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O-Alkyl (N-phenylanthranilo)hydroxamic acids 2, easily available by condensation of N-
phenylanthranilic acid 1 with 1,1’-carbonyldiimidazole and the appropriate hydroxylamine in tetrahy-
drofuran, are cyclized by oxalyl chloride in the presence of imidazole to give 4-alkoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepine-2,3,5-triones (3) in fair to good yields.
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Einleitung

Kernsubstituierte N-Phenylanthranilsduren 1 genie-
Ren als entziindungshemmende Wirkstoffe Bedeutung
in der Schmerztherapie [1-3]. Die Funktionalisie-
rung der Carboxygruppe in 1 zur O-Alkylhydroxamat-
Gruppe 2 erbringt Derivate mit ebenfalls ausgeprégter
entzindungshemmender Aktivitdt und hoher Selekti-
vitdt gegeniiber Cyclooxygenase-1l [4]. Die cyclisie-
rende Carbonylierung von 2 zum Typ 4 ergibt sowohl
antimikrobielle Wirkstoffe [5] als auch Substanzen mit
Glycin-antagonistischer Aktivitét [6]. Im Hinblick auf
die unterschiedlichen biologischen Wirkprofile der 4-
Alkoxy-chinazolin-2,4-dione 4 interessierten wir uns
fur deren formal ringerweiterten 4-Alkoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2,3,5-trione 3, Uber
deren Synthese und Eigenschaften nachfolgend berich-
tet wird.

Ergebnisse und Diskussion

Ein orientierender Versuch, das O-Phenylethyl-(N-
phenylanthranilo)hydroxamat 2d entsprechend einer
Literaturvorschrift [7] mit Oxalylchlorid in Gegen-
wart von Triethylamin zu dem gewinschten He-
terocyclus 3d ringzuschlieRen, verlief enttduschend:
aus dem zdhflussigen Reaktionsriickstand wurde 3d
nur in 16 % Ausbeute erhalten. Neben 3d konnte

diinnschichtchromatographisch mit Hilfe von authen-
tisch hergestellter Substanz (aus 2d durch cyclisieren-
de Carbonylierung mittels 1,1’-Carbonyldiimidazol)
auch das 3-Phenylethyloxy-1-phenylchinazolin-2,4-
dion 4 nachgewiesen werden.

Als vorteilhaft fur die Gewinnung von 3a-f erwies
sich hingegen die Verwendung von Imidazol anstel-
le von Triethylamin als Hilfsbase und Tetrahydrofu-
ran als Losemittel: Durch Kristallisation der oligen
Reaktionsriickstdnde aus Ethylacetat/Petrolether konn-
ten die 4-Alkoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodi-
azepin-trione 3a—f als bestdndige Substanzen in Aus-
beuten von 55— 76 % gewonnen werden. Die zuvor be-
schriebene Konkurrenzreaktion zu 4 wurde unter die-
sen Bedingungen nicht beobachtet [8]. Es ist wahr-
scheinlich, dass als ringschlieRendes Intermediat 1,1’-
Oxalyldiimidazol [10] auftritt, was sowohl durch eine
vergéangliche Carbonylabsorption bei 1755 cm 1 als
auch die anfanglich intensive Gelbfarbung des Reak-
tionsgemischs, welche mit fortschreitender Reaktions-
dauer verblasst, gestiitzt wird.

Die Konstitution von 3a—f folgt eindeutig aus den
spektroskopischen (IR, 'H NMR und 3C NMR, s. Ex-
perimenteller Teil) sowie den korrekten elementar-
analytischen Daten. In den fiir 3 charakteristischen
IR-Spektren findet man eine schwache (C=0)-Bande
bei 1741-1728 cm~! sowie eine intensive (C=0)-
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2a-f 3a-f

Schema 1. i: 1,1’-Carbonyldiimidazol, Alkoxyamin; ii: Imi-
dazol, Oxalylchlorid,; iii: 1,1’-Carbonyldiimidazol.

Bande bei 16931676 cm 1. Das Chinazolin-2,4-dion
4 weist im IR-Spektrum ein zum Typ 3 auffallend
dhnliches (C=0)-Bandenpaar 1722 und 1689 c¢m !
auf.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mettler FP
62-Gerat ermittelt und sind unkorrigiert. Die Aufnahme
der IR-Spektren erfolgte mit einem ATl Mattson Genesis
FTIR-Gerét. Die Messung der 1H- und 13C NMR-Spektren
(TMS als interner Stand.) wurde an einem Bruker AMX
400-Gerdt vorgenommen. Die Sdulenchromatographie
(Hohe 15 cm, @ 1.5 cm) erfolgte mit Kieselgel ICN Silica
100-200, aktiv, 60 A. Die Elementaranalysen erfolgten mit
einem Heraeus CHN-O-Rapid-Gerét.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der O-Alkyl-
(N-phenylanthranilo)hydroxamate (2a—f)

2.1 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsédure (1) werden in
15 ml wasserfreiem THF geldst, und unter Riihren werden
1.8 g (11 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol zugefiigt. Man
erwarmt das Gemisch 15 min, gibt 12 mmol des entsprechen-
den Alkoxyamins hinzu und riihrt 12 h bei Raumtempera-
tur. AnschlieBend wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand
mit 50 ml Diethylether aufgenommen und mit 2 x 3 ml
eisgekiihlter 1 M HCI sowie abschlieBend mit 10 ml ges.
NaHCO3-L6sung ausgeschttelt. Nach dem Trocknen der or-

Aush. 68 %. — Schmp. 125 °C. — IR (KBr): v =
3240 (NH), 1635 cm~! (C=0). — IH NMR (400.14 MHz,
[De]-DMS0O): & = 3.70 (s, 3 H, OMe), 6.80-7.50 (m,
9 H, Ar-H), 9.19 (s, 1 H, NH-Ph), 11.71 (s, 1 H, NH-
0). - 13C NMR (100.61 MHz, [Dg]DMSO): § = 63.12
(OMe), 120.41 (Ar-C, quart), 115.18, 118.19, 119.37,
121.75, 128.41, 129.29, 132.07 (9 Ar-C, tert), 141.33,
144.90 (2 Ar-C, quart), 167.51 (C=0). — Cy4H14N»0,
(242.3): ber. C 69.41, H 5.82, N 11.56; gef. C 69.56, H 5.84,
N 11.47.

N-Ethoxy-2-(phenylamino)benzamid (2b)

Ausb. 73 %. — Schmp. 77 °C. - IR (KBr): v = 3332,
3221 (NH), 1636 cm~1 (C=0). - 1H NMR (400.14 MHz,
[Dg]-DMSO): & = 1.21 (t, 3 H, CHs), 3.94 (q, 2H, CHy),
6.78—753 (m, 9 H, Ar-H), 9.19 (s, 1 H, NH-Ph). —
13C NMR (100.61 MHz, [Dg]-DMSO): § = 13.44 (CHs),
70.69 (OCHjy), 115.20, 118.23, 119.28, 121.70, 128.44,
129.29, 132.04 (7 Ar-C, tert.), 116.98, 141.36, 143.99 (3 Ar-
C, quart), 166.42 (C=0). — Ci5H15N,0O, (256.3): ber.
C 70.29, H 6.29, N 10.93; gef. C 70.41, H 6.35, N 11.07.

N-Benzyl oxy-2-(phenylamino)benzamid (2c)

Ausb. 67 %. — Schmp. 115 °C. - IR (KBr): v =
3288 (NH), 1635 cm~1 (C=0). - 1H NMR (400.14 MHz,
CDCl3): 8 = 5.02 (s, 2 H, OCHy), 6.69-7.43 (m, 14
Ar-H.), 858 (s, 1 H, NH-Ph), 8.93 (s, 1 H, NH-0). -
13C NMR (100.61, CDCl3): § = 78.45 (OCHy), 117.15
(1 Ar-C, quart.), 115.58, 118.95, 121.11, 122.83, 127.56,
128.72, 128.85, 129.35, 132.66, 132.80 (14 Ar-C, tert),
137.38, 141.30, 145.28 (3 Ar-C, quart.), 167.44 (C=0). -
CaoH1gN20, (318.4): ber. C 75.45, H 5.70, N 8.80; gef.
C 75.53, H 5.85, N 9.00.

2-Phenylamino-N-(phenyl ethoxy)benzamid (2d)

Aush. 80 %. — Schmp. 107 °C. — IR (KBr): v =
3203 (NH), 1637 cm~! (C=0). — 1H NMR (400.14 MHz,
[Dg]-DMSO): & = 2.95 (t, J = 6.86 Hz, 2 H, CH,Ph),
411 (t, J = 6.86 Hz, 2 H, OCH,), 6.82-7.51 (m,
14 Ar-H.), 9.14 (s, 1 H, NH-Ph), 11.69 (s, 1 H, NH-
0) — 13C NMR (100.61 MHz, [Dg]-DMSO): § = 34.43
(CH,Ph), 76.12 (OCH,), 119.60 (Ar-C, quart.), 115.77,
118.73, 119.78, 122.17, 126.53, 128.65, 129.00, 129.22,
129.74, 132.51 (14 Ar-C, tert.), 138.68, 141.88, 144.44
(3 Ar-C, quart.), 166.96 (C=0). — Cy1HyoN20, (332.4):
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ber. C 75.88, H 6.06, N 8.43; gef. C 75.70, H 6.17,
N 8.29.

2-Phenylamino-N-(propargyl oxy)benzamid (2€)

Ausb. 63 %. — Schmp. 85 °C. - IR (KBr): v = 3271 (NH),
3174 (NH), 1633 cm~! (C=0). — I1H NMR (400.14 MHz,
[Dg]-DMSO): § = 3.60 (t, J = 2.29 Hz, 1 H, CCH-
Ethin), 459 (d, J = 1.78 Hz, 2 H, OCH,), 6.82-7.66
(m, 9 Ar-H), 9.13 (s, 1 H, NH-Ph), 11.87 (s, 1 H, NH-
0). — 13C NMR (100.61 MHz, [Dg]-DMSO): § = 62.46
(OCHy), 78.69 (CCH-Ethin), 81.69 (1 C quart., CCH-Ethin),
120.03 (1 Ar-C quart.), 115.11, 118.13, 119.51, 121.85,
128.55, 129.28, 132.27 (9 Ar-C, tert), 141.22, 144.09
(2 Ar-C, quart.), 167.31 (C=0). — C15H14N20, (266.3):
ber. C 72.17, H 5.30, N 10.52; gef. C 72.08, H 5.42,
N 10.72.

2-Phenylamino-N-(2-tetrahydropyranyl oxy)benzamid (2f)

Aush. 74 %. - Schmp. 104 °C. - IR (KBr):
v = 3341 (NH), 3290 (NH), 1638 cm™! (C=0). -
1H NMR (400.14 MHz, [Dg]-DMSO): § = 1.42 — 1.77 (m,
6 H, CHy), 3.46-3.62 (m, 1 H, CH,0) und 3.98-4.10
(m, 1 H, CH,0), 4.93-5.08 (m, 1 H, CHO), 6.78—7.57
(m, 9 Ar-H, tert.), 9.10 (NH). — 33C NMR (100.61 MHz,
[Dg]-DMSO0): 6 = 18.09, 24.60, 27.72 (3C, CHy), 61.21
(1C, OCHj,), 100.84 (1C, OCH, tert), 115.03, 118.14,
119.32, 121.72, 128.70, 129.28, 132.05 (7 Ar-C, tert),
141.29, 143.94 (2 Ar-C), 166.36 (C=0). — C1gH29N,03
(312.4): ber. C 69.21, H 6.45, N 8.97; gef. C 69.37, H 6.42,
N 8.72.

Umsetzung von 2d mit Oxalylchlorid in Gegenwart von
Triethylamin

1 mmol 2d und 2.2 mmol Triethylamin werden in 15 ml
absol. THF geldst und unter Eiskihlung und heftigem
Rihren tropfenweise mit einer Losung von 1.1 mmol
Oxalylchlorid in 5 ml absol. THF versetzt. Nach 3 h
Rihren bei Raumtemp. wird filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Die diinnschichtchromatographische
Untersuchung (PolygramR Sil G/UV3s54, CH,Clo-Et,0 2:1)
des dligen Riickstandes zeigt neben 3d (R = 0.64) auch die
Anwesenheit von 4 (Rf = 0.90) an. Der &lige Ruckstand
wird, wie flir 2b beschrieben, chromatographiert: Elution mit
40 ml Dichlormethan/Et,O liefert ein farbloses Ol, welches
in 10 ml Et,O geldst wird. Nach 12 h Aufbewahrung im
Kihlschrank erhdlt man 60 mg kristallines 3d (analytische
Daten s. u.).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der 4-
Alkoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2,3,5-
trione (3a—f)

1 mmol O-Alkyl-N-(phenylanthranilo)hydroxamat 2 wird
mit 0.272 g (4 mmol) Imidazol in 15 ml wasserfreiem THF

geldst und unter Eiskilhlung und Rilhren tropfenweise mit
einer Losung von 0.256 g (2 mmol) Oxalylchlorid in 5 ml
absol. THF versetzt. Nach 12 h Riihren bei Raumtemp. wer-
den 15 ml Diethylether und 15 ml Petrolether zugefiigt. Man
filtriert, verdampft das Losemittel im Vakuum und kristalli-
siert das verbleibende Ol aus 10 ml Ethylacetat/Petrolether
(2:1). Umkristallisation aus Ethylacetat/Petrolether liefert
analysenreines 3. Im Falle der Umsetzung von 2b wird das
olige Reaktionsprodukt an Kieselgel chromatographiert.
Das Eluat mit 50 ml Dichlormethan wird verworfen,
anschlieende Elution mit 50 ml Dichlormethan/Et,O (1:1)
liefert analysenreines 3b.

4-Methoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,3,5-trion (3a)

Ausb. 55 %. — Schmp. 141 °C. — IR (KBr): v = 1735,
1681 cm~! (C=0). - 1H NMR (400.14 MHz, CDCls):
6 =4.09 (s, 3 H, OMe), 6.87-7.96 (m, 9 Ar-H). —
13C NMR (100.61 MHz, CDCl3): 8 = 65.13 (OMe), 125.57,
127.88, 128.81, 129.95, 132.00, 133.80 (6 Ar-C, tert.),
126.99, 137.10 139.29 (3 Ar-C, quart.), 164.30 (C=0). —
Ci16H12N204 (296.3): ber. C 64.86, H 4.08, N 9.45; gef.
C 65.14, H 4.26, N 9.57.

4-Ethoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,3,5- trion (3b)

Aush. 73 %. — Schmp. 141 °C. — IR (KBr): v = 1736,
1675 cm~! (C=0). - *H NMR (400.14 MHz, CDCls): § =
1.42 (t,3H, CHs), 4.31 (g, 2 H, OCHy), 6.84-7.93 (m, 9 Ar-
H). — 13C NMR (100.61 MHz, CDCl3): § = 13.54 (CHs),
73.70 (OCHy), 125.51, 126.98, 127.87, 128.78, 129.93,
131.96, 133.68 (7 Ar-C, tert.), 126.55, 136.38, 139.26 (3 Ar-
C, quart), 164.58 (C=0). — C17H14N,0O4 (310.3): ber.
C 65.80, H 4.55, N 9.03; gef. C 65.69, H 4.68, N 8.90.

4-Benzyloxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,3,5-trion (3c)

Aush. 72 % — Schmp. 141 °C. - IR (KBr): v = 1736,
1686 cm~! (C=0). - 'H NMR (400.14 MHz, CDCl3): § =
5.21 (s, 2 H, OCH,), 6.81-7.83 (m, 14 Ar-H). — 13C NMR
(100.61 MHz, CDClg): § = 79.48 (OCH,), 125.43, 126.88,
127.90, 128.00, 128.10, 129.46, 129.93, 130.23, 133.29,
133.65 (10 Ar-C, tert), 126.35, 133.31, 136.33, 139.30
(4 Ar-C, quart.), 162.08, 164.39 (C=0). — CyyH1gN04
(372.4): ber. C 70.96, H 4.33, N 7.52; gef. C 70.81, H 4.45,
N 7.51.

4-Phenylethoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,3,5-trion (3d)

Aush. 73 %. — Schmp. 119 °C. - IR (KBr): v = 1734,
1676 cm~1 (C=0). — 1H NMR (400.14 MHz, CDCl3): 6§ =
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3.13 (t, 2 H, OCH,CH>), 4.45 (t, 2 H, OCH,CH,), 6.84—
7.92 (m, 14 Ar-H). — 13C NMR (100.61 MHz , CDCls):
8 = 34.46 (OCH,CHy,), 77.95 (OCH,CHy-), 125.53, 126.69,
126.98, 127.87, 128.57, 128.78, 128.90, 129.92, 131.99,
133.72 (10 Ar-C, tert.), 126.44, 136.38, 136.63, 139.24
(4 Ar-C, quart), 162.20, 164.36 (C=0). — Cp3H1gN204
(386.4): ber. C 71.49, H 4.70, N 7.25; gef. C 71.27, H 4.79,
N 7.30.

1-Phenyl-4-propargyl oxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,3,5-trion (3e)

Ausb. 59 %. — Schmp. 138 °C. — IR (KBr): v = 2125 cm~1
(CCH); 1728, 1687 cm~1 (C=0). — 1H NMR (400.14 MHz,
CDCl3): 8 = 2.60 (m, 1 H, CCH), 4.95 (d, 2 H, OCH,C),
6.56—8.31 (m, 9 Ar-H). — 13C NMR (100.61 MHz, CDCls):
§ = 63.67 (OCH,CCH), 79.10 (CCH), 115.75, 123.60,
125.58, 126.92, 127.92, 128.80, 129.93, 132.15, 133.87,
134.98 (9 Ar-C, tert), 129.05, 136.53, 139.28 (3 Ar-C,
quart.), 164.57 (C=0). — C1gH12N»04 (320.3): ber. C 67.50,
H 3.78, N 8.75; gef. C 67.72, H 4.18, N 8.91.

1-Phenyl-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1,4-benzodiazepin-2,3,5-trion (3f)

Aush. 76 %. — Schmp. 132 °C. - IR (KBr): v = 1741,
1696, 1678 cm~1 (C=0). — 'H NMR (400.14 MHz, CDCls):
8 =1.40—-2.18 (m, 6 H, CH,), 3.59-3.70 (m, 1 H, OCH>),

3.96-4.10 (m, 1 H, OCH,), 5.45 (m, 1 H, OCH,CH,),
6.81-8.09 (m, 9 Ar-H). — 13C NMR (100.61 MHz, CDCl5):
8 = 17.63, 24.78; 27.56 (3C, CHy); 62.59 (1C, OCHy),
104.15 (1C, OCH), 125.44, 127.95, 128.63, 129.80, 131.84,
133.52 (7 Ar-H, tert), 126.86, 136.49, 139.21 (3 Ar-C,
quart.), 164.49 (C=0). — CogH1gN20s (366.1): ber. C 65.57,
H 4.95, N 7.65; gef. C 65.25, H 5.15, N 7.93.

3-Phenylethoxy-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolin-2,4-
dion (4)

0.5 mmol 2d werden mit 0.50 mmol 1,1’-Carbonyl-
diimidazol in 5 ml absol. Dichlormethan versetzt und das
Reaktionsgemisch 4 h bei R.T. geriihrt. Nach dem \er-
dampfen des Losemittels wird der 6lige Riickstand an Kie-
selgel chromatographiert. Elution mit 30 ml Dichlorme-
than/Diethylether (1:1) liefert ein farbloses Ol, das aus Die-
thylether/Petrolether kristallisiert.

Ausb. 52 %. — Schmp. 140 °C. — IR (KBr): v = 1722,
1689 cm~1 (C=0). — IH NMR (400.14 MHz, [Dg]-DMSO):
6 =3.07 (t, J =6.87 Hz, 2 H, CH,Ph), 439 (t, J =
6.87 Hz, 2 H, OCHj), 6.43—8.12 (m, 14 Ar-H). - 13C NMR
(100.61 MHz, [Dg]-DMSO): 6 = 33.79 (CHyPh), 75.67
(OCHy), 115.01, (Ar-C, quart.); 115.29, 122.97, 126.14,
127.57, 128.17, 128.65, 129.25, 130.08, 134.86, 135.14 (14
Ar-C, tert.), 136.17, 137.63, 140.79 (3 Ar-C, quart.), 148.09
(C=0), 158.38 (C=0). — CooH18N>03 (358.4): ber. C 73.73,
H 5.06, N 7.82; gef. C 74.01, H 4.83, N 8.07.
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