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Zur Synthese von 1-Aryl-, 1-Aroyl- und 
l-Benzy1-2,3,4-5-tetrahydro- lH-l,4-benzodiazepinen 

Jochen Lehmann* und Georgia Kraft 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Bonn, Kreuzbergweg 26, 5300 Bonn 1 
Eingegangen am 6. April 1983 

Die Cyclisierung der chloracetylierten Diphenylaminocarbonsaureester 4a, c, d mit nPropy1- und 
Benzylamin und anschlieDende LiA1H4-Reduktion fuhren zu den 1-Aryl-1 ,Cbenzodiazepinen la-d. 
Die desalkylierte Verbindung le kann durch selektive Hydrogenolyse aus la erhalten werden. Die 
Homologen lla, b, e, f von 1 konnen durch Aroylierung und LiA1H4-Reduktion ausgehend von 9 
dargestellt werden. 

Amphiphilic Compounds, 1: Synthesis of 1-Aryl-, 1-Aroyl- and 
1-Benzyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-bemodmep~es 

Cyclisation of the methyl 2-[chloroacetyl(phenyl)amino]benzoates 4a, c, d with n-propyl- or 
benzylamine, followed by reduction with LiAlH, leads to the 1-aryl-1 ,Cbenzodiazepines la-d. The 
dealkylated compound le is available by selective hydrogenolysis of la. The homologues lla, b, e, f of 
1 can be synthesized from 9 by aroylation and reduction with LiAlH,. 

Die Amphiphilie vieler Wirkstoffe besteht in der raumlich getrennten Anordnung von zwei 
aromatischen Ringen einerseits und einer aliphatischen Aminogruppe andererseits. Unserer Ansicht 
nach sind 1,CBenzodiazepine wie 1, 2 und 3 strukturelle, moglicherweise auch pharmakologische 
Bindeglieder nvischen offenkettigen Vertretern dieser Wirkstoffgruppe und cyclischen Pharmaka 
wie z. B. Nomifensin, Nefopam und auch Chlordiazepoxid. Uber die Synthese einiger Derivate der 
Strukturen 1-3 SOU nachfolgend berichtet werden. 

1 2 3 
R = Alkyl 

4-Akyl-l-sryl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-bemodiazepine 
Peer und Sunder’) wie auch Zacobelli und Mitarb.” gelang die Darstellung des Benzodiazepindions 5 
mit R*= R2= R3=H durch Behandlung von N-Bromacetyl-N-phenyl-anthranil-sauremethylester mit 
gasformigem Ammoniak. Umsetzungen mit Aminen wurden nicht beschrieben. WebeS) und Mitarb. 
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synthetisierten auf anderem Weg rnehrere Verbindungen der allgemeinen Struktur 5 und stellten bei 
ihnen sedative und antikonvulsive Eigenschaften fest. 

0"' qoR2 9"' 
\ O  C02CH3 KI NR3 LiAIH4_ "iy-JR3 R1uN- R3-NH2* 

0 
5 a - d  l a - d  Ja, c ,  d 

4a 
Verb. R1 R2 R3 

1 ,4 ,5a  H H -CH2-C6H5 
b H H -n-C3H7 
c C1 H -n-C3H7 Q d H CF3 -n-C3H7 

NHCH, 
0 C02CH3 H3C02C 

6 7 

Wir erhalten die bislang nicht beschriebenen Benzodiazepindione 5a-d in Ausbeuten 
von 37 bis 46 % durch Umsetzung von 4a, c, d mit n-Propylamin bzw. Benzylamin in 
Gegenwart von Kaliumiodid. Bei Versuchen, mit der aquimolaren Menge gasformigen 
Methylamins umzusetzen, konnte stets nur das 2 : 1-Produkt 7 isoliert werden, was im 
iibrigen zeigt, daS die Chloracetylgruppe der Ort des primaren Aminangriffs ist. Mit 
iiberschiissigem Methylamin entsteht 6. 

Die Zielverbindungen l a 4  konnen schlieRlich durch LiAlH,-Reduktion von 5a-d 
dargestellt werden. 

8 l a  l e  

la besitzt eine cyclische und eine offenkettige Benzylamin-Gruppierung. In Analogie zu 
vergleichbaren Verbindungen kann die hydrogenolytische Aufspaltung einer Ben- 
zyl-N-Bindung zu 8 oder le fiihren. Tatsachlich entsteht wie gewiinscht selektiv le. 

l-Benzyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-bemodiazepiue 
Die Ausgangsstoffe 4 wurden durch Ullmann-Reaktion aus 2-Chlorbenzoesauren und 
Anilinen, anschlieRende Veresterung und Chloracetylierung hergestellt. Im Einklang mit 
Literaturangaben') fanden wir, daR hier die Ullmann-Reaktion im Hinblick auf die 
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Variation der Anilinkomponente (Nitro- und Chloraniline) in der Praxis recht unbefrie- 
digend verlauft. Deshalb versuchten wir, weitere Substituentenvariation durch Umset- 
zung von 9 mit elektronenarmen Arylchloriden zu erreichen. Dies gelingt nicht. Auch 
nach Variation der Versuchsbedingungen und Zusatzen wie Kaliumhydroxid, Natrium- 
acetat und geschmolzenem Zinkbromid werden stets die Ausgangsstsoffe unverandert 
isoliert. 

10a-h 

Verb. R1 RZ R3 R4 

R gJ NCH, 

1 0 , l l a  H H H H 
b H  H NO2 H 

d H  H CH3 H 
c H  NO2 H NO2 

e H  OCH3 H H 
f c1 H H H l l a .  b, e, f 
8 H  OCH3 OCH3 OCH3 
h C1 H c1 H 

Dagegen gelingt es leicht, einen zweiten aromatischen Rest durch Acylierung von 9 mit 
substituierten Benzoesaurechloriden einzufiihren. Wir erhalten so 1Oa-h. Die LiAlH4-Re- 
duktion einer Auswahl von Aroyl-benzodiazepinen fiihrt zu der zweiten Zielgruppe von 
Verbindungen l l a ,  b, e, f. Die IR- und 'H-NMR-spektroskopischen Daten aller 
dargestellten Benzodiazepine sind in Tab. 1 aufgefiihrt. Zu den NMR-Spektren sei 
lediglich angemerkt, daB in allen Benzodiazepinen rnit Amidgruppierung Sa-d, 10a-h die 
Beweglichkeit des Ringsystems soweit eingeschrankt ist , daB in den 'H-NMR-Spektren 
die Signale der im Ring - Protonen d in Sa-d, Protonen c in 1Oa-h - oder im benzylischen 
Substituenten - Proton e in 5a - vorhandenen Methylprotonen bei Raumtemperatur als 
AB-System rnit Kopplungskonstanten von ca. 15 Hz auftreten. Dagegen erscheinen in den 
reduzierten Verbindungen la-e, lla-f die benzylischen Methylengruppen als Singulett- 
signale. Bemerkenswert ist auch die erhebliche, losungsmittelabhangige Inaquivalenz der 
Methylenprotonen in 5a sowohl innerhalb der Methylengruppe mit A6Hd'Hd" (ppm) = 
0.32 (CDCl,), 0.51 (DMSO-d6) und A&,e',e'' (ppm) = 1.08 (CDCl,), 0.44 (DMSO-d6), 
ds auch im gegenseitigen Vergleich mit A6,dHe (ppm) = 0.90 (CDCl,), 0.75 (DMSO-d6), 
bei nahezu identischer chemischer Verschiebung der dazugehorigen Kohlenstoffsignale 
im 13C-NMR-Spektrum mit 6 (ppm) Cd und Ce = 50.57 und 51.09 (CDC13). 
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Tab. 1: Spektroskopische Daten der dargestellten 1,4-Benzodiazepine, 'H-NMR (TMS 6 = Oppm), IR 
(cm-', in  KBr) ~ 

R2 
I 

R2 

N R3 
0 

5a-d  l a - e ,  1Oa-h, l l a - f  

Verb. Losungsm. R1 R2 R3 Ha Hb 

7.8mc 6.8-7 .Om 

7.7-7.9m 6.6-6.9m 

CDC13 HC -C6H$ -CH; -C6Hg 
DMSO46 

b CDC13 HC -C6H$ -CH;-CH~-CH! 7.9mc 6.7-7.0m 

c CDCl3 C1 -C6Hf f g 7.8d 6.75d -CH; -CH2 -CH3 (J=I.OHz) (J=2.OHZ) 

d CDCI3 HC -C6H$CF3 -CHZ -CHi-CHs 7.8-8.0m 6.6-6.9m 

b L  

-CHi -c6 H: 7.0- 7.4 ') 6.6-6.8 1) l a  CDC13 Ha --Q 
b CDC13 Ha +a -CHq-CH:-CHg 6.5-6.91) 6.5-6.91) 

c4) DMSOd6 C1 -CH&CH;-CH3 h 6.7-7.11) 6.7-7.7 1) 

d CDCl3 -CH; -CH$ -CHI: 6.0-7.6l) 6.5 -7.01) 

aa He 7.0-7.71) 6.6-65.0 
b a  

e4) DMSOd6 Ha 

O a a  

1011 CDC13 Ha CHf3 6.8 -7.31) 6.5 -6.8m 

Ha - $ O N 0 2  CHC 6.9-8.2l) 6.5-6.9m b CDC13 

c CDCl3 Ha -!GI* CHS 6.8-7.51) 6.5-6.8m 

d CDC13 Ha - C ! o c H ,  1 8  CHC 6.8-7.41) 6.5-6.8m 

0 ' s  

S l  

0 .  

') Uberlagerte Signale; 2, AB-System; 3, Mit D20 austauschbar; 4, Hydrochlorid 
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HC Hd He H f Hg Hh IR 

7.0-7.4l) 3.75d 4.0742) 5.35d2) 
4.27d 1690/1630 

4.29d2) 5.0242) 7.0-7.6') 3.78d 
4.58d 

1.72mc 0.91 4.21d2) 3.67t 7.1 -7.6*) 
3.75d 

1685/1630 

1700/1635 

1695/163S 

3.69 s 

3.69s 

4.29s 

3.66s 

4.07s 

3.892) 

3.902) 

4.012) 

3.892) 

2.8-3.1m 3.6-3.9m 3.59s 1690/1485 

2.8-3.1m 3.6-3.9m 2.2-2.6m 1.2-1.8m 0.87t 2430/1590/14904) 

2480115904) 
1570/1490 2.8-3.61) 4.0mc 2.8-3.61) 1.4-2.2m 0.89t 

2.8-3.1m 3.5-3.8m 2.3-2.7m 1.2-1.9m 0.87t 1590/1485 

2905/2705/26154) 
3.1-3.4m 3.8-4.2m 9.493) 2500/1585/1570 

1490 1490 

3.03mcl) 3.03mc1) 2.39s 2380/16404) 

3.07mcl) 3.07mc1) 2.41s 2370116454) 

3.16mcl) 3.16mcl) 2.49s 8.88mc 8.30mc 3090/2930/25504) 
2460/1660/1535 

3.04mcl) 3.04mcl) 2.45s 2.28s 2350/16404) 
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Fortsetzung Tab. 1 

e CDC13 

f CDC13 

g CDClj 

h CDC13 

l l a  CDCl3 

b CDClj 

e CDC13 

f CDCl3 

Verb. Losungsm. R1 RZ R3 Ha Hb HC 

CHf, 6.6-7.4l) 6.6-7.4l) 3.882) 

CHf, 6.8-7.5l) 6.8-7.5l) 3.892) 
1 P  

6.8-7.5m 6.6-6.8111 3.892) 
OCH, 

6.8-7.5 ) 6.8 -7.5 1, 3.882) 

1 "  

Ha -H,c'Q= CHf, 6.7-7.51) 6.7-7.51) 3.79s 

Ha HlC8' ' NO, CHf, 6.7-8.0') 6.7-8.0') 3.80s 

Ha - H 2 C g G r  CHf, 6.7-7.4l) 6.7-7.41) 3.791) 

1 1  

0 
OCH; 

c1 

Ha - H , C O =  CHf, 6.7-7.5l) 6.7-7.5l) 3.78s 

Uberlagerte Signale; 2, AB-System; 3, Mit D,O austauschbar; 4f Hydrochlorid 

5a 

Pharmakologie 
Vertreter der Verbindungsklassen 1, 10 und 11 werden zur Zeit pharmakologisch gepriift. Erste 
Ergebnisse liegen bisher nur von der Verbindungsklasse 1 vor. Sie weisen auf zentral sedierende 
Wirkung dieser Verbindungen hin (frwin-Test). Sollten sie interessant sein, so werden wir die 
Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen demnachst in groSerem Zusammenhang 
veroffentlichen. 
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3.04mc1) 3.04mc1) 2.40s 

3.11mcl) 3.11mcl) 2.40s 

3.04mc1) 3.04mc1) 2.42s 

3.10mcl) 3.10mc1) 2.39s 

2.5-2.8m 2.8-3.1m 2.32s 

2.6-3.8m 2.9-3.1m 2.36s 

2.6-2.8m 2.9-3.1m 2.33s 

2.6-2.9m 2.9-3.2m 2.33s 

3.62s 2350/164S4) 

2380/16454) 

3.60( 6H) 2940/25904) 
3.79(3H) 6*47 1645/1580 

2370/16404) 

4.31s 2300/16004) 

4.40s 2370/16004) 

4.30s 3.791) 227011 6004) 

4.42 2320/16004) 

Frau Georgia Kraft dankt der Koniad-Adenauer-Stiftung f i r  die Gewahrung eines Promotionssti- 
pendiums. 

Experimenteller Teil 
Schmp.: Kofler Heizbank, nicht korr.; ZR-Spektren: Beckmann IR 8 ,  IR 33 (KBr); 'H-NMR, 
"C-NMR: Varian EM 360 A und CFT-20, TMS ds Stand., in CDCI, und DMSO-d6; Elerneniara- 
nalysen: Dr. F. und E. Pascher, CHN-Autoanalyzer Chem. Inst. d. Univ. Bonn. 

Allgemeine Vorschriji zur Darstellung der N-Phenylanthranikaureester 

0.16 mol N-Aryl-anthranilsaure') werden mit 750 ml Methanol und 12.5 ml konz. Schwefelsaure 12 h 
unter RiickfluR zum Sieden erhitzt. Dann entfernt man das MeOH i. Vak., nimmt in lOproz. 
NatriumhydrogencarbonatIosung auf, extrahiert mit 3 X 50 ml Ether, wascht die vereinigten 
Etherphasen mit 2 x 50 ml l0proz. Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet sie uber 
Magnesiumsulfat. Nach Eindampfen i. Vak. wird fraktioniert bzw. aus Petrolether umkristalli- 
siert . 

N-Phenylanthranilsauremethylester (l2a) 

Ausb.: 29.4 g = 81 % d. Th. vom Schmp. 58". (Lit.? 75 % d. Th. vom Schmp. 58.5'). 
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4-Chlor-N-phenylanthranilsauremethylester (l2c) 

Ausb.: 34.9 g = 83 % d. Th. vom Sdp.1,25 = 183". (Lit.7': 86 % d. Th. vom Sdp.o.2 = 168-170'). 

N-(3- Trifluormethylpheny1)-anthranilsauremethylester (Ud) 

Ausb.: 40.6 g = 86 % d. Th. vom Sdp.1,25 = 145" (Lit.? 79 % d. Th. vom Sdp.o,2 = 135-140"). 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der N-Chloracetyl-N-phenylanthranilsauremethylester 4a, c, 
d 

0.025 mol 12 werden in 20 ml Benzol gelost bzw. suspendiert. Man tropft 3.4 g (0.03 mol) 
Chloracetylchlorid hinzu, riihrt 48 h bei Raumtemp. und destilliert anschlieaend Benzol und 
iiberschussiges Chloracetylchlorid i. Wasserstrahlvak. ab. Der Riickstand wird i. Feinvak. 
fraktioniert, bzw. aus EthanoliWasser umkristallisiert. 

N-Chloracetyl-N-phenylanthranilsauremethylester (4a) 

Aus l2a farblose Kristalle vom Schmp. 81". Ausb.: 66 % d. Th. IR: 1725,1690,1680 cm-'; 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 3.99 (s, 2H, CH2), 3.82 (s, 3H, CH,), 7.8-8.1 (m, lH, aromat.), 7.1-7.8 (mc, 8H, 
aromat.). C16H14CIN03 (317.6) Ber. C 63.2 H 4.60 N 4.6 Gef. C 64.0 H 4.48 N 4.7. 

4-Chlor-N-chloracetyl-N-phenylanthranilsaureme~hylester (4c) 

Aus 1zc farblose Kristalle vom Schmp. 131". Ausb.: 79 % d. Th. IR: 1720, 1690 cm-'; 'H-NMR 
(CDC13):6(ppm) =4.02(s,2H,CH2),3.88(s,3H,CH3),7.89(d,J=8Hz,1H,aromat.),6.9-7.6(m, 
7H, aromat.). C16H13C12N03 (338.0) Ber. C 56.9 H 3.85 N 4.1 Gef. C 56.9 H 3.85 N 4.1. 

N-Chloracetyl-N-(3-trifluormethylphenyl)-anthranilsauremethylester (4) 

Aus 12d farbloses 01 vom Sdp.l,zs = 186". Ausb.: 79 % d. Th. IR: 1720, 1690 cm-'; 'H-NMR 
(CDCl,): 6 (ppm) = 3.92 (s, 2H, CH,), 3.81 (s, 3H, CH,), 7.8-8.1 (m, lH, aromat.), 7.0-7.8 (m, 7H, 
aromat.). C17H13CIF3N03 (371.6) Ber. C 54.9 H 3.50 N 3.8 Gef. C 54.8 H 3.43 N 3.9. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 
4-Alkyl-1 -awl-3,4-dihydro-l H-1 ,4-benzodiazepin-2,5-dione 5a-d 

0.02 mol 4, 0.02 mol des primaren Amins, 2 g (0.02 mol) Triethylamin und eine Spatelspitze 
Kaliumiodid werden in 20 ml Toluol48 h auf 100" erwarmt. Danach entfernt man das Toluol i. Vak., 
nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf, wascht mit Wasser, trocknet iiber Magnesiumsulfat 
und dampft erneut i. Vak. zur Trockne ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Diisopropyl- 
ethermthylacetat urn. Man erhalt Sa-d als farblose, kristalline Feststoffe. Analytische Daten s. Tab. 
L. 

N, N-(3-Aza-3-rnethylglutaryl)-N, N-diphenyl-dianthranilsauremethylester (7) 

15.9 g (0.05 mol) 4a, 5.05 g (0.05 mol) Triethylamin und eine Spatelspitze Kaliumiodid werden in 40 
ml Benzol aufgenommen und mit einer benzol. Methylaminlosung, hergestellt durch Einleiten von 
1.55 g Methylamin in 20 ml Benzol, versetzt. Man riihrt 24 h bei Raumtemp. und arbeitet dann wie 
unter S%-d auf. Aus IsopropanollPetrolether erhalt man 9.5 g (34 % d. Th.) 7 als farblosen Feststoff 
vom Schmp. 119". I R  1720, 1680 cm-I; 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 2.50 (s, 3H, NCH,), 3.43 (s, 
4H, CH2), 3.77 (s, 6H, OCH,), 7.7-7.8 (m, 2H, aromat.), 6.9-7.7 (mc, 16H, aromat.). C33H31N,0, 
(565.6) Ber. C 70.1 H 5.52 N 7.4 Gef. C 70.1 H 5.65 N 7.4. 
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N-(Methylaminoacetyl)-N-phenylanthranilsiure-N-methylamid (6) 

6.4 g (0.02 mol) 4a lost man in 300 ml Methanol, leitet Methylamin bis zur Sattigung ein und laBt bei 
Raumtemp. 12 h stehen. Man entfernt das Methanol i. Vak., nimmt in Wasser auf und saugt das 
Rohprodukt ab. Aus MethylenchloridEther 3.6 g = 60 % d. Th. als farblosen Feststoff vom Schmp. 
182". IR: 3250,1715,1710,1615,1595 cm-'; 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 2.74 (d, 3H, CO-N-CH,), 
3.03 (s, 3H, C-N-CH,), 4.10 (s, 2H, CH2), 6.3 (mc, lH,  aromat.), 6.8-7.5 (m, 8H, aromat.). 
C,,Hl,N30, (297.4) Ber. C 68.7 H 6.44 N 14.1 Gef. C 68.5 H 6.24 N 14.1. 

Allgemeine Vorschrifl zur Darstellung der 4-Alkyl-l-aryl-2,3,4,5-tetrahydro-l H-1 ,I-benzodiazepine 
184 

3.0 g LiAlH, und 2.0 g Benzodiazepindion 5 werden in 60 ml absol. Ether unter Ruhren und RuckfluD 
zum Sieden erhitzt. Nach 48 h wird mit wenig Wasser so hydrolysiert, dal3 ein leicht filtrierbares 
System entsteht, das Filtrat iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingedampft. 
Den Ruckstand kristallisiert man entweder aus Petrolether um (la) oder nimmt in Ether auf und fallt 
durch Einleiten von trockenem HCl das Hydrochlorid, welches aus AcetodEthanol umkristallisiert 
wird (lb, c). Die Bildung von Id kann anhand der oligen freien Base spektroskopisch belegt werden. 
Ein analysenreines Produkt konnte hier jedoch nicht isoliert werden. Analytische Daten s. 
Tab. 2. 

1 - Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-l H-l,4- benzodiazepin (le) 

0.5 g Pd/C 5 % werden in wenig Ethanol vorhydriert und mit einer Liisung von 0.63 g (2 mmol) l a  in 20 
ml Ethanol und 2 ml 2 N-ethanol. HCI versetzt. Man hydriert bei Raumtemp. und Normaldruck. 
Nach 5 h sind 56 ml Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, entfernt das Ethanol i. Vak. und 
kristallisiert den Ruckstand aus EthanoVEther um. 0.49 g = 94 % d. Th. le - Hydrochlorid als 
farbloser Feststoff. Analytische Daten s. Tab. 2. 

4-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-benzodiazepin (9) 

Eine Mischung von 32.6 g (0.2 mol) Isatosaureanhydrid, 27.7 g (0.2 mol) Sarkosinmethylester-Hy- 
drochlorid9) und 150 ml Pyridin wird 7 h unter RiickfluD zum Sieden erhitzt und anschlieSend kalt 
gestellt. 4-Methyl-3,4-dihydro-lH-benzodiazepin-2,5-dion kristallisiert als farbloser Feststoff aus, 
wird mit Wasser und wenig Ethanol gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 22.1 g (58 
% d. Th.) vom Schmp. 248" (Lit."): 52 % vom Schmp. 243-246"). 
Eine Losung von 19.0 g (0.1 mol) des so erhaltenen Dions in wenig THF wird zu einer Suspension von 
10.0 g LiAIH, in 200 ml trockenem THF gegeben und 6 h unter RiickfluD zum Sieden erhitzt. Es wird 
noch 2 h bei Raumtemp. geriihrt, danach wie ublich hydrolysiert, das Filtrat iiber Magnesium 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das zuruckbleibende 61 nimmt man in Ether auf und fult durch 
Einleiten von trockenem HC1-Gas 9 als farbloses Dihydrochlorid. Aus EthanoEther 20.4 g = 87 % 
d. Th. vom Schmp. 215" (Lit."): 92 % vom Schmp. 210-214.8"). 

Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der 
l-Aroyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-l H-l,4-benzodiazepine 1Qa-in 

4.7 g (0.02 mol) des Dihydrochlorids von 9 werden in wenig Natriumcarbonatlosung aufgenommen 
und durch Ausschiitteln mit 2 X 20 ml Chloroform die freie Base isoliert. Zu der uber 
Magnesiumsulfat getrockneten Losung von 9 in Chloroform tropft man 0.02 mol des entsprechenden 
Saurechlorids in wenig Chloroform. Die Liisung envarmt sich dabei. Man riihrt 6 h bei Raumtemp., 
entfernt das Chloroform i. Vak. und kristallisiert das zuriickbleibende Hydrochlorid aus Ethanol um. 
Analytische Daten s. Tab. 2. 
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Zur Aufnahme der 'H-NMR-Spektren und f ir  die nachfolgend beschriebene Reduktion muBte die 
freie Base isoliert werden. 

Allgemeke Vorschrift zur Darstellung der 
l-Benzyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-benzodiazepine l l a ,  b, e, f 

0.01 mol 10 werden in 20 ml THF gelost und zu einer Suspension von 3.0 g LiAIH, in 20 ml THF 
getropft. Man erhitzt unter Ruhren und RuckfluR 24 h zum Sieden und arbeitet wie bei 1a-d 
beschrieben auf. Den oligen Ruckstand nimmt man in Ether auf und fallt durch Einleiten von 
trockenem HCl das farblose, kristalline Dihydrochlorid, welches aus EthanoUEther umkristallisiert 
wird. Analytische Daten s. Tab. 2. 

Tab. 2 Analytische Daten der dargestellten 1,4-Benzodiazepine 

Verbindung Ausb. Schmp.' Summed. Ber. 
% (Molmasse) Gef. C H N 

4-Benzyl-l-phenyl-3,4dihydro-lH- 46 
1,4-benzodiazepin-2,5dion (5a) 

l-Phenyl-4-n-propy1-3,4dihydro-lH- 37 
1,4-benzodiazepin-2,5dion (5b) 

8Chlor-l-phenyl-4-n-propyl-3,4- 36 
dihydro-lH-1,4-benzodiazepin-2,5- 
dion (5c) 
4-n-Propyl-l-(3-trifluormethylphenyl)- 41 
3,4dihydro-l H-l,4-benzodiazepin- 
2,5dion (5d) 

4-Benzyl-1 -phenyl-2,3,4,5 -tetrahydro- 40 
lH-l,4-benzodiazepin (la) 

l-Phenyl-4-n-propyl-2,3,4,5-tetrahydro- 17 
1 H-1 ,Cbenzodiazepin-Hydro chlorid 
(Ib) 

8Chlor-l-phenyl4-n-propyl-2,3,4,5- 62 
tetrahydro-lH-l,4-benzodiazepin- 
Hydrochlorid (lc) 

l-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4- 94 
benzodiazepin-Hydrochlorid (le) 

l-Benzoyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 76 
1 H-l,4-benzodiazepin-Hydro chlorid 
( 104 

4-Methyl-l-(4-nitrobenzoyl)-2,3,4J- 75 
tetrahydro-lH-1,4-benzodiazepin- 
Hydrochlorid (lob) 

140 

129 

145 

128 

61 

201 

225 

210 

241 

238 

77.2 5.30 8.2 
77.0 5.29 8.2 

73.5 6.16 9.5 
73.3 6.24 9.4 

65.7 5.22 8.5 
65.5 5.13 8.3 

63.0 4.74 7.7 
63.2 4.60 7.6 

84.0 7.05 8.9 
84.0 7.11 8.9 

71.4 7.67 9.3 
70.9 7.61 9.1 

64.1 6.59 8.3 
64.2 6.58 8.1 

69.1 6.58 10.7 
69.0 6.60 10.8 

67.4 6.34 9.3 
66.9 6.40 9.2 

58.7 5.23 12.1 
58.5 5.20 12.1 
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Fortsetzung der Tab.. 2 

Verbindung Ausb. SchmpO Summenf. Ber. 
% (Molmasse) Gef. C H N 

1 -( 3,5 -Dinitrobenzo yl) -4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-benzo- 
diazepin-Hydrochlorid (1Oc) 

4-Methyl-l-(44olyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-l,4-benzodia- 
zepinRydrochlorid (lod) 

1 -( 3-Methoxybenzoyl)-4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-1,4-benzo- 
diazepin-Hydrochlorid (1Oe) 

1 -( 2Chlorbenzoyl)-4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-1 H-l,4-benzo- 
diazepin-H ydro chlorid 1 Of) 

4-Methyl-1-( 3,4,5-trimethoxybenz- 
oyl)-2,3,4J-tetrahydro-1H-1,4- 
benzodiazepin-Hydrochlorid (1 0s) 

1 -(2,4-Dichlorbenzoyl)-4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-1,4-benzo- 
diazepin-Hydrochlorid (LOh) 

1 -Benzyl-Cmethyl-2,3,4,5-tetra- 
hydro-lH-1,4-benzodiazepin- 
Dihydrochlorid ( l la)  

4-Methyl-1 -(4-nitrobenzyl)- 
2,3,4,5-tetrahydro-1 H-l,4- 
benzodiazepin-Dihydrochlorid 
(1 1b) 

1-(3-Methoxybenzy1)-4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro -1H-l,4-benzo- 
diazepin-Dihydrochlorid (1 le) 

1 -(2Chlorbenzyl)-4-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-l,4-benzo- 
diazepin-Dihydrochlorid (1 If) 

81 

82 

80 

81 

83 

79 

64 

77 

77 

76 

260 

235 

263 

215 

244 

236 

138 

283 

125 

165 

c 17H 17CW405 
(392.8) 

C17H17C13N20 
(371.7) 

52.0 4.37 14.3 
51.7 4.10 14.4 

68.2 6.69 8.8 
58.2 6.79 8.6 

65.0 6.37 8.4 
64.7 6.51 8.3 

60.5 5.39 8.3 
60.0 5.39 8.2 

61.1 6.43 7.1 
60.7 6.49 7.0 

54.9 4.62 7.5 
54.9 4.67 7.5 

62.8 6.83 8.6 
63.6 7.03 8.7 

55.1 5.73 11.3 
55.0 5.70 11.2 

60.8 6.82 7.9 
61.1 7.00 7.8 

56.8 5.90 7.8 
56.9 5.86 1.9 
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an 1,4-Naphthochinonen, 7. Mitt.’) 

C-Methylierung von 1,4-Naphthochinonen 

Gotthard Wurm* und Uwe Geres 

Institut fur Pharmazie der Freien Universitat Berlin, Konigin-Luise-Str. 2 + 4, D-lo00 Berlin 33 
Eingegangen am 7. April 1983 

Durch Einwirkung von Fenton’s Reagens auf Dimethylsulfoxid erfolgt C-Methylierung des chinoiden 
Systems von 1,4-Naphthochinonen durch CH unter besonders milden Bedingungen. Die Ausbeuten 
sind abhangig von den Substituenten in 2- bzw. 3-Stellung und von geeigneten Schutzgruppen der 
OH-Funktion in 5-Stellung. 

1,4-Naphthoquinones, VII: C-Methylation of 1,4-Naphthoquinones 

The action of Fenton’s reagent on dimethyl sulfoxide results in carbon methylation of the quinoid 
system of 1,4-naphthoquinones by CH; under particularly mild conditions. The results depend on the 
substitution pattern at positions 2 and 3 and on the suitable protection of the OH group at 
position 5 .  

Die ublichen Methoden zur radikalischen C-Methylierung des chinoiden Systems von 1,4-Naphtho- 
chinonen sind a) die thermische Zersetzung von Diacetylperoxid’) und b) die Silberionen vermittelte 
oxidative Decarboxylierung von Essigsaure mit Peroxodi~ulfationen~). 
Beide Verfahren sind mit wesentlichen Nachteilen behaftet. So fiihren die erforderlichen hoheren 
Reaktionstemperaturen haufig zur Abspaltung wichtiger Schutzgruppen, Diacetylperoxid ist vor 
allem bei Einsatz grol3erer Mengen ein schwierig zu handhabendes u. relativ gefahrliches Reagens, 

n 3 6 ~ - 6 m a / n 7 m m  s oz.m/o 
8 Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1984 




