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1 H-1,5-benzodiazepin- und 2,5-Dihydro-1,5-benzothiazepin-3,4-
dicarbonsiiure-/N-aryl-imide

Manfred Augustin,* Peter Jeschke

Sektion Chemie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg,
Weinbergweg 16, DDR-4050 Halle/Saale, German Democratic
Republic

A Simple Synthesis of Some New 2-Aryl-Substituted 2,5-Dihydro-1H-
1,5-benzodiazepine- and 2,5-Dihydro-1,5-benzothiazepine-3,4-dicarboxyl-
ic N-Arylimides

2-Aryl-substituted  2,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine- and  2,5-di-
hydro-1,5-benzothiazepine-3.4-dicarboxylic N-aryl-imides are easily
prepared in 25-94% yields by cyclocondensation of (Z/E)-1-aryl-4-
arylmethylenepyrrolidine-2.3,5-triones with o-phenylenediamine or o-
aminothiophenol in ethanol.

Untersuchungen hinsichtlich weiterer Herstellungsmethoden
fir 1H-1,5-Benzodiazepin- und 1,5-Benzothiazepin-Derivate
fithrten zu einem einfachen, allgemeinen Verfahren zur Synthe-
se dieser siebengliedrigen Heterocyclen' ~#, die zunehmend auf
pharmakologisches Interesse stieBen*>.

Wie wir jetzt fanden, konnen auch die (Z/E)-1-Aryl-4-aryl-
methylen-pyrrolidin-2,3,5-trione 1 als «,f-ungeséttigie Carbo-
nylstrukturen mit o-Phenylendiamin bzw. o-Aminothiophenol
in Gegenwart katalytischer Mengen konzentrierter Salzsiure
nach dem gleichen Syntheseprinzip zu den orange gefiirbten 2-
Aryl-2,5-dihydro-1fCA02-1,5-benzodiazepin-3 4-dicarbonsdurc-
N-aryl-imiden 2 und gelben 2-Aryl-2,5-dihydro-1,5-benzothi-
azepin-3,4-dicarbonsiure- N-aryl-imiden 3 reagieren.

Die Pyrrolidin-trione (Z/E)-1 werden durch Umsetzung von N-
Aryl-2-hydroxy-maleinamidsiuremethylester mit entsprechen-
den aromatischen Aldehyden in Eisessig/konzentrierter Schwe-
felsdure (1:1) dargestellt®,

Durch Addition an die polarisierte exocyclische C =C-Doppel-
bindung von (Z/E)-1a-c¢ und nachfolgender Cyclokondens-
ation sind damit auf einfachem Wege in einer Eintopfreaktion
dic bisher nicht beschricbenen heterocyclischen Siebenring-
Dicarbonsdureimide 2a—c bzw. 3a—¢ zuginglich.

Eine Bestitigung fiir die 2,5-Dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-
und 2,5-Dihydro-1,5-benzothiazepin-Struktur liefern die Mas-
senspektren von 2¢ und 3b, die durch ein intensives Molekiilion
charakterisiert sind. Neben der Abspaltung der Arylradikale R"
aus der 2-Position der Molekiilionen, findet vor allem der
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charakteristische Abbau des Dicarbonséureimid-Systems unter
4-Methylphenylisocyanat- und Kohlenmonoxid-Abspaltung zu
signifikanten Fragmentionen statt.

R H 1
0 R'O
XH X et 1 x
CC - Jow = e
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(Z/IE)-1a-c 2 a-Cc X = NH(25-69%)
3a-c X=5 (L7-94%)
(Z/E)-1,2,3 R! R?
a CoHs 4-CH,C H,
4-CICH, 4-CH,C H,
c 3-NO,C H, 4-CH,C H,

In den '"H-NMR-Spektren erscheinen die Methin-Protonen in
2a—¢. infolge Kopplung mit der nachbarstindigen NH-Grup-
pierung, als Dublett bei 6.87-7.03 ppm (3Jy;_; = 4 Hz)" - die
CH- und NH-Protonen von 3a-c treten als Singulett bei
5.77-6.03 ppm bzw. 10.38-10.49 ppm auf, wobei ihre zu-
nehmende Tieffeldverschiebung von den Substituenten am
Arylring R! abhiingt.? Das im *C-NMR-Spektrum von
2,5-Dihydro-1,5-benzothiazepin 3b beobachtete Signal des
(4-CI-C H, —CH —S —)-Strukturelements entspricht in seiner
chemischen Verschiebung (§ = 46.8) der Literatur®®, die Lage
der CO-Signale (6 = 166.6, 169.9) l#Bt sich gut mit der Dicar-
bonsdureimid-Struktur vereinbaren.

Der N-(4-Methylphenyl)-2-hydroxy-maleinamidsiuremethylester ent-
stand aus der entsprechenden Amidsdure® durch Veresterung in Gegen-
wart von Phosphorpentoxid analog Lit.’®.

Dic Darstellung der Verbindungen 2 bzw. 3 crfolgte unter Stickstoff-
Atmosphire. Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standardme-
thoden getrocknet.

(Z| E)-1-Aryl-4-arylmethylen-pyrrolidin-2,3,5-trione (1a-c); allgemeine
Arbeitsvorschrift®:

In ein Sduregemisch aus Eisessig (90 mL) und konz. H,SO, (90 ml.)
werden bei Raumtemperatur portionsweise N-(4-Methylphenyl)-2-
hydroxy-maleinamidsduremethylester (5.4 g, 23 mmol) und der entspre-
chende aromatische Aldehyd (30 mmol) gegeben. Nach weiteren 24 h
Rithren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser
(750 mL) gegossen. der ausgefallene Feststoff abgetrennt, mit H,0
(3 x150 mL) gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert.

(Z|E)-1-(4-Methylphenyl )-4-benzyliden-pyrrolidin-2,3,5-trion (1a):
Ausbeute 2.68 g (40%): Schmp. 222°C Zers. (AcOH).

CigH;sNO; ber. C 7421 H 449 N 480

(291.3) gef. 74.18 4.40 4.69

IR (KBr): v = 1620 (C=C): 1710, 1750, 1790 cm ™! (CO).

'H-NMR (100 MHz, DMSO-d,/HMDS = Hexamethyldisilazan):
6 =2.50(s, 3H, CH,); 2.58 (s, 3H, CH,;): 7.34~7.88 (m, 14H,,,,): 8.15
(s, 1H, HC=); 8.20 (s, 1 H, HC=); 8.54-8.76 (m, 4H,,,,,).
(Z!E)-1-(4-Methylphenyl)-4-[ (4-chlorphenylymethylen]-pyrrolidin-
2,3.5-trion (1b): Ausbeute 3.29 g (44 %); Schmp. 238-242°C. (AcOH).
CigH{,CINO; ber. C66.36 H 3.7t N4.29

(325.7) gef. 66.42 3.75 4.05

IR (KBr): v = 1620 (C=C); 1700, 1745, 1795cm ' (CO).

'H-NMR (100 MHz, DMSO-d,/HMDS): § = 2.50 (s, 3H, CH,}; 2.56
(s, 3H, CH;); 7.40 (s, 4H,om): 7.52 (s, 4H,0m): 7.83 (d, 2H,,.0.
J=9Hz); 785 (d. 2H,;om J =9 Hz); 8.10 (d, 2H, o, J = 9 Hz); 8.14
(s, TH, HC =) 8.20 (s, 1 H, HC=); 8.65 (d, 2 H,,om» / = 9 H2).
(Z|Ej-1-(4-Methyiphenyl )-4-[ ( 3-nitrophenyl ) methvlen |-pyrrolidin-
2,3.5-trion (1¢). Ausbeute 3.32 g (43 %); Schmp. 227-229°C (AcOH).
CigHypN,O5 ber. C 6428 H 359 N 8.32

(336.3) gef. 64.16 3.69 8.04

Heruntergeladen von: York University libraries. Urheberrechtlich geschutzt.
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Tabelle. 2-Aryl-2.5-dihydro-1 H-1,5-benzodiazepin- und 2-Aryl-2,5-dihydro-1.5-henzothiazepin-3.4-dicarbonsiure- M-(d-methylphenyh-imide (2a-
¢, Ja-¢) 4 .

Pro-  Ausbeute  Schmp. £°C)  Summeniormel* IR (KBr)®  "TI-NMR (DMSO-d,,/ TMS)¢
dukt (%) (Solvens) {Molmasse) ylem ™) 3. J(Hz)

e

Coall N30,

2a 27 251 330G, 1770, 205 (s, 3H, CHL); 593 (d, TH, J < 4, NCTi),
(AcOH) (381.4) 1726, 1665, 693 (d, 1H, J=4, NH);, 7.03-7.58 (m,
121, ok 1101 (s, THL, NID
2b 25 2362377 CogHgCINGO,  333C1770, 21545, 3H, CHY): 5.87 (d, TH, J =4, NCH);
(AcOH) (415.8) 1720, 1675 687 (d, 11, J=4, NH); 688776 (m,
12H,0m)s 1106 (s, TH, NH)
2¢ 09 2502527 CoaH g NLO, 3331770, 21645, 3H, CHy); 6.02 (d, TH, J =4, NCH), 426 (M7, 100); 397 (64);
(AcOH) (426.4) 17251088 7.63 (d. 1TH, J=4, NH); 7.10 &62 (m, 378 (29). 367 (16), 351
121,00k 1220 ¢br, s, 1311, NH) (163 304 (35 293 (46);
276 (41); 205 (97);, 251
(43); 219 (74y; 193 (320
138 (22); 133 (90)
3a 47 246247 CyaH g NSOLS 1673, 1720, 254 (s, 3, CH,); 577 (s, 1H, SCHY 7.03-
(AcOH) (398.4) 1775, 3285 715 (m, 3H,.,00 7.30 (s, SH_ .00 748 (s,
410,00 773791 (m. G H,) 1038 (s, 11
’ NH)
3bf 82 241 242 CoH CINLOLS 1663, 1715, 254 (s, 3H, CH) 581 (s, TH, SCHY); 7.06 432 (M*, $8): 403 (52);
(AcOH) (432.9) 1770, 3310 730 (m, 3H,..00 736 (s, 4H,,0 750 (s 369 (13); 326 (17); 321
AH, ) 778794 (m, 11,00 1038 (s TH, (17); 298 (53) 271 (100);
NH) 236 (3%); 176 (5); 160 (20);
13533 133 (34):125(42)
3¢ 94 240241 CLu1,5N50,8 1663, 1720, 2.53 (s, 31, CHy); 6.03 (s, TH, SCH); 7.07
(AcOH) (443.4) 1775,3205 720 (m, 3H, 00 748 (s, 4, ) 7.54 820

(. SH,,..); 10.49 (s, 111, NIT)

* Die Mikroanalysen zeigen ame hefriedigende Ubereinstimmung mit den berechneten Wertee: C -£0.21, 1 = 0,09, N -£0.22. CH 2012, § £0.05.
IR-Aufnahmen mit ¢inem Specord 71 IR,

¢ Mit cinem Spektrometer Varian HA-100 D-15 (100 MHh) brw, Bruker WP 200 (200 MHz) aufgenommen. Die Verbindungen 2a-¢ wurden in

Pyridin-ds gelost.

Mt cinem BA-Massenspektrograph des Forschungsinstituts M. v Ardenne (10-16 ¢V) aufgenemmen.

¢ Flash-chromatographische Reinigung iber Kieselgel Merek 60H fiir DC.

TOBCNMR (Pyridin-ds/ TMS): o == 20.8 (CH,); 46.8 (SCH): 105.2,124.0, 124.4,124.8.126.5. 128.4, 129.4, 129.7, 1299, 130.2,132.7, 136.0. 137.3,
1375, 141.5, 1455 (C C =Y 166.6, 169.9 (CO): mit cinem Spektrometer Bruker W 206 (50.32 MHz) aufgenommen.

arime

IR (KBr): v = 1620 (C=(); 1705, 1750, 1790 em ' (CO). (7) Matsuo, K., Tanaka, K. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 3724,
TH-NMR (100 MHz, DMSO-d /HMDS): 8 = 2,53 (s, 3H, CHy): 2.58 (8) Toth, G, Sz006sy, AL, Levat, A, Duddeck, H. Org. Magn. Reson.
(s, 31, CHL), 743 (s, 9H ok 7.53 (3, 4 o) 768 8.94 (m, 8H,,.0. 1982, 20. 133,

21, HC =), (9) Wohl, A., Freund, W. Ber. Disch. Chem. Ges. 1907, 44, 2300.

(10) Schwartz, H. French Patent 1348769 (1964): €. 4. 1964, 60, 12192,

2-Aryl-2,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin- und  2-Aryl-2.5-dihydro-1,5- ’
benzothiazepin-3,4-dicarbonsiure-.V-(4-methylphenyl)-imide 2a-c¢,
3a~-c; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Das betreffende (77 E)-1-Aryl-4-arylmethylen-pyrrolidin-2.3,5-trion {I:
24 mmol) wird in absolutem EtOH (50 mL) nacheinander mit o-Pheny-
tendiamin (2.6 g; 24 mmol), gelost in wenig absolutem FIOH, [bzw. o-
Aminothiopheno!l (3.0 ¢; 24 mmol)] und konz. HCL (2 ml) verseizt.
AnschlieBend wird 1 h unter Rithren am Rick(uB3 erhitzt. Nach dem
Abkiihlen entstehen 3a—¢ als gelbe Feststoffe, die abgesaug:. mit Fi,0
(100 mL) gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert werden

Bei 2a—c erfolgt eine flash-chromatographische Reinigung Gber Kiesel-
gel (Merck 60 H fiir DCh mit Petrolether (Sdp. = 60--857C)/E10A¢
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