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Rickstand wurde in 7,5 ml Wasser gelost und die Losung 15 Min. auf dem Dampfbad erwirmt.
Sodann wurde abgekithlt und mit CO, gesittigt. Der ausfallende Niederschlag wurde abgesaugt
und mit Methylenchlorid-Methanol 3:1 an 4 Kieselgelplatten (20 x 20 cm, Schichtdicke 0,25 mm)
chromatographiert. Das Eluat der Hauptzone kristallisierte aus Methylenchlorid-Ather: 30 mg
(+)-Boldin, Smp. 161-163°. Die Identifizierung erfolgte durch Misch-Smp. und IR.-Vergleich
mit authentischem (+ )-Boldin.

SUMMARY

From an extract of Laurelia novae-zelandiae A. CUNN. the aporphine alkaloids
(—)-pukateine (I), (—)-pukateine methyl ether (II), (—)-roemerine (IV), (—)-mecam-
broline (V), (+)-boldine (VII), (+)-isoboldine (VIII), (+)-laurolitsine (IX), and the
proaporphine alkaloid (+)-stepharine (X) were isolated. Compounds I and V were up
to now not described as natural alkaloids. These and the alkaloids IV, VII, VIII, IX
and X are new for L. novae-zelandiae.

Chemische Forschungsabteilung
der F. HorFrmMANN-LA RocHE & Co. AG., Basel
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165. 11-Amino-5H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepine
10. Mitteilung iiber siebengliedrige Heterocyclenl)
von F. Hunziker, E. Fischer und J. Schmutz
(16. V1. 67)

Kiirzlich haben wir iiber neuroleptisch wirksame semicyclische Amidine berichtet,
die sich von Dibenzo[b,elazepin (Morphanthridin} [2], Dibenzo[b,f]-1,4-oxazepin
und -thiazepin [1] ableiten. Hier beschreiben wir die analogen Derivate V des 5H-
Dibenzo[b,e]-1,4-diazepins, die ebenfalls neuroleptische Wirkung aufweisen [3]. Das
8-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5 H-dibenzo[b, €]-1,4-diazepin (V-18; Tab. 1)
erwies sich nach bisherigen klinischen Erfahrungen als Neurolepticum mit grosser
therapeutischer Breite [4]. Da die Amidine V zeitlich vor den Morphanthridin- [2],
Oxazepin- und Thiazepin-Analogen [1] zur Bearbeitung gelangten, mussten die Her-
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stellungsméglichkeiten fiir diese Stoffklasse zuerst ausreichend abgekldrt werden,
wobei drei wesentlich verschiedene Synthesewege gefunden wurden:

1. Aminolyse reaktiver Imidoderivate (I1I, IV): Die zuerst erprobte Synthese von
Amidinen V iiber Imidothioiither IV erwies sich im Gegensatz zu den nachstehend
beschriebenen Methoden als allgemein leicht gangbar. Die vorzugsweise verwendeten
Methyldther IV (X = CHj; Tab. 3) erhielt man in guter Ausbeute durch Methylierung
der K-Salze der entsprechenden Thiolactame I mit Dimethylsulfat in Methanol-Di-
oxan. Die Methylierung in wisserigem Milieu bewihrte sich weniger, weil die sehr
schwer 16slichen Thiolactame I mit wisserigen Alkalien kaum in Losung zu bringen
waren. Die Thiolactame I (Tab. 2) ihrerseits wurden aus den Lactamen II [5] durch
Erhitzen mit P,S; in Pyridin in guter Ausbeute gewonnen (Methode vgl. [6]).
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Fiir das Thiolactam I-26 wurde eine nene Darstellungsweise gefunden: N-Methyl-
2-amino-diphenylamin VIII (R = CH,) gab mit Phosgen in CS, in Gegenwart von
Tridthylamin in an sich bekannter Weise [7] das entsprechende Isothiocyanat, das als
Rohprodukt mit AlCl; nach FRIEDEL-CRAFTS [7] in guter Ausbeute zu 1-26 cyclisiert
werden konnte. Bei Versuchen, diese der Lactam-Synthese aus Isocyanaten (intra-
molekulare LEUCKART-Reaktion [8]) analoge Methode auf N(5)-unsubstituierte
Thiolactame I (R = H) zu tbertragen, wurden auch mit modifizierten Verfahren [7]
nur Derivate des 1-Phenylbenzimidazols erhalten.

Bei der Aminolyse der Imidothiodther IV zu den Amidinen V diente iiberschiissi-
ges Amin als Losungsmittel. Nachteilig war die Reaktionstrigheit der S-Methylither,
deren begrenzte thermische Bestdndigkeit anderseits keine beliebige Erhéhung der
Reaktionstemperatur erlaubte. Zusatz katalytischer Mengen Eisessig analog der
sdurekatalysierten Aminolyse von 2-Thiohydantoin-S-methylidthern zu Glycocyami-
dinen [9] brachte bei der Aminolyse von IV-50 mit N-Methylpiperazin zu V-18 eine
deutliche Verbesserung, wobei immerhin noch 4 Tage Riickfluss bis zu priparativ an-
nehmbarem Umsatz n6tig waren. Wie bei der Darstellung der Amidine V-21 und V-25
festgestellt wurde, sind die am N(5) methylierten Thiodther IV (R = CHj,) noch viel
reaktionstriger. Es wurde auch versucht, analog den «aktivierten» Carbonsiure-
estern [10] elektronenziehende Gruppen in den Rest X von IV einzufiihren, welche die
nucleophile Substitution durch Amine erleichtern sollten. Imidothio-cyanmethyldther
und p-nitrobenzyldther (IV, X = —-CH,—CN bzw. -CH,~C,H,~NO,-(p); Tab. 3) konn-
ten aus den entsprechenden Thiolactamen I mit K-¢-butylat in Dioxan und Chlorace-
tonitril bzw. p-Nitrobenzylchlorid in guter Ausbeute gewonnen werden. Die Aminolyse
der Cyanmethyl-Verbindungen 1V-40 und IV-42 zu den Amidinen V-3 bzw. V-5 gab —
vermutlich wegen Nebenreaktionen mit dem entstandenen Thioglykolsdurenitril —
nur geringe Ausbeuten an stark verunreinigten Produkten. Vorziigliche Resultate
jedoch wurden mit den p-Nitrobenzyl-S-dthern erzielt; die Reaktionszeit konnte ge-
geniiber den S-Methyldthern wesentlich reduziert werden.

Die naheliegende, fiir die entsprechenden Morphanthridine [2], Oxazepine und
Thiazepine [1] bewdhrte Synthese iiber die Imidchloride 111 war gut gangbar fiir
N(5)-methylierte Amidine V (R = CHj). Die instabilen Imidchloride ITII wurden nicht
isoliert ; die aus den Lactamen II, z. B. durch Riickfluss mit PCl; in CHCly, erhaltenen
Chlorierungsprodukte, welche die Imidchloride III wahrscheinlich als salzartigen
Komplex [11] enthielten, wurden im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riick-
stand in Dioxan oder Xylol mit Aminen umgesetzt. N(5)- unsubstituierte Amidine V
(R = H) konnten auch unter Variation der Versuchsbedingungen nur in missiger
Ausbeute und zunichst stark verunreinigt gewonnen werden. Vermutlich fijhrten die
zur Darstellung der Imidchloride IIT verwendeten Chlorierungsmittel unter Angriff
am Diphenylamin-NH zu Nebenreaktionen.

2. Cyclodehydratisierung von Harnstoffen IX: Diese bei den entsprechenden
Oxazepinen und Thiazepinen [1] schon besprochene Reaktion bew#hrte sich nur fiir
die Darstellung N(5)-substituierter Amidine V. Als Cyclisierungsmittel diente POCIl,.
Die Harnstoffe IX wurden im allgemeinen dargestellt durch Phosgenierung von o-
Aminodiphenylaminen VIII und Reaktion der nicht isolierten Carbamylchloride mit
Aminen. Die Harnstoffe IX (-N<{ = NH,) erhielt man aus o-Aminodiphenylaminen
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und KOCN. Fiir am Diphenylamin-N unsubstituierte Amidine V {R = H) ist diese
Ringschlussmethode nicht brauchbar, da auch hier die Reaktion unter Fiinfringbil-
dung ausweicht: aus IX (R = H, -N<{ = NH,) [12] wurde 1-Phenyl-2-amino-benz-
imidazol (X, -N< = NH,) [13] erhalten.

3. Cyclodehvdyatisierung von Amino-amiden VII (Tab. 4): Amidine V sollten auch
aus Amino-amiden VII formell unter Abspaltung von 1 Mol Wasser zuginglich sein.
Die Verbindungen VII kénnen aus den Sdurechloriden der bekannten 2-Nitro-diphe-
nylamin-2’-carbonsduren [5] durch Umsatz mit Aminen zu VI und anschliessende
Reduktion der Nitrogruppe leicht gewonnen werden. Der Ringschluss konnte durch
Erwirmen mit SOCl,, POCl,, PCl;, Polyphosphorsiure oder P,S; verwirklicht werden.
Als Zwischenprodukte sind im Sinne bekannter Amidinsynthesen reaktive Amid- oder
Imid-chloride, Amid- oder Imid-phosphate bzw. Thioamide zu vermuten. Dieser
Syntheseweg erwies sich jedoch den beiden andern gegeniiber im allgemeinen als un-
terlegen. Die Ergebnisse sind in nicht abgekldrter Weise abhdngig von der Struktur
der Amino-amide VII, wobei aber auch solche mit unsubstituiertem Diphenylamin-N
(R = H) verwendbar sind; aus VII (R = H; -N< = -NH-CH,.CH,-N(CH,),) er-
hielt man durch Ringschluss mit Polyphosphorsiure das entsprechende Amidin V-2.

Einige Amidine V wurden nach grundsitzlich verschiedenen Methoden syntheti-
siert, wodurch ihre Struktur gesichert wird ; V-5 konnte erhalten werden durch Amino-
lyse des Methyl- und Cyanmethyl-imidothiodthers, durch Harnstoff- und Aminoamid-
Cyclodehydratisierung. Die Amidine V sind, wie {ibrigens auch die Thioamide I und
die Imidothiodther IV, gelbe Verbindungen. Unter Einwirkung von Mineralsiure
werden sie zu den Lactamen II hydrolysiert.

Experimenteller Teil

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Hr. A.EcL1) ausgefithrt
und die I R.- und UV.-Spektven unter der Leitung von Herrn Dr. W.MicHAELIs aufgenommen.

Die Smp. sind auf dem KorLEr-Block bestimmt. Ublicke Aufarbeitung bedentet: Organische
Phase mit Wasser gewaschen, itber Na,SO, getrocknet, Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht.

Abkiivzungen: Ae = Ather; Alk = Athylalkohol; An = Aceton; Bz — Benzol; Ch = Chloro-
form; Di = Dioxan; Me = Methanol; (s) = Schulter (UV.-Spektren).

Auf verschiedenen Wegen synthetisierte Substanzen wurden durch Smp., Misch-Smp.,
Elementaranalyse, UV.- und IR.-Spektren identifiziert.

Thiolactame I (Tab. 2). — Alle Thiolactame wurden aus den Lactamen II durch Kochen mit
P,S; in Pyridin [6] in guter Ausbeute erhalten; einige waren schwierig zu reinigen (Analysen-
werte!).

5-Methyl-10,71-dihydro-5 H-dibenzo[b, €]-1, 4-diazepin-17-thion (I-26) (aus VIII; R = CH,):
Eine Losung von 4,9 g N-Methyl-2-amino-diphenylamin [14] und 2,78 g wasserfreiem Tridthylamin
in 20 ml CS, wurde bei —15° unter Rithren zu 29 g einer 10,3-proz. Lésung von Phosgen in CS,
getropft; bei 20° wurde noch 15 Min. weitergerithrt. Nach 60 Std. Stehen bei 5° wurde vom Tri-
4thylamin-HCI abgesaugt, das Filtrat auf ca. 100 ml eingeengt. und mit 5 g wasserfreiem AICl;
5 Std. gekocht. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand mit Eiswasser zersetzt, der
Niederschlag abgenutscht und mit verd. HCl, Wasser, verd. Sodalésung und Wasser gewaschen.
Aus An-H,O unter Zusatz von Kohle erhielt man 3,7 g (629%) gelbe Prismen, Smp. 215-216°.
UV. (AIK): Apge in nm (g): 236 (25500); 328 (12990). (Analyse: Tab. 2).

Imidothioédther IV (Tab. 3). — a) Methyldther. — 8-Chlov-11-methylthio-5 H-dibenzo[b, ¢]-1,4-
diazepin (I1V-50): 30,4 g Thiolactam I-33 (Tab. 2) wurden in 120 ml Di unter Erwirmen grossten-
teils gelost. Eine Losung von 32,8 g (5 rel. Mol) KOH in 200 m! Me sowie 44,3 g Dimethylsulfat
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(3 rel. Mol) wurden in der Weise zugesetzt, dass man zunichst 1/, der KOH-Losung, darauf 1/; des
Dimethylsulfats zutropite. Nach 0,5 Std. Rihren wurden dieselben Zugaben wiederholt und nach
weiteren 0,5 Std. Rithren der Rest KOH und Dimethylsulfat zugetropft. Schon bei der ersten
KOH-Zugabe ging der Rest Thiolactam in Lésung. Durch Regulierung der Zugaben wurde die
Temperatur unter 50° gehalten. Nach weiteren 0,5 Std. Rithren wurde das ausgefallene K-
methylsulfat abgesaugt, mit Me gewaschen, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt und der
Riuckstand zwischen Ae und Wasser verteilt (alkalische Reaktion der Wasserphase). Nach iiblicher
Aufarbeitung der Atherphase erhielt man aus Ae-Pe 26,1 g (819%) blassgelbe Kérner, Smp. 116—
121°. UV. (AlK): Apq, in nm (g): 212-213 (27100); 237-238 (26700); 364-367 (1020).

Analog wurden alle Methylither (X = CH,; Tab. 3) gewonnen.

b) Cyanmethylither. — 5-Meihyl-11-cyanmethylthio-5 H-dibenzo[b, e]-1, 4-diazepin (IV-42): 2,4 g
Thiolactam I-26 in 30 ml abs. Di wurden mit K-#-butylat aus 0,41 g K in 10 ml /-Butanol 1 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 0,91 g Chloracetonitril rithrte man 2 Std. bei 20°, an-
schliessend 2 Std. bei 100°. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand zwischen Ae und
Wasser verteilt. Nach @iblicher Aufarbeitung der Atherphase erhielt man aus Ae-Pe 2,68 g (96%)
gelbe Prismen, Smp. 145-150°.

Analog wurde IV-40 hergestellt.

¢} p-Nitrobenzylither. — 8-Chloy-11-(p-nitrobenzylthio)-5 H-dibenzo(b,e}-1,4-diazepin (IV-51):
5,2 g Thiolactam I-33 in 80 ml abs. i wurden mit K-#-butylat aus 0,82 g K und 4,1 g p-Nitro-
benzylchlorid wie oben umgesetzt (Reaktionstemperatur aber 60°). Man erhielt aus An-Pe 7,1 g
(89%) gelbe Prismen, Smp. 82-85°. UV. (Alk): dyq, in nm (g} : 214 (29900); 248-249 (26700); (s)
260 (24500).

Analog wurde IV-46 bereitet.

2-Ureido-diphenylamine IX. — N-Methyl-2-ureido-diphenylamin: Eine Losung von 7,92 g
N-Methyl-2-amino-diphenylamin [14] in 25 ml Eisessig wurde bis zur Grenze der Entmischung mit
Wasser verdiinnt und unter Rithren und Kiihlen portionenweise mit 4,8 g KOCN versetzt. Nach
kurzer Zeit entstand ein dicker Kristallbrei. Nach Verdiinnen mit Wasser liess man 1 Std. bei 20°
stehen, stellte mit 50 ml 2~ HCl stark sauer und nutschte den Niederschlag ab. Aus An-H,0 er-
hielt man 8,10 g (849%,) farblose Nadeln, Smp. 181-183°. UV. (Alk): Ay, in nm (g): 241-242
{(29400); 281 (7550).

C,sH;;ON, (241,3)  Ber. C69,69 H 6,27 N17,429%  Gef. C70,00 H 6,55 N17,26%

N-Methyl-2-[(4-methyl-1-pipevazinyl)-carbonamidol)-4-chloy-diphenylamin: Eine Losung von
6,98 g N-Methyl-2-amino-4-chlor-diphenylamin {15] und 3,64 g wasserfreiem Tridthylamin in
30 ml abs. Toluol wurde innert 1 Std. unter Rithren und Eis/Kochsalz-Kithlung zu einer Losung
von ca. 3,3 g (1,1 rel. Mol) Phosgen in 50 ml Toluol getropft. Nach 3 Std. Rithren bei 20° wurden
12 g N-Methylpiperazin zugetropft (exotherme Reaktion). Nach weiteren 3,5 Std. Rithren und
Stehen iiber Nacht wuarde im Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riickstand zwischen Ae und
verd. Ammoniaklésung verteilt und die Atherphase zweimal mit Wasser gewaschen. Erschopfende
Extraktion mit verd. Essigsiaure, Fillung der basischen Anteile mit konz. Ammoniaklésung, Auf-
nehmen in Ae und iibliche Aufarbeitung gaben 4,15 g rohen Harnstoff, der direkt zum Amidin
V-21 cyclisiert wurde.

Analog wurde die dem Amidin V-5 (Tab. 1) entsprechende Vorstufe hergestellt.

2-Amino-2’-carboxamido-diphenylamine VII (Tab.4). — N-Methyl-2-nitro-diphenylamin-
2-cavbonsiuve-(B-dimethylamino-athyh-amid (VI-63): 30,5 g N-Methyl-2-nitro-diphenylamin-2'-
carbonsiure wurden mit 20 ml SOC), in 110 ml Ch 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Einengen
im Vakuum wurde das rohe Siurechiorid in 165 ml Bz aufgenommen, vorsichtig mit 48,4 g as-
N, N-Dimethyliathylendiamin versetzt und anschliessend 0,5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die
basischen Anteile extrahierte man mit verd. Salzsdure, woraus die Base mit konz. Ammoniak-
16sung gefallt und in Bz aufgenommen wurde. Nach @iblicher Aufarbeitung erhielt man aus An-Pe
25,7 g (679%) dunkelgelbe Prismen, Smp. 76-77°.

N-Methyl-2-amino-diphenylamin-2'-carbonsdiuve-(S-dimethylamino-dthyl)-amid (VI I -64):25,5¢
Nitroamid VI-63 wurden in 180 ml Feinsprit mit 1,8 g 5-proz. Pd-Kohle bei Normaldruck/20°
hydriert. Nach Absaugen vom Katalysator wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt, der Riickstand
in verd. HCI gelost, die Losung mit Kohle geklirt, die Base mit konz. Ammoniaklosung gefdllt
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und in Ch aufgenommen. Nach itblicher Aufarbeitung erhielt man aus Ae-Pe 20,8 g farblose
Prismen, Smp. 115-116°.
Analog wurden alle Verbindungen der Tabelle 4 gewonnen.

Amidine V (Tab. 1). — 1. Durch Aminolyse veaktiver Imidoderivate. a) Aus Imidothio-methyl-
dthern 1V (Tab. 3). — 8-Chlor-11-(d-methyl-1-piperazinyl)-5 H-dibenzo(b, e]-1,4-diazepin (V-18):
6,5 g IV-50 wurden mit 16 g N-Methylpiperazin und 4 Tropfen Eisessig?) 100 Std. zum Riickfluss
erhitzt (Olbad 170°). Nach Einengen im Vakuum wurde der Ritckstand unter gelindem Erwéirmen
mit verd. Essigsdure behandelt. Nach Filtration von wenig Ungelostem wurde das Filtrat mit
Kohle geklirt, die Base mit konz. Ammoniaklésung gefillt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Aus An-Pe erhielt man 5.38 g (699%,) gelbe Prismen, Smp. 183-184°. UV, (Alk): Apa
in nm (g): 215 (27400); 230 (25800); 261 (16800); 297--298 (10500).

Analog wurden mit Ausnahme von V-4, V-7 und V-8 alle Amidine in Tabelle 1 hergestellt. Um
unter diesen Bedingungen fiir V-21 (R = CH,) eine vergleichbare Ausbeute zu erzielen, war ca.
1 Monat Riickfluss nétig!

b) Aus Imidothio-p-wnitrobensylithern IV (Tab. 3). 24stdg. Rickfluss von 4,3 g IV-51 mit
10 ml N-Methylpiperazin und 3 Tropfen Eisessig gab nach Aufarbeitung wie oben das Amidin V-18
in 829, Ausbeute. — Analog wurde V-11 hergestellt.

c) Aus Imidothio-cyanmethyldthers. IV (Tab. 3). — 5-Methyl-11-piperidino-5 H-dibenzolb, e]-1,4-
diazepin (V-5): 2,68 g IV-42 wurden mit 9 ml Piperidin 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Ab-
dampfen des Piperidins im Vakuum wurde der stark verharzte Riickstand in langwierigen, hier
nicht ndher zu beschreibenden Verteilungsoperationen in 2,46 g nicht weiter untersnchten Neutral-
stoff und 0,78 g Base aufgetrennt. Man erhielt daraus in weniger als 20-proz. Ausbeute das Amidin
V-5 als zitronengelbe Kdérner, Smp. 161-163° (Ae-Pe). UV. (Alk): 4,,,, in nm (g): 229 (26800);
263 {15100); 295-297 (9420).

Analog wurde V-3 gewonnen.

d) Uber Imidchlovide 111, — 5-Methyl-8-chlov-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5 H-dibenzo(b, e)-1,4-
diazepin (V-21): 5,0 g Lactam 11 (R = CHy, R’ = 8-Cl) [5] wurden mit 5,2 g PCl; in 185 ml abs.
Ch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Einengen der braunen Lésung wurde der Riickstand bei
60° im Vakuum getrocknet und mit 80 ml Di und 20 ml N-Methylpiperazin 4 Std. unter Rackfluss
gekocht. Nach Einengen der Lésung im Vakuum wurde der Riickstand zwischen Ae und Wasser
verteilt und die Basenfraktion durch erschépfende Extraktion mit verd. Essigsiure abgetrennt.
Die mit konz. Ammoniaklosung freigesetzte Base wurde in Ae anfgenommen. Nach fiblicher Auf-
arbeitung erhielt man aus Ae-Pe 4,17 g (639%,) blass-gelbe Blittchen, Smp. 164-165°. UV. (Alk):
Amar i N (g): 217 (26500); 231 (25500); 266 (17300); 296 (10300).

Analog wurden V-7 und V-8 gewonnen.

2. Durch Cyclodehydvatisierung von 2-Ureido-diphenylaminen I1X. — 5-Methyl-11-amino-5H-
dibenzolb, €]-1,4-diazepin (V-4): 7,05 g Harnstoff IX (R = CH,, -N< = NH,) wurden mit 15 mi
POCI, in 140 ml abs. Toluol 3 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei sich ein gelbes Harz abschied.
Den im Vakuum erhaltenen Rickstand verteilte man zwischen Ch und verd. Ammoniaklésung.
Nach iiblicher Aufarbeitung gab der harzige Chloroformriickstand bei erneuter Verteilung zwi-
schen Ae und verd. HCl nur Spuren Neutralstoff. Die saure Phase (Hydrochlorid nur bei grosser
Verdiinnung lslich, sonst sirupige Féllung) klarte man mit Kohle, setzte mit konz. Ammoniak-
1ssung die Base frei, die abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde. Aus An-Pe er-
hielt man 3,67 g (56%) hellgelbe Koérner, Smp. 167-168°, UV. (Alk): A,,4, in nm (&) : 223 (28400);
257-258 (17400). TR. (CCly): 3510 und 3400 cm™! (NH,).

Analog (im allgem. bessere Ausbeuten durch 9stdg. Kochen im 10fachen Volumen POCI,
ohne Toluol) wurden die Amidine V-5 und V-21 hergestellt.

71- Phenyl-2-amino-benzimidazol (X, -N < = NH,) [13]: Aus IX (R = H, -N< = NH,) [12]
erhielt man mit POCl, wie oben farblose Prismen vom Smp. 150-151° (Lit.: Smp. 154-155° bzw.
151-152°). IR. (KBr): NH-Banden bei 3460 und 3320 ¢cm-1; (CHCl;): NH-Banden bei 3530 und
3440 cm~1, UV. (Alk): A4, in nm (g) 1 246-247 (14400); 284 (6720).

CigH, Ny (209,25) Ber. C74,62 H 530 N 20,089  Gef. C74,82 H 5,40 N 19,429

) Siehe theoret. Teil.
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Zwischen der Formel X und dem desmotropen 1-Phenyl-2-imino-benzimidazolin konnte nicht
sicher entschieden werden; das UV.-Spektrum in Alkohol war demjenigen von Vergleichssubstan-
zen mit fixiertem Chromophor X sehr dhnlich.

3. Durch Cyclodehydratisievung von 2-Awmino-2'-cavbar..oyl-diphenylaminen VII (Tab. 4).

a) Mit Polyphosphorsdure. — 11-(f-Dimethylamino-dthylamino)-5 H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepin
(V-2): 2,98 g 2-Amino-diphenylamin-2’-carbonsiure-(8-dimethylaminodthyl)-amid, Sdp. 194—
195°/0,03 Torr, wurden mit 30 g Polyphosphorsiure (mittlerer Kondensationsgrad ca. 3,4 [16])
1,5 Std. bei 150° geriihrt. Nach Zersetzung mit Eis wurde die Base mit konz. Ammoniaklosung
ausgefillt und in Ae aufgenommen, wobei von etwas unloslichem gelbem Kristallisat abfiltriert
wurde. Die mit Wasser gewaschene Atherldsung schiittelte man mit verd. Essigsiure aus. Die mit
Kohle geklarte saure Phase wurde mit konz. Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit Ae aus-
geschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand (1,3 g) aus Ae-Pe 0,75 g (27%)
blassgelbe Korner, Smp. 145-146°. UV. (Alk): 4, in nm (g): 223 (29900).

b) Mit P,S;. — 5-Methyl-11-piperidino-5 H-dibenzo[b, €]-1, 4-diazepin (V-5): 3,10 g Aminoamid
VII-62 (Tab. 4) wurden mit 3 g P,S; in 30 ml Pyridin 4 Std. unter Rickfluss gekocht. Nach Ein-
engen im Vakuum zur Trockne wurde der Riickstand mit 70 ml 2§ Sodalésung und Wasser be-
handelt. Nach 1 Std. bei 20° hatte sich aus der alkalisch reagierenden Losung ein gelbes Kristalli-
sat abgeschieden, das in Bz anfgenommen wurde. Nach erschépfender Extraktion mit verd. HCl
wurde die saure Phase mit Kohle geklart, mit konz. Ammoniakldsung alkalisch gestellt und mit Ae
ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand (1,63 g) aus Ae-Pe 1,49 g
(519,) zitronengelbe Korner, Smp. 162-163°.

Analog wurde V-6 hergestelit.

8-Chlor-71-(4-dthyl-1-piperazinyl)-5 H-dibenzo[b,e]-1,4-diazepin (V-19) (aus V-17): Zu einer
Losung von 14,6 g V-17 in 90 ml Bz wurde unter Rithren bei 60° innert 20 Min. eine Lésung von
4,0 g (0,55 rel. Mol) Athyljodid in 20 ml Bz getropft, die Mischung 9 Std. bei 60° weitergerithrt und
iiber Nacht bei 20° belassen. Das abgeschiedene Hydrojodid von V-17 wurde abgesaugt und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand (4,8 g) wurde in Ae gelost und an Al,O, geklart.
Aus Ae-Pe erhielt man 4,4 g (559%) gelbe Korner, Smp. 162-163°. UV. (Alk): A___in nm (e):
214 (29400); 228-229 (26900); 258-259 {17 500); 296-297 (10900}.

max

SUMMARY

11-Amino-5 H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepines V, several of which possess neuro-
leptic properties, have been prepared using three methods:

1. Aminolysis of either iminothioethers IV (X = methyl or an activating group
such as cyanomethyl and p-nitrobenzyl) or the iminochlorides II1.

2. BISCHLER-NAPIERALSKI type cyclodehydration of o-anilinophenyl-ureas 1X
(only applicable for the synthesis of compounds V where R is other than hydrogen).

3. Cyclodehydration of amino-amides VII by various condensing agents.

Forschungsinstitut
Dr. A.WANDER AG., 3001 Bern
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166. Uber die Reaktion von Propiolsiure und Propiolsiureester
mit Cyclohexanon

von C. A.Grob!) und A. Kaiser?)
(21. V1. 67)

Nach Angaben der Literatur [1] entsteht durch Anlagerung von Propiolsdure-
methylester HC=C-COOCH, an Cyclohexanon in Gegenwart von Natriumamid
(1-Hydroxycyclohexyl)-propiolsaure-methylester (Ib). Bei Verwendung von Propiol-
sdure in Gegenwart von Kaliumhydroxid soll die entsprechende Siure Ia gebildet
werden [2].

C E\ r\ |
C COOR C—H
— C=(C— _../ . F
C=C—COOR ~_ I/
OH O O
i ij
Ia R=H I1a R=H 11la R=H
Ib R =CH, IIb R = CHy IIIb R = CH,
IIc R = (CH,),C IITc R = (CH,),C

Wie wir vor lingerer Zeit feststellten, nimmt dic Addition von Propiolsdure oder
deren Ester an Cyclohexanon bei Verwendung von Kalium-¢-butylat als Base einen
anderen Verlauf [3]. Dasselbe gilt fiir die KOH-induzierte Addition von Propiolsdure.
In diesen Fillen werden jeweils zwei Molekeln Cyclohexanon an Propiolsdure bzw. an
deren Ester addiert. Wie im folgenden gezeigt wird, entstehen unter diesen Bedin-
gungen die stereoisomeren Spiroketale IT und IIL

Die Umsetzung von Propiolsaure mit Cyclohexanon in #Butanol in Gegenwart
von Kalium-¢-butylat fithrt zu einer Siure C,;H,,0, vom Smp. 181° in 85%, Ausbeute.

1) Institut fiir Organische Chemie, Universitit Basel.
2} Chemische Forschungsabteilung der F. HorFmanN-La RocHE & Co. AG, Basel.



