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236. Uber einen neuen Zugang zu Imidazolen, sowie deren Verwendung
zur Synthese von Purinen und 4,6-Dihydro-1,2-dimethyl-8-
phenylimidazo[4,5-¢]-1,4-diazepin-5(1H)-on

von Albrecht Edenhofer
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Rochke & Co. AG., 4002 Basel, Schweiz
Herrn Professor K. Mahler zum 90. Geburtstag gewidmet

{20.VIIL, 75)

A novel route to imidazoles and their use for the synthesis of purines and 4,6-di-
hydro-1,2-dimethyl-8-phenylimidazo[4,5-e]-1,4-diazepin-5(1H)-on. Summary. Recently
it has been shown [2] that pyrimidincs are available from Thorpe-Ziegler cyclization of the ap-
propriate dinitriles. As an extension of this work, a novel route to imidazoles has been developed.
It has bedn demonstrated that these imidazole derivatives are valuable intermediates for the
synthesis of purines by application of standard procedures. The use of these imidazoles has enabled
the preparation of some derivatives not accessible by other methods.

Durch Thorpe-Ziegler-Cyclisierung von Dinitrilen sind viele 5-, 6- und 7-gliedrige
B-Cyan-enamine und deren Folgeprodukte zugénglich [1], In der vorausgegangenen
Mitteilung [2] wurde gezeigt, dass der Aufbau des Pyrimidinringes ausgehend von
N’-Cyano-N-(2-cyanoithyl)-acetamidin méglich ist. In Fortfiihrung dieser Untersu-
chungen konnte erwartet werden, dass sich die bisher unbekannten N’-Cyano-N-
cyanomethylderivate des Acetamidins zur Herstellung von Imidazolen eignen wiir-
den. Ein Hinweis dafiir bildete die leichte Cyclisierung von N-Cyanimino-dithiokoh-
lensiureestern zu Imidazolen, iiber die von Gompper et al. [3] berichtet wurde,

A. Synthese von Imidazolen. - N’-Cyano-N-(cyanomethyl)-N-methylacet-
amidin (1a) ist durch Reaktion von N-Cyanoacetimidoester (2) mit Methylamino-
acetonitril-hydrochlorid (3a) in Athanol in Gegenwart einer molaren Menge Tri4ithyl-
amin leicht zugiinglich,
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Werden die Hydrochloride von Aminoacetonitril, Sarkosinathylester oder Glyzin-
ithylester 3b-34 eingesetzt, so werden in analoger Weise die Derivate 1b-14 er-
halten.

N 1|R__ X

cf b|H N
H, I?t’\)( ¢|CH, CO:C.H,
R d{H CO.C,H,

1b-1d
Aus den NMR.-Spektren geht hervor, dass die Verbindungen 1a und 1c¢ in zwei
geometrischen Formen auftreten. Bei diesen sind die Signale der Methylprotonen
aufgespalten.

NICN NC"‘\.N
|
HC” ch/LN’\x
CH, éH,

Die Cyclisierung von 1a-1d mittels Natriumithylat fithrt bei Raumtemperatur
mit Ausbeuten von 41-889%, zu den Imidazolen 4a—4d.

4R _X_

N NH a|CH, CN

fa-1d ~-;“T‘f-t——-— Hsc-(qu ’ b|H * N
y X C|{CH, CO:CH,
d|H  CO.CH,

4a-4d
Von diesen sind 4a und 4b neu, wihrend 4d nach Cook et al. [4] bisher nur nach
‘Schema 1 hergestellt werden konnte und spater durch Bader & Downer [5] durch Methy-
lierung in 4¢ iibergefiihrt wurde:

Schema 7
CN HONO N Na, 5.0, N
LCOzEt Hon”‘ i*(:OzEt H.N" ~CO:Et
II\IH
+ H,C
SCHPh . CHMN.
- HSCH,Ph

Die IR.-Spektren der Verbindungen 4a und 4b weisen die fiir f-Enaminonitrile
charakteristischen Banden bei 2188 bzw. 2212 cm~! auf [6]. Die Esterfrequenzen von
4c und 44 sind durch Wasserstoffbriickenbindung sehr erniedrigt und liegen bei
1660 cm~-1.
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B. Synthese von 7,8-Dimethylpurinen. — 4(5)-Amino-5(4)-carbonsiurederi-
vate von Imidazolen dienen in zunehmendem Masse als Prekursoren fiir die Syn-
these von Purinen [7]. Ein erneutes Interesse wird diesem Weg von Seiten der
Nukleosidforschung entgegengebracht, da auf diese Weise Puringlykoside unter mil-
den Bedingungen hergestellt werden kénnen. Ausserdem eréffnet diese Methode die
Moglichkeit, Derivate herzustellen, die auf andere Weise nicht zugénglich sind. Um
das Potential der Mdglichkeiten an einigen Beispielen zu demonstrieren, wurden unter
Anwendung von bekannten Verfahren [7] die in Schema 2 aufgefiihrien substituierten
Purine hergestellt. Aus 4a entstehen die bisher unbekannten 7,8-Dimethylverbin-
dungen des Adenins (5), des Isoguanins (6) und Dithioxanthins (7), wobei 6 gemiiss .
Massen-Spektrum durch eine nicht entfernbare, geringe Menge des Harnstoffderi-
vats 6a verunreinigt war,

Schema 2

HCONH HC—<N'

CH, NH,
5
¥
a0 _|NHhCO Hac{/:lff : H&JNIC co
éHa NHZ éHa
6 6a 2

H
NCSIPY | 6 lN‘fS
2)NaOH 'IgNH
CH,
7

Bei Einsatz des f-Enaminoesters 4c erhélt man, wie aus dem Schema 3 hervorgeht,
die bekannten, aber auf anderem, vielstufigen Weg hergestellten 7,8-Di- bzw. 1,7,8-
Trimethylxanthine (9 und 10) (5] (8], das bisher unbekannte 7,8-Dimethyl-hypo-
xanthin (8) und 1-Athyl-7,8-dimethyl-2-thioxanthin (11).

Die intermedidren Harnstoffderivate 10a und 11a wurden isoliert und charakte-
risiert.

C. 6-Phenylpurine. — Die neue Synthese ldsst sich dahingehend erweitern, dass
sich 2 mit w-Methylamino- bzw. w-Aminoacetophenon-hydrochlorid (12a und 12b)
zu den Phenacylamidinen 13a und 13b umsetzt, welche sich ihrerseits leicht zu den
Imidazolphenylketonen 14a und 14b cyclisieren lassen (Schema 4).

Mit Hilfe der schon erwihnten Standardmethoden konnen daraus geméss Schema 4
die 6-Phenylpurine 15, 16a und 16b hergestellt werden.
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Schema 5
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16aR-CH,
16 bR=-H

Erst kiirzlich wurde von Coombs et al. iiber die Synthese und antiinflammatori-
sche Aktivitit von 1-Alkyl-4-aryl-2(1H)-chinazolinonen berichtet [9]. Das unter dem
Namen Proguazon bekannt gewordene Derivat gehért zu den interessantesten
dieser Reihe.

Y
s

J

Proquazon

Vom gleichen Arbeitskreis ist auch eine Mitteilung tiber Pyrido[2, 3-d]pyrimidin-
analoge erfolgt [10]. Es war daher naheliegend, die Synthése des entsprechenden Pu-
rinderivats in Angriff zu nehmen. Schema 6 zeigt dic Sequenz, die dabei angewendet
wurde,

Schema 6

Y Y

- N.. NH N._ N0
Na,COs b NH,CO.Et PN
14a = Hsc-ﬁ“l 0 Tz H30—$'| |
CH

17 18



HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 58, Fasc. 7 (1975) — Nr. 236 2197

Die Uberfithrung des Aminoketons 14a in 17 erfolgte auf bekannte Weise [9]
durch mehrtigiges Erhitzen mit 2-Propyljodid in Gegenwart von Nartiumcarbonat.
Nachfolgende Schmelze von 17 mit Urethan in Anwesenheit katalytischer Mengen
Zinkchlorid ergab das gewiinschte Purin 18.

D, Synthese von 1,2-Dimethyl-8-phenyl-4,6-dihydro-imidazo[4,5-¢]-1,4-
diazepin-5(1H)-on (20). - Mit Riicksicht auf die interessanten psychopharma-
kologischen Eigenschaften der 5-Arylbenzo[e]-1,4-diazepin-2-one 19 wurde in den
vergangenen Jahren von den verschiedensten Arbeitskreisen eine grosse Anzahl ver-
wandter Verbindungen hergestellt.

E P ] §
Hac—% | I\:ﬁ)
H,
J
19

20

Erst kiirzlich wurde von De Wald e al. [11] iiber die Herstellung von Pyra-
zolo[4, 3-¢]diazepinen berichtet, Von diesen befindet sich die Verbindung GI-683 in
klinischer Priifung. Das Isoxazolo[5,4-¢]-1,4-diazepin 21 wurde von Jaunin synthe-
tisiert [12],

o
Jo N
Ny |
H,
Cl-€83 21

In diesem Zusammenhang schien es wiinschenswert, die Verbindung 20, die ein
neues heterocyclisches Ringsystem darstellt, mit Hilfe des nunmehr leicht zuging-
lichen Imidazophenylketons 14a herzustellen. Dieses wurde auf konventionellem
Weg [13] via Bromacetylderivat 22 und Ringschluss mit Ammoniak in die gewiinschte
Verbindung 20 iibergefiihrt.

BrCOGH, Br N NHCOCH.Br
CH
22

Der Autor dankt Frl. Dr. M. Grosjean, den Herren Drs. L. Chopard, W, Arnold und Herrn
W. Meister ttir die Aufnahme und Interpretation der UV.,-IR.-, NMR.- und Massenspektren,
Herm Dr. A. Dirscherl fiix dis Mikroanalysen und Frl. Ch. Weber und Herrn [. Lareida ftir ge-
schicktc experimentelle Mithilfe.
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Experimenteller Teil

Aligemeines. Dic Smp. wurden in offenen Kapillarréhrchen mit dem Apparat nach To#toli be-
stimmt und sind nicht korrigiert. Die NMR.-Spektren wurden mit pinem Varign A-60 mit Tetra-
methylsilan (TMS) als interner Standard aufgenommen, Dic d-Werte sind in ppm (TMS = 0)
angegeben und dic Abkuirzungen haben folgende Bedeutung: s = Si#],gulett, d = Dublett, ¢ = Tri-

plett, g = Quadruplett, s = Multiplett, br. = breit. — IR.-Spektrj:: vg?; inem1. UV.-Spektren
(Athanol) Amay in nm (s), Massenspektren (MS.) (m/e, % relative Intensitit).

N'-Cyatio-N-(cyanomethyl)-N-methylacetamidin (12). 9,8 g (0,1 mol) N-Cyanoacetimido-
methylester 2 [14] werden unter Rahren in 80 ml abs. Athanol geldst. Man addiert 10,65 g (0,1 mol)
Methylaminoacetonitril-hydrochlorid (3a) und tropft unter fortgesetztem Rihren und Kiahlen
bei max. 10° 10,0 g Triithylamin zu. Nach 2 Std. Rithren bei RT, wird i. RV. zur Trockene ein-
gedampft, der feste Riickstand in Wasser suspendiert, filtriert und mach dem Trocknen ans
Athanol umkristallisiert, Aus dem wisserigen Filtrat kann durch Extraktion mit Athylacetat
eine weitere Fraktion crhalten werden. Ausbeute: 9.25 g (68%,) beige Nadeln,

N-(N-Cyanoacetimidoyl)-sarkosindthylester (1c). Der Ansatz wird wie im vorausgehenden Bci-
spiel beschrieben durchgefithrt, Die Aufarbeitung erfolgt in der Weise, dass das abgeschiedene
Tristhylaminhydrochlorid durch Filtration abgetrennt und das Rohprodukt durch Chromato-
graphie an Kieselgel mit Methylonchlorid als Eluierungsmittel gerdinigt wird.

Dic analytischen und spektroskopischen Eigenschaften dicsct und der auf analoge Weise
hergestellten Verbindungen 1b-1d, 13a und 13b sind in Tabelle 1 und 2 enthalten.

4-Amino-1, 2-dimethylimidazol-5-carbonitril (4a). Zu einer Lisung von 1,15 g Natrium (0,05 mol)
in 50 ml abs. Athanol addiert man bei RT. unter Rithren eine Lésung von 6,8 g (0,05 mol) 1a in
100 ml abs. Athanol, Der Reaktionsverlauf kann durch DC. (Mer¢k Kiesclgel F 254 DC-Fertig-
platten, Laufmittel: Essigsiureithylester/Methyleellosolve 17:2, sichtbar im kurzwelligen UV.)
ermittelt werden, Nach etwa 1 Std. ist kein Edukt mehr vorhanden, Unter fortgesetztem Rihren
und Kiihlen mit Eiswasser wird alkoholische Salzsiure bis zur kongosauren Reaktion zugesetzt,
vom ausgefallenen Hydrochlorid und Kochsalz abfiltriert und das Filtrat i, RV, zur Trockene
cingedampft. Der Riickstand wird mit dem Nutschkuchen vereinigt, in wenig Wasser geldst, mit
konz, Ammoniak stark basisch gestellt und erschépfend mit Methylenchlorid extrahiert. Das aus
der organischen Phase erhiltliche rohe 4a wird aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 5,4 g (79%).
Bei Einsatz von 1b-1d, sowie 13a und 13b werden in analoger Weise die Verbindungen 4b-4d
sowic 14a und 14b erhalten, deren analytische und spektroskopische Daten in den Tabellen 3
und 4 zusammengestellt sind.

7,8-Dimethyladenin (5). 2,1 g (15 mmol) 4a werden mit 25 ml Formamid 3 Std. bei 190°
Badtemp. erhitzt. Das fiberschiissige Formamid wird i. RV, bei 1 Torr verdampft und der Riick-
stand aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 1,68 g (69%).

In analoger Weise wird bci Einsatz von 4¢ 7,8-Dimethylhypoxanthin 8 erhalten. Die analy-
tischen und spektroskopischen Eigenschaften von 5 und 8 sind in den Tabellen 5 und 6 enthalten.

7,8-Dimethylzanthin (9). 560 mg (3 mmol) 4¢ und 550 mg Harnstoff werden im offencn Rohr
1,5 Std. auf 190° erhitzt. Wihrend der Reaktion erstarrt die zundchst flissige Schmelze, Nach
dem Ablkiihlen wird in wenig warmer 1N Natronlauge geldst, filtriert nnd das Rohprodulkt mit
1x Salzsiure ausgefillt. Zur weiteren Reinigung wird 9 aus 3 ¥ Ammoniak/Essigsiure umgefillt und
grindtich mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 270 mg (50%).

Aus 48 wird in analoger Weise das 7, 8-Dimethylisoguanin (6) erhalten, Die analytischen und
spektrogkopischen Daten von 9 und 6 sind in den Tabcllen 7 und 8 aufgefiihrt.

7,8-Dimethyl-6-phenylpurin-hydrochlorid (15). 650 mg (3 mmol) 142 und 20 ml Formamid
werden 2 Std. auf 160° erhitzt und das iiberschiissige Formamid i. RV. bei 1 Torr verdampft. Der
dlige Ruckstand wird in Essigsiuredthylester geldst und mit alkoholischer Salzsfure bis zur
kongosauren Reaktion versetzt, wobei das Salz kristallisiert. Man erhilt 480 mg (71%). Smp.

+
234.235° (Zers.). — UV.: 205 (29600), 240 (6730), 280 (13650). ~ IR.: 2586, 2534, 2392 (—NH),
1693 (—C=N—), 1602, 1588, 1580, 1556, 1544, 1523, 1489 (Aromat, Heteroaromat), 763, 702
(monosubst. Benzol). - NMR. ((CD3)eS0): 2,87 (s, 3 H, CHg); 3,61 (s, 3 H,CHgN); 7,74 (m, ~5H,
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CeHy); 9,13 (s, 1 H, CH); 9,87 (s, >1 H, HCI). — MS.: 224 (M*, 48), 223 (M — H, 100), 209
(M — CHg, 9), 182 (209 — HCN, 16}, 77 (CeHs*, 14).
CiaHjsNg - HC1  Ber, C59,80 I 503 N21,49 Cl113,60%
(260,73) Gef. ., 59,64 ,, 510 ,, 21,43 ,, 13,819,

7,8-Dimethyl-6-phenylpurin-2(3H)-on (16a). 430 mg (2 mmol) 14a und 500 mg Harnstoff
werden im offencn Rohr 1,5 Std. auf 190° erhitzt. Nach dem Abkiithlen wird dic glasig erstarrte
Masse aus Athanol unter Zugabe von Methanol umkristallisicrt. Ausbeute: 420 mg (889%).

Aus 14b wird in analoger Weise 16® erhalten.

Die analytischen und spektroskopischen Eigenschaften von 16a und 16b sind in den Tabellen
9 und 10 enthalten.

7,8-Dimethyl-2,6-dithioxanthin (7). 680 mg (5 mmotl) 4a werden mit 10 ml Schwefelkohlenstoff
und 10 ml Pyridin 2 Std. unter Riclkfluss erhitzt, wobei sich cin intensiv gelb gefiirbter Nieder-
schlag abscheidet, Nach dem Abkithlen wird mit Methanol versetzt und filtriert. Zur Reinigung
wird mit 18 Natronlauge/3~ Essigsiure umgefillt und mit viel Wasser gewaschen. Ausbeute
880 mg (92%,). Smp. > 360° (Subl., Z.). - UV. (Ixn NaOH): 239 {20000), 277 (20600), 333 (10600). -
IR.: 3084, 2770 (NH tautomer), 1589 (CS—NH), 1525 (Heteroaromat). — NMR, (NaOD—DgQ):
2,40 (5, 3 H, CHy), 4,12 (s, 3 H, CHgN). — MS.: 212 (M+, 100), 179 (M — SH, 27).

CyHgN,Ss (212,29) Ber. C39,61 H 3,80 N 26,39%  Gef. C39,69 H3,87 N 26,499,

4-(3-Methylureido)-1, 2-dimethylimidazol-cavbonsduredthylester (10a). 9153 mg (5 mmol) 4c,
10 ml Pyridin und 1,5 g Methylisocyanat werden 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, 1.V, zur Trockene
cingedampft und der 8lige Riickstand mit Athylacetat/Cyclohexan zur Kristallisation gebracht.
Ausbeute: 880 mg (73%,).

In analoger Weise wird bei Einsatz von Athylisothiocyanat 11a erhalten. In Tabellc 11 und 12
sind die analytischen und spektroskopischen Eigenschaften beschrieben.

1,7,8-T'rimethylzanthin (10). 600 mg (2,5 mmol) 10a werden mit 5 ml 3§ Natronlauge tibergos-
sen und 30 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit Eisessig schwach an-
geséuert, abfiltriert, mit Wasser und Athanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 470 mg
(97%). Reinigung durch Umfillen aus 1N Natronlauge/3n Essigsdure. Smp. 333-334° (Zers.).
Literatur [5]: 344° (Zers.).

Tn analoger Weise wird 1-Athyl-7,8-dimethyl-2-thioxanthin (11) hergestellt. Analytische und
spektroskopische Daten von 10 und 11 sind in Tabellen 13 und 14 enthalten.

4-(2- Propylamino)-1, 2-dimethylimidazol-5-yi-phenyl-heton-hydrocklorid (17). 2,15 g (10 mmol)
14a, 50 ml 2-Propyljodid und 4 g wasserfreies Natriumcarbonat werden unter Rithren 4 Tage
nnter Riickfluss erhitzt, filtriert und das Filtrat i. RV. zur Trockene eingedampft, Die Reinigung
des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie an Kiesclgel mit Benzol/Petrolidther 1:1 als
mobile Phase. Man erhilt 2,1 g (81%) Base 17, die nach Umkristallisation aus Cyclohexan/
Petroldther bei 90-91° schmilzt. Die Uberfahrung in das Hydrochlorid erfolgt durch Zugabe von
alkoholischer Salzsfiure in Athanol/Essigsiuretithylester. Smp. 210-212° (Zers.). - UV.: 227 (9640),

+

250 (10500), 348 (13200). — IR.: 3320 (—NH), 2416 (—NH), 1646 (Keton konj. —C-:Q), 1595,

1579, 1538, 1511, 1444 (Aromat, Heteroaromat), 742, 704 (monosubst. Benzol). - NMR. (CDClg):

1,22 (4, f = 6,6 H, 2 CHg); 2,84 (s, 3 H, CHy); 3,00 (s, 3 H, CHgN); ~3,35 (br., 1 H,CH); ~6,2

(br., 1 H, NH); 7,55 (s, 5 aromat H). - MS.: 257 (M+, 56), 242 (M ~ CHg, 100), 214 (242-CO, 12),
+

105 (CeHgCO, 43), 77 (CeHst, 29).
Ci1sHioN3O - HC1(293,80) Ber, C61,32 H 6,86 N 14,30% Gef, C60,96 H 694 N 13,806%

3-H (2-Propyl)-7, 8-dimethyl-6-phenylpurin-2(3H)-on (18). Ein Gemisch von 1,35g (5,2mmol) 17,
1,35 g Urethan und 100 mg Zinkchlorid wird 2 Std. anf 190° (Olbadtemperatur) erhitzt. Dann
addiert man erneut 1,35 g Urethan und 100 mg Zinkchlorid und erhitzt weitere 1,5 Std. auf 190°.
Nach dem Abkiihlen wird die erstarrte Masse zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt und
filtriert. Aus der organischen Phase erhiilt man 1,1 g Rohprodukt, das 2mal aus Essigsduresthyl-
ester umkristallisiert wird. Ausbeute: 0,6 g (409%), Smp. 228-229°. Anstellec der Reinigung durch
Umbkristallisation kann das Rohprodukt durch Chromatographie an neutralem Alox (Aktivitits-
stufe I) mit Methylenchlorid ale Eluierungemitte! gereinigt werden. — UV.: 210 (18200), 258
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(10200), 338 (11200). — LR.: 1646, 1631 (Amid —C=0), 1601, 1587, 1580, 1564, 1499, 1492 (Aromat,
Heteroaromat), 732, 705 (monosubst. Benzol), - NMR. (CDClg): 1,68 (d, J = 7, 6 H, 2 CHy);
2,52 (s, 3 H, CHs); 3,32 (s, 3 H, CH3N); 5,40 (m, 1 H, CH); 7,52 (s, 5 aromat H). — MS,; 282
(M+, 25), 267 (M — CHg, 8), 240 (M — CH3=CH—CHj, 49), 239 (281 —CHz=CH--CHj3, 100).
Ci1gH1sN4O (282,35) Ber, C68,07 H 6,43 N19,84% Gef. C67,96 H6,39 N1981%

N-(5-Benzoyl-1, 2-dimethylimidazol-d-yl)-2-bromacetamid (22). 2,15 g (10 mmol) 148 werden in
60 ml abs. Benzol gelost und unter Rithren bei RT. tropfenweise 0,8 ml Bromacetylbromid addiert,
wobei ein volumintser Niederschlag entsteht, Man erhitzt 1 Std. unter Rickfluss, wobei nahczu
alles mit gelblicher Farbe in Losung geht. Das Losungsmittel wird i, RV. verdampift und der
Riuickstand zwischen Methylenchlorid und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung verteilt.
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen verbleiben 3,3 g Roh-
produkt 13, das aus Essigsiureithylester umkristallisiert wird. Ausbeute: 2,6 g (779%). Smp.
248-250° (Zers.). — UV,: 249 (11700), 290 (7100). — IR.: 3140 (—NH), 1695 (Amid —C=0), 1635
(Keton konj. —C=0), 1595, 1577, 1509 (Aromat, Heteroaromat), 1541 (—CO—NH— offen),
727, 706 (monosubst. Benzol). ~ NMR. (CDCly): 2,45 (s, 3 H, CHa), 3,68 (s, 5 H, CHs, CH3N);
7,55 (m, 5 aromat. H); 8,96 (br., 1 H, NH). - MS.: 335 (M+, 38), 243 (M — CHyBr, 60), 214 (100),

+
105 (CsHsCO, 50), 77 (CeHyt, 37).
C1aH14BrNgOs (336,19) Ber. Br 23,779  Gel. Br, 23,83%
1,2-Dimethyl-8-phenyl-4,6-dihydroimidasolo[4, 5-€]-1, 4-diazepin-5(1 H)-on (20). 3,36 ¢ (10 mmol)
19 werden in 200 ml 1,2-Dichlorithan gelést und unter Rithren und Kiohlen (Eis/Kochsalz) bei
max. 10° 15 Min. ein starker Strom trockener Ammoniak eingcleitet. Der Ansatz bleibt iiber
Nacht bei RT. stehen. Die organische Phase wird am nichsten Tag mehrmals mit Wasser ge-
waschen, i. RV. zur Trockene eingedampft und der feste Riickstand (2,7 g) aus Athanol umkristal-
lisiert. Ausbeutc: 1,45 g (57%). — Smp. 334-335° (Zers.). — UV.: 207 (20300), 228 (19700), 311
(5500). — IR.: 3214, 3114 (=NH), 1687 (Amid —C--0), 1591, 1575, 1547, 1494, 1481 (Aromat,
Heteroaromat), 734, 698 (monosubst. Benzol), - NMR. ((CD3)3SO+ 1x NaOD): 2,32 (s, 3 H, CHa);
2,92 (s, 3 H, N~CHy); ~ 3,8 (br., 2H, CHs); 7,47 (s, 5 aromat. H). - MS.: 254 (M+, 63), 253 (M —
H, 100), 225 (253 —~CO, 40).
Ci1aH34N4O (miti 0,25 CeHzOH)  Ber. C65,52 H 5,88 N 21,089,
(254 29) Gef. ,, 65,27 ,, 560 ,, 20,979%
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