Uber die stereospezifische Synthese von Perhydro-1,4-dia-
zepinoniumsalzen aus Dialkylamiden der substituierten
=Aminosduren

Von
J. N. Stefanovsky und B. J. Kurtev

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Bulgarischen Akademie
der Wissenschaften, Sofia 13

( Eingegangen am 8. Juni 1967 )

Einige diastereomere (4 )-1-Anilino-3-dialkylamino-1,2-diphe-
nylpropane sowie zwei (4 )-threo-1-Amino-3-dialkylamino-1,2-
diphenylpropane sind stereospezifisch tber ihre N-Bromacetyl-
derivate in die entsprechenden Perhydro-1,4-diazepinonium-
salze Ubergefithrt worden. Die threo-Verbindungen ecyclisieren
sich schneller als ihre erythro-Isomeren, was mit Hilfe der Win-
stein—IHolnessschen Gleichung interpretiert wird.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Derivaten des 1,4-Dia-
zepins hergestellt, von denen einige interessante physiologische Wirkung
besitzen!. Zu diesen Verbindungen gehéren auch einige Perhydro-1,4-dia-
zepinoniumsalze, die man durch intramolekulare Quartérisierung von
1-[N-(a-Haloidoacyl)-amino]-3-dialkylamino-alkanen gewinnen kann2—4
Die Anwendbarkeit dieser Methode héngt von der Zugénglichkeit der ent-
sprechenden substituierten 1,3-Diamine ab. Kiirzlich wurden von uns
Methoden zur Synthese von Dialkylamiden der 3-Amino-5 und 3-Anilino-
2,3-diphenylpropansiuren® sowie auch zu ihrer stereospezifischen Re-
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2 F. F. Blicke und J. H. Hughes, J. Org. Chem. 26, 3257 (1961).

3 U.S. Pat. 3 146 234, 25/VIIL, 1963; Chem. Abstr. 1964, 12 015 h.

¢ 0. K. Fancher, S. Hayao und W. G. Strycker, J. Med. Chem. 7 (2), 154
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duktion mit LiAlH, bis zu den entsprechenden 1,3-Diaminen? beschrieben.
In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Moglichkeit zur stereo-
spezifischen Umwandlung der erythro- und thres-1-Anilino-3-dialkyl-
amino-1,2-diphenylpropane (1-—3) und der ?¢hreo-1-Amino-3-dialkyl-
amino-1,2-diphenylpropane (4 und 5) iiber deren N-Bromacetylderivate
in die entsprechenden Perhydro-1,4-diasepinoniumsalze, die nach fol-
gendem Schema verlduft:
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Die Diamine 1—5 wurden mittels Bromacetylbromid in #therischer
Lisung in Bromacetylderivate (6—10) umgewandelt. Setzt man aus
6—10 die Basen frei, zeigt sich sehr unterschiedliche Neigung zu inter-
oder intramolekularer Quartérisierung je nach der relativen Konfiguration
und der Art der Substituenten R in der Gruppe NRg. So z. B. cyclisiert
sich die threo-Base von 6 in stark verdiinnter dtherischer Losung schon bei
Zimmertemperatur zu (4 )-frans-2-Keto-4-methyl-1,6,7-triphenyl-per-
hydro-1,4-diazepin-Methobromid (frans-11) und nach dreistiindigem
Sieden der Losung ist die Realtion vollig beendet. Unter denselben
Bedingungen bleibt die eryihro-6-Base unverdndert; in konzentrierter
Lésung verlduft eine intermolekulare Reaktion, die zu einem sowohl
kovalent gebundenes als auch ionisches Brom enthaltenden Produkt
fithrt. Die Elementaranalyse dieses Produktes sowie die des entsprechen-
den Tetraphenylborats zeigt, dafBi es sich hier aller Wahrscheinlichkeit
nach um ein Gemisch von linearen Oligomeren-Polyelektrolyten (Type A)
handelt, bei denen der Mittelwert von n gréBer ist als 2:

CeH; CH, i CH, CeHy CeH; i CH
| i f S
Br—CH,—CO—N-—-CH—-CH-—CH, N+—-CH,CO—N—CH—CH—CH,—i—N * nX-
| | | \CH
CH; L. CH, CeH; 7 3
X-=Br~ oder B(C;H,),~ A

" J. N. Stefanovsky und B. J. Kurtev, Mh. Chem. 97, 322 (1966).
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Da die Herstellung solcher Produkte nicht unsere eigentliche Aufgabe
war, wurde versucht, deren Bildung zu vermeiden.

Bs ist bekannt®, dal die Menschutkinreaktion von polaren Losungs-
mitteln beschleunigt wird. Darum wurde der Ather durch Nitromethan
ersetzt, was in verdinnter Losung die intramolekulare Quartdrisierung
der erythro-Base von 6 zu (--)-cis-2-Keto-4-methyl-1,6,7-triphenyl-
perhydro-1,4-diazepin-Methobromid (cis-11) erméglichte.

Die Basen von 7 und 8, die gréBere Substituenten in der NRy-Gruppe
enthalten, erwiesen sich als weniger reaktionsfiahig und die Ringschluf-
reaktion beider Diastercomeren verlief nur in Nitromethan. Auch in
diesem Fall ist aber die Neigung der threo-Isomeren zur Cyeclisierung
groBer als die der erythro-Isomeren. threo-7 wandelt sich nach einstiindigem
Erhitzen in verdiinoter Losung in frans-12 (Ausb. 769, d.Th.) und
threo-8 in trans-13 (Ausb. 83%, d. Th.) um. Unter denselben Bedingungen
liefern erythro-7 und erythro-8 reine Diazepinoniumsalze, und zwar ¢is-12
und ¢is-13 in Ausbeuten von 70 bzw. 74%, nach dreistiindigem Kochen.
Erhitzt man das Reaktionsgemisch eine Stunde, so bilden sich Gemische
mit unbekannter Zusammensetzung, wahrscheinlieh ¢is-12 bzw. cis-13
mit den entsprechenden linearen Oligomeren (Type A). Isoliert man die
Reaktionsprodukte mittels Ausfillen mit Ather, dann gewinnt man reine
Produkte, wenn auch mit niedrigeren Ausbeuten. Diese Versuchsergeb-
nisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1. Ringschlufl der Diastereomeren-Paare 7 und 8 in

Nitromethan
_NR,
Behand- —N(C,Hy), | —N(CH.OH,);0
lungsdauer Variante
(Stdn.) erythro threo 1 erythro threo
Ausb. * Ausb. * Ausb. * Ausb. ¥
1 A e | 83
3 A 700 | T 4 85
t | B — j 61 22 58
2 i B 30 ; 67 34 —
3 | B 49 | — 54 62

Variante A — Einengung der Lésung und Ausfillung moit Ather.
Variante B — Ausfallung mit groferen Mengen Ather.

* In 9%, d. Th.
*% (Gemisch von cyclischen Produkten und entsprechenden Oligomeren.

8 N. Menschutkin, Z. physik. Chem. 6, 41 (1890); H. von Halban, 1. c. 84,
129 (1913); zitiert nach Houben-Weyl, Meth. organ. Chemie, 11/2, 596 (1958).
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H Ph H

|Ph_ H
BrCH,CO-N
;P 7 R

Ph

Schema 3
H
CH,NR,
Ph — D}
Ph <
TSN —COCH, Br
’ |
H Ph
6— g
H
Pi-N~ooq H
Br
R
+
Ph H N/
[
i i
R
11— 13

Die angefiihrten Daten zeigen, daB sich threo-7 und #hreo-8 schneller
cyclisieren als die erythro-Isomeren.
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3stdg. Erhitzen von (4 )-threo-1-[N-Bromacetylamino]-3-dimethylamino-
1,2-diphenylpropan (threo-9) in verd. &ther. Losung fihrt zu trons-14 mit
889, Ausb. Der RingschluBl von threo-10 wie auch von threo-8 bendtigt 1stdg.
Erhitzen in Nitromethan. Die Ausb. an frans-15 betragt etwa 859, d. Th.,
d. h., daB eine Phenylgruppe in 1 keine wesentliche Bedeutung fir die Cycli-
sierungsgeschwindigkeit der betrachteten Verbindungen hat.

Auf Grund der heutigen Anschauungen iiber den Mechanismus der
Menschutkinreaktion® kann der Verlauf der Cyclisierung der diastereo-
meren Paare 6—8 durch Schema 2 und 3 wiedergegeben werden, wo nur
eine Antipodenreihe steht.

Formeln 6'—8' und 11'—13’ in diesen Schemata bezeichnen die ver-
mutlichen bevorzugten Konformationen der Verbindungen 6—8* und 11
bis 13** wihrend Formeln 6"—8” die von uns postulierten Reaktions-
konformationen wiedergeben, das Zeichen s hingegen die entsprechen-
den Ubergangszustinde. Wie im Falle der Bildung von sechsgliedrigen
Ringen!® kann man hier die Reaktionskonformationen ebenfalls als
Konformere betrachten. Demzufolge ist es zweckméBiger, die relative
Reaktionsfihigkeit beider Diastereomeren auf Grund der Winstein—
Holness-Gleichung*** zu beurteilen:

Kthreo . -Nthreo k,threo

- — -
Kerythro Nerythro k erythro

(K = die scheinbare Geschwindigkeitskonstante, N = Molenbruch der Mole-
kille mit den Reaktionskonformationen und %’ = Einzelgeschwindigkeits-
konstante fiir die Stufen ,,Reaktionskonformation® — ,,Ubergangszustand®.)

Wenn angenommen wird, dafl die in den Schemata angefiihrten bevor-
zugten und Reaktionskonformationen der Diastereomeren 6—8 der
Wirklichkeit entsprechen, so kommt man zu der Schlufifolgerung, dafl
Ninroo/ Neorytnro grofier ist als 1. Es kann kaum bezweifelt werden, dafi die
Bildung eines Ubergangszustandes mit cis-gelagerten Phenylgruppen

* Die antiperiplanare Lage der Phenylgruppe in den bevorzugten Kon-
formationen der erythro-Isomeren und deren synklinale Lage bei den threo-
Isomeren ist bei 1,2-Diphenylaminoethanolent, 2,3-Diphenylbutanen!? und
1-Amipo-1,2-diphenylpropanolen-31% experimentell bewiesen worden.

** Die Auswahl ist nur auf Grund der Betrachtung von Molekiilmodellen
aller moglichen Sessel- und Wannenformen gemacht.
xx% Fir den Fall, daB die Reaktion nur {iber eine einzige Konformation
verlduft.
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energetisch unglinstiger sein wird als die Bildung von frans-Isomeren,
d. h. k/threo/k,erythro > 1. Folglich ist auch Kthreo/Kerythro> 1. Dies
bedeutet, dafl die fhreo-Isomeren schneller reagieren miissen, wie wir es
auch in den von uns untersuchten Fillen beobachteten. Es ist héchst
wahrscheinlich, dall diese Verhiltnisse auch bei anderen Substituenten
der Stickstoffatome im wesentlichen unverindert bleiben werden. Alle
diese Untersuchungen zeigen, dafl die unterschiedliche Fahigkeit zweier
Diastereomeren der Typen 6—8 zur Bildung von Perhydro-1,4-diazepino-
niumsalzen als Methode zur Bestimmung der relativen Konfigurationen
solcher Verbindungen sowie auch aller Ausgangsverbindungen (darunter
auch der Dialkylamide der 3-Arylamino-2,3-diphenylpropansiuren) be-
nutzt werden kann. Diese Methode erginzt die Bestimmung der relativen
Konfigurationen der diastereomeren (+4)-1-Arylamino-3-dialkylamino-
1,2-diphenylpropane auf Grund deren unterschiedlichen IR-Spektren,
die schon frither von uns vorgeschlagen wurde?.

Weitere Untersuchungen sind im Gange.

Experimenteller Teil

1. Darstellung von diastereomeren (+ )-1-[N-Bromacetylanilino]- wnd (- )-
threo-1-[ N-Bromacetylamino]-3-diolkylamino-1,2-diphenylpropanen  (6—10)

Zu einer Ldsung der Amine 1—5 in absol. Ather wird bei Zimmertemp.
eine #dther. Lésung der dquivalenten Menge Bromacetylbromid zugegeben.
Nach 24 Stdn. wird der ausgefallene Niederschlag (Bromwasserstoffsalze der
Bromacetylderivate) filtriert, mit absol. Ather gewaschen und schnell ge-
trocknet. Das Rohsalz, dessen Ausb. fast quantitativ ist, wird durch Um-
kristallisieren aus Athanol—Ather oder nur Athanol gereinigt. Nihere An-
gaben s. Tab. 2.

2. Umwandlung von Basen 6—10 in Perhydro-1,4-diazepinoniumsalze

Man alkalisiert eine wiabrige Losung des entsprechenden HBr-Salzes
{0,001 Mol in 15 ml) mit 10proz. wifir. NaOH; die freie Base wird mit 60 m!
Ather ausgezogen und die #ther. Losung durch Filtrieren tiber wasserfr.
NagSGO4 getrocknet. Dann kocht man die Losung suf dem Wasserbad oder
man ersetzt den Ather schon vor dem Erhitzen durch die gleiche Menge
Nitromethan. Nach Beenden der Erhitzung wird der ausgefallene kristallini-
sche Niederschlag bei dther. Lésungen filtriert, wihrend im Falle der Ver-
wendung von Nitromethan die Losung auf 20 ml eingeengt und mit Ather
ausgefallt wird. Die erhaltenen rohen Diazepinoninmsalze 11-—15, deren Aush.
etwa 859, betragen, werden aus Athanol oder Athanol—Ather umkristalli-
siert (s. Tab. 3).

3. Verhalten won (4 )-erythro-1-[N-Bromacetylanilino J-3-dimethylamino-1,2-
diphenylpropan (erythro-6) beim Erhitzen in Ather

a} In verd. Losung. Nach 20stdg. Erhitzen der nach obigem Verfahren
hergestellten #ther. Losung der freien Base eryihro-6 erhilt man keinen
kristallinischen Niederschlag. Unter Zugabe von HBr in absol. Ather scheidet
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Tabelle 2.
CeH5—N—CO—CHz—Br

|
Ce¢Hs —~CH—CH(CgHs)—CHz—NRz - HBr

~NB, Konfigh- gugpe  Schp. Beuttotormel T

erythro 62 189—190 Co5Ho7;ON2Br - HBr

—N (SHS)g threo 67  199—200  CasHasONBr - HBr

- i erythro 69 215—216 C51H3:ONBr - HBr
N($2H°)Z threo 73 195 Ca1HaONBr - HBr

- - erythro 85 249—250 Cy7Ho9OsNoBr - HBr
N(scﬂz CHa)20 o 62 205—207 C27H290.N3Br « HBr

NH—CO—CHz—Br
|
C¢Hs—CH—CH(C¢Hs)—CH2—NRg - HBr

—N(CHg3)a threo-9 74 204—205 C19H230N2Br - HBr
——N(CHzCHz)zo threo-10 79 219 (Zel‘S.) szH%OzNzBI' - HBr
* In 9% d. Th.
** Alle Substanzen schmelzen unter Zersetzung.

t Die Analysen (N, Briot. und Br—) gaben Werte, welche mit den jeweils
angegebenen Formeln innerhalb der Fehlergrenzen uibereinstimmten.

Tabelle 3. Ringschluf der diastereomeren Paare 6—8 und threo-9

und 10
. Reakt.-
Ronfign-  Sol- e Schmp,
—NR, faﬁsilogr? v 8(1)18 * (Ié'%(lllﬁg Ausb. oqt Bruttoformel T
N(CH erythro N 2 76  196—198 CosHe7ONoBr
- (6 8)2 threo A 3 88 208—210  COg5HarONBr
N(C.H erythro N 3 70 214215 Co7H310NoBr
— (7 2Hs)2 threo N 1 76 209210 CaHgONsBr
erythro N 3 74 248—249 Ca7Ha90OoNoBr
_N(gﬂzcﬂmo threo N 1 83 202-203  CoyHseOsNeBr
—N(CH3)2 threo-9 A 3 86 246247  C15H230NBr

——N(CHzoﬁz)zO threo-10 N 1 85 237-—239 C21H2502N2Br

* N = Nitromethan, 4 = Ather.
*% Tn 9% d. Th.
t Alle Substanzen schmelzen unter Zersetzung.
tt Die Analysen (N, Brio;. und Br—) gaben Werte, welche mit den jeweils
angegebenen Formeln innerhalb der Fehlergrenzen iibereinstimmben.
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gich ein Produkt aus, das sich nach Umbkristallisieren aus Athanol—Ather als
mit dem Ausgangssalz, erythro-6, identisch erweist.

b) In konzentrierter Losung. Wenn man obige verd. Losung auf 20 ml
einengt und 2 Std. auf dem Wasserbad kocht, fillt ein Niederschlag aus, der
durch mehrmaliges Auflésen in Athanol und Ausfillen mit Ather nicht ge-
reinigt werden kann. Schmp. 137—152° (unter Verharzung). Das Produkt
enthélt Br—-Ton.

CasHgo7BrNoO. Ber. N 6,21, Brio. 17,70, Gef. N 6,26, Brot, 17,74

Tetraphenylborat. Hergestellt durch Vermischen von wiBrigen Losungen
des Produktes und der des Tetraphenylbornatriums (,,Kalignost®). Gef.
N — 4,38, 4,49; Bryoi. — 3,96, 4,18. Das entspricht einem Oligomeren der
Type A (s.oben), bei welchem n = 2,15 bis 2,22 und M (Molgewicht) = » - 691 +
+ 451 = 1937 bis 1985, wo 451 das Molgewicht der Base 6 ist und 691 das
Molgewicht des in Klammern stehenden Restes, mit dem das Tetraphenyl-
borion verbunden ist.

4. Vergleichsversuche tiber den Ringschluf} der Diastereomeren von T und 8

Diese Versuche werden mit je 0,001 Mol der Salze 7 und 8 durchgefiihrt.
Die nach beschriebenen Verfahren erhaltene nitromethanische Losung wird
verschieden lang erhitzt, wonach das Produkt durch Konzentrieren auf ein
Drittel des Ausgangsvolumens und Ausfillen mit Ather oder durch Ausfillen
mit 300 ml Ather isoliert wird. Die Daten sind in Tab. 1 zusammengefat.



