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Fir die Titelverbindungen wird ein neuer Syntheseweg beschrieben. 

Derivatives of Hexahydro-l,4-diazepine-S-one 
A new route for the synthesis of the title compounds is described. 

Fur das 2,3-Diphenylhexahydro- 1-4diazepin-5-on ( 5 )  wurde fiiiher') eine mit wenig 
befriedigender Ausbeute verlaufende Synthese beschrieben, die vom 1 ,ZDiphenyl-N- 
benzoylethylendiamin ausging. Fur die Gewinnung von 5 schien auch die im Schema 
1 aufgezeigte Reaktionsfolge geeignet. Das in guter Ausbeute zugangliche Desylbro- 
mid') Iafit sich mit 0-Alaninethylester in Gegenwart von Triethylamin zu 2 konden- 
sieren. Aus letzterem entsteht mit Hydroxylamin das zugehorige Oxim 3, das sich zu 
4 hydrieren lafit. 4 geht in Gegenwart von Natriumethylat den intramolekularen Ring- 
schlu13 zu 5 ein. 5 lafit sich am N- 1 durch Alkyl- bzw. Arylalkylreste substituieren. 
Die Struktur der 2,3-Diphenyl- 1-alkyl (bzw. Arylalky1)-hexahydro- 1,4diazepin-5- 
one (Tab. 1) wurde durch Elementaranalyse und IR-spektroskopische Daten gesichert. 

X = Rr., J Schema I 

@ Verlag Chernie, GmbH, Weinheim 1979 
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Tab. 1: I-Alkyl(bzw. Arylalky1)-2,3-diphenyl-hexahydro-l ,Cdiazepm-5-0ne 6a-h 

Verbin- Alkyl- bzw. R Ausbeute Schmp.' 
dung Arylalkyl 70 
6 eingesetzt als 

a Jodid n-Propyl 91,3 211-212 

b Jodid iso-Ropy1 19,5 219--220 

C Bromid 2.3-Epoxypropyl 55,l 167- 168  

d Jodid n-Butyl 31,9 200 - 201 

e Jodid iseButyl 17,3 136-137 

f Jodid sek. Butyl 12,4 140- 142 

B Bromid + 2-Phenylethyl 7,4 142-143 

h Bromid + 3-Phenylpropyl 28,5 159-160 

+ 

5 geht mit Methylvinylketon bei Raumtemperatur eine Additionsreaktion ein; es ent- 
steht 7, aus dem bei dem Versuch, durch Umsetzung mit primaren Aminen zu den 
zugehorigen Schiff schen Basen zu gelangen, wieder 5 und 0-Aminoethylmethylketon 
entstehen (Schema 2 )  

Es mu5 KJ (10 mmol) als Katalysator hinzugefigt werden. 

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. K. E. Schulre, Direktor des Instituts fur Pharmazeutische Chemie der 
Westf. Wilhelms-Universitit Miinster, danke ich fir  die Zurverfugungstellung eines Arbeitsplatzes 
und die Forderung der durchgefuhrten Untersuchungen. 
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Expenmenteller Ted 

Schmp. : Kofler-Metallblock (unkorr.), IR: Perkin-Elmer-457-Spektrometer. 

I ,2-Diphenyl-2-(0 -carboethoxyethylamio)-ethanol- I-Hydrochlorid (2) 
In einen 1 I Rundkolben gibt man 15,35 g (0,1 mol) B-Alaninethylesterhydrochlorid und 0,3 I 
Chloroform. Zu der Suspension werden 20,2 g (0,2 mol) Triethylamin in 50 ml Chloroform zuge- 
setzt und der Ansatz ca. 0,s h bei R T  geriihrt. Danach fugt man 27,s g (0.1 mol) Desylbromidz) 
hinzu und erhitzt 2 h zum Sieden. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird mit zweimal 150 
ml Wasser ausgeschuttelt, die Chloroformphase abgetrennt, iiber wasserfreiem Na2S04 getrocknet 
und das Losungsmittel abdestilliert. Den oligen Riickstand nimmt man in 0,3 1 Ether auf, sauert 
mit alkoholixher HCI (ca. pH 1)  an und Ia t  bei 4O kristallisieren. Das abgetrennte Rohprodukt 
wird zweimal rnit Ether gcwaschen. Ausb.: 17,s  g (50,3 % d. Th.) Rohprodukt, Schmp. 172-176'. 
Umkrist. aus Methanol: Schmp. 185- 186'. 
C19H21N03 HCI (347,8) Ber.: C 65,6 H 6.37 N 4,03;Gef.: C 65,7 H 6,45 N 4,4. IR (KBr): 3420, 
3360 (-NH-), 1720 (CO), 1685 (CO) cm-'. 

1,2-Diphenyl-2-(p -carboethoxyerhylamino)-ethanon-l-oxim-Hydrochlorid (3) 

1 4  g (0,04 rnol) 2 werden in einem 0,25 1 Rundkolben rnit 3,05 g (0,044 rnol) Hydroxylamin- 
hydrochlorid, 6,95 g (0,088 mol) Pyridin und 120 ml absol. Ethanol 5 Std. unter RiickfluB und 
teuchtigkeitsausschlufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen siucrt man mit ethanolischer HCI bis ca. 
pH 1 an und engt die Mischung i. Vak. bis zur Trockne ein. Der Riickstand wird rnit 50 ml Wasser 
versetzt und rnit dreimal 80 ml Chloroform ausgeschiittclt. Die vereinigten Chbroformausziige 
werden iiber wasserfreiem Na2S04 getrocknet. Nach dern Abdestillieren des Losungsmittels fal- 
len 13.5 g (92,4 70 d. mi.) des oligen Rohprodukts an, das in absol. Ethanol gelost und mit 150  
ml absol. Ether versetzt wird. Bei 4' Kristalle, ausabsol. Ethanol: Schmp. 195-196'. C19H22N203 
. HC1 (362,8) Ber.: C 62,9 H 6,39 N 7,7;Gef.: C 62,7 H 6,39 N 7,7. IR (KBr): 3370 (-OH), 1725 
(CO), 1695 (=N-OH) cm-'. 

1,2-Diphenyl-N-(0 -carboethoxyethyl)-ethylendiamin (4) 

7 g (0,0193 mol) 3 werden In einem AutoMaven bei RT und 50 at mit 0,7 g Pd/Kohle (10 %) 
in 120 ml absol. Ethanol, dern 0,s ml mit HC1 gesittigtes Ethanol zugesctzt werden, rnit Wasser- 
stoff gesittigt. Nach dem Abfiltrieren vom Katalysator wird das Filtrat angesauert (ca. pH 1) 
und i. Vak. bis zur Trockne eingeengt. Zu diesem Ruckstand gibt man absol. Ether (60 ml) und 
lafit bei 4' kristallisieren. Nach Abtrcnnen des Ethers wird der Ruckstand aus absol. Ethanol um- 
bistallisiert. Ausb.: 6 g (80,7 7~ d. Th.), Schmp. 205 206' (Lit.') 206'). 

2,3-Diphenyl-hexahydro- 1,4-diazepin-Sa1 (5) 
f n  einem Rundkolben mit RiickfluBhhler und Trockenrohr werden 1,Ol g (0,044 gAt) Natrium 
in 40  ml absol. Ethanol gelost und zu dieser Losung 12,5 g (0,04 mol) 4 gegeben. Der Ansatz 
wird 1 h unter Ri ickf ld  erhitzt und anschlieknd der Alkohol L Vak. abdestilliert. Zum Ruck- 
stand werden 50 ml H20 unter Riihren zugesetzt, die Suspension wird mit dreimal 50 ml Chloro- 
form ausgeschiittelt, die Chloroformausziige iiber wasserfreiem Na2S04 getrocknet und danach 
eingeengt. Zu dem Kuckstand fugt man ca. 200 rnl Ether und bewahrt die Mischung bei 4' auf. 
Der Ether wud dekantiert und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 2,6 g (24,6 d. 
Th.), Schmp. 193,s- 194', (Lit.') 194O). 
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Darstellung der Verbindungen 6a-h 

In einem 100 ml Rundkolben mit RiickfluBkiihler und CaC12-Rohr lost man in 50 ml Methanol 
unter Erwirmen 5 mmol von 5 ,  5,s mmol wasserfreies Kdiumcarbonat und 10 mmol des Alkyl- 
halogenides. Unter Riihren erhitzt man d i e s  Mixhung 4 0  h. Danach w i d  das Losungsmittel 
i Vak. abdestilliert, der Ruckstand mit 40 ml Wasser versetzt, die Suspension mit dreimal 50 ml 
Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Ausziige uber wasserfreiem Na2S04 getrocknet. Die 
Andtze fur 6a und 6c werden auf 20 ml eingeengt und das Reaktionsprodukt schichtchromato- 
graphisch abgetrennt. 

Tab. 2: Analysendaten von 6a-h 

Verbin- Formel Analysen IR (KBr) 
dung (Mo1.-Masse) 
6 

C H N (cm-1) Ber. 
Gef. 

CzoH2.jN2OCl. 0,75 H2O 
(35 8,35) 

C21H27NzOCI 0,s H20 
(367.87) 

C26H29NzOCI ' 0,25 H20 
(425.44) 

67,O 
66,9 

69,7 
69.9 

63,O 
62,9 

68,6 
68.5 

69,4 
69,3 

68,6 
68,6 

69,9 
69,7 

7 3,4 
7 3.2 

7,45 
7 3 2  

7,30 
7.44 

6,61 
6,89 

7,67 
7,70 

7,62 
7.80 

7,67 
7,39 

6,92 
6,9 3 

6.99 
7.40 

3440- 3380(-0H3 
323q-NH) 
167O(-CO) 

3210(-NH) 
1673(-CO) 
11 10-1 130 
(IsoPropYl) 

3340- 3230(- OH,-NH) 
1680-1660(- CO) 
1175(-Q vom 
Epoxyring) 

3480-3400(- OH) 
3230(-NH) 
1675(-CO) 

3420 -3380GOH) 
32 30(-NH) 
1670-166O(-CO) 
1180(lsopropyl) 

3400- 3380(-0H3 
3220(-NH) 
1668(-CO) 

3400(-OH) 
3230(-NH-) 
167O(-CO) 

3460- 3400 (-OH) 
3220(-NH) 
1680- 166O(-CO) 
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Bei den ubrigen Ansiitzen wird der Chloroformauszug i. Vak. zur Trockne eingedampft und 
mit Ether versetzt. Der Ruckstand w i d  abfitriert und mit 40 ml Wasser gewaschen. Die vereinig- 
ten Etherfiltrate werden bis zu ca. 10 ml eingeengt. Die Lijsung w i d  schichtchromatographisch 
aufgetrennt: Fertigplatten Kieselgel 60 F254, 20 x 20 cm, Merck, Schichtdicke 2 mm; FlieBrnit- 
tel: Chloroform: Methanol : Ether: konz. Ammoniak 60 : 20 : 18 : 2; Detektion: UV. Die 
Produktzone wird mehrmals mit Methanol in der Warme eluiert. Die Eluate werden i. Vak. zur 
Trockne eingeengt, der Ruckstand in Ether gelost und filtriert. Die etherische Losung wud mit 
ethanolischer HCI angesiiuert. Die A u g i u n g  wird in absol. Ethanol gelost. Durch Zugabe von 
absol. Ether erfolgt erneut Kristallisation. Ausb. und Schmp.: s Tab. 1; Formel, Elementarana- 
lyse und IR-Banden (KBr) s. Tab. 2. 

1-(3'-0xobutyl-l')-2,3-diphenyl-hexahydro-l ,Cdiazepinon-5 (7) 

Unter leichtem Erw5rmen lost man in 100 ml Methanol 3,99 g (0,015 mol) 5 und fugt unter Riih- 
ren 1,05 g (0,015 mol) Methylvinylketon hinzu. Die Mischung wird 24 h bei RT aufbewahrt. Da- 
nach wird das Methanol i Vak. abdestilliert und der olige Ruckstand in Ether aufgenomrnen. Bci 
4' erfolgt Kristallisation. Ausb.: 4,9 g (97,l % d. Th.). Aus Benzol/Cyclohexan 1 : 1 Schmp.: 
139-140'. C21H24N202 (336,4) Ber.: C 75,O H 7.19 N 8,3;Gef.: C 75,O H 7,42N 8,4. IR 
(KBr): 321 5 (-NH), 1700 (-CO), 1660 (-CO) cm-1. 

Umsetzung von 7 mit Aminen 

Man erhitzt 5 mmol 7 mit 5 mmol Anilin, Cyclohexalamin bzw. Phenylethylamin in 25 rnl absol. 
Ethanol. Nach dem Abkiihlen scheidet sich ein kristalliner Niederschlag ab. Das Filtrat auf die 
Hdfte emgeengt, bei 4' fallen Kristalle aus. Aus Ethanol Schmp. 193,5-194'. Mit 5 keine Schmp.- 
Depression. Im DC des Filtrats lassen sich neben 5 allein folgende Amine mit authentischem Ma- 
terial identifiieren: 4-Phenylamino butano1~2,4-Cyclohexylaminobutano1~2,4-Phenylethylami- 
no butanon-2. 
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