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547.663.07 
Originaier wissenschaftlicher Beitrag 

Chirale 1,4-Benzodiazepine. I. Trennungsversuche von 7-Chlor-1,3·· 
-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl-2H-l,4-benzodiazepin-2-on 

und seinen N1-Me-Derivat 

V. Sunjic/' F. Kajfez,** D. KoLbah und N. BLazevic 

Compagnia di Ricerca Chimica S-4..**, Chiasso, Schweiz, Institut fur Chemie und 
Biochemie*, und pharmazeutisch- biochemische Fakuitiit, Universitiit in Zagreb, 

Zagreb, Kroatien, Jugosiawien 

Eingegangen am 13. Mai 1971. 

Darstellung und chromatographische Trennung von diastereo
meren Ester des 7-Chlor-l,3-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl-2H-l,4- . 
-benzodiazepin-2-ons mit Camphansaure werden beschrieben. 
Keine Enantiomeren von Ila und IIb konnten durch Hydrolyse der 
diastereomeren Paaren !Va, a' und !Vb, b' isoliert werden, da 
eine Razemisierung unter den Versuchsbedingungen eintritt. 

EINFUHR.UNG 

Umfangreiche U.ntersuchungen iiber die Struktur-Wirkung Beziehungen 
in der Reihe von 1,4-Benzodiazepim.en, dieser pharmakologisch und thera
peuhsch wichtigen Verbindungsklasse mit Wirkung auf das Zentralnerven
system (ZNS), haben gezeigt, welche moleku1'are Modifi1kaHonen diese Wirkung 
verandern und zu maximalen erwiinschten Effekten fiihren1 • Die betrachteten 
Beziehungen haben jedoch vorwiegend den Einfluss van Substituernten ~n 
einem der Ringe (A, B oder C) verschiedener pharmako1og~sch wichtigen 
Systemen 'U!mfasst. 

x x x 

~ 0 
N-\ ,H 

B ,,)\OH 
-N 

Die Beziehung zwischen den stereochemischen Charakteristika und der 
Wi<rkung auf da•s ZNS wu:rde b~sher nicht untersucht, obwohl der komplizierte 
ste.rische Bau von 1 ,4-Benzodiazep~nen in enger Beziehung zu ihrer Wirk.ung 
stehen sollte. Die Rontgenstrukturanalyse von 7-Chlor-l-methyl-5-phenyl-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (generischer Name Diazepam) hat die genaue 

** Samtliche Korrespondenz an: F. Kajfez, Compagnia di Ricerca Chimica SA., 
Chiasso, Via Motta 18, Schweiz. 
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Struktur dieser Verbindung gesichert2, die Konformationsanalyse von Ring B 
erniger anderen therapeutisch wichtigen Verbindungen wurde durch KMR durch
gefiihrt3. Dabei wurde ei•ne Struktur-Wirkung Beziehung jedoch nicht beruok
sichtigt. Chirale 1,4-BenZJodiazepine w.urden bisher weder synthetisiert noch 
pha:rmako11ogisch gepruft*. Klinische Anwendung haben 7-Chlocr-l,3-dihydrn
-3-hydnoxy-5-phenyl-2H-1,4-benwdiazepin-2-0in (Ha, generi>scher Name Oxa
zeipam) und sei!n N 1-Me-Derivat IIb (generischffi' Name Temazepam) gefunden, 
jedoch nur in der Razematform obwohl sie ein Chiraliti:itszentrum in Stellung 
3 besitzen. Die optische StabiEtat dieses Zent:nums ist aber unter physiologi
schen Bedingungen fraglich, da es eiine »aminala:r.tige« Hydroxylgrupe und ein 
bewegliches W asserstoffa tom en thal t. 

Da keine Untersuchungen uber den Molekrula:rrezeptor und den Wirkungs
mecham:ism1us von 1,4-Benzodiazepinen durchgefiihrt wurden4, haben wiir die 
Wirkungsbeziehung enantiomerer Verbindungen mit einem Chiralitatszentrum 
innerhalb des siebengliedrigen Ringes untersucht. Laut der Pfeifferschen Regel5, 

solilten Enantiamere von bio.1ogisch hochaktiven Verbindungen mit dem Chicra
hti:itszent:num ·innerhalb oder iin unmittelba:rer Nahe des »Pha:rmakapho·rs«, 
ei.ne hohe Stereoselektiviti:it bezug1ich ihrer Wirkung vorweisen. Diese Regel 

R= H 

Ci°25~~H 

l Ac 20 ( POLONOVSKI) 

2 verdunn. NaOH/H20 

(nicht stereoselektiv) 

Ila R=H 

l Enzymat. De.smethyl 
2.-u-C-3 Hydroxyl. Cl 

(wahrscheinlich 
stereoselektiv) 

~ 0 

Cl~,,, I XH 
~, 
:::::,... 

lib R=CH3 

Ill R= CH3 

* Wahrend der Vorbereitung des Manuscriptes wurde in Chem. Abstr. uber 
eine Razematspaltung berichtet (Ger. Offen. 2,016.810; Chem. Abstr. 74, 2290 2a 
(1971), wo 3-(Carboxypropionyloxy)-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
-on (mit dem Chiralitatszentrum in Stellung 3) uber die Ephedrinsalze gespaltet 
wurde; bei dem ( + )-drehenden Enantiomer wurde eine starkere pharmakologische 
Wirkung nachgewiesen. 
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konrrte filr manche Wirkungen am chiralen biol.ogischen Suhstrat verall
gemeilnert werden6• Die Syirrtheseprodukte Ila 1und Ilb konnen nur razemische 
Gemrsche darstellen; die Verrbindung Ila UJJ.d ihr Ather-Glukuronid, wurden a1s 
Biiotrainsformationsprodukte v:on III identifiziert, wobei die Entstehung von 
nur einem Enantiomer durch eine stereospezifische enzymatische Reaktion 
vorausgesetzt werden k6nnte8• 

Methylenprotonen in der Verbindungen III sind enantiotop <lurch inter
nen Vergleich9 und das C-3 Atom stellt ein Prochiraili<tii.tszentrum dar. T!Totz 
der Flexibilitii.t des 1,4-Diazepi:nriinges, welche an Hand von KMR Untersuchun
gen auch unter physiologiischen Bedingiungen ,aIJ.1genommen werden kann, 
:£ixie11t das Enzym III erstens ails Substirat 'lmd »UJnterscheidet« dann die enam
ttot01pen Protonen. Durch Hydroxylierung ka1rm rrur eines der Wasserstoff
atome substituiert werden, obwohl die Chiralitii.t des enzymatischen Produktes 
Ilb und seimes Glukurionids7d,e bisher noch nicht nachgewiesen wurde. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Wir haben 'I1renrnmgs - und Syntheseversuche mit in Stellung 3 chiralen 
1,4 .... benzadiazepinen begonnen, weil die Chirnl.itii.t <lieses Zentrums biologisch 
am iinteressantesten zu sein scheh1t. Enantiomere von Verbilndungen Ila und 
Ilb wurden in ihre diastereomeren Ester mit der Camphansii.ure ubergefilhrl. 
Diastereomerengemische von Estern IVa, a' und IVb, b' koninten <lurch Sii.ulen 
oder praparative Dilnnschichtchromatograiphie an Kieselgel getrennt wevden. 

~ 0 
R 

CO·Cl 

~H ~H ~ Py 
Cl OH + 

Ci ~ oder Et3N 

I 
~ 

II a R- H IVa, IVa' R- H 
b R- CH3 IVb ,IV b' R= CH3 

Diastereotope Protonen am C3-Kohlenstoffatom iin den isomeren Verbin
dungen IV.a, a', bzw. IVb, b' konnten durch KMR-Spektren identifizierl werden. 
Die Verschiebungen filr »vordere« und »hintere« Diastereomere (die Bezeich
nungen auf Gr.und der Laige mach der chmmatographischen Trennung) betrugen 
ca. 0.02 ppm filr beide diastereomeren P aare. Gemass der dilnnschichtchro
matographischen Untersuchungen murde die optische Reinheit der getrennten 
Diastereomeren au£ 950/o geschii.tzt. Durch die Hydrolyse von diastereomeren 
Estern lmrmte man jedoch keine Enantiomere von Ila und Ilb erhalten: durch 
verschiedenen Hydr>olyseversuche erhaltene Produkte zeigten keine Drehung 
innerhalb 356-578 nm. Nach wiederholter Veresterung mit Camphansii.ure und 
DCC konnten zwei getrennte Fleoke im Dii:nnschichtchromatogramm n achge
wiesen werden, was eime sii.ure oder basenkiatalysierte Razemisierung wii.hrend 
der Hydrolyse wahrscheimlich macht. 

Die sii.uren wie auch die basenkatalysierte Esterhydrolyse lii.uft schon bei 
Zimmertemperatur sehr schnell ab, wii.hrend die <lurch Imidazol katalysierte 



208 V. SUNJIC ET AL. 

Hydrolyse bei hoheren Temperaturen10 ein cyclisches Diamid, 7-Chlor-5-phenyl
-4,5-dihydr.o-2H-1,4-benzodiazepin-2,3-(1H)-dion, als Hauptprodukt liefert. Diese 
Verbindung entsteht auch durch langere Ei1nwkkung von verdiinnten Laugen 
a:uf IIa11 • Ei1ne saure Hydrolyse im Methainol mi1t HCl ergab als. Hauptpmdukte 
die 3-Methoxy-Derivate Va und Vb. Durch ei:ne unmittelba:re Veratherung von 
der Verbindungen Ila u1nd II b nach einem in der Patentliteratur beschriebenen 
Verfahren12 konnte ·ihre Struktur bestattigt werden. 

Durch die Veresterung des Hydrolysenproduktes von IVa mit o-Nitro
ben:zioesiiure und DCC wurde eine Verbi:ndung mit iidentischem IR-Spektrum 
und Smp. isoliert, wie von dem aus razemischer Verbindung Ila hergestellten 
Ester IVa. Dementsprechend ist .das Hydrolyseprodukt vo1n IV:a eiin Razemat 
von Ila. Die Isolierung der Ester IVa und IVib verliiuft mit schlechten Aus
beuten, wenn man entweder SaurechilorLd und Triaithy~amin, oder DCC an
wendet. 

An Hand :dieser Derivate konnte ma:n die absolute ~onfiguration am C-3 
Atom entsprechend der sog. »Benzoatregel«13 voraussagen, allerdi:ngs mit vielen 
V:orbeha:lten, besonders wegen der Anwesenhext eiiner sehr starken Amplitude 
die von den 1inherent dLssymmetrischen Chrorrnophor stammt. Die CD-Kurven 
voin Vevbindumgen IVa und IVa:' (siehe Abb. 1.) si1nd vom enanrtiommphen 
Ty:pus, 1obwohl es 1sich um Diaistereomere handelt, da der Ei:nfluss der Lactrnn-
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Abb. 1. CD Kurven der diastereomeren Camphansaureester des 7-Chlor-1,3-dihydro-3-hydroxy
-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin -2-ons (IVa and IVa' ). 
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gruppe nicht sehr gross :ist. Sie absorbiert erst um 220 nm, und so ist erst 
dort mit gri:isseren Abweichungen zu rechnen.* 

Alle Versuche die Enantiot·opie der Protonen in Stellung 3 von Ila durch 
die KMR-Meth:ode rn ( + )-a-Phenyl-athylamin a:ls chiralem Li:isungsm1ttel14 

nachzuweisen, schlugen fehl. Im Temperaturinterval von 25-120° C konnte 
nur ein Singulett bei 5.02 ppm n:achgewiesen werden. Mit drieselber Methode 
lm1nn:ten wir auch nicht die interme Enantiofopie der C-3 Methyilenproto1D.en 
in der Verbindung 7-Ni tro-1,3-dihydro-5-pheny l-2H-1,4-benzodiazepin-2-on 
(generischer Name Nitrazepam) bestii.tigen. Dieses 7-Nitroanaloge der Ver
b~ndung III wurde anstatt III gewahlt, weil sein AB Syistem der Methylen
protonen schon bei Zimmertemperatur zu eLnern Srngulett entarten, wahrend 
III denselbe Effekt erst oberhalb 100° C zeigt3". Das Ausbleiben einer mess
baTen diastereomeren Wechelwirkung mit dem chiiralen Li:isungsmittel kann 
man erklaren durch die Unmi:iglichkeit verschiedene Gleichgewichtkonstanten 
fiir die diastereomeren Assoziationskomplexe geli:istes Stoff-Li:isungsmittel in 
dem Fall der Enanbotopie <lurch internen Vergleich zu erreichen. Die Bewe
glichkeit der C-3 Protonen in Abhangigkeit v on pH des Mediums, und zwar 
besonders unter den physiologischen Bedingungen, ist fiir die ·Optischen Sta
biliitat der untersuchten Verbindungen von besonderer Bedeutung; iiber diesen 
Un:tersuchungen werden wir in den nachsten Mitteilung berichten. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 
Allgemeines 

Die Smp. wurden auf dem Bi:ietuis-Mikroheiztisch nach Koffler bestimmt und 
sind nicht korrigiert. Substanzproben zur Messung der Spektren und der spez. 
Drehung wurden ca. 2 Std. bei 0.01 Torr und Zimmertemperatur getrocknet. Die 
optischen Drehungen wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter Modell 141 bei 
Temperaturen von 20-23° C gemessen. Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin
-Elmer IR-Gitterspektrophotometer, Modell 125, gemessen. Die Aufnahme der 
KMR-Spektren erfolgte auf einem Varian High Resolution KMR-Spektrometer, 
Modell A-60, mit Tetramethylsilan als interner Standard. Angaben der chemischen 
Verschiebungen in 11-Werten; Abki.irzungen; S - Singulett, D - Dublett, T -
Triplett, M - Multiplett, J - Spin-Spin Koplungskonstanten in Hz, H = Zahl der 
durch elektronische Integration ermittelten Wasserstoffatome des betreffenden 
Signals. Fi.ir die Saulenchromatographie nach der Durchlaufmethode diente Kiesel
gel der Fa. Merck, Darmstadt, Korngri:isse 0.05-0.2 mm. Alle Fraktionen wurden 
di.innschichtchromatographisch kontrolliert. Fi.ir die Di.innschichtchromatographie 
(DC) wurde Kieselgel HF254 als Adsorbens verwendet, fi.ir die Praparationszwecke 
wurden Fertigplatten mit 2.0 mm Schichtdicke (Kieselgel HF254) der Fa. Merck 
benutzt. Die Flecke wurden mit der UV-Lampe (I,= 254 nm) sichtbar gemacht. 

Camphansaurechlorid wurde aus der nati.irlichen ( + )-Camphorsaure (puriss, 
Fluka), i.iber dem a-Bromcamphersaure-anhydrid, nach dem in der Literatur be
schriebenen Verfahren in 40-50 g Mengen hergestellt15• Durch Sublimierung ge
reinigtes Produkt (0.01 Torr. 65-68°), hatte einen Smp. 68-70° C, [a]s78 = -17.20 
(C = 1.05 in Dioxan). 

Diastereomere Ester des 7-Chlor-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ons mit der Camphansaure (IVa, IVa') 

In 100 ml abs. Pyridin wurde unter Ri.ihren und Kiihlen 5.70 g (0.02 Mol) Ila 
und 4.35 g Camphansaurechlorids geli:ist, und 72 Std. bei Zimmertemperatur geri.ihrt. 
Nach dem Abdampfen im Vakuum wurde Pyridin durch die Zugabe von .2 X 50 ml 
Benzol und nachtraglichen Abdampfen vollstandig beseitigt. Der Ri.ickstand wurde· 

* Die interpretation der Dichrogramme ist nicht einfach, da die Bandenzu
ordnung sehr unsicher ist. Prof. G. Snatzke, der die CD-Messungen durchgefi.ihrt 
hatte, schlug fi.ir das »vorderen« Diastereomer mit Vorbehalten eine 3S-Konfiguration 
vor. Die nahere Untersuchung von Vergleichsubstanzen ist im Gang. 
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an einer Saule von 600 g Kieselgel mit Benzol-Chloroform-Athanol (5 : 5 : 1) als 
Eluationsmittel chromatographiert. Die Fraktionen 14-22 (100 ml pro Fraktion) 
enthielten 2.88 g (31-0/o d . Th.) der Diastereomerengemisch. Laut KMR-Spektrum war 
das·-verhii.ltniss »vorderes« - »hinteres« Diastereomere ca. 3 : 2. Nach zweimaligen 
Umkristallisieren aus Petrolather-Benzol war der Smp. 153-158°. KMR (in CDCla)
-charakteristische Singuletts bei ca. 6.08 und 6.10 ppm. IR (KBr-Pressling)-krii.ftige 
Banden bei 3450, 3292, 3210, 1740, 1690, 1615, 1535, 1475, 1360, 1290, 1255, 1132, 1055, 
835 cm-1. [a]s78 = + 27.8°, [als46 = 31.7°, [ia]436 = + 61.9°, [a] 4os = + 76 .0°, [ah6s = 100.5' 
(C = 0.395 in CHCl3). 

Anal. C25H23ClN20 5 (466.9) Ber.: C 64.31; H 4.96; N 6.000/o 
Gef.: C 64.62; H 4.83; N 5.80n/o 

Trennung der diastereomeren Ester IVa und IVa' 
An einer Stufensaule aus 4 Segmente a 60 cm (cj) 50, 40, 28 und 18 mm) die 

850 g Kieselgel enthielt, w urde 1500 mg der diastereomeren Gemisch getrennt. Die 
Eluation mit einem Gemisch von Ather-Petrolii.ther-Essigester (85 : 10: 5) ergab in 
Fraktionen 18-26 (150 ml pro Fraktion) 375 mg des »vorderen« Diastereomeren IVa 
in Fraktionen 27-38 540 mg Gemisch, und in Fraktionen 39-52 580 mg des »hinte
ren« Diastereomeren IVa'. 

»Vorderes« Diastereomere IVa - wurde weiter durch Umkristallisieren aus 
Ather-Petrolather gereinigt, Smp. 173-176°. IR (in KBr) - 3200, 3110, 3060, 2940, 
1785, 1695, 1610, 1475, 1335, 1260, 1165, 1090, cm-1. KMR (in CDCl3) - char akteristisches 
Singulett bei 6.08 ppm. [als1s = -61.8°, [aJs40 = -71.0°; [a]436 = -- 127°, [a]405 = - 136°, 
[ala6s = + 8.8° (C = 0.680 in CHCl3). 

»Hinteres« Diastereomere IVa' - wurde durch wiederholtes Chromatographieren 
mit einem Gemisch von Ather-Petrolii.ther-Essigester (85 : 10 : 5) gereinigt. Das chro
matographisch reine Produkt hatte einen Smp. von 159-162°. IR (KBr-Pressling) -
3210, 3090, 3065, 2940, 1745, 1690, 1620, 1540, 1475, 1320, 1260 cm-1 . KMR (in CDCla) -
Charakteristisches Singulett bei 6.10 ppm. [a] s1s = +89°, [als46 = + 101°, [1a]435 = + 187°, 
[a]405 =+210°, [abs =+155° (C = 0.665 in CHCl3). 

Diastereomere Ester des 7-Chlor-1,3-dihydro-3-hydroxy-1-methyl-5-phenyl
-2H-1,4-benzodiazepin-2-ons mit der Camphansaure (IVb, IVb') 

In 60 ml abs. Pyridin wurde unter Riihren und Kiihlen 2.89 g (0.01 Mol) !lb und 
2.20 g Camphansaurechlorid gelOst. Danach wurde unter Eiskiihlung 10 ml Triii.thyl
amin zugetropft und weiter 72 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach dem 
Abdampfen in Vakuum wurde der Riickstand durch die Zugabe von 2 X 50 ml 
Benzol und nachtraglichem Abdampfen von Pyridin und Triii.thylamin vollstandig 
befreit. Das Diastereomerengemisch wurde durch Chromatographieren an einer Saule 
von 400 g Kieselgel isoliert. Unter Anwendung eines Gemisches von Benzol-Chlo
roform-Athanol (15 : 15 : 1) als Eluationsmittel erhielt man in den Fraktionen 18-31 
(50 ml pro Fraktion) 1.15 g der Diastereomerengemisch. Nach zweimaligen Umkri
stallisieren aus Benzol-Ather Smp. war 250-252°. KMR (in CDCla) - charakteristi
sche Singuletts bei 6.05 und 6.07 ppm. IR (KBr - Pressling) - krii.ftige Banden bei 
1795, 1760, 1720 (breit) , 1615, 1482, 1330, 1312, 1272, 1165, 1080-1110 (breit). 
[a] 579 = +36.5°, ~aJs4a = +47.6°, [a]435 = +77.8°, [a]405 = + 86°, [ab5 = + 16.5° (C = 0,88 in 
CHCl3). 

Anal. C2aH2sClN20s (480.9) Ber. : C 64.95 ; H 5.25; N 5.830/o 
Gef.: C 64.62; H 4.91; N 5.940/o 

Trennung der diastereomeren Ester IVb und IVb' 
Auf drei Platten fiir praparative Diinnschichtchromatographie (20 X 20 cm, 2 mm 

Schichtdicke) wurde 100, 150 und 200 mg der diastereomeren Gemisch aufgetragen. 
Eluirt wurde viermal mit Ather-Petrolather (1.2 : 1.0), jedesmal mit einer Laufstrecke 
des Eluationsmittels von 16.5 cm.16 Eine bemerkbare Trennung der Zonen erfolgt 
nach der dritten Eluation. Die Zonen des »vorderen« (!Vb) und »hinteren« (IVb') 
Diastereomeren wurden abgekratzt, und in einer kiirzeren Saule (25 X 2 cm) mit 
200 ml Methanol eluirt. Nach dem Abdampfen von Methanol wurde der Riickstand 
in 50 ml Methylenchlorid gelOst, ungelOstes Material abfiltriert und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft. 
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Das »vordere« Diastereomere (IVb) - Es wurden 165 mg des chromatographisch 
reinen Produktes gewonnen. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petroli:ither hatte die 
Probe einen Smp. von 214-217'; KMR (in CDC13 1.17 (S, 3H), 1.22 (S, 6H), 3.47 (S, 3H), 
6.05 (S, lH) , 7.32-7.86 (M, 8H). IR (KBr-Pressling) - kraftige Banden bei 2960, 1795, 
1755, (um 25 cm-1 zu den hoheren Frequenzen , als bei »hinteren« Diastereomeren ver
schoben) 1690, 1610, 1475, 1445, 1395, 1326, 1252, 1100, 1075, 1065 cm-1. [ah1s = - 78.5°, 
[a]s4a = -87.5°, [<a]435 = - 172', [a]405 = - 198.5', [a)355 = -107'. (C = 0.28 in CHCl3). 

Das »hintere« Diastereomere (IVb') - Es wurde 225 mg des chromatographisch 
reinen Produktes erhalten. Nach den Umkristallisieren aus Ather-Petrolather hatte 
die P robe einen Smp. von 186- 189'. KMR (in CDC13) - alle Peaks, ausser des Sin
gulletts bei 6.07 ppm (diastereotopes Proton an C-3) entsprechen denen des »vor
deren« Diastereomeren. IR (KBr - Pressling) - kraftige Banden bei 2960, 1795, 1730 
(im Vergleich zu IVb um 25 cm- 1 in Richtung niederer Frequenz verschoben) 1960, 
1610, 1457, 1445, 1398, 1326, 1310, 1280, 1260, 1110, 1065 cm-1• [a] 578 = + 135.5', [a] 546 = 
= + 149', [a] 435 = + 298', [a] 405 = +358', [afa55 = +329'. (C = 1.08 in CHCl3). 

Hydrolyseversuche mit den diastereomeren Ester 

A.) 200 mg von IVa wurde in 5 ml MeOH geli:ist und unter Ri.ihren eine Losung 
von 100 mg KOH in 5 ml MeOH zugetropft. Laut den Di.innschichtchromatogramm 
wurde die Hydrolyse in etwa 10-15 Min. gefertigt. Danach tropfte man 50 ml 
eisgeki.ihlte, 20%ige wassrige Losung von NaAc, und extrahierte mit 3 X 100 ml 
Ather. Die getrocknete organische Phase wurde bei Zimmertemperatur eingeengt 
und der Ri.ickstand (125 mg) in 5 ml Tetrahydrofuran geli:ist. Die Losung zeigte 
keine bemerkbare Drehung. Nach dem Eindampfen und zweimaligen Umkristalli
siere:n aus EtOH wurde 50 mg von Substanz (Smp. 199-201') in 5 ml THF geli:ist, 
und Drehung gemessen; man konnte wieder keine bemerkbare Drehung registrieren. 
Eine Mikromasstab-Probe mit etwa 5 m g des Reinproduktes wurde bei Zimmertem
peratur mit 20 mg Camphansaure und ca. 10 mg DCC in THF verestert. Di.innschich
tchromatographisch konnte man die Entstehung von Diastereomeren IVa und IVa' 
beweisen (nach dreimaliger Eluirung mit Ather-Petrolether-Essigester (85 : 10 : 5), 
Laufstracke des Eluationsmittel jedesmal 7.5 cm., sieht man zwei getrennten Flecken 
mit den Laufstrecken von 5.1 und 4.5 cm.). 

B.) In 5 ml 600/oiges EtOH wurde 25 mg IVa geli:ist, 2 mg Imidazol p.a. zuge
setzt, und die Losung unter Rilckfluss erwarmt. Die Reaktion wurde di.innschichtchro
matographisch verfolgt, wobei sich zeigte dass in den ersten 2 Std. nur kleine Menge 
von Ila entsteht, die nachtraglich in ein neues Produkt i.ibergeht, welcher mit jenem 
Rx - Werte stimmte, der durch die Erwarmung von Ila in 5°/oiger wassrigen NaOH 
bekommen wurde. Mit einer authentischen Probe von 7-Chloro-5-phenyl-4,5-dihydro
-2H-l,4-benzodiazepin-2,3 (1H)- dion11 konnte gezeigt werden, dass diese Verbindung 
nach 6-7 sti.indigen Erwarmen von IVa fast quantitativ entsteht. 

C.) 80 mg von IVa' wurde in 3 ml wassriger Essigsaure (2 : 1) geli:ist und dazu 
3 Tropfen konz. HCl zugetropft. Die Hydrolyse war nach ca. 10--15 Min. beendet. 
Nach der Bearbeitung, ahnlich wie unter A., zeigte das Rohprodukt (35 mg/5 ml 
THF) keine bemerkbare Drehung. Die Veresterung wie unter A., deutete auf die 
Entstehung von diastereomeren Ester IVa und IVa' hin. 

D.) 120 mg IVa wurde in 5 ml MeOH geli:ist und 5 Tropfen konz. HCl zugesetzt. 
Di.innschichtchromatogramm (mit Benzol-Chloroform-Athanol 5 : 5 : 1 a ls Eluations
mittel) zeigte dass eine Verbindung mit dem Rx - Wert um ca. O.l~0.15 grosser als 
von Ila entsteht. Das Hauptprodukt wurde, nach der Neutralisation und Extraktion 
wie unter A. di.innschichtchromatographisch getrennt (20 X 20 cm Platte, 2 mm 
Sch ichtdicke) und au s Dioxan-Petrolather umkristallisiert - Smp. 255-257'. 

7-Chlor-1 ,3-dihydro-3-methoxy-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (Va) 

Durch die Hydrolyse von IVa, nach der Methode D. hergestellte Verbindung mit 
dem Smp. 255- 257' zeigte sich als Va. IR (KBr-Pressling) - kraftige Banden bei 
3440, 3210, 1670, 1610, 1482, 1440, 1410, 1318, 1226, 1210, 1318, 1226, 1210, 1100, 350 cm-1• 

Anal. C10H13ClN202 (300.7) Ber.: C 63.89; H 4.35; N 9.32°/o 
Gef.: C 64.88; H 4.51; N 9.570/o 



212 V. SUNJIC ET AL. 

7-Chlor-1,3-dihydro-3-methoxy-1-methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-
2-on (Vb) 

Diese Verbindung wurde durch methanolisch-salzsaure Hydrolyse von IVb' 
bekommen. Dieselbe Verbindung entsteht durch einfache Veratherung aus Ilb nach 
in der Patentliteratur beschriebenen Verfahren;12 Smp. 146-148' (Lit.12 Smp. 146-147') 
IR (KBr - Pressling) - kraftige Banden bei 1675, 1608, 1478, 1445, 1400, 1325, 1240, 
1215, 1132, 1110, 825 cm-1• 

Anal. C17H15ClN20 2 (314.7) Ber.: C 64.87; H 4.81; N 8.900/o 
Gef.: C 64.76; H 4.97; N 8.69°/o 

7 -Chlor-1,3-dih yd ro-3-o-nitro b enzoy loxy-5-pheny l-2H-1, 4-b enzodiazepin-
2-on (Via) 

Zu 5 ml eisgeki.ihlten Thionylchlorid gab man unter Ri.ihren 502 mg (3.0 mMol) 
o-Nitrobenzoesaure. Die entstandene klare Losung wurde 1 Std. zum Sieden erhitzt 
und anschliessend im Vakuum von i.iberschi.issigen Thionylchlorid befreit. Das rohe 
Saurechlorid wurde in 10 ml abs. Pyridin gelOst und zur eisgeki.ihlten Losung wurde 
800 mg (2.80 mMol) Ila, gelOst in 10 ml Pyridin, zugetropft. Nach 72 Std. Ri.ihren bei 
Raumtemperatur und 8 Std. Erwarmen am Wasserbad konnte noch eine grossere 
Menge von nichtreagiertem IIa nachgewiesen werden. Nach dem Abdampfen von 
Pyridin in Vakuum, wurde Ila aus dem Ri.ickstand saulenchromatographisch isoliert, 
(90 g Kieselgel; Benzol-Chloroform-Athanol 5 : 5 : 1). Isoliert wurden 320 mg des 
Rohproduktes, Smp. 250-256' Nach dem Umkristallisieren aus i-BuOH Smp. 
255-258' UV (in Athanol) A. max 258 nm (log E 3.74). 

Anal. C22H14ClNs05 (435.8) Ber.: C 60.63; H 3.24; N 9.650/o 
Gef.: C 60.58; H 3.46; N 9.350/o 

7-Chlor-1,3-dihydro-3-o-nitrobenzoyloxy-1-methyl-5-phenyl-2H-1,4-benzo
diazepin-2-on (VIb) 

Zu einer Losung von 900 mg (3.0 Millimol) Ilb und 502 mg (3.0 Millimol) o-Nitro
benzoesaure in 25 ml abs THF wurde 930 mg (4.5 Millimol) DCC in 10 ml THF zuge
tropft. Nach 48 Std. Ri.ihren bei Raumtemperatur wurde 0.5 ml Essigsaure zugesetzt 
und das ausgefallene Harnstoffderivat abgesaugt. Dann wurde das Filtrat einge
dampft und Vb saulenchromatographisch isoliert (90 g Kieselgel, Benzol-Chloroforn
-Athanol 5: 5: 1). Es wurde 750 mg Vb bekommen, Smp. 153-155'. UV (in Athanol) 
/, max 252 nm (log E 3.91). 

Anal. C2sH16ClNs05 (449.8) Ber.: C 61.41; H 3.58; N 9.34'°/o 
Gef.: C 61.73; H 3.70; N 9.50°/o 

Herrn Prof. G. Snatzke, Organisch-Chemisches Institut der Universitat Bonn, 
danken wir fi.ir die Aufnahme und Disskussion der Dichrogrammen. Fi.ir die freund
liche Uberlassung von einem Vergleichspraparat des Camphansaurechlorids, wie auch 
fi.ir wertvolle Hinweise fi.ir seine Synthese danken wir Herrn Dr. H. Gerlach Lab. 
fi.ir org. Chemie, ETH Zi.irich, bestens. Herrn Dr L. Klasinc, Institut »Rudjer Bosko
vic« Zagreb, danken wir fi.ir die wertvolle Disskussion wahrend der Vorbereitung des 
Manuskriptes. Die KMR-Spektrometrische Angaben verdanken wir Frau Ing. J. 
Mi.ihl, Forschungsinstitut OKI, Zagreb. · 
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IZVOD 

Kiralni 1,4-benzodiazepin. I . Pokusaj odjeljivanja 1-klor-l,3-dihidro-3-hidroksi-5-
-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona i njegovog N1-Me-derivata 

v. Sunjic, F . Kajfez, D. Kolbah i N. Blazevic 

Opisani su p riprava i kromatografsko razdvajanje diastereomernih estera 1-klor
-1,3- dihidro-3-hidroksi-5-fenil - 2H-1,4-benzodiazepin-2-ona i nj egovog N1-Me-deri vata 
s kamfan kiselinom. Medutim, nije se uspjelo dobiti enantiomere spojeva Ila i Ilb 
hidrolizom diastereomernih parova IVa, a' i IVb, b ' buduci da je dolazilo do race
mizacije u svim ispitivanim uvjetima. 
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