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Es wurde ein Verfahren fiir die Racematspaltung von 1 entwickelt. Das anomale Verhalten des
spezifischen optischen Drehungsvermogen der Enantiomere wurde untersucht, und es wurde bewiesen, dass
es nicht auf die Epimerisation des C-5 Atoms, sondern auf die Verschiebung des Konformationsgleichge-

wichtes 1a — 1b zuriickzufiihren ist.

J. Heterocyclic Chem., 20, 709 (1983).

Das von Korési und Lang hergestellte (+)-5-Athyl-1-
(3,4-dimethoxyphenyl)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5H-2,3-
benzodiazepin 1 (2) wurde in jiingster Zeit unter dem
Namen Grandaxin®, bzw. Tofizopam (WHO) als psychove-
getativer Regulator (3) mit Erfolg in die Therapie einge-
fiihrt. Zwecks weiterer pharmakologischer Untersuchun-
gen wurde die Racematspaltung der Verbindung 1 vorge-
nommen. Da unsere, mit den iiblichen Spaltmitteln unter
den beschriebenen Bedingungen (4) durchgefiihrten Vor-
versuche erfolglos verliefen, haben wir wie in (5) und (6)
als Losungsmittel gleichzeitig Wasser und ein mit Wasser
unmischbares Losungsmittel eingesetzt. Nach wiederhol-
ter Racematspaltung wurden die optisch aktiven Basen
aus dem diastereomeren Salz mit Ammoniumhydroxid ge-
wonnen und kristallisiert. Wir fanden, dass sich das spezi-
fische Drehungsvermégen der Verbindung in Lésung ver-
ringerte, bis nach ungefiihr einem Tag ein konstanter
Wert erreicht wurde (sieche Abb. 1., Kurve 1). Nach erneu-
tem Umkristallisieren wurde der urspriinglich beobach-
tete Wert fiir das Drehungsvermégen wieder gemessen.

Eine Ansiuerung verursachte die schnelle hochgradige
Verringerung des spezifischen optischen Drehungsvermé-
gens (in Abb. 1. nicht eingezeichnet). Das wesentlich nied-
rigere Anfangsdrehungsvermigen des aus dem Salz mit
Ammoniumhydroxid ausgefallten Enantiomers erhéhte
sich kontinuerlich und erreichte nach ungefihr einem Tag
einen mit dem obigen identischen, konstanten Wert (siehe
Abb. 1., Kurve 2). Zur Klirung dieses anomalen der opti-
schen Reinheit der gespaltenen Grandaxin-Enantiomere
die eingehende Untersuchung der Konformation, der dy-
namischen Stereochemie- und der Tautomerieverhaltnisse
von 1 vorgenommen.

Untersuchung der Konformations- und Tautomeriever-
halinisse von L.
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Abb. 1. Zeitabhingigkeit des spezifischen optischen
Drehungsvermégens von 1 in Chloroform. Kurve 1: Aus
der Losung der optisch aktiven Base auskristallisierte
Substanz. Kurve 2: Nach Ansiuerung der obigen Losung
mit Ammoniumhydroxid ausgefillte Substanz.

Der Diazepin-Ring der Verbindung 1 kann in zwel
Wannen-konformationen vorkommen, in la nimmt die
Athyl-C(5) Gruppe eine pseudo-iquatoriale, in 1b dagegen
eine pseudo-axiale Stellung ein. Aufgrund der Untersu-
chungen von Neszmélyi und Mitarbeiter (7) soll in festem
Zustand ausschliesslich 1a vorliegen. Nach dem Lésen von
1 bei Raumtemperatur stellt sich mit einer Halbwertzeit
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von ungefahr 10 stunden das Konformationsgeleichge-
wicht 1la = 1b ein, in welchem la iiberwiegt (7). Man
wiirde annehmen, dass 1b wegen der pseudo-axialen Stel-
lung der Athyl-C(5) Gruppe wesentlich ungiinstiger als 1a
wiire, doch tritt beim letzteren eine ungiinstige sterische
Wechselwirkung zwischen den Methyl-C(4) und Athyl-C(5)
Gruppen auf, die auch zu der partiellen Destabilisierung
von la fiihrt. Aufgrund der '"H-nmr Spektren, die unmit-
telbar nach dem Lésen, sowie in den nachfolgenden ein
bis zwei Stunden aufgenommen wurden, fanden wir, dass
bei Raumtemperatur in dem Konformationsgleichgewicht
nur eine geringe Anderung eintritt, die 1% nicht iiber-
schreitet. So kann das Konformerenverhiltnis 1a/1b aus
dem Wert, der unmittelbar nach dem Lésen gemessen
wird, als fiir den festen Zustand charakteristisch betrach-
tet werden. Im Gegensatz zu friiheren Untersuchungen (7)
fanden wir, dass bein Raumtemperatur, unmittelbar nach
dem Losen sowohl der racemen, als auch der optisch
aktiven Proben von 1 im 'H-nmr Spektrum nicht nur
Signale des Mehrheitskonformers, sondern auch die des
Minderheitskonformers mit unterschiedlicher relativer In-
tensitiit (0-7%) auftreten. So kann 1 selbst in festem Zus-
tand nicht als ein unbedingt reins Konformer betrachtet
werden. Wihrend einer drei Monate andauernden
Lagerung in festem Zustand dnderte sich das Konforme-
renverhiltnis in geringem Masse, und zwar in Richtung
des Mehrheitskonformers la.

In Losungen wie Chloroform-d und Methanol-d, +
Chloroform-d (9:1) stabilisiert sich das Konformeren-
gleichgewicht von 1 bei Raumtemperatur (23°) binnen 24
Stunden und la/lb betrigt dann 85%/15%, bazw.
80%/20%.

Zwecks Bestimmung der freien Enthalpie der Aktivie-
rung der Konformereninterkonversion wurde in Dimethyl-
sulfoxid-ds bzw. Nitrobenzol-ds temperaturabhiingige
'H-nmr Untersuchungen durchgefiihrt. Bei T, = 160,
bzw. 162° konnte in Dimethylsulfoxid-ds die Koaleszenz
der Methoxy-Signale bei 3.73, bzw. 3.71 ppm (A» = 2.2
Hz), sowie 4.07, bzw. 4.05 ppm (Av = 2.5 Hz) beobachtet
werden. Bei den entsprechenden Signalen, die sich in
Nitrobenzol-ds bei 3.89, bzw. 3.87 ppm (Av = 2.2 Hz),
sowie bei 4.17, bzw 4.15 ppm (Av = 2.5 Hz) auftreten, tritt
die Koaleszenz bei T, = 160° auf. Da unter 200° nur die
Koaleszenz von dicht benachbarten Signalen beobachtet
werden konnte, wurde nur eine annihernde Berechnung
fir die Bestimmung der Aktivierungsenthalpie AG¥
durchgefiihrt (8). Demnach betrigt die durchschnittliche
freie Aktivierungsenthalpie in beiden Losungsmitteln
101.3 + 2.1 kJ/mol.

Fiir die Konformereninterkonversion 1a = 1b kénnen
mehrere Mechanismen in Betracht gezogen werden (9), so
zum Beispiel Umwandlung durch Valenztautomerisation,
die zu der Bildung eines dreigliedrigen Ringes fiihrt. So
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spielt sich in 3,4-Diazacycloheptatrien-Derivaten die Um-
wandlung bei einem freien aktivierungsenthalpiewert, der
dem unseren sehr nahe steht, ab (10). diese Variante kann
aber in unserem Fall mit grosser Wahrscheinlichkeit aus-
geschlossen werden, da dies ja auch zu der gleichzeitigen
zeitweiligen Aufhebung des aromatischen Charaketers im
kondensierten Benzol-Ring fithren miisste. Eine weitere
Moglichkeit der 1a = 1b Interkonversion wiirde eine sich
an den N(3)=C(4)—CH; Atomen abspielende Ketimin =
Enamin Tautomerie A = B bedeuten. Der Auftritt dieser
Tautomerisation wurde aber von einigen Autoren deshalb
ausgeschlossen, weil sie im 'H-nmr Spektrum auf Einwir-
kung von schwerem Wasser keine Verinderung registrie-
ren konnten (7). Zwecks Kldrung der Tautomerieverhilt-
nisse hatten auch wir Untersuchungen vorgenommen, die
darauf hinwiesen, das die Methyl-C(4) Gruppe in einer
Lésung von Methanol-d, + Chloroform-d (9:1) bei 23° in-
nerhalb einer Woch teilweise deuteriert wurde, das Deute-
rium aber nicht an Stelle von H-5 eingebaut wurde. Der
Austausch der Methyl-C(4) Protenen gegen Deuterium
ging in Trifluoressigsdure-d etwas schneller vor sich, bin-
nen einer Woche wurde die Methyl-C(4) Gruppe beinahe
vollstindig deuteriert, gleichzeitig blieb der Deuterie-
rungsgrad von H-5 unter 1%. Die Deuterierung von Meth-
yl-C(4) wurde auch durch das Massenspektrum nachgewie-
sen, das zusitzlich noch den Einbau von weiteren 3-4%
Deuterium registrierte, dessen Position aber nicht ausfin-
dig gemacht werden-konnte. Auch dies ist kein Beweis
einer H-5 Austauschreaktion, da der Ursprung des obigen
Deuteriumgehaltes auch auf den bekannten, sduerekataly-
sierten H-D Austausch aromatischer Protone zuriickge-
fithrt werden kann (11). Aufgrund unserer Untersuchun-
gen geht die Ketimin = Enamin Tautomerisation B = C
am Strukturelement N(3)=C(4)-CH; langsam vor sich, was

kein H/D Austausch
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keine 1la = 1b Interkonversion ergeben kann. In Losung
ist das A = B = C Gleichgewicht stark in die Richtung
des Ketimin Tautomers B verschoben. Die fiir Enamintau-
tomere charakteristischen Signale konnen im 'H-nmr
Spektrum nicht identifiziert werden, die Intensitit der
Methyl-C(4) und H-C(6) Signale entspricht 3H, bzw. 1H.
Auch als Produkt der Acetylierung wurde ein der Struktur
C entsprechendes N-Acyl-Derivat gebildet (12). Unmittel-
bar nach dem L&sen in Trifluoressigsiure betrug das
Konformerenverhiltnis 1a/1b 63%/37% und édnderte sich
auch spiter nicht. Nach dem Lésen von 1-Hydroklorid in
Dimethylsulfoxid-d¢ kann das Gleichgewichtskonform-
erenverhiltnis 68%/32% gemessen werden, also wird das
Gleichgewicht durch Salzbildung betrédchtlich verschoben.
Gleichzeitig kam es zu einer Verminderung der freien
Aktivierungsenthalpie der Konformereninterkonversion,
da bei einer Temperaturerhhung mehrere Koaleszenze
nacheinander zu beobachten waren, und zwar an Methoxy
Signalen (T, = 76°) bei 4.09 bzw. 4.07 ppm (A» = 2.2 Hz),
an den Methyl-C(4) Signalen (T. = 127°) bei 2.33, bzw.
2.57 ppm (Av = 23.5 Hz) und schliesslich an dem Methyl
Signal der Athyl-C(5), aufgrund derer die durchschnitt-
liche freie Aktivierungsenthalpie der Interkonversion nur
61.6 kJ/mol betrug. Da im Fall von 1 die freie Ak-
tivierungsenthalpie
Nitrobenzol, als auch im die Tautomerisation besser for-

sowohl im polaren, aprotischen
dernden Dimethylsulfoxid praktisch identisch ist, kann
der durch eine Tautomerisation verlaufende Mechanis-
mus verworfen werden, umso mehr, da die Umwandlung
la = 1b im Fall von optisch aktiven 1 keine gleichzeitige
Racemisierung verursachte. Aufgrund der obigen Erorte-
rung ist der wahrscheinlichste Weg der Interkonversion
das Umklappen des siebengliedrigen Ringes. Der von uns
gefundene Wert von 101.3 kJ/mol ist aber erheblich hoher
als diejenigen, die bei #hnlichen Derivaten gemessen
wurden (9, 13-18). Aus Untersuchungen von Linscheid und
Lehn (13) ist bekannt, dass im Fall von Dihydrobenzodi-
azepinen im Vergleich zu dem erwarteten AG¥F Wert des
Grundskeletts (37.7-41.9 kJ/mol) (14) die Einfiihrung von
a-Substituenten eine erhebliche Steigerung jm AG¥
Wert verursacht. Der aufgrund dieser Befund erwartete
Werte von ungefihr 75.4-83.7 kJ/mol war aber in unserem
Fall noch héher, was darauf zuriickzufiihren ist, dass in
dem quasiplanaren Ubergangszustand des Ringumklap-
pens die ungiinstige sterische Wechselwirkung zwischen
Methyl-C(4) und Athyl-C(5) Gruppen noch ausgeprigter
wurde.

In Nitrobenzol-ds haben wir fiir die analoge Verbin-
dung zu 1, aber ohne Athyl Gruppe eine Koaleszenz der
H,-5 Methylenprotonen bei T. = 133° (Av = 36.3 Hz) ge-
messen, was AG¥ = 84.6 kJ/mol entspricht. So ist der
Beitrag der sterischen Wechselwirkung zwischen Athyl-
C(5) und Methyl-C(4) Gruppen zur Aktivierungsenthalpie
ungefihr 17 kJ/mol.

Aufgrund der AG# verringernden Wirkung der Salz-
bildung von 1 vermuten wir, dass in dem Salz durch Delo-
kalisation der positiven Ladung der siebengliedrige Ring
flacher wurde und somit das Ringumklappen gleichzeitig
weniger Energie benétigte.

Bestimmung das Enantiomerenverhiltnisses in 1.

Zwecks Untersuchung des Enantiomerenverhiltnisses
in den gespalteten 1 Proben wurde das chirale Verschie-
bungsreagenz Tris-[(heptafluoropropyl-hydroxymethylen)-
D-Campher auto-; europium] (Eu(hfc);) in Chloroform-d
Losung angewandt. Da sich in 1 sechs Atome befinden, zu
denen sich das Shiftreagenz binden kann, hatten wir von
()1 ausgehend Versuche durchgefiihrt, um festzulegen,
welches der Signale sich dazu eignet, die Enantiomere
nebeneinander zu bestimmen. Der grosste und unter-
schiedlichste Effekt wurde bei den Methoxy Signalen re-
gistriert, doch war ihre Trennung nicht ausreichend, des-
halb wurde des Methyl Signal der Athyl-C(5) Gruppe fiir
die Bestimmung des Enantiomerenverhiltnissen ange-
wandt. Wurde das Verschiebungsreagenz/Substrat Ver-
haltnis bis 0.186 erhéht, so kam es zu einer vollstindigen
Trennung der (+ )1 und (— )1 Signale (Ar = 24 Hz). Die
induzierte chemische Verschiebung war bei der rechtsdre-
henden Probe hsher. Wie erwihnt, betrug die relative
Menge des Minderheitskonformers 1b in den einzelnen
Proben 0-7%, die entsprechenden Signale konnten aber
selbst nach Zugabe des Verschiebungsreagenzes nicht ein-
deutig zugeordnet werden. Proben unterschiedlichen opti-
schen Drehungsvermégens und Konformationsverhiltnis-
ses berechnend betrug das absolute optische Drehung-
svermogen des Mehrheitskonformers 1la [a]i% = + bzw.
—585° +18° (Standardabweichung +3%) und des Min-
derheitskonformers 1b [a]3s = + bzw. —618° +82°
(Standardabweichung +13%). Dieser Befund gibt uns
eine Methode in die Hand, um auf Grund des optischen
Drehungsvermégens das Enantiomerenverhiltnis bestim-
men zu konnen. Lidsst man die Substanz in Cloroform
einen Tag lang stehen, so dass sich das schon bekannte
Konformerengleichgewicht 85%/15%
dann das optische Drehungsvermdgen gemessen, so kann

stabilisiert und

gemiiss der obigen Versuchsergebnisse das Enantiomeren-
verhiltnis bestimmen zu kénnen. Lisst man die Substanz
in Cloroform einen Tag lang stehen, so dass sich das schon
bekannte Konformerengleichgewicht 85%/15% stabili-
siert und dann das optische Drehungsvermégen gemessen,
so kann gemiss der obigen Versuchsergebnisse das Enan-
tiomerenverhiltnis angegeben werden.

Diskussion des anomalen Verhaltens des Drehungsver-
mogens.

In den frisch bereiteten Losung von optische aktivem 1
in Chloroform war die Rate der Verringerung des opti-
schen Drehungsvermégens mit der Verinderung des Kon-
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Abb. 2. Projektion der Konformeren 1a und 1b aus der
Richtung des Ankondensierten aromatischen Ringes,
sowie die Zeitabhingigkeit des CD-Spektrums beim (+)-1
Enantiomeren.

formerengleichgewichtes identisch, und nach dem Um-
kristallisieren der eingedampften Probe stellte sich der
urspriingliche Wert des optischen Drehungsvermégens
ein. Diese Befunde lassen uns darauf schliessen, dass die
anomale Verinderung des optischen Drehungsvermégens
mit der Zeit nicht das Ergebnis einer Epimerisation, son-
dern auf die Verschiebung des Konformerenverhiltnisses
zuriichzufiihren ist. Man muss erkennen, dass in 1la und
1b selbst bei gleicher Konfiguration von C(5), der sieben-
gliedrige Ring selbst chiral ist, und zwar von entgegenge-
setzter Rotation (sieche Abb. '). Im Falle von la und 1b
sind die erste chirale Sphire reprisentierenden Benzodi-
azepin-Skelette in einem enantiomeren Verhiltnis. Dem-
zufolge muss man trotz gleicher C(5) Konfiguration mit
beinahe gleichem Drehungsvermégen und gleichem CD-
Spektrum, aber unterschiedlichen Vorzeichens rechnen.
Die Differenz zwischen den absoluten Werten ist darauf
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zuriickzufithren, dass die Athyl-Gruppe von C(5) in pseu-
do-iquatorialer und in pseudo-axialer Stellung unterschie-
dlichen Einfluss auf die obigen Parameter ausiibt, was
auch mit dem in Athanol aufgenommenen CD-Spektrum
bewiesen wurde. Das Spektrum, das eine Stunde nach dem
Losen aufgenommen wurde, ist fiir das linksdrehende
Konformer charakteristisch, das nach 72 Stunden aufge-
nommene Spektrum dagegen fiir das 1la = 1b Konform-
erengleichgewicht. Die Differenz zwischen den beiden
Spektren ist fiir das 1b Konformer charakteristisch. Aus
der Abbildung ist ersichtlich, dass die CD-Spektren von la
und 1b beinahe Spiegelbilder sind. Die eingehende
Analyse der CD-Spektren wirde in einer weiteren Mittei-
lung publiziert (19).

Pharmakologische Untersuchungen wiesen darauf hin,
dass sich nicht nur in der Hohe der Wirksamkeit der
Enantiomeren und des Racemats in den verschiedenen
Testen Unterschiede ergaben, selbst das
Wirkungsspektrum der einzelnen Enantiomeren sich von
des Racemates unterschied (20).

sondern

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-nmr Spektren wurden mit einem JEOL PS-100 bzw. F-100
Gerit bei 100 MHz aufgenommen. Die chemischen verschiebungen
wurden auf TMS als inneren Standard bezogen, und in & Skale
angegeben. Die Temperatur wurde aufgrund der chemischen Verschie-
bung einer 1,3-Propandiol-Probe mit einer Genauigkeit von *0.5°
bestimmt. Die CD Spektren wurden mit einem Roussel-Jouan Dicho-
graphe Modell 185 Gerit, in abs. Athanol aufgenommen.

1. (+)-5-Athyl-13,4-dimethoxyphenyl).7,8-dimethoxy-4-methyl-5H-2,3-
benzodiazepin-dibenzoyl-d-tartarat-Trihydrat.

Verbindung (£)1 (76.5 g, 0.2 mole) wird in 200 ml Chloroform (50°)
gelést, der Losung 200 ml Wasser zugesetzt, und mit einer warmen
Lésung (50°) von 47.0 g (0.125 mol) Dibenzoyl-d-Weinséuere-monohydrat
in 100 ml Chloroform versetzt. Unter Riihren (30 Minute, 25°) scheidet
sich aus der zweiphasigen gelben Losung Kristalle ab. Die erhaltene
Mischung wird fiir Minuten bei 5° aufbewahrt, dann abgesaugt. Das
Material wird in 3 x 60 Tl Chloroform suspendiert, abgesaugt, und
unter Infralicht getroknet, Ausbeute 71.0 g (89.4C, bezogen auf die
Hilfte des Racemates), Schmp 130° zers, [a)ils = +65.0° (c = 2,
Chloroform).

Anal. Ber. fiir C,,H,N,0,,-3H,0: C, 60.40; H, 5.79; N, 3.53. Gef.: C,
60.36; H, 5.74; N, 3.58.

2. (+)-5-Athyl-1(3,4-dimethoxyphenyl)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5H-
benzodiazepin ((+)1).

Die obige rohe Verbindunge [(+)1-Dibenzoyl-d-tartarates (39.72 g,
0.050 mol)] werden in 60 m! Wasser suspendiert und unter Riihren mit 40
ml cc. Ammoniumhydroxid versetzt. Das rohe (+ )1 scheidet sich in der
Form eines Oles ab, das dann spiiter in feste Form iibergeht. Das
Material wird abgesaugt, 3 x 10 ml Wasser gewaschen und unter Infra-
licht getrocknet, Ausbeute, 18.6 g,(97.5%), Schmp 145°, [a}3%s = +250°
(¢ = 3, Chloroform). Enantiomerenverhiltnis 73%/27%, Konforme-
renverhilinis 98%/2%.

3. (~)-5-Athyl-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5H-
benzodiazepin ((—}1).

Die chloroform-wiissrige Mutterlauge vom Absatz 1. wird mit 40 ml cc.
Ammoniumhydroxid versetzt, die Chloroform extrahiert, die vereienten
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Chloroformlésungen mit Natriumsulfat getrocknet, dann zur Trockene
eingedampft. Auf das zuriickbleibende Ol wird 100 ml Wasser gegeben,
worauf es sich nach Stehen festigte. Das rohe (— }1 wird abgesaugt, mit 3
x 20 ml Wasser gewaschen und unter Infralicht getroknet, Ausbeute
36.3 g (95.0%), Schmp 142°, [a}3% = —265° (c = 3, Chloroform), nach
24 stiindigem Stehen (20°) —192°. Konformerenverhiltnis 98%/2%.

4. Herstellung von optisch reinem 1.

Die optisch reinen Basen 1 wurden aus den rohen 1 Enantiomeren
durch wiederholte Resolvierung und durch Umkristallisieren der er-
haltenen Base aus Methanol hergestellt. Enantiomerenverhiltnis
100%/0%, Konvormerenverhiltnis 93%/7%, [a}3% = + bzw. —481° (c
= 3, Chloroform), Schmp 141°.
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English Summary.

A process has been developed for resolving 1, and the anomalous
behaviour of the specific rotation of the enantiomers has been studied. It
was shown that this is due to the shift in the conformational equilibrium
1a = 1b, and not to an epimerization at C-5.



