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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-substituierten hydrierten 1,3-Benzodiazepinen, gekznnzeichnet
dadurch, daB 2-(2-Aminophenyl)ethylamin mit durch Elektronenakzeptorsubstituenten aktivierten
Bismethylthioverbindungen umgesetat wird.

2, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dafR als Bismethylthicverbindungen fiir die
Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 Bis(methylthio)msthylenmalononitril (A),
2-Cyan-3,3-bis(methylthio)acrylsduresthylester (B), N-Cyan-iminodithiokohlensduredimethylester
(C) und N-Tosyl-iminodithiokohlens&uredimethylester (D) eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Reaktion in einem inerten,
temperaturbestandigen Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid, durch 4-6stiindiges Erhitzen
unter RiickfluR durchgefuhrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Reaktion bei einer Temperatur von
160-185°C durchgeflihrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR das zur Verwendung kommende primére
1.4-Aralkyldiamin als freie Base in Dimethylformamid geldst eingesetzt wird.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-substituierten hydrierten 1,3-Benzodiazepinen der allgemeinen Formel 1,
die in einfacher Reaktion und guten Ausbeuten aus der Umsetzung von 2-(2-Aminophenyl)ethylamin und
Bismethylthioverbindungen erhalten werden und als organisch-chemische Zwischenprodukte fiir die Zubereitung potentiell
biologisch aktiver Préaparate anwendbar sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die erfindungsgeméf beschriebenen 2-substituierten hydrierten 1,3-Benzodiazepine sind bisher unbekannt. Es existiert somit
auch noch kein Verfahren zu ihrer Herstellung.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist ein aligemein anwendbares Verfahren mit guter Ausheute auf der Basis eines billigen und handelsiiblichen
Ausgangsstoffes als Lésungsmittel (DMF) zur Sythese von 2-substituierten hydrierten 1,3-Benzodiazepinen. Derartige
Verbindungen sind bisher nicht zugénglich.

Darlegung des Wesens der Erfindung

ErfindungsgemaR wird die technische Aufgabe dadurch geldst, daf ein einfaches und 6konomisch glinstiges Verfahren zur
Synthese bisher nicht zugénglicher 2-substituierter hydrierter 1,3-Benzodiozepine gafunden wurde und ein niitzlicher Effekt
durch die beschrisbene Verwendung von handelsiiblichem Dimethylformamid als temperaturvertrégliches Lésungsmittel
eintritt,

Entsprechend der Erfindung erfolgt die Lésung der Aufgabe daduich, daR 2-(2-Aminophenyl)ethylamin mit
Bis{methylthio)methylenmalonitril (A}, 2-Cyan-3,3-bis (methyithio)acrylsaureethylester (B), N-Cyan-imino-
dithiokohlensiuredimethylester (C) oder N-Tosyl-imino-dithiokohlensauredimethylester {D) zu den entsprechenden 1,3,4,5-
Tetrahydro-2H-1,3-benzodiazepin-2-yliden-verbindungen der allgemeinen Formel 1a-1d durch 4-6stindiges Erhitzen am
RuckfluB in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid, umgesetzt wird.

Ausfilhrungsbeispiele

Beispiel 1
1,3,4,5-Tetrahydro-2H-1,3-benzodiazepin-2-yliden-malononitril (1 a)

0,7g (0,005 mo!) 2-(2-Aminophenyl)ethylamin werden in 10ml Dimethylformamid gelést, mit 0,85g (0,605 mol) !
Bis(methylthio)methylenmalononitril {A} versetzt und 6 Stunden unter RiickfluB crhitzt, wobei die Olbadtemperatur 160-180°C
betrégt. Die anfangs starke Entwicklung von Methanthiol sinkt gegen Ende der Reaktion stark ab und zeigt damit die Beendigung
der Umsetzung an. Die abgekhite Losung gieBt man anschlieBend unter Riihren in 100m| Wasser und saugt das flockig
ausgefaliene gelbe Produkt ab. Zur weiteren Reinigung kann aus wenig Ethanol umkristallisiert werden.

Ausbeute: 0,6g; 58% der Theorie .

Schmelzpunkt: 252°C (Ethanol)
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Beispiel 2

1,3,4,6-Tetrahydro-2H-1,3-benzadiazepin-2-yliden-cyanessigséureethylester (1 b)

Analog Beispiel 1 aus 0,7g {0,005 mol) 2-(2-Amino-phenyl)ethylamin und 1,1g {0,005 mol) 2-Cyan-3,3-bis
{methylthio)acrylsdureethylester (B). i

Nach dem Eingieen der Reaktionslosung in Wasser wird durch Zugabe einiger Milliliter HCI schwach angesuert.
Ausbeute: 0,99; 69% der Theorie

Schmelzpunkt: 132°C {Ethanol)

Beispiel 3

1,3,4,5-Tetrahydro-2H-1,3-benzodiazepin-2-yliden-iminonitril {1 ¢c)

Analog Beispiel 1 aus 0,7g (0,005 mol) 2-(2-Amino-phenyl)ethylamin und 0,75g (0,005mol) N-Cyan-imino-
dithiokohlensiuredimethylesier (C).

Nach dem EingieRen der Reaktionsldsung in Wasser wird durch Zugabe einiger Milliliter 5%iger NaOH schwach alkalisiert.
Ausbeute: 0,4g; 43% der Theorie

Schmelzpunkt: 165-168°C (Ethanol)

Beisplel 4

- 1,2,4,5-Tetrahydro-2H-1,3-benzodiazepin-2-yliden-p-toluensulfonamid (1¢)

Analog Beispie: 1 aus 1,49 (0,01 mol) 2-(2-Amino-phenyl)ethylamin und 2,8g (0,01 mol) N-Tosyl-imino-
dithiokohlenséuredimethylester (D) in 20m! Dimethylformamid.

Nach beendeter Reaktion wird die Lésung in 120 mi Wasser gegossen, mit einigen Millilitern verdiinnter HCI angesduertund das
zunichst klebrig anfallende Produkt in wenig Ethanol durch Erwirman aufgenommen, aus dem es beim Abkiihlen als farbloses
Pulver ausfallt,

Ausbeute: 1,6 g; 52% der Theorie

Schmelzpunkt: 182-183°C {Ethano!)
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