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Oppfinnelsen vedrorer en fremgangsmdte for fremstilling av
2,3-dihydro-~5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-derivater av den
generelle formel
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hvor Ry betyr hydrogen, halogen eller nitro, og |
Ry hydrogen eller metyl,
og 4-desoksy-derivater av disse.

En utfdrelsesform som er foretrukket pa grunn av ved denne
oppnddde utbytter, vedrorer fremstillingen av forbindelser av
formel I, hvor R, betyr halogen, fortrinnsvis klor, og R,
metyl. I denne henssende er fremstillingen av 7-klor-2,3-
dihydro-l-metyl-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin ganske s=zrlig
foretrukket.

Uttrykket "halogen" omfatter alle fire halogener, d.v.s. fluor,
klor, brom og jod.

Fremgangsmaten ifSlge oppfinnelsen er karakterisert ved at
man cykliserer en forbindelse av den generelle formel

R

|2
N-——CHZCHZA
II
Rl C===NOH

hvor Ry og R, har foran angitte betydninger, og
A betyr klor, brom, jod, en mesyloksy- eller tosyl-
oksygruppe,
i n:rver av en base og hvis Onsket desoksyderer en erholdt
forbindelse pa i og for seg kjent mate.

Den med A betegnede uttredende gruppe er i en foretrukken
utforelsesform et av de foran angitte halogenatomer, for-
trinnsvis klor.

Cykliseringen av en forbindelse av formel II kan gjennomfdres

i n®rvaer av en base som et karbonat, f.eks. kalium- eller
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natriumkarbonat eller et alkali- eller jordalkalihydroksyd og
lignende. Som oppldsningsmiddelsystemer egner seg vandige
lavere alkanoler som vandig etanol. Dessuten kan reaksjons-
mediet inneholde en organisk bése som pyridin eller trietyl-
amin, hvilket tjener sdvel som oppldsningsmiddel som ogsa som
baser.

Den foran nevnte reaksjon for fremstilling av forbindelser av
formel I gjennomfdres generelt i et temperaturomrdde fra o°
til tilbakelopstemperaturen for opplésﬁingsmiddelmediet. I en
foretrukken utforelsesform arbeider man ved en temperatur i
omrédet'fra verelsestemperatur til tilbakelépstempératuren for
oppldsningsmidlet. Trykket er ingen kritisk faktor. Det kan

variere innenfor de vanlige laboratorieomrdder.

Desoksydasjonen av forbindelser av formel I under dannelse av
forbindelser av den generelle formel

ITI

hvor R; og R2 har foran angitte betydninger,
kan finne sted ved et reduksjonstrinn, idet oksygenatomet i
4-stilling reduktivt fjernes.‘Denne reduksjon kan finne sted
katalytisk i nzrver av hydrogen med en vanlig hydrogenerings-

- katalysator som Raney-nikkel. I en foretrukken utfdrelsform,

spesielt nar R, er en nitrogruppe, anvender man kjemisk reduk-
sjonsmiddel som fosfortriklorid. Den sistnevnte reaksjon gjen-

" nomfdres. i. et temperaturomrade pa Qo til tilbakelOpstempera-

turen for reaksjonsmediet. Ethvert vanlig inert organisk opp-
18sningsmiddel kan herved anvendes. Egnede oppldsningsmidler
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er f.eks. halogenerte hydrokarboner, som metylenklorid, kloro-
form og lignende eller aromatiske hydrokarboner som benzen,
toluen, xylen og lignende. -

Forbindelser av formel II kan fremstilles fra forbindelser
av den generelle formel '

hvor R; og R, har foran angitte betydninger,
via & mellomprodukt av den generelle formel

*I‘z
N

‘-CH2CH20H

hvor R, og R, har foran angitte betydninger..

Forbindelser av formeleh IV kan overfores til forbindelser av
formel V best ved reaksjon med etylenoksyd i nzrvar av en apro-
tisk Lewis;syfe, som f.eks. en Friedel-Kraft.katalysator, som
bortrifluorid, tinnklorid, titantetraklorid og aluminiumklorid.
En spesielt foretrukken katalysator er aluminiumklorid. Ethvert
vénlig for Friedel-Kraft-reaksjoner egnet oppldsningsmiddel
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kan anvendes. Foretrukne oppldsningsmidler er aromatiske hydro-

karboner, som f.eks. benzen, xylen, toluen og lignende. Reak-

sjonen kan gjennomfSres ved temperaturer innen omradet fra O -
45°C, fortrinnsvis mellom 30 - 40°C. Det kan dog ogsa anvendes
hoyere temperaturer, forutsatt at man arbeider under try]{k
for & unnga tap av flyktig etylenoksyd.

Forbindelser av formel V kan hensiktsmessig overfores ved
reaksjon av hydroksylamin eller et syresalt av dette, f.eks.
hydroksylamin-hydroklorid, til et oksim av den generelle
formel

‘[R .
N-——CH2CH

2OH

VI

hvor R, og R, har foran angitte betydninger.

Overforingen av forbindelserav formel VI til forbindelser av
formel II kan finne sted pd forskjellige mater avhengig av.
den uttredende gruppe. I tilfelle denne uttredende gruppe er
‘et av de tre nevnte halogener, kan et halogeneringsmiddel an-
vendes i denne reaksjon. Egnede halogeneringsmidler er tionyl-
klorid, fosfortriklorid, fosforpentaklorid og lignende, i til-
felle "A" betyr klor. For innforing av brom kan hydrogenbromid
og fosfortribromid anvendes, mens hydrogenjoaid er det fore-
trukne middel for innfdring av jod. Tosyl- og mesylhalogeni-
dene .er foretrukket for innfdringen av tosyloksy- eller metyl-
oksygrupper. Ved reaksjonen av en forbindelse av formel VI
med & reagens for innfdring av den uttredende grﬁppe kan et-
hvert inert organisk oppldsningsmiJddel anvendes. Egnede opp-
16sningsmidler er f.eks. halogenerte hydrokarboner, som mety-

lenklorid, kloroform og lignende, aromatiske hydrokarboner,
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som benzen, toluen, Xylen og lignende. Et egnet temperaturom-
rade er mellom O og ZOOOC? fortrinnsvis mellom o° og kokepunk-
tet for reaksjonsblandingen. Det er ogsda mulig & anvende rea-
genset, som gir den uttredende gruppe, i overskudd som opplds-
ningsmiddel. I dette tilfelle kan'temperaturer anvendes i om-
raddet fra o til 150°C.

Omdannelsen av en forbindelse av formel VI til en forbindelse
av formel II kan for den foretrukne variant, hvor A betyr klor,
finne sted ved anvendelse av tionylklorid og tilbakeldpskoking
i et halogenert oppldsningsmiddel som metylenklorid.

Forbindelser av formel III er kjente terapeutisk verdifulle
muskelrelaksantier, sedativa og antikonvulsiva.

Det fdlgende eksempel anskueliggjor oppfinnelsen. Alle smelte-
punkter er korrigert, og alle temperaturer er angitt i Celsius-

grader.

EKSEMPEL

En oppldsning av 2- ( 2-benzoyl-4-klor-N-metylanilino)-etanol-
oksim (25 g, 180,3 mmol) og pyridin (2 draper) i metylenklorid
(200 ml) rores og tilsettes drdpevis i ldpet av 1,5 timer en . .
opplSsning av tionylklorid (14,4 mi, 23,8 g, 200 mmol) i mety-
lenklorid og oppvarmes derpa under utelukkelse av luftfuktig-
het i 2 timer under tilbakelopskjsling. Derpa inndampes i
vakuum og det overskytende tionylklorid fjernes ved destilla-
sjon med metylenklofid. Det tilsettes isvann (200 ml) og 3-n
natriumhydroksydopplésning (100 ml), og det rd 2-(2-benzoyl-
4-klor-N-metylanilino)etyl-klorid-oksim ekstraheres i metylen-
klorid. Ekstraktet vaskes med mettet vandig natriumkloridopp-
16sning, torkes over natriumsulfat og konsentreres i vakuum.

Resten oppldses i benzen og renses ved filtrering via en kolon-
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ne av noytralt aluminiumoksyd (230 g Woelm aktivitetsgrad I).
Etter avdampningen av benzenet oppndr man rent kloroksim. L
Til en oppldsning av 2-(2-benzoyl-4-klor-N-metyl-anilino)-etyl-
klorid-oksim (2,14 g, 6,5 mmol) i etanol (20 ml) tilsettes en
oppldsning av kaliumkarbonat (4,14 g, 30 mmol) i vann (10 ml).
Blandingen rdres og oppvarmes i 24 timer under tilbakeldp, inn-
dampes derpa i vakuum og fortynnes med vann. Blandingen inn-
stilles deretter basisk med natriumhydroksydoppldsning, og ra-
produktet ekstraheres med metylenklorid. Den etter avdampningen
av opplosningsmidlet tilbakeblivende rest oppldses i benzen og
renses ved filtrering via ndytralt aluminiumoksyd (Woelm akti-
vitetsgrad III 18 g). Etter konsentrering av benzeneluatene
oppndr man nesten rent, gult, delvis krystallinsk gummilignende
produkt, som krystalliserer fullstendig ved rivning med eter
eller eter-heksan, idet man oppnar svakt gule prismer av 7-
klor-2,3-dihydro-l-metyl-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-4-oksyd
med smeltepunkt 165-167°C.

Utgangsmaterialet kan fremstilles som fdlger:

En oppldsning av 5,9 g (20,4 mmol) - 5-klor-2-(2-hydroksyetyl- -
metYlamino)penzofenon,'2,8»g (41 mmol) hydroksylamin-hydro-
klorid og 45 ml pyridin oppvarmes under utelukkelse av fuktig-
het i 22 timer under tilbakelopskjoling. Etter avkjdlingen
fjernes den storste delen av pyridinet i vakuum, resten helles
i vann og ekstraheres med metylenklorid. Metylenkloridekstrakte-
ne vaskes med vann, torkes over magnesiumsulfat, inndampes og
stdr til henstand ved 0° for & innlede krystallisasjon. Det ra
2-[2-benzoyl-4-klor-N-metylanilino |-etanol-oksim omkrystalli-
seres fra benzen-pentan, idet man oppndr 3,3 g (53 %) lysebrune
krystaller med smeltepunkt 109,5 - lll,SOC. Analytisk rent
materiale med smeltepunkt 113 - 114°C oppndr man ved omkrystal-

lisasjon fra det samme opplosningsmiddel.
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Fremgangsmdte for fremstilling av 2,3-dihydro-5-fenyl-
1H-1,4-benzodiazepin-derivater av den generelle formel

i I
O
~ hvor Ry betyr hydrogen, halogen eller nitro, og
R, bgtyr hydrogen eller metyl,.
og 4-desoksyderivater av disse, karakterisert

ved at man cykliserer en forbindelse av den generelle. .

formel

II
R ——N-OH

hvor R, og R2 har foran angitte betydninger, og
A betyr klor, brom, jod, en mesyloksy- eller tosyl-
oksygruppe,

i nerver av en base, og hvis onsket desoksyderer en erholdt

forbindelse pa i og for seg kjent mate.
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