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(54) Bezeichnung: YERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON IMIDAZO[1.2-C][2,3]BENZODIAZEPINEN UND ZWISCHEN-

: (57) Abstract: The invention relates to a method for the preparation of compound of formula (1). The invention further relates to
g the previously unknown compounds of formulas (5 and 6) as intermediates in the production of benzodiazepines of formula (1).

Exfindung ist ein Verfabren zur Darstellung der Verbindungen mit der allge-

Vert der inen Formeln (5 und 6) als Zwischen-

C e G d der
meinen Formel (1). Daritber hinaus sind die bisher nicht
produkte zur Herstellung von Benzodiazepinen der

Formel (1) ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung.
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Verfahren zur Herstellung von Imidazo[1,2-c][2,3]benzodiazepinen und
Zwischenprodukte bei deren Herstellung

5 Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Imidazo-
[1,2-c][2,3]benzodiazepinen der allgemeinen Formel (1) sowie neuer
2Zwischenprodukte im Verfahren,

AN
X @ \ I

Y "N’ Rr2

QN

Rt
)
10
worin
R' = Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C-C,-Alkoxy, -CFs,
Hydroxy oder C;-Cg-Alkanoyloxy,

15 R? und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C-Cg-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, C,-CgAlkanoyl, C,-CgAlkynyl, C,-CgAlkenyl,
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder G, g-Alkoxy substituiertes C,-Cg-
Alkyl, G5-C~Cycloalkyl oder einen gegebenenfalis mit Halogen, C, ,-Alkoxy oder
C, 4-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

20 i‘ i N , -1
X = Wasserstoff oder Halogén,

Y =C,-CgAlkoxy oder
25 Xund Y gemeinsam —O-(CH,),-O- mit

n = 1, 2 oder 3 bedeuten.
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2

Die Erfindung beinhaltet auch als neue Zwischenprodukte zur Herstellung
pharmakologisch wirksamer Verbindungen Phenylessigsaurederivate der
allgemeinen Forme} 5,

R2

5 worin

R1 = Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C,-C,-Alkoxy, -CF,,
Hydroxy oder C,-Cg-Alkanoyloxy,

10 R? und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C,-Cg-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, GC-Cg-Alkanoyl, C,-CgAlkynyl, C,-Cg-Alkenyl,
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder C,s-Alkoxy substituiertes C,-Cg-
Alkyl, C4-C;-Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls mit Halogen, C,,-Alkoxy oder
Cy.4-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

15
X = Wasserstoff oder Halogen,

Y = C,-Cg-Alkoxy oder
20 XundY gemeinsam —O-(CH,),-O- mit

n = 1,2 oder 3 bedeuten

und
25

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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3-

Oxazol-Derivate der allgemeinen Formel 6,

worin

5 R' = Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C,-C,-Alkoxy, -CFg,
Hydroxy oder C,-Cg-Alkanoyloxy,

R2 und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C,Cg
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, C;-Cg-Alkanoyl, C,-Cg-Alkynyl, C,Cg-Alkenyl,

10 gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder C,¢-Alkoxy substituiertes C;-Cy
Alkyl, C;-C,-Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls mit Halogen, Cy_4-Alkoxy oder
C,4-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

X

Wasserstoff oder Halogen,
15
Y

C,-Cg-Alkoxy oder
Xund Y gemeinsam —O-(CH,),-O- mit

20 n = 1, 2oder 3 bedeuten.

Die Reste innerhalb der allgemeinen Formeln haben folgende Bedeutungen:

25 Unter C-Cg-Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest wie
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl,
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen.

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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20

30

35

A

R2 und R3 in der Bedeutung C,-C¢-Alkenyl enthalten jeweils mindestens eine
Doppelbindung, wie beispielsweise Vinyl, Propenyl, Buten-1-yl, isobutenyl,
Penten-1-yl, 2,2-Dimethyl-buten-1-yl, 3-Methylbuten-1-yl, Hexen-1-yi.

Bedeuten R2 und R® C,-C,-Alkynyl, so ist mindestens eine Dreifachbindung
vorhanden, wie beispielsweise Ethynyl, Propynyl, Butyn-1-yl, Butyn-2-yl, Pentyl-
1-yl, Pentyl-2-yl, 3-Methylbutyn-1-yl, Hexyn-1-yl. Die vorstehend beschriebenen
Alkenyl- oder Alkinylreste kénnen gegebenenfalls auch mit Halogenatomen
substituiert sein. Liegt ein halogenierter Alkylrest vor, so kann dieser ein- oder
mehrfach halogeniert, aber auch perhalogeniert sein, wie beispielsweise -CF.

Unter Halogen innerhalb der vorstehenden Resten ist jeweils Fluor, Chlor, Brom
und Jod zu verstehen.

R2 und R? in der Bedeutung Aryl- und Hetarylrest kdnnen gegebenenfalls ein-,
zwei- oder dreifach mit Halogen, Ci.4-Alkoxy-, oder Ci4-Alkylresten substituiert
sein; beliebige Permutationen sind méglich.

Der Aryl- und Hetarylrest kann als Mono- oder Bicyclus vorliegen und 5 - 12
Ringatome, vorzugsweise 5 - 9 Ringatome enthalten, wie beispielsweise Phenyl,
Biphenyl, Naphthyl, indenyl als Arylrest und Thienyl, Furyl, Pyranyl, Pyrrolyl,
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Iso-oxazolyl, Thiazolyl,
Isothioazalyl, 1,3,4-Oxadiazol-2-yl, 1,2,4-Oxadiazol-5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3-yl,
Chinolyl, Isochinolyl, Benzo[1]thienyl, Benzofuranyl als Hetarylrest, enthaltend
1-3 Heteroatomen wie beispielsweise Schwefel, Sauerstoff, und/oder Stickstoff.
Als bevorzugte Reste sind 2-Thienyl, 3-Thienyl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl,
Pyridin-4-yl und Phenyl genannt.

Mit R? und R3® in der Bedeutung C;-Cg-Cycloalkyl sind beispielsweise der
Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptylrest
gemeint.

Als C,-Cq-Alkanoylreste sind jeweils geradkettige oder verzweigte aliphatische
Carbonsaurereste wie beispielsweise Formyl, Acetyl, Propinoyl, Butanoyl,
Isopropylcarbonyl, Caproyl, Valeroyl oder Trimethylacetyl geeignet.

Bevorzugt bedeuten R’ Wasserstoff, Chlor, Nitro, Methoxy; R? und R®
Wasserstoff oder Cy.4-Alkyl oder Phenyl; X und Y gemeinsam —O-CHp-O-.

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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20

25

5.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 werden
innerhalb der WO 97/28163 beschrieben.

Aufgabe dieser Erfindung ist ein neues Verfahren zur Synthese der
Verbindungen der aligemeinen Formel 1. Ebenfalls Gegenstand dieser
Erfindung sind neue, bisher nicht bekannte Zwischenprodukte der allgemeinen
Formeln 5 und §, die im Rahmen der Synthese durchlaufen werden und per se
oder derivatisiert als Ausgangsmaterialien fir die Synthese anderer
Zielmolekille verwendet werden kénnen.

Geldst wird diese Aufgabe durch die Lehre der Patentanspriiche.

Durch das erfindungsgemaBe -Verfahren werden weniger Zwischenstufen
durchiaufen als in der bekannten Synthese aus dem Stand der Technik, die
Anzahl der Reinigungsschritte ist deutlich niedriger und die Gesamtausbeute
wird erhéht. Das erfindungsgeméaRe Verfahren ermdglicht die Herstellung der
Verbindungen der Formet | in technischem MaRstab.

Die Erfindung beinhaltet also ein Verfahren zur Herstellung von
Imidazo[1,2-c]j2,3]benzodiazepinen der allgemeinen Formel 1

worin R!, R2 und R?: sowie X und Y die vorstehende Bedeutung haben ,

aus Phenylessigsauren der aligemeinen Formel 4,

Og,OH
0
Y O

Rt
(C]

worin X, Y und R’ die oben genannte Bedeutung haben,
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a) durch Veresterung mit einem Alkohol der Formel 5 a

RE R?
H (5a)
o OH

zum Phenylessigester der allgemeinen Formel 5,

Oj’\( R2
[o} (o]

i
]
(5)

X, Y, R, R2 und R3 die oben genannte Bedeutung haben,

10 worin

b) durch Kondensation mit Ammoniak oder einem Ammoniak-Donor zu dem
15 Oxazol der allgemeinen Formel 6,

waorin

JP
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X, Y, R', R? und R® die oben genannte Bedeutung haben und anschiieRender
Hydrazinolyse zu den Verbindungen der allgemeinen Formet 1.

Imidazo[1,2-c][2,3]benzodiazepine der aligemeinen Formel 1 werden gemaf
Schema 1 synthetisiert.

Schema 1
OO
Xs e
Y
2

R% R2

x /IRs ?\=§
o Ly
Q& Ay

. . Q
Rt

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 2 zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel 3 erfolgt nach einem an sich bekannten Verfahren (z. B.
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 169 -~ 173) einer Friedel-Crafts-Reaktion.
Beispielsweise werden Verbindungen der allgemeinen Formel 2 in Gegenwart
von Lewissduren wie etwa Zinntetrachlorid, Aluminiumitrichlorid, Titantetrachlorid
und einem Acylierungsmittel wie etwa Benzoylchlorid, Benzoes#ureanhydrid
oder einem anderen aklivierten Carbonsidurederivat umgesetzt. Eine
wesentliche  Ausbeuteerhdhung wird erzielt, wenn zusatzich NN-
Dimethylacetamid zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt wird. Als Lésemittel
kinnen halogenierte Kohlenwasserstoffe wie z. B. Methylenchlorid oder
Ethylenchlorid und deren Gemische dienen. Die Reaktion wird in einem

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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Temperaturbereich von —30 ° bis 50 °C durchgefiibrt, bevorzugt jedoch im
Temperaturbereich von 0 ° bis 25 °C.

Die Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 3 zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel 4 erfolgt nach einem an sich bekannten Verfahren einer
Verseifungsreaktion. Beispielsweise wird eine Verbindung der allgemeinen
Formel 3 in Gegenwart einer Base wie Alkalihydroxid, bevorzugt aber
Natriumhydroxid, in einem Lésemittel wie einem niederen, bevorzugt priméren
Alkohol oder Wasser oder deren Gemische erhitzt. Die Reaktion wird in einem
Temperaturbereich von 25 ° bis 150 °C durchgefiihrt, bevorzugt jedoch im
Temperaturbereich von 70 ° bis 110 °C.

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 4 zu einer Verbindung
der Formel § erfolgt nach einem an sich bekannten Verfahren einer
Veresterung. Beispielsweise wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 4 in
Gegenwart eines Akfivierungsreagenzes wie z. B. Carbonyldiimidazol und
einem Alkohol der Formel

(5a)
o] OH

wie 3-Hydroxy-2-butanon umgesetzt. Als Losemittel kdnnen halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie z. B. Methylenchlorid oder Ethylenchlorid sowie THF
und deren Gemische dienen. Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich
von —20 ° bis 100 °C durchgefiihrt, bevorzugt jedoch im Temperaturbereich von
0 ° bis 25 °C.

Dem Fachmann ist geléufig, dass R2 und R? in Verbindungen der allgemeinen
Formel 5 nach Standardmethoden variiert werden kdnnen. Dies kann durch
Verwendung anderer Alkohole im Veresterungsschritt geschehen, aber auch
durch Umesterung eines schon vorhandenen Esters. R2 und R3 kann also die
Bedeutung von Wasserstoff, Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Alkanoyl,
gegebenenfalls substituiertes Alkynyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl,
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetarylrest besitzen.

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 5 zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel 6 erfolgt nach einem an sich bekannten Verfahren zur
Herstellung von Oxazolen durch Kondensation zweier Carbonyl-Gruppen mit
Ammeniak. Beispielsweise wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 5 in
Gegenwart von Ammoniumacetat, Ammoniak, einer Ammoniak-Losung oder
einem anderen Ammoniak-Donor wie z. B. Acetamid oder Formamid in
Gegenwart von Essigsdure umgesetzt. Als Losemitiel kdnnen halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie z. B. Methylenchiorid oder Ethylenchlorid, organische
Sauren wie z. B. Ameisensaure oder Essigséure sowie niederen Alkoholen wie
z. B. Methanol oder Ethanol, aber auch Ethylenglykol und deren Gemische
dienen. Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich von 0 ° bis 150 °C
durchgefiihrt, bevorzugt jedoch im Temperaturbereich von 50 ° bis 100 °C.

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 6 zu einer Verbindung
der aligemeinen Formel 1 erfolgt nach einem an sich bekannten Verfahren
durch Hydrazinolyse bzw. Hydrazonbildung. Beispiclsweise wird eine
Verbindung der allgemeinen Formel 6 in Gegenwart von Hydrazin oder
Hydrazin-Hydrat  umgesetzt. Als  Lésemittel kdnnen  halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie z. B. Methylenchiorid oder Ethylenchlorid, organische
Sauren wie z. B. Ameisensaure oder Essigsaure sowie niederen Alkoholen wie
z. B. Methanol oder Ethanol, aber auch Ethylenglykol und deren Gemische
dienen. Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich von 0 ° bis 200 °C
durchgefOhrt, bevorzugt jedoch im Temperaturbereich von 80 © bis 120 °C. Eine
Reaktionsfiihrung in einem Autoklaven ist mdglich.

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 5 zu einer Verbindung
der Formel 1 erfolgt auch in einer Eintopfreaktion. Beispielsweise wird eine
Verbindung der Formel § in Gegenwart von Ammoniumacetat, Ammoniak, einer
Ammoniak-Losung oder einem anderen Ammoniak-Donor wie z. B. Acetamid
oder Formamid in Gegenwart von Essigsaure umgesetzt. Als Losemittel kdnnen
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie z. B. Methylenchlorid oder Ethylenchlorid,
organische Sduren wie z. B. Ameisensaure oder Essigs&ure sowie niederen
Alkoholen wie z. B. Methanol oder Ethanol, aber auch Ethylenglykol und deren
Gemische dienen. Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich von 0 ° bis
150 °C durchgefithrt, bevorzugt jedoch im Temperaturbereich von 50 ° bis
100°C. Nach erfolgter Reaktion werden zum Reaktionsgemisch Hydrazin oder
Hydrazin-Hydrat zugesetzt. Die Reaktion wird in einem Temperaturbereich von

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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0° bis 200 °C durchgefiihrt, bevorzugt jedoch im Temperaturbereich von 80 ° bis
120 °C. Eine Reaktionsfiihrung in einem Autoklaven ist méglich.

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind
diese bekannt oder analog zu bekannten oder hier beschriebenen Verfahren
herstellbar. Nachfolgend wird das erfindungsgeméfe Verfahren beispielsmaRig
dargestellt.

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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Beispiele:

2-Benzoyl-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsduremethylester (3)

79 ml Zinntetrachlorid und 25 ml N,N-Dimethylacetamid in 270 ml
Methylenchlorid werden bei Raumtemp. mit 32 ml Benzoyichlorid versetzt. Zu
diesem Gemisch werden bei 0°C 44 g 4,5(Methylendioxy)
phenylessigsauremethylester (2) getropft und die Losung wird 12 h bei
Raumtemp. gerliihrt. Zwecks Aufarbeitung folgt die Zugabe von 660 mi Wasser
bei —15°C sowie eine Extraktion der waltrigen Phase mit Methylenchlorid. Die
gesammelten organischen Fraktionen werden mit 6 N war. NaOH gewaschen
und vollstandig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt 3 (74 g)
wird aus Ethanol kristallisiert.

TH-NMR (CDCL,): § = 3.61 (s, 3 H, OMe), 3.80 (s, 2 H, benzyl. CH,), 6.03 (s, 2
H, OCH,0), 6.84 und 6.88 (2 s & 1 H, 3- und 6-H Aryl), 7.43-7.80 (m, 5 H,
PhCO).
Smp.: 74-76°C, Verbrennungsanalyse: Ber. C 68.45 H4.73

Gef. C68.53 H4.59

In analoger Weise werden hergestellt:
2-(4-Chlor-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsduremethylester
2-(4-Nitro-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsduremethylester
2-(4-Methoxy-henzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsduremethylester
2-(4-Methyl-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsduremethylester
2-(4-Cyano-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsauremethylester

2-Benzoyi-4,5-{methylendioxy)-phenylessigsaure (4)

Eine Suspension von 10 ¢ 2 in 50 mi 1 N waly. NaOH wird 2 h unter RickfluR
erhitzt. Dann werden 10 ml 1 N wafr. Schwefelsdure zugegeben, der
ausgefallende Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Das
Produkt 4 (8.3 g) wird i. V. getrocknet und ohne weitere Reinigung in die
nachste Stufe eingesetzt.

TH-NMR (DMSO): § = 3.68 (s, 2 H, benzyl. CH,), 6.12 (s, 2 H, OCH,0), 6.86 und
7.03 (25 a 1H, 3 und 6-H Aryl), 7.50-7.73 (m, 5 H, PhCO), 12.18 (br. s, 1 H,
COOH).

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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Smp.: 185-189°C, Verbrennungsanalyse: Ber. C67.60 H4.25
Gef. C67.66 H4.20

In analoger Weise werden hergestelit:
2-(4-Chlor-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsdure
2-(4-Nitro-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsaure
2-(4-Methoxy-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigséure
2-(4-Methyl-benzoyl}-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsaure
2-(4-Cyano-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigséure

2-Benzoyl-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsiure-(3-oxo-but-2-ylester} (5)

50 g 4, 19 g 3-Hydroxy-2-butanon und 32 g N,N*-Carbonyldiimidazol werden bei
Raumtemp. in 500 m! Methylenchlorid geldst und 3 d geriihrt. Zur Aufarbeitung
wird mit 200 mi VE-Wasser versetzt und anschlieend mit Methylenchlorid
extrahiert. Die gesammelten organischen Fraktionen werden am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Methanol (2fach)
kristallisiert, es werden 45 g 5 erhalten.

TH-NMR (CDC),): & = 1.32 (d, 3 H, J = 6.9, CH;C-0), 2.11 (s, 3 H, CH,C=0),
3.88 (s, 2 H, benzyl. CH,), 5.03 (q, 1 H, J = 6.9, CH-0), 6.04 (s, 2 H, OCH,0),
6.87 und 6.90 (25 & 1 H, 3~ und 6-H Aryi), 7.42-7.74 (m, 5 H, PhCO).
Smp.: 81-83°C, Verbrennungsanalyse: Ber. C67.79 H5.12

Gef. C67.83 H5.04

In analoger Weise werden hergestelit:
2-(4-Chlor-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsdure-(3-oxo-but-2-ylester)
2-(4-Nitro-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsdure-(3-oxo-but-2-ylester)
2-(4-Methoxy-benzoyt)-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsaure-(3-oxa-but-2-
ylester)

2~Benzoyl—4,5—(methylendioxy}phenylessigséure»@»oxo»hex»fs—ylester)
2-Benzoyl-4,5-(methylendioxy)-phenylessigsaure-(2-oxo-1,2-diphenyl-eth-1-
ylester)

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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2-Benzoyl-4,5-{methylendioxy)-benzyl-4,5-dimethyl-oxazol (6)

Zu 10 g 5 und 19 g Ammoniumacetat in 200 ml 1,2-Dichlorethan werden 14 mi
konz. Essigsdure gegeben und das Gemisch wird 6 h unter Rickfluf erhitzt.
Dann werden 100 ml einer 1 N waRr. NaOH hinzugefiigt und es wird mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Exirakte werden am
Rotationsverdampfer eingedampft und das Rohprodukt (iber Kieselgel filtriert
(Hexan:Essigester 9:1 -> 8:2). Es werden 6.9 g reines 6 erhalten (viskoses OI).

TH-NMR (CDCly): § = 1.94 und 2.03 (2 s 4 3 H, 2 CHy), 413 (s, 2 H, benzyl.
CH,), 6.01 (s, 2 H, OCH,0), 6.83 und 6.86 (2 s & 1 H, 3- und 6-H Ary), 7.41-
7.80 (m, 5 H, PhCO).
Verbrennungsanalyse: Ber. C71.63 H5.11 N4.18

Gef. C71.47 H 5.04 N 3.97

In analoger Weise werden hergestellt:
2-(4-Chlor-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-benzyl-4,5-dimethyl-oxazol
2-(4-Nitro-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-benzyl-4,5-dimethyl-oxazol
2-(4-Methoxy-benzoyl)-4,5-(methylendioxy)-benzyl-4,5-dimethyl-oxazol
2-Benzoyl4,5-(methylendioxy)-benzy}-4,5-diethyl-oxazol
2-Benzoyl-4,5-(methylendioxy)-benzyl-4,5-diphenyl-oxazol

2,3-Dimethyl-6-phenyl-(12H)-[1,3]dioxolo[4,5-h]imidazo[1,2-
c][2,3]benzodiazepin (1)

In einem Autoklaven werden zu 2 g 6, gelost in 18 ml Ethylenglykol und 2 ml
konz. Essigséure, 0.5 ml Hydrazin-Hydrat gegeben. Es wird 12 h auf 120°C
erhitzt und anschlieBend das Reaktionsgemisch bei Raumtemp. mit 2 N wakr.
NaOH versetzt. Es wird mehrfach mit Essigester extrahiert und die vereinten
organischen Phasen volistdndig am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Hexan:Essigester 9:1 >
8:2), die Ausbeute an reinem 1 betrégt 1.2 g.

H-NMR (DMSO): § = 2.01 und 2.20 (2 s 4 3 H, 2 CH,), 3.82 (br. 5, 2 H, benzyi.
CH,), 6.08 (s, 2 H, OCH,0), 6.55 und 7.15 (2 s & 1 H, 2 Aryl-H), 7.48-7.72 (m, 5
H, PhCO).
Smp.: 177°C, Verbrennungsanalyse: Ber. C7249 H5.18 N12.88

Gef. C7233 H531 N1246

JP 2004-505981
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Analog werden hergestelit:
2,3-Dimethyl-6-(4-chlor-phenyl}-(12H)-{1,3]dioxelof4,5-hlimidazo[1,2-¢}i2,3]
benzodiazepin

2,3-Dimethyl-6-(4-nitro-phenyl)- (12H)-[1,3]dioxolo[4,5-h]imidazo[1,2-c}[2,3]
benzodiazepin

2,3-Dimethyl-6-(4-methoxy-phenyl)- (12H)-[1,3]dioxolof4,5-hlimidaze{1,2-¢]{2,3]
benzodiazepin
2,3-Diethyl-6-phenyl-(12H)-[1,3]dioxolo[4,5-hlimidazo[1,2-c][2,3]benzodiazepin
2,3-Diphenyl-6-phenyl-(12H)-{1,3]dioxolo[4,5-hlimidazo[1,2-¢]j2,3]enzodiazepin

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Imidazo[1,2-c][2,3]benzodiazepinen der

allgemeinen Formel 1
N. R2
X ¢
CCy
Y =N R?

Rt

m
worin

R = Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C4-C,-Alkoxy, -CF;,
Hydroxy oder C,;-Cg-Alkanoyloxy,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C;-Cs-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, C;-CgAlkanoyl, C,Cg-Alkynyl, C,-CsAlkenyl,
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder C;¢-Alkoxy substituiertes C,-
Cg-Alkyl, C;-C,-Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls mit Halogen, Cq,
Alkoxy oder C,_4-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

X = Wasserstoff oder Halogen,

Y =G;-CsAlkoxy oder
X und Y gemeinsam —O-(CH,),-O- mit

n = 1, 2 oder 3 bedeuten,

A 2004.2.26
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aus Phenylessigsauren der allgemeinen Formel 4,

5 worin

X, Yund R" die oben genannte Bedeutung haben,

10 a) durch Veresterung mit einem Alkohol der Formel 5a

R R?
(5a)
o OoH
zum Phenylessigester der allgemeinen Formel 5,
15
3
.
Oy O
X
A
Rl
(5)
worin
20 X, Y, R*, R und R3 die oben genannte Bedeutung haben,

JP
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b) durch Kondensation mit Ammoniak oder einem Ammoniak-Donor zu dem
Oxazol der allgemeinen Formel 6,

(6)

5 worin

X, Y, R, R? und R® die oben genannte Bedeutung haben und
anschlieender Hydrazinolyse zu den Verbindungen der allgemeinen

Formel 1
10
N, RS
se@te
N
% =N Cre
R
M
worin

X, Y, R', R? und R® die oben genannte Bedeutung haben.
15

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Verbindungen der allgemeinen Formel 5
mittels Eintopfreaktion durch Umsetzung in Gegenwart von
Ammoniumacetat und Ammoniak oder einem Ammoniak-Donor bei G — 150

20 °C im Ldsungsmittel oder Losungsmittelgemischen und anschlieRend mit
Rydrazin bei 0 — 200 °C, gegebenenfalls im Autoklaven, in die
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 umgesetzt werden.

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von 2,3-Dimethyl-6-
phenyl-{12H)-[1,3]dioxolof4,5-hlimidazo[1,2-c][2,3]benzodiazepin
2,3-Dimethyl-6-(4-chlor-phenyt)-(12H)-[1,3]dioxolo[4,5-hlimidazo[1,2-c][2,3]
benzodiazepin
2,3-Dimethyl-6-(4-nitro-phenyl)- (12H)-[1,3]dioxolo[4,5-h]imidazo[1,2-¢][2,3]
benzodiazepin
2,3-Dimethyl-6-(4-methoxy-phenyl)- (12H)-[1,3]dioxolof4,5-hjimidazol1,2-
c]f2,3] benzodiazepin
2,3-Diethyl-6-phenyl-(12H)-[1,3]dioxolo[4,5-hlimidazo[1,2-
c][2,3]benzodiazepin
2,3-Diphenyl-6-phenyl-(12H)-[1,3]dioxolo[4,5-hjimidazo[1,2-
cl[2,3]benzodiazepin

4, Phenylessigsaureester der allgemeinen Formel 5,

R2

2
OJYR

worin

R' = Wassersioff, C,-Cg-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C-C,-Alkoxy, -CFg,
Hydroxy oder C,;-Cg-Alkanoyloxy,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C;-Cg-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, C;-Cg-Alkanoyl, C,-Cg-Alkynyl, C,-Cg-Alkenyl,
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder C,g-Alkoxy substituiertes C,-
Cg-Alkyl, C;-C;-Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls mit Halogen, Cqs-
Alkoxy oder C,_,-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

JP 2004-505981 A 2004.2.26
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X = Wasserstoff oder Halogen,
Y =C-Cg-Alkoxy oder
X und Y gemeinsam ~O-(CH,)-O- mit

n = 1,2 oder 3 bedeuten.

Oxazol-Derivate der allgemeinen Formel 6,

worin

Rt = Wasserstoff, C,-C¢-Alkyl, Nitro, Halogen, Cyano, C,-C,-Alkoxy, -CFj,
Hydroxy oder C,-Cg-Alkanoyloxy,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, C,-Cg-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, C-Cg-Alkanoyl, C,-Cg-Alkynyl, C,-Cg-Alkenyl,
gegebenenfalls durch Halegen, Hydroxy oder C, g-Alkoxy substituiertes C,-
Cg-Alkyl, C;-C,-Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls mit Halogen, C4-
Alkoxy oder G, ,-Alkyl substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

X = Wasserstoff oder Halogen,

n

Y = C,-Cg-Alkoxy oder

X und Y gemeinsam ~O-(CH,),-O- mit
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Bd. 8,-Nr. 8, 2000, Seiten 2127-2143,
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Feld | Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchlerbar erwiesen haben (Fontsetzung von Punkt 2 aut Blatt 1),

Gemas Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fir besimmie Ansprilche kein Recherchenbericht erstellt:

.0

Anspriche Nr. .
weil sie sich auf dnde beziehen, zu deren die Behdrde ni pfii ist, namlich

2. D Anspruche Ni
Piel se sich aul Telle dor , dio 60 wenig entepr
daB eine sinnvolie internationale Recherche nicht dur:?’gefuhr( werden kann, némlich

3. [ Anspriiche

weil es sich dabel um abhangige Ansproche handstt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaft sind.

Feld I Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung ven Punkt 3 auf Blatt 1)

Die Brde hat daf diese i enthal:

siehe Zusatzblatt

1. D Da der Anmelder all g sntrichiet hat, erstrecki sich diessr
intemationale Rechershenbericht auf alle recherchierberen Anspriche.

Da fur alle Ansprilche die Recterch efden konnte, der elne
F gt hitte, hat dis Behérde nicht zurZahlung siner sok:hen Gebihr aufgefordert.

a D Da der Anmelder nur einige der etfo rechizehlg entrichtet hat, erstreckt sich dioser
internetionale Hecharchenbennht nur auf e Anspriche, s die Gebiihren entrichiei worden sind, némich au dis
Anspri

4. D Der Anmelder hat di nich rechtzeltlg entrichtet. Der intemationale Recher-

chenbericht beuchrfmk' slch dahsr auf: dln in den Ansprichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faBi:

eines [Joe Gsbilhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

[] piezahking i ahren erfolgte ohne

Formblatt PCT/ASAR210 (Fortsetzung von Blait 1 (13)(Juli 1998}
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