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69 Verfahren zur Herstellung von 1,4-Benzodiazepin-2-on-Derivaten.

@ Es werden 1,4-Benzodiazepin-2-on-derivate der fol-
genden Formel

B 0

3

hergestellt, worin die Substituenten in Anspruch 1-defi-
niert sind. i N
- Diese Verbindungen werden erhalten, indem man
ein entsprechend substituiertes Benzophenon mit 3,7-Di-
nitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo [3.3.1] nonan cyclisiert.
Die genannten Verbindungen kénnen als Beruhigungs-
mittel verwendet werden. -~ - .
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 1,4-Benzodiazepin-2-
-on-derivaten der allgemeinen Formel I

@

worin

R, ein Chlor- oder Bromatom oder eine Nitrogruppe,

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propargyl-, Di-
dthylaminoiithyl-, 2-(2-Methyl-5-nitroimidazol-1-yl)athyl-
oder eine 2-(2-Methyl-4-nitroimidazol-1-yl)ithyl-gruppe, und

R, eine Phenyl-, 2-Fluorphenyl- oder 2-Pyridylgruppe be-
deuten,

und deren Salzen mit anorganischen Sduren, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Verbindungen der allgemeinen
Formel 11

@

10 3

worin
R, ein Chlor- oder Bromatom oder eine Nitrogruppe,
R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propargyl-, Di-
15 Athylamino#thyl-, 2-(2-Methyl-5-nitroimidazol-1-yl)athyl-
oder eine 2-(2-Methyl-4-nitroimidazol-1-yl)ithyl-gruppe, und
R, eine Phenyl-, 2-Fluorphenyl- oder 2-Pyridylgruppe
bedeuten,
und deren Salzen mit anorganischen S#uren.
20  Die obigen Verbindungen sind bekannt und in der Lite-
ratur beschrieben [J. Med. Chem. 8, 815 (1965), JP-PS
72 01931 (1969), J. Phar. Sc. 53, 264 (1964), Arzneim.
Forsch, 25, 934 (1975)].
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden er-

R 25 findungsgemiss hergestellt, indem man die Verbindungen
12 der allgemeinen Formel 11
N—GO-CHz—‘ " Rg
1
(I1) 30 F N-CO-CHQ- 4
R C=0 |
L : « a
3 R ¢=0
35 R

worin Ry, R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben
und R, ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,
mit 3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan der

Formel 11 X
/[ ;\

ON—k I§__/15I-1<I0

cyclisiert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in Sal-
ze mit anorganischen Sduren iiberfithrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise bei Riick-
flusstemperatur des Reaktionsgemisches, cyclisiert.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Anwesenheit von Ammoniumsalzen, vorzugs-
weise Ammoniumacetat oder -nitrat, cyclisiert.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Anwesenheit von einem polaren organischen
Losungsmittel, vorzugsweise Athanol, cyclisiert.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren
zur Herstellung von 1,4-Benzodiazepin-2-on-derivaten der
allgemeinen Formel I

(III)

3

worin R,, R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben
und R, ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,

40 mit 3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan der
Formel III

X\
ON-N -NO
45 \__2__/11

cyclisiert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in Sal-
ze mit anorganischen Siuren iiberfiihrt.

50 Die Cyclisierung wird gewdhnlich bei erhdhter Tempera-
tur, vorzugsweise bei Riickflusstemperatur des Reaktions-
gemisches, bevorzugt in Anwesenheit von einem Ammonium-
salz, wie Ammoniumacetat, -nitrat, -sulfat, -carbonat, -phos-
phat, -chlorid, und in einem polaren organischen Losungs-

55 mittel, vorzugsweise absolutem Athanol, durchgefiihrt.

Man arbeitet gewShnlich mit einem Uberschuss an Ver-
bindung der Formel III, und zwar vorzugsweise auf 1 Mol
der Verbindung der Formel IT werden von 2 bis 4 Mol der
Verbindung IIT verwendet.

60  Nach beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel in
der Regel entfernt, der Riickstand in Wasser suspendiert und
der ausgefallene Niederschlag abgenutscht oder gegebenen-
falls mit einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Benzol oder
Methylenchlorid, extrahiert. Das Losungsmittel wird im all-

¢s gemeinen nach dem Trocknen iiber einem geeigneten Trok-
kenmittel eingeengt. Das rohe Produkt kann aus organischen
Losungsmitteln, z.B. aus Athanol, Aceton, aus Petrolither-
Ather-, Benzol-Ather- oder Athanol-N,N-Dimethylformamid-

(I11)



Gemisch, unkristallisiert werden, Das rohe Produkt kann
auch mittels Siulenchromatographie (Triger Silikagel, Eluier-
mittel Chloroform/Methanol oder Chloroform/Athanol) ge-
reinigt werden.

Die Verbindungen der Formel I kénnen gegebenenfalls
in Salze mit anorganischen Siuren, wie Halogenwasserstoff-
séiuren, in iiblicher Weise iiberfiihrt werden.

Die Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel I ist in
Chem. Rev. 68, 747 (1968) beschrieben, 3,7-Dinitroso-1,3,5,-
7T-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan ist handelsiiblich.

Das vorliegende Verfahren unterscheidet sich von bereits
bekannten Verfahren, indem man mit 3,7-Dinitroso-1,3,5,7-
-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan, vorzugsweise in Anwesenheit
von Ammonjumsalzen, cyclisiert.

Bei dieser Cyclisierung entstehen einerseits intermediéir
keine sog. Aminoverbindungen, was sonst fiir bekannte Ver-
fahren charakteristisch, ist, andererseits wird durch den Zu-
satz von Ammoniumsalzen ein konstanter neutraler pH-Wert
gesichert und dadurch werden verschiedene Nebenreaktio-
nen inhibiert. Aus beiden Griinden werden reinere Endpro-
dukte mit grosseren Ausbeuten erhalten.

Die priliminaren pharmakologischen Teste zeigten, dass
die Verbindungen der allgemeinen Formel I, shnlich wie an-
dere 1,4-Benzodiazepine, zur Gruppe von Beruhigungsmit-
teln gehdren und eine anxiolitische, sedative, antikonvulsive
und miorelaxative Wirkung aufweisen.

Die Erfindung wird durch folgende Ausfithrungsbeispiele
erldutert.

Beispiel 1

5,0 g (0,014 Mol) 2-(N-Methyl-bromacetylamino)-5-ni-
trobenzophenon werden in 100 ml Athanol geldst und mit
8,0 g (0,043 Mol 3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.
nonan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren
10 Stunden bei Riickflusstemperatur (von 70 bis 90°C) er-
hitzt und dann wird Athanol bis zur Trockene im Vakuum
abdestilliert. Der Riickstand wird in 200 ml Wasser suspen-
diert und zweimal mit je 150 ml Benzol extrahiert. Die
Benzolextrakte werden vereinigt, iiber Nacht mit 10 g
Na,S0, getrocknet, Benzol wird abdestilliert und der Riick-
stand aus 10 ml Petrolither-Ather-Gemisch (2:1) umkristal-
lisiert. 2,1 g (52% d.Th.) des reinen 1-Methyl-7-nitro-5-phe-
nyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-ons mit einem Smp. von
158-161°C werden erhalten.

i1-

Analyse fiir C,;H,,N,0,
ber. C 6508% H 4,44% N 14,23%
gef:  C 6500% H 420% N 14,45%

Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR~ und
NMR-Spektra bestitigt.

Beispiel 2

5,0 g (0,01 Mol) 2-(N-Methyl-bromacetylamino)-5-nitro-
~2-fluorobenzophenon werden in 100 mi Athanot geldst und
mit 8,0 g (0,043 Mol) 3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo-
[3.3.1]nonan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riih-
ren 10 Stdn. bei Riickflusstemperatur erhitzt, und dann wird
Athanol im Vakuum bis zur Trockne abdestilliert. Der Riick-
stand wird in 200 ml Wasser suspendiert und zweimal mit
je 150 ml Benzol extrahiert. Die Benzolextrakte werden ver-
einigt, iiber Nacht mit 10 g Na,SO, getrocknet, filtriert, und
Benzol wird abdestilliert. Der Riickstand wird aus 10 ml
. Petroldther-Ather-Gemisch (2:1) umkristallisiert und l4¢g
(35% d.Th.) des reinen 1-Methyl-7-nitro-7-(2’-fluorphenyl)-
-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-ons mit einem Smp. von 165
bis 167°C werden erhalten.
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Analyse fiir C,;H,;,N,O,F
ber: C 61,34%
gef.. C 61,10%

H 3,86%
H 4,00%

N 13,41%
N 13,60%

5 Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR- und
NMR-Spektra bestitigt.

Auf analoge Weise wird noch 1-(Didthylaminoéthyl)-5-
-phenyl-7-chlor-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-on mit einem
16 Smp. von 80-82°C erhalten.

Beispiel 3
5 g (0,01 Mo)) 2-{N~[2-(2-Methyl-S-nitroimidazo1—l-yl)-
'eithyl]-bromacetylamino}-5-chlorbenzophenon der Formel
15

# ‘3N
/lg 1 ’-I
. 02N \Ilq CH?)
CH - CH
2
| 9
N N~-C- CHzBT‘
C1 C=20
|
30
35

werden in 100 ml Athanol geldst und mit 8 g (0,043 Mol)
3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren 10 Stunden bei
Riickflusstemperatur erhitzt und dann wird Athanol im Va-

40 kuum bis zur Trockne abdestilliert. Der Riickstand wird in
200 ml Wasser suspendiert und zweimal mit je 150 ml Ben-
zol extrahiert. Die Benzolextrakte werden vereinigt, tiber
Nacht mit 10 g Na,SO, getrocknet, filtriert, und Benzol wird
abdestilliert. Der Riickstand wird aus 15 ml Benzol-Ather-

45 -Gemisch (1:1) umkristallisiert und 2,08 (47% d.Th.) des
reinen 7—Chlor—1-[2-(2-methyl-5-nitroimidazol—1-yl)éithyl]-
-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-on (Smp. 168-170°C)
werden erhalten.

50 Analyse fiir C,,H,;CIN;O,
ber. C 5951%
gef.. C 59,70%

H 4,28%
H 427%

N 16,52%
N 16,30%

Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR- und
55 NMR-Spektra besttigt.

Auf analoge Weise wird noch 7-Chlor-1-[2-(2-methyl-
-5-nitroimidazol-I-yl)éithyl]-5-phenyl—3H-1,4-benzodiazepin-
-2-(1H)-on (Smp. 230-232°C) hergestelit.

60
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Beispiel 4
5 g (0,01 Mol) 2-(N-Diithylaminoéthyl-bromacetylami-
10)-5-chlor-2’-fluorbenzophenon der Formel

_ LEt
CH,- CH, - N ¢
N- C - CH,Br
C=0

F

werden in 100 mi Athanol gel6st und mit 8,0 g (0,043 Mol)
3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren 10 Stunden bei
Riickflusstemperatur erhitzt und dann wird Athanol im Va-
kuum bis zur Trockne abdestilliert. Der Riickstand wird in
200 ml Wasser suspendiert und zweimal mit je 150 ml Ben-
zol extrahiert. Die Benzolextrakte werden vereinigt, mit

10 ml konzentrierter Salzsiure versetzt und bis zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird aus 15 ml Athanol umkri-
stallisiert und 0,93 g (25% d.Th.) des reinen 1-(Diéthyl-
aminoiithyl)-7-chlor-5-(2*-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-
-2-(1H)-on-dihydrochlorids mit einem Smp. 195-220°C (Zers.)
werden erhalten.

Analyse fiir C,,H,;FCI,N;O
ber. C 5473% H 547%
gef. C 5432% H 530%

N 9,12%
N 8,87%

Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR- und
NMR-Spektra bestitigt.

Beispiel 5
3,8 g (0,01 Mol) 2-[N-(5-Brombenzoyl)-bromacetylami-
no]pyridin der Formel

10

C=0

|9
/N ‘ N - C - i ,Br
NS

und 1 g (0,0115 Mol) Ammoniumacetat werden in 95 ml
abs. Athanol geldst und mit 1,9 g (0,01 Mol) 3,7-Dinitroso-
-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1]nonan versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird bei Riickflusstemperatur (70-90°C) erhitzt und
in 1,5stiindigen Abstinden dreimal mit je 1,3 g (0,007 Mol)
3,7-Dinitroso-1,3,5,7-tetraazabicyclo[3.3.1Inonan und mit
0,3 g (0,0035 Mol) Ammoniumacetat versetzt. Nach 6stlindi-
gem Erhitzen unter Riickfluss wird Athanol unter vermin-
dertem Druck (13 bis 30 mbar) und bei einer Temperatur
von 50°C eingeengt. S

Der Riickstand wird in 70 ml Wasser suspendiert, mit 3
bis 5 ml konzentriertem NH,OH versetzt und zweimal mit
je 40 ml Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-
extrakte werden vereinigt, iiber Nacht mit 1 g Magnesium-

s sulfat getrocknet, abfiltriert und Methylenchlorid wird unter
vermindertem Druck (13 bis 30 mbar) bei einer Temperatur
von 40°C abgedampft. Der Riickstand wird mit 10 ml Atha-
nol versetzt und auf —5°C abgekiihlt. Das ausgefallene Pro-
dukt wird nach 3 Stunden abfiltriert und man erhilt 1,25 g

10 (39,6% d.Th.) 7-Brom-1,3-dihydro-5-(2-pyridyl)-2H-1,4-
-benzodiazepin-2-on in Form von blassgelben Kristallen mit
einem Smp. von 205-208°C. Nach Umkristallisierung aus
25 ml Athanol und 0,5 ml N,N-Dimethylformamid wird
1,0 g (32% d.Th.) des reinen 7-Brom-1,3-dihydro-5-(2-pyri-

15 dyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ons in Form von weissen Kri-
stallen mit einem Smp. von 248-251°C (Zers.) erhalten.

Analyse fiir C,,H,,BrN;O
ber.. C 53,18%
gef. C 53,00%

H 3,19%
H 3,28%

N 13,29%
20 N 13,02%

Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR- und
NMR-Spektra bestétigt.

Beispiel 6
Man arbeitet in analoger Weise wie im Beispiel 5 mit
der Ausnahme, dass der nach Einengen von Athanol unter
vermindertem Druck (13 bis 30 mbar) und bei einer Tem-
peratur von 50°C verbleibende Riickstand mittels Saulen-
a0 chromatographie auf Silikagel (Kemika, Zagreb) gereinigt
wird. Nach Eluieren mit 0,5 1 Chloroform-Athanol-Gemisch
25:1 werden 1,2 g (30,2% d.Th.) des reinen 7-Brom-1,3-di-
hydro-5-(2-pyridyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ons in Form von
weissen Kristallen mit einem Smp. von 248-251°C (Zers.)
35 erhalten,

25

Analyse fiir C,,H,,BrN;O
ber:. C 53,18%
gef:  C 53,28%

H 3,19%
H 3,00%

N 13,29%
N 13,10%
40
Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR- und
NMR-Spektra bestitigt.

Beispiel 7
4 3,0 g(0,0077) Mol 2-(N -Propargyl-2-bromacetylamino)-5-
-chlorbenzophenon der Formel
CH,-C=CH
2
50 fl
N-C-CH,Br
2
-Cl
55 )
60

werden in 60 ml abs. Athanol geldst und mit 3 5 (0 019
Mol) 3,7-Dinitroso-1,3,5; 7—tetraazab1cyclo [3: 3 I]nonan und '
0,05 g (6,3.10* Mol) Ammoniymnitrat versetzt, Das Reak-’

g5 tionsgemisch wird unter Riihren 2 Stunden bei Ruckfluss-
temperatur (70-90°C) erhitzt, danm wird Athanol bei Veér-
mindertem Druck (13 bis 30 mBar) und be1 einer T empe-
ratur von 50°C abdestilliert und der Riickstand wird unfer



Riihren in 100 ml Wasser gegossen. Der ausgefallene Nie-
derschlag wird abgenutscht und in Luft getrocknet. Der
Riickstand wird zweimal mit je 15 ml Athanol umkristalli-
siert. 1,45 g (61% d.Th.) des reinen 7-Chlor-1,3-dihydro-1-
-propargyl-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-ons mit einem
Smp. von 144-146°C werden erhalten.

5
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Analyse fiir C,zH,,N,0Cl
ber. C 63,07% H 383% N 817%
gef: C 63,22% H 397% N 7,89%

Die Struktur der Verbindung wurde mittels IR-, NMR-
und Massenspektra bestitigt.
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