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Fremgangsmdte for fremstilling av benzodiazepinderivater.

Denne oppfinnelse angdr en ny fremgangsmate for frem- .
stilling ‘av: substituerté .1H-1, 5—benzod1azep1n-2 4- (3H 5H)—d10ner
med den generelle formel . : - o )
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I denne formel betyr
Rl et hydrogenatom, eller en iinear eller forgrenet alkyltest
med ett til fire karbonatomer, som- kan vare substituert med
en hydroksy-, metoksy— eller acetoksygruppe, en cyklopropyl—
metyl=-, cykloheksyl- eller allylrest ’
et hydrogenatom, en fenylrest som eventuelt er substituert i
o-stilling med et halogenatom eller en metyl-, metoksy-,
trifluormetyl-, nitro-, cyano- eller alkoksykarbonylgruppe,
eller en pyridylrest, og ' ‘ A
et hydrogen- eller halogenatom eller en trifluormetyl-, nitrb—
eller cyanogruppe . o . S
Den nye fremgangsmate karakterlseres ved at en for—
bindelse med den generelle formel

2 . - .
-\\CHé (11)
/ :
Xo

C

hvor restene Ry, R, o9 R ‘har de ovenfor angitte betydnlnger,

2
oksyderes med. sterke oksydaSJOnsmldler til de tllsvarende 2,4~

dioner. ‘ , . 4

Det er tidligere kjent at 2, 3—dihydr6ben20diazepiner
‘av 1,4-rekken kan oksyderes med sterke oksydas;onsmldler t11
de tilsvarende 2, 3—dlhydrobenzodlazepln-z-oner (jfr. R.J. Freyer
og medarbeidere J. 0rg.Chem., bind 30,,fra side 1308 ff (1965))ﬂ
~ Utbyttene er for denne rekkes-VedkOmmende'imidlertid meget .
darllge, og saledes utgj¢r f. eks utbyttet av 7-n1tro 5—feny1~”
' 1, 3—d1hydro 2H 1, 4—benzod1azep1n 2—on bare 2 4%.
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.. Som en. motsetnlng er benzodiazepinene av 1,5-rekken

kjent for a vere meget hydrolyse¢mf1nt11ge, og ved innvirkning
av syrer opptrer saledes lett en rlngspaltnlng resp. rlng;
forminskning til 1m1dazol (3fr. J. Am.Chem. Soc., bind 66, fra
side 1810 (1910). Det var sidledes & vente at en oksydasjon i
et sterkt surt medium ville forandreﬁr;ngetruktupen pa den oven-
for Beskrevne mate. ‘ V A

0verraskende nok forl¢per 1m1dlert1d oksydas;onen her
glatt og glr h¢ye utbytter av’ de ¢nskede sluttprodukter og en
del av forblndelsene kan saledes oksyderes i 1¢pet av fa mlnutter
ved romtemperatur. ' ' S - T '

OksydaSJonen utf¢res fortr1nnsv1s ved’ hjelp av kromsyre/"“
svovelsyre, 1m1dlert1d er ogsa kallumpermanganat og aktlvert ’
mangandloksyd velegnet for fremgangsmaten. T ‘ '

For oksydaSJOnen med kromsyre/svovelsyre og’ kallum-'\
permanganat har det vist seg s&rllg gunstlg a anvende vannbland—
bare oppl¢sn1ngsm1dler som selv ikke kan oksyderes ved de anglttelu
reakSJODSbetlngelser, £. eks. aceton, metyletylketon, 1sedd1k o
dioksan, tetrahydrofuran eller blandinger av “digse’ oppl¢sn1ngs—
midler.

Oksydasjonen med aktivert mangandioksyd kan med hell
ogsa utf¢res under anvendelse av etylacetat dletyleter, metylen—

klorid eller kloroform. R
- "Reaksjonstemperaturen som skal -anvendes, er avhéngig av
det til enhver tid"anvendte utgangsmateriale:..og: varierer!/genérelt
mellomJZOOC“oglkoketemperaturen'for det 'valgte opplgsningsmiddel.. -
For fremstilling: av.slike sluttprodukter som:i. l=stilling berer - .
en hydroksyalkylgruppe (Rl = hydroksyalkyl), gdr man hensikts=
messig ut fra de tilsvarende l-acyloksyalkyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1,5-benzodiazepin-4-oner og avspalter acylgruppen i til-
slutning til oksydasjonen. A
Sluttprodukter med den generelle. formel I. hvor R

..... L
et hydrogenatom kan eventuelt derefter alkyleres pa vanllg

betyr
mite. o e
e De pa den ovenfor beskrevne mate erholdte sluttprodukter o
med den generelle formel’ I er i be51ttelse av sterke psykosedatlve
og antlkrampeaktlve egenskaper ved meget llten glftlghet og kan’’
anvendes som beroligende midler. S=rlig skal fremheves slike for-
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bindelser hvor R; betyr et hydrogenatom, en metyl-, 8 B8-hydroksyetyl-
eller allylgruppe, R2 en fenyl- eller e-pyridylrest og R3 et
halogeﬂatom'eller en trlfluormetyl— eller nitrogruppe.

EKSEMPEL 1 |
7-nitro-5-fenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H) ~dion
0,23 . mol = 65.g 7—n1tro 5- fenyl-2 3,4, 5—tetrahydro—
1H-1, 54benzod1azep1n—4—on med sm.p. 241°% oppl¢ses resp.

suspenderes i 2000 ml aceton. I l¢pet av 15 m;nutter tllsettes
drapev1s en oppl¢sn1ng av .120 Hngnt krohs?ovelsyrefeagens

(40 g Cr03, 38 ml H2SO4, 150 ml Hzo). Den.de;vgd oppvarmede

" reaksjonsblanding omrgres i 20 minutter. Opplgsningen
dekanteres fra de utskilte krdmsalter o§ inhdampes til ca.

300 ml. - Residuet heller man i 500 ml vann, koker flere ganger
opp og lar det utkrystalllsere i isbad.

Utbytte: 63, 5 g (92% av det teoretlske), sm. p. 272 274%

(fra acetonltrll).

. EKSEMPEL 2

l—ﬁetyl—7—nitro—5—feﬂy1—lH-l;5—benzodia2épih—2{4(3H,SH)—didn

0,1 mol = 29,7 g I-metyl-7-nitro-5-fenyl-1H-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzodiazepin-4-on med sm.p. 123-125%
oksyderes analogt med eksempel 1. Man far 27,6 g = = 88% av det
teoretlske, av den i tlttelen angitte forbindelse med sm. p.
178 - 180 c.

~

EKSEMPEL 3

l-etyl 7-n1tro 5— fenyl—lH -1, 5—benzod1azep1n—2 4(3H SH)—dlon

0,1 mol = 31,1 g l-ety}-7-nitro-5- fenyl-lH -2,3,4,5-=
_tetrahydro-l 5—benzod1azep1n—4-on med sm. p. 160-162 C oksyderes
_analogt med eksempel L. Man far - 29 4 g 90% av. det teoretlske,
av den i tlttelen angltte forblndelse med sm. p. 257 - 259 C. ~f
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EKSEMPEL- 4
1-isopropyl-7-nitro-5-fenyl-1H-1, 5-benzodiazepin-2, 4(3H 5H) -dion

~0,1 mol =.32,5 g l-isopropyl=7-nitro-5-fenyl-1H-2, 3,4,
5-tetrahydro-1, 5-benzodiazepin-4-on med-.sm.p. 170 .- 171% - )
oksyderes ‘analogt.med eksempel 1. . Utbytte: 28,0 g = 82% av det
teoretiske ‘av l+iéopropyL-7hnitro-5-fenyl;1H-l,Sfbepzodlazepln-,”
2,4(3H,5H) -dion ‘med sm.p. 212. = 2k3°%C.: -

EKSEMPEL 5 R S "
l-allyl- 7-nitrox5- —fenyl-1H~1,5-benzodiazepin-2, 4 (3H, 5H)—dlon
. 0,1 mol = 32,3 g 1l-allyl-7-nitro~5-fenyl~1lH-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzodiazepin-4-on med.sm.p. 126 - 127°%
oksyderes analogt med eksempel '1.°” Utbytte: 25,4 .g-= 75% av det: .

teoretiske, av den i tittelen angitte forbindelse med sm.p; - -
237 - 239%.. : : : :

. : . . 'EKSEMPEL 6 . ) . : o
7-klor-l-metyl-5-fenyl-1H-1, 5—benzod1azep1n 2 4 (3H -5H) =dion. -
0,276.mol =-79 g .7=klor-1-metyl-5= fenyL-213r4,5?tetra— :
hydro—lHel;Sebenzodiazepinf4—on,(Sm;p;;l33’4~l399C¢_oppl¢sesaxAu-

i 2000 ml aceton og oksyderes som beskrevet i eksempel 1. . :=: -
Efter inndampning av acetonoppl¢snin§en opptar man,i.metYIenf
klorid, vasker med vann, tgrrer og inﬁdamperitil.250u—:300:ml;a::;
Ved tilsetning av diisop;qpyletgr,fér,mgn‘ﬁs g (82% av det
teoretiske) krystallisat med Sm.p5ﬁ179a* 182°%.

. . EKSEMPEL 7
5~-fenyl- 7—tr1f1uormetyl -1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4- (3H SH)—dlon
~. 0,113 mold=q34;5.guSﬁfenyl—Tftrlfluormetyl—2,3;4;5ﬂ=:.
tetrahydro—lHrl,5—benzodiazepin-4—oﬁ:(sm.p; 152v—~153°C)wpppl¢sesﬁ

resp. suspenderes i 300 ml-iseddik og tilsettes 60.ml krom- .
svovelsyrebiandingb\:Man omrgrer.ved 3 -timer i romtemperatur -

og heller derefter blandingen i 3 liter vann. De utfelte ra-
produkt avsuges, eftervaskes med.vann:og opptaes i metylen-
klo:id;“'Efter;Vasking,~t¢rring~og~inndampningefér man ved . til-..
setning av isopropyleter 30 g (83% av det teoretiske) av den .-
tittelen .angitte .forbindelse ‘med:sm.p. 25824326020; ih_w

TR L T DT A R R
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EKSEMPEL 8
5-fenyl-7-trifluormetyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~-(3H,5H)-dion
0,02 mol =.6 'g.5-fényl-7-trifluormetyl-2,3,4,5-tetra~

hydro-1H-1, 5-benzodiazepin-4-on med sm.p. 152 - 153°%C oppldgses
i‘loo.ml*ren aceton og kokes i én time under tilbakel¢pskj¢ling
efter tilsetning av 26 g kaliumpermangahat og 30 ml‘vann.‘

ved avsugning over kiesélgur‘fiaskilles utfelt brunsten, og
filtratet- inndampes ’ R351duet opptaes i metylenklorld og opp-
arbeides som beskrevet i eksempel 7. '
Utbytte: 29 (32% av det teoretlske) Sm. p. 258 - 260 C

EKSEMPEL 9
l-metyl-%- fenyl 7-tr1fluormetyl Z1H- 1, S-benzodlazepln -2,4~ (3H,

0,016 MOl —’S'g'l~mety1 5- feny1‘74trifluormetyl—
2,3,4, 5—tetrahydro -1H-1, 5-benzod1azep1n-4-on (sm. p. 91 - 92 C)
opplgses i 200 ml etylacetat og kokes i 20 timer under tilbake-

'1¢psk]¢11ng efter tllsetnlng av 15 g aktivert mangandloksyd
‘Man avsuger over klselgur, 1nndamper filtratet, opptar .

residuet i metylenklorld og- arbelder v1dere;som ovenfor be-

skrevet.-

Utbytte: 1,5 g (28% av det teoretlske) av den i tlttelen angltte

fforblndelse- sm.p. 205 - 206°%c. -

EKSEMPEL 10

l—metyl-7—n1tro—5 fenyl lH 1, 5-benzod1azep1n—2 4- (3H SH)-dlon

0,017 mol = 5 g l-metyl= 7-n1tro-5 fenyl—z 3,4,5-

: tetrahydro -1H-1, 5—benzod1azep1n—4-on (sm p. 123 --125 C)

suspenderes i-100 ml tetrahydrofuran og kokes i 15 tlmer under
t11bakel¢psk3¢11ng med 15 g aktivert brunsten Produktet avsuges,
inndampes- delvis i vakuum og. opparbeldes pa vanllg mate e
Ubytte: 2,1 g (40% av det teoretlske), sm. ph 178 - 180°%.

EKSEMPEL ll
-B-acetoksyetyl 7—klor—5 fenyl <1H-1, 5-benzod1azep1n-2 4—(3H
5H)—d10n

‘0,05 mol 17, 9 g l-B-acetoksyetyl-7-klor-5 fenyl-lH—"

' 2 3 4 5-tetrahydro-l 5—benzod1azep1n—4-on oksyderes i ana1091
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med eksempeiiéﬁ‘ Fra etylacetatoppl¢sn1ngen f&r man ved inn-
dampning farvelgse krystaller med sm. P. 168 - 170 C. Disse
opplgses resp. suspenderes i tredobbelte méngde av lo%ig
metanolisk; vandig natronlut og omrgres i 30 minutter ved rom-
temperatur. Deréfter heller man blandingen i vann, utryster
med metylenklorid og efter inndampning av metylenkloridfasen,
og omkrystallisering av residuet fra etanol ‘fir man 5 g av
hydrcksyforbindelsen med sm.p.;2;09C (= 33% av det teoretiske)}

. EKSEMPEL 12-.

I-metyl- 7—n1tro 5- fenyl 1H 1, S—benzodlazepln—z 4—(3H SH)—dlon

0,13 mol = 40 g 7—n1tro 1n-1, S—benzodlazepln—z 4-
_(3H SH)-dlon suspenderes i 600 ml tetrahydrofuran og brlnges'
i opplgsning efter tllsetnlng av 6,4 g 50%ig natriumhydrid-
suspensjon. Derefter tilsettes 8,5 ml metYljodid,.blandingen'
omrgres i 1 time ved 45°C, ytterligere 8,5 ml metyljodid til-
settes)'ogAblandingen omrgres i ytterligere .1 time. Oppl¢sn1ngen

tilsettes noen £& draper iseddik, inndampes, re51duet opptaes
i metylenkloria ‘'vaskes med vaﬁn metylenklorldfasen t¢rres,
oppl¢sn1ngsm1ddelet avdampes og residuet omkrystalllseres fra
metylenklorld/dllsopropy1eter.

Utbytte: 35 g med sm.p. 179 - 181°C.

: , EKSEMPEL 13
l-hydroksyetylr7-nitro;5ffenyl-lH-l,S-bénzédiazepinfz,4—(3H,
_5H) -dion - ' '

- 0,07 mol = 20 g 7-nitro-5'fenyi 1H-1, 5—benéodiazépin-
2, 4 {(3H,5H) -dion suspenderes i 600 ml metanol. ‘Man tilsetter
10 ml vann, 'l ml "Friton B" og 50 ml etylenoksyd og omr¢rer ved'
romtemperatur inntil en klar oppl¢sn1ng er dannet (ca. 50 tlmer).
DPenne 1nndampes til tgrrhet, re51duet opptaes i metylenklorld
og utrystes flere ganger med vann. Den organlske fase t¢rres,
inndampes, og residuet omkrystalllseres fra etanol
Utbytte. 11 g med sm p. 187 - 188° C.
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I analog:L med metodene beskrevet i eksemplene 1l - 13
fremstilles videre, de f¢lgende sluttprodukter '

Eks. Ry 7 Ry Ry gnp o,

14
15
16
17
.18

C~6~H5.'.., S e ) R 306’-}07“'
| CgHg— © T H 280-282
T0-CL=C H, =" . Cl" 263-264"
0=01-CeH,~ CFy 228-230" ~" *~

= 4 , o
-ﬁ:} Selelt 268-270 7

* o 273-275

momomomom |

20 ~ H

".sz 250-252 . . ...

21 ¢ HyO-CHp=CHy= CeHo= @ 0Py 7185-188 -
SR -HBCrCHQ-CHé,-f;CG?S‘f“-" T 0L .- 1r‘97a198“~-‘ .
2 ... HsC-CHy=CHy= GcHs= & SN0y 239=241 0 A
24 . H;C=CH=CH,= - CgHc= - ", .Cl . 203206 "~
25 . HyC=CH-CHy= CgHg= & .+ . CF; 169-171. !
26 H .Céﬁs"" St ON . 270272 -
27 H : CgHg=  ©7u - Bri:i302-304- "% -
28 H --13:1'--06114 Cl  260-263
29 H 0-F~CH, - Cl.  255-257
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9
EKs. R R R o
N, 1 :2 3 Sm.p. C
30 CHy~ 0-NO,~CgH, - cl 206-208
31 - 1 CeHg- F 291-292
32 CHy- 0~CN~CgH, - Cl ' 209-210
33 CHz~ O-CF3—C6H4- c1 204-205
54 Cli5~ 0=Br-CgH, - Cl  210-212
?5 1—93H7- CoHi- CFy  176-178
_,6 CoHg - Celg- CF5 189-182
37 CH50-CHy~CHy~  CeHg~ C1 178-180
;8 HO=CH,~CH,~ CgHg~ cl 208-210
39 HOfCHZ-CHZf CgHg- Br 204-206
40 HO~CH,~CH,~ CeHs- CF;  153-154
41 [>-CH,- Cglig- ClL. .= 213-216
42 :<<:::>>- CgHg- 1L 231-233
43 H : 0-CH30-C¢H, - c1 281
44 Cily 0-CH5-CgH, - cl 199-201
45 CHs 0-Ciz0-C0~Cy cl §3-154
4 CHy 0-CH5CO0-C¢H,~  Cl 205-2Ch
47 cH3-(0H2)35 0635- Cl 158
0~F-~ 7 13-115 (Spaltn.)
-49 CH3‘ o-F 06H4 NOZ (lilnznehoslde‘r‘ 1 Mol
) krystallmetanol) :
50 o CH3-(CH2)34 o—F-06H4 | No2 164-166
51 H 0-N0,~CgH, NO,  285-286
52 ~CH,~CE=CH, ~ 0-NO,~C¢H, . WO,  158~160
54 . 1-C,H, 0-NO,=CgH, WO,  240-242 .
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Eks.
Nr.:

. R2

Sm.p.oc

55

. 56
57
58
59
60
61
62

63

CH;.
CH, -
CH,

CH

[>—CH2:"

o-pF

3

CG’H5

< LOF

L0

" QT

i

--NO,

a

5

3

'NO,

118 (Spaltn.)

(inneholder 1 Mol - .-

krystallmetanol)
176-1TT
>350°

310

215-217

228-229
192-194 -
2302231

280-281. -
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PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmate for fremstilling av substituerte 1H—1,54benzoF

diazepin-2,4-(3H, 5H) ~dioner med den generelle formel

Ry 0
Ne—— <
///CHZ
Ry 1’\1—c\\\0
R

2
hvor .
Rl betyr et hydrégenatom eller en  linexr eller forgrenet alkyl-
rest med 1 - 4 karbonatomer, som kan vere substituert med
en hydroksy-, metoksy- eller acetoksygruppe, en cyklopropyl-
_metyl-, cykloheksyl- eller allylreét;
R betyr et hydrogenatom,'en fenylrest som eventuelt er sub-
stituert i o—étilling med et halogeﬁatom eller en metyl-,
metoksy-, trifluormetyl- nitro-, cyano- ellerxr alkoksy?'
karbonylgruppe, eller en pyridylrest, og '
betyr et hydrogen- eller. halogenatom eller en trifluormetyl-,

nitro- eller cyanogruppe,

karakterisert ved at forbindelser med den genérelle
formel '

og R

hvor Rl, R2 3 har de ovenfor angitte betydninger, oksyderes
. med sterke oksydasjonsmidler. ' :
2. Fremgangsmite som angitt i krav 1,
karakterisert ved at man som oksydasgonsmlddel
anvender kromsyre/svovelsyre kallumpermanganat eller aktlvertA

,mangandloksyd

Anfgrte publikasjoner: = . -
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