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Verfahren zur Herstellung von

1-(2-Phthalimidoalkyl)-6-phenyl-4H-s-triazolo(4,3-a)(1,4)benzodiazepinen.

@ Es werden 1-(2-Phthalimidoalkyl)-6-phenyl-4H-s-
triazolo/4,3-a//1,4/benzodiazepine der Formel

0

Q=™

Gl ) w
hergestellt,

worin R Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2
Koblenstoffatomen bedeutet, der Ring A unsubstitu-
iert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder
eine Nitro- oder Trifluormethylgruppe substituiert ist
und der Ring B unsubstituiert oder durch 1 Chloratom
oder 1 oder 2 Fluoratome substituiert ist.

Diese Verbindungen werden erhalten, indem man

" ein entsprechendes 2(4H-1,2 4-triazol-4-yl)benzophenon

mit Formaldehyd hydroxymethyliert. Die Hydroxyme-
thylverbindung wird dann mit einem Halogenierungsmit-
tel zur Halogenmethyl-Verbindung umgesetzt und diese
wird schliesslich durch Behandlung mit Ammoniak oder

Hexamethylentetramin in einem inerten organischen
Losungsmittel cyclisiert,

Die erhaltenen Verbindungen konnen als Ausgangs-
stoffe zur Herstellung von Tranquilizern verwendet wer-
den.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
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worin R Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, worin ferner der Ring A unsubstituiert
oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Nitro-
oder Trifluormethylgruppe substituiert ist und der Ring B
unsubstituiert oder durch 1 Chloratom oder 1 oder 2 Fluor-
atome substituiert ist, dadurch gekennzeichnet, dass man

(1) eine Verbindung der Formel
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worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen, mit Formaldehyd als Paraformaldehyd in
einem inerten organischen Losungsmlttel auf 100 bis 140°C
oder mit wissrigem Formaldehyd in einem geschlossenen
Reaktionsgefiss auf 100 bis 150°C oder in Ameisenséurel5- .
sung auf die Riickflusstemperatur erhitzt unter Bildung einer
Verbindung der Formel
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worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen,

(2) die Verbindung der Formel IT mit einem Halogenierungs-

. mittel behandelt unter Bildung einer Verbindung der Formel

worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen und X Brom, Chlor oder Jod bedeutet,
und

(3) die Verbindung der Formel III in einem inerten organi-
schen Losungsmittel mit wasserfreiem Ammoniak bei O bis
25°C oder mit fliissigem wasserfreiem Ammoniak bei —33°C
oder mit Hexamethylentetramin in einem inerten organischen
Lasungsmittel bei 50 bis 100°C zur Verbindung der Formel IV
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsverbindung 5-Chlor-2-[3-(2-phthalimi-
doiithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsverbindung 2',5-Dichlor-2-[3-(2-phtha-
limidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon verwendet.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsverbindung 2 -Chlor-2-[3-(2-phthalimi-
doithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon verwendet.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von 1-(2-Phthalimidoathyl)-6-phenyl-4H-s-triazo-
lobenzodiazepinen der folgenden Formel




worin R Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, worin ferner der Ring A unsubstituiert
oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Nitro-
oder Trifluormethylgruppe substituiert ist und der Ring B
unsubstituiert oder durch 1 Chloratom oder 1 oder 2 Fluor- 5
atome substituiert ist.

Bisher wurden Verbindungen, die denjenigen der Formel IV
dhnlich sind, nach einem Verfahren hergestellt, das im U. S.
Patent Nr. 3 842 090 beschrieben ist. Es handelt sich in diesem
Patent um 1-Phthalimidomethyl-6-phenyl-4H-s-triazolbenzo-
diazepine. Diese Verbindungen werden erhalten, indem man
ein 2(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-benzophenon mit Formaldehyd zu
entsprechenden 3-Hydroxymethylverbindung umsetzt. Diese
wird dann mit Phthalimid, Triphenylphosphin und Disithylazo-
dicarboxylat behandelt, wobei man die entsprechende 3-
Phthalimidomethylverbindung erhilt. Anschliessend wird mit
Formaldehyd erhitzt, wobei die entsprechende 5-Hydroxyme-
thylverbindung entsteht. Dann behandelt man mit einem Halo-
genierungsmittel und schliesslich mit gasformigem Ammoniak
in Methanol.

Das vorliegende erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch
gekennzeichnet, dass man
(1) eine Verbindung der Formel
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worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen, mit Formaldehyd als Paraformaldehyd in
einem inerten organischen Lésungsmitte] auf 100 bis 140°C
oder mit wissrigem Formaldehyd in einem geschlossenen
Reaktionsgefdss auf 100 bis 150°C oder in Ameisensiureld-
sung auf die Riickflusstemperatur erhitzt unter Bildung einer
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worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen,

(2) die Verbindung der Formel II mit einem Halogenierungs-
mittel behandelt unter Bildung einer Verbindung der Formel

HaX

(IID)

worin R und die Ringe A und B die vorstehend angegebene
Bedeutung besitzen und X Brom, Chior oder Jod bedeutet,
und

(3) die Verbindung der Formel I1I in einem inerten organi-
schen Losungsmittel mit wasserfreiem Ammoniak bei 0 bis
25°C oder mit fliissigem wasserfreiem Ammoniak bei —33°C
oder mit Hexamethylentetramin in einem inerten organischen
Losungsmittel bei 50 bis 100°C zur Verbindung der Formel IV
umsetzt.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform des erfindungsgemissen
Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man in der zwei-
ten Stufe die Verbindung II mit einem Halogenierungsmittel,
z.B. Thionylchlorid bei 50 bis 79°C oder Phosphortribromid, in
einem inerten organischen Losungsmittel bei 0 bis 25°C oder
mit Triphenylphosphin in Tetrachlorkohlenstoff oder Tetra-
bromkohlenstoff behandelt unter Bildung der Verbindung III.
Strebt man eine Verbindung III mit X = Jod an, so kann die
Brom- oder Chlorverbindung III mit Natriumjodid in Aceton
in iiblicher Weise umgesetzt werden, und dann wird die Ver-
bindung der Formel III mit wasserfreiem Ammoniak in
Losung in einem inerten organischen Losungsmittel bei 0 bis
25°C oder mit fliissigem Ammoniak bei —33°C, mit oder ohne
Alkalimetalljodid als Katalysator, behandelt. Anstelle von
Ammoniak kann auch Hexamethylentetramin in inerten orga-
nischen Losungsmitteln, wie z. B. absolutem Athanol, bei 50 bis
100°C verwendet werden.

Die in Frage kommenden Alkylreste R sind der Methyl-
oder Athylrest. Die stirker bevorzugten Verbindungen der
Formel IV weisen ein Wasserstoffatom als Rest R und 8-
Chlor- oder 8-Fluoratome im Ring A auf, wihrend sie im Ring
B unsubstituiert oder durch Chlor oder Fluor substituiert sind.

Die Verbindungen der Formel IV kdnnen in Verbindungen
der Formel V oder VI nach folgendem Schema umgewandelt
werden:
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In obigen Formeln bedeuten R und R den Methyl-, Athyl-
oder Propylrest, wihrend R und die Ringe A und B der obigen
Definition entsprechen.
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Bei der Umwandlung der Verbindungen IV nach Vund VI
kann die Verbindung IV mit Hydrazin in einem niederen
Alkanol, z.B. Athanol, 1- oder 2-Propanol behandelt werden,
wobei man die Verbindung V erhilt. Diese wird vorzugsweise
mit einem Alkylierungsmittel, in diesem Fall z.B. Formalde-
hyd, Acetaldehyd oder Propionaldehyd, Natriumcyanborhy-
drid und Essigsdure oder mit einem Alkylhalogenid, alkyliert.

Verbindungen wie z.B. das 1-(2-Aminoéthyi)-
8-chlor-6-phenyl-4H-s-triazolo[4,3-a][ 1,4]benzodi-
azepin und 1-(2-Aminopropyl)-8-chlor-6-phenyl-4H-s-
triazolo[4,3-a][1,4}-benzodiazepin (Formel V) und
1-[2-(Dimethylamino)-thyl]-8-chlor-6-phenyl-4H-s-
triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Formel VI) besitzen spiir-
bare antidepressive Wirkung, die anhand von Standard-Testsy-
stemen nachgewiesen wurde (Gegenwirkung gegen durch
Oxotremorin induzierte Hypothermie, Verstirkung der
Yohimbin-Toxizitit und Verstirkung der Apomorphin-Wir-
kung). Sie besitzen auch gewisse Wirkung gegen Angstzu-
stinde und als Sedierungsmittel, die im Kamin-, Schalen- und
Podest-Test und aufgrund der Gegenwirkung gegen die Niko-
tintoxizitdt nachgewiesen wurde.

Diese Verbindungen sind daher brauchbar bei an Depres-
sionen leidenden (mit oder ohne Angstzustinde) Saugetieren
oder Vogeln oder beim Menschen.

Die fiir die Verbindungen V und VI vorgesehenen pharma-
zeutischen Formen umfassen Zubereitungen zur oralen, paren-
teralen und rektalen Verwendung, z.B. Tabletten, Pulverpick-
chen, Sachets, Dragees, Kapseln, Losungen, Suspensionen,
sterile injizierbare Formen, Suppositorien, Bougien u. dgl. Als
Triger und Uberzugsmittel konnen geeignete Verdiinnungs-
mittel wie Kohlehydrate (Lactose), Proteine, Lipide, Calcium-
phosphat, Maisstirke, Stearinsiure, Methylcellulose u. dgl.
verwendet werden. Zur Herstellung von Losungen oder Sus-
pensionen des Wirkstoffs konnen Wasser und Ole, z.B. Kokos-
nussdl, Sesamdl, Safranél, Baumwollsamendl, Erdnussol u. dgl.
verwendet werden. Siisstoffe, Farbstoffe und Aromatisierungs-
mittel kénnen zugesetzt werden.

Fiir Séugetiere und Vogel konnen Futtervorgemische mit
Stiirke, Hafermehl, getrocknetem Fischfleisch, Fischmehl,
Getreidemehl u. dgl. zubereitet werden.

Als antidepressive und/oder angstlésende Mittel konnen die
Verbindungen der Formeln V oder VI und deren Salze in

~ Dosen von 1 bis 50 mg/kg in oralen oder injizierbaren Prépa-
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raten der obigen Art verwendet werden, um Spannungs- und
Angstzustiinde bei Siugetieren oder Vogeln zu erleichtern, wie
diese z.B. beim Verfrachten der Tiere auftreten. Grossere
Sdugetiere von mehr als 10 kg Korpergewicht werden mit den
niedrigeren Dosen tranquilisiert, wéhrend die kleineren Ver-
suchstiere héhere Dosen pro kg bendtigen.

Die Herstellung der im erfindungsgeméssen Verfahren
eingesetzten Ausgangsmaterialien der Formel I wird in den
Priparaten dargestellt.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens
wird eine Verbindung der Formel I mit Formaldehyd zur
Verbindung IT umgesetzt. Zu dieser Reaktion verwendet man
wissrigen Formaldehyd (z.B. als Formalin mit einem Formal-
dehydgehalt von 37 %) in Wasser, Formaldehyd oder Formalin
in Ameisensiure oder Paraformaldehyd in einem inerten
organischen Losungsmittel, beispielsweise in Toluol, Xylol,
Chlorbenzol o. dgl. Im allgemeinen verwendet man Tempera-
turen von 100 bis 150°C bei Reaktionszeiten von 1 bis 48
Stunden.

Bei der bevorzugten Ausfithrungsform der Reaktion wird
Paraformaldehyd in Toluol, Xylol oder Chlorbenzol bei etwa
120 bis.130°C und 1 bis 18 Stunden Reaktionszeit verwendet.

Wird wissriger Formaldehyd ohne weitere Losungsmittel
verwendet, so beniitzt man hiufig ein geschlossenes Reak-
tionsgefiss, 100 bis 150°C und eine Reaktionszeit von 3 bis 18



Stunden, oder man arbeitet bei wissrigem Formaidehyd und
Verbindung I in Ameisensiure bei etwa 100°C unter 6- bis 24~
stiindigem Kochen am Riickfluss.

Nach beendeter Umsetzung kann das Produkt II in konven-
tioneller Weise isoliert und gereinigt werden, z.B. durch
Extraktion oder Chromatographie, Kristallisieren o. dgl.

Die Verbindung II wird mit einem Halogenierungsmittel,
z.B. Thionylchlorid, Phosphortrichlorid oder -tribromid oder
Triphenylphosphin in Tetrachlorkohlenstoff oder Tetrabrom-
kohlenstoff in die Verbindung II iiberfithrt. Bei Thionylchlo-
rid bendtigt man kein Losungsmittel. Das Reaktionsgemisch
wird vorzugsweise 1 bis 3 Stunden auf 50 bis 79°C erwirmt.
Bei Phosphortrichlorid oder -tribromid solite ein inertes orga-
nisches Losungsmittel verwendet werden. Zu den geeigneten
Losungsmitteln gehéren Benzol, Toluol, Methylenchlorid,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff u. dgl. Die Temperatur bei
der die Umsetzung stattfindet, betréigt gewShnlich 0 bis 25°C
und die Reaktionszeit 1 bis 6 Stunden.

Die bevorzugte Umsetzung der Verbindung II zum Produkt
I in Tetrachlorkohlenstoff oder Tetrabromkohlenstoff mit
Triphenylphosphin wird im allgemeinen zwischen 25 und
100°C durchgefiihrt. Die Jodide der Formel 11T kénnen auch
erhalten werden, indem man eine Verbindung der Forme] 111
(X = Cloder Br) in Aceton bei 20 bis 56°C mit Natriumjodid
umsetzt,

Zur Herstellung der Verbindung I (X = Chlor) wird
insbesondere Thionylchlorid bevorzugt.

Nach beendeter Umsetzung kann das Produkt I1I in kon-
ventioneller Weise isoliert und gereinigt werden, d. h. z.B.
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durch Extraktion, Chromatographieren und/oder Kristallisie-
Ten.

Die Verbindung I wird mit wasserfreiem Ammoniak zur
Verbindung IV cyclisiert. Man kann Ammoniak als Gas, in
einem inerten organischen Losungsmittel, wie Athanol,
Methanol, Benzol, Toluol, Xylol, Tetrahydrofuran, Pyridin
o. dgl. geldst, bei 0 bis 25°C und Reaktionszeiten von 18 bis 72
Stunden verwenden. Auch mit fliissigem Ammoniak bei —33°C
und 1 bis 18 Stunden Reaktionszeit kann man die Verbindung
IV erhalten. Ferner reagiert die Verbindung ITI mit Hexame-
thylentetramin beim Riickflusskochen in einem organischen
Losungsmittel, vorzugsweise ein Alkohol mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, unter Bildung der Verbindung IV.

Gemiiss der bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens
wird die Verbindung III in Lésung zu einer gesittigten Losung
von Ammoniak in einem inerten organischen Losungsmittel
der angegebenen Art zugesetzt. Haufig wird Kaliumjodid
zugegeben, das die Reaktion beschleunigt. Am zweckmissig-
sten arbeitet man bei Raumtemperatur (20 bis 30°C) wihrend
6 bis 24 Stunden. Nach beendeter Umsetzung wird das Pro-
dukt gewdhnlich durch Waschen, Extraktion, Chromatogra-
phieren und/oder Kristallisieren u. dgl. isoliert und gereinigt.

Einige Ausgangsverbindungen der Priparate wurden von
Derieg et al., J. Org. Chem. 36, 783 (1971) beschrieben.
Andere substituierte Ausgangsverbindungen der Formel C
kénnen nach dem gleichen Verfahren erhalten werden, wobei
man die bekannten und verfiigbaren substituierten 2-Amino-
benzophenone A verwendet:

in Athanol
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In obigen Formeln sind die Ringe A und B unsubstituiert
oder wie vorstehend beschrieben substituiert.

Die erste Stufe der obigen Synthese besteht z.B. darin, dass
man eine Verbindung der Formel A mit Ameisenséure behan-
delt unter Bildung eines Amids der Formel B. Die zweite Stufe
besteht gewdhnlich darin, dass man die Verbindung B in Atha-
nol mit Hydrazin am Riickfluss kocht, wobei man die Verbin-
dung C erhilt.

Priparat 1
5-Chlor-1-[3-(2-phthalimidoéthyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yljbenzophenon
A. N=(6-Chlor-4-hydroxy-4-phenyl-3(4H)-china
zolinyl)-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamid
Eine eiskalte Losung von 33,1 g (0,151 Mol) 3-Phthalimi-

dopropionsaure in 310 ml trockenem Tetrahydrofuran wird
unter Riihren in Stickstoffatmosphire mit 29,3 g (0,166 Mol)
Carbonyldiimidazol (CDI) behandelt und 1'/, Stunden bei
Raumtemperatur (25°C) stehengelassen. Das Gemisch wird
erneut in einem Eisbad abgekiihlt und mit 41,4 g (0,151 Mol)
3-Amino-6-chlor-3,4-dihydro-4-hydroxy-4-phenylchinazolin
und weiteren 400 ml Tetrahydrofuran versetzt. Dieses
Gemisch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen
und dann bei vermindertem Druck eingeengt, um das Tetrahy-
drofuran zu entfernen. Der Riickstand wird mit 600 ml wéssri-
ger Natriumbicarbonatlosung und 400 ml Methylenchlorid
vermischt und auf 4°C abgekiihlt. Der resultierende Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Methylenchlorid gewaschen und
getrocknet, wobei man das N-(6-Chlor-4-hydroxy-4-phenyl-
3(4H)-chinazolinyl)-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamid erhalt.
Das Filtrat wird mit Methylenchlorid extrahiert und der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natri-
umsulfat getrocknet und eingeengt, wobei man ein weiteres
Produkt enthaltendes Ol erhilt.

B. 5-Chlor-2-[3-(2-phthalimidodthyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Festes und dliges Produkt geméss Teil A werden vereinigt
und mit 200 ml Essigsdure behandelt und dann 1 Stunde unter
Stickstoff am Riickfluss gekocht. Die Essigsdure wird im
Vakuum abgedunstet und der Riickstand wird mit Wasser und
Methylenchlorid vermischt, mit Natriumbicarbonat neutrali-
siert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden
mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird an
3,5 kg Silikagel mit 2% Methanol/98 % Chloroform chromato-
graphiert. Das dabei erhaltene Produkt wird kristallisiert und
ergibt das 5-Chlor-2-[3-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-tria-
zol-4-yl]benzophenon.

Priparat 2
5-Chlor-2-[3-(2-phthalimidothyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
A. 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionséure-[[N-(2-
benzoyl-4-chlorphenyl)-1,3-dioxo-2-iso
indolinpropion-
amido]methylen]hydrazid
Ein Gemisch aus 2,74 g (0,01 Mol) 3-Amino-6-chlor-3,4-

dihydro-4-hydroxy-4-phenylchinazolin in 150 ml trockenem
Tetrahydrofuran wird in einem Eisbad unter Stickstoff abge-
kiihit und mit 1,77 mi (0,022 Mol) trockenem Pyridin behan-
delt. Zu diesen Gemisch wird dann im Verlauf von 1 Stunde
eine Losung von 5,23 g (0,022 Mol) B-Phthalimidopropionyl-
chiorid in 25 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Gemisch
wird 1 Stunde im Eisbad und 4 Stunden bei Raumtemperatur
gehalten. Dann wird es in kalte, verdiinnte Natriumbicarbonat-
1osung gegossen und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wird mit Natriumchloridlésung gewaschen, iiber wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei
man das 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionséure-[[N-(2-benzoyl-
4-chlorphenyl)-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamidojmethy-
len]hydrazid erhalt.

5

B. 5-Chlor-2-[3-(2-phthalimido#thyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Das Produkt gemiiss Teil A wird mit 165 ml Toluol ver-
mischt, mit 0,732 ml Trifluoressigsdure behandelt und unter
Stickstoff 11/, Stunden auf 100 bis 110°C erhitzt. Dann wird
das Gemisch im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird
mit kaltem Wasser vermischt und mit Chloroform extrahiert.
Der Extrakt wird mit Natriumchloridldsung gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird an 300 g Silikagel mit 1,5% Methanol/98,5 %
Chloroform chromatographiert. Beim Kristallisieren des so
erhaltenen Produkts erhilt man das 5-Chlor-2-[3-(2-phthali-
midothyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon.

1
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Priparat 3
2,5 Dichlor-2-[3-(2-phthalimodéthyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
A. 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionséure-[[N-[2-
(o-chlorbenzoyl)-4-chlorphenyi]-1,3-dioxo-2-
isoindolin-propionamido]methylen]hydrazid
Nach der Vorschrift von Priparat 2A wird ein Gemisch aus
3-Amino-6-chlor-3,4-dihydro-4-hydroxy-4-(o-chlorphenyl)-
chinazolin und Tetrahydrofuran unter Stickstoff mit Pyridin
behandelt, worauf f-Phthalimidopropionylchlorid zugetropft
wird. Dabei erhilt man das 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropion-
siure-[[N-[2-(o-chlorbenzoyl)-4-chlorphenyl]-1,3-dioxo-2-iso-
indolinpropionamido]methylen]hydrazid.
35

25

30

B. 2/,5-Dichlor-2-{3-(2-phthalimidozthyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Priparat 2B wird 1,3-Dioxo-2-
isoindolinpropionsﬁure—[[N-Z(o-chlorbenzoyl)-4—chlorphenyl]—
1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamido]methylen}hydrazid in
Tohuol mit Trifluoressigséure behandelt und 1Y/, Stunden auf
100 bis 110°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhélt.
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Priiparat 4
2/-Chlor-5-nitro-2-[3-(2-phthalimidoathyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
A. 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionséure-[[N-[2-
(o-chlorbenzoyl)-4-nitrophenyl]-1,3-dioxo-2-
isoindolinpropionamido]methylen]hydrazid
Nach der Vorschrift von Priparat 2A wird ein Gemisch aus

3- Amino-6-nitro-3,4-dihydro-4-hydroxy-4-(o-chlorphenyl)-
chinazolin und Tetrahydrofuran unter Stickstoff mit Pyridin
behandelt, worauf 8-Phthalimidopropionylchlorid zugetropft
wird. Dabei erhilt man das 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropion-
saure-[[N-[2-(o-chlorbenzoyl)-4-nitrophenyl]-1,3-dioxo-2-iso-
indolinpropionamido]methylen]hydrazid.
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B. 2/-Chlor-5-nitro-2-[3-(2-phthalimidoathyl)-
4H-1,2,4~triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Priparat 2B wird 1,3-Dioxo-2-

65 isoindolinpropionséure-[[N-[2-(o-chlorbenzoyl)-4-nitrophe-
nyl]-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamidojmethylen]hydrazid in
Toluol mit Trifluoressigsdure behandelt und 1/, Stunden auf
100 bis 110°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhalt.



Priparat 5
5-Fluor-2-[3-(2-phthalimidodthyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
A. 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionsiure-[[N-(2-
benzoyl-4-fluorphenyl)-1,3-dioxo-2-
isoindolinpropionamido]methylen]hydrazid

Nach der Vorschrift von Préparat 2A wird ein Gemisch aus
3-Amino-6-fluor-3,4-dihydro-4-hydroxy-4-phenylchinazolin
und Tetrahydrofuran unter Stickstoff mit Pyridin behandelt,
worauf 3-Phthalimidopropionylchlorid zugetropft wird. Dabei
erhilt man das 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionsiure-[[N-(2-
benzoyl-4-fluorphenyl)-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamido]-
methylenjhydrazid.

B. 5-Fluor-2-{3-(2-phthalimidoithyl)-
4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Préparat 2B wird 1,3-Dioxo-2-
isoindolinpropionséure-[[N-(2-benzoyl-4-fluorphenyl)-1,3-di-
oxo-2-isoindolinpropionamido]methylenthydrazid in Toluol
mit Trifluoressigsdure behandelt und 1!/, Stunden auf 100 bis
110°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhilt.

1
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- Préparat 6
5-Chlor-2',6'~difluor-2-[3-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

A. 1,3-Dioxo-2-isoindolinpropionsiure-[[N-[2-(2,6-
diflaorbenzoyl)-4-chlorphenyl]-1,3-dioxo-2-
isoindolinpropionamido]methylen}hydrazid

Nach der Vorschrift von Praparat 2A wird ein Gemisch aus
3-Amino-6-chlor-3,4-dihydro-4-hydroxy-4-(2,6-difluorphe-
nyl)-chinazolin und Tetrahydrofuran unter Stickstoff mit Pyri-
din behandelt, worauf B-Phthalimidopropionylchlorid zuge-
tropft wird. Dabei erhélt man das 1,3-Dioxo-2-isoindolinpro-
pionsiure-[[N-[2-(2,6-difluorbenzoyl)-4-chlorphenyl]-1,3-dio-
xo0-2-isoindolinpropionamido]methylen}hydrazid.

2!
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B. 5-Chlor-2,6/-difluor-2-[3-(2-phthalimido-
ithyl)-4H-1,2 4-triazol-4-ylJbenzophenon

Nach der Vorschrift von Priparat 2B wird 1,3-Dioxo-2-
isoindolinpropionséure-[[N-[2-(2,6-difluorbenzoyl)-4-chlor-
phenyl)-1,3-dioxo-2-isoindolinpropionamido}methylen]hydra-
zid in Toluol mit Trifluoressigsiure behandelt und 1Y/, Stunden
auf 100 bis 110°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung
erhilt.

Nach der Vorschrift der obigen Priparate konnen auch
andere Verbindungen der Formel I hergestellt werden wie
z.B.:

4

5-Brom-2-[3-(2-phthalimidogthyl)-4H- 5
1,2,4-triazol-4-yl]-benzophenon,
5-(Trifluormethyl)-2-[3-(2-phthalimidozithyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
5-Chior-2-[3-(2-phthalimidopropyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
2',5-Difluor-2-[3-(2-phthalimidoithyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
5-(Trifluormethyl)-2-{3-(2-phthalimidobutyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
4-Nitro-2-[3-(2-phthalimidobutyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
2,5-Dichlor-2-[3-(2-phthalimidopropyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl|benzophenon,
5-Brom-2"-fluor-2-[3-(2-phthalimidopropyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,
5-Fluor-2-[3-(2-phthalimidobutyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon,

u. dgl.

5.

6

1
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Beispiel 1
5-Chlor-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Eine Suspension von 4,57 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-[3-(2-
5 phthalimidoathyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon, 3,0 g
Paraformaldehyd und 100 ml Xylol wird unter Rithren in
Stickstoffatmosphére in einem bei 125°C gehaltenen Olbad 2
Stunden erwirmt. Das resultierende Gemisch wird im Vakuum
eingeengt, der Riickstand wird in Chloroform geldst, dann
wird restlicher Paraformaldehyd abfiltriert und das Filtrat wird
eingeengt. Der Riickstand wird an 250 g Silikagel mit Gemi-
schen aus Methanol und Chloroform, die 1 bis 5% Methanol
enthalten, chromatographiert. Das resultierende Produkt wird
aus Athylacetat kristallisiert, wobei man das 5-Chlor-2-[3-
(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yl]-benzophenon erhilt.
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Beispiel 2
5-Chlor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2~-phthalimido-
ithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-ylJbenzophenon

Ein Gemisch aus 4,87 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-{3-(hydroxy-
methyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzo-
phenon und 20 ml Thionylchlorid wird im Verlauf von 1
Stunde langsam auf 70°C erwirmt und 2 weitere Stunden bei
69 bis 72°C gehalten. Dann wird das Gemisch im Vakuum
eingeengt und der Riickstand wird mit einer eiskalten wéssri-
gen NatriumbicarbonatlGsung vermischt. Das resultierende
Gemisch wird mit Chloroform extrahiert, der Extrakt wird mit
Natriumchloridldsung gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird aus Athylacetat kristallisiert, wobei man das 5-Chlor-2-
[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yllbenzophenon erhilt.
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5 Beispiel 3
8-Chlor-6-phenyl-1-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin, Athylacetat-
Solvat

Eine eiskalte Losung von 5,05 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-[3-
(chlormethyl)-5-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-
benzophenon und 100 ml Tetrahydrofuran wird unter Rithren
mit 1,66 g Kaliumjodid und einer gesittigten Losung von
Ammoniak in Methanol (80 ml) behandelt. Das resultierende
Gemisch wird 18 Stunden bei 25°C stehengelassen und dann
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser ver-
mischt und mit Chloroform extrahiert, der Extrakt wird mit
Natriumchloridldsung gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus
Methylenchlorid/ Athylacetat kristallisiert, wobei man das 8-
Chlor-6-phenyl-1-(2-phthalimidozthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][-
1,4]benzodiazepin-Athylacetat-Solvat erhilt, das bei 130,5—
133,5°C unter Schéumen schmilzt, sich wieder verfestigt und
bei 224-226°C erneut schmilzt.

>

5 Beispiel 4
2',5-Dichlor-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthal-
imidoéithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Eine Suspension von 0,01 Mol 2',5-Dichlor-2-[3-(2-phthali-
midodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon, 3,0 g Para-
formaldehyd und 100 ml Xylol wird unter Riihren in Stick-
stoffatmosphire in einem bei 125°C gehaltenen Olbad 2 Stun-
den erwiirmt. Das resultierende Gemisch wird im Vakuum
cingeengt, der Riickstand wird in Methylenchlorid geldst, dann
wird restlicher Paraformaldehyd abfiltriert und das Filtrat wird
eingeengt. Der Riickstand wird an 250 g Silikagel mit Gemi-
schen aus Methanol und Chloroform, die 1 bis 5% Methanol
enthalten, chromatographiert. Das resultierende Produkt
ergibt beim Kristallisieren das 2',5-Dichlor-2-[3-(hydroxyme-

>
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thyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl|benzophe-
non.

Beispiel 5
2 ,5-Dichlor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1-
,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Ein Gemisch aus 0,01 Mol 2,5-Dichlor-2-[3-(hydroxyme-
thyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophe-
non und 20 ml Thionylchlorid wird unter Riihren im Verlauf
von 1 Stunde langsam auf 70°C erwéirmt und weitere 2 Stun-
den bei 69 bis 72°C gehalten. Dann wird das Gemisch im
Vakuum eingeengt, der Riickstand wird mit einer wissrigen
eiskalten Natriumbicarbonatlésung vermischt und mit Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wird mit Natriumchloridlosung
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand ergibt beim Kristallisie-
ren das 2 ,5-Dichlor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon.

Beispiel 6
8-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin

Ein eiskaltes Gemisch aus 0,01 Mol 2',5-Dichlor-2-{3-
(chlormethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]
benzophenon und 100 ml Tetrahydrofuran wird mit 1,66 g
Kaliumjodid und 80 ml einer gesdttigten Losung von Ammo-
niak in Methanol behandelt. Das resultierende Gemisch wird
18 Stunden bei 25°C gehalten und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird mit Wasser vermischt und mit Chioroform
extrahiert, der Extrakt wird mit Natriumchloridldsung gewa-
schen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Beim Kristallisieren ergibt der Riickstand das 8-Chlor-
6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimidoéthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a-
J[1.4]benzodiazepin vom F. 216-220°C.

Beispiel 7
2-Chlor-5-fluor-2-{3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthal-
imidopropyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yljbenzophenon

Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension
von 2-Chlor-5-fluor-2-[3-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2,4-
triazol-4-ylJbenzophenon mit Paraformaldehyd in Xylolldsung
auf etwa 122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhalt.

Beispiel 8
2 -Chlor-3-fluor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthal-
imidopropyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yljbenzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 2 wird 2’-Chlor-5-fluor-2-
[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2,4-tria-
zol-4-yl]benzophenon mit Thionylchlorid erhitzt, wobei man
die Titelverbindung erhilt.

Beispiel 9
8-Fluor-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimidopropyl)-4H-s-tria-
zolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin

Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 2’-Chlor-5-fluor-
2-[3~(chlormethyl)-5-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yl]benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak gesét-
tigte Methanollosung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehengelas-
sen, wobei man die Titelverbindung erhélt.

Beispiel 10
5-Nitro-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
ithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl|benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension
von 5-Nitro-2-[3-(2-phthalimidoithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-
benzophenon mit Paraformaldehyd in Xylollsung auf etwa
122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhalt.

Beispiel 11
5-Nitro-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimido-
athyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 2 wird 5-Nitro-2-[3-
s (hydroxymethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yl]benzophenon mit Thionylchlorid erhitzt, wobei man die
Titelverbindung erhélt.

Beispiel 12
8-Nitro-6-phenyl-1-(2-phthalimido&thyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin

Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 5-Nitro-2-[3-
(chlormethyl)-5-[(2-phthalimido4thyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-
benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak geséttigte
15 Methanollsung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehengelassen,

wobei man die Titelverbindung erhilt.

Beispiel 13
2/-Chlor-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
athyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension
von 2/-Chlor-2-[3-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-
yl]-benzophenon mit Paraformaldehyd in Xylol auf etwa
122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhélt.
25
Beispiel 14
2/-Chlor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimido-
4thyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 2 wird 2'-Chlor-2-[3-
30 (hydroxymethyl)-5-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yl]-benzophenon mit Thionylchlorid erhitzt, wobei man die
Titelverbindung erhalt.

Beispiel 15 :
6-(o-Chlorphenyl)-1-(2-phthalimidoéthyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin
Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 2/-Chlor-2-{3-
(chlormethyl)-5-[ (2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]
benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak geséttige
40 Methanollosung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehengelassen,
wobei man die Titelverbindung erhilt.

35

Beispiel 16
5-(Trifluormethyl)-2-[3-(hydroxy-
methyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]-benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension

von 5-(Trifluormethyl)-2-[3-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-
triazol-4-yl]benzophenon mit Paraformaldehyd in XylollGsung
s0 auf etwa 122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhalt.

45

Beispiel 17
5-(Trifluormethyl)-2-[3-(brommethyl)-
5-(2-phthalimidodithyl)-4H-1,2,4-
triazol-4-yl]-benzophenon
5-(Trifluormethyl)-2-[3-(hydroxymethyl)-5-{(2-phthalimi-
doithyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl}benzophenon wird mit Phos-
phortribromid bei 0 bis 5°C und dann bei 22°C behandelt,
wobei man die Titelverbindung erhilt.
60
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Beispiel 18
8-(Trifluormethyl)-6-phenyl-1-[2-phthalimido-
athyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin
Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 5-(Trifluorme-
65 thyl)-2-[3-brommethyl)-5-(2-phthalimidodthyl]-4H-1,2,4-tria-
zol-4-yl[benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak
gesittigte Methanolldsung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehen-
gelassen, wobei man die Titelverbindung erhélt.



Beispiel 19
5-Brom-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl}benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension
von 5-Brom-2-[3-(2-phthalimido4thyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]- s
benzophenon mit Paraformaldehyd in Xylolldsung auf etwa
122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhilt.

Beispiel 20
5-Brom-2-[3-(brommethyl)-5-(2-phthalimido-
athyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl[benzophenon
Nach der Vorschrift von Beispiel 17 wird 5-Brom-2-[3-
(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido4thyl)-4H-1,2,4-triazol-
4-yl]-benzophenon mit Phosphortribromid umgesetzt, wobei
man die Titelverbindung erhiilt.

Beispiel 21
8-Brom-6-phenyl-1-(2-phthalimidoéthyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin

Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 5-Brom-2-[3-
(brommethyl)-5-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]
benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak gesittigte
Methanollosung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehengelassen,
wobei man die Titelverbindung erhilt.
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Beispiel 22 25
5-Chlor-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Ein Gemisch aus 4,57 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-[3-(2-phthali-
midoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl[benzophenon, 2,44 g
(0,03 Mol) 37 %igem wissrigem Formaldehyd und 2,6 g
88 %iger Ameisensdure wird unter Riihren in Stickstoffatmo-
sphére 18 Stunden am Riickfluss gekocht. Das resultierende
Gemisch wird in kaltes Wasser gegossen, mit Natriumhydroxid
neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird
mit Natriumchloridl&sung gewaschen, iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
an 250 g Silikagel mit Gemischen aus Methanol und Chloro-
form, die 1 bis 5% Methanol enthalten, chromatographiert.
Beim Kristallisieren des Produkts erhilt man das 5-Chlor-2-
[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimidoéthyl)-4H-1,2,4-triazol-4- 40
ylJbenzophenon.
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Beispiel 23
5-Chlor-2-[3~(chlormethyl)-5-(2-phthalimido-
methyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Ein Gemisch aus 4,87 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-[3-(hydroxy-
methyl)-5-(2-phthalimidodthyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl|benzo-
phenon, 2,63 g (0,01 Mol) Triphenylphosphin und 50 ml
Tetrachlorkohlenstoff wird gelinde unter Riihren in Stickstoff-
atmosphdre 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Dann wird das
Gemisch eingeengt und der Riickstand wird an 250 g Silikagel
mit Gemischen aus Methanol und Chloroform, die 1 bis 5%
Methanol enthalten, chromatographiert. Das so erhaltene
Produkt ergibt beim Kristallisieren das 5-Chlor-2-[3-(chlorme-
thyl)-5-(2-phthalimido&thyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophe-
non.
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Beispiel 24
8-Chlor-6-phenyl-1-(2-phthalimidodthyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a}{1,4]benzodiazepin,
Athylacetat-Solvat

Ein Gemisch aus 5,05 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-[3~(chlorme-
thyl)-5-(2-phthalimidoathyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]Jbenzophe-
non, 2,8 g (0,02 Mol) Hexamethylentetramin, 1,66 g Kalium-
jodid und 50 ml absolutem Athanol wird unter Riihren in
Stickstoffatmosphiire 10 Stunden am Riickfluss gekocht und
dann im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird mit Wasser vermischt und mit Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wird mit Natriumchloridldsung
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gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird aus Methylenchlorid/ Athylace-
tat kristallisiert, wobei man das 8-Chlor-6-phenyl-1-(2-phtha-
limido#thyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-Athylace-
tat-Solvat erhilt, das bei 130,5 bis 133,5°C unter Schiumen
schmilzt, sich wieder verfestigt und bei 224 bis 226°C erneut
schmilzt.

Beispiel 25
5-Chlor-2-[3-(hydroxymethyl)-5-(2-phthalimido-
propyl)-4H-1,2 4-triazol-4-yl]benzophenon

Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wird eine Suspension
von 5-Chlor-2-[3-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2 4-triazol-4-
yl]benzophenon mit Paraformaldehyd in Xylollsung auf etwa

122°C erhitzt, wobei man die Titelverbindung erhalt.

Beispiel 26
5-Chlor-2-[3-(chlormethyl)-5-(2-phthalimido-
propyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzophenon

Nach der Vorschrift von Beispiel 2 wird 5-Chlor-2-[3-
(hydroxymethy!)-5-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2,4-triazol-4-
yl]benzophenon mit Thionylchlorid erhitzt, wobei man die
Titelverbindung erhalt.

Beispiel 27
8-Chlor-6-phenyl-1-(2~phthalimidopropyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin
Nach der Vorschrift von Beispiel 3 werden 5-Chlor-2-[3-

_(chlormethyl)-5-(2-phthalimidopropyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]

benzophenon, Kaliumjodid und eine an Ammoniak gesittigte
Methanollosung 24 Stunden bei 22 bis 25°C stehengelassen,
wobei man die Titelverbindung vom F. 238-240,5°C erhiilt.

Entsprechend den vorstehenden Beispielen konnen auch
andere 6-Phenyl-1-(2-phthalimidoalkyl)-4H-s-triazolo[4,3-
a)[1,4]-benzodiazepine hergestellt werden wie z.B. die Verbin-
dungen:

8-Fluor-6-(o-fluorphenyl)-1-(2-phthalimido4thyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a]benzodiazepin,
8-Fluor-6-(2,6-difluorphenyl)-1-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][ 1,4]benzodiazepin,
8-Chlor-6-(2,6-difluorphenyl)-1-(2-phthalimido-
dthyl)-4H-s-triazolo[4,3-a]{1,4]benzodiazepin,
7-Chlor-6-phenyl-1-(2-phthalimido4thyl)-4H-s-
triazolo-[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
9-Chlor-6-(m-chlorphenyl)-1-(2-phthalimidoéthyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
10-Brom-6-(p-chlorphenyl)-1-(2-phthalimidoéthyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-Nitro-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido4thyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a]{1,4]benzodiazepin,
8-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido4thyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-Nitro-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimidopropyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-Brom-1-(2-phthalimidobutyl)-4H-s-triazolo
[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
6-(0-Chlorphenyl)-1-[(2-phthalimidopropyl)-4H-s-
triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
1-[(2-Phthalimidothyl)-6-phenyl-4H-s-triazolo -
[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-Fluor-6-(o-fluorphenyl)-1-(2-phthalimidobutyl)-
4H-s-triazolo[4,3-a}[1,4]benzodiazepin,
8-Nitro-6-(p-fluorphenyl)-1-(2-phthalimidobutyl)-
4H-s-triazolo}4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-(Trifluormethyl)-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido-
propyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
8-(Trifluormethy!)-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido-
athyl)-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4] benzodiazepin u. dgl.
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