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Fremgangsmate til fremstilling av tetrahydro-1,4-benzo-
diazepiner. o

Oppfinnelsen vedrgrer en spesiell fremgangsmite til
fremstilling av tetrahydro-1,4-benzodiazepiner med den generelle
formel . ,ﬁl

N-CH2

SO e R
CH-NH//’

R

3

nvori R og R° kan vere like eller forskjellige og betyr hydrogen,
halogen eller en nitro- eller trifluormetylgruppe, og Rl og Ra, som
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likelédeé kan vere like ellgf forskjellige, betyr hydrogen eller
en alkylgruppe med maksimalt 6 karbonatOmer; eilér'syreaddisjonSAVJ
salter herav. : )

Forbindélsene med formel I er kjente forbindelser SOm
er terapeutisk nyttige og/eiler'er egnefie mellomprodukter til frem-
stilling av terapeutisk nyttige forbindelser, og det er oppfinnelsens
formdl & tilveieﬁringe en forbedret fremgangsmdte for forbindelsene
under anvendelsen av lett tilgjéngelige utgangsmaterialer, idet
fremgangsmdten er dgkonomisk og velegnet til produksjonsindustriell
mélestokk.

De hgye utbytter som kan oppnds i samtlige trinn i
foreliggende fremgangsmite, sikrer en hgy renhetsgrad av de gnskede
forbindelser uten at kostbare og tidskrevende rensning av mellom-
produktene er ngdvendig.

Tetrahydrobenzodiazepinene med formel I fremstilies
ifglge oppfinnelsan ved at et tetrahydrokinazolin med den gene-
relle formel: -

2 og R3 har ovennevnte betydning, og X betyr halogen,

nvori R, RY, R
ved behandling med en base omdannes til azirinkinazolin med den

generelle formel

IIT

hvori R, RY, R® og R

ringéen &pnes ved behandling med et alkalimetallhygrid, og den
resulterende forbindelse med formel I isoleres som s&dan eller i

har ovennevnte betydninger, hvoretter azirin-

form av et syreaddisjonssalt.
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Hvis de to syntesetrinn utfgres hver for seg, skjer
cmsetningen i fgrste trinn fortrinnsvis i et polaft,opp1¢snings—
middel, f.eks. vann, alkohol eller en blanding av disse, ved eller
under varelsetemperatur og under anvendelse av en.uorganiskzbase,
f.eks. natriumhydroksyd. Hvis ¢nsket kan det resulterende azirin-
kinazolin med formel III isoleres fra reaksjonsblandingen;

Annet trinn kan utfgres i samme oppl¢gsningsmiddel som
det fgrste eller i et hvilket som helst annet egnet opplgsningsmiddel
ved temperaturer mellom 0°C og reaksjonsblandingens tilbakekoknings-
temperatur, og ved hjelp av et alkalimetallhydrid, som natriumbor-
hydrid eller litiumaluminiumhydrid, fortrinnsvis fgrstnevnte.

Alternativt kan de to reaksjoner og dette represen-
terer en szrlig hens1ktsme531g utf¢relsesform av foreliggende frem-
gangsmate, utfgres 1 et enkelt trinn ved & behandle tetrahydro-
kinazolinet med formel II med et alkalimetallhydrid, som natrium-
borhydrid eller litiumaluminiumhydroksyd, fortrinnsvis fgrstnevnte,
i et egnet opp1¢sn1ngsm1ddel som en alkohol, diglym, eter eller
tetrahydrofuran, ved temperaturer mellom vmrelsetemperatur og opp-
lgsningsmidlets tilbakekokningstemperatur.

Avhengig av reaksjonsbetingelsene er det under an-
vendelse av natriumborhydrid som reaksjonsdeltaker mulig fra reak-
sjonsopplgsningen & isolere et mellomprodukt i form av en N-borin-

forbindelse med den generelle formel:

nl
N - CH,
\cuR? v
R H -N 3/131{2
R3

1 2

hvor R, R™, R® og R3 har tidligere angitte bety&nihger, og disse

mellomprodukter er stabile og kan lett og kvantitativt omdannes til

tetrahydrobenzodlazeplner med formel I ved alkoholyse eller hydrolyse.
Tetrahydrokinazoliner med formel II kan fremstilles

ved omsetning av benzhydrylaminderivater med den generelle formel: .
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_ re
~ -
NS A
R \‘CH-NHZ
R
hvor R, Rl og R7 har tidligere angitte betydninger, med en for-
bindelse med den generelle formel:
I}2
Y = CHCHX ’ VI

hvor R2 har den tidligere angitte betydning, X betyr et halogen-
atom, fortrinnsvis klor eller brom, og Y representerer O, (OH)2
eller (OR“)2, hvor RA

Reaksjonen utfgres fortrinnsvis i opplgsning i et

er en alkylgruppe med maksimalt 6 karbonatomer.

polart opplgsningsmiddel, f.eks. vann, alkohol eller en blanding
av disse, 1 nazrver av en syre og ved en temperatur mellom 0°C og
reaksjonsblandingens kokepunkt. _ .
Alternativt kan tetrahydrokinazolinene med formel IT
fremstilles ved omsetning av et benzhydrylaminderivat av formel V

med en imidoester med den generelle formel:

R

[

HN = Z-CHX VIT
R2

hvor R° og X har tidligere angitte betydninger, og R5 er en alkoksy-

gruppe med ikke over 6 karbonatomer, for dannelse av en dihydro-

kinazolin med den generelle formel

1 .2
_N -ﬁ-ij

K S CH-N VIII
RO

2

hvor R, Rl, R%, R> og X har de tidligere angitte betydninger;

hvilket dihydrokihazolin deretter reduseres til den tilsvarende
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tetrahydroklnazolln med formel II ved hjelp av et alkallmetall-
hygrid, f.eks. natrlumborhydrld iet. egnet oppl¢sn1ngsm1ddel, ved
en temperatur mellom 0 og 15 C. , .

Under anvendelse av et dihydrokinazolin av. formel
VIII er det ogsé mullg ved passende utvalg av reaksjonsbetingelser
& utfgre reduksjoﬁen til tetrahydrokinazolin med formel II og den
etterfglgende omdannelse til et tetrahydrobenzodiazepin av formel I
i ett eneste trinn.

Fglgende reaksjonsskjemaer belyser fremgangsmiten
ifglge oppfinnelsen:



OR? g2 A
HN=C——CHX (VII)

CH-NH

R

Tetrahydro-

furan

Y
R

H-NH

R

NaBH
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Fglgende eksempler belyser fremgangsmdten ifglge
oppfinnelsen. ;
Eksempel 1. ) :
‘ 25 @ 5-klor-2-metylamino-benzhiydrylamin opplgses i

500 ml1 2 N HC1l, det tilsettes 19,5 g 2-kloracetylaldehyddietylacetat
og blandingen omrgres kraftig i 15 timer ved varelsetemperatur. Det
utfelles 6-klor-l-metyl-2-klormetyl-U-fenyl-1,2,3%,4-tetrahydro-
kinazolin, hydroklorid, som frafiltreres, vaskes med koldt vann og
deretter med dietyleter og tdrkes i vakuum over P205. Derved fées
33,5 g hvite krystaller som smelter ved 195°C under spaltning.

De nevnte krystalléer opplgses i en blanding av
170 ml metylenklorid og 145 ml 1,5 N vandig Na2003 under kraftig
omrgring ved 5-10°C. Det organiske lag fraskilles, vaskes med vann
og tgrkes over Nazsou. Opplgsningen inndampes i vakuum ved 20-25°C
til en inndampningsrest p& 36,5 g. Ved krystallisering av denne fra
125 ml petroleumseter fdes 26,8 g 6-klor-l-metyl-2-klormetyl-l-
fenyl-1,2,3,U-tetrahydrokinazolin, som smelter ved 87,5-88,8°C.

En blanding av 61,5 g 6-klor-l-metyl-2-klormetyl-U4-
fenyl-1,2,3,U-tetrahydrokinazolin, 615 ml isopropanol og 12,0 g
natriumborhydrid kckes under tilbakelgp i 3% time og avkjgles der-
etter til varelsetemperatur og helles i 750 ml. kaldt &ann*og 750 ml
benzen. Det organiske lag fraskilles etter 30 minutters omrgring,
vaskes 2-3 ganger med vann og konsentreres i vakuum ved BS-HOOC
1 250 ml. Til oppl@gsningen settes 250 ml 2 N HCl, og blandingen om-
rgres ved 5-10°C i 2-3 timer. Det utfelte krystallinske T7-klor-
l-metyl-5-fenyl-1,2,4,5~tetrahydro-3H-1,4~benzodiazepin, hydroklorid
- frafiltreres, vaskes med 1litt kaldt vann og tdrkes i vakuum ved
45°C. Det fies 50,5 g lysegule krystaller med smp. 255-257°C.
Eksempel 2. ‘ '

25 g 5-klor-2-metylamino-benzhydrylamin opplgses i
500 ml 2 N HCl, som tilsettes 25 g 2-bromacetaldehyddietylacetal,
og blandingen omrgres ved varelsetemperatur i 3 timer. Det utfelte
2~-brometyl-6~klor-l-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin,
hydroklorid frafiltreres, vaskes med kaldt vann og deretter med
205. Det f8es 3U,7 g hvite
krystaller, som smelter ved 199°C under spaltning.

- Til 3 g r3tt 2-brommetyl-6-klor-l-metyl-4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin (oppnidd ved ngytralisasjon av ovennevnte
hydroklorid) oppldst i 20 ml diglym settes en oppl¢éning av I g

dietyleter og tyrkes i1 vakuum over P
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natriumborhydrid i 40 ml diglym langsomt‘under omrgring og

avkjgling D& vannbad . Blandingén omrgres deretter i 15 timer ved
V&relsetemperatur. Overskudd av natriumborhydrid ¢delegges med
1sedd1k, og blandingen helles. ut i 300 ml vann og ekstraheres med
metylenklorld Metylenklorldlaget vaskes med. vann, tgrkes over
natriumsulfat og inndampes. til t@rrhet i vakuum, Inndampningsresten
oppl¢ses_i_iéoprppahol, som tilsettes en ekvivalent hydrogenklorid

i isopropanol og deretter tilstrekkelig tgrr dietyleter til frem-.
bringé;se av en lett opalescens. Blandingen hensettes i kjdleskap
til neste dag. Det utfelte 7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,2,4,5-tetrahydro-
3H-1,4-benzodiazepin, hydroklorid filtreres fra, vaskes med en
blanding av isopropanol og dietyleter og tdrkes i vakuum. Det f&es
2,0 g rgdgule krystaller som etter omkrystallisering fra isopropanol
smelter ved 257-259°C.

Eksempel 3.

Til 3,9 g 2-brommetyl-6-klor-l-metyl-U4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin, hydroklorid suspendert i 50 ml etanol
settes 1angsomt 12 ml1 2-n NaOH under omrgring og avkjgling pd isbad.
Blandingen omrgres deretter i 21 time ved varelsetemperatur og helles
i 300 ml vann, hvoretter det til slutt ekstraheres med metylenklorid.
Etter vasking med vann og tgrking over natriumsulfat inndampes
metylenkloridlaget i vakuum til tgrrhet.

Den oljeaktige inndampningsrest (2,8 g) opplgses 1
50 ml tgrr dietyleter. Opplgsningen filtreres og til filtratet settes
et ekvivalent hydrogenklorid i isopropanol under avkjgling og om-
rgring.

Det utfelte 7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,2,4,5~tetra-
hydro-3H-azirin (2,1-b)-kinazolin, hydroklorid frafiltreres, vaskes
med tgrr eter og tgrkes i vakuum. Det fdes 2,5 g r¢dgule krystaller
med smp. 170 175 C under. spaltning.

Til 2,7 g 7-klor-l-metyl-5- fenyl 1,2,4,5-tetrahydro-
3H-azirin (2,1-b)-kinazolin (oppnddd ved ngytralisering av ovennevnte
hydroklorid) opplgst i 30 ml etanol settes 0,5 g natriumborhydrid,
og blandingen omrgres ved varelsetemperatur i 2 timer. Den oppvarmes
deretter til 50°C, og det tilsettes ytterligere 0,5 g natriumbor-
hydrid. Etter omrgring ved 50°C i ennd 3 timer gdelegges overskuddet
av natriumborhydrid med iseddik. Det resulterende 7-klor-l-metyl-
5—feny1-1,2,H,S-tetnahydro-jH—l,H-benzod;azepin'isolereszsom be- .
skrevet i eksempel 3. ‘ '
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Eksempel 4. i

Til en opplgsning av 6,15 g 6-klor-l-metyl-2-klor-
metyl-4- -fenyl-1,2,3, l-tetrahydrokinazolin i 20 ml tgrr tetrahydro-
furan settes 2,0 g natriumborhydrid og blandingen kokes under til-
bakeldp i 8 timer.

Den avkjglte blanding helles forsiktig 1 150 ml is-
kaldt vann og 50 ml metylenklorid. Det crganiske lag fraskilles,
vaskes flere ganger med kaldt vann, tgrkes over Na2804 og inndampes
til t@rrhet i vakuum ved 20—2500. Inndampningsresten gir etter tre
gangers vask med 10 volum kokende petroleumseter 4,15 g ritt
7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,2,4,5-tetrahydro-3H-1,4-benzodiazepin-
b-borin. En prgve, som krystalliseres fra etylacetat, viste fglgende
analytiske data:

Smp. 145,6°C.
B %: 3,80 (beregnet for 016H 8N C1B: 3,80)
IR v 1420 em” (B N- blndlngen), Y 2380 cm

Forbindelsen omdannes kvantitativt til 7-klor-1-
metyl-5-fenyl-1,2,4,5-tetrahydro-3H-1,4-benzodiazepin ved kokning
under tilbakelgp 1 1 time med 10 volum isopropanol eller i 1 time
med 2 N HC1.

Eksempel 5. -

1 (B;H-bindingen).

Til en avkjglt sﬁspensjon av 50 g 2-kloracetimidoetyl-
ester, hydroklorid i 200 ml tgrr etanol settes 76 g 5-klor-2-
metylamincbenghydrylamin porsjonsvis, idet temperaturen holdes
mellom O og 5°C.

Blandingen oppvarmes langsombt til v&felsetemperatur
under omrgring. Omrdringen fortsettes til neste dag, hvor blandingen
helles i 1 liter kaldt vann og 300 ml metylenklorid. Til det fra-
skilte organiske lag settes 300 ml N HC1l, og blandingen omrgres
i 2-3 timer. Det utfelte 6-klor-l-metyl-2-klormetyl-lk-fenyl-1,u-
dihydrokinazolin, hydroklorid frafiltreres, vaskes med kaldt vann
og tgrkes i vakuum over P205 Det fdes 90,4 g hvite krystaller, som
smelter under spaltnlng ved 230 C.

Til en opplgsning av 6,1 g 6-klor-l-metyl-2-
klormetyl-4-fenyl-1,4-dihydrokinazolin (oppnddd ved ngytralisering
av ovennevnte hydroklorid)i 25 ml absolutt etanol settes 0,76 g
natriumborhydrid, idet temperaturen holdes mellom O og 5°¢. Etter-

1 times omrgring ved 15°C helles blandingen i 50 ml kaldt vann og
50 ml benzen. Det organiske lag fraskilles, vaskes flere ganger med
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vann og omr¢res deretter i 2-3 timer med 50 ml 2 N HCl. Det ub="
felte 6- klor l-metyl 2- klormetyl M fenyl 1 2 3 4 tetrahydro—‘ _
klnazolln hydroklorld fraflltreres, vaskes med kaldt vann og tdrkes
i vakuum over P2O5 Det f8es 6,3 g hvite krystaller som'smelter ved
193°C.. Forbindelsen v1ser seg & vare identisk med den ifdlge
eksempel 1 fremstllte, hv11ketkan konstateres ved infrargdt spektrum
cg blandingens smeltepunkt

Patent krav.

Fremgangsmdte til fremstilling av tetrahydro 1,4-
benzodiazepiner med den generelle formel

hvori R og R? som kan vare like eller forskjellige, betyr hydrogen,
halogen eller en nitro- eller trifluormetylgruppe, og rL og R2,

som ogsi kan vare like eller forskjellige, betyr hydrogen eller

en alkylgruppe med maksimalt 6 karbonatomer, eller syreaddisjons-
salter herav, karakter isert ved at et tetrahydro-
kinazolin med den generelle formel

R
1
C

1T
hvor R, Rl, R2

ved behandling med en base omdannes til et azirinkinazolin med
den generelle formel:

og R3 har ovennevnte betydning, og X betyr halogen,
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1

N -CH _
ﬂ | > crr? | 111
R e

CH-N
RO
hvor R, Rl, R2 og R har ovennevnte betydning, hvoretter azirin-
ringen &pnes ved behandling med et alkalimetallhydrid, fortrinnsvis
natriumborhydrid, eller at de to trinn ovenfor kombineres ved an-
vendelse av et alkalimetallhydrid som base ved det fdrste trinn,

eller at en ved omsetningen med natriumborhydrid intermediazrt dannet
N-borinforbindelse med den generelle formel

H-N ~—BH IV
>

hvor R, Rl, R2 og R3 har ovennevnte betydning, umiddelbart hydro-

lyseres eller alkoholyseres til en forbindelse med formel I,
og den resulterende forbindelse med formel I isoleres som sé&dan
eller 1 form av et syreaddisjonssalt.

Anfprte publikasjoner: -
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