1,4-Benzodiazepine. Chemie und Betrachtungen zur Beziehung

zwischen Struktur und Wirkung

Von Leo H. Sternbach!*}

Zahlreichen klinisch verwendbaren Verbindungen mit giinstigen tranquilisierenden und
toxischen Eigenschaften liegt das 1.4-Benzodiazepin-Gerist zugrunde. Diese Wirkstoff-
gruppe ist gut zuganglich, z. B. durch Ringerweiterung von Chinazolin-Derivaten, durch
Ringverengung von Benzoxadiazocinen sowie durch Aufbau (in giinstigen Fillen einstu-
fig) des siebengliedrigen Ringes aus Amino-benzophenonen. Am Beispiel der 1,3-Dihy-
dro-5-phenyl-1,4-benzodiazepin-2-one konnten Zusammenhange zwischen Artund Stel-
lung der Substituenten und den pharmakologischen Eigenschaften gezeigt werden.

1. Allgemeines

Dieser Aufsatz soll einen kurzen Uberblick iiber die Ent-
deckungsgeschichte und die weitere chemische Entwick-
lung der Tranquilizer vom 1,4-Benzodiazepin-Typ ge-
ben. Er beschrankt sich mit sehr wenigen Ausnahmen
auf verdffentlichte und unverdffentlichte Arbeiten aus
unseren Laboratorien(**l, Vor allem beschiftigt er sich
mit den wichtigsten Synthesewegen, die zu pharma-
kologisch und klinisch interessanten 1,4-Benzodiazepi-
nen fithren; daneben werden auch die pharmakologi-
schen Eigenschaften dieser Verbindungen kurz be-
sprochen.

Wir befassen uns vorwiegend mitden 5-Phenyl-1,4-ben-
zodiazepin-Derivaten, die am eingehendsten untersucht
wurden. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daB3 die mei-
sten Reaktionen sich auch dazu eignen, 1,4-Benzodia-
zepin-Derivate mit anderen Substituenten an C-5 als
Phenyl zu synthetisieren und abzuwandeln.

2. Einleitung

Bei der Suche nach einer neuen Wirkstoffgruppe mit
dhnlichen tranquilisierenden Eigenschaften wie Mepro-
bamat und Chlorpromazin beschlossen wir Mitte der
funfziger Jahre, Heterocyclen mit ncuartiger Struktur
zu untersuchen, bei denen wir vermutetcn, daf} sie uns
schlieBlich zu Verbindungen mit den gewiinschten Ei-
genschaften fiihren konnten. Wir wiahlten hierfir die
., Benzheptoxdiazine', wie sie frither in der deutschen
Fachliteratur genannt wurden, eine bis dahin ziemlich
vernachldssigte Gruppe chemisch interessanter Substan-
zen.

Die ersten Verbindungen dieses Typs waren 1891 von Auwers
und von Meycnburg!!! aus aromatischen o-Acylamino-ketoxi-
men (1) oder -aldoximen durch Wasserabspaltung mit einer
Beckmann-Mischung (Eisessig/Acetanhydrid) erhalten wor-
den. Sie wurden damals als Acylindazole (2) angesehen.

(*] Dr. Leo H. Sternbach
Chemical Research Department, Hoffmann-La Roche, Inc.
Nutley, New Jersey 07110 (USA)

[**] Volistindige Ubersicht s. G. A. Archeru. L. H. Sternbach, Chem.
Rev. 68, 747 (1968).
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1893 wurden diese Verbindungen wieder untersucht °], und
nach weiteren Forschungen cinigte man sich 1924 darauf. daB
sie am besten durch die Strukturformel (3) wiedergegeben
werden Pl Mitte der dreiBiger Jahre wurden einige weitere
Glieder dieser Verbindungsreihe hergestellt, speziell Verbin-
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dung (4)[“1 und mechrere nahe verwandte Derivate. Sie lieBen
sich relativ einfach synthetisieren, kristallisierten sehr gut und
waren leicht zu reinigen. Dies waren die Griinde, die eine
weitere Erforschung dieser Heterocyclengruppe nahelegten.
Besonders intcressant erschienen Derivate, in die basische
Substituenten cingefiihrt werden kénnen {siehe z. B. (5)— (6)].

Die genaucre chemische Untersuchung dieser Verbindungen
crgab, daB die erhaltenen ,,Benzheptoxdiazine' nicht die ur-
spriinglich angenommene Struktur (3) hatten, sondern Chin-
azolin-3-oxide vom Tvp (7) waren. Der Strukturbeweis gelang
durch folgende Umsetzungenm. Der N-Oxid-Sauerstoff liefl
sich leicht durch Einwirkung von Phosphortrichlorid oder durch
katalytische Hydrierung entfernen, wobei man das Chinazolin
(8) erhielt. In einer anderen Reaktion, die der Umlagerung von
Picolin-N-oxid entspricht, entstand durch Einwirkung von
Acetanhydrid das Acetoxy-Derivat (9)"“. Dic interessante neu-
artige Struktur dieser Verbindungen, welche die verschieden-

[11 K. Auwers u. F. von Meyenburg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 24, 2370
(1891).

[2} A. Bischier, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 26, 1891, 1901 (1893).

[3] a) J. Meisenheimer u. A. Diedrich, Ber. Disch. Chem. Ges. 57,
1715 (1924); b) K. von Auwers, ibid. 57, 1723 (1924).

[4] K. Dziewonski u. L. H. Sternbach, Bull. Intern. Acad. Polonaise,
Classe Sci. Math. Nat. Ser. A, 333-348 (1935): Chem. Abstr. 30,2972
(1936).

[S) L. H. Sternbach, S. Kaiser u. E. Reeder, J. Amer. Chem. Soc. 82,
475 (1960).

[6] V. Boekelheideu. W.J. Linn,J. Amer. Chem. Soc. 76, 1286 (1954);
O. H. Bullitt jr.u. J. T. Maynard, ibid. 76, 1370 (1954).
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sten Umsetzungen ermoglichte, gab AnlaB zu eingehenden
Untersuchungen. lhr erstes Ergebnis war die Synthese meh-
rerer Chinazolin-3-oxide der allgemeinen Formel (10) sowie
deren Umsetzung mit Aminen. Mit sekundaren Aminen erhielt
man im allgemeinen normale Substitutionsprodukte vom Typ
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(11), die keine speziellen, biologisch interessanten Eigenschaf-
ten zeigten. Bei der Umsetzung mit primidren Aminen oder Am-
moniak bildeten sich dagegen pharmakologisch sehr vielver-
sprechende Verbindungen.

3. Ringerweiterung bei Chinazolin-3-oxiden
durch Umsetzung mit Aminen

Die bei der Umsetzung der Verbindungen vom Typ (10)
mit primidren Aminen erhaltenen Substanzen waren die
Produkte einer ungewdhnlichen, neuartigen Ringerwei-
terungsreaktion. Schema 1 zeigt Verbindung (14), die
als erste auf diesem Wege erhalten wurde, und gibt auch
eine kurze Ubersicht iiber die strukturbeweisenden Re-
aktionen!],

N CHCl N__CH,NHCH,
T CH,NH, :‘r
c1 7 ~0 cl 70

CgHsg CeHs
(12) (13
lCIl‘NH:
NHCH, NHCH,
’\Ij Nj
PCl,
—
SO
CeHs Cells
(14, (15)
HC1
NH,
Q + H,NCH,COOH + CH,NH,
cl o
CoHs
(16)

Schema 1
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Die Verbindung (14) hatte die erwartete Zusammenset-
zung, war monomolekular und enthielt eine N-Oxid-
Gruppierung sowie eine sekundire Methylamino-
Gruppe. Die UV- und IR-Spektren wiesen jedoch dar-
auf hin, daB das Chinazolin-3-oxid-Molekiil sehr stark
verdndert worden sein muBte und daB das Reaktionspro-
dukt nicht einfach die substituierte Verbindung (13)
sein konnte. Dieses Ergebnis wurde durch chemische
Untersuchungen bestitigt, welche zeigten, daB ein 1,4-
Benzodiazepin-4-oxid (14) und damit ein Vertreter
einer neuartigen Heterocyclengruppe vorlag.
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n-Csyl, N Cl
(CH,)3N(CH;),
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NHCH,
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(14)

Die Struktur wurde durch klassische Methoden bewiesen, be-
vor sich die heute weitverbreiteten Methoden der NMR- und
Massenspektroskopie einbiirgerten. Der Beweis bestand in der
sauren Hydrolyse des Desoxyderivats (15), die in ausgezeich-
neter Ausbeute zum Amino-chlor-benzophenon (16) fiihrte.
AuBerdem wurden Glycin und Methylamin gebildet, die nach
Benzoylierung aus dem Hydrolysegemisch mit iiber 60 % Aus-
beute isoliert werden konnten. Das normale Substitutionspro-
dukt (13) miBte dagegen bei Entfernung des Sauerstoffs und
Hydrolyse neben dem Aminobenzophenon N-Methylglycin und
Ammoniak geben (siehe Schema 1).

4. Pharmakologie des Chlordiazepoxids

Die eben beschriebene Verbindung (14), die spiter die
Kurzbezeichnung (,,generic name') Chlordiazepoxid
erhielt, war das erste Produkt dieser Versuchsreihe mit
wiinschenswerten pharmakologischen Eigenschaften. Es
wirkte sedativ, muskelrelaxierend und antikonvulsiv und
dhnelte in vieler Hinsicht dem Meprobamat und dem
Chlorpromazin, den zu jener Zeit gebriuchlichsten
Tranquilizern. Ausgedehnte pharmakologische und spa-
ter klinische Untersuchungen bestitigten diese Eigen-
schaften und gestatteten 1960 die Einfiihrung der Ver-
bindung in den Handel als aktiver Wirkstoff im
Medikament Librium®,

Tabelle 1 zeigt den Vergleich seiner pharmakologischen
und toxischen Eigenschaften mit den Eigenschaften der
beiden obengenannten Tranquilizer.

Im Kopf der Tabelle 1 sind die wichtigsten Tests aufge-
fiihrt, die in unserer pharmakologischen Abteilung zum
Nachweis sedativer und ,tranquilisierender* Eigen-
schaften dienen. Der erste Test zeigt die sedierende und
muskelrelaxierende Wirkung bei Maiusen, der zweite

[7] L. H. Sternbach u. E. Reeder, J. Org. Chem. 26, 1111 (1961).
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einen zdhmenden Effekt bei kdmpfenden Maéusen:
der dritte Test erfaBBt die Muskelrelaxation bei Katzen.
Der Antimetrazolschocktest (Anticardiazolschocktest)
weist auf Sedierung und antikonvulsive Wirkung hin,
wihrend die beiden Elektroschocktests nur die anti-

in ciner simultancn Reaktion die Bindung zwischen C-
2 und N-3 gespalten. das Chlor eliminiert und eine neue
Bindung zwischen der exocyclischen Methylengruppe
und dem N-Oxid-Stickstoff gebildet. Ein kurzlebiges
Zwischenprodukt (17a), dessen Existenz durch andere

Tabelle 1. Pharmakologische und toxische Eigenschafien von Meprobamat, Chlorpromazin und Chlordiazepoxid.

Erkidrungen siehe Text

Verbindung Versuche an Kamp- Katze Anti- Anticlektro- LDg
der schiefen fende meltrazol- schockwirkung p.o.
Ebene Miuse wirkung Max. Min.
(Drahtnetz)
b. Miusen
Meprobamat 250 250 100 150 200 167 1450
Chlorpromazin 17 20 2.5 42 150 600 75
Chlordiazepoxid 100 40 2 18 92 150 620

konvulsiven Eigenschaften anzeigen!®. In der letzten
Spalte sind die Toxizitdten aufgefiihrt. Die Zahlen in der
Tabelle geben die Wirkstoffmengen (mg/kg) an, die fiir
den erwiinschten Effekt notwendig sind. Dementspre-
chend bedeuten kleine Zahlen hohe, groe Zahlen ge-
ringe Wirksamkeit!"l.

Wie leicht zu ersehen, war die neue Verbindung in allen
Tests wirksamer als Meprobamat und in vielen Tests
ahnlich wirksam wie Chlorpromazin. Zusitzlich zeigte
sich bei weiterer Priifung eine sehr ausgepragte zih-
mende Wirkung auf Rhesusaffen. Die interessanten
Eigenschaften dieser Substanz I9sten eine sehr intensive

Rso
NI®CH,C1
s CHe
Cl /N‘O
CsHg

(12)

Beschiftigung mit dieser damals fast unerforschten
Gruppe heterocyclischer Verbindungen aus. Wir konn-
ten dabei mehrere neue Synthesewege entwickeln und
nahezu 1500 Benzodiazepine verschiedener Typen so-
wie ungefahr 4000 Zwischenprodukte darstellen.

5. Ablauf der Ringerweiterung

Die Untersuchungder ersten Synthesemethode fiir phar-
makologisch wirksame 1,4-Benzodiazepine, d. h. der
Ringerweiterung, legte die abgebildeten Reaktions-
schritte nahe. Verbindung (12), die einc positive
Partialladung an C-2 des Chinazolinringes trigt, bildet
mit dem nucleophilen Reaktionspartner in einer rever-
siblen Gleichgewichtsreaktion das Addukt (17). Bei die-
sem werden, wie in den Formeln (17) und (18) gezeigt,

[*] Alle im folgenden mitgeteilten pharmakologischen Ergebnisse wur-
den durch die gleichen Tests ermittelt und sind in der gleichen Art in
Tabellen zusammengestellt. Auf Toxizititsangaben wird von nun an
verzichtet, da alle Benzodiazepin-Derivate des besprochenen Typs
sehr wenig toxisch sind. Angesichts der groBen Streubreite bei biolo-
gischen Tests sind Abweichungen von = 50% bedeutungslos. Nahere
Beschreibungen der Tests finden sich in (8].

[8) L. H. Sternbach, L. O. Randall, R.Banziger u. H. Lehr in
A. Burger: Drugs Affecting The Central Nervous System. Marcel Dek-
ker, New York 1968, Bd. 2, Kap. 6.
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Reaktionen nahegelegt wird (siche unten) und das zu
(14) cyclisiert, konnte ebenfalls postuliert werden.

Weitere Untersuchungen zeigten, daB wir es hier mit
zwei konkurrierenden Reaktionen — der normalen Sub-
stitution und der Ringerweiterung — zu tun haben. Gute
Abgangsgruppen, sterische Hinderung und Substituen-
ten im aromatischen Kern, die die positive Ladung an
C-2 vermindern, fiihrten zur Bildung der normalen Sub-
stitutionsprodukte. Auch die Wahl der Losungsmittel
beeinflulte den Ablauf der Reaktion. Polare L.osungs-
mittel bewirkten die normale Substitution, wihrend
nichtpolare dic Ringerweiterung begiinstigten.
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cl /N\.O C1 =
0
CgHs CgHg
(17) (18)
| |
I
v CHy ¢y
NIl NH
T N
QN L\C112C1 q\\s
—>
cl =N ¢l N~
§ N~ou 0
Cells CeHs
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5.1. EinfluBl der Abgangsgruppe!®’

Der EinfluB der Abgangsgruppe auf den Reaktionsver-
lauf zeigt sich deutlich, wenn man das Halogenatom an
der exocyclischen Halogenmethyl-Gruppe gegen ein an-
deres austauscht. Das Chlormethyl-chinazolin-Derivat
(12) ergibt wie erwihnt das ringerweiterte Benzodiaze-
pin (14)in nahezu quantitativer Ausbeute. Das Jod-De-
rivat (19) (das leicht aus (12) und Natriumjodid erhalten
wird) bildet dagegen iiberwiegend das normale Substi-
tutionsprodukt (13). Das ,,dazwischenliegende™ Brom-
Derivat ergibt, wie vorauszusehen, beide Produkte, und
zwar das normale Substitutionsprodukt (13) mit 30%,
die ringerweiterte Verbindung (14) mit 20 % Ausbeute.
Um einen sterischen Effekt durch die exocyclische Me-
thylgruppe auszuschlieBen, wurde auch untersucht, wie
sich das Chlor-Derivat (20) verhilt; hier fand man fast
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quantitativ die Ringerweiterungsreaktion. Auch die
Brom-Verbindung (21) reagiert wie das um eine CH,-
Gruppe armere Derivat [(20 % (22),30 % (23)).

Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurden samtliche
Reaktionen unter gleichen Bedingungen (Mecthanol als Lo-
sungsmittel, Raumtemperatur, groBer UberschuB an Methyl-
amin) vorgenommen. Die angegebenen Ausbeuten beziehen
sich stets auf die isolicrten, kristallinen Substanzen.

5.2. Einflufl der Substituenten und der Losungsmittel [°!

Wihrend elektronenanziehende Substituenten (Cl, NO,,
CF,usw.) an C-6 des Chinazolins die Ringerweiterung
bis nahezu zum vollstindigen Ausschluf der normalen
Substitution begiinstigen, haben elektronenabgebende
Substituenten den entgegengesetzten Effekt. Dank der
Abnahme der positiven Partialladung an C-2 kann die
normale Substitution sehr stark in Konkurrenz treten,
wie Schema 2 zeigt.

Bei Gegenwart einer Methylgruppe an C-6 des Chin-
azolins (24) entstehen sowohl das normale (25) als auch
das ringerweiterte Produkt (26), die mit den angegebe-
nen Ausbeuten isoliert wurden. Noch ausgepragter ist
der Effekt von zwei Methylgruppen an C-6 und C-8.
Vorherrschendes Reaktionsprodukt ist hier das Chin-
azolin-3-oxid (28), das unter den Standardbedingungen
in sehr hohen Ausbeuten erhalten wird.

fiihrt: hier wird die Ringerweiterung stark begiinstigt,
und als Hauptprodukt tritt das Benzodiazepin-Derivat
(29) auf. Dieses Ergebnis ist keine Folge der niedrigen
Reaktionstemperatur, wie Parallelversuche mit Metha-
nol bewiesen.

N\\(CHzCI CHNH, N\\rC112NH(?H3
H.C 2N CH,0H .C ZN
3 ] 3% O
CeHs CeHs
(24) (25), 33%
Cll, .
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Celd Cgll
(27) slls slls
CH,NH, iiss. CHyNH 126), 50
in 78%
CH,OH
CH, Cl, .
. NHCH,
N CH,NHCT, N
H,C AN~ H,yC =N,
Cels CgHs
(28) 129)
Schema 2

5.3. Sterische Effekte!”

Die folgenden Beispiele zeigen den EinfluB sterisch hin-
dernder Substituenten am nucleophilen Reaktionspart-
ner. Mit dem sperrigen Isopropylamin erhilt man die
beiden Produkte (30) und (31); das noch starker behin-
derte Piperidin!’! ergibt in nahezu quantitativer Aus-
beute Verbindung (33). Interessanterweisc reagiert Pyr-
rolidin ganz anders als Piperidin: Jetzt ist das
ringerweiterte Benzodiazepin (34) das Hauptprodukt,

LCHy
_Cl, , \IHCH
(‘HZN}ICII ~cH
3
"y NCH,y —— (12) —
cl Z1 ~0
Cglig lw C H5

(30), 19%

I\(CHZ-ND

C1 ZN~
CeH;

O

133), 877

Der Effekt des Losungsmittels wird augenfillig, wenn
man die gleiche Reaktion in fliissigem Methylamin aus-

[9] G. F. Field u. E. Recder, unverdffentlicht.
Nr. 2

Angew. Chem. / 83. Jahrg. 1971

Ch

(31), 27%

\ g v N ’
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cl o Cl =N
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(32), 10% (34), 68%
wihrend das normale Substitutionsprodukt (32) nur in
geringer Menge anfdllt. Dies erinnert an das unterschied-
liche Verhalten von Pyrrolidin und Piperidin bei En-
aminreaktionen.
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6. Ringerweiterungen durch Hydroxidionen

Ahnlich wie mit primdren Aminen reagiert das Chlor-
methyl-chinazolin-3-oxid (12) auch mit Hydroxidionen.
Hierbei findet eine Ringerweiterung statt!'"l, die nahezu
quantitativ zum Benzodiazepin (38)fiihrt. Normale Sub-
stitution, d. h. Austausch des exocyclischen Halogens ge-
gen eine Hydroxygruppe, wurde niemals beobachtet,
auch nicht bei Verbindungen, die elektronenabgebende
Substituenten im ankondensierten Benzolring enthiel-
ten.

I

NYCHZO +H,0/0HO ‘\\1— CH,C1
Cl ’N‘() -H,0/0HO® Cl 2N~
Cgllg Cells
(12) (35)
%\} 0O H O
\S j—cnzm
ct =N, c1 /\\o He
Cyll Cglly
(38) \ / (36,
H /9 ~
N-C-C11,Cl l
1

F N
Cellg OH J

(37)

Dieser Reaktionsverlauf 148t sich wie folgt erklaren: Der
erste Schritt besteht, in Analogie zur Reaktion mit Me-
thylamin, in einer Addition von OH™ an C-2 des Chin-
azolins; hierbei bildet sich in einer Gleichgewichtsreak-
tion das Zwischenprodukt (35). In diesem hat der OH-
Wasserstoff stark sauren Charakter, wodurch das Zwi-
schenprodukt augenblicklich zu Verbindung (36) ioni-
siert. Diese kann nicht iiber (35) zu (12) zurtickreagie-
ren, sondern setzt sich weiter, vermutlich tiber (37), zu

(38) um.
QNH-CO-CIIClz
Cl C=N_

CsHs “OH

(39)
BF, ]
| NaOII NaOH

H o

N§|/CHC12 2 NaOH N
cl . N\O oder mehr Cl —N \O

CgHg CgH;
(40) (41)

Die Untersuchung der analogen Ringerweiterung beim
Dichlormethyl-chinazolin (40)('!] machte es plausibel,
daf die offenc Verbindung (37) tatsichlich ein Zwi-
schenprodukt der Reaktion von (12) zu (38) ist.

[10] L. H. Sternbach u. E. Reeder, J. Org. Chem. 26, 4936 (1961).

[11] A. Stempel, E. Reeder u. L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 30, 4267
(1965).
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Durch Umsctzung von (40) mit dquimolaren Mengen Alkali
erhielt man das Analogon von (37), das Dichloracetyl-Derivat
(39). welches leicht isoliert werden konnte. Die weitere Be-
handlung diescr offenen Verbindung (39) mit Alkali gab dann
in ausgezeichneter Ausbeute das Benzodiazepinon (41). Wegen
der geringen Reaktionsfiahigkeit der Chlor-Atome in Verbin-
dung (39) cyclisiert sie nicht so schnell zu (41) wie sich (38)
aus dem postulierten, nicht isolierbaren Zwischenprodukt (37)
bildet. Ein weiterer Hinweis dafiir, da die Monochlormethyi-
Verbindung wie angegcben reagiert, ist die Leichtigkeit, mit der
dieses Zwischenprodukt (37) —auf anderem Wege unzweideutig
hergestellt — mit Alkali in (38) iibergeht!19],

7. Umwandlungen des Chlordiazepoxids

Die interessanten biologischen Eigenschaften des Chlor-
diazepoxids (14) gaben AnlaB zu intensiven chemischen
Untersuchungen. Anfangs befaBten sich diese Forschun-
gen mit der Strukturaufklirung [(14)—(15)—(16)!"]],
spater interessierten wir uns jedoch hauptsachlich fir
den EinfluB chemischer Veranderungen auf die pharma-
kologischen Eigenschaften(®),

coc;
N NHCI, N CH,
j _(C,C0%0
Cl ’N\o ’N\
CgH
(14) Colls s
(14 ac.)
u®
u@
@Q e 0 -
CsHs CeHs _ CeHs
(38) (42) (43)

Es wurde gefunden, da3 das leicht zugédngliche Acetyl-
Derivat des Chlordiazepoxids (14 ac.)mit ausgezeichne-
ter Ausbeute in das N-Oxid (38)!'"® und in das einfache
5-Phenyl-benzodiazepin-2-on (42) iberfiihrt werden
konnte. Sehr interessant war, da83 sich die beiden Ben-
zodiazepinone (38) und (42) pharmakologisch als min-
destens ebenso wirksam wie Chlordiazepoxid (14) erwie-
sen, wie aus der Tabelle 2 hervorgeht. Die Hydrierung
von (42) in Gegenwart von Platin-Katalysatoren fiihrte

Tabelle 2. Pharmakologische Eigenschaften einiger 1,4-Benzodiazepin-Derivate.

Verbindung Versuche an | Kamp- Katze Anti- Antielektro-
der schiefen | fapde metrazol- schockwirkung
Ebene . wirkung
(Drahtnetz) Miuse ) M
b. Miusen Max. Min
(14) 100 40 2 18 92 150
(l4ac) 100 20 2 15 150 150
(38) 15 40 1 6 52 400
“2) 75 20 1 6 25 61
43) 300 40 10 9.2 36.7 106

zu einem Derivat (43) mit deutlich verminderter phar-
makologischer Wirkung. Dieser Befund erwies sich als
allgemeine Regel, die in allen Fillen bestatigt werden
konnte, bei denen 4,5-Dihydrobenzodiazepin-Derivate
mit den nicht hydrierten Verbindungen verglichen wur-
den.
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8. Methoden zur Synthese von 1,3-Dihydro-1,4-
benzodiazepin-2-onen

Da die Benzodiazepin-4-oxide vom Typ (38) relativ
leicht aus Chinazolin-3-oxiden wie (12) durch Behan-
deln mit Alkali zugdnglich sind, wurden Derivate mit
verschiedenen Substituenten an den Phenylringen phar-
makologisch recht eingehend untersucht.

Noch aussichtsreicher jedoch waren Benzodiazepine
vom Typ (42), die wie erwahnt sogar noch bessere phar-
makologische Eigenschaften hatten. lhre einfache Struk-
tur veranlaBte uns, weniger verwickelte Synthesewege
zu suchen; die gefundenen Alternativ-Methoden ermog-
lichten es uns, sehr viele Verbindungen dieses Typs
herzustellen('2].
R

|
NI, R NH-CO-Cli-Hal
X«@[ Hal-CO-CH-Hat X—@
cO cO
G G

(44) (45)

CH-R NH,

AlkOCO

Pyridin, N
A

NH, -HCI

«—

NH-CO
pS A, o
=N NH2
, X'
(G @
(47)

Die einzige Einschrinkung war die Zuginglichkeit der
2-Amino-benzophenone oder 2-Amino-acetophenone,
die als Ausgangsmaterialien benotigt wurden. Unsere
Einstufenmethode besteht in der Behandlung eines

(46)

NH-CO
Q CHyHal —»
c1 co a
|

CeHs

(45a)

H_o

<‘ oo
H «———
lange
Cl =N Einwirkung

CeHs

Amino-benzophenons (44) mit Glycinester-hydrochlo-
rid in Pyridin: es bilden sich Benzodiazepinone vom
Typ(46), allgemein in Ausbeuten von etwa 50 %.

Das Mehrstufenverfahren [(44)— (45)— (47)— (46)]
ist jedoch meist vorzuziehen, da die Gesamtausbeute ho-
her ist und da sich das Endprodukt im allgemeinen leich-
ter reinigen laBt. Das Amino-benzophenon wird
zundchst in einer Schotten-Baumann-Reaktion mit
einem a-Halogenacetyl-halogenid umgesetzt. Das Acy-
lierungsprodukt gibt mit Ammoniak ein Aminoacyl-
Derivat, das leicht cyclisiert werden kann. Die
Gesamtausbeute dieser drei Schritte iibersteigt hiufig
70 %. Beide Herstellungsmethoden machten die 1,3-Di-
hydro-1,4-benzodiazepin-2-one zu den am leichtesten
zugidnglichen Vertretern dieser Gruppe heterocyclischer
Verbindungen.

Rl
! ’ H
N-CO-CH,R N_O
x‘@ X _
(|:0 NH,
Cellg Cellg
(48) (49)
R! = H, Alkyl

[o]
R? = -NH-COO-CH,-CgHs, —Nm.-Ns
[o]

Bei einem anderen Syntheseweg verwendete man N-ge-
schiitzte Glycin-Derivate wie Benzyloxycarbonyl-1'3),
Phthaloyl-['*) oder Azido-Derivate!!'s) zur Herstellung
von Zwischenprodukten des Typs (48), aus denen an-
schlieBend der siebengliedrige Ring aufgebaut wurde.
Die leichte Bildung dieses Ringes ist bemerkenswert.
Konkurrierende Reaktionen, z.B. die Bildung von
Aminocarbostyrylen!!2 des Typs (49), wurden nur selten
beobachtet.

NH C\OCHZ—O- @ N NH-C\OCH?
¢o CO ONH,
Ce¢Hs C5H5

(50) (51)

1Pyridin SHCL

H O
NH-CO-CH,Cl oo N~
1 Cc=N

Einwirkung CI ==
ésH5 CeHs

(54) "\ (52) l (53)

[12] L. H. Sternbach, R. 1. Fryer, W. Metlesics, E. Reeder, G. Sach,
G. Saucy u. A. Stempel, J. Org. Chem. 27, 3788 (1962).

113] S. C. Bell, T. S. Sulkowski, C. Gochman u. S. J. Childress, . Org.
Chem. 27, 562 (1962); A. Stempel u. F. W. Landgraf, ibid. 27, 4675
(1962).

[14] Niederl. Pat. 6500446 (1966), Delmar; Chem. Abstr. 64, 5120
(1966).

{15) J. B. Petersen u. K. H Lakowitz, Acta Chem. Scand. 23, 971
(1969).
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ciot HOH HoO
Cl ~N:' H =N ‘)
HSCGO CeHs
(56) (55)

Eine andere Methode fiir die Herstellung von Benzodia-
zepinon-Derivaten besteht in der Ringverengung eines
Benzoxadiazocins (53)'¢?) durch Einwirkung von Al-
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kali. Dabei entstehen 3-Hydroxy-Derivate wie (54), eine
Verbindungsklasse. die Bell und Childress!'®! als erste
beschriebent™,

Im folgenden werden zwei Methoden zur Herstellung
des Ausgangsmaterials (53) skizziert. Der eine Weg, die
Umwandlung von (50) und dhnlichen Benzophenon-De-
rivaten Uber (51) in Verbindung vom Typ (53), diente
als ein eindeutiger Strukturbeweis fur (53). Der andere
Weg besteht in einer Alkalibehandlung von (52) unter
milden Bedingungen. Bei langerer Einwirkung von Al-
kali ging Verbindung (52) dirckt mit etwa 60 % Aus-
beute in (54) uber. Die Formeln (55) und (56) erldutern
den Verlauf dieser Umwandlung. Bemerkenswert ist,
daB unter praktisch den gleichen Reaktionsbedingungen
das isomere anti-Oxim-Derivat (37) in ausgezeichneter
Ausbeute das N-Oxid (38) ergibt.

9. 2,3-Dihydro-1 H-1,4-benzodiazepine

Weitere Untersuchungen in der Benzodiazepin-Reihe
fiihrten zu Verbindungen des Typs (58). Da auch diese
Produkte wertvolle pharmakologische Eigenschaften
zeigten, wurden mehrere Synthesewege ausgearbeitet.
Der einfachste Weg bestand in der Einfithrung des Acyl-
aminodthyl-Restes in 0-Amino-benzophenon-Derivate
(44) zur Herstellung von Verbindungen (57)!'7}, die bei
der Hydrolyse das gewiinschte Produkt (58) ergaben.
Das primir entstehende nicht acetylierte Aminoéthyl-
aminoketon konnte nicht isoliert werden, da es augen-
blicklich zu den sehr stabilen Benzodiazepin-Derivaten
(58) cyclisierte.

Nli, NT-CH,CHpNTEAC
X‘@: CICH,CH,NHAc X—@

(I:O qo
Cgll Cel5 3
44) o RAYS
H
N
et
=\
s
138

Eine andere Synthesemethode fiir derartige Benzo-
diazepin-Derivate ist die Umsetzung eines geeignet
substituierten o-Halogen-benzophenons (59) mit Athy-
lendiamin!'®. Die Ausbeute bei diesen Reaktionen ist

[*] Bell und Childress gingen vom n-Oxid (38) aus. das durch eine Art
Polonovsky-Umlagerung und anschlieBende Hydrolysc ger 3-Acetoxy-
Derivate in (54) iiberging.

H

N
Z | \S(n
SA LY O-CO-Clg

Cglsg

[16] a) A. Stempel, I. Douvan, E. Reederu. L. H. Sternbach, }. Org.
Chem. 32,2417 (1967): b) 8. C. Bellu. S. J. Childress. ibid. 27. 1691
(1962).

[17) L. H. Sternbach. E. Reeder u. G. A. Archer. J. Org. Chem. 28.
2456 (1963).

Cl

[18] L. H. Sternbach. G. A. Archer u. E. Reedcr. J. Org. Chem. 28,
30113 (1963).
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im allgemeinen sehr gut. In Verbindung (60) konnte die
Nitro-Gruppe zur Amino-Gruppe reduziert werden, die
durch Sandmeyer-Reaktionen den Zugang zu einer Viel-
zahl 7-substituierter Benzodiazepin-Derivate eroffnete.
AuBerdem gelang die Synthese dieser Benzodiazepine
durch Reduktion der 2-One (61a) oder durch Ent-
schwefelung der Thione (615)!'7- 191 1%,

4
Cl d
J@( + NH,CH,Cl,NH, — w
O,N (T“=0 O,N =N
CsHs Cells
(59, (60}
Hl 1
r_O
« ) \$ LA,
‘ / TCroy RuOs et
=N ’N
CgHs CeHy
(61a) (62
Raney-Ni
lpz&
R.l
s
N
“Y §
=N
CSHS
(61h)
R = \lkyl

Sehr brauchbar war der Ringschlul nach Bischler-
Napieralskit?!). Auf diesem Weg wurden mehrere Ver-
bindungen erhalten, die sich anderweitig nur schwer her-
stellen lieBen, so z. B. Verbindung (66). Die Ausbeuten
waren meist sehr gut.

CHy
N
Q j P,0O, + POCI,
cl 0C-NI
(63), R = H; (65, R = C1 /64), R = H; (66), R = Cl

10. 1H- und 3H-1,4-Benzodiazepine

Verbindungen dieses Typs sind am leichtesten durch
Ringerweiterung aus 1,2-Dihydro-chinazolin-3-oxiden
zuginglich. In diesem Zusammenhang sei der Kuriositat
halber kurz erwdhnt, wie wir unser erstes Dihydro-chin-

[*] Verbindungen des Typs (62) konnten durch verschiedene Oxida-
tionsmittel zu (61a) reoxidiert werden [20].

[19] G. A. Archeru. L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 29,231 (1964).

[20} R. I Fryer. G. A. Archer, B. Brust, W. Zally u. L. H. Sternbach,
J. Org. Chem. 30. 1308 (1965): A. M. Felix. J. V. Earley, R. I. Frver
u. I.. H. Sternbach, J. Heterocyelic Chem. 5. 731 (1968).

[21] H. H. Kaegi.J. Labelled Compounds 4, 363 (1968).
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azolin-N-oxid fanden(??l. Zy Beginn unserer Untersu-

chungen, als nur geringe Mengen von Amino-benzophe-
nonoximen zur Verfiigung standen, bemiihten wir uns
sehr, auch die letzten Reste des kristallinen Produkts
aus der Oxim-Mutterlauge — einem dunklen Sirup —her-
auszuholen. Ohne Erfolg probierten wir die verschieden-
sten Losungsmittel durch, bis wir zuletzt auch Aceton
verwendeten, das wir bis dahin zaghaft gemieden hatten.
Wir erhielten eine groBe Menge eines wunderschonen
gelben, kristallinen Produkts, bei dem es sich jedoch mit
Sicherheit nicht um das gewiinschte Oxim handelte.

Die genauere Untersuchung zeigte, daB eine unerwartete
Reaktion eingetreten war: die Kondensation von Oxim
und Aceton zum Dihydro-chinazolin-Derivat (67). Wei-
tere Studien ergaben, daB es sich um eine recht all-
gemeine Reaktion handelte und dafl anti-Oxime vom
Typ (68) sehr schnell mit Aldehyden oder Ketonen zu
den Dihydro-chinazolinen reagieren(*?. Bei der weite-
ren Prifung der Verbindungen stellte sich heraus, dal
bei dem Dihydro-chinazolin-Derivaten mit exocycli-
schem Halogen Ringerweiterungen moglich sind, die
ahnlich wie die Reaktionen in der Chinazolin-3-oxid-
Reihe verlaufen.

H o~
N\(#{(?]] CHLeoCH N, CICH.C
T Oy Lncoan, @ o
cl 730 c1 C=N
Cells CH, OH
07 6X)
N\
3 \
Cl- : ;— :
N el
CeH
710 6
l NaBH,
NaBiti,
H
T3
Cl
N\OII
CeHs
Schema 3 (72)

Schema 3 zeigt die zu den 3 H-1,4-Benzodiazepin-De-
rivaten fithrenden Reaktionen!?3).

Durch Behandlung des N-Oxids (69) mit Kalium-tert.-
butanolat wird die Verbindung (70) erhalten.

Die Existenz des dreigliedrigen Ringes in (70) ergibt sich aus
Reduktionsversuchen. Die Hydrierung mit Raney-Nickel als
Katalysator fiihrt unter Hydrogenolyse der Bindung zwischen
Position 1 und der Methylen-Gruppe zur Bildung des 2-Methyl-
dihydrochinazolins (73), die Reduktion mit NaBH, ergibt da-
gegen in guter Ausbeute das Tetrahydro-benzodiazepin-Deri-
vat (72). Durch Erhitzen wurde Verbindung (70)in das Valenz-
tautomere (71) iibergefiihrt, das wiederum in ausgezeichneter
Ausbeute zu Verbindung (72) reduziert werden konnte. Der
Strukturbeweis von (7]) basiert auf den sehr liberzeugenden
IR- und NMR-Spektren und wird durch die leichte Uberfiih-
rung in die bekannte Verbindung (72) gestiitzt.
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Die Untersuchung der Ringerweiterung beim Chinazo-
lin-3-oxid-Derivat (75), das zwei Substituenten an C-2
tragt, zeigte, daB der Reaktionsverlauf von der Art
der verwendeten Base abhingt und dafi dabei isomere
Benzodiazepine entstehen konnen. Die gezeigte Reak-
tionsfolge enthilt eine Erkldrung fiir diesen Verlauf. Das
fon (76) ist in jedem Fall das erste Reaktionsprodukt.
In verdinntem Alkoho! mit Natriumhydroxid als Base
erhilt man unter Ringéffnung ein postuliertes Produkt
(79) [ahnlich (37)), welches zu (82) cyclisiert. In dieser
Reaktionsfolge gibt das Chinazolin (75) in nahezu 80 %
Ausbeute das Benzodiazepin (82), dessen Struktur sich
aus den UV- und NMR-Spektren ergab und durch Uber-
filhren der Verbindung in das bekannte Produkt (81)
bestatigt wurde.

Die Reaktion von (75) mit Kalium-tert.-butanolat in
einem aprotonischen Losungsmittel verlauft anders. Das
Primarprodukt, d. h. das Ion (76), wird intramolekular
zu einem Aziridino-chinazolin (78) alkyliert, dessen Ge-
genwart leicht bewiesen werden kann. Es wandelt sich
beim Erhitzen in das Benzodiazepin (80) um
[(75)— (80) = 42 % Ausbeute], das Isomere von (82).
Der Strukturbeweis beruht auf physikochemischen Da-

H
R\rCIhCl
c1 2N

(69)

lk(x'((‘nx),

]

cl N
CeHls

lu,, Ni

H

Ty

Cl /N‘.O
CgHs

O

(70)

CH,

(73

ten, UV-und NMR-Spektren (Signal fiir die Methyl-
gruppe) und der schrittweisen chemischen Umwandlun-
gen in die bekannte Verbindung (77).

Die Ringerweiterung des besprochenen 2-substituierten
Chinazolin-3-oxids (75) kann auflerdem einen dritten
Weg nehmen®). Sofern ein UberschuB an Kalium-tert.-
butanolat fiir die Deprotonierung von (75) angewendet
wird, entsteht in 25 % Ausbeute eine orangefarbene
Substanz mit einer exocyclischen Methylengruppe. Sie
hat die Struktur (74). Der Mechanismus dieser Reaktion
ist noch nicht ganz geklart; sicherlich muB3 die Base, die

[22] G. F. Field. W. J. Zallvu. L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 30,3957
(1965).

[23]) G. F. Field. W. J. Zally u. L. H. Sternbach, J. Amer. Chem. Soc.
89. 332 (1967).
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ein Proton von der exocyclischen Methylgruppe ab-
zieht, im Uberschul} vorliegen. Die Struktur von (74)
wurde durch das NMR-Spektrum und durch Hydrieren
der Verbindung zum bekannten 3-Methyl-benzodiaze-

H H cH,Cl
KOC(CHLY, Cll, Base
Nz <Gan ZN
erachuss ~
cl =Ny, ct 0
CoHs CeHs
(74) (75) KOC(CH,),
lm‘ i,
H
N
N Cl,
CH,4 N
Cl =N Cl o]
CeHs CgHs
(77) (78)
N A
i
%& H
N \‘SC"3 1. NaBH,
—n
4~ CHg 2. PCl,
C1 N‘O C1 =N
H c.H, CgHs
(80) (81)

pin-Derivat (77) bewiesen. Demnach konnen drei Iso-
mere — namlich (74), (80) und (82) — beim Behandeln
von (75) mit Basen gebildet werden.

vom Typ (85). welches dann, méglicherweise iiber eine
Azirino-Verbindung, unter Ringerweiterung in das Ben-
zodiazepin (84) iibergeht. Die Umwandlung von (83)
in (84) verlduft ziemlich glatt mit einer Ausbeute von

1(31 H,Cl
CH,

~N
>0

CgHj
(76)

l NaOH
Cll,

N=C_
Q C11,C1
c1 C=N

ésﬁs\oe

Cl

(79)

N Clly

CeHs

(82)

60%. Die Struktur der Verbindung (84) wurde durch die
physikochemischen Eigenschaften (NMR) und die che-
mische Umwandlung in das bekannte Benzodiazepin-
Derivat (77) bewiesen.

H
j cHCl N
\l— CH, \:CH
2 . . N
cr ZN I _N 11. Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung
CeHs CeHs
(83) (84) Zum AbschluB sollen noch einige Beispiele genannt wer-
den, die die GeserzmaBigkeiten zwischen Struktur und
l lN" t Wirkung zeigen, welche wir bei unseren Untersuchungen
fanden (8],
H
© CH,C1 H .
o, ;
CH, o}
~N N
C1 Cl =N O \S
CeH3 CgHg R? =N (46)
(85) (77) O RS
Wihrend die nicht hydrierten 2-Chlormethyl-chinazo- f
line normale Austauschreaktionen gaben und die R
Tabelle 3. Pharmakologische Eigenschaften der 1,4-Benzodiazepinone (46).
Verbin- R'" |R? | R* | R} yersuchean| Kimp- Katze Anti- Antielektro-
dung der schiefen| fende metrazol- schockwirkung
Ebene Miuse wirkung Max. Min.
(Drahtnetz)
b. Midusen
(d6a)- (42)[{H |CI |H | H 75 20 1 6 25 61
(466) CH,|ci |H | H 30 10 0.2 14 6.4 64
(46¢) H |Cl {CclI|H 100 40 0.1 04 13 115
(46d) H |c |r | c| >s00 >100 - >800 300 >800
(46¢) H |NO,[H | H 15 5 0.1 0.5 8.4 132
60 H |CHy|H | H | >500 >100 - 175 175 >800
(46¢) CH;[NO,|F | H 1 0.8 0.02 0.12 12 345

3-Oxid-Funktionen fiir die Ringerweiterung benétigten,
verhielten sich die 1,2-Dihydro-chinazoline anders /),

Die Behandlung von (83) mit einer starken Base (K-
tert.-butanolat) fiithrte wieder zur Bildung eines Ions
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Die 1,3-Dihydro-5-phenyl-benzodiazepin-2-one vom
Typ (46) erwiesen sich am vorteilhaftesten fiir diese For-
schungen. Ein Grund war die leichte Zugénglichkeit die-
ser Verbindungen; wichtiger jedoch war die Tatsache,

Angew. Chem. 83. Jahrg. 1971 / Nr. 2



daB die wirksamsten Benzodiazepine zu ihnen gehoren
und sie auch die groBten Variationen in der Wirkung
zeigen. Sie sind in dieser Hinsicht interessanter als die
2-Amino-Derivate vom Typ (14), die Tetrahydro-2-one
vom Typ (43), die Dihydro-benzodiazepine vom Typ
(62) und die zuletzt besprochenen 1 H- und 3 H-Benzo-
diazepine.

Tabelle 3 zeigt einige Verbindungen des Typs (46) und
ihre pharmakologischen Eigenschaften. Als iiberaus
wichtig erwies sich der Substituent an C-7, aber auch
die Art der Substitution an N-1 und im 5-Phenyl-Ring
hatte entscheidenden Einfluf.

Elektronenanziehende Substituenten an C-7 erhéhten
allgemein die Wirkung, wihrend Elektronendonoren
den entgegengesetzten Effekt zur Folge hatten.

Eine Methylgruppe an N-1 potenzierte die Wirkung,
ebenso ein Halogenatom in o-Stellung des Phenyl-Rings;
ein p-Substituent jedoch schwichte die Wirkung wesent-
lich ab. Der additive Charakter dieser Effekte erlaubte
es uns, Verbindungen ,,nach MaB'* herzustellen, so z. B.
Verbindung (46g), die alle bekannten Merkmale ent-
hielt, welche hohe pharmakologische Wirkung verleihen.
(46g) erwies sich tatsichlich als das wirksamste, uns be-
kannte Benzodiazepin.

12. SchluBbemerkung

Aus unseren Untersuchungen und aus den Forschungen
anderer Autoren gingen bisher sieben 1,4-Benzodiaze-
pin-Derivate hervor, die im Handel eingefiihrt sind und
klinisch als Tranquilizer oder schlafinduzierende Mittel
verwendet werden. In Tabelle 4 sind ihre Formeln und
die Kurzbezeichnungen (generic names) zusammenge-
stellt sowie eine Reihe von Namen der Handelspraparate
angefiihrt, in denen sie enthalten sind.

Derzeit werden weitere Verbindungen dieser Art ge-
priift, und es ist zu erwarten, da sich die Zahl der kli-
nisch verwendbaren 1,4-Benzodiazepin-Derivate in den
nachsten Jahren betrachtlich erhéhen wird.

Tabelle 4. Klinisch verwendete 1,4-Benzodiazepinc.

X o MICH;
=
o
x =N
Colly

l O

Chlordiazepoxid
(Librium®) (14)

H
N

P N
O, )\/I\:\\S 1 :-§

Celly CeHg

Diazepam
(Valium®) (46b)

Nitrazepam
(Mogadon®) (46¢e)

H o (I‘”3
NX /N\>
OH
1 : N 1 :\;N
CeHg Cells

Oxazepam

(Serax®) (54)

Medazepam
(Nobrium®) (64)

Cl,CHN(Colg), H OH
N_ L "o
\-S coo !’ 2 K®
? cl =N 7
CeHs
Chlorazepat

Flurazepam

(Dalamane®) (86)

(Tranxéne ®,
Tranxilium®) (87)

Hervorheben mdéchte ich die iiberaus wertvollen Arbei-
ten meiner Mitarbeiter, die einen so wesentlichen Bei-
trag zur Erforschung der Chemie der 1,4-Benzodiaze-
pine leisteten; besonders danke ich Herrn E. Reeder,
Dr. G. Archer, Dr. G. Field, Dr. Ian Fryer, Dr. W. Metle-
sics, Dr. G. Saucy, Dr. N. Steiger und Dr. A. Stempel.
Dem Direktor unserer pharmakologischen Abteilung,
Herrn Dr. L. O. Randall, und seinen Mitarbeitern
mochte ich fiir die enge Zusammenarbeit danken, wel-
che die griindliche biologische Bewertung dieser Sub-
stanzen erméglichte.

Eingegangen am 5. Mai 1970 [A 796]
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Johanna Férster, Ludwigshafen
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