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Summary

The syntheses of 1,2-annelated 1,4-benzodiazepines (IV, Y=N) and 4,1-
benzoxazepines (IV, Y =0) are described (Scheme 1). The key step is a nucleophilic
aromatic substitution of 2-substituted piperazines (II, Z=N—-CHj), piperidines
(I1, Z= CH,) or pyrrolidines (II, Z=(CH;),) with activated aryl halides (I).

Im Rahmen einer Studie iiber Verbindungen mit heterocyclischen Siebenringen
haben wir 1,2-annelierte 1,4-Benzodiazepine und 4, 1-Benzoxazepine hergestellt.
Das Prinzip der Synthese dieser Verbindungen ist im Schema 1 skizziert?), wobei
die Kniipfung des siebengliedrigen Heterocyclus (s. IV) an den beiden mit Hetero-
atomen besetzten Stellen erfolgt und der Ring, der im Endprodukt I'V die Positionen
1 und 2 des Benzazepins iiberbriickt, bereits in den Ausgangsverbindungen II vor-
gebildet ist. Der erste Schritt in der Reaktionsfolge ist eine aromatische nucleophile
Substitution: durch elektronenanziehende o- und p-stindige Substituenten doppelt
aktivierte Arylhalogenide I werden mit Piperazin-, Piperidin- oder Pyrrolidin-
Derivaten II zu III umgesetzt. Durch geeignete Wahl der Substituenten R und W2

Schema 1

wh W2

I I1 I

z z
X HN {J:z r<1:§
/[O:E + R)\/jz V\ﬂ/@:v\ﬂ o w/@g\—\r
v

W!=NO,, CH;S0, Z=N-CHj, (CHy),, n=1,0 Y=N,O
W2=PhCO, CN, COOR’ R=CH,0H, COOR’
X =CLF

1y 29 Mitteilung iiber siebengliedrige Heterocyclen; 28. Mitt. [1].

2)  Nach Abschluss unserer Arbeiten erschienen zwei Publikationen, in denen die Benzodiazepine 32
[2] [3], 28 [3] und 31 [3] beschrieben werden. Dic verdffentlichten Herstellungsmethoden unter-
scheiden sich grundlegend von den hier angewandten Synthesen.
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konnen mit dem gleichen Verfahren sowohl 1,4-Benzodiazepine als auch 4, 1-Benz-
oxazepine erhalten werden.

1. Synthese von 1,2-annelierten 1,4-Benzodiazepinen. - Zur Synthese von
Pyrazino[1,2-a][l,4]benzodiazepinen (Schema 2) wurde 2-Fluor-5-nitrobenzonitril
(1) mit 4-Methylpiperazin-2-carbonsiure-ithylester (2) in einem polaren apro-
tischen Losungsmittel wie N-Methyl-2-pyrrolidon bei 90° (4 Std.) vorerst zu 3 um-
gesetzt (Ausbeute 70%). Wurde anstelle der Fluorverbindung das Chlor-Derivat
verwendet, waren energischere Bedingungen nétig (100°, 20 Std.), und die Ausbeute
sank auf 25%. Die Nitrilgruppe in Verbindung 3 verhielt sich aussergewoéhnlich
reaktionstrige; sie wurde weder von Diboran in siedendem THF noch von H,S in
Pyridin angegriffen. Die reduktive Cyclisierung von 3 und 4 zum Lactam 5 mit
10proz. Pd/C erfolgte nur unter energischen Bedingungen (120°/200 bar, 72 Std.);
mit Raney-Nickel in methanolischer KOH-Losung lief die Reduktion dusserst
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langsam und lieferte Gemische. Die unsubstituierte Verbindung 6 hingegen konnte
mit Raney-Nickel in guter Ausbeute zum Lactam 7 umgesetzt werden. Das chlorsub-
stituierte Lactam 8 wurde durch Sandmeyer-Reaktion aus 5 erhalten.

Unter den Reaktionsbedingungen der klassischen Thioamid-Synthese - Phos-
phorpentasulfid in Toluol oder Pyridin - verhielt sich das Lactam 7 inert. Ebenfalls
erfolgte keine Umsetzung mit dem loslichen Phosphorpentasulfid/Tridthylamin-
Komplex [4] und mit 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2, 4-dithiaphosphetan-2, 4-
disulfid [5]. Unter der Einwirkung von Natriumhydrogencarbonat/Phosphorpenta-
sulfid [6] auf das Lactam 7 bildete sich das Thiolactam 9 nur in schlechter Ausbeute.
Bessere Ausbeuten an 9 erhielten wir schliesslich mit einem Gemisch von
Phosphorpentasulfid/N, N-Dimethylanilin in Acetonitril. Die LiAlH4-Reduktion
von 7 lieferte 10.

Pyrazino[1,2-a][1,4]benzodiazepine konnten auch ausgehend von 2-Fluor-5-
nitrobenzoesiure-dthylester (11) und  4-Methyl-2-piperazinmethanol (12)
(Schema 3) synthetisiert werden. Die Substitution wurde ebenfalls in N-Methyl-2-
pyrrolidon durchgefiihrt, wobei das Verhiltnis von Hydroxyester 13 zu Lacton 14
von der Reaktionstemperatur abhing: bei 50° lag das Verhiltnis 13/14 bei ca. 3:1;
wihrend sich bei 100° ausschliesslich 14 bildete. Das Nebenprodukt der Sub-
stitution am O-Atom des primédren Alkohols von 12 konnte nur in Spuren nach-
gewiesen werden. Der Hydroxyester 13 liess sich vom Lacton 14 leicht durch
Chromatographie an Kieselgel trennen. Der mit der Herstellung des Lactons 14
erdffnete Zugang zur Synthese von 4, 1-Benzoxazepinen wird in Kap. 2 besprochen.

Der aus 13 hergestellte Methansulfonsdureester 15 reagierte mit Ammoniak im
Bombenrohr bei 100° zu einem Gemisch von Aminoester 16 und Lactam 17. Es
gelang nicht, 16 durch thermische Behandlung in verschiedenen Losungsmitteln in
17 tiberzufithren. Die Nitrogruppe im Lactam 17 wurde mit Raney-Nickel in Essig-
ester reduziert. Durch Diazotierung des Anilins 18 in unterphosphoriger Sdure liess
sich die unsubstituierte Verbindung 19 gewinnen.

Schema 3
CH3 (__N/CH:‘)
F N
" (2
Ot M (O™ + p
02N COOEt (K/ COOEt 02N 0
OH o]
1 12 13 R'=H 14
15 R'=Ms
NH;3,
~CHs ~CHs ~CH3
N N (—N
B + -
02N COOE¢t 02N N R N
o H g H
16 17 18 R=NH2
19 R:=H




HEeLVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol.65, Fasc.7 (1982) = Nr.209 2121

Zur Herstellung der in 7-Stellung mit einem Phenylring substituierten Pyrazino-
[1,2-a][1,4]benzodiazepine wurden die Benzophenone 20 bzw. 21 (Schema 4) mit
4-Methyl-2-piperazinmethanol (22) unter Standardbedingungen®) zu 23 und 24 um-
gesetzt, wobei im ersten Fall der Ather 25 als Nebenprodukt in geringer Menge
isoliert wurde.

Die primaren Alkohole 23 und 24 liessen sich mit Thionylbromid in die Bromide
26 bzw. 27 und mit Tosylchlorid in die p-Toluolsulfonsidureester iiberfiihren.
Bromide und p-Toluolsulfonsiureester wurden mit Ammoniak in Athanol im
Autoklaven bei 100° in guter Ausbeute zu den Benzodiazepinen 28 und 29 cyclisiert.
Die entsprechenden Chloride reagierten unter diesen Bedingungen nicht. Durch
selektive Reduktion der aromatischen Nitrogruppe von 28 mit Zinnchlorid in Salz-
sdure war das Aminobenzodiazepin 30 zuginglich, das durch reduktive Desaminie-
rung bzw. Sandmeyer-Reaktion in die Derivate 31 bzw. 32 iibergefiihrt wurde.

Indem anstelle von 4-Methyl-2-piperazinylmethanol (22) 2-piperidinmethanol
(33) mit 20 bzw. 21 umgesetzt wurde, liessen sich in analoger Weise?) iiber 34 und
35 sowie 36 und 37 die 7-Phenyl-1,2,3,4,4 a, 5-hexahydropyrido{1, 2-a][1,4]benzo-
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%) In N-Methyl-2-pyrrolidon in Anwesenheit von N-Athyldiisopropylamin, bei 140-150°.
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diazepine 38 und 39 herstellen (Schema 4, Z=CH,). Durch Umwandlung der
Nitrogruppe in 38 wurden die Derivate 40~42 erhalten.

Die Reaktion von 20 mit 2-Pyrrolidinmethanol (43) ergab den Alkohol 44, der
iiber das Bromid 45 in das Pyrrolo{1,2-a][1,4]benzodiazepin 46 iibergefithrt wurde.
Durch Umwandlung der Nitrogruppe von 46 wurden auch die Verbindungen 47
und 48 zuginglich.

2. Synthese von 1,2-annelierten 4, 1-Benzoxazepinen. - Die Lactone 14 und 49
(Schema 5) liessen sich, wie oben erwihnt, aus 2-Fluor-5-nitrobenzoesiure-ithyl-
ester und 4-Methyl-2-piperazinmethanol bzw. 2-Piperidinmethanol (Schema 3)
direkt herstellen, indem das Reaktionsgemisch der bei 50° durchgefithrien nucleo-
philen Substitution noch kurz auf 100° erwiarmt, oder indirekt, indem der
entsprechende isolierte Hydroxyester in Tridthylamin gekocht wurde. Durch Um-
wandlung der Nitrogruppen von 14 und 49 wurden die in Schema 5 aufgefiihrten
Lactone 50-52 und 53 der Pyrazino- bzw. der Pyrido(l1,2-¢][4, 1]benzoxazepine
erhalten.

Die Reduktion der Lactone 14, 51, 52 und 49 mit Diisobutylaluminiumhydrid
bei —70° [7] fuhrte zu kristallisierbaren Diastereomerengemischen (NMR .-
Spektren; vgl. Exper. Teil) der Benzoxazepinole 54-57 (Schema 5), ohne dass sich
die Diole in nennenswerten Mengen bildeten. Mit Natriumborhydrid in Methanol
reagierten die Lactone 14 und 49 erstaunlicherweise*) schon bei Raumtemperatur
rasch und in sehr guten Ausbeuten zu den Diolen 58 bzw. 59. Die substituierien
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4 Ester und Lactone werden im allgemeinen mit NaBH4 nur langsam reduziert [8].
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Diole 60 und 61 wurden durch Reaktion von 52 mit den entsprechenden Grignard-
Verbindungen hergestellt.

Die Diole 58-61 konnten unter sauren Bedingungen - am besten in 50proz.
Schwefelsdure - zu den cyclischen Athern 62-65 umgewandelt werden, wobei die
Ausbeuten bei den substituierten Vertretern 64 und 65 geringer waren als bei den
unsubstituierten Verbindungen. Die Ather 66-70 wurden auf die iibliche Art
(s. oben) aus den entsprechenden Nitroverbindungen erhalten.

Herrn A. Schnyder danken wir fiir die experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Aligemeine Bemerkungen. Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heiztisch-Mikroskop
bestimmt und sind nicht korrigiert. Die IR.-Spektren (Absorptionsbanden in c¢m~!; s=strong,
m=medium, w=weak) wurden mit einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer 720 und die 'H-NMR.-
Spektren mit einem Varian T60 oder einem Varian HA-100 aufgenommen. Die Lage der NMR.-Signale
ist in ppm bezogen auf internes Tetramethylsilan (=0 ppm) angegeben; s= Singulett, 4= Dublett,
t=Triplett, ga= Quadruplett, m=Multiplett, br.= breite, nicht aufgeloste Signale; J=Kopplungskon-
stante in Hz. Die Massenspektren wurden mit einem CEC 2I-110B oder einem AEI MS30 aufge-
nommen. Die Spaltprodukte (Hauptfragmente) sind in Einheiten von m/z angegeben.

1. Herstellung der 1,4-Benzodiazepine. - Herstellung von 1-(2-Cyano-4-nitrophenyl)-4-methyl-2-
piperazincarbonsdure-dthylester (3). Eine Mischung von 4,1 g (25 mmol) 2-Fluor-5-nitrobenzonitril
(1; Aldrich), 6,0 g (35 mmol) 4-Methyl-2-piperazincarbonsiure-sthylester’) (2), 8,8 ml (50 mmol)
N-Athyldiisopropylamin und 10 ml N-Methyl-2-pyrrolidon wurde 4} Std. auf 90° erhitzt. Danach
wurde das Gemisch zwischen Toluol und Wasser verteilt. Die organischen Schichten wurden mit verd.
HCI-Losung extrahiert und die salzsauren Phasen mit NaOH alkalisch gestellt. Nach Abnutschen des
ausgefallenen, roten Farbstoffes wurde das Filtrat mit Toluol extrahiert, der Extrakt itber Na;SOyq
getrocknet und eingedampft und der Riickstand (7,2 g) an einer Sdule von 70 g Kieselgel mit CH,Cly/
Cyclohexan/Athanol 1:1:1 chromatographiert: 5,6 g (70%) 3, Smp. 104-106°. - IR. (CHCl3): u.a. 2240w,
1735s, 1350s, 1050m. - TH-NMR. (80 MHz, CDClsy): 1,3 (1, J=7, 3H); 2,4 (s, 3H); 2,6 (dXd, J,=12,
Jo=4,2H); 2,95 (br. d, t H); 345 (d, J=12, 2 H); 3,75 (dxd, Jy=12, J,=3, 1 H); 42 (ga, J=7, 2 H);
49 (br.s, L H); 7,2 (d, J=15, 1 H); 8,3 (dx d, J;=15,J,=3,  H); 8,35 (d, /=3,  H). - MS.: 318 (M™),
245, 230, 215, 202.

CisHgN4O4(318,3) Ber. C56,6 HS5,7 N176% Gef. C56,7 HS58 N 17,6%
Herstellung von 1-(4-Amino-2-cyanophenyl)-4-methyl-2-piperazincarbonsdure-dthylester (4). Bei
RT./Normaldruck wurden 130,6 g 3 in 2 | Essigester mit Raney-Nickel reduziert (H,-Aufnahme 29,3 1;
ber. 27,6 1). Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat 1.V. eingedampft und der Riickstand (120 g)
in Ather mit Aktivkohle behandelt. Kristallisieren aus Ather/Petrolither ergab 113,3 g (96%) 4, Smp.
107-109°. - IR. (CHCls): u.a. 3450w, 3350m, 2340m, 1730s, 1050s.

C1sHyoN4O; (2884) Ber. C62,5 H7,0 N194% Gef C62,5 H72 N 192%

Herstellung van 9-Amino-3-methyl-2,3,4,4a,6, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] {1, 4]benzodiazepin-5-
on (5). a) Aus 3. Eine Losung von 0,9 g 3 in 20 ml Athanol wurde mit 10proz. Pd/C 1 Std. bei RT,,
dann 72 Std. bei 110°/200 bar hydriert. Nach Abnutschen und Findampfen des Filtrats i.V. wurde der
Rickstand (0,9 g) aus CH,Cly/Ather kristallisiert: 0,45 g (60%) 5, Smp. 214-220° (Zers.)

9-Acetamido-Derivat von 5: Smp. 247-250° (CH,Cly).

C1sH0N40;- 1 CH,Cly  Ber. €563 H64 N 169 C110,7%
(330,8) Gef. , 56,1 , 64 . 168 ., 10.8%

%) Hergestellt nach Jucker & Rissi [9]; enthielt ca. 10% (GC.) des isomeren 4-Methyl-3-piperazin-
carbonsiure-athylesters.
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b) Aus 4. Eine Losung von 0,5 g 4 in 20 ml Athanol wurde mit 50 mg PtO, 26 Std. bei 100°/90 bar,
dann 55 Std. bei 100°/150 bar hydriert. Nach Abnutschen und.Eindampfen des Filtrats i.V. wurde der
Riickstand an 20 g Kieselgel mit CH,Cl,/CH3OH/konz. Ammoniak 9:1:0,1 chromatographiert: 0,13 g
(32%) 5, Smp. 221-225° (Zers.; CH,Cly).

Herstellung von 1-(2-Cyanophenyl)-4-methyl-2-piperazincarbonsdure-dthylester (6). Zur Losung von
59,0 g (204 mmol) 4 in 500 ml unterphosphoriger Siaure/Wasser 1:1 wurde innert 30 Min. bei —10°
die Losung von 16,9 g (245 mmol) Natriumnitrit in 35 ml Wasser getropft. Dann wurde die Temp.
innert 4 Std. langsam auf 15° steigen gelassen, die Losung auf Eis gegossen, mit NaOH alkalisch
gestellt und mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Der Eindampfriickstand der tiber Na;SO4 getrockneten org.
Phase wurde in Ather mit Aktivkohle behandelt. Kristallisieren aus Ather/Hexan ergab 47,8 g (86%) 6,
Smp. 78-80°.

CysH19N3O, (273,3)  Ber. C659 H7,0 N154% Gef. C662 H71 N 154%

Herstellung von 3-Methyl-2,3,4,4a,6, 7-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] [1,4]benzodiazepin-5-on (7).
a) Aus 6. Eine Losung von 10,0 g 6 und 2,5 g KOH in 200 ml Methanol wurde bei RT./Normaldruck
mit Raney-Nickel hydriert (Hy-Aufnahme 1,77 1; ber. 1,64 1). Nach Abnutschen und Eindampfen
wurde der Riickstand (7,9 g) in CHZCIZ"gelt')st und die Losung durch eine Siule von 50 g Alox (neutral)
filtriert. Umkristallisieren aus CHCly/Ather ergab 6,8 g (81%) 7, Smp. 169-171°. - IR. (CHCl3): u.a.
3390w, 1655s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 2,40 (s, 3 H); 2,35 (dxd, J)=14, J,=7, 2 H); 2,7-3,9
(br. m, 6 H); 4.8 (dxd, J,=13,J,=4, 1 H); 6,8-7.4 (br. m, 4 H); 7,65 (br., 1 H).

C13H7N30 (231,3)  Ber. C67,5 H74 N 182% Gef. C675 H74 N I181%

b) Aus 5. Aus 9,0 g (36,6 mmol) 5 und 2,8 g (40,0 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6
beschrieben, 10 g Rohprodukt und nach Filtration iiber 60 g Alox (neutral) mit Essigester 6,0 g (71%) 7
erhalten, Smp. 164-167° {Ather).

Herstellung von 9-Chlor-3-methyl-2,3,4,4a,6, 7-hexahydro-1H-pyrazino (1, 2-a] {1, 4]benzodiazepin-5-
on (8). Zur Losung von 9,0 g (36,6 mmol) 5 in 100 ml Sproz. HCI-Lésung wurde bei — 10° die Losung
von 2,8 g (40,0 mmol) Natriumnitrit in 10 ml Wasser getropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch
10 Min. bei —10° gerithrt, dann die Diazoniumchlorid-Lésung bei 0° zu einer Mischung von 6,8 g
(69 mmol) Kupfer(I)chlorid und 0,7 g Natriumpyrosulfit in 100 ml 5proz. HCl-Lésung getropft und
18 Std. bei 5° gerithrt. Danach wurde das Gemisch zwischen verd. NaOH-Losung und CH,Cl, verteilt,
die org. Phase tiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Kristallisieren aus Ather ergab 5,4 g (56%) 8,
Smp. 215-220°. Nach einer zweiten Umkristallisation aus CH,Cly/Methanol/Ather betrug der Smp.

220-223".
C13H|CIN3O  Ber. C58,8 H6,1 Cl133 N 158%

265,7) Gef. ,, 58,7 ,,62 , 134  159%

Herstellung von 3-Methyl-2,3,4,4a,6, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] [1,4]benzodiazepin-5-thion (9).
Eine Mischung von 7,2 g (34 mmol) P,Ss, 4,1 g (34 mmol) N, N-Dimethylanilin und 120 ml abs.
Acetonitril wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht, dann mit 8,0 g (34 mmol) 7 versetzt und noch 70 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen 1.V. wurde der Rickstand zwischen verd. HCl-Ldsung
und Essigester verteilt. Die salzsauren Phasen wurden mit Aktivkohle behandelt, mit NaOH alkalisch
gestellt und mit CH,Cl, extrahiert. Der Eindampfriickstand (17,4 g) der iiber Na;SOy4 getrockneten org.
Phase lieferte nach Kristallisation aus CH;Cly/Ather 4.6 g (55%) 9 als gelbe Kristalle, Smp. 179-182°. -
MS.: 247 (M), 214,117, 91.

C13H17N3S Ber. C63,| H6,9 Nl7,0 Sl3,0%
(247,4) Gef. ,, 62,9 , 72 , 167 , 13,2%

Herstellung von 3-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6, 7-octahydropyrazino [1,2-a] [1, 4]benzodiazepin (10). Zur
Suspension von 1,0 g (26 mmol) LiAlH4 in 10 ml abs. THF wurde bei 0° innert 60 Min. die L&sung von
5,0 g (21,6 mmol) 7 in 50 ml abs. THF getropft. Danach wurde iiber Nacht bei RT. geriihrt und noch
5 Std. unter Riickfluss gekocht. Unter Eiskiihlung wurde mit 6,0 ml K,COs3-Losung tropfenweise
versetzt, der anorg. Niederschlag abgenutscht und mit Ather nachgewaschen. Das Filtrat wurde einge-
dampft und der olige Riickstand (4,5 g) in 10 - 2 HCI uberfiihrt, Smp. 269-274° (Zers.).

Ci;3HgN3-2HCI  Ber. C53,8 H73 Cl244 N 14,5%
(290.2) Gef. ,, 53,1 74 245 , 144%
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N-Acetyl-Derivat von 10: Smp. 122-124° (Hexan).

Ci1sHy N3O (259,4)  Ber. C 69,5 HB82 N162% Gef. C688 HB82 N16,1%
N-Benzoyl-Derivat von 10: Smp. 158-164° (Ather/Hexan).

CyH»N30 (321,4) Ber. C74,7 H72 N13,1% Gef. C743 H74 N13,1%

Herstellung von 2-(2-Hydroxymethyl-4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoesdure-dthylester (13). Eine
Mischung von 133,8 g (0,63 mol) 2-Fluor-5-nitrobenzoesdure-athylester (11) [10], 90,0 g (0,69 mol)
4-Methyl-2-piperazinmethanol (12) [9], 121,7 g (0,94 mol) N-Athyldiisopropylamin und 360 ml
N-Methyl-2-pyrrolidon wurde 21 Std. bei 50° geriihrt. Das Gemisch wurde i.V. eingedampft, der Riick-
stand zwischen Toluol und Wasser verteilt und der Eindampfriickstand (188 g) der itber Na;SO4
getrockneten Toluolschichten aus CH,Cly/Ather/Hexan kristallisiert: 41,7 g reines 13 vom Smp. 128-133°
und 75,7 g Kristallisat vom Smp. 110-125°. Eine zweite Umkristallisation des letzteren aus CH,Cly/
Ather ergab 58,1 g reines 13 vom Smp. 123-126°. Die Mutterlaugen (60 g) enthielten ein Gemisch von 13
und Lacton 14 (s. unten). - IR. (CHCls): u.a. 3450w, 1710s, 1340s, 1260m, 1140m. - 'H-NMR.
(60 MHz, CDCl3): 1,40 (¢, J=7,3 H); 2,20 (dx d, J|=9,J;=4, | H); 2,30 (s, 3 H); 2,50-3,05 (br. m, 4 H);
3,60 (br. s, | H, mit DO austauschbar); 3,60 (dx d, J;=9, J,==3, 2 H); 3,80-4,20 (m, 2 H); 4,45 (qa, J=17,
2H); 7,10(d, J=9, 1 H); 8,20 (dxd, J;=9,J,=3,1H); 8,55(d, J=3, 1 H).

CisHaN305 (3233)  Ber. C55,7 H65 N13,0% Gef. C557 H67 N 13.0%

Herstellung von 3-Methyl-9-nitro-2,3,4,4a,5, 6-hexahydro-1H-pyrazino[l,2-a] [1, 4]benzodiazepin-7-
on (17). Eine Mischung von 20,0 g (62 mmol) 13, 12,2 g (106,5 mmol) Methansulfonylchlorid und
400 ml CHCl3 wurde 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde unter Zugabe von Eis und
NaOH alkalisch gestellt und die org. Phase abgetrennt. Der Eindampfriickstand der iiber Na;SOy
getrockneten CHCl;-Schicht (28 g) wurde in 400 ml ges. alkoholischer Ammoniaklosung 18 Std. im
Autoklaven erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. wurde der Riickstand zwischen CH,Cl; und
verd. NaOH-Losung verteilt. Die org. Schichten wurden itber NaySOy4 getrocknet und i.V. eingedampft.
Der Riickstand (19,5 g) der org. Phase wurde an 600 g Kieselgel mit CH,Cl,/CH3OH/konz. Ammoniak
9:1:0,1 chromatographiert: 5,7 g (29%) 16, Smp. 137-140° (CH3;0H/Ather) und Rf 0,45, und 4,0 g (24%)
17, Smp. 202-204° (Aceton/Ather) und Rf 0,25. - IR. (CHCl3): u.a. 3400w, 3200w, 1670s. ~ 'H-NMR.
(60 MHz, CDCl3): 2,40 (s, 3 H); 2,2-3,3 (m, 5 H); 3,45 (br. d, 4 H); 7,00 (d. J=10, 1 H); 8,20 (dxd,
Jy=10, J,=3, 1 H); 8,40 (br. s, 1 H mit D,0 austauschbar); 8,60 (d, J=3, 1 H). - MS.: 276 (M ™), 261,
246, 233, 230, 204, 160, 131.

C;sH gN4O3 (276,3)  Ber. C56,5 H58 N203% Gef C564 H60 N20,1%

Herstellung von 9-Amino-3-methyl-2,3,4,4a, 5, 6-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] [1, 4]benzodiazepin-7-
on (18). Eine Losung von 3,6 g 17 in 360 ml Methanol wurde mit Raney-Nickel bei RT./Normaldruck
hydriert (H,-Aufnahme 855 ml; ber. 875 ml). Nach Abnutschen und Eindampfen des Filtrats 1.V. wurde
der Riickstand in Methanol gelost und durch Hyflo filtriert. Kristallisation aus CH3;OH/Ather ergab 2,7 g
(85%) 18, Smp. 296-303° (Zers.).

Ci3HsN4O (246,3)  Ber. C634 H74 N227% Gef C633 H7,1 N22,5%

Herstellung von 3-Methyl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] [1,4]benzodiazepin-7-on (19).
Aus 2,7 g (11 mmol) 18 und 835 mg (12 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6 beschrieben, 2,6 g Roh-
produkt und, nach Behandlung mit Aktivkohle (in Aceton), 2,1 g (82%) 19 erhalten, Smp. 189-192°
(Aceton/Hexan). - IR. (CHCl3): u.a. 3400w, 3200w, 1660s.

C;3H7N3;0 (231,3)  Ber. C67,5 H74 N 182% Gef. C679 H73 N182%

Herstellung von [2-(2-Hydroxymethyl-4-methylpiperazinyl)-5-nitrophenyl]phenylmethanon (23) Eine
Mischung von 1,3 g (5 mmol)[2-Chlor-5-nitrophenyl]phenylmethanon (20; Aldrich), 0,85 g (6,5 mmol)
4-Methyl-2-piperazinylmethanol (22) [9], 1,75 ml (10 mmol) N-Athyldiisopropylamin und 5 ml N-Methyl-
2-pyrrolidon wurde 15 Std. bei 150° geriihrt. Nach Verteilen des Gemisches zwischen Toluol und Wasser
wurden die Toluolschichten mit verd. HCl-Lésung extrahiert, die salzsauren Phasen mit NaOH alkalisch
gestellt und mit CH,Cl, extrahiert. Der Eindampfriickstand der iiber Na;SOy getrockneten org. Schichten
wurde aus CH,Cly/Ather kristallisiert: 1,16 g (65%) 23, Smp. 164-169°. - MS.: 355 (M *), 325, 282, 265.

CjoHz N304 (3554) Ber. C642 H60 N118% Gef. C639 H60 NILT%
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Der Riickstand (0,4 g) der Mutterlauge wurde an 10 g Kieselgel mit CH,Cly/Methanol/konz.
Ammoniak 9:1:0,1 chromatographiert und das Nebenprodukt mit Rf 0,38 isoliert: 150 mg /2-(4-Merhyl-
2-piperazinyl)methoxy-5-nitrophenyl]phenylmethanon (25), Smp. 137-138° (CH,Cly/Ather).

Ci9Hy1N304(355,4) Ber. C642 H60 N118% Gef C641 HS9 N11L8%

Herstellung von [2-(2-Brommethyl-4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrophenyl]phenylmethanon (26). Zu
einer Losung von 3,55 g (10 mmol) 23 in 50 ml frisch iber Alox (neutral) filtriertem CHCIl3 wurde bei RT.
innert 10 Min. die Lésung von 8,6 g (41 mmol) Thionylbromid in 5 m! CHCI; getropft. Nach 3 Std. Kochen
unter Riickfluss wurde das Gemisch auf Eis/Wasser gegossen, mit NaOH alkalisch gestellt und mit
CH,Cl, extrahiert. Die org. Phase wurde iiber Na;SOy4 getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und i.V.
eingedampft: 3,75 g (90%) 26, Smp. 135-137° (Athanol).

Herstellung von 3-Methyl-9-nitro-7-phenyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrazino [1,2-a] [1, 4]benzodiazepin
(28). Eine Losung von 3,1 g 26 in 60 ml abs. Athanol und ca. 8 g flissigem Ammoniak wurde 74 Std.
bei 100° im Autoklaven erwidrmt. Das Gemisch wurde i.V. eingedampft, der Riickstand zwischen
Wasser und CH,Cl; verteilt und der Eindampfriickstand der iiber Na;SO4 getrockneten org. Schichten
aus Athanol/Ather kristallisiert: 1,95 g (78%) 28, Smp. 194-196° ({3}: Smp. 191-194°). - IR. (CHCl3):
u.a. 1620s, 1605s, 1340s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 1,9-2,6 (m, 2 H); 2,35 (s, 3 H); 2,9 (br. 4, 2 H);
3,15-3,45 (m, 2 H); 3.8 (br. s, 2H); 7,05 (d, J=9, 1 H); 7,5 (br. s, 5H); 7.90 (d, /=3, 1 H); 8,15 (dx d,
J1=9,J,=3,1H).

CloH30N40, (3364)  Ber. C67.8 H60 N 167% Gef. C67.5 H60 N 16,6%

Herstellung  von  9-Amino-3-methyl-7-phenyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrazino [1,2-a] [ 1,4 ]benzo-
diazepin (30). Zur Losung von 54,6 g (0.16 mol) 28 in 400 ml 6N HCI wurde bei RT. unter gutem Rithren
die Losung von 149 g (0,66 mol) SnCl, - 2 H2O in 400 m] 6N HCl getropft. Nach 24 Std. Rithren bei RT.
wurde die Losung unter Kithlung mit NaOH auf pH 5 gestellt, verdiinnte Essigsdure zugegeben und
mit Ather/Essigester 1:1 extrahiert. Die org. Schichten wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SQy4 getrocknet und i.V. eingedampft. Sie enthielten noch wenig 28. Die essigsauren Schichten
und die NaCl-Losungen wurden vereinigt, mit NaOH alkalisch gestellt, mit CHyCl; extrahiert, die org.
Schichten itber NaySOy getrocknet und i.V. eingedampft: 38,6 g dlige Base 30.

9-Acetamido-Derivat von 30: Smp. 216-220° (CH,Cly/ Ather).

C7Ha4N4O (348.5) Ber. C724 H69 N16,1% Gef. C71,8 H7,1 N 158%

Herstellung von 3-Methyl-7-phenyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrazino [1,2-a] [1,4]benzodiazepin (31).
Aus 100 g (32,6 mmol) 30 und 2,7 g (39,2 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6 beschrieben, 8 g
Rohprodukt und nach Chromatographie an 300 g Kieselgel mit CH,Cly/CH3;OH/konz. Ammoniak
9:1:0,1 6,2 g (65%) 31 erhalten, Smp. 108-111° (Petrolither; [3]: Smp. 111-114°).

CioHyN3 (2914) Ber. C783 H73 N 144% Gef C77,7 H74 N 142%

Fumarat von 31: Smp. 196-198° (CH3;0H/Aceton).

Herstellung ~ von  9-Chlor-3-methyl-7-phenyl-1,2, 3,4, 4a, 5-hexahydropyrazino (1, 2-a] [1,4]benzo-
diazepin (32). Aus 20,0 g (65 mmol) 30, 5.4 g (78 mmol) Natriumnitrit und 12,9 g (130 mmol) Kupfer(I)-
chlorid wurden, wie bei 8 beschrieben, 10,1 g 32 und nach Behandlung mit Fumarsdure 16,2 g (50%)
Fumarat von 32 erhalten, Smp. 218-224° (Zers.; Athanol/Aceton; [2]: Smp. 221-222°),

CioHyoCIN3 - 1.5 C4H404  Ber. C60,0 HS52 CI7,1 N 84%
(500.0) Gef. ., 598 .53 ., 72 ., 84%

Herstellung  von  [2-(2-Hydroxymethyl-4-methyl-1-piperazinyl)-5-(methansulfonyl)phenyl] phenyl-
methanon (24). Aus 22,1 g (75 mmol) [2-Chlor-5-(methansulfonyl)phenyllphenyimethanon (21)%), 12,6 g

6)  Hergestellt durch Oxydation von 2-Chlor-5-(methylthio)benzophenon mit 30proz. H,02-Losung in
Fisessig bei 120°, Ausbeute 89%, Smp. 111-115° (Ather/Petrolather). Das 2-Chlor-5-(methylthio)-
phenylmethanon wurde durch Friedel-Crafts-Acylierung von Benzol mit 2-Chlor-5-(methylthio)-
benzoylchlorid mit AICl; als Katalysator synthetisiert, Ausbeute 69%, Smp. 70-73° (Ather/Petrol-
ather).
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(98 mmol) 4-Methyl-2-piperazinmethanol (22) [9] und 34,0 mi (200 mmol) N-Athyldiisopropylamin
wurden, wie bei 23 beschrieben, 11.0 g (38%) 24 erhalten, Smp. 132-136° (CH,Cly/Ather).

Herstellung von [2-(2-Brommethyl-4-methyl-1-piperazinyl)-5-(methansulfonyl)phenyljphenylmethanon
(27). Aus 10,0 g (25,8 mmol) 24 und 9,5 ml Thionylbromid wurden, wie bei 26 beschrieben, 11 g Rohprodukt
und nach Kristallisation aus Essigester/Ather 10,1 g (87%) 27 erhalten, Smp. 162-170°.

Herstellung von 3-Methyl-9-methansulfonyl-7-phenyl-1,2, 3,4, 4a, 5-hexahydropyrazino [1,2-a] [ 1, 4]-
benzodiazepin (29). Aus 10,0 g 27 (22 mmol) wurden, wie bei 28 beschrieben, 4,1 g 29 erhalten, Smp.
181-183° (Essigester/Ather). Der Eindampfriickstand der Mutterlauge (6 g) wurde an 250 g Kieselgel
mit CH,Cly/CH30H konz. Ammoniak 9:1:0,1 chromatographiert: 0,8 g 29, Smp. 184-186°; Total-
ausbeute 4,9 g (60%).

CyoH23N30,8  Ber. C650 H63 NI11,4 S87%
(369,5) Gef. ,, 651 ,, 64 114 ,90%

Herstellung von [2-(2-Hydroxymethyl)piperidino)-5-nitrophenyl]phenylmethanon (34). Aus 6525 g
(0,25 mol) 2-Chlor-5-nitrobenzophenon (20; A idrich), 57,6 g(0,5mol) 2-Piperidinmethanol (33; A ldrich)und
87.5 ml (0,9 mol) N-Athyldiisopropylamin wurden, wie bei 23 beschrieben, 63 g Rohprodukt 34 und
nach Behandlung des Ols bei RT. mit HBr in CH3OH das 7-Methoxy-9-nitro-7-phenyl-2,3,4,4a,5, 7-
hexahydro-1H-pyrido [1,2-a] [4, 1 Jbenzoxazepin (71) erhalten, Smp. 222-223° (CHCl;/CH3OH).

CyoH2oN704(354,4)  Ber. C67,8 H63 N78% Gef. C67.8 H64 N 78%
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Herstellung von [2-(2-(Brommethyl)piperidino)-5-nitrophenyl]phenylmethanon (36). Aus dem FEin-
dampfriickstand (62 g) des Alkohols 34 wurden, wie bei 26 beschrieben, 50,0g(50% {iber2 Stufen)36 erhalten,
Smp. 158-161° (Essigester).

Herstellung von 9-Nitro-7-phenyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrido [1,2-a] [1, 4]benzodiazepin (38). Aus
45,0 g (0,11 mol) 36 wurden, wie bei 28 beschrieben, 9,1 g 38 erhalten, Smp. 130-133° (Ather). Der
Mutterlaugeneindampfriickstand wurde an 500 g Kieselgel mit CH,Cl,/Cyclohexan/Diidthylamin 5:4:1
chromatographiert: 7,8 g 38, Smp. 131-133°; Gesamtausbeute 48%. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl5):
1,7 (br. s, 6 H); 2,7-4,0 (m, 5H); 7,05 (d, J=9, 1 H); 7.5 (br. 5, 5H); 7,90 (d J=3, 1 H); 8,25 (dx d,
J1=9,J,=3,1H).

CigHgN30; (321,4)  Ber. C71.0 H6,0 N13,1% Gef. C71,0 H60 N 132%

02N
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Herstellung  von 9-Amino-7-phenyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrido [1,2-a] [1,4]benzodiazepin  (40).
Aus 11,8 g (36,7 mmol) 38 und 27,3 g (121 mmol) SnCl; - 2 H,0 wurden, wie bei 30 beschrieben, 1,0 g
38 und 7,7 g (72%) 40 erhalten, Smp. 133-134° (Ather).

9-Acetamido-Derivat von 40: Smp. 215-219° (CH,Cly/Ather).

CyHyN30 (333,4)  Ber. C756 H7.0 N126% Gef. C748 H7,1 N 12.4%

Herstellung von 7-Phenyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrido[1,2-a] [1,4]benzodiazepin (41). Aus 40 g
(13,7 mmol) 40 und 1,1 g (15,9 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6 beschrieben, 2,2 g (58%) 41
erhalten, Smp. 135-138° (Ather).

CisHzoN;2 (276,4)  Ber. C82,6 H73 N10,1% Gef. C829 H75 N10,1%

Herstellung  von  9-Chlor-7-phenyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrido [1,2-a] [ 1, 4]benzodiazepin  (42).
Aus 1,0 g (3,4 mmol) 40, 275 mg (4 mmol) Natriumnitrit und 680 mg (6,9 mmol) Kupfer(I)chlorid
wurden, wie bei 8 beschrieben, 0,6 g Rohprodukt und nach Filtration iiber wenig Alox (neutral) mit
Ather 580 mg (55%) 42 erhalten, Smp. 78-81° (Ather/Petrolither).

CioH9CIN; (310.8) Ber. C734 H62 N90% Gef. C73,7 H64 N90%
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Herstellung von [2-(2-Hydroxymethyl)piperidino-5-(methansulfonyl)phenyl]phenylmethanon (35). Aus
18,4 g (62 mmol) 2-Chlor-5-(methansulfonyl)benzophenon (21)5), 18,7 g (162 mmol) 2-Piperidinmethanol
(33; Aldrich) und 22 ml (128 mmol) N-Athyldiisopropylamin wurden, wie bei 23 beschrieben, 14,4 g
(61%) 35 erhalten, Smp. 165-169° (CH2Cly/Ather).

CyoH23NO4S (373,5)  Ber. C643 H62 N3,8% Gef C639 H62 N3.8%

Herstellung von [2-(2-Brommethyl)piperidino}-5-(methansulfonyl)phenyl]phenylmethanon (37). Aus
12,0 g (32 mmol) 35 und 7,0 ml Thionylbromid wurden, wie bei 26 beschrieben, 9,0 g (64%) 37 erhalten,
Smp. 111-115° (Essigester).

- Herstellung von 9-Methansulfonyl-7-phenyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrido [1,2-a] [1,4]benzodiazepin
(39). Aus 9,0 g 37 wurden, wie bei 28 beschrieben, 9,5 g Rohprodukt und nach Chromatographie an
220 g Kieselgel mit CH,Cly/Cyclohexan/Didthylamin 5:4:1 4,2 g 6liges 39 vom Rf 0,50 [39- HBr: 40 g
(45%), Zers. ab 270° (Athanol)] und 2,4 g (31%) 2-(2-(Aminomethyl)piperidino)-5-(methansulfonyl)benzo-
phenon (72) vom Rf 0,40 und Smp. 162-164° (Essigester/Ather) erhalten. - *H-NMR. von 39 (Base;
60 MHz, CDCl3): v.a. 2,95 (s, 3H); 7,1 (4 J=9, 1 H); 7,25 (br. s, 5H); 7,55 (d, J=2, 1 H); 7,90
dxd J;=9,J,=2,1H).

Cy0HN20,S -HBr - Ber. €552 HS53 Brl84 N64%
(435,4) Gef. ,, 551 54 , 182 , 64%

H-NMR. von 72 (60 MHz, CDCl3): u.a. 1,8 (br. 5, 2 mit D,Q austauschbare H); 2,9 (s, 3 H); 7.2
dJ=9,1H),74 (s, SH); 7.8(dxd, J,=9,7,=2,5,1H); 19(d, J=2,5, 1 H).
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Herstellung von [2-(2-Hydroxymethyl-1-pyrrolidinyl)-5-nitrophenyljphenylmethanon (44). Aus 6,26 g
(24 mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzophenon (20; Aldrich), 3,14 g (31 mmol) 2-Pyrrolidinmethanol (43)7) und
8,3 ml (48 mmol) N-Athyldiisopropylamin wurden, wie bei 23 beschrieben, 9,1 g fester Schaum erhalten.
Dieses Rohprodukt wurde direkt fiir die nichste Stufe verwendet. - MS.: 326 (M), 295, 230.

Herstellung von [2-(2-Brommethyi-1-pyrrolidinyl)-5-nitrophenyl]phenylmethanon (45). Aus 9,1 g4d und
6,4 ml Thionylbromid wurden, wie bei 26 beschrieben, 7,5 g 45 erhalten, Smp. 105-109° (Ather).

Herstellung von 8-Nitro-6-phenyl-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-pyrrolo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin  (46).
Aus 15,0 g 45 wurden, wie bei 28 beschrieben, 11 g Rohprodukt und nach Kristallisation aus Ather
8,0 g (67%) 46 mit Smp. 226-228° erhalten.

CigH17N30; (307,4)  Ber. C70,3 H 56 NI13,7% Gef. C69,6 HS56 N 13,5%

Herstellung von 8-Amino-6-phenyl-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-pyrrolo [1,2-a] [1, 4]benzodiazepin (47).
Aus 6,8 g (22 mmol) 46 und 16,7 g (74 mmol) SnCl; - 2 H,O wurden, wie bei 30 beschrieben, 3,0 g 46
und 3,0 g (49%) 47 erhalten, Smp. 134-138° (Ather).

8-Acetamido-Derivat von 47: Smp. 171-175° (Essigester).

CaoH2 N30 (319.4) Ber. €752 H6,6 N132% Gef. C74,7 H66 N 12,8%

Herstellung von 8-Chlor-6-phenyi-2, 3,3a, 4-tetrahydro-1H-pyrrolo [1,2-a] [ 1, 4]benzodiazepin (48).
“Aus 3,8 g (13,7 mmol) 47, 1.1 g (16 mmol) Natriumnitrit und 2,65 g (26 mmol) Kupfer(I)chlorid wurden,
wie bei 8 beschrieben, 2,3 g Rohprodukt, nach Filtration iiber wenig Alox (neutral) mit Ather und
Behandlung mit Bromwasserstoffsiure 2,2 g (42%) 48 - HBr vom Smp. 262-268° (Athanol/Ather) erhalten.

CigH7CIN,- HBr  Ber. €572 H48 Br2l,2 N7,4%
(377.7) Gef 5712 .49 . 212 , 76%

7y Hergestellt durch Reduktion von pL-Pyroglutaminsiure (pL-5-Oxoprolin; Fluka) mit LiAlH, in
siedendem THF; Ausbeute 72%, Sdp. 92-93°/10 Torr.
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2. Herstellung der 4,1-Benzoxazepine. - Herstellung von 3-Methyl-9-nitro-1,2,3,4,4a, 5-hexahydro-
pyrazino[1,2-a] [4,1]benzoxazepin-7-on (14). a) Aus 13. In 300 ml Toluol/Tridthylamin 5:1 wurden
50,0 g 13 46 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde dann abgekiihlt, die ausgefallenen
Kristalle abgenutscht und mit Ather gewaschen: 41,9 g (98%) 14, Smp. 144-149°,

b) Aus 2-Fluor-5-nitrobenzoesdure-dthylester (11) und 4-Methyl-2-piperazinmethanol (12). Eine
Mischung von 172,7 g (0,81 mol) 11 [10], 116,0 g (0,89 mol) 12 [9], 157,0 g (1,21 mol) N-Athyldiisopropyl-
amin und 470 m! N-Methyl-2-pyrrolidon wurde 24 Std. bei 50° und 24 Std. bei 100° geriihrt. Die Auf-
arbeitung erfolgte wie bei 13 beschrieben. Kristallisation aus CH,Cly/Ather lieferte 179,9 g (80%) 14,
Smp. 145-150°. - IR. (CHCl3): u.a. 17355, 1340s, 1330s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 2,40 (s, 3 H);
2,0-2,65 (m, 2 H); 2,65-3,7 (br. m, 5H); 4,15 (dxd, J1=13, J,=3, 1 H); 4,55 (dxd, J1=13, J,=4,
1H); 7,0(d J=9,1 H); 8,25(dxd, J,=9,J,=3,1 H); 8,50(d, J=3, 1 H).

Hydrochlorid von 14: Smp. 268-272° (Zers.; Methanol).

Cy3HsN304-HC1(313,7) Ber. C49,8 HS51 N 134% Gef C493 HS53 NI13,3%

Herstellung  von 9-Amino-3-methyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrazino 1, 2-a] [4, ] Jbenzoxazepin-7-on
(50). In 700 ml Essigester wurden 35,6 g 14 mit Raney-Nickel bei RT./Normaldruck hydriert. Das zum
Teil auskristallisierte Produkt wurde durch Zugabe von ca. 200 ml CH3OH und leichtes Erwarmen in
Losung gebracht, der Katalysator abgenutscht und das Filtrat i.V. bis zur beginnenden Kristallisation
eingedampft; 29,3 g (92%) 50, Smp. 216-219°,

Ci3H7N3;02(247,3)  Ber. C63,1 H69 N170% Gef C63,1 H69 N 17,0%
9-Acetamido-Derivat von 50: Smp. 213-215° (Aceton/Ather).
CsHgN303 (289,3) Ber. C623 H6,6 N143% Gef. C62,2 H68 N 142%

Herstellung  von  9-Chlor-3-methyl-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrazino [1, 2-a] [4, I [benzoxazepin-7-on
(51). Aus 5,0 g (20,2 mmol) 50, 1,7 g (24,2 mmol) Natriumnitrit und 4,0 g (40,4 mmol) Kupfer(I)chlorid
wurden, wie bei 8 beschrieben, nach Filtration durch wenig Alox (basisch) mit Essigester 4,2 g (77%) 51
erhalten, Smp. 164-166° (Aceton/Ather).

Ci3HisCIN;O,  Ber. C58,5 HS7 Cl133 N 10,5%
(266,7) Gef. ,, 584 ., 57 , 13,1 , 10,8%

Herstellung von 3-Methyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrazino[1,2-a] [4, 1]benzoxazepin-7-on (52). Aus
23,9 g (96,6 mmol) 50 und 7.3 g (106 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6 beschrieben, 22 g Roh-
produkt und nach Kristallisation aus Ather 17,8 g (79%) 52 mit Smp. 107-108° erhalten.

Hydrochlorid von 52: Smp. 275° (Zers.; CH30H/Aceton).

Ci3HgN20, - HCl Ber. C58,1 H6,4 Cl132 N 10,4%
(268,7) Gef. ,, 580 ,65 , 133 , 10,6%

Herstellung von 3-Methyl-9-nitro-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-IH-pyrazino [1, 2-a] 4, 1 Jbenzoxazepin-7-o!
(54). Zu einer Losung von 7,0 g 15 in 70 ml Toluol wurden bei — 70° innert 150 Min. 20,7 ml 20proz.
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in Toluol getropft. Nach 1 Std. Rithren bei —70°
wurde bei —50° zuerst Wasser, dann Essigester zugetropft, dann 1 Std. bei RT. gerithrt und abfiltriert.
Das Filtrat wurde mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Der Riickstand (6,3 g) der iiber Na3SOyq
getrockneten org. Schichten wurde an 100 g Alox (basisch) mit CH,Cly/CH30H 99:1 bis 90:10
chromatographiert: 3,4 g (49%) 54, Smp. 150-155° (CH30H/Ather). - IR. (CHCl3): u.a. 3600w, 3400w,
1520s, 1340s, 1100m. - 'TH-NMR. (60 MHz, (Dg) DMSO): u.a. 2,2 (s, im Verhiltnis ca. 1:2 aufgespalten,
3 H; Diastereomerengemisch); 6,0 (s, 1 H); 7.2 (br. s, 1 mit D,O austauschbares H). - MS.: 279 (M 1),
249, 248, 206, 189. )

Ci3H7IN304(279,3)  Ber. C559 H6,1 N 150% Gef. C560 H65 N152%

Herstellung von 9-Chlor-3-methyl-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1, 2-a] {4, I [benzoxazepin-7-
ol (55). Aus 4,0 g 51 und 25,1 ml 20proz. Lésung von DIBAH in Toluol wurden, wie bei 54 beschrieben,
3,8 ¢ Rohprodukt und nach Kristallisation aus CH,Cly/Ather 1,1 g (27%) 55 vom Smp. 134-135° er-
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halten. - 'H-NMR. (90 MHz, CDCls): 2,4 (Signal im Verhiltnis ca. 2:3 aufgespalten, 3 H; Diasterco-
merengemisch).

CpHiCIN,O;  Ber. €581 H64 Cli32 N 104%
(268,7) Gef. ,, 584 ., 64 , 134 . 103%

Herstellung von 3-Methyl-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] [4, ] ]benzoxazepin-7-0ol (56).
Aus 606 mg 52 und 2,5 ml 20proz. Losung von DIBAH in Toluol wurden, wie bei 54 beschrieben,
600 mg Rohprodukt und nach Kristallisation aus CH,Cly/Ather 260 mg (44%) 56 vom Smp. 112-116°
erhalten. - 'H-NMR. (90 MHz, CDCl;): 2,4 (Signal im Verhiltnis 2:3 aufgespalten, 3 H; Diastereo-
merengemisch).

C3H N0, (2343)  Ber. C66,6 H7.7 NI12,0% Gef C666 H73 NI11,7%

Herstellung von 9-Nitro-1,2,3,4,4a, 5-hexahydropyrido [1,2-a] (4. [benzoxazepin-7-on (49). Eine
Mischung von 92,1 g (0,43 mol) 2-Fluor-5-nitrobenzoesiure-ithylester (11) [10}, 65,5 g (0,43 mofi)
2-Piperidinmethanol (33; Aldrich), 186,0 mi (1,09 mol) N-Athyldiisopropylamin und 650 ml N-Methyl-
2-pyrrolidon wurde 18 Std. bei 50° gerithrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 13 beschrieben.
Kristallisieren aus CH,Cly/Ather ergab 75,8 g 49, Smp. 167-169°. Die Mutterlauge wurde i.V. einge-
dampft, der Rickstand (67,7 g) in 340 ml Toluol und 68 ml Tridthylamin geldst und 36 Std. unter
Riickfluss gekocht, Die Losung wurde 1.V, auf 100 ml eingedampft: 27,1 g 49, Smp. 167-169° (Ather);
Totalausbeute 91%.

C13H1aN»O4 (262,3)  Ber. €595 H54 N10,7% Gef. C60,0 H54 N 10,8%

Herstellung von 9-Amino-1,2,3,4,4a,5-hexahydropyrido [1,2-a] {4, ] Jbenzoxazepin-7-on (53). In
400 ml Essigester wurden 20,0 g 49 mit Raney-Nickel bei RT./Normaldruck hydriert. Die Hydrierlésung
wurde mit Aktivkohle versetzt, genutscht und das Filtrat i.V. eingedampft: 158 g (89%) 53, Smp.
166-168° (Essigester).

C13HgN70, (232,3)  Ber. C672 H69 N12,1% Gef. C672 H69 N12,1%

Herstellung von 9-Nitro-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrido [}, 2-a] [4, I Jbenzoxazepin-7-ol (57). Aus
656 mg (2,5 mmol) 49 und 2,5 ml 20proz. Losung von DIBAH in Toluol wurden, wie bei 54 beschrieben,
700 mg Rohprodukt und nach Chromatographie mit CH,Cl,yCH30H/konz. Ammoniak 9:1:0,1 215 mg
(32%) 57 erhalten, Rf 0,70, Smp. 120-124° (CH,Cly/Petrolither). - IR. (CHCL): u.a. 3600w, 3400w,
1520s, 1350s, 1120s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): u.a. 5,9 (br. 5, 1 mit D,O austauschbares H); 6,1
(s, 1 H).

Ci3HgN2O4 (264,3)  Ber. C59,1 H6,1 N10,6% Gef. €593 H61 N 10,8%

Herstellung von 3-Methyl-9-nitro-2,3,4,4a, 5, 7-hexahydro-IH-pyrazino[1,2-a] [4, I Jbenzoxazepin (62).
Zu einer Losung von 10,0 g (36 mmol) 14 in 100 ml Methanol wurden bei 4° portionenweise 2,8 g
(72 mmol) NaBH, gegeben. Dann wurde 3 Std. bei 15° (Kiihlung notig) und 20 Std. bei RT. geriihrt,
Wasser zugegeben, 1.V. eingedampft und der Riickstand zwischen verd. NayCOs-Losung und CH,CI,
verteilt. Der Eindampfriickstand (11,0 g) der iiber Na;SO4 getrockneten org. Schichten wurde in 54 mi
50proz. H;SO4-Losung gelost, die Losung 45 Min. auf 120° erwarmt, dann unter Eiskithlung mit NaOH
alkalisch gestellt, filtriert und das Filtrat mit CH,Cl, extrahiert. Der Riickstand der tiber NaySO4
getrockneten org. Schichten wurde aus CH,Cly/Ather kristallisiert: 8,1 g (85%) 62, Smp. 120-121°.

Cy13H7N304 (263,3)  Ber. €593 H6,5 N 160% Gef. C596 H6,6 N16,0%

Herstellung  von 9-Amino-3-methyl-2,3,4,4a, 5, 7-hexahydro-1H-pyrazino[1, 2-a] [4, ] Jbenzoxazepin
(66). In 200 ml Methanol wurden 94 g 62 mit Raney-Nickel bei RT./Normaldruck hydriert. Der
Katalysator wurde abgenutscht, das Filtrat i.V. eingedampft, der Riickstand (7,8 g) in CH,Cl, gelost und
iiber 40 g Alox (neutral) filtriert: 6,5 g (78%) amorphes 66.

9-Acetamido-Derivat von 66: Smp. 170-173° (CH,Cly/Ather).

CisHy N30, (2754)  Ber. C654 H7,7 N153% Gef. C649 H7.7 N 153%

Herstellung  von  9-Chlor-3-methyl-2,3,4,4a, 5, 7-hexahydro-1R-pyrazino[1, 2-a] [4, ] Jbenzoxazepin
(67). Aus 8,8 g (37,7 mmol) 66, 3,12 g (45.2 mmol) Natriumnitrit und 7,5 g (75,5 mmol) Kupfer(I)chlorid
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wurden, wie bei 8 beschrieben, 7,8 g Rohprodukt und nach Behandlung mit Maleinsiure 8,2 g (59%)
Maleinat von 67 erhalten, Smp. 152-155° (Aceton).

C7H CIN,O5 (368.8)  Ber. C554 H57 N7,6% Gef €551 HS59 N7.7%

Herstellung von 3-Methyl-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-IH-pyrazino [1,2-a] [4,1]benzoxazepin (68). Aus
2,0 g (8,6 mmol) 66 und 650 mg (9,4 mmol) Natriumnitrit wurden, wie bei 6 beschrieben, 1,3 g Roh-
produkt und nach Behandlung mit Salzsdure 1,27 g (58%) 68 - HCI erhalten, Smp. 255° (Subl.; Methanol/
Aceton).

Cp3HigN,O - HCI(254,8)  Ber. C61,3 H75 N11.0% Gef. C61,4 H78 N109%

Herstellung von 9-Nitro-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrido [1,2-a] [4, ] Jbenzoxazepin (63). Aus 20,0 g
(76,3 mmol) 49, 6,0 g (152,5 mmol) NaBH4 und 104 ml 50proz. H,SOy4-Losung wurden, wie bei 62
beschrieben, 22 g Rohprodukt und nach Filtration iiber 220 g Alox (neutral) mit Ather 15,3 g (81%) 63
erhalten, Smp. 93-96° (Ather).

C13HgN20O3(2483)  Ber. C629 H65 NI11,3% Gef C632 H66 N 11,3%

Herstellung von 9-Amino-2,3,4,4a, 5, 7-hexahydro-1H-pyrido [1, 2-a] [4, ] Jbenzoxazepin (69). In 90 mi
Methanol wurden 4,5 g 63 mit Raney-Nickel bei RT./Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 1,22 1
H, (ber. 1,22 1) wurde abgenutscht, das Filtrat i.V. eingedampft und der Riickstand aus Ather/Hexan
kristallisiert: 3,5 g (88%) 69, Smp. 75-78°.

C13H gN2O (218,3)  Ber. C71,5 H83 N12,8% Gef. C71,1 HB81 NI12,7%

Herstellung von 9-Chlor-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrido[1,2-a] [4, ] Jbenzoxazepin (70). Aus 6,0 g
(27,5 mmol) 69, 2,3 g (33,1 mmol) Natriumnitrit und 5,4 g (54,9 mmol) Kupfer(I)chlorid wurden, wie
bei 8 beschrieben, 6,2 g Rohprodukt erhalten. Nach Filtration iiber 60 g Florisil mit CH,Cl, und
Behandlung der 8ligen Base mit Salzsdure wurden 3,8 g (50%) 70- HCI isoliert, Smp. 138° (Subl;
Aceton).

C13H|gCINO-HCl  Ber. €569 H62 Cl259 NS5.1%
(274,2) Gef. ., 57,1 ., 64 ., 258 . 50%

Herstellung von 1-[2-(Hydroxydiphenylmethyl)phenyl]-4-methyl-2-piperazinmethanol (60). Zu einer
aus 2,2 g (90 mmol) Magnesium und 14,2 g (90 mmol) Brombenzol hergesteilten Losung von
Phenylmagnesiumbromid in 70 ml absolutem Ather wurde bei RT. innert 15 Min. die Losung von 7,0 g
(30,1 mmol) 52 in 140 ml Tetrahydrofuran getropft. Dann wurde 4 Std. unter Riickfluss gekocht,
die Losung auf eine Mischung von Eis, NH4Cl und wenig Ammoniakldsung gegossen und mit Essig-
ester extrahiert. Die organischen Schichten wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaySOy4
getrocknet und 1.V. eingedampft. Kristallisieren des Riickstands (13,7 g) aus CH,Cly/Ather ergab 8,6 g
(73%) 60, Smp. 196-198°.

CysHygN,0, (388,5) Ber. C77,3 H73 N72% Gef. C769 H74 N72%

Herstellung von 3-Methyl-7, 7-diphenyl-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] [4, ] Jbenzoxa-
zepin (64). Eine Losung von 5,0 g 60 in 25 ml 50proz. H,SO4-Losung wurde 1 Std. auf 100° erwirmt,
dann mit Eis/NaOH alkalisch gestellt und mit CH,Cl; extrahiert. Der Eindampfriickstand (4,6 g) der
iiber NaySO4 getrockneten org. Schichten wurde in Ather mit Aktivkohle behandelt: 1,9 g (40%) 64,
Smp. 132-139° (Ather/Hexan).

CysHpgN2O (370.5)  Ber. C81,0 H7,1 N7,6% Gef. C803 H72 N74%

Herstellung von 1-[2-(1-Hydroxy-1-methylithyl)phenyl]-4-methyl-2-piperazinmethanol (61). Aus 3,0 g
(125 mmol) Magnesium, 17,8 g (125 mmol) Methyljodid und 8,3 g (35,7 mmol) 52 wurden, wie bei 60
beschrieben, 8.2 g gelbes Harz erhalten, welches ohne weitere Reinigung fiir die niachste Stufe eingesetzt
wurde. Eine Probe wurde aus CH,Cly Ather kristallisiert: Smp. 213-216° (Zers.).

Herstellung von 3,7, 7-Trimethyl-2,3,4,4a,5, 7-hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a] [4, 1 Jbenzoxazepin (65).
Aus 8,4 g 61 wurden, wie bei 64 beschrieben, 5,3 g Rohprodukt und nach Behandlung mit Salzsdure 4,6 g
(51%) 65 - HCl erhalten, Smp. 255-265° (Zers., CH;0H/Ather).

CysH»N,O - HC1(282,8) Ber. C637 HB82 N99%% Gef. C637 H80 N10,1%
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