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Riassunto. - Viene descritta la sintesi di t.lcunc 7,8-dimetossi-1-etil· 
l ,2,3,4,-tetrnidro·S H-1,4-benzodiazepine-4-sostituite ottenute: con la r (•aziont' 
di Mnnnich , Jalle 3,4-dimetossi-N-etil-N-(2-alcbil-amminoetil)·aniline. 

Ques te benzodiaz('pine possono anche esser e preparate con la r eazion<' 
di Srhmid t dal 6, 7 -rlimetossi-N ·etil-2,3-diidro-4-chinoloue. 

ummary (Synthesis of 7,8-dimethoxy-1 ,4-benzodiazP.pines). - Tbc 
synthesis of some 4-substituted 7,8-dimethoxy-1-cthyl-1,2.3,4,-ti'trahydro· 
SH-1 ,4-benzodiazepines, prepared through the .Mannich reacti\ln from 3,4· 
dimethoxy· ·ethyl· ·(2-alkyl-aminoethyl)-anilines, is her e with de rr ibed. 

Th e same- benzodiazepioes are alternatively prcpared by Schmidt 
r eact ion using 6,7-dimethoxy-N·cth yl-2,3-dihydroquinolin·4·ones as Atarting 
mater ia!. 

Gli anelli c terocidici a sette termini ed in particolare le b c n zoclia~epi n e, 

hanno aHsunto in questi ultimi anni una notevole importanza farmacologica 
p er la loro azione sul s. n.c. Alcune 1,4-benzodiazepine, infatti, sono attual-
m ente impiegate neUa moderna terapia come psicofarmaci (CmLDRP.SS & 

GLUCKl\IAN, 1964). 
QucRte premesse ci hanno indotto a s tudiare una nuova via di sintesi 

p er preparare, con la reazione di Mannich, alcune 7 ,8-dimctossi-1,4-benzo· 
òia~ c pin c, al fi ne di saggiarne un'eventuale attività farmacologica. 

Come prodotto di partenza abbiamo utilizzato la N-etil-3,4-dimetos i· 
anilina (l ] per la facilità c l'alta resa con cui s i ottiene (MotR & Puan:s, 
1948). Per condensazione con il 2-cloroetanolo e successiva hromuraziont• 
con t ribromuro di fosforo, s i ottiene la N - et il· N - (2 ·bromo et il)· 3, 4-dim eto~· 

s ianiJina (2] che, per trattamento con ammine alifatich e, dA le corrisponden ti 
òi arnmi n ~ [3]. 

( •) Bor sista pres&a Laborat ~ ri di Chimica Terapeutica. 
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Con la r ea~ i o n r d i l\tannidr. con for malde·idt• iu nitronwtano. i rornposti 

P l cic·lizzano fa cilnwntc' a 7 .8-d iwetu:.si-1-rtil- L.~. : ttl-11'1 raidro-3 11 -1 A-ben zo-
diu :~,c pin r - 4-sos tituil l' [4] ('l'alJ. l). Il lerrnint• 111111 I'O:-tiluitn, j4aj (H = H) 
~< i ottic•nc. oltre che p <' r idrugenul i ,., j c·un c·n rholl<' p:d la d into dt•l lwnzilflt•ri n tlo 

[4 hl nn ch t· per r·iduzione !'<m idruro di litio t•d ullurni11io del 7,8-dirnt'tOo;!;i-l-
c•til-1,::!.3.4-tt•t ra idro-.)H- l ,4- b c n~odi az<' pin- 5 - urw l hl. Tult• prodo t to ,.j forma , 

CI-CH2-CH2-0H 

PBr3 

3 

as -icm c all'isomcro l,S·h<•nzodiazt'pin-4 -o ne [ì J, l'Oli In n·a~ionf· di Scbmidt. 
1w r azionr d ell'acido azotidrico sull' r ·l'l il-6-7-dimt•to:.::.i-:!,3-tl iidro-cbinolin-
· 1-orH· [5], con il m e todo d escritto in una prt•t•t•d c·ull' nota (Mt s tTI. GATTA 

& LA'\Ot \tTTOR\ , 1911) (Tab. 2). 
Le cara ttcris tich P spc•ttroscopiclw di r .m .n. dt•i proclutti più int er e:.t'anti. 

-.nno riportate nella parte sp('rimt> ntalt•. Le> pm' ,. fu rmucolngicht• d i qu('Stc 
tliazepirw ~>O n o in corso d i csecuzio rw c di e~o:-c• :-i lrattt•r à in una nota ,.,m·-
ct·,.~ iYa. 

PARTE J'ERI \fE:\TALE 

(iu coli. con il Sig. L. C'lltN) 

\'-nii-.Y- (:!.-bro moetii)-3A-dimPtO .~~ iaTiilina 121. 

a ) g 18 {0.1 moli ) di X-etil-~,4-dinwlo s:- ianilina l l l (' g 8 (0 .1 m oli) di 
:!-cloroc taoolo ::. i riscalnano a lOOo p er 15 on. Al trrmiu c tiPlla rea'zione ~ i 

so'- pemlt• il prodotto in acq uu, s i alcalinizza t•o n iclrato sodit·o a 11'8 ° 'J c s i 
cs tra <~ con eter e. Dopo eYapora~ i onc dd !:>Oh <' llh' l- Ì ottit•uc la N-ctil- X-(2-

A nn. h t. Suvcr. Su111tà (1971) 7, r-33<•3~ 
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idrossietil)-3,4-dimetossianilina che bolle a 110-115°/0,002 mm; ni:•=1,5580 
(g 18,3 81 %). Il composto ha dato all'analisi: 

6 

4a 

trov.%: 
cale. %: 

l 

C M-,11; 
c 63,97; 

HN3 

H 8,24; 
H 8,50; 

N 6,10 
N 6,22 

TABELLA 2 

7 

8 

h) g 13,5 (O,L5 moli) di tribromuro di fosforo si aggiungono, goccia a 
goccia, ad una soluzione di g 11,2 (0,05 moli) di N-etii-N-(2-idrossietil)-3,4-
dimetos~ianilina in 100 ml di tetracloruro di carbonio. Si lascia a sè per 2-3 
ore, quindi si risculda a ricadere per l ora. Dopo evaporazione del solvente~ 
~i aggiunge acqua, si alcalinizza con idrato sodico a11'8% e si estrae con 
doroformio. 11 composto è un olio vis~:hioso, bolle a llS-1200,10,002 mm; 

n i:" = 1,5715 (g 7,8 55 °;;'1 ) c all'analisi ha dato: 

trov.%: C50,17; H6,05; 
cale. ~~: C 50,01 ; H 6,30; 

Br 28,01 
Br 27,73 

,I nn, l•t. Supcr. Sanità (1971) 7, 533-53\) 
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X-Ni 1- Y-('2 -alrhilamm i li M I i /)-3..1 -di mrto .~s i an il i, ,. [3 J h -i . 

IU moli di 1'2] . 11.1'2 muli d i ammina a lifa ti•·a o arìlalifa t Ìt'a c()_) mol i 
el i n tr l•orwlo pot a,.,,., ir ·o auì tlru in 100 nd d i tol llt' ll t'. , i fn nno bollìn· 1wr 8 or• ·. 
Si porta a "t'l.'t·u, ~i tll-(l! illn;,! t' :lf' IJ IIll r· .. j "'t ra t• <'1111 .·ll·rP. [ punti t! i l' ltnll l-
:r.iorH·. 1t- n · . ~ •· <· lt· an a lì ,. i "Oillt riport ati nt· ll u 'l'ab. 3. 

7 , 8-dim e to s~ i - 1- e ti l -]. ;; . :l. l- l '' lrnidrn- ; ) 1/ · l . l· l • " ll : wl lf J !I' f li ll t' [Il h-i. 

0.1 moli d ..l r loridra lu d ,•ll r• tl iammìn•• l 31 prq•a rato in sit11 , 1- i o.. r•iol-
gollll in u il rum t•tar••• P ;. i r i-. r·aldantl a ri t•:-tcl•·rr· l'Oli 11.1.) moli dì pa raf'ur mai -
<J,·id,· Jll'r l nn·. Si allonl.llla i l .. nJ, l'Ili •· ... j . r ~!!lllll!!•' :ll'tJIIòl t ' ,. j t>Hrao· t'Oli 

<'l •'rl' : la fa -.1' acq tHIHI nln dinizzut n 1'11 11 idrato .. .,d j, ... alrP. "., . .. j r·,.: tra •· e•111 

(•loriJfur miu . l prodotti '-tlll tl cl t·~ l i olii •l t•n .. i •· lw unhruni .. r·rtno alra ria: a ll'nn• 
d ì t•;; ,. i L4] h. c d. f . h. i . 1' 1111 iol ltt ru tlì ua.•t il r· Ìll lH' t'lllllt'. dann t1 facilm t' lllo 
i r nrr i, poud•·n ti iodouw t il.. ti . J.., <':tra t Lt· r i .. t i t· h· 1· hut1 Ì111- fi .. ir lll·, Jc. n · .. .. , . 

le a 11a li :- i o.onu r ipnr lal •' Ili' l !:t Tu lo. 4 . 

·Y-Pt il-6. 7 - tlit n P /o, si - :!. . : ~-diid r n- r hilllllin - 1 - o nt> ()l . 

Si pn·para. con una ,. ,.,a di' l :50 ' , • tla 11.t \ -,· t il-:t 1-Ji uwto:-:-ianil iu a fll· 
p c•r rt•aziou P con i l ;~ - l' l'Il i ' io l a Il n l H ' , . ""''' '''"i \ a l'i r·l izza:r.iorll' ron a l'idu 

polifo .. for it•u. :>t'I'IIIH1o il m t•totlo ;.:••llt' ra l•· d 1 \T" \1 1'/. al .. l <)fl.). l i <'01111"' "' ' '· 
,.,.i" t a llizza tn da at'l'la lo di f•til t·. liw tl t· a I:.!U l :! 1)' ' l ' h •• dato a iLmali-i: 

l ro\ .% : 

ral.-. " . /(J • 

C M ,.)O : 

c (J( d (l : 

11 7, 1.1; 

Il 7.~8 ; 

~ Il, l ~ 

.1.93 

n .M.l\. (S) cnn .. : 7.:r; ... (,.l :i . ~ (:! Il uro llw t i.·i) : :t.-;o, 1 -=~ \ -C lf z-) :.!. 7n t 

(-Cl 1 ~- r.O -) . 

7 .B-rli m etOS$Ì -l -Pt i 1-1.'2 .:t.+-tt•t m; d ro -3 l 1-1 A -Ili' n :ot/1 11 :f'JIÌ 11 .;:..,"' ,. [C. l . 

i .!l -rl i m r> tos .~ i - J ·Ptil-1.'2.:L)-I!•tmidui --H1-1.3-hr• n:.orltu:.•·pin- l -1111<· j 7J . 

\ti una :-nlu~:!un e di g l (0.1117 muli ) IIPi t•hinolllt lll ll'l·>] i11 -Hl mi di d ~t ro· 

fllrm io !' i aggiu11gorw l '2 m i tl i a l'iùu o.olfurir•o t'Il i\ t ' . t' poi. poc·n a pcll'U. iu 
<'ir ca l ora. e so tt tJ \'i~ u n, .. a ugitaziunt·. ;.: ~ •" -.odio azidt•. L a mi:-rd a tli 
r.·aziorw !-i la:;ria a F-1-. JWr du,• un· . .. i D t'Ili rnlina c•nn rarllonato potn .... ir n 
rune., r alrrcddarulo con ghia criu. Si r• o. lra t> ttt•r clllt ' ' uh t• t ' tHl cloroform io . .. j 
ronccntra r !:' Ì croma tog-rafn !-Il c' tl lnurw tl i !!t' l di .. ilieP 11.0:.-0.'2. c·lot' rHloo 
con a rctato di <'tilc. Si ollt'n f!onn in tal mod o!! 1.::' (:!H",.) di [lll . t ' 1! :?.:l 
( :l ~ "u) di [ 7] . Il p rinw. cri<-ta ll iu;ntn eia ac·ct al u di t•tilr-c·idoc·-;mo ( l: l ). 

foncl c a 13.J -1 35u: il l'et•ontlo , f · r i ~ t n ll izza t u tla uct•tulu d i Nilc. foml!' a l o:l- 16 1·0 • 

l ru mp o~ ti h anuo dato al l'anali:-i: 

[C.] lffl \ • " c (1:1 ,60 ; H 7,~;) : !'\ l i ,22 l) • 

[i] tro \ . o c (•2 ) ~: n '7 ,l h : ~ 10,98 .. . 
per Ct .T I I ~ N 20 3 cak. n (l : c l•~ .: Hl: li 7,2 ;): N J l ,19 

A nn. h t. Suver. Sonit!l (1971) 7, :>33-:•30 
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N.M.R. (8) CDCI3 : [6] 7,75s (-NH-) ; 7,28s 6,46s (2 H aromatici); 3,26m 
(-CH,-CH,-). [7] 8,55s (-NH- ) ; 6,60s (2H a romatici); 3,47t (-C~-N = ); 

2,45t (- CR1- CO-). 

7 ,8-dimetossi-l-etil-1,2,3,4-tetraidro-5H-1 ,4-ben:odia:epina [4a] . 

a ) g 5 (0,02 moli) di [6] in 200 ml di eter e anidro si riscaldano a ricadere 
per 12 ore con g 1,9 (0,05 moli) di idruio di litio ed alluminio. Dopo raffred· 
damento si decompone il complesso, si filtra e si concentra. Si ott engono 
g 3,3 (72 %) di (4a]. Le ca.ratteristiche e le analisi sono riport ato nella Tnb. 4 . 

.N.M.R. (8) CDC13 : 6,7s 6,58s (2 H aromatici); 3,92s (-CR1-benzilico); 
2,99m (= N-CH,-CH,-N= ); 1,43s (-NH-). 

b) g 6,5 (0,02 moli) di [4h) in 100 ml di etanolo si idrogenano con g l di 
carbone palladiato ul l O %, a 60° e a 5 atm, fino a completo assorbimento 
della quantità calcolata di idrogeno. Si filtr a il catalizzatore e si aUontana 
il solvontc. 

Resa g 2,8 (62 ~~ .). 

7 ,8-dimetossi· l ·Ptil-1,2,3,5-tetraidro-4H-1,5-benzodiazepina [8] . 

g 5 (0,02 moli) di [7] si riducono con idruro di lit io ed ulJuminio nelle 
mrdesime condizioni descritte per (4al- Si ottengono g 3,9 (82 %) di un olio 
(·be distilla a 112-115°/0,002 mm ; n ~ · = 1,5798; e che ha clato all'analisi: 

t r ov. % : C 66,00; Il 8,55; N 11,56 
per C 13 H 20 ~ 2 0 7 cale. %: C 66,07; H 8,62; ~ 11,30 

N.)t.R. (8) CUCI3 : 6,:i8s 6,33s (2H arom atici); 3,:Ms {-NH-); 3.05m 
(-CH2-CH1-CH,-); 1,8m (-C ~ -C H 2 -Cllz - ). 

I punti eli fus ione sono stati determinati con ttn apparecchio di Kofler 
a piastra ri!!caldante e non sono corl'etti. Gli spettri r.m.n. sono stati regi· 
s t rati con uno spet t rometro VARIA -T60, usando T:\15 come standard 
interno. 

Ringraziam o In Prof. }f. Manadro per le microunalisi. 

R icevuto il 5 ngosto 1971. 

Acceuuco il 30 ogost o 1971. 
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