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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Verbindungen, die den Ca®"-aktivierten Kaliumkanal (Gardos-Kanal) von Zellen hemmen, sind bei der
Behandlung einer grof3en Vielzahl von Krankheiten geeignet. Beispielsweise kann die Sichelzellenandamie mit
Verbindungen behandelt werden, die den Ca**-aktivierten Kaliumkanal der Erythrozyten hemmen (Stuart et al.,
J. Haematol. 86:820 (1994)). Zudem haben sich die Mittel, die die Ca®*-aktivierten Kaliumkanale zu hemmen
vermogen, bei der Behandlung von Atheriosklerose als geeignet erwiesen (U.S. Patentschrift Nr. 5,358,959
von Halperin et al.). Ferner ist die Zellproliferation von der geregelten Bewegung der lonen Gber verschiedene
Zellkompartimente, einschlieBlich der Aktivierung der Ca**-aktivierten Kaliumkanale (Magni et al., J. Biol.
Chem. 261:9321 (1991)), abhangig. Somit kénnen Mittel, die die Ca**-aktivierten Kaliumkanale hemmen, bei
der Behandlung von proliferativen Krankheiten, einschlief3lich Krebs, Blutgefal3-Proliferationsstérungen, fibro-
tischen Stérungen und atheriosklerotischen Zustanden, verwendet werden.

[0002] Heterocycles, Bd. 15(1), 1981, Seiten 421-425 offenbart eine einfache Synthese von 11-Phenyl-5,6-di-
hydro-11H-dibenz(b,e)azepin-Derivaten mit einer basischen Seitenkette.

[0003] Chemistry of Heterocyclic Compounds, Bd. 31(5), 1995, Seiten 586-588, beschreibt die Synthese von
5-Aryl-7,12-dihydroisochino[2,3-a]chinazolinium-Salzen.

[0004] Helvetica Chimica Acta, Bd. 57, 1974, Seiten 281-286, beschreibt die intramolekulare Additionen von
a-lithiilerten Amiden als eine Synthese von z-Aryl- und z-Vinylindolen.

[0005] DE-A-21 30 312 offenbart eine Serie von Alkylsulphonylbenzoesaure-Derivaten und ein Verfahren zur
Herstellung davon.

[0006] Tetrahedron, Bd. 46(3), 1990, Seiten 1063-1078 offenbart die Methode zur Herstellung von Pyrrol- und
Indol-Derivaten tber Iminophosphorane. Insbesondere beschreibt dieses Dokument die Synthese von Pyrro-
lo[1,2-a]chinoxalinen, Indolo[3,2-c]chinolinen und Indolo[1,2-c]chinazolinen.

[0007] DE-A-21 30 311 offenbart eine Serie von Benzoesaurederivaten und Verfahren zur Herstellung davon.

[0008] DE-A-29 47 773 offenbart 4,1-Benzoxazepine, die als Zentralnervensystem-Arzneimittel geeignet
sind, und Wege zur Herstellung davon.

[0009] EP-A-0 567 026 offenbart 4,1-Benzoxazepin-Derivate und ihre Verwendung und ein Verfahren zur
Herstellung davon.

[0010] EP-A-0 645 378 offenbart Benzoxazepin-2-on-Verbindungen und die Verwendung davon zur Prophy-
laxe oder Therapie von hypercholesterinamischer oder koronarer Sklerose bei Saugern.

[0011] EP-A-0 135 770 offenbart ein Desinfektionsverfahren und eine Zusammensetzung dafir.

[0012] Doklady Chemistry, Bd. 252, 1980, Seite 280-282, offenbart die enzymatische Synthese von 2-(Acyl-
amino-R-propionylamido)benzophenonen.

[0013] Pharm. Chem. J., Bd. 14(8), 1980, Seiten 540-542 offenbart die Synthese und die pharmakologischen
Eigenschaften von 6-Aryl-1,2,3,4-tetrahydro-1,5-benzodiazocin-2-onen.

[0014] CH-A-558 800 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Chiniazolinon-Derivaten und ihren interme-
didren 2-(N-mono-substituierten Amino)-phenylketon-Derivaten.

[0015] US-A-3 402 171 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 5-Aryl-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2(IH)-onen.

[0016] Bull. Chem. Sic. Jpn., Bd. 56(6), 1983, Seiten 1682-7, beschreibt die Umsetzung von sekundaren aro-
matischen Aminen mit Mangan(lll)-acetat.

[0017] EP-A-0 022 017 offenbart 2-Benzoyl-4-nitroanilide und ihre Verwendung als Medikamente.
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[0018] US-A-3 499 027 offenbart Zwischenstufen zur Herstellung bestimmter 1,4-Benzodiazepin-2-(IH)-onen.

[0019] FR-A-1381 678 offenbart die Herstellung von 2-Amino-5-trifluormethylbenzophenonen und Zwischen-
stufen davon.

[0020] DE-A-30 15 025 offenbart pflanzliche Wachstumsregulatoren.
[0021] EP-A-0 471 516 offenbart tricyclische heterocyclische Derivate und Verfahren zur Herstellung davon.

[0022] Tetrahedron Letters, Bd. 32(32), 1991, Seiten 3915-18, beschreibt die Photocyclisierung von or-
tho-Benzoyl-N-alkylanilinium-lonen

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0023] Die vorliegende Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-di-
benz[b,e]azepinen. Die vorliegende Erfindung umfasst auch neue Verbindungen, die Zwischenstufen bei der
Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepinen sind, und Verfahren zur Herstellung der Zwi-
schenstufen.

[0024] Bei einer Ausfuhrungsform ist die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines
11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, das durch die Strukturformel (I) dargestellt ist:

R

\

N

@

[0025] Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C sind unabhangig unsubstituiert oder mit einem zwei oder
drei Substituenten substituiert. Jeder Substituent ist unabhangig gewahlt.

[0026] R ist -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine sub-
stituierte Arylgruppe, -C(O)-R', -C(O)-H, -C(O)-NHR', -S(O),R’, -C(O)-C(0)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R’,
-C(S)-H, -C(0)-OR', -C(S)-OR', -C(0O)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR’, oder -C(0)-C(S)-R'. R' ist eine aliphatische
Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe.

[0027] Das Verfahren zur Herstellung eines 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepins, das durch die Struk-
turformel (1) dargestellt ist, umfasst einen ersten Schritt, wobei eine Base, ein substituiertes 2-Aminobenzophe-
non und ein Ausgangsmaterial unter Bildung eines Diphenylketons umgesetzt werden. Das 2-Aminobenzophe-
non, das Ausgangsmaterial und das Diphenylketon sind durch die Strukturformeln (l1), (111) bzw. (1V) dargestellit:
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[0028] In den Strukturformeln (Il)-(IV) ist R, eine Abgangsgruppe, und R, Phenylring A, Phenylring B und Phe-
nylring C sind wie fur die Strukturformel (l) beschrieben.

[0029] Das Verfahren zur Herstellung eines durch die Strukturformel (I) dargestellten 11-Aryl-5,6-dihy-
dro-11H-dibenz[b,e]azepins umfasst einen zweiten Schritt, wobei das durch die Strukturformel (1V) dargestellte
Diphenylketon mit einem Keton-Reduktionsmittel unter Bildung einer durch die Strukturformel (V) dargestellten
Zwischenstufe umgesetzt wird:
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OH

V)

[0030] In der Strukturformel (V) sind R, Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C wie fiir die Strukturformel
(1) beschrieben.

[0031] Das Verfahren zur Herstellung eines durch die Strukturformel (I) dargestellten 11-Aryl-5,6-dihy-
dro-11H-dibenz[b,elazepins umfasst einen dritten Schritt, wobei die durch die Strukturformel (V) dargestellte
Zwischenstufe mit einer oder mehreren Lewis-Sauren unter Bildung des 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-di-
benz[b,elazepins umgesetzt wird.

[0032] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bildung eines durch
die Strukturformel (V) dargestellten Diphenylketons. Das Verfahren umfasst die Umsetzung einer Base, eines
durch die Strukturformel (II) dargestellten 2-Aminobenzophenons und eines durch die Strukturformel (111) dar-
gestellten Ausgangsmaterials unter Bildung des Diphenylketons.

[0033] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bildung einer durch die
Strukturformel (V) dargestellten Zwischenstufe. Das Verfahren umfasst die Umsetzung eines durch die Struk-
turformel (1V) dargestellten Diphenylketons mit einem Keton-Reduktionsmittel unter Bildung der Zwischenstu-
fe.

[0034] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bildung einer durch die
Strukturformel (V) dargestellten Zwischenstufe. Das Verfahren umfasst einen ersten Schritt der Umsetzung ei-
ner Base, eines durch die Strukturformel (ll) dargestellten 2-Aminobenzophenons und eines durch die Struk-
turformel (l1l) dargestellten Ausgangsmaterials unter Bildung eines durch die Strukturformel (IV) dargestellten
Diphenylketons und einen zweiten Schritt der Umsetzung des Diphenylketons mit einem Keton-Reduktionsmit-
tel unter Bildung der durch die Strukturformel (V) dargestellten Zwischenstufe.

[0035] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bildung eines
11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]lazepins aus einem Diphenylmethanol. Das 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-di-
benz[b,e]azepin und das Diphenylmethanol werden durch die Strukturformel (I) bzw. (V) dargestellt, mit den
Maflgaben, dass 1) mindestens einer von Ring A, Ring B oder Ring C substituiert ist; 2) wenn Ring B und Ring
C unsubstituiert sind, Ring A nicht mit -Cl para zu dem an die Aminogruppe gebundenen Kohlenstoffatom sub-
stituiert ist; und 3) wenn Ring A und Ring C unsubstituiert sind, Ring B nicht mit -OCH, in den Positionen 3, 4
und 5 beziglich des an die Methylaminogruppe gebundenen Kohlenstoffs substituiert ist.

[0036] Somit sind die durch die Strukturformeln (VI)-(VIIl) bzw. (IX)-(XI) dargestellten 11-Aryl-5,6-dihy-
dro-11H-dibenz[b,e]azepine und Diphenylmethanole ausgeschlossen:
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[0037] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bildung eines
11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepins, das durch die Strukturformel (1) dargestellt ist. Das Verfahren um-
fasst einen ersten Schritt der Umsetzung eines Keton-Reduktionsmittels mit einem durch die Strukturformel
(IV) dargestellten Diphenylketon unter Bildung einer durch die Strukturformel (V) dargestellten Zwischenstufe
und Umsetzung der Zwischenstufe mit einer Lewis-Saure unter Bildung des 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-di-
benz[b,elazepins.

[0038] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine durch die Strukturformel (1V) darge-
stellte Verbindung. Wieder eine andere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine durch die Struk-
turformel (V) dargestellte Verbindung, mit der MalRgabe, dass die Verbindung nicht durch die Strukturformeln
(IX), (X) oder (XI) dargestellt ist.

[0039] In den mitanhdngigen US-Patentanmeldungen "METHODS FOR THE TREATMENT OR PREVENTI-
ON OF SICKLE CELL DISEASE WITH SUBSTITUTED 11-PHENYL-DIBENZAZEPINE COMPOUNDS" (Ak-
tenzeichen 8926-0009-999) und "SUBSTITUTED 11-PHENYL-DIBENZAZEPINE COMPOUNDS USEFUL
FOR THE TREATMENT OR PREVENTION OF DISEASES CHARACTERIZED BY ABNORMAL CELL PRO-
LIFERATION" (Aktenzeichen 8926-0017-999), beide eingereicht am 20. November 1997, wird berichtet, dass
11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepine die Ca®*-aktivierten Kaliumkanale hemmen und darum bei der Be-
handlung von Sichelzellenanadmie, Atheriosklerose und proliferativen Krankheiten geeignet sind. Die hier be-
schriebenen Verfahren kénnen zur Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepin in 3 Reaktions-
schritten in Gesamtausbeuten zwischen etwa 10 und 35 % verwendet werden. Die Ausgangsmaterialien und
Reagentien sind leicht verfigbar und kostenguinstig. Somit ist die vorliegende Erfindung ein wirksames und
kostenguinstiges Verfahren zur Herstellung pharmakologisch aktiver Mittel, die bei der Behandlung von Sichel-
zellenanamie, proliferativen Krankheiten, wie Krebs, Blutgefaf3-Proliferationsstérungen, fibrotische Stérungen
und atheriosklerotische Zustande, geeignet sind.
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KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0040] Fig.1 ist ein Schema und zeigt das offenbarte Verfahren zur Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihy-
dro-11H-dibenz[b,e]azepinen.

[0041] Die Fig. 2a-Fig. 2d zeigen die Strukturformeln beispielhafter Verbindungen, die durch die erfindungs-
gemalRen Verfahren hergestellt wurden.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0042] Im Folgenden sind nun die Merkmale und Einzelheiten der Erfindung ausfihrlicher beschrieben und in
den Anspriichen dargelegt. Selbstverstandlich sind die bestimmten Ausfiihrungsformen der Erfindung zur Er-
lduterung und nicht als Einschrankungen der Erfindung angegeben. Die Hauptmerkmale der Erfindung kénnen
bei verschiedenen Ausfuhrungsformen eingesetzt werden, ohne vom Umfang der Erfindung abzuweichen.

[0043] Geeignete Substituenten fir Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C und geeignete Gruppen fir
R umfassen diejenigen, die mit den Reaktionen und Reagentien kompatibel sind, die bei den erfindungsgema-
Ren Verfahren verwendet werden. Ein Substituent oder eine Gruppe ist mit einer Reaktion kompatibel, wenn
der Substituent oder die Gruppe die Ausbeute der Reaktion nicht wesentlich herabsetzt und keine nennens-
werte Menge an Nebenreaktionen hervorruft. Die bei den erfindungsgemafien Verfahren eingesetzten Rea-
gentien sind auf dem Gebiet der organischen Chemie gut bekannt. Somit erkennt der Fachmann leicht dieje-
nigen Gruppen und Substituenten, die nicht mit diesen Reagentien kompatibel sind, und erkennt folglich auch
diejenigen Gruppen und Substituenten, die nicht mit einer bei den hier beschriebenen Verfahren eingesetzten
Reaktion kompatibel sind.

[0044] Beispiele fiir Gruppen und Substituenten, die nicht mit der Umwandlung eines durch die Strukturformel
(IV) dargestellten Diphenylketons in ein durch die Strukturformel (V) dargestelltes Diphenylmethanol kompati-
bel sind, umfassen Sauregruppen, wie Alkohole, Phenole, Carbonsauren, und Sulfonsauren. Funktionelle
Gruppen, wie Ketone, Imine, Aldehyde und in bestimmten Fallen Ester, kdnnen ebenfalls mit Keton-Redukti-
onsmitteln reagieren. Funktionelle Gruppen, die als Lewis-Basen wirken kénnen, beispielsweise Amine, Alko-
hole und Phenole, reagieren mit Lewis-Sauren und sind darum mit der Ringschlussreaktion inkompatibel, wo-
bei ein Diphenylmethanol, das durch die Strukturformel (V) dargestellt ist, in ein 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-di-
benz[b,elazepin, das durch die Strukturformel (1) dargestellt ist, umgewandelt wird.

[0045] Obwohl bestimmte funktionelle Gruppen, beispielsweise diejenigen, die in den vorherigen Abschnitten
beschrieben wurden, mit mindestens einer bei dem erfindungsgemaflen Verfahren angewandten Reaktion
nicht kompatibel sind, kdnnen diese funktionellen Gruppen vorhanden sein, wenn sie zuerst in eine geeignete
geschutzte Form Ubergefihrt werden. Die Schutzgruppe kann anschlieRend nach der Reaktion entfernt wer-
den, nachdem die Reaktion, mit der die funktionelle Gruppe inkompatibel ist, durchgefuhrt worden ist. Schutz-
gruppen sind aus der Technik gut bekannt und sind beispielsweise bei Greene und Wuts, "Protective Groups
in Organic Synthesis", John Wiley & Sons (1991) beschrieben. Der Fachmann kann unter Verwendung von
nicht mehr als Routineexperimenten geeignete Schutzgruppen zur Verwendung bei der offenbarten Synthese
sowie Bedingungen zur Anwendung und Entfernung der Schutzgruppen auswahlen.

[0046] Beispiele flr geeignete Substituenten fir Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C umfassen ali-
phatische Gruppen, substituierte aliphatische Gruppen, Arylgruppen, substituierte Arylgruppen, Halogene
(z.B. Fluor, Chlor, Brom und lod), halogenierte Alkylgruppen (z.B. Trihalogenmethyl), Nitro, Nitril, -CONH(ali-
phatische Gruppe, substituierte aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe), -CON(alipha-
tische Gruppe, substituierte aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe),, -O-(aliphatische
Gruppe, substituierte aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe), -N(aliphatische Gruppe,
substituierte aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe),, -S(aliphatische Gruppe, substi-
tuierte aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe), -S(O)(aliphatische Gruppe, substituier-
te aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe), -S(O), (aliphatische Gruppe, substituierte
aliphatische Gruppe, Arylgruppe oder substituierte Arylgruppe). Ebenfalls eingeschlossen sind Arylgruppen,
beispielsweise eine Phenylgruppe, die an Phenylring A, Phenylring B oder Phenylring C annelliert ist. Ring B
ist vorzugsweise meta zu dem Kohlenstoffatom, das an die Aminomethylgruppe mit elektronenspendenden
Substituenten gebunden ist, substituiert. Beispiele umfassen Alkoxygruppen, -Cl, -Br, -1, aliphatische Gruppen,
substituierte aliphatische Gruppen, Arylgruppen, substituierte Arylgruppen, -N(aliphatische Gruppe), und
-N(substituierte aliphatische Gruppe),, -N(Arylgruppe), und -N(substituierte Arylgruppe),, -NH-CO(aliphatische
Gruppe), -NH-CO(substituierte aliphatische Gruppe), -NH-CO(Arylgruppe) und -NH-CO(substituierte Arylgrup-
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pe).

[0047] Beispiele fir geeignete Werte fiir R umfassen -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte alipha-
tische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Arylgruppe, -C(O)-R', -C(O)-H, -C(O)-NHR', -S(O),R’,
-C(0)-C(0)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R', -C(S)-H, -C(O)-OR’, -C(S)-OR', -C(0)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR', oder
-C(0)-C(S)-R', wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder
eine substituierte Arylgruppe ist. R’ ist vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe, eine
Phenylgruppe, eine substituierte Phenylgruppe, eine Naphthylgruppe, oder eine substituierte Naphthylgruppe.

[0048] Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C sind unabhangig unsubstituiert oder mit einem zwei oder
drei Substituenten substituiert, die unabhangig gewahlt sind. Somit sind die Anzahl der Substituenten und das
Substitutionsmuster an einem dieser Phenylringe von der Anzahl der Substituenten und den Substitutionsmus-
tern an den anderen beiden Ringen unabhangig. Zusatzlich ist die Wahl von jedem Substituenten von den an-
deren Substituenten am gleichen Phenylring oder an den anderen beiden Phenylringen unabhangig.

[0049] Vorzugsweise sind Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C in den Strukturformeln (1) — (V) unab-
hangig unsubstituiert oder monosubstituiert. Somit sind Substitutionsmuster und Wahl des Substituenten an
einem Phenylring unabhangig von den Substitutionsmustern und von der Wahl der Substituenten an den an-
deren beiden Phenylringen. Mehr bevorzugt sind das durch die Strukturformel (1) dargestellte 11-Aryl-5,6-dihy-
dro-11H-dibenz[b,e]azepin, das durch die Strukturformel (1) dargestellte 2-Aminobenzophenon, das durch die
Strukturformel (111) dargestellte Ausgangsmaterial, das durch die Strukturformel (IV) dargestellte Diphenylketon
und das durch die Strukturformel (V) dargestellte Diphenylmethanol jeweils durch die Strukturformeln (XII) —
(XVI) dargestellt:

RHN R

NH
R3
o)
R4
R
2 R5 R4
Rs RG
(XH)
(XIII}
R, R,
R,’ Rd
Rs R
R-
R, \N >
(X1V)
O
R2 Rg
(XV)
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R3
R,

OH

Ry Rg

(XVI)

[0050] In den Strukturformeln (VII) — (XVI):

ist R -H, -CH,, Benzyl, -C(0)-OCHj,, -C(0O)-C(0)-OH, -C(0)-C(0)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl, -C(O)-O-(Phe-
nyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylbenzoyl, pa-
ra-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder
-C(0O)-NH-(4-NO,-Phenyl);

R, ist ein Halogenid,;

R, ist -H, -F, -Cl, -Br oder -I;

R, und R, sind unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CH,, -F, -ClI, -Br oder -,

R, ist -H oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R, und R, gebunden sind, eine
Phenylgruppe; und

Rs ist -H, -F, -Cl, -Br oder -I.

[0051] Wie hier verwendet, umfassen die aliphatischen Gruppen geradkettige, verzweigte oder cyclische
C,-C,-Kohlenwasserstoffe, die vollstandig gesattigt sind oder die eine oder mehrere Nichtséattigungseinheiten
enthalten.

[0052] Die Arylgruppen umfassen carbocyclische aromatische Gruppen, wie Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl,
1-Anthracyl und 2-Anthracyl, und heterocyclische aromatische Gruppen, wie N-Imidazolyl, 2-Imidazol, 2-Thie-
nyl, 3-Thienyl, 2-Furanyl, 3-Furanyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Pyranyl, 3-Pyra-
nyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 2-Pyrazinyl, 2-Thiazol, 4-Thiazol, 5-Thiazol, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl
und 5-Oxazolyl.

[0053] Die Arylgruppen umfassen auch annellierte polycyclische aromatische Ringsysteme, in denen ein aro-
matischer carbocyclischer Ring oder Heteroarylring mit einem oder mehreren anderen Heteroarylringen annel-
liert ist. Beispiele umfassen 2-Benzothienyl, 3-Benzothienyl, 2-Benzofuranyl, 3-Benzofuranyl, 2-Indolyl, 3-In-
dolyl, 2-Chinolinyl, 3-Chinolinyl, 2-Benzothiazol, 2-Benzoxazol, 2-Benzimidazol, 2-Chinolinyl, 3-Chinolinyl,
1-Isochinolinyl, 3-Chinolinyl, 1-Isoindolyl, 3-Isoindolyl und Acridinyl.

[0054] Geeignete Substituenten flir eine Arylgruppe oder eine aliphatische Gruppe sind diejenigen, die mit
den Reaktionen und Reagentien kompatibel sind, die bei den erfindungsgemalen Verfahren, einschliellich
der hier zuvor fur Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C besprochenen, eingesetzt werden.

[0055] Bezlglich der Reaktion des 2-Aminobenzophenons und des Ausgangsmaterials zur Bildung des durch
die Strukturformel (IV) dargestellten Diphenylketons (die "Alkylierungs-Reaktion") bezieht sich "Abgangsgrup-
pe" auf eine funktionelle Gruppe, die leicht mit einem nukleophilen Reagens, wie ein Amin, verdrangt werden
kann. Abgangsgruppen sind in der Regel funktionelle Gruppen, die stark elektronenziehend sind, und umfas-
sen -Cl, -Br-, -l und Sulfonatester, wie Mesylate, Benzolsulfonat, Tosylat, Brosylat und Nitrobenzolsulfonat. Be-
vorzugte Abgangsgruppen sind -Cl oder -Br, in welchem Fall ein lodidsalz, wie Natriumiodid oder ein Tetraal-
kyliodid, allgemein in das Reaktionsgemisch eingeschlossen ist. Bezliglich des Ausgangsmaterials werden
etwa 1 bis etwa 5 Aquivalente des lodidsalzes, vorzugsweise etwa 1,0 bis etwa 1,2 Aquivalente verwendet.
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[0056] Geeignete Basen fur die Alkylierungsreaktion umfassen Carbonatbasen, Hydroxidbasen, Alkoxidba-
sen, Hydridbasen, Amidbasen und Alkyllithiumbasen. Im Allgemeinen werden bezuglich des 2-Aminobenzo-
phenons etwa 1 bis etwa 5 Aquivalente Base, vorzugsweise etwa 1,5 bis etwa 2,5 Aquivalente verwendet. Car-
bonatbasen, beispielsweise Caliumcarbonat, sind bevorzugt. In der Regel werden aquimolare Mengen an Aus-
gangsmaterial und 2-Aminobenzophenon verwendet.

[0057] Allerdings kénnen Uberschiisse von so groR wie das Ein- bis Zweifach einer Reaktante verwendet
werden.

[0058] Fur die Alkylierungsreaktion werden im Allgemeinen polare organische Lésungsmittel verwendet. Bei-
spiele umfassen Acetonitril, Nitromethan, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Dimethylformamid
und Dimethoxyethan. Acetonitril ist bevorzugt. Die Alkylierung wird bei Konzentrationen beispielsweise im Be-
reich von 0,01 M bis etwa 5,0 M, vorzugsweise von etwa 0,1 M bis etwa 1,0 M durchgefuhrt. Die Reaktions-
temperatur reicht beispielsweise von etwa Raumtemperatur bis etwa 150 °C, vorzugsweise von etwa 90 °C bis
etwa 110 °C.

[0059] Ein Beispiel fir die speziellen Bedingungen, die zur Durchfiihrung der Alkylierungsreaktion geeignet
sind, ist in Beispiel 1, infra, bereitgestellt.

[0060] Geeignete Reagentien zur Reduktion von Ketongruppen sind aus der Technik gut bekannt und umfas-
sen beispielsweise Hydrid-Reduktionsmittel, wie Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumborhydrid,
Alkalimetalltrialkylborhydride und Alkalimetalltrialkoxyaluminiumhydride. Die zur Reduktion eines Ketons zu ei-
nem Alkohol mit Hydrid-Reduktionsmitteln geeigneten Bedingungen sind aus der Technik gut bekannt und sind
beispielsweise bei Brown et al., Aldrichimica Acta 12:3 (1979) und den hier zitierten Druckschriften beschrie-
ben. Boran-Reagentien, wie Diborantetrahydrofuran, Diborandimethylsulfid, Alkylborane und Dialkylborane,
kdnnen ebenfalls als Keton-Reduktionsmittel verwendet werden. Die zur Reduktion eines Ketons zu einem Al-
kohol mit Boran-Reagentien geeigneten Bedingungen sind aus der Technik gut bekannt und sind beispielswei-
se bei Lane, Aldrichimica Acta 10:41 (1977) und den hier zitierten Druckschriften beschrieben. Es gibt viele
andere Reagentien, die zur Reduktion eines Ketons zu einem Alkohol geeignet und aus der Technik bekannt
sind. Selbstverstandlich sind diese Reagentien ebenfalls in dem Begriff "Keton-Reduktionsmittel" eingeschlos-
sen.

[0061] Fur die Reduktion des durch die Strukturformel (IV) dargestellten Diphenylketons zu dem durch die
Strukturformel (V) dargestellten Diphenylmethanol (die "Reduktion") ist Natriumborhydrid ein bevorzugtes Ke-
ton-Reduktionsmittel. Die Reduktion mit Natriumborhydrid wird typischerweise in einem etherischen Lésungs-
mittel, wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Glyme oder 1,4-Dioxan, einem alkoholischen Lésungsmittel, wie Me-
thanol, Ethanol oder Isopropanol, oder in Gemischen davon durchgefiihrt. Die Reduktion mit anderen Hy-
drid-Reduktionsmitteln wird allgemein in etherischen Losungsmitteln durchgefiihrt. Im Aligemeinen werden be-
ziiglich des Diphenylketons etwa 0,75 bis etwa 3,0 Aquivalente Reduktionsmittel, vorzugsweise etwa 0,9 bis
etwa 1,25 Aquivalente verwendet. Die Reduktion wird bei Konzentrationen beispielsweise im Bereich von etwa
0,01 M bis etwa 5,0 M, vorzugsweise von etwa 0,1 M bis etwa 1,0 M durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur
reicht beispielsweise von etwa 0 °C bis etwa 50 °C, vorzugsweise bei Umgebungstemperatur.

[0062] Die speziellen Bedingungen zur Durchfihrung der Reduktion sind in Beispiel 2 bereitgestellt.

[0063] Lewis-Sauren, die zur Verwendung bei der Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]aze-
pin, das durch die Strukturformel (I) dargestellt ist, aus Diphenylmethanolen, die durch die Strukturformel (V)
dargestellt sind, (die "Ringschlussreaktion"), geeignet sind, sind diejenigen, die die lonisierung von sekundaren
Alkoholen in Losung bewirken kénnen. Beispiele umfassen Sulfonsauren (z.B. Methansulfonsaure, Benzolsul-
fonsaure, Toluolsulfonsaure, Triflourmethansulfonsdure und Chlorsulfonsaure), Schwefelsaure, Phosphorpen-
toxid, Polyphosphorsaure und Gemische davon. Die Reaktion wird typischerweise in einem polaren organi-
schen Lésungsmittel, wie Chloroform, Methylenchlorid, Acetonitril, Nitromethan oder 1,4-Dioxan, vorzugswei-
se Methylenchlorid, bei Temperaturen im Bereich von etwa 0 °C bis etwa 50 °C, vorzugsweise bei Umgebungs-
temperatur durchgefiihrt. Es kénnen Uberschiisse bis zum etwa 10- bis etwa 15-Fachen der Lewis-Séaure re-
lativ zu dem Diphenylalkohol verwendet werden. Vorzugsweise ist die Lewis-Saure ein Gemisch von Phos-
phorpentoxid und Methansulfonséure, jeweils mit etwa 4,5 bis etwa 5,5 Aquivalenten relativ zu dem Diphenyl-
alkohol. Die speziellen Bedingungen zur Durchflihrung der Ringschlussreaktion sind in Beispiel 3 bereitge-
stellt.

[0064] Samtliche Reaktionen kdnnen durch aus der Technik bekannte Verfahren, beispielsweise durch Dinn-
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schichtchromatographie, Hochdruckfliissigkeitschromatographie oder Gaschromatographie, auf den vollstan-
digen Ablauf Uberwacht werden.

[0065] Bei der Herstellung von 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin, das durch die Strukturformel (1)
dargestellt ist, wobei R -C(O)-R', -C(O)-H, -C(0)-NHR', -S(O),R", -C(O)-C(O)-R", -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R,
-C(S)-H, -C(0O)-OR’, -C(S)-OR’, -C(0)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR', oder -C(O)-C(S)-R' bedeutet, ist es bevor-
zugt, zuerst das entsprechende 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin herzustellen, wobei R -H ist, und
sodann die gewlinschte Gruppe an das sekundare Amin zu addieren. Verfahren zur Addition dieser Gruppen
an sekundare Amine sind aus der Technik gut bekannt. Spezielle Beispiele sind in den Beispielen 4 — 7 und in
der mit anhédngigen Anmeldung "SUBSTITUTED 11-PHENYL DIBENZAZEPINE COMPOUNDS AND ANA-
LOGUES THEREOF USEFUL FOR THE TREATMENT OR PREVENTION OF SICKLE CELL DISEASE OR
DISEASES CHARACTERIZED BY ABNORMAL CELL PROLIFERATION" bereitgestellt.

[0066] Ebenfalls in der vorliegenden Erfindung eingeschlossen sind die Salze der durch die Strukturformeln
(IV) und (V) dargestellten Verbindungen. Die Salze eines Amins kdnnen beispielsweise durch Umsetzung mit
einer geeigneten organischen oder anorganischen Saure, wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure,
Essigsaure, Perchlorsaure, und dergleichen erhalten werden. Verbindungen mit einer quaterndaren Ammoni-
umgruppe enthalten ebenfalls ein Gegenion, wie Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Perchlorat und dergleichen.

[0067] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele beispielhaft erlautert, deren Absicht keineswegs in
einer Einschrankung besteht.

BEISPIELE
Beispiel 1: Synthese der durch die Strukturformel (IV) dargestellten Diphenylketone

[0068] Ein Gemisch von einem entsprechend substituierten 2-Aminobenzophenon (1 Aquivalent), einem ent-
sprechend substituierten Benzylchlorid (1 Aquivalent), Kaliumcarbonat (2 Aquivalente) und Natriumiodid (1
Aquivalent) in Acetonitril wurde 12 h unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtempera-
tur abgekuhlt, und Wasser wurde zugesetzt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
Ethylacetatextrakte wurden mit Wasser gewaschen, anschlieend tber Natriumsulfat getrocknet. Das Ein-
dampfen des Lésungsmittels und die anschlieRende Saulenchromatographie ergaben das Diphenylketon in
etwa 50- bis 80%iger Ausbeute.

Beispiel 2: Synthese der durch die Strukturformel (V) dargestellten Diphenylmethanole aus den durch die
Strukturformel (IV) dargestellten Diphenylketone

[0069] Das Diphenylketon (1 Aquivalent) wurde in einem 3:1 Gemisch von Tetrahydrofuran: Methanol geldst.
Natriumborhydrid (10 Aquivalente) wurde langsam zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 N wassriger Chlorwasserstoffsaurelésung
gestoppt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von 4 N wassriger Natriumhydroxidldsung neutralisiert,
worauf die Extraktion mit Ethylacetat folgte. Die vereinigten Ethylacetatextrakte wurden Gber Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Eindampfen des Lésungsmittels und die anschlieRende Sadulenchromatographie ergaben das Di-
phenylmethanol in etwa 40- bis 60%iger Ausbeute.

Beispiel 3: Herstellung der durch die Strukturformel (I) dargestellten 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenzo[b,e]aze-
pine aus den durch die Strukturformel (D) dargestellten Diphenylmethanolen

[0070] Ein Gemisch von substituiertem N-Alkyl-2-aminobenzylalkohol-Derivat (1 Aquivalent), Phosphorpen-
toxid (5 Aquivalente) und Methansulfonsaure (5 Aquivalente) in Dichlormethan wurde bei Raumtemperatur 12
h geriihrt. Das Gemisch wurde durch Zugabe von wassrigem Natriumcarbonat neutralisiert und anschlieend
mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Lésung wurde Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Eindampfen
des Lésungsmittels und die anschlielende Saulenchromatographie ergaben das substituierte 11-Aryl-5,6-di-
hydro-11H-dibenz[b,e]azepin-Derivat in einer Ausbeute von etwa 45 bis 70 %.

Beispiel 4: Synthese von N-Methoxycarbonyl-ll-(2'-chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin
[0071] Ein Gemisch von 0,3 g (0,00098 mol) 11-(2'-Chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepin, 1,08 g

(0,0078 mol) Kaliumcarbonat und 1,54 g (0,016 mol) Methylchlorformiat in 10 ml Acetonitril wurde 12 h unter
Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde das Gemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und mit 15 ml
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Wasser 10 min gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat (2 x 15 ml) extrahiert. Die organische
Schicht wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Eindampfen ergab das rohe Produkt als braunen Fest-
stoff. Verreiben des Rohprodukts mit Ethanol und Waschen des erhaltenen Feststoffs mit Hexan ergaben 0,172
g (Ausbeute 48 %) eines weillen Feststoffs mit einem Schmelzpunkt von 159-161 °C.

Beispiel 5: Synthese von N-Phenoxycarbonyl-11-phenyl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin

[0072] Ein Gemisch von 0,25 g (0,00092 mol) 11-Phenyl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin, 0,318 g (0,0023
mol) Kaliumcarbonat und 0,318 g (0,002 mol) Phenylchlorformiat in 10 ml Acetonitril wurde bei Raumtempera-
tur 2 Tage geruhrt. Das Gemisch wurde mit 15 ml Wasser 15 min gerihrt und sodann mit Ethylacetat (2 x 35
ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Eindampfen ergab das
Rohprodukt als éliges Material. Verreiben des erhaltenen Ols mit Ethanol und sein anschlieRendes Waschen
mit Hexan ergaben 0,285 g (Ausbeute 80 %) eines weilken Feststoffs mit einem Schmelzpunkt von 155-165 °C.

Beispiel 6: Synthese von N-Phenoxycarbonyl-11-(2'-chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin

[0073] Ein Gemisch von 0,2 g (0,00065 mol) 11-(2'-Chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepin, 0,18 g
(0,0013 mol) Kaliumcarbonat und 0,204 g (0,0013 mol) Phenylchlorformiat in 10 ml Acetonitril wurde bei Raum-
temperatur 2 Tage gerthrt. Das Gemisch wurde 10 min mit 15 ml Wasser geruhrt und sodann mit Ethylacetat
(2 x 35 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, und das L&-
sungsmittel wurde eingedampft. Verreiben des erhaltenen Ruickstands mit Ethanol und sein anschlieRendes
Waschen mit Hexan ergaben 0,082 g (30 % Ausbeute) eines weillen Feststoffs mit einem Schmelzpunkt von
95-99 °C.

Beispiel 7: Synthese von N-(4'-Nitrobenzoyl)-11-(2'-chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepin

[0074] Ein Gemisch von 0,2 g (0,00065 mol) 11-(2'-chlorphenyl)-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepin, 0,179 g
(0,0013 mol) Kaliumcarbonat und 0,133 g (0,00072 mol) 4'-Nitrobenzoylchlorid in 10 ml Acetonitril wurde bei
Raumtemperatur 12 h gerthrt. Das Gemisch wurde 10 min mit 15 ml Wasser geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Ethylacetat (2 x 15 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Eindampfen ergab das Rohprodukt als klebrigen Feststoff. Verreiben des Rohprodukts mit Ethanol und
Waschen des erhaltenen Feststoffs mit Hexan ergaben 0,148 g (50 % Ausbeute) eines weilen Feststoffs mit
einem Schmelzpunkt von 178-181 °C.

AQUIVALENTE

[0075] Obgleich die Erfindung insbesondere unter Bezugnahme auf die bevorzugten Ausfiihrungsformen da-
von gezeigt und beschrieben worden ist, versteht die Fachwelt, dass verschiedene Anderungen in Form und
Einzelheiten darin vorgenommen werden kénnen, ohne vom Geist und Umfang der Erfindung, wie in den bei-
gefligten Ansprichen definiert, abzuweichen. Die Fachwelt erkennt oder vermag unter Verwendung von nicht
mehr als Routineexperimenten viele Aquivalente fiir die speziellen Ausfiihrungsformen der Erfindung, die hier
speziell beschrieben sind, sicherzustellen. Solche Aquivalente sollen im Umfang der Anspriiche mit umfasst
sein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, das durch die folgende
Strukturformel dargestellt ist:
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wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewanhlt ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(O)-R', -C(0)-H, -C(0O)-NHR', -S(O),R', -C(0)-C(O)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R’, -C(S)-H, -C(0)-OR’,
-C(S)-OR', -C(O)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR’, oder -C(O)-C(S)-R' ist, wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine
substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe ist;

wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a) Umsetzen einer Base, eines substituierten 2-Aminobenzophenons, das durch die folgende Strukturformel
dargestellt ist:

R

\

NH

e

und eines Ausgangsmaterials, das durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:

R, i

wobei R, eine Abgangsgruppe ist, unter Bildung eines Diphenylketons, das durch die folgende Strukturformel
dargestellt ist:
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o
=
| b

.

b) Umsetzen des in Schritt a) gebildeten Diphenylketons mit einem Keton-Reduktionsmittel unter Bildung einer
durch die folgende Strukturformel dargestellten Zwischenstufe:

R

o ()
N

‘;OH

c) Umsetzen der in Schritt b) gebildeten Zwischenstufe mit einer oder mehreren Lewis-Sauren unter Bildung
des 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, wobei die eine oder die mehreren Lewis-Sauren aus der
Gruppe, bestehend aus Sulfonsaure, Phosphorpentoxid, Polyphosphorsaure, oder einem Gemisch davon aus-
gewahlt sind.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubsti-
tuiert oder monosubstituiert sind.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das 2-Aminobenzophenon durch die folgende Strukturformel darge-
stellt ist:
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NH

; und

das Ausgangsmaterial durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:

R3
Ry

Rs
R4 ’

wobei R -H, -CH,, Benzyl, -C(O)-OCH,, -C(O)-C(O)-OH, -C(0)-C(0)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl,
-C(O)-O-(Phenyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylben-
zoyl, para-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder
-C(O)-NH- (4-NO,-Phenyl) ist;

R, ein Halogenid ist;

R, -H, -F, -CI, -Br oder -l ist;

R, und R, unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CH,, -F, -Cl, -Br oder -I sind;

R, -H ist oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R, und R, gebunden sind, eine
Phenylgruppe ist; und

R¢ -H, -F, -Cl, -Br oder -I ist.

4. Verfahren zur Herstellung eines 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]Jazepins, das durch die folgende
Strukturformel dargestellt ist:

R

\

N

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewanhlt ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(O)-R', -C(0)-H, -C(0O)-NHR', -S(O),R', -C(0)-C(O)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R’, -C(S)-H, -C(0)-OR’,
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-C(S)-OR', -C(0)-SR', -C(S)-SR', -C(0O)-NR', oder -C(0)-C(S)-R' ist, wobei

R' eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte
Arylgruppe ist;

wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a) Umsetzen von Kaliumcarbonat, Natriumiodid, einem substituierten 2-Aminobenzophenon, das durch die fol-
gende Strukturformel dargestellt ist:

]

z/
I
.30

und einem Ausgangsmaterial, das durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:

o

R4

wobei R, -Br oder -Cl ist, unter Bildung eines Diphenylketons, das durch die folgende Strukturformel dargestellt
ist:

b) Umsetzen des in Schritt a) gebildeten Diphenylketons mit Natriumborhydrid unter Bildung einer durch die
folgende Strukturformel dargestellten Zwischenstufe:
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85
5.

c) Umsetzen der in Schritt b) hergestellten Zwischenstufe mit Methansulfonsdure und Phosphorpentoxid unter
Bildung des 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,elazepins.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubsti-
tuiert oder monosubstituiert sind.

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei das 2-Aminobenzophenon durch die folgende Strukturformel darge-
stellt ist:

NH

, und

das Ausgangsmaterial durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:

wobei R -H, -CH,, Benzyl, -C(0)-OCH,, -C(0)-C(O)-OH, -C(0O)-C(O)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl,
C(O)-O-(Phenyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylben-

zoyI, para-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder

-C(O)-NH-(4-NO,-Phenyl) ist;

R, -H, -F, -Cl, -Br oder -l ist;

R, und R, unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CHj,, -F, -Cl, -Br oder -I sind;

R, -H oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R, und R, gebunden sind, eine

Phenylgruppe ist; und
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Rs -H, -F, -Cl, -Br oder -| ist.

7. Verfahren zur Herstellung eines Diphenylketons, das durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:

\_’
s

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewahlt ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(0)-R’, -C(O)-H, -C(0)-NHR', -S(O),R', -C(0)-C(0)-R’, -C(0)-C(0O)-H, -C(S)-R', -C(S)-H, -C(0)-OR,
-C(S)-OR', -C(O)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR', oder -C(O)-C(S)-R' ist, wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine
substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe ist;

wobei das Verfahren die Umsetzung einer Base, eines 2-Aminobenzophenons, das durch folgende Struktur-
formel dargestellt ist:

R

\NH

eines lodidsalzes oder eines Tetraalkyliodids und eines Ausgangsmaterials, das durch die folgende Struktur-
formel dargestellt ist:

2

wobei R, eine Abgangsgruppe ist, umfasst.

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubsti-
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tuiert oder monosubstituiert sind.
9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei R, ein Halogenid ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei das 2-Aminobenzophenon durch die folgende Strukturformel dar-
gestellt ist:

R

\

NH

Ry Rs

und

das Ausgangsmaterial durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:
R3
R4

R4

wobei:

R -H, -CH,, Benzyl, -C(O)-OCH,, -C(0)-C(0O)-OH, -C(0)-C(0)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl, -C(O)-O-(Phe-
nyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylbenzoyl, pa-
ra-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder
-C(0O)-NH-(4-NO,-Phenyl) ist;

R, -H, -F, -Cl, -Br oder -l ist;

R, und R, unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CH,, -F, -Cl, -Br oder -I sind,;

R, -H oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R, und R, gebunden sind, eine
Phenylgruppe ist; und

R¢ -H, -F, -Cl, -Br oder -I ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei R, ein Halogenid ist.
12. Verfahren nach Anspruch 10, wobei
a) die Base Kaliumcarbonat ist;
b) das Halogenid, -Cl oder -Br ist; und
c¢) das Diphenylketon durch Umsetzung von Natriumiodid, der Base, dem substituierten 2-Aminobenzophenon
und dem Ausgangsmaterial hergestellt wird.

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, die durch die folgende Strukturformel dargestellt ist:
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R\N

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewahilt ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(0)-R’, -C(0O)-H, -C(0)-NHR', -S(O),R', -C(0)-C(0)-R’, -C(0)-C(0O)-H, -C(S)-R', -C(S)-H, -C(0)-OR,
-C(S)-OR', -C(O)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR', oder -C(O)-C(S)-R' ist, wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine
substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe ist;

umfassend die Umsetzung eines Keton-Reduktionsmittels mit einem durch die folgende Strukturformel darge-
stellten Diphenylketon:

Ry

\ "

R2 Rg

wobei R -H, -CH,, Benzyl, -C(0)-OCH,, -C(0)-C(O)-OH, -C(0O)-C(O)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl,
-C(0)-O-(Phenyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylben-
zoyl, para-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder
-C(O)-NH-(4-NO,-Phenyl) ist;

R, -H, -F, -Cl, -Br oder -l ist;

R, und R, unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CHj,, -F, -Cl, -Br oder -I sind;

R, -H oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R, und R, gebunden sind, eine
Phenylgruppe ist; und

Rs -H, -F, -Cl, -Br oder -I ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Keton-Reduktionsmittel ein hydridisches Reduktionsmittel ist.
15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei das hydridische Reduktionsmittel Natriumborhydrid ist.

16. Verfahren zur Herstellung einer durch die folgende Strukturformel dargestellten Verbindung
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2
=
| b
I

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewanhlt ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(O)-R', -C(0)-H, -C(0O)-NHR', -S(O),R', -C(0)-C(O)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R’, -C(S)-H, -C(0)-OR’,
-C(S)-OR', -C(O)-SR', -C(S)-SR', -C(O)-NR', oder -C(O)-C(S)-R’ ist, wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine
substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe ist;

wobei das Diphenylketon durch Umsetzung einer Base, eines substituierten 2-Aminobenzophenons, das durch
die folgende Strukturformel dargestellt ist,

\’[ ]
z/
I

O

eines lodidsalzes oder eines Tetraalkyliodids und eines Ausgangsmaterials, das durch die folgende Struktur-
formel dargestellt ist:

R4
wobei R, eine Abgangsgruppe ist, hergestellt wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsub-
stituiert oder monosubstituiert sind.

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei R, ein Halogenid ist.

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei:
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a) die Base Kaliumcarbonat ist;

b) das Halogenid -Cl oder -Br ist; und

c¢) das Diphenylketon durch Umsetzung von Natriumiodid, der Base, dem substituierten 2-Aminobenzophenon
und dem Ausgangsmaterial hergestellt wird.

20. Verfahren zur Herstellung eines 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, das durch die folgende
Strukturformel dargestellt ist:

R

\

N

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewahlt ist, mit den MalRgaben, dass 1) mindes-
tens einer von Ring A, Ring B oder Ring C substituiert ist; 2) wenn Ring B und Ring C unsubstituiert sind, Ring
A nicht mit -Cl para zu dem Kohlenstoffatom, das an das Stickstoffatom gebunden ist, substituiert ist; und 3)
wenn Ring A und Ring C unsubstituiert sind, Ring B nicht mit -OCHj, in den Positionen drei, vier und finf be-
zuglich des Kohlenstoffatoms, das an die Methylaminogruppe gebunden ist, substituiert ist; und

R -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe, eine substituierte Aryl-
gruppe, -C(0)-R’, -C(O)-H, -C(O)-NR',, -C(O)-NHR', -S(O),R’, -C(O)-C(0)-R', -C(0)-C(O)-H, -C(S)-R', -C(S)-H,
-C(O)-OR', -C(S)-OR', -C(O)-SR’, -C(S)-SR' oder -C(O)-C(S)-NR', ist, wobei R' eine aliphatische Gruppe, eine
substituierte aliphatische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe ist;

wobei das Verfahren die Umsetzung von einer oder mehreren Lewis-Sauren mit einem durch die folgende
Strukturformel dargestellten Diphenylmethanol umfasst:

OH

21. Verfahren nach Anspruch 20, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsub-
stituiert oder monosubstituiert sind.

22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die Lewis-Saure Schwefelsaure, eine Sulfonsaure, Phosphorpen-
toxid, Polyphosphorsaure oder ein Gemisch davon ist.

23. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die Lewis-Saure ein ca. 1:1-Gemisch von Methansulfonsgure und
Phosphorpentoxid ist.

24. Verfahren nach Anspruch 21, wobei das Diphenylmethanol durch die folgende Strukturformel darge-
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stellt ist:
Ry
Ry
R
\ Re
N
OH
R2 Rg
>

wobei:

R -H, -CH,, Benzyl, -C(O)-OCH,, -C(0)-C(0)-OH, -C(0)-C(0)-OCH,CH,, para-Chlorbenzoyl, -C(O)-O-(Phe-
nyl), Benzoyl, meta-Methoxybenzoyl, para-Nitrobenzoyl, para-Methoxybenzoyl, para-Methylbenzoyl, pa-
ra-Chlorbenzoyl, Naphthoyl, -C(O)-NH-(Phenyl), para-Methylaminobenzoyl, para-Aminobenzoyl oder
-C(O)-NH-(4-NO,-Phenyl) ist;

R, -H, -F, -CI, -Br oder -l ist;

R, und R, unabhéngig -H, -OCH,, -OCH,CH,, -F, -Cl, -Br oder -I sind;

R, -H oder zusammengenommen mit R, und den Kohlenstoffatomen, an die R3 und R, gebunden sind, eine
Phenylgruppe ist; und

R¢ -H, -F, -Cl, -Br oder -I ist.

25. Verfahren zur Herstellung eines 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, das durch die folgende
Formel dargestellt ist:

R

\

N

wobei:

Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsubstituiert oder mit einem, zwei oder drei Substi-
tuenten substituiert sind, wobei jeder Substituent unabhangig gewahlt ist; wobei das Verfahren die Schritte um-
fasst:

a) Umsetzen eines Keton-Reduktionsmittels mit einem Diphenylketon, das durch die folgende Strukturformel
dargestellt ist:
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5
d‘

unter Bildung einer durch die folgende Strukturformel dargestellten Zwischenstufe:

) Umsetzen der in Schritt a) geformten Zwischenstufe mit einer oder mehreren Lewis-Sauren unter Bildung
des 11-Aryl-5,6-dihydro-11H-dibenz[b,e]azepins, wobei die eine oder die mehreren Lewis-Sauren aus der
Gruppe, bestehend aus Sulphonsaure, Phosphorpentoxid, Polyphosphorsaure, oder einem Gemisch davon

ausgewahlt sind.

26. Verfahren nach Anspruch 25, wobei Phenylring A, Phenylring B und Phenylring C unabhangig unsub-
stituiert oder monosubstituiert sind.

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Keton-Reduktionsmittel ein hydridisches Reduktionsmittel ist.

28. Verfahren nach Anspruch 27, wobei das hydridische Reduktionsmittel Natriumborhydrid ist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Fig. 1
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