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Xktieselskabet Grindstedvaerket,53, Jens Baggesens vej, Krhus, Tanska

Menetelmi 7-kloori-l-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3-
dihydro~2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onin valmistamiseksi - Forfarande for fram-
stdllning av T-klor-1-{2-(dietylamino)-etyl]-5-(o-fluorfenyl)-1,3-dihydro-
2H-1,4~bentediazepin-2-on

Keksinnén kohteena on erikoinen menetelmd 7-kloori-l-[2-(dietyyli-
amino)-etyyli|-5-(o-fluorifenyyli)~-1,3~dihydro-2HE-1,4-bentsodiatsepin-2-onin
valmigtamiseksi, jolla on kaava
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joka on tunnettu yhdiste, jota kidytetddin liikeaineena, jolla on hypnoottisia
vaikutuksia.

On tunnettus valmistas samankaltaigsia bentsodiafsepinoneja Grignard-
reaktiolla bentsodiatsepinoni-4-oksidista lidhtien; mutta jos tidti tunnettua
menetelm#d yritetiin kiAyttid yhdisteen I valmistukseen, saadaan alle 5 %:n
saalig, mahdolligesti sentihden, ettd Grignard-reaktio o-bromibventseeni-
halogenidien kanssa tavanomaisella tavalla johtaa huomattavan miirdn erit-
tdin reaktiivista bentsyynii muodostumiseen, joka antaa sivureaktioita,
jotka alentavat halutun yhdisteen saalista.

Nyt on todettu, etti yhdistetti I voidaan valmistaa suurella saaliil-
la minimimfdrdlld sivureaktioita, jos Grignard-reaktio saatetaan tapahtu-
maan erityiselld tavalla.

Keksinntn mukaisesti valmistetaan yhdistettd I sen t&hden saatta-
malla 7~-kloori-l1-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-1,3-dihydro-2H-1,4-bentsodi-
atsepin-2-oni~4-oksidi (II) Grignard-reaktioon in situ o-fluorifenyyli-
magnesiumbromidin kanssa 1,2-dibromietaanin l&asniollessa, ja tdsti
saadusta T-kloori-1-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3,4, -
tetrahydro-4-hydroksi-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onista (III) erotetaan
vesi.

Tdtd menetelmdsd kuvataan seuraavalla reaktiokaaviolla:
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Menetelmd edullisen suoritusmuodon mukazan suoritetaan keksinndn
ﬁukainen synteesl eristdmititd mitddn vElituotetta.

Grignard-reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan limpdtilassa
vliltd 40 -~ 6OOC Jja eriftyisesti vH1iltd 40 - 4200, koska tédmi on osoit-
tautunut antavan vdhiten epidpuhtauksis gaatavaan tuot%eeseen.

Valmistettaessa Grignard-reagenssia l-bromi-2-fluoribentseenistid,
on tarkoituksenmukaista kiyttii tété yhdistettd yliméddrin 25 _,50 %,
edulliseéti 30 - 46 % maksimaaligta saalista silmillipitden ilman ettd
epdpuhtauksien midrd vdlituotteessa III lisidntyy suhteettomasti.

Magnesiumin ylimddrdn kdyttd takas samanlaisen reaktion kulu Grignard-
reaktlon aluste loppuun.

Lihtoaine IY on tdhin asti tuntematon yhdiste, jota valmlstetaan tun—
netusta 7-kloori-1,3-dihydro-2H~1,4-bentsodiatsepin-2-oni-4-oksidista ja
2-kloorietyyli-dietyyliamiinista.

Vedenpoisto yhdigteestd III suoritetaan edullisesti fenyyli-isosya-
naatilla. Muita vedenpoistoaineita, joita voidaan kiyttdd ovat natriumme-
toksidinmetanoligsa ja 1,4~dimetyylipiperatsiini.

T4dhén asti tuntemattomat yhdisteet II ja 1II kuuluvat myds keksinndn
piiriin.

Keksinnén mukaisia menetelmii valaistaan seurasvasss muutamin esimer-

kein.
Esimerkki 1

T-kloori-1-[2~(dietyyliamino)-etyyli]-1,3~dihydro-2H-1,4~bentsodiat-

sepin-2-oni-4-oksidi (II)

Y114 mainitun ldhtdaineen valmistamiseksi lisgdttiin 7-kloori-1,3-
dihydro-2H-1,4~bentsodiatsepin-2-oni-4-oksidia (80,0 g, 0,380 moolia)

liuokseen, jossa oli natriummetoksidia (valmistettu 9,66 gista (0,420 moolia)

natriumia ja 200 ml:sta metanolia ja haihduttamalla 150 ml metanolia) metano-



lissa (50 ml) ja N,N-dimetyyliformamidia (800 ml). Kirkasta liuosta, joka
30 sekunnin kuluttus sameni, sekoitettiin 30 minuuttia huoneen lidmpdtilassa.
2—kloor1etyy11a@11n1n (valmistettu hydroklorldlsta (72,3 g, 0,420 moolia))
‘EIEBE¥£»Egg;g;gaw;olueenlssa (440 ml) lissdttiin 5 °Cissa yhteni annoksena ja
seosta kuumennettiin yksi tunti vesihauteella (100 C). Syntynyt vaaleanorans-
sin vdrinen suspensio haihdutettiin kuiviin vesihauteella (7000) alenne-
tussa paineessa. Haihdutusjé&nndkseen lisdttiin metyleenikloridia (300 ml)
ja saatu suspensio kaadettiin seckseen, jossa oli jaati (1000 g), vettid
(1000 ml) ja 3N kloorivetyhappoa (133 ml, 0,400 moolia). Vesifaasi erotet-
tiin, pestiin metyleenikloridilla (200 + 200 ml) ja asetettiin pH-arvoon
vi1iltd 9 - 10 0°Cissa 3N natriumhydroksidilla (133 ml, 0,400 moolia).
Erottunut 81jy uutettiin metyleenikloridilla (200 + 200 + 200 ml). Yhdis-
tetyt metyleeniuutteet kuivattiin Drierite (:)'1la (Siccon Fluca). Metylee-
nikloridin poistaminen vesihauteella (40 C) antoi lopuksi 15 mm Hg n pai-
neessa 99,3 g (84 %) yhdistetti II teen viriseni Sljynd.

Tamd 61jy (99,3 g) livotettiin lémpidisin eetteriin (200 ml) ja liuos
jddhdytettiin ja sen annettiin seisti 48 tuntia -BOOC:ssa. Muodostunut
kidekakku eristettiin dekantoimalls paHll4 olevasta eetterisesti emdliuok-
sesta, pestiin kylmilli eetterilld (15 + 15 ml) ja liuotettiin limpimddn
metanoliin (30 ml). Sitten lisittiin eetterii (300 ml) ja liuocksen annet-
tiin seistd seuraavaan pdividdn -20°C:ssa. Erottunut kiteinen sakka suoda-
tettiin erilleen, pestiin kylmilly eetterilli (25 + 25 ml) ja kuivattiin
(20°c, 0,5 mm Hg), jolloin saatiin 48,0 g (41 %) yhdistettd II velkoisina
kiteind, joiden sulamispiste o0li 87 - 89°C. Emdliuog ja besuliuokset haihdu-
tettiin kuiviin vesihauteella (4500) alennetussa paineessa ja haihdutusjéiin-
nés kiteytettiin eetteristd (100 ml) -20°C:ssa ja t4116in saatiin eriste-
tyksi 23,4 g (20 %) yhdistettd II kellertivini kiteind, joiden sulamispiste
oli 86 - 88°C. II:n kokonaissaalis oli titen 71,4 g (61 %). Nayte, jonka
sulamispiste oli 88 - 90°C analysoitiin.

Laskettu C15Hp0C01N;0,:11e (309,8): ¢ 58,1 H 6,5 N 13,6 Cl1 11,4

Loydetty: : C 58,3 H 6,7 XN 13,5 C1 11,5

T-kloori-1-[2-(dietyyliamino)~etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3,4,5~

tetrahydro-4-hydroksi-2H-~1, 4-bentsodiatsepin-2-oni (III)

Sekoituksenalaista magnesiumlastujen (1,32 g, 0,055 moolia) suspensio-
ta seoksessa, jossa oli 1,2-dibromietaania (1,0 g, 0,005 moolia) ja tetra-
hydrofuraania (10 ml) kuumennettiin kuivassa keittopullossa n. 60°C:een
etyleenin kehittymisen alkamiseen asti. Yhdisteen II (4,7 g, 0,015 moolia)

livos seoksessa, jokka oli 1,2-dibromietasnia (4,6 g, 0,025 moolia), l-bromi-



2-fluoribentseenid (3,5 g, 0,02 moolia) ja tetrahydrofuraania (30 ml),
lisgttiin tiputtaen ja sekoittaen 56 - BBOC:ssa 35 minuutin aikana. Synty-
nyttd tummanpunaruskeata liuosta sekoitettiin ja jidhdytettiin yhden

tunnin aikana 3OOC:een. Syntynyt viskoosinen liuos pantiin yhteni annoksena

sekoittaen 0,5N kloorivetyhappoon (300 ml, 0,15 moolia) 5°C:ssa. Muodostu-

nut miltei kirkas punaruskea liuos asetettiin pH-arvoon 10 40 %:1lla natrium-

hydroksidilla (15 ml). Syntynyttd emulsiota uutettiin eetterilli (100 + 100 +

100 ml) ja yhdistetyt eetteriuutokset kuivattiin vedettomsllis magnesiumsul-

faatilla. Ruskea suodos haihdutettiin kuiviin ja saatiin 61jymdinen aine

(5,4 g). Téamd liuvotettiin kloroformin, ja metanolin seokseen (9:1) liuok-

seksi, joka sigilsi 0,10 g/ml. 4 ml tdti liuvosta kaadettiin neljille levylle,

jotka oli valmistettu ohutlevykromatografiasa varten (20 x 20 cm, 2 mm:n kexr-
ros Merck'in piihappogeelid F 254). Kehittidminen tapahtui eetteri-trietyy-
liamiinilla (19:1) n. 3 tunnin aikana. Sopiva jae poistettiin ja uutettiin
kloroformi-etanolilla (9:1) (100 + 100 + 100 ml). Suodos haihdutettiin

kuiviin ja saatiin ruskehtava puolikiteinen 6l1ljy (0,33 g).

Lasgkettu 021H2501FN302:11e (405,9): C 62,1 H 6,2 Cl1 8,7 N 10,4
Lydetty : C 62,0 H 6,5 Cl 8,7 N 10,2.
T-kloori-1-[2-(dietyyliamino)-etyyli |-5-(o-fluorifenyyli)-1,3-dihyd-
ro-2H-1,4-bentgodiatsepin-2-oni, dihydrokloridi (I)

Yhdistettd III (0,24 g, 0,590 mmoolia) liuotettiin kuivaan pyridii-

niin (2 ml) 20°C: 888, Vastatislattua fenyyli-isosyanaattia (0,13 ml, 1,2

mmoolia) lisdttiin yhtend annoksena sekoittaen..Kirkasta liuosta kuumennet-
tiin palautusjidihdyttien kunnes COz—kehitya loppui (n. 40 minuuttia). Kirs
kas, vaalean teenvidrinen liuos haihdutettiin kuiviin vesihauteells (6000)
alennetussa paineessa. Vasleanruskeata, puolikiteistd haihdutusjiannssti
sekoitettiin 5 minuuttia metyleenikloridin kanssa (3 ml). Suspensio suoda-
tettiin ja kiteet pestiin metyleenikloridilla (0,3 + 0,3 ml) ja kuivattiin
(80°C), jolloin saatiin 0,110 g karbanilidia (88 %), sp. 243°C. Suodos ja
pesuvedet saatettiin preparatiiviseen ohutlevykrokatografisan 1,50 mm:n
kerroksella Merck-piihappogeelid PF 254 lasilevyllid (korkeus 20 cm, leveys
45 cm), joka oli sktivadtu kuumentamalla 120°C:s8a 30 minuuttia, Kehitti-
minen tapahtui eetteri-trietyyliamiinillas (95:5), jolloin vdhintdin 4 yhdis-
tettd voitiin erottaa. 30 mm leveid, viritdn nauhs keskells kromatogrammia
(asema m#iritetty ultraviolettivalossa) poistettiin levyltid ja uutettiin

5 tuntia eetterilld Soxleth-tyyppisessd laitteessa. Betteriuutos kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa vesihauteella (4500). Saatu 81jy (0,214 g) kuivattiin
antamalla seisti yli yon 50°C:ssa 0,4 mm Hg paineessa, jolloin saatiin

0,208 g (91 %) yhdistettdi I vaalenakdltaisena 8ljynd, TEmdn niytteen infra-



punakirjo (5 % CHClazssa) 0li identtinen autenttisen ndytteen kirjon kanssa.

100 mg (0,258 mmoolia) 61jyd liuotettiin 0,99N metanocliseen kloori-
vetyhappoliuokseen (0,58 ml, 0,57 mmoolia). Lis##milli kuivas eetterii
(5 ml) ja sekoittamalla 90 minuuttia saatiin valkea suspensio. Kiteet
suodatettiin eroon, pestiin kuivalla eetterilld (1 + 1 ml) ja kuivattiin
(50°C+ 0,5 mm Hg, 2 tuntia), jolloin saatiin 102 mg I (86 %). Sulamispiste
ja sekoitettu sulamispiste autenttisen niytteen kanssa oli 196 - 206°¢
hajoten. (Kirjallisuus antaa sp. 190 - 220°C hajoten). IR-kirjo (KBr:ssa)
0li sama kuin autenttiselle niytteelle.
Laskettu CQlHQBQEFNao,Z HCl:1le (460,8):

C 54,7 H 5,5 N 9,1 Cl kok. 23,1 Cl ionog. 15,4

Loydetty:C 54,5 H 5,6 N 8,9 Cl1 kok. 22,6 Cl ionog. 14,9

Esgimerkki 2

Tdmd esimerkki kuvaa yhdisteen I dihydrokloridin valmistamista eris-
tdmdtty védlituotteita.

Sekoituksenalaista magnesiumlastujen (1,18 g, 0,049 moolia) suspensio-
ta seoksessa, jossa oli 1,2-dibromietaania (1,5 g, 0,008 moolia) ja tetra-
hydrofuraania (20 ml, absoluuttisesti vapaa vedesti ja pgf;oksidista),
kuumennettiin typpiatmosfédrissi kuivasssa keittopullosé;A6O°C:ssa alkavaan
etyleenin kehittymiseen saakka. Yhdisteen II (1,49 g, 0,0048 moolia) liuosta
seoksessa, jossa oli 1,2-dibromietaania (2,5 g, 0,013 moolia), l-bromi=-2-
fluoribentseenisi (1,22 g, 0,007 moolia) ja tetrahydrofuraania (20 ml, abso-
luuttigesti vapas vedesta ja perokeidista) lisdttiin sen jdlkeen tiputtaen
ja sekoittaen 40 - 42°C:ssa 45 minuutin aikana. Syntynyt tummanpunaruskea
livoe kuumennettiin SOOC:een ja sitd sekoitettiin tHesi lémpétilassé 30 mi-
nuuttia. Muodostunut, viskoosinen seos pantiin yhteni annoksena jiisekoit-
teeseen 0,14N kloorivetyhappoon (150 ml, 0,021 moolia). Saatu punakeltainen,
samea liuos suodatettiin reagoimattoman magnesiumin poistamiseksi (0,4 g
saatiin takaisin). Liuoksen pH-arvo asetettiin n. 5:een 3N NaOH:1la (2 ml)
ja sen jédikeen liuosta uutettiin jatkuvasti 6 tuntia metyleenikloridilla,

Metyleenikloridi-uutos pestiin 20-%:1lla KHCO3:lla (50 ml + 50 ml),
kuivattiin vedettomdlld kalsiumsulfaatilla ja suodatettiin. Vaaleanruskea
suodos haihdutettiin n. 150 ml:ksi. Liséttiin metanolia (50 ml), aktiivi-
hiiltd (0,2 g) ja suspensiota keitettiin sekoittaen ja palautusjiihdyttien
45 minuuttia. Suodosta sekoitettiin sen jdlkeen pilihappogeelin kanssa
(3 g, Merck tyyppi G) 10 minuuttia. Suodos haihdutettiin sen jélkeen
kuiviin (70°C, m0 mm Hg).

Jdljelle jddnyt 6l1jy liuotettiin kuivaan pyridiiniin (12 ml) 20°C:ssa.
Sekoituksenalaiseen liuokseen lisittiin vastatislattua fenyyli-isosyanaattia
(1,0 m1, 0,009 moolia). Tummanruskea liuos kuumennettiin hitaasti sekoit-

taen typpiatmosfidrissi kiehuvaksi palautusjidshdyttien (45 minuutti). 002:n



kehittyminen alkoi n. 80°C: ssa. Keittdmistd palautusjddhdyttéden jatkettiin
30 minuuttia ja sen jdlkeen haihdutettiin kuiviin vesihauteella (7000,

10 mm Hg) 10 minuutin aikana. Suspensio suodatettiin ja kiteet pestiin
metyleenikloridilla (3 + 3 ml) ja kuivattiin (100°C, 10 mm Hg), jolloin
saatiin 0,64 g heikosti punertavaa karbanilidia, sp. 238 - 24100. Suodos
haihdutettiin kuiviin vesihauteella (70°C, 10 mm Hg).

Jiljelle jainyt 61jy liuvotettiin 2-propanoliin (10 ml) miedosti lim-
mittHden..Sekoituksenalaiseen, tummanruskeaan liuokseen lisdttiin kloori-
vetyhapon 4,6N liuos 2-propanolissa (5 ml) yhteni annoksena. Liuokseen
lisdttiin hitaasti dietyylieetterii (n. 15 ml), sekoittaen. Ruskeahkon,
tervamaisen tuotteen alkaessa saostua lopetettiin lisdéminen, lisdttiin
muutamia kiteitd yhdistettd I ja seosta keitettiin muutamia minuutteja
palautusjiddhdyttien kunnes sakka oli liuonnut, Sekoitusta jatkettiin ja
jéddhdytettéessd alkoil muutamien minuuttien kuluttua yhdisteen I dihydro-
kloridin saostuminen. Sitten lisdttiin hitaasti eetterid (5 ml) ja sus-
pensiota sekoitettiin 1 tunti. Suodatus ja pesu suhteellisen kylmdlli
2-propanoli-eetterillsd (1:1) (2 + 2 ml) ja eetterilli (2 + 2 ml), mitd
seurasi kuivaus (100°C, 10 mm Hg, 4 tuntia) antoi 1,000 g heikosti virjiy-
tuneitd kiteitd, joiden sulamispiste o0li 199 =~ 20300+ mikd vastasi 46 %:n

kokoneissaalista.



Pgtenttivaatimukset:

1. Menetelmd 7-kloori-l-[2-(dietyyliamino)-etyyli]«5-(o-fluorifenyyli)-
1,35-dihydro-2H-1,4-bentsodiatsepin~2-onin valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd T-kloori-1-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-1,3-dihydro-2H-1,4-bent~
sodiatsepin-2-oni~4-oksidi saatetaan Grignard-reaktioon in situ o-fluori-
fenyylimagnesiumbromidin kanssa 1,2-dibromietaanin ldsniollessa ja tdsti
saadusta T-kloori-1-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-5-(o~fluorifenyyli)-1,3,4,5-
tetrahydro-4-hydroksi-2H-1,4-benteodiatsepin-2-onista erotetaan vesi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unn e t t u siitd,
ettd reaktiot saatetaan tapahtumaan eristimidttd vilituotteita.

3, Patenttivaatimuksen 1 ftai 2 mukainen menetelmid, t unnet tu
siitd, ettd Grignard-reaktio saatetaan tapahtumaan ldmpttilassa vdAlilti
40 - 60°C, edullisesti vdlills 40 - 42°C.

4, Patenttivaatimusten 1 - 3 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd, ettd Grignard-reagenssin valmistamiseksi kdytetddn 25 - 50 %:n, edul-
lisesti 30 - 40 %:n ylimi#rdi l-bromi-2-fluoribentseenii.

5. Patenttivagatimusten 1 - 4 mukainen menetelmi, t unne t tu
siitd, ettd veden erottaminen tapahtuu fenyyli-isosyangatilla, natriumme-
toksidilla metanolissd tai 1,4-dimetyylipiperatsiinilla.

6. Vdlituote patenttivaatimuksessa 1 kdsitellyn 7-kloori-1-[2-(die-
tyyliamino)-etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H~1,4-bentsodiatsepin-
2-onin valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd sen kemisllinen ko-
koomus on 7-kloori-l-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-1,3-dihydro-2H-1,4-bent-
sodiatsepin-2-oni-4-oksidi.

7. Vdlituote patenttivaatimuksessa 1 kidsitellyn 7~kloori-l-[2-(die-
tyyliamino)netyyli]—5-(o-fluorifenyyli)-l,3~dihydro—2H~1,4-bentsodiatsepin-2—
onin valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettdi sen kemiallinen kokoomus
on 7-kloori-1-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3,4,5-tetra-~
hydro-4-hydroksi-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni.



Patentkrav:

1. Férfarande fér framstdllning av 7-klor-l-[2-(dietylamino)-etyl]-
5—(o-f1uorfenyl)¥l,5-dihydro-23-1,4-bensodiazepin-2-on, kdnneteck-
nat dirav, att 7-klor-l-[{2-(dietylamino)-etyl]-1,3-dihydro-2H-1,4~benso-
diazepin-2-on~4-oxid underkastas en Grignard-reaktion in situ med o-fluor-
fenylmagnesiumbromid i nérvaro av 1,2-dibrometan och frdn det resulterande
7-klor-1-[2-(dietylamino)-etyl]-5-(o-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-4~
hydroxi-2H-1,4-bensodiazepin-2~-on avspaltas vatten.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat darav,
att reaktionerna genomfdrs utan isolering av mellanprodukter.

3, Porfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k E&nnetecknat
dirav, att Grignard-reaktionen genomféres vid en temperatur mellan 40 och
60°C, féresrédesvis vid 40-42°C. ‘

4. Forfarande enligt patentkraven 1l-3, k €& nnetecknat dir-
av, att for framstdllning av Grignard-reagensen anvinds ett Overskott av
1l-brom~2~-fluorbensen pd 25-50 %, foretriédesvis 30-40 %.

5. P8rfarande enligt patentkraven 1-4, k E nnetecknat dirav,
att avespaltningen av vatten sker med fenylisocyanat, nasriummetoxid i meta-
nol eller 1,4-dimetylpiperazin.

6. Mellanprodukt f&r framstéllning av det i patentkravet 1 behandlade
Twklor-1-[2-(dietylamino)-etyl ]-5~(o=-fluorfenyl)-1,3~-dihydro~2H~1,4-benso-
diazepip-2-on, k E&nnetecknad dirav, att des kemiska sammansédttning
#r T-klor-l-[2-(dietylamino)-etyl]-1,3-dihydro-2H-1,4~bensodiazepin-2-on-4-
oxid,

7. Mellanprodukt fér framstdllning av det i patentkravet 1 behandlade
7=-klor-l-[2-(dietylemino)-etyl ]-5-(o~fluorfenyl)~l,3=-dihydro~3H,1,4-benao-
diazepin-2-on, k i nne t e cknad dérav, att des kemiska sammansittning
dr 7-klor-l-[2-(dietylamino)etyl]-5-(o-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-4-
hydroxji-2H~1,4~bensodiazepin-2-on.,
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