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Sposéb wytwarzania pochodnych 1,4-benzodwuazepiny
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochod-
nych 14-benzodwuazepiny drogg selektywnej re-
dukcji pochodnych 4-tlenku 1,4-benzodwuazepiny.

Znane sposoby przeprowadzania pochodnych 4-
-tlenku 1,4-benzodwuazepiny w pochodne 1,4-ben-
zodwuazepiny polegajg na redukcji 4-tlenku wodo-
rem wobec katalizatoré6w takich jak nikiel
Raney’a lub platyna albo na reakcji z haloidkiem
fosforu w S$rodowisku rozpuszczalnikéw organicz-
nych w warunkach bezwodnych (polski opis paten-
towy nr 47084).

Sposoby te wykazuja znaczne niedogodnosci tech-
niczne z powodu stosowania wodoru i konieczno$ci
uzycia duzych iloSci katalizatora lub duzych ilo$ci
trojchlorku fosforu. Produkty redukeji wyodreb-
nia sie w postaci oleju, z ktérego drogg wytrgca-
nia i krystalizacji, przy uzyciu takich rozpuszczal-
nikéw jak eter etylowy, eter naftowy, aceton wyod-
rebnia sie surowy produkt reakcji w stanie stalym.

Z surowych produktéw na drodze dalszych ope-
racji otrzymuje sie zwigzki, ktérych temperatury

topnienia nie zawsze wskazujg na ich dostateczng -

czysto§é, co wymaga dalszego ich oczyszczania.

Stwierdzono, ze pochodne 1,4-benzodwuazepiny
mozna wytworzy¢é z wysokg wydajnoScig, w spo-
s6b szczegblnie ekonomiczny z jednoczesnym wyeli-
minowaniem drogich i niebezpiecznych w uzyciu
- surowcow, jezeli .pochodne 4-tlenku 1,4-benzodwu-
azepiny redukuje sie¢ za pomocg zelaza w roztworze
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alkoholowym lub wodnoalkoholowym chlorku
amonowego. '

Sposobem wedlug wynalazku pochodne 4-tlenku .
1,4-benzodwuazepiny redukuje sie zelazem w roz-
tworze alkoholowyni lub wodnoalkoholowym chlor-
ku amonowego w temperaturze 50—100°C w ciggu
6—25 godzin, a uzyskane pochodne 1,4-benzodwu-
azepiny wyodrebnia sie z roztworu reakcyjnego
przez Krystalizacje, po uprzednim zobojetnieniu i
oddzieleniu szlamu poreakcyjnego.

Sposobem wedlug wynalazku uzyskuje sie pro-
dukt w postaci krystalicznej, o czysfbéci umozli-
wiajacej stosowanie go do dalszych proces6w bez
dodatkowego oczyszczania. W celu podwyzszenia
stopnia czystoSci stosuje sie krystalizacje z roz-
puszczalnik6w organicznych takich jak metanol,
etanol, cykloheksan, a zwlaszcza octan etylu.

Stosowane jako zwigzki wyjSciowe pochodne 4-
-tlenku 1,4-benzodwuazepiny mogg posiadaé w po-
zycji 1 grupy alkilowe, alkenylowe lub aralkilo-
we, ktore wprowadza sie w znany spos6b na przy-
klad przez bezpofrednie dzialanie dwuazoalkanéw
na pochodne 1,4-benzodwuazepiny lub przez dzia-
lanie siarczan6w alkilowych lub halogenkéw alki-
lowych czy aryloalkilowych wobec alkoholanu so-
du w warunkach bezwodnych w roztworze ben-
zenu, toluenu a  zwlaszcza dwumetyloformamidu
(polski opis patentowy nr 47082).

Korzystnie jednak wyjSciowe pochodne 4-tlenku
1,4-benzodwuazepiny alkilowane w pozycji 1 wy-
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twarza s1e, gdy reakcje alkilowama pochodnych :

4-tlenku 1,4- benzodwuazepmy,prowadn sie¢ w roz-
tworze wodnym, wodnoalkoholowym lub alkoho-
lowym za pomocg halogenkéw alkilowych w obec-
no$ci - wodarotlenkéw metali alkalicznych jako
srodk6w kondensujacych w temperaturze 20—40°C.
Uzyskuje sie woéwczas produkt z wydajnoScia o
20—30°0 wyzsza niz wedlug znanych sposobéw i o
wyzszym stopniu czystoSci. Produkt reakcji wy-
odrebnia sie bezpoSrednio z mieszaniny reakcyjnej
na drodze krystalizacji. Wydajno§é procesu alki-
lowania ‘moina podwyiszyé przez regenerowanie
resztek nieprzereagowanego produktu wyjSciowego,
poniewaz w oméwionych powyzej warunkach reak-
cji nie ulega on rozkladowi.

Spos6b wedlug wynalazku obja$niaja nizej po-
dane przyklady wytwarzania pochodnych 1,4-ben-

zodwuazepiny, ktére nie ograniczajg jego zakresu.: "'

Podane w przykladach czesm oznaczaJa cze$ci wa-
gowe.. . ..

Przyklad I Do 30 cze§c1 4 tlenku 7 chloro-
1-metylo-5- fenylo 3H-1,4-benzodwuazepinonu - 2
(1H) 245 cze§ci metanolu, -8 czefci chlorku amonu i

10

15

42 czeSci wody dodaje sie 42 czeSci zelaza w postaci -

rozdrobnionych opiltek zeliwnych lub sproszkowane-
g'o zelaza, a nastépnie ogrzewa sie w temperatu-
rze 67-—68°C w .ciggu 17 godzin. Mieszanine reak-
cyjna zobojetnia sie weglanem sodu, ogrzewa sig
z dodatkiem wegla aktywnego i saczy na gorgco.
Szlam poreakcyjny ekstrahuje sie dwukrotnie me-
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tanolem na gorgco. Z gh’)wnego przesaczu metano-,

lowego po omeblenlu wykrystallzoque produkt
reakcji. Z przesgczu i polaczonych ekstraktéw me-
tanolowych po czeSciowym oddestylowaniu meta-
nolu pod zmniejszonym ci$nieniemi wyodrebnia sig
dalsze czesci krystalicznego produktu. Surowy kry-
staliczny produkt saczy sie lub odwirowuje i prze-
mywa woda. Otrzymuje sie lacznie 24,7 czeSci 7-
-chloro-1-metylo-5-fenylo-3-H - 1,4-benzodwuaze-
pinonu-2(1H) z wydajnoScig 87%0 wydajno$ci teore-
tycznej. Po krystalizacji z octanu etylu otrzymuje
sie  7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwua-
zepinon-2-(1H) o temperaturze topnienia 130—
—132°C.

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie w spos6b na-
stepujacy: 30 czeSci 4-tlenku 7-chloro-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepinonu-2(1H) - zawiesza sie w 24
czeSciach metanolu i mieszajac dodaje sie roz-
twor 6,7 czeSci wodorotlenku potasu w 40 cze$ciach
metanolu. Do otrzymanego roztworu wkrapla sie
w temperaturze 16—18°C 21 czeSci jodku metylu.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w temperaturze
36—38°C w ciggu 2 godzin. Po zakofczeniu reakeji
do roztworu dodaje sie 160 czeSci wody i oddziela
wykrystalizowany produkt. Otrzymuje: sie 27,7 cze-
§ci 4-tlenku  7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepinonu-2(1H) o temperaturze topnie-
nia 179—181°C z wyda]noécxa, 88%0 wyda]noém teo-
retycznej.

Przyklad II. Do 28,7 czeSci 4-t1enku 7-chlo-
ro-5-fenylo-3H-1,4-benzedwuazepinonu-2(1H), 650
czeSci metanolu, 8 czeSci chlorku amonowego i 32
czeSci wody dodaje sie 23 czeSci zelaza w postaci
rozdrobnionych -opitek zeliwnych lub sproszkowa-
nego zelaza, a nastepnie ogrzewa sie pod chlodnica
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- zwrotna w ciggu 10—12 godzm. Po ochlogizemu do

mieszaniny dodaje sie weglany sodu do uzyskama
w roztworze wartofci pH =1, wegla aktywnego a
nastepme ogrzewa sie i-sgczy. Pozostaly szlam po-

reakcyjny ekstrahuje sie metanolem na gorgco. 7
gibwnego przesgczu -wodno-metanolowego po ozie-

_ bieniu wykrystalizowuje produkt reakcji.

Z przesaczu i ekstraktu metanolawego po odde-
stylowaniu metanolu wyodrebnia sie dalsze czeSci

‘produktu. Surowy Kkrystaliczny produkt barwy

bialej saczy sie i przemywa woda. Otrzymuje sie
lacznie 23 czeSeci 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepinonu-2(1H) z wydajnoécié 85% wydaj-
noSci teoretycznej. Po krystahzacu z metanolu
otrzymuje sie zwigzek topniejacy o teimperaturze
214—216°C. .

Przyktad III. Do 15,7 czeécx 4- tlenku 7 chlo--
ro-1-etylo-5- fenylo_;«3H 1,4- benzodwuazepmonu - 2
(1H), 250 czeSci metanolu, 4 czeSei 'chlorku amo-
nowego i 16 czeSci wody dodaje sie 21 czeSci Ze-
laza w postaci rozdrobnionych opitek zeliwnych lub
sproszkowanego Zelaza, a nastgpnie ogrzewa pod
chlodnicg zwrotna w ciggu 20 godzih.

-Mieszanine reakeyjna - zobojetnia ‘sie weglanem

-sodu; ogrzewa z weglem aktywnym i sgczy. Szlam

poreakcyjny ekstrahuje sie metanolem na goraco.
Z gléwnego przesgczu wodno-metanolowega .. po
oziebieniu wyodrebnia sie krystaliczny produkt
barwy bialej. Dalsze czesci krystalicznego produk-
tu otrzymuje sie po zageszczeniu przesgczu i
ekstraktow metanolowych La,czme otrzymuje sie

‘ 12,5 czeSci 7-chloro-1- etylo-5 -fenylo-3H-1,4-benzo-

dwuazepinonu-2(1H) o temperaturze topnienia w
zakresie 127—132°C, wydajno§é 84% wydajnoSci
teoretycznej.

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie w nastepujacy
sposéb: 28,6 czeSci 4-tlenku-7-chloro-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepinonu-2(1H) zawiesza sie w 45
czeSciach metanolu i dodaje roztwér 4,5 czefcl wo-
dorotlenku sodu w 45 czeSciach metanolu. Do wy-
tworzonego roztworu dodaje sie 17,5 cze$ci brom-
ku etylu. Mieszanine reakcyjng -ogrzewa. sie w
temperaturze 36—38°C w ciggu 26 -godzin. Do wy-
tworzonej zawiesiny krysztalow w metanolu do-
daje sie 160 czeSci wody i oddziela wytworzony
produkt. Otrzymuje sie 23 czeSci 4-tlenku 7-chlo-
ro-1-etylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepinonu - 2
(1H) o temperaturze topnienia 210—213°C. Z prze-
sgczu po zageszczeniu i krystalizacji otrzymuje sig
3 czeSci produktu wyjSciowego. Po uwzglednieniu
regeneracji 4-tlenku-7-chloro-1-etylo-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepinonu-2(1H) produkt kohcowy
otrzymuje sie z wydajno$cig 82%o,

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania pochodnych 1,4-benzodwu-
azepiny droga redukcji pochodnych 4-tlenku 1,4-
-benzodwuazepiny, znamienny tym, Zze pochodne
4-tlenku 1,4-benzodwuazepiny redukuje sie zela-
zem w $rodowisku alkoholowego lub wodno-alko-
holowego roztworu chlorku amonowego w tempe-
raturze 50—100°C, korzystnie w c1agu 6—25 go-

- dgin.
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