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Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmé 1,3-dihydro-5-pyridyyli-2H-1 Ju-

bentsodiatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava
0
H___ 4
R1 C ===\ T

-
< |
jossa R1 on vety tai halogeeni.

Julkaisusta J. Org. Chem. 27 (1962), s. 3788-3796 tunnetaan 2-(2-halogeeni-

N-metyyliasetamido)-5-klooribentsofenonin syklisointi ammoniakin avulla T73-%:isella
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saannolla 7—kloori—1,3-dihydro-1-metyyli?S-fenyyli—2H-1,h—bentsodiatsepin-Q-onik—
si (ks. taulukko III s. 3791, yhdiste V-L4). Saksalaisessa hakemusjulkaisussa

2 016 084 kuvattiin sittemmin parannettu menetelméd, jossa ammoniakki oli korvattu
heksametyleenitetramiinilla, jolloin lopputuote saatiin puhtaampanas ja 80-90 %:n

saannolla. Tarkkaa puhtausasteen vertailum ei kuitenkean voida suorittaa, koska

J. Org. Chem. artikkelissa ei ole mainittu sulamispistettd. Saanto parani kuiten-
kin 73 %:sta 80-90 %:iin.

Edellémainitun saksalaisen hakemusjulkaisun 2 016 084 mukaisen menetelmén, mu-
kaan T-kloori-l-metyyli~S-fenyyli-2H-1,L-bentsodiatsepin-2-onia valmistetaan saatta-
malls vastaava 2-halogeeniasetamidobentsofenoni reagoimaan heksametyleenitetramiinin
kanssa joko eméksisisséd tal vahvasti happamissa reaktio-olosuhteissa. Téssé saksalai-
sessa hekemusjulkaisussa ei siten ole ehdotettu erikoisesti heikosti happamia reak-
tio-olosuhteita. Lisfksi t&td ennestdén tunnettua menetelméd voidaan kéytt#é& ainoas-—
taan sellaisten yhdisteiden valmistamiseen, joissa on substituentti l-asemassa, sillé
l-asemassa substituoimattomia yhdisteitd sasdaan t&113 menetelm&lld niin alhaisilla
saannoilla, ettel sitd voida soveltas k&yt&ntddn.

Hollantilaisen patenttijulkaisun 122 319 esimerkiss?® 4 on ilmoitettu, etti
2-(2-amino-5-bromibentsoyyli)pyridiinisté, bromiasetyylibromidista je ammoniskists
voidaan valmistaa T-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia,
sp. 238—2ho°c, 12,3 %:n saannolla. Esillé olevan keksinndén mukaisella menetelm&llé
voidaan samas yhdistettd kuitenkin valmistas 2-(2-halogeeniasetamido-5-bromibentso-
yyli)pyridiinistid ja heksametyleenitetramiiniste 86 %:n saannolla, jolloin yhdis-
teen sulamispiste on 2h9—251°C. 2-(2-amino-S5-bromibentsoyyli)pyridiinin halogeeni-
asylointi 2-{2-halogeeniasetamido-5-bromibentsoyyli)pyridiiniksi tapahtuu 84-94 %:n
saannolla, joten molempien vaiheiden kokonaissaannoksi tulee 73-81,5 %. Hollanti-
laisen patenttijulkaisun 122 319 esimerkin 4 saantoon verrattuna keksinndén mukai-
sella menetelmdlld saadaan siis 6-T-kertainen saanto.

Keksinndn mukainen menetelm& on tunnettu siitd, ettd 2-(2-halogeeniasetamido-

bentsoyyli)pyridiinijohdanninen, jolla on yleinen kaava

H
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jossa R1 merkitsee samas kuin edelléd ja X on kloori, bromi tai jodi, saatetaan
reagoimaan kuumentalla palautusjédéhdyttéen, heikosti happamissa olosuhteissa pH-
v&lilla 4,5-6,0 vesipitoisen, hydroksyyliryhmid siséltévén liuottimen, kuten metano-
lin tai etanolin ldsnéollessa heksametyleenitetramiinin kanssa.

Ilmeisu halogeeni késittééd kloorin, bromin ja jodin. Jos R1 on halogeeni, se
on edullisesti kloori tei bromi, jolloin bromi on erityisen edullinen. Edullisin
valm%stettava yhdiste on 7-bromi—l,3—dihydro-5-(2;pyridyyli)-2H—1,h—bentsodiatsepin-
2~--'om"ma.ava.n‘u‘muakzaus‘en yhdisteen reaktiossa heksametyleenitetramiinin kanssa eivét
lémpdtila ja paine ole kriittisid. Reaktio suoritetaan kuitenkin edullisesti lém-
pdtilassa, joka on huoneen lémpStilan ja resktioseoksen palautusjadhdytyslémpSti-
lan vdalilld. Erittdin edullisens pideté#iin kohotettujen lémpStilojen kdyttdéd. Eri-
tyisen soveltuva on suunnilleen reaktioseoksen palautusjddhdytyslémpdtila.

Kaavan IT mukaisen yhdisteen muuttsmiseksi vastaavaksi kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi kéytetddn kaavan II mukaista yhdistettd suolana totunnaisen ei-hapet-
tavan hapon kanssa, esimerkiksi ei-hapettavan mineraalihapon, kuten halogeenivety-
hapon (bromivetyhappo, kloorivetyhappo, jodivetyhappo) tai ei-hapettavan orgaanisen
hapon kanssa kuten C, - Ch-alemman alkaamkarbonihapon (etikkahappo, propionihap-
po, voihappo ja sellaiset), toluolisulfonihapon ja sellaisten kanssa.

Kuten edelld kuvattiin, suoritetaan keksinnén mukaisen kaavan II mukaisen
yhdisteen reaktio heksametyleenitetramiinin kanssa heikosti happamissa olosuhteis-
sa ja vesipitoisen hydroksyyliryhmid siséltévén liuottimen lésn@ollessa. Heikosti
happamet reaktio-olosuhteet voidaan saavuttaa siten, ettd reaktio suoritetaan or-
gaanisen hapon kuten muurahaishapon, etikkahapon, pivaliinihapon, kloorietikkaha-
pon tai trifluorietikkahapon lésnéollessa, tai edullisesti vahvan epdorgaanisen
hapon, edullisesti kloorivetyhapon lésn&ollessa. Vesipitoinen hydroksyyliryhmid
sisdltéva liuotin on edullisesti vesipitoinen alkoholi, varsinkin vesipitoinen
metanoli tai etanoli. Liuottimesss oleva vesiosa valitaan edullisesti siten, etté
palautusjéiéhdytysolosuhteissa saadaan homogeeninen reaktioseos. Jos reaktio suori-
tetaan palautusjééhdytyslémpdtilassa, niin reaktioaika voi olle kulloinkin k&y-
tetystd liuottimesta riippuen 2 - noin 20 tuntia. Jos liuottimena kdytetddn vesi-
pitoista metanolia tai vesipitoista etanolia niin reaktio tepahtuu edullisesti
noin 7 - 16 tunnin sisdllid palautusjédédhdytyslémpdtilassa.

Reaktio voidaan suorittas myds siten, ettd kdytetéén yhtd osas heksametylee-
nitetramiinia sen happoadditiosuolana. Edullisesti kéytet&dn hydrokloridia. Esi-
merkiksi kaaven II mukaisen yhdisteen moolia kohti voidaan kédytt&a 1 mooli heksa-
metyleenitetramiinia ja 0,2 - 1,0 moolia heksametyleenitetramiinihydrokloridia,

jolloin ndissé reaktio-olo-suhteissa reasktioseoksen pH-arvo on noin k,5-6,0.
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Toisessa menetelmévaihtoehdossa voidaen heksametyleenitetramiini muodostaa
my&s formaldehydistéd ja ammoniskista. Voidean esim. valmistaa seos kaavan II mu-
kaisesta yhdisteestd ja hydroksyyliryhmiéd sis&ltévéstd liuottimesta, lisétd seok-
seen laskettu médrd formaldehydid ja ammoniskkia ja lisétéd sitten kloorivetyhappoa.

Halutut kaavaen I mukaiset bentsodiatsepin-2-oni-johdannaiset voidaan yksin-
kertaisesti jadhdyttémélld reaktioseos eristéd kiteisind ja erittéin puhtaina.

Kaavan II mukaisia léhtbaineita voidaarn helposti valmistaa antamalle vastaa-
van substituoidun 2-(2-aminobentsoyyli)-pyridiinin reagoida sopivan halogeeniase-
t&yliﬁaiagehidin; kuten klooriasetyylikloridin tai bromiésetyylibromidinAkahséa.
Edullisena pidettyjéd kaavan II mukaisia yhdisteitd ovat gellaiset, joissa X on
klooriatomi. Esimerkkejd kaavan II mukaisista yhdisteistd ovat 2-(2~-klooriaset-
amido—S—bromibentsoyyli)pyridiini ja vasteavat 2-bromi-yhdisteet.

Keavan I mukaiset bentsodiatsepin-2-oni-johdannaiset ovat tunnettuja Jja niil-
14 on arvokkaita rauhoittavia, lihasjénnitysté laukaisevia ja kouristuksia ehkédise-
vid ominaisuuksia. Edullisena pidetty kaavan I mukainen bentsodiatsepin-2-oni-
johdannainen on T-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndén mukaista menetelméd. Kaikki l&mpd-
tilat on ilmoitettu °C:na.

Esimerkki 1

69,3 g:n 2-(2-amino-5-bromibentsoyyli)pyridiinid 200 ml:ssa toluolia
annetaan reagoida 23,3 ml:n bromiasetyylibromidia kanssa. T&118in muodostunut
2-(2-bromiasetamido~S5-bromibentsoyyli)-pyridiinin hydrobromidi erotetaan liuot-
timesta, ja lisdt#én ilman kuivattamista 78 g:aan heksametyleenitetramiinia 1,8
litrassa etanolia. Reaktioseosta kuumennetasan 10 tuntia palautinjédhdytykselld.

Sen jdlkeen tislataan liuotin hdyryhauteella alennetussa paineessa. Saatua jéén-
ndstad hierretddn 250 ml:n kanssa vettd, joka sis@ltéd niin paljon vesipitoista
ammoniakkia, ettd pH-arvo on 7-8. Kiteinen suspensio suodatetaan ja tuote pes-—
tadn vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan 70-80-%:isella seannolla T-bromi-1,3-
dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-onia, sp. 225 - 235°. (Hajo-
ten, korjaamaton). Kiteytt&mdlla dimetyyliformamidi/etanolista saadaan tuote, jon-

ka sp. on 243 - 245° (hajoten, korjaamaton).
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Vastaavalla tavalla kuten edelléd kuvattiin, voidaan valmistaa seursaavia
yhdisteitd: 1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4k-bentsodiatsepiini-2-oni, sp.
230 - 231° (hajoten) 2-(2-bromiasetamido-bentsoyyli)pyridiinistd; 7-kloori-1,3-
dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-oni, sp. 224 - 225° (hajoten)
2-(2-bromiasetamido~5-klooribentsoyyli)-pyridiinistd; 7-bromi-1,3-dihydro-5-(2-
pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepiini~2-oni 2« 2-klooriasetamido-5-bromibentsoyyli)

pyridiinistd tai 2-(2-jodiasetamido~5-bromibentsoyyli)pyridiinista. S

Esimerkki 2

69,3 g 2-(2-amino-5-bromibentsoyyli)pyridiinié muutetaan kuten esimerkissé
1 kuvattiin 2-@-bromiasetamido-5-bromibentsoyyli)pyridiinihydrobromidiksi. Hyd-
robromidi erotetaan liuottimesta ja ilman kuivattamista lis&t&én 101,1 g:aan
heksametyleenitetramiinia 1.8 litrassa metanolia. Reaktioseosta sekoitetaan 6
tunnin ajan palautusjééhdyttéden ja sen jédlkeen liuotin tislataan hdyryhauteel-
la alennetussa paineessa. Kiteinen jd&nnds suspendoidaan 250 ml:aan vetté,
suodatetaan, pestédn ja kuivataan, jolloin saadaan 85-%:isells saannolla T-bromi-
1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-onia, sp. 225 - 235o
(hajoten, korjaamaton). Kiteytt&mélld dimetyyliformamidi/etanolista saadaan puh-
das aine jonka sp. on 243 - 24s° (hajoten, korjaamaton).

Esimerkki 3

Seosta, jossa on 99,5 g 2-(2-bromiasetamido-5~bromibentsoyyli)-pyridii-
nié ja T8 g heksametyleenitetramiinia 1.2 litrassa etanolia kuumennetaan 10
tunnin ajan palautusjédhdyttden. Liuotin tislataan sen jélkeen alennetussa
paineessa hSyryhauteella. Jaannos suspenuv.daan sekoittaen 500 ml:aan vettd,
eristetdén suodattamalla ja kuivataan, jolloin saadaan 60-80-%:isella sasn-
nolla T-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-onia, sp.
225 - 235° (hejoten). Kiteytt&milld dimetyyliformamidi/etanolista sulaa tuote
243-245%: ssa (hajoten, korjaamaton).

af;
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Esimerkki 4

Seosta, jossa on 99,5 g 2-(2-bromiosetomido-5-bromibentsoyyli)pyridii-
nid ja 78 g heksamety*een1tetrom11nla kuumennetaan sceokscssa, jnssa on mctau-
nolia ju vettd (70/30 v/V %) 10 tunnin cjun palautusjashdyttéden, Reaktio-
seos jdiindytetddn kiteyttdmiseksi ja tuote éristetdtin suodattamalla, pestdiin
ja kuivataon. Raaka 7-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepii-
ni-2-oni saanto 60-80 ¢ sulea 220-235%:ssa (hajoten, korjaamaton). Kiteyttimil-
15 dimetyyliformamidi/atanolistu saadaan tuote, jonka sp. on 243 - 245° (hajo-
ten, korjaumoton).

Csimerkki 5

Seosta, jossa on 10,0 g 2-(2-klooriasetamido-5-bromibentsoyyli)pyridii-
nid, 8,1 g heksametylecenitetramiinia, 12,75 ml 2-N vesipitoista suolahappou,
55 ml metunolia jo 5,2 ml vett: kuumennetacn 7 tuntia palautusjédhdyttéen.
Recktioseos jithdytetiin ja sitid sekoitetaan 1 tunnin ajan 0Y:ssa. Tdlluin
sacstuvat kiteet suvodatetaan jo pestddn 20 ml:lla vesipitoisto metanolia. 60°
ssa alennetussa painecessa kuivattamisen jtilkeen saadaan 7,15 g (80 &) kiteisti
7—bromi-1,3-dihydro—5-(2-pyridyyli)-2H-1,4—btntsodiotsepiini—Q-onia, jonka sp.
on 249 - 2510. Ohutlevykromotogrcficlla voldaan osoittao emtilivoksen sisiilté-
vén viele 3-4 & lopputuotetta. ‘

Csimerkiki 6
Seosta, jossa on 10,0 g 2-(5-bromi-2-klooriasetamidobentsoyyli)pyridiinii,

8,1 u hcksametyleenitotramiinia, 0,7 g 98-%:ista muurahaishoppoa, 55 ml melo-
nolia ja 18 ml vetti, keitetdtn polavtusjddhdyttden 18 tuntia. lcaktioscos juéin-

dytetidin ju sitid sshkoiteta iin~

aan 0%:ssa tunnin ajor, sitten se sucdatetaan, ¥
ted sokka pestddn 20 ml:lla vesipitoista metenolia (75 %) ja kuivataan 60°: csa/
1077 Torr, jelloin saadoan 7,45 g (82 %) 7-bromi-1,3-dihydro-5-{2-pyridyy'i)-
2i-1,4~bhontsodiatsepin-2-onia, sp. 243-246°.

Esimerkki 7

Lammiicttyyn seoltseen, jossa on 10,4 .¢ peraformaldehydis, 40 ml ommoniakis
metonolilivosta (10 /5 paino/tilav.) ja 30 ml vesipitoista metanolia (75 .2), li-
sdtidn 10,0 4 2-{5-hromi-2-klooriasetamidobentsoyyli jpyridiinii jo 6,4 n! 2-r
kloorivetyhanpoa vedessid. Seosta keitetiitn palavtusjddhdyttien 138 tuntia, s2
jédhdytetdidn ja sitd sckoitetaon 0°:ssa tunnin cjon, sitten sc suodatetaan.
Sactu kiinted sakka nastsddn 20 ml:lla vesipitsista metonolia (75 ﬂ) ja kuiva-
taan 807 :esa/ O"3

"‘

1 Torr, jolloin saadaan 5,85 g (77 3) 7-bromi-1,3-dihydro-5-
1 . . . . O
(Cpyridyyli)-2i-1,i-lentsodiatsapin-2~onia, sp. 244 - 247°,
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Sgimerihl &
Seosta, jossa on 10,0 g 2-(5-bromi-2-lklooriasetamidohentsoyyli)pyridiinis,

6,056 g heksametyleenitetramiinia, 2,56 g hckscmetylecnltetrcmlannydroklor;;za,
55 ml metanclia jo 18 ml vettd, keitetddn palautusjiithdyttiden 16 tuntia. Sces
jathdytetdtn jo sitd sckoitetaan tunnin ajan 0%:ssa, sitten se suodatetoan. Saa-
tu liiinted cc“”o pestgén 10 ml:lla vesipitoista metanolia (75 1) ja kuivatieen
6001350/10 Torr, jolloin saadaan 7,69 g (85 ;%) 7-bromi-1,3-dihydro- ~5=(2-pyri-
dyyli)-2ii-1,4=hentsodiatsepin-2-onia, sp. 248 - 250°,

Ceimeridhi 9

Seosta, jossa on 10,0 3 5 (0,028 moolia 2- (5-hbromi-2-klooriasstomidohentso-
yyli)pyridiinii, 4,91 g (0,03J moolia) heksamotyleenitetramiinia, 3,74 g (0,02
moolia) helisamatyleenitotromiinihydrokloridia, 55 ml metanolia ja 13 ml vettd,
kuumennetcan polavtusjschdyttiien 13 tuntia. seos jdrhdytelicn jo sitid selwoite-
tnan 0%:ssa tunnin ajan, sitten se suodatetoan. Saatu !11nuen sakka pest®in & nl:
1la vesipitoista metanclia (75 %) ja kuivatacn 60 :sso/]O°“ Torr, jolloin sca-
daon 7,69 g (85 .,7) 7-bromi-1 3-Jihydro-5—(1~pyridyyli-2”—l,4-bentsodictsspin—2-
enio, sp. 2 2519, ' '

Fgimzrkicl 10

Czo0¢ta, jocsa on 10,0 g (0,028 moolia) 2-(5-bromi—2-klooricsctcmidohontscyy
Vidpyridiini, 4,73 g (0,922 moclia) heksametyleenitairemiinio, 4,95-¢g (0,702
] ] o ¢ / 4 4 b 1
nocliag HJ\zgu—}/icenit;bramlknl1}droL“or1u10, 55 ml metaonolia ja 13 ml wvaotud,

j
wenennotoan polautusidthdyttiden 7 tuntia. Jatkokisittely suvoritctoon esimor-

feiest 9 kuvn?vllz savallu, jolloin seadaan 7,15 g (30 [7) 7-“romi-1,3-dihy:"

/\

~(Depyridyyli)-2H-1,4-4entsodiatsepin-2-cnic, sp.249-251°
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 1,3-dihydro-5-pyridyyli-2H-1,L-bentsodiatsepiinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

.0
g
Y I
R;f/ C :====N////

Jjossa R1 on vety tai halogeeni, t unne t t u siitd, ettd 2-(2-halogeeniasetami-

dobentsoyyli)pyridiinijohdannainen, jolla on yleinen kaava

H
COCHQX

1T
R —0

) o’
X

jossa R1 merkitsee samasa kuin edelld ja X on kloori, bromi tai jodi, saatetaan rea-
goimaan kuumentamalla palautusjédéhdyttéen, heikosti happamisse olosuhteissa pH vi-
1il1& L4,5-6,0 vesipitoisen, hydroksyyliryhmid sis#ltévén liuottimen, kuten metanolin
tel etanolin lésndollessa heksametyleenitetramiinin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd
heikosti happamet resktio-olosuhteet saavutetaan siten, ettd reaktio suoritetaan

kloorivetyhapon lésnédollessa.
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Patentkrav:

1. Férfarande fér framstdllning av 1,3-dihydro-5-pyridyl-2H-1, k-bentso-

diazepinderivat med den allménna formeln

H
N

7
Jeu I

=N

L
<

vari R1 ér véte eller halogen, k &nnetecknat dirav, att man omsédtter
' genom upphettning under &terfléfe i svagt sura fdrh8llanden vid ett pH mellan
L,5 och 6,0 och i nérvaroc av ett vattenhaltigt, hydroxygrupper inneh&llande 1&s-
ningsmedel, s&som metanol eller etanol ett 2-(2-halogenacetamidobensoyl)pyridin-

derivat med den allm@nna formeln

H
. NCOCHQX IT
o |
A\
g C—=0
=
NN

vari R1 har ovan angivna betydelse och X &r klor, brom eller jod, med hexemetylen-

tetramin.
2. Forfarende enligt patentkravet 1, k Ennetecknat didrav, att
de svagt sura reaktionsférhdllande uppnds sé, att oms&ttningen genomfdrs i

nérvaro av klorvédtesyra.
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