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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych 1,4-benzodwuazepiny, o og(’)l.nym‘wzo-
rze 1, w ktébrym R oznacza wodoér, grupe alki-
lowa, hydroksyalkilowg albo aralkilowg, Ri
oznacza wodér, grupe alkilowag albo arylowg
a Re: oznacza wodor, grupe alkilowsg, alkoksy-
lowsg, tr6jfluorometylowg albo chlorowiec, przy
czym pierécien oznaczony symbolem I jest nie-
podstawiony, jednopodstawiony grupag tréjflu-
orometylowg albo jedno lub dwupodstawiony
grupa alkilowg, grupg alkoksylows, grupg alki-
lotio, grupa hydroksyalkilotio, chlorowcem, gru-
pa mitrowg, aminowa, alkilosulfinylowsg, alkilo-

*) Wiasciciel patentu o$wiadczyt, ze wspdl-
twércami wynalazku sg Earl Reeder, Leon-
Henryk Sternbach, Oscar Keller, Norbert Stei-
ger i Arthur Stempel.

26 kwietnia 1960 r. dla zastrz. 6;
27 czerwca 1960 r. dla zastrz. 7, 9, 12 1 19
(Stany Zjednoczone AmeryKi.

sulfonylows, grupa hydroksylowa albo acylo-
aminowag.

Korzystnie jest, gdy wyzej wymienione rod-
niki alkilowe i alkenylowe sg nizszymi rodni-
kami alkilowymi i nizszymi rodnikami alkeny-
lowymi, lub obejmujg grupy o lancuchu pro-
stym Ilub rozgalezionym, takie jak metylowa,
etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa,
izobutylowa, trzeciorzedowa butylowa, amylo-
wa, heksylowa, allilowa, butenylowa. Sposrod
chlorowecow najkorzystniej jest stosowaé chlor
albo brom w obu pierScieniach benzenowych.
Odpowiednim rodnikiem aralkilowym jest gru-
pa benzylowa. Jako grupe hydroksylowg stosu-
je sie na przykitad grupe hydroksymetylows.
Jako grupe arylowa stosuje sie grupe fenylowa.

Sposdbh wedlug wynalazku polega na trakto-
waniu p(_)-chod-nej benzofenonu o ogélnym wzo-



rze 2, w ktérym symbole I, R, R1 i R: maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza chloro-
wiec, na przyktad atom chloru lub bromu, za
pomocg amoniaku, ewentualnie w obojetnym
rozpuszczalniku, jak metanol, dioksan albo mni-
trometan, korzystnie w temperaturze pokojowej,
przy czym otrzymane produkty poddaje si¢ ni-
trowaniu, a grupy nitrowe redukuje do grup
aminowych, ktére mozna poddawaé¢ acylacji.

Wskutek traktowania amoniakiem powstaje
zwiazek a-aminoacyloamidowy, ktéry mozna
ewentualnie wyodrebnié. Zwigzek ten mozna
przeprowadzi¢ w zwigzek o zamknietym pier-
$cieniu przez dzialanie ciepta. Odwodnienie to
mozna osiggnaé przez stopienie produktu albo
przez ogrzewanie go w obojetnym rozpuszczal-
niku, takim jak pirydyna. Nitrowanie mozna
przeprowadzaé za pomoca kwasu azotowego,
przy czym w ten spos6b wprowadza sie jedna
lub dwie grupy nitrowe. Redukcje grup mnitro-
wych przeprowadza sie zwykle katalitycznie w
obecnodci niklu Raney’a. Grupe acylowg moz-
na przylaczyé do grupy aminowej, dzialajac bez-
wodnikiem kwasowym, na przykiad bezwodni-
kiem nizszego kwasu alkanowego, takiego jak
bezwodnik kwasu octowego.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie jest
stosowaé jako substancje wyjsciowa benzofenon
o ogélnym wzorze 3, w ktérym Rs oznacza wo-
dér, mizszg grupe alkilowa lub nizsza grupe
alkenylowa, R« — wodér lub nizsza grupe alki-
lowa, Rs, Re i R7 oznaczajg wodér, chlorowiec
lub mniZzszg grupe alkilowa, a- X oznacza chlo-
rowiec.

Mozna réwniez jako substancje wyjsciowg sto-
sowaé benzofenon o ogélnym wzonze 4, w kt6-
rym R« i Rs oznaczaja wodoér lub nizsza grupe
alkilowg, Re oznacza nizsza grupe alkiltio, nizsza
grupe hydroksyalkiltio, nizszg alkilosulfinylowg
lub nizszg grupe alkilosufonylowa, Rin — wodér
lub chlorowiec, a X — chlorowiec.

Jako substancja wyjéciowa moze byé réwniez
stosowany benzofenon o ogélnym wzorze 5, w
ktérym R« i Rs oznaczajg wodo6r lub nizsza gru-
pe alkilowa, Ru i Rz — wod6r, chlorowiec, gru-
pe aminowsa, nizszg grupe acylaminowsa lub ni-
trows, przy czym przynajmniej jeden z pod-
stawnikébw Riu1 i Riz stanowi grupe zawierajaca
azot, a Ris oznacza wodér lub chlorowiec, nato-
miast X — chlorowiec.

Acylowane pochodne lbenmfelno.nu stosowane
jako produkt wyjSciowy w sposobie wedlug wy-
nalazku wytwarza¢ mozna z odpowiednich 2-
aminobenzofenonéw, dzialajac ma mnie haloid-

kiem a-chlorowcoacylu, takim jak chlorek chlo-
roacetylowy. Niektére 2-aminobenzofenony pod-
stawione albo tez niepodstawione w grupie ami-

nowej w polozeniu 2 s3 nowymi zwigzkami. Spo-

s6b wytwarzania tych zwigzkow jest opisany w

przykladach, podajacych szczegélowo przepro-

wadzenie ich syntezy.

Zwiazki wytwarzane sposobem wediug wyna-
lazku mozna stosowaé jako srodki uspokajajgce,
odprezajace mieénie, albo S§rodki przeciwkonwul-
syjne. Mozna je stosowaé jako srodki obnizajg-
ce ci$nienie. Lecznicze dawki tych zwigzkow —
stosownie do ich wladciwosci i indywidualnych
wymogéw — miesza si¢ ze znanymi nos$nikami
cieklymi lub statymi w celu wytworzenia eliksi-
réw, zawiesin, kapsutek, tabletek lub proszkéw,
zgodnie z praktyka farmaceutyczng. Tak priy-
gotowane leki mozna stosowaé w lecznictwie.

Nastepujace przyklady objasniajg sposob we-
dlug wynalazku. Tem(pera«tury podawane s3g w
stopniach Celsjusza.

Przyklad 1. 5 g 2-chloroacetam1do-5-chlo-
robenzofenonu w 200 ml roztworu amoniaku
w metanolu miesza sie¢ w temperaturze poko-
jowej az do catkowitego rozpuszczenia zwigz-
ku. Roztwér pozostawia sie w spokoju w ciggu
5 dni w temperaturze pokojowej. Przezroczysty
roztwér o barwie bursztynowej ogrzewa sie
w prézni do sucha. Pozostalo§é wprowadza sie
do 300 ml eteru dwuetylowego i 100 ml wody.
Warsiwe eterowg rozciencza sie 150 ml benze-
nu i ekstrahuje kilku porcjami 180 ml 2n kwa-
su chlorowodorowego. Wycigg w kwasie. sol-
nym zawierajacy produkt reakcji. zobojetnia
sie roztworem wodorotlenku sodowego i zamra-
za, nastepnie ekstrahuje chlorkiem metylenu. .
Wycigg suszy sie nad siarczanem magnezowym
i zageszcza w proézni. Pozostalo§¢ po dodaniu
eteru dwuetylowego daje 7-chloro-5-fenylo-3H
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on.

Do roztworu 13,5 g 7-chloro-5-fenylo-3H-14
-benzodwuazepin-2(1H)-onu w 65 ml stezone-
go kwasu siarkowego dodaje sie energicznie
mieszajac mieszanine 2,3 ml dymigcego kwasu
azotowego i 3 ml stezonego kwasu siarkowego,
utrzymujac temperature ponizej. 0°. Mieszanine
reakcyjna miesza sie w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze 0° i wylewa na 16d. Mieszanine zo-
bojetnia sie wodorotlenkiem amonowym. Wy-
tracony surowy produkt reakcji odsgcza sie i
przemywa eterem. Po przekrystalizowaniu z
chlorku metylenu otrzymuje sie¢ 9-nitro-7-chlo-
ro - 5 - fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on, w
postaci jasno-zéitych plytek, topniejacych w
temperaturze 234—235°.



Produkt wyjSciowy mozna otrzymywaé w
spos6b nastepujacy: )

Do ochtodzonego do temperatury 10—15° i
mieszanego roztworu zawierajgcego 92,4 g (0,4
mola) 2-amino-5-chlorobenzofenonu w 500 ml
dioksanu wprowadza sie jednocze$nie, w ma-
tych porcjach 56,5 g (0,5 mola) chlorku chloro-
acetylowego i 166 ml 3n wodorotlenku sodo-
wego w takim stosunku, aby otrzymaé reakcje
obojetna. Po zakoriczeniu dodawania zakwasza
sie mieszaning, zageszcza w prézni do matej
_objeto§ci i rozcieficza wodg. Produkt reakciji
2-chloroacetamido-5-chlorobenzofenonu ekstra-
huje sie benzenem i krys;alizuje z mieszaniny
benzenu, eteru i eteru naftowego. Produkt top-
nieje w temperaturze 117—118°.

Przyktad II. 3 g 2-(a-bromopropionoami-
do)-5-chlorobenzofenonu rozpuszcza sie w 100
ml amoniakalnego metanolu w temperaturze
pokojowej. Po 4 dniach przezroczysty roztwor
koloru bursztynowego zageszcza sie¢ do sucha
w prézni i pozostalo§é rozdziela miedzy 100 ml
eteru i 100 ml wody. Cze$¢ produktu reak-
cji odsgcza sie i dwa dalsze rzuty uzysku-
je z roztworu eterowego przez zageszczenie.
Otrzymany 7-chloro - 3 - metylo-5-fenylo-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on  przekrystalizowany z
mieszaniny benzenu i eteru naftowego posiada
temperature topnienia 220—221°.

Substancje wyjéciowg mozna uzyskaé w spo-
s6b nastepujacy:

14 g (65 milimoela) bromku e-bromopropiony-
lowego i réwnowazng ilo§¢ 3n wodorotlenku
sodowego wprowadza sie malymi porcjami,
mieszajagc do ochlodzonego, do temperatury 10°,
roztworu zawierajgcego 11,6 g (50 milimola)
2-amino-5-chlorobenzofenonu w 200 ml dioksa-
nu. Bromek a-bromopropionylu i wodorotlenek
sodowy wprowadza sie¢ na przemian w takim
stosunku, aby utrzymaé temperature ponizej
10° i zeby odczyn mieszaniny byl obojetny lub
stabo alkaliczny. Reakcja przebiega w ciggu 30
minut. Koncowa warto§¢ pH wykazuje odczyn
obojetny roztworu. Mieszanine rozcieficza sie
lodem i wodg i nastepnie ekstrahuje chlorkiem
metylenu. Wycigg przemywa sie wodg, suszy
i zageszcza w prézni do sucha. Lepka pozosta-
to§¢ poddaje sie krystalizacji z mieszaniny ete-
ru i eteru naftowego. 2-(a-bromopropionoami-
do) - 5 - chlorobezofenon przekrystalizowany z
mieszaniny eteru i eteru naftowego wystepuje
w postaci bezbarwnych igiel, topniejgcych w
temperaturze 114—115°.

Przyktlad III. Roztwér 2 g 2-bromoaceta-
mido-5-nitrobenzofenonu w 30 ml dioksanu

trkatuje sie 10 ml 13%-owego roziworu amo-
niaku w metanolu. Roztwér pozostawia sie w
temperaturze pokojowej w ciggu 16 godzin i na-
stepnie zageszcza w pr6zni w temperaturze
kapieli wodnej wynoszgcej 25°. Pozostalo$é roz-
dziela sie miedzy 50 ml eteru i 50 ml 0,3n kwa-
su chlorowodorowego. Roztwér eterowy ekstra-
huje sie ponownie 50 ml 0,3n kwasu chloro-
wodorowego i polgczone wyciggi sgczy i alka-
lizuje wodorotlenkiem amonowym. Wydzielony
produkt odsgcza sie i suszy w prézini, uzysku-
jac 2-aminoacetamido-5-nitrobenzofenon, top-
niejacy w temperaturze 156—158° (rozpad).
Przez rekrystalizacje z mieszaniny chloroformu
i eteru uzyskuje sie produkt w postaci igiet
koloru slomkowego, topniejgcych w tempera-
turze 166—167° (rozktad). Z wodnego roztworu
zobojetnionego kwasem chlorowodorowym wy-
dzielajg sie przy staniu krysztaly barwy jasno-
brazowej 7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-onu. 2-aminoacetamido-5-nitrobenzo-
fenon ogrzewa sie w ciggu 5 minut w tempera-
turze 165—187°. Zwigzek topnieje, pieni sie i po-
nownie zestala. Otrzymang mase rozgrzewa sie
w chloroformie i odbarwia weglem drzewnym.
Roztwér chloroformowy zageszcza sie w prézni
i traktuje eterem, uzyskujac krystaliczny 7-ni-
tro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on.

Material wyjSciowy mozna otrzymaé naste-
pujacym sposobem. Do roztworu 7,26 g (30 mi-
limoli) 2-amino-5-nitrobenzofenonu w 350 ml
benzenu dodaje si¢ 2,8 ml (60 milimoli) bromku
bromoacetylowego. Suche powietrze przepusz-
cza sie przez roztwér az do caltkowitego usunie-
cia bromowodoru. Roztwér benzenowy prze-
mywa sie wodg az woda z przemycia bedzie
obojetna, nastepnie suszy nad siarczanem sodo-
wym i zageszcza w proézni. Pozostalo§é krysta-
lizuje sie z mieszaniny benzenu i eteru nafto-
wego, uzyskujgc 2-bromoacetamido-5-nitroben-
zofenon w postaci bezbarwnych igiel topniejg-
cych w temperaturze 155—156°.

Przyktad IV. Roztwér 2,03 g (5,6 milimo-
1li) 2-bromoacetamido-4-nitrobenzofenonu w mie-
szaninie 100 ml eteru i 50 ml 10%,-owego roz-
tworu amoniaku w metanolu (cigzar/objetosé)
pozostawia sie w temperaturze pokojowej w
ciggu 18 godzin. Nastepnie zageszcza sie roz-
twér do sucha w préini przy temperaturze ka-
pieli wodnej wynoszgcej 30°. Pozostalosé dzieli
sie miedzy eter i wode i odsgcza od nierozpu-
szczonego produktu. Roztwér eterowy suszy nad
siarczanem sodowym i zageszcza w prézni. Po-
zostalo§¢ ektrahuje sie gorgcym benzenem,
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otrzymujgc jako mnierozpuszczalng cze§é pro-
dukt topniejacy w temperaturze 243° (rozkiad).
Oba rzuty nierozpuszczalnej substancji lgczy
sie i przekrystalizowuje z etanolu po trakto-
waniu weglem drzewnym, uzyskujgc bezbarw-
ne stupki 8-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-onu, topniejace w temperaturze 252°
(rozktad).

Substancje wyjSciowg mozna otrzymywaé na-
" stepujacym sposobem:

. Roztwor 2,2 g (9,1 milimola) 2-amino-4-nitro-
benzofenonu w 150 ml benzenu i 30 ml eteru
traktuje sie 0,75 ml (9,1 milimola) bromku bro-
moacetylowego. Po odstaniu w ciggu 5 minut
przemywa sie roztwér 150 mm wodg i powta-
rza postepowanie z dalszymi ilo§ciami bromku
bromoacetylowego i wody, az do zaniku zéi-
tego koloru roztworu. Organiczng warstwe
przemywa sie woda, az woda z przemycia wy-
kaze reakcje obojetng i nastepnie suszy nad
siarczanem sodowym i zageszcza w prézni. Po-
zostalo§¢ krystalizuje najpierw z mieszaniny
heksanu i eteru, a nastepnie z mieszaniny hek-
sanu i chloroformu, otrzymujgc 2-bromoaceta-
mido-4-nitrobenzofenon w postaci stomkowego
koloru plytek, - topniejagcych w temperaturze
120—121°.

Przyktad V. Roztwér 2,37 g (6,3 milimola)
2-(a-bromopropionoamido)-5-nitrobenzofenonu w
40 ml dioksanu i 10 ml 13%-owego roztworu
amoniaku w metanolu (ciezar/objeto$¢) pozo-
stawia si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu
24 godzin. Roztwér zageszcza sie do sucha w
prézni i pozostalo§é rozdziela miedzy wode i
mieszanine eteru i chlorku metylenu. Organicz-
na warstwe suszy sie nad siarczanem sodowym,
traktujac weglem drzewnym i nastepnie za-
geszcza w prézni. Pozostalo§é poddaje sie chro-
matografii na kolumnie zawierajgcej 10 g tlen-
ku glinowego, stosujgc jako eluat mieszanine
benzen-heksan usuwajgcg substancje wyjscio-
wa 2-amino-5-nitrobenzofenon. Nastepnie elu-
uje sie eterem, otrzymujgc 7-nitro-5-fenylo-3-
metylo-1,4-benzodwuazepin-2 (1H)-on, ktéry péd
wyosobnieniu topnieje w temperaturze 219—221°,

‘ Substancje_wyjéciowa otrzymuje sie w spo-
s6b nastepujacy:

Roztwér 2,25 g (9,3 milimola) 2-amino-5-ni-
trobenzofenonu w 150 ml benzenu traktuje sie
2 ml (18,6 milimola) bromku a-bromopropiony-
lowego. Suche powietrze przedmuchuje przez
roztwoér w ciagu jednej godziny az do usunie-
cia bromowodoru. Roztwér zageszcza sie na-

stgpnie w prézni 1 pozostalo§é krystalizuje z
eteru. 2-(a-bromopropionoamido)- 5-nifrobenzo-
fenon przekrystalizowuje sie z mieszaniny chlo-
roformu i heksanu, otrzymujgc produkt w po-
staci igiel stomkowego koloru, topniejacych w
temperaturze 116—ll7°

Przyklad VI. Roztwér 3,2 g 2-(2-bromo-N
-alliloacet-amido)-5-chlorobenzofenonu w 25 ml
metanolu i 30 ml 21%,-owego roztworu amo-
niaku w metanolu pozostawia sie na noc w
temperaturze 25°. Roztwoér zageszcza sie w pré-
zni (temperatura kapieli wodnej 20—25°). Do
pozostatoSci dodaje sie 100 ml eteru i odsgcza
teoretyczng ilo§¢ bromku amonowego. Roztwoér
eterowy traktuje sie w ciggu jednej godziny
weglem aktywnym, sgczy, zageszcza w proézni
i pozostalo§é¢ krystalizuje z mieszaniny eteru
i eteru naftowego (1:9). W ten sposéb otrzy-
muje sie 1-allilo-7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on topniejgcy w temperatu-
rze 97—100°. Przez rekrystalizacje z heksanu
otrzymuje sie skupiska stupkéw bezbarwnych,
topniejacych w temperaturze 105—106°.

Substancje wyjéciowa mozina wytworzyé w
nastepujgcy sposéb:

Roztwér mieszaniny zawierajgcy 2315 g (1
mol) 2-amino-5-chlorobenzofenonu i 231,5 g
(1,2 mole) chlorku p-toluilosulfonylowego w jed-
nym litrze pirydyny ogrzewa sie pod chlodni-
cg zwrotng w ciggu 1 1/2 godziny. Nastepnie
5 ml pirydyny oddestylowuje sie i pozostalo§é
wlewa do wody i miesza az do zestalenia sie
produktu. Zestalony produkt odsacza sie i roz-
puszcza -'w 600 ml wrzgcego benzenu i prze-
prowadza w s6l sodows przez ostrozne doda-
nie 150 ml 40%-owego roztworu wodorotlen-
ku sodowego. Mieszanie i ogrzewanie pod chtod-
nicg zwrotng kontynuuje sie w ciggu jednej
godziny, podczas gdy s61 wydziela sie jako
stala masa, przy czym dalsze mieszanie prze-
prowadza zestalong mase w paste o kremowej
barwie. Zawiesine ochladza sie do 25° saczy,
przemywa pieciokrotnie 200 ml porcjami go-
racego benzenu i nastepnie trzykrotnie 200 ml
porcjami wody. S61 sodowa 2-(p-tolilosulfoami-
do)-5-chlorobenzofenonu suszy sie w prézni w
temperaturze 80° otrzymujac 348,5 g proszku,
o kolorze kremowym. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny dwumetyloformamidu i chloro-
formu otrzymuje sie zielonkawe igly, topnie-
jace' w temperaturze 298—299°. Zawiesing 31,5 g
(76,8 milimoli) soli sodowej 2-tosyloamido-5-
chlorobenzofenonu ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng i 300 ml bezwodnego acetonitrylu z
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dodatkiem 13,3 ml (18,7 g = 155 milimoli) brom-
ku allilu w ciggu 1Yz godziny. S61 sodowa szyb-
ko reaguje i tworzy sie drobny, bialy osad
bromku sodowego. Osad ten odsgcza sie i bez-
barwny rozwor zageszcza sie w proézni, uzysku-
jac bezbarwny olej. Roztwér 25 g tego oleju
w 40 ml kwasu octowego lodowatego dodaje
sie do 300 ml 70%-owego kwasu siarkowego
w temperaturze 105°.Mieszanine miesza sig i
ogrzewa do 145° w ciggu 8 minut. Otrzymany
ciemny, prze.;:roczysty roztwér wylewa sie na
2 litry rozdrobnionego lodu i rozciencza okoto
1 litrem wody. Lepka mase rozpuszcza sie w
1,5 litra eteru i roztwoér eterowy przemywa
1n wodorotlenkiem sodowym i nastepnie wo-
da. Roztwér eterowy suszy, zageszcza W proz-
ni i pozostalo§é krystalizuje z 75 ml metano-
1u, uzyskujgc 2-alliloamino-5-chlorobenzofenon,
w postaci z6ttych, igiel topniejagcych w tempe-
raturze 75°. Po wykrystalizowaniu z metanolu,
produkt topnieje w temperaturze 76—77°.

Roztwb6r 3,07 g (11,3 milimola) 2-alliloamino-
5-chlorobenzofenonu w 100 ml eteru traktuje
sie 1,1 ml (6 milimoli) bromku bromoacetylo-
wego. Roztwoér eterowy przemywa sie 100 ml
wody. Proces ten powtarza sie jeden raz, sto-
sujgc 0,5 ml, nastepnie 3 razy, stosujgc 0,3 ml
bromku bromoacetylowego. W koncu roztwoér
eterowy przemywa sie woda az do reakcji obo-
jetnej, suszy nad siarczanem sodowym i za-
geszcza, uzyskujac 2-(2-bromo-N-alliloacetami-
do)-5-chlorobenzofenon w postaci bezbarwnego
produktu topniejgcego w temperaturze 81—82°.
Po przekrystalizowaniu z heksanu otrzymuje
sie bezbarwne plaskie stupki, topniejace w
temperaturze 85—86°.

Przyktad VII. Roztwér 50 g 2-(-bromo-
N - metyloacetamido) - 5 - chlorobenzofenonu w
22,5 ml metanolu dodaje sie do 52,5 ml 15%
-owego amoniakalnego roztworu metanolowego
(ciezar/objeto$¢). Mieszanine pozostawia sig
w ciggu 45 minut w temperaturze pokojowej,
rozcienicza 75 ml metanolu i pozostawia na dal-
sze 2 1/4 godziny. Nastepnie mieszanine roz-
cieficza sie okolo 200 ml wody i ekstrahuje
trzykrotnie 100 ml porcjami chlorku metylenu.
Organiczng warstwe przemywa sie az do usu-
niecia amoniaku, suszy nad siarczanem sodo-
wym i pozostawia w temperaturze pokojowe]

z weglem drzewnym w ciggu 2 godzin. Nastep--

nie roztwor zageszcza sie w prozni do konsy-
stencji oleju. Pozostalo§é krystalizuje z 25 ml
eteru, uzyskujac 7-chloro-l-metylo-5-fenylo-
3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on w postaci bla-

szek bezbarwnych, topmechych w temperatu—
rze 125—126°. .

Substancje wyjsciowa mozna wytwarzaé w
nastepujacy sposéb:

Cze$¢ soli sodowej opisanej w przykladzm
VI rozpuszcza sie w cieptym 0,2n wodorotlen-
ku sodowym. Roztwér chlodzi, saczy i zakwa-
sza rozcienczonym kwasem chlorowodorowym.
Wytracony osad pozostawia do zestalenia, od-
sacza, przemywa woda i przekrystalizowuje z
metanolu, otrzymujgc z prawie iloSciowag wy-
dajnoscig 2-(p-tolilosulfonamido)-5-chlorobenzo-
fenon w postaci igiet, topniejagcych w tempera-
turze 120—121°. '

‘Roztwér 15,5 g (0,0413 moli) 2-(p-tosyloami-
do)-5-chlorobezofenonu w 200 ml {cluenu su-
szy sie przez oddestylowanie 50 ml toulenu.
Rozwoér ochladza sie do temperatury 65° i do-
daje 11,5 ml roztworu zawierajgcego 10 g so-

‘du w 100 ml etanolu. Z przezroczystego, z6lte-

go roztworu wydziela sie szybko s6l1 sodowa
o barwie kremowej. Metanol oddestylowuje sig
i mieszanine reakcyjng ogrzewa pod chlodnica
zwrotng w ciaigu 1 1/2 godziny w celu zapew- -

nienia catkowitego wytworzenia soli sodowej.. .
Okolo 10 ml toluenu oddestylowuje si¢ pod ko-
niec okresu ogrzewania w celu usuniecia resz-
tek metanolu. Do mieszaniny reakcyjnej do-

daje sie 4,6 ml (0,066 mola) siarczanu dwumety-
lowego i mieszaninie oraz ogrzewanie pod
chiodnica zwrotng kontynuuje jeszcze w ciagu
1 godziny i 20 minut. Nadmiar siarczanu dwu-
metylowego zostaje rozlozony przez ogrzewa-
nie pod chlodnicg z 100 ml 3n wodorotlenku
sodowego w ciggu - 1/2 godziny. Mieszanine
chiodzi sie i warstwe organiczng oddziela, prze-

mywa woda i zageszcza w proézni. Pozostaloéé
krystalizuje sie¢ z mieszaniny benzenu i eteru
naftowego, otrzymujgc 2-(N-metylo-p-tolilosul-
fonamido)-5-chlorobenzofenon, w postaci bez-

barwnych igiet topniejagcych w temperaturze
150°. Po przekrystalizowaniu z etanolu produkt
topnieje w temperaturze 151—152°.

Do 200 ml 70%s-owego kwasu siarkowego ogrza-
nego do temperatury 105° dodaje sie 10 g 2-(N-
-metylo-p-tolilosulfonoamido) - 5 - chlorobenzofe-
nonu. Ogrzewanie kontynuuje sie i mieszanine
miesza az do osiagniecia przezroczystego roz-
tworu. Trwa to okolo 8 minut i ogrzewanie
przerywa sie w temperaturze 145°. Przezroczy-
sty roztwér wylewa sie na 1 litr rozdrobnio-
nego lodu i rozciencza woda. Z6ity produkt re-
akcji odsgcza sie, przemywa starannie wodg
i suszy. Po przekrystalizowaniu z metanolu

—5—



otrzymuje sie z6ite stupki, topniejace w tem-
peraturze 93—94° albo igly 2-metyloamino-5-
chlorobenzofenonu, topniejgce w temperaturze
95—96°. .

Roztwér 245 g (0,1 mola) 2-metyloamino-5-
chlorobenzofenonu w 100 ml eteru miesza sig
z 5,5 ml (0,06 mola) bromku bromoacetylowego.
Mieszanine pozostawia si¢ na 5 minut i nastep-
nie przemywa za pomocg 100 ml wody. Proces
ten powtarza sig, stosujgc 2,2 ml (0,025 mola)
bromku bromoacetylowego i nastepnie przy uzy-
ciu mniejszych ilo§ci az do zaniku z6ltej barwy
aminy i gdy dalsze dodawanie §rodka acyluja-
cego nie powoduje uchwytnych zmian w kolo-
rze. Ogélem zuzywa sie 0,18 mola bromku bro-
moacetylowego. Warstwe eterowg suszy sie i za-
geszeza w prézni. Olej traktuje sie wodg (W
celu rozlozenia nieprzereagowanego bromku
bromoacetylowego) i heksanu. Utworzone krysz-
taly odsacza sie, przemywa wodg i nastepnie
heksanem do zaniku barwy, otrzymujac produkt
topniejacy w ‘temperaturze 95—96°. Otrzymany
2-(2-bromo-N-metylo-acetamido)-5-chlorobenzo-
fenon krystalizuje si¢ z mieszaniny eteru i eteru
naftowego, uzyskujac bezbarwne stupki topmie-
jace w temperaturze 95—96°.

Przyktad VIIL Roztwor 2,27 g (5,14 mola)
2 -(2-bromo-N-benzyloacetamido)-5-chlorobenzo-
fenonu w 120 ml eteru oraz 60 ml 13%,-owegd
roztworu amoniaku w metanolu (ciezar/obje-
to$¢é) pozostawia sie na 18 godzin w tempera-
turze pokojowej. Otrzymany jasno-zéity roztwoér
zageszcza sie w prozni w kapieli o temperatu-
rze ponizej 25°C. Pozostalo§é rozdziela sie mie-
dzy 100 ml eteru i 100 ml wody. Roztwér etero-
wy suszy sie nad siarczanem sodowym i za-
geszcza, otrzymujgc prawie bezbarwny 1-benzy-
lo - 7 - chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on, o temperaturze topnienia 173—174°.

Substancje wyj$ciowa wytwarza sie w nastg-
pujacy sposob:

Mieszanine zawierajgcag 61,2 g (0,2 mola) soli
sodowej 2-(p-tolilosulfonamido)5-chlorobenzofe-
nonu, 30 ml (0,24 moia) chlorku benzylu i 05 g
jodku sodowego ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotna mieszajac w 250 ml acetonitrylu. Po 4
godzinach zolta s6l sodowa przechodzi w bialy
drobny osad chlorku sodowego, Ogrzewanie kon-
tynuuje sie w ciggu dalszej godziny i nastepnie
odsacza sie chlorek sodowy i roztwér zageszcza
w prézni. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w ete-
rze i przemywa wodg w celu usuniecia so-
li mineralnych. Roziwér eterowy suszy sie i
cze$ciowo zageszcza, uzyskujac duze bezbarwne

stupki, topniejgce w temperaturze 116—117°.
Przez krystalizacje z heksanu i oleju otrzymuje
sie bezbarwne stupki 2-(N-benzylo-p-tolilosulfo-
namido)-5-chlorobenzofenonu, topniejacego w
temperaturze 116—118°.

20 g otrzymanego produktu dodaje sie mie-
szajac do 600 ml 70%%-owego kwasu siarkowego
w temperaturze 105° i podwyzsza temperature
do 145° w ciggu 10 minut. Nastepnie wylewa
sie mieszanine reakcyjng na 1,5 litra rozdrob-
nionego lodu i wydzielony zywicowaty staly
produkt wytuguwuje sie eterem. Roztwdr etero-
wy przemywa sie roztworem weglanu sodowego
i wodg, suszy nad siarczanem sodowym i za-
geszeza w prozni, uzyskujgc z6ity olej. Produkt
ten krystalizuje sie z etanolu, otrzymujgc 2-
benzyloamino-5-chlorobenzofenon. Przez prze-
krystalizowanie z etanolu otrzymuje sie zéle
stupki, topniejace w temperaturze 86—87°.

Roztwér 3,22 g (10 milimoli) 2-benzyloamino-
5-chlorobenzofenonu w 100 ml eteru traktuje sie
0,54 ml (0,6 milimoli) bromku bromoacetylowego.
Po odstaniu w ciggu 2—3 minut, przemywa sig
roztwér eterowy 100 ml wody. To postepowanie
powtarza sie, stosujac najpierw 0,36 ml (4 mili-
mole i nastepnie trzykrotnie porcje o objetosci
0,18 ml (2 milimole) bromku bromoacctylowego.
Roztwor eterowy przemywa sie nastepnie sta-
rannie woda i wykrystalizowuje pierwszy rzut,
topnicjacy w temperaturze 159—160°. Drugi
rzut topniejacy w temperaturze 152—154° uzy-
skuje sie zageszczajgc roztwor eterowy. Przez
przekrystalizowanie z mieszaniny chloroformu
i heksanu otrzymuje sie 2(2-bromo-N-benzylo-
acetamido)-5-chlorobenzofenon w postaci bez-
barwnych stupkéw, topniejagcych w tempera-
turze 159—160°,

Przyktad IX. 50 g 2-bromoacetamido-5-
tréjfluorometylobenzofenonu rozpuszcza sie w
150 ml bezwodnego eteru i dodaje w przecig-
gu 1 godziny mieszajgc do 50 ml suchego, cie-
klego amoniaku. Otrzymany roztwor miesza sie
w ciggu 5 godzin w temperaturze skraplania
amoniaku, stosujgc skraplacz chtodzony suchym .
lodem i acetonem, ktéry nastepnie zastepuje
si¢ zwykla chlodnica wodng i oddestylowuje
przez noc amoniak. Otrzymang zawiesine po
AS-dniowym odstaniu w temperaturze pokojo-
wej przerabia sie na surowy 2-aminoacetami-
do-5-tr6jfluorometylobenzofenon. Przez krysta-
lizacje z 6 ml benzenu i 15 ml heksanu otrzy-
muje sie czysty produkt, topniejacy w tempe-
raturze 97—99°.



1,00 g produktu ogrzewa sie¢ pod chiodnicg
zwrotng w 10 ml pirydyny w ciggu dwéch go-
dzin. Przez odparowanie rozpuszczalnika i kry-
stalizacje osadu z mieszaniny benzen-heksan
otrzymuje sie 5-fenylo-T-tréjfluorometylo-3H-
14 benzodwuazepin-2 (1H)-on w postaci bez-
barwnych stupkéw, topniejgcych w tempera-
turze 205—206°.

Pochodng bromoacetylowg stosowang jako
produkt wyjsciowy otrzymuje sie w sposéb na-
stepujacy:

80 g azotynu sodu dodaje sie powoli miesza-
jac do 460 ml stezonego kwasu siarkowego.
Przez ogrzanie do temperatury 70° otrzymuje
sie przezroczysty roztwor. Roztwor ten ochla-
dza si¢ i w temperaturze 10—20° dodaje powo-
1i 200 g 2-chloro-5-tréjfluorometyloaniliny. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie jedng godzine w
temperaturze 20° i nastepnie wlewa do mie-
szaniny zlozonej z 200 g chlorku sodowego i 1,6
kg lodu. Nadmiar chlorku sodowego odsgcza
sie. Do przesagczu dodaje sie roztwor zawiera-
Jjacy 280 g chlorku cynku w 300 ml wody,
przez co wytragca sie podwoéjna sol z chlorkiem
cynku odpowiedniego zwigzku dwuazoniowego.
Po odstaniu przez noc w temperaturze 0° od-
sgcza sig s6l podwdjng i przemywa chlodnym
nasyconym roztworem soli. ’

Do roztworu 120 g cynku sodu i 72 g cyjan-
ku miedzi w 300 ml wody dodaje sie miesza-
jac i chlodzac lodem 291 g mokrej soli po-
dwoéjnej chlorku cynku. Po dodaniu 24 g we-
glanu sodowego miesza sie mieszanine godzine
w temperaturze 20° i nastepnie dodatkowo 1/2
godziny w temperaturze 70°. Mieszaning reak-
cyjng chlodzi sie i ekstrahuje eterem w celu
ctrzymania surowego 2-chloro-5-tréjiluorome-
tylebenzonitrylu. Predukt oczyszeza sie przez
destylacje parg i krystalizacje organicznej frak-
cji destylatu z heksanu, Otrzymuje sie w ten
sposGb czysty zwigzek, topniejacy w tempera-
turze 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego,
wytworzonego z 9,5 g magnezu, 58,5 g bromo-
benzenu, i 500 ml bezwocdnego eteru, dodaje
si¢ mieszajac roztwér zawierajagcy 39 g 2-chlo-
ro-5-tréjfluorometylobenzonitrylu w 100 mjd
benzenu. 400 ml rozpuszczalnika oddestylowu-
je sie i nastepnie mieszanine reakcyjng ogrze-
wa pod chlodnicg zwrotng w ciagu 16 godzin.
Zvriazek kompleksowy Griganard a rozklada sie
za pomocg 40 g chlorku amoncwego i 200 g
ledu. Nastepnie ekstrahuje sie mrieszaning ben-
zenem. Chlorowodorek iminy 2-chloro-5-troj

fluorometylobenzofenonu wytraca sie z roztwo-
ru benzenu przez dodanie 40 ml stezonego kwa-
su chlorowodorowego. Produkt odsgcza sie,
przemywa benzenem i suszy w prozni. Posiada
on temperature topnienia 248—251°.

60 g chlorowodorku iminy 2-chloro-5-tréjflu-
orometylobenzofenonu ogrzewa sie pod chiod-
nicg zwrotna w ciggu nocy mieszajac z 300 ml
toluenu i 300 ml 25%-owego kwasu siarkowe-
go. Warstwe toluenu oddziela sig, przemywa
woda, suszy, zageszcza W prc')'zm' i pozostalosé
krystalizuje z heksanu. Otrzymuje sie czysty
2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofenon, topnie~
jacy w temperaturze 39—40°. .

50 g 2-chloro-5-trojfluorometylobenzofenonu
i 500 ml stezonego wodnego roztworu amonia-
ku poddaje sie reakcji w zamknigetym naczy-
niu w ciggu 10 godzin w temperaturze -140°
w obecnoéei 10 g chlorku miedziawego jako ka-
talizatora. Produkt reakcji ekstrahuje sie ete-
rem. Ekstrakt eterowy zageszcza sie w prozni,
pozostalo$é rozpuszcza w heksanie i oczyszcza
chromatograficznie, stosujgc 10-krotng ilo§é
obojetnego tlenku glinowego (Brockmann, ak-
tywno$é II). Przez eluacje mieszaning heksanu
i eteru (1:1) i odparowanie rozpuszczalnika
ofrzymuje sie 2-amino-5-tréjfluorometyloben=--
zofenon, ktdry po rekrystalizacji z heksanu da-
je 26Me krysztaly, o temperaturze topnienia
81—82°,

26,5 g 2-amino-5-tréjfluorometylobenzofeno-
nu rozpuszcza sie w 250 ml bezwodnego eteru
i 79 ml pirydyny. Otrzymany roztwoér miesza
sie i chlodzi do temperatury 0° i nastepnie
traktuje 30 minut roztworem zawierajacym
23,2 g bromku bromoacetylowego w 50 ml bez-
wodnego eteru. Po dalszym mieszaniu w ciagu
p6l godziny w temperaturze 0°, utworzona za-
wiesing miesza sie 3 godziny w temperaturze
pokojowej i przerabia, Otrzymuje sie 392 g
procduktu w postaci oleju. Przez krystalizacje
z 60 ml benzenu i 90 ml heksanu otrzymuje
sie w pierwszym rzucie 2-bromoacetoamido-5-
tréjfluorcmetylobenznfenon w postaci igiel, top-
niejacych w temperaturze 102—103°. Z 1lugu
macierzystego mozna otrzymaé drugi rzut, top-
niejacy w temperaturze 98—100°. Rekrystali-
zacja z mieszaniny benzenu i heksanu daje
produkt topniejacy w temperaturze 103—104°.

Przyktad X. Do roztworu 5,0 g 2-amino-
2-tréjfluorometylobenzofenonu w 25 ml bez-
wodnrezo eteru cchlodzonego do temveratury 0°
dodaje sie mieszajgc 1,7 ml bromku hromoacety-



wego, przy czym tworzy sie osad i zélty kolor
roztworu stopniowo blednie. Zawiesine zawie-
rajgca 2-bromoacetoamido-2’-tréjfluorometylo-
benzofenon (nie wyodrebniony) miesza sie pét
godziny w temperaturze 0° i dwie godziny w
temperaturze pokojowej. Nastepnie kondensuje
sie 25 ml cieklego amoniaku, ktéry zbiera sie
w kolby, z wprowadzonego amoniaku gazowe-
go przy zastosowaniu skraplacza chtodzonego
suchym lodem i acetonem. Otrzymang miesza-
nine miesza sie¢ i ogrzewa do wrzenia pod
chlodnica zwrotng (temperatura wrzenia cie-
klego amoniaku) w ciggu 3 godzin. Po wyla-
czeniu chlodnicy amoniak odparowuje przez
noc. Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie ete-
rem (warstwe eterowg przemywa 3 razy wod3)
i otrzymuje sie surowy 2-amino-2-(2-tréjflu-
crometylobenzoilo)-aicetanilid o temperatiurze
topnienia 139—141°. Przez przekrystalizowanie
z mieszaniny skladajacej si¢ z 15 ml benzenu
i 15 ml heksanu otrzymuje sie czysty produkt
w postaci bezbarwnych rombowych ptytek, top-
niejagcy w temperaturze 141—142°,

3,0 g tak otrzymanego produktu ogrzewa sig
w otwartej rurze 15 minut do {emperatury
200—205° w kapieli olejowej. W ten spos6b usu-
wa sie wode. Przez chlodzenie otrzymuje sie
brazows szklista mase, z ktérej po wykrystali-
zowaniu z mieszaniny metanolu i eteru uzys-
kuje sie surowy 5-(2-tréjchlorometylofenylo)-
3H-1,4-benzodwuazepin-2 (1H)-on, topniejacy
w temperaturze 182—185°. Lug macierzysty od-
parowuje sie do sucha, rozpuszcza w benzenie
i poddaje chromatografii, stosujgc 60 g obojet-
nego tlenku glinowego (aktywnos$é III, np. za-
wierajacy 6% wody). Z eluacji benzenem (300
ml) otrzymuje sie produkt, ktéry po przekry-
stalizowaniu daje substancje wyjSciowg, Na-
stepnie mozna za pomocg mieszaniny benzenu
i eteru (1:1) w ilosci 400 ml otrzymaé surowy
produkt. Produkt ten przez krystalizacje z mie-
szaniny eteru i heksanu daje czysty 5-(2-tréj-
fluorometylofenylo) - 3H - 1,4 -benzodwuazepin-2
(1H)-on topniejagcy w temperaturze 187—188°
(prawie bezbarwne stupki).

- 1,3 g 5-(2-tr6jfluorometylofenylo)-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu rozpuszcza sie¢ w 0° w
58,4 ml stezonego kwasu siarkowego. Do tego
dodaje sie w ciggu okolo 15 minut 3,22 g azo-
tanu potasowego, mieszajgc. Po przetrzymaniu
mieszaniny reakeyjnej w ciggu 30 minut w
temperaturze 0°, pozostawia sie ja na jedna
godzing w temperaturze 25°. Wreszcie ogrzewa
sie do temperatury 50° w ciagu 3 godzin.

Po odstaniu przez noc w temperaturze 25°,
zOlty roztwér wylewa sie na 250 g lodu
i otrzymany osad odsgcza i starannie prze-
mywa rozcienczonym roztworem wodorotlenku
amonowego, rozcienczonym kwasem octowym
i wodg. Otrzymany w ten sposéb produkt su-
rowy poddaje sie krystalizacji z mieszaniny
acetonu i benzenu, otrzymujgc 7-nitro-5-(2-
tréjfluorometylofenylo)-3H-1,4 - benzodwuazepin
-2(1H)-on topniejagcy w temperaturze 233—235°
(drobno krystaliczny produkt o barwie jasno-
pomaranczowej). Z lugu macierzystego i prze-
sgczu mozna otrzymaé drugi rzut topniejgcy
w temperaturze 231—233°. Prébke analityczng
otrzymuje sie przez przekrystalizowanie z mie-
szaniny acetonu i metanolu i utworzone jasno-
z6tte stupki (heksagonalne) topnieja w tempe-
raturze 233—234°.

2-amino-2’-tréojfluorometylobenzofenon stoso-
wany jako substancja wyjSciowa otrzymuje sie
nastepujacym sposobem:

Roztwor bromku o-tréjfluorometylofenyloma-
gnezowego otrzymuje sie znanym sposobem z
50,0 g tréjfluorku o-bromobenzoilu, 5,55 g ma-
gnezu i 110 ml bezwodnego eteru. Powyzszy
roztw6r dodaje sie mieszajgc w temperaturze
20° w ciggu 3 godzin do roztworu 33,0 g 2-me-
tylo-4H-3,1-benzooksazyn-4-onu w 300 ml chlor-
ku metylenu. Otrzymany ciemny, lecz przezro-
czysty roztwér pozostawia sie w temperaturze
pokojowej 16 godzin i nastepnie wylewa na
mieszanine 50 g chlorku amonowego oraz 600
g rozdrobnionego lodu. Przez ekstrakcje ete-
rem uzyskuje sie surowy produkt reakcji, kto-
ry hydrolizuje przez ogrzewanie do wrzenia
pod chiodnicg zwrotng w ciggu jednej godziny
w mieszaninie sktadajgcej sie z 240 ml etanolu
i 240 ml 3N wodorotlenku sodowego. Warstwe
eterows przemywa sie wodg i zageszcza w pro-
zni, otrzymujgc produkt o konsystencji oleju.
Produkt ten oczyszcza sie rozkladajgc na dwie
czgci za pomocg chromatografii, stosujac 20-
krotng ilos¢ obojetnego tlenku glinowego (akty-
wnos¢ III, zawarto§¢ wody 6°). Przez eluowa-
nie za pomocg eteru naftowego (60—70°) i ete-
ru (9:1) i nastepng krystalizacje z mieszaniny
eteru i heksanu, otrzymuje sie 2-amino-2’-tréj-
fluorometylobenzofenon w postaci z6itych stup-
kéw, topniejacych w temperaturze 94—96°.

Przyktad XI. 11,64 g 2-amino-2’-5-bis-
tréjfluorometylo)-benzofenonu rozpuszeza sie w
56 ml bezwodnego eteru i 2,8¢ ml pirydyny
i traktuje w temperaturze 0° za pomocg 3,0 ml



bromku bromoacetylowego. Natychmiast wy-
traca sie osad zawierajacy pochodng 2-bromo-
acetoamidowa, ktérg nie wyosabnia sie. Po wy-
mieszaniu mieszaniny reakcyjnej w ciggu 1
godziny w temperaturze 0° i nastepnie w ciggu
3 godzin w temperaturze 25° wprowadza sie
50 ml cieklego amoniaku do kolby reakcyjnej
stosujac skraplacz chlodzony suchym lodem
i acetonem. Po mieszaniu w ciagu 3 godzin w
temperaturze skraplania cieklego amoniaku, za-
stepuje sie skraplacz z suchym lodem zwykla
chlodnicg i amoniak odparowuje w ciagu nocy.
Otrzymuje si¢ znanym sposobem surowy oleisty
produkt reakcji. Produkt ten rozpuszcza sie w
mieszaninie zlozonej z 50 ml benzenu i 50 ml
heksanu i poddaje chromatografii, stosujac
280 g tlenku glinowego (stopien aktywnosei III).
Produkt wyjsciowy odzyskuje sie, stosujac ja-
ko eluant 3 razy po 300 ml mieszaniny sklada-
jacej sie z benzenu i heksanu (1:1). Nastepnie
eluuje sie czystym benzenem, a potem eterem,
otrzymuje sie 2-aminoacetoamido-2',5-bis-(tréj-

fluorometylo)-benzofenon, ktéry po krystali-

zacji z benzenu i heksanu topnieje w tempe-
raturze 102—106°. Probke do celéw analitycz-
nych sporzadza sie przez przekrystalizowanie
z mieszaniny benzenu i heksanu, otrzymuje sie
produkt w postaci lekko zé6itych, sze§ciennych
slupow, topniejacych w temperaturze 108—109°.

3,33 g tak otrzymanego produktu ogrzewa
sie w otwartej rurze do temperatury 210° w
ciagu 30 minut w kapieli olejowej (temperatu-
ra produktu reakcyjnego wynosi 203—205°).

Na poczgtku stopiony produkt silnie wrze
wskutek odszczepiania sie wody przy dehydra-
cji. Wydzielanie gazu ustaje calkowicie po 30
minutach. Po ochlodzeniu otrzymuje sie szkli-
sta mase. Mase te rozpuszcza sie w cieplym
benzenie i poddaje chromatografii, stosujac
100 .g tlenku glinowego (stopien aktvwnosci IIT).
Przez eluacje trzema porcjami po 100 ml mie-
szaniny -zawierajgcej benzen i eter (1:1) otrzy-

.muje sie material oleisty, produkt ktory latwo

krystalizuje po dodaniu kilku kropel benzenu.
W dalszym ciagu oczyszcza sie go rozpuszcza-
jac w eterze i ekstrahujgc 1N kwasem solnym.
Wyciag eterowy poddaje sie krystalizacji z ma-
lej iloSci eteru, otrzymujac 2,5-bis-(tréjfluoro-
metylo)-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2 (1H)
-on w dwoéch frakcjach, topniejgcych w tempe-
raturze 224—226° i 223—225°. Prébke do celéw
analitycznych sporzadza sie przez przekrysta-
lizowanie z mieszaniny benzen-heksan. Produkt

w postaci bezbarwnych blaszek topnieje w
temperaturze 226—227°. Substancje wyjSciowa
mozna otrzymaé w sposéb nastepujacy:

100,0 g 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzonitry-
lu miesza sie i ogrzewa pod chtodnica zwrot-
ng jedng godzing w, roztworze otrzymanym
z 200 g wodorotlenku sodowego i 400 ml wody.
Po ochlodzeninn wody rozciencza siz zawiesing
dwoma litrami wody i ekstrahuje eterem, uzy-
skujgc obojgtny, czerwony olej, ktéory odrzuca
sie. Wodna, alkaliczng warstwe zakwasza sie
kwasem siarkowym wobec czerwieni Kongo
i ekstrahuje eterem. Otrzymuje si¢ surowy
produkt staly, tcpniejacy w temperaturze
82—82°. Produkt ten ogrzewa sie z 300 ml he-
ksanu w temperaturze 60° w ciggu 10 minut
i nastepnie temperatury chlodzi do 0°. Po prze-
saczeniu na olejku prézniowym otrzymuje sie
kwas 2-chloro-5-trojfluorometylobenzeesowy to-
pniejacy w temperaturze 91—94°. Przez prze-
krystalizowanie z heksanu otfrzymuje si¢ préb-
ke analitycznie czysta w postaci bezbarwnych

plytek, topniejgcych w temperaturze 93—94°.

Mieszanine 100,0 g kwasu 2-chloro-5-tréjflu-
orometylobenzoesowego i 340 ml chlorku tio-
nylu miesza sig i ogrzewa pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 4 gedzin. Po odparowaniu odczyn-
nika w prézni, frakcjonuje sig surowy chlorek
kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzoesowe-
go w prozni, stosujac 15 cm kolumng VIGRE-
AUX; temperatura wrzenia 59—61°/1 mm (bez-
barwny roztwér). Roztwoér bromku o-tréjflu-
orometylo-fenylomagnezowego wytwarza sie w
znany sposéb, stosujgc 135 g wiérkéw magne-
zowych, 2550 ml bezwodnego eteru i 1225 g
trojfluorku  o-bromobenzoesowego. Nastepnie
dodaje sie do roztworu Grignard’a w ciggu 30
minut roztwor zawierajacy 120,0 g chlorku
kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzoesowego
w 1 litrze benzenu, mieszajgc w temperaturze
20°. Po dalszym mieszaniu w ciggu 30 minut
w temperaturze 20° cze$¢ rozpuszczalnika na
przykiad caly eter, oddestylowuje si¢ az do
osiggniecia temperatury 78°C. Mieszaning reak-
cyina ogrzewa sig¢ nastepnie pod chlodnica
zwrotng 3 godziny. Pozostawia sig przez noc
w temperaturze pokojowej, po czym wlewa do
mieszaniny 100 g chlorku amonowego i 500 g
ledu. Po pozostawieniu przez jedng godzing
ekstrahuje sie eterem. Warstwe eterowa prze-
mywa sie wodg, 3N wodorotlenkiem sodowym
i ponownie wods. Po wysuszeniu nad siarcza-
nem .sodowym i odparowaniu otrzymuje sie
olej, ktéry oczyszeza sie w dwoéch porcjach za




pomoca chromatografii, stosujac 2,4 kg tlenku
glinowego (stopien aktywnosci III). Przez elu-
owanie heksanem (razem 25,4 litra) i miesza-
ning eteru i heksanu (9:1) oraz 6 litrami mie-
szaniny (4:1) otrzymuje sie 2-chloro-2’5-bis-
(tréjfluorometylo)benzofenon. Otrzymany pro-
dukt przekrystalizowuje sie z 200 ml heksanu
(temperatura topnienia 48—50°). Rekrystaliza-
cja z heksanu daje analitycznie czysty produkt
(bezbarwne igly) topniejacy w temperaturze
49—50°, ‘

Mieszanine skladajaca sie z 50,0 g 2-chloro-2’,
5-bis-(tréjfluorometylo)-benzofenonu, 300 ml
dioksanu, 300 ml stezonego wodorotlenku amo-
nowego (58%0-owy NH4OH, co odpowiada 28—
30°% NHs) oraz 5 g chlorku miedziawego ogrze-
wa sie do temperatury 140° w ciggu 10 godzin
w autoklawie. Mieszanine reakcyjng ekstrahu-
je sie eterem, otrzymujgc olej. Olej oczyszcza
sie w sposOb nastepujacy: surowy produkt re-
akecji rozpuszcza sie w 800 ml heksanu, saczy
przez bawelne do 2-litrowej kolby erlenmeyera,
umieszcza sie w kapieli lodowej, dodaje 200 ml
50%0-owego (wagowo) kwasu siarkowego i mie-
sza w dalszym ciggu przez 30 minut. Powoduje
to wydzielenie osadu (siarczanu amonowego),
ktéry zbiera sie przez odessanie na sgczku ze
szkla spiekanego. Otrzymany staly produkt
wprowadza si¢ do 200 ml 3N-wodorotlenku so-
dowego w celu regeneracji wolnej aminy. Te
ostatnia ekstrahuje sie eterem znanym sposo-
bem, otrzymujgc olej, ktéry nastepnie oczyszcza
sie, rozpuszczajagc w 500 ml heksanu i przesg-
czajac przez 50 g tlenku glinowego (aktywnos$é
I). Kolumne przemywa sie¢ 3 razy po 100 ml
heksanu, eluat heksanowy miesza sie i zagesz-
cza do okoto 80 ml i pozostawia na noc w tem-
peraturze 0°. W ten sposéb otrzymuje sie 2-
amino-2’,5-bis-(tréjfluorometylo)-benzofenon w
postaci jasno-zéitych stupkéw, topniejgcych w
temperaturze 75—76°. Przez przekrystalizowa-
nie z heksanu otrzymuje sie analitycznie czy-
sty produkt, topniejacy w temperaturze 76—78°.

Przyklad XII 2,8 g surowego 2-bromoace-
toamido-6-chlorobenzofenonu rozpuszcza sie w
125 ml 16%.-owego (cigzar/objeto$¢) amoniaku
w metanolu i utrzymuje w ciggu 18 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie miesza-
nine reakcyjng zageszcza sie do sucha w prézni
i pozostalo§é rozdziela miedzy wode i benzen.
Warstwe organiczng suszy sie nad siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik odparowuje w préz-
ni, otrzymujac pozostalosé, ktérg rozpuszcza
sie w 25 ml mieszaniny benzenu i heksanu (1:1)
i przepuszcza przez kolumne zawierajacg 15 g

tlenku glinowego (stopien aktywnos$ci I, obojet-
ny). Produkt eluuje si¢ za pomocy mieszaniny
benzenu i etanolu (95:5) i krystalizuje z ben-
zenu otrzymujac 6-chloro-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnienia
234—239°. Przez przekrystalizowanie z octanu
etylu podwyzsza sie temperature topnienia do
244—245°, :

Substancje wyjsciowa mozna otrzymaé w spo-
s6b nastepujacy: roztwér 75g kwasu 2-aceto-
amido-6-chlorobenzoesowego w 300 ml bezwod-
nika kwasu octowego ogrzewa sie pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Mieszanine
reakeyjna zageszcza sie do sucha w prézni i
pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny benzenu
i heksanu, otrzymujgc 5-chloro-2-metylo-4H-
3,1-benzooksyazyn-4-on topniejgcy w tempera-

- turze 142—147°. Przez przekrystalizowanie z

mieszaniny benzenu i heksanu podwyzsza sie
temperature topnienia do 143,5—146°.

Odczynnik Grignard’a otrzymany z 23,6 g
bromobenzenu i 3,9 g magnezu w 400 ml eteru
dodaje sie powoli do lodowatej zawiesiny za-
wierajgcej 29,3 g 5-chloro-2-metylo-4H-3,1-ben-
zooksyazynonu w 450 ml benzenu i 159 ml eteru.
Brazowa zawiesina zamienia sig stopniowo w z61-
to-brazowa. Mieszanine reakcyjng miesza sie W
ciggu godziny w kapieli z lodu az do catkowitego
wprowadzenia odczynnika Grignard’a i nastepnie
miesza 1 godzine w temperaturze pokojowej.’
Po ochlodzeniu do temperatury 0° w kgpieli
skladajgoej sie z lodu i soli, rozklada sie zwig-
zek kompleksowy przez ostrozne dodanie 250
ml 2N kwasu chlorowodorowego. Bialg, stalg
substancje odsgcza sie. Organiczng warstwe
oddziela sie i przemywa kolejno woda, rozcien-
czonym wodorotlenkiem sodowym i wodg, po
czym suszy nad siarczanem sodowym, a roz-
puszczalnik odzyskuje przez destylacje w pré-
zni. Pozostaly olej stanowigcy surowy 2-aceto-
amido-6-chlorobenzofenon hydrolizuje sie, ogrze-
wajac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin
w 500 ml etanolu i 250 ml 6N kwasu solnego.
Po zageszczeniu do sucha w préini miesza sig
bialg krystaliczng pozostalo§¢ z woda, alkali-
zuje za pomocg amoniaku i ekstrahuje benze-
nem. Otrzymuje sie po odparowaniu benzenu
stalag pozostalo§¢ barwy pomaranczowej. Przez
krystalizacje z heksanu uzyskuje sie 2-amino
-6-chlorobenzofenon, temperatura topnienia
101—102,5°. Temperatura topnienia nie zmienia
sie przez przekrystalizowanie.

Roztwér 10,6 g 2-amino-6-chlorobenzofenonu
w 400 ml eteru ochlodza sie w kagpieli lodowej:
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i miesza z 100 ml wody. Przy zachowaniu tem-
peratury o 0—5° dodaje sie¢ powoli 9,25 g brom-
ku bromoacetylowego i mieszanine utrzymuje
w stanie slabo alkalicznym przez jednoczesne
dodawanie 1n wodorotlenku sodowego. Miesza-

nie kontynuuje si¢ 15 minut po zakonczeniu

Teakcji. Nastepnie rozcieficza sie mieszanineg
reakeyjng 250 ml benzenu, oddziela organiczng
warstwe i przemywa wodg. Rozpuszczalnik od-
parowuje sie w prézni po wysuszeniu nad siar-
czanem sodowym, uzyskujac 15,5 g lepkiej po-
zostalosci barwy pomaranczowej. Przez krysta-
lizacje z mieszaniny octanu etylu i heksanu
otrzymuje sie: 2-bromoacetamido-6-chloroben-
zofenon; temperatura topnienia 97—98°. Dalsza
krystalizacja nie powoduje zmiany temperatu-
ry {opnienia.

Przyktad XIII. Roztwér 2,0 g 2-bromo-
acetamido-3-chlorobenzofenonu w 75 ml 20%
-owego (cigzar/objeto$¢) amoniaku w meta-

. nolu utrzymuje sie¢ 16 godzin w temperaturze

-

pokojowej. Pozostalo§¢ po odparowaniu do su-
cha w prézni rozdziela sie miedzy benzen i wo-
de. Cze$ci nierozpuszczalne odsacza sie i warst-
we benzenows przemywa wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i zageszcza do_sucha w pré-
zni. Pozostalo§¢ poddaje sie dwukrotnej kry-
stalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu w
celu otrzymania 9-chloro-5-metylo-3H-14-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu; temperatura topnienia
174—11755°.

Substancje wyjSciowg wytwarza sie w spo-
s6b nastepujacy: do roztworu 2,0 g 2-amino-3-
chlorobenzofenonu w 100 ml benzenu dodaje
si¢ 2,6 g bromku bromoacetylowego i ogrzewa
mieszaning reakcyjng pod chiodnica zwrotng
w ciggu 2 godzin. Z6lta barwa roztworu zanika
i wydziela sie kwas bromowodorowy. Po ochlo-
dzeniu przemywa sie roztwér benzenowy rozcien-
czonym chlodnym roztworem wodorctlenku so-
dowego i nastepnie suszy i zageszcza do sucha
w prozni, Pozostalo§é krystalizuje sie z mie-
szaniny benzenu i heksanu, otrzymujac 2-bro-
moacetamido-3-chlorcbenzofenon; temperatura
topnienia 129—130°. Po dalszej krystalizacji
temperatura topnienia nie zmienia sie.

Przyktad XIV. 42 g 2-(2-bromoacetami-
do)-2’,5-dwuchlorobenzofenonu rozpuszcza sie
w 75 ml czterohydrofuranu w kolbie o trzech
szyjkach, zaopatrzonej w mieszadlo, rurke do
doprowadzania gazu i skraplacz oziebiony su-
chym lodem. Nastepnie dodaje si¢ ciekly amo-
niak i ogrzewa pod chtodnicag zwrotng w ciggu
kilku . godzin. Roztwér miesza sie przez noc

i odparowuje nadmiar amoniaku. Czterohydro-
furan i amoniak usuwa sie w prézni i pozosta-
to§é traktuje woda, powodujac wytracanie sie
krysztaléw 2-(2-aminoacetamido)-2’,5-dwuchlo-
robenzofenonu, ktéry po przekrystalizowaniu z
metanolu topnieje w temperaturze 122—124°.

1,2 g 2-(2-aminoacetamido)-2’,5-dwuchloroben-
zofenonu ogrzewa sig pod chlodnica zwrotng
w 50 ml pirydyny w ciagu 17 godzin. Po odpa-
rowaniu w prozni, pozostalo§é traktuje sie ete-
rem i wodg. Po przemyciu i zageszczeniu wy-
ciggu eterowego otrzymuje sie po przekrysta-
lizowaniu z metanolu krystaliczny 7-chloro-5-
(2-chlorofenylo)-3H-1,4-benzodwuazepin - 2(1H)
-on (temperatura topnienia 199—201°).

2 - (2-bromeacetamido)-2’,5-dwuchlorobenzofe-
non stosowany jako substancja wyjsciowa,
otrzymuje si¢ w sposéb nastepujgcy:

600 g chlorku o-chlorobenzoilowego ogrzewa
sie do 110° w 5-litrowej kolbie z trzema szyj-
kami, zaopatrzonej w termometr, mechaniczne
mieszadlo i chlodnice zwrotng. Do tego dodaje
sie 175 g p-chloroaniliny stale mieszajgc. Na-
stepnie ogrzewa sie mieszanine do temperatury
180° i dodaje 230 g chlorku cynku. Tempera-
ture podwyzsza sie stopniowo do 220—230° i
utrzymuje ja az do ustania wydzielania sie
chlorowodoru (1—2 godzin). Po ochlodzeniu do
temperatury 120° dodaje sie ostroznie wode
i mieszaning ogrzewa pod chiodnica zwrotng.
Warstwe goracej wody dekantuje sie i powta-
rza postepowanie 2—3 razy.

Nierozpuszczalng w wodzie brgzows mase
ogrzewa sie z mieszaning skladajgca sie z 350
ml wody, 500 ml kwasu octowego i 650 ml ste-
zonego kwasu siarkowego pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 17 godzin, Po ochlodzeniu jedno-
rodny, ciemny roztwoér wlewa sie do lodowatej
wody, ekstrahuje mieszanine eterem i wyciag
eterowy zobojetnia 2n wodorotlenkiem sodo-
wym. Przez zaggszczenie roztworu eterowego i
dodanie malej iloSci eteru naftowego otrzymu-
je sie zolte krysztaly 2-amino-2’, 5-dwuchlo-
robenzofenonu (temperatura topnienia 85—88°).
Czysty zwigzek o temperaturze topnicnia 88—
89° otrzymuje sie przez przekrystalizowanie z
mieszaniny eteru i eteru naftowego.

100 g 2-amino-2’,5-dwuchlorobenzofenonu
traktuje sie¢ 100 g bromku bromoacetylowego
w 500 ml benzenu. Po kilku godzinach miesza-
nine reakcyjng przemywa si¢ roztworem dwu-
weglanu sodowego i wodg. Krysztaly wydzie-
lone z roztworu benzenu odsgcza sig, a dalszy
rzut krysztaldéw otrzymuje sie przez zageszcze-
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nie lugu macierzystego. Otrzymany 2-(2-bro-
moacetamido)-2’,5-dwuchlorobenzofenon topnie-
je w temperaturze 130—1§6°. Przez przekrysta-
lizowanie z benzenu otrzymuje sie czystg sub-
stancje topniejaca w temperaturze 136°

Przyktad XV. Roztwor 56 g 2-bromo-
acetamido-4-metoksybenzofenonu w 250 ml
20°%-owego roztworu amoniaku w metanolu
(ciezar/objeto$é) przetrzymuje sie przez noc w
temperaturze pokojowej. Po usunieciu rozpu-
szczalnika w prozni rozdziela sie pozostalo$é
miedzy benzen i wodg. Warstwe benzenowsg
suszy si¢ nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje do sucha w prézni. Pozostaloéé¢ daje przy
krystalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu
produkt topniejacy w temperaturze 173—175°.
Po krystalizacji z mieszaniny acetonu i heksa-
nu otrzymuje sie¢ 8-metoksy-5-fenylo-3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnie-
nia 190—191,5°. Substancje wyjSciowa mozna
otrzymaé nastépujacym sposobem: ’

Roztwér 16,5 g (0,1 mola) aceto-m-anizydyny
i 17,5 g (0,125 mola) chlorku benzoilu w 95 ml
dwusiarczku wegla ochiadza sie do temperatu-
ry 7° w kapieli lodowej i dodaje powoli por-
cjami 19 g (1,4 mola) bezwodnego chlorku gli-
nu. Po dodaniu okolo potowy chlorku glinu
zaczyna sie wydzielaé lepki, zielony zwigzek
kompleksowy chlorku glinu. Mieszanine reak-
cyjng ogrzewa sig¢ do temperatury 35° i dodaje
pozostalg ilc§¢ chlorku glinu, W tym czasie
wytrgcona ciemnozielona substancja utrudnia
mieszanie. Dwusiarczek wegla dekantuje sie
od lepkiego materialu i odrzuca. Nastepnie po-
zostalo$¢ rozklada sig za pomoca lodu i roz-
cienczonego kwasu solnego. Oddzielony w ten
spos6b oleisty produkt poddaje sie ekstrakcji
benzenem i warstwe benzenows przemywa roz-
cieficzonym kwasem solnym, woda i nastepnie
dwa razy rozcienczenym wodorotlenkiem sodo-
wym i wodja.

Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym, od-
parowuje sie rozpuszczalnik w prozni i otrzy-
muje lepka pozostalo§é. Po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny benzenu i heksanu otrzymany
4-acetamido-2-metoksybenzofenon odrzuca sie,
a roztwor pckrystaliczny benzenowo-heksano-
wy zageszcza do sucha i pozostalo§é krystali-
zuje z wodnego etanolu, otrzymujac 2-acetami-
do-4-metoksybenzofenon; temperatura topnie-
nia 116—117°, (Zwiazek jest w literaturze wy-
mieniony, ale nie by! dotychczas wyodrebnio-
ny). Przez dalszg krystalizacje z rozcieficzonego

etanolu temperatura topnienia wzrasta do 118—
119,5°.

6,5 g 2-acetamido-4-metoksybenzofenonu hy-
drolizuje sie ogrzewajgc pod chtodnicg zwrotng
w ciggu 3 godzin z 200 ml etanolu i 100 ml 6n
kwasu chlorowodorowego. Mieszanine zagesz-
cza si¢ do sucha w prézni, pozostalo§é zawiesza
w 50 ml wody i 200 ml eteru alkalizujac lekko
za pomoca wodorotlenku sodowego. Mieszani-
ne reakcyjng chlodzi sie nastepnie do tempe-
ratury 8—10° i dodaje powoli 2,3 ml bromku
bromoacetylowego, utrzymujac odezyn stabo
alkaliczny przez dodanie 1n wodorotlenku so-
dowego. Organiczng warstwe oddziela sie, roz-
ciencza benzenem i suszy nad siarczanem so-
dowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika w proz-
ni krystalizuje sie pozostaloé¢ z mieszaniny ben-
zenu i heksanu, otrzymujgc 2-bromoacetamido-
4-metoksy-benzcfenon; temperatura topnienia
106—107,5°. Przez dalsza rekrystalizacje tempe-
ratura topnienia nie ulega zmianie.

Przyktad XVI Zawiesine 3,7 g 5-bromo-
2-bromoacetamido-4-metoksybenzofenonu w 200
ml 20%.-owego roztworu amoniaku w metano-
lu (ciezar/objeto$é) miesza sie 24 godziny w
temperaturze pokojowej. Nierozpuszczalny pro-
dukt odsgcza sie. Kilkakrotne przekrystalizo-
wanie z benzenu albo mieszaniny chlorku me-
tylenu i heksanu daje 5-bromo-2-aminoaceta-
mido-4-metoksy-benzofenon, ktory topnieje w
temperaturze 161—163°, zestala si¢ w tempe-
raturze 165—168° i nastepnie topnieje ponow-
nie w temperaturze 248—251°,

Przesgcz metanolowo-amoniokalny zageszcza
sie do sucha w pré6zni. Pozostalo§¢ przekrysta-
lizowuje sie z rozcienczonego etanolu, otrzy-
mujac 1,25 g 7-bromo-8-metoksy-5-fenylo-3H-
1,4-benzodwuazepin-2/1H)-on; temperatura top-
nienia 248—252°. Przez przekrystalizowanie z
mieszaniny benzenu i heksanu otrzymuje sie
czysty produkt; temperatura topnienia 260,5—
261,5°. :

75 mg 5-bromo-2-amincacetamido-4-metoksy-
benzofenonu ogrzewa sie w kapieli olejowej
w temperaturze 200° przez kilka minut. Pro-
dukt topnieje w temperature okoto 160° i ze-
stala ponownie w temperaturze 180°. Przez
krystalizacje z mieszaniny benzenu i heksanu
otrzymuje sig¢ 7-bromo-8-metoksy-5-fenylo-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnie-
nia 249,5—2515°. 5-bromo-2-bromoacetamido-4
-metoksybenzofenon stosowany jako substan-
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cja wyjsciowa, mozna otrzymaé w nastepujgcy
sposob:

Roztwor 5,2 g 2-acetamido-4-metoksybenzo-
fencnu w 100 ml kwasu octowego ogrzewa sig
do temperatury 50—55° i dodaje sie powoli 3,1 g
bromu w 25 ml kwasu octowego. Brom szybko
cdbarwia sie. Mieszanine reakecyjng utrzymuje
sie¢ w temperaturze 50—55° w ciagu 1 godziny,
po dodaniu catkowitej iloSci bromu. Rozpusz-
czalnik usuwa sie nastepnie przez destylacje
w prozni i krystaliczng pozostalo$é przekrysta-
lizowuje z rozcienczonego etanolu, otrzymujgc
2 -
iemperatura topnienia 144—146°. Przekrystali-
zowanie nie zmienia temperatury topnienia.

55 g 2-acetamido-5-bromo-4-metoksybenzo-
fenonu hydrolizuje sie ogrzewajgc z chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin w 250 ml etanolu
i 250 ml 6n kwasu solnego. Mieszanine reak-
cyjng zageszcza sie do sucha w proézni, pozo-
stalo§¢é miesza z wodg, alkalizuje amoniakiem
i nastepnie ekstrahuje benzenem. Po wysusze-
niu nad siarczanem sodowym usuwa sie roz-
puszczalnik przez destylacje w prézni. Przez
krystalizacje z mieszaniny benzenu i heksanu
otrzymuje sie 2-amino-5-bromo-4-metoksyben-
zofenon; temperatura topnienia 150—151,5°.
Przekrystalizowanie nie zmienia temperatury
topnienia.

‘Do roztworu 3,8 g 2-amino-5-bromo-4-metoksy-
benzofenonu w 150 ml eteru dodaje sie miesza-
jac 40 ml 1n wodorotlenku sodowego i 35 g
bromku bromoacetylowego. Zélta barwa war-
stwy eterowej zanika niemal natychmiast przy
mieszaniu. Po 45 minutach oddziela sie¢ warst-
we organiczng, przemywa wodg i suszy nad
siarczanem sodowym. Pozostalos¢ otrzymang
po odparowaniu rozpuszczalnika krystalizuje
sie z mieszaniny benzenu i heksanu, otrzymu-
jac 2-bromoacetamido-5-bromo-4-metoksyben-
zofenon; temperatura topnienia 143—1445°.
Przez przekrystalizowanie wzrasta temperatura
topnienia do 144—145°,

Przyktad XVII. Roztwér 24 g 2-bromo-
acetamido - 5 - chloro - 2’ - metoksybenzofenonu w
100 ml 20%,-owego amoniakalnego roztworu w
metanolu (cigzar/objetosé) utrzymuje sie w cig-
gu 17 godzin w temperaturze pokojowej. Me-
tanol i amoniak oddestylowuje sie w prézni,
a pozostalo§¢ rozpuszcza w benzenie i wodzie.
Warstwe organiczng suszy sie nad siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik odparowuje w proz-
ni. Pozostato§¢ krystalizuje z mieszaniny ben-
" zenu i heksanu, otrzymujac 7-chloro-5-(2-me-

acetamido-5-bromo-4-metoksybenzofenon; -

toksyfenylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H) - cn,
ktory topnieje czeSciowo w. temperaturze 188
— 190°, zestala i ponownie topnieje w tempe-
raturze 204°. Przez suszenie w temperaturze
100° w prozni usuwa sie resztki rozpuszezalni-
ka, otrzymujac produkt topniejacy w tempe-
raturze 205,5—206,5°. Substancje wyjsciowa mo-
zna otrzymaé¢ w nastepujacy sposcb:

Odczynnik Grignard’a otrzymany z 103 g
o-bromoanizolu i 1,3 g magnezu w 109 ml ete-
ru dodaje sie¢ powoli do lodowatego roztworu
zawierajgcego 9,8 g 6-chloro-2-metylo-3,1-4H-
benzooksazyn-4-onu w 150 ml benzenu i 50 ml
eteru. Tworzy sie przy tym z6lty osad. Mie-
szaning reakcyjng miesza sie godzine w kapie-
li lodowej i przez jedna godzing w tempeya-
turze pokojowej. Nastepnie chiodzi sie miesza-
nine w kapieli zlozonej z lodu i soli i rozkla-
da przez ostrozne dodanie 100 ml chlodnego
2n kwasu sclnego. Organiezna warstwe prze-
mywa sie¢ woda, rozciefczoniym weglanem sc-
dowym i wodg i nastepnie suszy nad siarcza-
nem sodowym. Pozostalo§¢ po odparowaniu
rozpuszczalnika w prozni krystalizuje sie z mie-
szaniny benzenu i heksanu. Roztwér pokrysta-
liczny odparowuje sie¢ do sucha w prézni i po-
zostalo§¢ krystalizuje z heksanu, otrzymujac
2 - acetamido-5-chloro-2’ - metoksybenzofcncen;
temperatura topnienia 120—125°. Przez prze-
krystalizowanie z heksanu otrzymuje sie czy-
sty produkt topniejacy w temperaturze 124—
126°,

Roztwér 3,9 g 2-acetamido-5-chloro-2’-meto-
ksybenzofenonu w 10 ml etanolu i 50 ml 6n
kwasu chlorowodorowego ogrzewa sie pod
chlodnicy zwrotng 2 1/2 godziny. Rozpuszczal-
nik odparowuje sie w prézni i pozostatosé mie-
sza z rozcieniczonym wodorotlenkiem sodowym
i benzenem. Warstwe benzenowsg oddziela sie,
suszy nad - siarczanem sodowym i zageszcza do
sucha, otrzymujac jako pozostalo§¢ surowy 2-
amino-5-chloro-2’-metoksybenzofenon w postaci
z6ttego oleju. Amine rozpuszcza sie w 150 ml
eteru, ochltadza w kapieli lodowej i dodaje 20
ml wody. Nastepnie dodaje sie¢ powoli 3,1 g
bromku bromoacetylowego przy jednoczesnym
doprowadzeniu 1n wodorotlenku sodowego w
celu utrzymania stabo alkalicznej reakeji w
roztworze. Organiczng warstwe oddziela sie,
przemywa wodg i suszy nad siarczanem sodo-
wym. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pozo-
staje z6ity olej, ktéry pozostawiony krystali-
zuje. Przez przekrystalizowanie z acetonitrylu
otrzymuje sie 2-bromoacetamido-5-chloro-2’-
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metoksybenzofenon; temperatura topnienia 129
— 130,5°. Dalsza krystalizacja nie zmienia tem-
peratury topnienia.

Przyktad XVIII 112 g 2-acetamido-5-
chloro-2’-metoksybenzofenonu ogrzewa sie do
wrzenia w ciagu 8 gcdzin pod chiodnicg zwrot-
nag w 200 ml 48%-owego kwasu bromowodo-
rowego. Po zageszczeniu do sucha w proézni,
ciemng pozostalo§é traktuje sie rozcieficzonym
amoniakiem i ekstrahuje benzenem. Warstwe
benzenows suszy s'e¢ nad siarczanem sodowym
i rozpuszczalnik odparcwuje w prézni. Tak
otrzymany surowy 2-amino-5-chloro-2’-hydro-
ksybenzofenon rozpuszcza sie w 250 ml eteru,
chlodzi si¢ do temperatury 5° w kapieli lodo-
wej i dodaje powoli 12,3 g bromku bromoace-
tylowego przy jedmoczesnym dodawaniu ln wo-
dorotlenku sodowego w celu utrzymania stabo
alkalicznej reakcji. Po ukonczeniu reakeji do-
daje sie kwas octowy do zobojetnienia. Warst-
we organiczng oddziela sie, przemywa woda
i suszy nad siarczanem sodowym. Przez odpa-
rowanie rozpuszczalnika otrzymuje sie suro-
wy 2-bromoacetamido-5-chloro-2’-hydrobenzo-
fenon. Rozpuszcza sie go w 20%-owym roztwo-
rze amoniaku w metanolu (ciezar/objeto$é)
i miesza 17 godzin w temperaturze pckojowej.
W ciagu jednej godziny rozpoczyna sie wydzie-
lanie krystalicznego 7-chloro-5-(2-hydrcksyfe-
nylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu.  Pro-
dukt odsacza sie i przekrystalizowuje z aceto-
nitrylu; temperatura topnienia 286—288°.

Przyktad XIX. 95 g 2-bromoacetamido-
5-chloro-3’-metoksybenzofenonu rozpuszcza sie
w 250 ml 20°/¢-owego roztworu amoniaku w me-
tanniu (ciezar/objetosé) i utrzymuje w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 17 godzin. Roz-
puszczalnik odparowuje sie w prézni i pozo-
staloéé¢ wytraca za pomocsg benzenu i wedy. Or-
ganiczng warstwe suszy sie nad siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik oddestylowuje. Po-
zostalo§¢ poddaje sie przekrystalizowaniu z mie-
szaniny acetonu i heksanu w celu otrzymania
7-chloro-5-(3-metoksyfenylo)-3H-1,4 - benzodwu-
azepin-2(1H)-onu; temperatura topnienia 219 —
221°. Przekrystalizowanie nie zmienia tempera-
tury topnienia. Substancje wyjsciowg otrzymu-
je si¢ nastepujacym sposobem:

Odczynnik Grignard’a otrzymany dzialaniem
30,8 g m-bromoeanizolu i 3,2 g magnezu w 408
ml eteru dodaje sig powoli do chlodzonej lodem
zawiesiny 29,3 g 6-chloro-2-metylo-4H-3,1-ben-
zooksazyn-4-cnu w 456 ml benzenu i 150 ml
eteru. Mieszaning reakeyjng miesza sie jedna

godzine w kapieli lodowej po dodaniu catkowi-
tej ilosci odczynnika Grignard’'a i nastepnie
w ciagu jednej godziny w temperaturze poko-
jowej, po czym ochladza sie¢ w kapieli zawie-
rajacej so6l i 16d i rozklada przez dodanie 250
ml 2n kwasu solnego. Organiczng warstwe od-
dziela sig, przemywa woda i rozcienczonym
wodorotlenkiem sodowym i woda, nastepnie
suszy nad siarczanem sodowym. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika w préozni otrzymuje sie su-
rowy 2-acetamido-5-chloro-3’-metoksybenzofe-
non w postaci ciemno-z6itego oleju.

Roztwdér 15 g surowego 2-acetamido-5-chloro
-3-metoksybenzofenonu w 300 ml etanolu i
150 ml 6n kwasu chlorowodorowego ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng 3 godziny i nastep-
nie zageszcza w prozni do sucha. Suchg pozo-
stalo§é zawiesza si¢ w 75 ml wody i 400 ml
eteru, nastepnie alkalizuje przez dodanie 40%%
-owego wodorotlenku sodowego. Nastepnie chto-
dzi sie mieszanine w kapieli lodowej i dodaje
powoli bromek bromoacetylowy, wprowadza-
jac jednocze$nie 1n wodorotlenek sodowy w
celu utrzymania stabo alkalicznej reakcji. Or-
ganiczng warstwe oddziela sie, rozciencza ben-
zenem, przemywa wodg i suszy nad siarcza-
nem sodowym. Pozostalo§é otrzymang po od-
parowaniu rozpuszczalnika w prozni krystali-
zuje sie z heksanu w celu otrzymania 2-bromo-
acetamido - 5-chloro-%’ metoksybenzofenonu;
temperatura topnienia 93—96°. Przez przekry-

- stalizowanie z heksanu podwyzsza sie tempe-

ratura topnienia do 97—$8,5°.

Przyktad XX. Zawiesinge 3,9 g 2-bromo-
acetamido-5-chloro-4’ - metoksybenzofenonu w
125 ml 20%.-owego rcztworu amoniaku w me-
tanolu (ciezar/objeto$é) miesza sie 19 godzin
w temperaturze pokojowej. Malg ilos¢ nieroz-
puszczalnego produktu odsgcza sie, a przesacz
odparowuje do sucha w prézni. Pozostalo§é wy-
trzagsa sie z woda i benzenem i otrzymana war-
stwe organiczng suszy nad siarczanem sodo-
wym i zageszcza do sucha w prézni. Pozosta-
tos¢ krystalizuje sie z mieszaniny acetenu i he-
ksanu w celu otrzymania 7-chloro-5-(4-meto-
ksyfenylo) - 3H-1,4-benzodwuazepin - 2(1H) -onu;
temperatura topnienia 212—214°. Dodatkowy
rzut otrzymuje sie z lugu macierzystego. Dal-
sza krystalizacja nie zmienia temperatury top-
nienia. Substancje wyjSciowg meina otrzymaé
nastepujacym sposobem:

Reztwér 4,7 g 2-acetamido-5-chloro-4’-me-
tcksybenzofencnu w 100 ml etanolu i 50 ml
¢n kwasu chlorowedorcwego ogrzewa sig 3 °

— 14 —



godziny pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie
oddestylowuje sie rozpuszczalnik stosujac proz-
n'e. Tak wytworzony 2-amino-5-chloro-4’-me-
ioksykenzofenon (znany zwigzek) nie wyodre-
bnia sie, lecz surowy produkt miesza sie z
200 m) eteru i 50 ml wody i nastepnie lekko
alkalizuje za pomocg 40%.-owego wodorotlen-
ku sodowego. Nastepnie chlodzi sie miesza-

nine w kapieli lodowej i dodaje powoli 3,14 g

bromku bromoacetylowego, wprowadzajac je-
dnoczesnie 1n wodorotlenek sodowy w celu
utrzymania slabo alkalicznej reakcji. Warst-
‘we organiczng rozciencza sie benzenem, od-
dziela, pﬂemywa woda i suszy nad siarcza-
nem sodowym. Pozostalos¢ po odparowaniu
rozpuszczalnika w prézni krystalizuje sie u
mieszaniny benzenu i heksanu w celu otrzy-
mania 2-bromoacetamido-5-chloro-4’- metoksy-
benzofenonu; temperatura topnienia 116—118°.
Przekrystalizowanie nie zmienia temperatury
topnienia.

Przyktad XXI. Roztwér 1 g (2,75 milimoli)
2-bromoacetamido-3-nitrobenzofenonu w 40 ml
nitrometanu chlodzi sie w kapieli lodowej i na-
syca amoniakiem w ciagu 20 minut. Po uply-
wie 3 godzin zageszcza sie roztwdor w proézni.
Pozostato§é ekstrahuje od soli nieorganicznych
mieszaning eteru i chlorku metylenu. Roztwoér
traktuje sie weglem drzewnym, saczy i zagesz-
cza w prézni. Pozostalo$é krystalizuje sig¢ z mie-
szaniny benzenu i heksanu, uzyskujge produkt
topniejacy w temperaturze 135—137°. Rekrysta-
lizacja z etanolu daje jasno-zéite igly 9-nitro
-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin - 2(1H) - onu,
topniejace w temperaturze 144—145°. Substancje
wyjSciowa mozna otrzymaé nastepujagcym spo-
sobem:

Roztwér 1,95 g (7,75 milimoli) 2-amino-3-nitro-
benzofenonu w 60 ml nitrometanu traktuje sig
2,15 ml (23,25 milimoli) bromku bromoacetylu.
Po odstaniu przez 15 minut barwa wyraZnie
rozja$nia sig, nastepnie przedmuchuje sie przez
roztwor suche powietrze w ciggu 1 1/2 godziny
w celu usuniecia bromowodoru. Roztwér czes-
ciowo zageszcza sig, rozciencza i przemywa
woda az do reakcji obojetnej. Organiczny roz-
twor suszy sie nad siarczanem sodowym, za-
geszcza w prozni i pozostalo§é krystalizuje z
eteru, otrzymujgc zabarwione na kolor stom-
kowy stupki 2-bromoacetamido-3-nitrobenzofe-
nonu.

Przyktad XXII. A) Roztwér 8 g (0,229
moli) 2-bromoacetamido (-5-chloro-2’-fluoroben-
zofenonu) w 2 litrach metanolu dodaje si¢ do
1,3 litra 15%-owego roztworu amoniaku w me-

tanolu (ciezar/objeto$é). Mieszaning pozosta-
wia si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 18
godzin, usuwa rozpuszczalnik w prozni i po-
z7stalosé rozpuszcza w chlorku metylenu. Roz-
twor chlorku metylenu ekstrahuje si¢ dokiad-
nie wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem
sodowym ‘i zageszcza do konsystencji oleju,
z ktérego po dodaniu malej iloSci acetonu wy-
dzielaja sie krysztaly. Produkt przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny acetonu i heksanu i otrzy-
muje biate igly 7-chloro-5-(2-fluorofenylo)-3H-
1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu; temperatura top-
nienia 205—206°. .

B) Roztwér 34,3 g (0,0925 moli) 2-(bromoace-
tamido)-5-chloro-2’-fluorobenzofenonu w 250 ml
tetrahydrofuranu wlewa sie do 300 ml ciekle-
go amoniaku. Mieszanine pozostawia sie na noc
i nastepnie wlewa do 2 litré6w wody. Produkt
ekstrahuje sie chlorkiem metylenu i oczyszcza
jak opisano pod A). Otrzymany 7-chloro-5-(2-
fluorofenylo)-3H-1,4 - benzodwuazepin-2(1H) - on
wykazuje temperature topnienia -205—206°.

C) 35 g (0,093 mola) 2-(bromoacetamido)-5-
chloro-2’-fluorobenzofenonu zawiesza sie w 800
ml cieklego amoniaku i odparowuje amoniak
w ciggu pietnastu godzin. Otrzymang miesza-
nine rozdrabnia sie dokladnie w mozidzierzu
i rozgniata z wodg w celu usuniecia bromku
amonowego i produkt przekrystalizowuje z mie-
szaniny benzenu i heksanu w celu uzyskania
bialych igiel 2-(aminoacetamido)-5-chloro-2’-
-fluorobenzofenonu; temperatura topnienia 115
— 115,5°,

1)  7-chloro-5-(2-fluorofenylo)-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on otrzymuje sie ze zwigzku
2-aminoacetamidowego z wydajnoscia do 90%
przez zwykle ogrzewanie tego zwigzku pod
chtednicg zwrotng w ciggu 17 godzin w jakim-
ltolwiek z wymienionych nizej rozpuszczalni-
kéw: a) pirydyna, b) toluen, ¢) p-cymen. Prc-
dukt otrzymuje si¢ przez usuniecie rozpusz-
czalnika w prézni i przekrystalizowuje pozosta-
toé¢ z mieszaniny acetonu i heksanu; tempe-
ratura topnienia 205—206°.

2) Réwniez przez wymieszanie przez noc za-
\'viesiny zwigzku aminoacetoamidowego w roz-
tworze amoniaku w metanolu otrzymuje sie¢ 7-
chloro-5-(2-fluorofenylo) - 3H-1,4 - benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; temperatura topnienia 205—206°.

2-(bromoacetamido)-5-chloro-2’-fluorobenzofe-
non stosowany jako substancja @ wyjSciowa
otrzymuje sie nastepujacym sposobem:

Mieszanine, zlozong z 176 g (1,125 mola) chlor-
ku o-fluorobenzoilowego { 64 g (0,5 mola) p-
chloroaniliny miesza sie i ogrzewa do 180°
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przy ktérej to temperaturze wprowalzs sie
87 g (0,64 mola) chlorku cynkowego, po czym
podnosi temperature do 200—205° i utrzymuje
na tym poziomie w ciggu czterdziestu minut.
Do stopu o barwie zlocistej dodaje sie ostroz-
nie 500 ml 3n kwasu chlorowodorowego i otrzy-
mana mieszanine ogrzewa 5 minut pod chiod-
nica zwrotna, Kwaény roztwor dekantuje sie
i powtarza zabieg trzykrotnie w celu calkowi-
tego usunigcia kwasu o-fluorobenzoesowego.
Szarg ziarnista pozostalo§é rozpuszcza sie w
300 ml 75%-owego kwasu siarkowego (ciezar/
c~'ato§¢) i ogrzewa pod chlodnica w celu
dckoniczenia hydrolizy. Goracy roztwér wylewa
si¢ na 1 kg lodu i rozcieficza do dwéch litréw
woda. Organiczng substancje ekstrahuje sie
czterema porcjami po 300 ml chlorku metylenu,
ktéry nastgpnie przemywa sie dwoma 500 ml
porcjami 3n kwasu chlorowodorowego w celu
usuniecia pozostalej p-chloroaniliny, trzema
500 ml porcjami 5n wodorotlenku sodowego
w celu usuniecia kwasu o-fluorobenzoesowego
i wreszcie dwoma 200 ml porcjami nasyconego
roztworu chlorku sodowego. Ekstrakt otrzyma-
ny za pomoca chlorku metylenu suszy si¢ nad
siarczanem sodowym i po usunieciu rozpusz-
czalnika otrzymuje surowy 2-amino-5-chloro-2’
-fluorobenzofenon. Przez przekrystalizowanie
z metanolu otrzymuje sie czysty produkt w po-
staci zoltyeh igiel: temr~-a*izra  tomnienia 94
— 95° Rozwtér 36 ml (0,408 mola) bromku bro-
‘moacetylowego w 75 ml eteru dodaje sie do
eterowego roztworu 68 g (0,272) 2-amino-2’-flu-
orobenzofenonu i wytrzasa. Otrzymanag miesza-
nine zageszcza sie do malej objetosci i bialy
~vodukt krystaliczny sgczy, przemywa wora i
przekrystalizowuje z metanolu w celu otrzy-
mania  2-(bromoacetamido)-5-chloro-2’-flyoro-
benzofenonu w postaci delikatnych, biatych
igiet topniejgcych w temperaturze 132,5—133°.

Przyktad XXIII 60 g (0,145 mola) 2-(bro-
moacetamido)-5-bromo-2’-fluorobenzofenonu za-
wiesza sie¢ w 1 litrze cieklego amoniaku i trak-
tuje jak wyzej opisano, w przypadku wytwa-
Tzania 2-aminoacetamido) - 5 - chloro-2’-fluoro-
benzofenonu. przy czym otrzymuje sie biale igly
2-(aminocacetamido)-5-bromo-2’-fluorobenzofeno-
nu; temperatura topnienia 110—111°,

50 g (0,142 mola) otrzymanego zwigzku topnie-
je w kapieli olejowej w temperaturze 180°. Ma-
s¢ stopiong utrzymuje sie w tej temperaturze az
do ustania wydzieclania sie wody. Przez prze-
krystalizowariie m'eszaniny reakcyjnej z acetonu
otrzymuje sie 7-bromo -5 - (2 - fluorofenylo)-3H-

1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on w postaci bia-
lych slupkéw topniejagcych w temperaturze
186—187°. ) '

Zwiazek bromoacetamidowy stosowany jako
substancja wyjSciowa mozna otrzymaé naste-
pujacym sposobem:

Do mieszaniny 580 g (3,35 mola) chlorku o-
fluorobenzoilowego i 265 g (1,54 mola) p-bro-
moaniliny dodaje sie mieszajagc w temperatu-
rze 180° 262 g (1,93 mola) chlorku cynku. Tem-
perature podnosi sie do 195—205° i utrzymuje
przez dwie godziny na tym poziomie. Miesza- .
nine reakcyjng zadaje sie¢ ostroznie 500 ml 3n
kwasu chlorowodorowego i otrzymang miesza-
nine ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 minut. Kwasny roztwér dekantuje sie¢ i po-
stepowanie powtarza trzykrotnie w celu cal-
kowitego usuniecia kwasu o-fluorobenzoesowe-
go. Pozostalo$é hydrolizuje sie w ciggu dwu--
dziestu godzin za pomocg 1 litra 60%.-owego
kwasu siarkowego (objetosé/objetosé). Orga-
niczna substancje ekstrahuje sie za pomocg
trzech 300 ml porcji chlorku metylenu, ktoéry
wymywa sie za pomocg dwéch 500 ml porcji
3n kwasu chlorowodorowego w celu usuniecia
sladéow p-bromoaniliny, trzema 500 ml porcja-
mi 5n wodorotlenku sodowego w celu usunie-
cia kwasu o-fluorobenzoesowego i wreszcie
dwoma 200 ml porcjami nasyeonego roztworu
chlorku socdowego. Ekstrakt otrzymany za po-
mocg chlorku metylenu suszy sie nad siarcza-
nem sodowym i po usunieciu rozpuszczalnika
otrzymuje surowy 2-amino-5-bromo-2’-fluoro-
benzofenon. Przez przekrystalizowanie z meta-
nolu otrzymuje sie z6ite igly, topniejgce w tem-
peraturze 101—102°.

Roztwor eterowy otrzymuje sie z 70 g (0,246
mola) 2-amino-5-bromo-2’-fluorobenzofenonu i
do tego roztworu dodaje 21,5 ml (0,246 mola)
bromku bromoacetylowego w 50 ml eteru.
Utworzony nierozpuszczalny bromowodor roz-
klada sie przez wstrzasanie z woda. Wode od-
dziela sie i roztwodr zageszcza. Wytrgcony osad
ods3cza sig@ i przesgez traktuje ponownie dwu- -
krotnie porcjami roztworu eterowego bromku
bromoacetylowego jak wyzej. Potgczone osady
przemywa sie¢ woda i przekrystalizowuje z me-
tanolu w celu otrzymania 2-(bromoacetamido)-
5-bromo-2’-fluorobenzofenonu w postaci biatych:
igiel, topniejacych w temperaturze 139—140°.

W sposob analogiczny, jak wyzej podano, W'y~
twarza¢ mozna nastepujace zwigzki:

7 - metylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-
-on; bezbarwne slupki temperatura topnie-
nia 209—210°,



7,9 - qumetylo-S-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; temperatura topnienia 210—211°,
7,9 - dwuchloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; temperatura topnienia 207—208°,
%-chloro-5-(4-chlorofenylo)-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; temperatura topnienia 247—248°,
- T-bromo-5-(p-tolilo)3H-1,4 - benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 239—240°,
7.8-dwumetylo-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin
-2(1H)-on; bezbarwne stupki; temperatura top-
nienia 255—256°,
7-bromo-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin-2(1H)
-on; bezbarwne stupki; temperatura topnienia
220—221°, :
7-metylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwu-
azepin-2(1H)-on; z6ite igly; temperatura topnie-
nia 216—218°, _
chlorowodorek 7-etylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4
-benzodwuazepin-2(1H)-onu; zétte igly; tempe-
ratura topnienia 273°, )
chlorowodorek  7-butylomerkapto-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)onu; z6ite igly; tem-
peratura topnienia 247--249°,
chlorowodorek 7-hydroksyetylomerkapto-5-feny-
lo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu; z6te stup-
ki; temperatura topnienia 252—253° (rozktad),
7-metylosubfonylo-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwu-
azepin-2(1H)-on; zo6lte igly, temperatura topnie-
nia 256—258°, A
7-chloro-9-metylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on; zélte igly; temperatura
topnienia 189—191°, _
1-metylo-7-nitro-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; igly temperatura topnienia 156
—157°,
5-(p-chlorofenylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)
-on; biale blaszki; temperatura topnienia 262
— 263°,
7-metylosulfinylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; zé6lte igly; temperatura topnienia
254° (rozklad),
8-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2 (1H)
‘-on; szare heksagonalne stupki; temperatura
topnienia 214—215°,
8-tréjfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwu-
azepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; temperatura
_ topnienia 184—186°,
5-(4-trojfluorometylofenylo)-3H-1,4 - benzodwu-
azepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; temperatura
topnienia 219—220°,
5-(3-tréjfluorometylofenylo)-3H-1,4 - benzodwup
azepin-2(1H)-on; bezbarwne plaskie igly; tme-
peratura topnienia 204—205°,

1-metylo-7-chloro-5-(2-chlorofenylo) - 3H -14-
-benzodwuazepin-2(1H)on; temperatura topnie-
nia 135—138°,
7-chloro-5-(o-tolilo)-3H-1,4 - benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 180—181°,
1-metylo-7-chloro-5-(o-tolilo)-3H-1,4-benzodwuk-
azepin-2(1H)-on; temperatura topnienia 137 —
139°, '
1-metylo-5-fenylo-3H-14-benzodwuazepin-2 (1H)
-on; biale stupki; temperatura topnienia 153,5
— 1555°, _
7,8-dwumetylo-5-(2-chlorofenylo) - 3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne stupki; tempe-
ratura topnienia 254—260°,
7-chloro-1-hydroksymetylo-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne stupki; tem-
peratura topnienia 201—202°,
7-chloro-1-etylo-5-fenylo~3H -1,4 - benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; bezbarwne stupki; temperatura
topnienia 127—128°,
7-metoksy-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin - 2
(1H)-on; temperatura topnienia 217—218°,
7-hydroksy-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin-2
(IH)-on; temperatura topnienia 282—284°,
7-chloro-5-(2-metoksyfenylo)-1-metylo - 3H - 1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnie-
nia 161—162°,
7-chloro-3,5-dwufenylo-3H- 1,4 - benzodwuazepin
-2(1H)-on; bezbarwne shupki; temperatura top-
nienia 269—270°,
7-chlorro-5-(3-f1u0rofenylo)-3H-1,4-benzodwuaze- o
pin-2(1H)-on; biale slupki; temperatura tonnie-
nia 200—201°,
7-chloro-1 - metylo-5-(2 - fluorofenylo)-3H-14-
benzodwuazepin-2(1H)-on; olej, ktérego nie uda-
lo sie pobudzié do krystalizacji,
7-bromo-1 - metylo-5-(2 - fluorofenylo)-3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; tem-
peratura topnienia 132—132,5°.
Przykltad XXIV. A) 12 g (0,06mola) 5-fe-
nylo-3H-14-benzodwuazepin-2(1H)-onu (otrzy-
manego wedlug metody opisanej w przykladzie
VI; substancja tworzy bezbarwne, rombowe °
stupki; temperatura topnienia 182—183°), roz-
puszcza sie w 16 ml stezonego kwasu siarko-
wego mieszajac 1/2 godziny w, temperaturze
pokojowej. Do roztworu dodaje sie nastepnie
kroplami ochlodzong mieszanine skladajgca sie
z 3,5 ml stezonego kwasu siarkowego i 3,5 ml
dymigcego kwasu azotowego (90% ciezar wlas-
ciwy 1,50). Temperatura mieszaniny reakcyinej
powoli wzrasta do 40°. Mieszanine poddaje sie
mieszaniu w ciggu 2 godzin w temperaturze
30° i pozostawia w temperaturze pokojowej
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na noc. Mieszanine reakcyjng wylewa sie na
1 kg rozdrobnionego lodu mieszajgc i kontynu-
uje mieszanie w ciggu 2 godzin. Zo6lty osad od-
sgcza sie, przemywa 1,5 litra lodowatej wody
i suszy przez noc. Surowy produkt rozdrabnia
sie i zawiesza w 200 ml wody zawierajacej
50 ml 20°%-owego roztworu octanu sodowego
i kilka kropel $rodka przeciwpianowego, Po
mieszaniu w ciggu /2 godziny, roztwér nie wy-
kazuje kwasnej reakcji wobec czerwieni Kom-
go. Osad odsacza sie, przemywa wodg i odsysa
‘do suchoéci. Otrzymany 7,9-dwunitro-5-fenylo
3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on krystalizuje
sie dwukrotnie z 40%-owego etanolu, otrzymu-
jac produkt w postaci zéltych igiet, topmeja-
cych w temperaturze 240°.

B) 48 g (0,2 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2 (1H)-onu rozpuszcza sie w 250
ml stezonego kwasu siarkowego, mieszajgc w
temperaturze 15° w ciggu 1/2 godziny. Roztwér
ochladza sie do temperatury 0° i dodaje kro-
plami 9,1 ml dymigcego kwasu azotowego
(90%, ciezar wta$ciwy 1,50) oraz 11,8 ml stezo-
nego kwasu siarkowego, mieszajgc i utrzymu-
jac temperaturg reakeji —5 —0°. Po ukoriczeniu
dodawania mieszaniny kwasu azotowego i siar-
kowego, miesza sie w dalszym ciggu jedng go-
dzine i mieszanine reakcyjng przechowuje sie
w lodéwce w ciggu nocy. Mieszanine dodaje
sie nastepnie kroplami do 2 kg rozdrobnionego
lodu, mieszajac i chlodzac i utrzymujac tem-
perature 0°. Po jedno-godzinnym mieszaniu do-
daje sie kroplami 640 ml stezonego wodorotlen-
ku amonowego w temperaturze 0° do wartosci
pH = 8. Mieszanie kontynuuje sie 1/2 godziny
i odsacza surowy produkt, przemywa malg
iloScia lodowatej wody i odsacza do sucha
przez noc. Surowy produkt zawiesza sie w mie-
szaninie skiadajgcej sie z 100 ml chlorku me-
tylenu i 1700 ml alkoholu. Nastepnie dodaje
sie 50 g wegla odbarwiajgcego i ogrzewa 2 go-
dziny mieszaning mieszajac pod chlodnica
zwrotna. Po odstaniu w ciggu nocy w tempera-
turze pokojowej, dodaje sie 15 g ziemi okrzem-
kowej'i ogrzewa w dalszym ciggu pod chtod-
nicg zwrotng 1/2 godziny. Mieszanine sgczy sie
na gorgco. Pr2ezroczysty, lekko z6ity przesgcz,
zageszcza sie do okolto 600 ml w prézni na taz-
ni parowej mieszajgc. Koncentrat miesza sie
i chlodzi w lodzie 2 godziny. Wydzielony, kry-
staliczny produkt odsgcza sie, przemywa eterem
naftowym i odsysa do sucha. Otrzymany 7-ni-
tro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin - 2(1H)-on
przekrystalizowuje sie z mieszaniny zlozonej z
1000 ml alkoholu i 50 ml chlorku metylenu,

otrzymujgc biale stupki, o temperaturze top-
nienia 224—225°.

C) 12 g (0,05 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszcza sie w 65 ml ste-
zonego kwasu siarkowego mieszajagc w tempera-
turze 10°. Mieszanine ochladza sie do tempera-
tury 0° i dodaje kroplami w ciagu jednej go-
dziny roztwér 5,3 g azotanu potasowego w 30
ml stezonego kwasu siarkowego, utrzymujgc
temperature reakcji ponizej 25°. Mieszanine
ogrzewa sie do temperatury 50° w ciggu 2 1/2
godzin i nastepnie dodaje kroplami 500 g roz-
drobnionego lodu mieszajgc i chlodzgc do 0°.
Po odstaniu w ciggu nocy w lodéwece, zobojet-
nia sie mieszanine reakcyjnag do wartosci pH=8
przez dodanie kroplami 260 ml stezonego amo-
niaku w temperaturze 0°. Surowy produkt od-
sgcza sie, przemywa wodg lodowaty, odsysa
do sucha, nastepnie krystalizuje z 125 ml wrzg-
cego chlorobenzenu. T7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on otrzymuje sie w po-
staci jasno-z6itych stupkéw.

Zawiesine 5,6 g (0,02 mola) 7-nitro-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu redukuje sie
katalitycznie w autoklawie do wytrzgsania, sto-
sujgc nikiel Raney’a przy cisnieniu wodoru wy-
noszgcym 18 atmosfer. Zuzyty wodor stanowi
100%/o ilosci teoretycznej w temperaturze 58°. Ka-
talizator odsacza sie i przezroczysty prawie bez-
barwny przesacz zageszcza w prézni do sucha.
Pozostalo§é krystalizuje sie z mieszaniny sktada-
jacej sie z 75 ml acetonitrylu i 25 ml etanolu
w celu otrzymania bezbarwnych stupkéw 7-
amino-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin- 2 (1H)-
onu, topniejgcych w temperaturze 236—239°.

14 g (0,056 mola) 7-amino-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu oraz 100 ml pirydyny
miesza sie¢ w kapieli wodnej w temperaturze
40° w ciggu 1 godziny w celu otrzymania deli-
katnej zawiesiny. 15 ml bezwodnika kwasu oc-
towego dodaje sie kroplami w temperaturze
10—15° lekko chlodzgc. Otrzymuje sie przezro-
czysty roztwoér, ktéry miesza sig 3 godziny w
temperaturze pokojowej. Po odstaniu w ciggu
nocy w temperaturze pokojowej, lekko brunat-
ng mieszanine reakcyjng odparowuje sie do su-
cha w pr6zni na lazni parowej. Dodaje kilka-
krotnie etanol i oddestylowuje w celu usunie-
cia §ladéw bezwodnika kwasu octowego. Pozo-
stalo§é ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w
500 ml etanolu i sgczy na gorgco. Po zageszcze-
niu przesgczu do 200 ml, oddziela sie czysty 7-
acetamido-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin - 2
(1H)-on w postaci biatych igiel, topniejacych
w temperaturze 278—279°.

— 18 —



)

W analogiczny sposéb, jak opisano w przy-
ktadzie pod B) mozna otrzymywaé 7-nitro-5-(p-
chlorofenylo)-3H-1,4-benzodwuazepin - 2(1H)-on

" (biate blaszki; temperatura topnienia 253—254°).

1.

s

Zastrzezenia patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych 1,4-benzo-
dwuazepiny, znamienny tym, ze pochod-
ne benzofenonu o ogélnym wzorze 2, w kt6-
rym R oznacza wod6r, rodnik alkilowy,

- alkenylowy, hydroksyalkilowy, albo aral-

kilowy, Ri1 oznacza wodoér, rodnik alkilowy
albo. arylowy, Re oznacza wod6ér, rodnik
alkilowy, alkoksylowy, tréjfluorometylowy,
albo chlorowiec, a X oznacza chlorowiec,
przy czym pier§cien I jest niepodstawiony,
albo podstawiony jedna grupg tréjfluorome-
tylowg, albo jedno lub dwupodstawiony
grupg alkilowsg, alkoksylows, alkilotio, hy-
droksyalkilotio, chlorowcem, grupa nitro-
wa, aminowa, alkilosulfinylows, alkilosulfo-
nylowa, hydroksylowg albo acyloaminows,
traktuje sie¢ amoniakiem, ewentualnie w obo-
jetnym rozpuszczalniku, a otrzymane produk-
dukty ewentualnie poddaje si¢ nastepnie
nitrowaniu, grupy nitrowe redukuje do. grup
aminowych, a te ostatnie poddaje acylacji.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

" ze stosuje sie benzofenon, ktoérego pierscief

I jest jednopodstawiony w poiozeniu 5.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie benzofenon, ktérego pierscief
I jest jednopodstawiony w polozeniu 5 gru
pa alkilotio, alkilosulfinylows, alkilosulfo-
nylows, tr6jfluorometylows.

Spos6b wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze stosuje si¢ benzofenon podstawiony w
polozeniu 2’.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
benzofenon o ogbélnym wzorze 3, w ktérym
Rs oznacza wodér, nizszy rodnik alkilowy,
nizszy rodnik alkenylowy, R4 oznacza wo-
dor, nizszy rodnik alkilowy, Rs, Re, R7 ozna-
czajag wodér, chlorowiec albo nizszy rodnik
alkilowy, a X oznacza chlorowiec.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
benzofenon o ogélnym wzorze 4, w ktérym
Rs i Rs oznaczaja wodOr albo nizszy rod-
nik alkilowy, Re oznacza nizszg grupe al-
kilotio, nizszy rodnik hydroalkilotio, nizszy

10.

11.

12

* 13,

14.

15.

16.

17.
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rodnik alkilosulfinylowy, albo nizszy rod-
nik alkilosulfonylowy, Rio oznacza wodoér
albo chlorowiec a X oznacza chlorowiec.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
benzofenon o ogbélnym wzorze 5, w ktérym
Ra i Rs oznaczaja wod6r albo nizszy rod-
nik alkilowy, Ru i Rir oznaczajg wod6r,
chlorowiec, grupe aminows, albo nizszy rod-
nik acyloaminowy, albo grupe nitrows,
przy czym przynajmniej jeden z rodnikéw
Ru lub Ri: oznacza grupe zawierajgcg azot,
a Ras — wod6r albo chlorowiec, natomiast
X oznacza chlorowiec.

. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym,

ze jako substancje wyjsciowa stosuje sie
2-chlorowcoacetamido-5-chlorobenzofenon.

Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny tym,
ze jako substancje wyjéciowa stosuje sie
2-chlorowcoacetamido-5-nitrobenzofenon.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
2-chlorowcoacetamido-5 - tr6jfluorometylo- -
benzofenon.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
2-(N-metylo-chlorowcoacetamido)-5 - chloro-
benzofenon.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substantje wyjSciows - stosuje sie
2 - (N - metylo - chlorowcoacetamicdo)-5-nitro-
benzofenon.

Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym,
ze jako substancje wyj§ciowa stosuje sie
2-chlorowcoacetamido-5,2' - dwuchlorobenzo-
fenon.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyj$ciowa stosuje sie 2-
(N-metylochlorowcoacetamido) - 5,2° - dwu-
chlorobenzofenon.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,.
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sig
2-(N-metylochlorowcoacetamido)-5-nitro -2’~
tré6jfluorometylobenzofenon.

Spos6b wedtug zastrz. 5, znamienny tym,
Zze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
2-chlorowcoacetamido-5-chloro-2’-fluoroben-
zofenon.

Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym,
%ze jako substancje wyj§ciowa stosuje sie
2 - chlorowcoacetamido-5-bromo- 2’ - fluoro-
benzofenon.
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Sposéb wedlug =zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie alkoholowy roztwér amonia-
ku.

Speséb  wedlug zastrz. 1—17, znamienny
tym, ze utworzone pod dzialzniem amonia-
ku posrednio pochodne ¢-aminoacyloami-
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SCH—
=N/CH Ry
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R X
|
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N—CO—CH—R,
QL=
.,

Wzor 2

dowe wyodrebnia sie i poddaje cyklizacii
pod wplywem ciepla.
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