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(57) ReZeni se tyk4 vyroby syntetickych

16&iv, a to zpusobu p¥ipravy arylsubstituo-

vanych 2~ftalylglycylamidobenzofenond

obecného vzorce I, ve kterém X znalf atom

chloru nebo bromu, Rl zna&f atom vodfiku, o
atom chloru, methyl, methoxyl nebo methyl-

thioskupinu, R¢ znali atom vodiku, atom

chloru nebo methoxyl a R3 znad{i atom

vod{ku nebo methoxyl. Tyto slouleniny NHCOCH;3;N @
slouzi jako kliBové meziprodukty synthes

psychotropn& vysoce G&innych 5-aryl-7-
—halogen—l,3—dihydro-1,4-benzodiazepin- X

~2-onti a ddle 6-aryl-8-halogen-4H-s-tri-
azolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepini. zZpisob

pripravy eliminuje nékteré technologicky

obti¥néi8f a zdrav{ ohroZujfci féze,

pfedeviim zah¥{vdn{ na teploty kolem R2
200 ©C a izolaci a manipulaci s korosiv-

nim, dréZdivym a leptavym N-ftalylglycyl- R3
chloridem, snifuje technologickou prac-

nost a energetickou nérofnost procesu

v§roby liatek obecného vzorce I a zvySuje

kone&né v¢tdiky a¥ o 10 %, po&itédno na

glycin jako v§choz{ surovinu.
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Vyndlez se tykd zplGsobu pripravy arylsubstituovanych 2-ftalylglycylamidobenzofenoni
obecného vzorce I

NHCOCH,N

ve kterém X zna®{ atom chloru nebo bromu, Rl znad{ atom vodiku, atom chloru, methyl,,methoxyl
nebo methylthioskupinu, R2 znalf{ atom vodiku, atom chloru nebo methoxyl a R3 znad&{ atom
voliku nebo methoxyl.

Litky obecného vzorce I jsou klifovymi meziprodukty pro syntézu psychotropnd vysoce
d€innych 1é%iv, zejména l4tek typu S-aryl-7-halogen-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-onl
a z nich pak ddle 6-aryl-8-halogen-4H-s~triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepint (Moffett R. B.,
Lectures Heterocycl. Chem. 3, 123, 1976). ’

Podle dosavadnich literdrnich Gdaji se latky obecného vzorce I pf¥ipravuj{ reakci
isolovaného N-ftalylglycylchloridu (II} s arylsubstituovanymi 2-aminobenzofenony (III)
del%im varem v chloroformu (R8hnert H., Bahf F., Carstens E., East Ger., 57. 126, 1967;
Netherl. Appl. 6 500 446, 1965; Umija S. se spol., Ger. Offen., 2 303 965, 1973). K této
reakci potf¥ebny N—fralyl@lycylchlﬁrid se ziskdvd z N-ftalylglycinu (VI) plisobenim chloridu
fosfore&ného v benzenovém prost¥edf (Sheehan J. C., Fran V. S., J. Am. Chem. Soc. 71,

1 856, 1949) nebo reakci s thionylchloridem bez poufiti{ rozpoultédla s tim, Ze na 1 mol
N-~ftalylglycinu se pouZivd 2 a¥ 6 mol thionylchloridu (Foye W. 0., Lange, W. E., J. AM.
Pharm. Assoc., Sci. Edit. 45, 742, 1956; Balenovié K. se spol., J. Org. Chem. 16, 1 308,
1951; King F. E. se spol., J. Chem. Soc., 1957, 877). Po oddestilovéni t&kavych podild

se zbyly chlorid &istf{ destilacif p¥i t.v. 190 a% 192 %¢ a 2 kPa nebo kryslalizaci ze smé&si

‘benzenu a petroletheru, vytéZky jsou uddvény mezi 80 a 95 %. Vychozi N-ftalylglycin se

pfipravuje nejtast&ji tavenim glycinu s ftalovou kyselinou (Reese, V., Ann. Chem. 242,

1, 1 887; vdnyoldés A., Chem. Abstr. 55, 5 404e, 1961} nebo s ftalovym anhydridem (Billmann
J. H. B., Harting W. F., J. Am. Chem. Soc. 70, 1 433, 1948) na teploty kol 200 ©c. Tavenina
se pak rozpou¥tf za horka ve vodd a z roztoku se pak'ochlazenim vyloufeny N-ftalylglycin
isoluje ve vytdZku 90 aZ 95% s tim, Ze je nutno jej pak susit pfi teplotdch nad 100 c.

Pro p¥ipravu l&tek obecného vzorce I v technologickém m&fitku majf vySe uvedené postupy
n&kolik nevyhod, jako nap¥iklad nutnost pouZitf vysokfych teplot (kol 200 °c) p¥i pEi{prav¥
N-ftalylglycinu, isolaci a manipulaci s agresivnim, vlihkosti se rychle rozklddajicim a
zdravi Zkodlivym N-ftalylglycylchloridem.

Cilem podrobn&j%fho studia moZnosti jingch druhl pf{pravy létek obecného vzorce I
proto bylo, tyto negativni jevy eliminovat, &eho% bylo dosaZeno vypracovanim nepfetrfitého
procesu, v ndmZ jednotlivé reakdnf stupnd na sebe navazuji bez nutnosti isolace meziprodukti.

Pro tenfo z8mér bylo nezbytné vychdzet p¥i p¥ipravé N-ftalylglycinu z takového zpisobu,
kde by kondenzace obou slofek probihala v nevodném prost¥edi, aby pak bylo moZno vznikly
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N-ftalylglycin prfevést bez izolace pfimo na jeho chlorid. Tuto podmfnku splfiuje zpiisob
ptipravy N-ftalylaminokyselin z aminokyseliny a ftalového anhydridu metodou azeotropického
oddestilovini odStépené vody, ptiCemZ se tato kondenzace provadi za p¥idavku n&kterych
organickych basf (Bose A. K., Geer. F, Price Ch. C., J. Org. Chem. 23, 1 355, 1958;

Weygand F., Kaelicke J., Chem. Ber. 95, 1 031, 1962; Hoffmann E., Schiff-Shenhav N., J. Org.
Chem. 27, 4 986, 1962). Vhodnou modifikaci této metody a jejim zapojenim do celého procesu
bylo padk mo¥no dosdhnout kontinu&lniho zptsobu p¥ipravy ldtek obecného vzorce I.

Vy8e uvedené nevyhody pak odstranuje zplsob p¥fipravy arylsubstituovanych 2-ftalyl-
glycylamidobenzofenond obecného vzorce I podle vyndlezu, jehoZ podstata spotivd v tom,
¥e se ve smyslu nffe uvedeného schematu provede v nep¥etrZitém procesu nejprve reakce
glycinu s ftalovym anhydridem v prost¥ed{ aromatického uhlovediku, s vyhodou toluenu nebo
xylenu, za p¥itomnosti organické base, s vyhodou triethylaminu, p¥ifemZ odZt&pend voda
se azeotropicky oddestiluje. Ke zbylé suspensi vzniklého N-ftalylglycinu vzorce IV v uvede-
ném rozpou§tédle se primo pfidd thionylchlorid, reakéni sm&s se zahfivd pod zp&tnym chladi-
fem na teplotu zp&tného toku do ukonZeni vyvoje chlorovodiku a t&kavé podily se oddestiluji.
Zbyly odparek N-ftalylglycylchloridu vzorce II se rozpusti v niZiim alifatickém chlorovaném
uhlovodiku, s vfhodou chloroformu, a tento roztok se pfidd k roztoku arylsubstituovaného
2-aminobenzofenonu vzorce III (¥s. A0 &. 224 238), u n&ho? symboly X, Rl, RZ a R3 naji
ty% vyznam jako ve vzorci I, v témie rozpouétédle,‘a smés se zah¥{ivd na teplotu zpé&tného
toku do skon&eni vyvoje chlorovodiku. Pak se rozpousSt&dlo vydestiluje, odparek se rozmichd
s alifatickym alkoholem s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, s vyhodou ethanolem neho isopropanolem,
vyloudeny produkt se izoluje odsdtim nebo odstfed&nim a vysu¥i.

Syntéza latek obecného vzorce I podle vyndlezu probihd podle ndsledujiciho schematu:

(o] 0

-H,0 .
+ HaNCH,COOH —2—=> - NCH,COOH

(v)

NH,
0

soci, X ¢o ’
— CHycoC! + Rl = (1
(m)
) o a2
: s

Oproti v literatufe popisovanym metodédm mi nepfetrZity zplisob p¥ipravy latek obecného
vzorce I podle vyndlezu tyto vyhody:

1) Ve f4zi p¥ipravy N-ftalylglycinu odpad4 zah¥ivdni reak®ni sm&si na teploty 200 ¢,
rozpou&téni taveniny v horké vod&, chlazeni vzniklého roztoku, izolace produktu a jeho
dokonalé vysou3eni pro nédslednou reakci s thionylchloridem.

2) Reakce glycinu s ftalovym anhydridem se provadi p¥fimo v prost¥edi, které umoZbuje po
oddestilovéni azeotropické‘smési aromatického uhlovodiku s vodou pfevést vznikly N- -
-ftalylglycin p¥fdavkem thionylchloridu a zah¥ivdnim reakdéni smési N—ftalylglycylchlorid;

3) Odpadd izolace N-ftalylglycylchloridu z prostfed{ aromatického uhlovodiku a p¥ebyte&ného
thionylchloridu. Soulasn& odpadéd isolace a nutnost manipulace s timto chloridem, ktery
drd%di sliznice, plsobf leptav& na pokoZku a rychle se rozklddd zvdufinou vlhkosti
za uvolnovdni chlorovodiku. Také p¥i jeho p¥echovdvani a skladovéni dochdzi pom&rné
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rychle k tomuto rozkladu, coZ m& v kone¥ném efektu za nédsledek sniZeni jeho obsahu
a tedy pokles v{t&Zka.

4) Po z4v&relné reakci chloridu (II) s arylsubstituovanym 2~aminobenzofenonem (III) v pro-
st¥ed{ halogenovaného uhlovodiku, s vyhodou chloroformu, a po oddestilovénfi tohoto
rozpou¥té&dla se f4dany produkt (I) snadno izoluje a zisk& ve vyhovujici{ &istoté&, p¥i
CemZ vytdZek je aZ o 10 % vyS3Z{ neZ p¥i postupu z izolovanych meziproduktd, po&iténo
na vychozi glycin.

zplsob podle vyndlezu pfind8{ tedy pfedevi#im zjednoduSen{ celého technologického
procesu, zlep$eni na tGseku ochrany a bezpe&nosti préce, snifen{ energetické ndrodnosti
a zvySenl vytdfkd ¥ddanych produktd aZ o 10 %.

Podrobnosti o provedeni uvedenych reakci i o zpisobu izolace koneéngch slouenin
obecného vzorce I jsou uvedeny v nédsledujfcich p¥ikladech, které vyndlez pouze ilustrujf,
ale nijak neomezujf. Identita létek byla zajiité&€na elementdrnimi analyzami jako% i UV~,
IC~ a NMR-spektry.

P¥iklad 1

Smé&s 100 g glycinu, 198 g ftalového anhydridu, 1 200 ml toluenu a 10 ml triethylaminu
se za mich&n{ zah¥iv4 na teplotu zp&tného toku a odlou&end voda se onddéluje v separdtoru.
Po odloudeni 24 a%Z 25 ml vody se vydestiluje 1 000 ml toluenu, suspenze se nechd .vychladnout
na 40 °c, bdhem 20 min. se pfipust{ 280 ml thiénylchloridu a smés se zah¥ivé na teplotu
zp&tného toku do ukon&ent vyvoje chlorovodiku. Pak se oddeétiluje sm&s toluenu a p¥ebytedné-
ho thionylchloridu, k promfchané suspenzi se p¥idd 400 ml toluenu a t¥kavé podily se ve
vakuu oddestilujf. Olejovity odparek se nechd& vychladnout na 60 aZ 65 ¢, p¥ilije se k nému
600 ml chloroformu a vznikly roztok N-ftalylglycylchloridu se ochlad{ na teplotu pod 30 ¢
{roztok A).

K roztoku 296 g 2-amino-5-chlorbenzofenonu v 1 200 ml chloroformu se b&hem 10 min.
ptilije za michdnf roztok A, sm&s se uvede na teplotu zpé&tného toku a na té se 8 h udriuje.
Pak se vydestiluje 1 450 a% 1 500 ml chloroformu, k teplémun odparku se p¥ipustf{ 1 600 ml
ethanolu, vznikld suspenze se michd jelt& 60 min. za teploty mistnosti a nechd stdt pf¥es
noc. Druhy den se suspenze ochladi na teplotu pod 10 oC, produkt se odsaje, promyje ethanolem
a vysu3i. ziskd se tak 4§0 g (87,8%) 2-ftalylglycylamido-5-chlorbenzofenonu o t.t. 214 aZ
219 %c.

P¥r{iklad 2 ]

K roztcku 398 g 2~amino-5-brom-2 -chlorbenzofenonu v 1 300 ml chloroformu se b&hem
15 min. p¥ilije roztok 2-ftalylglycylchloridu, p¥ipraveny jak je uvedeno v p¥ikladé 1
(roztok A). vznikl4d smés se zahfivd 6 h na teplotd zp&tného toku, pak se vydestiluje
1 450 ml chloroformu a k teplému olejovitému odparku se b&hem 5 a% 10 min. p¥ilije 1 700 ml
ethanolu. Vznikld suspenze se je¥t& mich& ‘30 min. za teploty mistnosti a pak se nechd
p¥i teplot& pod 10 ¢ pfes noc stdt. Produkt se odsaje,promyje dvakrdt 500 ml ethanolu
a vysu$f. zL{skd se tak 619 g (97,1%) 2~ftalylglycylamido-5-brom-2"~chlorbenzofenonu
tajfciho p¥i 168 a% 169 °c.

P¥iklaagda 3

. 7,5 g glycinu, 14,9 g ftalového anhydridu, 90 ml xylenu a 0,5 g tetraethylbenzyl-
amoniumchloridu se za michdnf zah¥ivé na teplotu zp&tného toku a z azeotropického destilitu
se soudasnd oddéluje voda. Po odloufeni 2 ml vody se vydestiluje 75 ml xylenu, zbyl4 suspenze
se ochladf na 35 a% 40 °c, p¥ipustf se k nf 22 ml thionylchloridu a sm&s se zah¥{vé& na
teplotu zp&tného téku do ukondenl vyvoje chlorovodiku. Pak se smé&s pfebyteéného thionyl-
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chloridu.a xylenu ve vakuu vydestiluje,odparek se nechd vychladnout na 60 a¥ 50 % a p¥ilije
se 45 ml ethylenchloridu. Vznikly roztok 2-ftalylglycylchloridu (roztok A) se b&hem

10 min p¥ikape za michdnf do roztoku 24,5 g 2-amino5-chloxr-2"-methylbenzofenonu vé 100 ml
ethylenchloridu, vznikl4 sm&s se zah¥ivd 8 h na teplotu zp&tného toku a pak se ethylen-—
chlorid vydestiluje a% na védhu odparku 70 aZ 72 g. K ndmu se za tepla p¥ipust{ 120 ml
isopropanolu, vznikl4 suspenze se ochladi na teplotu pod 10 °C a michd se p¥i ni je$té

2 h. Pak se produkt odsaje, promyje smé&si 5 ml ethylenchloridu a 35 ml isopropanolu, a
vysu$i. Ziskéd se tak 42,0 g (97,0%) 2-ftalylglycylamido-5-chlor-2” -methylbenzofenonu,
tajfctho p¥i 166 a% 168 °c.

P¥iklad 4

K roztoku 26,2 g 2-amino-5-chlor-2 -methoxybenzofenonu ve 110 ml ethylenchloridu
se b&hem 10 min p¥ikape ethylenchloridovy roztok N-ftalylglycylchloridu popsany v p¥ikladu
3 (roztok A). ReakCni smé&s se pak vyhfeje na teplotu zp&tného toku na dobu 8 h, rozpoust&dlo
se pak oddestiluje na vdhu odparku 90 g, za michdnf{ se k nd&mu p¥ilije 170 ml ethanolu
a vznikl4 suspenze se dochladi na teplotu 2 a%Z 5 ©c. Produkt se odsaje, promyje 110 ml
ethanolu a vysu$i. Ziskd se tak 44,1 g (98,3%) 2-ftalylglycylamido-5-chlor-2"-methoxybenzo-
fenonu o t.t. 185 a¥ 186 °C. '

P¥{f{klagd 5

K roztoku 27,7 g 2-amino~5-chlor-2 -methylthiobenzofenonu ve 120 ml chloroformu
se b&hem 10 min p¥ikape ethylenchloridovy roztok 2-ftalylglycylchloridu, popsany v p¥f{-
kladu 3 (roztok A), smé&s se zahfeje 8 h na teplotu zp&tného toku a pak se rozpou¥tidla
vydestilujf. X teplému odparku se p¥ikape za mfichdni 200 ml ethanolu, vznikl4 suspenze
se ochladi na 0 OC, produkt' se odsaje, promyje sm&sf 25 ml ethanolu a 50 mlvetheru a vysud{f.
vyt&Zek 43,2 g (92,9%) 2-ftalylglycylamido-5-chlor~2 " -methylthiobenzofenonu o t.t. 199 c.

P¥{klaad 6

sm&s 15 g glycinu, 30 g ftalového anhydridu, 180 ml toluenu a 1,5 ml triethylaminu
se zah¥ivA na teplotu zpé&tného toku za 'soudasného odd&lovani z azeotropické sm&si odlouené
vody. Po odd&leni 3,5 ml vody se vydestiluje 150 ml toluenu, zbyld suspenze se ochladi
na 40 a¥ 45 °C, bdhem 10 min se k nf p¥ipust{ 42 ml thionylchloridu a smés se va¥{ 8 h
pod zp&tnym chladifem. Pak se ve vakuu vydestiluje smés p¥ebytefného thionylchloridu a
toluenu, olejovit§ odparek se nechd vychladnout na 65 °c a pfid4d se 90 ml chloroformu.
Ziskany roztok N;ftalylglycylchloridu (roztok A) se ochlad{ na 40 aZ 45 °c a za michini
se b&hem 10 min. p¥ikape k roztoku 58,3 g 2-amino-5-chlor~-3",4 -dimethoxybenzofenonu
v 220 ml chloroformu. Sm&s se pak zah¥ivd 8 h na teplotu zp&tného toku, pak se vydestiluje
280 ml chloformu, k teplému odparku se p¥ipust{ 240 ml ethanolu, vznikl& suspenze se ochladi
pod 5 °¢c a p¥i této teploté se michd je¥t& 2 h. Pak se produkt odsaje, promyje sm&si 100 ml
ethanolu a 20 ml etheru a vysu$i{. Z2iskd se tak 95,5 g (99,7%) 2~ftalylglycylamido-5-chlor~
-37,4"~dimethoxybenzofenonu, ktery po krystalizaci z pyridinu taje pfi 245 °c.

P¥{iklad 7

K roztoku 59,2 g 2-amino-5,3 ~dichlor-4 -methoxybenzofenonu ve 250 ml chloroformu
se b&hem 5 min p¥ilije roztok N-ftalylglycylchloridu p¥ipraveny jak je popséno v piikla-
du 6 (roztok A) a reak®ni smds se zahfiv4 7 h na teplotu zp&tného toku. Pak se za nesnife-
ného tlaku oddestiluje 310 .ml chloroformu, k feplému odparku se tenkym proudem p¥ilije
300 ml isopropanolu a sm&s se zahfiv4, je$té 30 min na teplotu 60 a% 70 %c. pak se suspenze
ochlad{ na teplotu 2 af 5 ©¢, michd se p¥i ni 2 h, produkt se odsaje, promyje dvakrét
130 ml ethanolu a vysu${. Zisk4 se tak 96,2 g (99,6%) 2-ftalylglycylamido-5,3 -dichlor-4"~
-methoxybenzofenonu o t.t. 190 aZ 191 %c.
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PREDMET VYNALEZU

.
Zpisob pfipravy arylsubstituovanych 2-naftalylglycylamidobenzofenonl obecného vzorce I

0
NnHeocH,N [
x” :co o (1)
R1
a2
Ra

ve kterém X znadi atom chloru nebo bromu, Rl znal{ atom vodiku, atom chloru, methyl, methoxyl

3 zna¥{ atom

vodiku nebo methoxyl, vyznafeny tim, Ze se v nep¥etrzitém procesu provede nejprve reakce

nebo methylthioskugpinu, 8? znadf atom vodiku, atom chloru nebo methoxyl a R

ftalového anhydridu s glycinem v prost¥ed{ aromatického uhlovodiku, s vyhodou toluenu

nebo xylenu a za p¥ftomnosti organické base, s vyhodou triethylaminu, za azeotropického
oddestilovani a odd&€leni odSt&pené vody, k suspenzi vzniklého N-ftalylglycinu v uvedeném
rozpoustddle se p¥imo pfid4d thionylchlorid a reakce se dokond{ zah¥ivdnim reakéni smési

na teplotu zp&tného toku do skonéeni vyvoje chlorovodfku, po oddestilovdni t&kavych podild

se zbyly odparek N-ftalylglycylchloridu rozpusti v niZ$im alifatickém chlorovaném uhlovodiku,
s vyhodou chloroformu, tento roztok se pfidéd k arylsubstituovanému 2-aminobenzofenonu obecné-

\ : :N“z
‘ X co

R (111}

ho vzorce III

ve kterém symboly X, Rl, R2 a R3 maji ty% vyznam jako u vzorce I, rozpulténém v témie
rozpoudtddle a kondenzace se provede zahfivénim reakénf sm&si na teplotu zpé&tného toku

do skondeni vyvoje chlorovodiku, rozpoudt€dlo se oddestiluje, odparek se rozmichd s alifatic-
kym alkoholem s 1 aZ 4 uhlfikovymi atomy, s vyhodou s ethanolem nebo isopropanolem, p¥ifemZ

se ¥4dany produkt obecného vzorce I vyloulf, izoluje odsdtim nebo odst¥edénim a vysu3i.
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