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Wymnalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych 1,4-benzodwuazepiny o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R, oznacza wodér lub alkil,
R, — wod6r, grupe alkilowsa, alkoksylowa, tréj-
fluorometylowg lub chlorowiec, a oznaczony
liczbg I pierScien jest nie podstawiony albo
jednopodstawiony przez tréjfluorometyl lub
jedno-albo dwupodstawiony przez grupe alki-
lowg, grupe alkoksylows, alkilotio, hydroksyal-
kilotio, chlorowiec, grupe nitrows, aminows,
alkilosulfinylowg, alkilosulfonylows, hydroksy-
lowg lub acyloaminowa.

*) Wlalciciel patentu o§wiadczyl, ie wspo6l-
twércami wynalazku sg Earl Reeder, Leo Hen-

ryk Sternbach, Gabriel Saucy, Oscar Keller .

1 Norbert Steiger.

Jako grupy alkilowe w czasteczce wystepuja
przede wszystkim nizsze grupy alkilowe, proste
lub rozgaltezione, na przyklad metylowa, etylo-
wa, propylowa, izopropylowa, butylowa, izobu-
tylowa, amylowa lub heksylowa. Sposréd pod-
stawnik6w chlorowcowych na wyréznienie za-
stugujg chlor i brom.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
pochodng chinazoliny o ogflnym wzorze 2,
w ktérym symbole I, R, i R, posiadajq uprzed-
nio podane znaczenie, a X oznacza chlorowiec,
traktuje sie zasadg nieorganiczng lub czwarto-
rzedowa zasadg amoniowa, przy czym otrzy-
many produkt reakcji w dalszym ciggu nitruje
sie, grupy nitrowe redukuje do grup amino-
wych, a te ostatnie poddaje sie acylowaniu.

Jedna z syntez wedlug wynalazku polega na
tym, ze jako substancje wyjsciowa stosuje sig
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pochodng chinazolingy o ogélnym wzorze 3,
w ktérym R;, Rs i Rs oznaczaja wod6r, chloro-
wiec lub nizszg grupe alkilows, Ry — wodor

lub nizsza grupe alkilowa, a X oznacza chlos'

rowiec. .

Inna synteza wedlug wynalazku boleéa na’

tym, ze jako substancje wyjSciowg stosuje. sig
pochodng chinazoliny o og6lnym wzorze 4,
w ktérym R, oznacza wodér lub nizsza grupg
alkilowg, a jeden z oznaczonych przez R; pod-
stawnik6w oznacza grupe tréjfluorometylows,
drugi za$ jest wodorem, a X oznacza chloro-
wiec.

Dalsza synteza wediug wynalazku polega na
tym, Ze jako substancje wyjsSciowg stosuje sie
pochodng chinazoliny o ogélnym wzorze 3§,
w ktérym R, oznacza wodér lub nizszg grupe
alkilowa, R; — mnizszg grupe alkilotio, grupe
hydroksyalkilotio o nizszej grupie alkilotio,
nizszg alkilosulfinylowa lub nizszg alkilosulfo-
nylowa, a X oznacza chlorowiec.

Material wyjéciowy traktuje sie przewaznie
wodorotlenkiem alkalicznym, takim jak lug so-
dowy lub +wodorotlenki metali ziem alkalicz-
nych, najczeSciej w obojetnym rozpuszczalniku
jak alkohol, aceton lub dioksan. Dopuszczalne
jest réwniez uzywanie czwartorzedowych zasad
amoniowych, przede wszystkim w postaci Zy-
wicy anionitrowej. Na skutek tego traktowania
alkalicznego zachodzi ~ zwiekszenie pierécienia
pochodnej chinazoliny, przy czym otrzymuje sig
pochodng 3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu.
Nitrowanie odbywa sie za pomoca kwasu azo-
towego, przy czym wprowadza si¢ jedng lub
dwie grupy nitrowe. Redukcje grup nitrowych
przeprowadza sie korzystnie katalitycznie
w obecno$ci niklu Raney’a. Przez traktowanie
bezwodnikiem kwasowym, na przyktad takiego
nizszego kwasu tluszczowego jak kwas octowy,
grupy aminowe ulegajg acylowaniu.

Pochodne chinazoliny, ktére w sposobie wed-
lug wynalazku stosuje sie jako material wyj-
§ciowy, otrzymuje si¢ wychodzgc z 2-amino-
benzofenonu, ktéry jest w odpowiedni sposéb
podstawiony. Zwigzek ten przez traktowanie
hydroksyloaming daje - odpowiedni oksym.
Oksym ten lgczy sie z halogenkiem a-chlorow-
coacylowym, jak chlorek chloroacetylu w kwa-
sie octowym, do odpowiedniej pochodnej
a-chlorowcoacetamidu, ktéra w obecnoSci Srod-
ka odwadniajacego, na przyklad kwasu solnego
ulega cyklizacji z utworzeniem N-tlenku china-
zoliny. Kilka z stosowanych w sposobie wedlug
wynalazku 2-aminobenzofenonéw stanowi no-

1

we zwiazki. Otrzymywanie tego rodzaju zwiaz-
kéw wynika z przykladéw wykonania, ktére
wyjasniajag w szczeg6lach ich synteze.

AProdukty koficowe ofrzymane sposobem
wedtug wynalazku posiadaja wlaSciwosci uspo-

‘kajajgce, odprezajace miegénie i przeciwskur-
czowe. Mogq one byé réwmiez uzywane do le-

czenia stanéw napiecia. Stosowanie tego rodza-
ju zwiazkéw zachodzi w spos6b zwykle stoso-
wany w praktyce farmaceutycznej.

Nastepujace przyklady objasniajg przeprowa-
dzenie sposobu weditug wynalazku. Wszystkie
temperatury podane sg w °C. =~

Przyktad I Do. zawiesiny 10,2 g chloro-
wodorku 3-tlenku 6-chloro-2-chlorometylo-4-
-fenylochinazoliny w 150 ml dioksanu dodaje
sie 60 ml IN lugu sodowego. Mieszaning pozo-
stawia sie na 14 godzin w temperaturze poko-
jowej, nastepnie zageszcza w préini do malej
objetosci, rozcieficza sie chlodzonym za pomoca
lodu 3 n lugiem sodowym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Roztwér w chlorku metylenu
odrzuca sie. Otrzymany jako produkt reakcji
alkaliczny roztwoér zakwasza sie kwasem sol-
nym i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roztwér
w chlorku metylenu suszy sie, odparowuje
w prézni i pozostalo§é¢ krystalizuje z- alkoholu.
Otrzymuje sie 4-tlenek 7-chloro-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Przyktad IL 10 ml 1 n tugu sodowego do-
daje sie w temperaturze pokojowej do roztwo-
ru 2,84 g 3-tlenku 6-metylo-2-chlorometylo-4-
-fenylochinazoliny w-75 ml dioksanu. Po 15 go-
dzinach rozcienicza sie mieszanine woda z lo-
dem i ekstrahuje eterem. Wycigg eterowy,
ktéry zawiera nieprzereagowany materiat od-
rzuca sie. Warstwe wodng zakwasza sie roz-
cieficzonym kwasem solnym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Roztwér w chlorku metylenu
suszy sie, odparowuje w préizni i pozostalosé
poddaje krystalizacji z mieszaniny chlorku me-
tylenu i eteru naftowego. Otrzymuje sie 4-tle-
nek 7-metylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-onu w postaci rombowych plytek, o tem-
peraturze topnienia 226—227°,

Przyktad III. 20 ml 1 n lugu sodowego
dodaje sie do zawiesiny 7 g 3-tlenku 6-bromo-
-2-chlorometylo-4-fenylochinazoliny w 75 ml
dioksanu. Mieszanine pozostawia sie na 14 go-
dzin w temperaturze pokojowej, nastepnie od-
parowuje do matlej objetosci, rozcieficza chlo-
dzonym za pomocg lodu 3 n lugiem sodowym
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‘i ekstrahuje chlorkiem metylenowym. Roztwor

w chlorku metylenu odrzuca sie. Alkaliczny
roztwor, ktéry zawiera produkt reakcji, za-
kwasza sie kwasem solnym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Roztwér w chlorku metylenu
suszy sie, odparowuje w prézni i pozostato$c
ekstrahuje mieszaning chlorku etylenu i eteru
naftowego. Otrzymuje sie 4-tlenek 7-bromo-5-
-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu, o
temperaturze topnienia 230—231°. '

Przyktad IV. 538 mg 3-tlenku 2-chloro-
metylo- 4-fenylo-6- tréjfluorometylochinazoliny
rozpuszcza sie w 20 ml etanolu. Po dodaniu 5 ml
3 n lugu sodowego utrzymuje si¢ roztwoér w cig-
gu 4 godzin w temperaturze 25° Zakwasza sie
6 ml 3 n kwasu i ekstrahuje produkt reakcji ete-
rem. Roztwér eterowy odparowuje sie w prézni
i pozostalo§é krystalizuje z benzenu, przy czym
otrzymuje sie czysty 4-tlenek 7-tréjfluoromety-
lo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepino -2(1H)-onu,
o temperaturze topnienia 211—212°

Stosujgc wyzej opisany spos6b, jednakze uzy-
wajac 3-tlenku 2-chlorometylo-4-fenylo-7-tréj-
fluorometylochinazoliny mozna otrzymaé 4-tle-
nek 8-tré6jfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-onu

Stosowany jako materiat wyjSciowy 3-tle-
nek 2-chloroetylo- 4-fenylo-6- tréjfluorometylo-
chinazoliny otrzymuje sie nastepujaco:

80 g a-zotymf sodowego dodaje sie powoli
mieszajac do 460 ml stezonego kwasu siarko-
wego. Po ogrzaniu do temperatury 70° otrzy-
muje sie klarowny roztwér. Roztwér ten ochla-

" dza sie i w temperaturze pomiedzy 10 i 20° do-

daje sie powoli 200 g 2-chloro-5-tréjfluoromety-
loaniliny. Mieszaning reakcyjng miesza sie
w ciggu godziny w t{emperaturze 20° i nastep-
nie dolewa do mieszaniny 200 g chlorku sodo-
wego i 1,6 kg lodu. Odsgcza sie nadmiar chlor-
ku sodowego i do przesgczu dodaje 280 g chlor-
ku cynku w 300 ml wody, przy czym wytraca
sie podwéjna s6l chlorku cynku odpowiedniego
zwigzku dwuazoniowego. Po staniu przez noc
w temperaturze 0° odsgcza sie s61 podwéjng
i przemywa nasyconym roztworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku sodowego i 72 g
cyjanku miedziawego w 300 ml wody dodaje
sie mieszajac i chlodzac lodem 291 g wilgotne]
podwéjnej soli chlorku cynku. Po dodaniu 24 g
weglanu sodowego, mieszanine reakcyjna mie-
sza sie najpierw w ciggu godziny w tempera-
turze 20°, a nastgpnie w ciggu dalszych p6t go-
dziny w temperaturze 70°. Mieszanine reakcyj-

i suszy w préini;

ng ochladza sie i ekstrahuje eterem, przy ézym
otrzymuje sie surowy 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzonitryl. Ten oczyszcza sie przez desty-
lacje z parag wodna i Krystalizacje organicznej
czeci destylatu z heksanu. Czysty zwigzek top-
nieje w temperaturze 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego, kt6-
ry otrzymuje sie z 9,5 g magnezu, 58,5 g bromo-
benzenu i 500 ml bezwodnego eteru, dodaje sie
mieszajgc roztwér 39 g 2-chloro-5-tréjfluoro-
metylobenzonitrylu w 200 ml benzenu. Oddes-
tylowuje sie 400 ml rozpuszczalnika i mieszani-
ne reakcyjng ogrzewa w ciggu 16 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Kompleks Grignard’a roz-
klada sie za pomocg 40 g chlorku amonowego
i 200 g lodu i ekstrahuje mieszanine benzenem.
Z roztworu benzenowego wytraca sie przez do-
danie 40 ml stezonego kwasu solnego chlorowo-
dorek 2-chloro-5-tréjfluorometyloiminobenzofe-
nonu. Odsgcza sie go, przemywa benzenem
; temperatura topnienia
248—251°, ,

60 g chlorowodorku 2-chloro-5-tréjfluorome-
tyloiminobenzofenonu ogrzewa sie¢ w ciggu no=-
cy z mieszaning 300 ml toluenu i 300 ml 25%-
-owego kwasu . siarkowego, mieszajac pod
chlodnicg zwrotng. Warstwe toluenowa wydzie-
la sie, przemywa wodg, suszy i odparowuje
w prézni. Pozostalo§¢ krystalizuje z heksanu,
przy czym otrzymuje sie czysty 2-chloro-5-tréj-
fluorometylobenzofenon, o temperaturze topnie-
nia 39—40°.

50 g 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofenonu
i 500 ml stezonego wodnego roztworu amoniaku
poddaje sie reakcji w zamknietym naczyniu
w ciggu 10 godzin w temperaturze 140° w obec-
noéci 10 g chlorku miedziowego jako kataliza-
tora. Produkt reakcji ekstrahuje sie eterem;
wyciag eterowy odparowuje w prézni i pozosta-
to§¢ rozpuszcza w heksanie. Otrzymany roztwér
oczyszcza sie chromatograficznie ma dziesiecio-
krotnej iloSci obojetnego tlenku glinowego (II
stopiefi aktywnos$ci wedlug Brockmanna). Przez
eluowanie mieszaning heksan/eter (1:1) i od-
parowanie rozpuszczalnika otrzymuje sie 2-ami-
no-5-tréjfluorometylobenzofenon, ktéry po prze-
krystalizowaniu z heksanu tworzy zéHtawe
krysztaly, o temperaturze topnienia 81—82°,

13,3 g 2-amino-5-tréjfluorometylobenzofenonu
w 60 ml etanolu ogrzewa sie w ciggu 24 godzin
pod chiodnicag zwrotng z 6 g chlorowodorku
hydroksyloaminy. Mieszanine reakcyjng przez

dodanie roztworu 12 g octanu sodowego w 100

ml wody doprowadza sie do warto§ci pH = 6.
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Mieszanine ekstrahuje sie eterem, przy czym
otrzymuje sie olej, ktéry po kilkakrotnej krys-
talizacji z mieszaniny eteru i heksanu daje
oksym 2-amino-5-tréjfluorometylobenzofenonu,
o temperaturze topnienia 175—177°.

2,8 g oksymu 2-amino-5-tr6jfluorometyloben-
zofenonu rozpuszcza sie w 15 ml kwasu octowe-
go i po dodaniu 1,5 ml chlorku chloroacetylu
utrzymuje sie w ciggu godziny w temperaturze
20°, a nastepnie w ciggu 2 godzin w tempera-
turze 70°, Mieszanine rozcieficza si¢ eterem
i przemywa wodg. Roztwér eterowy odparowuje
sie w prézni i otrzymuje sie stala pozostatosé,

" ktérg przekrystalizowuje sie z mieszaniny
chlorku metylenu i eteru, otrzymujgc czysty,
zoity tlnek 2-chlorometylo-4-fenylo-6-tréjflu-
vrometylo-3-chinazoliny, o temperaturze topnie-
nia 149—150°,

. Fimg
- Przyklad V. Do zawiesiny 3,2 g 3-tlenku
6-metylo- merkapto- 2-chlorometylo- 4-fenylo-
chinazoliny w 20 ml etanolu dodaje sie kropla-
mi 12 ml 1 n lugu sodowego. Mieszanine ogrze-
"~ wa sie w temperaturze 45° i nastepnie ochtadza
do 25°. Dodaje sie 10 ml acetonu i mieszanine
reakcyjng miesza sie w ciggu 3 godzin i pozo-
stawia nastepnie w ciggu. 15 godzin w tempera-
turze pokojowej. Mieszanine chlodzi sie lodem,
osad odsacza, przemywa matg iloScig zimnego
metanolu i suszy. Otrzymuje sie 4-tlenek 7-me-
tylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin -
-2(1H)-onu, ktéry krystalizuje z wody zawiera-
jacej kilka kropli etanolu, w postaci igiet o tem-
peraturze topnienia 191—183°

Material wyjéciowy otrzymuje sie nastepu-
jgco:

137 g kwasu antranilowego rozpuszcza sie
w 250 ml dwumetyloformamidu. Roztwé6r ochla-
dza sie do 0° i dodaje kroplami 85 ml (155 g =

- = 1,3 mola) chlorku tionylu, przy ezym utrzy-
muje sie temperature mieszaniny reakcyjnej
ponizej 40°. Po ochlodzeniu do temperatury po-
kojowej dodaje sie 750 ml acetonu i ochladza
do temperatury 0°. Wytraca sie bialy chlorowo-
dorek kwasu 2-dwumetyloformamidynoantrani-
lowego, ktéry odsgcza sie na lejku szklanym,
przemywa 300 ml zimnego acetonu i odsysa do
sucho$ci; temperatura topnienia 215—217°.

Przyrzadza si¢ zawiesine 115 g tego zwiazku
w 1500 ml wolnego od tiofenu benzenu. Nastep-
nie dodaje sie 119 g pieciochlorku fosforu
i ogrzewa w ciagu 21/: godziny na laZni paro-
wej pod chlodnicg zwrotna, aZ zakoficzenie re-
akcji staje sie widoczne przez zmiane zabar-

wienia na Z6ltobrunatne. Mieszanine reakcyjng
ochladza sie nastepnie do temperatury 20—25°
i dodaje 290 g bezwodnego chlorku glinowego
w 4 porcjach, przy czym temperature utrzymuje
sie poniZzej 40°. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie nastepnie na laZni parowej w ciggu 6 go-
dzin pod chtodnicg zwrotng. Po ochtodzemiu do
temperatury pokojowej dodaje sie 800 g roz-

- drobnionego lodu w 100 g porcjach, przy czym

temperature utrzymuje sie ponizej 50°. Nastep-
nie ogrzewa sie do temperatury 60° i chiodzi po-
nownie do temperatury pokojowej, po czym do-
daje kroplami okolo 1100 ml 40%-owego lugu
sodowego i przy $cistym utrzymywaniu tempe-
ratury ponizej 50° podnosi sie warto§¢ pH do 11,
po zakohiczeniu dodawania lugu ogrzewa sie
mieszanine na aZni parowej w ciggu 5 godzin
pod chlodnicg zwrotna. Faze benzenowg od-
dziela sie, a faze wodng ekstrahuje 3 razy ben-
zenem po 250 ml. Polgczone roztwory benzeno-
we odparowuje sie w prozni. Oleistq pozosta-
10§¢ ogrzewa sie w ciggu 20 godzin pod chtod-
nicg zwrotng z mieszaning 150 ml 40%s-owego
lugu sodowego, 150 ml wody i 300 ml alkoholu.
Alkohol oddestylowuje sie mpod cinieniem
atmosferycznym i wodng pozostalo$é ochladza
sie do temperatury pokojowej. Nastepnie do-
daje sie kroplami 1000 ml wody, przy czym
wytrgca si¢ 2-aminobenzofenon. Zéltawy pro-
dukt odsgcza sie, przemywa zimng wodg i od-
sysa do suchoSci; temperatura topnienia
103—105°.

Z 30 g tego zwigzku i 40 g tiocyjanianu so-
dowego sporzgdza sie zawiesing w 100 ml me-
tanolu. Po ochlodzeniu do temperatury 0° do-
daje sie po kropli zimny roztwér 9,5 ml bromu
(28,5 g = 0,36 mola) w 35 ml zimnego metanoluy,
nasyconego - bromkiem sodowym. Po catkowi-
tym dodaniu mieszanine reakcyjng miesza sie
na zimno w ciggu dalszej p6t godziny i nastep-
nie wlewa do litra zimnej wody.'Po zobojetnie-
niu 110 ml 20%-owego roztworu weglanu so-
dowego, wytragcony 2-amino-5-tipcyjanobenzo-
fenon odsgcza sie. Przez przekrystalizowanie
z rozcieficzonego etanolu otrzymuje sig Zélte
plytki o temperaturze topnienia 83—84°.

Z 39 g tego zwiazku sporzadza sie zawiesine
w 200 ml etanolu. Mieszanine ogrzewa sie na
lazni parowej do temperatury 50° i dodaje na
przemian ogélem 55 g tionianu sodowego i 250
ml 10%-owego lugu sodowego. Temperature
podwyzsza sie do 80°, przy czym mieszanina
reakcyjna- daje niebieskie zabarwienie z z6itym
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papierkiem indantrenowym, co wskazuje na
obecno$é nadmiaru tionianu sedowego.

Po ochlodzeniu do temperatury 40° dodaje
sie po kropli 20 ml (27 g = 0,22 mola) siarczanu

“dwumetylu. Ujemna reakcja z octanem olowiu

wskazuje na obecno$é wolnego merkaptanu.
Miesza si¢ w ciggu godziny w temperaturze po-
kojowej i oddestylowuje etanol. Faze wodng
rozcieficza sie 700 ml wody i oleisty tioeter eks-
trahuje sie 4 razy porcjami po 300 ml benzenu.
Faze benzenowgq suszy sie¢ i rozpuszczalnik od-
dziela przez destylacje pr6zniowg. Otrzymuje
sie surowy 2-amino-5-metylomerkaptobenzofe-
non w postaci ciezkiego oleju.

78 g 2-amino-5-metylomerkaptobenzofenonu
ogrzewa sie przez noc z 37 g chlorowodorku
hydroksyloaminy w 400 ml etanolu pod chilod-
nicg zwrotna. Po odparowaniu do sucho$ci w
préini pozostalo§é roztwarza sie w 125 ml wo-
dy. Dodaje sie¢ dokladnie 40 ml 40%-owego tu-
gu sodowego i 25 ml 20%-owego roztworu we-
glanu sodowego i nastepnie nastawia alkalicz-
no$¢ roztworu przez dodanie 20 ml kwasu
octowego wobec lakmusu. W dalszym ciggu do-
daje sie 125 ml eteru i 125 ml eteru naftowego
(60—70°) i pozostawia mieszanine na noc w lo-
déwcee. Odstala ciecz dekantuje sie i ggbczasty
osad rozpuszcza w 500 ml eteru. Po przemyciu
wodg roztwoér eterowy suszy sie nad siarcza-
nem sodowym. Nastepnie zageszcza sie go

"w prézni do konsystencji oleju, ktéry po trak-

towaniu 200 ml eteru i 100 ml eteru naftowego
(60—70° daje krystal‘iézny oksym 2-ami-
no-5-metylomerkaptobenzofenonu. Czysty ok-
sym krystalizuje w postaci z6itych igiel z roz-
cieficzonego etanolu i topnieje w temperaturze
149—150°.

155 g oksymu 2-amino-5-metylomerkapto-
benzofenonu rozpuszcza sie w 150 ml lodowa-
tego kwasu octowego w temperaturze 40°. Do-
daje sie 9,5 ml (14 g = 0,125 mola) chlorku chlo-
roacetylu w temperaturze 55—60°, Mieszanine
reakcyjng miesza sie w ciggu pét godziny
w temperaturze 50—860°, a nastepnie w ciggu
4 godzin w temperaturze pokojowej. Roztwoér
zageszcza sie w pr6zni i otrzymang oleistg po-
zostalo§é rozpuszcza w 150 ml wrzgacego chlor-
ku metylenu. Roztwér ochladza sie i rozcien-
cza 150 ml rozdrobnionego lodu. Dodaje sie
mieszajagc 1 n tugu, az mieszanina stanie sie
alkaliczna wobec fenoloftaleiny. Faze w chlor-

- ku metylenu oddziela sie i suszy nad siarcza-

nem sodowym. Zageszczenie roztworu w chlor-
ku metylenu- do poczatku krystalizacji daje

3-tlenek  6-metylomerkapto-7-chlorometylo-4-
-fenylochinazoliny. Czysty zwiazek krystalizuje
z chlorku metylenu w postaci z6ltych igiel,
o temperaturze topnienia 155—156°,

Przyktad VI. Sporzadza sie mieszanine
6,3 g (0,02 mola) 3-tlenku 2-chlorometylo-4-feny-
lo-6-nitrochinazoliny w mieszaninie 50 ml eta-
nolu i 20 ml acetonu. Nastepnie dodaje sie krop-
lami 25 ml 1 n lugu sodowego, przy czym mie-
szanina reakcyjna zabarwia sie na kolor ciemno
brunatny (pH = 9—10). Mieszanine ogrzewa sie
do 40° i nastepnie miesza sie w ciggu nocy w
temperaturze pokojowej. Dalej zakwasza sie
rozcienczonym kwasem solnym do wartoéci
pH = 5 i odparowuje w prézni do suchosci. Po-
zostalo§é ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng
z mieszaning 125 ml etanolu i 30 ml acetonu.
Po przesgczeniu i zageszczeniu do 50 ml odsg-
cza si¢ malg ilo§¢ materialu wyjéciowego i pro-
dukt reakcji otrzymuje sie przez wytrgcenie
eterem naftowym; temperatura topnienia
205—208° (z rozkladem). Czysty 4-tlenek T7-ni-
tro-5-fenylo-3H-1,4 benzodwuazepin-2(1H)-onu
krystalizuje w postaci z6ttych graniastoslup6éw
z mieszaniny etanol/eter naftowy; temperatura
topnienia 218—220° (z rozkladem).

Material wyjSciowy otrzymuje sie nastepu-
jgco: '

Sporzgdza sie zawiesine 72 g (0,30 mola)
2-amino-5-nitrobenzofenonu @ w  mieszaninie
500 ml alkoholu, 25 ml wody, 34 g chlorowo-
dorku hydroksyloaminy i 90 g sproszkowanego
wodorotlenku sodowego. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa si¢ na lazni parowej pod chlodnicy
zwrotng mieszajgc w ciggu 15 minut. Nastep-
nie ochiadza sie do temperatury pokojowej
i wlewa do roztworu 160 ml stezohego kwasu
solnego w 1000 ml wody. Zawiesine wytracajg-
cego sie surowego produktu reakcji oziebia sie
lodem i nastepnie odsgcza. Przemywa si¢ woda
z lodem do zaniku reakcji kwa$nej i odsacza.
Produkt reakcji topnieje w tempertaurze
195—200°. Czysty oksym 2-amino-5-nitrobenzo-
fenonu krystalizuje z etanolu w postaci igiel;
temperatura topnienia 203—205°.

Do zawiesiny 10 g (0,039 mola) oksymu 2-ami-
no-5-nitrobenzofenonu w 100 ml kwasu octo-
wego, ogrzanego do temperatury 50—60° doda-
je sie mieszajgc w malych iloSciach 6 ml
(0,08 mola) chlorku chloroacetylu. Otirzymany
brunatny roztwér miesza sie w ciggu 3 godzin
w temperaturze 50—60° i nastepnie pozostawia
na noc w temperaturze pokojowej. Mieszaning
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reakcyjng nasyca sie chlorowodorem i zage-
szcza w préini. Pozostalo§¢é rozpuszcza sie
w 200 ml gorgcego chlorku metylenu i nastep-
nie ochladza do temperatury 0°. Do mieszaniny
reakcyjnej dodaje sie 50 g rozdrobnionego lodu,
a nastepnie wkrapla 30 ml 1 n tugu sodowego,
az do wzrostu warto$ci pH = 8—9. Do miesza-
niny reakcyjnej w lejku rozdzielczym dodaje
sie 150 ml wody, faze organiczna oddziela si¢
i suszy nad siarczanem sodowym. Roztwér
w chlorku metylenu traktuje sie weglem ak-
tywnym, sgczy i odparowuje w préini do su-
cho$ci, przy czym otrzymuje sie z6ita, krysta-
liczng pozostalo§é. Surowy produkt reakeji
oczyszcza sie przez ogrzewanie pod chiodnica
zwrotng w mieszaninie 200 ml acetonu i 100 ml
chlorku metylenu z 50 g wegla aktywnego.
Czysty 3-tlenek 2-chlorometylo-4-fenylo-6-ni-
trochinazoliny Kkrystalizuje w postaci z6ttych
graniastostlup6w po ochlodzeniu przesaczonej
mieszaniny reakcyjnej; temperatura topnienia
205—207°.

W analogiczny spos6b jak opisano wyzej
otrzymuje sie nastepujace zwigzki:
" 4-tlenek 7,8-dwumetylo-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu w postaci bezbarwnych
plytek; temperatura topnienia 234—235°.

4-tlenek 7-bromo-5-(p-tolilo)-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-onu w postaci bezbarwnych
plytek; temperatura topnienia 237—238°

4-tlenek  7-chloro-5-(4-chlorofenylo)-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1/1H)-onu w postaci bez-
barwnych  ptytek; temperatura topnienia
250—252°,

4-tlenek 7-chloro-5-(2-chlorofenylo)-3H-1,4-

-benzodwuazepin-2(1H)-onu; temperatura top-
nienia 248—249°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 1,4-benzo-
dwuazepiny, znamienny tym, Ze pochodng
dwuazepiny o ogélnym wzorze 2, w ktérym
X oznacza chlorowiec, R, — wod6r lub gru-
pe alkilowg, R, — wodér, grupe alkilows,
alkoksylowsg, tréjfluorometylowg lub chlo-
rowiec, a liczba I — pierScieft niepodstawio-
ny albo jednopodstawiony przez grupe tréj-
fluorometylowg lub jedno-albo dwupodsta-
wiony przez grupe alkilows, alkoksylows,
alkilotio, hydroksyalkilotio, chlorowiec, gru-
pe nitrowa, aminows, alkilosulfinylowa, al-
kilosulfonylowsa, hydroksylowg lub acyloami-
nowa, traktuje si¢ mieorganiczng zasadg lub

/‘

4.

czwartorzedowsq zasadg amoniows, przy czym
otrzymany produkt nitruje sie, grupy nitro-
we redukuje do grup aminowych i te ostatnie
acyluje.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie pochodng chinazoliny, ktérej
pierScien I jest jednopodstawiony w poloze-
niu 6. . .

Sposéb wedtug zastrz. '1, znamienny tym, ze
stosuje sie pochodng chinazoliny, ktérej
pierscien I, jest podstawiony w polozeniu 6,
przez grupe alkilotio, alkilosulfinylo, alkilo-
sulfonylowa, tréjfluorometylows, chlorowiec
lub grupe nitrows.

Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze stosuje sie pochodng chinazoliny, ktéra
jest podstawiona w polozeniu 2’ '

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjéciowa stosuje sie po-
chodng chinazoliny o ogfélnym wzorze 3, w
ktérym R,, R, i R; oznaczajg wod6r, chloro-
wiec lub nizszg grupe alkilowg, R¢ — wodér
lub nizszg grupe alkilowg, a X oznacza chlo-
rowiec.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjSciowag stosuje sie po-
chodng chinazoliny o ogélnym wzorze 4,
w ktérym R oznacza wodér lub nizszg gru-
pe alkilowa, a jeden z oznaczonych przez R;
podstawnikéw oznacza grupe tréjfluorome-
tylows, drugi za$§ jest wodorem, a X ozna-
cza chlorowiec. '

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjSciowa stosuje sie po-
chodng chinazoliny o og6lnym wzorze 5,
w ktérym R, oznacza wod6r lub niZzszg gru-'
pe alkilowa, Rg niZzsza grupe alkilotio, grupe
hydroksyalkilotio o niZszej grupie alkilotio,
nizszg alkilosulfinylowa lub nizszg alkilosul-
fonylows, a X oznacza chlorowiec.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—7, znamienny tym,

ze jako zasade nieorganiczng stosuje sie wo-

dorotlenek metalu alkalicznego lub metalu
ziem alkalicznych.

Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze

jako zasade mieorganiczng stosuje sie wodo-

rotlenek sodowy.

F. Hoffmann —La Roche & Co,

Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
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