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Wynalazek dotyczy sposcbu wytwarzania no-
wych pochodnych benzofenonu o wmorze ogodl-
nym 1, w ktorym R: oznacza wodor, nizszg
grupe alkilows, nizszg grupe alkenylowsg, hy-
droksyalkillowg albo aralkilowsg, R: oznacza
wodor, nizszg grupe alkilowg albo arylows,
Rs i R+ — wodor albo nizsze grupy alkilowe,
Rs, Re, i R7 — wodbr, chlorowiec, nizsza gru-
pe alkilows, nizszg grupe alkoksylowa, grupe
wodorotlenows, nitrowg, cyjanowa, tréjfluoro-
metylowg, nizszg grupe alkilotio albo grupe
merkapto, a symbole Re¢ i R7 oznaczaja ponad-

*) Wtiasciciel patentu os$wiadczy!l, ze wsp6l-
tworcami wynalazku s3: Leo Henryk Stern-
bach, Arthur Stempel, Gabriel Saucy i Georg
S. Sach.

to nizszg grupe alkilosulfinylowa, nizsza grupe
alkilosulfonylowa, hydroksyalkilotio, grupe ami-
nows albo nizszg grupe acyloaminows. Pierw-
szenstwo majg takie zwigzki, w ktorych Rs i R4
oznaczajg wodor. Zwlaszcza korzystne sg zwigz-
ki, w ktorych jeden z symboli Re i R7 ma inne
znaczenie niz wodor, a przy tym jeéli podstaw-
nik znajduje si¢ w polozeniu 5.

Nizsze rodniki alkilowe moga posiada¢ lan-
cuchy proste lub rozgaiezione na przyklad rod-
nik metylowy, etylowy, propylowy i izopropy-
iowy. Oznaczeniz chlorowiec obejmuje wszyst-
kie cztery chlorowce, to znaczy jod,” brom,
chlor i fluor. '

Sposob wedlug wynalazku polega na tym, zZe
benzofenon o wzorze ogdlnym 2, w ktorym Hal
oznacza atom chlorowca a Ri, Re, Rs, Re¢ i R=
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majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig¢ re-
akcji z amoniakiem, nizszg alkiloaming albo
nizszg dwualkiloaming, utworzony 2-(a-amino-
alkanoiloamido)-benzofenon wyodrebnia sig¢ i
ewentualnie przeprowadza w so6l.

W sposobie wedlug wynalazku atom chlo-
rowca zastepuje sie grupa aminowg. Te  wy-
miane mozna przeprowadzié réznymi sposobami
i w réznych warunkach, ktore przedstawione
sg szczegélowo w przykladach. Na og6t reakcja
z pierwszorzedowg grupg aminowsa (co podaje
sie dla przykladu) zalezna jest od temperatury.
To stwierdzenie nie oznacza jednak, iz istnie-
je okref§lona temperatura powyzej albo ponizej
ktorej danej reakcji nie mozna przeprowadzic.

Na og6l reakcje 2-(a-chlorowcoalkanoiloamido)

-benzofenonu z amoniakiem prowadzi sie w ce-
lu wytworzenia 2-(a-amino-alkanoiloamido)-
benzofenonu w' rozpuszczalniku, w temperatu-
rze pokojowej. Z punktu widzenia preparatyw-
nego jest to korzystna forma prowadzenia re-
akcji. W pewnych przypadkach korzystnie jest,
jak to przedstawiono ponizej w przykladach,
prowadzi¢ reakcje w nizszych temperaturach.
Osiaga sie to stosujac czysty, ciekly amoniak
jako reagent bez rozpuszczalnika. Je$li reakcje
prowadzi sie pod ci§nieniem atmosferycznym,
temperatura reakcji wynosi maksymalnie —
33°C, to jest w temperaturze odpowiadajacej
temperaturze wrzenia amoniaku. Je§li reakcje
prowadzi si¢ w temperaturach wyzszych niz
— 33°C, na przyklad w temperaturze pokojo-
wej jako medium reakcyjne mozna stosowaé
rézne rozpuszczalniki. Wybér odpowiedniego
rozpuszczalnika zalezny jest od réznych czyn-
nikéw, na przykiad ceny, mozliwosci nabycia,
rozpuszczalnosci materiatu wyjSciowego i sta-
bilno$ci produktu reakcji w rozpuszczalniku.
Jako rozpuszczalniki mozna stosowaé na przy-
klad dwumetyloformamid, eter, czterohydrofu-
ran, dioksan i metanol.

Korzystnie jest, jezeli wedlug wynalazku
reakcji z amoniakiem poddaje sie benzofenon
o ogélnym wszorze 3, w ktéorym Hal oznacza
atom chlorowca, Rs i Rs oznaczaja wodor albo
nizszg grupe alkilows, Rio oznacza wodor albo
chlorowiec, a Ru1 i R:.2 wodér, chlorowiec, gru-
pe nitrowa, aminows, lub niZsza grupe acylo-
aminowa, przy czym przynajmniej jeden z sym-
boli Ri1 i Ri2 oznacza grupe zawierajacg azot.

Korzystnie jest rowniez, jezeli reakcji z amo-
niakiem poddaje sie¢ benzofenon o ogdlnym wzo-
rze 4, w ktorym Hal oznacza atom chlorowca,
R; — wod6r, nizsza grupe alkilowa, nizsza

grupe alkenylowa, nizszg grupe hydroksyalki-
lowa albo aralkilowg, R: — wod6r, nizszg gru-
pe alkilowg lub arylows, a Ris — wodér niz-
sza grupe alkilowa, nizsza grupe alkoksylowa,
grupe tréjfluorometylowsg albo chlorowiec, a
rdzen I nie zawiera podstawnikéw lub podsta-
wiony jest jednckrotnie grupg tréjfluoromety-
lowa, albo podstawiony jest jedmokrotnie lub
dwukrotnie grupa alkilows, nizszg grupa alko-
ksylowa, nizsza grups alkilotio, nizszg grupa
hydroksyalkilotio, chlorowcem, grupa nitrows,
aminowa, nizszz grupa alkilosulfinylows, niz-
szg grupg alkilosulfonylows, grupg wodorotle-
nowsa albo nizszg grupa acyloaminows.

Jako substancje wyjsciowa mozna stosowaé
‘benzofenon o ogbélnym wzorze 5, w ktérym Rjq

"i Ris oznaczaja wodér albo nizsza grupe alki-

lowa, a Rs, Ris i Rir oznaczajg wodor, chloro-
wiec, nizsza grupe alkilowa, nizszg grupe alko-
ksylows, grupe wodorotlenows, nitrows, cyja-
nows, tréjfluorometylows, nizsza grupe alki-
lotio albo grupe merkapto.

Jako substancje wyjSciowg mozna stosowaé
tez benzofenon o ogélaym wzorze 6, w ktérym
Rig oznacza chlorowiec, grupe nitrowa lub tréj-
fluorometylows.

Mozna wreszcie jako substancje wyjsciows
stosowaé benzofenon o ogélnym wzorze 7.

Zwigzki odpowiadajgce podanemu wzorowi
cgbélnemu 1 sg zwigzkami zasadowymi i two-
rzg sole adycyjne z nieorganicznymi i organicz-
nymi kwasami, jak kwas solny, bromowodor,
kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas winowy,
kwas pikrynowy, kwas azotowy, kwas burszty-
nowy, kwas malonowy albo kwas toluenosulfo-
nowy. JeSli we wzorze 1 R3 i R4 oznaczajg niz-
sze rodniki alkilowe, mozna za pomocg Srodkéw
czwartorzedujagcych takich, jak alkilohalogen-
k6w, siarczanéw i sulfonianéw, na przyklad
bromku metylu, bromku etylu, bromku butylu,
siarczanu metylu albo metylo-p-toluenosulfo-
nianu, haloidkéw aralkilowych, jak chlorek
benzylu albo bromek benzylu, otrzymywaé sole
czwartorzedowe.

Stosowane w procesie wedlug wynalazku ma-
terialy wyjsSciowe mozna otrzymywaé dziala-
niem 2-amincbenzofenonu na haloidek a-chlo-
rowcoalkanoilowy jak chlorek chloroacetylowy,
bromek bromoacetylowy, chlorek o-bromopro-
pionylowy itd. Jednak korzystnie jest stosowaé
$rodki chlorowcoacetylujagce zawierajgce brom,
jako chlorowiec jak na przyklad bromek bro-
moacetylowy albo chlorek bromoacetylowy. Nie-
ktére z 2-aminobenzofenonéw sa nowymi zwigz-
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kami. Sposoby otrzymywania tych zwigzkow
podane sa w przykladach, w ktérych opisana
jest synteza tych zwigzkéw.

Produkty koncowe otrzymane sposobem we-
dlug wynalazku mozna stosowaé jako sSrodki
lecznicze. Mozna je stosowaé doustnie albo po-
zajelitowo i podawaé¢ w dowolnej stosowanej
w farmacji postaci, na przyklad w postaci roz-
tworu, zawiesiny, kapsulek, tabletek, czopkéw
lub tym podobnych. Zwiazki posiadaja wlasci-
woéei antykonwulsyjne, oddzialywuja odpreza-
jgco na mieSnie dzialajgc jako sedatywa, tak
iz mozna je stosowaé¢ jako Srodki antykonwul-
syjne i uspakajajace. Zwiazki te stanowig réow-
niez wazne polprodukty do wyrobu 5-fenylo-
3H-1,4-benzodwuazepin-2-1H-onoéw, ktdore maja
réwniez dzialanie antykonwulsyjne i dzialaja
jako sedatywa i $rodki odprezajace miegénie.
Jeli produkty koincowe otrzymane sposobem
wedlug wynalazku majg by¢ zastosowane jako
¢rodki lecznicze, to oczywiscie pierwszenstwo
nalezy daé zasadom i odpowiednim do celéw
farmaceutycznych zwigzkom addycyjnym, jak
réwniez czwartorzedowym solom amoniowym.
JeSli zwigzki shiza jako pélprodukty w postaci
soli, to nie zawsze nadaja sie do celéw. far-
maceutycznych,

Przeprowadzenie zwigzkéw otrzymanych spo-
sobem wedlug wynalazku w odpowiednie ben-
zodwuazepiny odbywa sie przez dehydratyzacje,
ktérag wykonuje sie przez ogrzewanie zwigzku
benzofenonowege w obecnosci albo w nieobec-
nosci rozpuszczalnika albo przez zmieszanie z
rozpuszczalnikien: i pozostawienie roztworu w
spokoju. Jako rozpuszezalniki stosuje sie na
przyklad chlorofcrm, pirydyne i dwumetylofor-
mamid.

Ponizsze przyklady objas$niajg sposob wedlug

wynalazku. Temperatury podane sag w stopniach’

Celsjusza.

Przyktad I £0 g 2-bromoacetamido-5-
tréjfluorometylobenzofenonu rozpuszcza sie w
150 ml bezwodnego eteru. W przeciggu jednej
godziny dodaje sie mieszajac 50 ml suchego cie-
klego amoniaku. Otrzymany roztwoér miesza sie
w ciggu 5 godzin w temperaturze skraplania
sie amoniaku stosujgc chlodnice z suchym lo-
dem i acetonem. Nastepnie zastepuje sie ja
zwyklg chlodnica wodng i oddestylowuje amo-
niak przez noc. Otrzymang zawiesine pozosta-
wia sie w spokcju w ciggu 5 dni i nastepnie
przerabia. Otrzymuje sie¢ surowy 2-aminoace-
tamido-5-tréjfluorometylobenzofenon. Przez wy-

“ krystalizowanie z 6 ml benzenu i 15 ml heksa-

nu otrzymuje sie czysty produkt topniejacy w
temperaturze 97—99°.

Stosowang jako materiat wyjsciowy poched-
ng bromoacetylowa moina otrzymaé w naste-
pujacy sposob: ) :

80 g azotynu sodowego dodaje sie powoli sta-
le mieszajac do 460 ml stezonego kwasu siar-
kowego. Po ogrzaniu do temperatury 70° otrzy-
muje sie przezroczysty roztwér. Roztwér ten
chlodzi si¢ i w temperaturze 10—20° zadaje
powoli 200 g 2-chloro-5-tréjflucrometyloanili-
ny. Mieszanine reakcyjng micsza sie w ciggu
godziny w temperaturze 20° i nastepnie wlewa
do mieszaniny skladajgcej sie z 200 g chlorku
sodowego i 1,6 kg lodu. Nadmiar chlorku so-
dowego odsacza sie i przesgcz zadaje roztworem
zawierajacym 280 g chlorku cynku w 300 ml
wody, przy czym wydziela sie s6l pcodwéjna
chlorku cynku odpowiedniego zwiazku dwu-
azoniowego. Po odstariu przez noc odsgcza sie
s6l podwOjng w temperaturze 0° i przemywa
zimnym nasyconym roztworem soli,

Do roztworu zawierajgcego 120 g cyjanku so-
dowego 1 72 g cyjanku miedzi w 300 ml wody
dodaje sie mieszajagc i chiodzac lodem 291 g
mokrej soli podwéjnej chlorku cynku. Po do-
daniu 24 g weglanu sodowego mieszanine re-
akcyjng miesza sie wpierw w ciggu jednej go-
dziny w temperaturze 20° i nastepnie dalsze
p6l godziny w temperaturze 70°. Mieszanine
reakcyjng chlodzi sie i ekstrahuje eterem otrzy-
mujgc surowy 2-chloro-5-tréjfluorometyloben-
zonitryl. Surowy produkt oczyszcza sie przez
destylacje z parg wodng i krystalizacje orga-
nicznej czesci destylatu z heksanu. Czysty zwia-
zek topnieje w temperaturze 39--40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego, kto6-
ry otrzymuje si¢ 9,5 g magnezu, 58,5 g bromo-
benzenu i 500 ml bezwodnego eteru, dodaje sie
mieszajgc roztwor z 39 g 2-chloro-5-tréjfluoro-
metylobenzonitrylu w 200 ml benzenu. 400 ml
rozpuszczalnika oddestylowuje sie i ogrzewa
mieszanine reakcyjng w ciggu 16 godzin pod
chlodnicg zwrotng. f£ompleks Grignard’a roz-
klada sie za pomocg 40 g chlorku amonowego
i 200 g lodu i mieszanine ekstrahuje benzenem.
7. roztworu benzenowego wytragca sig¢ chloro-
wodorek 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofeno-
noiminy przez dodanie 40 ml stezonego kwasu
solnego. Produkt odsacza sie, przemywa ben-=
zenem i suszy w prozni. Otrzymany prdédukt
topnieje w temperaturze 248—251°.
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‘60 g chlorowodorku 2-chloro-5-tréjflucrome-
tylobenzofenonoiminy ogrzewa sie pod chiodnicg
zwrotng i miesza w ciagu nocy z mieszaning
skladajaca sie z 300 ml toldenu i 300 ml 25%
-owego kwasu siarkowego. Warstwe toluenows
oddziela sie, przemywa wcda, suszy i zageszcza
w prézni. Pozostalo§é krystalizuje sie z-heksa-
nu, otrzymujac czysty 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzofenon, topniejacy w temperaturze 39
— 40°,

50 g 2-chlorc-5-tréjfluorometylobenzofenonu
i 500 ml roztworu wodnego amoniaku poddaje
sie reakcji w zamknietym naczyniu w ciagu
10 godzin w temperaturze 140° w obecnosci 10 g
chlorku miedziowego jako katalizatora. Pro-
dukt reakcji ekstrahuje sie eterem, wyciag ete-
rowy odparowuje w. prozni i pozostalo$¢ roz-
puszcza w heksanie. Otrzymany roztwor oczy-
szcza sie chromatograficznie stosujac 10-krotna
1lo$¢ obojetnego tlenku glinu (aktywno$é Brock-
“mann II). Przez eluacje mieszaning heksanu
i eteru (1:1) i odparowanie rozpuszczalnika
otrzymuje sie 2-amino-5-tréjfluorometyloben-
zofenon, ktory przekrystalizowany z - heksanu
tworzy zo6lte krysztaly o temperaturze topnie-
nia 81—82°,

26,5 g 2-amino-5-tréjfluorometylobenzofeno-
nu rozpuszcza sie w 250 ml bezwodnego eteru
i 75 ml pirydyny. Otrzymany roztwoér miesza
si¢ i ochladza do temperatury 0°.. Nastepnie w
ciggu 30 minut traktuje sie roztworem 23,2 g
bromku bromoacetylowego w 50 ml bezwodne-
go eteru. Po mieszaniu w ciaggu pé! godziny w
temperaturze 0°, miesza sie otrzymana zawie-
sine w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojo-
wej i poddaje przerébce. Otrzymuje sie sub-
stancje oleista, ktéora po krystalizacji z 60 ml
benzenu i 90 ml heksanu daje pierwszg cze$§é
2-bromoacetoamido-tréjfluorometylobenzofenonu
w postaci igiel topniejacych w temperaturze
102—103°. Z lugu pokrystalicznego mozna uzys-
kaé dalszy produkt reakcji o temperaturze to-
pnienia 98—100°. Przez przekrystalizowanie z
mieszaniny benzen/heksan otrzymuje sie¢ probke
analityczng, topniejagca w temperaturze 103—
104°,

Przyktad II. Roztwér 11,64 g 2-amino-2’3
* -bis-(tréjfluorometyloj-benzofenonu, 56 ml bez-
wodnego eteru i 2,84 ml pirydyny traktuje sie
3 ml bromku bromoacetylowego w temperaturze
0°. Wydziela sie natychmiast osad zawierajgcy
pochodng 2-bromoacetamidows, ktoérej nie wy-
odrebnia sie. Produkt pozostawia sie w spoko-
ju w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°, a na-

stepnie przez 3 godziny w temperaturze 25°
Przy zastosowariu chlodnicy zwrotnej z su-
chym lodem i acetonem wprowadza sie przez
destylacje do naczynia reakcyjnego 50 ml cie-
klego amoniaku. Po mieszaniu w ciggu 3 go-
dzin w temperaturze skraplania cieklego amo-
niaku zastepuje sie chlodnice z suchym lodem
zwykla chlodnicg. Amoniak odparowuje sie w
ciggu nocy i otrzymuje znanym sposokem ole-
isty produkt reakcji. Produkt ten rozpuszcza
sie w mieszaninie 50 ml benzenu i 50 ml heksa-
nu i poddaje chromatografii stosujac 280 g tlen-
ku glinu (stopient aktywnos$ci III). Nastepnie elu-
uje si¢ wpierw 3 razy stosujac porcje 300 ml
mieszaniny benzenu /heksanu (1:1) usuwajgc w
ten spos6b material wyjéciowy. Nastepnie elu-
uje sie czystym benzenem, a potem -etérem,
eluujac w ten spos6b 2-aminoacetamido-2’-5-
-bis -(tréjfluorometylo)-benzofenon. Przez krys-
talizacje z mieszaniny benzen/heksan otrzymuje
sie produkt topniejacy w temperaturze 102—
106°. Przez przekrystalizowanie z mieszaniny
benzen/heksan otrzymuje sie pr6ébke analitycz-
ng, w postaci z6ltawych szeSciennych grania-
stostupdw, topniejgeych w temperaturze 108—
109°. ) ) '

Material wyjsciowy otrzymuje si¢ w sposob
nastepujacy:

100,0 g 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzonitry-
lu miesza sie w ciggu jednej godziny, ogrzewa
pod chlodnicg zwrotng w roztworze 200 g wo-
dorotlenku sodu w 400 ml wody. Po ochlodze-
niu rozciencza sie zawiesine 2 litrami wody i
ekstrahuje eterem, przy czym otrzymuje sie
obojetny, czerwony olej, ktory odrzuca sie. Wod-
ng alkalicznag warstwe zakwasza si¢ kwasem
siarkowym na czerwien Kongo i ekstrahuje ete-
rem. Otrzymuje sie surowy produkt ekstrakeji,
o temperaturze topnienia 82—8%°. Produkt ogrze-
wa sie z 300 ml heksanu w ciggu 10 minut do
temperatury 60° i nastepnie ochladza do tem-
peratury 0°. Po odessaniu otrzymuje si¢ kwas
2-chloro-5-tréjfluorometylobenzoesowy, topnie-
jacy w temperaturze 91—94°. Po przekrystali-
zowaniu z heksanu ofrzymuje 'si¢ analitycznie
czysty material, w postaci bezbarwnych piytek,
topniejagcych w temperaturze 93—94°. ‘

Mieszanine 100,0 g kwasu 2-chloro-5-tréjflu-
orometylobenzoesowego i 340 ml chlorku tio-
nylowego miesza sie 4 godziny i ogrzewa pod

‘chlodnica zwrotng. Po odparowaniu w prézni

srodowiska reakcyjnego otrzymuje sig¢ surowy

chlorek kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometyloben-

zoesowego, ktéry frakcjonuje si¢ W prézni




przy zastosowaniu 15 em kolumny Vigreux.
Otrzymuje sie bezbarwng ciecz wrzaca w tem-
peraturze 59—61°/1 mm.

Znanym sposobem przyrzadza sie roztwor
bromku o-tréjfluorometylofenylomagnezowego z
13,5 g wiérow magnezowych, 2550 ml bezwod-
nego eteru i 1225 g trojfluorku o-bromoben-
zenowego. Do powyzszego roztworu dodaje sie
w ciggu 30 minut roztwér zawierajacy 120,0 g
chlorku kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometyloben-
zoesowego w 1 litrze benzenu, w temperaturze
20°, stale mieszajgc.

Po wymieszaniu w ciagu dalszych 3 minut
w temperaturze 20° oddestylowuje sie cze§é
rozpuszczalnika, to znaczy caly eter, az tempe-
ratura destylacji osiegnie 78°. Mieszanine reak-
cyjng ogrzewa sie w ciggu 3 godzin pod chlod-
nicg zwrotng i pozostawia w temperaturze po-
kojowej przez noc, a nastepnie wlewa na mie-
szanine skladajaca sie z 100 g chlorku amono-
wego i 500 g lodu, Po pozostawieniu w spoko-
ju na jedng godzing ektrahuje si¢ eterem. War-
stwe eterowg przemywa si¢ woda, 3n wodoro-
tlenkiem sodowym i ponownie wodg. Po wysu-
szeniu nad siarczanem sodowym i odparowa-
niu rozpuszczalnika w prézni otrzymuje sie
olej, ktéry w dwoch partiach chromatografuje
sie za pomocg 2,4 kg tlenku glinu (stopienn ak-
tywnosci II), Eluacja heksanem (254 litrow
ogélem) i mieszaning eter/heksan (9:1 i 4:1)
ogélem 6 litrow daje 2-chloro-2’5-bis-(tréjflu-
orometylo)-benzofenon. Otrzymany produkt kry-
stalizuje sie z 200 ml heksanu; temperatura top-
nienia 48—50°. Rekrystalizacja z heksanu daje
analitycznie czysty produkt w postaci bez-
barwnych igiel, o temperaturze topnienia 49—
50°. ’

Mieszanine zawierajgcg 50,0 g 2-chloro-2’,5-
bis-(tréjfluorometylo)-benzofenonu, 300 ml dio-
ksanu, 300 ml stezonego wodorotlenku amono-
wego (58%¢ NH.OH, odpowiada 28—30°%s NHj)
i 5 g chlorku miedZowego ogrzewa sie w au-
teklawie w temperaturze 140° w ciggu 10 go-
dzin. Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie ete-
rem, przy czym otrzymuje sie¢ substancje ole-
istg. Substancje powyzszg oczyszcza sie w spo-
sob nastepujgcy: surowy produkt reakcji roz-
puszcza sie w 80 ml heksanu i sgczy przez wa-
te do 2-litrowej kolby stozkowej chtodzone]j
kapielg lodowaty. Nastepnie zadaje sie 200 ml
50%0-owego kwasu siarkowego i miesza w cig-
gu 30 minut. Wytraca si¢ osad siarczanu aminy.
Powyzszy osad odsgcza sie przez sgczek ze szkla
spiekanego. Otrzymany produkt reakcji wpro-

wadza sie do 200 ml wodorotlenku sodowego
w celu otrzymania wolnej aminy. Ekstrahujz
sie eterem znanym sposobem otrzymujac olej,
ktory oczyszcza sie przez rozpuszczenie w 500
ml heksanu i przesgczenie przez 50 g tlenku
glinu (stopien aktywno$ci I). Kolumne przemy-
wa si¢ 3 razy porcjami 100 ml heksanu. Roz-
twory heksanowe lgczy sie, zageszcza do okoto
80 ml i pozostawia przez noc w temperaturze
0°. Otrzymuje sie zéite stupki 2-amino-2’5-bis-
-tréjfluorometylo/-benzofenonu, topniejace w
temperaturze 75—76°. Przekrystalizowanie z he-
ksanu daje produkt analitycznie czysty, o tem-
peraturze fopnienia 76—178°.

Przyktad III, Do ochlodzonego do tempe-
ratury 0° roztworu 5,0 g 2-amino-2’-tréjfluoro-
metylobenzofenonu w 25 ml bezwodnego eteru
dodaje sie ‘mieszajgc 1,7 ml bromku bromoace-
tylowego. Wydziela sie osad i z6lty kolor roz-
tworu stopniowo zanika. Zawiesine zawieraja-
cg 2-kromoacetamido-2’-tréjfluorometylobenzo-
fenon, ktéry nie wyodrebnia sie, lecz miesza
pél godziny w temperaturze 0° i nastepnie w
ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie wprowadza si¢ 25 ml cieklego amoniaku
do naczynia reakcyjnego przez destylacje wpro-
wadzajac gazowy amoniak i stosujac chlodnice
zwrotng z suchym lodem i acetonem. Otrzyma-
ng mieszanine miesza si¢ w ciggu ‘rzech go-
dzin w temperaturze wrzenia cieklego amo-
niaku i ogrzewa pod chlodnica zwrotng. Na-
stepnie usuwa sie¢ chlodnice zwrotng i odpa-
rowuje amoniak przez noc. Mieszanine reakcyj-
na ekstrahuje sie eterem i wycigg eterowy prze-
mywa trzy razy wodg. Otrzymuje sie surowy
anilid o-amino-2-(2’-tréjfluorometylo-benzoilo)-
octowy, topniejacy w temperaturze 139—141°.
Przez przekrystalizowanie z mieszaniny sklada-
jacej sie z 15 ml benzenu i 15 ml heksanu
ctrzymuje sie¢ bezbarwne rombowe plytki, -top-
niejagce w temperaturze 141—142°.

Stosowany jako material wyjsciowy 2-amino-
2’-tr6jfluorometylobenzofenon mozna otrzymadé
w sposéb nastepujacy: ‘

Znanym sposobem wytwarza sie roztwor
bromku o-tréjfluorometylofenylomagnezowego
z 50,0 g tréojfluorku o-bromobenzenowego, 5,55 g
magnezu i 110 ml bezwodnego eteru. Powyz-
szy roztwor dcdaje sie -'w ciggu 3 godzin stale
mieszajagc w temperaturze 20° do roztworu 33 g
2-metylo-4H-3,1-benzoksazyn-4-onu- w 300 ml
chlorku metylenowego. Otrzymany ciemny, jed-
nak przezroczysly roztwor, pozostawia sie w
ciggu 16 godzin w temperaturze pokejowej i
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nast;pnie wlewa na mieszanine ziozoni z 50 g
chlorku amonowego i 600 g rozdrobnionego lo-
du. Ekstrakcja eterem daje surowy produkt
reakcji, ktéry hydrclizuje sie wprost przez
ogrzewanie pod chlodnicg zwrotng w ciagu jed-
nej godziny, w mieszaninie skladajgce] sie z
240 ml etanolu i 240 ml 3n wodorotlenku so-
dowego. Po odstaniu przez noc ekstrahije sie
mieszanine reakecyjng eterara. Warstwe eterowa
przemywa sie wodag i zazgszcza w prozni do
konsystencji oleju. Otrzy many produkt’ chro-
motografuje sie w dwoch czesciach na 20-krot-
nej ilosci obojctnego tlenku glinowego (stopien
aktywnosci III, to znaczy zawierajacy 6% wo-
dy). Nastepnie eluuje sie eterem naftowym (o
temperaturze wrzenia 60—70°) oraz mieszaning
eteru naftowego (o. temperaturze 60—70° i ete-
ru (9:1). Przez krystalizacje z mieszaniny eteru
i heksanu oirzymuje sie 2-amino-2’-tr6jfluoro-
metylobenzofenon, w postaci z6éitych stupkéw,
topniejscych w temperaturze 94—96°,

W sposéb analogiczny, jak opisano wyzej,
mozna ctrzymac¢ nastepujace zwiazki:

5-chloro-2-aminoacetamido-2’ -tréjflucrcmety-
lobenzofenon; lemperatura topnienia 114—116°.

6-chloro-2-aminoacetamidobenzofencn; tempe-
ratura tcpnienia 74—176°.

Przyktad IV. 42 g 2-(2-bromoacetamido)
2’-5-dwuchlorcbenzofecnonu rozpuszcza sie w
75 ml czterohydrofuranu w kolbie tréjszyjnej,
zaopatrzonej w mieszadlo, rur¢ doprowadzajs-
ca gaz oraz chlodnice zwrotng z suchym lodem.
Dodaje si¢ ciekly amomiak i utrzymuje mie-
szanine reakcyjna w ciagu kilku godzin w wa-
runkach odcieku zwrotnego (pod chiodnicg
zwrotnaz). Nastepnie miesza sie roztwoér przez
noc i odparowuje nadmiar amoniaku. Cztero-
hydrofuran i amoniak usuwa sie w prézni, a
pozostalo§é traktuje woda, przy czym tworzy
sie krystaliczny osad skladajgcy sie z 2-(2-ami-
noacetamido) - 2’5 - dwuchlorobenzofenonu. Po
przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje sie
zwigzek, topniejgcy w temperaturze 122—124°

Stosowany jako material wyjsciowy 2-(2-bro-
moacetamido)-2’,5-dwuchlorobenzofenon mozna
otrzymywaé w nastepujacy sposob:

600 g chlorku o-chlorobenzoilowego ogrzewa
si¢ w 5-litrowej tméjszyjnej kolbie, wyposazo-
nej w termometr, mechaniczne mieszadlo i
chlodnice zwrotna. Mieszajac dodaje sie 175 g
p-chloroaniliny. Nastepnie ogrzewa sie miesza-
nine do temperatury 180° i zadaje 230 g chlor-
ku cynku. Nastepnie podwyzsza sie stopniowo
temperature do 220—230° i utrzymuje na tym

poziomie, az osleonie wydzielanie sie chloro-
wodoru, co trwa od jednej do dwoéch godzin.
Po ochlodzeniu do temperatury 120° zadaje sie
ostroznie wodg i cgrzewa mieszanine pod chtod-
nicg zwrotng. Goraca warstwe wodng dekantu-
je sie i powyZszy zabieg powtarza 2 — 3 razy.

Wreszcie ogrzewa sie nierozpuszczalng w wo-
dzle brgzowag masg pod chiodnicy zwrotng w
ciggu 17 godzin z mieszanina zawierajgcg 350
ml wody, 500 ml kwasu octowego 1 650 m] ste-
zonego kwasu siarkowego, Po ochiodzeniu wle-
wa sie homogeniczny ciemny roztwor do wody
lodowatej, ekstrahuje mieszanine eterém i wy-
ciag eterowy zobojetnia 2n wcdorotlenkiem so-
dowym. Po zageszczeniu roztworu eterowego i
dodaniu matej ilosci eteru naftowego otrzymu-
je sie zolte krysztaly - 2-amino-2’,5-dwuchloro-
kenzofenonu, topniejgcego w temperaturze 85—
88°. Przez przekrystalizowanie z eteru i eteru
naftowego uzyskuje sie czysty zwigzek, topnie-
jacy w temperaturze 88—89°.

100 g 2-amino-2’5-dwuchlorobenzofenonu
traktuje sie 100 g bromku bromoacetylowego
w 500 ml benzenu. Po kilku godzinach przemy-
wa sie mieszanine reakcyjng roztworem kwas-
nego weglanu sodowego i wedg. Wydzielone
z roztworu benzenowego krysztaly odsacza sie
i uzyskuje dalszg cze§¢ produktu reakecji po
zageszczeniu lugu macierzystego. Otrzymuje sig
2-(2-bremoacetamido)-2’,5-dwuchlorobenzofenon,
topniejacy w temperaturze 130—136°. Przez re-
krystalizacje z benzenu uzyskuje sie czysty
zw:gzek, topniejgcy w temperaturze 138°.

W sposOb analcgiczny jak wyzej podano mo-
zna otrzymywaé ponizsze zwigzki:

2-aminoacetamido-3-chloro-2’ -metylobenzofe-
non; temperatura topnienia 121—123°

2-aminoa cetamido-5—chloro - 2’-fluorobenzofe-
non; biate igly, temperatura topnienia 115—
115,5°

2-aminocacetamido-5-bromo - 2’-fluorobenzofe+
non; biale igly, temperatura topnienia 110—111°

2-aminoacetamido-5-chlorobenzofenon: tempe-
ratura topnienia 97—99°

chlorowodorek 2-aminoacetamido-5-chloroben-
zofenonu; zoltawe graniastostupki, temperatu-
ra topnienia 192—193° (rozklad)

2-aminoacetamido-6-nitrobenzofenon, prawie
bezbarwne graniastostupki topniejace w tempe-
raturze 133—134°

2-aminoacetamido-5-nitrobenzofenon; igty ko-
loru stomkowego topniejgce w temperaturze
166—167° (rozkiad) '
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chlorowodorek 2-aminoacetamido-5-nitroben-
zofenonu; bezbarwne igietki topniejace w tem,
peraturze 212—214° (rozklad)

2 - aminoacetamido-4- nitrobenzofenon; zéite
krysztalki o temperaturze topnienia 118—120°

chlorowodorek 2 - aminoacetamido-5-metylo-
benzofenonu bez wyrazne] temperatury top-
nienia; rozklad powyzej 80°.

Przyklad V. Roztwor 1,95 g 2-bromoace-
tamido-5-cyjanobenzofenonu w okolo 200 ml
ciektego amoniaku miesza si¢ jedng godzing -i
nastepnie odparowuje do sucha w ciggu okolo
10 minut. Pozostalo§é rozdziela sie miedzy 100
ml eteru i 100 ml wody zawierajgoej 36 ml
0.3n kwasu solnego. Wodny warstwe ektrahu-
je si¢ eteram i nastepnie traktuje nadmiarem
roztworu wodnego amoniaku. Wydzielony pro-
dukt szybko sie zestala. Produkt odsacza sie,
przemywa wodg i suszy. Otrzymuje sie 2-ami-
noacetamido-5-cyjanobenzofenon w postaci bez-
barwnej substancji. Przez wykrystalizowanie
z mieszaniny becnzenu i eteru otrzymuje sie
bezbarwne igly, topniejgce w temperaturze
151—153°, '

Stoesowany jako material wyjsciowy 2-bro-
moacetamido-5-cyjanobenzofenon mozna wytwa-
Tzaé w sposob nastepujacy:

Mieszanine skladajgca sie z 170 g 2-amino-5-
metylobenzofenonu, 300 ml bezwodnika kwasu
octowego i 600 ml benzenu miesza sie i w ciggu
‘2 godzin ogrzews pod chlodnicg zwrotng. Mie-
szaning reakcyjng chlodzi sie nastepnie w ka-
pieli lodowej i wytworzony osad odsysa i prze-
mywa eterem. Otrzymuje sie w ten sposéb 2-
‘acetamido-5-metylobenzofenon, topniejacy w
temperaturze 154—155°.

Do mieszanej i ogrzewanej pod chlodnicy
‘zwrotng mieszaniny zlozonej z 50 g 2-acetami-
do-5-metylobenzofenonu i 2,5 litra wody do-
daje sie w ciagu 30 minut malymi porcjami
71 g nadmanganianu potasu. Otrzymang mie-
szanine zawierajacg materiat wyjSciowy, pro-
dukt utlenienia i dwutlenek manganu ogrzewa
sie w ciggu dalszych dwoch godzin pod chlod-
nicg zwrotng i nastepnie w stanie gorgcym sg-
czy z dodatkiem pomocniczego Srodka filtracyj-
nego. Przezroczysty przesgcz zakwasza sie za
pomocg 3n kwasu solnego (okoto 100 ml) i zo-
stawia na noc w lodéwce. Wydzielony 2-ace-
tamido-5-karboksybenzofenon przesgcza  sie,
‘przemywa wodg i w ciggu 12 godzin suszy w
prézni w temperaturze 50°. Przez Kkrystaliza-
‘cje z etanolu otrzymuje sie czysty produkt, kté-
ry tworzy zoMawe igly i topnieje w tempera—
turze 211°

425 g 2-acetamido-5-karboksybenzofenonu
rozpuszcza sie w 700 ml chloroformu, ktéry za-
wiera 15 g trdjetyloaminy. Nastepniec dodaje
sie kroplami na zimno 16 g chlpromréwczanu
etylu. Mieszaning miesza sie w ciggu 2 godzin
i nastepnie chlodzagc wprowadza gazowy amo-
niak.- Mieszanine reakcyjna pozostawia .sie na
dwa dni w temperaturze pokojowej i nastep-
nie sgczy. Osad nieorganiczny odrzica sie. Prze-
sacz zakwasza sie, a warstwe chloroformowsg
odparowuje . do sucha. Pozostalo§é przemywa
‘wodg i otrzymany nierozpuszezalny w wedzie
produkt krystalizuje z kwasu octowego otrzy-
mujgc - acetamido- 5 -karbamoilobenzofenon,
iopniejgcy w temperaturze 207—208,5°,

34 g .acetamido-5-karbamoilobenzofenonu roz-
puszcza sie w 250 ml dwuchlorku etylenu i
traktuje 30 ml tlenochlorku fosforu, ktéry do-
daje sie kroplami w temperaturze 65°.

Amid rozpuszcza sie w krotkim czasie calko-'

wicie, Ogrzewanie kontynuuje sie w tempera-
turze 65° w ciggu 2 godzin, ochtadza nastepnie
mieszanine reakcyjna i wlewa do 600 ml lodo-
watej wody. Organiczng warstwe oddziela ‘sie
i przemywa wodg do reakcji obojetnej. Nastep-
nie suszy sie nad siarczanem magnezowym i za-
geszcza w prozni, uzyskujge przy tym surowy
2-acetamido-5-cyjanobenzofenon. Okolo 8,7 g
tego preduktu surowego rozpuszcza sie w 100

~ml metanolu i traktuje 50 ml 30%-owego wo-

dorotlenku sodowego w okresie, gdy roztwor
jest jeszcze cieply. Wykrystalizowany produkt
wydziela sie prawie od razu. Po odstaniu w cig-
gu 2—3 godzin w temperaturze pokojowej mie-
szanine reakcyjna saczy sie. Wydzielony 2-ami-

‘no-5-cyjanobenzofenon przemywa sie wodg i

nastepnie suszy. Po podwoéjnej krystalizacji- z
alkoholu otrzymuje sie czysty produkt, tovpme-
jacy w temperaturze 165,5—166,1°.

5 g 2-amino-5-cyjanobenzofenonu rozpuszcza
sie¢ w mieszaninie skladajacej si¢ z 100 ml ben-
zenu i 100 ml eteru. Ochlodzony roztwér zada-
je sie 2,7 g pirydyny i 6,8 g bromku bromo-
acetylowego i pozostawia mieszanine reakcyjna
na noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie
zadaje sie nadmiarem kwasu solnego z eterem,
odsgcza od osadu i przemywa wodg w celu usu-
niecia soli pirydynowych i uwolnienia produk-
tu reakcji wydzielonego w postaci chlorowodor-
ku. Przez przekrystalizowanie z chlorku me-
tylenu i alkohslu otrzymuje sie 2-bromoaceta-
mido-5-cyjanobenzofenon, topniejacy w tempe-

raturze 144—145°,
W analogiczny sposéb, jak wyze; opisano,

mozna uzyskaé nastepujgce zwigzki: - .

— 71—



2-aminoacetamide-5-cyjano-2’ - fluorobenzofe-
non; graniastostupy tepniejagoe w temperaturze
148—149°

2-amidoacetamido-5-cyjano-2’ - chlorobenzofe-
non; temperatura topnienia 170—172°

Przyklad VI. Zawiesing 3,7 g 5-bromo-2-
bromoacetamido-4-metoksybenzofenonu w200
ml 20%-owego roztworu amoniaku w metanolu
(ciezar/objeto§é) miesza sie w ciagu 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Nierozpuszczalny
produkt odsaeza sig. Kilkakrotna krystalizacja
z benzenu albo mieszaniny chlorek metylenu/
heksan daje 5-bromo-2-aminoacetamido-4-me-
toksybenzofenon, topniejacy w temperaturze
161—163°, zestalajacy si¢ ponpwnie w tem-
peraturze 165—168° i ponownie topniejacy w
w temperaturze 248—251°.

Stosowany jake material wyifeiowy 5-broma-
‘2-bromoacetamido-4-metoksybenzofenen mogna
otrzymywaé w sposOb nastepujgey:

Roztwér 16,5 g acete-m-apizydyny i 175 g
chlorku bhenzoilowego w 95 m dwusiarczku we-
gla ochiadza sie' w kapieli lodowej do tempera-
tury 7° i dodaje powoli porcjami 19 g bezwod-
nego chlorku glinowego, Po dodaniu ekolo po-
lowy chlorku glinowego zaczyna sig wydzie-
la¢ lepki, zielony zwiazek kompleksowy chlor-
ku glinu. Mieszaning reakeyjna ogrzewa sie
do temperatury 35° i dodaje pozostaly chlorgk
glinowy. Wydzielajaey si¢ ciemnozielony osad
uniemozliwia dalsze mjeszanie. Dwysiarczek
wegla oddziela sie przez dckantacje od lepkie-
go produktu i odrzuca. Pozostalo§é zadaje sig
lodem i rozciericzonym kwasem solaym. Wy-
dzielajgcq sig oleista warstwe ekstrahuje sie
benzenem i warstwe benzenowa przemywa roz-
cieficzonym kwasem solnym, wedq a nastepnie
dwa razy rozclenczenym lugiem sodowym i wo-
da. Po wysuszeniu nad siarczanem sedowym od-
parowuje sie¢ rogpuszczalnik w prozni, uzysku-
jge przy tym lepka pozostalo§é. Przez przekry-
stalizowanie z mieszaniny bemzen/heksan otrzy-
muje si¢ 4-acetamide-2-metoksyhenzofenon,
ktory odrzuca sig.

tug macierzysty z mieszaniny benzenu i he-
ksanu odparowuje sig de sucha, a pozostatoéé
przekrystalizowuie 2z rozcienczonege etanolu
uzyskujgc 2 - acetamido-4-metoksybenzofenon,
topniejgey w temperaturze 116—117°, (iteratu-
ra wzmiankuje ¢ tym zwiazku, jednak nie zo-
stat on wyedrebniony). Przez przekrystalizo-
wanie z rozcieAaczonego alkoholu etylowego
otrzymuje sie¢ produkt, topniejgcy w tempera-
turze 118—1195°.

Roztwor 5,2 g 2-acetamido-4-metoksybenzo-
fenanu w 100 m} kwasu octowego ogrzewa sig
do temperatury 50—355° i powoli zadaje roztwo-
rem 3,1 g bromu w 25 ml kwasu octowego.
Bram szybko odbarwia sie. Po calkowitym do-
daniu bromu utrzymuje sie¢ mieszaning reak-
eying w temperaturze 50—55° w ciggu 1 godzi-
ny. Nastgpnie usuwa sig rozpuszczalnik przez
destylacje w prézni, a krystaliczng pozpstalosé
przekrystalizowuje z rozcieniezonego etanolu.
Uzyskuje sie 2-acetamido-5-bromo-4-metfoksy-
henzofenon, o temperaturze topnienia 144—146°.
Rekrystalizacja nie zmienia temperatury top-
nienia.

55 g 2-acetamido-5-bromo-4-metoksybenzofe-
non poddaje sie hydrolizie przez ogrzewanie
pod chlodnicg zwrotna w ciagu 3 godzin w 250

.ml etanolu i 250 ml 6n kwasu salnego. Miesza-

ning reakcyjng odparowuje sie w prézni do su-
cha, poaostale$é miesza z weoda i alkalizuje za
pomoeg amoniaku, a nastepnie ekstrahuje ben-
zenem. Pq wysuszeniu nad siarczanem sodowym
usuwa sie rozpuszczalnik przez destylacie w
prozni. Przez krystalizacje z mieszaniny ben-
zen/heksan otrzymuje sie 2-amino-5-bromp-4-
metoksybenzofenon, topniejacy w temperaturze
150—151,5°. Po przekrystalizowaniu, temperatu-
ra topnienia zwigzku nie ulega zmianie.

Do roztworu 3,8 g 2-amino-5-bromo-4-meto-
ksybenzofenonu w 150 ml eteru dodaje sie mie-
szajac 40 mi In wodorotlenku sodowego i 35 g
bromku bromeacetylowego. Przy mieszaniu za-
nika zéita barwa eteru prawie natychmiast.
Po 45 minutach oddziela sie faze organiczng,
przemywa woda i suszy nad siarczanem sodo-
wym. Otrzymang pozostaleéé poddaje si¢ po
odparowaniu rozpuszczalnika krystalizacji z
mieszaniny benzen/heksan, uzyskujac przy tym
2 - bromoacetamido-5-bromo-4-metoksybenzofe-
non, o temperaturze topnienia 143—144.5°. Przez
przekrystalizowanie otrzymuje sie¢ produkt top-
niejacy w temperaturze 144—145°.

Przyktad VII. Roztwér 3,64 g 2-bremo-
acetamido-5-metylotiobenzefenonu w okole 30
ml cieklego amoniaku miesza sig w ciggu jed-
nej godziny i nastepnie szybko w ciggu 15 mi-
nut odparowuje do sucha. Pozostaloéé ekstra-
huje sie bezwodnym eterem, a roztwér po od-
saczeniy od organicznych soli traktuje 725 n
kwasem selnym w metanoly, dopdki nie prge-
stanie sie tworzyé osad. Utworzony chlorowo-
dorek odsjcza sig i rozpuszeza w 160 ml wody.
Zasade wytraca sie za pomeca 25 m] §%s-owego
wodnego rozéworu dwuweglanu sodowego. Ole-
istg zasade rozpuszcza sie w eterze i roztwor
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eterowy po wysuszeniu nad siarczanzm sodo-
wym rozciencza 10%.-owym metanolem. Na-
stgpnie traktuje sie 1,51 ml (1,1 réwnowaznika)
7,25 n roztworu chlorowodoru w metanolu
uzyskujgc chlorowodorek 2-aminoacetamido-5-
metylotiobenzofenonu, w postaci zéitych iglet,
topniejacych w temperaturze 169—171°. Przez
przekrystalizowanie z metanolu i eteru tempe-
ratura topnienia nie zmienia sie.

Stosowany jako material wyjéciowy 2-bromo-
acetamido-5-metylotiobenzofenon mozna otrzy-
maé w sposéb nastepujacy:

137 g kwasu antranilowego rozpuszcza sie w
250 ml dwumetyloformamidu, Roztwoér ochia-
dza sie do temperatury 0° i kroplami dodaje
85 ml (155 g = 1,3 mola) chlorku tionylowego
utrzymujgc temperature mieszaniny reakeyj-
nej ponizej 40°. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowej zadaje sie 750 ml acetonu i chlodzi
do temperatury 0°. Wydziela si¢ chlorowodorek
kwasu 2-dwumetyloformamidynoantranilowego,
ktéry odsgcza sie na sgczku z filtrem szklanym,
przemywa 300 ml zimnego acetonu i odsysa do
sucha; temperatura topnienia 215—217°.

115 g tego zwigzku zawiesza sie w 1500 ml
benzenu nie zawierajgcego tiofenu. Nastepnie
dodaje sie 119 g pieciochlorku fosforu i ogrze-
wa 2,5 godziny na tazni parowej pod chiodnicy
zwrotna, az do ukoficzenia reakeji, co poznaje
sie przez zmiang barwy, ktora przechedzi w z61-
tawo brunatng. Nastepnie ochladza sie¢ miesza-
nine reakcyjng do temperatury 20—25° i zada-
je 290 g bezwodnego chlarku glinowego w czte-
rech porcjach, utrzymujgc temperature poni-
zej 40°. Mieszanine ogrzewa sie nastepnie na
tazni parowej pod chiodnicg zwrotng w ciggu
6 gcdzin. Po ochlodzeniu do temperatury poko-
jowej zadaje sie 800 g rozdrobnionego lodu w
porcjach 100 gremowych utrzymujgc tempera-
ture ponizej 50°. Nastepnie ogrzewa sie do tem-
peratury 60° i ponownie chlodzi do temperatu-
ry pokojowej, po czym dodaje okoto 1100 ml
40%0-owego wodorotlenku sodowego kroplami,
utrzymujac temperature ponizej 50° az-do osigg-
niecia wartoéci. pH 11. Po zakoniczeniu doda-
wania lugu ogrzewa sie¢ mieszanine pod chtod-
nicg zwrotng na laZni parowej w ciagu 5 go-
dzin. Faze benzenows oddziela sie i wodna fa-
z¢ ekstrahuje 3 razy porcjami 250 ml benzenu.
Polgczone roztwory benzenowe odparowuje sie
w préozni. Oleistag pozostato$é ogrzewa sie pod
chtodnicg zwrotna 20 godzin z mieszaning skla-
dajagcg sie z 150 ml 40%-owego wodorotlenku
sodowego, 150 ml wody i 300 ml alkoholu. Al-

kohol oddestylowuje sie pod ci$nieniem atmo-
sferycznym i chtodzi wodng pozostalosé do tem-
peratury pokojowej. Nastepnie dodaje sie kro-
plami 1000 ml waody, przy czym wydziela sie
2-aminobenzofencn. Zoéltawy produkt edszeza
sie, przemywa zimng woda i odsysa do sucha;
temperatura topnienia 103—105°,

30 g tego zwiagzku i 40 g tiocyjanianu sodowe-
go zawiesza sie¢ w 100 ml metanolu.- Po ochlo-
dzeniu do temperstury 0° dodaje sie kroplami
zimny roztwor zawierajgcy.9,5 ml bromu (28,5 g
= 0,36 mola) w 35 ml zimnego metaholu, kto-
ry jest nasycony bromkiem sodowym, Po do-
daniu wszystkiego miesza si¢ mieszaning reak-
cyjna na zimno przez dalsze p6t godziny i na-
stepnie wlewa do litra zimnej wody. Po zobo-
jetnieniu za pomccg 1100 ml. 20%c.-cwego roz-
tworu weglanu sodowego odsjcza sie wydzielo-
ny 2-aminc-5-tiocyjancbenzofenon. Przez prze-
krystalizowanie z rozcienczonego etanolu otrzy-
muje sie zo6ite stupki, topniejagce w temperatu-
rze 83—84°. -

39 g tego zwigzku zawiesza sie w 200 ml eta-
nolu. Mieszaning ogrzewa sie na !azni parowej
do temperatury 50° i na zmiane zadaje laczng
iloécig 55 g dwutionianu sodowego i 250 ml
16%0-owego wodorotlenku sodowego. Tempera-
ture podwyzsza sie do 80°, przy czym miesza-
nina reakcyjna daje niebieskie zabarwienie z
papierkiem z6icieni indanirenowej, co wskazu-
je na nadmiar dwutioninu sodowego.

Po ochlodzeniu do temperatury 40° zadaje
sie kroplami 20 ml (27 g = 0,22  mola) siarcza-
nu dwumetylu. Ujemna reakcja z octanem
olowiu wskaz'1je na nieobecno$é merkaptanu.
Przez jedng godzine miesza sie w temperatu-
rze - pockojowej i nastepnie oddesj:ylowuée eta-
nol. Faze wodng rozciencza sie¢ 700 ml wody,
a oleisty tioeter ekstrahuje 4 razy porcjami po
300 ml benzenu. Fazg benzenowg suszy sie i
rozpuszczalnik usuwa przez destylacje w proz-
ni. Otrzymuje sie surowy 2-amino-5-metylo-
merkaptobenzofenon w postaci ciezkiego oleju.

Roztwoér zawierajgcy 24,5 g surowego 2-ami-
no-5-metylomerkaptobenzofenonu w mieszani-
nie 250 ml eteru i 250 ml benzenu miesza sie,
dodajac 134 ml bromku bromoacetylowego w
ciagu 20 minut. Temperature utrzymuje sie po-
nizej 15° dodajac 16d do mieszaniny reakcyj-
nej. Nieco nierozpuszczalnego materialu odsa-
cza sie, a warstwe organiczng przemywa sig
wpierw woda i nastepnie 5%-owym roztworem
dwuweglanu sodowego az do reakcji cbojetnej
i wreszcie woda. Po wysuszeniu ‘nad bezwod-
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nym siarczanem sodowym zageszcza sie¢ w proz-
ni organiczng warstwe az do uzyskania sub-
stancji oleistej, Otrzymang  substancje krysta-
lizuje sie z eteru i przekrystalizowuje z meta-
nolu uzyskujagc z6ite stupki 2-bromoacetamido-
5-metylomerkaptobenzcfenonu, topniejgce w
temperaturze 114—115°.

Przyktad VIIL Roztwér 4,5 g 2-(a-bromo-
propionoamido)-5-nitrobenzofenonu w 100 ml
nitrometanu nasyca sie¢ amoniakiem i w tem-
peraturze pokojowej pozostawia w spokoju w
ciggu’ 70 godzin. Roztwér odparowuje si¢ w
prézni w temperaturze kapieli wodnej  wyno-
szgcej 20°. Pozostalo§é rozpuszcza sie w mie-
szaninie chlorku metylenu i eteru i odsgcza
od nieorganiczriych soli. Przesgcz odparowuje
sie w proézni, a pozostato§é krystalizuje z mie-
szaniny benzenu i heksanu uzyskujac surowy
2 - (o-aminopropionoamido)-5-nitrobenzofenon.
Produkt rozpuszcza sie w 0,3 n kwasie solnym
i roztwér przesgcza i zobojetnia amoniakiem.
Nastepnie odsacza sie zasade i po wysuszeniu
przekrystalizowuje z etanolu uzyskujac bez-
barwne igly, topniejace w temperaturze 155 —
156°,

Stosowany jako produkt wyjsciowy 2-(u--
bromcpropionoamido)-5-nitrobenzofenon mozna
otrzymaé w nastepujacy sposéb:

Roztwor 2,25 g 2-amino-5-nitrobenzofenonu w
150 ml benzenu traktuje sie w 2 ml bromku
-bromopropionylowego. W ciggu godziny prze-
dmuchuje sie suche powietrze przez roztwoér az
do usuniecia bromowodoru. Roztwor zageszcza
sie w préini, a pozostalo§é krystalizuje z eteru.
Otrzymany 2-(-bromopropinnoamido)-5-n‘ivt~z:oben-
-zofenon poddaje sie krystalizacji z mieszaniny
chloroformu % heksanu uzyskujgc igietki bar-
wy stomkowej, o temperaturze topnienia 116—
117°. -

Przyktad IX 85 g 2’ 5-dwuchloro-2-me-
. tyloaminobenzofenonu ogrzewa sie w ciagu jed-
nej godziny w 100 ml benzenu zawierajacego
2,5 ml bromku bromoacetylowego pod chlodni-
¢g zwrotny. Brazowy roztwor przemywa sie
roztworem dwuweglanu sodowego i woda, su-
'szy i zageszcza w prozni. Pozostalo§é zawiera-
jaca = 2’,5-dwuchloro-2-(N-metylobromoacetami-
-do)-benzofenon rozpuszcza sie w 250 mil czte-
rohydrofuranu i nastepnie zadaje okoto 100 ml

“cieklego amoniaku, ktory odparowuje sie powo-.

li. Po 24 godzinach odparowuje sie mieszaning
w prozni. Pozostalo$é traktuje sie woda i ete-
rem roztwor eterowy suszy i zageszcza. Wydzie-
lone krysztaly odsgcza sie i przekrystalizowuje

z eteru uzyskujgc 2-amino-4’-chloro-2’-(2-chlo-
robenzoilo)-N-metyloacetanilid w postaci lekko
z6ttych igietek, topniejacych w temperaturze 157
— 159°.

Stosowany jako materiat wyjsciowy 2’'5-dwu-
chloro-2-metyloaminobenzofenon mozna otrzy-
maé nastepujgcym sposobem:

Do roztworu 26,5 g 2-amino-2’,5-dwuchloro-
benzofenonu w 200 ml pirydyny dodaje si¢ 25 g
chlorku tosylu. Mieszaning ogrzewa sig¢ w cig-
gu godziny pod chlodnica zwrotna i pozostawia
w temperaturze pokojowej przez noc. Roztwoér
wlewa sie do wody i otrzymuje krysztaly 2’5-
dwuchloro-2-(p-icluennsulfoamido)-benzofenonu,
ktéore po oddzieleniu i przekrystalizowaniu z
etanoli wykazuja temperature topnienia 136 —
138°. _ o

31 g 2 ,5-Awuchloro-2-(p-toluerosulfonamido}
-benzofenonu rozpuszcza sie¢ w 80 ml 1 n roz-
tworu metanolowego metanolanu sodu i odpo-
wiedniej ilosci metanolu dla uzyskania przezro-
czystego roztworu. Metanol usuwa si¢ w préz-
ni i pozostalo§é cozpuszeza w 200 ml dwume-
tyloformamidu. Po dodaniu 25 ml jodku mety-
lu temperatura roztworu wzrasta do 30°. Po od-
staniu w ciggu jednej godziny w temperaturze
pokojowej, oddestylowuje sie wieksza cze$é
rozpuszczalnika w prézni i pozostatosé wlewa
do wody. Krysztaly 2’,5-dwuchloro-2-(N-metylo
-p-toluencsulfonamido)-benzofenonu oddziela
sie; otrzymany produkt topnieje w temperaturze
153—155°. Przez przekrystalizowanie z réznych
rozpuszczalnikéw otrzymuje sie produkt topia-
cy sie w temperaturze 145° ponownie zesta-
lajacy sie i nastepnie topniejacy w temperatu-

rze 153—155°. :

2, 5-d wuchloro-2-(N-metylo-p-toluenosulfona-
mido)-benzofenon ogrzewa sie z roztworem hyd-
rolizujgcym, ktéry otrzymuje-sig.przez zmiesza-
nie 325 ml stezonego kwasu siarkowego, 250 ml
kwasu octowego i 75 g lodu. Po ogrzewaniu
w ciagu 20 godzin pod chlodnicg zwrotng, wy-
lewa sie¢ mieszaning na 16d i ekstrahuje ete-
rem. Kwasy ekstrahuje sig traktujac roztwor
eterowy 2n wodorotlenkiem sodowym. Po za-
geszezeniu wyciagu eterowego i dodaniu heksa-
nu otrzymuje sie z6ite krysztaty 2’,5-dwuchloro-
2-metyloaminotenzofenonu, topniejace w tempe-
raturze 78—80° Po zestaleniu sie zwigzek top-
nieje' w temperaturze 88—90°.

W analogiczny sposob, jak wyzej podano, mo-
Zna otrzymywaé 2-amino-2’-benzoilo-4’-trojflu-
orometylo-N-metyloacetanilid; lekko zo6ite igiel-
ki topniejace w temperaturze 202—203°.
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Przyktad X. Do chlodzonego roztworu
10 g 2-bromoacetamido-2’,5-dwuchlorobenzofe-
nonu w czterchydrofuranie wprowadza si¢ az
do wysycenia metyloamine, Roztwér miesza sig
w ciggu nocy w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie odparowuje si¢ rozpuszczalnik i zadaje
pozostalo§é eterem. Roztwoér eterowy przemywa
sie woda i zageszeza do male] objetosci. Po do-
‘daniu eteru naftowego wydzielajg sie krysztaly
2’ 5-dwuchloro-2-metyloaminoacetamidobenzofe-
nonu, topniejacego w temperaturze 106—108°.

‘W analogiczny spos6b, jak wyzej opisano,
mozna otrzymaé 2-metylo-aminoacetamido-5-
—chlorobenzofenon. Chlorowodorek tworzy piyt-
ki rombowe topniejagce w temperaturze 200 —
201°.

Przyklad XI. Roztwor 10 g 2-bromoace-
tamido-2’,5-dwuchlorobenzofenonu w 150 ml
czterohydrofuranu wysyca si¢ dwumetyloaminga.
Roztwér miesza sie w temperaturze pokojowej
w ciggu nocy i przez odparowanie rozpusz-
czalnika i ekstrakcje pozostalo$ci eterem pod-
daje nastepnie przerébce. Wyciag przemywa sie
wodg i zageszcza ido malej objetosci. Przez do-
danie eteru naftowego otrzymuje si¢ kryszta-
ly 2,5-dwuchloro-2-dwumetyloaminoacetamido-
benzofenonu, topniejgce w temperaturze 112 —
114°,

3,4 g tego zwigzku rozpuszcza sie w 50 ml ace-
tonu zawierajacego 30% bromku metylu. Roz-
twor pozostawia sie w zamknietej flaszce w cig-
gu 48 gcdzin w temperaturze pokojowej. Po usu-
nigciu rozpuskczalnika w prézni pozostalo§é
rozpuszcza sie w malej ilo§ci acetonu. Otrzy-
muje. sie biate krysztaly bromku 4-chloro-2-(2-
-chlorobenzoilo) - fenylokarbonoilometylotréjme-
tyloamoniowego, ktére topnieja w temperatu-
rze 205—215° z rozkladem.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania pochodnych benzofe-
nonu o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ri
oznacza wodor, nizszg grupe alkilows, niz-
sza grupe alkenylows, nizszg grupe hydro-
ksyalkilowg albo aralkilowg, R: oznacza
wodor, nizsza grupe alkilowg albo arylo-
w3, Rz it Rq oznaczajg wodor lub nizszg gru-
pe alkilowa, a Rs, Re i R7 oznaczaja wodér,
chlorowiec, nizsza grupe alkilows, nizszg
grupe alkoksylowa, grupe hydroksylows,
grupe nitrows, grupe cyjanowsa, grupe tréj-
fluorometylows, niZzsza grupe alkilotio albo
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2.

merkapto, a symbole Rs i R; oznaczaja po-
nadto niZzsza grupe alkilosulfinylowa, niz-
sza grupe alkilosulfonylowa, niZszg girupe
hydroksyakilotio, grupe aminows albo acy-
loaminows, znamienny tym, ze benzofenon,
o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Hal oznac3za
atom chlorowca, a Ry, Ry, R5, RgiR7 majg wy-
zej podane znaczenie wprowadza sie w re-
akcje z amoniakiem, niZsza alkiloaming al-
bo nizsza dwualkiloaming a utworzony 2-
(a-aminoalkanoiloamido-benzofenon wyosob-
nia i ewentualnic przeprowadza w odpo-
wiednig s6l. - _
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
Zze reakcji z amoniakiem poddaje sie ben-
zofenon o wzorze ogélnym 3, w ktérym
Hal oznacza atom chlorowca, Rs i Rs wo-
dor albo nizszy alkil, Rie wodor albo chlo-
rowiec, a Ru wodér, chlorowiec, grupe ni-
trowg albo aminowg albo nizsza grups
acyloaminows, a przynajmniej jeden z sym-
boli Ri1 i Ri2 oznacza grupe zawierajgca
azot.

Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym,
ze reakcji z amoniakiem poddaje sie ben-
zofenon o wzorze oglélnym 4, w ktérym
Hal oznacza atom chlorowca, Ri1 oznacza
wodoér, nizsza grupe alkilowa, nizsza grupz
alkenylowg, nizszg grupe hydroksyalkilowa
albo aralkilowg, R; — wodér, niiszg gru-
pe alkilowg lub arylowa, a Ris oznacza
wodor, nizsza grupe alkilows, nizszg grupe
alkoksylows, grupe tréjfluorometylowyg al-
bo chlorowiec, a rdzen I nie zawiera pod-
stawnikow albo podstawiony jest jedmo-
krotnie grupa tréjfluorometylows albo pod-
stawiony jest jednokrotnie lub dwukrotnie
nizsza grupg alkilowg, niZszg grupg alko-
ksylowsa, nizsza grupa alkilotio, nizszg gru-
pa hydroksyalkilotio, chlorowcem, grupj
nitrowa, aminowsg, niZzsza grupg alkilosul-
finylows, nizszg grupg alkilosulfonylows,
grupg wodorotlenows, albo nizszg grupa
acyloaminows.

Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sie ben-
zofenon o wzorze ogélnym 5, w ktérym
Rj4 i Ry5 oznaczajg wodbér albo nizszg gru-
pe alkilowa, a Rs, Ris i Ri7 oznaczaja wo-
dor, chlorowiec, nizszg grupg alkilowsg, niz-
szag grupe alkoksylowa, grupe wodorotle-
nows, nitrows, cyjanows tréjfluorometylo-
wa nizsza grupe alkilotio albo grupg mer-
kapto.



5. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
* 2e jako produkt wyjSciowy stosuje si¢ ben-
zofenon o wzorze ogélnym 6, w ktérym Ris
oznacza chlorowiec, grupe nitronwa albo tréj-
fluorometylowa

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamuemly tym,

- ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie ben-
zofenon o wzorze ogélnym 7.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie 2-
chlorowcoacetamido-5-chlorobenzofenon.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie 2-
chlorowcoacetamido-5-nitrobenzofenon,

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie 2-
chlorowcoacetamido -5 -tréjfluorometyloben-
zofenon.

10. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
7e jako produkt wyjSciowy stosuje sie 2-
chlorowcoacetamido-5-cyjanobenzofenon.

F. Hoffmann-La Roche & Co.
Aktiengesellschaft
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Re R
. Ry N—CO—CH—Hal
Ria c=0
Tw Tz R
A _ _ /3 Rio
R, N—CO—CH—NL_
R, |
R6 c=0 Wzor 3
Rs
N
) R R
Wzor | I |2
N—CO—CH—Hal
'}1 'IRz C =0
Ry N—CO—CH—Hat - |
Rz
C =0 ,
Re | Wzor 4
Rs



Do opisu patentowego nr 47590

Chlorowiec NH—CO—CHZ— Chlorowiec

— Chlorowiec

Wzor 7



	PL47590B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


