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Pierwszefistwo: 10 grudnia 1959 r. dla zastrz.
15 stycznia 1960 r. dla zastrz.
26 kwietnia 1960 r. dla zasfrz.
27 czerwica 1960 r. dla zastrz.

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
pochednych 1,4-benzodwuazepiny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza wodér, grupe
alkilowa, alkenylowg lub aralkilowa, Rl ozna-
cza woddr, grupe alkilows, alkoksyalkilowsg, ary-
lowa, hydroksyarylowa, alkilotioalkilowa lub
hydroksyalkilowg, Ry oznacza wodér, grupe al-
kilows, alkdksylows, troifluorometylows lub
¢hlorowiec, a plerScleﬁ oznaczony liczba I, mo-
¢e byé niepodstawiony, albo podstawiony gru-

%) Wiasciciel patentu ofwiadeézyl, ze wikpbl-
Awbrcami wyfialazku s3: Eatl - Reeder, Leo
Hefityk Stermbach, Os¢at Keller, Notbert Ste=
igetr, Rodney Jan Fityer, Arthur Stefmpel, Ga-
btiel Satiey i Georg Sidney Sach.

5,9, 14, 17, 18, 20, 21 i 22
61il1
7
3110 (Stany Zjednoczone Ameryki)
pa tréjfluorometylows lub tez jedno- lub dwu-
podstawiony grupg alkilows, alkoksylows, al-
kilotio, hydroksyalkilotio, chlorowiec, grupe mnis
trows, aminowsa, alkilésuMinylowsy, alkilosul-
fonylowa, hydrolesylowg lub acyloaminows.
Sposréd wyzZzej wymienionych rodnikéw al-
kilowych i alienylowyéh majbardziej odpowieds
hie sg ni’szé rodniki alkilowe; ewentuakiie za=
Wwierajgce grupy o lancuchach prostych, luli
tozgalezionych, takie jak Mmétylows, etylows,
propylowa, izepropylowa, butylowa, iddbutyles
wa, athylowa, hekéylowa, allilowa. Spesréd
chiorowcow W obu plerSciehiach benseRowyeH
hajbardziej edpowiedniifii 84 chlorki i eromi.
Jako rodnik aralkilowy edpowledhia jest grus
pa benzylowa. Giuips abyiéwa indde Byé Pudain



fenylowy. Rodnikiem hydroksyaralkilowym jest
na przyklad grupa p-hydroksybenzylowa. Jako
rodnik hydroksyalkilowy najbardziej odpowied-
nia jest grupa hydroksymetylowa. Sposréd
rodnikéw alkilotioalkilowych najbardziej odpo-
wiednie sa rodniki metylotioalkilowe.

Spos6b wedtug wynaldzku polega na reakcji
pochodnej benzofenonu o ogdélnym wzorze 2,
w ktérym symbole I, R i R, posiadajg wyzej
podane znaczenie, z a-aminokwasem o0 ogblnym
wzorze 3, w ktérym R; posiada podane wyz2j
znaczenie, lub z jego funkcyjna pochodna.
Otrzymany produkt moze by¢ nitrowany, wszy-
stkie grupy nitrowe moga byé zredukowane
do grup aminowych, a nastepnie acylowane.

Jedna z syntez wedlug wynalazku polega na

tym, ie benzofenon o ogdlnym wzorze 4, W kt6- -

rym Rj3 oznacza wod6r, nizsza grupe alkilowg
lub nizszg grupe alkenylowa, a R4, R5 i Rg
przedstawiaja wodér, chlorowiec lub mnizsza
grupe alkilowg poddaje sie reakcji z a-amino-
kwasem o ogélnym wzorze 5, lub miiszym es-
trem alkilowym tego kwasu, przy czym R; oz-
nacza wodé6r, lub niZsza grupe alkilowsa.

Inna synteza wedlug wynalazku polega na
tym, ze benzofenon o ogbélnym wzorze 6, w

ktérym Ry oznacza wodor lub. niZzsza grupg al-

kilowa i jeden z podstawnikéw oznaczony ja-
ko Ry jest grupa tréjfluorometylows, a drugi
oznacza wodér, poddaje sie reakcji z a-amino-
vkwasem o ogblnym wzorze 5, lub z estrem te-
go kwasu, przy czym R; oznacza wod6r lub
nizsza grupe alkilows.

Dalsza synteza wediug wynalazku polega na
tym, 2e benzofenon o ogélnym wzorze 7, W
ktérym R oznacza wod6r lub niZszg grupe al-
kilowg, a Rjo oznacza nizszy grupe alkilotio,
nizszg grupe hydroksyalkilotio, nizszg grupe
alkilosulfinylowsg,
fonylowa, a R;; oznacza woddér lub chlorowiec,
poddaje sie reakcji a-aminokwasem o ogélnym
wzorze 5 albo z estrem tego kwasu, przy czym
R; oznacza wod6r, lub nizsza grupe alkilows.

Jeszcze inna synteza wediug wymalazku po-
‘lega na tym, ze benzofenon o ogbélnym wzorze
8, w ktérym-Ry oznacza wod6r lub nitsza gru-
pe alkilowa, Rj; i R;3 oznacza wodér, chloro-
wiec, grupe aminowa, nizsza grupe acyloami-
nowq lub nitrows, a przynajmniej jeden z Rjs
i R;3 oznacza grupe zawierajaca azot, R;4 na-
tomiast oznacza wodér lub chlorowiec, poddaje
sie re;lhcji z a-aminokwasem o ogbélnym wzo-
rze 5 lub z estrem tego kwasu, przy czym Rq
oznacza wod6r lub nizsza grupe alkilowa.

a-aminokwasami stosowanymi w sposobie

lub nizsza grupe alkilosul-

wedlug wynalazku moga byé na przyklad gli-
cyna, wo-alanina, kvras «-aminofenylooctowy,
tyrozyna lub m2tioniiia. Moga by¢é réwmnied sto-
sowane jako fochocne funkcyjne takie, jak
estry, w szczeiSlno‘ci nizsze estry alkilowe.
Kondensacje kurzysinie prowadzi sie w tem-
peraturze 80—120°C w obecnosci zasad szeregu
pirydyny, chinoliny lub piperydyny w érodo-
wisku takim, jak pirydyna lub dwumetylofor-
mamid. Wskazana jest réwniez obecnos$¢ jonu
mocnego kwasu w mieszaninie reakcyjnej i dla-
tego zaleca sie stosowanie jednego z produk-
tébw w postaci soli mocnego kwasu organicz-
nego lub nieorganicznego, na przyklad chloro-
wodorku glicyny, chlorowodorku estru etylo-
wego glicyny, chlorowodorku w-alaniny, chloro-
wodorku estru metylowego a-alaniny lub czes-
ciowo pirydyny jako chlorowodorku pirydyny.
Nitrowanie prowadzi si¢ za pomoca kwasu azo-
towego i w ten spos6b wprowadza -si¢ jedng
lub dwie grupy nitrowe. Redukcje grupy ni-
trowej korzystnie prowadzi sie katalitycznie
w obecnosci niklu Raney’a. Grupe acylowg
przylgcza sie do grupy aminowej przez reakcje
z bezwodnikiem kwasowym, na przyklad z bez-
wodnikiem nitszego kwasu alkanowego, takim
jak bezwodnik octowy. - ,

Niektére z benzofenonéw uzywanych w spo-
sobie wedlug wynalazku sa nowe. Metody ich
wybwarzania sg’ opisane w przyktadach, ktére
szczegblowo wyjadniajg ich synteze. »

Zwiazki o ogblnym wzorze 1 moga byé¢ sto-
sowane jako frodki uspokajajace, odprezajace
mieénie i pneciwskurezowe. Mogg byé¢ one
stosowane do lagodzenia napiecia. Moga byé
one podawane w polaczeniu leczniczej dawki
zwiazku, dobranej zgodnie z jego naturg i in-
dywidualnymi wymaganiami ze zwyklymi nos-
nikami cieklymi lub stalymi. Otrzymuje sie w
ten sposéb nalewlki, ztwied.ny, kapsulici, ta-
bletki, proszki zuodnie z o¢6hie przyjeta prak-
tykgy’ farmaceutycma

Nastepujace przyklady objasniajg wynalazek
Wszystkie temperatury s podane w stopniach
Celsjusza.

Przyklad I. 25 g bezwodnego chlorowo-
doru wprowadza si¢ mieszajac do mieszaniny

' zawierajgeej 23,2 g 2-amino-5- chlorobenzofe-

nonu, 15 g glicyny i 250 ml pirydyny. Odde-
stylowuje sie 25 ml pirydyny i mieszaning
ogrzewa pod chiodnica zwrotng w ciggu 24 go-
dzin. Nastepnie oddestylowuje sie¢ 50 ml _piry-
dyny i wprowadza dodatkowo 25 g chlorowo-
doru z nastepujaca destylacja 50 ml pirydyny.
Po kazdorazowej destylacji dodaje sie §wieza

—_2—
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pirydyne; azeby utrzymaé staly objeto$é. Mie-
szanine ogrzewa sie¢ w ciggu dalszych 24 godzin
pod chlodnica zwrotna i nastepnig zageszcza
w- prozni. Pozostatosé ekstrahuje sie¢ benzenem
i -wodg ‘i warstwe - benzenows - przemywa
‘wodg. Po wysuszeniu nad siarczanem magne-
zu, roztwér benzenowy -zageszcza- sie .W . proz-
- Pozostalosé ~T-chloro-5-fenylo-3H-1,: 4-ben-
zodwuazepm-Z(lH)—on poddaje sie - krystalizacji
z mieszaniny eter/eter- naftowy i przemywa
goracym eterem (bezbarwne plytki,- tempera-
tura topnienia 216—217°). :-
Przyklad IL Ogrzewa 'si¢ mieszaning
23,15 g (0,1 mola) 2-amino-5-chlorobenzofenonu,
20,8 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ‘etylo-
wego glicyny i 50 ml pirydyny. Pirydyne po-
woli oddestylowuje sig, podczas gdy tempera-

ture utrzymu]e sxe w " granicach 120—125°C do-.

sama szybkoécla z jakg zostaje ona oddesty-
lowana. Destylacje prowadzi sie 4 godziny,
ogodlem odbiera sie¢ 120 ml pirydyny. Nastepnie
mieszaning zageszcza si¢ w proini do konsy-
stencji syropu i ekstrahuje 200 ml benzenu
i 200 ml wody. Ekstrakcje powtarza sie z 200 ml
wody. Podczas drugiego przemywania nieco
produktu zaczyna Kkrystalizowaé i odsacza sig
go. Roztwér benzenowy wydziela sie, rozcien-
cza 100 ml eteru naftowego i pozostawia ma 15
godzin w temperaturze 0°. Krystaliczny pro-
dukt 7-chloro-5-fenylo-3H-1, 4-benzodwuaze-
pin-2/1H-on odsgcza sie, przemywa malg ilo$-
cia benzenu az do calkowitego odbarwienia
i w koncu przemywa mala iloéciag eteru nafto-
wego. Produkt przekrystalizowuje sie z ace-
tonu.

Do roztworu 13,5 g 7-chloro-5-fenylo-3H-1,
4 - benzodwuazepin - 2(1H) -onu w 65 ml stgzo-
nego kwasu siarkowego dodaje sie przy ener-
gicznym mieszaniu 2,3 ml dymigcego kwasu
azotowego i 3 ml stezonego kwasu siarko&vego,
podczas gdy temperature utrzymuje sie poni-
zej 0°. Mleszaning reakcyjng miesza sie w cig-
gu 1 godziny w temperaturze 0° i wylewa na
16d. Mieszaning zobojetnia sie amoniakiem.
Wytracony surowy produkt reakcji odsacza sie
i przemywa eterem. Po przekrystalizowaniu
z chlorku metylenu, 9-nitro-7-chloro-5-fenylo-
-3H-1, 4-benzodwuazepin-2(1H)-on, tworzy stabo
i6ite plytki o temperaturze topnienia 234—235°C.

Przyklad III. Mieszanine 22 g (100 mili-
moli) 2-amino-5-metylobenzofenonu, 21 g (150
milimoli) chlorowodorku estru etylowego glicyny
i 120 ml pirydyny ogrzewa si¢ pod chiodnicg

zwrotng. Po ﬁplywie_ jednej godziny 10 ml pi-

rydyny .oddestylowuje sie. Nastepnie miesza-
nine -reakecyjna ogrzewa sie 15 godzin pod
chlodnica zwrotna, zageszcza w préini do kon-
systencji syropu i rozcieficza eterem i woda.
Wykrystalizowana czg$é produktu odsgcza sie.
Warstwe eterowg oddziela sie, 2zageszcza W
prozni i pozostaly surowy olej traktuje ponow-
nie 21 g chlorowodorku estru etylowego gli-
cyny we wrzacej pirydynie w. ciggu 20 godzin.
Mieszanine poddaje sie obrébce, jak opisano
wyzej, w celu otrzymania dodatkowego pro-
duktu reakecji. Polgczony produkt traktuje sie
weglem aktywnym we wrzgcym etanolu, za-
geszcza I krystalizuje z acetonu otrzymujac
bezbarwne graniastoslupy 7-metylo-5-fenylo-
-3H-1, 4-benzodwuazepin-2(1H)-onu, temperatu-
ra topnienia 209—210°.

Przyktlad IV. Mieszanine 39 g 2-amino-
-3,5-dwumetylobenzochinonu, 40 g chlorowodor-

‘ku estru etylowego glicyny i 200 ml pirydyny

ogrzewa sig pod chiodnica zwrotna. Po uply-
wie 5 godzin oddestylowuje sie 10 ml pirydyny
i dodaje dalsze 36 g chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny. Mieszanine reakcyjna ogrzewa
sie pod chiodnica zwrotng w ciagu dahszych
15 godzin, zageszeza w prézni i rozcieficza ete-
rem i woda. Warstwe eterowg przemywa sie
woda, oddziela, zageszcza w prézni i pozosta-
ly surowy olej rozpuszcza w eterze i pozosta-
wia do krystalizacji. Material oczyszcza sie we-
glem aktywnym w etanolu i krystalizuje z ace-
tonu otrzymujac 7,9-dwumetylo-5-fenylo-3H-1,
4-benzodwuazepin - 2(1H) - on, temperatura top-
nienia 210—211°. Materiat wyjsciowy otrzymuje
si¢ nastepujaco:

Mieszanine reakcyjng 50 g 2-benzamido-3, 5-
-dwumetylobenzofenonu, 170  ml lodowatego
kwasu octowego, 215 ml stezonego kwasu siar-
kowego i 115 ml wody ogrzewa sie pod chlod-

-nicg zwrotng 4 godziny, oziebia, alkalizuje roz-

tworem wodorotlenku sodowego, rozcieficza lo-
dem i ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy su-
szy sie i zageszcza w prézni. Pozostalo$¢ w
postaci z6ltego oleju, zestalajaca sie po uplywie
dwdch tygodni przekrystalizowuje sie nastepnie
z eteru naftowego 2-amino-3,5-dwumetylobenzo-
fenon krystalizuje w postaci ciezkich, ioltych
plytek, topnieje w temperaturze 68—70°.
Przyktad V. Mieszanine 18,5 g 2-amino-
-3,5-dwuchlorobenzofenaonu, 14 g chlorowodor-
Ku estru etylowego glicyny i 150 ml pirydyny
ogrzewa si¢ pod chiodnicg zwrotna. Po 3 go-
dzinach oddestylowuje sie 20 ml pirydyny i do-.
daje 41 g chlorowodorku estru etylowego .gli-



eyny. Mieszaning reakoyjna ogrzewa sie pod

shlednicy swrotng w ciggu dalszych 15 godzin, -

zagesacza w préznl i nastepnie rozcieficza ete-
rem i weody. Produkt reakcjj, 7,8-dwuchlaro-5-
-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin+2(1H)-on, wy-
krystalizowuje, odsacza si¢ i przekrystalizewu-
je & acetonu, temperatura topnienia 207-—208°.
Material wyjsciowy otrzymuje sie¢ nastepujaco:
Roztwér 60,2 g 2-acetamido-5-chlorobenzafe-
Renu w mieszaninie 137 ml kwasu octowege
i 83 ml lewasu azotowege nasyca sie,chlorowo-
dorem. Mieszanine pozostawia sie w tempera-
turze pokejowej na jadma godzing i nastepnie
rozciericza wodjy i ekstrahuje chlorkiem metyle-
nu. Roztwér w chlorku metylenu przemywa sie
wed], suszy i zageszcza w prozni. Pozestalosé
rozpuszcza sie¢ w eterze i krystalizuje przy doda-
niu eteru naftowego. Otrzymuje si¢ bezbarwne
graniastostupy 2-acetamido-3,5-dwuchlorobenzo-
fenonu o temperaturze topnienia 143—144°.
Mieszaning 72 g 2-acetamido-3,5-dwuchloro-
benzofenonu, 660 ml alkoholu i 660 ml steione-
go kwasu solnego ogrzewa si¢ 3 godziny, na-
stgpnie rozcieficza lodem, alkalizuje roacieficzo-
nym wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje
et'erem. Rozbtwor eterowy suszy sie i zageszcza.
2-amino-3,5-dwuchlorobenzofenon krystalizuje z
mi&szanmy eteru i eteru naftowego tworzac z6l-
te piramidy, o temperaturze topnienia 93—94°.
Przyktad VI.. Mieszanine 11 g (41 mili-
moli) 2-amino-5,4-dwuchlorobenzofenonu, 8,3 g
(60 milimoli) chlorowodorku estru etylowego
glicyny i 200 ml pirydyny ogrzewa sie pod
chiodnica zwrotna. Po 3 godzinach oddestylo-
wuje sie 20 ml pirydyny i dodaje 8,3 g chlo-

rowodorku estru etylowego glicyny. Mieszaning-

reakcyjng ogrzewa sie pod chlodnicq zwrotna
w ciggu dalszych 15 godzin, zagesacza w proz-
ni i rozcieficza eterem i woda. Produkt reakce)i
¥-chloro-5- (4-chlorofenylo)  -3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on wykrystalizowuje sig, odsgcza
odbarwia przez traktowanie weglem aktywnym
i -alkoholem i przekrystalizowuje z alkoholu.
TFemperatura topnienia 247—248°. Material wyj-
éciowy otrzymuje sie mastepujgco:

Do 500 g stopionej p-chloroaniliny ogrzanej
do temperatury 120° dodaje sie 750 ml chlorku
p-chlorobenzoilu, co powoduje gwattowne wy-
cdzielanie si¢ chlorowodoru. Mieszanine zestala
sie nastepnie i stapia przez ogrzanie do tempe-
ratury 200°. W tej temperaturze wprowadza
sie 500 g bezwodnego chlorku cynku. Miesza
si¢ dalej i ogrzewa mieszaning w temperatu-
rze 230—242° w ciggu 2 godzin. Nastepnie wle-
wa sig jg do jednego litra 0,5n kwasu solnego.

-

Wytracony avad uodsacza siq, proarkuje, K
rzadza zawlesing w jednym . litrze 0,30 Jrwagy-
solnego 1 ograewa pod chiodniea zwroWna w cig-
gu jednej godziny. Mieszaming nasiepnie ogig-
bia sie. Zywiezny materia}l odspcza siq i roz»
puszeza w mieszaninie 1¢ litréw lkwasu octo-
wego i 3 litréw stgionego kwasu solpego, Rog-
twér ogrzewa sig pod rchiodnica zZwroina w
ciggu 18 gadzin i zagesmcza w proami. Pozgsta-
lo6¢ rozpusyacza sie w 4 litrach benzenu i mie-
sza z nadmiazem jugu. Wytracony p-chloro-

enzoefan sodowy odsaesa sie i warstwe wad-
nﬁ pdrzuea. Warstwg benzenowa suszy sie i za-
ges3cza dla otrzymania surowego produity, 2-
-amino-§,4-dwuchlorobenzofenon krystalizuje z
alkoholu dajac #6dte Lgletkl, o mneraturze
topnienia 118—119°,

Przyklad VIL Mieszaning 118 g (40 mi-
lamoli) 2-amino-5-bromo-¢'-metylohenzofenony,
83 g (80 milimoli) chlorowodorku estru etylo-
wego glicyny i 260 ml pirydyny ogrzewa sie
pod chlodpicy mom Po upiywie 5 godzin
oddestylowuje sie 10 ml pirydyny. Mieszaning
reakcyina ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna
w ciagy dalszych 15 godzin, zageszza W progni
i nastepmie rozcleficza woda. Czeéé produktu
wykrystalizowuje 1 odsacza si¢ ja. Warstwe
eterowsg oddziela sie, zageszcza W proZni, po-
zostaly surowy olej traktuje ponownie 63 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny rozpu-
szczonego W 100 ml wrzacej pirydyny w ciagu
20 godzin. Mieszanine przerabia si¢ jak opisa-
no wyiej dla otrzymania dodatkowego produk-
tu reakcji. 7-bromo- (p-tolilo) -3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on odbarwia si¢ przez trakto-
wanie weglem aktywnym we wrzacym etanolu
i krystalizuje z acetonu; temperatura topnie-
nia 239—240°. Material wyjéciowy otrzymuje
sie mastepujgco:

500 g p-bromoaniliny dodaje si¢ podczas mie-
szania w temperaturze 120° do 995 g chlorku
p-toluilu, co powoduje silne wydzielanie sie
chlorowodoru. Mieszanine zestala sig i topi
przez ogrzanie do 200°. Dodaje sie¢ 500 g ‘bez-
wodnego chlorku cynku mieszajac, powodujac
ponowne wydzielanie sie chlorowodoru. Miesza-
nine ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze 230° i nastepnie wlewa mieszajgc do
2 litréw 0,5n kwasu solnego. Wytracony osad
odsacza sie, proszkuje, sporzadza wwiesigng w
4 litrach 0,5n kwasu solnego i ogrzewa pod

chtodnica zwrotng w ciggu jednej godziny.

Mieszanine ozigbia sie. Mokry material Zywi-
czny odsacza sie i rozpuszcza W miesasninie
1,5 litra kwasu oetowego i 0,75 litra stedonego



k:wasu solnego. Roztwoér ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotna w ciggu 18 godzin i zageszcza N
prézii. Do pozostatofci dodaje sie 4 litry ben-
zenu i nadmlar wodorotlenku sodowego. S61
sodowg kwasu p-toluilowego odsacza si¢ i od-
rzuca warstwe wodna. Warstwe benzenowa
przemywa sig  2n -wodorotlenkiem sodowym,
a nastepnie nadriarem 2n kwasu solnego. War-
'stwa benzenowa po wysuszeniu i zageszczeniu
daje surowy 2- amino - 5 - bromo-4-metylobenzo-
fenon. Po krystalizacji z 'mleszanmy benzenu
i eteru naftowego produkt tworzy zé&te plytki,
o temperaturze topnienia 105-106°.

Przyklad VIII. Ogrzewa sie mieszaning
23,15 g (0,1 mola) 2-amino-5-chlorobenzofeno-
nu, 23 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety-
lowego DL-c-alaniny i 50 ml pirydymny. Piry-
dyne oddestylowuje si¢ powoli, ~utrzymujac
temperature mieszaniny reakcyjnej 120—126°,
przy czym dodaje sie do mieszaniny S$wiezej
pirydyny z taka samg szybkoscia, z jaka byla
ona oddestylowana. Destylacje prowadzi sie w
ciggu 4 godzin, ogblem odbiera sie¢ 50 ml piry-
dyny. Nastepnie mieszanine reakcyjna zagesz-
cza sie w prézni, do konsystencji syropu i roz-
dziela za pomocg 100 ml wody i mieszaniny
160 ml benzenu i 40 ml eteru dwuetylowego.
Ekstrakcje woda powtarza sie dwukrotnie (80
ml i 50 ml). Roztwér benzoeterowy oddziela sie,
suszy nad siarczanem magnezu i zageszcza W
prozni. Pozostala zywice -rozpuszcza sie w
150 ml eteru, z ktérego krystalizuje 7-chloro-
-3-metylo-5-fenylo-1, 4-benzodwuazepin-2 (1H)-
-on.

W analogiczny sposéb, jak opisano wyzej,
otrzymuje sig 7-nitro-5-fenylo-3-metylo-1,4-
-benzodwuazepin- 2(1H)—on (temperatura topnie-
nia 219—221°).

Przyktlad IX. Mieszanine 16,8 g 2-amino-
benzofenonu, 11,9 g chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny i 200 ml pirydyny ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng. Po uptywie godziny od-
destylowuje sie 20 mil pirydyny. Roztwé6r ogrze-
wa si¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 go-
.dzin, nastepnie dodaje 11,9 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny i ogrzewanie pod chlod-
nica zwrotng kontynuuje sie w ciagu nastep-
nych 4 godzin. Mieszaning reakcyjna zageszcza
sie w prozni, nastepnie rozcieficza eterem i wo-
da. Wykrystalizowuje produkt reakcji 5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on, ktéry odsa-
czi sie i nastgpnie przekrystalizowuje z ace-
tonru w postaci bezbarwnych graniastostupéw
rombowych, temperatura topnienia 182—183°.

‘miedzy —5° i 0°.

Nitrowanie moze byé prowadzone na réinej

-drodze:

A) 12 g (0,05 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-onu rozpuszcza sie w 16 ml
stezonego kwasu siarkowego mieszajgc W tern-
peraturze pokojowej w ciagu t/s godziny. ‘Do
roztworu dodaje sie kroplami ozigbiong mie-
szanine 3,5 ml steionego kwasu siarkowego
i 3,5 ml dymiacego kwasu azotowego (90%, cig-
zar whasciwy = 1,50). Temperatura mieszaniny
reakeyjnej podnosi sie powoli do 40°. Miesza-
nine miesza sie nastepnie w temperaturze 30°
w ciggu 2 godzin i pozostawia na noc w. tem-
peraturze pokojowej.. Mieszanine reakcyjna
wilewa sie do 1 kg pokruszonego lodu miesza-
jac i miesza w ciagu 2 godzin. Zoity osad od-
sacza sie, przemywa okolo 1,5 litra wody z lo-
dem i suszy w ciggu nocy.

Surowy produkt miele sig¢ i tworzy zaw1esinq
w 200 ml wody zawierajacej.50 ml 20% voz-
tworu octanu sodewego i kilka kropel $rodka
zapobiegajacego pienienju. Po mieszaniu w 1:iq_-,-'vt
gu okolo /2 godziny zakwasza sie¢ mieszanine
wobec czerwieni Kongo. Osad odsacza sie, prze-
mywa wodg i suszy przez odsysanie. Otrzyma-
ny 7,9-dwunitro-5-féenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on krystalizuje sie dwukrotnie z 40%.-
owego etanolu. Otrzymuje sie zbite igielki, ]
temperaturze topnienia 240°.

B) 48 g (0,2 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszcza sie w 250 ml ste-
zonego kwasu siarkowego mieszajac w tempe-
raturze 15° w ciggu /2 godziny. Roztwér ozie-

-bia sie do temperatury 0° i mieszajac dedaje

kroplami mieszanine 9,1 ml dymigcego kwasu
azotowego (90%0-owego, ciezar wiasciwy = 1,50)
i 11,8 ml stezonego kwasu siarkowego, utrzy-
mujac temperature mieszaniny reakcyjnej po-
Po zakonczeniu dodawania
mieszaniny kwasu azotowego i $iarkowego mie-
szanie kontynuuje sie w ciggu 1 godziny i mie-

.szanine pozostawia na noc w lodéwce.

Nastepnie mieszaning dodaje si¢ kroplami
do 2 kg rozdrobnionego lodu mieszajac i ozie-
biajac, utrzymuje sie temperature 0°. Po jed-
nej godzinie mieszania na zimmno, dodaje sie
kroplami stezony wodorotlenek amonu w tem-
peraturze 0° do wartosci pH = 8. Mieszanie
kontynuuje si¢ w ciggu p6t godziny i surowy
produkt odsacza sie, przemywa malg iloécia
wody z lodem i suszy przez odsysanie w ciggu
nogy. Sporzadza sie zawiesing surowego pro-
duktu w mieszaninie 100 ml chlorku metylenu
i 1700 ml alkoholu, dodaje 50 g odbarwiajacego
wegla aktywnego i mieszanine ogrzewa pod
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chiodnica zwrotna mieszajac w ciagu 2 godzin.
Po staniu w ciggu nocy w temperaturze poko-
jowej dodaje sie jako pomocniczy material fil-
tracyjny 15 g ziemi krzemionkowej i ponownie
ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciagu 1 i /2
godziny. Mieszanine saczy sie jeszcze na go-
raco. Jasny, lekko z6ity przesacz zageszcza sig
w prézni na lafni parowej do okolo 600 ml
mieszajgc. Stezony roztw6ér miesza sie, chilo-
dzac lodem 2 godziny; wytracony krystaliczny
produkt odsacza sig, przemywa maly iloécia
eteru naftowego i suszy przez odsysanie. Otrzy-
many 7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on przekrystalizowuje sie z mieszaniny
1000 ml alkoholu i 50 ml chlorku metylenu
otrzymujac biate graniastostupy, o temperatu-
rze topnienia 224—225°.

O) 12 g (0,05 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszcza si¢ w 65 ml ste-
zonego kwasu siarkowego mieszajgc w tempe-
raturze 10°. Mieszanine ozigbia sie do tempe-
ratury 0° i dodaje do miej kroplami w ciggu
1 godziny, 53 g azotanu potasowego w 30 ml
stezonego kwasu siatkowego i utrzymuje tem-
perature reakcji ponigej 25°. Mieszanine ogrze-
wa sie w temperaturze 50° w ciggu 2 1 /s go-
dziny, po czym wikrapla do 500 g rozdrobmio-
nego lodu, mieszajgc i oziebiajgc do tempera-
tury 0°. \

Po staniu przez noc w lodéwce mieszanine
reakcyjng zobojetnia sie do wartoéci pH =8
przez dodawanie kroplami ‘260 ml stezonego
amoniaku w temperaturze 0°. Surowy produkt
odsacza sie, przemywa mala ilo$ciag wody z lo-
dem, suszy przez odsysanie, nastepnie krysta-
lizuje z 125 ml wrzacego chlorobenzenu. Otrzy-
muje sie 7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on w postaci jasno z6itych grania-
stostupow.

Zawiesine 5,6 g (0,02 mola) 7-nitro-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu redukuje sie
katalitycznie w autoklawie wstrzagsowym sto-
sujac nikiel Raney’a jako katalizator pod ci$-
nieniem wodoru 18 atmosfer. Pochlanianie wo-
doru wynosi 100% teoretycznej iloSci w tem-
peraturze 58°. Katalizator odsacza sie i jasny,
prawie bezbarwmy przesacz zageszcza w progni
do sucha. Pozostalo§é krystalizuje sie z mie-
szaniny 75 ml acetonitrylu i 25 ml etanolu
otrzymujac bezbarwne graniastostupy 7-amin-
-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu, o
temperaturze topnienia 236—239°.

14 g (0,056 mola) 7-amino-5-fenylo-3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-onu i 100 mi pirydyny
miesza si¢ na laZni wodnej w temperaturze

40° w ciagu 1 godziny ofrzymujac drobng za-
wiesing. Nieco oziebiajagc dodaje sie po kropli
15 ml bezwodnika octowego w temperaturze
10—15°. Otrzymany klarowny roztwér miesza
sie w temperaturze pokojowej W ' ciggu 3 go-
dzin. Po staniu przez noc w temperaturze po-
kojowej jasno brunatnawg miceszanine reakcyj-
nga odparowuje si¢ w prézni na lazni wodnej do
suchosci. Dodajje sig porcjami etanol i destylu-
je do usunigcia $ladéw bezwodnika octowego.
Pozostalo$¢ ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotna
w 500 ml etanolu i destyluje na gorgco. Po za-
geszczeniu przesgczu do 200 ml wydziela sie czy-
sty 7-acetamido-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on w postaci bialych igiel, o temperatu-
rze topnienia 278—279°.

Przyklad X. Mieszanine 22,5 g 2-amino-
-4,5-dwumetylobenzofenonu (0,1 mola), 21 g chlo-
rowodorku estru etylowego glicyny (0,15 mola)
i 300 ml pirydyny ogrzewa sie pod chiodnica
zwrotnag. Po uplywie jednej godziny oddesty-
lowuje sie 20 ml pirydyny i dodaje dodatko-
wo 21 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny. Mieszaning reakcyjng ogrzewa
sie pod chiodnica zwrotng w ciagu 15 godzin,
zageszcza czeSciowo pod ci$nieniem atmosfery-
cznym, a nastepnie w prézni. Do pozostatosci
dodaje sie eteru i wody i wytracony surowy,
krystaliczny 7,8-dwumetylo-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on odsacza sie. Po przekry-
stalizowaniu z metanolu otrzymuje sie produkt
w postaci bezbarwnych graniastostupéw, o tem-
peraturze topnienia 255—256°.

Przyktad XI. Mieszanine 27,6 g 2-amino-
-5-benzochinonu (0,1 mola), 21 g chlorowodor-
ku estru etylowego glicyny (0,15 mola) i 300 ml
pirydyny ogrzewa sie pod chiodnica zwrotna.
Po uplywie jednej godziny, oddestylowuje sie
21 ml pirydyny, po czym dodaje sie¢ dodatko-
wo 21 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie nastepnie 15 godzin pod chiodnicg zwrotna,
zageszcza czeSciowo pod ciénieniem atmosfery-
cznym, a nastepnie w préini. Do pozostatosci
dodaje sie eteru i wody i surowy, krystaliczny
T-bromo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-
-on odegcza sie. Po przekrystalizowaniu, pro-
dukt tworzy bezbarwne graniastostupy, o tem-
peraturze topnienia 220—221°.

Przykitad XII. 2 g 2-amino-5-tréjfluoro-
metylobenzofenonu w5 ml pirydyny ogrzewa
sie pod chiodnicg zwrotng 1—1Y: godziny z2,0 g
chlorowodorku estru etylowego gliggmy. Na-
stepnie dodaje sie jeszcze 1,0 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny w 2 ml pirydyny. Na-



stepnie 3 ml rozpusaczalnika oddestylowuje sie,
Ogrzewanie pod chiodnicg zwrotna kontynuuje
sie w ciggu dalszych 1—2!/» godziny. Mieszanine
reakcyjng ekstrahuje si¢ benzenem, warstwe
organiczng . przemywa woda i suszy nad siar-
czanem sodowym. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika otrzymuje si¢ surowy olej, ktéry rozpusz-
cza sie w heksanie. Po pozostawieniu na 2 dni
w temperaturze 0°, wytracony, czysty, krysta-
liczny  7-tr6jfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuyazepin-2(1H)-on odsacza sie. Temperatura
topnienia 188—199°. ‘

. Przy zastosowaniu chlorowodorku estru me-
tylowego a-alaniny zamiast chlorowodorku
estru etylowego glicyny otrzymuje sie 7-tr6j-
fluorometylo-3- fenylo-sH-l 4-benzodwuazepin-2
(1H)-on. Material waéclova otrzymuje sie na-
stepujaco:

80 g azotanu sodowego dodaje sie powoli
mieszajagc do 460 ml steponego kwasu siarko-
wego. Roztwér ochladza sie i dodaje powoli
200 g 2-chloro-5-tréjfluorometyloaniliny w tem-
peraturze 10—20°. Mieszanine reakcyjng mie-
sza si¢ w ciggu 1 godziny w temperaturze 20°C
i nastepnie wle'wa do mieszaniny 200 g chlorku
sodowego i 16 kg lodu. Nadmiar chlorku so-
dowego odsacza sie. Roztwér 280 g chlorku cyn-
ku w 300 ml wody dodaje sie do przesaczu,
wskutek czego wytraca sig s6l podw6jna chlor-
ku sodowegro z odpowiednim zwigzkiem dwu-

azomowym Po stamu w cu;gu nocy w tempe-.

raturze 0°, podwéuna s61 odsgeza sie i przemy-
wa nasyconym na zimno roztworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku sodowego i 72 g
cyjanku miedziawego w 300 ml wody dodaje
sie¢ chiodzgc lodem 291 g wilgotnej soli pod-
woéjnej chlorku cynkowego. Po dodaniu 24 g
weglanu sodowego mieszanine najpierw miesza
si¢ w ciaggu godziny w temperaturze 20°, a na-
stepnie w temperaturze 70° przez dalsze Yz go-
dziny. Mieszanine reakcyjng ochladza sie i ek-
strahuje eterem otrzymujac surowy 2-chloro-
-5-tr6jﬂumne_tylobenzonitryl. Produkt oczy-
szcza si¢ przez destylacje z parg wodng i czeéé
organiczng destylatu krystalizuje z heksanu,
otrzymujac czysty zwiazek, o temperaturze top-
nienia 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego,
sporzadzonego z 9,5 g magnezu, 58,5 bromoben-
zenu i 500 ml bezwodnego eteru, dodaje sie
mieszajagc voztwér 39 g 2-chloro-5-tr6jfluoro-
metylobenzonitrylu w 200 ml benzenu. Oddesty-
lowuje sie 400 ml rozpuszczalnika i mieszanine
reakcyjna ogrzewa pod chiodnicg zwrotng w
ciggu 16 godzin. Kompleks Grignard'a rozkiada

sie za pomoca 40 g chlorku amonowego i 200 g
lodu. Mieszanine ekstrahuje sie nastgpnie ben-
zenem. Chlorowodorek 2-chloro-5-trojfluorome-
tylobenzoiminofenonu wytraca si¢ z roztworu
benzenowego przez <dodatek 40 ml steZonego
kwasu solnego. Produkt odsacza sig, przemywa
benzenem i suszy w prozni, temperatura top-
nienia 248—251°.

60 g chlorowodorku 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzoiminofenonu ogrzewa si¢ przez mnoc
pod chlodnicg zwrotng z mieszaning 300 mi to-
luenu i 300 ml 25% kwasu siarkowego, wolno
mieszajgc.  Warstwe toluenowa oddziela sie,
przemywa woda, suszy, zageszcza W prozni i po-
zostalo§é krystalizuje z heksanu, otrzymujac
czysty 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofenon,
temperatura topnienia 39—40°.

50 g 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofenonu
i 500 ml stezonego roztworu amoniaku poddaje
sie reakcji w zamknietymn mnaczyniu w ciggu
10 godzin w temperaturze 140° w obecnosci
10 g chlorku miedziawego jako katalizatora.
Produkt reakcji ekstrahuje si¢ eterem. Ekstrakt
eterowy zagesazcza sie w préémi, pozostaloé
rozpuszcza w heksanie i oczyszcza chromato-
graficznie stosujgc obojetny tlenek glinu (II
stopiet aktywmoséci Brockmanna). Eluowanie
mieszaning heksanu i eteru (1:1) i odparowa-
nie rozpuszczalnika daje 2-amino-5-tréjfluoro-
metylobenzofenon, ktéry po przekrystalizowa-
niu z heksanu daje z6lte Kkrysztaly, o tem-
peraturze topnienia 81—82°.

Przyktad XIII. Mieszanine 2,0 g 2-arni-
no-4- tréjfluorometylobenzofenonu, 2,0 g chlo-
rowodorku estru etylowego glicyny i 5 ml pi-
rydyny ogrzewa sie w ciggu 1!/ godziny pod
chlodnicg zwrotna. Nastepnie dodaje si¢ idalsze
1,0 g chlorowodorku estru etylowego glicyny
w 2 ml pirydyny i oddestylowuje 3 mil rozpu-
szczalnika. Otrzymany ciemny roztwér ogrze-
wa sie w ciggu dalszych 2 i Y2 godzin. Ekstrak-
cja benzenem, przemycie woda i zageszczenie
roztworu benzenowego daje olej, kitéry poddaje
sie krystalizacji z mieszaniny eteru i heksanu,
otrzymujac 8-tréjfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura top-
nienia 180—183°. Przekrystalizowanie z benze-
nu podwyisza temperature topnienia do 184—
—186° (bezbarwme igly).

Stosowany jako materiat wyjéciowy 2-amino-
-4-tr6jfluorometylobenzofenon otrzymuje sie
nastepujaco:

75,9 g azotanu sodowego dodaje sie powoli
mieszajge do 445 ml stezonego kwasu siarko-
wego w temperaturze 0—10°. Po zakioficzeniu
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dodawania mieszaning reakcyjng miesza sie
bez zewnegtrzmego chlodzenia przez co tempe-
watura podnosi sie do 70° i roztwér staje sie
metny. Po ochlodzeniu do 30° dodaje sie 206 g
2-nitro-4-tréjfluorometyloaniliny porcjami w
okresie okolo 2 godzin, temperature utrzymuje
su: w granicach 30—35°. Mieszanie kontynuuje
sie w ciagu dalszych 11/t godziny w tempera-
turze pokojowej. Nastepnie mieszanine reak-
cyjng wylewa sie do 1,35 kg lodu. Mala ilosé¢
nierozpuszczonego materialu odsacza sie i prze-
sgcz traktuje 270 g chlorku cynku, rozpuszczo-
négo w matej ilofci wody. Po ochlodzeniu w
ciagu kilku godzin do temperatury 0°, odsacza
si¢ wytracona podwbdjng s61 dwuazoniowsa
chlorku cynkowego i przemywa -matg iloscia
nasyconego roztworu chlorku sodowego. Do
zimnego ' roztworu 147 g cyjanku sodowego
i 89,5 g cyjanku miedziawego w 750 ml wody,
dodaje sie wilgotny zwigzek dwuazoniowy ma-
tymi porcjami. W czasie dodawania utrzymuje
sie temperature ponizej 20°C. Po dodaniu 30 g
weglanu sodowego mieszanine reakcyjng mie-
sza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 2
godzin. Nastepnie ogrzewa sie. /2 godziny na
laZni parowej do temperatury 70°. Po ochlo-
dzeniu dodaje sie do mieszaniny reakcyinej
wody i eteru, nastepnie zakwasza ja, przesa-
cza i przesaez ekstrahuje w zwykly sposbb ete-
rem otrzymujagc olej, ktéry oczyszcza sie przez
destylacje. Frakcja pomiedzy 65—110° (1—2mm
Hg zestala sie i daje 2-nitro-4-tr6jfluoromety-
lobenzonitryl).

96,0 g tak otrzymanego mitrylu uwodarnia
sie w temperaturze pokojowej w 2,5 1 metanolu
stosujac 3 lyzki stolowe niklu Raney’a, jakec
katalizatora. Po absorpcji- 1,15 litra wodoru,
ktéra trwa okoto 2 godzin, pochlanianie prak-
tycznie ustaje. Katalizator odsacza sie i prze-
sgcz zageszcza do maldej objetoSci w prézni.
Powt6érna krystalizacja pozostato$ci z miesza-
niny eteru i eteru naftowego daje krystaliczny
amid kwasowy kwasu 2-amino-4-tréjfluoroben-
Zoesowego, 0 temperaturze topnienia 148—152°.
Przekrystalizowanie probki daje czysty pro-
dukt, o temperaturze topnienia 151—152°.

19 g tak otrzymanego amidu ogrzewa sie pod
chtodnicg zwrotng w ciggu /2 godziny miesza-
jac w 200 ml. 20%-owego (objetosciowo) kwasu
siarkowego. Otrzymuje sie 2z6itawy roztwor,
ktéry wylewa sie do 500 g lodu. Osad zbiera
sie ma lejku Biichnera, przemywa dokladnie
woda i1 suszy w prézni, w temperaturze 65°
otrzymujac bezbarwne krysztaly o temperatu-
rze topnienia 173—175°. Probke analityezng spo-

rzadza sie przez krystalizacje z mieszaniny
etanolu i wody. Czysty kwas 4-tréjfluoromety-
loantranilowy tworzy gramastoslupy, L) tempe-
ra,turze topnienia 173—175°.

22,75 g kwasu 4-tréjfluorometyloantranilowe-
go ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w 150
ml bezwodnika octowego w ciggu godziny. Na-
stepnie caly rozpuszczalnik oddestylowuje sie
najpierw pod ci$nieniem normalnym, nastepnie
w pr6zni, do surowej stalej pozostaloéci. Kry-
stalizacja z 25 ml benzenu i 50 ml eteru naf-
towego (60—70°) w temperaturze 0° daje 2<me-
tylo-7-tr6jfluorometylo - 4H-3,1 - benzoksazyn-
-4-on, o temperaturze topnienia 68—70° (lekko
i6ite plytki). Prébke analityezng, o tempera-
turze topnienia 71—172° otrzymuje sie przez su-
blimacje.

Do roztworu 17,7 g otrzymanego materiatu
w 100 ml benzenu dodaje si¢ roztwér bromku
fenylomagnezowego (sporzadzonego z 2,5 g ma-
gnezu, 16,2 g bromobenzenu i 50 ml eteru) w
ciggu 30 minut mieszajac i chlodzage w kapieli
lodowej. Po wymieszaniu w ciggu godziny w
temperaturze pokojowej mieszanine reakcyjna
wilewa si¢ do mieszaniny 30 g chlorku amono-
wego i 200 g lodu. Ekstrakcja z benzenem daje
staty produkt reakcji, ktéry poddaje sie bezpos-
rednio hydrolizie przez ogrzewanie pod chiod-
nica zwrotna w mieszaninie 100 ml metanolu
i 100 ml 3n wodorotlenku sodowego. Po eks-
trakcji mieszaniny reakcyjnej benzenem (war-
stwe henzenowa przemywa sie 3 razy woda)
uzyskuje sie z6ity, staty produkt, ktéry ekstra-
huje sie¢ 100 ml goracego eteru naftowego (60—
—170°). Po przesgczeniu przesgcz chromatogra-
fuje sie na 200 g tlenku glinowego ((III sto-
piefi aktywno$ci, to jest zawlerajacy 6% wo-
dy). Po eluacji za pomoca heksanu (pierwsza
frakkcja zawiera dwufenyl) i mieszaniny hek-
san/eter otrzymuje sie 2-amino-4-tr6jfluorome-
tylobenzofenon, o temperaturze topnienia 55—
—56°. Przekrystalizowanie z helksanu daje czy-
sta prébke, o temperaturze topnienia 55—56°.

Przyktad XIV. 42 g (0,15 mola) 2-amino-
-5-metylomerkaptobenzofenonu ogrzewa sie z
40 g (0,29 mola) chlorowodorku estru etylowe-
go glicyny w 75 ml pirydyny w temperaturze
118—120° w ciggu 6 godzin, przy czym powoli
oddestylowuje sie pirydyne 1 uzupelnia sie w
miare potrzeby. Po zakoficzeniu procesu ogrze-
wania, mieszanine zageszcza si¢ w prézni i po-
zostato§¢ ekstrahuje 500 ml benzemu i1 200 ml
wody. Zadany produkt wytraca sie z fazy ben-
zenowej przez dodatek Skellysolve B (sklada-
jacy sie¢ giéwnie z n-heksanu; temperatura

\

— 8 —



wrzenia 60—68°C) i odsacza go. Produkt. 7-mety:-
lomerkapto-5-fenylo-3H - 1,4 - benzodwuazepin-
-2(1H)-on krystalizuje z acetonu w postacl z61-
tych igiet, o temperaturze topnienia 216—218°.

Materiat wyjéciowy otrzymuje si¢ nastepu-
jaco:

137 g (1 mol) kwasu antranilowego rozpusz-
cza sie. w 230 ml dwumetyloformamidu. Roz-
twor oziebia sie do temperatury 0°

plami 85 ml (155 g = 1,3 mola) chlorku tio-
nyluy, temperature mieszaniny reakcyjnej utrzy-
muje sie ponizej 40°. Po ochlodzeniu miesza-
niny do temperatury pokojowej dodaje sie
750 ml acetonu. Nastepnie ochladza sie do. tem-
peratury 0°. Bialy chlorowodorek kwasu 2-dwu-
metyloformamidynoantranilowego, ktéry wy-
dziela sie po odsaczeniu na lejku ze szkla po-
rowatego, przemywa sie 300 ml zimnego ace-
tonu i suszy przez odsysanie, temperatura top-
nienia 215—217°,

Z 115 g (0,5 mola) chlerowodorku kwasu 2-
-dwum_etylotomiamidynoantranilowego sporza-
dza sie zawiesing w 1500 ml benzenu wolnego
od tiofenu. Dodaje sie 119 g pieciochlorku fo-
sforu i mieszanine ogrzewa pod.chiodnicg zwro-
tna na lazni parowej w ciagu okolo 2!z godzin
az do zakonczenia reakcji, na co wskazuje
zmiana barwy na zéitawo-brunatng. Mieszani-
ne reakcyjrg ochiadza si¢ nastepnie do tem-
peratury 20—25° i dodaje 290 g bezwodnego
AlCl3 w czterech porcjach utrzymujac tempe-
rature ponizej 40°. Nastepnie ogrzewa sie mie-
szanine na lazni parowej pod chlodnica zwro-
tng w ciggu 6 godzin. Po ochtodzeniu do tem-
peratury pokojowej dodaje sie 800 g rozdrob-
nionego lodu w 100 g porcjach utrzymujgc tem-
perature ponizej 50°. Mieszanine ogrzewa sie
nastepnie do temperatury 60° i ochladza po-
nownie do temperatury pokojowej. Nastepnie
dodaje sie kroplami okoio 1100 ml 40%.-owego
NaOH do warto$ci pH = 11 utrzymujac tem-
perature ponizej 50°. Po dodaniu calego lugu
mieszanine ogrzewa sie na lazni parowej pod
chiodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin. Faze ben-
zenowa oddziela sie i faze wodna ekstrahuje
trzema porcjami benzenu po 250 ml. Potgczone
roztwory benzenowe zageszcza sie w proézni,
oleista pozostato$é ogrzewa w ciggu 20 godzin
pod chlodnica zwrotng z mieszaning 150 ml
40%o-owego NaOH, 150 ml wody i 300 ml al-
koholu. Alkohol oddesiylowuje sie pod cisnie-
niem atmosferycznym i wodng pozostatosé
ochladza do temperatury pokojowej. Nastepnie
dodaje sie kroplami 1000 ml wody, wytracajac
2-aminobenzofenon. Zéity produkt odsacza sie,

i dodaje -

przemywa zimng woda 1 suszy przez odsysanie,
temperatura topnienia 103—105°.

Z 30 g (0,15 mola) 2-aminobenzofenonu i 40 &
tiocyjanianu sodowego sporzadza sie zawlesine
w 100 ml metanolu. Po ochlodzeniu do tem-
peratury 0° dodaje sie kroplami zimny roztwor
9,5 g bromu (28,5 g = 0,36 mola) rozpuszaczonego
w 35 ml zimnego metanolu (nasyconego brom-
kiem sodowym). Po zakoficzeniu dodawania,
mieszanine miesza si¢ na zimno w ciagu !/ go-
dziny i wlewa do 1 litra zimnej wody. Po zo-
bojetnieniu za pomoca 110 ml 20%/0-0wego
Na,CO3 2-amino-5-tiocyjanobenzofenon odsacza
sie i krystalizuje z rozcieficzonego etanolu w
postaci z6itych ptytek, temperatura topnienia
83—84°.

Sporzadza sig¢ zawiesine 39 g (0,15 mola) 2-
—amino-5-tiocyjanobenzofenonu w 200 ml eta-
nolu. Mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury
50° na lazni parowej i dodaje ogélem 55 g pod-
siarczynu sodowego i 250 ml 10%.-owego NaOH
ewentualnie porcjami. Temperatura wzrasta do
80°. W tym momencie reakcji mieszanina daje
niebieskie zabarwienie z z6ltym papierkiem in-
dantrenowym, co wskazuje na obecno$¢ w nad-
miarze NayS;0;.

Po ochlodzeniu do temperatury 40° dodaje
si¢ kroplami 20 ml (27 g = 0,22 mola) siarczanu
dwumetylu. Ujemna reakcja z octanem olowiu
w tym momencie wskazuje na nieobecnosé¢
wolnego merkaptanu. Miesza sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze pokojowej i nastepnie
oddestylowuje etanol. Faze wodna rozciencza
sie 700 ml wody i oleisty tioester ekstrahuje
czterema porcjami ‘benzenu po 300 ml. Faze
benzenows suszy sie i usuwa rozpuszczalnik
przez destylacje w prézni. Surowy produkt
reakcji 2 - amino - 5 -metylomerkaptobenzofenon
pozostaje w postaci cigikiego oleju.

Przyktad XV. 20 g (0,078) 2-amino-5-me-
tylomerkaptobenzofenonu ogrzewa sie z 20 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny w 75 ml
pirydyny w temperaturze 114° w ciggu 5'/z go-
dzin. Cze$¢ pirydyny oddestylowuje sie¢ i za-
stepuje przez $wiezg pirydyne. Mieszaning ' re-
akcyjna odparowuje sie w prézni i pozostaly
olej ekstrahuje 200 ml benzenu i 200 ml wody.
Faze benzenows zageszcza sie, pozostato$é roz-
puszcza w 200 ml aceto:mi Tak otrzymany pro-
dukt 7 - etylomerkapto - fenylo 3H - 1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on Wy‘dz.jlela sie¢ jako chloro-
wodorek przy dodaniu 15 ml chlorowodorku
izopropanolu. Chlorowodorek T7-etylomerkapto-
-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu ja-
ko czysty produkt krystalizuje w postaci z6i-
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tych igiet z mieszaniny acetonitrylu i etanolu,
temperatura topnienia 273°.

- Materiat wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

21 g (0,082 mola) 2-amino-5-tiocyjanobenzo-
fenonu dodaje sie do 150 ml etanolu. Miesza-
nine ogrzewa sie na laini parowej w tempe-
raturze 50° i dodaje ogdlem 40 g podsiarczynu
sodowego i 210 ml 10%-owego NaOH, ewen-
tualnie porcjami. Po wzroscie temperatury do
80° mieszanina Treakcyjna daje niebieskie za-
barwienie z z6itym papierkiem indantrenowym
wykazujac obecno§¢ nadmiaru NayS,0j.

Nastepnie dodaje sie \po kropli (19 g = 0,125
mola) bromku etylu w 25 ml etanolu. Mieszanine
ogrzewa si¢ nastepnie do temperatury 55°. Ujem-
na reakcja z octanem olowiu wskazuje na nieo-
becnosé wolnego merkaptanu. Po mieszaniu w
ciggu godziny i rozcienczeniu 300 ml wody oleistg
mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie trzema por-
cjami po 200 ml benzenu. Faze benzenowg su-
szy sie 1 rozpuszczalnik odparowuje w prézni.
Otrzymuje sie oleisty produkt 2-amino-5-etylo-
merkaptobenzofenon.

Przyktad XVI. 23 g (0,081 mola) 2-ami-
no-5-butylomerkaptobenzofenonu ogrzewa siez
25 g (0,10 mola) chlorowodorku estru etylowe-
go glicyny w 75 ml pirydyny w temperaturze
118°C w ciagu 3 godzin. Dodaje sie ponad 10 g
estru glicyny i ogrzewanie kontynuuje w ciggu
68 godzin, cze$¢ pirydyny oddestylowuje sie
i uzupelnia w razie potrzeby. Pod koniec okre-
su ogrzewania mieszanine reakcyjng zageszcza
sie do suchofci w préini i pozostatosé ekstra-
huje benzenem i woda. Faze benzenows odpa-
rowuje do sucho$ci otrzymujac surowy 7-buty-
lomerkapto-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin - 2
(1H)-on. Surows pozostalo§é rozpuszcza sie w
okolo 200 ml goracego acetonu. Dodatek 20%-
owego HCl w izopropanolu daje jako produlkt
chlorowodorek 7-butylomerkapto - 5 - fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu. Czysta substan-
cja krystalizuje z mieszaniny acetonitrylu i eta-
nolu w postaci z6itych igiel, o temperaturze
topnienia 247—249°.

Materiat wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

20 g (0,078 mola) 2-amino-5-tiocyjanobenzo-
fenonu dodaje sie do 150 ml etanolu. Miesza-
nine ogrzewa si¢ do temperatury 50° na ZaZni
parowej i dodaje ogélem 40 g podsiarczynu so-
dowego i 210 ml 10%-owego NaOH, ewentual-
nie porcjami. Po wzrocie temperatury do 80°

mieszanina reakcyjna wykazuje niebieskie za-
barwienie z6itego papierka indantrenowego, co
wskazuje na obecno$é w nadmiarze Na;S3i04.

Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej
dodaje sie kroplami roztwér 25 ml bromku n-
butylu w 25 ml alkoholu. Po wymieszaniu w
ciggu 2 godzin w temperaturze 4°—50° miesza-
nina wykazuje ujemng reakcje wobec moztwo-
ru octanu olowiu, co wskazuje na nieobecno$é
wolnej grupy merkaptanowej. Nastepnie do-
daje sie 300 ml wody i oleisty butylotioeter
ekstrahuje trzema porcjami po 200 ml benze-
nu. Faze benzenowg suszy sie i zageszcza w
prézni. Otrzymuje sie surowy 2-amino-5-buty-
lomerkaptobenzofenon w postaci oleistego pro-
duktu reakcji.

Przyktad XVIL 33 g (0,12 mola) 2-amino-
-4-hydroksyetylomerkaptobenzofenonu ogrzewa
sie z 35 g (0,25 mola) chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny w 75 ml pirydyny w tempera-
turze 117° w ciagu 6 godzin, przy czym wolno
oddestylowuje czeéé pirydyny, ktéra zastepuje
sie §wiezg dla utrzymania stalej objetosci. Mie-
szanine zageszcza sie w prézni i pozostalosé
ekstrahuje woda i benzenem. Fazge benzenows
odparowuje sie do sucho$ci 1 pozostatoéé roz-
puszcza w acetonie. Roztwoér acetonowy prze-
puszcza sie przez kolumne o wymiarach
1.9 X 40,6 em wypelniong Al;0;. Zbiera sie 3
frakcje po 50 ml. Srodkows frakcje zageszcza
sie w prézni otrzymujgc surowy T-hydroksy-
etylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on. Po rozpuszczeniu w benzenie suro-
wy produkt traktuje sie chlorowodorkiem izo-
propanolu. Tak otrzymany chlorowodorek 7-hy-
droksyetylomerkapto-5-fenylo - 3H - 1,4 - benzo-
dwuazepin-2(1H)-onu Krystalizuje z mieszaniny
izopropanolu i etanolu dajac czysty produkt
w postaci z6ltych graniastostup6w, o tempera-
turze topnienia 252—253° (z rozkladem).

Materiat \.vyjéciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

z 32,5 g (0,13 mola) 2-amino-5-tiocyjanobenzo-
fenonu sporzadza sie zawiesine w 200 ml eta-
nolu. Mieszanine ogrzewa sie ma laZni wodnej
w temperaturze 50° i dodaje ogélem 50 g pod-
siarczynu sodowego i 245 ml 10%.-owego NaOH
ewentualnie porcjami. Temperatura mieszaniny
reakcyjnej wezrasta do 80°. W tym momencie
mieszanina daje niebieskie zabarwienie z z61-
tym papierkiem indantrenowym, co wskazuje
na obecno$é nadmiaru Na;S,O4.

Po ochlodzeniu od 40° dodaje sie kroplami
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15 ml (23 g = 0,18 mola) etylenobromohydryny
w 30 ml alkoholu. Mieszanine miedza sie w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 1 godziny, az
ujemna reakcja wobec octanu wykaze nieobec-
no§¢ wolnego merkaptanu. Alkohol oddestylo-
wuje sie, faze wodng rozcieficza 500 ml wody
i oleisty produkt ekstrahuje sie w ciggu 4 go-
dzin czterema porcjami benzenu po 300 ml. Fa-
z¢ benzenows suszy sie i rozpuszczalnik usu-
wa przez destylacje prézniows. Pozostalo§é jest
surowym 2-amino-4-hydroksyetylomerkaptoben-
zofenonem.

Przyktad XVIIL 16 g (0,058 mola) 2-ami-
no-5-metylosulfonylobenzofenonu ogrzewa sie
7 30 ml pirydyny i 12,5 g (0.089 mola) chlorowo-
dorku estru etylowego glicyny w temperatu-
rze 121—128° w ciggu 4Y/: godzin. Pirydyne po-
woli oddestylowuje sie, zastepujac ja Swiezg
pirydyna dla utrzymania stalej objetosci. Ogo-
tem odbiera sie 110 ml destylatu.

Mieszanine reakcyjng zageszcza sie nastep-
nie w prozmi do konsystencji syropu i miesza
z mieszaning 100 ml benzenu i 100 ml wody w
temperaturze 70° /2 godziny. Nastegpnie mie-
szanine chlodzi sie i wytracony produkt odsg-
cza. Surowy T-metylosulfonylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on tworzy 2z6ite igly
(po krystalizacji z mieszaniny acetonu i Skelly-
solve B), o temperaturze topnienia 256—258°.

Materiat wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

Do 50 ml chlorku benzoilu dodaje sie porcja-
mi w temperaturze 120° 42 g (0,2 mola) chlo-
rowodorku p-metylosulfonyloaniliny. Mieszani-
ne reakcyjng ogrzewa sie nastepnie do tempea-
ratury 170° i dodaje 35 g bezwodnego chlorku
cynku. Ogrzewanie prowadzi sie dalej w tem-
peraturze 210—220° w ciggu 2!/2 godziny. Po
ozigbieniu temperatury do 160° dodaje sie kro-
plami roztwoér 100 ml stezonego HCl! w 55 ml
wody i mieszaning ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 5 minut, po czym ochladza
sie do temperatury 10° przez dodanie lodu
i rozcieficza maty iloScia wody. Osad odsacza
si¢ i miesza w ciggu 1 godziny z mieszaning
200 ml wody i 30 ml 40%-owego NaOH. Osad
odsacza sie, przemywa woda | sporzadza za-
wiesing w 500 ml wody zawierajacej 4 ml ste-
zonego kwasu solnego. Mieszaning ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciggu 5 minut, po
czym chiodzi do temperatury 5° w ciggu Ve
godziny. Osad odsacza sie, przemywa wodsy z
lodem do zaniku reakcji kwaénej i suszy przez
odsysanie. Otrzymany produkt ogrzewa sie pod

chlodnicg zwrotng w mieszaninie 125 ml ste-
zonego kwasu solnego i 250 ml lodowatego
kwasu octowego w ciggu 19 godzin. Mieszanine
reakcyjng zageszcza si¢ w prézni do suchosci
i pozostalo$é ekstrahuje 200 ml wody i 400 ml
benzenu. Faze benzenowa przemywa si¢ roz-
cieficzonym kwasem, rozcienczonym lugiem i w
kohcu woda. Produkt otrzymuje sie przez od-
parowanie warstwy benzenowej do suchosci
i krystalizacje pozostalosci z etanolu. 2-amino-
-5-metylosulfonylobenzofenon w postaci czy-
stego produktu krystalizuje w zoéitych iglach
z mieszaniny benzenu i Skellysolve B, tempe-
ratura topnienia 159—161°.

Przykltad XIX. 38 g (0,14 mola) 2-amino-
-5-chloro-3-metylomerkaptobenzofenonu ogrze-
wa sie z 40 g (0,28 mola) chlorowodorku estru
etylowego glicyny w 75 ml pirydyny w tempe-
raturze 121°, przy czym oddestylowuje sig¢ po-
woli pirydyne i uzupelnia jg utrzymujgc stalg
objetosé. Po uptywie 5 godzin mieszanine re-
akcyjna ochladza sie do temperatury 80° i do-
daje jak poprzednio 15 g estru etylowego gli-
cyny. Ogrzewa sie ponownie w ciggu 3 godzin,
po czym zageszcza w prozni do suchosei i po-
zostalo$¢ ekstrahuje sie 100 ml wody i 100 ml
benzenu. Wydzielony zielonkawy produkt od-
sgcza sig¢ 1 suszy. 7-chloro-9-metylomerkapto-
-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on kry-
stalizuje w zo6ltych iglach z mieszaniny ace-
tonitrylu i etanolu, temperatura topnienia
189—191°,

Material wyjsciowy otrzymuje sie mastepu-
jaco:

46 g (0,2 mola 2-amino-5-chlorobenzofenonu
dodaje sie do 120 ml chlorku siarki (mono).
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w tempera-
turze 60—65° w ciagu 2 godzin. Po dedaniu
200 ml toluenu i mieszaniu w ciggu 1Y/2 godzi-
ny mieszanine sgczy sie na lejku ze szkla pian-
kowego. Osad odsgcza sie i przemywa tolue-
nem i czterochlorkiem wegla, nastepnie suszy
przez odsysanie. Tak otrzymany chlorek 4-ben-
zoilo-6-chloro-2,3 - 1 - benzotiazotiolowy dodaje
si¢ do 100 g lodu. Nastepnie dodaje sie 1 litr
wody i zawiesing miesza w rciggu 2 godzin.
Produkt odsacza sie i wprowadza w tempera-
turze 40° do mieszaniny 100 ml etanolu, 100 ml
wody, 100 ml 40%-owego NeOH i 6 g podsiar-
czynu sodowego. Mieszanina reakcyjna daje w
tym stadium niebieskie zabarwienie z z6itym
papierkiem indantrenowym, co wskazuje na
nadmiar podsiarczynu. Nastepnie dodaje sie
kroplami 20 ml siarezanu dwumetylu, przy czyru
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temperatura wazrasta do 47°. Metylowanie jest
zakohczone, gdy Teakcja z ootanem olowiu jest
ujemna.

Mieszanine reakcyjna rozecieficza sie 100 rol
‘wody, miesza w ciggu 2 godzin i oleisty tio-
eter ekstrahuje 3 porcjami henazenu po 200 ml.
Faze benzenowa suszy sig i zageszcza W prozni
otrzymujac oleisty produkt reakeji, 2-amino-3-
~chloro-3-metylomerikaptobenzofenon. Taki sam
produkt moze byé réwniez otrzymany Pprzy
nastepujacym postepowaniu:

2-aminobenzofenon rozpuszeza sie w
nie z dodatkiem nasyconego roztworu HCl w
izapropanolu az do kwadnej reakcji wobec
czerwieni Kongo. Wytracony chlorowodorek 2-
-aminobenzofenonu odsacza sie, przemywa zim-
nym acetonem i suszy przez odsysanie.

7 g (0,024 mola) chlorowodorku 2-aminoben-
zofenonu dodaje sie do 80 mil dwuchlorku siar-
ki. Po dodaniu 1 g chlorku glinowego i 10 ml
lodowatego kwasu octowego, mieszanine reak-
cyjna miesza sie w ciggu 3 godzin w tempe-
raturze 60—80°. Mieszaning miesza sie¢ nastep-
nie z 200 ml toluenu w ciggu czterech godzin
i zwigzek tiazatiolowy odsacza sie, przemywa
toluenem czterochlorkiem wegla i w koficu su-
szy przez przesaczenie na lejku prbézniowym.
Produkt dedaje sie do 100 g rozdrobnionego
lodu, rozcieficza 1 litrem wody i
zawiesine miesza w ciagu 2 godzin, po rczym
odsgcza i dodaje w temperaturze 42° do mie-
szaniny 50 ml wody, 50 ml alkoholu, 50 ml
40%-owego NaOH i 10 g podsiarczynu sodo-
wego. Mieszanina daje w tym momencie nie-
pieskie zabarwienie z z6itym papierkiem in-
dantrenowym, co wskazuje na nadmiar pod-
siarezynu. Nastepnie dodaje sie kroplami 10 ml
siarczanu, dwumetylu, podczas gdy tempera-
tura wzrasta do 54°. Ujemna reakcja z octa-
nem otowiu w tym momencie wskazuje na za-
koficzenie metylowania. Mieszanine reakcyjna
rozcieficza sie 200 ml wody, miesza w iclagu
/s godziny i ekstrahuje oleisty tioeter trzema
porcjami benzenu po 150 ml. Faze benzenows
suszy sie i otrzymuje po zageszozeniu w proz-
ni wyzej wspomniany oleisty produkt reakcji.

Przyklad XX. Mieszanine 155 g (0,087
mola) 2-amino-4’-chlorobenzofenonu, 35 ml pi-
rydyny 1 15 g (0,1 mola) chlorowodorku estru
etylowego glicyny destyluje sie powoli mie-
szajgc w temperaturze 115—120°, przy czym
pirydyne dodaje sie kroplami, aby utrzymaé
niezmieniong objetosé. Po 5 godzinach miesza-
nine zagesacza si¢ w préini do suchosci. Po-
zostalo§é ogrzewa sie na laini parowej z 50 ml

aceto- ‘

otrzymang -

benzenu i 50 ml wody. Ekstrakt dekantuje sig
i pozostato$¢é ponownie ekstrahuje 50 mil ben-
zenu i 50 ml wody. Nierogpuszczalny brunatny
osad odsacza sie i suszy przez odsysanie. Su-
rowy 5- (p-chlorofenylo) -3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on przekrystalizowuje si¢ dwukrot-
nie z etanolu, otFzymujac biale piytki, o tem-
peraturze topnienia 262—263°.

33 g (0,12 mola). 5-(p-chlorofenylo)-5H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu rozpuszcza. sxe w . 158
ml ste.zonego kwasu siarkowego - i miesz W
ciggu /2 godziny. Mieszaning ochladza 'si
temperatury 0° i dodaje kroplami mieszaning
6,1 ml 90°% dymiacego kwasu azotowego (ge-
stos¢ = 150) i 7,3 stezonego kwasu siarkowego
w temperaturze —5 do 0°. Po dodatkowym o-
kresie mieszania na zimno w ciagu 2 godzm
mieszanine reakcyjng dodaje sie kroplami do
750 g rozdrobnionego lodu mieszajgc w tempe-
raturze 0°. Zawiesine zobojetnia sie przez do-
dawanie kroplami 390 ml wodorotlenku amo-
nnowego w temperaturze 0°. Surowy, z6ity pro-
dukt odsacza sie, przemywa 1 litrem wody z lo-
dem i suszy w ciggu nocy przez odsysanie.

Oczysaczanie kofczy siq przez ogrzewanie
surowego produktu 2 godziny pod cl jicg
zwrotng w mieszaninie 500 ml etanolu, 500%ml
chlorku metylenu, 35 g wegla aktywnego i L
poamocniczego materialu filtracyjnego. Po p

“saczemiu - lekko 61ty przesacz zageszcza sie’ w

prézni mieszajac do okolo 500 ml. Ozigbienie
zageszczonego materialu lodem daje ozysty
zwiazek, T7-nitro-5-(p-chlorofenylo)-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on w ' postaci bialych pfy-
tek o temperaturze topnienia 253-254°.

Materiat wyjSciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

137 g (1 mol) kwasu antranilowego rozpu-
szcza sie w 250 ml dwumetyloformamidu. Roz-
twoér oziebia sie do temperatury 0° i d je
kroplami 85 mil (155 g = 1,3 mola) ‘chlorku
nylu utrzymujac temperature reakeji ponizej
40°. Po doprowadzeniu mieszaniny do t
ratury pokojowej dodaje sie 750 ml acebogu.
Nastepnie ozigbia sie do temperatury 0°. Bialy
chlorowodorek kwasu 2-dwumetyloformamidy-
noantranilowego, ktéry wydziela sie, odsggza
sie, przemywa 300 ml zimnego acetonu i s-g
przez odsysanie, temperatura topnienia 2415—
—217°. . :

Do mieszanej zawiesmy 58 g (0,25 mola)c
rowodorku kwasu 2-dwumetyloformamidy#c-
antranilowego w 750 ml chlorobenzenu dodq;e
si¢ porcjami 60 g pieciochlorku fosforu.
szaning ogrzewa sie na laini parowej 2 godﬁ
ny i chiodzi lodem do temperatury 10° i do-

K
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daje sie w 4 porncjach 135 g chlorku glinu
xtrzymuaac temperature mieszaniny reakeyj-
1ej ponizej 10°. Po zakohczehiu dodawania
wmtorku glinowego mieszanine ogrzeWa_me na
lazni parowej w ciggu 3 godzin w temperatu-
rze 95°.

Mieszaning reakcyjng ochlaﬂaza sie lodem
i dodaje porcjami 400 g rozdrobnionego lodu
utrzymujac temperature réakcji ponizej 40°.
Nastepnie dodaje si¢ 500 ml 40%-owego wodo-
rotlenku sodowego utrzymiijac w dalszym cig-
gu temperature reakcjl ponizej 40°. W tym mo-
mencie warto§¢ pH wynosi okoto 11. Ogrzewa

sie na laini parowej w temperaturze 95° w.
ciggu 4 godzin, fastepnie oé¢hiadza do tempe-.

ratury 40°. Mieszaning przemnosi sie do lejka
i'ozdzielczegq i oddziela faze chlorobenzenows.

Faze ‘wodna ekstrahuje sie trzema porcjami
po 100 ml chlorobenzenu i polaczone fazy ben-
zenowe zageszcza W prbézni na taini parowej
otrzymujac oleista pozostatod¢. Olej ogrzewa
sie mieszajagc pod chlodnicg zwrotng w mie-
szaninie 150 ml etanolu, 75 ml wody 1 75 ml
10%/s-owego wodorotlenku sodowego w. ciggu
24 godzin. Rozpuszczalnik - oddestylowuje sie
pod cisnieniemn atmosferycznym, mieszanine
ozigbla i dodaje kroplami mieszajac 500 ml
wody. Po staniu przez noc w lodéwce 2-ami-
no-4’-chlorobenzofenon w postaci stalego zéltego
produktu odsgcza-sie, suszy w prézni w tempera-
turze pokojowej nad wodorotlenkiem sodowym,
nastepnie krystalizuje z 200 ml goracego eta-
nolu w postaci zéitych igiel; temperatura 98—
—99°,

Przyktad X?{I. Roztwér 2,42 g (10 mili-

moli) 2-amino-5-nitrobenzofenonu i 4,2 g (30
milimoli) chlorowodorku estru etylowego gli-
cyny w 75 ml pirydyny ogrzewa sie pod chiod-
nicg zwrotng w piggu 16 godzin. Pirydyne usu-
wa sie w prozni i pozostalo$§¢ ekstrahuje 100
ml benzenu i 100 ml wody. Roztwér benzeno-
wy ekstrahuje sie 80 ml ln wodorotlenku so-
dowego i alkaliczny wyciag zobojetnia rozcief-
czonym kwasem chlorowodorowym. Osad od-
sgcza sie, suszy, nastepnie rozpuszcza w chloro-
formie i odsgcza od nierozpuszczonego materialu.
Roztwér chloroformowy zageszcza sie w proézni
i pozostalo$é krystalizuje z eteru. Otrzymuje
sie krystaliczny - 7T-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on.

Przyklad XXII. Roztwér 6,5 g (26,6 mi-
limoli) 2 -metyloamino - 5 - chlorobenzofenonu
i 10 g (71,4 milimola) chlorowodorku estru ety-

lowego glicyny w 70 ml pirydyny ogrzewa sie

do temperatury wrzenia. Cze$é. pirydyny

(10 ml) oddestylowuje si¢ wstepnie i ogrzewa-
nie pod chlodnici zwrotna komtynuuje sie w
cidgu 16 “@od#in. Nastépife utrzymujae - stala
objetosé pide dedavwanie fwiedego rompuszczal-
nika, 60-ml -pifydyhy -eddestylowuje sie w cia-
gu 8 godzih. Nastephié pirydyne usuwa sie w
prochi i pofostaliosé éekstrahujé 100 ml 'wady
1 160 mil eteru. Warstwe sterowsn przemyws sie
najpietw woda, a mastephie suszy i traktuje
weglem aktywnym. Otrzymany :26ity roztwér
zageszeza sie W préini otrzymujgc olej, ktory
po krystalizacji z metanol$u daje nieco produk-
tu wyjsciowego. Eug macierzysty zageszza sie
w proini do oléju i krystalizuje z eteru otrzy-
mujac 7 - chloro-1-metylo-5-fenyla-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on, o temperaturze topnienia
123—124°. Otrzymuje sie takze frakcje, o tem-
peraturze topnienia 121—123°.

Materiat wascnowy otrzymuje sie nastqu-
jaco:

Roztwér mieszaniny 2315 g (1 mol) 2-amino-
-5-chlorobenzofenonu i 231,5 g (1,2 mola) chlor-
ku p-toilosulfonylu w 1 litrze pirydyny ogrze-
wa sie pod chiodnica zwrotna w ciagu 1'/: go-
dzin. Nastepnie oddestylowuje sie 5 ml piry-
dyny i pozostalo§¢ wlewa do wody i miesza
az do zestalenia produktu reakcji. Staly pro-
dukt odsgeza sie i rozpuszcza w 600 ml wrza-
cego benzenu i przeprowadza w S6l przez
ostrozne dodawanie 150 ml 40%.-owego woz-
tworu wodorotlenku sodowego. Mieszanie 1 o-
grzewanie kontynuuje sie w ciagu 1 godziny
wytracajac s6l sodowa w postaci stalej masy,
ktéra przy dalszym mieszaniu staje sie kremo-
wo zabarwiong past3. Zawiesine ochtadza sie
do temperatury 25° saczy, przemywsa piecio-

ma porcjami po 200 ml benzenu i mastepnie

trzema porcjami po 200 ml wody. S61 sodo-
w3 2- (p-tolilosulfonamido) -5-chlorobenzofeno-
nu suszy sie w présmi w temperaturze 80°
otrzymujac 348,5 g kremowej barwy proszku.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny dwume-
tyloformamidu i chloroformu tworzy on z6ita-
we igly, o temperaturze topnienia 298—299°.

Czes¢ opisanej wyzej soli sodowej rozpuszcza
si¢ w goracym 2n wodorotlenku sodowym. Roz- -
twér ochladza sie, przesacza i zakwasza roz-
cieficzonym kwasem solnym. Osad zestala sle,
odsacza, przemywa woda i przekrystalizowuje
z etanolu. Otrzymuje sie z prawle iloéciowa
wydajnodciag iglty 2-(p- - tolilosulfonamido) - 5-
-chlombenzocfenonu, o temperaturze topnienia
120-—121'

Roztwor 15,5 .g (0,0413 mola) 2-(p-tosyloami-
do)-5-chlorobenzofenonu w 200 ml toluenu su-
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"s”iy sie przez oddestylowanie 50 mil toluenu.
Roztwér ochtadza sie do 65 ml i dodaje 11,5ml
roztworu 10 g sodu w 100 ml metanolu. Z ja-
sno z6itego roztworu wytraca sie szybko kre-
mowo zabarwiona s6L Metanol oddestylowuje
sie i mieszanine reakcyjng ogrzewa pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 1Y: godziny dla zapew-
nienia - catikowitego utworzenia sie soli sodo-
wej. Pod koniec okresu ogrzewania pod chlod-
nicg zwrotng oddestylowuje si¢ 10 ml toluenu
w celu usuniecia wszelkich pozostato$ci meta-
nolu. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
4,6 ml (0,066 mola) siarczanu dwumetylu i o-
grzewanie pod chtodnicag @wrotng oraz miesza-
nie kontynuuje sie w ciggu 1 godziny i 20 mi-
nut. Nadmiar siarczanu -dwumetylu rozklada
sie przez ogrzewanie pod chlodnica =zwrotna
z 100 ml 3n wodorotlenku sodowego w ciagu
11/2 godziny. Mieszanine ochladza sie i war-
stwe organiczng oddziela,K sie, przemywa woda
i zageszmcza w prézni. Pozostalo§é krystalizuje
z mieszaniny benzenu i eteru naftowego da-
jac 2 - (N-metylo-p-tolilosulfonamido) - 5 - chloro-
benzofenon, jako bezbarwme igly, o tempera-
turze topnienia 151—152°.

Do 200 ml 70°%0 kwasu siarkowego ogrzanego
do temperatury 105° dodaje sie 10 g 2-(N-me-
tylo-p-tolilosulfonamido) - 5-chlorobenzofenonu.
Ogrzewanie przedtuza sie i mieszanine miesza
az do otrzymania klarownego roztworu. To
trwa okolo 8 minut, ogrzewanie przerywa sie
w temperaturze 145°. Klarowny roztwér wy-
lewa sie do 1 litra rozdrobnionego lodu i roz-
cieficza woda. 26ty produkt reakcji odsacza
sie, przemywa dokladnie wodg 1 suszy. Przy
krystalizacji z metanolu otrzymuje sie z6lte
graniastostupy (temperatura topnienia 93—94°),
lub igly 2-metyloamino-5-chlorobenzofenonu, o
temperaturze topnienia 95—96°.

W analogiczny sposdb, jak opisano powyzej,
otrzymuje sie nastepujace zwigzki:

1.- metylo-7-chloro-5- (2 -chlorofenylo) - 3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura top-
nienia 135—138°.

1-metylo-7-chloro-5- (o-tolilo) -3H-1,4-benzo-
dwuazepin - 2(1H) - on; temperatura topnienia
137—139°.

1 - metylo~-5-fenylo-3H-1,4 - benzodwuazepin-
-2(1H)-on; biale graniastostupy; temperatura
topnienia 153,5—155,5°.

1 - metylo-7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; igty; temperatura topnienia
156—157°. '

1 - benzylo - 7 -chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzo-

dwuazepin - 2 (1H) - on; temperatura topnienia
174—175°.

7 - chloro -1 - etylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin - 2(1H) - on; bezbarwne graniastostupy;
temperatura topnienia 127—128°. '

7 - chloro -5 - (2 - metoksyfenylo - 1 - metylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H) - on; temperatura
topnienia 161—162°.

7 - chloro-l1-metylo-5- (2-fluorofenylo) - 3H-
-1,4-benzodwuazepin-2-on; olej, ktéry nie daje
sie krystalizowaé.

7 - bromo-l-metylo-5- (2-fluorofenylo) -3H-
-1,4-benzodwuazepin-2-on; bezbarwne igly; tem-
peratura topnienia 132—132,5°,

Przyktad XXIII. Roztwér 11,6 g 2-ami-
no-4-chlorobenzofenonu i 10,5 g chlorowodor-
ku estru etylowego glicyny w 25 ml pirydyny
miesza sie i ogrzewa pod chiodnica zwrotna
w ciggu 2 godzin. Dodaje. sie¢ dodatkowo 4,0 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny w 25mil
pirydyny i mnastepnie 25 ml rozpusaczalnika
oddestylowuje sie. Otrzymana ciemna miesza-
nine reakcyjng ogrzewa sig¢ pod chlodnica
zwrotng dalsze 2 godziny i nastepnie rozcieni-
cza woda. Ekstrakcja benzenem daje po trzy-
krotnym przemyciu woda, staty produkt,
o temperaturze topnienia 211—213°, ktory wy-
dziela si¢ z roztworu benzenowego i odsacza.
Odparowanie przesaczu i krystalizacja pozosta-
losci z okolo 45 ml etanolu w temperaturze
0° daje drugi rzut o tej samej temperaturze
topnienia. Po przekrystalizowaniu =z acetonu
otrzymuje sie eczysty 8-chloro-5-fenylo-3H-1,4~
-benzodwuazepin-2(1H)-on, o temperaturze top-
nienia 214—215°, ktéry tworzy szare heksago-
nalne graniastostupy.

Stosowany jako produkt wyjSciowy 2-amino-
-4-chlorobenzofenon otrzymuje sie w nastepu-
jacy sposéb: '

Roztwér 100 g kwasu 4-chloroantranilowego
w 500 ml bezwodnika octowego ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30 minut; na-
stepnie oddestylowuje sie okolo 300 ml miesza-
niny kwasu octowego i bezwodnika octowego
pod normalnym cisnieniem 1 stala pozostato§é
rozpuszcza W 500 ml goracego benzenu. Roz-
twér zageszcza sie do okolto 200 ml i ciggle je-
szcze goracy traktuje 250 ml eteru naftowego
(60—T70°). Po pozostawieniu na cztery godziny
w temperaturze 0°, wytrgcony 2-metylo-7-chlo-
ro-4H-3,1-benzoksazyn-4-on zbiera sie¢ na lej-
ku, Przemywa 3 razy 200 ml heksanu i suszy
w prézni w temperaturze 65°.

Najpierw przyrzadza sie w zwykdy sposéb
roztw6r bromku fenylomagnezowego stosujge
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12,35 g magnezu, 76,0 g $wiczo destylowanego
bromobenzenu i 250 ml bezwdnigo eteru. Roz-
twor ten mieszajgc stale i cnlisdzge w kapleli
lodowej w ciggu jednej godziny dodaje si¢ do
roztworu 94,15 g 2-metylo-7-chloro-4H-3,1-ben-
zoksazyn-4-onu. Otrzymang mieszaning reak-
cyjna miesza sig w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze pokojowej i nastepnie wlewa do mie-
szaniny 112 g chlorku amonowego i 900 g roz-
drobnionego lodu. Mieszaning pozostawia sie
ha p6l godziny i miesza si¢ od czasu do czasu.
Nastgpnie produkt reakcji ekstrahuje sie 3 por-
cjami po 500 ml benzenu. Po przemyciu war-
stwy benzenowej dokladnie woda i po wysu-
szeniu nad siarczanem sodowym rozpuszczal-
nik oddestylowuje si¢ w pr6ézni w temperatu-
rze 65° otrzymujac stala pozostalosé, ktéra hy-
drolizuje sie natychmiast przez ogrzewanie pod
chlodnica zwrotna w ciggu 1 godziny w 500 ml
metanolu i 500 ml roztworu wodorotlenku so-
dowego. Po ochlodzeniu mieszaning reakcyjna
ekstrahuje sie w 3 lejkach roazdzielczych og6-
tem 2 litrami benzenu. Po przemyciu ekstraktu
benzenowego woda i po wysuszeniu nad siar-
czanem sodowym, rozpuszczalnik oddestylowu-
je sie w prézni w temperaturze 65° otrzymu-
jac brunatny olej, ktéry rozpuszcza sie w ete-
rze naftowym (60—70°) i oczyszcza przez chro-
matografowanie na 580 g tlenku glinowego
(,,Woelm” obojetny; II stopien). Jako czynnik
eluujgey stosuje sie eter. Pierwsze 4 frakcje
(600 mil) zawierajg 2-amino-4-chlorobenzofenon,
ktéry krystalizuje z heksanu w temperaturze
0°; temperatura topnienia 84—85°; lekko zélte
igty.

Przyktad XXIV. 20 g 2-amino-4'-tr6j-
fluorometylobenzofenonu traktuje sie chloro-
wodorkiem estru etylowego glicyny, jak opi-
sano wyzZzej w celu otrzymania 8-tréjfluorome-
tylo-5-fenylo - 3H-1,4-benzodwuazepin - 2 (1H) -
onu. Krystalizacja surowego produktu reakcji
z mieszaniny eteru i heksanu daje krystalicz-
ny 5- (4-tr6jfluorometylofenylo) -3H -1,4-ben-
zodwuazepin - 2(1H) - on, przekrystalizowanie z
- mieszaniny benzen/aceton daje czysty zwigzek
o temperaturze topnienia 219—220° (bezbarwne
igly). ‘

Materiat wyjsciowy. otrzymuje sie nastepu-
jaco:

Roztwér bromku p-tréjflucrometylofenyloma-
gnezowego sporzadzony z 5,55 g magnezui50,0g
p-bromobenzotréjfluorku i 100 ml bezwodnego
eteru dodaje sie mieszajagc w ciggu 3 godzin
w temperaturze 20° do roztworu 33,0 g 2-me-
tylo-4H-3,1-benzoksyn-4-onu w 300 ml chlor-

ku metylenu. Po wymieszaniu w temperatu-
rze pokojowej w ciggu pét godziny, mieszani-
ne reakcyjna wlewa si¢ do mieszaniny 50 g
chlorku amonowego w 500 ml lodu. Mieszanine
pozostawia sie na noc w temperaturze poko-

jowej 1 ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy
zageszcza sie i otrzymuje surowy produkt, ktd-
ry. hydrolizuje sie przez ogrzewanie pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 1 godziny z mieszaning
300 ml etanolu i 300 ml 3n wodorotlenku so-
dowego. Ekstrakcja z eterem naftowym (60-70°)
daje z6ity osad. Chromatografowanie rozpusz-

czonego produktu w eterze naftowym na 200g
obojetnego tlenku .glinowego (II stopief aktyw-
noéci; zawierajacego 3% wody) daje przy elu-
owaniu eterem naftowym (60—70°) i miesza-.
ning eteru naftowego (60—70°) i eteru, 11,61 g
2-amino-4’-tréjfluorometylobenzofenonu w po-
staci z6itej masy. Krystalizacja z. 150 ml hek-
sanu daje czysty produkt, o temperaturze top-
nienia 97—09° (z6ite igly). Pr6bka analityczna
topnieje w temperaturze 99—100°.

Przyktad XXV. 2,00 g tr6jamino-3’-
-tréjfluorometylobenzofenonu traktuje sie chlo-
rowodorkiem estru etylowego glicyny, jak
opisano wyzej, w celu utworzenia 8 - tréjflu-
orometylo - 5 - fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-onu. Krystalizacja surowego produktu
reakcji za pomocy benzenu i eferu daje suro-
wy produkt o temperaturze topnienia 200—205°.
Ten produkt rozpuszcza sie w 20 ml acetonu,
przesagcza na kolumnie z 5 g obojetnego tlen-
ku glinowego (II stopiefi aktywmnoéei; to jest
zawierajgcego 3% wody) 1 nastepnie przekry-
stalizowuje z mieszaniny aceton/benzen. Otrzy-

muje sie czysty 5-(3-tréjfluorometylofenylo)-
-3H-1,4 benzodwuazepin-2(1H)-on, o tempera-
turze topnienia 204—205° (bezbarwne, plaskie
igly).

Material wyjéciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

Roztw6r bromku m-tréjfluorometylofenylo-
magnezowego, otrzymanego z 5,55 g miagnezu,
50 g tréjfluorku m-bromobenzoilu i 100 mi bez-
wodnego eteru 'dodaje sie mieszajac' w okre-
sie 3 godzin w temperaturze 20° do roztwort-
33,0 .g 2-metylo-4H-3,1-benzoksazyn-4-onu 'w
300 ml chlorku metylenu. Po mieszaniu w tem-
peraturze pokojowej przez dalsze p6t godziny
mieszanine reakcyjng wlewa sie do mieszani-
ny 50 g chlorku amonowego i 500 g lodu i po-
zostawia na moc. Surowy produkt, otrzymany
w zwykty sposbb przez ekstrakcje eterem 1 od-
parowanie rozpuszczalnika poddaje sie hydro-
lizie przez ogrzewanie w ciggu godziny z mie-
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qza.nhq 250 ml etanolu l 250 ml 3n roztworu
wadorodenku sodewego. Po dadaniu 200 ml
wady twaray sig z0ity osad, kt6ry odsaeza sie
i przesayya 30%-owym etanolem, a nastgpnie
eterem. E*strakc;a pTZesaczu eterem daje staly
swrowy produkt, ktdgy chromatografuje sie za
3 580 g obojetnego tlemku glinowego (IIT
gtcpieﬂ *tanoéci to jest zawlerajgcego 6%
wody). Po eluowaniu niezidentyfikowanego
produktu eterem naffowym (60—70%), z6lty. 2-
ammo-s’-trbyﬂwnetylobmzofenm o tem-
peraturze topnienia 89—02°, moina wyeluowaé
mieuanirna eteru maftowego (60—70% i eteru
®: 1) Krystauzacja z mieszaniny 5 mil eteru
i 50. ml eteru naftowego (60—70°) daje czysta
aming, o tempgraturze topnienia 97—99° (z6%te
1y).

l&l:ll'zyklad XXVI Roztw6r 8,8 g 2-amino-
-B-chlarobmzofenonu i 8,0 g chlorowodorku
estru etylawego glicyn;y w 90 mil pirydyny
a sjg pod chlodnica zwrotna w ciagu 4
goaﬂﬁy Okolo 10 ml pirydyny oddestylowuje
si¢ 1 nastepnie dodaje 8 ml chlorowodorku
-estru. etylowego glicyny i .10 ml pirydyny.

Ogrze-wanie pod chiodnicy zwrotna kontynuu']e'

se ogélem w ciggu 11 godz'ln Pirydyne oddesty-

lowqje si¢ w prézni i pozostaloéc ekstrahuje wo-

dg i bet;zeneni. Staly ‘material tworzacy zawiesi-
ng w obu fazach odsacza si¢ i suszy. Przekry-
stalizowanie z mieszaniny octanu etylu i hek-
sanu daje 6-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepm-z(lH) on, temperatura topnienia 243,5—
—245°. Drugi rzut (temperatura topnienia 241—
—343%) otregmuje sle z warstwy benzenowe;j.
Material wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco: :
-Roztwér 75 g kwasu 2-acetamido-6-chloro-
benzoesowego w 300 ml bezwodnika octowego
ogrzewa -sig pod ichlodnica zwrotng w ciagu
godziny. Mieszanine reakcyjng zageszcza siedo
suchoéci w .préani i pozostalosé krystalizuje
z mieszaniny benzenu 1 heksanu otrzymujac
5 - chloro~2-metylo-4H - 3,1 - benzoksazyn-4-on;
temperatura topnienia - 142—147°. Przekrystali-
zowanie z mieszaniny. benzen/heksan podwyz-
sza temperature topnienia do 143—146°.
Odezynnik. .Grignard’a sporzadzony z 23,6 bro-
mobenzenu i 3,9 magnezu w 400 ml eteru do-
daje si¢ powoli do chiodzonej lodem zawiesiny
29,3 g 5-chloro-2-metylo-4B-3,1-benzoksazyn-4-
-onu W 450 ml- benzenu i 150 ml eteru przy
mieszaniu w ciaggu godziny w- kapieli lodowej
po dodaniu odczynnika Grignand’a jest zakon-
czona i nastepnie miesza sie jesacze. godzine
w temperaturze pokojowej. Po ochlodzeniu do

temperatury 0° w -kapieli lodowej, zwigzek
kompleksowy magnezu rtozklada sie przez
ostrozne dpdawanie 250 ml 2n Jewasu solnego.
Bialy osad odsacza sie. Wydziela si¢ warstwe
organiczng i przemywa stopniowo woda, roz-
cieficzonym wodorotlenkiem sodowym i wods,
nastepnie suszy sie nad siarczanem sodowym
i rozpuszczalnik usuwa przez destylacje préz-
niowg. Pozostaly olej surowego 2-acetamido-
-8-chloroben,zofenonu poddaje sie hydrolizie
przez ogrzewame W ci»qgu 3 godzin w 500 ml
etanolu i 250 ml 6n klwasu solnego. Po zage-
szczeniu do suchofci w préeni bialg krystali-
czna pozostalo$¢ zarabla sie woda na papke,
alkalizuje amoniakiem i ekstrahuje benzenem.
Krystalizacja z heksanu daje 2-amino-8-chlo-
robenzofenon, temperatura topnienia 101—102,5°.
Przekrystalizowanie nie zmienia temperatury
topnienia. .
Przyktad XXVII. Rozbwér 5,0 g 2-ami-
no-3-chlorobenzofenonu i 8,8 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny w 60 ml pirydyny za-
wierajacej 3 krople piperydyny ogrzewa sie
pod chlodnica zwreotng w ciggu 24 godzin. Roz-

. puszczalnik eddestylowuje si¢ w prémi 1 po-

zostalo§é ekstrahuje benzenem -t wodg. War-
stwe benzenows suszy sie nad siarczanem so-
dowym i zageszcza w prézni do suchodei. Po-
zostatos¢ krystalizuje z nieszaniny benzen/hek-
san dajac 9:- chloro-5-fenylo-3H-1,4 - henzodwua-
zepin-2(1H)-on; temperatura topnienia 173-175°.
Ciemny produkt odbarwia sie' w acetonije i na-
stepnie krystalizuje z mieszaniny benzen/hek-
san dajac surowy produkt; temperatura top-
nienia 174,5—176,5°.

Przyktad XXVIII. 112 g 2-amino-2,5
-gwuchlorobenzofenonu rozpuszcza sie w roz-
tworze 180 g chlorowodorku estru etylowego
glicyny w 500 ml pirydyny i 5 ml piperydyny.
Po ogrzewaniu pod chiodnicy zwrotng w ciagu
18 godzin, rozpusaczalnik odparowuje sig, po-
zostalos¢ rozpuszeza w eterze i wycigg etero-
wy przemywa woda. Faze eterowg powtdrni:
ekstrahuje sie 2n kwasem solnym przez co wy-
dziela sie -s6l T-chloro-5-(2-chlorofenylo)-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu z nieprzereago-
wanego ketonu, ktéry pozostaje w eterze i moz-
na go odzyskaé. Kwasny wodny roztwér zobo-
jetnia sie i ekstrahuje eterem otrzymujac 7-
-chloro-5- (2~chlorofenylo) -3H-1,4-benzodwua-
zepin-2(1H)-on; temperatura topnienia 199—201°
o krystalizacji z metanolu). Stosowany jako
material wyjsciowy 2-amino-2’-5-dwuchloroben-
zofenon ofrzymuje si¢ nastepujaco:

600 g chlorku o-chlorobenzoilu ogrzewa .sie
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do temperatury 110° w 5 litrowej kolbie tréj-
szyjnej Zdgpatrzonej w termometr, mieszadlo me-
chaniczne i chlodnice zwrotng. Dodaje sie mie-
szajac 175 g p-chloroaniliny. Mieszaning ogrzewa
si¢ do temperatury 180° i dodaje 230 g chlorku
cynku. Temperatura podnosi sig¢ teraz stopnio-
wo do 220—230° az do ustania wydzielania sie
chlorowodoru (1—2 godzin). Po ochlodzeniu do
temperatury 120° dodaje sie ostroinie wody
i mieszanine ogrzewa pod chlodnica zwrotna.
Warstwe wodna dekantuje sie na goraco i te
czynnoéé powtarza sie 2 lub 3 razy.

Nierozpuszczalng w wodzie brunatng mase

ogrzewa sie z mieszaning 350 ml wody, 500 ml
kwasu octowego i 650 ml stezonego kwasu
siarkowego pod chlodnicg zwrotng w ciggu 17
godzin. Po ochlodzeniu jednorodny, ciemny roz-
twor wlewa sie do wody z lodem, mieszanine
ekstrahuje eterem i wycidg eterowy zobojetnia
2n wodorotlenkiemm sodowym. Zageszczenie roz-
tworu eterowego i dodanie malej iloci eteru
naftowego daje z6lte krysztaly 2-amino-2’,5-
-dwuchlorobenzofenonu (temperatura topnienia
85—88°). Przekrystalizowanie 2z mieszaniny
eter/eter naftowy daje czysty zwiazek; tempe-
ratura topnienia 88—89°.
" Przykltad XXIX. ‘9,0 g 2-amino-5-chloro-
-2-metylobenzofenonu ogrzewa sie¢ pod chiod-
nica zwrotng w mieszaninie 50 ml pirydyny
40 g chlorowodorfkcu estru etylowego glicyny
i 1 ml piperydyny w ciggu 19 godzin. Rozpu-
szczalntk usuwa sie w proéni 1 pozostatosé
traktuje wodg i eterem. Wyciag eterowy prze-
mywa sie woda i w koncu ekstrahuje 2n kwa-
sem solnym. Z eteru moé¢ma odzyskaé¢ nieprze-
reagowany keton, podczas gdy kwasowy wy-
cigg po zobojetnieniu daje 7-chloro-5-(o-tolilo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on, ktéry eks-
trahuje sie¢ eterem; temperatura topnienia
180—181° (przekrystalizowany z eteru).

Materiat wyjéc'lowy otrzymuje sie nastepu-
jaco:

100 g chlorku o-tolilu ogrzewa sie¢ do tem-
peratury 100° w ‘tréjszyjnej kolbie, zaopatrzo-
nej w termometr, chtodnice i mechaniczne mie-
szadlo. Dodaje sie 38 g p-chloroaniliny i mie-
szanine ogrzewa sie do 180° i w tej tempera-
turze dodaje 54 g chlorku cynku. Temperature
podwyzsza sie do 230° w okresie 1 godziny
i utrzymuje sie w ciggu mnastepnej godziny.Po
ochtodzeniu do temperatury 120° ostroznie do-
daje sie wody i mieszanine ogrzewa pod chiod-
nicg zwrothg. Goraca warstwe wodng dekan-
tuje sie i proces powtarza 5 razy. Nierozpu-
szczony w wodzie material ogrnzewa sie w cig-

gu 17 godzin z mieszaning 350 ml bromowo-~
doru (48%0) i 330 ml kwasu octowego. Ciemny
roztwér ochladza sie i wlewa do wody. Eks- -
trakcja eterem, przemycie eteru 2n wodoro-
tlenkiem sodowym i odparowanie rozpuszczal-
nika daje ciemnobrunatny roztwér, ktéry de-
styluje sie przy cifnieniu 0,2 mm. W- tempera-
turze 150—160° zbiera . sie z6lty olej. Probke
oczyszcza sie chromatografia gazowq i zeskro-
buje krysztaly 2-amino-5-chloro-2’-metyloben-
zofenonu, ktéry po przekrystalizowaniu z- hep-
tanu topnieje w temperaturze 50—55°. Za po-
moca tyeh zarodkowych krysztalébw krystali~
zuje w koficu catkowita ‘ilo§é.

Przyklad XXX. Roztwér 22,6 g 2-amino-
-4,5-dwumetylo-2’-chlorobenzofenonu i 24 8«
chlorowodorku -estru etylowego glicyny w, 200
ml pirydyny ogrzewa sie pod chlodnicg Ww_'
ng w ¢iggu 48 "godzin. Mieszaning reakeyjng
zageszcza sie wpierw pod cifnieniem atmosfes .
rycznym, nastepnie w prézni do suchosci. Wy-
cigg eterowy suszy sie¢ mad siarczanem sodo-
wym, zageszeza W prozni do suchosci i oleista
pozostalo§é krystalizuje z eteru otrzymujac su-
rowy produkt reakcji. Surowy produkt ,oczy-
szcza sie przez ekstrahowanie zanieczyszezen
acetonem i pizekrystalizowanie nierozpuszczal-
nego produktfu reakcji z rozcieficzonego alko-
holu. Czysty '7,8-dwumetylo-5-(2-chlorofenylo)-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on tworzy bez-
barwne graniastostupy, o temperatume topnie-
nia 258—260°.

Przyklad XXXI Roztw6r 3,5 g (154 ‘mi-
limola) 2-amido-4-metoksybenzofenonu -i 3,2 g
(22 ‘milimoli) chlorowodorku estru etylowego
glicyny w 75 ml bezwodnej pirydyny ogrzewa
sie pod chiodnicg zwrotnaww ciggu 1 godziny.
Po oddestylowaniu 25 ml pirydyny, dodaje sie
dodatkowo 3,2 g chlorowodorku. estru etylowe-
go glicyny i mieszanine reakcyjng miesza pod
chiodnica zwrotna, ogbétem w ciggu 15 godzin.
Rozpuszczalnik usuwa si¢ przez -destylacje w
prézni i pozostalo$é ekstrahuje wodg i eterem.
Warstwe eterowa swezy.sie umieszezajac do
wysuszenia pod prédmiy.. Pozostalost krystali-
Zuje ‘sie z Tozcieficzonegd acetonitrylu dla od-
zyskania produktu wyjSciowego. Zageszczenie
w prozni do sucho$ci daje pozostato§é, ktéra
krystalizuje z mieszaniny benzen/heksan dajac
8 - metoksy - 5 - fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; temperatura topnienia 180—184°.
Przekrystalizowanie z mieszaniny aceton/hek-
san podwyisza temperature topniania do 186—
-188°.

Przyklad XXXII Rowwér 32 € z-ami-
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no-5-metoksybenzofenonu i 3,0 g chlorowodor-
ku estru. etylowego glicyny w 50 ml pirydyny
ogrzewa’ sie pod chlodnica zwrotng w, ciggu
-godziny. Po destylacji 10 ml pirydyny dodaje
sie dodatkowo 3,0 g chlorowodorku estru ety-
lowego glicyny i 10 ml pirydyny i ogrzewa w
ciagu 16 godzin. Po zageszczeniu w prééni do
suchoéci, pozostaloéé ekstrahuje si¢ benzenem
i wodg. Warstwe benzenows suszy sie i odpa-
rowuje w préini do suchodci otrzymujge ciem-
ng pozostalo§é. Krystalizacja z mieszaniny ben-
zen/heksan daje surowy 7-metoksy-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura
topnienia 210,5—213°. Przekrystalizowanie z mie-
szaniny benzen/heksan daje czysty produkt, o
temperaturze topnienia 217—218°.

Material wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
Jgco:

Odczynnik Grignard’a otrzymany z 24 g bro-
mobenzenu i 3,6 g magnezu w 200 mil eteru
dodaje sie powoli mieszajac w ciagu 90 minut
do roztworu 27,1 g 2-metylo-6-metoksy-3,1-
-benzoksazyn-4-onu, rozpuszczonego w 375 ml
bezwodnego benzenu i 125 ml eteru w tempe-
raturze 0—5°. Mieszanine reakcyjng miesza sie
w. tej temperaturze w ciggu 30 minut, po czym
dodaje odczynnik Grignard’a i doprowadza
mieszanine reakcyjna do temperatury pokojo-
wej. Nastepnie ochladza sie ja w kapieli z lo-
dem 1 rozkiada 400 ml 2n kwasu solnego. War-
stwe organiczng wydziela sie nastepnie i za-
geszcza do suchodei w prézni. Pozostatoéé roz-
puszcza sie 'w 375 ml etanolu i 125 mi stezo-
nego kwasu solnego [ ogrzewa pod chtodnica
zwrotna w iciagu 2 godzin. Po usunieciu roz-
puszczalnika przez destylacje préemiowa, po-
zostaloéé miesza sie z rozcieficzonym wodoro-
tlenkiemm sodowym i ekstrahuje benzenem.
Warstwe organiczng przemywa sie nastepnie
woda, suszy nad siarczanem sodowym i zage-
szcza do suchoéci w prézni, otrzymujac z6ito-
brunatny olej. Pozostalo$¢é rozpuszcza sie w
160 ml benzenu i 370 ml heksanu i przepuszcza
przez kolumne z 250 191 lenku glinowego (obo-
jetny o I stopniu Wi) Eluowanie mie-
szaning 1:2 { 31 benzen/heksan nastepnie
benzenem daje surowy 2-amino-5-metoksyben-
zofenon. . Krystalizacja z heksanu daje rczysty
‘produkt, o temperaturze topnienia 50—52°.

Przyktad XXXIII. Roztwér 4,0 g 2-ami-
no-5-hydroksybenzofenonu i 4,0 g chlorowo-

dorku estru etylowego glicyny w 50 mil piry-

dyny. ogrzewa  sie¢ pod chlodnica zwrotng w
ciggu 1 godziny. Okolo 10 ml pirydyny nastep-
nie oddestylowuje sie i dodaje dodatkowo4,0g

chlorowodorku estru etylowego glicyny i 10 ml
pirydyny. Ogrzewanie pod chiodnica zwrotna
kontynuuje sie. w ciggu ogéltem 10 godzin. Roz-
puszczalnik oddestylowuje si¢ w préeni i po-
zostaloéé ekstrahuje benzenem i woda. Z6ito-
brazowy .osad nierozpuszczalny w.obu fazach
ciektych odsacza sie. Otrzymuje sie surowy 7-
-hydroksy - 5 - fenylo - 3B - 1,4 - benzodwuaze-
pin-2-(1H)-on; temperatura topnienia 270—272°.
Przekrystalizowanie z acetonitrylu daje pro-
dukt o temperaturze topnienia 289—291°. Do-
datkowy drugi rzut o temperaturze topnienia
271—274° otrzymuje sie. przez zobojetnienie
warstwy wodnej weglanem sodowym. Przekry-
stalizowanie z acetonitrylu .podwyasza tempe-
rature topnienia do 282—284°.

Material wyjéciowy otrzymuje sie. nastqpu-
jaco:

54 g. 2-am.mo-5-metoksynbenszotenmu w 100 ml
48%-owego kwasu bromowodorowego ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotna w ciagu 8 godzin.
W czasie zageszczania do suchoéci w préimi,
wydziela sie krystaliczny materiat. Pozosta-
to§é Tozpuszcza sie 'w okoto 100 ml wody i os- -
troznie zobojetnia kwasnym weglanem sodo-
wym. Z6ity krystaliczny produkt odsacza sie
i przekrystalizowuje z mieszaniny benzen/hek-
san otrzymujac 2-amino-5-hydroksybenzofenon;
temperatura topnienia 127—126°.

Przyktad XXXIV. Roztwér 23,15 g (0,1
mola) 2-amino-5-chlorobenzofenonu i 324 g
(0,15 mola) chlorowodorku a-aminofenylooctanu
etylu w 150 ml pirydyny ogrzewa pod chiod-
nica zwrotng w ciggu 22 godzin, oddestylowuje
od czasu do czasu pirydyne, zachowujgc przy
tym stalg objeto$é przez dodawanie $wiezej
pirydyny. Pirydyne usuwa sie w koficu w
prézni i pozostaly olej ekstrahuje sie eterem
i woda. Nierozpuszczalny produkt odsacza sie,
przemywa wodg i eterem otrasymujac z6ity
produkt, o temperaturze topnienia 255—257°,
ktory ekstrahuje sie majpierw acetonem i nie-
rozpuszczalng pozostalo§¢ krystalizuje z ace-
tonitrylu otrzymujac ptaskie, bezbarwne gra-
niastoslupy 7-chloro-3,5-dwufenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu, o temperaturze.topnie-
nia 269—270°.

Przyktltad XXXV. Rotwér 12,5 g (0,08
mola) chlorowodorku estru etylowego 1-tyro-
zyny i 9,3 g (0,04 mola) 2-amino-5-chloroben-
zofenonu w 85 ml pirydyny ogrzewa sie pod
chiodnica zwrotng w ciggu ogbétem okoto 40
godzin. W przerwach oddestylowuje sie nieco
pirydyny zachowujac stalg objeto§é przez do-
datek Swiezej pirydyny. Konicows mieszaning
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reakcyjng zageszcza sie w prozni-i pozostalosé
ekstrahuje 150 ml eteru i 50 ml wody. War-
stwe eterows ekstrahuje sie dalej 50 ml wody
i traktuje nastepnie 100 ml 1,5n kwasu solne-
g0 powodujac utworzenie nierozpuszczalnego
chlorowodorku, ktéry odsgcza sie i przemywa
eterem, a nastepnie traktuje roztworem 5n wo-
dorotlenku amonowego. Uwolnjong zasade eks-
- trahuje sie eterem i roztwér eterowy przemy-
wa wodg i suszy nad siarczanem sodowym. Po
odparowaniu otrzymuje sie stala pozostatosé.
O ile nie daje sie ona krystalizowaé¢ powtarza
sie oczyszczanie poprzez mierozpuszczalny chlo-
rowodorek. Otrzymana w koficu zasade kry-
stalizuje sie z mieszaniny eteru i eteru nafto-
wego. Trzykrotne przekrystalizowanie z benze-
nu daje bezbarwne igly 7-chloro-5-fenylo-3-
- (4-hydroksybenzylo)-3H - 1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-onu, o temperaturze topnienia 151—153°.

Przyklad XXXVI. Zawiesine 30 g d,1-
-metioniny w 200 ml bezwodnego metanolu na-
syca ‘sie chlorowodorem, nastepnie ogrzewa
pod chitodnica zwrotna w ciggu godziny i za-
geszcza w préini. Pozostaly olej zageszcza sie
dwukrotnie z dodatkiemn benzenu w celu usu-
niecia resztek metanolu i rozpuszcza w 150 ml
pirydyny, 23,15 g (0,1 mola) 2-amino-5-chloro-
benzofenonu dodaje sie do Troztworu, ktéry
ogrzewa sie nastepnie pod  chlodnica zwrotng
w ciggu 16 godzin. Pirydyne usuwa sie w préz-
ni i pozostaly olej krystalizuje z metanolu da-
jac metionine. Lug macierzysty zagesacza sie
w préeni i krystalizuje z mieszaniny eteru
i eteru mnaftowego. Otrzymuje sie produkt
o temperaturze topnienia 176°. Przekrystalizo-
wanie z etanolu daje podluine piytki 7-chloro-
-3-(2’-metylotioetylo). - 5 - fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-onu, o temperaturze topnienia
179—180°.

Przyklad XXXVII. Mieszanine 20 g(0,08
mola) 2-amino - 5 - chloro-2’-fluorobenzofenonu
i 35 g (0,25 mola) chlorowodorku estru etylo-
wego glicyny ogrzewa sie pod chiodnicg zwrot-
na w 200 ml pirydyny zawierajacej 0,5 ml pi-
perydyny w ciagu 18 godzin. Mieszanine de-
styluje sie az do odebramnia 100 ml pirydyny
i pozostato§é wlewa do wody. Pozostalg pi-
rydyne zobojetnia -sie rozcieficzonym kwasem
solnym i produkt ekstrahuje dwiema porcja-
mi po 100 ml chlorku metylenu. Exstrakty 13-
czy sie, przemywa wodg i1 nasyca roztworem

chlorku sodowego, suszy nad bezwodnym siar-

czanem sodowym 1 rozpuszeczalmik usuwa pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostaly olej roz-
puszcza sie w acetonie, traktuje weglem ak-

v

tywnym, saczy i przekrystalizowuje z miesza-
niny acetonu i heksanu. Otrzymuje si¢-7-chlo-
ro-5- (2-fluorofenylo) - 3H-1,4-benzodwuazepin-
-2H/on w postaci bialych igiel; temperatura
topnienia 205—206°.

Material wyjéciowy otrzymuje sie¢ nastepu-
jaco:: :

Mieszanine 176 g (1,125 mola) chlorku o-flu-
orobenzoilu i 64 g (0,5 mola) p-chloroaniliny
miesza si¢ i ogrzewa do temperatury 180°. W
tej temperaturze wprowadza sie 87 g (0,64 mc- .
la) chlorku cynku, nastepnie temperature pod-
nosi do 200—205° i pozostawia ma 40 ‘minut.
Stop barwy zlota oziebia sie przez ostrozne do-
dawanie 500 ml 3n kwasu solnego i otrzymang
mieszanine ogrzewa pod chlodnica zwrotng w
ciggu 5 minut. Kwasny roztwér dekantuje sie
i ten proces powtarza 3 razy usuwajac catko-
wicie kwas o-fluorobenzoesowy. Szarg ziarni-
sta pozostalo$é rozpuszcza sie w 300 ml 75%-
owego (objetosciowo) kwasu siarkowego i ogrze-
wa pod chiodnicg zwrotng w ciggu 40 minut
do catkowitej hydrolizy. Goracy roztwér wile-
wa sie do 1 kg lodu i rozcieficza do dwéch li-
tréw wodg. Zwigzek organiczny ekstrahuje: sie
czteremna porcjami po 300 ml chlorku metylenu,
ktéry nastepnie przemywa sie dwiema porcja-
mi po 500 ml 3n kwasu solnego w celu usunie-
cia $ladéw p-chloroaniliny, trzema porcjami
po 500 ml 5n roztworu wodorotlenku sodowego
w celu usuniecia kwasu o-fluorobenzoesowego
i w koficu dwiema porcjami po 200 ml nasy-
conego roztworu chlorku sodowego. Wyrigg
chlorku metylenu suszy sie nad bezwodnym -
siarczanem sodowym i rozpuszczalnik - usuwa.
Otrzymuje sie surowy 2-amino-4-chloro-2’-flu- -
orobenzofenon. Przekrystalizowanie z metanolu
daje czysty produkt, tworzacy zo6ite igly; tem-
peratura topnienia 94—95°. .

Przyklad XXXVIII. Mieszanine 15,9 g
(0,0638 mola) 2-amino-5-chloro-3’-fluorobenzo- -
fenonu i 26,6 g (0,192 mola) chlorowodorku
estru etylowego glicyny ogrzewa sie pod chiod-
nicg zwrotng w 100 ml pirydyny zawierajacej
0,3 ml piperydyny w ciggu 16 godzin. Miesza-
nine reakcyjng wilewa sie do 1 litra wody
i ekstrahuje chlorkiem metylenu (3 X 200 ml).
Wyciggi z chlorku metylenu laczy sie, prze-
mywa 3 X porcjami po 100 ml 1,5n kwasu sol-
nego az do usuniecia calej ilosci pirydyny -w
postaci chlorowodorku i w koficu przemywa
dwiema porcjami po 100 ml masyconego roz-
tworu chlorku sodowego. Warstwe organiczng
suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodowym
i usuwa rozpusazczalnik. Pozostalo$é krystali-
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zuje z acetonu dajgc biale gramiastostupy 7-
«thloro - 5 - (3-fluorofenylo) - 3H - 1,4 - benzo-
dwuazepin-2(1H)-0nu, temperatura topnienia
200—201°.
Material wyjsciowy otrzymuje sie w sposéb
nastepujacy: o
Mieszanjne 88 g (0,556 mwola) chlorku m-flu-
orbbenzoilu i 32 g (0,25 mola) p-chloroaniliny
rndesza sig¢ 1 ogrzewa do temperatury 180°, w
tej. temperaturze wprowadza sie 44 g (0,324
mola) chlorku cynku, nastepnie temperature
podnoei sie do 200—205° i utrzymuje ja w cig-
gu cztendziestu minut. Stop ‘barwy zlota chlo-
dzi sie przez ostrozne dodawanie 500 ml 3n
kwasu solnego i otrzymana mieszanine ogrze-
wa pod chlodnicy zwrotna w ciggu 5 minut.
Roztwér kwadny dekantuje sie i proces pow-
tarza trzy razy w celu usuniecia calego kwasu
‘m-fluorobenzoesowego. Szarg ziarnistg pozosta-
lo$é rozpuszcza sie¢ w 300 ml 75% (objeto$ciowo)
kwasu siarkowego i ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 40 minut do calkowitej hy-
drolizy. Goracy roztwér wylewa sie do 1 kg
lodu i rozcieficza do dwoéch litrow wodg. Ma-
terial organiczny ekstrahuje sie czterema por-
¢jami po 300 ml chlorku metylenu, ktéry na-
stepnie przemywa sie dwiema porcjami po
500 ml 3n kwasu solnego w celu usuniecia $la-
dé6w p-chloroaniliny, trzema porcjami 5n roz-
tworu wodorotlenku sodowego w celu usunig-
cia kwasu m-fluorobenzoesowego i w koficu
dwiema porcjami nasyconego roztworu chlor-
ka sodowego. Wyciag z -chlorkiem metylenu
suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodowym
i rozpuszczalnik usuwa otrzymujac surowy 2-
amino-5-chloro - 3’-fluorobenzofenon. Przekrysta-
lizowanie z metanolu daje czysty produkt, two-
" rzaey zolte igly, temperatura topnienia 90—
—91°.
Przyktad XXXIX. Mieszanine 8,5 g (0,029
~.mola) 2-amino-5-bromo-2’-fluorobenzofenonu i
8,3 g (0,06 mola) chlorowodorku estru etylowe-
‘go glicyny ogrzewa si¢ pod chtodnicg zwrotng
W 75 '‘ml pirydyny zawierajacej 0,1 ml pipery-
dyry w-eciagu siedemnastu godzin. Mieszanine
reakéyjna wlewa sie do 1 litra wody i ekstra-
huje chlorkiem metylenu (3 X 200 ml). Wyciagi
po chlorku metylenu laczy sie, przemywa trzy
razy -porcjami po 100 ml 1,5n kwasu solnego
2% do usuniecia catej pirydyny w postaci chilo-
rowcdorku i dwiema porcjami po 100 ml na-
syconego roztworu chlorku sodowego. Warstwe
crganlezng suszy sie nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym i usuwa rozpuszezalnik. Suro-
- wy produkt oddziela sie od nieprzereagowane-

g0 aminobenzofenonu przez chramatografowa-
nie na tlenku glinowym (III stopiefi aktyw-
noéci), stosujac benzen jako czynmik - eluujacy.
Przekrystalizowanie frakcji o temperaturze
topnienia 186—187° z mieszaniny aceton/eter
naftowy daje biale igly 7-bromo-5-(fluorofe-
nylo)-3H-14-benzodwuazepin-2(1H)-onu; temnpe-
ratura topnienia 187-—188°.

Material wyjsciowy otrzymuje sie nastepu-
jaco: o

Do mieszaniny 580 g (3,35 mola) chlorku - o-
-fluorobenzoilu i 265 g €¢1,5¢ mola) p-bromoa-
niliny w temperaturze 180° dodaje sie miesza-
jac 262 g (1,93 mola) chlorku cynku. Tempe-
rature podwyasza sie do 195—205° 1 utrzymuje
sie w ciggu 2 godzin. Mieszanine reakcyjna
ochladza sie przez ostrozne dodawanie 500 ml
3n kwasu solnego i otrzymang mieszanineg
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w cia-
gu 5 minut. Roztwér kwasny dekantuje sie
i proces powtarza trzy razy w celu usuniecia
catego kwasu o-fluorobenzoesowego. Pozostalo§é
hydrolizuje sie w ciggu 20 godzin za pomoca
1 litra 60°%.-owego {objetoSciowo) kwasu siar-
kowego. Zwigzek organiczny ekstrahuje - sig
czterema porcjami po 300 ml chlorku metyle-
nu, ktéry nastepnie przemywa sie¢ dwoma por-
cjami po 500 ml 3n kwasu solnego w celu usu-
niecia $§ladéw p-bromoaniliny, trzema porcja-~
mi po 500 ml 5n wodorotlenku sodowego dla
usuniecia kwasu o-fluorobenzoesowego i w kon-
cu dwoma porcjami po 200 ml nasyconego roz-
tworu chlotku sodowego. Wyciag z chlorku
etylenu suszy sie nad bezwodnym siarczanem
sodowym 1 rozpuszczalnik usuwa. Otrzymuje
sie surowy 2 -amino - 5 - bromo-2’-fluorobenzofe-
non. Przekrystalizowanie z metanolu daje zéite
iglty; temperatura topnienia 101—102°.

W analogiczny spos6b, jak opisano wyzej,
otrzymuje sie nastepujace zwigzki:

8-nitro - 5 -fenylo - 3H - 1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)- on; bezbarwne graniastosiupy; tempe-
ratura topnienia 252° (rozkiad).

7 - metylosulfinylo - 5 - fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; z6ite igly; temperatura
topnienia 254° (rozktad).

2’5 - bis - (tr6jfluorometylo) - 5 - fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne plyt-
ki; temperatura topnienia 226—227°.

7 - bromo - 8 - metoksy-5-fenylo-3H-1,4-benzo-
dwuazepin - 2(1H) -on; temperatura topnienia
260,5—261,5°.

T-chloro-5 - (2-metcksyfenylo) -3H-1,4-benzo-
dwuazepin - 2(1H) - on; temperatura topnienia
205,5—208,5°.
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" Tsehioro-§- (3-hydrekeyfenylo) -8H-1,4-benzo-
:mazqnuxxlm oA, ‘-t'ainpehtm’ tapmienia

1~chloro-5-(s-metohrtwlo) - 3H - 1,4 -benin-
dwuazepin - 2(1H) - on; temperatura topnienia
219—321°.

7-chloro-5 - (4-metoksyfenyle) - 3H-1,4-henzo-
dwuaaepin - H(11) -on; temperatura  topnienia
2-4°.

$-nitro - § - fenyla-3H-1,4-benzadwuaszepin-
<1H)-on; #oite igly; temperatura topnienia
144—145°.

Przyktad XL. 73 g §-«(2-trdifluporomety-
lofenylo)-3H-1,4-henzodwuazepin-2(1H)-ony rog-
' pyszcza siq W temperaturze 0° w 58,4 ml ste-
jonego kwasu siarkowego. Do tego dodaje sie
w okresie okolo 15 minut 3,22 g azotanu pota-
sowego mieszajagc. Po utrzymywaniu miesza-
niny reakcyjnej w temperaturze 0° w ciggu 30
minut utrzymuje si¢ ja nastepnie w ciagu go-
dsiny w temperaturze 25°. W koficu ogrzewa
sie w clagu 3 godzin w temperaturze 50°. Po
staniu przez noc w temperaturze 35° zalty roz-
twér wlewa sie do 350 g lodu i etrzymany osad
odeacza sig ostroinie, przemyws wodg z roz-
eieficzonym roziworem amoniaku, rozciefnczo-
nym kwasem octowym 1 woda. Krystalizacja
z mieszaniny aceton/benzen tak otrzymanego
syrowego produktu daje 7-pitro-5-(2’-trojfluo-
rametylofenyla) - 3H - 1,4-benzodwuazepin-2(1H)-
-an, o temperaturze topnienia 233—285° (mi-
krokrystaliczny, nieznacznie zabarwiony na po-
maranczowo). Z lugu macierzystego i przesaczu
moze byé otrzymany drugi rzut o tempera-
turze topnienia 231—233°. Probke analityczna
otrzymuje sie przez przekrystalizowanie z mie-
szaniny aceton/metanol. Otrzymuje sie jasno-
26tte graniostostupy (heksagonalne), o tempe-
raturze topnienia 233—234°.

Materiat wyjéciowy otrzymuje sie w ana-
logiczny spos6b, jak opisano w przykladzie
XXXIX. Produkt tworzy prawie bezbarwne
graniastostupy o temperaturze topnienia 187—
—188°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 1,4-benzo-
dwuazepiny, znamienny tym, ze poddaje
sie reakcji pochodng benzofenonu o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym R oznacza wo-
dér, grupe alkilowa, alkenylowa lub aral-
kilowa, Ra oznacza wodér, grupe alkilows,
alkoksylows, tréjfluorometylowg lub chlo-
rowiec a pierécien oznaczony liczbg I mo-
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‘Z¢ byé niepodstawiony, albo jednopadsta-
' wiony grupa tréjfluorometylows, lub “jed-

no- albo dwupodstawiony grupami akkilo-
wymi, akeoksylowymi, akilotio, hydroksy-
alkilotio chlorowocem, grupy nitrowa, ‘ami-
nows, alkilesulfinylowa, akkilosulfemylows,
wodorotlenowa lub acyloaminows, 2z a-
-aminokwasem o ogblnym wzarze 3, w kt6-
rym R, oznacza wodér, grupe akilows, al-
koksyalcilowa, arylowa, hydroksyalkilowa,
akilotioalkilowg lub hydroksyalilowy lub
funkcyjng pochodng tego aminokwasu, przy
czym otrzymany produkt mede. byé - pod-
dany nitrowaniy, kazda z grup mifrowych
moze byé zredukowana de grupy amino-
wej i te ostatnie moga byé acylowane.

. Sposbb waedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sie benzofenon, w ktérym piers-
cief I jest jednopodstawiony w poloieniu §.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, zmamienny tym,

ze stosuje sie benwofenon, w' ktérym piers-
ciefl I jest podstaavieny w poltodeniu 5 przex
grupe akkilotio, alkilosulfinylowsa, alkilesul-
fonylows, tréjfluorometylows, chlorewiec
lub grupe mnitrows.

. Sposdb wediug zastrz. 1—3, znamienny tym,

ze stosuje sie benzofenon podstaiwlony w
polozeniu 2'.

. Sposéb- wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

Ze benzofenon o ogélnym wzorze 4, w kt6-
rym R; oznaeza wodér, niisza grupe alki-
lowa lub nizsza grupe alkenylowa, aRy, Rs
i Rg przedstawiaja wodér, chiorewiec lub
nizsza grupe alkilowa, poddaje sie reakcji
z a-aminokwasem o ogbélnym wzorze 5 lub
nizszym estrem alkilowym tego kwasu,
przy czym R; oznacza wodér lub nizsza
grupe alkilowa.

. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym,

ze benzofenon o ogbélnym wzorze 6, w kt6-
rym Rg oznacza wod6ér lub nizsza grupe
alkilowa i jeden z podstawniké6w oznaczo-
ny jako Rg jest grupa trojfluorometylows,
a drugi oznacza wodér poddaje sie reakcji
z a-aminokwasem o ogblnym wzorze 5,lub
z estrem tego kwasu, przy czym R; ozna-
cza wod6ér lub nizsza grupe alkilowa.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

benzofenon o ogbélnym wzorze 7, w ktérym
Rg oznacza wod6r lub mizsza grupe alki-
lowa, a Rjo oznacza niZsza grupe alkilotio,
nizsza grupe hydroksyalkilotio, nizsza gru-
pe alkilosulfinylowa lub nizszg grupe al-
kilosulfonylowa, a R;; oznacza woddr lub
chlorowiec, poddaje sie reakcji z a-amino~



Awasem o ogdlnym wzorze 5 albo z estrem

~ tego kwasu, przy. czym.R; oznacza wodér

lub niZzsza grupe alkilowa, ,
Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym

_ze benzofenon o ogélnym wzorze 8, w kt6-

rym Rg oznacza wodér lub nizszg grupe
a.lkilovwa, Rlz i Rn oznacza wodér, chlo-

b,‘rowlec, grupe aummorwa, nizsza grupe acy-

loaminows lub nitrowa, a przyna;mniej

. Jetden z, Ru i Ry oznacza _grupeg zaw1era-

jaca azot‘ Rj4 natomiast oznacza wod6r lub

‘ - chlorowiec, poddaje si¢ reakcji z a-amino-

9.
zZe. 2—a.tmno-5-chlorobenzofenon poddaJe sie
reakeji z glncyna lub jej estrem.

10.

kwasem .0 ogélnym wzorze 5 lub z estrem
tego kwasu, przy czym R; ozhacza wodér
lub niZsza grupe alkilowa. )

Sposéb wediug zastrz. 5, znamienny tym,

Spos6th wediug zastrz. 8, znaumemiy' tym,

. Ze 2- ammo-s-fn.itrd)enzofenon spodda.Je sie

1.
12.
13.

14,

reakcji z glicyng lub jej estrem. .
Sposbéb wed!ug zastrz. .6, znamienny tym,
Ze 2 - amino-5-tréjfluorometylobenzofenon

poddaje sie reakcji z glicyng lub jej estrem.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze 2-metyloamino-5-chlorobenzofenon ,podda-

_Je sie realkch z .glicyng lub jej estrem.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze 2-metyloamino-5-nitrobenzofenon podda-

Jje sie reakcji z glicyna lub jej estrem.

Spos6b wediug zastrz. 5, znamienny tym,
Ze 2-amine-5-2'-dwuchlorohenzofenon podda-
je sie reakcji z glicyng lub jej estrem.

.

15.

16.

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

Ze 2-metyloamino-5,2-dwuchlorobenzofenon
poddaje sie reakcji z glicyna lub jej estrem.
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

-ze 2- metyloamino—5-nitro-z’-tréjﬂuoromety— .

lobenzofenon poddaje sie reakcji z ghcyna

. lub jej estrem. -

17.

18.

Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny: tym,
ze 2 -amino -5 - chloro-2’-fluorobenzofenon
poddaje sie reakcji z glicyng lub jej estrem.

'Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym,

ze 2+ amino -5 - bromo-2’-fluorobenzofenon

" 'poddaje sie reakcji z glicyna lub jej estrem.

19.

20.

21.

22,

Sposéb wedtug zastrz. 1—18, znamienny

‘tym, e kondensacje prowadzi si¢ w obec-

no$ci zasad szeregu plryudyny, chinoliny
lub piperydyny. _

Sposéb wedlug zastrz. 19, znamienny 'tym,
7e stosuje sie plTY'd)“nQ }

Spostb wedtug zastrz. 19 .lub 20 zriamien-
ny tym, ze stosuje sie -s61 addycyjna za-
sady z kwasami.

Spos6b wediug zastrz. 1—18, znamiefnny
tym, ze stosuje si¢ a-aminokwas lub jego
funkcyjng pochodng w postacl avdldycy;ne;
soli z kwasami.

F. Hoffmann La Roche & Co
Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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