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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
pochodnych 1,4-benzodwuazepiny o ogólnym
wzorze 1, w którym R oznacza wodór, grupę
alkilową, alkenylową lub aralkilową, Ri ozna¬
cza wodór, grupę alkilową, alkoksyalkilową, ary-
Iową, hydroksyarylową, alkilotioalkilową lub
hydroksyalkilową, R2 oznacza wodór, grupę al¬
kilową, ałkokśylówą, trojfluofc*netylówą lub
chlorowiec, a pierścień oznaczony liczbą I, mo¬
le być ńiepodstawióiiy, albo podstawiony gra-

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku śą: Eafl Reeder, Led
Henryk Sterribacłi, Ośc~ar Keller, tfoAett Śte*
iger, .ftodney Jari Fófyer, Arthur Stempel, Ga¬
briel Saucy i Georg Śidney Śaćh.

pą trójfluorometylówą lub też jedno- lub dwu-
podstawiony grupą alkilową, alkoksylową, al-
kilotio, hydroksyalkilotio, chlorowiec, grupą al-'-
trową, aminową, alkilosulfinylową, alkilosuł-
fonylową, hydroksylową lub acyldamiiHwą.

Spośród wyżej wymienionych rodników al¬
kilowych i aJkenylowyiefh najbardziej odpowied¬
nie są niższe rodniki alkilowe, ewentualnie za¬
wierające grupy 6 łańcuchach prostych, ltt&
rozgałęzionych, takie jak metalowa, etylowi,
propylowa, izopropyloWa, butyiówa, iżotmtylfr-
wa, amylówa, hekśylowa, allilowa. Spośród
chlorowców w obu pierścieniach benzenowymi
najbardziej odpowiednimi śą chlorki i krt*n*i.
Jako rodnik arałkilówy odpowiednia jest gru*
pa benzylowa. Ghipą arylewą może b£ć rodnik



fenylowy. Rodnikiem hydroksyaraikilowym jest
na przykEad grupa p-hydroksybenzylowa. Jaiko
rodnik hydroksyalkilowy najbardziej odpowied¬
nia jest grupa hydroksymetylowa. Spośród
rodników alkilotioalk iłowych najbardziej odpo¬
wiednie są rodniki metylotioalkilowe.

Sposób według wynalazku polega na reakcji
pochodnej benzofenonu o ogólnym wzorze 2,
w którym symbole I, R i R2 posiadają wyżej
podane znaczenie, z a-aminokwasem o ogólnym
wzorze 3, w którym Ri posiada podane wyżej
znaczenie, lub z jego funkcyjną pochodną.
Otrzymany produkt może być nitrowany, wszy¬
stkie grupy nitrowe mogą być zredukowane
do grup aminowych, a następnie acylowane.

Jedna z syntez według wynalazku polega na
tym, że benzofenon o ogólnym wzorze 4, w któ¬
rym R3 oznacza wodór, niższą grupę alkilową
lub niższą grupę alkenylową, a R4, R5 i Re
przedstawiają wodór, chlorowiec lub niższą
grupę alkilową poddaje się reakcji z a-amino¬
kwasem o ogólnym wzorze 5, lub niższym es-
trem alkilowym tego kwasu, przy czym R7 oz¬
nacza wodór, lub niższą grupę alkilową.

Inna synteza według wynalazku polega na
tym, że benzofenon o ogólnym wzorze 6, w
którym Ra oznacza wodór lub niższą grupę al¬
kilową i jeden z podstawników oznaczony ja¬
ko R9 jest grupą trójfluorometyłową, a drugi
oznacza wodór, poddaje się reakcji z a-amino-
SSwasem o ogólnym wzorze 5, lub z estrem te¬
go kwasu, przy czym R7 oznacza wodór lub
niższą grupę alkilową.

Dalsza synteza według wynalazku polega na
tym, że benzofenon o ogólnym wzorze 7, w
którym R8 oznacza wodór lub niższą grupę al¬
kilową, a Rio oznacza niższą grupę alkilotio,
niższą grupę hydroksyalkilotio, niższą grupę
alkilosulfinylową, lub niższą grupę alkilosul-
fonylową, a Rn oznacza wodór lub chlorowiec,
poddaje się reakcji a-aminokwasem o ogólnym
wiórze 5 albo z estrem tego kwasu, przy czym
R7 oznacza wodór, lub niższą grupę alkilową.

Jeszcze inna synteza według wynalazku po¬
lega na tym, że benzofenon o ogólnym wzorze
8, w którym Rs oznacza wodór lub niższą gru¬
pę alkilową, R\2 i R13 oznacza wodór, chloro¬
wiec, grupę aminową, niższą grupę acyloami-
nową lub nitrową, a przynajmniej jeden z Ru
i R13 oznacza grupę zawierającą azot, Ri4 na¬
tomiast oznacza wodór lub chlorowiec, poddaje
Się reakcji z a-aminokwasem o ogólnym wzo¬
rze 5 lub z estrem tego kwasu, przy czym R7
oznacza wodór lub niższą grupę alkilową,

a-aminokwas ami stosowanymi w sposobie

według wynalazku mogą być na przykład gli¬
cyna, a-alanina, kwas a-aminofenylooctawy,
tyrozyna lub m ationii ta. Mogą być również sto¬
sowane jako u ochoć ne funkcyjne takie, jak
estry, w szcze$ólno.' ci niższe estry alkilowe.
Kondensację kiTzysInie prowadzi się w tem¬
peraturze 80—120°C w obecności zasad szeregu
pirydyny, chinoliny lub piperydyny w środo¬
wisku takim, jak pirydyna lub dwumetylofor-
mamid. Wskazana jest również obecność jonu
mocnego kwasu w mieszaninie reakcyjnej i dla¬
tego zaleca się stosowanie jednego z produk¬
tów w postaci soli mocnego kwasu organicz¬
nego lub nieorganicznego, na przykład chloro¬
wodorku glicyny, chlorowodorku estru etylo¬
wego glicyny, chlorowodorku a-alaniny, chloro¬
wodorku estru metylowego a-alaniny lub częś¬
ciowo pirydyny jako chlorowodorku pirydyny.
Nitrowanie prowadzi się za pomocą kwasu azo¬
towego i w ten sposób wprowadza -się jedną
lub dwie grupy nitrowe. Redukcję grupy ni¬
trowej korzystnie prowadzi się katalitycznie
w obecności niklu Raney'a. Grupę acylową
przyłącza się do grupy aminowej przez reakcję
z bezwodnikiem kwasowym, na przykład z bez¬
wodnikiem niższego kwasu alkanowego, takim
jak bezwodnik octowy.

Niektóre z benzofenonów używanych w spo¬
sobie według wynalazku są nowe. Metody ich
wytwarzania są opisane w przykładach, które
szczegółowo wyjaśniają ich syntezę.

Związki o ogólnym wzorze 1 mogą być sto¬
sowane jako środki uspokajające, odprężające
mięśnie i przeciwskurczowe. Mogą być one
stosowane do łagodzenia napięcia/Mogą być
one podawane w połączeniu leczniczej dawki
związku, dobranej zgodnie z jego naturą i in¬
dywidualnymi wymaganiami ze zwykłymi noś¬
nikami ciekłymi lub stałymi Otrzymuje się w
ten sposób nalewki, zawiesiny, kapsułki, ta¬
bletki, proszki zgodnie z ogólnie przyjętą prak¬
tyką farmaceutyczną.

Następujące przykłady objaśniają wynalazek
Wszystkie temperatury są podane w stopniach
Celsjusza.

Przykład I. 25 g bezwodnego chlorowo¬
doru wprowadza się mieszając do mieszaniny
zawierającej 23,2 g 2-amino - 5 - chlorobenzofe-
nonu, 15 g glicyny i 250 ml pirydyny. Odde-
stylowuje się 25 ml pirydyny i mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 go¬
dzin. Następnie oddestylowuje się 50 ml piry¬
dyny i wprowadza dodatkowo 25 g chlorowo¬
doru z następującą destylacją 50 ml pirydyny.
Po każdorazowej destylacji dodaje się świeżą
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pirydynę, ażeby utrzymać stałą objętość.. Mie¬
szaninę ogrzewa się w ciągu dalszych 24 godzin
pod chłodnicą zwrotną i następnie zagęszcza
w próżni. Pozostałość ekstrahuje się benzenem
i wodą i warstwę benzenową przemywa
wodą. Po wysuszeniu nad siarczanem magne¬
zu, roztwór benzenowy zagęszcza się w próż¬
ni. Pozostałość 7-chloro-5-fenylo-3H-l,: 4-ben-
zodwuazepim-2(lH)-on poddaje się krystalizacji
z mieszaniny eter/eter naftowy i przemywa
gorącym eterem (bezbarwne płytki, tempera¬
tura topnienia 216—217°).

Przykład II. Ogrzewa się mieszaninę
23,15 g (0,1 mola) z^amino-5-chlorobenzofenonu,
20,8 g (0,15 mola) chlorowodorku estru etylo¬
wego glicyny i 50 ml pirydyny. Pirydynę po^
woli oddestylowuje ^ię, podczas gdy tempera¬
turę utrzymuje się w granicach 120—125°C do¬
dając do mieszaniny świeżej pirydyny z taką
samą szybkością z jaką zostaje ona oddesty¬
lowana. Destylację prowadzi się 4 godziny,
ogółem odbiera się 120 ml pirydyny. Następnie
mieszaninę zagęszcza się w próżni do konsy¬
stencji syropu i ekstrahuje 200 ml benzenu
i 200 ml wody. Ekstrakcję powtarza się z 200 ml
wody. Podczas drugiego przemywania nieco
produktu zaczyna krystalizować i odsącza się
go. Roztwór benzenowy wydziela się, rozcień¬
cza 100 ml eteru naftowego i pozostawia na 15
godzin w temperaturze 0°. Krystaliczny pro¬
dukt 7-chlóro-5-fenylo-3H-l, 4-benzodwuaze-
pin-2/lH-on odsącza się, przemywa małą iloś¬
cią benzenu aż do całkowitego odbarwienia
i w końcu przemywa małą ilością eteru nafto¬
wego. Produkt przekrystalizowuje się z ace¬
tonu.

Do roztworu 13,5 g 7-chloro-5-fenylo-3H-l,
4 - benzodwuazepin - 2(1H) - onu w 65 ml stężo¬
nego kwasu siarkowego dodaje się przy ener¬
gicznym mieszaniu 2,3 ml dymiącego kwasu
azotowego i 3 ml stężonego kwasu siarkowego,
podczas gdy temperaiturę utrzymuje się poni¬
żej 0°. Mieszaninę reakcyjną miesza się w cią¬
gu 1 godziny w temperaturze 0° i wylewa na
lód. Mieszaninę zobojętnia się amoniakiem.
Wytrącony surowy produkt reakcji odsącza się
i przemywa eterem. Po przekrystalizowaniu
z chlorku metylenu, 9-niitro-7-chloro-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(lH)-on, tworzy słabo
żółte płytki o temperaturze topnienia 234—235°C.

Przykład III. Mieszaninę 22 g (100 mili¬
moli) 2-amino-5-metylobenzofenonu, 21 g (150
milimoli) chlorowodorku estru etylowego glicyny
i 120 ml pirydyny ogrzewa się pod chłodnicą

zwrotną. Po upływie jednej godziny 10 ml pi¬
rydyny oddestylowuje się. Następnie miesza¬
ninę reakcyjną ogrzewa się 15 godzin pod
chłodnicą zwrotną, zagęszcza w próżni do kon¬
systencji syropu i rozcieńcza eterem i wodą.
Wykrystalizowaną część produktu odsącza się.
Warstwę eterową oddziela się, zagęszcza w
próżni i pozostały surowy olej traktuje ponow^
nie 21 g chlorowodorku estru etylowego gli¬
cyny we wrzącej pirydynie w ciągu 20 godzin.
Mieszaninę poddaje się obróbce, jak opisano
wyżej, w celu otrzymania dodatkowego pro¬
duktu reakcji. Połączony produkt traktuje się
węglem aktywnym we wrzącym etanolu, za¬
gęszcza r krystalizuje z acetonu otrzymując
bezbarwne graniastosłupy 7-metylo-5-fenylo-
-3H-1, 4-benzodwuazepin-2(lH)-onu, temperatu¬
ra topnienia 209—210°.

Przykład IV. Mieszaninę 39 g 2-amino-
-3,5-dwumetylobenzochinonu, 40 g chlorowodor¬
ku estru etylowego glicyny i 200 ml pirydyny
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną. Po upły¬
wie 5 godzin oddestylowuje się 10 ml pirydyny
i dodaje dalsze 36 g chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną w ciągu dalszych
15 godzin, zagęszcza w próżni i rozcieńcza ete¬
rem i wodą. Warstwę eterową przemywa się
wodą, oddziela, zagęszcza w próżni i pozosta¬
ły surowy olej rozpuszcza w eterze i pozosta¬
wia do krystalizacji. Materiał oczyszcza się wę¬
glem aktywnym w etanolu i krystalizuje z ace¬
tonu otrzymując 7,9Hdwumetylo-5-fenylo-3H-l,
4-benzodwuazepin - 2(1H) - on, temperatura top¬
nienia 210—211°. Materiał wyjściowy otrzymuje
się następująco:

Mieszaninę reakcyjną 50 g 2-benzamido-3,5-
-dwumetylobenzofenonu, 170 ml lodowatego
kwasu octowego, 215 ml stężonego kwasu siar¬
kowego i 115 ml wody ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną 4 godziny, oziębia, alkalizuje roz¬
tworem wodorotlenku sodowego, rozcieńcza lo¬
dem i ekstrahuje eterem. Roztwór eterowy su¬
szy się i zagęszcza w próżni. Pozostałość w
postaci żółtego oleju, zestalająca się po upływie
dwóch tygodni przekrystalizowuje się następnie
z eteru naftowego 2-amino-3,5-dwumetyiobenzo-
fenon krystalizuje w postaci ciężkich, żółtych
płytek, topnieje w temperaturze 68—70°.
Przykład V. Mieszaninę 18,5 g 2-amino-

-3,5-dwuchlorobenzofenonu, 14 g chlorowodor¬
ku estru etylowego glicyny i 150 ml pirydyny
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną. Po 3 go¬
dzinach oddestylowuje się 20 ml pirydyny i do¬
daje 41 g chlorowodorku estru etylowego gli-
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cyny. Mieszaniną reakcyjną ogrzewa się pod
ofcłednicą awrotną w ciągu dalszych 15 gottón,
zagęszcza w próżni i następnie rozcieńcza ete¬
rem i wodą. Produkt reakcji, 7,8-dwuchloro-k-
-fenylo-3H-l,4-benzodwi^epin*2(lH)Km, wy-
fcrystalizowuje, odsącza się i przekrystalizowu-
je z acetonu, temperatura topnienia 267-r208°.
Materiał wyjściowy otrzymuje się następująco:

Roztwór 80,2 g 2Hacetamido-5-tchlorobenz<rfe-
nonu w mieszaninie 137 ml kwasu octowego
i 8? ml kwasu azotowego nasyca się, chlorowo¬
dorem. Mieszaninę pozostawia się w tempera¬
turze pokojowej na jedną godzinę i następnie
rozcieńcza wodą i ekstrahuje chlorkiem metyle¬
nu. Roztwór w chlorku metylenu przemywa się
wodą, suszy i zagęszczą w próżni. Pozostałość
rozpuszcza się w eterze i krystalizuje przy doda¬
niu eteru naftowego. Otrzymuje się bezbarwne
graniąstosłupy 2-acetamido-3,5-dwuchlorobenzo-
fenonu o temperaturze topnienia 143—1449.

Mieszaninę 72 g 2-acetamido-3,5-dwuchloro-
benzofęnonu, 600 ml alkoholu i 600 ml stężone¬
go kwasu solnego ogrzewa się 3 godziny, na¬
stępnie rozcieńcza lodem, alkalizuje rozcieńczo¬
nym wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje
eterem. Roztwór eterowy suszy się i zagęszcza.
2-amino-3,5-dwuchlorobenzofenon krystalizuje z
mieszaniny eteru i eteru naftowego tworząc żół¬
te piramidy, o temperaturze topnienia 93—04°.

Przykład VI. Mieszaninę 11 g (41 mili-
moli) 2-amjno-5,4-dwuchlorobenzofenonu, 8,3 g
(60 milimoli) chlorowodorku esfcru etylowego
glicyny i 200 ml pirydyny ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną. Po 3 godzinach oddestylo-
wuje się 20 ml pirydyny i dodaje 8,3 g chlo¬
rowodorku estru etylowego glicyny. Mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
W ciągu dalszych 15 godzin, zagęszcza w próż¬
ni i rozcieńcza eterem i wodą. Produkt reakcji
7nchloro-5- (4-chlorofenylo) -3H-l,4-foenzodwu-
azepin-2(lH)-on wykrystalizowuje się, odsącza
odbarwia przez traktowanie węglem aktywnym
i alkoholem i przekrystalizowuje z alkoholu.
Temperatura topnienia 247—248°. Materiał wyj¬
ściowy otrzymuje się następująco:

Do 500 g stopionej p^chloroaniliny ogrzanej
do temperatury 120° dodaje się 750 ml chlorku
p-chlorobenzoilu, co powoduje gwałtowne wy¬
dzielanie się chlorowodoru. Mieszaninę zestala
się następnie i stapia przez ogrzanie do tempe¬
ratury 200°. W tej temperaturze wprowadza
się 500 g bezwodnego chlorku cynku. Miesza
się dalej i ogrzewa mieszaninę w temperatu¬
rze 230—242° w ciągu 2 godzin. Następnie wle¬
wa się ją do jednego litra 0,5n kwasu solnego.

Wytrącony itad odsącza się, proszkuj*, "ĘĘĘ^
rządzą zawiesinę w jednym Utrze 0,$n kwasu
soiaego i ogrzewa pod cfcłodnicą zwrotną W cfth
gu jednej godziny. Mieszaninę następnie ozię¬
bia się. Żywiczny materia! odsącza się i roz*
puszcza w mieszaninie 14 litrów kwasu octo¬
wego i 3 litrów stężanego kwasu sojpeg®, Rqg-
twór ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 19 godzin i zagęszcza w próaiu. Poagsta-
łość rozpuszczą się w 4 litrach benzenu i mie¬
sza z naó)mia!rem ługu. Wytrącony p-chloro-
benzoeCan sodowy odsączą się i warstwę weg¬
ną pdrzupą. Warstwę benzenową suszy się i za¬
gęszczą (|lą otrzymania surowego produjętu, 2~
-amino-^^-dwi^hlorobęnz^ krystalizuję z
alkoholu dając żółte igiełki, o temperaturze
topnienia 11C—119*.

Przyfcłąd VIJ. Mieszaninę. lt,f g (40 mi-
łfeftoli) S-ąn^o-S-bromo-^-m^ylo^
8,3 g (6Q milimoli) chlorowodorku estru etylo¬
wego glicyny \ 260 ml pirydyny ogrzewa się
pod chłodnicą nwtoliną. Po upływie 5 gadzin
aWs^tylowuje się 10 ml ipirygyny. Mazaninę,
reakcyjną ogrzewa się po# chłodnicą zwrotną
w ciągu <*alf*y<* 19 gQ44:&. zagęszczą w próśni
i następnie rozcieńcza wodą. Czę$ć produktu
wykrystalizowuje i odsącza się ją. Warstwę
eterową oddzielą się, zagęszcza w próżni, po¬
zostały surowy olej traktuję ponownie 6,3 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny rozpu¬
szczonego w 100 ml wrzącej pirydyny w ciągu
20 godzin. Mieszaninę przerabia się jak opisa¬
no wyżej dla otrzymania dodatkowego produk¬
tu reakcji. 7-bromo- {p-tolilo) -3H-l,4-benzo-
dwuazepin-2(lH)-on odbarwia się przez trakto¬
wanie węglem aktywnym we wrzącym etanolu
i krystalizuje z acetonu; temperatura topnie¬
nia 239—240°. Materiał wyjściowy otrzymuje
się następująco:

500 g p^bromoaniliny dodaje się podczas mie¬
szania w temperaturze 120° do 995 g chlorku
p-toluilu, co powoduje silne wydzielanie się
chlorowodoru. Mieszaninę zestala się i topi
przez ogrzanie do 200°. Dodaje się 500 g bez¬
wodnego chlorku cynku mieszając, powodując
ponowne wydzielanie się chlorowodoru. Miesza*
ninę ogrzewa się w ciągu 2 godzin w tempe¬
raturze 230° i następnie wlewa mieszając do
2 litrów 0,5n kwasu solnego. Wytrącony osad
odsącza się, proszkuje, sporządza zawiesinę w
4 litrach 0,5n kwasu solnego i ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągu jednej godziny.
Mieszaninę oziębia się. Mokry materiał żywi¬
czny odsącza się i rozpuszcza w miesasinlnie
1,5 litra kwasu octowego i 0,75 litra stężonego



kwasu solnego. Roztwór ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 18 godzin i zagęszcza w
próżni. Do pozostałości dodaje się 4 litry ben¬
zenu i nadmiar wodorotlenku sodowego. Sól
sodową kwasu p-toluilowego odsącza się i od¬
rzuca warstwę wodną. Warstwę benzenową
przemywa się 2n wodorotlenkiem sodowym,
a następnie nadmiarem 2n kwasu solnego. War¬
stwa benzenowa po wysuszeniu i zagęszczeniu
daje surowy 2 - amino - 5 - bromo-4'-metylobenzo-
fenon. Po krystalizacji z mieszaniny benzenu
i eteru naftowego produkt tworzy żółte płytki,
o temperaturze topnienia 105-106°.

P r z y kład VIII. Ogrzewa się mieszaninę
23,15 g (0,1 mola) 2-amino-5-chlorobenzofeno-
nu, 23 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety¬
lowego DL-a-alaniny i 50 ml pirydyny. Piry¬
dynę oddestylowuje się powoli, utrzymując
temperaturę mieszaniny reakcyjnej 120—126°,
przy czym dodaje się do mieszaniny świeżej
pirydyny z taką samą szybkością, z jaką była
ona oddestylowania. Destylację prowadzi się w
ciągu 4 godzin, ogółem odbiera się 50 ml piry¬
dyny. Następnie mieszaninę reakcyjną zagęsz¬
cza się w próżni, do konsystencji syropu i roz¬
dziela za pomocą 100 ml wody i mieszaniny
160 ml benzenu i 40 ml eteru dwuetylowego.
Ękstrakcję wodą powtarza się dwukrotnie (80
ml i 50 ml). Roztwór benzoeterowy oddziela się,
suszy nad siarczanem magnezu i zagęszcza w
próżni. Pozostałą żywicę rozpuszcza się w
150 ml eteru, z którego krystalizuje 7^hloro-
-3-metylo-5-fenylo-1, 4-benżodwuazepin-2 (1H)-
-on.

W analogiczny sposób, jak opisano wyżej,
otrzymuje się 7-nitro-5-fenylo-3-metylo-l,4-
-benzodwuazepin-2(lH)-on (temperatura topnie¬
nia 219—221°).

Przykład IX. Mieszaninę 16,8 g 2-amino-
benzofemonu, 11,9 g chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny i 200 ml pirydyny ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną. Po upływie godziny od¬
destylowuje się 20 mil pirydyny. Roztwór ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 go¬
dzin, następnie dodaje 11,9 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny i ogrzewanie pod chłod¬
nicą zwrotną kontynuuje się w ciągu następ¬
nych 4 gadzin. Mieszaninę reakcyjną zagęszcza
się w próżni, następnie rozcieńcza eterem i wo¬
dą. Wykrystalizowuje produkt reakcji 5-fenylo-
-3H-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-on, który odsą¬
cza się i następnie przekrystalizowuje z ace¬
tonu w postaci bezbarwnych graniastosłupów
rombowych, temperatura topnienia 182—183°.

Nitrowanie może być prowadzone na różnej
drodze:

A) 12 g (0,05 mola) 5-fenylo-3H-l,4-benzo-
dwuazepin-2(lH)-onu rozpuszcza się w 16 ml
stężonego kwasu siarkowego mieszając w tem¬
peraturze pokojowej w ciągu V« godziny. Do
roztworu dodaje się kroplami oziębioną mie¬
szaninę 3,5 ml stężonego kwasu siarkowego
i 3,5 ml dymiącego kwasu azotowego (90°/o, cię¬
żar właściwy = 1,50). Temperatura mieszaniny
reakcyjnej podnosi się powoli do 40°. Miesza¬
ninę miesza się następnie w temperaturze 30°
w ciągu 2 godzin i pozostawia na noc w. tem¬
peraturze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną
wlewa się do 1 kg pokruszonego lodu miesza¬
jąc i miesza w ciągu 2 godzin. Żółty osad od¬
sącza się, przemywa około 1,5 litra wody z lo¬
dem i suszy w ciągu nocy.

Surowy produkt miele się i tworzy zawiesinę
w 200 ml wody zawierającej 50 ml 20e/o roz¬
tworu octanu sodowego i kilka kropel środka
zapobiegającego pienieniu. Po mieszaniu w cią-;
gu około Vi godziny zakwasza się mieszaninę
wobec czerwieni Kongo. Osad odsącza się, prze¬
mywa wodą i suszy przez odsysanie. Otrzyma¬
ny 7,9-dwunitro-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuazepin-
-2(lH)-on krystalizuje się dwukrotnie z 40°/o-
owego etanolu. Otrzymuje się żółte igiełki, o
temperaturze topnienia 240°.

B) 48 g (0,2 mola) 5-fenylo-3H-l,4-ibenzodwu-
azepin-2(lH)^onu rozpuszcza się w 250 ml stę¬
żonego kwasu siarkowego mieszając w tempe¬
raturze 15° w ciągu Vt godziny. Roztwór ozię¬
bia się do temperatury 0° i mieszając dodaje
kroplami mieszaninę 9,1 ml dymiącego kwasu
azotowego (90°/o-owego, ciężar właściwy = 1,50)
j 11,8 ml stężonego kwasu siarkowego, utrzy¬
mując temperaturę mieszaniny reakcyjnej po¬
między —5° i 0°. Po zakończeniu dodawania
mieszaniny kwasu azotowego i siarkowego mie¬
szanie kontynuuje się w ciągu 1 godziny i mie¬
szaninę pozostawia na noc w lodówce.

Następnie mieszaninę dodaje się kroplami
do 2 kg rozdrobnionego lodu mieszając i ozię¬
biając, utrzymuje się temperaturę 0°. Po jed¬
nej godzinie mieszania na zimno, dodaje się
kroplami stężony wodorotlenek amonu w tem¬
peraturze 0° do wartości pH = 8. Mieszanie
kontynuuje się w ciągu pół godziny i surowy
produkt odsącza się, przemywa małą ilością
wody z lodem i suszy przez odsysane w ciągu
nofcy. Sporządza się zawiesinę surowego pro¬
duktu w mieszaninie 100 ml chlorku metylenu
i 1700 ml alkoholu, dodaje 50 g odbarwiającego
węgla aktywnego i mieszaninę ogrzewa pod
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chłodnicą zwrotną mieszając w ciągu 2 godzin.
Po staniu w ciągu nocy w temperaturze poko-
,jowej dodaje się jako pomocniczy materiał fil¬
tracyjny 15 g ziemi krzemionkowej i ponownie
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1 i V*
.godziny. Mieszaninę sączy się jeszcze na go¬
rąco. Jasny, lekko żółty przesącz zagęszcza się
w próżni na łaźni parowej do około 600 ml
mieszając. Stężony roztwór miesza się, chło¬
dząc lodem 2 godziny; wytrącony krystaliczny
produkt odsącza się, przemywa małą ilością
eteru naftowego i suszy przez odsysanie. Otrzy¬
many 7-nitro-5-fenylo-3H-l,4-benzodiwuazepin-
-2(lH)-on przekrystalizowuje się z mieszaniny
1000 ml alkoholu i 50 ml chlorku metylenu
otrzymując białe graniastosłupy, o temperatu¬
rze topnienia 224—225°.

C) 12 g {0,05 mola) 5-fenylo-3H-l,4-benzodwu-
azepin-2<lH)-onu rozpuszcza się w 65 ml stę¬
żonego kwasu siarkowego mieszając w tempe¬
raturze 10°. Mieszaninę oziębia się do tempe¬
ratury 0° i dodaje do niej kroplami w ciągu
1 godziny, 5,3 g azotanu potasowego w 30 ml
stężonego kwasu siarkowego i utrzymuje tem¬
peraturę reakcji poniżej 25°. Mieszaninę ogrze¬
wa się w temperaturze 50° w ciągu 2 i Vi go¬
dziny, po czym wkrapla do 500 g rozdrobnio¬
nego lodu, mieszając i oziębiając do tempera¬
tury 0°.

Po staniu przez noc w lodówce mieszaninę
reakcyjną zobojętnia się do wartości pH = 8
przez dodawanie kroplami 260 ml stężonego
amoniaku w temperaturze 0°. Surowy produkt
odsącza się, przemywa małą ilością wody z lo¬
dem, suszy przez odsysanie, następnie krysta¬
lizuje z 125 ml wrzącego chlorobemzenu. Otrzy¬
muje się 7^nitro-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuiaze-
pin-2(lH)-on w postaci jasno żółtych grania-
stosłupów.

Zawiesinę 5,6 g (0,02 mola) 7-nitro-5-fenylo-
-3H-l,44>enzodwuazepin-2(lH)-onu redukuje się
katalitycznie w autoklawie wstrząsowym sto¬
sując nikiel Raney'a jako katalizator pod ciś¬
nieniem wodoru 18 atmosfer. Pochłanianie wo¬
doru wynosi 100% teoretycznej ilości w tem¬
peraturze 58°. Katalizator odsącza się i jasny,
prawie bezbarwny przesącz zagęszcza w próżni
do sucha. Pozostałość krystalizuje się z mie¬
szaniny 75 ml acetoniitrylu i 25 ml etanolu
otrzymując bezbarwne graniastosłupy 7-amin-
^-fenylo-3H-l,4-benzodwujazepin-2(lH)-onu, o
temperaturze topnienia 236—239°.

14 g (0,056 mola) 7-amino-5-fenylo-3H-l,4-
benzodwuazepin-2<lH)-onu i 100 ml pirydyny
miesza się na łaźni wodnej w temperaturze

40° w ciągu 1 gadziny otrzymując drobną za¬
wiesinę. Nieco oziębiając dodaje się po kropli
15 ml bezwodnika octowego w temperaturze
10—15°. Otrzymany klarowny roztwór miesza
się w temperaturze pokojowej w ciągu 3 go¬
dzin. Po staniu przez noc w temperaturze po¬
kojowej jasno brunatnawą mieszanina reakcyj¬
ną odparowuje się w próżni na łaźni wodnej do
suchości. Dodafje się porcjami etanol i destylu¬
je do usunięcia śladów bezwodnika octowego.
Pozostałość ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w 500 ml etanolu i destyluje na gorąco. Po za¬
gęszczeniu przesączu do 200 ml wydziela się czy¬
sty 7-acetamido-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuazepin-
-2(lH)-on w postaci białych igieł, o temperatu¬
rze topnienia 278—279°.

Przykład X. Mieszaninę 22,5 g 2-amimo-
-4,5-dwumetylobenzofenonu (0,1 mola), 21 g chlo¬
rowodorku estru etylowego glicyny (0,15 mola)
i 300 ml pirydyny ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną. Po upływie jednej godziny oddesty-
lowuje się 20 ml pirydyny i dodaje dodatko¬
wo 21 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 godzin,
zagęszcza częściowo pod ciśnieniem atmosfery¬
cznym, a następnie w próżni. Do pozostałości
dodaje się eteru i wody i wytrącony surowy,
krystaliczny 7,8-dwumetyło-5-fenyk>-3H-l,4-ben-
zodwuazepin-2(lH)-on odsącza się. Po przekry-
stalizowaniu z metanolu otrzymuje się produkt
w postaci bezbarwnych graniastosłupów, o tem¬
peraturze topnienia 255—256*.

Przykład XI. Mieszaninę 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 się pod chłodnicą zwrotną.
Po upływie jednej godziny, oddestylawuje się
21 ml pirydyny, po czym dodaje się dodatko¬
wo 21 g (0,15 mola) chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się następnie 15 godzin pod chłodnicą zwrotną,
zagęszcza częściowo pod ciśnieniem atmosfery¬
cznym, a następnie w próżni. Do pozostałości
dodaje się eteru i wody i surowy, krystaliczny
7-toromo-5-fenylo-3H-l,4^benzodwuazepin-2(lH)-
-on odsącza się. Po przekrystalizowaniu, pro¬
dukt tiworzy bezbarwne graniastosłupy, o tem¬
peraturze topnienia 220—221°.

Przykład XII. 2 g 2-amlno-5-trójfluoro-
metylobenzofenonu w 5 ml pirydyny ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną 1—1Vi godziny z 2,0 g
chlorowodorku estru etylowego gli<gny. Na¬
stępnie dodaje się jeszcze 1,0 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny w 2 ml pirydyny. Na-
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stępnie 3 ml rozpuszczalnika oddestylowuje się.
Ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną kontunuuje
się w ciągu dalszych 1—21/* godziny. Mieszaninę
reakcyjną ekstrahuje się benzenem, warstwę
organiczną przemywa wodą i suszy nad siar¬
czanem sodowym. Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika otrzymuje się surowy olej, który rozpusz¬
cza się w heksanie. Po pozostawieniu na 2 dni
w temperaturze 0°, wytrącony, czysty, krysta¬
liczny 7-trójfluorometylo-5-fenylo-3H-l ,4-ben-
zodwuazepin-2(lH)-on odsącza się. Temperatura
topnienia 198—199°.

Przy zastosowaniu chlorowodorku estru me¬
tylowego a-alaniny zamiast chlorowodorku
estru etylowego glicyny otrzymuje się 7-trój-
fluorometylo-3-fenylo-3H-i, 4-ibemzodwuazepin-2
(lH)-on. Materiał wyjściowy otrzymuje się na¬
stępująco:

80 g azotanu sodowego dodaje się powoli
mieszając do 460 ml stężonego kwasu siarko¬
wego. Roztwór ochładza się i dodaje powoli
200 g 2-chloro-5-trójfluorometyloaniliny w tem¬
peraturze 10—'20°. Mieszaninę reakcyjną mie¬
sza się w ciągu 1 godziny w temperaturze 20°C
i następnie wlewa do mieszaniny 200 g chlorku
sodowego i 1,6 kg lodu. Nadmiar chlorku so¬
dowego odsącza się. Roztwór 280 g chlorku cyn¬
ku w 300 ml wody dodaje się do przesączu,
wskutek czego wytrąca się sól podwójna chlor¬
ku sodowego z odpowiednim związkiem dwu-
azoniowym. Po staniu w ciągu nocy w tempe¬
raturze 0°, podwójną sól odsącza się i przemy¬
wa nasyconym na zimno roztworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku sodowego i 72 g
cyjanku miedziawego w 300 ml wody dodaje
się chłodząc lodem 291 g wilgotnej soli pod¬
wójnej chlorku cynkowego. Po dodaniu 24 g
węglanu sodowego mieszaninę najpierw miesza
się w ciągu godziny w temperaturze 20°, a na¬
stępnie w temperaturze 70° przez dalsze Vt go¬
dziny. Mieszaninę reakcyjną ochładza się i ek¬
strahuje eterem otrzymując surowy 2-chloro-
-5-trójfluorometylobenzonitryl. Produkt oczy¬
szcza się przez destylację z parą wodną i część
organiczną destylatu krystalizuje z heksanu,
otrzymując czysty związek, o temperaturze top¬
nienia 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego,
sporządzonego z 9,5 g magnezu, 58,5 bromoben-
zenu i 500 ml bezwodnego eteru, dodaje się
mieszając roztwór 39 g 2^chloro-5-trójfluoro-
metylobenzonitrylu w 200 ml benzenu. Oddesty¬
lowuje się 400 ml rozpuszczalnika i mieszaninę
reakcyjną ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 16 godzin. Kompleks Grignard?a rozkłada

się za pomocą 40 g chlorku amonowego i 200 g
lodu. Mieszaninę ekstrahuje się następnie ben¬
zenem. Chlorowodorek 2HChloro-5-trójffluotome-
tylobenzoiminofenonu wytrąca się z roztworu
benzenowego przez dodatek 40 ml stężonego
kwasu solnego. Produkt odsącza się, przemywa
benzenem i suszy w próżni, temperatura top¬
nienia 248—251°.

60 g chlorowodorku 2Hchloro-5-trójfluorome-
tylobenzodminofenonu ogrzewa się przez noc
pod chłodnicą zwrotną z mieszaniną 300 ml to¬
luenu i 300 ml 25°/« kwasu siairkowego, wolno
mieszając. Warstwę toluenową oddziela się,
przemywa wodą, suszy, zagęszcza w próżni i po¬
zostałość krystalizuje z heksanu, otrzymując
czysty 2-chloro-5-trójfluorometylobenzofenon,
temperatura topnienia 39—40°.

50 g 2Hchloro^5-trójfluoTometylobenzofenonu
i 500 ml stężonego roztworu amoniaku poddaje
się reakcji w zamkniętym naczyniu w ciągu
10 godzin w temperaturze 140° w obecności
10 g chlorku miedziawego jako katalizatora.
Produkt reakcji ekstrahuje się eterem. Ekstrakt
eterowy zagęszcza się w próżni, pozostałość
rozpuszcza w heksanie i oczyszcza chromato¬
graficznie stosując obojętny tlenek glinu (II
stopień aktywności Brockmanna). Eluowanie
mieszaniną heksanu i eteru (1:1) i odparowa¬
nie rozpuszczalnika daje 2-amino-5-tirójfluoro-
metylobenzofenon, który po praekrystalizowa-
niu z heksanu daje żółte kryształy, o tem¬
peraturze topnienia 81—82°.

Przykład XIII. Mieszaninę 2,0 g 2-ami-
no-4- trójfluorometylobenzofenonu, 2,0 g chlo¬
rowodorku estru etylowego glicyny i 5 ml pi¬
rydyny ogrzewa się w ciągu IV* godziny pod
chłodnicą zwrotną. Następnie dodaje się daUsae
1,0 g chlorowodorku estru etylowego glicyny
w 2 ml pirydyny i oddestylowuje 3 ml rozpu¬
szczalnika. Otrzymany ciemny roztwór ogrze¬
wa się w ciągu dalszych 2 i V* godzin. Ekstrak¬
cja benzenem, przemycie wodą i zagęszczenie
roztworu benzenowego daje olej, który poddaje
się krystalizacji z mieszaniny eteru i heksanu,
otrzymując 8-trójfluorometylo-5-fenylo-3H-l,4-
Hbenzodwuazepin-2(lH)-on; temperatura top¬
nienia 180—183°. Przekrystalizowanie z benze¬
nu podwyższa temperaturę topnienia do 184—
^186° (bezbarwne igły).

Stosowany jako materiał wyjściowy 2-aimiiDo-
-4-trójfluorometylobenzofenon otrzymuje się
następująco:

75,9 g azotanu sodowego dodaje się powoli
mieszając do 445 ml stężonego kwasu siarko¬
wego w temperaturze 0—10°. Po zakończeniu
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dodawania mieszaninę reakcyjną miesza się
bez zewnętrznego chłodzenia przez co tempe¬
ratura podnosi się do 70° i roztwór staje się
mętny. Po ochłodzeniu do 30° dodaje się 206 g
2-nitiV)-4-trójfluorometyloaniliny porcjami w
okresie około 2 godzin, temperaturę utrzymuje
się w granicach 30—35°. Mieszanie kontynuuje
się w ciągu dalszych IV* godziny w tempera¬
turze pokojowej. Następnie mieszaninę reak¬
cyjną wylewa się do 1,35 kg lodu. Małą ilość
nierozpuszczonego materiału odsącza się i prze¬
sącz traktuje 270 g chlorku cynku, rozpuszczo¬
nego w małej ilości wody. Po ochłodzeniu w
ciągu kilku gadzin do temperatury 0°, odsącza
się wytrąconą podwójną sól dwuazoniową
chlorku cynkowego i przemywa małą ilością
nasyconego roztworu chlorku sodowego. Do
zimnego roztworu 147 g cyjanku sodowego
i 89,5 g cyjanku miedziawego w 750 ml wody,
dodaje się wilgotny związek dwuazoniowy ma¬
łymi porcjami. W czasie dodawania utrzymuje
się temperaturę poniżej 20°C. Po dodaniu 30 g
węglanu sodowego mieszaninę reakcyjną mie¬
sza się w temperaturze pokojowej w ciągu 2
godzili. Następnie ogrzewa się V* godziny na
łaźni parowej do temperatury 70°. Po ochło¬
dzeniu dodaje się do mieszaniny reakcyjnej
wody i eteru, następnie zakwasza ją, przesą¬
cza i przesącz ekstrahuje w zwykły sposób ete¬
rem otrzymując olej, który oczyszcza się przez
destylację. Frakcja pomiędzy 65—110° (1—2 mm
Hg zestala się i daje 2-nitro-4-trójfluoromety-
lobenzonitryl).

96,0 g tak otrzymanego nitrylu uwodarnia
się w temperaturze pokojowej w 2,5 1 metanolu
stosując 3 łyżki stołowe niklu Raney'a, jako
katalizatora. Po absorpcji 1,15 litra wodoru,
która trwa około 2 godzin, pochłanianie prak¬
tycznie ustaje. Katalizator odsącza się i prze¬
sącz zagęszcza do maiej objętości w próżni.
Powtórna krystalizacja pozostałości z miesza¬
niny eteru i eteru naftowego daje krystaliczny
amid kwasowy kwasu 2-amino-4-ftrójfluoroben-
zoesowego, o temperaturze topnienia 148—152°.
Przekrystalizowanie próbki daje czysty pro¬
dukt, o temperaturze topnienia 151—152°.

19 g tak otrzymanego amidu ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu Vi godziny miesza¬
jąc w 200 ml 20%-owego (objętościowo) kwasu
siarkowego. Otrzymuje się żółtawy roztwór,
który wylewa się do 500 g lodu. Osad zbiera
się na lejku Buchnera, przemywa dokładnie
wodą i suszy w próżni,, w temperaturze 65°
otrzymując bezbarwne kryształy,o temperatu¬
rze topnienia 173—175°. Próbkę analityczną spo¬

rządza się przez krystalizację z mieszaniny
etanolu i wody. Czysty kwas 4-trójfluoromety-
loantranilowy tworzy graniastosiupy, o tempe¬
raturze topnienia 173—175°.

22,75 g kwasu 4-trójfluorometyloantranilowe-
go ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w 150
ml bezwodnika octowego w ciągu godziny. Na¬
stępnie cały rozpuszczalnik oddestylowuje się
najpierw pod ciśnieniem normalnym, następnie
w próżni, do surowej stałej pozostałości. Kry¬
stalizacja z 25 ml benzenu i 50 ml eteru naf¬
towego (60—70°) w temperaturze 0° daje 2nme-
tylo-7-trójfluorometylo - 4H-3,1 - benzoksazyn-
-4-on, o temperaturze topnienia 68—70° (lekko
żółte płytki). Próbkę analityczną, o tempera¬
turze topnienia 71—72° otrzymuje się przez su-
blimację.

Do roztworu 17,7 g otrzymanego materiału
w 100 ml benzenu dodaje się roztwór bromku
fenylomagnezowego (sporządzonego z 2,5 g ma¬
gnezu, 16,2 g bromobenzenu i 50 ml eteru) w
ciągu 30 minut mieszając i chłodząc w kąpieli
lodowej. Po wymieszaniu w ciągu godziny w
temperaturze pokojowej mieszaninę reakcyjną
wlewa się do mieszaniny 30 g chlorku amono¬
wego i 200 g lodu. Ekstrakcja z benzenem daje
stały produkt reakcji, który poddaje się bezpoś¬
rednio hydrolizie przez ogrzewanie pod chłod¬
nicą zwrotną w mieszaninie 100 ml metanolu
i 100 ml 3n wodorotlenku sodowego. Po eks¬
trakcji mieszaniny reakcyjnej benzenem (war¬
stwę benzenową przemywa się 3 razy wodą)
uzyskuje się żółty, stały produkt, który ekstra¬
huje się 100 ml gorącego eteru naftowego (60—
—70°). Po przesączeniu przesącz chromatogra-
fuje się na 200 g tlenku glinowego ((III sto¬
pień aktywności, to jest zawierający 6% wo¬
dy). Po eluacji za pomocą heksanu (pierwsza
frakcja zawiera dwufenyl) i mieszaniny hek¬
san/eter otrzymuje się 2-amino-4-trójfluorome-
tylobenzofenon, o temperaturze topnienia 55—
—56°. Przekrystaiizowanie z heksanu daje czy¬
stą próbkę, o temperaturze topnienia 55—56°.

Przykład XIV. 42 g (0,15 mola) 2-amino-
-5-metylomerkaptobenzofenonu ogrzewa się z
40 g (0,29 mola) chlorowodorku estru etylowe¬
go glicyny w 75 ml pirydyny w temperaturze
118^120° w ciągu 6 godzin, przy czym powoli
oddestylowuje się pirydynę i uzupełnia się w
miarę potrzeby. Po zakończeniu procesu ogrze¬
wania, mieszaninę zagęszcza się w próżni i po¬
zostałość ekstrahuje 500 ml benzenu i 200 ml
wody. Żądany produkt wytrąca się z fazy ben¬
zenowej przez dodatek Skellysoh-^e B (składa¬
jący się głównie z n-hefesanu; temperatura
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wrzenia 60—68CC) i odsącza io. Produkt 7-mety-
lomerkapto-5-fenyl©-3H - 1,4 - benzodw^azepin-
-2(lH)-on krystalizuje z acetony w postaci żół-
tyjch igieł, o temperaturze topnienia 216—218°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

137 g U mol) kwasu antranilowego rozpusz¬
cza się w 230 ml dwumetyloformamidu. Roz¬
twór oziębia się do temperatury 0° i dodaje
kjwplaflii 85 ml (155 g = 1,3 mola) chlorku tio-
njflu, temperaturę mieszaniny reakcyjnej utrzy¬
muje się poniżej 40°. Po ochłodzeniu miesza¬
niny do temperatury pokojowej dodaje się
75Q ml acetonu. Następnie ochładza się do tem¬
peratury 0°. Biały chlorowodorek kwasu 2-dwu-
metyloformamidynoantranilowego, który wy¬
dziela się po odsączeniu na lejku ze szkła po¬
rowatego, przemywa się 300 ml zimnego ace¬
tonu i suszy przez odsysanie, temperatura top¬
nienia 215—217°.

Z 115 g (0,5 mola) chlorowodorku kwasu 2-
^dwumetylofonnamidynoantranilowego sporzą¬
dza się zawiesinę w 1500 ml benzenu wolnego
od tiofenu. Dodaje się 119 g pieciochlorku fo¬
sforu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrc*-
tną na łaźni parowej w ciągu około 21/* godzin
aż do zakończenia reakcji, na co wskazuje
zmiana barwy na żółtawo-hruńatną. Mieszani¬
nę reakcyjną ochładza się następnie do tem¬
peratury 20—25° i dodaje 290 g bezwodnego
AlClz w czterech porcjach utrzymując tempe¬
raturę poniżej 40°. Następnie ogrzewa się mie¬
szaninę na łaźni parowej pod chłodnicą zwro¬
tną w ciągu 6 godzin. Po ochłodzeniu do tem¬
peratury pokojowej dodaje się 800 g rozdrob¬
nionego lodu w 100 g porcjach utrzymując tem¬
peraturę poniżej 50°. Mieszaninę ogrzewa się
następnie do temperatury 60° i ochładza po¬
nownie do temperatury pokojowej. Następnie
dodaje się kroplami około 1100 ml 40°/o-owego
RaOH do wartości pH = 11 utrzymując tem¬
peraturę poniżej 50°. Po dodaniu całego ługu
mieszaninę ogrzewa się na łaźni parowej pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 5 godzin. Fazę ben¬
zenową oddziela się i fazę wodną ekstrahuje
trzema porcjami benzenu po 250 ml. Połączone
roztwory benzenowe zagęszcza się w próżni,
oleistą pozostałość ogrzewa w ciągu 20 godzin
pod chłodnicą zwrotną z mieszaniną 150 ml
40%-owego NaOH, 150 ml wody i 300 ml al¬
koholu. Alkohol oddestylowuje się pod ciśnie¬
niem atmosferycznym i wodną pozostałość
ochładza do temperatury pokojowej. Następnie
dodaje się kroplami 1000 ml wody, wytrącając
2-aminobenzofenon. Żółty produkt odsącza się,

przemywa zimną wodą i suszy przez odsysani*,
temperatura topnienia 103—105°.

Z 30 g (6,15 mola) 2-aminobenzofenonu i 40 g
tiocyjanianu sodowego sporządza się zawiesinę
w 100 ml metanolu. Po ochłodzeniu do tem¬
peratury 0° dodaje się kroplami zimny roztwór
9,5 g bromu (28,5 g = 0,36 mola) rozpuszczonego
w 35 ml zimnego metanolu (nasyconego brom¬
kiem sodowym). Po zakończeniu dodawania,
mieszaninę miesza się na zimno w ciągu Vi go¬
dziny i wlewa do 1 litra zimnej wody. Po zo¬
bojętnieniu za pomocą 110 ml 20°/«-owego
NcąCOs 2-amino-5-«tiocyjanobenzofenon odsącza
się i krystalizuje z rozcieńczonego etanolu w
postaci żółtych płytek, temperatura topnienia
83—84°.

Sporządza się zawiesinę 39 g (0,15 mola) 2-
-amino-5-tiocyjanobenzofenonu w 200 ml eta¬
nolu. Mieszaninę ogrzewa się do temperatury
50° na łaźni parowej i dodaje ogółem 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 żółtym papierkiem in-
dantrenowym, co wskazuje na obecność w nad¬
miarze iya2S204.

Po ochłodzeniu do temperatury 40° dodaje
się kroplami 20 ml (27 g = 0,22 mola) siarczanu
dwumetylu. Ujemna reakcja z octanem ołowiu
w tym momencie wskazuje na nieobecność
wolnego merkaptanu. Miesza się w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze pokojowej i następnie
oddestylowuje etanol. Fazę wodną rozcieńcza
się 700 ml wody i oleisty tioester ekstrahuje
czterema porcjami benzenu po 300 ml. Fazę
benzenową suszy, się i usuwa rozpuszczalnik
przez destylację w próżni. Surowy produkt
reakcji 2 - amino - 5 -metylomerkaptobenzofenon
pozostaje w postaci ciężkiego oleju.

Przykład XV. 20 g (0,078) 2-amino-5-me-
tylomerkaptobenzofenonu ogrzewa się z 20 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny w 75 ml
pirydyny w temperaturze 114° w ciągu 5V« go¬
dzin. Część pirydyny oddestylowuje się i za¬
stępuje przez świeżą pirydynę. Mieszaninę * re¬
akcyjną odparowuje się w próżni i pozostały
olej ekstrahuje 200 ml benzenu i 200 ml wody.
Fazę benzenową zagęszcza się, pozostałość roz¬
puszcza w 200 ml acetonu. Tak otrzymany pro¬
dukt 7 - etylomerkapto - 5 - fenylo - 3H - 1,4-benzo-
dwuazepin-2(lH)-on wydziela się jako chloro¬
wodorek przy dodaniu 15 ml chlorowodorku
izopropamolu. Chlorowodorek 7-etylomerkapto-
-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-onu ja¬
ko czysty produkt krystalizuje w postaci żół-



^tych igieł z mieszaniny acetonitrylu i etanolu,
temperatura topnienia 273°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

21 g (0,082 mola) 2-amino-5-tiocyjanobenzo-
fenonu dodaje się do 150 ml etanolu. Miesza¬
ninę ogrzewa się na łaźni parowej w tempe¬
raturze 50° i dodaje ogółem 40 g podsiarczynu
sodowego i 210 ml 100/o-owego NaOH, ewen¬
tualnie porcjami. Po wzroście temperatury do
80° mieszanina reakcyjna daje niebieskie za¬
barwienie z żółtym papierkiem indantrenowym
wykazując obecność nadmiaru Na2S204.

Następnie dodaje się ^po kropli (19 g = 0,125
mola) bromku etylu w 25 ml etanolu. Mieszaninę
ogrzewa się następnie do temperatury 55°. Ujem¬
na reakcja z octanem ołowiu wskazuje na nieo¬
becność wolnego merkaptanu. Po mieszaniu w
ciągu godziny i rozcieńczeniu 300 ml wody oleistą
mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się trzema por¬
cjami po 200 ml benzenu. Fazę benzenową su¬
szy się i rozpuszczalnik odparowuje w próżni.
Otrzymuje się oleisty produkt 2-amino-5-etylo-
merkaptobenzofenon.

Przykład XVI. 23 g (0,081 mola) 2-ami-
no-5-butylomerkaptobenzofenonu ogrzewa się z
25 g (0,10 mola) chlorowodorku estru etylowe¬
go glicyny w 75 ml pirydyny w temperaturze
118°C w ciągu 3 godzin. Dodaje się ponad 10 g
estru glicyny i ogrzewanie kontynuuje w ciągu
6 godzin, część pirydyny odidestylowuje się
i uzupełnia w razie potrzeby. Pod koniec okre¬
su ogrzewania mieszaninę reakcyjną zagęszcza
się do suchości w próżni i pozostałość ekstra¬
huje benzenem i wodą. Fazę benzenową odpa¬
rowuje do suchości otrzymując surowy 7-buty-
lomerkapto-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuiazepin - 2
(lH)-on. Surową pozostałość rozpuszcza się w
około 200 ml gorącego acetonu. Dodatek 20°/o-
owego HC1 w izopropanolu daje jako produkt
chlorowodorek 7-butylomerkapto - 5 - fenylo-3H-
-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-onu. Czysta substan¬
cja krystalizuje z mieszaniny acetonitrylu i eta¬
nolu ^ w postaci żółtych igieł, o temperaturze
topnienia 247—249°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

20 g (0,078 mola) 2-amino-5-tiocy:janobenzo-
fenonu dodaje się do 150 ml etanolu. Miesza¬
ninę ogrzewa się do temperatury &0° na łaźni
parowej i dodaje ogółem 40 g podsiarczynu so¬
dowego i 210 ml 10%-owego NaOH, ewentual¬
nie porcjami. Po wzroście temperatury do 80°

mieszanina reakcyjna wykazuje niebieskie za¬
barwienie żółtego papierka indantrenowego, co
wskazuje na obecność w nadmiarze Na^S^O^

Po ochłodzeniu do temperatury pokojowej
dodaje się kroplami roztwór 25 ml bromku n-
butylu w 25 ml alkoholu. Po wymieszaniu w
ciągu 2 godzin w temperaturze 4°—50° miesza¬
nina wykazuje ujemną reakcję wobec roztwo¬
ru octanu ołowiu, co wskazuje na nieobecność
wolnej grupy merkaptanowej. Następnie do¬
daje się 300 ml wody i oleisty butylotioeter
ekstrahuje trzema porcjami po 200 ml benze¬
nu. Fazę benzenową suszy się i zagęszcza w
próżni. Otrzymuje się surowy 2-amino-5-buty-
lomerkaptobenzofenon w postaci oleistego pro¬
duktu reakcji.

Przykład XVII. 33 g (0,12 mola) 2-amino-
-4-hydroksyetylomerkaptobenzofenonu ogrzewa
się z 35 g (0,25 mola) chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny w 75 ml pirydyny w tempera¬
turze 117° w ciągu 6 godzin, przy czym wolno
oddestylowuje część pirydyny, którą zastępuje
się świeżą dla utrzymania stałej objętości. Mie¬
szaninę zagęszcza się w próżni i pozostałość
ekstrahuje wodą i benzenem. Fazę benzenową
odparowuje się do suchości i pozostałość roz¬
puszcza w acetonie. Roztwór acetonowy prze¬
puszcza się przez kolumnę o wymiarach
1.9 X 40,6 cm wypełnioną AI2O3. Zbiera się 3
frakcje po 50 ml. Środkową frakcję zagęszcza
się w próżni otrzymując surowy 7-hydroksy-
etylomerkapto-5-fenylo-3H-1,4-banzodwuaizepin-
-2(lH)-on. Po rozpuszczeniu w benzenie suro¬
wy produkt traktuje się chlorowodorkiem izo¬
propanolu. Tak otrzymany chlorowodorek 7-hy-
drcksyetylomierkapto-5-fenylo - 3H - 1,4 - benzo-
dwuazepin-2(lH)-onu krystalizuje z mieszaniny
izopropanolu i etanolu dając czysty produkt
w postaci żółtych graniastosłupów, o tempera¬
turze topnienia 252—253° (z rozkładem).

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

z 32,5 g (0,13 mola) 2-amino-5-tiocyjanobenzo-
fenonu sporządza się zawiesinę w 200 ml eta¬
nolu. Mieszaninę ogrzewa się na łaźni wodnej
w temperaturze 50° i dodaje ogółem 50 g pod¬
siarczynu sodowego i 245 ml 10°/o-owego NaOH
ewentualnie porcjami. Temperatura mieszaniny
reakcyjnej wzrasta do 80°. W tym momencie
mieszanina daje niebieskie (zabarwienie z żół¬
tym papierkiem indantrenowym, co wskazuje
na obecność nadmiaru Na2S20^.

Po ochłodzeniu od 40° dodaje się kroplami
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15 ml (23 g = 0,18 mola) etylenobromohydryny
w 30 ml alkoholu. Mieszaninę miesza się w tem¬
peraturze pokojowej w ciągu 1 godziny, aż
ujemna reakcja wobec octanu wykaże nieobec¬
ność wolnego merkapitanu. Alkohol oddestylo-
wuje się, fazę wodną rozcieńcza 500 ml wody
i oleisty produkt ekstrahuje się w ciągu 4 go¬
dzin czterema porcjami benzenu po 300 ml. Fa¬
zę benzenową suszy się i rozpuszczalnik usu¬
wa przez destylację próżniową. Pozostałość jest
surowym 2-ammo-4-hydroksyetylomerkąptoben-
zofenonem.

Przykład XVIII. 16 g (0,058 mola) 2-ami-
no-5-metylosulfonylobenzofenonu ogrzewa się
z 30 ml pirydyny i 12,5 g (0.089 mola) chlorowo¬
dorku estru etylowego glicyny w temperatu¬
rze 121—128° w ciągu 4V2 godzin. Pirydynę po¬
woli oddestylowuje się, zastępując ją świeżą
pirydyną dla utrzymania stałej objętości. Ogó¬
łem odbiera się 110 ml destylatu.

Mieszaninę reakcyjną zagęszcza się następ¬
nie w próżmi do konsystencji syropu i miesza
z mieszaniną 100 ml benzenu i 100 ml wody w
temperaturze 70° V« godziny. Następnie mie¬
szaninę chłodzi się i wytrącony produkt odsą¬
cza. Surowy 7-metylosulfonylo-5-fenylo-3H-l,4-
-benzodwuazepin-2(lH)-on tworzy żółte igły
(po krystalizacji z mieszaniny acetonu i Skelly-
solve B), o temperaturze topnienia 256—258°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Do 50 ml chlorku benzoilu dodaje się porcja¬
mi w temperaturze 120° 42 g (0,2 mola) chlo¬
rowodorku p-metylosulfonyloainiliny. Mieszani¬
nę reakcyjną ogrzewa się następnie do tempe¬
ratury 170° i dodaje 35 g bezwodnego chlorku
cynku. Ogrzewanie prowadzi się dalej w tem¬
peraturze 210—220° w ciągu 2Vi godziny. Po
oziębieniu temperatury do 160° dodaje się kro¬
plami roztwór 100 ml stężonego HCl w 55 ml
wody i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 5 minut, po czym ochładza
się do temperatury 10° przez dodanie lodu
i rozcieńcza małą ilością wody. Osad odsącza
się i miesza w ciągu 1 godziny z mieszaniną
200 ml wody i 30 ml 40°/o-owego NaOH. Osad
odsącza się, przemywa wodą i sporządza za¬
wiesinę w 500 ml wody zawierającej 4 ml stę¬
żonego kwasu solnego. Mieszaninę ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 5 minut, po
czym chłodzi do temperatury 5° w ciągu V*
godziny. Osad odsącza się, przemywa wodą z
lodem do zaniku reakcji kwaśnej i suszy przez
odsysanie. Otrzymany produkt ogrzewa się pod

chłodnicą zwrotną w mieszaninie 125 ml stę¬
żonego kwasu solnego i 250 ml lodowatego
kwasu octowego w ciągu 19 godzin. Mieszaninę
reakcyjną zagęszcza się w próżni do suchości
i pozostałość ekstrahuje 200 ml wody i 400 ml
benzenu. Fazę benzenową przemywa się roz¬
cieńczonym kwasem, (rozcieńczonym ługiem i w
końcu wodą. Produkt otrzymuje się przez od¬
parowanie warstwy benzenowej do suchości
i krystalizację pozostałości z etanolu. 2-amino-
-5-metylosulfonylobenzofenon w postaci czy¬
stego produktu krystalizuje w żółtych igłach
z mieszaniny benzenu i Skellysolve B, tempe¬
ratura topnienia 159—161°.

Przykład XIX. 38 g (0,14 mola) 2-amino-
-5-chloro-3-metylomerkaptobenzofenonu ogrze¬
wa się z 40 g (0,28 mola) chlorowodorku estru
etylowego glicyny w 75 ml pirydyny w tempe¬
raturze 121°, przy czym oddestylowuje się po¬
woli pirydynę i uzupełnia ją utrzymując stałą
objętość. Po upływie 5 godzin mieszaninę re¬
akcyjną ochładza się do temperatury 80° i do¬
daje jak poprzednio 15 g estru etylowego gli¬
cyny. Ogrzewa się ponownie w ciągu 3 godzin,
po czym zagęszcza w próżni do suchości i po¬
zostałość ekstrahuje się 100 ml wody i 100 ml
benzenu. Wydzielony zielonkawy produkt od¬
sącza się i suszy. 7-chloro-9-metylomerkapto-
-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuaizepin-2(lH)-on kry¬
stalizuje w żółtych igłach z mieszaniny ace-
tonitrylu i etanolu, temperatura topnienia
189—191°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

46 g (0,2 mola 2-amino-5-chlorQbenzofenonu
dodaje się do 120 ml chlorku siarki (mono).
Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w tempera¬
turze 60^65° w ciągu 2 godzin. Po dodaniu
200 ml toluenu i mieszaniu w ciągu 1V2 godzin
ny mieszaninę sączy się na lejku ze szkła pian¬
kowego. Osad odsącza się i przemywa tolue¬
nem i czterochlorkiem węgla, następnie suszy
przez odsysanie. Tak otrzymany chlorek 4nben-
zoilo-6-chloro-2,3 - 1 - benzotiazotiolowy dodaje
się do 100 g lodu. Następnie dodaje się 1 litr
wody i zawiesinę miesza w ciągu 2 godzin.
Produkt odsącza się i w|prowadża w tempera¬
turze 40° do mieszaniny 100 ml etanolu, 100 ml
wody, 100 ml 40*/o-owego NaOH i 6 g podsiar-
czynu sodowego. Mieszanina reakcyjna daje w
tym stadium niebieskie zabarwienie z żółtym
papierkiem imdaintrenowym, co wskazuje na
nadmiar podsiarczynu. Następnie dodaje się
kroplami 20 ml siarczanu dwumetylu, przy czym
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temperatura wzrasta do 47°. Metylowanie jest
zakończone, gdy reakcja z ootan«n ołowiu jest
ujemna.

Mieszaninę reakcyjną rozcieńcza się 100 ml
wody, miesza w ciągu 2 godzin i oleisty tio-
eter ekstrahuje 3 porcjami biemzenu po 200 ml.
Fazę benzenową suszy się i zagęszcza w próżni
otrzymując oleisty produkt reakcji, 2-amino-o-
-chloro-3-metylomerkaptobenzofenon. Taki sam
produkt może być również otrzymany przy
następującym postępowaniu:

2-aminobenzofenon rozpuszcza się w aceto¬
nie z dodatkiem nasyconego roztworu HOl w
izcpropanolu aż do kwaśnej reakcji wobec
czerwieni Kongo. Wytracony chlorowodorek 2-
-aminobenzofenonu odsącza się, przemywa zim¬
nym acetonem i suszy przez odsysanie.

7 g (0,024 mola) chlorowodorku 2-aminoben-
zofenonu dodaje się do 80 ml diwuchlorku siar¬
ki. Po dodaniu 1 g chlorku glinowego i 10 ml
lodowatego kwasu octowego, mieszaninę reak¬
cyjną miesza się w ciągu 3 godzin w tempe¬
raturze 60—80°. Mieszaninę miesza się następ¬
nie z 200 ml toluenu w ciągu czterech godzin
i związek tiazatiolowy odsącza się, przemywa
toluenem czterochlorkiem węgla i w końcu su¬
szy przez przesączenie na lejku próżniowym.
Produkt dodaje się do 100 g rozdrobnionego
lodu, rozcieńcza 1 litrem wody i otrzymaną
zawiesinę miesza w ciągu 2 godzin, po czym
odsącza i dodaje w temperaturze 42° do mie¬
szaniny 50 ml wody, 50 ml alkoholu, 50 ml
40V«-owego NaOH i 10 g podsiarczynu sodo¬
wego. Mieszanina daje w tym momencie nie-
Dieskie zabarwienie z żółtym papierkiem in-
dantrenowym, co wskazuje na nadmiar pod¬
siarczynu. Następnie dodaje się 'kroplami 10 ml
siarczanu dwumetylu, podczas gdy tempera¬
tura wzrasta do 54°. Ujemna reakcja <z octa¬
nem ołowiu w tym momencie wskazuje na za¬
kończenie metylowania. Mieszaninę reakcyjną
rozcieńcza się 200 ml wody, miesza w ciągu
V* godziny i ekstrahuje oleisty tioeter trzema
porcjami benzenu po 150 ml. Fazę benzenową
suszy się i otrzymuje po zagęszczeniu w próż¬
ni wyżej wspomniany oleisty produkt reakcji.

Przykład XX, Mieszaininę 15,5 g (0,067
mola) 2-amino-4,Hchlorobenzofenonu, 35 ml pi¬
rydyny i 15 g (0,1 mola) chlorowodorku estru
etylowego glicyny destyluje się powoli mie¬
szając w temperaturze 115—120°, przy czym
pirydynę dodaje się kroplami, aby utrzymać
niezmienioną objętość. Po 5 godzinach miesza¬
ninę zagęszcza się w próżni do suchości. Po¬
zostałość ogrzewa się na łaźni parowej z 50 ml

benzenu i 50 ml wody. Ekstrakt dekantuje się
i pozostałość ponownie eksfrahuje 50 ml ben¬
zenu i 50 ml wody. Nierozpuszczalny brunatny
osad odsącza się i suszy przez odsysanie. Su¬
rowy 5- (p-chlorofenylo) -3H-l,4-benzodwuaze-
pin-2(lH)-on przekrystalizowuje się dwukrot¬
nie z etanolu, otrzymując białe płytki, o tem¬
peraturze topnienia 262—263°.

33 g (0,12 mola) 5-(p-chlorofenylo)-3H-l,4-ben-
zodwuazepin-2(lH)-onu rozpuszcza się w,. 158
ml stężonego kwasu siarkowego f ipiesz^w
ciągu Vz godziny. Mieszaninę ochładza sigBfto
temperatury 0° i dodaje kroplami mieszaninę
6,1 ml 90«/o dymiącego kwasu azotowego (gę¬
stość = 1,50) i 7,3 stężonego kwasu siarkawego
w temperaturze —5 do 0°. Po dodatkowym o-
kresie mieszania na zimno w ciągu 2 godzin
mieszaninę reakcyjną dodaje się kroplami do
750 g rozdrobnionego lodu mieszając w tempe¬
raturze 0°. Zawiesinę zobojętnia się przez do¬
dawanie kroplami 390 ml wodorotlenku amo¬
nowego w temperaturze 0°. Surowy, żółty pro¬
dukt odsącza się, przemywa 1 litrem wody z lo¬
dem i suszy w ciągu nocy przez odsysanie.

Oczyszczanie kończy się przez ogrzewanie
surowego produktu 2 godziny pod chłodnicą
zwrotną w mieszaninie 500 ml etanolu, 50#ml
chlorku metylenu, 35 g węgla aktywnego ifSg
pomocniczego materiału filtracyjnego. Po prze¬
sączeniu lekko żółty przesącz zagęszcza się" w
próżni mieszając do około 500 ml. Oziębienie
zagęszczonego materiału lodem daje czysty
związek, 7-nitro-5-(p-chlorofenylo)-3H-l,4-ben-
zodwuazepin-2(lH)-on w postaci białych pły¬
tek o temperaturze topnienia 253-254°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

137 g (1 mol) kwasu antranilowego rozpu¬
szcza się w 250 ml dwumetyloformamidu. Roz¬
twór oziębia się do temperatury 0° i dodaje
kroplami 85 ml (155 g = 1,3 mola) chlorkulfto-
nylu utrzymując temperaturę reakcji poniżej
40°. Po doprowadzeniu mieszaniny do tempe¬
ratury pokojowej dodaje się 750 ml acetonu.
Następnie oziębia się do temperatury 0°. Biały
chlorowodorek kwasu 2-dwumetyloformamidy-
noan/tramilowego, który wydziela się, odsącza
się, przemywa 300 ml zimnego acetonu i swy
przez odsysanie, temperatura topnienia 2'l&-«
—217°. j

Do mieszanej zawiesiny 58 g (0,25 mola)dj|o-rowodorku kwasu 2-dwiimetyloformamid^fto-
antranilowego w 750 ml chlorobenzenu dodaje
się porcjami 60 g pięciodhlorku fosforu. )$ę-
szaninę ogrzewa się na łaźni parowej 2 godtt-
ny i chłodzi lodem do temperatury 10° i óq-
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daje się w 4 porcjach 135 g chlorku glinu
itrzymując temperaturę mieszaniny reakeyj-
lej poniżej 10*. To zakończeniu dodaw&nia
Florku glinowego mieszaninę ogrzewa się na

łaźni parowej w ciągu 3 godzin w temperatu¬
rze &5°.

Mieszaninę reakcyjną ochładza się lodem
i dodaje porcjami 400 g rozdrobnionego lodu
utrzymując temperaturę reakcji poniżej 40°.
Następnie dodaje się 500 ml 40°/o-owęgo wodo¬
rotlenku sodowego utrzymując w dalszym cią¬
gu temperaturę reakcji poniżej 40°. W tymmo¬
mencie wartość pH wynosi około 11. Ogrzewa
się na łaźni parowej w temperaturze 95° w
ciągu 4 godzin, następnie ochładza do tempe¬
ratury 40°. Mieszaninę przenosi się do lejka
rozdzielczego i oddziela fazę chlorobenzenową.

Faizę wodną ekstrahuje się trzema porcjami
po 100 ml chlorobenzenu i połączone fazy ben¬
zenowe zagęszcza w próżni na łaźni parowej
otrzymując oleistą pozostałość. Olej ogrzewa
się mieszając pod chłodnicą zwrotną w mie¬
szaninie 150 ml etanolu, 75 ml wody i 75 ml
10*/t-owego wodorotlenku sodowego w ciągu
24 godzin. Rozpuszczalnik oddestylowuje się
pod ciśnieniem atmosferycznym, mieszaninę
oziębia i dodaje kroplami mieszając 500 ml
wody. Po staniu przez noc w lodówce 2-ami-
no-4'-chlorobenzofenon w postaci stałego żółtego
produktu odsącza się, suszy w próżni w tempera¬
turze pokojowej nad wodorotlenkiem sodowym,
następnie krystalizuje z 200 ml gorącego eta¬
nolu w postaci żółtych igieł; temperatura 98—
—99°.

Przykład XXI. Roztwór 2,42 g {10 mili-
moli) 2-amino-5"rhitrobenzofenonu i 4,2 g {30
milimoli) chlorowodorku estru etylowego gli¬
cyny w 75 ml pirydyny ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 16 godzin. Pirydynę usu¬
wa się w próżni i pozostałość ekstrahuje 100
ml benzenu i 100 ml wody. Roztwór benzeno¬
wy ekstrahuje się 80 ml In wodorotlenku so¬
dowego i alkaliczny wyciąg zobojętnia rozcień¬
czonym kwasem chlorowodorowym. Osad od¬
sącza się, suszy, następnie rozpuszcza w chloro¬
formie i odsącza od nierozpuszczonego materiału.
Roztwór chloroformowy zagęszcza się w próżni
i pozostałość krystalizuje z eteru. Otrzymuje
się krystaliczny 7-nitro-5-fenylo-3H-l,4-benzo-
dwuazepin-2(lH)-on.
Przykład XXII. Roztwór 6,5 g (26,6 mi¬

limoli) 2 - metyloamino - 5 - ehlorobenzofenonu
i 10 g (71,4 milimola) chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny w 70 ml pirydyny ogrzewa się
do temperatury wrzenia. Część pirydyny

(10 ml) oddestylowuje się wstępnie i ogrzewa¬
nie pod chłodnicą zwrotną kontynuuje się w
ciągu i6 §odzłn. NasteJMie Utrzymując stalą
objętość płzet dodawanie świeżego rozpuszczal¬
nika, 6fc ml -piryd^h^ oddestylowuje się w cią¬
gu 6 godzin. Ńastej>hi£ pklrtłynę usuiwa się w
próżni i poźostaJóść ekstrahuje 100 ml wody
1 1*0 ml fcteru. Warstwę eifcrową przemywa, się
najpierw wodą, a następnie suszy i traktuje
węglem aktywnym. Otfczyrnany żółty roztwór
zagęszcza się w próżni otrzymując olej, który
po krystalizacji z metanotyu daje nieco produk¬
tu wyjściowego. Łrog macierzysty zagęszcza się
w próżni do oleju i krystalizuje z eteru otrzy¬

mując 7 - chloro-l-metylo-5-fęnylQ-3H-l,4-benzo-
dwuazepin-2(lH)-on, o temperaturze topnienia
123—124°. Otrzymuje się także frakcję, o tem¬
peraturze topnienia 121—123°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Roztwór mieszaniny 231,5 g (1 mol) 2-amino-
-5-chlorobenzofenonu i 231,5 g (1,2 mola) chlor¬
ku p-toilosulfonyłu w 1 litrze pirydyny ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu l1/! go¬
dzin. Następnie oddestylowuje się 5 ml piry¬
dyny i pozostałość wlewa do wody i miesza
aż do zestalenia produktu reakcji. Stały pro¬
dukt odsącza się i rozpuszcza w 600 ml wrzą¬
cego benzenu i przeprowadza w sól przez
ostrożne dodawanie 150 ml 40°/t-owego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego. Mieszanie i o-
grzewanie kontynuuje się w ciągu 1 godziny
wytrącając sól sodową w postaci stałej masy,
która przy dalszym mieszaniu staje się kremo¬
wo zabarwioną pastą. Zawiesinę ochładza się
do temperatury 25°, sączy, przemywa pięcio¬
ma porcjaini po 200 ml benzenu i następnie
trzema porcjami po 200 ml wody. Sól sodo¬
wą 2- (p-tolilosulfonamido) -5-chlorobenzofeno-
nu suszy się w próżni w temperaturze 80°
otrzymując 348,5 g kremowej barwy proszku.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny dwume-
tyloformamidu i chloroformu tworzy on żółta¬
we igły, o temperaturze topnienia 298—299°.

Część opisanej wyżej soli sodowej rozpuszcza
się w gorącym 2n wodorotlenku sodowym. Roz¬
twór ochładza się, przesącza i zakwasza roz¬
cieńczonym kwasem solnym. Osad zestala się,
odsącza, przemywa wodą i przekrystalizowuje
z etanolu. Otrzymuje się z prawie ilościową
wydajnością igły 2 - (p - tolilosulfonamido) - 5-
-chlorobenzofenonu, o temperaturze topnienia
120-4-21*..

Roztwór 15,5 rg (0,0413 mola) 2-(ip-tosyloami-
do)-5-chlorobenzofenonu w 200 ml toluenu su-
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szy się przez oddestylowanie 50 ml toluenu.
Roztwór ochładza się do 65 ml i dodaje 11,5 ml
roztworu 10 g sodu w 100 ml metanolu. Z ja¬
sno żółtego roztworu wytrąca się szybko kre¬
mowo zabarwiona sóL Metanol oddestylowuje
się i mieszaninę reakcyjną ogrzewa pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 1Vi godziny dla zapew¬
nienia całkowitego utworzenia się soli sodo¬
wej. Pod koniec okresu ogrzewania pod chłod¬
nicą zwrotną oddestylowuje się 10 ml toluenu
w celu usunięcia wszelkich pozostałości meta¬
nolu. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje się
4,6 ml (0,066 mola) siarczanu dwumetylu i o-
grzewanie pod chłodnicą awrotną oraz miesza¬
nie kontynuuje się w ciągu 1 godziny i 20 mi¬
nut. Nadmiar siarczanu dwumetylu rozkłada
się przez ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną
z 100 ml 3n wodorotlenku sodowego w ciągu
IV* godziny. Mieszaninę ochładza się i war¬
stwę organiczną oddziela, się, przemywa wodą
i zagęszcza w próżni. Pozostałość krystalizuje
z mieszaniny benzenu i eteru naftowego da¬
jąc 2 - (N-metylo-p-tolilosulfonamido) - 5 - chloro-
benzofenon, jako bezbarwne igły, o tempera¬
turze topnienia 151—152°.

Do 200 ml 70°/o kwasu siarkowego ogrzanego
do temperatury 105° dodaje się 10 g 2-(N-me-
tylo-p-tolilosulfonamido) - 5-chlorobenzofenonu.
Ogrzewanie przedłuża się i mieszaninę miesza
aż do otrzymania klarownego roztworu. To
trwa około 8 minut, ogrzewanie przerywa się
w temperaturze 145°. Klarowny roztwór wy¬
lewa się do 1 litra rozdrobnionego lodu i roz¬
cieńcza wodą. Żółty produkt reakcji odsącza
się, przemywa dokładnie wodą i suszy. Przy
krystalizacji z metanolu otrzymuje się żółte
graniastosłupy (temperatura topnienia 93—94°),
Jub igły 2-metyloamino-5-chlorobenzofenonu, o
temperaturze topnienia 95—96°.

W analogiczny sposób, jak opisano powyżej,
otrzymuje sie. następujące związki:

1 - metylo-7-chloro-5- (2 - chlorofenylo) - 3H-
-1,4Hbenzodwuazepin-2(lH)-on; temperatura top¬
nienia 135-438°.

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

1 -i metylo-5-fenylo-3H-l,4 - benizodwuazepin-
-2(lH)-on; białe graniastosłupy; temperatura
topnienia 153,5-^155,5°.

1 - metylo-7-nitro-5-fenylo-3H-l,44)enzodwu-
azepin-2(lH)-on; igły; temperatura topnienia
153—157°.

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

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

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

7 - chloro - 5 - (2 - metoksyfenylo - 1 - metjTo^
-3H-l,4Hbenzodwuazepin-2(lH) - on; temperatura

, topnienia 161—162°.
7 - chloro-lJmetylo-5- (2-fmorofenylo) -3H-

-l,4-benzodwuazepin-2-on; olej, który nie daje
się krystalizować.

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

Przykład XXIII. Roztwór 11,6 g 2-ami-
no-4^chlorobenzofenonu i 10,5 g chlorowodor¬
ku estru etylowego glicyny w 25 ml pirydyny
miesza się i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 2 godzin. Dodaje się dodatkowo 4,0 g
chlorowodorku estru etylowego glicyny w 25 ml
pirydyny i następnie 25 ml rozpuszczalnika
oddestylowuje się. Otrzymaną ciemną miesza¬
ninę reakcyjną ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną dalsze 2 godziny i następnie rozcień¬
cza wodą. Ekstrakcja benzenem daje po trzy¬
krotnym przemyciu wodą, stały produkt,
o temperaturze topnienia 211—#13°, który wy¬
dziela się z roztworu benzenowego i odsącza.
Odparowanie przesączu i krystalizacja pozosta¬
łości z około 45 ml etanolu w temperaturze
0° daje drugi rzut o tej samej temperaturze
topnienia. Po przekrystalizowaniu z acetonu
otrzymuje się czysty 8^chloro-5-fenyIo-3H-l,4-
-benzodwuazepin-2(lH)-on, o temperaturze top¬
nienia 214—215°, który tworzy szare heksago¬
nalne graniastosłupy.

Stosowany jako produkt wyjściowy 2-amino-
-4-chlorobenzofenon otrzymuje się w następu¬
jący sposób:

Roztwór 100 g kwasu 4-chloroantranilowego
w 500 ml bezwodnika octowego ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 30 minut; na¬
stępnie oddestylowuje się około 300 ml miesza¬
niny kwasu octowego i bezwodnika octowego
pod normalnym ciśnieniem i stałą pozostałość
rozpuszcza w 500 ml gorącego benzenu. Roz¬
twór zagęszcza się ido około 200 ml i ciągle je¬
szcze gorący traktuje 250 ml eteru naftowego
(60—70°). Po pozostawieniu na cztery godziny
w temperaturze 0°, wytrącony 2-metylo-7-chlo-
ro-4H-3,lHbeniZoksazyn-4-on zbiera się na lej¬
ku, przemywa 3 razy 200 ml heksanu i suszy
w próżni w temperaturze 65°.

Najpierw przyrządza się w zwykły sposób
roztwór bromku fenylomagnezowego stosując
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12,35 g magnezu, 76,0 g świeżo destylowanego
bromobenzenu i 250 ml bezwodnego eteru. Roz¬
twór ten mieszając stale i ciiiódząc w kąpieli
lodowej w ciągu jednej godziny dodaje się do
roztworu 94,15 g 2^metylo-7-chloro-4H-3,14)en-
zoksazyn-4-onu. Otrzymaną mieszaninę reak¬
cyjną miesza się w ciągu 1 godziny w tempe¬
raturze pokojowej i następnie wlewa do mie¬
szaniny 112 g chlorku amonowego i 900 g roz¬
drobnionego lodu. Mieszaninę pozostawia się
ńa pół godziny i miesza się od czasu do czasu.
Następnie produkt reakcji ekstrahuje się 3 por¬
cjami po 500 ml benzenu. Po przemyciu war¬
stwy benzenowej dokładnie wodą i po wysu¬
szeniu nad siarczanem sodowym rozpuszczal¬
nik oddestylowuje się w próżni w temperatu¬
rze 65° otrzymując stałą pozostałość, którą hy-
drolizuje się natychmiast przez ogrzewanie pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 1 godziny w 500 ml
metanolu i 500 ml roztworu wodorotlenku so¬
dowego. Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyjną
ekstrahuje się w 3 lejkach rozdzielczych ogó¬
łem 2 litrami benzenu. Po przemyciu ekstraktu
benzenowego wodą i po wysuszeniu nad siar¬
czanem sodowym, rozpuszczalnik oddestylowu¬
je się w próżni w temperaturze 65° otrzymu¬
jąc brunatny olej, który rozpuszcza się w ete¬
rze naftowym (60—70°) i oczyszcza przez chro-
matografowanie na 580 g tlenku glinowego

(„Woelm" obojętny; II stopień). Jako czynnik
eluujący stosuje się eter. Pierwsze 4 frakcje
(600 ml) zawierają 2->amino-4^chlorobenzofenon,
który krystalizuje z heksanu w temperaturze
0°; temperatura topnienia 84—85°; lekko żółte
igły.

Przykład XXIV. 2,0 g 2-amino-4'-trój-
fluorometylobenzofenonu traktuje się chloro¬
wodorkiem estru etylowego glicyny, jak opi¬
sano wyżej w celu otrzymania 8-trójfluorome-
tylo-5-fenylo - 3H-l,4-benzodwuazepin - 2 (1H) -
onu. Krystalizacja surowego produktu reakcji
z mieszaniny eteru i heksanu daje krystalicz¬
ny 5- (4-trójfluorometylofenylo) -3H-l,4-ben-
zodwuazepin - 2(1H) - on, przekrystalizowanie z
mieszaniny benzen/aceton daje czysty związek
o temperaturze topnienia 219—220° (bezbarwne
igły).

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Roztwór bromku p-trójifluorometylofenyloma-
gnezowego sporządzony z 5,55 g magnezu i 50,0 g
p-bromobenzotrójfluorku i 100 ml bezwodnego
eteru dodaje się mieszając w ciągu 3 godzin
w temperaturze 20° do roztworu 33,0 g 2-me-
tylo-4H-3,l-benzoksyn-4-onu w 300 ml chlor¬

ku metylenu. Po wymieszaniu w temperatu¬
rze pokojowej w ciągu pół godziny, mieszani¬
nę reakcyjną wlewa się do mieszaniny 50 g
chlorku amonowego w 500 ml lodu. Mieszaninę
pozostawia się na noc w temperaturze poko¬
jowej i ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy
zagęszcza się i otrzymuje surowy produkt, któ¬
ry hydrolizuje się przez ogrzewanie pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 1 godziny z mieszaniną
300 ml etanolu i 300 ml 3n wodorotlenku so¬
dowego. Ekstrakcja z eterem naftowym (60-70°)
daje żółty osad. Chromatografowanie rozpusz¬

czonego produktu w eterze naftowym na 200 g
obojętnego tlenku glinowego (II stopień aktyw¬
ności; zawierającego 3°/« wody) daje przy elu-
owaniu eterem naftowym (60—70°) i miesza¬
niną eteru naftowego (60—70°) i eteru, 11,61 g
2-amino-4,-trójfluorometylobenzofenonu w po¬
staci żółtej masy. Krystalizacja z 150 ml hek¬
sanu daje czysty produkt, o temperaturze top¬
nienia 97—99° (żółte igły). Próbka analityczna
topnieje w temperaturze 99—100°.

Przykład XXV. 2,00 g ^01x1^0-3'-
-trójfluorometylobenzofenonu traktuje się chlo¬
rowodorkiem estru etylowego glicyny, jak
opisano wyżej, w celu utworzenia 8 - trójflu¬
orometylo - 5 - fenylo-3H-l,44>enzodwuazepin-
-2(lH)-onu. Krystalizacja surowego produktu
reakcji za pomocą benzenu i eteru daje suro¬
wy produkt o temperaturze topnienia 200—205°.
Ten produkt rozpuszcza się w 20 ml acetonu,
przesącza na kolumnie z 5 g obojętnego tlen¬
ku glinowego (II stopień aktywności; to jest
zawierającego 3% wody) i następnie przekry-
stalizowuje z mieszaniny aceton/benzen. Otrzy¬

muje się czysty 5-(3-trójfluorometylofenylo)-
-3H-1,4 benzodwuazepin-2i(lH)-on, o tempera¬
turze topnienia 204-^205° (bezbarwne, płaskie
igły).

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Roztwór bromku m-trójifluorometylafenylo-
magnezowego, otrzymanego z 5,55 g magnezu,
50 g trójfluorku m^bromobenzollu i 100 md bez¬
wodnego eteru dodaje się mieszając w okre¬
sie 3 godzin w temperaturze 20° do roztworu
33,0 g 2-metylo-4H-3,l-benzoksazyn-4-onu w
300 ml chlorku metylenu. Po mieszaniu w tem¬
peraturze pokojowej przez dalsze pół godziny
mieszaninę reakcyjną wlewa się do mieszani¬
ny 50 g chlorku amonowego i 500 g lodu i po¬
zostawia na noc. Surowy produkt, otrzymany
w zwykły sposób przez ekstrakcję eterem i od¬
parowanie rozpuszczalnika poddaje się hydro¬
lizie przez ogrzewanie w ciągu godziny z mie-
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paniną 260 ml etaaolu i 25j0 ml 3n roztworu
wi»k*otteaku sp^oiwęgc. Po dq4ąntif ?W «ca
Wfliy twardy si^ żółty o#ad, który odsączą się
^ |»rz^my^a l^^-owym, etąnojęm, a następnie
ętgcein. |3^ratocia pitoesączu eterem daje stały
ęjęfopry produkt, ktfoy chromątografuje się za
coppcą 5jg0 g obojętnego tlenku glinowego (III
stopień aktywności; to jest zawierającego 9f/#
W^y). Po eluow^nju niezWentyf%owanego
^o4u||tu ętęra^ nąfljo^!^ (feoL-70^), żółty 2-
-aj33LLno^3'-tró^uorcmaetylpbenzofe^ o tem¬
peraturze topnienia 89^-92*, można wyeluować
mieszaniną eteru "naftowego (60—70°) 1 eteru
(9:1). Krystalizacja z mieszaniny 5 ml eteru
i 5ft iąl eteru naftowego (60—70°) daje czystą
ńmińę, o temperaturze topnienia 97—=-99* (żółte
igły).

Przykład XXVI, Roztwór 8,8 g 2-amino-
-6^-chlorobenzofenonu i 8,0 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny w 90 mi pirydyny
o^pzewa się pod chłodnicą, zwrotną w ciągu 4
gq$fckiy. Około 10 ml pirydyny oddestylowuje
się i następnie dodaje 8 ml chlorowodorku
estru. etylowego glicyny i 10 ml pirydyny.
Oj^rzewanie pod chłodtadcą zwrotną kontynuuje
sft£ ogółem w ciągu 11 godzin. Pirydynę oddesty¬
lowuje sję w próżni i pozostałość ekstrahuje wo¬
dą i behzenem. Stały -materiał tworzący zawiesi¬
na w obu fazach odsącza się i suszy. Przekry-
stalizowanie z mieszaniny octanu etylu i hek¬
sanu daje 6-chloro-5-fenyilo-3H-l,4-toenzodwu-
azepin-2(lH)-on, temperatura topnienia 243,5—
-^245°. Drugi rzut (temperatura topnienia 241—
—243*) otrzymuje się z warstwy benzenowej.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco;

Roztwór 75 g kwasu 2-acetamido-6-chloro-
benzoesowego w 300 ml bezwodnika octowego
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
godziny. Mieszaninę reakcyjną zagęszcza się do
suchości w ,próżni i pozostałość krystalizuje
z mieszaniny benzenu i heksanu otrzymując
5 -* chloro*2-m«iylo-4H-3,l-ibenizotesazyn-4-on;
temperatura topnienia 142—147°. Przekrystali-
zowanie z mieszaniny benzen/heksan podwyż¬
sza temperaturę topnienia do 143-146°.

Odczynnik Grignard'a sporządzony z 23,6 bro-
mobenzenu i 3,9 magnezu w 400 ml eteru do¬
daje się powoli do chłodzonej lodem zawiesiny
29,3 g 5-chloro-2-metylo-4H-3,l-benzoksazyn-4-
-onu w 450 ml benzenu i 150 ml eteru przy
mieszaniu w ciągu godziny w kąpieli lodowej
po dodaniu odczynnika Grignard'a jest zakoń¬
czona i następnie miesza się jeszcze godzinę
w temperaturze pokojowej. Po ochłodzeniu do

temperatury 0° w kąpieli lodowej, związek
kompleksowy magnezu rozkłada się przez
ostrożne dodawanie 250 ml 2n fewasu solnego.
Biały osad odsącza się. Wydziela się warstwę
organiczną i przemywa stopniowo wodą, roz¬
cieńczonym wodorotlenkiem sodowym i wodą*
następnie suszy się nad siarczanem sodowym
i rozpuszczalnik usuwa przez destylację próż¬
niową. Pozostały olej surowego 2-acetamido-
-e-chlorpbenjzofenonu poddaje się hydrolizie
przez ogrzewanie w ciągu 3 godzin w 500 ml
etanolu i 2$0 ml 6n kwasu solnego. Po zagę¬
szczeniu do suchości w próżni białą krystali¬
czną pozostałość zarabia się wodą na papkę*
aflkalizirje amoniakiem i ekstrahuje benzenem.

Krystalizacja iz heksanu daje 2-ammo-6-chlo-
robenzofenon, temperatura topnienia 101^102,5°-
Przekrystalizowanie nie zmienia temperatury
topnienia.

Przykład XXVII. Roztwór 5,0 g 2-ami-
no-3-chlorobenzafenonu i 8,8 g chlorowodorku
estru etylowego glicyny w 60 ml pirydyny za¬
wierającej 3 krople piperydytiy ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin. Roz¬
puszczalnik oddestylowuje się w próżni i po¬
zostałość ekstrahuje benzenem i wodą. War¬
stwę benzenową suszy się nad siarczanem so¬
dowym i zagęszcza w próżni do suchości. Po¬
zostałość krystalizuje z. mieszaniny benzen/hek¬
san dając 9 - chloro-5-fenylo-3H-l,4 - benzodwua-
zepin-2<lH)-on; temperatura topnienia 173-175°*
Ciemny produkt odbarwia się w acetonie i na¬
stępnie krystalizuje z mieszaniny benzen/hek¬
san dając surowy produkt; temperatura top¬
nienia 174,5-476,5°.

Przykład XXVIII. 112 g 2-amino-2\5
-•dwuchlorobenzofenonu rozpuszcza się w roz¬
tworze 180 g chlorowodorku estru etylowego
glicyny w 500 ml pirydyny i 5 ml piperydyny.
Po ogrzewaniu pod chłodnicą zwrotną w ciągu
18 godzin, rozpuszczailnik odparowuje się, po¬
zostałość rozpuszcza w eterze i wyciąg etero¬
wy przemywa wodą. Fazę eterową powtórni-
ekstrahuje się 2n kwasem solnym przez co wy¬
dziela się sól 7^chloro-5-(2-chlorofenylo)-3H-
-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-onu z nieprzereago-
wanego ketonu, który pozostaje w eterze i moż¬
na go odzyskać. Kwaśny wodny roztwór zobo¬
jętnia się i ekstrahuje eterem otrzymując 7-
-ohloro-5- (2-chlorofenylo) -3H-l,4-benzodwua-
zepin-2(lH)-on; temperatura topnienia 199—201J
(po krystalizacji z metanolu). Stosowany jako
materiał wyjściowy 2-amino-2,-5-dwuchloroben-
zofenon otrzymuje, się następująco:

600 g chlorku o-chlorobenzoilu ogrzewa się
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do temperatury 110° w 5 litrowej kolbie trój-
szyjnej zftgpatrzonej w termometr, mieszadło me¬
chaniczne i chłodnicę zwrotną. Dodaje się mie¬
szając 175 g p-chloroaniliny. Mieszaninę ogrzewa
się do temperatury 180° i dodaje 230 g chlorku
cynku. Temperatura podnosi się teraz stopnio¬
wo do 220—230° aż do ustania wydzielania się
chlorowodoru (1—2 godzin). Po ochłodzeniu do
temperatury 120° dodaje ślę ostrożnie wody
i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną.
Warstwę wodną dekantuje się na gorąco i tę
czynność powtarza się 2 lub 3 razy.

Nierozpuszczalną w wodzie brunatną masę
ogrzewa się z mieszaniną 350 ml wody, 500 ml
kwasu octowego i ©50 ml stężonego kwasu
siarkowego pod chłodnicą zwrotną w ciągu 17
godzin. Po ochłodzeniu jednorodny, ciemny roz¬
twór wlewa się do wody ż lodem, mieszaninę
ekstrahuje eterem i wyciąg eterowy zobojętnia
2n wodorotlenkiem sodowym. Zagęszczenie roz¬
tworu eterowego i dodanie małej ilości eteru
naftowego daje żółte kryształy 2-amino-2,,5-
-dwuchlorobenzofenonu (temperatura topnienia
85—88°). Przekrystalizowanie z mieszaniny
eter/eter naftowy daje czysty związek; tempe¬
ratura topnienia 88—89°.

Przykład XXIX. 9,0 g 2-amino-5-chloro-
-2,-metylobenzofenonu ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w [mieszaninie 50 md pirydyny
40 g chlorowodorku estru etylowego glicyny
i 1 ml piperydyny w ciągu 19 godzin. Rozpu¬
szczalnik usuwa się w próżni i pozostałość
traktuje wodą i eterem. Wyciąg eterowy prze¬
mywa się wodą i w końcu ekstrahuje 2n kwa¬
sem solnym. Z eteru można odzyskać nieprize-
reagowany keton, podczas gdy kwasowy wy¬
ciąg po zobojętnieniu daje 7HChloro-5-(o-tolilo-
-3H-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-on, który eks¬
trahuje się eterem; temperatura topnienia
180—181° (przekrystalizowany z eteru).

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

100 g chlorku o-tolilu ogrzewa się do tem¬
peratury 100° w trójszyjnej kolbie, zaopatrzo¬
nej w termometr, chłodnicę i mechaniczne mie¬
szadło. Dodaje się 38 g p-chloroaniliny i mie¬
szaninę ogrzewa się do 180° i w tej tempera¬
turze dodaje 54 g chlorku cynku. Temperaturę
podwyższa się do 230° w okresie 1 godziny
i utrzymuje się w ciągu następnej godziny. Po
ochłodzeniu do temperatury 120* ostrożnie do¬
daje się wody i mieszaninę ogrzewa pod chłod¬
nicą zwrotną. Gorącą warstwę wodną dekan-
tuje się i proces powtarza 5 razy. NierozpUr
szczony w wodzie materiał ogrzewa się w cią¬

gu 17 godzin z mieszaniną 350 ml bromowo¬
doru (48'/o) i 330 ml kwasu octowego. Ciemny
roztwór ochładza się i wlewa do wody. Eks¬
trakcja eterem, przemycie eteru 2n wodoro¬
tlenkiem sodowym i odparowanie rozpuszczał*
nika daje ciemnobrunatny roztwór, który de¬
styluje się przy ciśnieniu 0,2 mm. W tempera¬
turze 150—160° zbiera się żółty olej. Próbkę
oczyszcza się chromatografią gazową i zeskro-
buje kryształy 2-amino-5-chloro-2'*metylobeń-
zofenonu, który po przekrystalizowaniu z hęp-
tanu topnieje w temperaturze 50—55°. Za po¬
mocą tych zarodkowych kryształów krystali¬
zuje w końcu całkowita ilość.

Przykład XXX. Roztwór 22,6 g 2^*mino-
-4,5Hdwumetylo-2,-chlorobenzofenonu i 24 g^.
chlorowodorku -estru etylowego glicyny w 200
ml pirydyny ogrzewa się pod chłodnicą zw|p£*
ną w ciągu 48 godzin. Mieszaninę reakcyjną
zagęszcza się wpierw pod ciśnieniem atmosfer ,
rycznym, następnie w próżni do suchości. Wyr
ciąg eterowy suszy się nad siarczanem sodo¬
wym, zagęszcza w próżni do suchości i oleistą
pozostałość krystalizuje z eteru otrzymując su¬
rowy produkt reakcji. Surowy produkt .oczy¬
szcza się przez ekstrahowanie zanieczyszczeń
acetonem i przekrystalizowanie nierozpuszczal¬
nego produktu reakcji z rozcieńczonego alko¬
holu. Czysty 7,8-dwumetylo-5-{2^chlQrofenylo)-
-3H-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-on tworzy bez¬
barwne graniastosłupy, o temperaturze topnie¬
nia 259—260°.

Przykład XXXI: Roztwór 3,5 g (15,4 mi-
limola) 2-amido-4-metoksybenzofenonu i 3,2 g
(22 milimoli) chlorowodorku estru etylowego
glicyny w 75 ml bezwodnej pirydyny ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1 godziny.
Po oddestylowaniu 25 ińl pirydyny, dodaje się
dodatkowo 3,2 g chlorowodorku* estru etylowe¬
go glicyny i mieszaninę reakcyjną miesza pod
chłodnicą zwrotną, ogółem w ciągu 15 godzin.
Rozpuszczalnik usuwa się przez, destylację w
próżni i pozostałość ekstrahuje wodą i eterem.
Warstwę eterową sutfzjr się umieszczając do
wysuszenia pod próżnią. Pozostałość krystali¬
zuje się z rozcieńczonego acetonitrylu dla od¬
zyskania produktu wyjściowego. Zagęszczenie
w próżni do suchości daje pozostałość, która
krystalizuje z mieszaniny benzen/heksan dając
8 - metoksy - 5 - fenylo-3H-l,4-benzoxJwuazephi-
-2(lH)-on; temperatura topnienia 180—184°.
Przekrystalizowanie z mieszaniny aceton/hek¬
san podwyższa temperaturę topnienia do 186—-
-188°.

Przykład XXXII. Roztwór 3,2 g 2-ami-
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no-5-metoksybenizofenonu i 3,0 g chlorowodor¬
ku estru etylowego glicyny w 50 ml pirydyny
Ogrzewa* się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
godziny. Po destylacji 10 ml pirydyny dodaje
się dodatkowo 3,0 g chlorowodorku estru ety¬
lowego glicyny i 10 mH pirydyny i ogrzewa w
ciągu 16 godzin. Po zagęszczeniu w próżni do
suchości, pozostałość ekstrahuje się benzenem
i wodą. Warstwę benzenową suszy się i od|pa-
rowuje w próżni do suchości otrzymując ciem¬
ną pozostałość. Krystalizacja z mieszaniny ben¬
zen/heksan daje surowy 7-raetoksy-5-łfenylo-
-3H-l,4^enzodwuazepin-2(lH)-on; temperatura
topnienia 210,5—213°. Przekrystalizowanie z mie¬
szaniny benzen/heksan daje czysty produkt, o
temperaturze topnienia 217—218°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Odczynnik Grignacd'a otrzymany z 24 g bro-
mobenzenu i 3,6 g magnezu w 200 ml eteru
dodaje się powoli mieszając w ciągu 90 minut
do roztworu 27,1 g 2Hmetylo-6-metoksy-3,l-
-benzoksazyn-4-onu, rozpuszczonego w 375 ml
bezwodnego benzenu i 125 ml eteru w tempe¬
raturze 0—5°. Mieszaninę reakcyjną miesza się
w tej temperaturze w ciągu 30 minut, po czym
dodaje odczynnik Grignard'a i doprowadza
mieszaninę reakcyjną do temperatury pokojo¬
wej. Następnie ochładza się ją w kąpieli z lo¬
dem i rozkłada 400 ml 2n kwasu solnego. War¬
stwę organiczną wydziela się następnie i za¬
gęszcza do suchości w próżni. Pozostałość roz¬
puszcza się w 375 ml etanolu i 125 ml stężo¬
nego kwasu solnego i ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 2 godzin. Po usunięciu roz¬
puszczalnika przez destylację próżniową, po¬
zostałość miesza się z rozcieńczonym wodoro¬
tlenkiem sodowym i ekstrahuje benzenem.
Warstwę organiczną przemywa się następnie
wodą, suszy nad siarczanem sodowym i zagę¬
szcza do suchości w próżni, otrzymując żółto-
brunatny olej. Pozostałość rozpuszcza się w
160 ml benzenu i 370 ml heksanu i przepuszcza
przez kolumnę z 250 ml tlenku glinowego (obo¬
jętny o I stopniu sfctytwności). Muowanie mie¬
szaniną 1:2 i 2:1 benzen/heksan nastejpnie
benzenem daje 6Urowy 2-amino-5nnietoksy*>en-
zofenon. Krystalizacja z heksanu daje czysty
produkt, o temperaturze topnienia 50-^52°.

Przykład XXXIII. Roztwór 4,0 g 2-ami-
no-5-hydroksybenzofenonu i 4,0 g chlorowo¬
dorku estru etylowego glicyny w 50 ml piry¬
dyny ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 1 godziny. Około 10 ml pirydyny następ¬
nie oddestylowuje się i dodaje dodatkowo 4,0 g

chlorowodorku estru etylowego glicyny i 10 ml
pirydyny. Ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną
kontynuuje się w ciągu ogółem 10 godzin. Roz¬
puszczalnik oddestylowuje się w próżni i po¬
zostałość ekstrahuje benzenem i wodą. Żółto-
brązowy osad nierozpuszczalny w obu fazach
ciekłych odsącza się. Otrzymuje się surowy 7-
-hydroksy - 5 - fenylo - 3H - 1,4 - benzodwuaze-
pin-2-(lH)-on; temperatura topnienia 270—272°.
PrzekrystaOizowanie z acetonitrylu daje pro¬
dukt o temperaturze topnienia 289—291°. Do¬
datkowy drugi rzut o temperaturze topnienia
271—274° otrzymuje się przez zobojętnienie
warstwy wodnej węglanem sodowym. Przekry¬
stalizowanie z acetonitrylu podwyższa tempe¬
raturę topnienia do 282—284°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

5,4 g 2-amino-5-metoksybenzofenonu w 100 ml
48%-owego kwasu bromowodorowego ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną w, ciągu 8 godzin.
W czasie zagęszczania do suchości w próżni,
wydziela się krystaliczny materiał. Pozosta¬
łość rozpuszcza się w około 100 ml wody i os¬
trożnie zobojętnia kwaśnym węglanem sodo¬
wym. Żółty krystaliczny produkt odsącza się
i przekrystaliizowuje z mieszaniny benzen/hek¬
san otrzymując 2-amino-5^hydroksybenzofenon;
temperatura topnienia 127—126°.

Przykład XXXIV. Roztwór 23,15 g (0,1
mola) 2-amino-5-chlorobenzofenonu i 32,4 g
(0,15 mola) chlorowodorku a-aminofenylooctanu
etylu w 150 ml pirydyny ogrzewa pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 22 godzin, oddestylowuje
od czasu do czasu pirydynę, zachowując przy
tym stałą objętość przez dodawanie świeżej
pirydyny. Pirydynę usuwa się w końcu w
próżni i pozostały olej ekstrahuje się eterem
i wodą. Nierozpuszczalny produkt odsącza się,
przemywa wodą i eterem otrzymując żółty
produkt, o temperaturze topnienia 255—257°,
który ekstrahuje się najpierw acetonem i nie¬
rozpuszczalną pozostałość krystalizuje z ace¬
tonitrylu otrzymując płaskie, bezbarwne gra-
niastosłupy 7-chloro-3,5-dwufenylo-3H-l,4-ben-
zodwuazepin-2(lH)-onu, o temperaturze topnie¬
nia 269—270°.

Przykład XXXV. Rotwór 12,5 g (0,06
mola) chlorowodorku estru etylowego 1-tyro¬
zyny i 9,3 g (0,04 mola) 2-amino-5-chloroben-
zofenonu w 85 ml pirydyny ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu ogółem około 40
godzin. W .przerwach oddestylowuje się nieco
pirydyny zachowując stałą objętość przez do¬
datek świeżej pirydyny. Końcową mieszaninę
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reakcyjną zagęszcza się w próżni i pozostałość
ekstrahuje 150 ml eteru i 50 ml wody. War¬
stwę eterową ekstrahuje się dalej 50 ml wody
i traktuje następnie 100 ml l,5n kwasu solne¬
go powodując utworzenie nierozpuszczalnego
chlorowodorku, który odsącza się i przemywa
eterem, a następnie traktuje roztworem 5n wo¬
dorotlenku amonowego. Uwolnioną zasadę eks¬
trahuje się eterem i roztwór eterowy przemy¬
wa wodą i suszy nad siarczanem sodowym. Po
odparowaniu otrzymuje się stałą pozostałość.
O ile nie daje się ona krystalizować powtarza
się oczyszczanie poprzez nierozpuszczalny chlo¬
rowodorek. Otrzymaną w końcu zasadę kry¬
stalizuje się z mieszaniny eteru i eteru nafto¬
wego. Trzykrotne przekrystalizowanie z benze¬
nu daje bezbarwne igły 7-chloro-5-fenylo-3-
- (4-hydroksybenzylo)-3H - l,4^benzodwuazepin-
-2(lH)-onu, o temperaturze topnienia 151—153*.

Przykład XXXVI. Zawiesinę 30 g d,l-
-metioniny w 200 ml bezwodnego metanolu na¬
syca się chlorowodorem, następnie ogrzewa
pod chłodnicą zwrotną w ciągu godfciny i za¬
gęszcza w próżni. Pozostały olej zagęszcza się
dwukrotnie z dodatkiem benzenu w celu usu¬

nięcia resztek metanolu i rozpuszcza w 150 ml
pirydyny, 23,15 g (0,1 mola) 2-amino-5-chloro-
benzofenonu dodaje się do roztworu, który
ogrzewa się następnie pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 16 godzin. Pirydynę usuwa się w próż¬
ni i pozostały olej krystalizuje z metanolu da¬
jąc metioninę. Ług macierzysty zagęszcza się
w próżni i krystalizuje z mieszaniny eteru
i eteru naftowego. Otrzymuje się produkt
o temperaturze topnienia 176°. Przekrystalizo¬
wanie z etanolu daje podłużne płytki 7^chloro-
-3-(2,-metylotioetylo) - 5 - fenjrlo-3H-l,4nbenzo-
dwuazepin-2(lH)-onu, o temperaturze topnienia
179—180*.

Przykład XXXVII. Mieszaninę 20 g<0,08
mola) 2^amino - 5 - cMoro-2,-fluorobenzofenonu
i 35 g (0,25 mola) chlorowodorku estru etylo¬
wego glicyny ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną w 200 ml pirydyny zawierającej 0,5 ml pi-
perydyny w ciągu 18 godzin. Mieszaninę de¬
styluje się aż do odebrania 100 ml pirydyny
i pozostałość wlewa do wody. Pozostałą pi¬
rydynę zobojętnia się rozcieńczonym kwasem
solnym i produkt ekstrahuje dwiema porcja¬
mi po 100 ml chlorku metylenu. Ekstrakty łą¬
czy się, przemywa wodą i nasyca roztworem
chlorku sodowego, suszy nad bezwodnym siar¬
czanem sodowym i rozpuszczalnik usuwa pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostały olej roz¬
puszcza się w acetonie, traktuje węglem ak¬

tywnym, sączy i przekrystalizowuje z miesza¬
niny acetonu i heksanu. Otrzymuje sier 7-chlo-
ro-5- (2-fluorofenylo) - 3H-l,4-benzodwuazepin-
-2H/on w postaci białych igieł; temperatura
topnienia 205—206°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Mieszaninę 176 g (1,125 mola) chlorku o-flu-
orobenzoilu i 64 g (0,5 mola) p-chUoroaniliny
miesza się i ogrzewa do temperatury 180°. W
tej temperaturze wprowadza się 87 g (0,64 mo¬
la) chlorku cynku, następnie temperaturę pod¬
nosi do 200-^205* i pozostawia na 40 minut.
Stop barwy złota oziębia się przez ostrożne do¬
dawanie 500 ml 3n kwasu solnego i otrzymaną
mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 5 minut. Kwaśny roztwór dekantuje się
i ten proces powtarza 3 razy usuwając całko¬
wicie kwas o-fluorobenzoesowy. Szarą ziarni¬
stą pozostałość rozpuszcza się w 300 ml 75°/o-
owego (objętościowo) kwasu siarkowego i ogrze¬
wa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 40 minut
do całkowitej hydrolizy. Gorący roztwór wle¬
wa się do 1 kg lodu i rozcieńcza do dwóch li¬
trów wodą. Związek organiczny ekstrahuje się
czterema porcjami po 300 ml chlorku metylenu,
który następnie przemywa się dwiema porcja¬
mi po 500 ml 3n kwasu solnego w celu usunię¬
cia śladów p-chloroaniliny, trzema porcjami
po 500 ml 5n roztworu wodorotlenku sodowego
w celu usunięcia kwasu o-fluorobenzoesowego
i w końcu dwiema porcjami po 200 ml nasy¬
conego roztworu chlorku sodowego. Wyciąg
chlorku metylenu suszy się nad bezwodnym
siarczanem sodowym i rozpuszczalnik usuwa
Otrzymuje się surowy 2-araino-4-chloro-2'-flu-
orobenzofenon. Przekrystalizowanie z metanolu
daje czysty produkt, tworzący żółte igły; tem¬
peratura topnienia 94^95°.

Przykład XXXVIII. Mieszaninę 15,9 g
(0,0638 mola) 2-antino-5-chloro-3'-fluorobenzo-
fenonu i 26,6 g (0,192 mola) chlorowodorku
estru etylowego glicyny ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w 100 ml pirydyny zawierającej
0,3 ml piperydyny w ciągu 16 godzin. Miesza¬
ninę reakcyjną wlewa się do 1 litra wody
i ekstrahuje chlorkiem metylenu (3 X 200 ml).
Wyciągi z chlorku metylenu łączy się, prze¬
mywa 3 X porcjami po 100 ml l,5n kwasu sol¬
nego aż do usunięcia całej ilości pirydyny w
postaci chlorowodorku i w końcu przemywa
dwiema porcjami po 100 ml nasyconego roz¬
tworu chlorku sodowego. Warstwę organiczną
suszy się nad bezwodnym siarczanem sodowym
i usuwa rozpuszczalnik. Pozostałość krystali-
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"żuje z acetonu dając białe graniastosłupy 7-
chloro - 5 - (3-Jluorofenylo) - 3H -1,4 - benzo-

dwuazepm-2(lH)-óhu, temperatura' topnienia
200-401°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się w sposób
następujący:

Mieszaninę 88 g (0,556 mola) chlorku m-flu-
orobenzoilu i 32 g (0,25 modą) p-chloroaniliny
miesza się i ogrzewa do temperatury 180°, w
tej. temperaturze wprowadza się 44 g (0,324
mola) chlorku cynku, następnie temperaturę
podnosi się do 000—205° i utrzymuje ją w cią¬
gu czterdziestu minut. Stop barwy złota chło¬
dzi się przez ostrożne dodawanie 500 ml 3n
kwasu solnego i otrzymaną mieszaninę ogrze¬
wa pod chłodnicą -zwrotną w ciągu 5 minut.
Roztwór kwaśny dekantuje się i proces pow¬
tarza trzy razy w celu usunięcia całego kwasu
m-fluorobenzoesowego. Szarą ziarnistą pozosta¬
łość rozpuszcza się w 300 ml 75°/o (objętościowo)
kwasu siarkowego i ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 40 minut do całkowitej hy¬
drolizy. Gorący roztwór wylewa się do 1 kg
lodu i rozcieńcza ido dwóch Ufcrów wodą. Ma¬
teriał organiczny ekstrahuje się czterema por¬
cjami po 300 ml chlorku metylenu, który na¬
stępnie przemywa się dwiema porcjami po
500 ml 3n kwasu solnego w celu usunięcia śla¬
dów p-Hchloroaniliny, trzema porcjami 5n roz¬
tworu wodorotlenku sodowego w celu usunię¬
cia 'kwasu m-fluorobenzoesowego i w końcu
dwiema porcjami nasyconego roztworu chlor¬
ku sodowego. Wyciąg z chlorkiem metylenu
suszy się nad bezwodnym siarczanem sodowym
i rozpuszczalnik usuwa otrzymując surowy 2-
amino-5-chloro - 3'-fluorobenzofenon. Przekrysta-
lizowanie z metanolu daje czysty produkt, two¬
rzący żółte igły; temperatura topnienia 90—
—91°.

Przy k ł a d XXXIX. Mieszaninę 8,5 g (0,029
mola) 2-amino-5-ibromo-2,-fluorobenzofenonu i
8,3 g (0,06 mola) chlorowodorku estru etylowe¬
go glicyny ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w 75 nil pirydyny zawierającej 0,1 ml pipery-
dy^y w ciągu siedemnastu godzin. Mieszaninę
reakcyjną wlewa się do 1 litra wody i ekstra¬
huje chlorkiem metylenu (3 X 200 ml). Wyciągi
po chlorku metylenu łączy się, przemywa trzy
razy porcjami po 100 ml l,5n kwasu solnego
aż do usunięcia całej pirydyny w postaci chlo¬
rowodorku i dwiema porcjami po 100 ml na¬
syconego roztworu chlorku sodowego. Warstwę
organiczną suszy się nad bezwodnym siarcza¬
nem sodowym i usuwa rozpuszczalnik. Suro¬
wy produkt oddziela się od nieprzereagowane-

go aminobenzofenonu przez chromatograiowa-
nie na tlenku glinowym (III stopień aktyw¬
ności), stosując benzen jako czynnik eluujący.
Przefcryistaltzowanie frakcji o temperaturze
topnienia 186—167° z nrieszaniny aceton/eter
naftowy daje białe igły 7-ł>romo-5-(fluorofe-
nylo)-3H-l,4-ł>enzodiwuazepin-2(lH)-onu; tempe¬
ratura topnienia 187-^188°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się następu¬
jąco:

Do mieszaniny 580 g (3,35 mola) chloflku o-
-ffluorobenzoilu i 265 g (1,54 mola) p-bromoa-
nilmy w temperaturze 180° dodaje się miesza¬
jąc 262 g (1,93 mola) chlorku cynku. Tempe¬
raturę podwyższa się do 195—205° i utrzymuje
się w ciągu 2 gadzin. Mieszaninę reakcyjną
ochładza się przez ostrożne dodawanie 500 ml
3n kwasu solnego i otrzymaną mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 5 minut. Roztwór kwaśny dekantuje się
i proces powtarza trzy razy w celu usunięcia
całego kwasu o-fluorobenzoesowego. Pozostałość
hydrollzuje się w ciągu 20 godzin &a pomocą
1 litra 60°/o-owego (objętościowo) kwasu siar¬
kowego. Związek organiczny ekstrahuje się
czterema porcjami po 300 ml chlorku metyle¬
nu, który następnie przemywa się dwoma por¬
cjami po 500 ml 3n kwasu solnego w celu usu¬
nięcia śladów p^bromoaniliny, trzema porcja¬
mi po 500 ml 5n wodorotlenku sodowego dla
usunięcia kwasu o-fluorobenzoesowego i w koń¬
cu dwoma porcjami po 200 ml nasyconego roz¬
tworu chlorku sodowego. Wyciąg z chlorku
etylenu suszy się nad bezwodnym siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik usuwa. Otrzymuje
się surowy 2 - amino - 5 - bromo-2'-fluorobenzofe-
non. Przekrystalizowanie z metanolu daje żółte
igły; temperatura topnienia 101^102°.

W analogiczny sposób, jak opisano wyżej,
otrzymuje się następujące związki:

8-nitro - 5 - fenylo - 3H - 1,4-ibenzodwuazępin-
-2(1H)- on; bezbarwne graniastosłupy; tempe¬
ratura topnienia 252° (rozkład).

7 - metylosulfinylo - 5 - fenylo-3H-l,4jbenzo-
dwuazepin-2(lH)-on; żółte igły; temperatura
topnienia 254° (rozkład).

2',5-bis- (trójtfluorometylo) - 5 - fenylo-3H-
-l,4-benzodwuazepin-2(lH)-on; bezbarwne płyt¬
ki; temperatura topnienia 226—227°.

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

7K:hloro-5 - (2-metckisyfenylo) -3H-l,4-benzo-
dwuazepin - 2(1H) - on; temperatura topnienia
205,5—208,5°.
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7*ehiero-$- (ti-hpfa&śf&etkylol) -3H-l,4-b*nzo-
<iwuaitf>ln ~ *(1H) - en, temperatura topnienia
w—m:

T-chloro-?-(3-metokijr|eiiylQ) - 3H - l,4~t*n3to-
4wuazepm * 2<1H) - on; temperatura topnienia
ai*-*$l*.

fnchloro-S- (4-metoksyfenylo) - SH-l,4-benzo-
<iwu**epin - 30K) - on; tąmperatigra topnieni*

t-nHro - 9 * f©nylQ-3H-t4^Wl?0!(IVWz«piń-
^3(lH)-on; ż£łte igły; temperatura topnienia

PrzykUd XL,' 7,3 g Wa-troifluoyomety-
lą|ęnylo)-3H-l,4^enzo<Jiwuazepin-3( rąz-
pu??zcza się V temperaturze Q° w 58,4 ml stę-
$ope$o fcwąsu siarkowego. Po tego dodaje się
w okresie około 15 minut 3,22 g azotanu pota¬
sowego mieszając. Po utrzymywaniu miesza¬
niny reakcyjnej w temperaturze 0° w ciągu 90
minut utrzymuje się ją następnie w ciągu go-
dainy w temperaturze 25°. W końcu ogrzewa
się w ciągu 3 godzin w temperaturze 50°. Po
staniu przez noc w temperaturze 95° żółty roz¬
twór wlewa się <*> 2&Q g lottu i otrzymamy osad
ddtaącaa się ostrożnie, przemywa wodą z roz¬
cieńczonym roztworem amoniaku, rozcieńczo¬
nym kwasem octowym i wodą. Krystalizacja
z mieszaniny aceton/benzen tak otrzymanego
surowego produktu daje 7-nitro-5-U,-trójtfluo-
rometylofenylo) - 3H - l,4-benzodwuazepin~2(lH)-
-on, o temperaturze topnienia 233—235° (mi¬
krokrystaliczny, nieznacznie zabarwiony na po¬
marańczowo). Z ługu macierzystego i przesączu
może być otrzymany drugi rzut o tempera¬
turze topnienia 231—233°. Próbkę analityczną
otrzymuje się przez przekrystalizowanie z mie¬
szaniny aceton/metanol. Otrzymuje się jasno-
żółte graniostosłupy (heksagonalne), o tempe¬
raturze topnienia 233—234°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się w ana-
" logiczny sposób, jak opisano w przykładzie

XXXIX. Produkt tworzy prawie bezbarwne
graniastosłupy o temperaturze topnienia 187—
^188°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych l,4^benzo-
dwuazepiny, znamienny tym, że poddaje
się reakcji pochodną benzofenonu o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R oznacza wo¬
dór, gjrupę alkilową, alkenylową lub aral-
kilową, R2 oznacza wodór, grupę aJkilową,
alkoksylową, trójfluorometylową lub chlo¬
rowiec a pierścień oznaczony liczbą I mo¬

że być niepoAta^wiofty, albo je^opodsta-
wiony grupą trójfluowmetyi&wą, lub jed¬
no- albo dw*ipad*tawio*ty grupami gilo¬
wymi, afcolcsylowymi, aWŁotio, hytfroksy-
ajkilotio, chlorowcem, grupą nitrową, anili¬
nową, alkilosulsfinylawą, alkilo^ulfanyiową,
wodorotlenową lub acyloaroinow*, z <*-
-aminokwasem o ogólnym wzorze 3, w któ¬
rym Rj oznacza wodór, grupę, alkilową, al-
koksyaJkilową, aryiową, hyidroksyaMcllową,
alkilotioalkilową lub hydrofrayalilową lub
funkcyjną pochodną tego aminokwasu, przy
czym otrzymany produkt może być pod¬
dany nitrowaniu, każda z grup nifeowych
może być zredukowana de grupy amino¬
wej i te ostatnie mogą być acylowane.

2. sposób według zastrz, 1, znamienny tym,
że stosuje się benzofenon, w którym pierś¬
cień I jest jednopodsfcawiony w połoieniu |.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tyto,
że stosuje się bontzofenon, w'którym pierś¬
cień I jest podstawiony w połoieniu 5 przaa
grupę alkilotio, alkilosulfinylową, alkilosul-
fonylową, trojfluorometyłową, chlorowiec
lub grupę nitrową.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tyra,
że stosuje się benzofenon podstawiony w
położeniu 2'.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że benzofenon o ogólnym wzorze 4, w któ¬
rym R3 oznacza wodór, niższą grupę alki¬
lową lub niższą grupę alkenylową, aR4, R5
i R6 przedstawiają wodór, chlorowiec lub
niższą grupę alkilową, podldaje się reakcji
z a-aminokwasem o ogólnym wzorze 5 lub
niższym estrem alkilowym tego kwasu,
przy czym R7 oznacza wodór lub niższą
grupę alkilową.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że benzofenon o ogólnym wzorze 6, w któ¬
rym R8 oznacza wodór lub niższą grupę
alkilową i jeden z podstawników oznaczo¬
ny jako R9 jest grupą trójfluorometylową,
a drugi oznacza wodór poddaje się reakcji
z a-aminokwasem o ogólnym wzorze 5, lub
z estrem tego kwasu, przy czym R7 ozna¬
cza wodór lufo niższą grupę alkilową.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
benzofenon o ogólnym wzorze 7, w którym
R8 oznacza wodór lub niższą grupę alki¬
lową, a Rio oznacza niższą grupę alkilotio,
niższą grupę hydroksyalkilotio, niższą gru¬
pę alkilosulfinylową lub niższą grupę al-
kilosulfonylową, a Rn oznacza wodór lub
chlorowiec, poddaje się reakcji z a-amino-
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.kwasem o ogólnym wzorze 5 albo z estrem
iego kwasu, przy czyim, R7 oznacza wodór
lub niższą grupę alkilową.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że benzafenon o ogólnym wzorce 8, w któ¬
rym Ra oznacza wodór lub niższą grupę
alkilową, R12 i R13 oznacza wodór, chlo¬
rowiec, grupę aminową, niższą grupę acy-
loaminową lub nitrową, a przynajmniej
jeden 3, R12 i R15 oznacza, grupę zawiera¬
jącą azot, R14 natomiast oznacza wodór lub
chlorowiec, poddaje się reakcji z a-amino-
kwasem o ogólnym wzorze 5 lub z estrem
tego kwasu, przy czyim R7 oznacza wodór
lub niższą grupę alkilową.

9. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym,
że 2-amino-5-chlorobenzofenon poddaje się
reakcji z glicyną lub jej estrem.

10. Sposób według zastrz. 8, znamienny tym,
że 2-amino-5-nitrabenzofęnon poddaję się
reakcji z glicyną lub jej estrem.

1\. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym,
że 2 - amino-5-trójfluorometylobenzofenon
poddaje się reakcji z glicyną lub jej estrem.

12. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że 2-metyloamino-5-chlorobenzofenon podda¬
je się reakcji z glicyną lub jej estrem.

13. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że 2-metyloamino-5-nitrobenzofenon podda¬
je się reakcji z glicyną lub jej estrem,

14. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym,
że 2-amino-5-2,-dwuchlorobenzofenon podda¬
je się reakcji z glicyną lub jej estrem.

15. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że 2-metyloamino-5,2^dwuchlorobenzofenQn
poddaje się reakcji z glicyną lub jej estrem.

16. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
Że 2 - metyloamino-5-nitro-2'-trójfluoromety-
lobenzofenon poddaje się reakcji z glicyną
lub jej estrem.

17. Sposób według zastrz. 5, znamienny tyni,
że 2 - amino - 5 - chloro-2'-fluorobenzofenon
poddaje się reakcji z glicyną lub jej estrem.

i8. Sposób według żastrż. 5, znamienny tym,
że 2 ^ amino - 5 - bromo-2,-fluorobenzoferion
poddaje się reakcji z glicyną lub jej estrem*

19. Sposób według zastrz. 1—18, znamienny
tym, że kondensację prowadzi się w obec¬
ności zasad szeregu pirydyny, Chinoliny
lub piperydyny.

20. Sposób według zastrz. 19, znamienny tym,
że stasuje się pirydynę.

21. Sposób według zastrz. 19 lub 20, znamien¬
ny tym, że stosuje się sól addycyjną za^
sady z kwasami.

22. Sposób według zastrz. 1—18, znamienny
tym, że stosuje się a-aminokwas lub jego
funkcyjną pochodną w postaci addycyjnej
soli z kwasami.

F. Hoffmann-La Roche & Co
Aktiengesellschaft

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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