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Sposob wytwarzania N-alkilowych pochodnych
1,4-benzodwuazepiny

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia N-alkilowych pochodnych 1,4-benzodwuazepiny
0 ogolnym wzorze 1, w ktérym R oznacza niiszy

rodnik alkilowy o ilo$ci atoméw wegla-od 1 do 4, .

R, oznacza atom wodoru, grupg hydroksylowa lub
aceloksylowa, R, oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca, R, oznacza atom wodoru, chlorowca lub
grupeg . nitrowa, a n wynosi 0 lub 1, na drodze
alkilowania pochodnych 1,4-benzodwuazepiny o
ogblnym wzorze 2, w ktorym R;, R, i Ry oraz n
maja wyzej podane znaczenie.

Pochodne 1,4-benzodwuazepiny o ogoélaym wzo-
rze 1 posiadaja cenne wlasciwosci farmakologiczne
i znajduja szerokie zastosowanie w lecznictwie
jako S$rodki- o dzialaniu psychotropowym lub sg
polproduktami do ich wytwarzania.

Znane sposoby wytwarzania N-alkilowych po-
chodnych 1,4-benzodwuazepiny ze zwigzkéw o wzo-
rze ogbélnym 2 polegaja na wytwarzaniu anionu
pochodnej 1,4-benzodwuazepiny dzialaniem silnych
czynnikow zasadowych, takich jak alkoholany lub
wodorotlenki metali alkalicznych, w s$rodowisku
bezwodnych rozpuszczalnixéw organicznych, takich
jak benzen, toluen lub rozpuszczalniki aprotyczne,
i nastepnie reakcji z czynnikiem alkilujgcym w

podwyzszonej temperaturze [J. Org. Chem. 26, 4936 |

(1961)]. Jest to metoda ogoélna o szerokim zastoso-
waniu w badaniach i praktyce laboratoryjnej, ale
ze wzgledu na niska wydajno$é i wlasciwosci rea-
gentéw nieprzydatna do celow technicznych.
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Wedlug opisu patentowego RFN nr 2227977
N-metylo pochodne 1,4-benzodwuazepiny wytwarza
si¢ na drodze alkilowania pochodnych 1,4-benzo-
dwuazepiny arylosulfonianem metylu w alkoholo-
wo-wodnym roztworze wodorotlenku sodu jako
czynnika zasadowego. Metoda powyzsza posiada
jednak ograniczone znaczenie praktyczne z tego
wzgledu, ze czysty produkt, uzyteczny do celow
farmaceutycznych, mozna uzyskaé dopiero w wy-
niku zastosowania zlozonych i wielokrotnych ope-
racji oczyszczania, co wigze si¢ ostatecznie z nisky
wydajnoscig calego procesu.

Wszystkie znane metody otrzymywania N-alkilo-
wych pochodnych 1,4-benzodwuazepiny na drodze
bezpoSredniego alkilowania posiadajg te niedogcd-
noseé, ie prowadzg do wytwarzania mieszaniny
produktéw trudnych do rozdzielenia i oczyszczenia
do wymaganej czystosci, a ich praktyczne wydaj-
nosci sg niskie. Niedogodnos$ci te  poglebiajg sie
znacznie przy stosowaniu tych znanych metod do
alkilowania pochodnych 1,4-benzodwuazepin z gru-
pa hydroksylowa w pozycji 3, poniewaz powstaje
wowczas mieszanina zwiazkéw jedno- i dwupod-
stawionych. '

Natomiast alkilowanie pochodnych 1,4-benzodwu-
azepiny z grupa nitrowg w pozycji 7 prowadzi do
wydajno$ci nizszych niz w przypadku innych
T-podstawionych benzodwuazepin.

W poszukiwaniu praktycznych rozwiazan tego
problemu opracowano szereg specjalnych metod
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oczyszczania. Skutecznym sposobem jest prepara-
tywny rozdzial metoda chromatograficzng (opis
patentowy RFN nr 2229 487) lub oczyszczanie po-
chodnych 1,4-benzodwuazepin poprzez polgczenie
posrednie z kwasem p-toluenosulfonowym (opis pa-
tentowy RFN nr 2 333 382). Metody te pomimo nie-
watpliwych zalet wigZza sie ze znacznymi naklada-
mi i trudnosciami technicznymi, zwlaszcza przy
zastosowaniu do wigkszych ilosci substancji.

Nieoczekiwanie stwiendzono, Ze pochodne 1,4-
-benzodwuazepiny o ogblnym wzorze 1 moina wy-
tworzy¢ sposobem, ktéry prowadzi do uzyskania
produktéw z wysoka wydajnoécig i o czystosci po-
:zWwilajacej na wyeliminowanie zlozonych procesow
oczyszczania.

‘ Sposobem wedlug wymalazku N-alkilowe ro-

chodne 1,4-benzodwuazepiny o ogoélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza nizszy rodnik alkilowy o ilo-
Sci atoméw wegla od 1 do 4, R, oznacza atom
waodoru, grupe hydroksylowa lub acetoksylows, R,
oznacza atom wodoru lub chlorowca, R; oznacza
atom wodoru, chlorowca lub grupg- nitrowa, a n
wynosi 0 lub 1, otrzymuje sie na drodze alkilowa-
nia pochodnych 1,4-benzodwuazepiny o wzaorze
og6lnym 2, w ktérym R,, R,, R; oraz n maja wy-
zej podane znaczenie. Alkilowanie prowadzi sig ha-
logenkami alkilowymi o wzorze ogélnym RX,
w ktérym R posiada wyzej podane znaczenie,
a X oznacza atom chlorowca, wobec chlorku troj-
etylobenzyloamoniowego jako katalizatora i wod-
nego roztworu zasady niecrganiczmej w ukladzie
heterofazowym z uzyciem rozpuszczalnika orga-
nicznego nie mieszajgcego si¢ woda.

Jako zasade nieorganiczng stosuje sie wodoro-
tlenki metali alkalicznych w postaci wodnych roz-
tworé6w o stezeniu w granicach od 10 do 30%
wagowych. Jako rozpuszczalniki organiczne nie
mieszajgce sie z woda stosuje sie chlorowcopo-
chodne nizszych weglowodoréw alifatycznych, ta-
kie jak chlorek metylenu, chlorek etylenu, cztero-
chloroetylen lub ich mieszaniny.

Zaletg sposobu wedlug wynalazku jest mozliwosé
praktycznego wytwarzania N-alkilowanych pochod-
nych 1,4-benzodwuazepiny w dowolnej skali na
drodze bezpos$redniego alkilowania. Reakcja alki-
lowania wedlug wynalazku przebiega ilosciowo,
a produkt uzyskuje sie z wydajnoscia powyzej 90%
w zaleznos$ci od wlasciwosci wytwarzanego zwigz-
ku i stosowanego rozpuszczalnika. -

Metoda posiada szerokie zastosowanie i umozli-
wia wytwarzanie z wysokg wydajno$cig zwigzkow,
ktérych otrzymywanie bylo dotychczas zwigzane
z duzymi trudnoéciami. Produkty wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku charakteryzuja sie¢ wy-
sokim stopniem czystosci, wymaganym dla sub-
stancji stosowanych do celow farmaceutycznych.
Podane przyklady objasniaja spos6b wediug wy-
nalazku; nie ograniczajac jego stosowania.

Przyklad I. Do zawiesiny 27,0 g (0,10 mola)
7-chiaoro-1,3-dwuhydro-5-fenylo 2H-1,4-behzodwu-
azepin-2-onu i 2,3 g (0,01 mola) chlorku tréjetylo-
benzyloamoniowego w 250 ml chlorku etylenu po-
daje sie podczas mieszania 200 ml 10% wodnego
roztworu wodorotlenku sodu. Nastepnie do miesza-
niny wkrapla si¢ w temperaturze otoczenia 9,4 ml
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(0,15 mola) jodku metylu i miesza w ciggu 3 go-
dzin. Po zakonczeniu reakcji oddziela si¢ wastwe
organiczng, przemywa wodg do wartosci pH 7
i suszy bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpusz-
ezalnik cddestylowuje si¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem a pozostalo$¢ krystalizuje sie z 80 ml me-
tanolu z dodatkiem wegla aktywnego.

W wyniku krystalizacji otrzymuje si¢ lgcznie
25,6 g T-chloro-1,3-dwuhydro-5-fenylo-1-metylo-2H-
-1,4-benzodwuazepin-2-onu o temperaturze topnie-
nia 132—133,5°C. Wydajno$é: 90% wydajnosci teo-
retycznej. Produkt badany metodg chromatografii
cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym w ukla-
dzie cykloheksan-octan etylu (4:6) wykazuje w
$wietle ultrafioletowym obecnosé¢ jednej substancji
-benzodwuazepin-2-onu i 2,3 g (0,01 mola) chlorku
o R, odpowiadajacym sukistancji wzorcowej.

Przyktad II. Do zawiesiny 23,7 g (0,10 mola)
4-tlenku 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-fenylo-2H-1,4-
tréjetylobenzyloamoniowego w 400 ml chlorku me-
tylenu dodaje sie podczas mieszania 80 ml 25%
wodnego roztworu wodorotlenku sodu. Nasternie
do mieszaniny whkrapla sie¢ 15 ml bromku etylu
i miesza si¢ w ciagu 4 godzin w temperaturze oto-
czenia. Po zakonczeniu reakcji oddziela si¢ war-
stwe organiczng, przemywa woda do odczynu obo-
jetnego, saczy i oddestylowuje chlorek metylenu.
Do pozostalo$ci dodaje sig¢ 50 ml metanolu, a. wy-
tworzong zawiesine miesza sig, saczy, przemywa
10 ml metanolu i osad suszy pod zmniejszonym
ciSnieniem. Otrzymuje sie 28,8 g 4-tlenku 7-chloro--
-1,3-dwuhydro-1-etylo-5-fenylo-2H-1,4-benzodwu-
azepin-2-onu o temperaturze topnienia 210—212°C.
Wydajnosé: 92% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad III. Do zawiesiny 28,7 g (0,10 mola)
7-chloro—l,3-vd»v;nuhy‘dyro-5-fenylo-3-hydroksy-2H-1,4-
-benzodwuazepin-2-onu i 2,3 g chlorku tréjetylo-
benzyloamoniowego w 400 ml chlorku metylenu
dodaje sie podczas mieszania w temperaturze oto-
czenia 200 ml 10% wodnego roztworu wodorotlenku
sodu. Do mieszaniny wkrapla sie 7,8 ml (0,125 mola)
jodku metylu i miesza w ciggu 3 godzin. Po za-
konczeniu reakcji oddziela sie warstwe organiczna,
przemywa wodg, miesza z weglem aktywnym i sg-
czy. Rozpuszczalnik usuwa sie przez destylacje
pod zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostalosci do-
daje sie 60 ml metanolu, wytworzong zawiesine
miesza sie, saczy, przemywa 10 ml izopropanolu
i suszy osad pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzy-
muje sie 29,5 g 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-fenylo-3-
-hydroksy-1-metylo-2H-1,4-benzodwuazepin-2-onu
o temperaturze topnienia 159—160°C, co stanowi
98% wydajnosci teoretycznej. Produkt badany me-
toda chromatografii cienkowarstwowej na zelu
krzemionkowym w ukladzie chloroform-metanol
(10 : 1) wykazuje obecno$¢ jednej substancji o R,
odpowiadajacym substancji wzorcowej.

Przyktad IV. Do roztworu 28,1 g (0,10 mola)
T-nitro-1,3-dwuhydro-5-fenylo-2H-1,4-benzodwuaze-

‘pin-2-onu w 600 ml chlorku metylenu dodaje sie

2,3 g chlorku tréjetylobenzyloamoniowego oraz 80 ml
25% wodnego roztworu wodorotlenku sodu. Do
mieszaniny wkrapla sie¢ 11,3 ml (0,18 mola) jodku
metylu w temperaturze otoczenia i miesza w ciagu
5 godzin., Po zakonczeniu reakcji oddziela sig war-
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stwe organiczna, przemywa woda do odczynu obo-
jetnego i suszy bezwodnym siarczanem magnezu.
Rozpuszczalnix u-uwa sie przez destylacje pod
zmniejszenym cisnieniem. Sucha pozostatosé kry-
stalizuje sig z 2656 ml ctanoiu rektylikowancgo
z dodatkiem wegla aktywnego. Do krysialimacii
otrzymuje si¢ 26,4 g T-nitro-1,3-dwuhydro-5-fenylo-
-1-metylo-2H-1 4-benzodwuazepin-2-onu o tempera-
turze topnienia 158—159°C, co stanowi 89,3% wy-
dajnosci teoretycznej. Krystalizowany prcdukt ba-
dany metoda chromatografii cienkowarstwowej na
zelu krzemionkowym w ukladzie chloroform-octan
etylu (1:1) wykazuje obcenesé jednej substancji
o R, od-cwiadajacym substancji wzorcowej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania N-alkilowych pochodnych
1,4-benzodwuazepiny o ogdélnym wzorze 1, w kto-
rym R oznacza nizszy rodnik alkilowy o ilosci ato-
méw wegla od 1 do 4, R; oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowa lub acetoksylowa, R, oznacza
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atom woderu lub chldrocha, R3 oznacza atom wo-
doru, chlorowca lub grupg nitrowsg, a n wynosi 0
lub 1, na drodze alkilowaiia pochodnych 1,4-ben-
zedwuazepiny o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Ry,
Ry, Ry oraz n maja wyiej podane znaczenie, zna-
mienny tym, ze alkilowanic prcwadzi sie¢ halogen-
kami alkilowymi o wzorze og6lnym RX, w kto-
rym R posiada wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza atom chlorowca, wobec chlorku trojetyloben-
zyloamoniowego jako katalizatora i wodnego roz-
tworu zasady nieorganicznej w ukladzie heterofa-
zowym z uzyciem rozpuszczalnika organicinego
‘e mieszajgcego sie z woca. »

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako zasade nieorganiczng stosuje si¢ wodorotlenki
metn2li alkalicznych w postaci roztworu wodnego
o stezeniu od 10 do 30% wagowych.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik organiczny nie mieszajacy sig
z woda stosuje sie chlorowcopochadne nizszych
weglowodorow alifatycznych lub ich mieszaniny.
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