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{54) Zpasob pFipravy substituovanych 5-aryl-7~chlor-1,3-dihydro—1,4-benzodiazepin—2-onﬁ

Vyndlez se tykd zplsobu pFipravy substituovenych 5-aryl-T-chlor-1,3-dihydro-1,4-

—benzodiazepin-2-ond obecného vzorce I,

()

ve kterém bud R je metyltioskupina a B a R3 jsou stomy vodiku, nebo R’ je atom vodiku
a R2 a R3 jsou potom stejné nebo rizné e znaedi atom chloru nebo metoxyl.

Latky vzorce I jsou v prvé tad¥ meziprodukty pt{pravy neutrotropné a psychotropné
déinnych 1é&iv a ddle jsou 1é% samy o sob¥ mirn¥ centrdlng tlumivé o protikifeov¥ dinné.

Zpasob p¥ipravy létek vzorce -I podle tohoto vyndlezu spodivéd v reekci substituova-
njch 2-smino-5-chlorbenzofenond obecného vzorce I1I,
NH,
COQ‘RS (IT)
1 2 ‘
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ve kterém R a2 RO zned{ toté: jeko ve vzorei I, s ftelimidoecetylchloridem ve vroucim
chlorofornu e v ndsledujict hydrazinolize ziskanych ftelimidovych derivdtd obecného
vzorce 111 :

/f
NHCOCH,N
cVJ:::I:co o (111)
A
A2
R3

ve kterém R e R znedt op&t toté% jako ve vzorei I, Hydrezinolyzou odhelend primérn{
sminoskupine reaguje ze podminek reeskce s ketoskupinou benzofenonového zbytku, takiZe
dochdz{ p¥imo k cyklizaci na %dédené létky vzorce L.

Ftalimidoecetylchlorid je létkou zndmou (Balenovi¥ K. a spol., J. Org., Chem, 16,
1 308 1951). Rovn¥% n¥které vychozi 2-emino-5-chlorbenzofenony vzorce II jsou zndmé;
citece na p¥fslu¥nou litersturu jsou uvedeny v pFfi{kladech, Pokud nejsou znémé, Jje
v p¥ikledech popsén origindlni postup jejich syntezy. Hydrazinolyze probthd v n¥kterych
prtpadech v ni%¥fch alkoholech, s vjhodou v metanolu nebo etanolu, p¥i teplotdch okolo
60 °c.

V p¥ipedd& nizks rozpustnosti meziproduktd vzorce IIT je nutné hydreszinolyzu provést
ve sm¥si ni%8fho slkoholu s pyridinu. Anslogicky postup byl pouZit v p¥iped¥ rizn¥ sub-
stituovenych 5-aryl-T-chlor-1,3-dihydro-1,4-benzodiszepin-2-ont (NDR pat. 57 1263 NSR
vyklddact spis 1 545 T24; Svyc. pat. 573 929; Vejd¥lek Z. a spol., Collect. Czech. Chenm.
Commun. 45, 3 593, 1980), avisk pro nynf popisované kombineace substituentd je novy.

Priklead

5..(2-metyltiofenyl)-7-chlor-1,3-dihydro-1,4~benzodiezepin-2-on. K roztoku 20 g
2-amino=-5-chlor-2 -metyltiobenzofenonu (US, pet. 3 121 103). ve 100 ml chloroformu se pridd
23 g 80% ftelimidoacetylchloridu e smds se valf 6 h' pod zp&tnym chledilem. Po sténi
ptes noc se roztok odpe¥{ za snifeného tleku, olejovity roztok se smisi se 120 ml etanolu
e ponechd za chledu krystalovat.

Deldf den se odsaje, promyJe studenou sm¥si 5 ml chloroformu & 30 ml etenolu, potom
JeSt¥ 50 ml etenolu e vysu3{ se ve vekuu, Ziské se 31 g (93 %) surového 2-(ftelimidoacet-
amido)-5-eh10r-2'—metyltiobenzofenonu tajictho p¥i 196 a% 197 Oc, Analyticky vzorek se
ziskd krystalizact ze sm&si chloroformu a etanolu; t. t. 199 °c.

K suspenzi 31 g pfede3lého ftelimidoderivédtu v 500 mi metenolu se p¥idd 25 ml 18%
roztoku hydrezinhydrétu o smés se zehh{véd ze michéni 3 h ne teplotu 60 °C. Protofe se
ochlazenim vylu¥uje sm¥s produktu a ftalylhydrazinu, celd sm¥s se odper{ ve vekuu do
sucha @ zbytek se rozd¥lf na zdkled¥ rozpustnosti ftalylhydrezinu ve z¥ed¥ném vodném
smoniaku,

Nerozpudtdny fddeny produkt se odseje, promyje zied&nym vodnym amoniakem a vodou
a vysuB{ se ve vekuu. ZIské se 19 g (90 %) tém&F Zistého 5-(2-mety1tiofenyl)-7—chlor-
~1,3=-dihydro-1,4-benzodiszepin-2-onu tejictho piti 183 a% 184 %, Literatura (Belg. pat.
632 685), kterd popisuje zcela jiny zpisob pripravy této l4tky, pro ni uvddi t. t. 184
a3 185 °C,
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5=(3,4-dimetoxyfenyl)~7-chlor-1,3-dihydro-1,4-benzodiegepin-2-on, K roztoku 59 g
2-gmino-5-chlor-3”,4 -dimetoxybenzofenonu ve 250 ml chloroformu se pHidéd 56 ‘g 82% fta-
limidoscetylchloridu a smds se va¥{ 8 h pod zpdtnym chlediem. Ze normdinfho tleku se
oddestiluje 230 ml chloroformu, k zbytku v bafice se pridd 240 ml etenolu & roztok se
ponechd krystelovet p¥i teplot® 3 a% 5 °C.

Odsétim, promytim etenolem a vysulenim se z{skd 95, 5,g 2-(ftalimidoacetemido)=5-
~chlor-3°,4 ‘-dimetoxybenzofenonu tajfctho p¥i 243 e 244 °C. Analyticky vzorek se z{skd
rekrystalizac{ ze sm¥si chloroformu & etsnolu, t. t. 245 %,

N B \:

Sm¥s 70 g pfedeﬁlé l4tky, 800 ml pyridinu, 200 ll etenolu a 80 ml 18% hydrazin:
hydrétu se zehfivd za michénf 2,5 h na 60 e% 65 ?C;,Potom se odpafi do suche za sniZeného
tlsku, zbytek se mfchd 20 min s roztokem 80 ml koncentroveného hydroxidu esmonného v 700 ml
vody, odsaje se e promyje vodnym emoniskem a vodou,

Po vysuéeni se surovy produkt krystaluje rozpudténim v 1 000 ml vroucfho pyridinu,
odpefenim roztoku na objem 350 ml e sténfm v chledu; zfskd se 43 g (90 %) 5-(3,4~-dimetoxy-
fenyl)-7-chlor-1,3-dihydro-1,4~-benzodiszepin-2«-onu tajfciho pii 286 aZ 288 9. Delst
krystelizace z pyridinu jiZ nevede k zvy¥Seni teploty téni.,

V§choz{ 2-emino-5-chlor-3’,4 ‘~-dimetoxybenzofenon hebyl‘v literatuie popsdn. Lze jej
pfipravit ddle uvedenym postupem:

K roztoku 218 g 80% hydroxidu draselného ve 430 ml metanolu se za michdnf pirikape
p¥i 25 a% 30 °C bshem 1,5 h rogztok 53,6 g 3,4-dimetoxyfenylscetonitrilu e 61,0 g 4-chlor-
nitrobenzenu ve 100 ml benzenu o sm&s se miché 3 h p¥i teplot¥ mistnosti. Potom se
p¥ilije ke sm¥si roztoku 220 g chloridu smonného ve 1.400 ml vody a2 250 ml benzenu,

.protfepe se a vyloufend ldtke se odsaje (32 g podflu tajfefho pri 130 a% 135 °C).

Z filtrétu se odd¥l{ benzenovd féze, vodnd se extrahuje benzenem a extrakt se p¥i-
poji k hlavni ¥ésti benzenového roztoku. Promyje se 250 ml 5% roztoku chloridu sodného,
vysusi se chloridem vépenetym e odpe¥{ za snifeného tlaku. Zbytek se rozmichd ve 140 ml
etenolu a po sténi pFes noc v chledu se odseje.

Z{skd se 33 g druhého pod{lu tajiciho p¥i 127 aZ 130 .%C, oOba pevné podily se -
spoj{ @ chrometogrefujl se na sloupci 1,3 kg oxidu hlinitého p¥i eluci benzenem. Jako
nejméng poldrn{ pod{l se ziskd 59,6 g (69 %) homogenniho 3-(3,4-dimetoxyfenw1) 5-chlor-
-2,1=benzisoxazolu, kterf v &istém stavu taje pii 143 eZ 144 o%.

Smas 33 g prdskového Zeleze, 61 ml etanolu, 33 ml vody & 90 ml kyseliny octové se
vyhieje na 50 %. Potom se prerusi zeh¥ivédni e pridd se 60 g predeslého derivdtu bengi-
soxszolu. Za michéni se opatrnd prihfeje ne 60 aZ 65 °C a kdyi zalne smi¥s vi{t (exotermni
reekce), vafi se 2 h pod zp&tnfym chledilem.

Po ¢4ste¥ném ochlazeni se extrshuje benzenem, extrakt se promyje vodou a nesycenym
roztokem hydrogenuhliZitenu sodného, vysuSf se siranem sodnym a odpaff, Ve vyt¥Zku 59,5 g
(98 %) se zfskd homogenni %luty 2-emino-5-chlor-3’,4’-dimetoxybenzofenon tejfci pFi 124,5
az 126 %, Analyticky vzorek se ziskd rekrystelizec{ ze sm¥si benzenu a hexenu, t. t. 126
et 127 °c.
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5=(3=chlor-4-metoxyfenyl)-7=chlor-i,3=-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on., Reekci 40 g
2-emino-5,3 ‘-dichlor-4 ‘-metoxybenzofenonu s 34 g 93% ftalimidomcetylchloridu ve 200 ml
vrouciho chloroformu se pfiprevi podobn¥ jeko v plededlych-pPikladech 65,2 g (100 %)
surového 2-(ftelimidoscetamido)=5,3 ‘~dichlor-4 ‘-metoxybenzofenonu tajfctho pii 188 ai
190 . Krystalizaci ze sm¥si etenolu e chloroformu se zfskd Zistd 1l4tka, t. t. 190
ez 191 %, :

Reekei 66 g predeslého ftelimidoderivédtu s 50 ml 19% hydrazinhydrdtu v 1 000 ml
metenolu pri 60 a% 65 °C a ndsledujfct seperact vzniklého ftalylhydrazinu od produktu,
co% se provede snelogicky, jeko to bylo popsédno v prededlfch pFikladech, se ziskd 43,5 g
(95 %) surového 5-(3=-chlor-4-metoxy-fenyl)-7-chlor-1,3~dihydro-1,4-benzodiszepin-2-onu, '
ktery po krystalizaci ze smdsi pyridinu a etenolu taje p¥i 272 a% 273 °c,

Vychoz{ 2-smino=5,3 "-dichlor-4’-metoxybenzofenon je létkou v literatuts nepopsénou
a lze jej ziskat enalogicky, jak je to popasdno v predchozim p¥fkledu ve dvou reekénich
stupnichs ' :

Reakct 3-chlor-4-metoxyfenylacetonitrilu (Belg. pat. 704 368) s 4-chlornitrobenzenem
8 roztokem hydroxidu dreselného v metenolu za pff{tomnosti benzenu se ziskd v 66 % vytéiku
3=(3=chlor-4-metoxyfenyl)-5-chlor-2,i-benzisoxazol tajicf p¥i 183 °C (benzen). ’

Redukcf této ldtky Zelezem ve sm¥si kyseliny octové, vody a etenolu se zfskd
v 97% vytéiku 2-emino-5,3 ‘~-dichlor~-4 -metoxybenzofenon tajici p¥i 153 a% 154 °C (cyklo-
hexan). '

PREDMET VYNALEZU

Zplsob piipreva substituovenych 5-aryl-T-chlor=!,3-dihydro-1,4=-benzodisgepin-2-oni
obecného vzorce I,

H 2

RZ
ve kterém bud R Jje metyltioskupina a R? o R3 Jsou stomy vodiku, nebo R' Je atom vodiku

s R® e R3 Jsou stejné nebo rdzné e znsedi etom chloru nebo metoxyl, vyznefujfcf se tim,
Ze se reakci substituovenych 2-emino-5-chlorbenzofenond obecného vzorce II,

NH,

coQ;ﬁ (I1)
1 2

Cl R R

ve kterém R' af R3 znedi totéZ jeko ve vzorci I, s ftalimidoacetylchloridem ve vroucia
chloroformu piiprevi{ ftelimidové derivdty obecného vzorce III,
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0
NHCOCH,N
cr : ico Y
d . | (111)
a2
ﬂ3

ve kterém R' o% R znad{ op&t totéz jeko ve vzorci I, které se podrobi hydrazinolyze
v metanolu, etanolu nebo jejich smdsfich s pyridinem p¥i teplotdch 50 a% 80 °C.
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