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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochodnych
1,4-benzodwuazepiny o ogdlnym wzorze 1, w ktérym Ry
oznacza chlorowiec, a Rg oznacza nizsza grupe alkilowa
o 1—4 atomach wegla. Zwiazki przedstawione tym
wzorem s3 stosowane w lecznictwie jako §rodki uspaka-
jajace, przeciwskurczowe i nasenne.

W znanych sposobach wytwarzania tych zwiazkow
pélproduktem wyjSciowym do ostatnich etapéw syntezy
jest badz 4-tlenek 7-chlvo.ro'wcol54fenylo-2,3-dwuwo‘d0r0-
-1H-1,4-benzodwuazepinonu-2 badz tez 7-chlorowco-5-
-fenylo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepinon-2.

W pierwszym przypadku do zwiazkéw przedstawio-
nych wzorem ogélnym 1 dochodzi si¢ przez alkilowanie
4-tlenku w pozycji 1, a nastgpnie przez redukcje grupy
N-tlenkowej. W drugim mnatomiast przypadku przepro-
wadza si¢ juz tylko alkilowanie.

‘Wada pierwszego sposobu jest niska wydajno$¢ przy
otrzymywaniu substancji wyjsciowej, wynoszaca, na
przyktad, tylko 53% w przypadku 4-tlenku 7-chlorow-
co-5-fenylo- 2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepinonu-2
otrzymywanego z 3-tlenku 6-chloro-2-chlorometylo-4-fe-
nylochinazoliny (J. Org. Chem. 26, 4936, 1961).

W drugim natomiast znanym sposobie proces syntezy
jest co prawda krotszy, ale uzyskiwanie substancji wyj-
$ciowej w reakcji 2-amino-5-chlorowcobenzofenonu z
chlorowodorkiem estru etylowego glicyny przebiega
réwniez z niska wydajnoscia.

‘Wedlug znanych sposobéw redukcje grupy N-tlenko-
wej w zwigzkach przedstawicnych wzorem ogélnym 3
przeprowadza si¢ badz za pomoca wodoru pod cisnie-
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niem w obecnosci niklu Raneya lub platyny, badz tez
przez ogrzewanie z haloidkiem fosforu w roztworze
chloroformowym. Oba te sposoby sa niedogodne: przy
katalitycznej redukcji wodorem tworza si¢ zwiazki
uboczne zawierajace uwodorniony pierScien heterocy-
kliczny, ktore jest trudno oddzieli¢, natomiast ogrzewa-
nie z haloidkiem fosforu prowadzi do powstawania du-
zej ilo$ci substancji smolistych i oczyszczenie produktu
jest rowniez uciazliwe.

Wyzszoé¢ sposobu wedtug wynalazku nad sposobami
znanymi polega przede wszystkim na lepszej wydajnosci
calego procesu syntezy. Zwiazkiem wyjSciowym jest la-
two dostgpny i otrzymywany z wysoka wydajnoscia
N-tlenek (2-amino-5-chlorowcobenzhydrylideno)-glicyny
o wzorze 2, w ktéorym R; ma wyzej podane znaczenie.
Dzigki temu i dzigki dobrym wydajno$ciom w dwoch
nastgpnych etapach syntezy sumaryczna wydajnosé
zwiazkow przedstawionych ogdélnym wzorem 1 w spo-
sobie wedlug wynalazku jest wyzsza niz w sposobach
znanych.

Stwierdzono, ze pod wplywem dzialania siarczanu
dwualkilu, w ktérym alkil zawiera 1—4 atoméw wegla,
na alkaliczny, alkoholowy lub wodno-alkoholowy roz-
twor soli sodowej lub potasowej N-tlenku (2-amino-5-
-chlorowcobenzhydrylideno)-glicyny o wzorze 2 zacho-
dzi reakcja alkilowania z réwnoczesna cyklizacja, w
wyniku czego uzyskuje si¢ zwigzek przedstawiony ogol-
nym wzorem 3, w ktérym R; i Ry maja wyzej podane
znaczenie, z wydajnoscia okolo 75% (wedlug danych
literaturowych wydajno$¢ analogicznego przejcia z
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4-tlenku 7-chlorowco-5-fenylo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-ben-
zodwuazepinonu-2 wynosi 68,5; (J. Org. Chem., 27,
563, 1962). Nastepnie grupe N-tlenkowa w zwiaz-
kach przedstawionych wzorem 3 poddaje si¢ redukcji za
pomoca podsiarczynu sodowego lub korzystniej za po-
mocg formaldehydosulfoksylanu sodowego, bedacego
produktem dziatania aldehydu mréwkowego na podsiar-
czyn sodowy. Do goracego wodno-alkoholowego roz-
tworu 4-tlenku pochodnej 1,4-benzodwuazepiny wprowa-
dza si¢ porcjami odczynnik redukujacy. Sposob ten jest
bardzo dogodny technologicznie i znacznie tafiszy w po-
réwnaniu z wymienionymi juz znanymi sposobami prze-
prowadzania tego procesu.

Przyktad. Do roztworu zawierajacego 2,5 czgsci
wagowych wodorotlenku sodowego w 50 czg$ciach wa-
gowych metanolu dodaje si¢ 15 cze$ci wagowych N-tlen-
ku (2-amino-5-chlorowcobenzhydrylideno)-glicyny. Mie-
szaning ozigbia si¢ do temperatury 10°C i wkrapla przy
ciaglym mieszaniu 9 czeéci wagowych siarczanu dwume-
tylu, po czym mieszanie kontynuuje si¢ przez 16 go-
dzin. Wytracony osad odsacza sig, otrzymujac 11,8 cze-
§ci wagowych 4-tlenku 7-chlorowco-5-fenylo-1-mety-
lo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepinonu-2, ktory po
przekrystalizowaniu z metanolu posiada temperaturg
topnienia 178—180°C.

33,5 czgSci wagowych 4-tlenku 7-chlorowco-5-fenylo-
-1-metylo- 2,3-dwuwodoro-1H- 1,4-benzodwuazepinonu-2
ogrzewa si¢ do wrzenia w 280 czedciach wagowych
95 %-owego etanolu i trzykrotnie w odstgpach 30 minu-
towych, dodaje 9 czes$ci wagowych formaldehydosulfo-
ksylann sodowego w 30 czesciach wagowych wody. Po
dodaniu ostatniej porcji mieszaning utrzymuje si¢ w
stanie wrzenia przez godzing, ochladza i pozostawia na
12 godzin w temperaturze pokojowej. Po odstaniu odsa-
cza si¢ osad mieorganiczny, a przesacz silnie alkalizuje
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za pomoca 25 %-owego wodnego roztworu weglanu sodo-
wego, dodaje 200 czesci wagowych wody, miesza i pozo-
stawia w chlodnym miejscu. Produkt odsacza sig, prze-
mywa etanolem rozcieniczonym woda w ‘stosunku 1:2,
a nastgpnie suszy. Otrzymuje si¢ 22,7 czgSci wagowych
7-chlorowco- S5-fenylo-1-metylo-2,3-dwuwodoro- 1H-1,4-
-benzodwuazepinonu-2, ktory po przekrystalizowaniu z
metanolu lub z octanu etylu posiada temperaturg top-
nienia 129—131°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 1,4-benzodwuaze-
piny 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza chlo-
rowiec, a Rg oznacza nizsza grupe alkilowa o 1—4 ato-
mach wegla, znamienny tym, ze N-tlenek (2-amino-5-
-chlorowcobenzhydrylideno)-glicyny o wzorze 2 w kt6-
rym Ry ma wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji
z siarczanem dwualkilowym, zawierajacym alkil o 1—4
atomach wegla, w obecnosci wodorotlenku metalu alka-
licznego, po czym na otrzymany 4-tlenek pochodnej 1,4-
benzodwuazepinonu-2 dziala si¢ podsiarczynem metalu
alkalicznego lub jego zwiazkiem z aldehydem.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reak-
cj¢ N-tlenku (2-amino-5-chlorowcobenzhydrylideno)-gli-
cyny z siarczanem dwualkilowym prowadzi si¢ w $ro-
dowisku nizszego alkoholu alifatycznego ilub jego mie-
szaniny z woda.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze sto-
suje si¢ alkohol o 1—4 atomach wegla, korzystnie eta-
nol.

4. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze jako
zwiazek addycyjny podsiarczynu metalu alkalicznego z
aldehydem stosuje si¢ formaldehydosulfoksylan sodowy.
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