4-TLENEK 7-CHLORO-5-FENYLO-1,3-DIHYDRO-2H-1,4-BENZODIAZEPIN-2-ON

 (półprodukt do otrzymywania oksazepamu, temazepamu, diazepamu)
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1. (- i (-oksym 2-amino-5-chlorobenzofenonu


2. 3-tlenek 2-chlorometylo-4-fenylo-6-chlorochinazoliny


3. 4-tlenek 7-chloro-5-fenylo-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Uwaga:  do syntez należy używać wody wodociągowej                                                                                                                                                                                                                                                         

              syntezę prowadzimy z 1/3 porcji
 (- i (-OKSYM 2-AMINO-5-CHLOROBENZOFENONU

W kolbie pojemności 500cm3 zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną z rurką z bezw. CaCl2 umieszcza się 40g 2-amino-5-chlorobenzofenonu, 20g chlorowodorku hydroksyloaminy oraz 200ml bezwodnego etanolu. Całość ogrzewa się we wrzeniu przez 24 godziny. Z mieszaniny poreakcyjnej oddestylowuje się ok. 150ml etanolu pod zmniejszonym ciśnieniem na wyparce obrotowej, pozostałość rozcieńcza się 100ml wody i zobojętnia 10% roztworem węglanu sodowego do pH ok. 7. W celu przyspieszenia krystalizacji mieszaninę reakcyjną wstawia się do łaźni chłodzącej (mieszanina lodu z solą). Po kilku godz. odsącza się pod zmniejszonym  ciśnieniem  wytworzony  osad.  Osad  zanieczyszczony  nieprzereagowanym 2-amino-5-chlorobenzofenonem i małą ilością  (-oksymu przenosi się do moździerza, rozciera się z benzenem (ok. 60ml) i ponownie sączy (prace z benzenem należy wykonywać pod wyciągiem!), a następnie suszy w eksykatorze nad bezw. chlorkiem wapnia.

Po wysuszeniu osadu uzyskujemy surowy (-oksym 2-amino-5-chloro-benzofenonu. Produkt ten może być użyty do następnego etapu syntezy.

Właściwości: temp. topn. 164-165oC
3-TLENEK 2-CHLOROMETYLO-4-FENYLO-6-CHLOROCHINAZOLINY

Do kolby trójszyjnej pojemności 500cm3 umieszczonej w krystalizatorze na mieszadle magnetycznym i zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną (z rurką z bezw. chlorkiem wapnia) oraz termometr, wprowadza się 25,8g (-oksymu 2-amino-5-chlorobenzofenonu oraz 140ml lodowatego kwasu octowego. Następnie utrzymując temp. 45-50oC, wkrapla się 24,14g (d=1,42 g/cm3) chlorku chloroacetylu i miesza we wspomnianej temperaturze przez 15 min. Po ochłodzeniu do temp. pokojowej mieszanie kontynuuje się przez 15 godz. Z mieszaniny poreakcyjnej oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem na wyparce obrotowej kwas octowy. Pozostałość rozpuszcza się w 100ml dichlorometanu i wytrząsa z 5% roztworem węglanu sodowego (3x10ml; d=1,05 g/cm3). Warstwę dichlorometanu zagęszcza się na wyparce obrotowej do obj. ok. 40ml i dodaje się 50ml mieszaniny eteru dietylowego i eteru naftowego (1:1) oraz pozostawia w lodówce do następnych ćwiczeń. Wydzielony osad odsącza się i krystalizuje z mieszaniny eteru dietylowego, eteru naftowego i dichlorometanu w stosunku 1:1:1.

Właściwości: temp. topn. surowego produktu 114-115oC; po krystalizacji temp. topn. 130-133oC

4-TLENEK 7-CHLORO-5-FENYLO-1,3-DIHYDRO-2H-1,4-BENZODIAZEPIN-2-ON

Do zlewki pojemności 1l zawierającej roztwór 0,5mola wodorotlenku sodowego w 300ml 85% etanolu dodaje się, w temperaturze pokojowej, mieszając na mieszadle magnetycznym 0,1mola 3-tlenku 2-chlorometylo-4-fenylo-6-chlorochinazoliny. Mieszanie kontynuuje się przez 0,5 godziny. Po tym czasie mieszaninę reakcyjną rozcieńcza się 300ml wody i lekko zakwasza rozcieńczonym kwasem solnym (1:1). Wypada produkt, który poddaje się krystalizacji z etanolu.  

Uwaga: z powodu słabej rozpuszczalności wodorotlenku w etanolu w celu przygotowania 85% roztworu (d=0.83 g/cm3) należy rozpuścić odpowiednią ilość NaOH w wodzie, a następnie uzupełnić do pożądanej objętości bezwodnym etanolem (d=0.79g/cm3)

Właściwości: temp. topn. 238-239oC
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