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Sposéb wtharzania nowych pochodnych oksepiny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych oksepiny, o warto$§ciowych wlasciwos-
ciach farmakologicznych.

Dotychczas nie byly znane zwigzki o wzorze
ogblnym 1, w ktérym X;, X,, Y, i Y, oznaczajg ato-
my wodoru; chloru lub bromu, nizsze reszty alki-
lowe lub alkoksylowe, R; oznacza wod6r lub reszte
metylowa, a Ry i R; oznaczajg wod6r lub nizszg
reszte alkilowg lub Ry i Ry rdazen z sgsiadujgcym
atomem azotu i ewentualnie z przylgczeniem ato-
mu tlenu tworzg grupe iminowg lub nizszg grupe
alkiloiminowsg, grupe hydroksyalkiloiminowsg Ilub
grupe alkanoilooksyalkiloiminowg jako czlon pier§-
cienia nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7
czlonach pier§cienia.

Zwiazki te jak i ich sole z nieorganicznymi i or-
ganicznymi kwasami posiadajg warto$ciowe wia$-
ciwo$ci farmakologiczne, zwlaszcza adrenolityczae
oraz wykazujg dzialanie na uklad centralny, sta-
nowigc Srodki uspokajajgce i potegujgce narkoze.
W zwigzku z tym mozna je, na przykiad stosowaé
W chorokbowych stanach napiecia i podniecenia.
Mozna je rOéwniez lgczyé z innymi $rodkarmi far-
maceutycznymi, na przyklad z innymi $rodkami
antydepresyjnymi.

W zwiazkach o wzorze ogblnym 1 X,; moze wy-
stepowdé w poltozeniu 1 lub 2, X; — w polozeniu 3
lub 4, Y; w polozeniu 6 lub 7 i Y, w polozeniu 8
lub 9. Jako reszty alkilowe X;; X,, Y; i Y, mozna
wymieni¢é na przyklad grupy metylows, etylowa,
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izopropylows, jako reszty alkoksylowe — grupe
metoksylows, etoksylowa i izopropoksylowa. Zwig-
zane ze sobg reszty R, i Ry moga wraz z sgsiednim
atomem azotu tworzyé, na przyklad reszte 1 — pi-
rolidynylowa, piperydynowa, 1-heksahydroazepi-
nylows, morfolinows, 1-piperazynylowa, 4-metylo-
-1-piperazynylows, 4-(2-hydroksyetylo) — 1-pipe-
razynylowsa lub 4-metylo-1-homopiperazynylowa.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 wytwarza sie naste-
pujgco: Zdolny do reakcji ester zwigzku hydroksy-
lowego o wzorze ogblnym 2, w ktérym R,, X;, X,,
Y, i Y, maja wyziej podane znaczenie wprowadza
sie w reakcje ze zwigzkiem ©0 wzorze ogbélnym 3,
w ktérym R, i Ry majg znaczenie podane wyzej lub
ze zwigzkiem metalu pochodnej N-acylowej nizszej
alkiloaminy, produkt reakcji ewentudlnié poddaje
sie hydrolizie, w celu odszczepienia zwigzanej
z atomem azotu w tancuchu bocznym reszty acylo-
wej, otrzymahy zwigzek o wzorze ogblnym 1 z gru-
pa iminows jako czlonem pier§cienia ewentualnie
traktuje sie tlenkiem alkilenu, o nizszej grupie al-
kilenowej, zdolnym do reakeji motioestrem nizsze-
go alkanodiolu lub zdolnym do reakcji estrerdi niz-
szego alkanoilooksyalkanolu, lub zwigzek o wzorze
ogbélnym 1, zawierajacym nizszg grupe hydroksyal-
kiloiminowsa jako czlon pier§cienia, ewentualnie acy-
luje do zwigzku zawierajgcego nizszg grupe alkano-
ilooksyalkiloiminowg i zwigzek o wzotze ogblnym
1 eweritualnie przeprowadza w sl z nieorganicz-
nym lub organicznym kwisém.

g(00



¥

. 3 .

Jako -zdolne do reakcji estry zwigzku hydroksy-
lowego o wzorze ogblnym 2 stosuje si¢ halogenki,
zwlaszcza bromki, oraz pochodne takie jak estry
kwasu sulfonowego, jak na przyklad ester tosylo-
wy lub ester mezylowy.

Reakcje zdolnego. .do reakcji estru zwigzku o
wzorze 0ogélnym 2 z aming o wzorze ogblnym 3,
prowadzi sie¢ w obojetnym rozpuszczalniku, takim
jak, na przyklad kenzen, nizsze alkanole lub alka-
nony lub w wodzie, przy czym nadmiar aminy mo-
ze stanowié Srodek wigzacy kwas i ewentualnie

. iﬁwm:faz jedyne $rodowisko reakcyjne. W zalezno$ci

""8d znhlenia Ry, R; i Ry reakcja jest bardziej lub
‘mniej egzotermiczna i w razie potrzeby reakcje do-
prowadza si¢ do konca przez ogrzewanie.

Zwiazki o wzorze o-éal-nym 2 mozina wprowadzaé
w feakcje z dwumetylpaming, metyloetyloaming,
dwuetyloaming, dwu-n{propyloaming, amoniakiem,
metyloaming, etyloami dwuetanoloaming, n-pro-
Pyloaming, izopropyloaming, n-butyloaming, hek-
sametylenoiming, morfoling, 1-metylopiperazyna,
1-(B-hydroksyetylo)-piperazyng lub 1-metyloho-
mopiperazyna.

Reakcje zdolnego do reakeji estru zwiazku
0 wzorze ogblnym 2 ze zwigzkiem metalu pochodnej
N-acylowej niiszej alkiloaminy, na przykiad ze
zwigzkiem sodowym nizszej N-formylo- lub N-al-
koksykarbonyloalkiloaminy prowadzi sie, na przy-
klad w obojetnym organicznym rozpuszczalniku ta-
kim jak benzen lub toluen w warunkach bezwod-
nych, w podwyzszonej temperaturze. Odszczepienie
znajdujgcej sie. w produkcie reakcji zwigzanej
z atomem azotu lanicucha bocznego, reszty acylowej
zachodzi, na przyklad przez traktowanie produktu
reakcji wodorotlenkiem metalu alkalicznego w pod-
wyziszonej temperaturze w wysokowrzacym zawie-
rajgcym grupy hydroksylowe rozpuszczalniku or-
ganicznym, jak na przyklad w glikolu etylenowym
lubd w glikolu dwuetylenowym lub w nizszym ete-
rze monoalkilowym lub w nizszym alkanolu w tym
ostatnim przypadku, korzystnie w zamknietym na-
czyniu. Dalej mozna hydrolize prowadzié¢, na przy-
klad takze przez ogrzewanie do wrzenia z zlkano-
lowym roztworem kwasu solnego.

Jezeli w zwigzkach o wzorze ogblnym 1 R; i Re
razem z przylegajacym azotem i z grupg iminowa
tworza reszte hetérocykliczna, woéwecezas rozchodzi
sie przede wszystkim o reszte 1-piperazynylowsg lub
1-homopiperazynylowg. W celu wprowadzenia do
wolnej grupy iminowej nizszej reszty hydroksy-
alkilowej lub reszty alkanoilooksyalkilowej, to
znaczy na przykiad w pozycje 4 pier§cienia pipera-
zynowego lub homopiperazynowego takie zwigzki
wprowadza sie w reakcje z § — bromoetanolem,
B — (p-toluenosulfonylooksy) — etanolem, octanem
B — bromoetylu w obecnos$ci odpowiedniego §rodka
wigzacego kwas, jak na przyklad weglanu potaso-
wego lub weglanu sodowego w organicznym roz-
puszczalniku, na przyklad w benzenie, toluenie,
acetonie lub butanonie lub z tlenkiem etylenu lub
tlenkiem propylenu w obojetnym organicznym roz-
puszczalniku.

Acylowanie 10-ewentualnie 11 — (4’-hydoksy-
alkilo-1’-piperazynylometylo) — 1, 10-ewentualnie
11 — [I’ — (4” — hydroksyalkilo — 1” — piperazy-
nylo) — etylo] -dwubenzo [b, f] oksepiny lub od-
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powiedniego zwigzku homopiperazynylowego pro-
wadzi sie, na przyklad przez ogrzewanie tego zwig-
zku w bezwodniku nizszego kwasu alkanowego, jak
kwasu octowego, kwasu propionowego, kwasu ma-
stowego lub kwasu piwalinowego lub przez trakto-
wanie odpowiednim halogenkiem kwasowym w
trzeciorzedowej zasadzie azotowej, takiej jak piry-
dyna lub jej homologi lub przez reakcje odpowied-
niego zwigzku sodowego z chlorkiem kwasowym.

Jako zwigzki wyjSciowe, okre§lone jako zdolne
do reakcji estry zwigzkéw hydroksylowych o wzo-
rze ogblnym 2, stosuje sie 10-bromometylo-dwu-
benzo [b, f] oksepine, jej pochodne 2-chloro-, 4-
-chloro-, 8-chloro-, 2-metylo-, 4-metylo-, 8-metylo-,
2-metoksy-, 4-metoksy, 8-metoksy, 2, 3-dwuchlo-
ro-, 2, 3-dwumetylo- 2, 3, ~-dwumetoksy- 2, 3, 4-
-tréjchloro-, 2, 3-dwuchloro-, 2, 3-dwumetylo-, 2,
3-dwumetyksy-, 2, 3, 4-tr6jchloro-, 2, 3, 6-tré6jme-
tylo-, 2, 3, 6-tr6jmetoksy-, 2, 3, 7-tr6jchloro-, 2, 3,
7-tr6jmetylo--, 2, 3, 7-tr6jmetoksy-, 2, 3, 8-tréj-
chloro-, 2, 3, 8-tré6jmetylo-, 2, 3, 8-tr6jmetoksy — -
i 2, 3, 5-tr6jmetoksy — 9-metylowa, jak i odpo-
wiednie zwigzki 11-chlorometylo-, 11-jodometylo-,
11-metanosulfonylooksymetylo-, - 11-p-touleno-sul-
fonylooksymetylo- oraz odpowiednie pochodne
podstawione przez brom w pier§cieniu benzeno-
wym. ’ .

Wyzej wymieniong 10-bromometylodwubenzo [b,
f] oksepine otrzymuje sie przez bromowanie, na
przyklad znanej 10-metylo-dwubenzo [b, f] oksepi-
ny za pomoca bromosukcynimidu. Wytwarzanie od-

~ powiednich pochodnych 2-metoksy — 11-bromome-

tylowych mozna, na przyklad prowadzi¢ w naste-
pujacy sposdb. Wyrchodzi sie ze nanego kwasu 2-
fenoksy — &-metcksy benzoesowego, ktéry wpro-
wadza sie w reakcie z etanolen.

Ctrzymany ester etylowy redukuje sie za po-
mocg wodorku litowoglinowego do alkoholu 2-fe-
noksy-5-metoksybenzylowego, ktéry traktuje sie
tréjbromkiem fosforu i uzyskuje bromek 2-fenok-
sy-5-metoksy-benzylowy. Bromek przeprowadza sie
za pomocg cyjanku potasowego w 2- fenoksy-5-me-
toksyfenyloacetonitryl. Otrzymany nitryl hydroli-
zuje sie za pomocg wodorotlenku potasowego do
kwasu 2-fenoksy — 5-metoksy-fenylooctowego, a za
pcmocg kwasu polifosforowego cyklizuje do 2-
-metoksydwubenzo [b, f] oksepin — 10(11H)-onu.

Za pomocg amidku sodowego otrzymuje sie
z ketonu pochodng sodowa, ktérg alkiluje sie jod-
kiem metylu do 2-metoksy-11-metylo-dwubenzo
[b, f] oksepin-10 (11H)-onu. Uzyskany produkt re-
dukuje sie wodorkiem glinowolitowym do 2-me-
11-dwuhydrodwubenzo [b, f1
oksepin-10-olu, ktéry przeprowadza sie za pomoca
chlorku tionylu w 2-metoksy-10-chloro-11-metylo-
-10, 1l1-dwuhydro-dwubenzo [b,f] oksepine. Od-
szczepienie chlorowodoru za pomocg trzeciorzedo-
wego butanolanu potasowego prowadzi do 1l-me- .
tylo-2-metoksy-dwubenzo [b,f] oksepiny, ktéra
bromuje si¢ na koniec bromosukcynimidem do 2-
-metoksy-11-bromometylo-dwubenzo [b,f] okse-
piny.

Inne zdolne do reakcji estry zwigzkéw hydro-
ksylowych o wzorze ogblnym 2, podstawione w
pier§cieniu benzenowym mozna wytwarzaé w ana-
logiczny spos6b. Produkty poSrednie sg juz w lite-
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raturze opisane: 4-metoksy-, 2,3-dwumetoksy-,
2,3,7-tr6jmetoksy-, 2,3,8-tréjmetoksy — i 2,3,6-tr6j-
metoksy-, 9-metylo-dwubenzo f[b,f] oksepin-
-10/11H/-on.

Nastepujgce przykilady wyjasniajg blizej wytwa-
rzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1, jed-
nakzZe nie stanowia one w zadnym razie jedynej for-
my realizowania wynalazku. Temperatury podane
sg w stopniach Celsjusza.

Nowe substancje ezynne stesuje sie doustnie, do-
odbytniczo i pozajelitowo. Dzienne dawki, wolnej
zasady lub jej nietoksycznych soli, wynoszg dla
dorostego pacjenta 10—8C0 mg. Odpowiednig po-
stacig dla dawek jednostkowych sgq drazetki, ta-
bletki, czopki lub ampulki, zawierajgece korzystnie
5—50 mg sukbstancji czynnej wedlug wynalazku lub
jej nietoksycznej soli.

Jako nietoksyczne sole otrzymywanych sposobem
wediug wynalazku zasad, rozumie sig sole z taki-
mi kwasami, ktérych aniony we wchodzacych w
gre dawkach sg farmakologicznie dopuszczalne, to
znaczy nie wykazuja zadnego toksycznego dziala-
.nia. Dalszg korzyS$cig jest to, ze stosowane sole do-
Jbrze krystalizujg i nie sa lub sg bardzo mato hy-
groskopijne. Jako nietoksyczne sole wchodza w gre
na przykiad sole z kwasem chlorowodorowym,
kwasem bromowodorowym, kwasem siarkowym,
kwasem fosforowym, kwasem metanosulforowym,
kwasem etanodwusulfonowym, kwasem g-hydro-
ksyetanosulfonowym, kwasem octowym, kwasem
mlekowym, kwasem szczawiowym, kwasem bursz-
tynowym, kwasem fumarowym, kwasem maleino-
wym, kwasem jablkowym, kwasem winowym, kwa-
sem cytrynowym, kwasem benzoesowym, kwasem
~ salicylowym, kwasem fenylooctowym i kwasem
migdalowym. Sole te sa sukstancjami czynnymi
i mozna je stccowaé zamiast wolnych zasad.

Dawki jednostkowe do stcsowania doustnego
zawieraja jako substancje czynng korzystnie
1—90% zwigzku o wzorze egélnym 1 lub jego nie-
toksycznej soli. Sukstancje czynng miesza sie na
przyklad ze stalym sproszkowanym noénikiem, ta-
kim jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia,
rp. ziemniaczana, kukurydziana lub amylopekty-
na, sproszkowany blaszeniec lub sproszkowana
miazga cytrusowa, pochodne celulozy, lub zelaty-
na ewentualnie z dodatkiem $rodkéw takich jak
stearynian magnezu lub wapnia lub glikol poliety-
lenowy (carbowax) o odpowiednim ciezarze czg-
steczkowym i tabletkuje lub sprasowuje rdzenie
drazetek.

Te ostatnie powleka sig, na przyklad stezonym
roztworem cukru, ktéry moze zawieraé jeszcze na
przyklad gume arakskgy, talk i (albo) dwutlenek
tytanu lub lakier rozpuszczony w latwolotnym
organicznym rozpuszczalniku lub w mieszaninie
rozpuszezalnik6w. Te powloki moga zawieraé row-
niez r6zne barwniki, dla odrégnienia réznych da-
wek substancji czynnej.

Do stosowania do odbytniczo uzywa sie, na przy-
ktad czopki ki6re zawierajg substancje czynng lub
jej odpowiednia s8] g podstawg z-obojetnego tlusz-
czu albo zelatynewe kapsuiki, ktére zawierajg sub-
_etancje czynng lub jej odpewiednig s61 z glikolem
polietylenowym o odpowiednim ciqzarze czgstecz-
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Amputki do stosowania pozajelitowego, zwlasz-
cza do stosowania domieéniowo zawierajg 'korzy-
stnie rozpuszczalng sé1 substancji czynnej w steze-
niu, korzystnie 0,5—5%, ewentualnie fazem z od-
powiednim S$rodkiem stabilizujacym 1 substancja
buforowa, w wodnymh roztworze.

Nastepujace przyklady wyjasniaja bligej otrzy-
mywanie tabletek lub drazetek:

a) 250 g chlorowodorku 10-dwumetyloaminomety-
lo-dwubenzo [b, f] oksepiny miesza sie
z 175,80 g laktozy i 169,70 g skrobi ziemniacza-
nej, Inieszanine zwilza alkoholowym roztworem
10 g kwasu stearynowego i granuluje przesie-
wajac przez sito. Po wysuszeniu miesza sig ze
160 g skrobi karteoflanej, 200 g talku, 250 g
stearynianu magnezu i 32 g koloidalnego dwu-
tlenku krzemu i sprasowuje mieszanine. Otrzy-
muje sie 10000 tabletek po 100 mg, przy czym
kazda, zawiera 25 mg sukstantji czynnej (chlo-
rowodorku), przy czym tabletki mogg byé na-
cinane, dla lepszego dozowania.

b) Z 250 g chlorowodorku 10-dwumetyloaminome-
tylo-dwubenzo [b, f] oksepiny, 175,90 g laktozy
i alkoholowego roztworu 10 g kwasu stearyno-
wego wytwarza sig granulat, ktéry po wysusze-
niu miesza sie z 56,60 g kololdalnego dwutlenku
krzemu, 165 g talku, 20 g skrobi zlemniaczanej
i 2,50 g stearynianu magnezu miesza sie i spra-
sowuje. Otrzymuje sie 10000 rdzeni do draze-
tek, ktore powleka sie stezonym syropem
z 502,28 g krystalicznej sacharozy, 6 g szelaku,
10 g gumy arabskiej, 0,22 g barwnika i 15 g
dwutlenku tytanu i suszy. Otrzymane drazetki
wazg po 120 mg kazda i zawieraja po 25 mg
substaneji czynnej.

Przyktad 1. a) 1561,5 g 10-bromometylo-dwu-
benzo [b, f] oksepiny rozpuszcza sie w 380 ml abso-
lutnego benzenu i wprowadza do roztworu 45 g
dwumetyloaminy w 450 ml absolutnego benzenu.
Mieszaning reakecyjng ogrzewa sie jedng godzing
do temperatury 50—60°. Nastepnie oziebia do tem-
peratury 20°, przemywa dobrze woda, suszy nad
weglanem potasu 1 rozpuszczalnik odparowuje
w prézni. Pozostatodé destyliije sie w wysoklej
prézni, przy czym l0-dwumetyloaminometylo-dwu-
benzo- [b, f] oksepina przéchodzi w temperaturze
128—13(° /0,004 mm Hg. Zasade przeprowadza sie
etanolowym roztworem kwasu solnege w chloro-
wodorek, ktéry przekrystalizowany z etanolu top--
nieje w temperaturze 234—238°.

b) Analogicznie otrzymuje si¢ wedlug spesobu
a) z 10-bromometylo-dwubenzo [b, f] oksepiny
z metyloaming 10-metyloaminometylo-dwubenzo
[b, ] cksepine 6 temperaturze wrzenia 145°/0,004 mm
Hg. Chlorowecdorek topnieje w temperaturze 185—
188° z absolutnego etanolu. Z piperazyno-l1-etand-
lem otrzymuje sie chlorowodorek 1i0-[4’-/2”-hydro-
ksyetylo/-1’-piperazynylometylo /-1'-piperazynylo-
metylo] -dwubenzo [b,f] oksepiny o temperaturze
topnienia, 206—225° 2 absolutnego etanolu. Z piro-
lidyng 10-pirolidynometylodwubenzo [b,f] oksepi-
ne, o temperaturze wrzenia 150—155°/¢,01 mm Hg.
Chlorowodorek topnieje w temperaturze 193—196°
z absolutnego etanolu. _

Z 1-metylopiperazyna otfzymuje sig¢ 10-/4’-mety-
lo-1’-piperazynolometylo/-dwubenzo [b, f] oksépine
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o temperaturze topnienia 82—83° z pentanu. Dwu-

chlorowodorek, topnieje w temperaturze 210—215°

z absolutnego etanolu.

Przyktad II. Analogicznie do przykladu
I z 10-bromoetylo-dwubenzo [b, f] oksepiny z dwu-
metyloaming otrzymuje sie 10-dwumetyloamino-
etylo-dwubenzo [b,f] oksepine, o temperaturze
wrzenia 135—140°/0,006 mm Hg. Chlorowodorek
topnieje w temperaturze 130—132°. Z 10-bromoety-
lo-dwubenzo [b, f] oksepiny z metyloaming otrzy-
muje sie 10-metyloaminoetylo-dwubenzo [b,f]
oksepine, o temperaturze wrzenia 140—145°/0,005
mm Hg, chlorowodorek topnieje w temperaturze
235—237°. i :

Stosowne jako produkty wyjSciowe do wytwa-
rzania zwigzkébw wymienionych w przykladzie I
10-bromometylo-dwubenzo [b,f] oksepine wytwa-
rza sie nastepujgco:

160 g 10-metylo-dwubenzo [b,f] oksepiny roz-
puszcza sie w 100 ml czterochlorku wegla i zadaje
86,5 g N-bromosukcynimidu. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa sie podczas mieszania do wrzenia w cig-
gu 3 godzin pod chlodnicg zwrotng i na$wietla
dwoma lampami o 200 watach lub jedng lampg
UV, az caly sukcynimid rozptynie sie w roztwo-
rze. Nastepnie mieszanine ozigbia sie do tem-
peratury - 20°, sukcynimid odcigga i przemywa
czterochlorkiem wegla. Przesacz przemywa sig
woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje w prézni, przy czym wykrystalizowuje 10-
-bromometylo-dwubenzo [b,f] oksepina, o tempe-
raturze topnienia 88—90° z mieszaniny eteru dwu-
etylowego i pentanu.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie 10-bromo-
etylo-dwubenzo [b,f], oksepine, ktéra stosuje sig
jako zwigzek wyjsciowy w wytwarzaniu zwigzkéw
wymienionych w przykladzie II.

Przyktad III. a) Analogicznie jak w przy-
kladzie I pod a) wytwarza sie z 2-metoksy-11-bro-
“mometylodwubenzo [b, f] oksepiny:

a) z dwumetyloaming 2-metoksy-11-dwumetylo-
aminometylo-dwubenzo [b,f] oksepine, ktora

w izopropanolu zadaje sie etanolowym roztworem
kwasu chlorowodorowego. Otrzymany chlorowodo-
rek topnieje w temperaturze 204—208,5°. Z metylo-
aming 2-metoksy — 11-metyloaminometylodwuben-
zo [b, f] oksepine, z ktérej w analogiczny sposéb,
jak wyzej otrzymuje sie chlorowodorek, o tempera-
turze topnienia 151,5—154°,

Z piperazyno-l-etanolem otrzymuje si¢ 2-metok-
sy-11-[4’-(2’-hydroksyetylo) — 1’-piperazynylome-
tylo]-dwubenzo [b, f] oksepine.
~Z 1-metylopiperazyng 2-metoksy-11-(4’-metylo-
I’-piperazynylo-metylo)-dwubenzo [b, f] oksepine
o temperaturze topnienia 92—94,5°, z ktérej w spo-
s6b analogiczny do opisanego wyzej otrzymuje sie
‘chlorowodorek, o temperaturze topnienia 232,3 236°.

Stosowang jako produkt wyjSciowy 2-metoksy-
-11-bromometylo-dwubenzo [b, f] okseping wytwa-
rza sie w nastepujacy sposéb:

b) 24,4 g kwasu 2-fenoksy-5-metoksybenzoesowego
ogrzewa sie do wrzenia ze 100 ml abtsolutnego
benzenu 12,5 ml absolutnego etanolu i 2,4 ml
stezonego kwasu siarkowego 20 godzin pod
chlodnicg zwrotna, przy czym usuwa sie two-
rzacy sie wode. Nastepnie mieszanine reakcyjnag
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8
ozigbia si¢ do temperatury 10° dodaje wode, 16d
i podczas mieszania 2 n roztwbr weglanu sodo-
wego az do reakcji alkalicznej. Organiczng faze
cddziela sie, przemywa woda, suszy nad chlor-
kiem wapnia i odparowuje w pré6zni. Pozosta-
los¢ oddestylowuje sie w wysokiej prézniiotrzy-
muje ester etylowy kwasu fenoksy -5-metoksy-
benzoesowego, o temperaturze wrzenia 126—129°/
0,007 mm Hg.
27,2 g estru o’trzymanego sposobem spod b) roz- -
puszcza sie w 100 ml absolutnego eteru dwuety-
lowego i wkrapla roztwoér w ciggu 1/2 godziny
do 2,4 g wodorku litowoglinowego w 100 ml ab-
solutnego eteru dwuetylowego. Mieszaning reak-
cyjng ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 5 godzin, po czym oziebia do
temperatury 15° i powoli zadaje 10- ml wody.
Wytracony osad odcigga sie i przemywa eterem
dwuetylowym. Przesgcz przemywa sie woda, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje Ww
prozni. Pozostalo§é destyluje sie w wysokiej
prozni i otrzymuje alkohol 2-fenoksy — 5-me-
toksybenzylowy o temperaturze wrzenia 137—
—139°/¢,001 mm Hg, ktoéry zestala sie i przekry-
stalizowuje z cykloheksanu. Temperatura top-
nienia 53—55,4°.
23 g otrzymanej sposobem opisanym pod c¢) po-
chodnej alkoholu benzylowego rozpuszcza sie w
70 ml absolutnego benzenu, wkrapla do roztwo-
ru w ciggu 1 godziny w temperaturze 0—10°
12 g trajbromku fosforu i ogrzewa mieszaning
reakeyjng w ciggu 1 godziny do temperatury
£50—355°. Nastepnie oziebia sie do temperatury
15°, rozklada lodem i wodg i oddziela faze orga-
niczng, ktéorg przemywa si¢ 2 n roztworem kwas-
nego weglanu sodowego do odczynu obojetnego,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje w
prézni. Pozostalo§¢ stanowi bromek 2-fenoksy-
-5-metoksybenzylu, ktory krystalizuje. Tempe-
ratura topnienia 92°.
29,3 g otrzymanej sposobem opisanym pod d)
surowej pochodnej bromku benzylu dodaje sie
w ciggu 1 godziny do wrzgcej pod chlodnicg
zwrotng mieszaniny 15 g sproszkowanego cyjan-
ku potasu w 130 ml etanolu i ogrzewa do wrze-
nia w ciggu dalszych 3 godzin pod chlodnica
zwrotna. Mieszanine reakcyjng nastepnie oziebia
sie do temperatury 15° zateza w proézni, wlewa
do wody i ekstrahuje eterem etylowym. Etero-
wy roztwér przemywa sie 'wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje w pr6zni. Pozo-
stalo§é destyluje sie w wysokiej pré6zni. W tem-
peraturze 134—138°/0,006 mm Hg przechodzi 2-
-fenoksy-5-metoksyfenyloacetonitryl, ktéry
przekrystalizowuje sie z metylocykloheksanu.
Temperatura topnienia 47—49°.
23,9 g otrzymanej sposobem opisanym pod 'e).
pochodnej fenyloacetonitrylu ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng z 24 ml 50%
roztworu wodorotlenku potasowego i 100 ml eta-
nolu w ciggu 21 godzin. Nastepnie mieszanine
reakeyjng zateza sie w prézni i pozostalo$§é roz-
puszcza w wodzie. Ekstrahuje sie wodny roz-
twoér eterem etylowym i zakwasza stezonym
kwasem solnym az do reakcji kwaénej na kongo.
Wytraca sie osad, ktéry odcigga sie, przemywa
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woda i suszy w préini w temperaturze 70°. Po
przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzymuje
sie¢ kwas 2-fenoksy-5-metoksyfenylooctowy, o
‘temperaturze topnienia 92—95,5°.

25,8 g kwasu 2-fenoksy-5-metoksyfenylooctowe-
go rozpuszcza sie w temperaturze 60° w 235 g
kwasu polifosforowego, temperature podnosi sie
do 90—95° i utrzymuje w niej w ciggu 20 minut,
Po ezym ozigbia mieszanine reakcyjng do tem-
peratury 70°, przenosi do wody i ekstrahuje ete-
rem etylowym. Roztwér eterowy przemywa sie
nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego i wodg do odczynu obojetnego, suszy nad
siarczanem sodowym i zateza w prézni. Z ete-

rowego roztworu krystalizuje przy oziebieniu do.

temperatury 0° 2-metoksy-dwubenzo [b, f] okse-
pin- 10 (11 H) — on, o temperaturze topnienia
75,8—78,5°.

h) Zawiesine z 4 g amidku sodowego w 12 ml

absolutnego toluenu wkrapla sie podczas miesza-
nia w ciggu 15 minut do roztworu 24 g 2-me-
toksy-dwubenzo [b, f] oksepin — 10/11 H/-onu
w 140 ml absolutnego benzenu i ogrzewa do
wrzenia 2 godziny pod chlodnicg zwrotng. Mie-
szanine reakcyjng oziebia sie do temperatury
45° i zadaje w ciggu 1 godziny w tej temperatu-
rze kroplami 18 g jodku metylu i miesza dalej
w ciggu T2 godzin. Nastepnie ogrzewa sie do
wrzenia 4 godziny pod chlodnicg zwrotng, ozie-
bia do temperatury 15° i wlewa do wody i lodu.
Organiczng faze oddziela sie, przemywa wods,
suszy nad chlorkiem wapnia i odparowuje w
prézni. Pozostato§é destyluje sie w wysokiej
prézni i otrzymuje 2-metoksy-11-metylo-dwu-
benzo [b, f] oksepin — 10/11 H/-on, o tempera-
turze wrzenia 163—165°/0,015 mm Hg.

i) Roztw6r 184 g 2-metoksy- 11-metylo-dwubenzo

b))

[b, £] oksepin -10/11 H/-onu w 500 ml absolutne-
go eteru etylowego wkrapla sie w ciggu 1 go-
dziny do zawiesiny 22 g wodorku litowoglinowe-
go w 400 ml absolutnego eteru dwuetylowego.
Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do

wrzenia w ciggu 5 godzin pod chlodnicg zwrot--

na. Po oziebieniu zadaje sie ostroznie 40 ml wo-
dy, odcigga powstajgcy osad, i przemywa eterem
etylowym. Przesgcze lgczy sie, osad i przesgcz
przerabia sie dalej.

Do osadu dodaje sie podeczas mieszania
l6d i stezony kwas solny. Nie rozpuszcza-
jace sie sukstancje organiczne odsgcza sie
i przemywa wodg. Po przekrystalizowaniu z eta-
nolu otrzymuje sie 2-metoksy-11-metylo-10, 11-
-dwuhydrodwubenzo [b, f] oksepin — 10-0l,
przypuszczalnie jako forme cis, ktéra topnieje w
temperaturze 132—135,5°.

W celu przerobienia eterowego roztworu, naj-
pierw przemywa sie go wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Olejowa pozo-
stalo$¢ zawiera mieszaning izomeréw 2-metoksy-
-11-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f]
oksepin — 10-oli, ktérg jako surowy produkt
przerabia sie dalej.

Do roztworu 40,7 g 2-metoksy — 11-metylo-10,4

11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] oksepin — 10-olu
w 400 ml absolutnego benzenu i 48 g absolutnej

pirydyny wkrapla sie w ciggu p6l godziny roz-
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twér 22 g chlorku tionylu w 200 ml absolutnego
benzenu w temperaturze 10—20° podczas ener-
gicznego mieszania. Nastepnie mieszanine re-
akcyjng miesza sie w ciggu 4 godzin w tempe-
raturze 40—50°, ozigbia, wlewa roztwér reakeyj-
ny do wody i oddziela faze organiczng, ktéra
przemywa sie 2 n-kwasem solnym i wodg, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje w prézni
w temperaturze 50°. Pozostaje surowa 2-metok-
sy-10-chlor6-11-metylo-10, 1l1-dwuhydro-dwu-
kenzo [b, f] oksepina.
Roztw6r 40 g surowej 2-metoksy-10-chloro-11-
metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] okse-
piny i 21 g tert. butanolanu potasu w 250 ml
absolutnego toluenu ogrzewa sie do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin. Po ozig-
bieniu do temperatury 20° wlewa si¢ mieszanineg
reakcyjng do wody, oddziela faze organiczna,
przemywa dobrze wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje w prézni. Otrzymana
pozostato§é oddestylowuje sie w wysokiej préz-
ni. Otrzymuje sie 2-metoksy — 11-metylo-dwu-
kenzo [b, f] oksepine, o temperaturze wrzenia
144—146,5°/0,001 mm Hg.
1) 10 g 2-metoksy-11-metylo-dwubenzo [b, f] okse-
piny rozpuszcza si¢ w 80 ml czterochlorku wegla
i zadaje 8,0 g sproszkowanego N-bromosukcyni-
midu. Podczas mieszania ogrzewa sie 1 godzine
mieszanine reakcyjng do wrzenia, pod chlodnicg
zwrotng i na§wietla dwoma 200-watowymi lam-
pami, az do rozpltyniecia sie¢ calego sukcynimidu
w roztworze. Nastepnie roztwér ozigbia sie do
temperatury 20°, sukcynimid odcigga i przemy-
wa czterochlorkiem wegla. PrzeSacz przemywa
sie wods, suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje w prézni, przy czym krystalizuje 2-
metoksy- 11-bromometylo-dwubenzo [b, f] okse-
pina. Temperatura topnienia 115—117°, z ben-
zenu. oy
Surowg 2-metoksy-11-bromometylo-dwubenzo
[b, f] oksepine mozna otrzymywaé réwniez, gdy
otrzymang sposobem opisanym pod i) mieszanine
‘izomeréw 2-metoksy-11-metylo-1¢,11-dwuhydro-
dwubenzo [b, f] oksepin — 10-oli przeprowadzi
sie sposobem analogicznym do opisanego pod j)
w surowg.2-metoksy-10-chloro-11-metylo-10, 11~
-dwuhydro-dwubenzo [b, f] okseping, ktéra ana-
logicznie jak pod k) przeprowadza sie w surowg
2-metoksy — 11-metylo-dwubenzo [b, f] oksepi-
ne i poddaje reakcji w spos6b podany pod 1).
Przyktad IV. Odpowiednio do przyktadu III
wytwarza sie 2-chloro-11-bromometylo-dwubenzo
[b, f] oksepine z ktbérej otrzymuje sie z dwumetylo-
eming 2-chloro-11-dwumetyloaminometylodwuben-
zo (b, f) oksepine o temperaturze topnienia 68—89°
(zasada). Chlorowodorek topnieje w temperaturze
242—244°, Z dwuetyloaming 2-chloro-11-dwuetylo-
aminometylo-dwubenzo [b, f] oksepine, o tempera-
turze wrzenia 156—157°/0,04 mmHg. Chlorowodorek
topnienia w temperaturze 182—184°.

k

~

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych oksepi-

ny o wzorze ogélnym 1, w ktérym X;, X,, Y, i Y,

oznacza wod6r, atomy chloru lub bremu, nizszg
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reszte alkilowg lub nizszg reszte alkoksylowsg, R,
oznacza wodor lub reszte metylows, Ry i Ry ozna-
czajg wodor lub nizszg reszte alkilowg lub R, i Rg
razem z przylegajagcym atomem azotu i ewentualnie
z atomem tlenu, tworza grupe iminowa lub nizszag
grupe alkiloiminowsg, hydroksyalkiloiminowg lub
alkanoilooksyalkiloiminowg jako czlon pierScienia
nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7 czlonach
pierécienia, znamienny tym, ze zdolny do reakcji
ester zwigzku hydroksylowego o wzorze ogbélnym 2,
w ktérym Ry,X,, Y; i Y, majg wyzej podane znacze-
nie, wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem o wzo-
rze ogbélnym 3, w ktéorym R; i Ry majg wyzej po-
dane znaczenie, albo ze zwigzkiem metalu pochod-

R

5

Id

10

12

nej N-acylowej nizszej alkiloaminy, produkt reak-
cji ewentualnie poddaje sie hydrolizie w celu od-
szczepienia zwigzanej z atomem azotu w bocznym
lancuchu reszty acylowej, lub otrzymany zwigzek
0 wzorze ogblnym 1, z grupg iminowg jako czlo-
nem pierécienia ewentualnie traktuje sie tlenkiem
nizszego alkilenu, zdolnym do reakcji estrem niz-
szego alkanoilooksy-alkanolu, lub otrzymany ziwa-
zek 0 wzorze og6lnym 1, z nizszg grupg hydroksy-
alkiloiminowg jako czlonem pier§cienia ewentual-
nie acyluje sie do zwigzku i nizszg alkanoilooksy-
alkiloiminowg i otrzymany zwigzek o wzorze ogol-
nym 1 ewentualnie przeprowadza z nieorganicz-
nym kwasem w s6l.
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