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Sposób wytwarzania nowych pochodnych oksepiny

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych oksepiny, o wartościowych właściwoś¬
ciach farmakologicznych.

Dotychczas nie były znane związki o wzorze
ogólnym 1, w którym Xly X2, Y± i Y2 oznaczają ato¬
my wodoru, chloru lub bromu, niższe reszty alki¬
lowe lub alkoksylowe,^ oznacza wodór lub resztę
metylową, a R2 i R3 oznaczają wodór lub niższą
resztę alkilową lub R2 i R3 razem z sąsiadującym
atomem azotu i ewentualnie z przyłączeniem ato¬
mu tlenu tworzą grupę iminową lub niższą grupę
alkiloiminową, grupę hydroksyalkiloiminową lub
grupę alkanoilooksyalkiloiminową jako człon pierś¬
cienia nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7
członach pierścienia.

Związki te jak i ich sole z nieorganicznymi i or¬
ganicznymi kwasami posiadają wartościowe właś¬
ciwości farmakologiczne, zwłaszcza adrenolityczne
oraz wykazują działanie na układ centralny, sta¬
nowiąc środki uspokajające i potęgujące narkozę.
W związku z tym można je, na przykład stosować
w chorobowych stanach napięcia i podniecenia.
Można je również łączyć z innymi środkami far¬
maceutycznymi, na przykład z innymi środkami
antydepresyj nymi.

W związkach o wzorze ogólnym 1 Xj może wy¬
stępować w położeniu 1 lub 2, X2 — w położeniu 3
lub 4, Yj w położeniu 6 lub 7 i Y2 w położeniu 8
lufo 9. Jako reszty alkilowe Xi, X2, Y± i Y2 można
wymienić na przykład grupy metylową, etylową,
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izopropylową, jako reszty alkoksylowe — grupę
metoksylową, etoksylową i izopropokśylową. Zwią¬
zane ze sobą reszty R2 i R8 mogą wraz z sąsiednim
atomem azotu tworzyć, na przykład resztę 1 — pi-
rolidynylową, piperydynową, 1-heksahydroazepi-
ńylową, morfolinową, 1-piperazynylową, 4-metylo-
-1-piperazynylową, 4-(2-hydroksyetylo) — 1-pipe¬
razynylową lub 4-metylo-l-homopiperazynylową.

Związki o wzorze ogólnym 1 wytwarza się nastę¬
pująco: Zdolny do reakcji ester związku hydroksy¬
lowego o wzorze ogólnym 2, w którym Rlt Xlf X2>
Yj i Y2 mają wyżej podane znaczenie wprowadza
się w reakcję ze związkiem o wzorze ogólnym 3,
w którym R2 i R8 mają znaczenie podane wyżej lub
ze związkiem metalu pochodnej N-acylowej niższej
alkiloaminy, produkt reakcji ewentualnie poddaje
się hydrolizie, w celu odszczepienia związanej
z atomem azotu w łańcuchu bocznym reszty acylo-
wej, otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 z gru¬
pą iminową jako członem pierścienia ewentualnie
traktuje się tlenkiem alkilenu, o niższej grupie al-
kilenowej, zdolnym do reakcji mohoostrem niższe¬
go alkanodiolu lub zdolnym do reakcji eśtreifi niż¬
szego alkanoilooksyalkanolu, lub związek o wzorze
ogólnym 1, zawierającym niższą grupę hydroksyal¬
kiloiminową jako człon pierścienia, ewentualnie acy¬
luje do związku zawierającego niższą grupę alkano¬
ilooksyalkiloiminową i związek o wzorze ogólnym
1 ewentualnie przeprowadza w sól z nieorganicz¬
nym lub organicznym kwasem.
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Jako zdolne do reakcji estry związku hydroksy¬
lowego o wzorze ogólnym 2 stosuje się halogenki,
zwłaszcza bromki, oraz pochodne takie jak estry
kwasu sulfonowego, jak na przykład ester tosylo-
wy lub ester mezylowy.

Reakcję zdolnego do reakcji estru związku o
wzorze ogólnym 2 z aminą o wzorze ogólnym 3,
prowadzi się w obojętnym rozpuszczalniku, takim
jak, na przykład benzen, niższe alkanole lub alka-
nony lub w wodzie, przy czym nadmiar aminy mo¬
że stanowić środek wiążący kwas i ewentualnie

|1P$wni£ż jedyne środowisko reakcyjne. W zależności
9<i znfj^enia Ri, R2 i Ra reakcja jest bardziej lub
mniej egzotermiczna i w razie potrzeby reakcję do¬
prowadza się do końca przez ogrzewanie.

Związki o wzorze ogólnym 2 można wprowadzać
w reakcję z dwumetylbaminą, metyloetyloaminą,
dwuetyloaminą, dwu-n-Jpropyloaminą, amoniakiem,
metyloamina, etyloamiiją, dwuetanoloaminą, n-pro-
pyloaminą, izopropyloaminą, n-butyloaminą, hek-
sametylenoiminą, morfoliną, 1-metylopiperazyną,
l-(B-hydroksyetylo)-piperazyną lub 1-metyloho-
mopiperazyną.

Reakcję zdolnego do reakcji estru związku
o wzorze ogólnym 2 ze związkiem metalu pochodnej
N-acylowej niższej alkiloaminy, na przykład ze
związkiem sodowym niższej N-formylo- lub N-al-
koksykarbonyloalkiloaminy prowadzi się, na przy¬
kład w obojętnym organicznym rozpuszczalniku ta¬
kim jak benzen lub toluen w warunkach bezwod¬
nych, w podwyższonej temperaturze. Odszczepienie
znajdującej się w produkcie reakcji związanej
z atomem azotu łańcucha bocznego, reszty acylowej
zachodzi, na przykład przez traktowanie produktu
reakcji wodorotlenkiem metalu alkalicznego w pod¬
wyższonej temperaturze w wysokowrzącym zawie¬
rającym grupy hydroksylowe rozpuszczalniku or¬
ganicznym, jak na przykład w glikolu etylenowym
lub w glikolu dwuetylenowym lub w niższym ete¬
rze monoalkilowym lub w niższym alkanolu w tym
ostatnim przypadku, korzystnie w zamkniętym na¬
czyniu. Dalej możną hydrolizę prowadzić, na przy¬
kład także przez ogrzewanie do wrzenia z alkano-
lowym roztworem kwasu solnego.

Jeżeli w związkach o wzorze ogólnym 1 Rt i R8
razem z przylegającym azotem i z grupą iminową
tworzą resztę heterocykliczną, wówczas rozchodzi
się przede wszystkim o resztę lnpiperazynylową lub
1-homopiperazynylową. W celu wprowadzenia do
wolnej grupy iminowej niższej reszty hydroksy-
alkilowej lub reszty alkanoilooksyalkilowej, to
znaczy na przykład w pozycję 4 pierścienia pipera-
zynowego lub homopiperazynowego takie związki
wprowadza się w reakcję z /? — bromoetanolem,
B — (p-toluenosulfonylooksy) — etanolem, octanem
B — bromoetylu w obecności odpowiedniego środka
wiążącego kwas, jak na przykład węglanu potaso¬
wego lub węglanu sodowego w organicznym roz¬
puszczalniku, na przykład w benzenie, toluenie,
acetonie lub butanonie lub z tlenkiem etylenu lub
tlenkiem propylenu w obojętnym organicznym roz¬
puszczalniku.

Acylowanie 10-ewentualnie 11 — (4'-hydoksy-
alkilo-r-pipęrazynylometylo) — 1, 10-ewentualnie
11 — [V — (4" — hydroksyalkilo — 1" — piperazy-
nylo) — etylo] -dwubenzo [b, f] oksepiny lub od-
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powiedniego związku homopiperazynylowego pro¬
wadzi się, na przykład przez ogrzewanie tego zwią¬
zku w bezwodniku niższego kwasu alkanowego, jak
kwasu octowego, kwasu propionowego, kwasu ma-

5 słowego lub kwasu piwalinowego lub przez trakto¬
wanie odpowiednim halogenkiem kwasowym w
trzeciorzędowej zasadzie azotowej, takiej jak piry¬
dyna lub jej homologi lub przez reakcję odpowied¬
niego związku sodowego z chlorkiem kwasowym.

10 Jako związki wyjściowe, określone jako zdolne
do reakcji estry związków hydroksylowych o wzo¬
rze ogólnym 2, stosuje się 10^bromometylo-dwu-
benzo [b, f] oksepinę, jej pochodne 2-chloro-, 4-
-chloro-, 8-chloro-, 2-metylo-, 4-metylo-, 8-metylo-,

15 2-metoksy-, 4-metoksy, 8-metoksy, 2, 3-dwuchlo-
ro-, 2, 3-dwumetylo- 2, 3, -dwumetoksy- 2, 3, 4-
-trójchloro-, 2, 3-dwuchloro-, 2, 3-dwumetylo-, 2,
3Kiwumetyksy-, 2, 3, 4-trójchloro-, 2, 3, 6-trójme-
tylo-, 2, 3, 6-trójmetoksy-, 2, 3, 7-trój chloro-, 2, 3,

20 7-trójmetylo~, 2, 3, 7-trójmetoksy-, 2, 3, 8-trój-
chloro-, 2, 3, 8-trójmetylo-, 2, 3, 8-trójmetoksy —
i 2, 3, 5-trójmetoksy — Gnmetylową, jak i odpo¬
wiednie związki 11-chlorometylo-, 11-jodometylo-,
11-metanosulfonylooksymetylo-, 11-p-touleno-sul-

25 fonylooksymetylo- oraz odpowiednie pochodne
podstawione przez brom w pierścieniu benzeno¬
wym.

Wyżej wymienioną 10-bromometylodwubenzo [b,
f] oksepinę otrzymuje się przez bromowanie, na
przykład znanej 10-metylo^dwubenzo [b, f] oksepi¬
ny za pomocą ibromosukcynimidu. Wytwarzanie od¬
powiednich pochodnych 2-metoksy — 11-bromome-
tylowych można, na przykład prowadzić w nastę¬
pujący sposób. Wychodzi się ze nanego kwasu 2-
fenoksy — 5-metcksy (benzoesowego, który wpro-

35 wadzą się w reakcję z etanolem.
Otrzymany ester etylowy redukuje się za po¬

mocą wodorku litowoglinowego do alkoholu 2-fe-
noksy-5-metoksybenzylowego, który traktuje się
trójbromkiem fosforu i uzyskuje bromek 2-fenok-

40 sy-5-metoksy-benzylowy.Bromek przeprowadza się
za pomocą cyjanku potasowego w 2- fenoksy-5-me-
toksyfenyloacetonitryl. Otrzymany nitryl hydroli-
zuje się za pomocą wodorotlenku potasowego do
kwasu 2-fenoksy — 5-metoksy-fenylooctowego, a za

45 pomocą kwasu polifosforowego cyklizuje do 2-
-metoksydwubenzp [b, f] oksepin — 10<llH)-onu.

Za pomocą amidku sodowego otrzymuje się
z ketonu pochodną sodową, którą alkiluje się jod¬
kiem metylu do 2-metoksy-ll-metylo-dwubenzo

50 [b,f] oksepin-10 (HH)-onu. Uzyskany produkt re¬
dukuje się wodorkiem glinowolitowym do 2-me¬
toksy-11 -metylo-lG, 11-dwuhydrodwubenzo [b, fi
oksepin-10-olu, który przeprowadza się za pomocą
chlorku tionylu w 2-metoksy-10-chloro-ll-metylo-

55 -10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b,f] oksepinę. Od¬
szczepienie chlorowodoru za pomocą trzeciorzędo¬
wego butanolanu potasowego prowadzi do 11-me-
tylo-2-metoksy-dwubenzo [b,f] oksepiny, którą
bromuje się na koniec bromosukcynimidem do 2-

60 -metoksy-11-bromometylo-dwubenzo [b, f] okse¬
piny.

Inne zdolne do reakcji estry związków hydro¬
ksylowych o wzorze ogólnym 2, podstawione w
pierścieniu benzenowym można wytwarzać w ana-

65 logiczny sposób. Produkty pośrednie są już w lite-
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raturze opisane: 4-metoksy-, 2,3-dwumetoksy-,
2,3,7-trójmetoksy-, Ż,3,3-trójmetoksy — i 2,3,6-trój-
metoksy-, 9-metyio-dwubenzo [b,f] oksepin-
-10/llH/-on.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wytwa¬
rzanie nowych związków o wzorze ogólnym i, jed¬
nakże nie stanowią one w żadnym razie jedynej for¬
my realizowania wynalazku. Temperatury podane
są w stopniach Celsjusza.

Nowe substancje czynne stosuje się doustnie, do- 10
odbytniczo i pozajelitowo. Dzienne dawki, wolnej
zasady lub jej nietoksycznych soli, wynoszą dla
dorosłego pacjenta 10^800 mg, Odpowiednią po¬
stacią dla dawek: jednostkowych są drażetki, ta¬
bletki, czopki lub ampułki, zawierające korzystnie ls
5—50 mg substancji czynnej według wynalazku lub
jej nietoksycznej soli.

Jako nietoksyczne sole otrzymywanych sposobem
według wynalazku zasad, rozumie się sole z taki¬
mi kwasami, których aniony we wchodzących w
grę dawkach są farmakologicznie dopuszczalne, to
znaczy nie wykazują żadnego toksycznego działa¬
nia. Dalszą korzyścią jest to, że stosowane sole do-
.brze krystalizują i nie są lub są ibardzo mało hy-
groskopijne. Jako nietoksyczne sole wchodzą w grę
na przykład sole z kwasem chlorowodorowym,
kwasem bromowodorowym, kwasem siarkowym,
kwasem fosforowym, kwasem metanosulfonowym,
kwasem etanodwusulfonowym, kwasem /?-hydro-
ksyetanosulfonowym, kwasem octowym, kwasem
mlekowym, kwasem szczawiowym, kwasem bursz¬
tynowym, kwasem fumarowym, kwasem maleino-
wym, kwasem jabłkowym, kwasem winowym, kwa¬
sem cytrynowym, kwasem benzoesowym, kwasem
salicylowym, kwasem fenylooctowym i kwasem
migdałowym. Sole te są substancjami czynnymi
i można je stosować zamiast wolnych zasad.

Dawki jednostkowe do stosowania doustnego
zawierają jako substancję czynną korzystnie
1—90*'/o związku o wzorze ogólnym 1 lub jego nie¬
toksycznej soli. Substancję czynną miesza się na 4o
przykład ze stałym sproszkowanym nośnikiem, ta¬
kim jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia,
rup. ziemniaczana, kukurydziana lub amylopekty-
na, sproszkowany blaszeniec lub sproszkowana
miazga cytrusowa, pochodne celulozy, lub żelaty- 4g
na ewentualnie z dodatkiem środków takich jak
stearynian magnezu lub wapnia lub glikol poliety¬
lenowy (carbowax) o odpowiednim ciężarze czą¬
steczkowym i tabletkuje lub sprasowuje rdzenie
drażetek* 50

Te ostatnie powleka się, na przykład stężonym
roztworem cukru, który może zawierać jeszcze na
przykład gumę arabską, talk i (albo) dwutlenek
tytanu lub lakier rozpuszczony w łatwolotnym
organicznym rozpuszczalniku lub w mieszaninie 55
rozpuszczalników. Te powłoki mogą zawierać rów¬
nież różne barwniki, dla odróżnienia różnych da¬
wek substancji czynnej.

Do stosowania do odbytniczo używa się* na przy¬
kład czopki które zawierają substancję czynną lub 60
jej odpowiednią sól z podstawą z obojętnego tłusz¬
czu albo żelatynowe kapsułki, które zawierają sub¬
stancję czynną lub jej odpowiednią sól z glikolem
polietylenowym o odpowiednim ciężarze cząstecz¬
kowym* 65

30

35

Ampułki do stosowania .pozajelitowego, zwłasz¬
cza do stosowania domięśniowo zawierają korzy¬
stnie rozpuszczalną sól substancji czynnej w stęże¬
niu, korzystnie 0,5—5°/o, ewentualnie razem z od¬
powiednim środkiem stabilizującym i substancją
buforową, w wodnym roztworze.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej otrzy¬
mywanie tabletek lub drażetek:
a) 2&Ó g chlorowodorku 10-dwumetyloaminomety-

lo-dwubenzo [b, f] oksepiny miesza się
z 1715,80 g laktozy i 169,70 g skrobi ziemniacza¬
nej, mieszaninę zwilża alkoholowym roztworem
10 g kwasu stearynowego i granuluje przesie¬
wając przez sito. Po wysuszeniu miesza się że
160 g skrobi kartoflanej, 200 g talku, 250 g
stearynianu magnezu i 32 g koloidalnego dwu¬
tlenku krzemu i sprasowuje mieszaninę. Otrzy¬
muje się lOÓflO tabletek po 1Ć0 mg, przy czym
każdą zawiera 25 mg substancji czynnej (chlo¬
rowodorku), przy czym tabletki mogą być na¬
cinane, dla lepszego dozowania.

b) Z 250 g chlorowodorku ló-dwumetyloaminonle-
tylo-dwubenzo [b, fj oksepiny, 175,90 g laktozy
i alkoholowego roztworu iO g kwasu stearyno¬
wego wytwarza się granulat, który po wysusze¬
niu miesza się z 56,60 g koloidalnego dwutlenku
krzemu, 165 g talku, 20 g skrobi ziemniaczanej
i 2,50 g stearynianu magnezu miesza się i spra¬
sowuje. Otrzymuje się 10OÓ0 rdzeni do draże¬
tek, które powleka się stężonym syropem
z 502,28 g krystalicznej sacharozy, 6 g szelaku,
10 g gumy arabskiej, 0,22 g barwnika i 1,5 g
dwutlenku tytanu i suszy. Otrzymane drażetki
ważą po 120 mg każda i zawierają po 25 mg
substancji czynnej.

Przykład 1. a) 151,5 g 10-ibromometylo-dwu-
benzo [b, f] oksepiny rozpuszcza się w 380 ml abso¬
lutnego benzenu i wprowadza do roztworu 45 g
dwumetyloaminy w 450 ml absolutnego benzenu.
Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się jedną godzinę
do temperatury 50—60°. Następnie oziębia do tem¬
peratury 20°, przemywa dobrze wódą, siiszy nad
węglanem potasu i rozpuszczalnik odparowuje
w próżni. Pozostałość destyluje się w wysokiej
próżni, przy czym lO-dwUmetylóaiminometylo-dwu-
benzo- fb, f] oksepina przechodzi w temperaturze
128h-13Gd /0,004 mm Hg. [Zasadę przeprowadza się
etanólowym roztworem kwasu solnego w chloro¬
wodorek, który przekrystaliżowańy z etanolu top¬
nieje w temperaturze 234—236°.

b) Analogicznie otrzymuje się według sposobu
a) z lO-bromometylo-dwubenzo [b, i] oksepiny
z metyloamina 10-metyloaminómetylo-dwubenzo
[b, f] oksepinę ó temperaturze wrzenia 145°/0,004 mm
Hg. Chlorowodorek topnieje w temperaturze IS'5—
1880 z absolutnego etanolu. Z piperazyno-1-etanó-
lem otrzymuje się chlorowodorek i0-[4,-/2i,-hydro-
ksyetylo/-l>-pipefazynylometylo /-l^-piperazynylo-
rhetylo] -dwubenzo [b,f] oksepiny o temperaturze
topnienia, 2izó^2z5° ź absolutnego etanolu. Z piro-
lidyną 1'OipirolidynometylodwUbenżo [b,f] oksepi¬
nę, o temperaturze wrzenia 150—155*70,01 mm Hg.
Chlorowodorek topnieje w temperaturze 1931—196°
z absolutnego etanolu.

Z 1-metyiopiperazyną otrzymuje się lÓ-M^mety-
io-i,-piperazynolometylo/-dwubenzd [fc, i] oksepinę
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0 temperaturze topnienia 82—83° z pentanu. Dwu-
chlorowodorek, topnieje w temperaturze 210—215°
z absolutnego etanolu.

Przykład II. Analogicznie do przykładu
1 z lO-bromoetylo-dwubenzo [b, f] oksepiny z dwu- 5
metyloamina otrzymuje się 10-dwumetyloamino-
etylo-dwiibenzo [b, f] oksepinę, o temperaturze
wrzenia 135—140°/0,005 mm Hg. Chlorowodorek
topnieje w temperaturze 130—132°. Z lO-bromoety-
lo-dwubenzo [b, f] oksepiny z metyloamina otrzy- 10 c)
muje się 10-metyloaminoetylo-dwubenzo [b, f]
oksepinę, o temperaturze wrzenia 140—145*70,005
mm Hg, chlorowodorek topnieje w temperaturze
235—237°.

Stosowne jako produkty wyjściowe do wytwa-
rzania związków wymienionych w przykładzie I
10-bromometylo-dwubenzo [b, f] oksepinę wytwa¬
rza się następująco:

100 g 10-metylo-dwu!benzo [b,f] oksepiny roz¬
puszcza się w 100 ml czterochlorku węgla i zadaje 2Q
86,5 g N-bromosukcynimidu. Mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się podczas mieszania do wrzenia w cią¬
gu 3 godzin pod chłodnicą zwrotną i naświetla
dwoma lampami o 200 watach lub jedną lampą
UV, aż cały sukcynimid rozpłynie się w roztwo¬
rze. Następnie mieszaninę oziębia się do tem¬
peratury 20°, sukcynimid odciąga i przemywa d)
czterochlorkiem węgla. Przesącz przemywa się
wodą, suszy nad siarczanem sodowym i odparo¬
wuje w próżni, przy czym wykrystalizowuje 10-
-bromometylo-dwubenzo [b, f] oksepina, o tempe¬
raturze topnienia 88^90° z mieszaniny eteru dwu-
etylowego i pentanu.

W analogiczny sposób otrzymuje się 10-bromo-
etylo-dwubenzo [b,f], oksepinę, którą stosuje się
jako związek wyjściowy w wytwarzaniu związków
wymienionych w przykładzie II.

Przykład III. a) Analogicznie jak w przy¬
kładzie I pod a) wytwarza się z 2-metoksy-ll-bro-
mometylodwubenzo [b, f] oksepiny:
a) z dwumetyloaminą 2-metoksy-ll-dwumetylo- *" e)

aminometylo-dwubenzo [b, f] oksepinę, którą
w izopropanolu zadaje się etanolowym roztworem
kwasu chlorowodorowego. Otrzymany chlorowodo¬
rek topnieje W temperaturze 204—208,5°. Z metylo¬
amina 2-metoksy — 11-imetyloaminometylodwuben- 45
zo [b, f] oksepinę, z której w analogiczny sposób,
jak wyżej otrzymuje się chlorowodorek, o tempera¬
turze topnienia 151,5—154°.

Z piperazyno-1-etanolem otrzymuje się 2-metok-
sy-H-[4,-(2,,-hydroksyetylo) — T-piperazynylome- 50
tylo]-dwubenzo fb, f] oksepinę.

Z 1-metylopiperazyną 2-metoksy-ll-C^-metylo-
r-piperazynylo-metylo)-dwubenzo [b, f] oksepinę
o temperaturze topnienia 92—94,5°, z której w spo¬
sób analogiczny do opisanego wyżej otrzymuje się 55
chlorowodorek, o temperaturze topnienia 232,3 236°. 0

Stosowaną jako produkt wyjściowy 2-metoksy-
-ll^bromometylo-dwubenzo [b, f] oksepinę wytwa¬
rza się w następujący sposób:
b) 24,4 g kwasu 2-fenoksy-5-metoksybenzoesowego eo

ogrzewa się do wrzenia ze 100 ml absolutnego
benzenu 12,5 ml absolutnego etanolu i 2,4 ml
stężonego kwasu siarkowego 20 godzin pod
chłodnicą zwrotną, przy czym usuwa się two¬
rzącą się wodę. Następnie mieszaninę reakcyjną u

35

40
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oziębia się do temperatury 10° dodaje wodę, lód
i podczas mieszania 2 n roztwór węglanu sodo¬
wego aż do reakcji alkalicznej. Organiczną fazę
oddziela się, przemywa wodą, suszy nad chlor¬
kiem wapnia i odparowuje w próżni. Pozosta¬
łość oddestyłowuje się w wysokiej próżni i otrzy¬
muje ester etylowy kwasu fenoksy -5-metoksy-
benzoesowego, o temperaturze wrzenia 126—129°/
'0,007 mm Hg.
27.2 g estru otrzymanego sposobem spod b) roz¬
puszcza się w 100 ml absolutnego eteru dwuęty-
lowego i wkrapla roztwór w ciągu 1/2 godziny
do 2,4 g wodorku litowoglinowego w 100 ml ab¬
solutnego eteru dwuetylowego. Mieszaninę reak¬
cyjną ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 5 godzin, po czym oziębia do
temperatury 15° i powoli zadaje 10 ml wody.
Wytrącony osad odciąga się i przemywa eterem
dwuetylowym. Przesącz przemywa się wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje w
próżni. Pozostałość destyluje się w wysokiej
próżni i otrzymuje alkohol 2-fenoksy — 5-me-
toksybenzylowy o temperaturze wrzenia 137—
—139°/0,001 imm Hg, który zestala się i przekry-
stalizowuje z cykloheksanu. Temperatura top¬
nienia 53^55,4°.
23 g otrzymanej sposobem opisanym pod c) po¬
chodnej alkoholu benzylowego rozpuszcza się w
70 ml absolutnego benzenu, wkrapla do roztwo¬
ru w ciągu 1 godziny w temperaturze 0—10°
12 g trójbromku fosforu i ogrzewa mieszaninę
reakcyjną w ciągu 1 godziny do temperatury
'50—55°. Następnie oziębia się do temperatury
15°, rozkłada lodem i wodą i oddziela fazę orga¬
niczną, którą przemywa się 2 n roztworem kwaś¬
nego węglanu sodowego do odczynu obojętnego,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje w
próżni. Pozostałość stanowi bromek 2-fenoksy-
-5-metoksybenzylu, który krystalizuje. Tempe¬
ratura topnienia 92°.
29.3 g otrzymanej sposobem opisanym pod d)
surowej pochodnej bromku benzylu dodaje się
w ciągu 1 godziny do wrzącej pod chłodnicą
zwrotną mieszaniny 15 g sproszkowanego cyjan¬
ku potasu w 130 ml etanolu i ogrzewa do wrze¬
nia w ciągu dalszych 3 godzin pod chłodnicą
zwrotną. Mieszaninę reakcyjną następnie oziejbia
się do temperatury 15° zatęża w próżni, wlewa
do wody i ekstrahuje eterem etylowym. Etero¬
wy roztwór przemywa 6ię wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym i odparowuje w próżni. Pozo¬
stałość destyluje się w wysokiej próżni. W tem¬
peraturze 134^138°/0,005 mm Hg przechodzi 2-
-fenoksy-5-metoksyfenyloacetonitryl, który
przekrystalizowuje się z metylocykloheksanu.
Temperatura topnienia 47—49°.
23,9 g otrzymanej sposobem opisanym pod e)
pochodnej fenyloacetonitrylu ogrzewa się do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną z 24 ml 50°/o
roztworu wodorotlenku potasowego i 100 ml eta¬
nolu w ciągu 21 godzin. Następnie mieszaninę
reakcyjną zatęża się w próżni i pozostałość roz¬
puszcza w wodzie. Ekstrahuje się wodny roz¬
twór eterem etylowym i zakwasza stężonym
kwasem solnym aż do reakcji kwaśnej na kongo.
Wy+rąca się osad, który odciąga się, przemywa
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wodą i suszy w próżni w temperaturze 70°. Po
przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzymuje
się kwas 2-fenok6y-5-metoksylenylooctowy, o
temperaturze topnienia 92—95,5°.

g) 25,8 g kwasu 2-fenoksy-t5-metoksyfenylooctowe-
go rozpuszcza się w temperaturze 60° w 235 g
kwasu polifosforowego, temperaturę podnosi się
do 90—95° i utrzymuje w niej w ciągu 20 minut,
po .©zym oziębia mieszaninę reakcyjną do tem¬
peratury 70P, przenosi do wody i ekstrahuje ete¬
rem etylowym. Roztwór eterowy przemywa się
nasyconym roztworem kwaśnego węglanu sodo¬
wego i wodą do odczynu obojętnego, suszy nad
siarczanem sodowym i zatęża w próżni. Z ete¬
rowego roztworu krystalizuje przy oziębieniu do
temperatury 0° 2-metoksy-dwubenzo [ta, f] okse-
pin- 1'0 (11 H) — on, o temperaturze topnienia
75,8—78,5°.

h) Zawiesinę z 4 g amidku sodowego w 12 ml
absolutnego toluenu wkrapla się podczas miesza¬
nia w ciągu 15 minut do roztworu 24 g 2-me¬
toksy-dwubenzo [ta, f] oksepin — 10/11 H/-onu
w 140 ml absolutnego benzenu i ogrzewa do
wrzenia 2 godziny pod chłodnicą zwrotną. Mie¬
szaninę reakcyjną oziębia się do temperatury
45° i zadaje w ciągu 1 godziny w tej temperatu¬
rze kroplami 18 g jodku metylu i miesza dalej
w ciągu 72 godzin. Następnie ogrzewa się do
wrzenia 4 godziny pod chłodnicą zwrotną, ozię¬
bia do temperatury 15° i wlewa do wody i lodu.
Organiczną fazę oddziela się, przemywa wodą,
suszy nad chlorkiem wapnia i odparowuje w
próżni. Pozostałość destyluje się w wysokiej
próżni i otrzymuje 2-metoksy-ll-metylo-dwu¬
benzo [:b, f] oksepin — 10/11 H/-on, o tempera¬
turze wrzenia 163—165°/0,015 mm Hg.

i) Roztwór 184 g 2-metoksy- 11-metylo-dwubenzo
[b, f] oksepin -10/11 H/-onu w 500 ml absolutne¬
go eteru etylowego wkrapla się w ciągu 1 go¬
dziny dó zawiesiny 22 g wodorku litowoglinowe-
go w 400 ml absolutnego eteru dwuetylowego.
Następnie mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do
wrzenia w ciągu 5 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną. Po oziębieniu zadaje się ostrożnie 40 ml wo¬
dy, odciąga powstający osad, i przemywa eterem
etylowym. Przesącze łączy się, osad i przesącz
przerabia się dalej.

Do osadu dodaje się podczas mieszania
lód i stężony kwas solny. Nie rozpuszcza¬
jące się substancje organiczne odsącza się
i przemywa wodą. Po przekrystalizowaniu z eta¬
nolu otrzymuje się 2-metoksy-ll-metylo-fO, 11-
-dwuhydrodwubenzo [b, f] oksepin — lO-ol,
przypuszczalnie jako formę cis, która topnieje w
temperaturze 132—135,5°.

W celu przerobienia eterowego roztworu, naj¬
pierw przemywa się go wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym i odparowuje. Olejowa pozo¬
stałość zawiera mieszaninę izomerów 2-metoksy-
-ll-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f]
oksepin — 10-oli, którą jako surowy produkt
przerabia się dalej.

j) Do roztworu 40,7 g 2-metoksy — ll-metylo-10,
11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] oksepin — 10-olu
w 400 ml absolutnego benzenu i 48 g absolutnej
pirydyny wkrapla się w ciągu pół godziny róz-

20

twór 22 g chlorku tionylu w 200 ml absolutnego
benzenu w temperaturze 10—20° podczas ener¬
gicznego mieszania. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną miesza się w ciągu 4 godzin w tempe-

s raturże 40—5(P, oziębia, wlewa roztwór reakcyj¬
ny do wody i oddziela fazę organiczną, którą
przemywa się 2 n« kwasem solnym i wodą, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje w próżni
w temperaturze 50°. Pozostaje surowa 2-metok-

10 sy-10-chloró- ll-metylo-10, 11-dwuhydro-dwu¬
benzo [b, f] oksepina.

k) Roztwór 40 g surowej 2-metoksy-10^chloro-ll-
metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] okse-
piny i 21 g tert. butanolanu potasu w 250 ml
absolutnego toluenu ogrzewa się do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 16 godzin. Po ozię¬
bieniu do temperatury 20° wlewa się mieszaninę
reakcyjną do wody, oddziela fazę organiczną,
przemywa dobrze wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje w próżni. Otrzymaną
pozostałość oddestylowuje się w wysokiej próż¬
ni. Otrzymuje się 2-metoksy — 11-metylo-dwu¬
benzo [b, f] oksepinę, o temperaturze wrzenia
144^146,5°/0;00ll mm Hg.

1) 10 g 2-metoksy-ll-metylo-dwubenzo [ta, f] okse-
25 piny rozpuszcza się w 80 ml czterochlorku węgla

i zadaje 8,0 g sproszkowanego N-taromosukcyni-
midu. Podczas mieszania ogrzewa się 1 godzinę
mieszaninę reakcyjną do wrzenia, pod chłodnicą
zwrotną i naświetla dwoma 200-watowymi lam-r

30 parni, aż do rozpłynięcia się całego sukcynimidu
w roztworze. Następnie roztwór oziębia się do
temperatury 20°, sukcynimid odciąga i przemy¬
wa czterochlorkiem węgla. Przesącz przemywa
się wodą, suszy nad siarczanem sodowym i od-

35 parowuje w próżni, przy czym krystalizuje 2-
metoksy- 11^taromometylo-dwubenzo [ta, f] okse¬
pina. Temperatura topnienia 115^117°, z ben¬
zenu.

Surową 2-metoksy-11-bromometylo-dwutaenzo
<o [b, f] oksepinę można otrzymywać również, gdy

otrzymaną sposobem opisanym pod i) mieszaninę
izomerów 2-metoksy-ll-metylo-lO, 11-dwuhydro-
dwubenzo [b, f] oksepin — 10-oli przeprowadzi
się sposobem analogicznym do opisanego pod j)

45 w surową.2-metoksy-lO-chloro-ll-metylo-lO, 11-
-dwuhydro-dwutaenzo [b, f] oksepinę, którą ana¬
logicznie jak pod k) przeprowadza się w surową
2-metoksy — 11-metylo-dwubenzo [ta, f] oksepi¬
nę i poddaje reakcji w sposób podany pod 1).

50 Przykład IV. Odpowiednio do przykładu III
wytwarza się 2-chloro-11-bromometylo-dwubenzo
[b, f] oksepinę z której otrzymuje się z dwumetylo-
p.miną 2-chloro-1 I-dwumetyloaminometylodwuben¬
zo (b, f) oksepinę o temperaturze topnienia 68—69°

55 (zasada). Chlorowodorek topnieje w temperaturze
242—244°. Z dwuetyloaminą 2-chloro-ll-dwuetylo-
aminometylo-dwubenzo [ta, f] oksepinę, o tempera¬
turze wrzenia 155—157°/0,04 mmHg. Chlorowodorek
topnienia w temperaturze 182—184°.

60

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych oksepi-
ny o wzorze ogólnym 1, w którym Xi, X2, Yt i Yf

61 oznacza wodór, atomy chloru luta bromu, niższą
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resztę alkilową lub niższą resztę alkoksylową, Ri
oznacza wodór lub resztę metylową, R2 i Rs ozna¬
czają wodór lub niższą resztę alkilową lub R2 i R3
razem z przylegającym atomem azotu i ewentualnie
z atomem tlenu, tworzą grupę iminową lub niższą
grupę alkiloiminową, hydroksyalkiloiminową lub
alkanoilooksyalkiloiminową jako człon pierścienia
nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7 członach
pierścienia, znamienny tym, że zdolny do reakcji
ester związku hydroksylowego o wzorze ogólnym 2,
w którym Ri^, Yt i Y2 mają wyżej podane znacze¬
nie, wprowadza się w reakcję ze związkiem o wzo¬
rze ogólnym 3, w którym R2 i R3 mają wyżej po¬
dane znaczenie, albo ze związkiem metalu pochod-

12

nej N-acylowej niższej alkiloaminy, produkt reak¬
cji ewentualnie poddaje się hydrolizie w celu od-
szczepienia związanej z atomem azotu w bocznym
łańcuchu reszty acylowej, lub otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1, z grupą iminową jako czło¬
nem pierścienia ewentualnie traktuje się tlenkiem
niższego alkilenu, zdolnym do reakcji estrem niż¬
szego alkanoilooksy-alkanolu, lub otrzymany ziwą-
zek o wzorze ogólnym 1, z niższą grupą hydroksy¬
alkiloiminową jako członem pierścienia ewentual¬
nie acylu je się do związku i niższą alkanoilooksy¬
alkiloiminową i otrzymany związek o wzorze ogól¬
nym 1 ewentualnie przeprowadza z nieorganicz¬
nym kwasem w sól.

Wzór 1

H- N

ZG „Ruch" W-wa, zam. 1278-67 nakł. 280 egz.
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