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Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwa-
rzania zwigzkow dwubenzoazepinowych, o dzia-
laniu sympatolitycznym, o ogdélnym wzorze 2.
w ktérym R:i oznacza atom wodoru lub ewen-
tualnie podstawiong reszte weglowodorowa o
prostym lub rozgalezionym lancuchu, nasycona
lub nienasycona, jak reszte alifatyczng, alicy-
kliczng, aromatyczng lub aralifatyczng, a zwlia-
szcza reszte allilowg. Zwigzki te otrzymuje sie
wedlug wynalazku przez poddawanie reakeji
dwufenylodwualdehydu-(2, 2’), o wzorze 4 ze
zwigzkiem azotowym, o wzorze 1, w ktéorym
R: posiada wyzej podane znaczenie, a R: ozna-
cza atom wodoru luo grupe formylows, przy
czym uzyskany nienasycony produkt reakcji

*) Wilasciciel pateniu o$wiadczyl, ze wspoi-
tworcami wynalazku sg Arthur Boller, Andor
Fiirst i Werner Meier.

poddaje sie jeszcze redukcji. Niezaleznie od
rodzaju reszt R1 i Re otrzymuje sie po redukcji
zawsze zwigzek o charakterystycznej struktu-
rze dwubenzoazepinowej wedlug wzoru 3.

Istotg wynalazku jest uzyskanie w nowy
i technicznie korzystny spos6b zwigzkéw o u-
kladzie pierScieniowym.

W zalezno$Sci od rodzaju dobranego sktadni-
ka reakcji o wzorze 1 otrzymuje sie polgczenie
dwubenzoazepinowe, ktore posiada przy ato-
mie azotu albo atom wodoru, lub wyzej okre-
§long reszte weglowodorowsy, lub tez grupe
formylowa, w tym przypadku w celu dojscia
do zwigzku o wzorze 2, stanowigcym pozadany
produkt kornicowy, konieczne jest odczepienie
grupy formylowej. Uzyskany przez to — réw-
niez przy zastosowaniu amoniaku (R1 i R: = H)
— zwigzek dwubenzoazepinowy moze wykazy-
waé wolng grupe iminowa (— NH), ktora moze



‘hyé podstawiona  przy.. atomie - azotu - jeszcze
reszta weglowodorowy ewentualnie podstawio-
ng reszty weglowodorowsg, .0 prostym lub' roz-
galezionymi. laficuchu, nasycong lub nienasyco-

ng, jak resztg alifatyczng, alicykliczng, aroma-,

tyczng - lub . aralifatyczng, a. zwlaszcza grupa

allilowa, przez co uzyska¢ mozna - szczegélnle-

‘korzystne pod wzgledem sympatolitycznym
produkty.

‘W ‘pierwszym stadium sposobu wedlug wyna-
lazku dwufenylodwualdehyd-(2, 2’) wprowadza
sie w reakcje z nieco wieksza niz réwnowazna
ilokciq reagenta zawierajacego azot. W tej reak-
cji korzystnie: jest odprowadzaé powsta:ace cie-
plo reakcji tak aby nie przekraczaé znacznie
temperatury pokojowej. Obecnosé rozpuszczal-
nika w tym stadium reakcji nie jest wymaga-
na. -

Szczegblnie odpowiednimi zwigzkami o wzo-
rze ‘1 sg amoniak, nasycone lub nienasycone
nizsze alkiloaminy, na -przyklad metyloamina,
etleamma; n-butyloamina, alliloamina, arylo-
aminy, na przykiad anilina, cykloalkiloaminy,
na przyklad cyklopentyloamina, aralkiloaminy,
na przyklad benzylcamina; hydroksyloaminy,
.na przyklad g-hydroksyetyloamina, f-hydroksy-
n<butyloamina, dwualkiloaminoalkiloaminy, na
przyklad dwuetyloaminoetyloamina, oraz for-
mamid lub produkty jego podstawienia na
przyklad N-alliloformamid. W- pierwszym -sta-
dium procesu zachodzi reakcja dwufenylodwu-
aldehydu-(2, 2’) z amoniakiem ‘lub formami-
dem, ‘a nastepnie wprowadza si¢ podstawniki
nasycone lub nienasycone takie;. . jak: niisze
alkile, aryle, cykloalkile, aralkile, hydroksyal-
kile lub dwualkiloaminoalkile:

Redukcja utworzonego produktu moze zacho-
‘dzié nie tylko katalitycznie, lecz takZe na dro-
.dze chemicznej. Do redukcji katalitycznej roz-
puszcza sie produkt korzystnier w -niZzszym al-
-koholu,- przy ‘czym ten rozpuszczalnik 'moze
zawiera¢ réwniez wode. Odpowiednie - s3 na
przyklad katalizatory palladowe lub platynowe.
Redukcja katalityczna moze zachodzié nie tyl-

ko przy normalnym, lecz réwniez przy pod-

. wyzszonym ci$nieniu.. Redukcje chemiczng pro-
wadzi si¢ przez traktowanie stezonym lub wod-
. nym roztworem kwasu mréwkowego: w pod-
wyiszonej  temperaturze, korzystnie .w 40—
140°C. Celowe jest prowadzenie tej redukcji: przy
zastosowaniu ' dwukrotnej lub wiekszej. iloSci
. rdwnowaznika kwasu mréwkowego w' stosunku
do dwualdehydu, w takim samym sSrodowisku,
jak w - pierwszym stadium reakcji. Redukcja
kwasem. mréwkowym - zachodzi przy silnym

wytwarzaniu sie dwutlenku wegla, dlatego tez
zakoficzenie reakcjl mozna rozpoznaé¢ po zmniej
szeniu. sie wywigzywania gazu. Zgodnie  ze
szczegblng ‘postacig sposobu wediug wynalazku
srodek potrzebny do . redukcji przygotowany
uprzednio dodaje sie w plerwszym stadium

. reakeji. Gdy jako Srodek redukujgcy stosuje

®

'sposéb  hydrolityczni=

sie kwas mréwkowy, moze on.réwniez stuzyé
jako rozpuszczalnik w reakcji dwufenylodwu- -
aldehydu ze zwigzkiem azotowym.

Gdy w pierwszym stadium sposobu wedlug
wynalazku dwufenylodwualdehyd przereaguje
z formamidem, ctrzymang nastepnie po obroéb-

.ce redukujgcej 6-formylo-6, 7-dwuhydro-5H-

dwubenzo-[c, e] azepine . traktuje sie w znany
w celu ‘odszrzepienia
reszty formylowej, na przyklad przez ogrzewa-
nie z kwasem solnyra, lub przez traktowanie
alkoholowym roztworem kwasu solnego. -

Otrzymang w ten sposéb w polozeniu 6 nie

podstawiong 6, -dwuhydro-SH-dwubenzo[c ela-
zepine mozna podstawi¢ w znany sposéb:w .po-
tozeniu 6. Szczegdlnie celowa postaé wykona-
nia sposobu wedlug wynalazku polega na wpro-
wadzeniu podstawnika przez obrobke Srodkiem
alkilujgcym, w rozpuszczalniku zawieramcym
grupe hydroksylowa.

Otrzymany produkt o ogélnym wzorze 2, w
ktéorym R: posiada wyzej podane znaczenie,
przeprowadza sie za. pomoca kwaséw w jego
sole, lub za pomocg czynnlkéw czwartorzeduja-
cych w sole czwartorzedowe.

Przyktad I. Do roztworu 21 g dwufenylo—

dwualdehydu-(2,” 2') w 100 ml metanolu dodaje

sie mieszajgc w ciggu 2 minut 20 ml 25%-owego

wodnego roztworu amoniaku, przy czym naste-

puje ogrzanie. Po ochlodzeniu roztworu reakcyj-

nego wydzielajg sie bezbarwne : igly. F'rodukt

chlodzi sie lodem, odsgcza pozostalosé i przemy-
wa zimnym alkoholem i eterem. Po wysuszeniu

w prézni otrzymuje sie 18 g 5-hydroksy-5H-dwu-

benzolc, elazepiny, o temperaturze topnienia

139—140°C. po dodaniu 40 ml wody do'lugu ma-

cierzystego wydziela si¢ dalsze 2,5 g tego produk-

tu. Otrzymuje si¢ wiec razem 20,5. g 5-hydro- |
ksy-5H-dwubenzolc, elazepiny. Po przekrystalizo-

waniu w alkoholu zwigzek ten topnieje w tem-

peraturze 141—142°C.

. Roztwér 64 g 5-hydroksy-5H-dwubenzo[c, e]-

azepiny w 184 g 99%.-owego. kwasu mréwko-
wego ogrzewa sie w temperaturze 100—120°C
do zakonczenia wydzielania sie dwutlenku we-

-gla w ciggu okolo 90 minut. Nastepnie roztwér

poreakcyjny zageszcza sie w temperaturze 70°C
w prézni pod pompa wodng, pozostalo§é ogrze-




wa w temperaturze wrzenia z 30 ml 10%-
owego etanolowego roztworu kwasu solnego
‘pod chtodnica zwrotng w ciggu 45 minut i na-
stepnie odsacza. Z roztworu. wydzielaja sie' bez-
barwne . igly, o temperaturze topnienia 285—
288°C. Po stezeniu }lugu macierzystego mozna
ofrzymaé dalsza porcje produktu, co razem wy-
nosi 58 g 6,.7-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, e]-
azepiny w postaci chlorowodorku. Zwigzek
topnieje ~po przekrystalizowaniu w alkoholu
w temperaturze 288—289°C.

Zawiesine 21 g 5-hydroksy-5H-dwubenzofc,
‘elazepiny. i 2 g czerni palladowej w 400 ml
metanolu wytrzasa sie w temperaturze poko-
-jowej w atmosferze wodoru, przy czym zacho-
dzi pochianianie wodoru przez roztwor. Skoro
pochianianie gazu ustanie katalizator odsacza
si¢ i odparowuje przesgcz na lazni wodnej.
Destylacja pozostalosci daje 17,6 g 6, 7-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[c, elazeping w postaci
praktycznie bezbarwnego, lepkiego oleju, o tem-
peraturze : wrzenia 113—115°C/0,03 mm. Po do-
daniu alkoholowego kwasu solnego do alko-
holowego roztworu tej zasady wytraca sie
chlorowodorek 6, 7-dwuhydro-5H-dwubenzo[c,
elazepiny, ktora topnieje w temperaturze 288—
289°C. Obojetny szczawian, ktéry otrzymuje
sie przez dodanie polowy rownowaznikowej
ilofei kwasu szczawiowego do alkoholowego
roztworu zasady, rozklada sie w temperaturze
252—254°C.

Przyktad II. 30 g dwufenylodwualdehydu-
(2, 2) ogrzewa sie wciggu 3!/t godziny pod
chtodnicg zwrotng z 6,45 g formamidu i 20 g
99%/s-owego kwasu mrowkowego. Otrzymuje sie
w postaci krystalicznego osadu surowsg 6-for-
mylo-6, 7-dwuhydro-SH-dwubenzo[c, e]azepine,
ktéra po przekrystalizowaniu w etanolu po-
siada .temperature topnienia 178—180°M. Su-
rowy zwigzek formylowy ogrzewa si¢ do wrze-
nia w. ciaggu 24 godzin z 210 ml 5-n kwasu sol-
nego pod chlodnicy zwrotna. Ciekle skladniki
usuwa sie lacznie pod proznia w temperaturze
50°C, pozostaloé¢ traktuje 300 ml wody i za-
daje nadmiarem 30¢/c-owego tugu sodowego,
przy czym nastepuje wydzielenie oleju. Wy-
kiloca sie trzykrotnie z eterem, suszy nad we-
glanem potasowym 1 oddziela rozpuszczalnik.
Otrzymuje sig¢ 155 g 6, 7-dwuhydro-5H-dwu-
benzo[c, e]lazepiny w postaci lepkiego brunatne-
go oleju, ktéry wrze w temperaturze 113—
115°C/0,03mm. )
Przyktad IIL. Do 1 g wstepnie uwodornio-
nego tlenku platynowego w 100 ml alkoholu
dodaje sig. 52,5 g dwufenylodwualdehydu-(2, 2’).

Zadaje si¢ 500 ml alkoholu zawierajgcego 4,26
g amoniaku, przy czym  przy siabym  samo-
ogrzewaniu zachodzi catkowite rozpuszczenie
dwualdehydu. Wykl6ca sie w atmosferze wodo-
ru w temperaturze pokojowej az do zakoficze-
nia uwodornienia, co wymaga okolo 26 godzin.
Katalizator odsgycza sie, przesgcz odparowuje
i destyluje pozostalot¢ pod wysokg proznig.
Otrzymuje sie 45 g 8,7-dwuhydro-5H-" dwu-
benzo[c, elazepiny pod postaciay bezbarwnego,
lepkiego oleju, o temperaturze wrmia 112—
114°C/0,03 mm.

PrzyktadIV.105 g dwuf.enylodwunldehydu-
(2, 2) i 4 g n-butyloaminy chlodzac zadaje sie
16 g 70%-owego kwasu mréwkowego. Nastep-
nie roztwér reakcyjny utrzymuje sie w tem-
peraturze 80—140°C az do ukoriczenia wydzie-
lania dwutlenku wegla. Po uplywie okolo 80
minut ustaje wydzielanie sie gazu, wtedy roz-
twér ochladza sie, zadaje 100 ml wody, ekstra-
huje 50 ml eteru i faze wodng przez dodanie
stezonego lugu sodowego doprowadza do war-
tosci pH 10. Wydzielajacy sie. olej wycigga sie
przez dwukrotne wyklécenie z 80 ml eteru.
Polgczone roztwory eterowe suszy sie nad bez-
wodnym weglanem potasowym, sgczy i uwalnia
od rozpuszczainika, otrzymuje sie przy tym
6-n-butylo-6, 7-dwuhydro-SH-dwubenzo[c, e]-
azepine pod postacig stabo zielonkawego, lep-
kiego oleju. Olej ten zadaje sie 40 ml alkoholu
i otrzymany roztwér traktuje sie 5 ml 60%-
owego kwasu bromowodorowego. Wytraca -sie
15 g bromowodecrku 6-n-butylo-6, 7-dwuhydro-
5H-dwubenzo[c, elazepiny; temperatura roz-
kladu 168—170°C. Po krystalizacji w alkoholu
s61 topnieje z rozkladem w temperaturze 172—
173°C.

Przyktad V. Roztwér 10,5 g dwufenylodwu-
aldehydu-(2,2) i 3,65 g n-butyloaminy w 100
ml alkoholu wytrzgsa sie w obecnoSci 3060 mg
tlenku platynowego w temperaturze pokojowej
w atmosferze wodoru az do ukonczenia uwodor-
nienia. Katalizator odsgcza sie i przesgcz za-
geszcza na lazni wodnej. Pozostalo§é w postaci
oleju dostarcza po rozpuszczeniu w 40 ml al-
koholu z dodatkiem 5 ml 60%-owego kwasu
bromowodorowego, 10,5 g bromowodorku 6-n-
butylo-8, 7-dwuhydro-SH-dwubenzo[c, elazepiny
pod postacia bezbarwnych krysztalow. Przez
stezenie lugu macierzystego mozna wydzieli¢
dalsze 4,4 g produktu. Po dwukrotnym prze-
krystalizowaniu w alkoholu otrzymany zwigzek
topnieje w temperaturze 172—173°C z rozkla-
dem.

Przyktad VI Sporzadzonq w trakcie chilo-
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dzenia zawiesine 21 g dwufenylodwualdehydu-
2, 2), 62 g alliloaminy i 30 g 75%-owego
kwasu - mréwkowego ogrzewa sie w tempera-
turze 60—120°C az do zakoficzénia wydzielania
sie ‘dwutlenku wegla. Ochlodzony roztwor re-
akeyjny zadaje sie 200 ml wody i ekstrahuje
50 ml benzenu. Kwasng faze wodng doprowa-
dza- siq przez dodatek stezonego lugu sodowego
do reakcji alkalieznej wobec fenoloftaleiny
i wydzielong oleisty zasade wycigga sie za po-
mocg dwukrotnej ekstrakcji 100 ml benzenu.
Polaczone wyciggli benzenowe suszy sie nad
weglanem potasowym, przesgcza 1 odparowuje.
Surowsg pozostalo$é destyluje sie w wysokiej
prézni, przy czym otrzymuje sie 18,2 g 6-allilo-
68, 7-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, elazepiny pod
postacia prawie bezbarwnego oleju, o tempera-
turze wrzenia 114—11€¢°C/0,03 mm. Chlorowodo-
rek powstaje przez dodanie etanolowego roz-
tworu kwasu solnego do alkoholowego roztwo-
ru zasady. Krystalizuje on w postaci bezbarw-
nych igietl, o temperaturze topnienia 213—214°C.
Przez dodanie 85%-owego kwasu fosforowego
do “alkoholowego roztworu zasady otrzymuje
sie fosforan, o. temperaturze topnienia 210—
212°C.

Przyktad VII 10,5 g dwufenylodwualdehy-
du-(2, 2’) stapia sie z 4,7 g alliloamidu kwasu
mréwkowego, (ktéry otrzymuje sie z estru ety-
lowego kwasu mréwkowego i alliloaminy; tem-
peratura wrzenia 101 —103°C/13 mm) i po
dodaniu 11,5 g 99%-owego kwasu mréwkowego
ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng az do usta-
nia wydzielania sie dwutlenku wegla. Po uply-
wie okolo 24 godzin wydzielanie sie gazu usta-
je, wtedy mieszanine reakcyjng uwalnia sie
od skladnikéw lotnych w temperaturze 50°C
pod prézinia, pozostalo§é zadaje sie 100 ml wo-
dy i oczyszcza przez trzykrotne wyklécenie
2 eterem. Roztwér wodny zadaje sie nadmiarem
30%-owego tugu sodowego, przy czym zachodzi
wydzielenie oleju. Wytrzgsa sie 3 razy eterem,
suszy nad weglanem potasowym i odparowuje
rozpuszczalnik. Otrzymuje sie 9,6 g 6-allilo-6,
i-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, elazepiny, ktorg
jak opisano w przykladzie VI traktuje sie kwa-
sem fosforowym, przy czym otrzymuje sie 12
g fosforanu, o temperaturze topnienia 210—
211°C. .

Przyktad VIII 75 g dwufenylodwualde-
hydu(2, 2’), 48 g aniliny i 15 g 70%-owego
kwasu mréwkowego ogrzewa sie do zakoncze-
nia wydzielania sie dwutlenku wegla w tempe-
raturze 80—150°C. Po ochlodzeniu mies~aniny
reakcyjnej, podobng do gumy pozostalo$é roz-

puszcza si¢ w 80 ml benzenu i roztwér ten
przemywa 2 razy 60 ml 2-n lugu sodowego

-i woda. Roztwér benzenowy-suszy sle nad bez-

wodnym  wgglanem potasowym, przesgcza
i przesgcz odparowujz na laZni wodnej. Oleisty
pozostato$é ogrzewa sie z 50 ml wysokowrzg-
cego eteru naftowego i otrzymany roztwér de-
kantuje z nad nierozpuszczalnego materiatu.
Po ochlodzeniu wydziela sie z zageszczonego
roztworu w eterze naftowym ¢ g bezharwnych
krysztaléw, o temperaturze topnienia. 82—84°C.
Dalszg cze$é mozna uzyskaé z ponownie za-
geszczonego lugu macierzystego. Po przekry-
stalizowaniu w wysokowrzgcym ‘eterze mnafto-
wym otrzymana 6-fenylo-6, 7-dwuhydro-5H-
dwubenzo[c, elazepina topnieje w temperaturze
85,5—86,5°C. Przy dodaniu zasady do alkoholo-
wego kwasu bromowodorowego wytraca - sie
odpowiedni bromowodorek, ktéry posiada tem-
perature topnienia 230—232°C.

Przyktad IX. Roztwor 10,5 g dwufenylodwu-
aldehydu-(2, 2’) i 4,7 g aniliny w 200 ml alko-
holu wytrzasa sie w obecno$ci 400 mg tlenku
platynowego, w temperaturze pokojowej w at-
mosferze wodoru az do zakonczenia pochlania-
nia wodoru. W ciggu 26 godzin zostaje pochio-
niete okoto 2,4 litra wodoru. Nastepnie odsgcza
sie katalizator i odparowuje przesacz. Oleistg
pozostalo$é rozpuszcza sie w .50 ml gorgcego,
wysokowrzgcego eteru naftowego. Po ochlodze-
niu krystalizuje jako produkt uboczny 2,2’-dwu-
(hydroksymetylo)- dwufenyl, o. temperaturze
topnienia 112—113°C, ktoéry odsgcza sie, odpa-
rowuje rozpuszczalnik i rozpuszeza pozostatosé
w 10 ml benzenu. Roztwér benzenowy prze-
sacza sie przez kolumne wypelniona 200 g o-
bojetnego tlenku glinowego o III stopniu ak-
tywno$ci. Kolumne eluuje sie za pomocg ete-
ru naftowego i mieszaniny eteru naftowego
z benzenem ‘w stosunku '1:1, polgczone eluaty
zageszcza sie, po czym przy ochlodzeniu za-
chodzi krystalizacja. Osad osgcza sie i przekry-
stalizowuje w wysokowrzacym eterze nafto-
wym. Otrzymuje sie¢ 6-fenylo-6,7-dwuhydro-
SH-dwubenzo[c, e]azepine, o temperaturze top-
nienia 85,5—86,5°C. Zasada daje z alkoholowym
kwasem bromowodorowym bromowodorek, o
temperaturze topnienia 230—232°C.
Przyktad X 5,25 g dwufenylodwualdehydu-
(2,2), 2,9 g benzyloaminy i 10 g 99%-owego
kwasu mréwkowego cgrzewa sie w tempera-
turze 80—130°C az do zakonczenia wydzielania
dwutlenku wegla. Skoro po upiywie okolo 60
minut ustanie wydzielanie si¢ gazu, roztwér
reakcyjny chlodzi sie i dodaje stezonego lugu
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-sodowego az do reakcji alkalicznej. Wydzielony

oleisty produkt rozpuszcza sie w eterze, ‘roz-
twér eterowy przemywa malg ilodcig wody

i suszy nad bezwodnym weglanem potasowym.
.Po przesgczeniu i odparowaniu przesgczu na

lazni wodnej pozostaie zielonkawo zabarwiony
olej, ktéry rozpuszcza si¢ w 20 ml alkoholu
i przez dodanie 10 ml 25°%.-owego alkoholowego
roztworu kwasu solnego straca sie jako chlo-

-rowodorek. Otrzymuje sie 59 g bezbarwnych

krysztalow, o iemperaturze topnicnia 198—200°
C. Przez’zageszczenie iugu macierzystego moz-
na otrzymaé dalsze 0,8 g soli. Po przekrysta-
lizowaniu w 'alkoholu chlorowodorek 6-benzylo-
6,7-dwuhydro-5H-dwubenzol[c, e]azepiny topnie-

;e w temperaturze 201—202°C.

Przyktad XI. Roztwér 525 g dwufenlodwu-
aldehydu-(2, 2’) i 2,7 g benzyloaminy w 50 ml
alkoholu ‘wytrzgsa sie¢ w obecnosci 200 mg tlen-
ku platynowego w temperaturze pokojowej w
atmosferze wodoru az do zakonczenia pochia-
niania gazu. W ciggu 2Y: godziny zostaje po-
chioniete okolo 1,2 litra wodoru. Katalizator
odsgcza si¢ 1 odparowuje. Pozostaly olej roz-
puszcza sie¢ w 20 ml alkoholu i przez dodanie
10 ml 25%-owego alkoholowego roztworu kwasu
solnego straca jako chlorowodorek. Otrzymuje
si¢ 6,2 g bezbarwnych igiel, o temperaturze
topnienia 198—200°C. Przez zageszczenie lugu
macierzystego mozna otrzymaé dalsze 1,2 g sub-
stancjl, o takiej samej temperaturze topnienia.
Chlorowodorek 6-benzylo-6, = 7-dwuhydro-SH-
dwubenzo[c, elazepiny topnieje po krystalizo-

" ¢ji w alkoholu w temperaturze 201—202°C.

Przyktad XII. 525 g dwufenyloaldehydu-
(2,2, 1,73 g B-aminoetanolu i 10 g 99%~owego
kwasu mréwkowego ogrzewa si¢ w temperatu-
rze 100—130° az do zakonczenia wydzielania sig
dwutlenku wegia. Po uplywie okoto 60 minut
ustaje wydzielanie si¢. gazu, po czyrn pozosta-
wia si¢ roztwér reakcyjny do ochlodzenia i za-
daje 80 ml wody. Przez ekstrakcje eterem u-
suwa sie nieznaczne ilosci skladnikéw obojgt-
nych. Roztwér wodny alkalizuje sie przez do-
datek - stezonego lugu sodowego 1 wydzielong
przy tym oleista zasade rozpuszcza w eterze.
Roztwor eterowy suszy sie nad bezwodnym
weglanem potasowym, przesgcza i przesgcz
zageszcza na laZnl wodnej. Otrzymany zielon-
kawo zabarwiony, lepki olej rozpuszcza sie w
20 ml alkoholu, traktuje roztworem 3 g kwasu
fosforowego w 10 ml alkoholu i utrzymuje
scile 15 minut w temperaturze 70°C, przy czym
zachodzi krystalizacja.- Po ochlodzeniu wykry-
stalizowang s6l odsacza sie. Otrzymuje sie 7,6

g fosforanu 6-(B-hydroksyetylo)-8, 7-dwuhydro-

-5H-dwubenzo[c, e]azepiny pod postaciy krysta-

licznego proszku, o' temperaturze topnienia 183

‘—184°C. Po przekrystalizowaniu z wodnego foz-

tworu alkoholu fosforan topnieje w temperaturze
185—186°C.
Przykiad XIIIL Roztwér 525 g dwufeny—

‘lodwualdehydu-(2, 2’) i 1,53 g B-amincetanolu

wytrzgsa sie w obecnofci ‘200 mg tlenku pla-
tynowego w atmosferze wodoru® w tempera-
turze pokojowej az do zakofczenia wydzielania
sle gazu. W ciggu 3 godzin okolo 1,8 litra wo-
doru zostaje pochlonigte. Katalizator odsacza
sie i przesgcz zageszcza. Pozostaly olej do-
starcza po rozpuszczeniu w 20 ml alkoholu
i dodaniu roztworu 3 g 85%-owego’ kwasu fos-
forowego w 10 ‘ml alkoholu 7,7 g bezbarwnych
krysztaléw, o temperaturze topnienia 182—183°
C. Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu
alkoholu otrzymuje sie fosforan 6-(f-hydroksy-
etylo)-6, 7-dwuhydro-5H-dwubenzenofc, elaze-
piny, o temperaturze topnienia 185—186°C.
Przyklad XIV. 525 g dwufenylodwualdehy-
du-(2, 2’), 3,2 g dwuetyloaminoetyloaminy 1 15
g 99%-owego kwasu mréwkowego ogrzewa sie
w temperaturze 80—130°C az do zakoficzenia
wydzielania dwutelenku wegla. Po uplywie 1
godziny roztwoér reakcyjny ochladza sie i trak-
tuje 100 ml wody. Obecne skladniki obojetne
usuwa sie przez ekstrakcje eterem. Wodny,
kwasny roztwér alkalizuje sie: przez dodanie
stezonego tugu sodowego i wytracong oleists
zasade rozpuszcza ‘w eterze. Roztwér eterowy
suszy si¢ nad - bezwodnym weglanem potaso-
wym, przesacza 1 zageszecza. Otrzymuje sie 6-
(B-dwuetyloaminoetylo)-6, 7-dwuhydro-5H-dwu-
benzo[c, e]azepine w postaci zielonkawo zabar-
wionego oleju. Olej rozpuszcza sie w 20 ml
alkoholu i traktuje roztworem 6 g 85%-owego
kwasu - fosforowego w 15 ml alkoholu, przy
czym wytraca sle zasada w postaci  kwaénego
fosforanu. Po przekrystalizowaniu w miesza-
ninie wody i acetonu kwasny fosforan topnle-
je w temperaturze 228—239°C.

Przykilad XV. Roztwér 525 g dwufenylo-
dwualdehydu-(2, 2) i 2,9 g 2-dwuetyloamino-
etyloaminy w 50 ml alkoholu wytrzgsa sie
w temperaturze pokojowej w atmosferze wo-
doru w obecnoéci 200 mg tlenku platynowego
az do zakohczenia wydzielania si¢ gazu. W
ciggu 2 godzin okolo 1,5 litréw wodoru zostaje
pochlonietych. Katalizator odsgcza sie 1 prze-
sqcz zageszcza. Pozostaly olej rozpuszcza sie
w..30 ml alkoholu i traktuje roztworem 6 g
25%-owego -kwasu fosforowego w- 50 ml alko-



holu. Otrzymuje sig¢ 11,7 g kwasnego fosforanu
6-(B~-dwuetyloaminoetylo)-6, 7-dwuhydro-5H-
dwubenzo[c, elazepiny, o temperaturze topnie-
nia 237—238°C. Po przekrystalizowaniu w mie-
szaninie wody i acetonu produkt topnieje w
temperaturze 228—239°C.

Przyktad XVI. 525 g dwufenylodwualdehy-
du-(2, 2%, 2,7 g cyklohcksyloaminy i 10 g 99~
cwego kwasu mrowkowego ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 120—140°C az do zakornczenia wydzie-
lania sie dwutlenku wegla. Ochlodzony roztwor
zadaje sie lacznie 100 ml wody, uwalnia od
skladnikéw obojetnych za pomoca ekstrakeji
eterem i alkalizuje faze wodng przez dodanie
stezonego lugu sodowego. Wydzielong przy t{ym
oleista zasade rozpuszcza sie¢ W eterze, roz-
twor eterowy suszy nad bezwodnym weglanem
potasowym, saczy i zageszcza. Otrzymuje sie
6-cykloheksylo-8, 7-dwuhydro -5H - dwubenzo[c,
elJazepine w postaci z6ltawo zabarwionego ole-
ju. Z alkoholowego roztworu tej zasady wy-
dziela sie przez dodanie alkoholowego kwasu
bromowodorowego bromowodorek, o tempera-
turze topnienia 262—263°C.

Przykitad XVII. Roztwor 5,25 g dwufenylo-
dwualdehydu-(2, 2’) i 2,5 g cykloheksyloaminy
w 50 ml alkoholu wytrzasa si¢ w atmosferze
wodoru w obecno$ci 200 mg tlenku platynowego
w temperaturze pokojowej az do zakonczenia
-wydzielania sie¢ dwutlenku wegla. W ciggu 18
godzin pochlania sie okolo 1,2 litra wodoru.
Katalizator odsgcza sie i odparowuje przesacz.
Pozostalosé rozpuszcza sie w 40 ml rozcienczo-
nego kwasu solnego, ekstrahuje eterem i wod-
na kwasng faze alkalizuje przez dodanie ste-
zonego lugu sodowego. Wydzielony przy tym
.olej rozpuszcza si¢ w eterze, roztwor eterowy
suszy nad bezwodnym weglanem potasowym,
odsacza i zageszcza. Fozostala w postaci zie-
lonkawego oleju 6-cykloheksylo-6, 7-dwuhydro-
5H-dwubenzo[e, elazepine rozpuszcza sie w al-
koholu i traktuje alkoholowym kwasem bro-
mowodorowym, przy czym wytraca sie bromo-
wodorek ,0 temperaturze topnienia 262—263°C.
Przyktad XVIII. Roztwér 2,3 g sodu w
160 ml absolutnego alkoholu traktuje sie¢ 19,5
g 6, 7T-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, elazepiny w
20 ml absolutnego alkoholu, po czym wkrapla
gie w ciggu 40 minut roztwor 12,1 g Swiezo
destylowanego tromku allilowego w 20 ml ab-
solutnego alkoholu. Roztwdr reakcyjny miesza
sie¢ $cisle w ciggu 24 godzin w temperaturze
pokojowej, nastepnie odsgcza wydzielony bro-
mek sodowy i przesgcz odparowuje pod zmniej-
szonym cisnieniem. Oleistg pozostalo§é, o kry-

stalicznych sktadnikach, traktuje sie 150 ml
wody i powstaly emulsje ekstrahuje dwukrotnie
100 ml benzenu. Poijczone wyciggi benzenowe
przemywa sie 50 ml wody, suszy nad bezwod-
nym Wweglanem potasowym, odsgcza i usuwa
rozpuszezalnik. Oleista pozostalo$é rozpuszeza
si¢ w 20 ml alkoholu i traktuje sie 30 g 25%-
owego etanolowego roztworu kwasu solnego,
po czym wytrgca sie na zimno bezbarwna, kry-
staliczna papka. Przez przesaczenie i wysusze-
nie pozostato$ci otrzymuje sie 23 g chlorowo-
dorku 6-allilo-6, T7-dwuhydro-5H-dwubenzolc,
elazepiny, ktéry topnieje po krystalizacji w al-
koholu, w temperaturze 213—214°C.

20 g tego chlorowodorku rozpuszcza sie w
100 ml wody, traktuje 25 ml 4-n lugu sodowego
i wytracona zasade rozpuszcza w 100 ml ben-
zenu. Roztwér benzenowy suszy sie nad we-
glanem potasowym i odparowuje. Otrzymuje
sie przy tym jako pozostalo$é 17 g bezbarwne-
go oleju, ktéory wrze w wysokiej prozni w tem-
peraturze 124—126°C/008 mm. Odpowiedni fos-
foran topnieje w temperaturze 210—212°C.. .-
Przyktad XIX. Roztwor 105 g dwufenylo-
dwualdehydu-(2, 2), 7 g 30%-owego roztworu
wodnego metyloaminy i 20 g 99%-owego kwa-
su mrowkowegn ogrzewa s¢ w temperaturze
80—130°C az do zakonczenia wydzielania dwu-
tlenku wegla, nastepnie ochladza sie, Zadaje
120 ml wody i ekstrahuje 50 ml eteru. Faze
wodna doprowadza si¢ do wartoSei pH = 10
przez dodanie steZzonego lugu sodowego i wy-
dzielony olej ekstrahuje dwukrotnie 50 ml ete-
ru. Polaczone roztwery ,eterowy suszy si¢ nad
bezwodnym weglanein sodowym, sgczy i uwal-
nia od rozpuszczalnika. Destylacja pozostalosci
dostarcza 9,2 g 6-metylo-6, 7-dwuhydro-5H-
dwubenzo[c, elazepiny w postaci praktycznie
bezbarwnego, lepkiego oleju, o temperaturze
wrzenia 125—127°C. Po dodaniu alkoholowego
kwasu solnego do alkoholowego roztworu za-
sady wytrgca sie chlorowodorek, ktory topnie-
je w temperaturze 226—227°C. Analogicznie
otrzymuje sie z alkohclowym kwasem bromo-
wodorowym bromowodorek, o temperaturze
topnienia 223—2235°C.

Przyklad XX Mleszanine 105 g dwufeny-
lodwualdehydu-(2, 2’) i 20 g 90%.-owego kwasu
mrowkowego traktuje sie chiodzac 7,3 g dwu-
etyloaminopropyloaminy. Nastepnie roztwor re-
akcyjny ogrzewa sie w temperaturze 70—130°C
az do zakonczenia wydzielania dwutlneku weg-
la. Po uplywie okolo 40 minut ustaje wydziela-
nie sie gazu, po czym roztwor ochladza sie,
zadaje 100 ml wody, ekstrahuje 50 ml. eteru
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i faze wodna przez. dodanie stezonego lugu
sodowego doprowadza do wartosci pH = 10.
Wydzielajgcy sie olej ekstrahuje sie dwukrot-
nie. 60 ml eteru. Polgczone roztwory eterowe
suszy si¢ nad bezwodnym weglanem potaso-
wym, saczy i uwalnia od rozpuszczalnika, przy
czym otrzymuje sie 6-(y-dwuetyloaminopropylo)
-6, T7-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, e]azeping w
postaci zielonkawo zabarwionego lepkiego ole-
ju. Olej ten rozpuszcza si¢ w 60 ml metanolu
i otrzymany roztwoér traktuje 6 g 85%-owego
kwasu fosforowego. Wytrgca sie 19,8 g kwas-
nego fosforanu o temperaturze topnienia 220-—
222°C. Po krystalizacji w wodnym roztworze
metanolu s6l topnieje z rozkladem w tempera-
turze 223—225°C.

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zwigzkéw dwubenzo-
azepinowych o ogdlnym wzorze 2, w kto-
rym Ri oznacza atom wodoru lub ewentu-
alnie podstawiongy reszte weglowodorows o
prostym, lub rozgalezionym tancuchu, na-
sycong lub nienasycong, alifatyczna, ali-
cykliczng, aromatyczng  lub aralifatyczna,
znamienny tym, ze zwigzek azotowy o o-
golnym wzorze 1, w ktérym R: posiada wy-
zej podane -znaczenie, a Re oznacza atom
wodoru, lub reszte formylows, podaje sie
reakcji z dwufenylodwualdehydem-(2, 2’

- i utworzony produkt reakcji redukuje sie,

a z produktu reakcji ze zwigzkiem o wzo-

rze 1, zawierajagcym grupe formylows, gru-

‘pe formylowg odszczepia sig, ewentualnie

obecng wolng grupe iminowg podstawia sie

ewentualnie przy atomie azotu, wyzej wy-
mieniong resztg weglowodorows, a uzyska-
ny zwigzek dwubenzoazepinowy o0 wzorze

2 przeprowadza si¢ ewentualnie w sl

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie redukcje katalityczng.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie redukcje przez traktowanie

6.

10.

kwasem mréwkowym w teniperaturze 40—
140°C.

Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze dwufenylodwualdehyd-(2, 2 wprowadza
sle w reakcje z amoniakiem, utworzony
produkt cyklizacji redukuje, po czym trak-
tuje srodkiem alkilujgcym celem wprowa-
dzenia w polozenie 6 nizszych podstawni-
.kéw alkilowych nasyconych lub nienasy-
conych.

Spos6b wediug zastrz. 4, znamienny tym,
ze jako frodek alkilujgcy stosuje sie ha-
loidek allilu.

Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze dwufenylodwualdehyd-(2,2’) wprowadza
sile w reakcje z pierwszorzedowsy aming,
a utworzony produkt reakcji’ poddaJe sie
redukeji.

Spos6b wedlug zastrz. 6, zhamienny tym,
ze jako amine pierwszorzedowa stosuje sie
alliloamine.

Sposob wediug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze dwufenylodwualdehyd-(2,2’) wprowadza
sie w reakcje z formamidem, wytworzony
produkt poddaje sie redukcji, po czym gru-
pe N-formylowg zmydla sie i powstalg 6,
7-dwuhydro-5H-dwubenzo[c, €]azepine przez
traktowanie $rodkiem alkilujagcym podsta- -
wia ‘si¢ w polozenie 6 przez niZszy -alifa-
tyczng nasycong lub nienasycona reizte
weglowodorows.

Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym,
ze jako frodek alkilujgcy stosuje sle ha-
loidek allilu.

Sposéb wedlug zastrz. 1, 4, 5, 8 i 9, zna-
mienny tym, ze alkilowanie prowadzi sie
w rozpuszczalniku zawierajgcym grupe hy- -
droksylowy.

F. Hoffmann — La Roche & Co
Aktienges ells’chaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy



Do opisu patentowego nr 45049

Wzér 1
N
|\\ Il _ _CH,
N/
I N—R,

Wzoér 3
o
|
# \.__CHO
; 5
N
Wzér 4

P.W.H. wzér jednoraz. zam. PL/Ke, Czst, zam. 2245 7.VIL61. 100 egz. Al pism. Kl. III.




	PL45049B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


