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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzoksazepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych benzoksazepiny o ogbélnym
wzorze 1, w kté6rym R oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy, R; oznacza atom wodoruy,
nizszy rodnijk alkilowy, rodnik alkenylowy, nizszy
rodnik hydroksyalkilowy, ewentualnie -podstawio-
ny nizszy rodnik karbamyloksyalkilowy, grupe acy-
tylowa, grupe amidynowa oraz grupe karbamylowa
ewentualnie podstawiong jednym lub dwoma pcd-
stawnikami.

Okreslenie ,nizszy rodnik alkilowy” i ,nizszy
rodnik hydroksyalkilowy” oznacza rodnik zawiera-
jacy 1—4 atoméw wegla, a okreslenie ,,rodnik alke-
nylowy” oznacza nienasycony rodnik alifatyczny
zawijerajgcy 3—5 atoméw wegla. ,,Grupa acylowa”
oznacza grupe acylowa pochodzaca z kwasu alifa-
tycznego, ewentualnie zawierajgcg nienasycone
wigzania podwéjne, z kwasu aromatycznego,
a zwlaszcza z kwasu benzoesowego ewentualnie
podstawionego atomem chlorowca, grupa nitrows,
grupg aminowg lub grupa alkoksylowsg, i z kwasu
heterocyklicznego, takiego jak kwas piperydyno-
karboksylowy-1, kwas morfolinokarboksylowy-4,
kwas pirolidynokarboksylowy-1 i kwas 4-metylo-
piperazynokarboksylowy-1. Podstawnikiem w gru-
pie karbamylowej moze by¢ nizszy rodnik alkilo-
wy, nizszy rodnik hydroksyalkilowy, rodnik alke-
nylowy oraz rodnik fznylowy, ewentualnie pod-
stawiony atomem chlorowca, grupa nitrowa lub
£rupg aminowa.
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W sposohie wedlug wynalazku w celu otrzyma-
nia podstawionego siedmjoczlonowego pierscienia
skondensowanego =z pierScieniem benzoesowym
poddaje sie cyklizacji dwupodstawiong do atomu
azotu i tlenu pochodng hydroksyloaminy o ogdlnym
wzorze 2, w ktérym R ma znaczenie podane powy-
zej, a R, oznacza rodnik alkilowy lub rodnik arylo-
alkilowy. Odpowiednie 1,2,4,5-czterowodoro-3,2-ben-
zoksazepiny o ogblnym wzorze 3, wytwarza sig
wedlug reakcji przedstawionej na schemacie.
W celu zamknigcia pierScienia zwigzek o og6lnym
wzorze 2 poddaje sie dzialaniu mocnej zasady,
takiej jak wodorotlenek metalu alkalicznego,
w odpowiednim rozpuszezalniku organicznym, ko-
rzystnie w niskoczasteczkowym alkanoly.

Wyjsciowe pochodne hydroksyloaminy otrzymuje
sie w wyniku reakcji soli metali alkalicznych
hydroksyuretanéw z halogenkiem 2-fenyloetylu,
zawierajacym w pozycji orto odpowiednie pod-
stawniki, ktére mozna latwo przeprowadzi¢ w niz-
sze rodniki l-chlorowcoalkilowe. Na przyklad, je-
zeli pozadany jest zwigzek o ogbélnym wzorze 2,
w ktérym R oznacza atom wodoru stosuje sig
bromek 2-(o-acetoksymetylofenylo)etylu otrzymany
na drodze uwodornienja o-(2-bromoetylo)benzalde-
hydu. Otrzymang 0-(o-acetoksymetylofenyloetylo-N-
-(karboetoksy)hydroksyloamine przeprowadza sig
z kolei w odpowiednia pochodna hydroksymetylowsg
na drodze rozpadu hydrolitycznego, wskutek trak-
towania jej wodorotlenkiem metalu alkalicznego.
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Otrzymana pochodng hydroksymetylowa poddaje
si¢ dziataniu chlorowcowodoru otrzymujac zadany
zwigzek o wzorze 2, w ktéorym R oznacza atom
wodoru. :

W niektérych przypadkach nie jest konieczne za-
blokowanie grupy 1l-hydroksyalkilowej znajdujacej
sie w pozycji orto halogenku 2-fenyloetylu droga
acylowania. Ewentualnie w celu otrzymania zwigz-
ku o ogélnym wzorze 2, w ktorym R oznacza nizszy
rodnik alkilowy, kondensuje sie bezposrednio soél
metalu alkalicznego hydroksyuretanu z halogen-
kiem o-(1-hydroksyalkilo)fenyloetylu uzyskujac
zwiazek o bgélnym wzorze 4, w ktorym R oznacza
nizszy rodnik alkilowy, a R, oznacza rodnik alkilo-
wy lub rodnik aryloalkilowy. Zwigzek ten z kolei
latwo przeprowadza sie w zwiazek o ogélnym
wzorze 2.

Przez hydrolityczny rozpad mozna usunaé pod-
stawnik karboalkoksylowy z 2-karboalkoksy-1,2,4,
5-czterowodoro-3,2-benzo-ksazepiny otrzymujac nie-
podstawiong w pozycji 2,3,2-benzoksazepine, ktéra
z kolei przeprowadza na drodze prostych reakcji
chemicznych,- w rézne pochodne o ogdélnym wzo-
rze 1. Tak wiec zwigzki o ogblnym wzorze 1, w kto-
rym R; oznacza nizszy rodnik alkilowy lub rodnik
alkenylowy, otrzymuje sie w wyniku reakcji
1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny z niskoczgs-
teczkowym halogenkiem alkilu lub alkenylu lub
tez, w przypadku gdy R; oznacza rodnik metylowy,
ogrzewajac ja z mieszaning kwasu mrowkowego
i formaldehydu.

Zwiazki o ogblnym wzorze 1, w ktérym R; ozna-
cza grupe acylowa, otrzymuje sie przez acylowanie
atomu azotu znajdujacego sie w pozycji 2 znanymi
Ssrodkami, takimi jak halogenki acylowe, w obec-
no$ci zasady zawierajgcej trzeciorzedowy atom
azotu lub w obecno$ci bezwodnika kwasu karbo-
ksylowego. Atom azotu znajdujacy sie w siedmio-
czlonowym pier§cieniu mozna rbéwniez poddaé
reakcji z innymi reagentami umozliwiajgcymi
otrzymanie zwiazku, ktéry mozna by bylo latwo
przeprowadzi¢ w zwiazku o ogbélnym wzorze 1.
Na przyklad, jezeli R; oznacza rodnik karbamylo-
ksyalkilowy, to w pierwszym etapie stosuje sig
tlenek alkilenu, a podstawiony rodnik 2-hydroksy-
alkilowy mozna nastepnie przeprowadzi¢ w rodnik
karbamyloksyalkilowy traktujac poéiprodukt mie-
szaning cyjanianu sodowego i chlorowodorku
w odpowiednim rozpuszczalniku. Ten ostatni sposéb
mozna wykorzystaé przy otrzymywaniu 2-karbamy-
lo-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny wycho-
dzgc ze zwigzkéw niepodstawionych w pozycji 2.

Zwiazki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza dwupodstawiong grupe karbamylowa, korzyst-
nie wytwarza sie poddajac reakcji odpowiednio
dwupodstawiony halogenek karbamylu z 1,2,4,5-
czterowodoro-3,2-benzoksazeping w obecno$ci sil-
nych zasad organicznych. Zwiazki takie mozna
roOwniez otrzymywaé¢ w wyniku reakcji wybranego
chlorku 1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepinokar-
bonylu-2 z wybrang aming.

Jezeli jako amine zastosuje sie zwigzek hetero-
cykliczny zawierajacy atom azotu, taki jak mor-
folina lub piperydyna, woéwczas otrzymuje sie
zwigzek o ogélnym wzorze 1, w ktéorym R, oznacza
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heterocykliczng grupe acylowa. Do ‘wprowadzeni‘a
w pozycje 2 odpowiednich podstawnikéw, stosowaé
mozna roéwniez inne znane reagenty, takie jak cy-
janamid, przy wprowadzeniu grupy amidynowej
i formaldehyd, przy wprowadzaniu grupy hydro-
ksymetylowej.

Korzystny sposéb zamykania pier$cienia w celu
otrzymania zwigzku o wzorze 3 polega na wkrapla-
niu, w temperaturze pokojowej, alkenolowego roz-
tworu zawierajgcego réwnomolowe iloSci wodoro-
tlenku metalu alkalicznego do alkoholowego roz-
tworu pochodnej hydroksyloaminy o ogbélnym wzo-
rze 2. Calo$§¢ miesza sie w ciggu, korzystnie 2—4
godzin. W czasie reakcji wydziela sie chlorowco-
wedor, ktory wigzany jest w s6l metalu alkalicz-
nego przez wodorotlenek metalu alkalicznego.

Po zakonczeniu mieszanine pozostawia sie na -
kilka godzin w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie zateza pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozo-
stalo$¢ miesza sie z eterem etylowym i odsgcza
nierozpuszczalne substancje nieorganiczne. Otrzy-
many przesgcz zateza sie i pozostalo$¢ destyluje pod
zmniejszonym ci$nieniem odrzucajgc, w przypadku,
gdy R oznacza nizszy rodnik alkilowy, pierwsza
frakcje, ktébra moze zawieraé¢ zanieczyszczenia, takie
jak pochodne (2-fenyloetylo)-hydroksyloaminy pod-
stawione rcdnikiem winylowym. Pozostalos¢é po
destylacji moze zawieraé zanieczyszczenia pocho-
dzace z cyklizacji wewnatrzczgsteczkowej.

W celu otrzymania zwigzku zawierajgcego pod-
stawnik w pierScieniu aromatycznym, do syntezy
stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktéorym R,
oznacza cdpowiedni pcdstawnik, taki jak atom
chloru, grupa nitrowa lub grupa acyloaminowa.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku majg wilasciwosci przeciwzapalne i oddzia-
lywuja na osrodkowy uklad nerwowy. Aktywnos$é
tych zwiazkéw w stosunku do oSrcdkowego ukladu
nerwowego polega zasadniczo na dzialaniu nasen-
nym, uspokajajacym i relaksujgcym. W niektérych
przypadkach zwiazki te dzialaja réwniez jako $rodki
przeciwlekowe. Oddzialywanie przeciwzapalne po-
wyzszych zwigzkéw badano na szczurach. Zwigzki
otrzymywane sposobami opisanymi w przykiadach
VII, XI, XV, XVI i XXIV podawano szczurom
doustnie w ilosci 100 mg/kg podajac réwnoczesnie
karagen wywolujacy obrzeki. Podawana dawka sta-
nowita od okolo 1/10 do okolo 1/5 wartosci LDs,.

Stwierdzono, ze obrzeki spowodowane podaniem
karagenu zmalaly od okolo 25 do okolo 30%.
Zmniejszenie ruchliwosci spontanicznej u myszy
po podaniu badanych zwigzkéw dootrzewnowo
bylo miarg dzialania uspokajajacego zwigzkow.
Natomiast uszkodzenie sprawnos$ci ruchowej i od-
ruchéw postawy wigzane z wlasciwosciami nasen-
nymi badanych zwigzkéw. Zdolno§é relaksujaca
oceniano na podstawie badania napiecia mie$nio-
wego, a wlasciwosci przeciwlekowe — na pod-
stawie odruchowo-warunkowej reakcji unikania
II stopnia. Na podstawie tych badan stwierdzono,
ze skuteczne dawki zwigzkéw otrzymanych sposo-
bami opisanymi w przyktadach, VI, IX, XII, XVI
wynosza okolo 10—100 mg/kg przy podawaniu do-
otrzewnowym.

Oprécz korzystnych wlasciwosci biologicznych




83289

zwiagzki otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
charakteryzuja sie niska toksyczno$cia. Stwierdzo-
no, ze' LDy, dla myszy wynosi ponad 500 mg/kg
przy podawaniu dcotrzewnowym. Ponizej podane
przyklady ilustruja sposéb wedlug wynalazku, nie
ograniczajac jego zakresu.
Przyktad I. Do roztworu 90 g (0,3 mola)
0-(2-)o-bromometylofenylo(etylo)-N-karboetoksyhy-
droksylaminy w 2800 ml etanolu dodaje sie¢ mie-
szajac w pokojowej temperaturze, roztwér 19,8 g
85%0 wodorotlenku potasowego (0,3 mola) w 800 ml
etanolu i miesza w ciggu 4 godzin. Nastepnie mie-
szanine zateza sie do sucha pod zmniejszonym cis$-
nieniem, pozostalo$é miesza sie z eterem etylowym
i odsgcza sole nieorganiczne. Przesgcz zateza sie
i pozostalo§¢ destyluje zbierajac frakcje wrzaca
w temperaturze 140—145°C pod ci$nieniem 0,2 mm
Hg. Otrzymuje sie 534 g 2-karboetoksy-1,2/4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny. Wydajno§¢ re-
akcji wynosi 82%.
Dla wzoru C;,;H;sNOj:
obliczono: C-65,14; H-6,83; N-6,33
znaleziono: C-64,89; H-6,46; N-6,50
Przyktad II. Do roztworu 49,4 g (0,22 mola)
2 - karboetoksy-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksaze-
piny w 300 ml etanolu dodaje sie mieszajac, roz-
twor 22,5 g (0,34 mola) wodorotlenku ‘potasowego
w 30 ml wody, calo§¢ utrzymuje sie w stanie wrze-
nia w ciggu 4 godzin i usuwa sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢é miesza
sie z eterem etylowym, przemywa woda i suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika i rekrystalizacji pozostatosci
z eteru izopropylowego otrzymuje sie¢ 288 g
1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny o tempera-
turze topnienia 87—88°C. Wydajno$¢ reakeji wynosi
86,8%. Chlorowodorek otrzymanego produktu, ktéry
uzyskuje sie przepuszczajac chlorowodér przez
roztwér w eterze etylowym, ma temperature top-
nienia 190—192°C.
Dla wzoru: CoH;;NO
obliczono; C-72,45; H-7,43; N-9,39
znaleziono: C-72,36; H-7,66; N-9,59
Przyktad III. Postepujac w sposéb opisany
- w przykladzie I do roztworu 18,5 g 0-[o-(chloro-
etyloc)fenylo]etylo-N-karboetoksyhydroksylaminy w
130 ml etanolu dcdaje sig 3,85 g wodorotlenku pota-
sowego w 55 ml etanolu. 2-karboetoksy-1-metylo-
-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepine, otrzymuje
sie zbierajac podczas dazstylacji frakcje o tempe-
raturze wrzenia 115°C pod ci$nieniem 0,1 mm Hg.
Frakcja o temperaturze wrzenia 100°C pod ci$nie-
niem 0,2 mm Hg zawiera produkt uboczny, to jest
0 - [o-winylofenyloetylo]-N-karboetoksyhydroksyla-
mine, wigc sie ja odrzuca. Otrzymuje sie 7,8 g 2-
-karboetoksy-1-metylo-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-ben-
zoksazepiny.
Dla wzoru: Cy;H;;NO,
obliczono: C-66,38; H-7,28; N-5,95
znaleziono: C-66,01;, H-7,50; N-5,76.
Przyktad IV. Postepujac w sposéb analogicz-
ny do opisanego w przykladzie II i stosujac jako
produkt wyjsciowy zwiazek otrzymany sposobem
opisanym w przykladzie III otrzymuje sie 1-metylo-
-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepine, ktéra wy-
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odrebnia- si¢ w postaci- chlorowodorku o tempe-
raturze topnienia 193—194°C. Wydajnoéé reakcji
wynosi 76%. ‘

Traktujgc zawiesine chlorowodorku w wodzie
wodoroweglanem soedowym i ekstrahujac produkt
eterem etylowym otrzymuje sig wolna zasade
o temperaturze wrzenia 70°C pod ci$nieniem
0,1 mm Hg. ‘ '
Dla wzoru: C,;H;3NO - HC1
Obliczono: Cl1-17,76; . N-7,02
znaleziono: C1-17,71; N-17,13.

Przyktad V. Do zawiesiny 1,95 g (0,0296 mo-
la) cyjanianu sodowego w 125 ml bezwodnego to-
luenu wkrapla sie, mieszajac, w temperaturze
—10°C, 0,029 mola chlorowodoru w toluenie. Po
2 godzinach dodaje sie roztwér 3,1 g (0,0208 mola)
1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny w 30 ml
bezwodnego toluenu i calo§é miesza sie jeszcze
w ciaggu 3 godzin w temperaturze —10°C. Miesza-
nine pozostawia sie w lodéwce na calg noc, a na-
stepnie wytragcony osad oddziela sie, dokiladnie
przemywa wodg i rekrystalizuje z 80% roztworu
etanolu otrzymujac 2,35 g 2-karbamylo-1,2,4,5-czte-
rowodoro-3,2-benzoksazepiny o temperaturze top-

nienia 172—173°C. Wpydajno$é reakcji wynosi
58,7%s.

Dla wzoru: C,H;,N,0O,

obliczono: C-62,50; H-6,30; N-14,57
znaleziono: C-62,20; H-6,40; N-14,56.

Przyktad VI. Postepujac w spos6b analogicz-
ny do opisanego w przykladzie V i stosujac jako
substrat 1-metylo-1,2 4,5-czterowodoro-3,2-benzoksa-
zepine otrzymuje sie 2-karbamylo-1-metylo-1,2,4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazeping o temperaturze
topnienia 128—129°C. Wydajnoéé reakcji wynosi
609, A
Dla wzoru: CyHN,O,
obliczono: C-64,08; H-6,84; N-13,56
znaleziono: C-63,61; H-7,08; N-1351

Przyktad VII Do 1,1 ml 99% kwasu mréw-
kowego dodaje sie 1 g (0,0061 mola) 1-metylo-
-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny i 0,45 ml
38% formaldehydu, calo§¢ utrzymuje si¢ w tempe-
raturze 60—70°C w ciagu 6 godzin, przy czym
oddestylowuje sie nadmiar kwasu mréwkowego.
Pozostalo$¢ alkalizuje sie weglanem " sodowym
i ekstrahuje kilkakrotnie - eterem etylowym. Po
przemyciu warstwy eterowej woda i wysuszeniu
oddestylowuje sie rozpuszczalnik, a pozostalo$é
destyluje sie w temperaturze 60°C pod ci$nieniem
0,1 mm Hg otrzymujac 0,6 g 1,2-dwumetylo-1,2,4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny. '

Dla wzoru: C;;H;sNO
obliczono: C-74,58; H-8,54; N-7,91
znaleziono: C-74,81; H-8,57; N-1,70,

Przyktad VIII. Mieszanine 3,27 g (0,02 mola)
1 - metylo - 1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny,
5,5 g (0,004 mola) bromku butylu i 3,18 g (0,03 mola)
weglanu sodowego utrzymuje sie mieszajac, w tem-
peraturze 90°C w ciggu 3 godzin i w temperaturze
120°C w ciagu nastepnych 4 godzin. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng chlodzi sie, miesza z eterem
etylowym i czeSci nieorganiczne odsacza sie. Uzy-
skany przesacz zateza si¢ pod zmniejszonym ci$-
nieniem, a pozostalo§¢ rektyfikuje zbierajac frak-
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cje o temperaturze wrzenia 90°C pod c¢i$nieniem
0,1 mm Hg. Otrzymuje sie¢ 2,3 g 2-butylo-1-metylo-
-1,2,4,5-cztérowodoro-3,2-benzoksazepiny.
Dla wzoru: C,H,;NO
obliczono: C-76,66; H-9,65; N-6,39
znaleziono: C-76,63; H-9,68: N=6,44.
Przyktad IX. 8 g tlenku etylenu rozpuszcza
sie w 80 ml metanolu w pokojowej temperaturze.
Do otrzymanego roztworu dodaje sie 8 g 1,2,4,5-
-czterowodvro-3,2-benzoksazepiny. Calo§é pozosta-
wia si¢ na noc, nastgphnie utrzymuje sie¢ w stanie
wrzenia w ciggu 1 godziny i zateza pod zmniej-
szonym ci$tieniem. Otrzymang pozostalo$é destyluje
sie zbierajac frakcje wrzaca w temperaturze 120°C
pod ciénienlem 0,1 mm Hg. Uzyskuje sie 9,3 g 2-(2-
- hydroksyetylo) - 1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksa-
zepiny. Do 2,9 g tak otrzymanego zwiazku w 160 ml
chloroformu dodaje sie 247 g cyjanianu sodowego
i przepuszcza chlorowodér w ciggu okolo 30 mi-
nut, mieszajgc. Nastepnie mieszanine reakcyjng
przenosi sie do rozdzielacza i dodaje sie 90 ml
5% roztworu wodorotlenku sodowego. Warstwe
organiczng oddziela sie, przemywa nasyconym
roztworem chlorku sodowego i suszy nad siarcza-
nem sodowym. Po odparowaniu chloroformu po-
zostalosé krystalizuje sie z eteru izopropylowego
ofrzymujac 1,82 g 2-(2-karbamyloksyetylo)-1,2,4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny o temperaturze
tepnienia 110—111°C.
Dla wzoru: C;,Hy(N,O,
obliczono: C=-61,00; H-6,82; N-11,84
znaleziono: C-60,74; H-6,93; N-11,66
Przyktad X 1,15 g chlorowodorku 1,2,4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny i 0,25 g cyjana-
midu w 20 ml bezwodnego toluenu otrzymuje sie
w stanie wrzenia, mieszajae, w ciggu 6 godzin.
Wytracony osad odsacza sie i rozpuszcza w 15 ml
cieptego etanolu. Po odsgczeniu nierozpuszczalnych
zanieczyszczen do roztworu dodaje sie¢ 0,6 ml stezo-
riego kwasu siatkowego, nastepnie dodaje sie eter
etylowy i wytracony po ozigbieniu osad oddziela
sie otrzymujgc 1,4 g siarczanu 2-amidyno-1,24,5-
-i:zterowodoro-3,2-benzoksazepiny o temperaturze
topnienia 187-=188°C (z etanolu).
Dla wzoru: C,)H;,N,OH,SO,
obliczono: C-41,52; H-523; N-14,52
znaleziono: C-40,97; H-6,00; N-13,83.
Przyktad XI. Do roztworu 245 g l-metylo-
-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny i 2,02 g
tréjetyloaminy w 25 ml bezwodnego benzenu
wkrapla sie 2,17 g chlorku dwuetylokarbamylu
w temperaturze pokojowej, a nastepnie utrzymuje
si¢ w stanie wrzenia w ciggu 17 godzin. Z kolei
‘roztwér benzenowy przemywa sie 2% roztworem
HCI, 5% roztworem NaOH i wodg. Po odparowaniu
rozpuszezalnika destyluje sie pozostalo§é zbierajac
frakcje o temperaturze wrzenia 140°C pod ciénie-
niem 0,1 mm Hg. Otrzymuje sie 2,2 g 2-dwuetylo-
karbamylo-1-metylo-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzo-
ksazepiny. :
Dla wzoru: C;;H;,N,O :
obliczono: C-68,65; H-8,45; N-10,67
znaleziono: C-68,84; H-8,60; N-10,47.
Przyktad XII. Do 1,55 g chlorku 3-metylo-
buten-2-0ilu w 13 m! dwuchlorometanu wkrapla
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sie, mieszajac, 2,12 g 1-metylo-1,2,4,5-czterowodoro~
-3,2«benzoksazepiny w 23 ml dwuchlorometanu
i 2,02 g tréjetyloaminy i calo§é utrzymuje sie
w stanie wrzenia w ciagu okolo 2 godzin. Nastepnie
roztw6r przemywa sie 5% roztworem HCl, wod-
nym roztworem wodoroweglanu sodowego oraz
woda i odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymang
pozostalo$§é destyluje sie w temperaturze 145°C
pod ci$nieniem 0,2 mm Hg otrzymujac 2,3 g 1-me-
tylo - 2-(3-metylobuten-3-oilu)-1,2,4,5-czterowodoro-
-3,2-benzoksazepiny.
Dla wzoru: C,;;H;,NO,
obliczono: C-73,44; H-7,81; N-5,71
znaleziono: C-73,60; H-7,90; N-5.41.
Przykltad XIII. Do roztworu 3,67 g COCI,
w 200 ml bezwodnego toluenu dodaje sie w tem-
peraturze 0—5°C roztwér 5,05 g 1l-metylo-1,2,4,5-
czterowodoro-3,2-benzoksazepiny i 4,8 ml tréjetylo-
aminy w 50 ml bezwodnego toluenu, cato$é utrzy-
muje sie w temperaturze pokojowej w ciagu
6 godzin, a nastepnie w temperaturze 80°C w ciggu
2 gedzin, Po czym roztwér chlodzi sie, przemywa
rozcieficzonym roztworem wodorotlenku amonowego
i woda, a nastepnie odparowuje rozpuszczalnhik.
Otrzymang pozostalo$¢ destyluje sie w temperatu-
rze 130°C pod ci$nieniem 0,03 mm Hg otrzymujac
5,2 g chlorku 1-metylo-1,24,5-czterowodoro-3,2-
-benzoksazepinokarbonylu-2 o temperaturze top-
nienia §7—59°C.
Dla wzoru: C;;H;,Cl
obliczono C-58,56; H-5,36; N-6,21; Cl-572
znaleziono: C-58,46; H-6,38; N=-6,36; Cl-15,54.
Przyktad XIV. Do roztworu 2,23 g dwuallilo-
aminy w 30 ml dwuchlorometanu dodaje sie w po-
kojowej temperaturze roztwér 2,6 g 88% chlorku
1 - metylo-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepino-
karbonylu-2 w-20 ml dwuchlorometanu i calo$§é
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin.
Po czym roztwor chlodzi sie, przemywa 5% roz-
tworem HCl, wodnym roztworem wodoroweglanu
scdowego i woda. Warstwe organiczng suszy sie
nad Na,SO, i zateza do sucha. Pozostalo§é destyluje
si¢ w temperaturze 140°C pod ci$nieniem 0,02 mm Hg,
otrzymujac 2,3 g 2-dwuallilokarbamylo-1-metylo-
-1,2,4 5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny.
TCla wzoru: C;;H,,N,0,
obliczono: C-71,34; H-7,69; N-9,78
znaleziono: C-71,02; H-7,85; N-10,00.
Przyktad XV. Do roztworu 1,93 g 1-metylo-
-1,2,4,5-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny w 30 ml
eteru etylowego dodaje sie kroplami, mieszajac,
w temperaturze 0—5°C, roztwér 1,37 g izocyjanianu
metylu w 10 ml eteru etylowego i pozostawia na
nce. Po cdparowaniu rozpuszczalnika do sucha,
oleista pozostalo§é destyluje sie w temperaturze
180°C pod ci$nieniem 0,02 mm Hg otrzymujac 2,41 g
1 - metylo-2-metylokarbamylo-1,2,4,5-czterowodoro-
-3,2-benzoksazepiny.
Dla wzoru: Cy,H;;N,0,
obliczono: C-65,40; H-7,32; N-12,72
znaleziono: C-65,32; H-7,38; N-12,74.
Przyklad XVI—XXV. Postepujac w sposob
analogiczny do cpisanego w poprzednich przykla-
dach otrzymuje sie zwigzki o ogbélnym wzorze 1
przedstawione w tabeli.
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Tabela
Temperatura Anali z a
N wrzenia w °C :
umer , -
(mm Hg 1ub ‘
przy- R Ry temperatura Wzbr C% H % - N%
kladu- topnienia w °C -
(rozpuszczalnik) obli~ znale- | obli- |znale-| obli- zngle-
czona ‘| ziona |czona|ziona|czona|ziona
. XVI H CH;, 50/0,1 C0Hy3sNO 73,58 73,14 8,03 | 831 | 888 | 8,22
XVII | CH, | CH,—CH=| 80/0,1 C,sH;;NO 76,81 76,92 | 843 | 8,48 | 6,89 | 6,60
=CH, :
XVII | CH; | CO—CH; | 86-87(heksan) C,1sH,sNO, 70,22 70,26 | 7,98 | 7,41 | 6,81 | 870
XIX CH; | wzér 5 153-55(etanol) C,0H,3NOg 87,21 67,54 6,49 | 6,83 | 3,92 | 3,86
XX H wzér 6 132-p5(etanol- C,sH;,CINO, 66,80 066,93 4,90 | 4,78 | 4,87 | 4,87
H,0)
XXI | CH, | wzor 6 200/0,4 Cy1:H;sCINO, 67,70 67,66 | 5,32 | 540 | 468 | 4401
XXII | CH, | CO—N(CH,) 89-90(heksan) C:H;sN,0, 66,64 66,42 | 7,74 | 7,79 (11,96 (11,88
XXIII | CH; | wzér 7 160/0,02 Cy6H2;N,0, 70,04 70,12 8,08 | 8,14 (10,21 | 10,10
XXIV | CH; | wzér 8 170/0,02 C,5HzN,04 65,22 85,29 7,6 | 7,38 |10,14 | 10,20
XXV CH; | wzér 9 180/0,01 Cy5H2,N,0, 61,20 61,32 7,54 | 7,66 [ 9,62 | 9,60

Przykltad XXVI. Roztwér 66 g o-(2-bromo-
etylo)benzaldehydu w 1,2 litra etynolu i 310 ml
wody wytrzasano z wodorem w temperaturze po-
kojowej i pod ci$nieniem atmosferycznym w obec-
nosci 7 g PtO, i kilku krysztaléw Fe,SO,-TH,0O. Po
zuzyciu 1 réwnowaznika molowego wodoru miesza-
ning saczy sie przez wegiel drzewny i odparowuje
etanol. Pozostalo§é ekstrahuje sie kilkakrotnie ete-
rem etylowym. Polgczone ekstrakty eterowe suszy
sig¢ nad Na,SO, i zateza. Otrzymang pozostatosé
miesza sie z 200 ml mieszaniny heksanu z eterem
izopropylowym w stosunku 1:1,5 i chtodzi, uzysku-
jac 52,5 g bromku 0-hydroksymetylofenyloetylu
o temperaturze topnienia 61—62°C. Wydajnosé
reakcji wynosi 78,8%. Otrzymany bromek aéetyluje
sig, traktujac go nadmiarem bezwodnika octowego
na lazni wodnej w ciggu 2 godzin. Po destylacji
w temperaturze 110°C pod ci$nieniem 0,2 mm Hg
otrzymuje sie bromek o-acetoksymetylofenyloetylu.

Przyktad XXVII. Mieszanine 75,2 g surowej
soli potasowej N-hydroksyuretanu (0,33 mola)
i 35,45 g (0,27 mola) 80%e N-hydroksyuretanu w 280 ml
dwumetyloformamidu miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 10 minut i dodaje kroplami
w ciagu 15 minut roztwér 70 g (0,27 mola) bromku
o-acetoksymetylofenyloetylu w 58 ml dwumetylo-
formamidu. Calo§¢ miesza sie w ciggu okolo 1 go-
dziny w temperaturze 75°C (koncowe pH miesza-
niny reakcyjnej réwna sie 7). Rozpuszczalnik od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Nastep-
nie pozostalo$¢ miesza sie z 3 litrami eteru
etylowego, przemywa 5% roztworem NaOH i woda
az do odczynu obojetnego, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodowym i zateza. Oleista pozostalo$é
wprowadza sie do kolby i grzewa stopniowo do
temperatury 150°C pcd ci$nieniem 0,5 mm Hg
w celu wyeliminowania produktu ubccznego w po-
staci octanu alkoholu o-winylobenzylowego oraz
nadmiaru N-hydroksyuretanu. Pozostalo$é, wazgca
36,7 g i zawierajgca okolo 85% 0-(o-acetoksymety-
lofenyloetylo)-N-karboetoksyhydroksylaminy roz-
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puszcza sie w 320 ml etanolu dodaje sie 158 ml
NaOH i pozostawia w temperaturze pokojowej na
16 godzin. Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo§é roz-
puszcza z kolei w eterze etylowym. Po przemyciu
wodg, warstwe organiczng suszy sie pod siarczanem
sodowym i zateza otrzymujac 27 g surowej 0-(o-hy-
droksymetylofenyloetylo)-N-karboetoksyhydroksylo-
aminy. Wydajno$§é reakcji wynosi 88%. Czysta
proébke otrzymaé mozna destylujac surowy produkt
w temperaturze 180°C pod ci$nieniem 0,1 mm Hg.

Przyktad XXVIII. Roztwér 53,6 g (0,22 mola)
0 - (o-hydroksymetylofenyloetylo)-N-karboetoksyhy-
droksyloaminy w 310 ml dwuchlorometanu wkrapla
sig¢ do 1200 ml dwuchlorometanu nasyconego
w temperaturze 0°C suchym bromowodorem, po
czym rozpuszczalnik ponowmie nasyca sie bromo-
wodorem i pozostawia na 1 godzine w pokojowej
temperaturze. Po odparowaniu rozpuszczalnika po-
zostaloéé rozciera sie¢ z heksanem otrzymujac 60 g
0 -(o-bromometylofenyloetylo)-N-karboetoksyhydro-
ksyloaminy o temperaturze topnienia 70—72°C.

Przyktad XXIX. Do 1000 ml roztworu eteru
etylowego zawierajacego odczynnik Grignard’a,
otrzymany z 13,6 g magnezu i 38 ml jodku metylu,
dodaje sie 85,2 g o0-(2-bromoetylo)benzaldehydu
w 800 ml bezwodnego eteru etylowego i pozosta-
wia w temperaturze 0°C w ciagu 5 godzin. Nastep-
nie dodaje sig, w temperaturze 10—15°C, 320 ml
20%p roztworu chlorku amonowego. Warstwe orga-
niczng przemywa sie woda i suszy. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika otrzymuje sie 70 g surowego
bromku o-(1-hydroksyetylo)fenyloetylu o tempera-
turze topnienia 50—51°C. (po krystalizacji z mie-
szaniny eter izopropylowy — heksan w stosunku
1:1).

Przyktad XXX. Do mieszaniny 340 g 60%
soli potasowej N-hydroksyuretanu i 150 ml N-hy-
droksyuretanu w 1200 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu wkrapla sie 277 g bromku 0-(1-hydro-
ksyetylo)fenyloetylu w 450 ml bezwodnego dwume-
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tyloformamidu i pozostawia na 1 godzing w tem-
peraturze 70°C. Nastepnie oddestylowuje sie roz-
puszczalnik az do uzyskania polowy obojetnosci po-
czatkowej i pozostalo§¢ wlewa do 2000 ml wody.
Po kilkakrotnej ekstrakcji eterem etylowym pola-
czone warstwy organiczne przemywa sie 5% roz-
tworem wodorotlenku sodowego i woda. Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 227 g
surowej 0-[o-(1-hydroksyetylo)fenyloetylo]-N-karbo-
etoksyhydroksyloaminy. Oczyszczony produkt ma
temperature wrzenia 180—190°C pod ci$nieniem
0,2 mm Hg.

Przyktad XXXI. Postepujac w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XXII, lecz
stosujac, zamiast bromowodoru, chlorowodér prze-
prowadza sie zwigzek otrzymany sposobem opisa-
nym w przykladzie XXX w pochodng chlorowa.
Surowg 0-[o-(1-chloroetylo)fenyloetylo]-N-karboeto-
ksyhydroksyloamine stosuje sie bez oczyszczania
do otrzymywania 2-karboetoksy-1-metylo-1,2,4,5-
-czterowodoro-3,2-benzoksazepiny.
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Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benzo-
ksazepiny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, R,
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, rod-
nik alkenylowy, nizszy rodnik hydroksyalkilowy,
ewentualnie podstawiony nizszy rodnik karbamylo-
ksyalkilowy, grupe acylowa, grupe amidynowa,
grupe karbamylows lub jedno i dwupodstawiong
grupe karbamylows, znamienny tym, ze podstawio-
ne przy atomie azotu i tlenu pochodne hydroksylo-
aminy o ogélnym wzorze 2, w kté6rym R ma zna-
czenie podane powyzej, a R, oznacza rodnik alki-
lowy lub aryloalkilowy, ogrzewa sie w obecnosci
silnej zasady w rozpuszczalniku organicznym, na-
stepnie otrzymang pochodng 2-karboalkoksy- lub
2-karboaryloalkoksybenzoksazepiny hydrolizuje sie
wodnym roztworem wodorotlenku metalu alkalicz-
nego i wprowadza sie podstawnik oznaczony we
wzorze 1 symbolem R;.
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