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5-Cyano~10-nitro-5H~dibenz[ b, f Jazepin, som er en hidtil
ukendt forbindelse, der kan anvendes ved en ny og teknisk
fordelagtig fremgangsmade til fremstilling af 5-carbamoyl-
10-ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz[ b, f Jazepin, fremstilles ved
nitrering af 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin i et oplesnings-
middel.

Fremgangsmiden ifplge opfindelsen er enkel at gennemfore i
teknisk madlestok og giver gode udbytter af 5-cyano-10-
nitro-5H-dibenz[ b, £ Jazepin.
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade
til fremstilling af den hidtil ukendte forbindelse
5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin med formlen

N
102

som kan anvendes ved en ny og teknisk fordelagtig frem-
gangsméde til fremstilling af 5-carbamoyl-10-oxo-10,11-
dihydro-5H-dibenz| b, f Jazepin med formlen

10 Fremgangsmaden ifgplge opfindelsen til fremstilling af
forbindelsen (II) er ejendommelig ved, at 5-cyano-5H-
dibenz[ b, f Jazepin med formlen

i en lavalkancarboxylsyre, eventuelt i blanding med vand,
15 eller i et lavalkancarboxylsyrehydrid eller i en blanding
af en lavalkancarboxylsyre og det tilsvarende anhydrid
eller i toluen nitreres ved behandling med et nitrerings-
middel, iszr dinitrogentrioxid, eventuelt i blanding med
oxygen, dinitrogentetroxid eller en blanding deraf eller

20 salpetersyre.

Fremgangsmaden if¢lge opfindelsen gennemfg¢res ved hjzlp af
gangse nitreringsmidler, f.eks. dinitrogentrioxid (N203),
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som kan dannes in situ som beskrevet i de efterfoplgende
eksempler, eventuelt i blanding med oxygen, f.eks. atmo-
sferisk 1luft, eller dinitrogentetroxid (NpOg), eller
blandinger af s&danne forbindelser eller eventuelt
salpetersyre. Som oplgsningsmidler ved omsaztningen
anvendes lavalkancarboxylsyrer med hojst 4 carbonatomer,
f.eks. eddikesyre, propionsyre, n-smgrsyre eller isosmgr-
syre, eventuelt i blanding med vand, eller deres anhydri-
der, f.eks. eddikesyre-~, propionsyre-, n-smgrsyre- eller
isosmgrsyreanhydrid, eller blandinger af disse carboxyl-
syrer med de tilsvarende anhydrider, eller toluen. Ifglge
en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmdden ifglge
opfindelsen anvendes som opl¢sningsmidler anhydriderne af
ovennavnte 1lavalkancarboxylsyrer, f.eks. eddikesyrean-
hydrid, eventuelt i blanding med en lavalkancarboxylsyre,
f.eks. eddikesyre.

Forholdet mellem udgangsmaterialet og den anvendte mangde
oplgsningsmiddel (vagt/rumfang) kan variere indenfor vide
grznser. Fordelagtigt anvender man et forhold mellem ud-
gangsmateriale og oplgsningsmiddel i omradet 1:3 til 1:30.
Reaktionstemperaturen ligger i omrddet fra ca. 0 til ca.
120°C, iser i omrddet 40-80°C.

Ifplge Chemical Reviews 36, (1945), side 211-212 giver
omsaztning af styren med nitrogentrioxid en blanding af
nitroso- og nitroforbindelser. Desuden anfgres det, at
omsetningsproduktet af styren med nitrogentrioxid f¢rer
til l-nitro-2-phenylethylen, nar reaktionsproduktet
underkastes vanddampdestillation. Det anf¢res endvidere i
ovennavnte litteratursted, at omsaztningen af stilben med
nitrogentetroxid f¢rer til dannelse af 1,2-dinitro-1,2-
diphenylethan. Ifplge side 218 i ovennavnte litteratursted
reagerer cyclohexen med tort nitrogentetroxid i kold
petroleumsether under dannelse af det tilsvarende bis-
nitroso-nitroderivat samt olieformige biprodukter.
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I J.0rg.Chem. 28, (1963), side 125-129, anfores det, at
omsatningsproduktet af en olefin med dinitrogentetroxid i
det vasentlige indeholder nitro- og nitrosogrupper, hvis
omdannelse til en nitro-olefinforbindelse kraver tilsat-
ning af triethylamin. Sdledes omsattes f.eks. cycloocten
med dinitrogentetroxid, hvorefter reaktionsproduktet
behandles med triethylamin, hvorved der dannes l-nitrocyc-

loocten.

I modsatning dertil har det overraskende vist sig, at det
ved nitreringsfremgangsmdden ifgplge opfindelsen ikKe er
npdvendigt med yderligere operationer, som f.eks. vand-
dampdestillation eller behandling af reaktionsblandingen
med triethylamin, og den meget enkle oparbejdning forer
direkte til nitroforbindelsen med formlen II 1 gode
udbytter. Nitroforbindelsen med formlen II er hidtil

ukendt og ikke tidligere beskrevet i litteraturen.

Fremgangsméaden ifgplge opfindelsen illustreres narmere ved
hjzlp af de efterfplgende eksempler.

Eksempel 1

6,0 g (0,027 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
en blanding af 80 ml eddikesyreanhydrid og 20 ml eddike-
syre. Blandingen opvarmes til 50°C, og der tilsattes dra-

" bevis i 1lgbet af 1 1/2 time en ople¢sning af 5,6 g (0,08

mol) natriumnitrit i 10 ml vand, idet temperaturen holdes
under 55°C, hvorved der in situ dannes N 03. Blandingen
holdes i yderligere 2 timer ved 50°C, hvorefter oplgs-
ningsmidlet afdestilleres ved formindsket tryk og en
badtemperatur p& 50°C. Remanensen digereres med 2 gange

'100 ml isvand og optages i 80 ml ethanol. Efter henstand i

flere timer ved 0°C frasuges de udfzldede gule krystaller,

som vaskes med en smule ethanol.

Det fremstillede 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f]azepin
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smelter ved 175-176°C under s¢nderdeling.
Udbytte: 5,2 g, 72% af det teoretiske.

Analysedata og spektroskopiske data stemmer overens med
den antagne struktur.

Eksempel 2

6,5 g (0,03 mol) 5-cyano-5H-dibenz[ b, f Jazepin oplgses i en
blanding af 100 ml eddikesyre og 100 ml eddikesyreanhy-
drid. Der opvarmes til 40°C, og i 1lgbet af 45 minutter
tilszttes 6,2 g (0,09 mol) natriumnitrit under gennem-
ledning af en 1langsom luftstrgm, hvorved der in situ
dannes N203. Temperaturen stiger uden yderligere opvarm-
ning til 55°C, og den holdes efter nitrittilsatningens
afslutning i endnu en time pa 55°C.

Oplgsningsmidlet destilleres i vakuum ved en badtemperatur
pa& 50°C, remanensen optages i 300 ml toluen, udrystes til
fjernelse af uorganiske bestanddele flere gange med wvand,
hvorefter toluenet afdestilleres i wvakuum til et rumfang
pd 40 ml. Det udfzldede gule produkt frasuges og vaskes
med en smule toluen. Det er identisk med 5-cyano-10-nitro-
SH-dibenz[ b, f Jazepin ifplge eksempel 1.

Udbytte 6,1 g, 77,5% af det teoretiske.

Eksempel 3

19,6 g (0,09 mol) 5~cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin omsattes
analogt med den i eksempel 2 beskrevne fremgangsmade i 300
ml eddikesyre og 300 ml eddikesyreanhydrid med 18,6 g
(0,27 mol) natriumnitrit, hvorved der in situ dannes
N203. Oplgsningsmidiet fordampes, og der f&s en roedgul
sirup, som gennemrgres med 300 ml vand til fuldstandig
sterkning. Produktet suges fra, vaskes med vand til
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neutral reaktion af filtratet og te¢rres i wvakuum. Samme
radprodukt fremstilles, nar den ovenfor anforte omsatning

gennemfpres ved en temperatur pa 80-85°C.

Det fremstillede rdprodukt er egnet til videre omsatnin-
ger, men kan imidlertid ogsd renses pd fplgende made:

1. 23,7 g réprodukt omkrystalliseres fra isopropanol,
hvorved der fé&s et gult krystallinsk materiale, som er
identisk med 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin

ifplge eksempel 1.
Udbytte 18,0 g 76,2% af det teoretiske.

2. Et med hensyn til udbytte og kvalitet tilsvarende
slutprodukt fas ved digerering af raproduktet med
eddikesyre.

Eksempel 4

Ved langsom drdbevis tilsztning af 20%'s svovlsyre til en
koncentreret wvandig ople¢sning af 40,0 g (0,58 mol)
natriumnitrit fremstilles i1 en kolbe nitros gas (N203),
som ved hjzlp af en langsom luftstrgm ledes til en til
55°C opvarmet oplgsning af 10,9 g (0,05 mol) 5-cyano-5H-
dibenz[ b, f Jazepin i 100 ml toluen. Mengden af det tilfer-
te luftoxygen holdes sd lav, at der ikke kan dannes eks-
plosionsfarlige toluendamp-oxygen-blandinger. Tilledningen
fortsazttes indtil fuldstazndig omsaztning af udgangsmateri-
alet (kontrol ved hjalp af tyndtlagskromatografi), N203-
overskuddet fjernes ved hjelp af en livlig nitrogenstro¢m,
og toluenet fordampes under formindsket tryk ved en
temperatur pd 40°C. Den tilbageblevne r¢de sirup optages i
100 ml isopropanol. Efter flere timers henstand ved 5°C
frasuges det krystallinske produkt, som vaskes med 1lidt
isopropanol. Det fremstillede 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz-
[b, f Jazepin er identisk med produktet ifplge eksempel 1.
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Udbytte: 9,4 g, 71,7% af det teoretiske.

Eksempel 5

Analogt med den i eksempel 4 beskrevne fremgangsmide frem-
stilles nitros gas i1 en kolbe ud fra 55,0 g (0,8 mol)
natriumnitrit, og den dannede nitrose gas drives ved hjzlp
af en langsom luftstrgm til en til 50°C opvarmet oplesning
af 10,9 g (0,05 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b, f Jazepin i 110 ml
eddikesyre og 110 ml eddikesyreanhydrid. Efter 3 timers
forlgb er omsatningen afsluttet, og oplg¢sningsmidiet
afdestilleres under vakuum ved en badtemperatur pa 50°C,
hvorefter remanensen optages i 50 ml isopropanol, og det
udkrystalliserede materiale frasuges efter henstand i
flere timer ved 20°C. Pa denne made fds 5-cyano-10-nitro-
SH-dibenz[ b, f Jazepin, som er identisk med det ifplge
eksempel 1 fremstillede produkt.

Udbytte: 9,5 g, 72,5% af det teoretiske.

Eksempel 6

Analogt med den i eksempel 4 beskrevne fremgangsmade frem-
stilles i en kolbe nitros gas ud fra 30,0 g (0,43 mol)
natriumnitrit, og den nitrose gas fe¢res ved hjzlp af en
langsom luftstrom til en til 55°C opvarmet ople¢sning af
10,9 g (0,05 mol) S5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin i 110 ml
eddikesyreanhydrid. Efter endt omsaztning (kontrol ved
hjelp af tyndtlagskromatografi) inddampes reaktionsblan-
dingen under vakuum ved en badtemperatur pa 50°C, og
remanensen optages i 20 ml eddikesyre. Blandingen henstil-
les i 2 timer ved 20°C, og det krystallinske produkt
frasuges og vaskes med en smule eddikesyre. P& denne made
fds 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin, som er identisk
med det ifplge eksempel 1 fremstillede produkt.

Udbytte: 9,1 g, 69,4% af det teoretiske.

-y,
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Eksempel 7

10,0 g (0,046 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b, f Jazepin oplgses i
100 ml1 toluen ved 55°C. Til oplgsningen ledes langsomt fra
en trykflaske under omr¢ring 5,0 g (0,054 mol) NpOy4, hvor-
ved temperaturen stiger til 60°C, og derpd holdes reak-
tionsblandingen pd denne temperatur, indtil alt udgangs-
materiale er omsat (kontrol ved hjzlp af tyndtlagskroma-
tografi), hvorpd blandingen afkeles til 20°C, og toluen-
fasen torres over natriumsulfat. Efter inddampning i
vakuum fas en r¢d olie, som optages i 50 ml isopropanol.
Efter flere timers henstand ved 20°C frasuges krystaller-
ne, som vaskes med en smule isopropanol. Det fremstillede
5—cyano-10—nitro-SH-dibenz[b,f]azepin er identisk med det
ifplge eksempel 1 fremstillede produkt.

Udbytte: 6,7 g, 56% af det teoretiske.

Eksempel 8

43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin opl¢ses i
250 ml eddikesyre ved 55°C, og til opl¢sningen ledes N0y
fra en trykflaske under omre¢ring i 1lgbet af 2 1/2 time,
hvorved blandingen holdes pd en temperatur pa& 55°C ved
lejlighedsvis afke¢ling. Reaktionens afslutning konsté—
teres ved hjalp af en gronfarvning af opl¢sningen (N204-
overskud) samt ved hjzlp af tyndtlagskromatografi. Blan-
dingen afk¢1eé, omrgres i flere timer ved stuetemperatur,
hvorefter det udfzldede bundfald frafiltreres og vaskes
med en smule eddikesyre. Ved inddampning af filtratet og
optagelse med acetonitril fas et andet krystallinsk
produkt af 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f Jazepin, som er
identisk med det if¢lge eksempel 1 fremstillede produkt.

Totaludbytte: 19,5 g, 37% af det teoretiske.
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Eksempel 9

43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
250 ml eddikesyre ved 55°C. Til denne oplgsning sattes 60
ml vand til begyndende uklarhed, hvorp& der fra en tryk-
flaske langsomt tilfgres N2O4, indtil der ved tyndtlags-
kromatografi ikke langere kan pavises noget udgangsmate-
riale. Blandingen afk¢les til 5°C og omr¢res i 2 timer ved
denne temperatur, hvorefter det krystallinske produkt fra-
filtreres og vaskes med 80%'s eddikesyre. P& denne made
fds 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin, som er identisk
med det ifplge eksempel 1 fremstillede produkt.

Udbytte: 42,1 g, 80% af det teoretiske.

Eksempel 10

43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b, f Jazepin opleses i
175 ml eddikesyre ved 55°C. Ved denne temperatur ledes
N204 fra en trykflaske til ople¢sningen, indtil alt ud-
gangsmaterialet er omsat (kontrol ved hjzlp af tyndt-
lagskromatografi), og produktet udfzlder. Der tilsattes
portionsvis under lejlighedsvis afke¢ling 16,4 g (0,2 mol)
natriumacetat, og temperaturen holdes p& 50-55°C. Derpéd
omr¢res blandingen i 3 timer ved stuetemperatur, hvorpa
den filtreres, og det krystallinske produkt eftervaskes
med eddikesyre og vand. Pa denne mdde fas 5-cyano-10-
nitro-SH-dibenz[b,f]azepin, som er identisk med det ifglge
eksempel 1 fremstillede produkt.

Udbytte: 36,1 g, 68,6% af det teoretiske.

Eksempel 11

21,8 g (0,1 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
110 ml eddikesyreanhydrid ved 55°C. Til denne oplgsning
ledes 10,0 g (0,1 mol) NpO4 fra en trykflaske med en sadan

L3
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hastighed, at der ikke bortgdr nogen mgrkebrun gas, og
temperaturen holdes pa 55°C ved 1lejlighedsvis afke¢ling.
Efter endt reaktion ledes en kraftig nitrogenstr¢m gennem
blandingen i en time, hvorpa blandingen afkg¢les til -20°C
og holdes i 2 +timer ved denne temperatur. Derefter
frasuges det gule krystallinske produkt, som eftervaskes
med en smule acetonitril, hvorved man far 5-cyano-10-
nitro-5H-dibenz[ b, £ Jazepin, som er identisk med det ifgplge
eksempel 1 fremstillede produkt. Filtratet inddampes i
vakuum ved en badtemperatur pa 50°C til en r¢d olie. Denne
optages i 10 ml acetonitril, hvorefter der henstilles i 2
timer ved 5°C, hvorpd det fremkomne andet krystallinske

produkt frasuges.
Totaludbytte: 19,5 g, 74,1% af det teoretiske.

Eksempel 12

21,8 g (0,1 mol) S5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
140 ml eddikesyreanhydrid wved 50°C. Til denne oplegsning
ledes 12,0 g (0,13 mol) N04 fra en trykflaske under
langsom omr¢ring, idet temperaturen ved afkeling holdes
mellem 50 og 55°C. Man lader blandingen efterreagere i en
time, hvorefter der gennemledes en kraftig nitrogenstre¢m
og langsomt tilsazttes 60 ml vand, idet temperaturen ved
afkpling holdes p& 50-55°C. Derpéd afkeles blandingen til
5°C, hvorefter den henstilles i1 en time til krystallisa-
tion, hvorpad der filtreres. P& denne made fa&s 5-cyano-10-
nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin, som er identisk med det ifglge
eksempel 1 fremstillede produkt. Filtratet inddampes under
vakuum i 40 ml 80%'s eddikesyre, og der fas yderligere en

portion krystaller.

Totaludbytte: 21,5 g, 81,7% af det teoretiske.
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Eksempel 13

43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
430 ml eddikesyreanhydrid. Til denne oplgsning ledes 19,0
g (0,206 mol) NoO4 fra en trykflaske under omrgring og
lejlighedsvis afkoling med en sddan hastighed, at tempera-
turen ikke overstiger 25°C. Efter endt omsztning farves
oplgsningen gr¢n, og produktet udfzlider i krystallinsk
form. Der omrgres i en time under isafke¢ling og gennem-
ledning af en kraftig nitrogenstr¢m, hvorpaé der filtre-
res, og bundfaldet vaskes med en smule ethylacetat. P&
denne made fremstilles 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f ]-
azepin, som er identisk med det ifplge eksempel 1 frem-
stillede produkt. Fra filtratet isoleres efter inddamp-
ning i wvakuum og optagelse af ethylacetat endnu en por-
tion krystallinsk produkt.

Totaludbytte: 42,3 g, 80,4% af det teoretiske.

Eksempel 14

35,0 g (0,16 mol) 5-cyano-5H-dibenz[ b, f Jazepin suspenderes
i 160 ml eddikesyreanhydrid ved 20°C. Til denne suspension
sattes drabevis en oplgsning af 14,7 g (0,16 mol) NoOyg i
160 ml eddikesyreanhydrid langsomt under omr¢ring i 1lgbet
af 5 timer, hvorved temperaturen holdes mellem 20 og 25°C.
Efter fuldstendig omsztning af udgangsmaterialet (kontrol
ved hjzlp af tyndtlagskromatografi) foretages afkeling
under gennemledning af en kraftig nitrogenstrgm i en time
til 0-5°C, hvorefter det krystallinske produkt frasuges.
P4 denne made fas 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b, f Jazepin,
som er identisk med det ifplge eksempel 1 fremstillede
produkt. Fra filtratet fas efter inddampning i vakuum til
50 ml yderligere en portion krystallinsk produkt.

Totaludbytte: 34,6 g, 80% af det teoretiske.
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Eksempel 15

43,6 g (0,2 mol) b5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin oplgses i
175 ml eddikesyreanhydrid ved 50°C. I 1lgbet af 2 timer
ledes fra en trykflaske sd meget NpO4, at udgangsmateria-
let er fuldstzndigt omsat, og at et mindre overskud af
N2O4 kan konstateres i afgangsgassen. Blandingen henstil-
les til udkrystallisation af produktet ved 50°C, hvorpa
der portionsvis tilsattes 16,5 g (0,2 mol) natriumacetat.
Nar varmeudviklingen er aftaget, omrgres i yderligere 30
minutter ved 50°C og derpd i flere timer ved stuetempera-
tur. Efter filtrering og vaskning af Kkrystalmaterialet med
eddikesyre og vand f&s 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f ]-
azepin, som er identisk med det ifgplge eksempel 1 frem-
stillede produkt. Ved oparbejdning af moderluden kan der
isoleres yderligere 3 g af forbindelsen.

Totaludbytte: 44,1 g, 83,8% af det teoretiske.

Eksempel 16

Til en ople¢sning af 2,0 g 5-cyano-5H-dibenz[b, f Jazepin i
20 ml eddikesyreanhydrid sattes dradbevis ved 20°C under
omrgring 5 ml Kkoncentreret salpetersyre (ca. 64%'s),
hvorved der foregar en eksoterm reaktion under farve-
e#ndring mod dybgul. Reaktionsblandingen henstilles en time
ved 20°C til efterreaktion, hvorpd der ved 50°C drébevis
tilsattes 40 ml vand, og de skilte olier optages i
ethylacetat. Den efter vaskning og inddampning af den
organiske fase tilbageblevne remanens giver med aceto-
nitril ved lazngere tids henstand 0,6 g gule krystaller,
der ifgplge vaskekromatografi indeholder 78% 5-cyano-10-

nitro-5H-dibenz[ b, £ Jazepin.
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PATENTEKRAV

1. Fremgangsmadde +til fremstilling af 5-cyano-10-
nitro-5H-dibenz[ b, f Jazepin med formlen

kendetegnet ved, at 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin med
formlen

i en lavalkancarboxylsyre, eventuelt i blanding med vand,
eller i et lavalkancarboxylsyreanhydrid eller i en blan-
ding af en 1lavalkancarboxylsyre og det tilsvarende an-
hydrid eller i toluen nitreres ved behandling med et
nitreringsmiddel, isar dinitrogentrioxid, eventuelt i
blanding med oxygen, dinitrogentetroxid eller en blanding

deraf eller salpeters&re.

2. Fremgangsméde ifplge krav 1, kendetegnet wved, at
forholdet mellem 5-cyano-5H-dibenz[b,f Jazepin og det
anvendte oplgsningsmiddel (vagt/rumfang) ligger i omradet
1:3 ti1 1:30.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at omsaztningen gennemfores i et temperaturomridde fra
40 til 80°C.
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