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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych azepiny

- 1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych azepiny o ogélnym wzorze 1, w ktorym
X oznacza rodnik etylenowy, propylenowy, winyle-
nowy lub metylowinylenowy, Y; oznacza atom wo-
doru, chlorowca, nizszy rodnik alkanoilowy, alkilo-
wy, alkoksylowy lub grupe tréjfluorometylows, Y,
oznacza atom wodoru albo zgodny z Y, atom chlo-
rowca, Z oznacza atom tlenu lub siarki, A, oznacza
rodnik etylenowy, propylenowy albo tr6jmetyleno-
wy, Ay oznacza rodnik alkilenowy o tancuchu pro-
stym lub rozgalezionym, o 2—4 czlonach lafcucha
i o 2—5 atomach wegla, A; oznacza rodnik winyle-
nowy albo pojedyncze wigzanie, R;, R; i R; ozna-
czaja niezaleznie od siebie atom wodoru albo niz-
szg grupe alkoksylowg oraz R; oznacza takZe grupe
metylenodwuoksy w przypadku kiedy R, i R; ozna-
czaja atomy wodoru, oraz soli addycyjnych tych
zwigzkéw z kwasami nieorganicznymi i organicz-
nymi.

Zwigzki o wzorze 1 wykazujg intensywne i diu-
gotrwale dzialanie rozszerzajace naczynia wienco-
we, nie wywierajgc wplywu, albo tylko bardzo nie-
znaczny, na.naczynia obwodowe i na o$rodkowy
uklad nerwowy. Wplywaja one réwniez na zwigk-
szenie wydolno$ci serca. Zwigzki o wzorze 1 posia-
dajg bardzo korzystny wskaznik terapeutyczny tak,
ze nadaja sie do stosowania jako $rodki do rozsze-
rzania naczyn wiencowych, na przyktad do leczenia
ostrych i chronicznych niewydolno$ci naczyh wien-
cowych (Angina pectoris), do zapobiegania zawa-
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W zwiazkach o ogélnym wzorze 1 Y, oznacza ko-
rzystnie atom wodoru, chloru, bromu, grupe mety-
lowsa, etylowsa, acetylowg, metoksylowsg, etoksylo-
w3, n-propoksylowa albo izopropoksylowa, albo tez
rodnik tréjfluorometylowy, natomiast Y, oznacza
atom wodoru albo jednocze$nie z Y, atom chloru
lub bromu. A, oznacza korzystnie rodnik etyleno-
Wy, propylenowy, tr6jmetylenowy, 1-metylotréjme-
tylenowy, 2-metylotr6jmetylenowy, 2,2-dwumetylo-
tr6jmetylenowy albo czterometylenowy.

Wedlug wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1
wytwarza sie przez reakcje zwigzku o ogélnym
wzorze 2, w ktorym X, Y;, Yy, Z, A, i A, majg zna-
czenie wyzej podane, ze zdolng do reakcji pochodng
kwasu karboksylowego o ogbélnym wzorze 3, w kt6-
rym A; R;, Ry i R; majg znaczenie wyzej podane,
albo przez reakcje zdolnego do reakcji estru zwigz-
ku o ogdlnym wzorze 2 z solg kwasu karboksylowe-
go o0 ogbélnym wzorze 3. Jako zdolne do reakcji po-
chodne kwasu o ogélnym wzorze 3 stosuje sie
zwlaszcza halogenki i bezwodniki, jak réwniez bez-
wodniki mieszane, na przyklad z pélestrami kwa-
s6w karboksylowych i nizszych alkanoli. Reakcje
prowadzi sie na przyklad w obecno$ci §rodka wig-
zgcego kwas, jak pirydyna albo tréjetyloamina,
przy czym nadmiar tego §rodka albo obojetny orga-
niczny rozpuszczalnik, jak na przyklad benzen, to-
luen, chloroform albo gwuchloroetan stosuje sie ja-

s0 ko s$rodowisko reakcji. Reakcje prowadzi sie ko-
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rzystnie w temperaturze od 0° do temperatury
wrzenia §rodowiska reakcji. Jako $rodek wiazacy
kwas stosuje sie metal alkaliczny jak séd, potas,
lit, albo zwigzek metalu alkalicznego jak amidek
sodowy, amidek litowy, wodorek sodowy albo wo-
dorek litowy.

Reakcje soli kwasu o wzorze 3, na przyklad soli
sodowej, potasowej, soli olowiu albo soli srebra, ze
zdolnym do reakcji estrem zwia}zku 0 0g6lnym wzo-
rze 2, prowadzi sie korzystnie w §rodowisku rozpu-
szczalnika lub rozcieniczalnika, takiego jak izopro-
panol, aceton, dioksan, benzen, toluen albo chloro-
form w temperaturze pokojowej lub nieco podwyz-
szonej. Jako zdolne do reakcji estry stosuje sie¢ ko-
rzystnie chlorki, bromki, metanosulfoniany albo
sulfoniany aromatyczne,
ktére otrzymuje sie na przyklad ze zwiazkéw o o-
g6lnym wzorze 3 przez reakcje z halogenkami fos-
foru albo tez z chlorkami kwasu sulfonowego.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku,
zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie poddajac reakcji
zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktéorym X, Y,, Y,,
Z i A, maja znaczenie wyzej podane, ze zdolnym do
reakcji estrem zwigzku o ogélnym wzorze 5, w kt6-
rym A,, Az R;, R; i R; majg znaczenie wyzej poda-
ne, w obecnos$ci Srodka wigzgcego kwas. Reakcje
prowadzi sie¢ w umiarkowanie podwyzszonej tem-
peraturze, w Srodowisku organicznych rozpuszczal-
nikéw, takich jak dwumetyloformamid, przy czym
jako §rodek wiazacy kwas stosuje sie na przyktad
weglan sodowy albo weglan potasowy. Jako zdolne
do reakcji estry zwigzk6w o ogblnym wzorze 5 sto-
suje sie¢ np. halogenki, zwlaszcza chlorki i bromki,
metanosulfoniany i sulfoniany aromatyczne, np. p-
-toluenosulfonian.

Wedlug innej odmiany sposobu wedlug wynalaz-
ku, zwiazki 0 ogdlnym wzorze 1 wytwarza sig¢ przez
reakcje halogenku o ogbélnym wzorze 6, w ktéorym
X, Y, Y, i Z majag wyzej podane znaczenie, a Hal
oznacza atom chloru lub bromu, ze zwigzkiem
o ogbélnym wzorze 7, w ktérym A;, Ay, Az Ry, R,
i R; majag wyzej podane znaczenie.

Wedlug jeszcze innej odmiany sposobu wediug
wynalazku, zwigzki o ogélnym wzorze 1 otrzymuje
sie przez reakcje zwigzku o ogbélnym wzorze 8, w
ktérym X, Y; i Y, majg wyzej podane znaczenie,
z halogenkiem o ogbélnym wzorze 9, w ktérym Z,
Ay, Ay, A;, Ry, R, R; i Hal majg wyzej podane zna-
czenie. ; '

Reakcje powyzsze prowadzi si¢ korzystnie ogrze-
wajac skladniki reakecji w $rodowisku obojetnych,
onganiémych rozpuszczalnikow, takich jak benzen,
toluen lub ksylen, zwlaszcza w temperaturze wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej, do chwili ostabienia lub
ustania wydziélania sie chlorowcowodoru.

Substancje wyjsciowe o ogbélnym wzorze 2 i 4
otrzymuje sie przez reakcje zwigzku o wzorze 6
z 1-(hydroksyalkilo)-piperazyna, 1-(hydroksyalkilo)
-2-metylopiperazyng, 1-(hydroksyalkilo)-3-metylo-
piperazyna albo 1-(hydroksyalkilo)-sze§ciowodoro-
-1H-1,4-dwuazeping lub piperazyna, 2-metylopipe-
razyng lub szeSciowodoro-1H-1,4-dwuazeping.

Zdolne do reakcji funkcyjne pochodne kwas6w

karboksylowych o ogélnym wzorze 3 sg znane albo
wytwarza sie je ze znanych kwas6w znanym sposo-

jak p-toluenosulfonian,.
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bem. Zdolne do reakcji estry zwigzk6w o ogélnym
wzorze 5 sa réwniez znane lub wytwarza sie je
analogicznie do znanych. To samo dotyczy zwiaz-
k6w o ogblnym wzorze 6 i 8. Substancje wyjsciowe
o ogblnym wzorze 7 otrzymuje sie np. przez reak-
cj¢ zdolnych do reakcji estréw zwigzkéw o ogbl-
nym wzorze 5 z piperazyng, 2-metylopiperazyng al-
bo s/zeéciowodoru—lH—1,4-dwuazepina,. Halogenki o
ogélnym wzorze 9 wytwarza sie przez dzialanie fos-
genu, tiofosgenu albo dwubromku kwasu weglowe-
go na zwiazki o ogbélnym wzorze 7 albo na analo-
giczne zwiazki podstawione w polozeniu 4 pierScie-
nia piperazyny albo pier§cienia 1,4-dwuazepiny
przez grupe metylowg albo grupe benzylowa, z wy-
dzieleniem halogenku metylu lub halogenku ben-
zylu. . ) ,
Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
o ogbélnym wzorze 1 przeprowadza sie nastepnie

.ewentualnie w nietoksyczne sole addycyjne z kwa-

sami nieorganicznymi lub organicznymi, takimi jak
kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy,
kwas fosforowy, kwas metanosulfonowy, kwas eta-
nosulfonowy, kwas B-hydroksyetanosulfonowy, kwas
octowy, kwas mlekowy, kwasz szczawiowy, kwas
bursztynowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy,
kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas fenylooc-
towy, kwas migdatowy i kwas embonowy. .

Nastepujace przyklady wyjasniajag blizej sposéb
wytwarzania zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1 i do-
tychczas nieznanych zwigzkow poSrednich, nie ogra-
niczajac jednak zakresu wynalazku. Temperatury
podano w stopniach Celsjusza.

Przyklad I Do 35 g 4-(5H-dwubenzo[b, f]-azepi-
no-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu w 100 ml su-
chej pirydyny wkrapla si¢ w temperaturze 10°C
20 g chlorku benzoilu w 50 ml chloroformu. Roz-
twor reakcyjny miesza sie nastepnie jeszcze w cia-
gu 10 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
odparowuje catkowicie, a pozostato§é rozpuszcza sig
w chloroformie. Roztwor chloroformowy przemywa
sie 2n lugiem sodowym do zaniku odczynu kwa$-
nego, suszy i odparowuje. Pozostalo§é rozpuszcza
w benzenie i przesacza przez pieciokrotng ilosé
tlenku glinowego, przy czym po odparowaniu ben-
zenu otrzymuje sie produkt reakcji w postaci ja-
snozéltego oleju. Produkt ten daje z etanolowym
roztworem kwasu solnego chlorowodorek estru
kwasu benzoesowego i 4-(5H-dwubenzo[b, f]-azepi-
no-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu, pétwodzian o
temperaturze topnienia 128—130°C. W analogiczny
spos6b otrzymuje sie nastepujace estry:

z chlorkiem kwasu anyzowego ester kwasu any-

zowego i 4~(5H-dwubenzo[b, f]-azepino-5-karbo-

nylo)-1-piperazynoetanolu, maleinian o tempera-
turze topnienia 145—147°C;

z chlorkiem o-metoksybenzoilu ester kwasu o-

metoksybenzoesowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-aze-

pino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu, chloro-
wodorek o temperaturze topnienia 197—199°C;

z chlorkiem kwasu piperonylowego ester kwasu

piperonylowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-

karbonylo-1-piperazynoetanolu, chlorowodorek ‘o

temperaturze topnienia 150°C; '

z chlorkiem kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowe-

go ester kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego i
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4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-pipe-
razynoetanolu, maleinian o temperaturze topnie-
nia 106—108°C, chlorowodorek o temperaturze
topnienia 119—121°C.

Substancje wyjSciowa do powyzszej reakcji otrzy-
muje sie nastepujgco:

51,0 g chlorku 5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-kar-
bonylu i 52,0 g 1-piperazynoetanolu ogrzewa sie do
wrzenia w 400 ml absolutnego benzenu w ciggu 6
godzin pod chlodnicg zwrotna. Po ochlodzeniu do-
daje sie wody i dobrze miesza. Otrzymang gestwe
‘krystaliczng odsysa sie, przemywa duza iloscig wo-
‘dy i suszy pod préznig. Po przekrystalizowaniu z
benzenu 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)
-l-piperazynoetanol topnieje w temperaturze 169—
170°C. Chlorowodorek posiada temperature topnie-
nia 237—238°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie 4-(10,11-dwu-
wodoro-5H-dwubenzo[b, f]-azepino-5-karbonylo)-1-
piperazynoetanol, temperatura topnienia 160—162°C
(z metanolu). Chlorowodorek topnieje w tempera-
turze 223—225°C. Chlorowodorek estru kwasu ben-
zoesowego topnieje w temperaturze 188—190°C.

Przyklad II. Do 18 g 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepi-
no-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu (poréwnaj
przyklad I) w 50 ml chloroformu dodaje sie 13 g
chlorku weratrylu rozpuszczonego w 50 ml chloro-
formu. Gwaltownie przebiegajaca reakcja powodu-
je wrzenie chloroformu. Roztwér reakeyjny gotuje
sie nastepnie jeszcze w ciggu kroétkiego czasu pod
chlodnicg zwrotng. Po ochtodzeniu wytracony chlo-
rowodorek substancji wyjSciowej odsysa sie i roz-
twoér chloroformowy odparowuje calkowicie. Otrzy-
many jako pozostato§¢é ester kwasu weratrowego
i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-pipe-
razynoetanolu rozpuszcza sie¢ w acetonie i dodaje
kwasu maleinowego. Otrzymany maleinian topnie-
je w temperaturze 143—145°C.

Przyklad III. 17,5 g 4-(10,11-dwuwodoro-5H-dwu-
benzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu
(poréwnaj przyklad I) rozpuszcza sie w 75 ml abso-
lutnej pirydyny i mieszajgc dodaje porcjami w

temperaturze 10°C 15 g chlorku 3,4,5-tré6jmetoksy-,

benzoilu rozpuszczonego w 30 ml chloroformu. Po
zakonczeniu reakceji egzotermicznej, mieszanine
miesza sie jeszcze w ciggu 14 godzin w temperatu-
rze pokojowej, potem odparowuje, pozostato§¢ roz-
puszcza w chloroformie i przemywa 2n tugiem so-
dowym ochlodzonym lodem. Roztwoér chloroformo-
wy suszy sie i odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w benzenie i przesgcza przez oSmiokrotng ilo§é
tlenku glinowego. Po odparowaniu przesgaczu otrzy-
muje sie¢ ester kwasu 3,4,5-tré6jmetoksybenzoesowe-
go i 4-(10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-azepino-
5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu w postaci oleju.
Ester ten daje z chlorowodorem w suchym acetonie
chlorowodorek o temperaturze topnienia 203—295°C.
‘W podobny sposéb otrzymuje sie estry kwasu 3,4,
5-tr6jmetoksybenzoesowego i nastepujacych pod-
stawionych piperazynoetanoli:
4~(3-chloro-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-aze-
pino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanol, chlorowodo-
rek o temperaturze topnienia 197—199°C, maleinian
o temperaturze topnienia 117—119°C;
4-(3-chloro-5H-dwubenzo[b, f]-azepino-5-karbonylo)
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-1-piperazynoetanol, chlorowodorek o temperaturze
topnienia 148—151°C, fumaran o temperaturze top-
nienia 154—156°C;
4-(3,7-dwuchloro-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,
f]-azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanol, chloro-
wodorek o temperaturze topnienia 255—258°C, ma-
leinian o temperaturze topnienia 182—183°C;
4-(3,7-dwuchloro-5H-dwubenzo[b, f]-azepino-5-kar-
bonylo)-1-piperazynoetanol, chlorowodorek o tem-
peraturze topnienia 261—263°C, maleinian o tempe-
raturze topnienia 198—200°C;
4-(3-acetylo-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-
azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanol, p6iwo-
dzian o temperaturze topnienia 139—141°C, chloro-
wodorek o temperaturze topnienia 205—207°C;
4-(2-metoksy-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-
azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanol (olej), ma-
leinian o temperaturze topnienia 105—108°C;
4-(3-metoksy-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-
azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanol, chlorowo-
dorek o temperaturze topnienia 175—179°C; fuma-
ran o temperaturze topnienia 141—142°C;
4-(10-metylo-5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)
-1-piperazynoetanol o temperaturze topnienia 139—
141°C, wodzian maleinianu o temperaturze topnie-
nia 142—145°C.

Przyklad IV. Do roztworu 18 g 4-(5H-dwubenzo
[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu w
100 ml suchej pirydyny dodaje sie w temperaturze
5—10°C 18 g chlorku kwasu 3,4,5-tréjmetoksycyna-
monowego rozpuszczonego w 30 ml absolutnego
chloroformu. Temperatura podnosi sie do okolo
45%C. Mieszanine reakcyjna miesza siag w ciggu 10
godzin w temperaturze pokojowej i w konicu odpa-
rowuje sig. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w chlorku
metylenu i przemywa ochlodzonym lodem 2n tu-
giem sodowym. Roztwér chlorku metylenu suszy
sie nad siarczanem sodowym i odparowuje. Pozo-
stalo§¢ rozpuszcza w benzenie i chloromatografuje
na 400—500 g tlenku glinowego o aktywnoS$ci I.
Otrzymany z6tty olej zestala sie w krotkim czasie
i przez rozpuszczenie w benzenie oraz dodatek ete-
ru naftowego otrzymuje sie ester kwasu 3,4,5-tr6j-
metoksycynamonowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-aze-
pino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanoclu jako bez-
barwne krysztaly o temperaturze topnienia 153—
155°C, chlorowodorek o temperaturze topnienia
200—203°C.

Przyklad V. Do 17,0 g 4-(5H-dwubenzo[b,f]<aze-
pino-5-karbonylo)-sze§ciowodoro -1,4-dwuazepino-1
-etanolu w 100 ml suchej pirydyny wkrapla sie w
temperaturze 10°C 23,0 g chlorku 3,4,5-tr6jmetoksy-
benzoilu w 60 ml chloroformu. Mieszaning reakcyj-
ng miesza sie dalej w ciggu 15 godzin w tempera-
turze pokojowej, potem odparowuje -calkowicie
i pozostalo$é rozpuszcza w chlorku metylenu. Roz-
twor chlorku metylenu ®rzemywa sie lodowatym
2n lugiem sodowym do zaniku odczynu kwasnego,
Su'szy i odparowuje. Pozostalo§é rozpuszcza sig¢ w
benzenie i przesgcza przez sze§ciokrotng ilo§é tlen-
ku glinowego, przy czym otrzymuje sie po odparo-
waniu benzenu produkt reakeji jako z6ity olej. Olej
ten daje z kwasem maleinowym w suchym aceto-
nie maleinian estru kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzo-
esowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karhony-



AN

58768 -

7

-lo)-sze§ciowodoro-1H-1,4-dwuazepino-1-etanolu o
.temperaturze topnienia 128—130°C.

Substancje wyjéciowa otrzymuije sie nastepujgco:
13 g chlorku 5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbony-
lu, 8 g szeSciowodoro-1H-1,4-dwuazepino-1-etanolu
(wytworzonego z szeSciowodoro-1H-1,4-dwuazepiny
i tlenku etylenu z metanolem) i 10 g weglanu pota-
sowego w 100 ml dwumetyloformamidu ogrzewa sie
‘w temperaturze 50°C w ciggu 12 godzin. Po ochlo-
dzeniu nieorganiczng pozostalo§¢ odsgcza sie, a
dwumetyloformamid oddestylowuje pod proéznia,
przy czym produkt reakcji otrzymuje sie w posta-
.ci gestego oleju, ktéry stosuje sie bezposrednio da-
1ej. . .

Przyklad VI. 4,0 g kwasu benzoesowego gotuje sie
z 1,8 g sproszkowanego wodorotlenku potasowego
w 70 ml izopropanolu w ciggu 10 minut pod chlod-
nica zwrotna. Do tej zawiesiny wkrapla sie nastep-
nie 12 g 1-(2-chloroetylo)-4-(5H-dwubenzo[b,f]-aze-
.pino-5-karbonylo)-piperazyny (wytworzonej z 4-(5H
. .dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-piperazyno-
etanolu i chlorku tionylu w benzenie w temperatu-
rze 50—60°C (w mieszaninie 110 ml izopropanolu
i acetonu (5:2) i calo§é gotuje sie w ciggu 3 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu mieszaning
reakcyjna zateza sie pod prézinia, pozostalosé roz-
puszcza sie w chlorku metylenu, roztwér chlorku
metylenu przemywa 2n lugiem sodowym .do zani-
ku odczynu kwasnego, a nastepnie woda do odczy-
nu obojetnego, suszy i odparowuje. Pozostalo§é roz-
puszcza w benzenie, przesacza przez 50 g tlenku gli-
nowego, przy czym po odparowaniu benzenu otrzy-
muje si¢ produkt reakcji jako zéltobrunatny olej.
Olej ten daje z etanolowym roztworem kwasu sol-
nego chlorowodorek estru kwasu benzoesowego i 4-
(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-1-pipera-
zynoetanolu, ktérego pélwodzian topnieje w tem-
peraturze 128—130°C (poréwnaj przyklad I).

Zamiast chlorowodorku tego zwigzku mozna
otrzymaé przy uzyciu kwasu maleinowego w eta
nolu odpowiadajacy maleinian, ktérego wodzian
topnieje w temperaturze 106—108°C.

Przyklad VII. Do roztworu 36,5 g 4-(5H-dwuben-
zo[b,f]-azepino-5-tiokarbonylo)-1-piperazynoetanolu
w 100 ml pirydyny wkrapla sie¢ w temperaturze
10°C 35 g chlorku 3,4,5-tré6jmetoksybenzoilu rozpu-
szczonego w 75 -ml chloroformu. Nastepnie roztwér
reakeyjny miesza sie jeszcze w ciagu 15 godzin w
temperaturze pokojowej, odparowuje potem catko-
wicie i pozostalo$§é rozpuszeza w chlorku metylenu.
Roztwér chlorku metylenu przemywa sie 2n lu-
" giem sodowym do zaniku odczynu kwasnego, suszy
i odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza w benzenie
i przesacza przez pieciokrotng ilo$é¢ tlenku glinowe-
go, przy czym po odparowaniu benzenu otrzymuje
sie ester kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego i 4-
. ((H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-tiokarbonylo)-1-pipe-
razynoetanolu w postaci oleju. Olej ten daje z kwa-
sem fumarowym w acetonie fumaran o temperatu-
rze topnienia 120—122°C.

. Substancje wyjsciowa otrzymuje sie nastepujaco:.

Do zawiesiny 19,3 g 5H-dwubenzo[b,f]-azepiny w
200 ml toluenu wkrapla sie 15 g tiofosgenu rozpu-
szczonego w 50 ml toluena. Nastepnie mieszanine
ogrzewa sig w ciggu 3 godzin w temperaturze 60°C,
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potem pozostawia do ochlodzenia, dodaje 20 g 1-pi-
perazynoetanolu rozpuszczonego w 100 ml toluenu
i gotuje pod chlodnica zwrotna w ciggu 12 godzin.
Po ochlodzeniu dodaje sie¢ wody i dobrze miesza.
Faze organiczng oddziela i toluen odparowuje cal-
kowicie. Pozostala gestwe krystaliczng rozpuszcza

w benzenie i przesjcza przez dziesieciokrotng ilo§é

tlenku glinowego. Po odparowaniu benzenu otrzy-
muje sie 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-tiokarbo~
nylo)-1-piperazynoetanol w postaci zéitego oleju.
Mozna go dalej stosowaé bez oczyszczania.

Przyklad VIII. 15 g chlorowodorku 1-(5H-dwu-
benzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-piperazyny o tem-
peraturze topnienia 250°C, wytworzonej z 13 g
chlorku 5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylu i 22
g piperazyny w 200 ml wrzacego ketonu metylowo-
etylowego z dodatkiem 7,5 g jodku sodowego oraz
12 g estru 2-chloroetylowego kwasu benzoesowego i
7,5 g jodku sodowego otrzymuje sie w stanie wrze-
nia w 150 ml ketonu metyloetylowego w ciagu 8 go-
dzin pod chtodnica zwrotng. Po ochlodzeniu mie-
szanine reakcyjng przesacza sie, przesacz odparo-
wuje calkowicie, pozostalo§é rozpuszcza w benzenie
i roztwér przepuszcza przez 200 g tlenku glinowego.
Po odparowaniu benzenu otrzymuje sie ester kwa-
su benzoesowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-
karbonylo)-1-piperazynoetanolu w postaci zéttawe-
go oleju, ktory daje z etanolowym roztworem kwa-
su solnego pélwodzian chlorowodorku o temperatu-
rze topnienia 127—129°C i ze zwiazkiem otrzyma-
nym wedlug przyktadu I nie daje obniZenia tempe-
ratury topnienia.

Przyklad IX. 12,4 g chlorku 10,11-dwuwodoro-5H-
dwubenzo[b,f]-azepino-5-karbonylu i 15 g estru
kwasu benzoesowego i 1-piperazynoetanolu, wyt-
worzonego z 1-piperazynoetanolu i chlorku benzoilu
w benzenie, ogrzewa sie z dodatkiem 10 g weglanu
potasowego w 100 ml dwumetyloformamidu w cia-
gu 15 godzin w temperaturze 60°C. Nastepnie roz-
twor reakcyjny przesacza sie, przesacz odparowuje
catkowicie, pozostalo$é rozpuszcza w benzenie i roz-
twér przepuszcza przez 200 g tlenku glinowego. Po
odparowaniu benzenu otrzymuje sie ester kwasu
benzoesowego i 4-(10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo
[b,f]1-azepino-5-karbonylo)-piperazynoetanolu w po-
staci z6ttego oleju, ktéry daje z kwasem maleino-
wym W etanolu maleinian, ktérego wodzian topnie-
je w temperaturze 106—108°C,

Przyklad X. 23,4 g estru kwasu benzoesowego i 1-
piperazynoetanolu rozpuszcza si¢ w 100 ml suche-
go toluenu i mieszajac w temperaturzé 0—10°C do-
daje 50 ml 20% roztworu fosgenu w toluenie. Na-
stepnie mieszanine reakcyjna zawierajacy ester
kwasu benzoesowego i 4-chlorokarbonylo-1-pipera-
zynoetanolu pozostawia sie w temperaturze poko-
jowej do osiagniecia tej temperatury i dodaje po-
tem zawiesine 19,3 g 5H-dwubenzo[b,f]-azepiny w
250 ml suchego toluenu i dalsze 30 ml 20% roztworu
fosgenu w toluenie. Mieszanine reakcyjng miesza
sie potem w ciggu 2 godzin w temperaturze poko-
jowej i w ciggu dalszych 2 godzin w temperaturze
70—80°C. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyjng od-
parowuje sie zupelnie, pozostalo§é, rozpuszcza w
benzenie i przesacza przez odmiokrotng ilo§é tlenku
glinowego (aktywno$é I), Po odparowaniu benzeny
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otrzymuje sie z6ity olej, ktéry w eterowym roztwo-
rze kwasu solnego w acetonie daje chlorowodorek
estru kwasu benzoesowego i 4-(5H-dwubenzo[b,f]-
azepino-5-karbonylo)-1-piperazynoetanolu o tempe-
raturze topnienia pétwodzianu 128—130°C (patrz
przyktlad I).

Przyklad XI. 15 g 1-(10,11-dwuwodoro-5H-dwu-
benzo[b,f]-azepino-5-karbonylo)-piperazyny o tem-
peraturze topnienia 136—138°C (chlorowodorek o
temperaturze topnienia 157—159°C), wytworzonej z
15 g chlorku 10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-
azepino-5-karbonylu i 22 g piperazyny w 200 ml
wrzgcego ketonu metylowoetylowego z dodatkiem
7,5 g jodku sodowego oraz ™ g estru 3-chloropropy-
lowego kwasu 3,4,5-tréjmetoksybenzoesowego i 6 g
jodku sodowego, utrzymuje sie w 'stanie wrzenia w
100 ml ketonu metyloetylowego w ciagu 14 godzin
pod chtodnicg zwrotna. Po ochlodzeniu mieszanine
reakcyjng odparowuje sie calkowicie, pozostato§é
rozpuszcza w wodzie i chlorku metylenu i faze
wodng ekstrahuje dobrze chlorkiem metylenu. Roz-
twér chlorku metylenu przemywa sie lodowatym
2n tugiem sodowym i potem woda, suszy i odparo-
wuje. Pozostato§¢ rozpuszcza w benzenie i przesa-
cza przez pieciokrotna ilo§é tlenku glinowego (ak-
tywnos$¢ I). Po odparowaniu przesgczu otrzymuje
si¢ ester kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego i 4-
(10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[b,f]-azepino-5-kar-
bonylo)-1-piperazynopropanolu w postaci lekko z61-
tawego oleju. Olej ten daje z gazowym chlorowo-
dorem w mieszaninie suchego metanolu i acetonu
chlorowodorek o temperaturze topnienia 195—197°C.

Stosowany w wyzej opisanej reakcji ester 3-chlo-
ropropylowy kwasu 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego
wytwarza sie nastepujgco:

Mieszanine 14 g 3-chloro-1-propanolu, 23 g chlor-
ku 3,4,5-tré6jmetoksybenzoilu i 14 g weglanu pota-
sowego gotuje sie w 200 ml suchego benzenu pod
chtodnica zwrotng w ciggu 5 godzin. Po ochtodze-
niu mieszanine reakcyjng przesgcza sie, przesgcz
odparowuje calkowicie i pozostaly olej destyluje sie
pod silnie obnizonym ci$nieniem. Otrzymuije si¢ ge-
sty, szybko krystalizujacy olej o temperaturze wrze-

nia 160—162°C/0,01.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarznia nowych pochodnych aze-
piny o ogélnym wzorze 1, w ktérym X oznacza rod-
nik etylenowy, propylenowy, winylenowy albo me-
tylowinylenowy, Y, oznacza atom wodoru lub chlo-
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rowea, nizszy rodnik alkilowy, alkanoilowy lub al-
koksylowy albo grupe tréjfluorometylows, Y, ozna-
cza atom wodoru albo zgodny z Y, atom chlorowea,
Z oznacza atom tlenu lub siarki, A; oznacza rodnik
etylenowy, propylenowy albo tr6jmetylenowy, A,
oznacza rodnik alkilenowy o lancuchu prostym lub
rozgalezionym o 2—4 czlonach tancucha i o 2—5
atomach wegla, A; oznacza rodnik winylenowy al-
bo pojedyncze wigzanie, R;, R, i R; oznaczajg nie-
zaleznie od siebie atom wodoru albo nizszg grupe
alkoksylowa oraz R; oznacza takze grupe metyle-

- nodwuoksy w przypadku kiedy R, i R; oznaczaja

atomy wodoru, znamienny tym, ze zwigzek o ogdl-
nym wzorze 2, w ktorym X; Yy, Yo, Z, A; i A; maja
znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji ze zdol-
ng do reakcji pochodna kwasu karboksylowego o
ogblnym wzorze 3, w ktérym A; R,;, R, i R; maja
znaczenie wyzej podane, albo zdolny do reakcji
ester zwiazku o ogbélnym wzorze 2, poddaje sie re-
akcji z solg kwasu karboksylowego ¢ ogélnym wzo-
rze 3, po czym otrzymany zwigzek o ogblnym wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie w s61 addycyj-
ng z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o ogblnym wzorze 4, w ktérym X,
Y,, ¥y, Z i Ay maja znaczenie wyzej podane, podda-
je sie reakcji ze zdolnym do reakcji estrem zwigzku
o ogbdlnym wzorze 5, w ktérym A, A; R;, R2 i R;
majg znaczenie wyzej’ podane, w obecno$ci Srod-
ka wigzgcego kwas, po czym otrzymany zwigzek
o ogélnym wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie
w s6l addycyjna z kwasem nieorganicznym lub or-
ganicznym.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze halogenek o ogdélnym wzorze 6, w ktérym
Hal oznacza atom chloru lub bromu, a X, Y,, Y,i Z
maja znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakeji
ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 7, w ktérym A, A,,
A; Ry, R; i R; majg znaczenie wyzej podane, po
czym otrzymany zwigzek o og6lnym wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie¢ w s6l addycyjng z kwa- '
sem nieorganicznym lub organicznym.

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 8, w ktérym X,
Y, i Y, maja znaczenie wyzej podane, Poddaje reak-
cji z halogenkiem o ogbélnym wzorze 9, w ktérym

Hal, Z, A,, Ay, A;, Ry, R, i R; maja znaczenie wy-

zej podane, po czym otrzymany zwigzek o ogbélnym
wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w s6l ad-
dycyjna z kwasem nieorgani'czny-m lub organicz-
nym,
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