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69 Verfahren zur Umlagerung von 10,1I-Epoxy-l(),l1-dihydr0—5H—dibenz(b,f )azepinen in
10-Oxo0-10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)azepine.

@ 10,11-Epoxy-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,fJazepinen

der Formel
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worin Rdie Gruppe der Formel -CN oder -CONH,, bedeu-
tet, werden in 10-Ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]aze-
pine der Formel
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worin R die angegebene Bedeutung hat, umgelagert, wo-
bei man die Umlagerung mittels eines Bromids oder Jo-
dids des Lithiums, Magnesiums oder Calciums in einem
geeigneten LOsungsmittel in einem Toemperaturbereich
von 20 - 120, vorzugsweise von 40 - 80~ durchfiihrt.
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1. Verfahren zur Umlagerung von 10,11-Epoxy-10,11-di-
hydro-SH-dibenz[b,f]azepinen der Formel
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worin R die Gruppe der Formel -CN oder -CONH, bedeutet,
in 10-Ox0-10,11-dihydro-5SH-dibenz[b,f]azepine der Formel
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worin R die angegebene Bedeutung hat, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Umlagerung mittels eines Bromids oder
Jodids des Lithiums, Magnesiums oder Calciums durchfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Salze in trockener Form oder in Form ihrer Ver-
bindungen mit Wasser oder organischen Substanzen verwen-
det.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als Salz ein Jodid verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Umlagerung in einem Lsungs-
mittel durchfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Losungsmittel einen gegebenenfalls halogen-sub-
stituierten Kohlenwasserstoff aliphatischen oder aromatischen
Charakters verwendet.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 4-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Loslichkeit der Salze durch Zu-
satz eines weiteren Losungsmittels erhoht.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man als weiteres Losungsmittel ein solches polaren Cha-
rakters verwendet.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Umlagerung in einem Tempera-
turbereich von 20-120°, vorzugsweise von 40-80° durchfiihrt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren
zur Umlagerung von 10,11-Epoxy-10,11-dihydro-5H-dibenz-
[b,flazepinen der Formel
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worin R die Gruppe der Formel -_N oder -CONH, bedeutet,
in 10-Ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz{b,f]azepine der Formel
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worin R die angegebene Bedeutung hat.

Aus J. Amer. Chem. Soc. 90, 4193 (1968) ist die durch
Lithiumsalze katalysierte Umlagerung von Epoxiden zu Car-
bonylverbindungen bekannt. So wird z.B. Cyclohexenoxid
oder dessen 1-Methyl- oder 1,2-Dimethylderivat mittels Li-
thiumbromid in Benzol in Gegenwart von Tri-n-butylphos-
20 phin-oxid unter Ringverengung zu Aldehyden oder Methyl-

ketonen umgelagert, die sich vom Cyclopentan ableiten. Es
wird dort ferner mitgeteilt, dass 1-Methyl-cyclohexenoxid in
Benzol in Gegenwart von Lithiumperchlorat bei 80° in 80%-
iger Ausbeute zum 2-Methylcyclohexanon umgelagert wird,

25 wihrend unter gleichen Bedingungen aus 1,2-Dimethyl-cyclo-
hexenoxid das 2,2-Dimethylcyclohexanon mit 10% Aus-
beute erhalten wird.

In J. Amer. Chem. Soc. 93, 1693-1700 (1971) wird ferner
die Umwandlung von Cycloheptenoxid in Gegenwart von Li-

30 thiumbromid und Hexamethylphosphorsduretriamid in Ben-
zol bei 80° beschrieben, wobei Cycloheptanon mit 26 % Aus-
beute erhalten wird. Bei Verwendung von Lithiumperchiorat
wird Cycloheptanon mit 17 % Ausbeute erhalten. Geméss
J. Org. Chem. 34, 2355-58 (1969) wird exo-Bicyclo[4,2,0]-

35 -octen-7-oxid unter der Einwirkung von Lithiumjodid unter
Ringverengung in den Bicyclo[4,1,0]heptan1-7-carboxaldehyd
umgelagert.

Aus Acta Chemica Scandinavica 18, 1551-1552, (1964) ist
die Isomerisierung aliphatischer Epoxide mittels eines Ge-

40 mischs von Methyljodid und Natriumjodid in Dimethylform-
amid durch 4stiindiges Riickflusskochen in quantitativer
Ausbeute zu den entsprechenden Ketonen bekannt. In Che-
mical Communications 1968, 227-229 schliesslich ist die Iso-
merisierung von Epoxycyclohexan, in Dimethylsulfoxid ge-

45 16st, mittels Natriumjodid und n-Propyljodid zu Cyclohexa-
non in 90%iger Ausbeute beschrieben. Die analoge Anwen-
dung dieser beiden Umsetzungen auf eine Verbindung der
oben erliuterten Formel I, worin R die Gruppe -CONH, be-
deutet, lieferte gemiss Diinnschichtchromatogramm unter

so Verwendung von Silicagel-Platten und Essigsduredthylester
als Laufmittel im ersten Fall ein Produkt, welches nur Spuren
der Verbindung der Formel II enthielt, wihrend im zweiten
Fall keine entsprechende Verbindung nachweisbar war. Es
wurde ferner festgestellt, dass die vorhin als bekannt ange-

55 gebene Umlagerung von 1-Methyl-cyclohexenoxid in Benzol
in Gegenwart von Lithiumperchlorat zum 2-Methylcyclo-
hexanon bei analoger Anwendung auf eine Verbindung der
oben erlduterten Formel I, worin R die Gruppe -CONH, be-
deutet, ein Produkt ergab, welches aufgrund des Diinnschicht-

o chromatogramms unter Verwendung von Silicagel-Platten und
Essigsiureithylester als Laufmittel nur Spuren einer ent-
sprechenden Verbindung der Formel II enthielt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Um-
lagerung von 10,11-Epoxy-10,11-dihydro-5H-dibenz-azepi-

65 nen der Formel I zu 10-Oxo-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]-
azepinen der Formel II mittels eines Bromids oder Jodids des
Lithium, Magnesiums oder Calciums durchgefiihrt werden
kann, ohne dass ein Zusatz von Methyljodid oder n-Propyl-
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jodid erforderlich ist. Bevorzugt werden hierzu die Jodide
der genannten Metalle eingesetzt. Die genannten Salze ent-
sprechen demnach den Formeln LiBr, LiJ, MgBr,, MgJ,,
CaBr, und Cal,,

Diese kdnnen in trockener Form oder als an sich bekannte
Verbindungen mit Wasser (Hydrate) oder organischen Sub-
stanzen verwendet werden.

Als Hydrate werden beispielsweise genannt:

LiBr. H,0, LiBr . 2H,0, LiBr . 3H,0, LiJ . H,0,

LiJ. 2H,0, LiJ . 3H,0, MgBr, . 6H,0, MgBr, . 10H,0,
MgJ, . 8H,0, MgJ, . 10H,0, CaBr, . 6H,0, CalJ, . 4H,0,
Cal, . 6H,0.

Unter organischen Substanzen in vorstehendem Sinne wer-
den verstanden:

Niedere Alkanole, nimlich niedere priméire, sekundire
oder tertidire Alkanole, wie etwa Methanol, Athanol, n-Propa-
nol, n-Butanol, Isopropanol oder Trimethylcarbinol; niedere
Dialkyldther wie Diéthyldther, ferner Dioxan, niedere Ke-
tone, z.B. Aceton, Carbonsiureester, z.B. Ameisensiure-
ithylester, Essigsduremethylester, Essigsdureithylester, Essig-
sdureisobutylester oder Essigsdureisoamylester, Acetessig-
siuredthylester, Malonsiuredidthylester, Orthoameisensiure-
ithylester oder Bernsteinsdurediithylester, ferner Acetale
wie Formaldehyddimethylacetal oder Acetaldehyddiéthyl-
acetal. ’

Als Verbindungen der genannten Salze mit organischen
Substanzen werden beispielsweise genannt:

LiBr . Methanol, LiBr . 4 Athanol, LiBr . Dioxan, LiBr . 2
Aceton, LiJ . Methanol, LiJ . 4 Athanol, LiJ . 4 n-Propanol,
LiJ . 2 Dioxan, MgBr, . 6 Athanol,

MgBr, . 4 Isopropanol, MgBr, . 4 Trimethylcarbinol,
MgBr, . 2 Digthylither,

MgBr, . 2 Orthoameisenséureithylester,

MgBr, . Acetessigsduredthylester . Didithylither,

MgBr, . Malonséurediithylester . Didthylither,

MgBr, . Bernsteinsduredidthylester, MgBr, . 2 Dioxan,
MgBr, . 2 Formaldehyddimethylacetal,

MgJ, . 6 Methanol, MgJ, . 6 Isopropanol,

MgJ, . 2 Didthyldther, MgJ, . 6 Ameisensiureithylester,
Mgl, . 6 Essigsauremethylester, MgJ, . 6 Essigsiureiithylester,
Mgl, . Essigsiureisobutylester,

Mgl, . Essigsdureisoamylester, MgJ, . Dioxan,

Mgl, . Acetaldehyddidthylacetal, CaBr, . 4 Methanol,
CaBr, . 4 Athanol, CaBr, . 3-n-Propanol,

CaBr, . 3 n-Butanol, CaBr, . 2 Aceton, CaBr, . 2 Dioxan,
CaBr, . Didthylither, CaJ, . 6 Methanol,

Cal, . 3 Aceton, Cal, . 2 Dioxan, CalJ, . 2 Diithylither.

Als fiir das erfindungsgemasse Verfahren besonders ge-
eignete Salze und deren Hydrate oder Verbindungen mit or-
ganischen Substanzen werden genannt:

LiBr, LiJ . 2H,0, MgJ, . Didithylitherat, CaJ, . 4H,0.

Die erfindungsgemaésse Umlagerung wird in der Regel in
einem Losungsmittel, z.B. in einem gegebenenfalls halogen-
substituierten Kohlenwasserstoff aliphatischen oder aromati-
schen Charakters, wie in einem Halogen- wie Chlornieder-
alkan, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Athylen-
chlorid oder Difluorchlormethan, vorzugsweise aber in Chlo-
roform vorgenommen. Als Losungsmittel aromatischen Cha-
rakters werden z.B. Benzol oder Chlorbenzol genannt. Es
kann vorteilhaft sein, die Loslichkeit der genannten Salze in
dem jeweils verwendeten Losungsmittel durch Zusatz eines
weiteren Losungsmittels zu erhShen. Als solche kommen vor-
zugsweise solche polaren Charakters in Betracht, etwa Tetra-
hydrofuran oder Dioxan oder ein Derivat eines Phosphor-
sdureamids, z.B. Hexamethylphosphorsiuretriamid. Die
Menge des zugesetzten polaren Losungsmittels variiert in Ab-
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hingigkeit von derjenigen an eingesetztem Salz, wobei bis zu
1 Mol an weiterem Losungsmittel pro Mol eingesetztem Salz
verwendet werden kann.

Durch Aufarbeiten des Reaktionsgemischs in iiblicher

5 Weise erhilt man das Umlagerungsprodukt in guter Ausbeute
und vorziiglicher Reinheit.

Die Reaktionstemperatur liegt normalerweise in einem
Bereich von 20-120°, vorzugsweise von 40-80°. Verbindungen
der Formeln I und II, worin R die Gruppe -CONH, darstellt,

10 sind bekannt. Der Ausgangsstoff der Formel I, worin R die
Gruppe -CN bedeutet, kann in an sich bekannter Weise herge-
stellt werden, indem man z.B. 5H-dibenz[b,f]azepin mit
Chlorcyan zum entsprechenden SH-dibenz[b,f]azepin-5-
-cyanamid umsetzt und dieses in iiblicher Weise zur entspre-

15 chenden Verbindung der Formel I oxidiert. Die Oxidation
[dsst sich z.B. mit einer Peroxy-Verbindung, vorteilhafterweise
mit einer organischen Persiure, etwa m-Chlorbenzopersiure
in einem geeigneten Losungsmittel durchfithren. Als solche
kommen insbesondere gesittigte Halogenkohlenwasserstoffe

20 mit einem Siedebereich bis von etwa 40 bis 150°C, z.B. Me-
thylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Di-
chlordthan oder Difluorchiormethan, ferner aromatische
Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol oder Xylol in Be-
tracht. Hierbei wird eine Reaktionstemperatur im Bereich von

25 0-70°, vorzugsweise von 20-50°C eingehalten.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

30 Beispiel 1
Zu einer Suspension von 5,0 g 10,11-Dihydro-10,11-epoxy-

-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid in 50 ml Chloroform
werden 5,0 g Lithiumjodid-dihydrat gegeben. Die Suspension
wird auf Riickflusstemperatur erwérmt und 30 Minuten bei

35 dieser Temperatur geriihrt. Anschliessend wird die Losung
auf Raumtemperatur gekiihlt, bit 50 ml Wasser und danach
mit 20 ml Wasser gewaschen. Die Chloroformlésung wird zur
Trockne eingedampft und der Riickstand aus Methanol um-
kristallisiert. Nach dem Trocknen werden 4,1 g (82% d.Th.)

40 10,11-Dihydro-10-oxo-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid
vom Smp. 214° erhalten.

Beispiel 2

45 Zueiner Suspension von 5,0 g 10,11-Dihydro-10,11-epoxy-
-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid in 50 ml Chloroform
werden 6,2 g Magnesiumjodid-Diithylidtherat gegeben. Die
Suspension wird auf Riickflusstemperatur erwidrmt und 30
Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird die L&-

50 sung auf Raumtemperatur gekiihlt, mit 50 ml Wasser und
danach mit 20 ml Wasser gewaschen. Die Chloroformldsung
wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus Me-
thanol umkristallisiert. Nach dem Trocknen werden 4,0 g
(80% d.Th.) 10,11-Dihydro-10-oxo-5SH-dibenz[b,f]azepin-

s5 -5-carboxamid vom Smp. 214° erhalten.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Magnesiumjodid-
Didthylédtherat wird wie folgt hergestellt:

In 40 ml absolutem Diéthyldther werden 1,5 g Magnesium-
spane unter Rithren mit 4,0 g Jod portionenweise versetzt.

60 Das Gemisch wird unter Riickfluss 60 Minuten weitergeriihrt,
dann vom nicht verbrauchten Magnesium abfiltriert und ein-
geengt, wonach man das Ausgangsmaterial als dickfliissiges
schwach gefirbtes Ol erhilt.

65
Beispiel 3
Zu einer Suspension von 2,3 g 10,11-Dihydro-10,11-ep-
oxy-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid in 20 ml Chlorben-
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zol werden 1,8 g Hexamethylphosphorsduretriamid und 1,7 g Beispiel 4

Lithiumbromid gegeben. Die Suspension wird auf 70° erwirmt Zu einer Suspension von 10,0 g 10,11-Dihydro-10,11-

und 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird -epoxy-5SH-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid in 25 ml Chloro- -
die Losung auf Raumtemperatur gekiihlt, zwischen 50 ml form werden 5,0 g Calciumjodid-tetrahydrat gegeben. Die
Wasser und 50 ml Essigsdureéthylester verteilt. Die Essig- s Suspension wird auf Riickflusstemperatur erwéirmt und 60
sduredthylester-Losung wird zur Trockne eingedampft und Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird die L-
der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Nach dem sung auf 0° gekiihit, mit 25 ml Wasser verriihrt und vom aus-
Trocknen werden 1,5 g (65 % d.Th.) 10,11-Dihydro-10-oxo- gefallenen Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen wer-

-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamid vom Smp. 214° erhalten. den 7,8 g (78 % d.Th.) 10,11-Dihydro-10-oxo-5H-dibenz-
10 [b,f]azepin-5-carboxamid vom Smp. 214°C erhalten.
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