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A taldlmdny tdrgya uj eljdrds az (I) 4ltaldnos
képletli  3-hidroxi-6-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-1,5-ben-
zodiazocin-szirmazékok és savaddicids séik eldalli-
tdsdra
— ahol

R jelentése hidrogénatom vagy metil-csoport,

R, jelentése fenil-csoport, 2-halogén-fenil-csoport
vagy 2-trifluormetil fenil-csoport, és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-cso-
port vagy trifluormetil-csoport.

Ezeket a vegyiileteket a taldlminy értelmében
ugy 4lliuk els, hogy a (II) d4italdnos képleti
2-amino-benzofenon-szdrmazékokat — ahol R, R;
és R, jelentése a fenti — vagy azok savaddicids
s6it megnovelt hémérsékleten, kozOmbos szerves
oldészer jelenlétében ciklizdljuk,

A gylrlizirisi reakciéban k6z6mbos szerves ol-
dészerekként példdul rovidszénldnci mono- vagy
diolokat (igy metanolt, etanolt, propanolt, izopro-
panolt, butanolokat vagy etilénglikolt), ecetsavat
vagy aprotikus oldészereket, igy benzolt, toludlt,
xilolt, dioxdnt, tetrahidrofurdnt, szulfolint vagy
dimetilszulfoxidot hasznilhatunk fel. A gy(riizdrdsi
reakciét 40°C és 200°C kozotti homérsékleten,
dltaldban 80-160 °C-on, atmoszferikus vagy annil
nagyobb nyomdson hajthatjuk végre. Az eldnyos-
nek itélt reakciékorilmények kozott a végtermé-
keket j6 hozammal kapjuk. Amennyiben a reakcit
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ecetsav djelenlétében végezzilkk, a reakcid homérsék-
lete 40 °C és 100 °C kozott vdltozhat.

Egyes esetekben — példiul akkor, ha a (II)
dltalinos képletd 2-amino-benzofenon-szirmazéko-
kat szabad bdzisok formdjdban haszndljuk fel — a
gylrlizdrdsi reakcio lezajldsdit ammoéniumsok (igy
ammoéniumklorid vagy amméniumszulfit) vagy géz
alaki ammonia beadagoldsival segithetjik elG.

A gylirizdrdsi reakcié korilményei tobbek
kozott a (II) 4ltalinos képletii 2-amino-benzofenon-
-szdirmazékokhoz kapcsolddé szubsztituensek jelle-
gétdl fiiggen viltoznak. A gylirlizirds dltaldban
gyorsabban és teljesebb mértékben megy végbe
akkor, ha R helyén metil-csoportot tartalmazé (II)
dltaldnos képletl vegyiletekbSl indulunk ki
Amennyiben a kiinduldsi 2-amino-benzofenon-szir-
mazékok az 5-Gs helyzetben hidrogénatomtdl eltérd
csoportot tartalmaznak, a gylirizdrdsi reakcié sordn
elénydsen e vegyiiletek savaddicids soibdol (célsze-
riien a sosavval, kénsavval vagy foszforsavval képe-
zett sokbol) indulunk kd.

A reakcié lezajldsa utdn a reakcidelegyet Onma-
gukban ismert moédszerekkel dolgozhatjuk fel. A
kapott termékeket szabad bazisok vagy szerves
vagy szervetlen savakkal (példdul sésavval, kénsav-
val vagy maleinsavval) képezett sok formdjiban
kilonithetjiik el

Az (1) és (II) dltaldnos képletd vegyiiletekben
R, halogénatomként fluoratomot, klératomot vagy

30 bromatomot, R, pedig halogénatomként kldrato-
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mot, brématomot vagy joédatomot (elGnydsen
kl6ratomot vagy bromatomot) jelenthet.

Az (I) dltaldnos képletd 3-hidroxi-6-fenil-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin-szdrmazékok az érté-
kes gyogydszati hatdssal rendelkezS 14-benzodi- 5
azepin-vegyiletek elGdllitisdban kozbensS termékek-
ként haszndlhaték fel. A 3-hidroxi-1,5-benzodiazo-
cin-szérmazékok tovibbd értékes kozponti idegrend-
szeri  aktivitdssal rendelkeznek. Miként a
2353 165sz. Német Szovetségi Koztdrsasdg-beli !0
kozrebocsdtdsi iratbol kitlinik, e vegyiiletek és
gyogydszatilag alkalmazhaté savaddiciés séik
gorcsoldd, izomernyesztd és nyugtatd hatéanyagok-
ként haszndlhatok fel,

Az (1) dltaldnos képleti vegyilleteket a 1S
2221558 sz. Német Szovetségi Koztirsasg-beli
kozrebocsdtdsi iratban ismertetett eljirds szerint gy
illitjdk el6, hogy a (VI) dltalinos képletd
acildiamin-vegyiileteket — ahol R, R; és R, jelentése
a fenti, mig ,Acil” eldnyosen acetil- vagy
benzoil-csoportot képvisel —  50-150 °C-on,
elényosen  110—130°C-on  foszforoxikloriddal
ciklizdljék, majd a képzddott 3-aciloxi-1,5-benzodia-
zocin-szdrmazékokat ismert mddon a megfeleld
3-hidroxi-1,5-benzodiazocin-vegyiiletekké hidrolizal-
jik. Az ismert eljrds hdtrinya, hogy a gy(rizirasi
reakcio és az azt kovetd hidrolizis lezajldsit igen
nagy mértékben befolyasoljdk a molekula szubszti-
tuensei, igy a kivdnt termékek sok esetben csak kis
hozammal dllithatok eld.

Koridbban mir olyan eljérdst is javasoltak, amely-
lyel a 6-fenil-1,5-benzodiazocin-szdrmazékokat
2-( 3-amino-propilamino }-benzofenon-vegyiiletek
gyldrizdrdsa dtjan alakitjdk ki. Ez a modszer azon-
ban nem vezet minden esetben a kivint eredmény- 35
hez. M. E. Derieg, R. M. Schweininger és R. L. Fryer
megdllapitisai szerint példdul a 2-(B-benzloxikarbo-
nil-alanil-N-metilamido)-5-klér-benzofenon
gyGrizirdsival elGdllithaté ugyan a megfelels
8-k161-3,4-dihidro-1-metil-6-fenil-1,5-benzodiazocin- 49
-2(1H)on, az l-es helyzetd nitrogénatomon metil-
-csoportot nem tartalmazé szdrmazékokkal végzett
kisérletek sordn azonban dimerizdcié megy végbe, és
tetraaza- siklohexadekdn- vegyliletek képzGdnek
[J. Org. Chem. 34, 179—183 (1969)].

A 2-(3-amino-propilamino)-S-kiér-benzofenon-szar-
mazékok gylirizirdsival a fentinél némileg kedve-
z5bb eredménnyel alakithatok ki a kivant 1,5-benzo-
diazocin-vegyiiletek, az eljards hdtrinya azonban,
hogy nehezen hozziférhetd kiinduldsi anyagokat so
igényel. A kiinduldsi anyagokat egy ismert eljdrds-
méd  szerint 9-kl6r-1,2,3,5-tetrahidro-7-fenil-pirimi-
dof1,2-a][1,4]benzodiazepin hidrolizisével 4llitjik
el6. Egy misik ismert modszer szerint a kiinduldsi
anyagokat a megfelel 2-(3-halogén-propilamino)-5- s
klér-benzofenonokon keresztil alakitjdk ki. E ve-
gyiletek azonban a 2-amino-benzofenonok kozvet-
ten alkilezésével nem 4llithaték el6, hanem csak a
7-k16r-143-kl6r-propil)-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-
.benzodiazepin-2-on hidrolizisével vagy a megfelel§ ¢,
reakcicképes 2-tozilamido-5-kl6r-benzofenon-szdrma-
sékokon keresztiil alakithatdk Kki.

A fenti modszer alkalmazdsit M. Steinman és
J. G. Topliss ismertette 1-metil-1,5-benzodiazocin-2-
.on-szirmazékok 2-(B-benziloxikarbonil-alanil-N-me- g5
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tilamido)-5-kl6r-benzofenonokon keresztiil torténd
elddllitisdra [J. Pharm. Sci. 830-832 (1969)]
E koézleményiikben azonban a szerzdk azt is kimu-
tattdk, hogy ha a nitrogénatomot ftilimido-csoport
felhasznéldsdval kivinjdk bevezetni a gyfiriirendszer
5-0s helyzetébe, a kivdnt 1,5-benzodiazocin-szirma
zékok helyett kisebb gytlirlitagszdmii kinolon-vegyii-
letek alakulnak ki,

Kisérleteink sordn azt tapasztattuk, hogy a (II)
dltaldnos képletd 2-(3-amino-2-hidroxi-propilamino)
-benzofenon-szdrmazékok jé6 hozammal és egyszeri
reakciéban alakithaték 4t a megfeleld (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletekké annak ellenére, hogy az oldal-
ldnc B-helyzetében hidroxil-csoportot tartalmaznak.
Ez a felismerésiink tobb szempontbél meglepd. A
szakirodalom adatai alapjdn arra szdmithattunk,
hogy aminilképzési reakcié révén biciklusos 4,1-oxe-
pin-1,5-diazocin-gy{iriirendszer alakul ki, Nem z4r-
hattuk ki azt a lehetdséget sem, hogy a 2-(3-amino-
-2-hidroxipropilamino) benzofenon-széirmazékok a
reakcié korilményei kézott nyolctagd gyirirendszer
helyett elsGsorban héttagl gy(irirendszert alakitanak
ki, azaz a reakciéban csak a 2-(2-hidroxi-propilami-
noj)<soport vesz részt, a végdllisi 3-amino-csoport
azonban nem, ¢és igy jelentGs mennyiségben
képzodnek 4,1-oxepin-félketdl-szerkezetli vegyiiletek,
Gyakorati tapasztalataink a felsorolt elméleti felté-
telezésekkel merdben ellentétesek,

A taldlmdny szerinti eljdrds tovibbi elGnye, hogy
konnyen hozziférhet$ kiinduldsi anyagokat igényel.
A kiinduldsi anyagokként felhaszndlt (II) 4dltaldnos
képleti  2-(3-amino-2-hidroxi-propilamino}-benzofe-
non-szdrmazékok a megfelelé 2-(3-halogén- 2-hidroxi-
-propilamino)-benzofenonok ammoénids kezelésével
kozvetleniil elSallithatk, tovabbd a konnyen tisztit-
haté (IV) dltaldnos képletd ftdlimid-vegyiilleteken ke-
resztiil is kialakithaték. A (II) dltalinos képletd ve-
gyileteket a gyliriiziris eldtt nem sziikséges elkiilo-
niteniink és tisztitanunk, a gyQriizdrdsi reakci6
ugyanis magiban a képzidési reakcielegyben is
végrehajthaté. Ujabb elére nem léthaté elGnyként
emlitjiik, hogy a (III) é (IV) dltaldnos képletii ve-
gyiiletek egyszerdien alakithatok ki az (V) dltaldnos
képletld 2-amino-benzofenonok epiklérhidrinnel, il-
letve  N+«(2,3-epoxi-propil Htdlimiddel végrehajtott
reakcidja dtjan.

A (H) 4ltalinos képletd 2-amino-benzofenonok
killonféle onmagukban ismert modszerekkel dllitha-
tok els. E vegyiiletek eldéllitisa sordn eljarhatunk
példdul ugy, hogy a (III) dltaldnos képletl vegyiile-
teket — ahol R, R, és R, jelentése a fenti, mig Z
—CH—?H, csoportot vagy —CH(OH)-CH,—Hal

\

o
dltaldnos képletd csoportot jelent, és ez utébbiban
Hal halogénatomot, elénydsen klératomot vagy
bromatomot képvisel — kozombos oldészer jelenlé-
tében ammoniagdzzal kezeljiik. K6z6mbos oldészer-
ként példdul rovidszénldnci alkanolokat, igy meta-
nolt, etanolt, propanolt, izopropanolt vagy butano-
lokat, tovdbbé dioxdnt vagy tetrahidrofurdnt hasz-
nélhatunk fel. A reakci6t rendszerint 10 °C és 60 °C
kozotti homérsékleten hajtjuk végre. A kapott (II)
4ltaldnos képletd vegyiileteket — miként mir
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kozoltik — melegités kdzben, adott esetben atmosz-
ferikusndl nagyobb nyomidson ciklizdihatjuk.

A (II) A4ltaldnos képletd vegyiileteket nem
szitkséges elkiloniteniink képzddési elegyeikbdl,
ezek a vegyiuletek a reakciéelegy melegitésével
kozvetlenill a megfelel§ cikliz4lt szdrmazékokk4 ala-
kithatok.

Egy misik eljirdsmod szerint a (II) 4dltaldnos
képletli 2-amino-benzofenon-szdirmazékokat a (IV)
dltaldnos képleti vegyiiletek — ahol R, R, és R,
jelentése a fenti — ftaloil-csoportjinak ligos vagy
savas hasitdsdval édllitjuk elG. A savas hasitds sorin
elénydsen gy jérunk el, hogy a (IV) 4ltaldnos
képletdi vegyiileteket tomény vizes sésavoldatban
forraljuk., A (II) 4ltaldnos képleti vegyiileteket eb-
ben az esetben szabad bazisokként vagy a megfeleld
hidrokloridok formdjéban kiilonithetjiik el a reakcio-
elegybdl, és adott esetben tisztitjuk. Az R helyén
metil-csoportot tartalmazé (I1) 4ltaldnos képletii ve-
gylleteket célszerien hidrokloridjaik forméjiban
kilonitjik el, a gytrizdrdsi reakcié sordn azonban a
nyers, olajos bdzisokbdl is kiindulhatunk.

A ftaloil-csoport ligos hasitdsa sordn a (IV) dltala-
nos képietii vegytleteket hidrazinnal, hidrazinhidrat-
tal, vizben oldhat6 révidszénldncu primer aminokkal
(igy metil-, etil-, propil- vagy butilaminnal, célsze-
rlen metilaminnal) vagy aminoetanollai kezeljik.
A reakciét elSnyGsen rovidszénlincd alkanolok
(példdul metanol, etanol, izopropanol vagy elegyeik)
és adott esetben viz jelenlétében, az olddszer forrds-
pontjin hajtjuk végre. A kapott (II) dltalinos képle-
ti vegyiileteket tisztitds utdn vagy nyers, olajos ter-
mék formdjdban haszndlhatjuk fel a gylinizirasi
reakciéban. Ez utdbbi reakcié sordn a (II) 4ltaldnos
képletli vegyiileteket olddszer jelenlétében, célsze-
rien 160 °C-ig terjed homérsékleten alakitjuk 4t a
kivint (I) dltaldnos képleti 1,5-benzodiazocin-szar-
mazékokkd.

A hidrazinolizissel vagy aminolizissel kialakitott
(I1) 4ltaldnos képletli vegyiileteket nem szitkséges
képz8dési elegyeikbdl elkiiloniteniink, ebben az eset-
ben a (II) dltaldnos képletii vegyileteket a reakcio-
elegy melegitésével kozvetlenil a kivdnt végtermé-
kekké ciklizdthatjuk. Egyes esetekben a (II) dltalé-
nos képletii vegyiiletek ciklizdci6ja olyan nagy sebes-
séggel megy végbe, hogy a ftaloil-csoport lehasitdsd-
nak hémérsékletén a kialakult (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek egy része vagy teljes egésze mér azonnal
gyliriit zd4r.

A (IT) dltaldnos képlet vegyiiletek elSéllitisdban
kiinduldsi anyagokként felhasznalt (III) 4ltalénos
képletl vegyiileteket — ahol R, R,, R, és Z jelen-
tése a fenti — ugyancsak onmagukban ismert
mdédszerekkel alakithatjuk ki, A Z helyén
—CH(OH)-CH;—Hal 4ltalinos képletl csoportot
tartalmaz6 (III) 4ltaldnos képletdl vegyilletek elGdlli-
tisa sorn az (V) 4ltaldnos képletl vegyuleteket
— ahol R, R; és R, jelentése a fenti — 100 °C-ndl
alacsonyabb hémérsékleten epiklérhidrinnel vagy
epibromhidrinnel reagaltatiuk. A reakciét példdul
Jégecet jelenlétében hajtjuk végre.

A Z helyén epoxietil-soportot tartalmazé (III)
dltaldnos képletd vegyileteket a Houben—Weyl:
»Methoden der Organischen Chemie” 6/3, 374.
(1965) szakkonyvben ismertetett modszerrel sllithat-
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juk elé ugy, hogy a megfelelS (III) dltaldnos képleti
1,2-halogénhidrineket szobahémérsékleten egy erds
bézs (példdul ndtrium- vagy kiliumhidroxid) és egy
k6z6mbos old6szer (példdul éter, dioxdn, tetrahidro-
furdn, benzol vagy toluol) elegyével, illetve tomény
vizes alkdlifémhidroxid-oldatokkal kezeljiik.

A (IV) 4ltaldnos képletl ftdlimid-szdirmazékokat a
(II) ditaldnos képletd vegyiiletekbdl kiindulva
dllithatjuk ei6. Amennyiben Z helyén epoxietil-cso-
portot tartalmazé (III) dltaldnos képletl vegyiiletek-
bé] indulunk ki, e vegyileteket k6z6mbos oldSszer-
ben, példidul dimetilformamidban, megnovelt
h&mérsékleten reagdltatjuk ftalimiddel. Ha kiindul4si
anyagként (IIT) dltaldnos képletii 1,2-halogénhidrine-
ket haszndlunk fel, e vegyileteket k6zombos oldé-
szerben (példdul dimetilformamidban), katalizdtor-
ként akalmazott bdzis (igy piridin) jelenlétében,
megnovelt homérsékleten kdliumftdlimiddel reagél-
tatjuk. Eljarhatunk ugy is, hogy az (V) dltaldnos
képletli vegyiileteket ecetsav jelenlétében, megnovelt
hémérsékleten N-(2,3-epoxi-propil}-ftilimiddel rea-
géltatjuk, ekkor kozvetleniil a kivint (IV) ditaldnos
képletli vegyiileteket kapjuk.

Az R helyén metil-csoportot tartalmazé (I) dltals-
nos képletli vegyiiletek elddllitdsara szolgil6 reakcié-
sorozatban a megfeleld (V) dltaldnos képletd 2-me-
tilamino-benzofenonokbdl is kiinduthatunk, eljdrha-
tunk azonban ugy is, hogy a metil-csoportot utéla-
gos  reakciéval visszik be a Z  Thelyén
—CH,; CH(OH)--CH,;—Hal dltaldnos képletli csopor-
tot tartalmazo (III) 4ltaldnos képletii vegyiletekbe,
illetve a (IV) dltaldnos képletii vegyiiletekbe. A me-
til-csoport kialakitdsira onmagukban ismert modsze-
reket alkalmazhatunk, igy példdul az R helyén hid-
rogénatomot tartalmazé kiinduldsi anyagokat Leuc-
kart-Wallach reakciénak, illetve Eschweiler-Clarke-
reakciénak vethetjik ald, azaz hangyasav jelenlété-
ben, megnoévelt homérsékleten formalin-oldattal rea-
giltathatjuk [H. Krauch, W. Kunz: , Reaktionen der
Organischen Chemie’’ 126. és 131. oldal (1976)].

A taldlmdny szerinti eljérdst az oltalmi kor koda-
tozdsa nélkiil az alibbi példdkban részletesen ismer-
tetjiik,

1. példa

3-Hidroxi-6-fenil-8-klor-1,2,3,4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin el5dllitdsa

232 g 2-amino-5-klér-benzofenon, 102 g epiklér-
hidrin és 60g ecetsav elegyét 6 6rin 4t 60 °C-on
tartjuk, A lehdités hatédsdra kristdlyosan kivdlé termé-
ket vizzel kezeljiik, az elegyet szdrjik, majd a ter-
méket 800 ml acetonbdl dtoldjuk. Az anyaligok be-
pidésakor 279g (86%) kristdlyos 2-(3-kl6r-2-hidr-
oxi-propilamino)-5-kl6r-benzofenont kulonitink el,
op.: 105-107 °C.

16,2 g, a fentiek szerint elGdllitott 2-(3-kl6r-
-2-hidroxi-propilamino)-5-kiér-benzofenon, 50 mi
izopropanol, 50 ml dioxén, 2,2 g nédtiumhidroxid és
4,1 ml viz elegyét 10 6rdn 4t szobahSmérsékieten
tartjuk. A szerves oldészereket vdkuumban lepérol-
juk, majd a nyers, olajos terméket kloroformban
odjuk. A kloroformos oldatot vizzel semiegesre

3
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mossuk, ndtriumszulfit folott szdritjuk, szinik
majd a kloroformot lepiroljuk. A kapott olajos ma
radékot izopropanol és petroléter elegyébdl kristd-
lyositjuk. 8,0 g (55,6%) 2-(2,3-epoxi- propulammo)-s
-klor-benzofcnont kapunk, op.: 6162 °C.

4 g a fentiek szerint el@dilitott 2-(2,3-epoxi-pro-
pilamino)-5-klér-benzofenon, 400 ml metanol és
12,0 g ammoniagdz elegyét 20 érdn it szobahOmér-
sékleten tartjuk. Ezutdn az oldészert vdkuumban
lepdroljuk, és a maradékot izopropanol és petroléter
elegyébol krstdlyositjuk. 3,6 g (85%) kristdlyos
2+(3-amino-2-hidroxi-propilamino)-5-kl6r-benzofe-
nont kapunk, op.: 125—-129 °C.

3,0 g a fentiek szerint el&éllitott 2-(3-amino-2-
-hidroxi-propilamino)-5-klér-benzofenon, 100 ml me-
tanol és O 6g ammomumklond elegyét acél auto-
kldvban 20 6rdn 4t 140 °C-on tartjuk. Az oldészert
vikuumban lepdroljuk, a terméket kloroformmal ki-
vonjuk, majd tisztitds céljdbel 1L aktivitssi foku
aluminiumoxid-oszlopon kromatograféljuk. Eludlé-
szerként kloroform-metanol elegyet hasznilunk. Ola-
jos termékként 2,0g (70,9%) 3-hidroxi-6-fenil-8-
kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint  kapunk.
A termék hidrokloridja izopropanol és éter elegyé-
b6l végzett kristdlyositss utian 206—208 °C-on olvad.

2. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-klor-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elG4llitisa

16,2 g 2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-5-kl6r-
-benzofenon, 19 ml hangyasav és 9,5 ml 37%o0s vi-
zes formalin-oldat elegyét 2,5 6rdn 4t vizfiirdon me
legitjik. Az oldatot jégre ontjik, és az elegyet hig
vizes ndtriumhidroxid-oldattal semlegesitjik. A ter-
méket kloroformmal kivonjuk, a kloroformos olda-
tot vizes ndtriumkarbondt-oldattal mossuk, szaritjuk,
végil a kloroformot lepdroljuk. 19,2 g nyers, olajos
terméket kapunk, amely 78% 2-(3-kl6r-2-hidroxipro-
pil-metilamino)-5-kl6r-benzofenont tartaimaz, azaz
ezt a vegyiletet 88,6%-os hozammal kapjuk. Az
izopropanol és petroléter elegyébdl kristdlyositott
termék 71-72 °C-on olvad. A nyers, olajos anyagot
tisztitdis nélkil is felhaszniihatjuk a kovetkezd
muveleti lépésben.

18,6 g, a fenti 1épésben kapott nyers, olajos ter-
mék, 30 ml izopropanol, 2,4 g ndtriumhidroxid és
4,5 ml viz elegyét 12 6rin 4t szobahomérsékleten
tartjuk. Az elegyet szirjiik, a sziirletet vdikuumban
bepdroljuk, a nyers, olajos maradékot kloroformban
felvessziik, és a kloroformos oldatot feldolgozzuk.
Olajos anyagként 15 g 2-(2,3-epoxi-propil-metilami-
no)-5-klér-benzofenont kapunk.

9 g 242,3-epoxi-propil-metilamino)-5-kl6r-benzo-
fenon, 100 ml etanol és 5,1 g ammomagéz elegyét
acél autokldvban 10 6rdn ét 150 °C-on tartjuk, Az
olddszert lepdroljuk. A maradékként kapott nyers
termék kromatogrifids elemzés szerint 85,1% 1-me-
til-3-hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-ben-
zodiazocint tartalmaz. A termék éteres kristdlyositds
utan 169—170 °C-on olvad.
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3. példa

3-Hidroxi- 6-fenil-8-klér-1,2,3,4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin el&dllitdsa

60 ml dimetilformamid és 1,2 ml piridin elegyé-
ben 40,5g kdliumftilimidet szuszpendilunk. A
szuszpenziéba 130 °C-on 64,8 g 2-(3-kl6r-2-hidroxi-
-propilamino)-5-klér-benzofenon (2-amino-5-kl6r-
-benzofenonbdl elsdllitott termék) 200 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatit csepegtetjiikk olyan
iitemben, hogy a reakcidelegy hémérséklete az exo-
term reakcié hatdsira 130 °C és 140 °C kozotti
érték legyen. A beadagolds utin az elegyet tovabbi
1,5 6rdn it ugyanezen a hdmérsékleten tartjuk. Az
oldészert vikuumban lepdroljuk, a terméket éterrel
izoldljuk, és a kapott nyers, olajos anyagot izopropa-
nolbél kristdlyositjuk. 64 g (73,6%) 2-(3-ftalimido-
2 -hidroxi- prop:larmno)-S -klér-benzofenont kapunk:

: 131-133 °C.

22 g, a fentiek szerint elGdllitott 2-(3-ftalimido-2-
-hidroxi-propilamino)-5-kl6r-benzofenon, 400 ml me-
tanol és 35,5 g hidrazinhidrét elegyét 1,5 6rin 4t
visszafolyatds kozben forraljuk. Az oldatot lehditjiik,
vizes sosavoldattal megsavanyitjuk, sziifjik, és a
sziirletet vdkuumban bepéroljuk. A maradékot vizes
nitriumhidroxid-oldattal meglugositjuk, és a bazist
kloroformmal kivonjuk. A nyers terméket izopropa-
nolbol kristdlyositjuk. 11,0g (71,4%) 2-(3-amino-
-2-hidroxi-propilamino)-5-kl61-benzofenont  kapunk.

3,0 g 2<3-amino-2-hidroxi-propilamino)-5-kl6r-
-benzofenon, 80 ml dioxdn és 1,7 g amméniagdz ele-
gyéhez 50 ml metanolt adunk és az elegyet auto-
klavban 20 6rin 4t 140 °C-on tartjuk. A reakcié-
elegy feldolgozdsa utdn 1,9 g (67,3%) 3-hidroxi-6-fe-
nil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint
kilonitink el. A termék hidroklordja 206—
—208 °C-on olvad.

4, példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elédllitasa

16,2 g 2-(3-klér-2-hidroxi-propilamino)-5-kl 61-
-benzofenon, 19 ml hangyasav és 9,5 ml 37%-os vi-
zes formalin-oldat elegyét 2,5 6rdn 4t vizfiirdén me-
legitjik. A kapott oldatot jégre ontjiikk, majd hig
vizes nédtriumhidroxid-oldattal semlegesitjik. A ter-
méket kloroformmal kivonjuk. A kloroformos olda-
tot vizes ndtrium-hidrogénkarbonit-oldattal mossuk,
szdritjuk, végil a kloroformot lepdroljuk. 19,2 g
nyers, olajos maradékot kapunk, amely 78%
2-(3-Kl6r-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-kl6r-benzofe-
nont tartalmaz, ezt a vegyiletet tehdt 88,6%-0s ho-
zammal kapjuk. A termék izopropanol és petroléter
elegyébsl végzett kristdlyositis utin 71—72 °C-on
olvad. A nyers, olajos anyagot tovibbi tisztitds
nélkil haszndlhatjuk fel a kovetkezé miiveletben.

18,6 g, a fentiek szerint kapott nyers, olajos ter-
mék, 30ml izopropanol, 2,4 g ndtriumhidroxid és
4,5ml viz elegyét 12 6rdn it szobahdmérsékleten
tartjuk. Az oldatot szirjik, a sziidetet vdkuumban
bepéroljuk, a nyers, olajos maradékot kioroformmal
elegyitjiik, és a kloroformos oldatot feldolgozzuk.
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Olajos termék forméjdban 15 g 2-(2,3-epoxi-propil-
-metilamino)-5-klor-benzofenont kapunk.

15 g nyers, olajos 2-(2,3-epoxi-propil-metilami-
no)-5-klér-benzofenon, 8,1 g ftélimid, 0,5 ml piridin
és 100m! dimetilformamid elegyét 2 6rin it
130—140 °C-on tartjuk. Az olddszert lepdroljuk, a
terméket kloroformmal elkiilonitjik, majd izopro-
panolban oldjuk, és az oldhatatlan anyagot lesziir-
juk. 15,0g 2-(3-ftalimido-2-hidroxi propil-metilami-
no)-S-klér-benzofenont kapunk, op.: 132-134 °C.
Toluol és petroléter elegyébdl végzett dtkristdlyositds
utén a terméket 128—130 °C-on olvadd kristdlymé-
dosulat formdjdban kapjuk, a két krstdlymddosulat
egymasba dtalakithatd.

12,1 g 2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propil-metilami-
no)-S-klér-benzofenon, 75 ml etanol és 1,5 g hidra-
zinhidrit elegyét 1,5 6rdn 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. Az oldatot forrén szlrik, és a sziiretet
vikuumban bepdroljuk. A maradékot vizes nitrium-
hidroxid-oldattal elegyitjik, majd a szabad b4zist
kloroformmal kivonjuk. Eteres kezelés utdn 6,8¢g
(84,0%) 1-metil-3-hidroxi-6-fenil-8-klor-1,2,3,4-tetra-
hidro-1,5-benzodiazocint kapunk. op.: 169—170 °C.

5. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-(2'-kl 6r-fenil }-8-kl6r-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin eléillitasa

31 g 2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-2’,5-dikl6r-
-benzofenon, 38 ml hangyasav és 19 ml 37%-os vizes
formalin-oldat elegyét 3 6rdn 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. Az oldatot jégre ontjik, vizes
nitriumhidroxid-oldattal semlegesitjik, majd a ter-
méket kloroformmal kivonjuk. A kloroform lepddd-
sa utdn 35,5 g olajos maradékot kapunk, amely kro-
matografids elemzés alapjdn 55,5% 2-(3-kldr-2-hidr-
oxi-propil-metilamino)-2’, 5-diklér-benzofenont tartal-
maz,

18,6 g, a fentiek szerint kapott olajos nyers ter-
mék 100 mi dimetilformamiddal készitett oldatdt
10,2 g kdliumftdlimid 1,5 ml piridin és 100 ml dime-
tilformamid elegyével készitett, 125 °C-os szuszpen-
zidjdba csepegtetjiilk. A beadagolés utdn az elegyet
tovdbbi 2,5 6rdn 4t ugyanezen a hdmérsékleten tart-
juk, majd az oldészert lepéroljuk. A terméket kloro-
formmal elkiilénitjiik, majd izopropanolbél 4tkrists-
lyositjuk. 6,2 g 2-(3-ftilimido-2-hidroxi-propil-metil-
amino)-2’,5-diklér-benzofenont kapunk, op.:
186188 °C.

6,0 g, a fentiek szerint kapott termék, 150 mi
etanol és 0,7 g hidrazinhidrét elegyét 3 6rdn at visz-
szafolyatds kozben forraljuk. Az oldatot forrén
szifjiikk, és a sziirletb6l vdkuumban lepéroljuk az
oldészert. A maradék feldolgozésakor S g nyers, ola-
jos anyagot kiilonitink el, amely kromatogréfids
elemzés alapjdn 2-(3-amino-2-hidroxi-propil-metilami-
1n0)-2’-5-dikl6r-benzofenon mellett mdr 30% ciklizalt
terméket is tartalmaz,

. A nyers, olajos anyagot 100 ml metanolban old-
juk, és az oldatot autoklivban 2 érén it 150 °C-on
tarjuk. Ekkor a ciklizdlt termék mennyiségi arinya
75%ra emelkedik. Az oldészert lepdraljuk, és a ma-
radékként kapott nyers bazist II. aktivitdsi foku
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aluminjumoxid-oszlopon kromatografdljuk. Fualé-
szerként kloroform-metano] elegyet hasznélunk.
2,88 (67,2%) 1-metil-3-hidroxi-6-(2'-klér-fenil)-8-
-klér-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint ka?unk.
A bdzis éteres tkristdlyositds utan 176—178 “C-on
olvad. A termék hidrokloridja acetonos 4tkristilyosi-
tis utdn 195 °C-on olvad.

6. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-(2*-kt6r-fenil } 8-ki61-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGéllitisa

16,4 g kdliumftdlimid 1,3 ml piridin és 75 ml di-
metilformamid elegyével készitett, 120—130 °C-os
szuszpenzidjdba 29,0 g 2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilami-
no)-2’,5-diklér-benzofenon 75 ml dimetilformamid-
dal készitett oldatdt csepegtetjik, majd a reakcidele-
gyet tovdbbi 2,5 érdn 4t ezen a hémérsékleten tart-
juk, A reakcidelegyet feldolgozzuk, és a terméket
kloroformmal elkilonitjuk. A kapott nyers, olajos
anyag kromatogrifids elemzés alapjdn a kiinduldsi
anyagra vonatkoztatva 67.8% 2-(3-ftdlimido-2-hidr-
oxi-propilamino)-2’,5-dikl6r-benzofenont  tartalmaz.
A tiszta bazis 143145 °C-on ofvad.

39,1 g, a fentiek szerint kapott nyers, olajos
anyag, 32 ml hangyasav és 16 ml 37%-os vizes for-
malin-oldat elegyét 3 érdn 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. A reakciGelegyet feldolgozzuk, és a termé-
ket izopropanolbol  dtkristdlyositjuk. 13,8 g
2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propil-metilamino)-2’,5-di-
ki6r-benzofenont kapunk, op.: 186—188 °C.

7,5 g 243-ftalimido-2-hidroxi-propil-metilamino)-
-2°,5-diklor-benzofenon, 150 ml metanol és 09¢g
hidrazin elegyét autoklivban 2 éran &t 150 °C-on
tartjuk, majd a reakcidelegyet feldolgozzuk. 3,3 g
(63,5%) 1-metil-3-hidroxi-6-(2'-klor-fenil } 8-kl 6r-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint  kapunk, op.:
176178 °C.

7. példa

3-Hidroxi- 6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin elgdllitdsa

19,6 g 2-amino-S-kiér-benzofenon, 20,0
N-(2,3-epoxi-propil }ftilimid és 50 ml jégecet elegyét
14 6rén 4t korilbeliil 90 °C-on tartjuk. Az oldatot
kioroformmal higitjuk, jégre ontjik, és vizes ndt-
riumhidroxid-oldattal megligositjuk. A terméket
éterrel elkilonitjik, majd izopropanolbdl dtkristd-
lyositjuk. 28,5g (77,5%) 2-(3-ftilimido-2-hidroxi-
-propilamino)-5-klér-benzofenont kapunk.

4,3 g, a fentiek szerint eldallitott 2-(3-ftdlimido-
-2-hidroxi-propilamino)-5-klér-benzofenon, 0,5 g me-
tilamin és 150 ml metanol elegyét autokldvban
26rdn 4t 60 °C-on, majd 15 6rdn 4t 150 °C-on
tartjuk. Az oldoszert vdkuumban lepdrdjuk, és a
nyers, olajos maradékot II. aktivitdsi foku alumi-
niumoxid-oszlopon kromatografdljuk. 0,9 g (31,7%)
3-hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzo-
diazocint  kapunk. A termék hidrokloridja
206—208 °C-on olvad.
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8. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-kl61-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGillitdsa

24,5 g 2-metilamino-5-klér-benzofenon, 10,2 g
epiklorhidrin és 6,0 g jégecet elegyét 72 6rdn 4t
70 °C-on tartjuk, A reakcidelegy feldolgozdsival
33,6 g nyers, olajos anyagot kilonitink el, amely
2-(3-kior-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-kl 6r-benzofe-
nont tartalmaz. Ezt az anyagot tovdbbi tisztitds
nélkill kozvetleniil felhaszndljuk a kovetkezd miive-
letben.

20 g kadliumftdlimid 1,5 ml piridin és 80 ml dime-
tilformamid elegyével készitett, 130 °C-os szuszpen-
zidjdba 33,6 g, a fentiek szerint kapott nyers, olajos
anyag 80 ml dimetilformamiddal készitett oldatat
csepegtetjiik. Koriilbelil 2 6ra elteltével az oldészert
lepdroljuk, és a 2-(3-ftalimido-2-hidroxi-propil-metil-
amino)-5-kiér-benzofenont toluollal elkilonitjik. A
terméket petroléter beadagoldsdval kristalyositjuk,
22,3 g terméket kapunk, amely a 2-metilamino-5-
-kl6r-benzofenonra vonatkoztatva 49,7%-os hozam-
nak felel meg.

2,0 g 2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propil-metilamino)-
-5-klér-benzofenon, 50 ml metanol és 6 ml 33%-os
vizes metilamin-oldat elegyét 45 percig visszafolyatds
kozben forraljuk. Az olddszert vikuumban lepirol-
juk, a maradékot kloroformban oldjuk, az oldatot
vizzel mossuk, szdritjuk, végil az olddszert leparol-
juk. A kapott olajos maradékot éterrel eldorzsoljiik.
Az éteres oldatb6l nyers, olajos anyagként 1,2g
(89,6%) 1-metil-3-hidroxi-6-fenil-8-klé6r-1,2,3,4-tetra-
hidro-1,5-benzodiazocint kiilonitink el. A termék
dtkristdlyositds utin 169—170 °C-on olvad,’

9. példa

1-Me tii-3-hidroxi-6-(2'-klc’)r-fenil)-8-kl or-
-1,2,3 4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elddllitisa

9,3 g 2-amino-2,5-diklér-benzofenon, 7,8¢g
N-(2,3-epoxi-propil }-ftdlimid és 17,5 ml ecetsav ele-
gyét 17 ordn 4t 90 °C-on tartjuk. Az oldatot jégre
ontjuk és kloroformmal extrahiljuk, A kloroform
lepdrtdsa utdn nyers, olajos anyagként 15,5g
2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propilamino)-2’,5-diki 6r-ben-
zofenont kapunk., Ehhez a termékhez 14 ml hangya-
savat és 7 ml 37%-os vizes formalin-oldatot adunk,
és az elegyet 3 Ordn 4t visszafolyatds kozben forral-
juk. A reakcidelegyet feldolgozzuk, a terméket kio-
roformmal elkilonitjik, végiil izopropanadlbél 4tkris-
tilyositjuk. 5,5 g 2<3-ftilimido-2-hidroxi-propil-me-
tilamino)-2’,5-diklér-benzofenont kapunk, op.:
186—188 °C.

2,0 g 2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propilamino)-2’,5-
diklér-benzofenon és 20 ml aminoetanol elegyét 2,5
6rdn 4t 150 °C-on tartjuk. Az aminoetanol félosle-
gét vikuumban lepdroljuk, majd a bdzist kloroform-
mal kivonjuk. A terméket preparativ rétegkroma-
tografids aton tisztitjuk. 1g (72,1%) 1-metil-3-hidr-
ox i-6-(2"-klor-fenil) 8-klér-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-ben-
zodiazocint kapunk, a termék éteres dtkristdlyositds
utdn 176—178 °C-on olvad.
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10. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGallitdsa

21,7 g 2-(3-ftdlimido-2-hidroxi-propilamino)-5-
-klér-benzofenon, 19 ml hangyasav és 9,5 ml 37%os
vizes formalin-oldat elegyét 2,5 6rin 4t visszafolya-
tds kozben forraljuk. A reakcidelegyet feldolgozzuk,
és a nyers terméket izopropanol és petroléter elegyé-
bél kristdlyositiuk. 17,5g (78,1%) 2-(3-ftdlimido-2-
-hidroxi-propil-metilamino)-5-klér-benzofenont  ka-
punk.

22,5 g 2-(3-ftilimido-2-hidroxi-propil-metilami-
no)-5-kl6r-benzofenon és 100 ml tomény vizes sdsav-
oldat elegyét 7 6ran 4t visszafolyatds kozben forral-
juk. Az oldatot lehiitjik, szirjiik, a szirletet ndt-
riumhidroxiddal megligositjuk, majd kloroformmal
extrahdljuk. Az extraktumot szdritjuk, az olddszert
lepdroljuk, majd a nyers, olajos maradékként kapott
2-(3-amino-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-kl 61-ben-
zofenont 100 ml jégecetben oldjuk, és az oldatot
1 6rdn 4t 90°C-on tartjuk. Az oldészert lepéroljuk,
és a terméket kloroformmal elkulénitjik 7,7§g
(51,1%) 1-metil-3-hidroxi-6-fenil-8-klér-1,2,3,4-tetra-
hidro-1,5-benzodiazocint kapunk, op.: 169—170 °C.

Ezt a vegyiiletet ugy is elfadllithatjuk, hogy a
2-(3-amino-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-kl 1-ben-
zofenont izopropanolos oldatban 8 6ran it visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Az elkiilonitett termék kro-
matogrifids elemzés alapjin 90% 1-metil-3-hidroxi-6-
-fenil-8-klé6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint
tartalmaz,

Eljarhatunk ugy is, hogy a jégecetben, illetve izo-
propanolban végzett gylrizirds utin 2-(3-amino-2-
-hidroxi-propil-metilamino)-5-kl6r-benzofenon-hidro-
kloridbdl indulunk ki. Az elkiilonitett termék kro-
matogrifids elemzés alapjin 80%, illetve 78% 1-me-
til-3-hidroxi-6-fenil-8-kiér-1,2,3,4- tetrahidro-1,5-ben-
zodiazocint tartalmaz.

11. példa

1-Metil-3-hidroxi- 6-fenil-8-nitro-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGéllitisa

5,6 g Kiliumftdlimid 2,2 g piridin és 200 ml di-
metilformamid elegyével készitett szuszpenzidjishoz
8 g 2+(3-brém-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-nitro-
-benzofenont adunk. Az elegyet 3 6rdn 4t 130 °C-on
tartjuk, majd vizzel kezeljik, a kivélt terméket klo-
roformban felvessziik, végiil elkilonitjik klorofor-
mos oldatdbdl. Toluolos atkristdlyositis utén 5,8 g
(62%) 2-(3-ftalimido-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-
-nitro-benzofenont kapunk, op.: 183—188 °C.

A fenti médon kapott 5,8g termék és 60 ml
tomény vizes sésavoldat elegyét 4 Ordn 4t visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Lehiilés utin az oldatot
kloroformmal extrahdljuk, és a vizes fdzist vdkuum-
ban szdrazra pdroljuk. Ezutin toluol jelenlétében
azeotrop vdkuumdesztilldciét végziink. A kapott
2-(3-amino-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-nitro-ben-
zofenon-hidrokloridot 100 ml jégecethez adjuk, és
az elegyet 1 érin 4t 90 °C-on tartjuk. Az oldészert
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vikuumban lepédroljuk, a maradékot hig vizes ndt-
riumhidroxid-oldattal megligositjuk, és a terméket
Kloroformmal kivonjuk. 2,9 g (73,8%) 1-metil-3-hidr-
oxi-6-fenil-8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazo-
cint kapunk, a termék metanolos Aatkristdlyositds
utdn 206—209 °C-on olvad.

12. példa

3-Hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin elddllitisa

6,4 g 2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-5-kl é1-ben-
zofenon, 150 ml metanol és 10,2§ amméniagiz ele-
gyét autokldvban 18 6rin 4t 60 "C-on tartjuk. Az
oldoszert vaikuumban lepdroljuk, a maradékot kloro-
formban oldjuk, a kloroformos oldatot hig, vizes
ndtriumhidroxid-oldattal mossuk, majd az olddszert
vikuumban lepédroljuk. A maradékot izopropanolbél
dtkristdlyositjuk. 4,4 g (73,1%) 2-(3-amino-2-hidroxi-
-propilamino)-5-klér-benzofenont kapunk.

3 g, a fentiek szerint elSdllitott 2-(3-amino-2-hids-
oxi-propilamino}-5-kl6r-benzofenon és 90 ml meta-
nol elegyét autokldvban 18 6rdn dt 90 °C-on tartjuk,
majd a reakcidelegyet feldolgozzuk. A 3-hidroxi-
-6-fenil-8 kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint
80%-0s hozammal kapjuk. A termék hidrokloridja
206—208 °C-on olvad.

13. péida

3-Hidroxi-6-fenil-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin elGdllitdsa

16,1 g  2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-5-kl6r-
-benzofenon, 170 ml metanol és 8,5 g ammoniagiz
elegyét acél autokldvban 20 6rdn 4t 140 °C-on tart-
juk. Az oldészert lepdroljuk, a maradékot kloro-
formban oldjuk, a kloroformos oldatot vizes nit-
riumhidroxid-oldattal és vizzel mossuk, szdritjuk,
végiil az oldészert vikuumban lepdroljuk. A maradé-
kot aluminiumoxid adszorbensen kromatografids
uton tisztitjuk, és a kapott 3-hidroxi-6-fenil-8-klér-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint hidrokloridjé-
vd alakitjuk. 9,8 g (6,1%) hidrokloridot kapunk, op.:
206208 °C.

14, példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-kl 61-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGallitisa

33,8 g 243-klér-2-hidroxi-propil-metilamino)-5-
-klér-benzofenon, 17,0 g amméniagiz és 300 ml me-
tanol elegyét acél autokldvban 12 6rén 4t 150 °C-on
tartjuk, Az oldészert lepdroljuk, a maradékot hig
Vizes nitriumhidroxid-oldattal megligositjuk, majd a
terméket kloroformmal kivonjuk, Az elkiilonitett
terméket éterbSl kristdlyositjuk. 21,5g (71,5%)
1-metil-3-hidroxi-6-fenil-8-kl6r- 1 ,2,3,4-tetrahidro-1,5-
-benzodiazocint kapunk, op.: 169—170 °C.
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15. példa

3-Hidroxi-642’-kl6r-fenil )-8-kl6r-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,5-benzodiazocin el5allitdsa

79,8 g 2-amino-2’,5-dikiér-benzofenon, 30,5g
epiklérhidrin és 18,2 g ecetsav elegyét 18 drin it
70 °C-on tartjuk. Az elegyet kloroformmal higitjuk,
vizzel semlegesre mossuk, majd az olddszert vi-
kuumban lepéroljuk. 108 g nyers terméket kapunk,
amely kromatogrifiss elemzés alapjdn 75%
2-(3-klér-2-hidroxi-propilamino)-2’, 5-dikl61r-benzofe-
nont tartalmaz. A termék izopropanol és petroléter
elegyébsl végzett kristdlyositdis utén 74—76 °C-on
olvad.

6,2 g, a fentiek szerint kapott, 2-(3-kiér-2-hidr-
oxi-propilamino}-2’,5-diklér-benzofenont tartalmazo
olajos nyers termék, 100 ml metanol és 3,4 g ammé-
niagdz elegyét autokldvban I8 érin 4t 150 °C-on
tartjuk. A reakcidelegyet feldolgozzuk, és a termé-
ket oszlopkromatogrifids uton tisztitjuk. Az olajos
anyag formdjdban kapott 3-hidroxi-6-(2’-klér-fenil)-
-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocint  éteres
oldatban soésavval kezelve hidrokloridjdva alakitjuk.
A sésavat giz formdjdban haszniljuk fel. A hidroklo-
rid acetonos dtkristalyositds utin 174—178 °C-on ol-
vad.

16. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-(2’-klor-fenil )-8-kl61-
-1,2,3 4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin elGallitdsa

6,3 g 2+(3-klér-2-hidroxi-propil-metilamino)-2’,5-
-dikl6r-benzofenon 50 ml etanollal készitett oldaté-
hoz 80ml etanolban oldott 4,4 g ammoniagdzt
adunk, és az elegyet autokldvban 20 ¢6rin dt
150 °C-on tartjuk. A reakcidelegy feldolgozdsa utdn
kapott nyers bdzist kromatogrifids uton tisztitjuk,
majd éterbdl dtkristdlyositjuk. 1,2 g (56,5%) 1-metil-
-3-hidroxi-6-(2"-klér-fenil }-8-kl6r-1,2,3,4-tetrahidro-
-1.5-benzodiazocint kapunk, op.: 176—178 °C.

17. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-(2"-fluor-fenil }-8-brém-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin eléallitdsa

347 g 2-amino-5-brém-2’-fluor-benzofenon,
12,0 g epiklorhidrin és 7,1 g ecetsav elegyét 5 ordn
it 60 °C-on tartjuk. A reakcidelegyet feldolgozzuk,
a terméket toluolbdl elkiilonitjuk, majd izopropanol
és petroléter elegyébol  krstdlyositjuk. 27,2 ¢
(59,6%) 2-(3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-5-brém-2’-
-fluor-benzofenont kapunk. op.: 119-121 °C.

18,2 g 2+3-kl6r-2-hidroxi-propilamino)-3-brém-2'-
-fluor-benzofenon, 18 ml hangyasav és 9 ml 37%-o0s
vizes formalin-oldat elegyét 3 6rin ét visszafolyatds
kozben forraljuk, majd a reakcidelegyet feldolgoz-
zuk. Nyers, olajos maradékot kapunk, amely kroma-
togrifidss elemzés alapjin 75% 2-(3-klér-2-hidroxi-
-propil-metilamino)-5-brom-2"-fluor-benzofenont tar-
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9,6 g, a fentiek szerint kapott nyers, olajos ter-

mék, 130 ml etanol és 3,4 g ammdnia elegyét 20

6rdn 4t 80 °C-on tartjuk, majd a reakcidelegyet fel-
dolgozzuk. A terméket II. aktivitdsi foku alumi-
niumoxid-oszlopon kromatografdljuk, eluilészerként
kloroform-etanol elegyet haszndlunk. Az elkiilénitett
terméket éterbsl dtkristdlyositjuk. 3,2 g (49%) 1-me-
til-3-hidroxi-6-(2"-fluor-fenil)-8-brém-1,2,3,4-  tetra-
hidro-1,5-benzodiazocint kapunk, op.: 223 °C.

18. példa

3-Hidroxi-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
-benzodiazocin el5dllitdsa

17,8 g 2-amino-benzofenon, 9,2 g epikl6rhidrin és
5,4 ml jégecet elegyét 18 6rdn 4t 60 °C-on tartjuk,
majd a reakcigelegyet feldolgozzuk. 27,3 g nyers ter-
méket kapunk, amely kromatogrifids elemzés alap-
jan  75% 2-(3-klor-2-hidroxi-propilamino)benzofe-
nont tartalmaz. A termék éteres kristdlyositds utdn
73-75 °C-on olvad.

11,7 g, a fentiek szerint kapott nyers termék,
100 ml metanol és 8,0 g ammoéniagdz elegyét auto-
kldvban 16 6rdn 4t 150 °C-on tartjuk. Az olddszert
lepdroljuk, és a maradékot toluol és hig vizes sésav-
oldat kozott megoszlatjuk. A vizes fizist vizes nat-
riumhidroxid-oldattal megligositjuk, majd metilén-
kloriddal extrahdljuk. Termékként 3,1 g (40,2%)
3-hidroxi-6-fenil-1,2,3,4tetrahidro-1,5-benzodiazo-
cint kapunk. A termék éteres kristdlyositds utdn
149151 °C-on olvad.

19, példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-
-1,5-benzodiazocin elddllitdsa

10,6 g 2-metilamino-benzofenon, 5,2g epikl6r-
hidrin és 3,0 g jégecet elegyét 24 6rdn 4t 60 °C-on
tartjuk. A kapott 14,4 g nyers terméket, amely kro-
matogrifias elemzés alapjan 94% 2-(3-kl6r-2-hidroxi-
-propil-metilamino)benzofenont tartalmaz, tovabbi
tisztitas nélkul 300 ml metanol és 10,0 g amménia-

giz elegyéhez adjuk, és az elegyet autokldvban 12 3:

oran dt 150 °C-on tartjuk. A reakcidelegy feldolgo-
zasakor 7,2 g 1-metil-3-hidroxi-6-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidro-1,5-benzodiazocint kulonitink el. A termék
maleinsavas séja izopropanolos dtkristdlyositds utdn
135-137 °C-on olvad.

20. példa

1-Metil-3-hidroxi-6-fenil-8-trifluormetil-
-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin el G4llitdsa

6,0 g 2-3-ftdlimido-2-hidroxi-propil-metilamino)-
-5-trifluormetil-benzofenon és 60 ml tomény vizes
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sosavoldat elegyét 4 6rdn 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. Leh(ilés utdn az oldatot kloroformmal ext-
rahdljuk, és a vizes fdzist vdkuumban bepdroljuk.
Ezutén toluol jelenlétében azeotrop vékuumdesztill4-
ciét végzink. A kapott 2-(3-amino-2-hidroxi-propil-
-metilamin o)-5-trifluormetil-benzofenon-hidrokl ori-
dot 100 ml ecetsavban oldjuk, &s az oldatot 1 6rdn
it 90 °C-on tartjuk. Az oldészert vdkuumban leps-
roljuk, és a maradékot hig vizes natriumhidroxid-ol-
dattal megligositjuk. Termékként 1-metil-3-hidroxi-
-6-fenil-8-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodi-
azocint kapunk.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljards az (I) dltaldnos képletdi 3-hidroxi-6-fe-
nil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-benzodiazocin-szirmazékok
és savaddicids soik elodllitdsdra — ahol

R jelentése hidrogénatom vagy metil-csoport,

R, jelentése fenil-csoport, 2-halogén-fenil-soport
vagy 2-trifluormetil-fenil-csoport, és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-cso-
port vagy trifluormetil-csoport —,

azzal jellemezve, hogy egy adott esetben in situ

elgdllitott (II) altaldnos képleti 2-amino-benzofe-

non-szdrmazékot — ahol R és R, és R, jelentése a

fenti vagy  savaddicios sdjit megnovelt

hdmérsékleten, kozombos szerves olddszerben

gyirizdrdsnak vetjiik ald, és kivint esetben egy

kapott s6bdl felszabaditjuk a bdzist, illetve egy ka-

pott bazist savaddiciés sévéd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds foganatosit4si
moédja, azzal jellemezve, hogy a gyGrizdrist
40-200 °C-on, atmoszferikus vagy annil nagyobb
nyomdson hajtjuk végre,

3. Az 1. vagy 2. igénypont szennti eljdrds fogana-
tositdsi mddja, azzal jellemezve, hogy kozombos
szerves oldészerként kis szénatomszdmui egy- vagy
kétértékG alkoholokat vagy aprotikus oldcoszereket
haszndlunk fel, és a gyiirizdrdst 80—160 °C-on hajt-
juk végre.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elj4-
rés foganatositdsi médja, azzal jellemezve, hogy a
(II) A4ltalinos képleti 2-amino-benzofenonokat
képz6dési reakcidelegyeikben ciklizdljuk.

5. Az 1-3. igénypontok birmelyike szernti eljé-
rds foganatositisi médja, azzal jellemezve, hogy a
gylrizirist amméniumsok vagy ammoniagiz jelenlé-
tében hajtjuk végre.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy kozombos szerves ol-
dészerként ecetsavat haszndlunk fel, és a gyfirizérést
40—100 °C-on hajtjuk végre.

2 rajz
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