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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
nowych zwigzkéw N-heterocyklicznych o war-
toSciowych wtasciwo$ciach formakologicznych.

Podstawione w pierScieniu azepinowym przez
reszte weglowcdorowa 5 H-dwubenzo (b,f) aze-
pina i 10,11-dwuhydro- 5 H-dwubenzo (b,f)
azepina, jakiich pochodne, byly dotychczas nie-
znane. Stwierdzono, ze N-pochodne zwigzku
0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza re-
szte alkilowg, alkenylows, arylowg lub aral-
kilowa, przy czym grupy metylenowe moga byé
zastapione przez atom tlenu, a rdzenn benzeno-
wy moze byé podstawiony przez chlorowiec,
Ry oznacza wodé6r lub reszte alkilowag albo
alkenylowa, X; i Xs oznaczajg wodér lub ra-
zem dodatkowe wigzanie, Y; i Y, niezaleinie
od siebie oznaczajg wodoér, atom chlorowca lub
nizszg reszte alkilowg i jeden z tych symboli
oznacza takze nizszg reszte alkoksylows, z ozna-
cza reszte alkilenows, o lancuchu prostym lub
rozgalezionym i o 2—6 atomach wegla, a Am

oznacza nizsza grupe dwualkiloaminowsy, przy
czym jedna z dwoéch reszt alkilowych w Am
moze byé zwigzana bezposrednio z reszta al-
kilenowg z lub obydwie reszty alkilowe w Am
moga byé zwigzane miedzy sobg wprost lub
przez atom tlenu, nizsza grupa alkiloanows,
hydroksyalkiloaminowg lub alkanociloksyalkilo-
iminowsg, posiadaja wartoSciowe wlasciwosci’
farmakologiczne, szczegélnie dzialanie przeciw-
alergiczne, przeciwwymiotne, przeciwkonwulsyj-
ne i uspokajajgce oraz potegujace dzialanie in-
nych lekéw, zwlaszcza narkotykéw.

Czwartorzedowe sole amoniowe, ktére po-
chodzy - od poprzednio zdefiniowanych III rzed.
zasad, dzialajg jako Ganglioplegica.

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 wytwa-
rza sig¢ przez wprowadzenie w reakcje zwigzku,
o wzorze ogblnym 2, w ktérym Ri, Re, X1, X,
Y1 i Y: majg wyzej podane znaczenie, w obec-
nosci Srodka kondensujgcego, ze zdolnym do
reakcji estrem amiroalkoholu, o wzorze ogél-
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nym 3, w ktorym Z i -Am maja wyzej podana
znaczenie.

Jako $rodki kondensujgce nadajg sie szcze-
gélnie amidek sodowy, amidek litowy, amidek

potasowy, séd, potas, butylolit, fenylolit lub wo- -
dorek litowy. Reakcja moze zachodzié w obec-

_ nosci lub nieobecnosci obojetnego rozpuszczal-
nika, takiego jak benzen, toulen i ksyleny.
Produktami wyj$ciowymi, ¢ wzorze ogélnym
2 sg np. 10-metylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina,
10-etylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina, 10-benzy-
lo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina, 10,11-dwume-
tylo-§ H-dwubenzo (b,f) azepina, 10-etylo-11-
metylo-5 H-dwubenzo (b,f) ~szepina, 10-etylo-
-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (bf) azepina,
10-n-butylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f)
‘-azepina, 10-fenylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwu-
benzo (b,f) azepina, 10-benzylo-10,11-dwuhydro
-5 H-dwubenzo (b;f) azepina i 10,11-dwumetylo
-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina.
Te zwigzki mozna wytwarzaé wychodzac z
ewentualnie podstawionych 5-acylo-10,11-dwu-
hydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepin, gdy sie je
poddaje bromowaniu w potozeniu 10 za pomoca

bromosukcynimidu, odszczepieniu bromowodoru, |

np. przez ogrzewanie z III rzed. zasadami orga-
nicznymi lub traktowanie alkoholowym iu-
giem potasowym na zimno i przez przeniesie-
nie bromu do powstajacego podwédjnego wig-
zania przeprowadza w 5-acylo-10,11-dwubromo-
10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (bf) azepine.
Te ostatnia mozna przez traktowanie co naj-
mniej podwéjng iloScig molowg zwigzkéw me-
talu alkalicznego niskoczgsteczkowych alkano-
li przy jednoczesnym odszczepieniu bromowo-
doru i grupy acylowej, przeprowadzi¢ w 10-
alkoksy-5 H-dwubenzo (b,f) azepine, Te najpierw
alkiluje si¢ w polozeniu 5, np. metyluje lub,
benzyluje i zwigzki 5-alkilo- ewentualnie 5-
benzylo — poddaje sie hydrolizie, korzystnie
kwasnej do ewentualnie podstawionych 5-al-
kilo- lub 5-benzylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepin
-10 (11 H)-onéw. W razie zyczenia wprowa-
.dzenia odmiennej od wodoru reszty Rs za po-
mocg amidku sodowego w obojetnym organicz-
~nym rozpuszczalniku przeprowadza sie otrzy-
‘mane zwiazki w pochodne sodowe w polozeniu
11, po czym te ostatnie wprowadza sie w re-
akcje ze zdolnymi do reakcji estrami nizszych
alkanoli lub alkenoii, np. nizszymi haloidkami
-alkilowymi lub haloidkami allilowymi. Otrzy-
mane wowczas 11- podstawione 5-alkilo- lub 5-
“benzylo-5 H-dwubenzo (bf) azepin 10 (11 H)
-ony ewentualnie wyzej wymienione 5-alkilo-
‘lub’ 5-benzylo~5 'H-dwubenzo (b,f) azepin -10

(11 H)-ony w celu prowadzenia reszty R; pod-
daje sie reakcji Grignard’a z organicznymi ha-
loidkami magnezowymi, otrzymane 10- pod-
stawione ewentualnie 10,11- dwupodstawione
10-hydroksy-10,11-dwuhydro-5-alkilo- lub 5-
benzylo-5 H-dwubenzo (b,f)-azepiny przez od-
szczepienie wody przeprowadza sie¢ w podsta-
wione w pozycji 10 lub dwupodstawione, w
pozycjach 10,11 5-alkilo- lub 5-benzylo-5 H-
dwubenzo (b,f) azepiny i te 'ewentualnie po
uwodornieniu niearomatycznego podwoéjnego
wigzania przez traktowanie stezonym kwasem
bromowodorowym na gorgco, odalkilowuje sie
ewentualnie . odbenzylowuje. Poniewaz reszte
benzylowa mozna odszczepié w nizszej tempe-
raturze niz np. grupe metylowsg, a z drugiej

- strony przy dzialaniu stezonym kwasem bro-

mowodorowym w 10,11-nienasyconych zwigz-
kach w wyzszych temperaturach np. przy ogrze-
waniu do wrzenia ze stezonym kwasem bromo-
wodorowym, moga wystapié prz:grupowania,
stosuje si¢ do wytwarzania 10,11- nienasyco-
nych zwigzkéw, o wzorze ogélnym 2 celowo pro-
dukty poSrednie' z reszta benzylowg w polo-
Zeniu 5.

Zdolnymi do reakcji estrami aminoalkoholi,

0 wzorze ogélnym 3 sg przede wszystkim ha-
loidki, np. nastepujgce:
Chlorek dwuamindetylowy, chlorek dwuetylo-
aminoetylowy, chlorek metyloetyloaminoetylo-
wy, chlorek B-dwumetyloaminopropylowy, chlo-
rek  f-dwumetyloaminoizopropylowy chlorek
y-dwumetyloaminopropylowy, chlorek vy-dwu-
metyloaminobutylowy, &-dwumetyloaminobuty-
lowy, chlorek y-dwumetyloamino-f-metylopro-
pylowy, chlorek a-metylo-y-dwumetyloamino-n
-amylowy, chlorek f-(dwu-n-propyloamino)-
etylowy, chlorek p-(dwu-n-butyloamino)-etylo-
wy, chlorek f-(dwu-izobutyloamino)-etylowy,
chlorek pirolidynoetylowy, chlorek piperydyno-
etylowy, chlorek .y-pirolidyno-propylowy, chlo-
rek y-piperydynopropylowy, chlorek morfolino-
etylowy, chlorek y-morfolinopropylowy, chlorek
B-(4-metylopiperazynylo-1)-etylowy, chlorek y-
(4-metylopiperazynylo-1)-propylowy, chlorek fB-
(4-acetoksyetylopiperazynylo-1)- etylowy, chlo-
ek vy-(acetoksyetylopiperazynylo-1)= propylowy
i'chlorek 1-metylopiperydylo-(3)-metylowy oraz
odpowiednie bromki i jodki.

Wedlug innego sposobu, wytwarza sie nowe
Zwigzki N-heterocykliczne, o wzorze og6élnym
1 przez ogrzewanie zwigzku, o wzorze og6lnym
4w ktérym Ry, Ry, X;, Hy, Yy, Yo, Zi Am

majg wyzej podane znaczenie, az do odszcze-

plenia 1 mola dwutlenku wegla, Zwigzki o
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wzorze ogélnym 4 mozna otrzymywaé np. przez
dzialanie fosgenem na .zwigzki o wzorze og6l-
nym 2 i reakcje utworzonych 10-podstawionych
lub 10,11-dwupodstawionych 5-chlorokarbonylo
-5 H-dwubenzo (b,f) azepin ewentualnie od-
powiednich 10,11- dwuhydrozwigzkéw z amino-
alkoholami, o wzorze ogélnym 3.

- Nastepny spos6b wytwarzania zwigzkow, o
wzorze ogélnym 1 polega na wprowadzeniu
w reakcje zdolnego do reakcji estru zwigzku,
o wzorze ogélnym 5, w ktérym Ri, R: X1, X
Y1, Yo i Z majag wyzej podane znaczenie, szcze-
g6lnie haloidku, z II rzed. aming o wzorze ogbl-
nym 6, w ktorym Am ma wyzej podane zna-
czenie, przy czym zgodnie z naturg tego zwigz-
ku, nie moze by¢ wigzania miedzy reszty alki-
lowa w Am i Z. Reakcja moze nastepowaé
w umiarkowanie wysokiej temperaturze np.
60—120° w obojetnyrnu rozpuszczalniku np. ni-
skoczgsteczkowym alkanolu lub alkanonie, przy
czym celowy  jest nadmiar wprowadzonej w
reakcje aminy jako S$rodka wigZzacego kwas.
W zalezno$ci od temperatury wrzenia stoso-
wanej aminy i rozpuszczalnika, jak i wymaga-
nej temperatury reakcji, nalezy ewentualnie
reakcje prowadzié w zamknietym naczyniu. Zdol-
ne do reakcji estry zwigzkéw o wzorze ogél-
nym 5 otrzymuje sie np. przez reakcje pochod-
nych metalu alkalicznego zwigzkéw, o wzorze
ogélnym 2 z tlenkiem alkilenowym i reakcje
otrzymanych pochodnych hydroksyalkilowych
z nieorganicznymi’ haloidkami kwaséw, chlor-
kiem kwasu metanosulfonowego lub kwasu
arylosulfonowego. Otrzymuje sie 10-podstawio-
ne lub 10,11-dwupostawione 5-chlorowcoalkilo-;
5-metanosulfonoloksyalkilo — ewentualnie 5-
arylosulfonyloksyalkilc-5 H-dwubenzo (b, f) aze-
piny ewentualnie odpowiednie 10,11-dwuhydro-
zwigzki. Do tych zwiazkow mozna dojsé takze
w jednym stadium przez reakcje zwiazkéw
metalu organicznego zwigzkéw, o wzorze og6l-
nym 2 z dwuchlorowcoalkanami, szczegdlnie
takimi, ktére majg dwa réine atomy chlorowca
lub z estrami chlorowcoalkilowymi kwasu ary-
losulonowego. Zdolne do reakcji estry zwigz-
kéw, o wzorze ogéinym 5 moga reagowaé np.
z dwumetyloaming, metyloetyloaming, dwuety-

loaming, dwu-n-butyloaminopirolidyng, pipery- -

dyng, morfoling, 4-metylopiperazyna, 4-(f-hy-
droksyetylo)-piperazyng lub 4-(8-acetoksyetylo)

" -piperazyna.

‘Wedlug jeszcze innego sposobu wytwarza sie
zwigzki, 0 wzorze ogélnym 1 przez traktowanie
zwigzku, o wzorze ogélnym 7, w ktérym Am,
oznacza I rzed. grupe aminowy lub grupe mo-

noalkiloaminowa, R, Ry, X4, X5,.Y1, Yo i Z
maja wyzej podane znaczenie, za pomocg niz-
szego Srodka alkilujgcego. Substancje wyjscio-
we, 0 wzorze ogblnyrn 7 otrzymuje sie np. je$li
analogicznie do poprzedniego sposobu zamiast
II-rzed. aminy, o wzrrze ogélnym € wprowadzi
sie w reakcje amoniak, lub nizszg monoalkilo-
amine ze zdolnym dc reakcji estrem zwigzku,
0 wzorze ogélnym 35, lub np. przez redukcje
lub uwodornienie 10-podstawionej lub 10,11-
dwupodstawionej 5-cyjanoalkilo-10,11-dwuhydro
-5 H-dwubenzo (b,f)-azepiny. Jako nizsze §rod-
ki alkilujgce stosuje sie np. siarczan dwume-
tylowy, siarczan dwuetylowy, jodek metylowy,
jodek etylowy, bromek etylowy, bromek n-
propylowy, ester metylowy kwasu p-toluenosul-
fonowy i ester metylowy kwasu 2,4’-dwunitro-
benzenosulfonowy, w obecno$ci $rodka wigza-
cego kwas, np. weglanu sodowego lub potaso-
wego i obojetnego organicznego rozpuszczalni-
ka np. formaldehydu w obecno$ci kwasu mréw-
kowego.

W koncu otrzymuje sie zwigzki, o wzorze
ogélnym 1 przez trakiowanie zwiazkéw, o wzo-
rze ogélnym 8 w ktéorym Z; i Ams oznaczaja
reszty, odpowiadajgce resztom Z i Am, z ta
réznica, ze w co najmniej jednej z nich za-
miast grupy metylenowej wystepuje grupa kar-
bonylowa zwiazana z atomem azotu. R;, Rg,
Xy, Xy, Y1 i Y2 majyg wyzej podane znaczenie,
wodorkiem metalu alkalicznego — metalu ziem,
szczegélnie wodorkiem litowo-glinowym. Ten
spos6b ma specjalne znaczenie w wytwarzaniu
10-podstawionych lub 10,11-dwupodstawionych
5-(a-III rzed. aminometyloalkilo)-dwubenzo
(b,f) azepin i ich 10,11-dwuhydropochodnych,
poniewaz te zwigzki wytwarzane np. poprzed-
nio podanym sposobem otrzymuje sie razem
Z powStajacymi przez przegrupowanie izome-
rycznymi 5-(B-III rzed. aminoalkilo)-zwigzkami.
Do wytwarzania poprzednio wymienionych
zwigzkéw potrzebne 10-podstawione lub 10,11
-dwupodstawione 5-(q-III rzed. aminokarbony-
loalkilo)-5 H-dwubenzo (b,f) azepiny i ich 10,11
-dwuhydro-pochodne, otrzymuje sie np. przez
reakcje pochodnych metalu alkalicznego zwigz-
kéw o wzorze ogélnym 2 z niskoczgsteczkowymi
dwualkiloamidami. kwasu a-bromoalkanokarbo-
ksylowego-pirolidydami, -piperydydami, -morfo-
lidami lub -4-alkilopiperazydami kwasu a-bro-
moalkanokarboksylowego. Dalszymi produktami
wyjéciowymi, 0 wzorze ogélnym 8 s np. ewentu-
alnie podstawione 5-(dwualkiloaminoalkaneile)-,
5-(piperydynoalkanoilo)-, 5-(N’-alkiloalkanoilo-
aminoalkilo)-, .5-(N: N’-dwualkanoiloaminoalki-
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lo)-, pochodne 5-sukcynimidoalkilo- i 5-gluta-
rimidoalkilowe dla odpowiedniego znaczenia
Ry, Ry, Y4, Y, podstawionych 5 H-dwubenzo
(b,f) azepin i 10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo
(b,f) azepir. Pochodne 5-dwualkilcamincalkanc-
ilowe, otrzymuje sie np. przez reakcje pochod-
nych metalu alkalicznego zwigzkéw, o wzorze
ogélnym 2 z haloidkami kwas6w chlorowcoal-

kanokarboksylowych i dalszg reakcje otrzyma-

nych 5-chlorowcoalkanoilowych zwigzkéw z
odpowiednimi aminami, o ogélnym wzorze 6.
Dalsze wyzej wymienione produkty wyjéciowe
otrzymuje si¢ np. przez reakcje zdolnego do
reakcji estru zwigzkéw o wzorze ogélnym 5
ze zwigzkami metalu alkalicznego nizyszych. N-
alkiloamidéw kwasu alkanokarboksylowego,
imidéw kwasu dwualkanokarboksylowego, suk-
cynimidu lub glutarimidu lub przez acylowanie
ewentualnie podstawionych 5-monoalkiloamino-
alkilo- lub 5-aminoalkilo-10-alkilo-10,11-dwu-
hydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepin, o wzorze
oglélnym 7. ’

Przez przegrupowanie zdolnych do reakcji
estrow, szczegélnie haloidkéw i siarczanéw ali-
fatycznych lub aralifatycznych alkoholi, np.
jodku metylu, siarczanu dwumetylu, bromku
etylu, jodku etylu Iub chlorku benzylu, pow-
stajag z III rzed. amin, o wzorze ogélnym 1 w
zwykly sposéb czwartorzedowe zwigzki amo-
niowe, przy czym reaguje grupa Am.

Z nieorganicznymi lub organicznymi kwasa-
mi, jak kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas
siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosulfo-
nowy, kwas etanodwusulfonowy, kwas octowy,
kwas cytrynowy, kwas jablkowy, kwas bursz-
tynowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy, kwas
winowy, kwas benzoesowy i kwas ftalowy, two-
rza sie III rzed. sole zasadowe, ktére sg czes-
ciowo rozpuszczalne w wodzie.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wy-
twarzanie nowych zwigzkéw. CzeSci oznaczaja
czeéci wagowe, ktére majgq sie do czesci obje-
toSciowych jak g do cm3. Temperatury sg po-
dane w stopniach Celsjusza.

Przyktad I a) Do roztworu 600 czeSci
S-acetylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepiny w 1200
czeéciach objetoSciowych chloroformu podczas
mieszania w temperaturze 5—10° wkrapla sie
407 czeSci bromu w 250 cze$ciach objetoscio-
wych chloroformu. Odbarwiony roztwér, mie-
sza sig¢ dalej i oziebia do temperatury —10°,
przy czym wystepuje krystalizacja 5-acetylo-
-10,11-dwubromo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo

(b,f) azepiny, ktéra odsgcza sie i suszy w préz-
ni. Temperatura topnienia 136—138°. )

b) Do roztworu 135 czeSci sodu w 1000 cze$-
ciach objetosciowych destylowanego metanolu
wprowadza sie przy silnym mieszaniu 125 cze$-
ci 5-acetylo-10,18-dwubromo-10,11-dwuhydro-5
H-dwubenzo-(b,f) azepiny i roztwér ogrzewa
sie do wrzenia w ciggu 16 godzin pod chlodni--
eg zwrotng. Nastepnie oddestylowuje sie 500
cze$Sci objetosciowych metanolu i roztwér re-
akcyjny ogrzewa sie dalej w ciagu 24 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Po oziebieniu dodaje
sie powoli 500 cze$ci wody, przy czym wypada
krystaliczny surowy produkt, ktéry odsgcza
sie gruntownie woda przemywa i w prézni su-
szy w temperaturze 60°. Przez przekrystalizo-
wanie w 350 cresciach objetos$ciowych absolut-
nego alkoholu otrzymuje sie 10-metoksy-5 H-=
dwubenzo (b,f) azepine. Temperatura topnienia
124°,

c) 1115 czeéci 10-metoksy-5 H-dwubenzo (b,f)
azepiny i 95 czeSci jodku metylu rozpuszcza
si¢ w 500 cm?® absolutnego wolnego od tiofenu
benzenu. W ciggu 1 i !/2 godziny wkrapla sig
w temperaturze 43—45° zawiesine z 26 czeSci
amidku sodowego w {oulenie. Nastepnie ogrze-
wa sie mieszanine reakcyjng w ciaggu 1 godziny
do temperatury 55° i w koficu ogrzewa do
wrzenia 1 godzine pod chiodnica zwrotng. Po
oziebieniu zadaje si¢ wodg, oddziela warstwa
benzenowg i gruntownie przemywa woda, po
czym suszy nad siarczanem’ sodowym i steza,
wystepuje krystalizacja. Krysztaly odsgcza sig
i przemywa malg ilo$ciag zimnego benzenu. O-
trzymana S5-metylo-10-metoksy-5 H-dwubenzo
(b,f) azepina topnieje w tempeaturze 145—146°.

d) 116 czesci 5-metylo-10-metoksy-5 H-dwu-
benzo (b,f)-azepiny ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnica zwrctng w 500 czeSciach 2 n
kwasu solnego w ciagu 1 godziny. Po oziebie-
niu ekstrahuje sie wydzielone krysztaly ben-
zenem. Roztwdér benzenowy przemywa sie wo-.
da, suszy i steza, wykrystalizowuje przy tym
5-metylo-5 H-dwubenzo (b,f)-azepin-10 (11 H)
-on, ktéry odsgcza sie go i przemywa malg
ilo$cig benzenu. Temperatura topnienia - 04°

e) Do roztworu Grignard’a z 18,7 cze$ci ma-

- gnexu i 108 czesSci jodku metylu w 250 cze$-

ciach objeto$ciowych absolutnego eteru, w tem-
peraturze 5—8° wkrapla sie roztwér 85 czefci
5-metylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepin-10 (11 H)
~onu w200 czeéciach objetoSciowych absolut-
nego benzenu. Miesza si¢ w ciggu 24 godzin
w temperaturze pokojowej i wylewa roztwér
reakcyjny do mieszaniny 500 czeéci lodu i 300
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cze$ci chlorku amonowego. Warstwe benzeriowsq
oddziela sie, warstwe wodng jeszcze raz eks-
trahuje benzenem. Poljczone benzenowe roz-
twory przemywa woda, suszy i odparowuje.

Pozostajageg olejowy pozostalo§é zalewa sie
absolutnym eterem, przy e¢zym wystepuje kry-
stalizacja. Tak otrzymang 5,10-dwumetylo-10
hydroksy-10,11-@wuhydro-5 H-dwubenzo (b,f)
azepine odsacza sie i zimnym eterem przemy-
wa. Temperatura topnienia 128°. '

f). 65 czeScli powyzszego zwigzku hydroksy-
lowego ogrzewa sie¢ do wrzenia ped chiodnich
zwrotng z 325 czeSciami 2n kwasu solnego w
ciagu 15 minut. Po oziebieniu krystalizuje 5,10
-dwumetylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina, kt6-
ra odsacza sie i przekrystalizowuje w benze-
nie. Temperatura topnienia 96—97°.

g) 30 czesci 5,10-dwumetylo-5 H-dwubenzo
(b,f) azepiny w 1200 czeSciach objetoSciowych
absolutnego alkocholu i porcjami zadaje 100
czeSciami sodu. Na koniec w celu calkowitego
rozpuszczenia sodu mieszanine ogrzewa sie. Od-
destylowuje sie alkohol mozliwie calkowicie,
dodaje wody i oziebia w kapieli z lodem, przy
czym wykrystalizowuje 5,10-dwumetylo-10,11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina. Tempe-
ratura topnienia 79—81°.

Zamiast chemicznej redukcji moZna przepo-

 wadzi¢ uwodornienie katalityczne.

h) 24 czesci powyzszego produktu reakcji
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chiodnicg zwrotng
ze 150 czgSciami objeto$ciowymi 48%-owego
kwasu bromowodorowego, w ciggu 3 godzin
oziebia sie, przy czym wykrystalizowuje bro-
mowodorek 5-metylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwu-
benzo (b,f) azepiny. Odsacza sie go 1 rozdziela
miedzy wode i eter, przy czym wystepuje hy-
droliza. Eterowy roztwér zasady przemywa sig
wodg, suszy nad weglanem potasowym i od-
parowuje. Po dodaniu pentanu krystalizuje
wolna zasada. Temperatura topnienia 72—T73°.

Jesli do reakeji Grignard’a stosuje sie c) jo-
dek etylu zamiast jodku metylu, otrzymuje
sie olejowy zwiazek hydroksylowy, z ktérego
analogicznie otrzymuje si¢ d), ¢) i f) 5-metylo
10-etylo-5 H-dwubenzo (b.f.) azeping, Kpy,1
148—150°, 5-metylo-10-etylo-5 H-dwubenzo (b,f)
azeping, Kpgoos 137—139° i 10-etylo-10, 11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepine, o tempe-
raturze topnienia 57—58°.

i) 8 cze$ei 10-metylo-10,11-dwuhydro-5 H-
dwubenzo (b,f) azepiny, rozpuszeza sie w 50
czeSciach objetosciowych absolutnego benzenu.

Dodaje si¢ benzcnowy roztwér zasady z 8 czes-

ci chlorowodorku chlorku dwumetyloaminoety-

lowego, w temperaturze 50—55° wkrapla sie
2,2 cze$ci amidku sodowego, zawieszonego w

~ toulenie. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do

wrzenia w ciggu 16 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng, po oziebienin zadaje sie¢ wodg. Warstwe
benzenowa oddziela sie i- 4 razy ekstrahuje
rozcienczonym kwasem ‘solnym, Przezroczyste
wyciggi w kwasie solnym alkalizuje sie ste-
Zonym lugiem sodowym i wydzielony .olej
ekstrahuje eterem naftowym. Rozwér w eterze
naftowym przemywa sie woda, suszy i odparo-
wuje. Pozostalo§é destyluje sle w wysokiej
prézni, przy czym 5-(f-dwumetyloaminoetylo)-
10-metylo-10,11- dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f)
azepina przechodzi w temperaturze 133—135°,
pod ci$nieniem 0,001 mm.

Utworzony w acetonie za pomocg alkoholo-
wego kwasu solnego chloroweodorek, topnieje
w temperaturze 193—195°.

- Analogicznie mozna otrzymywaé:

5- (y-dwumetyloaminopropylo) -10-metylo-10,11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b.f) azepine, Kpo’oog
= 140°.

Chlorowodorek, temperatura topnienia: 167—
168°. 5-(y-piperydynopropylo)-10-metylo-10,11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azeping Kpy,g01
= 168°,

Chlorowodorek, temperatura topnienia 181°
5-(8 o morfolinoetylo)-10- metylo-10,11-dwuhy-
dro-5 H-dwubenzo (b,f.) azepine, Kpy,gos = 175°

Chlorowodorek, temperatura topnienia 216°
5-(B-pirolidylo-(1’)-etylo)-10- metylo-10,11. dwu-
hydre-5 H-dwubenzo (b.f.) azeping Kppeo =
= 155—156°. ‘

Chlorowodorek, temperatura topnienia 217—
~219°, 5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-etylo-
10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepine
Kpo,00s = 152—154°. '

Chlorowodorek, temperatura topnienia 141—
—143°. 5-(y-(4'-metylopiperazynylo-1°)-propylo)-
10-metylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f)
azepine Kpg 005 = 185—189°. '

Przyktad II. Do roztworu 16 czeéci 10-
metylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepiny i 18 cze$ci
1-(y-chloropropylo)-4-metylopiperazyny w 160
czesSciach objetosciowych toulenu, w tempera-
turze 50°, podczas mieszania, wkrapla si¢ po-
woll zawiesine 4 czefci amidku sodowego w
absolutnym toulenie i calo§¢ ogrzewa do wrze-
nia pod chiodnicg zwrotng okolo 16 godzin. Po
ozigbieniu zadaje sie mieszanine reakcyjng wo-
da, usuwa warstwe benzenows i ekstrahuje 4
razy kwasem solnym. Przezroczysty wycigg
w kwasie solnym alkalizuje sie stezonym lu-
giem sodowym 1 wytrgcony olej rozpuszcza



w eterze. Eterowy roziwoér przemywa si¢ wo-
da, suszy i odparowuje.

Pozostajacy surowy olej rozpuszcza si¢ w ace-
tonie. Przy dodaniu alkoholowego kwasu sol-
nego krystalizuje dwuchlorowodorek 5-y-(4’-
metylopiperazynylo-1’)-propylo)-10-metylo-5 H
-dwubenzo (b,f) azepiny. Temperatura topnie-
nia 244—245°,

Analogicznie wytwarza sig: dwuchlorowodo-
rek (5-(y-4’-metylopiperazynylo-1’)-propylo-10-
etylo-5-dwubenzo (b,f) azepiny, temperatura
topnienia 207—209°.

5- (y-dwumetyloaminopropylo) -10-etylo-5 H-
dwubenzo (b,f) azeping Kpgs = 161—162°
5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-metylo-5 H-
dwubenzo-(b,f) azeping, Kpg,015 = 159—160°
5- (y=-dwumetyloaminopropylo) - 10-benzylo-11-
10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepine,
Kpo,003 = 210°,

5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-etylo-11-mety-

" lo-5 H-dwubenzo (b,f) azeping, Kpy,1 = 165—

168°,
5-(B-pirolidylo-(1)-etylo)-10,11-dwumetylo-5 H-
dwubenzo (b,f) azepine, Kpg,1 = 152—153°.

Chlorowodorek, temperatura topnienia 198—

199°,
5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10,11-dwumetylo-
10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b) azepine,
Kpo’oos = 135—138°,
5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10,11-dwumetylo-
5 H-dwubenzo-(b,f) azepine, temperatura top-
nienia 78—79°, _ v
5- (v- (4’-metylopiperazynylo-1’) -propylo) -10,11-
dwumetylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepine, tempe-
ratura topnienia 110-111°,
5- (y-dwumetyloaminopropylo) -10-benzylo-5 H-
dwubenzo (b,f) azeping, Kpo,005 = 185—190° i
5-(y-(4’-metylopiperazynylo-1’)-propylo)-10-ben-
zylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepine.

Przyktad III. 21 czeéci 10-metylo-5 H-
dwubenzo (b,f)-azepiny i 22 cze$ci 1-chloro-3-
bromopropanu rozpuszcza sie w 200 czeSciach
objetosciowych absolutnego benzenu i w tempe-

- raturze 60—62° podczas mieszania zadaje 5,6

czeSciami amidku sodowego w absolutnym to-
luenie w ciggu 1 godziny. Zawiesing miesza
sie w ciggu 18 godzin w temperaturze 65°, ozig-
bia i zadaje woda. Oddziela si¢ warstwe orga-
niczna, przemywa dokladnie wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Pozostaje
w postaci oleju surowa 5-chloro (y-chloropro-
pylo)-10-metylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina,
ktéra z 20 czeSciami jodku sodowego i 29 cze$-
ciami 1-(B-hydroksyetylo)-piperazyny w 200
czgSciach objetosciowych butanonu ogrzewa do

wrzenia pod chiodnicg zwrotng, mieszajac w
ciggu 22 godzin. Nastepnie oddestylowuje sie
w znacznej czeSci rozpuszczalnik i dodaje wody.
Krystalizuje 5-(y-(4’-)B’-hydroksyetylo)-pipera-
zynylo-1’ (-propylo) -10-metylo- 5 H -dwubenzo
(b,f) azepina. Odsgcza sie i w acetonie przekry-
stalizowuje. Temperatura topnienia 81—83°.

5- (B- (I’-metylopiperydylo-2’) -etylo) -10-etylo-
10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina,
Kpo,oz = 198°.
5-(B-dwumetyloaminoetylo)-10-etylo-10,11-dwu-
hydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina, Kpo,s =
= 142°, :
2-metoksy-5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-me-
tylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina,
2-metoksy-5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-me-
tylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) aze-
pina,

5-(B-pirolidylo-(1’)-etylo), 10,11-dwumetylo-10,11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b, f) azepina, Kpo’oog
= 215° ,
5-(B-pirolidylo-(1’)-etylo), 10,11-dwumetylo-10,11
-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina Kpg,o1
= 155°,

5- (y-dwumetyloaminopropylo) - 10- fenylo-10,11-
-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepina Kpy,qo?
= 187—189°,

5- (B-metylo-y-dwumetyloaminopropylo) -10-me-
tylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) azepi-

‘na, Kpg,0s = 157°,

5-(y-(4’-metylopiperazynylo-1°’) -propylo)-10 - fe-
nylo-10,11-dwuhydro-5 H-dwubenzo (b,f) aze-
pina, Kpg g = 220—222°,

5- (y-dwumetyloaminnpropylo) - 10 -butylo-10,11-
dwuhydro-5 H-dwubenzo (b, f) azepina, Kpy,o1
= 180°,
3,7-dwuchloro-5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10-
benzylo-10-metylo-5 H-dwubenzo (b,f) azepina,
3,7-dwumetylo-5-(y-dwumetyloaminopropylo)-10,
11-dwumetyld- 10, 11-dwuhydro-5 H-dwubenzo
(b,f) azepina, 5-(y-(7-metylopiperazynylo-1’)-
propylo) - 10-butylo-10,11 - dwuhydro-5 H-dwu-
benzo (b,f) azepina, Kpg,gs = 190—192°,

5- (y-(4’-B-hydroksyetylopiperazynylo-1°) -propy-
lo) -10-benzylo -10,11- dwuhydro-5 H -dwubenzo
(b,f) azepina, dwufumaran temperatura topnie-
nia 159°

Zastrzezernia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw N-he-
terocyklicznych, o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym Ry oznacza reszte alkilowsg, alkenylo-
w3, arylowa lub aralkilowg, w ktérych gru-



py metylenowe, moga by¢ zastgpione ato-
-mami tlenu, a rdzen benzenowy moze byé
podstawiony chlorowcem, R, oznacza wodér
lub reszte alkilowy albo alkenylows, X; i X,
oznaczajg wodor, lub razem oznaczajg do-
datkowe wigzanie, Yy i Y oznaczaja nie-
zaleznie od siebie wodor, atom chlorowca
lub nizsza reszte alkilowg i jeden z symbo-
li oznacza takze niZszg reszte alkoksylows,
Z oznacza reszte alkilenows, o lancuchu pro-
stym lub rozgalezionym o 2—6 atomach we-
gla, i Ani oznacza hizsza reszte dwualkilo-
aminowsq, przy czym jedna z dwdch reszt al-
kilowych w Am zwigzana jest bezpoérednio z
reszta alkilenowg Z lub obydwie reszty alki-
~ lowe w Am mogy byé zwigzane miedzy so-
ba wprost lub przez atom tlenu, grupe alki-
loiminows, hydroksyalkiloiminows lub alka-
noilooksyalkiloiminowg, znamienny tym, ze
wprowadza si¢ w reakcjg zwigzek o wzorze
ogbélnym 2 w obecno$ci §rodka kondensujgce-
g0 ze zdolnym do reakcji estrem aminoalko-
holu, o wzorze ogéinym 3, przy czym wszyst-
kie symbole majg wyzej podane znaczenie
i otrzymane III rzed. zasady, ewentualnie
przeprowadza si¢ w sole z nieorganicznymi
lub organicznymi kwasami, lub przez prze-
grupowanie zdolnego do reakcji estru alifa-
tycznego lub aralifatycznego alkoholu w
czwartorzedowe zwigzki amoniowe.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwiazek o wzorze ogélnym 4, w

ktorym Rl’ Rs, X;, X3, Yy, Yg, Z 1 Am ma-
ja znaczeniz podane w zastrz 1, ogrzewa sie,
az do odszczepienia 1 mola dwutlenku wegla.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze zdolny do reakcji ester zwigzku,
0 wzorze ogblnym 5 wprowadza sie w reakcje
z II rzed. amina, o wzorze og6lnym 6 w kté-
rych to wzorach R, R,, Rg, Xy, X,, Y, Yg, .
Z i Am maja znaczenje podane w Zzastrz. 1,
przy czym miedzy reszta alkilowg w Am
i Z nie wystepuje Zadne wigzanie.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze zwiazek, 0 wzorze ogélnym 7, w
ktéorym Am, oznacza I rzed. grupe aminowsg
lub monoalkiloaminows, a Ry, Ry, Xj, X,,
Y1, Yo i Z majg znaczenie podane w zastrz.
1, traktuje sig¢ niZszym S$rodkiem alkilujg-
cym.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze zwigzek, o wzorze ogélnym 8,
w ktorym Z; i Am,; oznaczaja reszty, odpo-
wiadajgce resztom Z i-Am, z tg réznicy, ze
w co najmniej jednej z nich znajduje sie
zamiast grupy metylenowej grupa karbony-
lowa, zwigzana z atomem azotu a Ry, R,,
X4, X, Yy i Yo majg znaczenie podane w
zastrz. 1, traktuje sie wodorkiem metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych.

J. R. Geigy A. G.

Pelnomocnik: adwokat Gustaw Lauter
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