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(54) Oppfinnelsens benevnelse  FREMGANGSMATE TIL FREMSTILLING AV 5-KARBAMYL -
10-0X0-10,11-DIHYDRO-5H-DIBENZ[B,f JAZEPIN.

(57) Sammendrag Fremgangsmite til fremstilling av de kjente
5-karbamyl-10-ox0~10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]-
azepin med formel III, hvor f.eks. 5-cyano-SH-
dibenzib,flazepin med formel I nitreres til
5-cyano-10-nitro~5H~dibenz[b,flazepin med for-
mel II, denne underkastes hydrolyse, deretter
reduksjon, deretter det i reaksjonsblandingen
dannede reduksjonsprodukt underkastes hydrolyse
og sluttproduktet med formel III isoleres i ren

form.
Fremgangsmdten vises ved fglgende reak-
sjonsskjema:
J J N|02 B
=2 4 3 = »,
AN Y TS O
A N 2 A R A N
AN T SNNINS NSNNSNS
[ ]
| | |
CN CN CONH‘2
(1) (I1) (II1)

Oppfinnelsen vedrgrer videre ved disse omsettinger
opptredende nye mellomprodukter.

(56) Anforte publikasjoner Ingen.
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Oppfinnelsen vedrgrer en ny og teknisk fordelaktig
fremgangsmate til fremstilling av 5-karbamyl-10-ox0-10,11-
dihydro-5H~dibenz/b,f/azepin med formel III

0

AL )C
iy

CONH2
idet fremgangsmdten er karakterisert ved at man nitrerer

5-cyano-5H-dibenz/b,f/azepin av formelen

L

CN
ved hjelp av dinitrogentriocksyd (NQOS) eventuelt i blanding
med oksygen, eller ved hjelp av dinitrogentetraoksyd (N204)
eller blandinger av slike forbindelser, eller ved hjelp av
salpetersyre i et opplesningsmiddel som er stabilt under
nitreringsbetingelsene slik som laverealkan- eller halogen-
lavere~alkankarbonsyrer med inntil 4 karbonatcmer eller
anhydrider derav, eller blandinger av slike karbonsyrer med
de tilsvarende anhydridene, hvor forholdet mellom utgangs-
materialet og opplesningsmidlet (vekt/volum) ligger innenfor
omrddet fra 1:3 til 1:30, ved en reaksjonstemperatur pa
0-120°C, spesielt fra 40-80°C, til 5-cyano-10-nitro-5H-
dibenz/b,f/azepin av formelen

P

S0
a3\

CN

den oppnédde forbindelsen
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a) hydrolyseres ved hjelp av sure midler som mineral-

syre, bortrifluorid i ekvimolar mengde eller i svakt overskudd

som opplesning i en laverealkan- eller halogenlaverealkan-
karbonsyre, hvorved ogsd definerte forbindelser av bortri-
fluorid med en slik karbonsyre kan anvendes, eventuelt i
nzrver av et ytterligere inert opplesningsmiddel, f.eks. et
opplesningsmiddel av aromatisk karakter, til 5-karbamyl-10-
nitro—SH—dibenz[B,§7azepin av formelen

NO2

—

G
S\

éONH2

eller et i ren form isolert addisjonsprodukt av formel IV
med BF3 hydrolyseres til forbindelse av formel IV, den opp-
nadde forbindelsen reduseres ved hjelp av katalytisk akti-
vert hydrogen, som hydrogen i nzrvar av en hydrerings-
katalysator i et egnet opplesningsmiddel, som en lavere-
alkanol med inntil 4 karbonatomer, eller ved hjelp av
nascerende hydrogen, f.eks. ved hjelp av et egnet metall

i en syre, eller ved hjelp av et kjemisk reduksjonsmiddel,
og det oppnédde reduksjonsproduktet hydrolyseres i den
samme reaksjonsblandingen til forbindelser av formel III,
hvorved hydrolysen av forbindelsen av formel II kan fore-
gd ved hjelp av sure midler, eventuelt i narver av et
ytterligere inert opplesningsmiddel, som f.eks. et opples-
ningsmiddel av aromatisk karakter, til forbindelser av
formel IV, uten & isolere denne, og den i reaksjonsbland-
ingen oppnédde forbindelsen av formel IV reduseres ved
hjelp av katalytisk aktivert hydrogen, som hydrogen i ner-
ver av en hydreringskatalysator, eller ved hjelp av nascer-
ende hydrogen, som Jjern i en syre, f.eks. en mineralsyre
eller en laverealkan- eller halogenlavere-alkankarbonsyre
eller den 1 reaksjonsblandingen tilstedevarende BFS—eddik-
syre-vann -blandingen, og det i reaksjonsblandingen fore-

liggende reaksjonsproduktet hydrolyseres, uten & isolere
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dette, deretter eller ogsd samtidig ved hjelp av et surt
middel, som en vandig syre eller den i reaksjonsblandingen
foreliggende BF3-eddiksyre-vann—blandingen til forbindelse
av formel III, eller

b) 10-nitrogruppen i forbindelsen av formel II
reduseres ved hjelp av katalytisk aktivert hydrogen, som
hydrogen i nerver av en hydreringskatalysator, i et egnet
opplesningsmiddel, f.eks. et egnet metall i en syre, eller
ved hjelp av et kjemisk reduksjonsmiddel, eventuelt i ner-
ver av ytterligere opplesningsmidler, som en laverealkanol
med 1-4 karbonatomer, og/eller et opplesningsmiddel av aroma-
tisk karakter ved en reaksjonstemperatur fra 10-100°C, for-
trinnsvis 30-70°C, reduksjonsproduktet hydrolyseres til
5-cyano—lO—oxo—lO,ll—dihydro—SH—dibenz[B,§7azepin av
formelen

hvorved man for reduksjon ved hjelp av et metall, f.eks.
jern, anvender et opblgsningsmiddel som holder dannede
metallsalter i opplesning, slik som laverealkyleter av
etylenglykol, cyanogruppen i den oppnadde forbindelsen av
formel V hydrolyseres deretter ved hjelp av basiske eller
sure midler, eventuelt i nerver av et ytterligere opples-
ningsmiddel, f.eks. et opplesningsmiddel av aromatisk
karakter, ved en reaksjonstemperatur fra -5 til +150°C,
fortrinnsvis ved 0-40°C, til karboksamidgruppen,

eller

c) 10-nitrogruppen i forbindelsen med formel II
reduseres ved hjelp av zinkstev i en syre i narvaer av et
inert opplesningsmiddel, som en laverealkanol, eller ved
hjelp at hydrogen i narver av en hydreringskatalysator i

et egnet opplesningsmiddel, som et opplesningsmiddel av

.
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arcmatisk karakter, f.eks. pyridin, det oppnddde 5-cyano-10-
isonitroso-lO,ll—dihydro-SH—dibenz[E,§7azepin av formelen
NOH

O O (VI)

CN

hydrolyseres ved hjelp av et surt middel, som en mineralsyre
eller en laverealkan- eller halogenlaverealkankarbonsyre 1
nerver av vann, eventuelt i1 nerver av et ytterligere opplgs-
ningsmiddel, som et opplgsningsmiddel av aromatisk karakter,
eller en laverealkankarbonsyre eller en laverealkanol med
inntil 4 karbonatomer eller blandinger derav, til forbind-
else av formel V, og denne hydrolyseres til forbindelsen av
formel IIT.

Fra DE-0S 2.011.087 er det kjent en fremgangsmite
til fremstilling aV'5-karbamyi—10-oxo—10,ll—dihydro—SH—
dibenz/b,f/azepin ved hydrolyse av 10-metoksy-5H-dibenz-
/b,f7azepin-5-karboksamid ved hjelp av vandig mineralsyre.
Tilgjengeligheten av dette utgangsmateriale er angitt i belgisk
patent nr. 597.793 ifglge hvilket f.eks. 5-acetyl-5H-dibenz-
/b,f7azepin bromeres til 5-acetyl-10,11-dihydro-10,11-
dibrom—BH—dibenz[E,§7azepin, dette omdannes til 5-acetyl-
10-brom-5H-dibenz/b,f7azepin, og herav fremstilles 10-
metoksy—SH—dibenz[B,§7azepin. Dette omdannes deretter ved
behandling med fosgen til det tilsvarende karbonylklorid,
fra man ved omsetning med ammoniakk f&r 10-metoksy-5H-
dibenz[E,§7azepin—5—karboksamid. I forhold til denne p&
grunn av den forholdsvis tallrike mellomtrinn omstendelig
gjennomfgrbare og dessuten p& grunn av dens hgye forbruk
av brom, som bare tjener til den intermedizre omdannelse
av mellomproduktene, uheldig fremstillingsfremgangsmite
bestdr fremgangsmiten ifglge oppfinnelsen av bare f& frem-
gangsmdtetrinn som gjennomfgres pd enkel og oversiktelig
mdte under unngldelse av kostbare reagenser, og dessuten
hgyt utbytte fprer til sluttprodukt med formel III som faes
i god renhet.
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Nitreringen av forbindelsen I ifdlge oppfinnelsen
til forbindelsen med formel II foreglr ved hjelp av vanlig
nitreringsmiddel, f.eks. dinitrogentrioksyd (N203), eventuelt
i blanding med oksygen f.eks. luft eller ved hjelp av dini-
trogentetroksyd (N2OM) eller blandinger av slike forbindelser,
dessuten imidlertid ogséd ved hjelp av salpetersyre. Omset-
ningen foretas i et egnet opplgsningsmiddel, spesielt et
slikt som forblir stabilt under nitreringsbetingelsene og
ikke fgrer til ugnskede reaksjoner med nitreringsmiddelet.
I fgrste rekke kommer det 1 betraktning lavere-alkan-
eller halogenlavere-alkankarboksylsyre med hver gang inntil
4 xarbonatomer, f.eks. eddiksyre, propionsyre, n-smgrsyre
eller isosmgrsyre, videre f.eks. trifluor- eller triklor-
eddiksyre, eventuelt i blanding med vann eller deres an-
hydrider, f.eks. eddiksyre-, propionsyre-, n-smgrsyre-,
isosmgrsyre- eller trifluoreddiksyreanhydrid, eller blaﬁd-
inger av slike karboksylsyrer med de tilsvarende anhydrider.
Ifplge en foretrukket utfgrelsesform av fremgangsmédten
ifglge oppfinnelsen anvender man som opplgsningsmiddel
anhydridene nér de nevnte lavere-alkankarboksylsyrer,
f.eks. eddiksyreanhydrid eventuelt i blanding med lavere-
alkankarboksylsyre f.eks. eddiksyre.

Forholdet mellom utgangsmaterial og anvendt mengde
opplgsningsmiddel (vekt/volum) kan variere innen vide
grenser. Fortrinnsvis anvender man et forhold mellom ut-
gangsmaterialet og opplesningsmiddel innen omrédet fra
1:3 til 1:30. Reaksjonstemperaturen ligger i omrédet
pd 0-120°C, spesielt 40-80°c.

Ifglege Chemical Reviews 36, (1945), side 211-212
gir omsetning av styren med nitrogentrioksyd en blanding
av nitroso- og nitroforbindelser. Dessuten skal omset-
ningsproduktet av styren med nitrogentrioksyd fgre til
l-nitro-2-fenyletylen ndr reaksjonsproduktet underkastes
vanndampdestillering. Videre angis her at omsettingen av
stilben med nitrogentetroksyd fgrer til 1,2-dinitro-1,2-
difenyleter. Ifglge side 218 1 samme litteratursted gir
omsetning av cyklohexen med tgrr nitrogentetroksyd i

kald petroleter det tilsvarende bis-nitroso-nitroderivat
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og oljeaktige biprodukter.

I J. Org. Chem. 28 (1963), side 125-129 angis
det at omsetningsproduktet av et olefin med dintrogentetr-
oksyd 1 det vesentlige inneholder nitro- og nitrosogrupper,
hvis omdannelse til en nitro-olefin-forbindelse krever til-
setning av trietylamin. S&ledes omsettes f.eks. cyklookten
med dinitmgentetraoksyd og reaksjonsproduktet behandles der-
etter med trietylamin, hvoretter det fées l-nitrocyklcokten.

I motsetning til dette ble det overraskende
funnet at ved nitreringen ifglge oppfinnelsen bortfaller
ekstraoperasjoner som f;eks. vanndampdestillering eller be-
handling av reaksjonsblandingen med trietylamin, og en meget
enklere gjennomfgrbar opparbeidelse fgrer til helt igjennom
gode utbytter av nitroforbindelsen med formel II. Forbind-
elsen er ny og ikke omtalt i litteraturen.

Ifglge oppfinnelsen slutter det seg hertil
omdannelsen av forbindelsen med formel TI til forbindelsen
med formel III. Hertil omsettes ifglge fremgangsmdtevariant
a) cyanogruppen ved hjelp av hydrolyse til karboksamid-
gruppen. For omsetningen kommer det bare i betraktning
slike hydrolysemetoder som ikke pdvirker den ved dobbelt-
bindingen plasserte 1l0-nitrogruppen. Hensiktsmessig
hydrolyserer man ved hjelp av sure midler, f.eks. mineral=-
syrer, som svovelsyre, saltsyre, eventuelt ogs& maursyre.
Fortrinnsvis anvender man bortrifluorid i ekvimolar mengde
eller 1 lite overskudd som opplgsning i en lavere-alkan-
eller halogen-lavere-alkankarboksylsyre, f.eks. slike av
ovennevnte typer som eddiksyre eller trifluoreddiksyre,
idet det ogsd kan anvendes definerte forbindelser av bor-
trifluorid med en av de nevnte karboksylsyrer som eddiksyre,
f.eks. med formel BFB'ECHBCOOH. Eventuelt tilsetter man
for gjennomfgring av hydrolysen til reaksjonsblandingen
et ytterligere inert opplgsningsmiddel, f.eks. et slikt
av aromatisk karakter, som f.eks. klorbenzen. Eventuelt
hydrolyseres en 1 ren form isolert addisjonsforbindelse

av forbindelsen med formel IV med BF, med hydrolyserende

3
midler, f.eks. vann, hvortil 5-karbamyl-10-nitro-5H-

dibenz£5,£7azepin med formel IV f&es 1 ren form.
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Hydrolysen av en nitrilgruppe til karboksamidgruppen ved
hjelp av bortrifluorid i nzrver av eddiksyre er kjent fra

J. Org. Chem. 20, (1955), 1448. Den der angitte arbeidsmite
krever hgye temperaturer, et stort overskudd av bortrifluorid
og anvendelsen av vannholdig eddiksyre, som sammen med bor-
trifluorid danner ytterst korrosive opplgsninger, hvorved
deres tekniske anvendelse, spesielt ved hgye temperaturer,
begrenses og er bare anvendbar under spesielle betingelser 1
tekniske apparaturer.

I motsetning til dette muliggjgr fremgangsmiten
ifglge oppfinnelsen anvendelsen av bortrifliuocrid i bare ekvi-
molare eller svakt overskytende mengder 1 vannfri opplgs-
ningsmidler ved varelsestemperaturer. En ytterligere fordel
bestdr i at en definert addisjonsforbindelse av bortrifluorid
med hydrolyseproduktet med formel IV isoleres i god renhet
og omtrent kvantitativt utbytte ogsd fra sterkt forurenéede
reaksjonsblandinger og kan ved behandling med vann overfgres
1 det rene hydrolyseproduktet med -formel IV.

Hertil slutter det seg ifpglge oppfinnelsen om-
dannelsen av det dannede mellomprodukt med formel IV even-
tuelt uten & isolere dette i ren form, til sluttproduktet
med formel III. Hertil underkaster man forbindelsen med
formel IV reduserende betingelser, f.eks. innvirkning av
katalytisk aktivert hydrogen, som hydrogen i nzrver av en
hydrogeneringskatalysator, f.eks. en nikkel- eller edel-
metallkatalysator, f.eks..Raney-Nickel eller en palladium-
pé-kull katalysator 1 et egnet opplgsningsmicdel, f.eks.
et laverealkanol med inntil 4 karbonatomer som metanol
eller etanol, eller av nascerende hydrogen, f.eks. ved
hjelp av et egnet metall som eventuelt amalgamert zink,
spesielt jern i en syre, f.eks. en mineralsyre, som for-
tynnet svovelsyre eller en karboksylsyre som en lavere-
alkan-karboksylsyre, f.eks. en av de ovennevnte som eddik-
syre eller et kjemisk reduksjonsmiddel, f.eks. tinn (II)-
klorid'ZHEO, hydrolyserer det dannede reduksjonsprodukt i
samme reaksjonsblanding, f.eks. med vann, og isolere
sluttproduktet med formel III i ren form. Dette f&es i
delvis meget gode utbytter og fortrinnlig renhet.
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Man kan.imidlertid ogs& g& fram s8ledes at man
hydrolyserer forbindelsen med formel II ved hjelp av sure
midler, f.eks. som angitt, som f.eks. bortrifluorid i eddik-
syre, eventuelt i nervar av et ytterligere inert opplgsnings-
middel, f.eks. et slikt av aromatisk karakter, som klorbenzen
i nrver av vann, og reduserer den i reaksjonsblandingen
inneholdte forbindelse med formel IV uten & isclere denne,
deretter f.eks. som angitt f.eks. ved hjelp av katalytisk
aktivert hydrogen som hydrogen i nzrver av en hydrogenerings-
katalysator som en nikkel- eller edelmetall-katalysator,
f.eks. Raney-Nickel eller en palladium-p&-kull-katalysator,
eller ved hjelp av nascerende hydrogen f.eks. som angitt,
f.eks. jern i en syre, f.eks. mineralsyre, f.eks. vandig
saltsyre eller en laverealkan- eller halogenlavere-alkan-
karboksylsyre, f.eks. som angitt, f.eks. eddiksyre eller
den i reaksjonsblandingen allerede tilstedevarende BFE_
eddiksyre-vannblanding. Det i reaksjonsblandingen foreligg-
ende reduksjonsprodukt hydrolyseres uten & isolere det,
deretter eller ogsd samtidig ved hjelp av et surt middel,
f.eks. som angitt f.eks. ved hjelp av en vandig syre, f.eks.

den i reaksjonsblandingen foreliggende BF,-eddiksyre-vann-

blanding og & isolere det dannede sluttprgdukt med formel
IITI i ren form.
Forbindelsen med formel IV og dens addukt med
bortrifluorid er ny og ikke omtalt tidligere 1 litteraturen.
En modifikasjon av fremgangsmiten ifglge opp-~
finnelsen til fremstilling av sluttprodukter med formel
III ifglge fremgangsmitevariant b) er karakterisert ved at
man i forbindelsen med formel IT reduserer 10-nitrogruppen,
hydrolyserer reduksjonsproduktet, hydrolyserer det dannede
5-cyano-10-ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz/b,f/azepin med
formel V og isolerer det dannede sluttprodukt med formel
IITI i ren form. Denne variant av fremgangsmiten ifglge opp-
finnelsen bestdr i at man omdanner forbindelsen med
formel II til forbindelsen med formel V og herav fremstiller
sluttproduktet med formel III. Ifglge dette reduseres i

5—cyano—lO—nitro—SH—dibenz[B,§7azepin med formel IT nitro-
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gruppen etter en av de ovennevnte metoder og det i reaksjons-
blandingen dannede mellomprodukt overfgres ved hjelp av
hydrolyse i forbindelsen med formel V. Reduksjonen kan
gjennomfgres som angitt tidligere f.eks. ved hjelp av kataly-
tisk aktivert hydrogen som hydrogen 1 nerver av en hydrogen-
eringskatalysator, f.eks. en nikkel- eller edelmetallkataly-
sator, f.eks. Raney-Nickel eller en palladium~pd-kull i et
egnet opplgsningsmiddel, f.eks. en laverealkanol med inntil
4 karbonatomer, I.eks. metanol eller etanocl, eller ved

hjelp av nascerende hydrogen f.eks. ved hjelp av et egnet
metall, som eventuelt amalgamert zink eller spesielt jern

i en syre, f.eks. en mineralsyre som fortynnet svovelsyre
eller konsentrert saltsyre eller en laverealkan-karboksyl-
syre, f.eks. en av de ovennevnte, f.eks. eddiksyre, eller
ved hjelp av et kjemisk reduksjonsmiddel som f.eks. tinn
(II)—klorid'2H20. Herved kan det anvendes ekstra oppl¢é-
ningsmidler, f.eks. en laverealkanol med inntil 4 karbon-
atomer, f.eks. etanol eller en laverealkoksy-laverealkanol
med hver gang inntil U4 karbonatomer i laverealkoksy- og i
laverealkanoldelen, f.eks. 2-metoksy- eller 2-etoksyetanol
og/eller et opplegsningsmiddel av aromatisk karakter, f.eks.
et eventuelt laverealkylert, som metylert eller halogenert
som klorert benzen, som benzen, toluen, eller klorbenzen.
Reaksjonstemperaturen ligger i et omrdde fra lO—lOOOC,
fortrinnsvis 30—7000. Reaksjonsblandingen underkastes
deretter hensiktsmessig etter fjerning av uopplgselige

deler for hydrolyse, f.eks. innvirkning av vann og etter
opparbeidelse isoleres 5-cyano-10-0oxo-10,11-dihydro-5H-
dibenz/b,f/azepin med formel V i ren form som f&es i gode
utbytter og god renhet. Denne forbindelse er ny og ikke
omtalt i litteraturen. En foretrukket utfgrelsesform av

den omtalte omdannelsen av forbindelsen med formel III

til forbindelsen med formel V bestdr i at man reduksjonen
ved hjelp av et metall, f.eks. jern som nevnt ovenfor an-
vender man et opplgsningsmiddel som holder dannede metall-,
f.eks. jernsalter i opplgsning, og sdledes sterkt hindrer
opptreden av en vanskelig filtrerbar utfelling f.eks. i

form av et slam. Slike opplgsningsmidler er f.eks. sterkt
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polare organiske opplgsningsmidler, f.eks. laverealkyletere

av etylenglykol, hvori laverealkyl har inntil 4 karbonatomer
og f.eks. metyl eller etyl og fplgelig er f.eks. etylenglykol-
monoetylester.

Hertil slutter det seg omdannelsen av cyanogruppen
1 forbindelsen med formel V til karboksyamidgruppen av slutt-
produkter med formel II ved hjelp av hydrolyse. Dette kan
giennomfgres ved hjelp av basiske eller sure midler. Som
basiske midler kommer det hertil f.eks. i betraktning ok-
sydet eller hydroksydene av jordalkali- eller alkalimetallene,
f.eks. magnesium- eller kalsiumhydroksyd, videre f.eks.
natriumhydroksyd, eventuelt i nzrvar av et peroksyd som
hydrogenperoksyd eller et alkalimetallbikarbonat som natrium-
bikarbonat i blanding med hydrogenperoksyd, mens sure midler
f.eks. danner mineralsyrer som svovelsyre eller polyfosfor-
syre, videre laverealkan- eller halogenlaverealkan-karboksyl-
syre med inntil 4 karbonatomer, f.eks. maur- eller eddiksyre,
respektivt triklor- eller trifluoreddiksyre i blanding med
mineralsyre, f.eks. konsentrert svovelsyre. Sure midler
er videre Lewis-syrer, f.eks. bortrifluorid som kan fore-
ligge som opplgsning i en laverealkan-karboksylsyre av
den ovennevnte type som eddiksyre, men ogs& som definert
forbindelse f.eks. med formel BF2’2CH3COOH. Eventuelt
setter man til reaksjonsblandingen dessuten et ytterligere
opplgsningsmiddel, f.eks. et slikt av aromatisk karakter
som f.eks. klorbenzen. Reaksjonstemperaturen ligger mellom
-5 til +150°C, fortrinnsvis 0-40°C.

Fremgangsmitevariant c¢) bestldr i at man for
fremstilling av mellomprodukter med formel V reduserer
10-nitrogruppen 1 forbindelsen med formel II, isolerer det
dannede 5-cyano-10-isonitroso-10,11-dihydro-5H-dibenz/b,f/-
azepin med formel VI i ren form, hydrolyserer dette til
5-cyano~10-ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz/b,f/azepin med
formel V, og isolerer det til ren form. Denne fremgangs-
mdtevariant er karakterisert ved at man reduserer nitro-
gruppen i forbindelsen med formel ITI til den til formel

VI svarende 1l0-isonitrosoforbindelse, f.eks. som angitt
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ved hjelp av zinkstgv 1 en syre, f.eks. en laverealkan-
karboksylsyre av den angitte type, som eddiksyre, eventuelt
i nerver av et inert opplgsningsmiddel, som en laverealkanol
av den angitte type, f.eks. etanol, eller ved hjelp av hydro-
gen 1 nervar av en hydrogeneringskatalysator som en edel-
metallkatalysator som f.eks. en palladium-p&-kull-katalysa-
tor 1 et egnet opplgsningsmiddel, f.eks. et slikt av aroma-
tisk karakter, f.eks. pyridin, og isolerer det dannede
5~cyano-10-isonitroso-10,11-dihydro-5H-dibenz/b,f/azepin
med formel VI i ren form. Denne f8es i godt utbytte og
fortrinnlig renhet. Forbindelsen er ny og ikke omtalt i
litteraturen. Forbindelsene med formel VI omdannes deretter
ved hjelp av hydrolyse til forbindelsen med formel V, idet
man hydrolyserer spesielt ved hjelp av sure midler, f.eks.
som angitt, som en syre, f.eks. mineralsyre, f.eks. salt-
syre eller svovelsyre eller en laverealkan- eller haloéén—
lavere-alkankarboksylsyre, f.eks. eddiksyre eller trifluor-
eddiksyre i narver av vann. Eventuelt setter man til
reaksjonsblandingen dessuten et ekstra opplgsningsmiddel,
f.eks. et slikt av aromatisk karakter som f.eks. en even-
tuelt med laverealkyl med inntil 4 karbonatomer som f.eks.
metyl eller med halogen som klor, substituert benzen,
som benzen, toluen eller klorbenzen eller en laverealkan-
karboksylsyre, f.eks. av de nevnte typer som f.eks.
eddiksyre eller en laverealkanol med inntil 4 karbonatomer,
f.eks. etanol, eller man anvender blandinger av slike
opplgsningsmidler. Fra reaksjonsblandingen isoleres
forbindelsen med formel V 1 ren form som deretter som
angitt ovenfor, omdannes i sluttproduktet med formel TIIT.
Oppfinnelsen skal forklares nazrmere ved
hjelp av noen eksempler, hvor temperaturene er angitt
i °c.
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Eksempel 1
6,0 g (0,027 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin
oppl¢gses 1 en blanding av 80 ml acetanhydrid og 20 ml eddiksyre.
5 Man oppvarmer til 50° og tilsetter drépevis i l¢gpet av en og en
halv time opplgsningen av 5,6 g (0,08 mol) natriumnitrit i 10
ml vann, i det man ikke lar temperaturen stiger over 559.
Man holder denne i to timer ved 50° og avdestillerer deretter
opplgsningsmiddelet ved redusert trykk og en badtemperatur pi
10 50°. Residiet digereres to ganger med hver gang 100 ml isvann
og opptas i 80 ml etanol. Etter flere timers henstand ved 0°
frasuges de utfelte gule krystaller og vaskes med litt etanol.
Det dannede 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin smelter ved
175—1760 under spaltning. Utbytte 5,2 g, 72% av det teoretiske.
15 De analytiske og spektroskopiske data er i over-
enstemmelse med denantatte struktur.

Eksempel 2
6,5 g (0,03 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin
70 opplgses i blandingen av 100 ml eddiksyre og 100 ml acetanhyd-
rid. Man oppvarmer til 4o® og tilsetter 1 lgpet av 45 minutter
6,2 g (0,09 mol) natriumnitrit, i det man fgrer en langsom luft-
strgm gjennom opplgsningen. Temperaturen gker uten videre opp-

varming til 55° og holdes etter avslutning av nitrittilsetningen
o5 €NNU €N time ved 55°. Man avdestillerer opplgsningsmiddelet i

vakum ved en badtemperatur p& 500, opptar residiet i 300 ml
toluen, ryster for & fjerne uorganiske bestanddeler flere ganger
med vann og avdestillerer toluen i vakum inntil 40 ml. Det ut-
felte gule produkt suges fra og vaskes med 1litt toluen, det

30 ET identisk med 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin i fdlge
eksempel 1.
Utbytte 6,1 g, 77,5 % av det teoretiske.

35
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Eksempel 3
19,6 g (0,09 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin

omsettes som angitt i eksempel 2 1 %00 ml eddiksyre og 300 ml

acetanhydrid med 18,6 g (0,27 mol) natriumnitrit. Den etter

avdampningen av opplégsningsmiddelet tilbakeblevne rddgule sirup
gjennomrgres med 300 ml vann til fullstendig fastgjdring. Man
frasuger, vasker med vann til ndytral reaksjon av filtratet og
tgrker 1 vakum.

Et tilsvarende rdprodukt fdes nédr ovennevnte om-

setting gjennomfgres ved en temperatur pé 80—850.

Det dannede réprodukt er egnet for videre om-
setting og kan imidlertid ogsé& renses som fglger:

1. 23,7 g rdprodukt omkrystalliseres fra isopropanol og gir
et gult krystallinsk materiale som er identisk med 5-cyano-
10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin 1 f@glge eksempel 1. Utbytte
18,0 g, 76,2 % av det teoretiske.

2. Et med hensyn til utbytte og kvalitet 1likt sluttprodukt

f8es ved digerering av rédproduktet med eddiksyre.

Eksempel 4

T en kolbe frembringer man ved langsom tildryp-
ning av 20%-ig svovelsyre til en konsentrert vanndig opplgsning
av 40,0 g (0,58 mol) natriumnitrit nitrgse gasser (N203), hvor
igjennom det innfgres en langsom luftstrgm i den til 550 opp-
varmede opplgsning av 10,9 g (0,05 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,f]
azepin i 100 ml toluol. Den tilfgrte luftoksygen holdes der-
ved s8 lite at det ikke kan danne seg noen eksplosjonsfarlige
toluen-damp-oksygen-blandinger. Man fortsetter innfgringen

inntil fullstendig omsetting av utgangsmaterialet (DC-kontroll)
fordriver det N203-overskuddet gjennom en 1livlig nitrogenstrgm

og avdamper toluen under nedsatt trykk ved en temperatur pa 40°,
Den gjenblivne r¢gde sirup opptas i 100 ml isopropanol. Etter
flere timers henstand ved 5° frasuges krystallisatet og vaskes
med 1itt isopropanol. Det dannede 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz-
[b,flazepin er identisk med produktet i fglge eksempel 1.
utbytte 9,4 g, 71,7 av det teoretiske.



10

15

20

25

30

35

154725

14

Eksempel 5

Analogt eksempel 4 frembringer man i en kolbe
av 55,0 g (0,8 mol) natriumnitrit nitrdse gasser og driver
dette ved hjelp av en langsom luftstrgm i den péd 50° oppvarm-
ede opplgsning av 10,9 g (0,05 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin
i 110 ml eddiksyre og 110 ml ecetanhydrid. Etter 3 timer er om-
setningen avsluttet, deretter avdestilleres opplgsningsmiddelet
under vakum ved en badtemperatur pé 500, residiet opptas i 50 ml
isopropancl og det utkrystalliserte material frasuges etter fle-
re timers henstand ved 20°. Man far 5-cyano=-10-nitro-5H-dibenz-
[b,flazepin som er identisk med det 1 fglge eksempel 1 dannede
produkt.
Utbytte 9,5 g, 72,5 % av det teoretiske.

Eksempel 6

Analogt den 1 eksempel 4 omtalte arbeidsmite
frembringer man i en kolbe fra 30,0 g (0,43 mol) natriumnitrit
nitrgse gasser og driver disse ved hjelp av langsom luftstrgm
inn i den ved 550 oppvarmede ooplgsning av 10,9 g (0,05 mol)
5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin i 110 ml acetanhydrid. Etter av-
sluttet omsetting (DC-kontroll) inndampes reaksjonsblandingen
under vakum ved en badtemperatur pa 50° og residiet opptas 1
20 ml eddiksyre. Man lar det std i 2 timer ved 20°, frafilt-
rerer krystallisatet og vasker med 1litt eddiksyre. Man far
5-cyano=-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin, som er identisk med det
i fglge eksempel 1 dannede produkt.
‘Utbytte 9,1 g, 69,4 % av det teoretiske.

Eksempel 7

10,0 g (0,046 mol) 5-cyano-5H-dibenz(b,flazepin
opplgses i 100 ml toluen ved 55°. Man leder inn i oppldsningen
fra en trykkflaske under omrgring langsomt 5,0 g (0,054 mol)
NZOM 1 det temperaturen stiger til 600, holder deretter reaksjons-
blandingen ved denne temperatur inntil alt utgangsmaterialet er
omsatt (DC-kontroll), avkjgler deretter til 20° og tgrker toluen-
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fasen over natriumsulfat. Etter inndampning i vakum fér man en
rgd olje som opptas i 50 ml isopropanol. Etter flere timers hen-
stand ved 20° frasuges krystallene og vaskes med litt isopropan-
0ol. Det dannede 5-cyano-1l0-nitro-5H-dibenz[b,flazepin er iden-
tisk med det 1 fglge eksempel 1 dannede produkt.

Utbytte 6,7 g, 56 % av det teoretiske.

Eksempel 8

10 Man ovpplgser 43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz-
[b,flazepin 1 250 ml eddiksyre ved 55° og fdrer inn i oppldsning-
en fra en trykkflaske under omrgring i ldgpet av 2} time N2Ou’
i det temperaturen holdes ved 55° ved avkjgling av og til. Reak-
sjonsavslutningen sees pd en gré¢nnfarge av oppl@gsningen (NZOM

15 overskudd) samt ved hjelp av DC-kontroll. Man lar avkjgle,
etteromrgre flere timer ved varelsestemperatur og frafiltrerer
deretter den dannede utfelling som vaskes med litt eddiksyre.
Ved inndampning av filtratet og opptagning med acetonitril far
man et annet krystallisat av 5-cyano-10-nitro-5H-dibenzl[b,f]-

20 azepin som er identisk med det 1 f@glge eksempel 1 dannede prod-
ukt.
Totalutbytte 19,5 g, 37 % av det teoretiske.

Eksempel 9

25 43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz|[b,flazepin
oppldgses i 250 ml edaiksyre ved 55°. Dertil drypper man til
begynnende uklarhet 60 ml vann og innfgrer deretter fra en
trykkflaske langsomt N,O), inntil i DC ikke mer er pévisbart
utgangsmateriale. Man avkjgler til 5© og omrgrer 2 timer ved

3(denne temperatur, frafiltrerer deretter krystallisatet og
vasker med 80%-ig eddiksyre. Man f&r 5-cyano-10-nitro-SH-
dibenz[b,flazepin som er identisk med det 1 fdlge eksempel 1
dannede produkt.
Utbytte 42,1 g, 80 % av det teoretiske.

35
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Eksempel 10 .
43,6 g (0,2 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin
opplgses i 175 ml eddiksyre ved 550. Inn i oppl@gsningen leder
man ved denne temperatur Ngou fra en trykkflaske s& lenge inn-
5 til alt utgangsmaterialet er omsatt (DC-kontroll) og produktet
faller ut. Man tilsetter deretter porsjonsvis under avkjgling
av og til 16,4 g (0,2 mol) natriumacetat og holder temperaturen
ved 50—550. Deretter omrgres 3 timer ved verelsestemperatur,
filtreres, og krystallisatet ettervaskes med eddiksyre og vann.
10 Man fdr 5-cyano~10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin, som er identisk
med det i fglge eksempel 1 dannede produkt.
Utbytte 36,1 g, 68,6 % av det teoretiske.

Eksempel 11

15 21,8 g (0,1 mol) 5-cyano-5H-dibenz[b,flazepin
opplgses i 110 ml acetanhydrid ved SSOA Inn i denne oppl@s-
ning fgrer man fra en trykkflaske 10,0 g (0,1 mol) NZOu sa
langsomt at det ikke unnviker noen mgrkebrune gasser og holder
temperaturen ved 550 ved avkjgling av og til. Etter reaksjon-

20ens avslutning gjennomfgres i en time en kraftig nitrogenstrgm,
deretter avkjgles til -20° og holdes 2 timer ved denne tempe-
ratur. Deretter frasuger man det gule krystallisat og etter-
vasker med 1itt acetonitril, hvoretter man f&r 5-cyano-10-nitro-
S5H-dibenz[b,flazepin som er identisk med det i f@dlge eksempel 1

25 dannede produkt. Filtratet inndampes i vakum ved en badtempe-
ratur pé 50o £il en réd olje. Man opptar med 10 ml acetonitril,
lar det std i 2 timer ved 5° og frasuger annen krystallisasjon.
Totalutbytte 19,5 g, 74,1 % av det teoretiske.

30Eksempel 12
21,8 g (0,1 mol) 5-cyano-5H-dibenz(b,fJazepin

oppl@gses i 140 ml acetanhydrid ved 50°. T denne oppl@sning
fgrer man fra en trykkflaske under omrgring langsomt 12,0 g
(0,13 mol) N5Oy i det man holder temperaturen ved avkjgling

35mellom 5d30g 550. Man lar etterreagere 1 time, gjennomfdgrer
deretter en kraftig nitrogenstrgm og tilsetter langsomt 60 ml
vann, i det temperaturen ved avkjgling holdes ved 50° ti1 550.
Deretter avkjdles til 50, krystalliséres 1 time og frafiltreres.
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Man f8r 5-cyano-10-nitro-5H-dibenzl[b,flazepin, som er identisk
med det 1 fglge eksempel 1 dannede produkt. Filtratet inn-
dampes i vakum og gir etter opptak av residiet i 40 ml 80%-ig
eddiksyre en annet krystallisat.

5 Totalutbytte 21,5 g, 81,7% av det teoretiske.

Eksempel 13
43 6g(0,2 mol) 5~-cyano-5H-dibenz[b,fJazepin opp-
lgses i U430 ml acetanhydrid. Inn i denne opplgsning fgrer man
10 under omrgring og avkjdling av og til fra en trykkflaske 19,0 g
(0,206 mol) NZOM sé& langsomt at temperaturen ikke dker over
259,

uktet faller ut krystallinsk. Man omrgrer en time under isav-

Etter omsetningen farger oppldsningen seg gr¢gnn og prod-

kjdling og gjennomfgring av en kraftig nitrogenstrgm, frafilt-
16 rerer deretter og vasker med litt eddiksyreetylester. Man fiar
5-cyano-10-nitro-5H-~dibenz[b,flazepin som er identisk med det
1 fglge eksempel 1 dannede produkt. Fra filtratet fér man etter
inndampning i vakum og opptak med eddiksyreetylester en annet
krystallisat.
20 Totalutbytte 42,3 g, 80,4 % av det teoretiske.

Eksempel 14
35,0 g (0,16 mol) 5-cyano-5H~dibenz[b,flazepin
suspenderes 1 160 ml acetanhydrid ved 20°. Hertil lar men under
25 omrgring langsomt 1 ldpet av 5 timer tildryppe oppldsningen av
14,7 g (0,16 mol) N204 i 160 ml acetanhydrid i det temperaturen
holdes mellom 20 og 250. Etter fullstendig omsetting av utgangs-
materialet (DC-kontroll) avkjgler man under gjennomfgring av en
kraftig nitrogenstrgm i 1 time ved 0-5° og frasuger det Krys-
30tallinske produkt. Man fdr 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,T]
azepin, som er identisk med det i fglge eksempel 1 dannede prod-
ukt.
Fra filtratet f&r man etter inndampning 1 vakum p& 50 ml et annet
krystallisat.
35 Totalutbytte 34,6 g, 80 % av det teoretiske.

Eksempel 15
43,6 g (0,2 mol) 5-cyanc-5H-dibenz[b,flazepin
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opplgses 1 175 ml eddiksyreanhydrid ved 500. I lgpet av 2 timer
innfgrer man i denne opplgsning fra en trykkflaske si meget

Nzoq at utgangsmaterialet omsettes fullstendig og det sees et
lett overskudd NEO,4 1 avgassen. DMan lar produktet utkrystal-

5 lisere ved 50° og tilsetter deretter porsjonsvis 16,5 g (0,2 mol)
natrium-acetat. Etter avslutning av varmeutvikling omrgrer man
ennu 1 30 minutter ved 500. Deretter flere timer ved varelses-
temperatur. Etter filtrering og vasking av krystallisatet med
eddiksyre og vann fir man 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin

10 som er identisk med det i1 fglge eksempel 1 dannede produkt.

Ved opparbeidelse av moderluten kan det fées ytterligere 3 g
av forbindelsen.
Totalutbytte LU,1 g, 83,8 % av det teoretiske.

15 Eksempel 16
Til en opplgsning av 2,0 g 5-cyano-5H-dibenz{b,f]l-

azepin 1 20 ml eddiksyreanhydrid drypper man ved 20° under om-
rgring 5 ml konsentrert salpetersyre (ca. 64%-ig) i det det for-
lgper en eksoterm reaksjon under farge-endring mot dypgul. Man

201lar det etterreagere 1 1 time ved 200, tildrypper deretter ved
500 40 ml vann og opptar den utfelte seige masse i eddiksyre-
etylester. Det etter vasking og inndamping av den organiske
fase gjenblevne residiet gir med acetonitril ved lengere hen-
stand 0,6 g gule krystaller som etter liquid-kromatografisk

25kontroll inneholder 78 % S5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin.

Eksempel 17
En suspensjon av 26,3 g (0,1 mol) 5-cyano-10-

nitro-5H-dibenz{b,flazepin i 100 ml eddiksyre blandes ved

30 verelsestemperatur med 50 ml av en opplgsning av 15 vekt-% BF3
i eddiksyre (= 0,11 mol). Herved gker temperaturen langsomt
ti1 34° under fullstendig opplgsning av utgangsmaterialet. Man
tilsetter ved BOO i ldpet av 5 minutter 30 ml vann, hvilket fdr-
er til en ny temperaturdkning til 370. Ved denne temperatur

35 innfgres i ldpet av 20 minutter porsjonsvis 40 g jernpulver i
det man holder temperaturen ved 65—70O ved avkjgling av og til.
Etter avslutning av den eksoterme reaksjon omrgres ennu i 15
minutter og deretter frafiltreres uorganisk materiale som etter-
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vaskes tre ganger med litt eddiksyre. Det samlede filtrat

dryppes under omrgring til 1} liter vann, den dannede utfelling

frafiltreres etter 2 timers omrgring og vaskes ndgytral med vann.

Etter tgrkning ved 60° i vakum f&r man 5-karbamyl-10-oxo0-10,11~
5 dihydro-SH-dibenz{b,f]azepin, som p& grunn av IR-spektrum er

identisk med det autentiske material.

Utbytte 23,0 g, 91,2 % av det teoretiske.

Eksempel 18
10 Til en suspensjon av 26,3 g (0,1 mol) 5-cyano-
10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin i blandingen av 260 ml klorbenzen
og 130 ml eddiksyre setter man raskt 50 ml av en oppl@gsning av
15 vekt-% BF3 i eddiksyre og fi&r under oppvarming (svak) en
klar gul opplgsning. Man omrdgrer reaksjonsblandingen i 10 min-
15utter og tilsetter deretter 40 g jernpulver 1 smd porsjoner.
Under god omrgring tildryppes 100 ml vann i ldgpet av 30 minutter
i det temperaturen gker til 65°. Man holder ved ytre oppvarming
temperaturen i to timer ved 60-650, frafiltrerer uorganiske
del og ettervasker med klorbenzen og eddiksyre. Etter adskil-
20lelse av klorbenzenfasen vaskes denne med vann til begynnende
krystallisasjon av produktet. Man inndamper 1 vakum og opptar
residiet med 100 ml metanol. Etter frasugning og vasking med
litt metanol f4r man 5-karbamyl-10-oxo0-10,1ll-dihydro-5H-dibenz-
[b,flazepin, som p& grunn av IR-spektrum er identisk med det
25autentiske material.
Utbytte 21,4 g, 85 % av det teoretiske,

Eksempel 19
Til en suspensjon av 26,3 g (0,1 mol) 5-cyano-

3010-nitro-5H-dibenz[b,flazepin i 200 ml eddiksyre lar man det

hurtig strgmme til 50 ml av en opplgsning av 15 vekt-% BF3 i

eddiksyre. Man omrgrer 45 minutter til fullstendig oppldgsning

og avslubtning av den svakt eksotermiske reaksjon. Ved 300 til-

settes deretter 40 g jernpulver og 100 ml vann tildryppes lang-
3Bsomt i lgpet av 30 minutter i det temperaturen gker til 650.

Man omrgrer 15 timer ved verelsestemperatur og oppvarmer igjen

til 600, frafiltrerer uoppldgst, og ettervasker 3 ganger med

eddiksyre. Filtratet inndampes i vakum til et volum p& ca. 100
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ml og blandes dripevis med 400 ml vann. Man omrgrer blandingen
ennu i to timer, frafiltferer og vasker filterkaken ngytral
med vann. Etter tdrkning ved 50o i vakum f8r man 23,8 g (94,4
% av det teoretiske) rdprodukt som omkrystalliseres fra 200 ml
5 eddiksyre/vann (8:2). Man fir ren 5-karbamyl-10-oxo-10,11-
dihydro-5H-dibenz[b,flazepin, som pd grunn av IR-spektrum er
identisk med det autentiske material.
Utbytte 19,7 g, 78 % av det teoretiske.

10 Eksempel 20
31,5 g (0,12 mol) 5-cyano-~10-nitro-5H-dibenz-

[b,flazepin suspenderes 1 340 ml klorbenzen og blandes hurtig
med 98 ml av en opplgsning av 10 vekt-9% BF3 i eddiksyre. Under
oppvarming til 30° inntrer oppl¢gsning, kort derpd begynner BFB_

15 adduktet av 5-karbamyl-10-nitro-5H-dibenz b,f azepinet & falle
ut. Man lar krystallisere i to timer 1 isbad, frasuger og et-
tervasker med bensin. Det tgrre mellomprodukt opplgses 1 bland-
ingen av 200 ml eddiksyre og 35 ml vann. Man tilsetter i lgpet
av 30 minutter porsjonsvis 50 g jernpulver og holder ved av-

20kjgling temperaturen ved ca. 60°. Man omrgrer ennu 1 time ved
50°
vakum og residiet opptas med 500 ml vann. Det utfelte produkt

, filtrerer og vasker med eddiksyre. Filtratet inndampes i

suges fra, vaskes ngytralt med vann og tg@grkes under vakum ved

500. Man f&r 5-karbamyl-10-oxo-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]
25azepin som p& grunn av IR-spektrum er identisk med autentisk

material.

Utbytte 26,0 g, 86 % av det teoretiske.

Eksempel 21

30 Til en suspensjon av 4,0 g (0,015 mol) 5-cyano-
10-nitro-5H~dibenz([b,flazepin i L0 ml eddiksyre setter man
drdpvis 2 ml konsentrert svovelsyre og omrgrer videre 15 timer
ved verelsestemperatur. Den klare oppldsning blandes etter
hvert med 100 ml vann, det utfelte material opptas i kloroform,

35kloroformsjiktet vaskes med vann og fordampes til tgrrhet.
Etter residiets omkrystallisering fra isopropanol fir man ren
5~karbamyl-10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin, smeltepunkt 208-212°.
Utbytte 2,2g, 52,4 % av det teoretiske. De analytiske og spek-
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troskopiske data stdr i overensstemmelse med den angitte

struktur.

Eksempel 22

5 10 g (0,038 mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f]-
azepin oppvarmes i 100 ml 98%-ig maursyre i 5 timer ved 90—1000.
Man lar avkjgle til vazrelsestemperatur og tilsetter deretter
til begynnende uklarhet 90 ml vann, lar det krystallisere 15
timer, filtrerer, vasker krystallene med vann og tdrker under

10 vakum ved 40°. Man far 5-karbamyl-10-nitro-5H-dibenz[b,f]azepin
som er identisk med det 1 fglge eksempel 21 dannede produkt.
Utbytte 9,1 g, 85 % av det teoretiske.

Eksempel 23
15 Til en suspensjon av 13,1 g (0,05 mol) 5-cyano-
10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin i 130 ml klorbenzen lar man under
omrgring hurtig renne inn 25 ml av en opplgsning av 15 vekt-%
BF3 i eddiksyre og fdr en klar brunaktig opplgsning hvis -tempe-
ratur gker til 350. Den etter noen minutter begynnende krys-
20tallisering fullstendiggjgres ved 1 times omrdring i isbad.
Man frasuger, vasker med klorbenzen og tdrker i vakum ved UOO,
hvoretter man f8r 19,2 g 5-karbamyl-10-nitro-5H-dibenz[b,f]-
B-addukt. Til frigjdring av sluttproduktet opp-

-adduktet i 150 ml vann, omrgres 15 timer, frasuges

azepin som BF

slemmes BF3

250g vaskes ngytralt med vann. Etter t@rkning far man 5-karbamyl-
10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin, som er identisk med det i fglge
eksempel 21 dannede produkt.

Utbytte 13,5 g, 95,7 % av det teoretiske.

30Fksempel 24
Til en suspensjon av 26,3 g (0,1 mol) 5-cyano-
10-nitro-5H-dibenz[b,flazepin i 40 ml eddiksyre lar man 50 ml
av en opplgsning av 15 vekt-% BF3 i eddiksyre og omrgrer inntil
det under selvoppvarming til 40° er foregdtt fullstendig opp-
351¢gsning. Man tildrypper deretter 10 ml vann i lgpet av 10 min-
utter 1 det opplgsningen oppvarmer seg til 500, og holdes 10
minutter ved denne temperatur og tildrypper deretter ytterligere

300 ml vann langsomt. Den dannede krystallsuspensjon omrgres
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1 time ved vazrelsestemperatur, frasuges og vaskes ngytral med
vann. Etter tdrkning ved 60° i vakum fir man 5-karbamyl-10-
nitro-5H-dibenz[b,flazepin som er identisk med det i fglge eks-
empel 21 dannede produkt.

5 Utbytte 27,4 g, 97,5 % av det teoretiske.

Eksempel 25
10,0 g (0,035 mol) 5-karbamyl-10-nitro-5H-di-

benz[b,flazepin opplgses i en blanding av 100 ml eddiksyre og

1050 ml konsentrert saltsyre og hydrogeneres etter tilsetning av
1,0 g palladiumkull (5%) ved vzrelsestemperatur og normalt trykk.
Etter opptak av 1.700 ml (109 % av det teoretiske) hydrogen av-
brytes hydrogeneringen, katalysatoren frafiltreres og filtratet
inndampes i vakum til ca 1/4 av volumet. FEtter tilsetning av

15 400 ml vann lar man det krystallisere noen timer ved 50, fra-
suger og vasker ngytralt med vann, hvoretter man f3r 5~karbamyl-
10-0x0-10,11~-dihydro-5H-dibenz{b,flazepin, som p&d grunn av IR-
spektrum er identisk med autentisk material.
Utbytte 7,0 g, 78,6 % av det teoretiske.

20Et tilsvarende resultat fdes under anvendelse av platinkull (5%)
som katalysator.

Eksempel 26
7,0 g (0,025 mol) 5-karbamyl-10-nitro-5H-dibenz-

25 [b,flazepin opplgses i blandingen av 100 ml eddiksyre-og 50 ml
konsentrert saltsyre. Under omrgring tilsetter man ved en tempe-
ratur pé BO—HOO 12 g jernpulver i lgpet av 15 minutter, omrgrer
ennu en time ved HOO, frafiltrerer varmt fra uopplgst og vasker
tre ganger med eddiksyre. Filtratet inndampes fullstendig i

30 vakum, residiet opptas med 100 ml vann og omrgres flere timer.
Man frafiltrerer, vasker ngytralt med vann og tgrker i vakum
ved 60°. Man fir 5-karbamyl-10-oxo-10,11-dihydro-5H-dibens-
{b,flazepin, som p& grunn av IR-spektrum er identisk med aut-
entisk material.

a5 Utbytte 5,5 g, 88,6 % av det teoretiske.

Eksempel -27
7,9 g (0,03 mol) 5-cyano-1l0-nitro-5H-dibens[b,f]~
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azepin suspenderes 1 150 ml etanol og blandes med 50 ml konsent-
rert saltsyre. Ved en temperatur pé 40° tilsetter man i lgpet
av 15 minutter 15 g jernpulver under livlig omrdring i det\tem—
peraturen gker til 550. Man lar etteromrdre i en time ved 550,
S frafiltrerer varmt fra uopplgst materiale og vasker tre ganger
med hver gang 25 ml etanol. Filtratet inndampes til et volum
p& 80 ml og blandes under omrdring langsomt med U400 ml isvann.
Man frafiltrerer den grdhvite utfelling, vasker med vann ndgy-
tralt og tg¢rker 1 vakum ved 80°. Man f&r 5-cyano-10-oxo-10,11-
10 dihydro-5H~dibenz[b,f]lazepin, som etter gjenopplgsning fra etanol
smelter ved 154-156°.
Utbytte 4,8 g, 68,4 % av det teoretiske.
De analytiske og spektroskopiske data er i overensstemmelse med
den omtalte struktur.
15
Eksempel 28
52,6 g (0,2 mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f]-
azepin suspenderes 1 blandingen av 400 ml toluen og 200 ml etan-
ol. Ved tilsetning av 130 ml saltsyre (konsentrert) gir materi-
20alet i opplgsning under svak oppvarming. Man oppvarmer til L4o°
og tilsetter deretter i l¢gpet av 10 minutter en opplgsning av
113 g (0,5 mol) SnClz-ZHZO'i 90 ml konsentrert saltsyre. Tempe-
raturen ¢ker til 55O og holdes deretter ennu i 20 minutter ved
550. Man lar avkjgle, adskiller den organiske fase og ekstra-
25 herer den vanndige fase flere ganger med toluen. De forenede
toluen-ekstrakter ngytralvaskes med vann, tgrkes over natrium-
sulfat og inndampes i vakum. Det gjenblevne réprodukt oppslem-
mes med 100 ml isopropanol, frasuges og vaskes koldt med 1litt
isopropancl. Man f&r 5-cyano-10-oxo-10,11-dihydro-5H~dibenz-
30 [b,flazepin som er identisk med det 1 fglge eksempel 27 dannede
produkt.
Utbytte 29,0 g, 62 % av det teoretiske.

Eksempel 29

35 5,0 g (0,02 mol) 5-cyano-10-nitroc-5H-dibenz[b,f]-
azepin opplgses ved 650° i blandingen av 80 ml etanol og 80 ml
eddiksyre. Man tilsetter under omrgring i ldpet av 10 minutter

10 g sinkstdv porsjonsvis i det temperaturen dgker til 80°. Et-
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ter avslutning av reaksjonen. tilsettes ved varelsestemperatur

40 ml konsentrert saltsyré. Man omrgrer reaksjonsblandingen i

5 timer, frafiltrerer uopplgst, inndamper filtratet til tdrrhet

og opptar residiet med 50 ml vann. Etter flere gangers omkrys-
5 tallisering av det utfelte faprodukt f&r man ren 5-cyano-10-oxo-

10,11-dihydro~5H~-dibenz[b,f]azepin som er identisk med det i

fglge eksempel 27 dannede produkt.

Utbytte 2,3 g, 50 % av det teoretiske.

10 Eksempel 30
26,3 g (0,1 mol) 5-~cyano-10-nitro-5H~dibenz[b,f]~-
azepin suspenderes i blandingen av 150 ml eddiksyre og 100 ml
konsentrert saltsyre. Ved 300 tilsetter man under omrgring
porsjonsvis 40 g jernpulver i lgpet av 30 minutter og holder
15 ved avkjgling temperaturen ved 60°. Man omrgrer ytterligere
30 minutter ved 50-60°,frafiltrerer uopplgst og ettervasker med
eddiksyre. Filtratet blandes med det dobbelte volum vann og
ekstraheres tre ganger med hver gang 100 ml metylenklorid. De
forenede organiske faser vaskes med vann, tgrkes over natrium-
20 sulfat og inndampes. Det krystallinske residiet oppslemmes i
100 ml isopropancl og frasuges. Det s&ledes dannede 5-cyano-
10-0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin er identisk med det
i fglge eksempel 27 dannede produkt.
Utbytte 21,8 g, 93,2 % av det teoretiske.
25
Eksempel 31
5,2 g (0,02 mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz|b,f}-
azepin suspenderes 1 en blanding av 100 ml klorbenzen og 50 ml
etanol. Ved etterfglgende tilsetning av 50 ml konsentrert salt-
30 syre oppvarmer blandingen seg til 350. Man tilsetter ved denne
temperatur under livlig omrgring 20 g jernpulver i lgpet av 5
minutter porsjonsvis i det reaksjonsblandingen i lgpet av f&
minutter oppvarmer seg til 60°. Man lar det deretter etterom-
rgre 1 3 timer, og avkjgler i lgpet av denne tid til 250, fra=-
35 filtrerer jernslam og ettervasker flere ganger med etanol og
vann. Den organiske fase av filtratet gir etter utvasking med
vann, t@grkning og inndampning et krystallinsk r&produkt som om-
krystalliseres fra isopropanol. Det s8ledes dannede 5-cyano-10-
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o0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[ b, f] azepin er identisk med det 1

fglge eksempel 27 dannede produkt.

Utbytte 3,8 g, 81 % av det teoretiske.

I en med toluen i stedet for klorbenzen som oppldsningsmiddel
5 analog gjennomf@grt reaksjonsblanding gir 84% utbytte av nevnte

sluttprodukt.

Eksempel 32
26,3 g (0,1 mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b, ]~

10 azepin suspenderes sammen med 40 g jernpulver i blandingen av

250 ml toluen og 125 ml etanol. Man lar 100 ml konsentrert

saltsyre dryppe til under intens omrgring i lgpet av 75 minutter

i det temperaturen gker til 60°. Etter 10 timers rgring ved

verelsestemperatur opparbeides reaksjonsblandingen analogt eks-
15 empel 31, hvoretter man fdr 5-cyano-10-oxo-10,11l-dihydro~5H-

dibenz[b,flazepin, som er identisk med det i fglge eksempél 27

oppnédde produkt.

Utbytte 19,8 g, 84,6 % av det teoretiske.

20 Eksempel 33
Man opplgser under isavkjgling 2,0 g (0,0085 mol)
5-cyano-10-0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin i 10 ml kons-
entrert svovelsyre, lar det std8 1 30 minutter ved 0-50 og inn-
drypper oppldgsningen deretter i 200 ml isvann. Den flokkete
25utfelling suges fra og nédytralvaskes med vann, tgrkes og om-
krystalliseres fra isopropancl. Man f8r 5-karbamyl-10-oxo-10,11-
dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin, som pd grunn av IR-spektrum er
identisk med det autentiske material.
Utbytte 1,4 g, 65 % av det teoretiske.
30
Eksempel 34
En blanding av 1,0 g (0,0043 mol) S5-cyano-10-oxo-
10,11-dihydro-5H-dibenzib,flazepin, 8 ml eddiksyre og 2 ml kons-
entrert svovelsyre omrgres 48 timer til fullstendig opplgsning.
35 Den dannede opplgsning drypper man under omrgring i 100 ml is-
vann, frafiltrerer den flokkete utfelling, vasker ngytralt med
vann og tgrker ved 500 i vakum, hvoretter man fdr 5-karbamyl-

10-0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]Jazepin som p& grunn av IR-
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— spektrum er identisk med det autentiske material.
Utbytte 0,9 g, 84% av det teoretiske.

Eksempel 35
5 Opplgsningen av 2,0 g (0,0085 mol) 5-cyano-10-
0x0~10,11-dihydro~5H-dibenz[b,f]azepin i 20 ml 98%-ig maursyre
oppvarmes 8 timer 1 et bad av 110-120°. Deretter innfgrer man
opplgsningen i 100 ml isvann, filtrerer, vasker med vann ngy-
tralt, og térker ved 50° i vakum. Det dannede 5-karbamyl-10-
10 0x0~10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin er p& grunn av IR-spek-
trum identisk med autentisk material.
Utbytte 1,8 g, 84% av det teoretiske.

Eksempel 36
15 1,0 g (0,0043 mol) 5-ecyano-10(11)-oxo-10,11-
dihydro-5H-dibenz[b,flazepin utrives med 20 g polyfosforsyre og
hensettes til fullstendig oppld@sning flere dager ved varelses-
temperatur. Man blander deretter med overskytende vann i smé
porsjoner, frasuger den gulhvite utfelling og ngytralvasker
20med vann. Etter omkrystallisering fra klorbenzen f&r man 5-
karbamyl-10-ox0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin, som p& grunn
av IR-spektrum er identisk med det autentiske material.
Utbytte 0,75 g, 70% av det teoretiske.

25Eksempel 37
Til en suspensjon av 1,0 g (0,0043 mol) 5-cyano-
10-0ox%0=-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]lazepin i 20 ml metanol setter
man under omrgring ved verelsestemperatur til 5,0 ml H202 (30%-ig)
og tilsetter etter 30 minutter 5,0 g natriumhydrogenkarbonat.
30Etter tre timers omrgring frafiltreres det uoppldgste, og vaskes
en gang med metanol samt flere ganger med vann, hvoretter man
fdr 5-karbamyl-10-o0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin som p&
grunn av IR-spektrum er identisk med autentisk material.
Utbytte 0,6 g, 55% av det teoretiske.
35
Eksempel 38
I en suspensjon av 3,0 g (0,013 mol) 5~cyano-10-
— 0x0-10,11-dihydro-5H~-dibenz[b,f]lazepin 1 blandingen av 30 ml
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eddiksyre og 3 ml vann innfgrer man under onrgring BFB—gass sé&
lenge inntil den sterkt eksotermiske reaksjon stopper, og holder
ved ytre avkjgdling temperaturen pd 50°. Man lar avkjgle og til-
dryppe til den klare reaksjonsopplgsning under isavkjgling 100

5 ml vann, filtrerer fra den fargelgse utfelling, vasker filter-
residiet med vann ngytralt og omkrystalliserer fra acetonitril.
Det dannede 5-karbamyl-10-ox0-10,11-dihydrc-5H-dibenz[b,f]azepin
er pd grunn av IR-spektrum identisk med autentisk material.
Utbytte 2,3 g, 71% av det teoretiske.

10
Eksempel 39

2,0 g

> (0,0085 mol) 5-cyano-10-oxo-10,11-dihydro-
SH-dibenz[b,flazepin innfgres porsjonsvis under omrgring i 40 ml
av en opplgsning av 10 vekt-% BF, i eddiksyre, hvoretter man i

151gpet av 15 minutter ved 20° f&r en klar opplgsning. Etter 3
timers henstand tilsettes under isavkj¢gling 100 ml vann oé opp-
lgsningen innstilles.ved tilsetning av natriumhydroksydopplgs-
ning p4 pH 6. Det utfelte ri4 5-karbamyl-10-oxo-10,11-dihydro-
5H-dibenz[b,flazepin suges fra, vaskes med vann og tgrkes. P&

20grunn av IR~spektrum er identisk med autentisk material.

Utbytte 1,6 g, 74,8 % av det teoretiske.

Eksempel 40
Til en suspensjon av 11,7 g (0,05 mol) 5-cyano-
2510-0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin 1 60 ml eddiksyre til-
setter man 10,3 g (0,055 mol) av komplekset BF3-2CHBCOOH og lar
temperaturen uten videre avkjgling dke til 35° hvorved utgangs-
materialet oppldser seg langsomt. Etter ca. 1 time begynner et
BFB-addukt & utkrystallisere. Man omrgrer U timer ved verelses-
30temperatur, frafiltrerer og ettervasker med eddiksyre. Mellom-
produktet oppslemmes i 100 ml vann og omrgres etter avstumpning
med natriumacetat til pH 6 i en time. Etter frasugning og vask-
ing med vann fir man 9,0 g 5-~karbamyl-10-oxo-10,1l1-dihydro-5H-
dibenz[b,f]azepin, som pd grunn av IR-spektrum er identisk med
35autentisk material. Fra mellomproduktets filtrat lar det seg
ebter inndampning ved fraksjonert krystallisering fra metanol/
vann oppnd ytterligere 1,2 g av produktet.
Totalutbytte 10,2 g, 81% av det teoretiske.
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Eksempel 41 . .

Til en susbeﬁsjon’av 23,4 g (0,1 mol) 5-cyano-
10-0%0-10,11-dihydro-5H-dibenz[ b, f} azepin i 40 ml eddiksyre
setter man 50 ml av en opplgsning av 15 vekt-% BF3 i eddik-

5 syre og omrgrer inntil den svake varmeutviklingen er avsluttet.
Drépvis tilsetning av 15 ml vann fgrer under temperaturgkning
til 40-45° til en klar mgrkebld opplgsning. Man holder 15 min-
utter ved 40° og tilsetter deretter langsomt ytterligere 135 ml
vann. Den dannede krystallinske utfelling omrdres flere timer

10 ved varelsestemperatur, frasuges deretter og vakses ngytralt
med vann. Etter tgrkning ved 50O i vakum fdr man 5-karbamyl-
10-0x0-10,11-dihydro-5H-dibenz[ b, f]lazepin, som pd grunn av IR-
spektrum er identisk med autentisk material.

Utbytte 24,2 g, 96,0 % av det teoretiske.

15

Eksempel 42

T en suspensjon av 23,4 g (0,1 mol) 5-cyano-10-
0x0-~10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin i 230 ml klorbenzen har
man ved vaerelsestemperatur under omrgring blandingen av 15,4 ml

35ter med 2,0 g sinkstgv. Man lar etteromrdgre i 15 minutter, fra-

20 (0,11 mol) av komplekset BF,<2CH,COOH med 38 ml eddiksyre. Det

3 3 |
oppstédr under svak oppvarming en klar brunaktig oppl@sning hvor-

etter det etter ca. 10 min. faller ut et krystallinsk BFB—addukt.
Man holder 30 min ved 50, frafiltrerer og ettervasker med klor-

benzen. Det tgrre mellomprodukt oppslemmes i 200 ml vann, om-

25 rgres 30 minutter, frasuges og vaskes deretter ngytral med vann.

Etter tdrkning i vakum ved 60° f&r man 5-karbamyl-10-oxo-10,11~
dihydro-5H-dibenz[b,flazepin som pd grunn av IR-spektrum er iden-
tisk med autentisk material.

Utbytte 24,1 g, 95,6 % av det teoretiske.

Eksempel 43
1,0 g (0,004 mol) 5-cyanc-10-nitro-5H-dibenz[b,f]-

azepin opplgses ved 60° i blandingen av 40 ml etanol og 20 ml

eddiksyre og blandes under livlig omrdgring i lgpet av 10 minut-

filtrerer varmt fra uoppldgst og vasker med etanol og vann. Fil-
tratet inndampes til tgrrhet og opptas med 50 ml vann. Etter
frasuging, vasking med vann og t@rkning f8r man ratt 5-cyano-10-




154725

29

isonitroso-10,11-dihydro~5H~dibenzlb,fjazepin, som etter om-
krystallisering fra etanol smelter ved 185° under spaltning.
De analytiske og spektroskopiske data er 1 overensstemmelse med
den antatte struktur.

S Utbytte 0,9 g, 95% av det teoretiske.

Eksempel U4
50 g (0,19 mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[b,f]-

azepin opplgses 1 500 ml pyridin og hydrogeneres etter tilset-
1°ning av 10 g palladiumkull (5%) ved varelsestemperatur og nor-

maltrykk. Etter to timer er det opptatt 7,960 ml (93% av det

teoretiske) hydrogen, og hydrogeneringen stoppes. Man frafil-

trerer katalysatoren, avdamper oppl@gsningsmiddelet i vakum og

krystalliserer det gjenblivende rdprodukt fra metanol/vann,
Shvoretter man fi&r 5-cyano-l0-isonitroso-10,11-dihydro-5H-dibenz-

[b,flazepin, som er identisk med det i f@glge eksempel 43 opp-

nddde produkt.

Utbytte 35,6 g, 75,2 % av det teoretiske.

0Eksempel 45
2,5 g (0,01 mol) 5-cyano-10-isonitroso-10,11-

dihydro-5H-dibenz [b,f] azepin suspenderes i en blanding av 25 ml
toluen, 15 ml etanol og 10 ml saltsyre (konsentrert). Man om-
rgrer suspensjonen 30 minutter ved 500; adskiller toluenfasen

2%0g inndamper i vakum til tgrrhet. Det krystallinske residiet
oppslemmes i 10 ml isopropanol, frasuges og vaskes to ganger
med isopropanol, hvoretter man fdr 5-cyano-10-oxo-10,11-dihydro-
5H-dibenz [b,f Jazepin, som er identisk med det i fglge eksempel
27 dannede produkt.

0Utbytte 0,8 g, 35 % av det teoretiske.

Eksempel 46
26,3 g (mol) 5-cyano-10-nitro-5H-dibenz[ b, f] azepin
suspenderes 1 en blanding av 265 ml etylenglykol~-monoetyleter og
3575 ml konsentrert saltsyre. Man tilsetter ved 40% i lgpet av 40
minutter 40 g jernpulver i smiporsjoner, og holder ved ytre av-
kjgling temperaturen ved 40°. Man omrgrer videre to timer ved
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verelsestemperatur,.oppvarmer deretter til 800, i det det ut-
felte produkt igjen opplﬁser seg, og filtrerer gjennom en opp-
varmet nutch som ettervaskes med etylenglykol-monoetyleter.
Krystallisasjonen som starter i filtratet fullstendiggjgres
ved tilsetning av 200 ml vann, Etter 1 times avkjgling i is-
bad filtreres og ettervaskes med en blanding av etylenglykol-
monoetyleter og vann i forholdet 1:1. Man fdr 5-cyano-10-oxo-
10,11~dihydro-5H~dibenz[b,f]azepin, som ved sammenlignhing av
IR~-spekterene identifiseres med materialet fra eksempel 27.
Utbytte 19,0 g, 81,2 % av det teoretiske.
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Fremgangsmite til fremstilling av 5-karbamyl-10-

oxo—lO,ll—dihydro—SH—dibenz[B,§7azepin med formelen

0

A

(II1)
v
JONH2
karakterisert ved at man nitrerer

5-cyano-5H-dibenz/b,f7azepin av formelen

»e

|

CN

(1)

ved hjelp av dinitrogentrioksyd (N203) eventuelt i blanding

med oksygen, eller ved hjelp av dinitrogentetraoksyd

(NEOM) eller blandinger av slike forbindelser, eller ved

hjelp av salpetersyre i1 et opplgsningsmiddel som er stabilt

under nitreringsbetingelsene slik som laverealkan- eller

halogenlavere-alkankarbonsyrer med inntil 4 karbonatomer

eller anhydrider derav, eller blandinger av slike karbon-

syrer med de tilsvarende anhydridene, hvor forholdet

mellom utgangsmaterialet og opplgsningsmidlet (vekt/volum)

ligger innenfor omrddet fra 1:3 til 1:30, ved en reaksjons-

temperatur pé 0-12OOC, spesielt fra 40-8OOC, til S5-cyano-

10-nitro-5H-dibenz/b,f/azepin av formelen

N02

be

i
CN

den oppnddde forbindelsen

(I1)
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a) hydrolyseres ved hjelp av sure midler som mineral-
syre, bortrifluorid i ekvimolar mengde eller i svakt overskudd
som opplgsning 1 et laverealkan- eller halogenlavere-alkan-
karbonsyre, hvorved ogs& definerte forbindelser av bortri-
fluorid med en slik karbonsyre kan anvendes, eventuelt 1
narver av et ytterligere inert opplgsningsmiddel, f.eks. et
opplgsningsmiddel av aromatisk karakter, til 5-karbamyl-10-

nitro-5H-dibenz/b,f/azepin av formelen

2
O ‘ (IV)
|
CONH,,

eller et i ren form isolert addisjonsprodukt av formel IV
med BF3 hydrolyseres til forbindelse av formel IV, den
oppn&dde forbindelsen reduseres ved hjelp av katalytisk
aktivert hydrogen, som hydrogen 1 nzrvar av en hydrerings-
katalysator i1 et egnet opplésningsmiddel, som en lavere-
alkanol med inntil 4 karbonatomer, eller ved hjelp av
nascerende hydrogen, f.eks. ved hjelp av et egnet metall

i en syre, eller ved hjelp av et kjemisk reduksjonsmiddel,
og det oppnddde reduksjonsproduktet hydrolyseres i den
samme reaksjonsblandingen til forbindelser av formel III,
hvorved hydrolysen av forbindelsen av formel II kan foregéd
ved hjelp av sure midler, eventuelt i nerver av et ytter-
ligere inert opplgsningsmiddel, som f.eks. et opplgsnings~
middel av aromatisk karakter, til forbindelser av formel IV,
uten & isolere denne, og den i reaksjonsblandingen oppnddde
forbindelsen av formel IV reduseres ved hjelp av katalytisk
aktivert hydrogen, som hydrogen i narvser av en hydrerings-
katalysator, eller ved hjelp av nascerende hydrogen, som
jern i en syre, f.eks. en mineralsyre eller en laverealkan-
eller halogenlavere-alkankarbonsyre eller deni reaksjons-
blandingen tilstedevarende BFB~eddiksyre—vannblandingen,

og det i reaksjonsblandingen foreliggende reaksjonsproduktet
hydrolyseres, uten & isolere dette, deretter eller ogsé
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samtidig ved hjelp av et surt middel, som en vanrdig syre
eller den i reaksjonsblandingen foreliggende BF.-eddiksyre-
vannblandingen til forbindelse av formel III, eiler

b) 10-nitrogruppen i forbindelsen av formel II
reduseres ved hjelp av katalytisk aktivert hyvdrogen, som
hydrogen i nzrvzr av en hydreringskatalysator, i et egnet
opplgsningsmiddel, f.eks. et egnet metall i en syre, eller
ved hjelp av et kjemisk reduksjonsmiddel, eventuelt 1 nxr-

ver av ytterligere opplgsningsmidler, som en lavevrealkanol

10

15

20

25

30

35

med 1-4 karbonatomer, og/eller et opplpsningsmiddel av
aromatisk karakter ved en reaksjonstemperatur fra 10-100"
fortrinnsvis 30—7000, reduksjonsproduktet hydrolyseres
til 5—cyano-10—oxo—10,11-dihydro-5H—dibenz£5,§7azepin av

S
N

i
CN

formelen

hvorved man for reduksjon ved hjelp av et metall, f.eks.
jern, anvender et opplgsningsmiddel som holder dannede
metallsalter i opplgsning, slik som laverealkyleter av
etylenglykol, cyanogruppen i den oppnddde forbindelsen
av formel V hydrolyseres deretter ved hjelp av basiske
eller sure midler, eventuelt i nervar av et ytterligere
opplgsningsmiddel, f.eks. et opplgsningsmiddel av aroma-
tisk karakter, ved en reaksjonstemperatur fra -5 til
+1SOOC, fortrinnsvis ved O—UOOC, til karboksamidgruppen,
eller

c) 10~-nitrogruppen i forbindelsen med formel II
reduseres ved hjelp av zinkstegv i en syre i nerver av et
inert opplgsningsmiddel, som en laverealkanol, eller ved
hjelp av hydrogen i narver av en hydreringskatalysator

i et egnet opplgsningsmiddel, som et opplgsningsmiddel
av aromatisk karakter, f.eks. pyridin, det oppnddde
5-cyano~10-isonitroso-10,11-dihydro-5H-dibenz/b,f/azepin
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av formelen

¢8s
N

CN
hydrolyseres ved hjelp av et surt middel, som en mineralsyre
eller en laverealkan- eller halogenlavere-alkankarbonsyre
i nzrver av vann, eventuelt i nzrver av et ytterligere opp-
1gsningsmiddel, som et opplgsningsmiddel av aromatisk
kardkter, eller en laverealkankarbonsyre eller en lavere-
alkanol med inntil 4 karbonatomer eller blandinger derav,
til forbindelse av formel V, og denne hydrolyseres til
forbindelsen av formel III.
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