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Sposób wytwarzania 5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]
benzo[l,4]-dwuazepinonów-6

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 5,6,7,
9,10,14b-sześciowodoroizochinolo [2,l-d]benzo[l,4]-
-dwuazepinonów-6 o ogólnym wzorze 1, w którym
Ri i R2 oznaczają atom wodoru lub grupę meto-
ksylową, R3, R4 i R5 — atom wodoru lub rodnik
metylowy, R6 — atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1—4 atomach węgla, niższą grupę dwualkilo-
aminoaikilową, rodnik alkinylowy lub alkenylowy
o 3 lub 4 atomach węgla, a X oznacza atom wo¬
doru, chloru lub grupę trójfluorometylową. Związki
o ogólnym wzorze 1 posiadają asymetryczne atomy
węgla. Jeżeli R3=R4=R5=H lub R3=R4=CH3,
a R5=H, związki te posiadają co najmniej jeden,
jeżeli R3 i R4 nie są. identyczne — dwa i jeżeli
R5 = CH3, nawet trzy asymetryczne atomy węgla.
Racematy lub mieszaniny związków diastereoizo-
merycznych otrzymane sposobem według wyna¬
lazku rozdziela się na optycznie czynne składniki
znanymi metodami lub też optycznie czynne związ¬
ki o ogólnym wzorze 1 wytwarza się niżej opisa¬
nymi sposobami, wychodząc z optycznie czynnych
związków pośrednich.

Według wynalazku związki o ogólnym wzorze la,
w którym Ri—R5 i X mają wyżej podane znacze¬
nie, a R'6 oznacza atom wodoru lub rodnik alki¬
lowy o 1—4 atomach węgla, otrzymuje się przez
reakcję związku o ogólnym wzorze 12, w którym
Ri—R5 oraz X mają wyżej podane znaczenie,
a Re' oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 1—4 atomach węgla, z niższym estrem alkilowym

kwasu chloro- lub bromooctowego, a tak otrzy¬
many związek o ogólnym wzorze 2, w którym
Ri—R5, IV i X mają wyżej podane znaczenie, a A
oznacza niższy rodnik alkilowy albo bezpośrednio,

5 albo po zhydrolizowaniu grupy estrowej, poddaje
się reakcji zamknięcia pierścienia. Otrzymane
związki o ogólnym wzorze la przeproB/adza się
następnie ewentualnie w znany sposób w sole
addycyjne z kwasami.

10 Związki o ogólnym wzorze Ib, w którym Ri—R5
i X mają wyżej podane znaczenie, a Re" oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach węgla, grupę
alkinylową lub alkenylową o 3—4 atomach węgla
lub niższą grupę dwualkiloaminoalkilową, otrzy-

15 muje się przez reakcję związku o ogólnym wzorze
3, w którym Rt^Rs i X mają wyżej podane zna¬
czenie, ze związkiem o ogólnym wzorze Rg" — Y,
w którym R6" oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato¬
mach węgla, grupę alkinylową lub alkenylową o 3

20 lub 4 atomach węgla lub niższą grupę dwualkilo¬
aminoalkilową, a Y oznacza atom chloru, bromu
lub jodu. Tak otrzymane związki o wzorze 1 ewen¬
tualnie przeprowadza się następnie w sole addy¬
cyjne z kwasami.

25 Reakcję związku o ogólnym wzorze 12 z niższym
estrem alkilowym kwasu chloro- lub bromoocto¬
wego prowadzi się korzystnie w obecności środka
wiążącego kwasy, na przykład przez ogrzewanie
do wrzenia w ciągu 1—2 godzin obu składników

30 w alkoholowym roztworze trój alkiloaminy. Otrzy-
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many w ten sposób związek o ogólnym wzorze 2
można zmydlić w znany sposób do odpowiednich
wolnych kwasów przez ogrzewalnie w wodnym lub
wodno-alkoholowym roztworze wodorotlenku me¬
talu alkalicznego. Reakcję zamknięcia pierścienia
związku o ogólnym wzorze 2 po zhydrolizowaniu
grupy estrowej prowadzi się korzystnie przez
ogrzanie do temperatury 120—200° w czasie 10—
60 minut. W przypadku, gdy nie zmydla się grupy
estrowej w związku o wzorze 2, można uzyskać
zamknięcie pierścienia przez ogrzewanie do wrze¬
nia w obecności /?-metoksyetanolanu sodowego
w 0-metoksyetanolu, lecz także w trzeciorzędowym
butanolu lub w alkoholu izoamylowym w tempe¬
raturze 100—130°C w ciągu 1—6 godzin lub przez
ogrzewanie w kwasie octowym lodowatym.

Reakcje związku o ogólnym wzorze 3 ze związ¬
kiem o wzorze R" — Y prowadzi sig w znany
sposób w środowisku obojętnego rozpuszczalnika
organicznego takiego jak na przykład dioksan,
dwumetyloformamid lub sulfotlenek dwumetylu
oraz w obecności silnej bezwodnej zasady takiej
jak na przykład trzeciorzędowy butanolan pota¬
su, etanolan sodu lub wodorek sodu.

Związki o ogólnym wzorze 1 wytworzone według
powyższych sposobów wyodrębnia się następnie
w znany sposób na przykład drogą krystalizacji
z rozpuszczalnika organicznego lub drogą wytrą¬
cenia w postaci chlorowodorku z roztworu w roz¬
puszczalniku organicznym za pomocą gazowego
chlorowodoru, a następnie oczyszcza przez prze-
krystalizowanie. Wolne zasady o ogólnym wzorze
1 otrzymuje się również z ich soli w znany spo¬
sób, na przykład przez alkalizację ich wodnych
roztworów. Produkty wyjściowe o ogólnym wzo¬
rze 12, w którym podstawniki Ri—R5, R6' i X
mają wyżej podane znaczenie, jednakże nie wszyst¬
kie te podstawniki oznaczają równocześnie atom
wodoru, są nowe.

Wyjściowe związki o wzorze 12, w którym Ri—
R5 i X mają wyżej podane znaczenie, a Re' ozna¬
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 ato¬
mach węgla, wytwarza się w sposób następujący.

Aminę o ogólnym wzorze 4, w którym Ri—R5
mają wyżej podane znaczenie, poddaje się kon¬
densacji, albo z estrem kwasu o-aminobenzoeso-
wego o ogólnym wzorze 8, w którym R oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach węgla, a X i Rfl'
mają wyżej podane znaczenie, na przykład przez
ogrzewanie ekwimolarnej mieszaniny do tempera¬
tury 150—200°C, najlepiej w próżni lub przez
ogrzewanie do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w środowisku obojętnego rozpuszczalnika orga¬
nicznego takiego, jak dioksan, toluen lub ksylen,
albo z bezwodnikiem kwasu izatowego o ogólnym
wzorze 9, w którym X i Re' mają wyżej podane
znaczenie, w temperaturze pokojowej, w środowi¬
sku obojętnego rozpuszczalnika organicznego ta¬
kiego jak czterowodorofuran, dioksan, dwumetylo-
formamid lub sulfotlenek dwumetylu, przy czym
reakcji towarzyszy wydzielanie się dwutlenku wę¬
gla. Reakcję można doprowadzić do końca przez
piętnastominutowe ogrzewanie na łaźni wodnej.

Otrzymany w ten sposób amid kwasu o-amino-

4

benzoesowego o ogólnym wzorze 10, w którym
Ri—R5, Re' i X mają wyżej podane znaczenie,
poddaje się reakcji zamknięcia pierścienia według
Bischler'a i Napieralskiego, otrzymując związek

5 o ogólnym wzorze 11, w którym Ri—R5, R6' i X
mają wyżej podane znaczenie, na przykład przez
ogrzewanie do wrzenia w ksylenie w obecności
pięciotlenku fosforu lub w tlenochlorku fosforu,
przy czym aromatyczną grupę aminową należy

10 uprzednio zablokować przez wprowadzenie grupy
tozylowej, benzenosulfonylowej, mezylowej lub in¬
nej grupy ochronnej. Grupy ochronne można
w znany sposób wprowadzić przez reakcję według
Schotten-Baumann^a, a po dokonaniu zamknięcia

15 pierścienia można je na powrót odszczepić, najle¬
piej przez hydrolizę na przykład przez pozosta¬
wienie w stężonym kwasie siarkowym w tempera¬
turze pokojowej w ciągu 2—15 godzin. Tak otrzy¬
maną pochodną 3,4-dwuwodoroizochinoliny o ogól-

20 nym wzorze 11 poddaje się redukcji za pomocą
borowodorku sodu we wrzącym etanolu w ciągu
1—3 godzin lub przez katalityczne uwodornienie
w kwasie octowym w obecności katalizatora platy¬
nowego lub niklowego lub też drogą redukcji na

25 przykład za pomocą cynku, cyny lub żelaza w kwa¬
sie solnym, przy czym otrzymuje się pochodną
1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny o ogólnym wzo¬
rze 12.

Inny sposób wytwarzania związków o ogólnym
80 wzorze 12 polega na tym, że związek o ogólnym

wzorze 13, w którym RA—R5 mają wyżej podane
znaczenie, ogrzewa się w ciągu 2—6 godzin pod
chłodnicą zwrotną, najlepiej w obecności chlorku
cymawego lub czterochlorku tytanu ze związkiem

85 o ogólnym wzorze 14, w którym X ma wyżej po¬
dane znaczenie, a Hal oznacza atom chloru lub
bromu, przy czym korzystnie stosuje się nadmiar
związku o ogólnym wzorze 13. Otrzymany w ten
sposób związek o ogólnym wzorze 15, w którym

40 Ri—R5, X i Hal mają wyżej podane znaczenie,
z kolei poddaje się reakcji ze związkiem o ogól¬
nym wzorze 16, w którym R6' ma wyżej podane
znaczenie, w temperaturze 50—60° w ciągu 2—12
godzin w obecności sproszkowanej miedzi i chlor-

46 ku miedzi. Otrzymuje się związek p ogólnym wzo¬
rze 11, który jak to wyżej opisano, poddaje się
redukcji, otrzymując związek o ogólnym wzorze 12.

Pochodne czterowodoroizochinoliny o ogólnym
wzorze 12, w którym RA—R5 i X mają znaczenie
wyżej podane, a Re' oznacza atom wodoru, wy¬
twarza się w następujący sposób.

Związek o ogólnym wzorze 6, w którym Ri—R5
i X mają wyżej podane znaczenie, wytworzony

55 drogą kondensacji aminy o wzorze 4 z chlorkiem
o-nitrobenzoilu i ogólnym wzorze 5, w którym X
ma wyżej podane znaczenie, w środowisku alka¬
licznym na przykład w roztworze wodorotlenku
sodu w mieszaninie wody i czterowodorofuranu lub

eo w roztworze wodorotlenku sodu w mieszaninie
wody i dioksanu, poddaje się, jak to wyżej opi¬
sano, reakcji zamknięcia pierścienia według Bisch-
ler'a i Napieralskiego i tak otrzymaną pochodną
3,4-dwiiwódoroizochinoliriy o ogólnym wzorze 7,

05 w którym Ri—R5 i X mają wyżej podane znaczę-
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nie, poddaje się redukcji za pomocą borowodorku
sodu w połączeniu z katalizatorem palladowe
węglowym, otrzymując związek o wzorze 12.

Racemiczne związki o ogólnym wzorze 12 wy¬
tworzone według powyższych sposobów można
w znany sposób rozszczepić na ich optycznie czyn¬
ne składniku

Związki o ogólnym wzorze 1 wytworzone spo¬
sobem według wynalazku są w temperaturze po¬
kojowej substancjami krystalicznymi, które można
przeprowadzić w sole addycyjne z kwasami orga¬
nicznymi lub nieorganicznymi, na przykład z kwa¬
sem fumarowym, mrówkowym, octowym, cytryno¬
wym, maleinowym, winowym, metanosulfonowym,
salicylowym, z kwasem solnym i siarkowym.
Związki o ogólnym wzorze 1 i ich sole odznaczają
się działaniem uspakajającym na centralny system
nerwowy przy średniej lub słabej toksyczności.
Działanie na centralny układ nerwowy objawia się
w badianiach farmakologicznych obniżeniem aktyw¬
ności ruchowej u myszy, działaniem spazmoli-
tycznym, działaniem wzajemnym z heksobarbita¬
lem lub działaniem antaigonistycznym do amfeta¬
miny oraz działaniem hamującym refleksy spi-
nalne. Część tych związków wykazuje także dzia¬
łanie obniżające ciśnienie krwi oraz hamuje stany
zapalne (patrz niżej).

Ze związków w podanych przykładach wszyst¬
kie z wyjątkiem 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-me-
tylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroiz)ochinolo[2,l-b]ben-
zo[l,4]dwuazepinonu-6 wykazują działanie uspaka¬
jające na centralny układ nerwowy i dlatego
można je stosować jako sedativa, jak środki na¬
senne, jako środki uspakajające, jako środki tłu¬
miące stany lękowe, jako środki niwelujące na¬
pięcie mięśni oraz jako środki przeciwkonwulsyjne.

2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo(2,l-d]benzo[l,4]dwuazepi-
non-6 odznacza się szczególnie cennymi właściwo¬
ściami przeciwdepresyjnymi i winien znaleźć za¬
stosowanie jako środek przeciwdepresyjny.

Działaniem hamującym stany zapalne odznaczają
się związki: 5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo[2,l -d]benzof1,4]dwuazepinon-6,
2-chloro-5-(3/-dwumetyloaminopropylo-l')-5,6,7,9,10,

14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze-
pinon-6,
(—)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6,
(+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinola[2,l-d]benzQ[l,4]dwuazepinon-6,
2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochi-
noła[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6

2-iirójfluorometylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szieścio-
wodoroizochinolo|[2,l-d]benzo [ 1,4] dwuazepinon-6
oraz cis-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
ściowodoroizochinolo[2,l -d]benzo[l ,4] dwuazepinon-6.

Działanie obniżające ciśnienie krwi wykazują
związki: 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowo-
doroizochinolo[2,l-d]benzo{l,4]dwuazepinon-6,
(+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo[2,l-d]benzo[l,4] dwuazepinon-6,

5Hmietylo-5,6,7,9,10,14b-S'ześciowodoroizochinolo[2,l-
-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,

30

2-chloro-5,10,10-trójmetylo-5,6,7,9,10,14b-sześcio-
wodoroizochinolo[2,l-d]benzof1,4]dwuazepinon-6,
2-chloox)-5-<3'-dwumetyloamino^propylol-l/)-5,6,7,94p,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze-

5 pinon-6, oraz cis-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,
14b-sześtiowodoroizochinolo{2,l-d]benzof1,4]dwu¬
azepinon-6.

Działaniem analgetyeznym odznacza się oprócz
tego 2-.trójfluorometylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze-

1° ściowodoroizochinolo[2,l-d]benzof1,4]dwuazepinon-6.
Dawka dzienna winna wynosić 25—200 mg,

a szczegónie dla (+)-2^chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo [2,1-d] benzo [1,4] dwu-
azepinonu-6 25—150 mg.

15 Nowe związki można stosować jako leki bądź to
same, bądź też w odpowiednich formach gotowego
leku do podawania doustnego lub pozajelitowego.
W celu wytwarzania odpowiednich form gotowego
leku miesza się je z nieorganicznymi substancjami

20 pomocniczymi, farmakologicznie obojętnymi. Jako
substancje pomocnicze stosuje się na przykład: do
tabletek i drażetek: cukier mlekowy, skrobię, talk,
kwas stearynowy itd., do syropów: między innymi
cukier trzcinowy, roztwory cukru inwertowanego,

25 roztwory glukozy i inne, do preparatów iniekcyj-
nych: wodę, alkohole, glicerynę, oleje roślinne itp.

Mieszanki te mogą oprócz tego zawierać odpo¬
wiednie środki konserwujące, stabilizujące, zwil¬
żające, ułatwiające rozpuszczanie, słodzące, aroma¬
tyzujące, barwniki itp.

Każdy z wymienionych wyżej farmakologicznie
czynnych związków może być użyty do podawania
doustnego w postaci tabletki o poniższym składzie:

35 1—2 części środka wiążącego (na przykład traga-
kant), 3—10% talku, 0,25—1% stearynianu magnezu,
odpowiednią ilość substancji czynnej i do 100% wy¬
pełniacza na przykład laktozy.

Nowe związki wyjściowe o ogólnych wzorach
40 4. 5, 8, 9, 13, 14 wytwarza się znanymi metodami.

Związki o ogólnym wzorze 5, 7, 12 w przypadku
gdy wszystkie podstawniki nie oznaczają równo-

0 cześnie wodoru, są nowe.
W poniższych przykładach, które bliżej objaśnia¬

ne ją sposób według wynalazku nie ograniczając jego
zakresu, wszystkie temperatury podano w stopniach
Celsjusza, przy czym są one korygowane.

Przykład I. 5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochi-
nolo[2,l-d]benzof1,4]dwuazepinon-6.

a) l-2-aminofenylo-2-karboksymetylo-l,2,3,4-czte-
rowodoroizochinolina.

Mieszaninę składającą się z 2 g l-(2-aminofenylo)-
1,2,3,4-czterowodoroiaochinoliny, 3 g bromooctanu

55 etylu, 1 g trójetyloaminy w 10 ml etanolu ogrzewa
się w ciągu 2V2 godziny ptfd chłodnicą zwrotną.
Roztwór odparowuje się następnie do sucha, po¬
zostałość rozpuszcza w 20 ml etanolu i 10 ml 2n
ługu sodowego i tak otrzymany roztwór ogrzewa

eo się do temperatury 60° w ciągu jednej godziny.
Po dodaniu 10 ml 2n kwasu solnego alkohol ety¬
lowy odparowuje się w próżni, przy czym wykry-
stalizowuje l-(2-aminofenylo)-2-karboksymetylo-
1,2,3,4-czterowodoroizochinolina o temperaturze

05 topnienia 100—130° (granice niewyraźne).

50
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b) 5,6,7,9,10,14b-sześtiowodoroizochinolo[2,l-d]ben-
zo[1,4]dwuazepinon-6.

Surową 1-(2-aminofenylo)-2-karboksymetylo-l ,2,
3,4-czterowodoroizochinolmę ogrzewa się do tem¬
peratury 160° w ciągu 30 minut. Krystaliczną po¬
zostałość przekrystalizowuje się następnie z eta¬
nolu, przy czym otrzymuje się związek wymieniony
w nagłówku.

Przykład II. 5-metylo-5,6,7,9,10,14bjsześciowo-
doroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6.

1 g 5,6,7,94044b-sześciowodloroQzochinolo-[2,l-d]-
benza[l,4]dwuazepinanu-6 rozpuszcza się w 6 ml
dwumetylaformamidu. Następnie do otrzymanego
roztworu dodaje się 0,14 g wodorku sodu (56*/o
w oleju mineralnym) i otrzymaną w ten sposób
mieszaninę ogrzewa się do temperatury 80° w cią¬
gu 30 minut.

Skoro uzyska się temperaturę 80°, dodaje się do
otrzymanej mieszaniny w ciągu 30 minut roztwór
złożony z 0,58 g jodku metylu w 3 ml dwumetylo¬
formamidu. Po ukończeniu dodawania wymienio¬
nego roztworu utrzymuje się temperaturę 80° jesz¬
cze w ciągu jednej godziny. Następnie rozpuszczal¬
nik odparowuje się w próżni, pozostałość rozpusz¬
cza w 8 ml acetonu, po czym wprowadza gazowy,
suchy chlorowodór. Wytrąca się przy tym związek
wymieniony w nagłówku o temperaturze topnienia
260—262°.
Przykład III. 2-chloro-5,6,7,9,10,14-b-sześcio-

wodorochinolo[2,l-d]benzo[l ,4] dwuazepinon-6.
a) N-(/?-fenyloetylo)-2-nitro-5-chlorobenzamid.
Roztwór złożony z 6 g chlorku 2^iitro-5-chloró-

bezoilu w 6 ml dioksanu dodaje się kroplami przy
silnym mieszaniu w ciągu 30 minut do mieszaniny
złożonej z 3 g /?-fenyloetyloaminy i 1 g wodoro¬
tlenku sodu w 15 ml wody i 5 ml dioksanu przy
temperaturze 35—40°. Mieszaninę miesza się na¬
stępnie jeszcze w ciągu 30 minut. Skutkiem do¬
datku większej ilości wody wymieniony w na¬
główku związek wykrystalizowuje, po czym prze-
krystalizowuje się go z mieszaniny octanu etylu
i eteru dwuetylowego. Otrzymany w ten sposób
N-(/?-fenyloetylo) -2-nitro-5-chloro-benzamid kry¬
stalizuje w postaci białych słupków o temperatu¬
rze topnienia 102—104°.

b) l-(2-nitro-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizo-
chinolina.

Do gorącego roztworu złożonego z 1 g N-(jff-fe-
nylo)-2^nitro-5-chlorobenzamidu w 5 ml ksylenu
dodaje się 2 g pięciotlenku fosforu i powstałą mie¬
szaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu
5 godzin. Następnie rozpuszczalnik organiczny od¬
parowuje się w próżni, a kleistą pozostałość roz¬
kłada za pomocą wody z lodem. Otrzymaną war¬
stwę wodną ekstrahuje się eterem dwuetylowym,
przy czym odzyskuje się nie przereagowany ma¬
teriał wyjściowy. Następnie warstwę wodną alka-
lizuje się za pomocą stężonego ługu sodowego.
Wytrącony przy tym krystaliczny produkt odsą¬
cza się i przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
dwuetylowego i pentanu. Otrzymana w ten sposób
l-(2-nitro-5-chlorofenylo)-3,4-dwuwodoroiłzochino-
lina krystalizuje w postaci żółtych słupków o tem¬
peraturze topnienia 124—125°.

c) l-(2-amino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czten>wodo-
roizochinolina.

10 g l-(2-nitro-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoro-
izochinoliny rozpuszcza się w 40 ml metanolu

5 i 20 ml dioksanu, po czym do tak otrzymanego
roztworu dodaje się jako katalizatora 0,5 g palladu
osadzonego na węglu (10^/o palladu) zawieszanego
w 50 ml metanolu i 15 ml wody. Do tego roztworu
dodaje się w oiągu 45 minut w temperaturze 50—

10 60° roztwór złożony z 7 g borowodorku sodu
w 50 ml metanolu. Następnie nadmiar borowodor¬
ku sodu rozkłada się przez dodatek kwasu octo¬
wego, po czym odsącza się katalizator. Mieszaninę
alkalizuje się przez dodanie 2 n wodnego roztworu

15 wodorotlenku sodu, a następnie rozcieńcza wodą,
w wyniku czego wykrystalizowuje l-(2-amino-5-
-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody
związek ten topnieje w temperaturze 135—136°.

20 d) l-<2-amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymety-
lo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszaninę złożoną z 5 g l-(2-amino-5-chlorofe-
nylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny, 4 g bromo-
octanu etylu, 2,5 g trójetyloaminy i 1 g jodku

25 sodu w 100 ml etanolu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 2 godzin.

Mieszaninę reakcyjną odparowuje się następnie
do sucha, a pozostałość rozpuszcza w 150 ml eta¬
nolu i 40 ml 2n wodnego roztworu wodorotlenku

90 sodu. Otrzymany roztwór ogrzewa się do tempera¬
tury 60° w ciągu 3 godzin. Następnie alkohol od¬
parowuje się w próżni, przy czym wytrąca się nie-
przereagowany materiał wyjściowy.

Po przesączeniu do przesączu dodaje się 40 ml
35 2n kwasu solnego, w wyniku czego produkt reakcji

wypada w postaci drobnych białych kryształków.
Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymuje się
l-(2-amino-5-chloTO-fenylo)-2-karboksymetylo-l,2,
3,4-czterowodoroizochinolinę o temperaturze 163—

40 165°.

e) 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo-
[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

Surową 1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-2^karboksy-
metylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę ogrzewa się

45 do temperatury 170° w ciągu 30 minut. Następnie
surowy produkt krystaliczny przekrystalizowuje się
z etanolu otrzymując 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześcio-
wodoroizochinolo-[2,l-d]benzo[l ,4]dwuazepinon-6
o temperaturze topnienia 220—222°.

50 Przykład IV. 2-chloro-5-etylo-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepi-
non-6.

6 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochino-
lo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinonu-6 rozpuszcza się

55 w 25 ml oczyszczonego dwumetyloformamidu. Do
tak otrzymanego roztworu dodaje się od razu
1,03 g wodorku sodu (50°/o w oleju mineralnym),
po czym otrzymaną mieszaninę ogrzewa się do
temperatury 9Q—100°.

60 Po upływie 30 minut, w ciągu których mieszaninę
miesza się bez przerwy, roztwór staje się mleczno
biały, po czym dodaje się 3,56 g jodku etylu roz¬
puszczonego w 5 ml absolutnego formamidu w cią-

05 gu jednej godziny. Następnie otrzymaną mieszaninę
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utrzymuje się w ciągu dalszych 90 minut w tem¬
peraturze 90—100° i rozpuszczalnik odpędza się
w próżni, a pozostałość rozpuszcza w 150 ml chlo¬
roformu, który uprzednio wymyto dwukrotnie
75 ml wody, po czym roztwór suszy się nad siar¬
czanem sodu. Po odsączeniu chloroform usuwa się
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostały brunatny
olej pozostawiony w temperaturze 0° krystalizuje
z 80 ml 95°/o etanolu. Kryształy odsącza się i wy¬
mywa 10 ml etanolu. Otrzymany w ten sposób
2-chlOTO-5-etylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochi-
nola[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 topnieje w tem¬
peraturze 168—170°. Po dwóch dalszych przekry-
stalizowaniach z etanolu temperatura topnienia
wzrasta do 171—173°.

Przykład V. 2-chloro-5-propargilo-5,6,7,9,10,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l ,4]dwu-
azepinon-6.

Analogicznie jak w przykładzie IV otrzymuje się
przez reakcję 6 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowo-
doroizochinolo[2,l-d]benzo[l ,4]dwuazepinonu-6, 1,03
g 5ffVo wodorku sodu i 2,88 g bromku propargilu
2-chloro-5-propargilo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 o tempe¬
raturze topnienia 168—170°.

Przykład VI. 2-chloro-5-allilo-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepi-
non-6.

W sposób opisany w przykładzie IV otrzymuje
się 2-chloro-5^allilo-5,6,7,9,10,14b^sześciowodoroizo-
chinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 o tempera¬
turze topnienia 159—160° drogą reakcji 6 g 2-chlo-
ro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]ben-
za[l,4]dwuaze]riiniOnu-6 z 1,03 g 56% wodorku sodu
i 2,9 g bromku allilu.

Przykład VII. 2-chloro-5-propylo-5,6,7,9,10,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo(l,4]dwuaze-
pinon-6.

Sposobem opisanym w przykładzie IV otrzymuje
się 2-chloro-5-propylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo{2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 o tempe¬
raturze topnienia 187—190° drogą reakcji 6 g
2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-
-d]benzo[l,4]dwuiazepinonu-6 z 1,03 g 5ffV© wodorku
sodu i 4,1 g jodku propylu.

Pr z y k ł a d VIII. Dwuchlorowodorek 2-chloro-
^-^'-dwiimetyloaminopropylo-lO-S^J&lO.Hb-sze-
ściowodoToizochinolof2,1 -d] benzo[l ,4] dwuazepino¬
nu-6.

Analogicznie do sposobu opisanego w przykładzie
IV otrzymuje się dwuchlorowodorek 2-chloro-5-
-(3/-dwumetyloaminópropylo-l/)-5,6,7,9,10,14b-isze-
ściowodoroizochinola[2,l-d]benzotl,4]dwuazepinonu-
-6 o temperaturze topnienia 193—200° (rozkład),
drogą reakcji 8 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowo-
doroizochinoloi[2,l-d]benzoi[l,4] dwuazepinonu-6 z
1,39 g 56P/o wodorku sodu i 4,88 g 3-chloro-l-dwu-
metyloaminopropanu.

Przykład IX. 2-chloro-5^metylo-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo(l,4]dwuazepi-
non-6. ,

a) N-(^-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloroben-
zamid.

Mieszaninę złożoną z 2 g bezwodnika kwasu

5-chloro-N-metyloizatowego i 3 g /?-fenyloetylo-
aminy w 10 ml dioksanu ogrzewa się na łaźni
wodnej w ciągu 15 minut, przy czym ma miejsce
silne wydzielanie się dwutlenku węgla. Dodatek

5 wody do otrzymanego roztworu powoduje wytrące¬
nie się N-(^-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloro-
benzamidu o temperaturze topnienia 129—131°.

\ b) N-(/ff-fenyloetylo)-2-metylotozyloamino-5-chlo-
robenzamid.

io Do roztworu złożonego z 1 g N-(/?-fenyloetylo)-
2-metyloamino-5-chlorobenzaimidu w 5 ml pirydy¬
ny dodaje się 1 g chlorku kwasu p-toluenosulfo-
nowego, po czym otrzymaną mieszaninę ogrzewa
się do temperatury 60° w ciągu l1/* godziny* Na-

15 stępnie mieszaninę odparowuje się w próżni, do¬
daje 3 ml acetonu i 1 ml wody, po czym tak
otrzymaną mieszaninę reakcyjną wstrząsa się przez
30 minut.

Po odparowaniu acetonu dodaje się octanu ety-
20 lu, po czym warstwę organiczną wytrząsa się

z rozcieńczonym kwasem solnym, następnie z wo¬
dą, po czym z roztworem kwaśnego węglanu sodu.

Następnie warstwę organiczną suszy się nad
siarczanem sodu, a następnie odparowuje do su-

25 cha, w wyniku czego jako pozostałość otrzymuje
się oleisty N-(^-fenyloetylo-(2-metylotozyloamino-
5-chlorobenzamid.

c) chlorowodorek-1-(2-metylotozyloamino-5-chlo-
ro-fenyloM^-dwuwodoroizochinoliny.

30 Otrzymany w powyższy sposób surowy tozylan
rozpuszcza się w 10 ml ksylenu, po czym do
otrzymanego roztworu dodaje się 4 g pięciotlenku
fosforu. Otrzymaną mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 godzin, po
czym ksylen odparowuje w próżni, a kleistą po¬
zostałość rozkłada się przez dodatek lodu.

Wodną mieszaninę alkalizuje się stężonym wod¬
nym roztworem ługu sodowego, a następnie eks¬
trahuje chlorkiem metylenu. Po wysuszeniu i od-

40 pędzeniu organicznego rozpuszczalnika, oleistą po¬
zostałość rozpuszcza się w eterze dwuetylowym,
po czym z tego roztworu wytrąca się chlorowodo¬
rek l-(2-metylotozyleiamino-5-chloro-fenylo)-3,4-
dwuwodoroizochinoliny o temperaturze topnienia

45 240—241° przez wprowadzenie suchego, gazowego
chlorowodoru.

d) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwo-
doroizochinolina.

Do 1 g chlorowodorku l-(2-metylotozyloamino-5-
50 chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny dodaje

się porcjami 4 g stężonego kwasu siarkowego przy
stałym studzeniu, a otrzymany roztwór pozosta¬
wia się w temperaturze pokojowej przez noc. Na¬
stępnie roztwór ten wylewa się na lód, alkalizuje
wodorotlenkiem sodu, a alkaliczny roztwór eks¬
trahuje chlorkiem metylenu.

Po osuszeniu odparowuje się organiczny rozpusz¬
czalnik, otrzymując w rezultacie jako oleistą po¬
zostałość l-(2-metyloamiHo-5^chloro-fenylo)-3,4-
dwuwodoroizochinolinę.

e) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fęnylo)-l ,2,3,4-czte-
rowodoroizochinolina.

Roztwór składający się z 1 g surowej l-(2-mety-
05 loamino-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoli-
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ny w 8 ml kwasu octowego poddaje się po doda¬
niu 0,05 g katalizatora platynowego (uwodornieniu)
w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru
pod normalnym ciśnieniem. Następnie odsącza się
katalizator, przesącz odparowuje w próżni, pozo¬
stałość rozpuszcza w chlorku metylenu, po czym
otrzymany roztwór wytrząsa z rozcieńczonym wod¬
nym roztworem ługu sodowego. Po osuszeniu i od¬
parowaniu warstwy organicznej dodaje się pen¬
tanu, w wyniku czego wykrystalizowuje w postaci
całych słupków l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-
1,2,3,4-czterowodoroizochinolina. Temperatura top¬
nienia 141^143°.

f) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-
metylo-1,?,3,4-czterowodoroizochinołina.

Mieszaninę składającą się z 8 g l-<2-metyloami-
no-5-choro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny,

10 g bromooctanu etylu i 6,5 g trójetyloaminy
w 75 ml etanolu ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 2 godzin. Otrzymany roztwór odparo¬
wuje się do sucha, pozostałość rozpuszcza w 80 ml
etanolu i 32 ml 2n wodnego roztworu wodorotlen¬
ku sodu, po czym roztwór ten ogrzewa do tempe¬
ratury .60° w ciągu jednej godziny. Następnie eta¬
nol odparowuje się w próżni, przy czym wykrysta¬
lizowuje już mała część produktu wyjściowego.
Odsącza się ją, a do przesączu dodaje 32 ml 2n
kwasu solnego, w wyniku czego wytrąca się l-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-Jcairboksymetylo-l,
2,3,4-czterowodoroizochinolina.

g) 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6.

Surową l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę ogrze¬
wa się do temperatury 140° w ciągu jednej go¬
dziny.

Otrzymany surowy produkt rozpuszcza się w ete¬
rze dwuetylowym i wytrąca chlorowodorek 2-chlo-
ro-5Hmetylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo-
[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinoniu-6 przez wprowadze¬
nie suchego gazowego chlorowodoru. Temperatura
topnienia 267—270°.

Wolną zasadę otrzymuje się z wodnego roztwo¬
ru chlorowodorku przez dodanie wodorotlenku so¬
du. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu
i wody 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14bHszesciowo-
doroizochinolo{2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 top¬
nieje w temperaturze 95—97°.

Przykład X. (-)2-chloro-5-imetylo-5,6,7,9,10,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze-
pinon-6.

a) Rozszczepienie racemicznej l-<2-metyloamino-
5-chlorofenylo)-l ,2,3,4-czterowodoroizochinoliny na
jej optyczne antypody.

Do roztworu składającego się z 8,25 g kwasu
d-winowego w 100 ml etanolu dodaje się roztwór
składający się z 15 g (+)-l-(2-metylo-amino-5-chlo-
ro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny w 200 ml
etanolu oraz 100 ml chlorku metylenu. Przy za¬
gęszczaniu tej miieszaniny wytrąca się jedynie wi¬
nian (+) zasady.

Osad odsącza się, a zasadę uwalnia z jej soli
przez rozdział soli pomiędzy chlorek metylenu,
a rozcieńczony wodny roztwór wodorotlenku sodu.

Warstwę organiczną suszy się, a rozpuszczalnik
odpędza w próżni. Przez przekrystalizowande po¬
zostałej surowej zasady z etanolu otrzymuje się
(+)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czte-
5 20

rowodoroizochinoliny. (a) gYg = +27,3° (c = 2
w etanolu).

Przesącz po odsączeniu winianu (+)-zasady od¬
parowuje się w próżni do sucha, a pozostałość roz-

10 dzieła pomiędzy chlorek metylenu a rozcieńczony
wodny roztwór wodorotlenku sodu. Następnie fazę
organiczną suszy się, a rozpuszczalnik odpędza
w próżni. Pozostałość składającą się w zasadzie
z (-X-zasady, przyprowadza się w taki sposób jak

15 wyżej opisano w 1-winian przez dodanie kwasu
1-winowego. Uwolniona w taki sam sposób jak
(H-)-zasada z jej winianu (—)-l-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina po-

20
siada (a) 546 = - 27,8° (c = 2 w metanolu).

20 b) (+)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2^kar-
boksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszaninę, składającą się z 8 g (+)-l-(2-mety-
loamino-5-ch|loro-fenylo)-l,2,3,4,-czterowodoroizo-
chinoliny, 10 g bromooctanu etylu i 6,5 g trójety¬
loaminy w 75 ml etanolu ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 2 godzin. Otrzymany roztwór
odparowuje się następnie do sucha, pozostałość
rozpuszcza w 80 ml etanolu i 32 ml 2n wodnego
roztworu wodorotlenku sodu, po czym roztwór ten
ogrzewa się do temperatury 60° w ciągu jednej
godziny. Następnie alkohol odparowuje się w próż¬
ni, przy czym wykrystalizowuje mała część mate¬
riału wyjściowego, którą następnie odsącza się.

oc Przez dodanie 32 ml 2 n kwasu solnego do wyżej
35

opisanego wodnego alkalicznego roztworu wytrąca
się (+)-l-(2-metyloaminb-5-chloro-fenylo)-2->kairbo-
ksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

(a)546 = +64>5° (c'=l,3 w etanolu).
40 c) Chlorowodorek <-)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,

10,14b-sześciowódoroizochinolo[2,l-d]benzo-
[l,4]dwuazepinonu-6.

Otrzymaną w przykładzie X b (+)-l-<2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-l,2,3,4-

45 czterowodoroizochinolinę ogrzewa się do tempera¬
tury 140° w ciągu jednej godziny. Surowy produkt
rozpuszcza się następnie w acetonie, po czym
wprowadza suchy gazowy chlorowodór. Wytrąca
się przy tym chlorowodorek (-)-2-chloro-5-metylo-
5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo-

20
[l,4]dwuazepinonu-6. (a) 54^= - 313° (c = 2 w wo¬
dzie). Wolną zasadę otrzymuje się z wodnego roz¬
tworu chlorowodorku przez dodanie wodorotlenku

55 sodu i przez przekrystalizowanie otrzymanego osa¬
du z etanolu i wody.

Przykład XI. (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwu-
azepinon-6.

60
a) (-)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-

bOksymetylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina.
Mieszaninę, składającą się z 6 g (-)-l-(2-metylo-

amiino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochi-
65 noliny, 8 g bromooctanu etylu i 4 g trójetyloaminy

/
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Powstałą wodną mieszaninę alkalizuje się stę¬
żonym wodnym roztworem wodorotlenku, po czym
ekstrahuje octanem etylu. Fazę organiczną eks¬
trahuje się następnie rozcieńczonym kwasem sol-

5 nym. Warstwę wodną alkalizuje się w identyczny
sposób jak wyżej, po czym ekstrahuje chlorkiem
etylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika organicz¬
nego otrzymuje się l-(2-metylotozyloam'iino-5-chlo-
rofenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-dwuwodoroizochino-

10 linę jako bezpostaciową pozostałość.
d) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwume-

metoksy-3,4-dwuwodoroizochinolina.
Roztwór sporządzony z 1 g surowego produktu

otrzymanego według przykładu XII c pozostawia
15 się w 2,5 g stężonego kwasu siarkowego w tempe¬

raturze pokojowej przez noc. Następnie do tego
roztworu dodaje się wodę z lodem i wodorotlenek
sodu, a wytrącony mazisty osad ekstrahuje chlor¬
kiem metylenu. Następnie odparowuje się roz-

20 puszczalnik, a pozostałość przekrystalizowuje z eta¬
nolu. Otrzymana tym sposobem l-(2-metyloamino-
5-chloro-fenylo)-6,7-dwumeiJoksy-3,4-dwuwodoro-
izochinolina topnieje w temperaturze 110—112°.

e) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwume-
25 toksy-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Roztwór złożony z 1 g l-(2-metyloamino-5-chlo-
ro-fenylo)-6,7-dwiimetoksy-3,4-dwuwodO!roizochino-
liny w 8 ml kwasu octowego wytrząsa się w tem¬
peraturze pokojowej i pod ciśnieniem atmosferycz-

30 nym w atmosferze wodoru i w obecności 0,05 g
katalizatora platynowego. Następnie odsącza się ka¬
talizator, a przesącz odparowuje w próżni. Pozo¬
stałość rozdziela się pomiędzy chlorek metylenu
i rozcieńczony wodny roztwór wodorotlenku sodu.

35 Roztwór organiczny suszy się następnie i uwalnia
od rozpuszczalnika. Oleistą pozostałość przekrysta¬
lizowuje się z mieszaniny octan etylu/eter dwuety-
lowy. Otrzymana tym sposobem l-(2-metyloamino-
5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-l,2,3,4-czterowo-

40 doroizochinolina topi się w temperaturze 145—
147°.

w 34 ml etanolu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 90 minut. Otrzymany w ten sposób lekko
żółty roztwór oziębia się następnie do temperatu¬
ry 60°, po czym dodaje powoli w ciągu 15 minut
14 ml wody, w wyniku czego wypadają grube
kryształy. Kryształy te odsącza się i przemywa
wodą. Otrzymuje się w ten sposób (-)-l-(2-mety-
loamino-5--(*lorofenylo<-2-karbcetoksymetylo-l,2,3,
4-czterowodoroizochinolinę o temperaturze topnie¬
nia 104—106° (białe słupki).

b) (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześck>-
wodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepi-
non-6.

1 g (-)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny
ogrzewa się w lodowatym kwasie octowym do
wrzenia, po czym rozpuszczalnik organiczny odde-
stylowuje się przy ciśnieniu atmosferycznym w cią¬
gu 0,5—3 godzin. Po usunięciu pozostałych jeszcze
części lotnego rozpuszczalnika w próżni dodaje się
etanolu, w wyniku czego wykrystalizowuje (+)-2-
chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochi-
nolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 o temperaturze
topnienia 190—195°.

Przykład XII. 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-
metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo(2,l-d]-
benzo[1,4]-dwuazepinon-6.

a) N-(homoweratrylo)-2-metyloamino-5-chloro-
benzamid.

Mieszaninę składającą się z 1 g bezwodnika kwa¬
su 5-chloro-N-metyloizatowego i 1 g homowera-
tryloaminy w 4 ml dioksanu ogrzewa się na łaźni
wodnej w ciągu 15 minut, przy czym zachodzi sil¬
ne wydzielanie się dwutlenku węgla. Do otrzyma¬
nego roztworu dodaje się wody, w wyniku czego
wytrąca się N-(homoweratrylo)-2-metyloamino-5-
ćhlorobenzamid o temperaturze topnienia 96—98°.

b) N-(homoweratrylo)-2-metylotozyloamino-5-
chloróbenzamid.

Do roztworu składającego się z 4 g N-(homowe-
ratrylo)-3-metyloamino-5-chlorobenzamidu w 12 ml
pirydyny dodaje się 3 g chlorku kwasu p-tolueno-
sulfonowego, po czym otrzymaną mieszaninę ogrze¬
wa w temperaturze 60° w ciągu l1/* godziny. Na¬
stępnie do tej mieszaniny dodaje się 12 ml ace¬
tonu i 4 ml wody, po czym całość wstrząsa w ciągu
30 minut. Po zagęszczeniu do małej objętości do¬
daje się octanu etylu, po czym fazę organiczną
ekstrahuje rozcieńczonym kwasem! solnym i roz¬
tworem wodorotlenku sodu. Następnie fazę orga¬
niczną osusza się, a rozpuszczalnik odpędza. Otrzy¬
muje się jako bezpostaciową pozostałość tozylain
N-(homoweratrylo)-2-metyloamino-5-chlorobenza-
midu.

c) l-(2-metylotozyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-
dwumetoksy-3,4-dwuwodoroizochinolina.

Otrzymany sposobem opisanym w przykładzie
XII b surowy tozylan rozpuszcza się w 5 ml go¬
rącego ksylenu, po czym do otrzymanej mieszaniny
reakcyjnej dodaje się 6 g pięciotlenku fosforu. Tę
mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 15 godzin. Następnie ksylen odpędza się
w próżni, a kleistą pozostałość rozkłada przez do¬
datek lodu.

f) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-
metylo-6,7-dwumetoksy-l,2,3,4-czterowodoro-
izochinolina.

Mieszaninę złożoną z 1 g l-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-l,2,3,4-czterowodo-
roizochinoliny, 1 g bromooctanu etylu, 0,6 g trój-
etyloaminy i 0,1 g jodku sodu w 8 ml etanolu
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 go¬
dzin. Tak otrzymany roztwór odparowuje się na¬
stępnie w próżni do sucha, a pozostałość rozpusz¬
cza w 10 ml etanolu i 3 ml 2n wodnego ługu so¬
dowego. Tak otrzymany roztwór ogrzewa się na¬
stępnie do temperatury 60° w ciągu jednej godzi¬
ny. Następnie alkohol odpędza się w próżni, przy
czym wykrystalizowują małe ilości związku wyj¬
ściowego. Odsącza się je, a do przesączu dodaje
3 ml 2n kwasu solnego i wytrąconą l-(2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwu-
metoksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinolinę odsącza
się.

g) 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzoil ,4]-
dwuazepinon-6.
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Otrzymaną według przykładu XII f l-(2-metylo-
ammo-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwu-
metoksy-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę ogrzewa
się do temperatury 150° w ciągu jednej godziny.
Następnie surowy produkt przekrystalizowuje się
z octanu etylu i w ten sposób otrzymuje 2-chloro-
12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowo-
doroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 o tem¬
peraturze topnienia 175—177°.

Przykład XIII. Chlorowodorek 2-trójfluoro-
metylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochi-
nolo[2,l-d] benzoil,4]dwuazepinonu-6.

a) Chlorowodorek l-(2-chloro-5-trójfluorometylo-
fenylo)-3,4-dwuwodoroizoch.moliny.

Mieszaninę składającą się z 8 ml chlorku cyna-
wego, 10 g chlorku fenyloetylowego i 13 g 2-chlo-
ro-5^tr6jfluoirometylo-benzoniitrylu ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 5 godzin.

Następnie silnie ziębiąc (suchy lód/aceton) do¬
daje się do oziębionej mieszaniny 25-procentowego
roztworu wodorotlenku sodu aż do alkalicznego od¬
czynu roztworu. Następnie mętny roztwór eks¬
trahuje się trzykrotnie octanem etylu, po czym
fazę organiczną przesącza się. Następnie wymywa
się ją wodą i nasyconym roztworem soli kuchen¬
nej, po czym suszy nad siarczanem sodu, a rozpusz¬
czalnik organiczny odparowuje w próżni. Pozo¬
stałość rozpuszcza się w chlorku metylenu, po
czym roztwór nasyca suchym gazowym chlorowo¬
dorem. Po dodaniu eteru dwuetylowego i ozię¬
bieniu do temperatury 0° wytrąca się związek
wymieniony w nagłówku, o temperaturze topnie¬
nia 212—214°. Związek ten można oczyścić drogą
sublimacji przy temperaturze 100° pod ciśnieniem
0,5 mm Hg.

b) 1-(2-metyloamino-5-trójfluorometylo-fenylo)-3,
4-dwuwodoroizochinolina.

Mieszaninę składającą się z 36 g chlorowodorku
l-(2-chloro-5-trójfluorometylo-fenylo)-3,4-dwuwo-
doroizochinoliny, 1,7 g chlorku miedzi, 1,7 g spro¬
szkowanej miedzi w 500 ml płynnej metyloaminy
ogrzewa się w autoklawie do temperatury 55—60°,
po czym utrzymuje w tej temperaturze w ciągu
12 godzin. Otrzymany produkt reakcji oziębia się
następnie, po czym metyloaminę odparowuje
w temperaturze pokojowej.

Pozostałość rozpuszcza się w 500 ml chlorku me-
tyenu, przesącza, a przesącz wymywa dwukrotnie
Wodą. Po osuszeniu nad siarczanem sodu i odpa¬
rowaniu organicznego rozpuszczalnika otrzymuje
się wymieniony w nagłówku związek w postaci
słabo żółtego oleju.

c) l-(2-metyloamino-5-trójfluorometylo-fenylo)-l,
2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszaninę składającą się z 30 g l-(2-metylo-
amino-5-trójfluoro-metylo-fenylo)-3,4-dwuwodoro-
izochinoliny i 8 g borowodorku sodu ogrzewa się
w 400 ml 95°/o etanolu pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 2 godzin. Otrzymany roztwór oziębia się,
po czym dodaje 2n kwasu solnego w celu rozło¬
żenia nadmiaru borowodorku sodu. Następnie alka-
lizuje się 2n wodnym roztworem wodorotlenku
sodu, po czym roztwór zagęszcza się do 100 ml
przez odparowanie rozpuszczalnika w próżni. Na¬

stępnie roztwór ten ekstrahuje się trzykrotnie
octanem etylu. Fazę organiczną wymywa się dwu¬
krotnie nasyconym roztworem soli kuchennej, po
czym suszy nad siarczanem sodu. Przez odparo-

5 wanie rozpuszczalnika w próżni i przekrystalizo-
wanie z etanolu otrzymuje się wymieniony w na¬
główku związek o temperatuurze topnienia 125—
129°.

d) l-(2-metyloamino-5-trójfluorometylo-fenylo)-
10 2-karboetoksymetylo-l,2,3,4-czterowodoroizo-

chinolina.

Mieszaninę składającą się z 1 g l-(2-metyloami-
no-5-trójfluoro-metylo-fenylo)-l,2ł3,4-czterowodoro-
izochinoliny, 1 g bromooctanu etylu i 0,7 g trój-

15 etyloaminy w 30 ml etanolu ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 5 godzin. Następnie
rozpuszczalnik odpędza się w próżni, pozostałość
rozpuszcza w chlorku metylenu, roztwór wymywa
wodą, po czym suszy nad siarczanem sodu i w koń-

20 cu uwalnia w próżni od rozpuszczalnika. Oleistą
pozostałość destyluje się w temperaturze 130° i pod
ciśnieniem 0,5 mm Hg, a destylat przekrystalizo-
wuje z pentanu. Otrzymany w ten sposób wy¬
mieniony w nagłówku związek topnieje w tempe-

25 raturze 80—82°.

e) Chlorowodorek 2-trójfluorometylo-5-metylo-5,
6,7,9,10,14b-sześriowodoroizochinolo[2,l-d]ben-
zo[1,4] dwuazepinonu-6.

Do roztworu 0,1 g metalicznego sodu w 200 ml
30 absolutnego 2-metoksy-etanolu dodaje się 10 g

l-(2-metyloamdno-5-tr6jfluorometylo-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny,
po czym całość ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu jednej godziny. Następnie rozpuszczalnik

35 oddestylowuje się w próżni, a pozostałość roz¬
puszcza w chlorku metylenu. Fazę organiczną wy¬
mywa się dwukrotnie wodą, po czym suszy nad
siarczanem sodu, a w końcu rozpuszczalnik odpę¬
dza w próżni, w wyniku czego pozostaje lekko

40 brązowy olej. Olej rozpuszcza się w octanie etylu
i powstały roztwór nasyca suchym, gazowym chlo¬
rowodorem. Po oziębieniu wytrąca się chlorowo¬
dorek wymienionego w nagłówku związku o tem¬
peraturze topnienia 221—225°.

« Przykład XIV. 2^chloro-5,10,10-trójmetylo-5,
6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo{l,4]-
dwuazepinon-6.

a) N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-metyloamino-
5-chlorobenzamid.

50 Mieszaninę składającą się z 2 g bezwodnika kwasu
5-chloro-N^metyloizatowego i 1,5 g 2-m(etylo-2-fe-
nylopropyloaminy w 10 ml dioksanu ogrzewa się
na łaźni wodnej w ciągu 15 minut, przy czym za¬
chodzi silne wydzielanie się dwutlenku węgla. Do

55 otrzymanego roztworu dodaje się wody, w wyniku
czego wytrąca się N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-?-
metyloamino-5-chlorobenzamid o temperaturze top¬
nienia 126—127°.

b) N-(2-metyk>-2-fenylo(propyl)o)-2-metylotozylaa-
mino-5-chlorobenzamid.

Do roztworu składającego się z 0,85 g N-(2-me-
tylo-2-fenylopropylo)-2^metyloam,ino-5-chloroben-
zamidu w 2,5 ml pirydyny dodaje się 1 g chlorku

gę kwasu p-toluenosulfonowego i tak otrzymaną mie-
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szaninę ogrzewa do temperatury 60° w ciągu
l1/* godziny. Następnie odparowuje się w próżni,
dodaje 3 ml acetonu i 1 ml wody, po czym tak
otrzymaną mieszaninę wstrząsa w ciągu 30 minut.
Po odparowaniu acetonu dodaje się octanu etylu,
po czym warstwę organiczną ekstrahuje rozcień¬
czonym kwasem solnym i wodnym roztworem
kwaśnego węglanu sodu. Warstwę organiczną suszy
się nad siarczanem sodu, po czym rozpuszczalnik
usuwa przez odparowanie. Otrzymuje się oleistą
pozostałość, która wykrystalizowuje przez pozo¬
stawienie jej w 5 mil eteru dwuetylowego. Otrzy¬
mamy przy tym N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-
metylotozyloamino-5-chlorobenzamid topnieje w
temperaturze 127—130°.

c) Chlorowodorek l-(2-metylotozyloamino-5-chlo-
ro-fenylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizochi-
noliny.

10 g otrzymanego według przykładu XIV b N-(2-
metylo-2-fenylo^propylo)-2-metylotozyloamino-5-
chlorobenzamidu dodaje się do 75 ml tlenochlorku
fosforu, po czym otrzymaną mieszaninę ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut. Następ¬
nie mieszaninę oziębia się do temperatury pokojo¬
wej (20°) i odparowuje w próżni. Otrzymaną po¬
zostałość rozpuszcza się w 300 ml chlorku mety¬
lenu. Otrzymany roztwór wymywa się najpierw
lodowato zimnym In wodnym roztworem wodoro¬
tlenku sodu (dwa wymycia, do których zużywa się
w przybliżeniu 120 ml roiztworu wodorotlenku
sodu), następnie wodą, a w końcu nasyconym
wodnym roztworem chlorku sodu. Tak wymytą
fazę organiczną suszy się nad siarczanem sodu
i uwalnia od rozpuszczalnika w próżni. Pozostałość
rozpuszcza w 60 ml acetonu, po czym tak otrzy¬
many roztwór wysyca suchym gazowym chloro¬
wodorem. Następnie podgęszcza się do połowy obję¬
tości w próżni, dodaje 30 ml eteru dwuetylowego,
w wyniku czego wytrąca się chlorowodorek l-(2-
metylatozyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-
3,4-dwuwodoroizochinoliny o temperaturze topnie¬
nia 260° (rozkład).

d) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwume-
tylo-3,4-dwuwodoroizochinolina.

Do 6,8 g chlorowodorku l-(2-metylotozyloamino-
5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizo-
chinoliny dodaje się powoli stale ziębiąc 15 ml
stężonego kwasu siarkowego, po czym otrzymany
roztwór pozostawia w temperaturze pokojowej
przez noc. Następnie roztwór wylewa się na lód,
alkalizuje wodorotlenkiem sodu, po czym alkalicz¬
ny roztwór ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roz¬
twór osusza się i uwalnia od organicznego roz¬
puszczalnika. Otrzymana l-(2-metyloamino-5-chlo-
ro-fenylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizochinoli-
na topnieje w temperaturze 125—128°.

e) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwume-
tylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

16 g l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny zawiesza się w
200 ml 95tyo etanolu, do zawiesiny dodaje 3,5 g
borowodorku sodu i tak otrzymaną mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu jednej
godziny. Następnie oziębia się do temperatury po¬

kojowej i zakwasza 2n kwasem solnym. Następnie
nastawia się wartość pH na 9 za pomocą 2n wod¬
nego ługu sodowego, podgęszcza do Vs objętości
w próżni i tak stężony roztwór ekstrahuje dwu-

5 krotnie każdorazowo po 150 ml octanu etylu. Po¬
łączone fazy organiczne wymywa się następnie
wodą i nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodu, osusza siarczanem sodu i uwalnia, w próżni
cd rozpuszczalnika. Oleista pozostałość krystalizuje

10 z mieszaniny eter dwuetylowy/penton. Otrzymana
w ten sposób l-(2-metylo-amino-5-chloro-fenylo)-
4,4-dwumetylo-l,2,3r4-czterowodoroizochmolina top¬
nieje w temperaturze 110—112°.

f) l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-'karboksy-
15 metylo^,4-dwumetylo-lA3,4-czterowodoroizo-

chinolima.

10 g l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-1,2,3,4^czterowodoroizocłrinoliny rozpuszcza
się w 90 ml etanolu i do tak otrzymlanego roz-

20 tworu dodaje 10 g bromooctanu metylu 4 7 g trój-
etyloaminy. Otrzymaną mieszaninę ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godzin, a następnie
odparowuje rozpuszczalnik. Pozostałość miesza się
w 200 ml octanu etylu i 100 ml wody, obie fazy

25 rozdziela, po czym fazę wodną ekstrahuje dwukrot¬
nie po 100 ml octanu etylu. Fazy organiczne łączy
się razem i wymywa wodą oraz nasyconym wod¬
nym roztworem chlorku sodu. Tak przygotowaną
fazę organiczną suszy się nad siarczanem sodu,

30 po czym rozpuszczalnik organiczny odparowuje
w próżni. Pozostałość przekrystalizowuje się w 75
ml mieszaniny złożonej z benzenu i pentanu (1 :1).
Wytrącone kryształy odsącza się i tak otrzymana
1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbometoksy-

35 metylo-4,4-dwumetyk)-l ,2,3,4^czterowodaroizochino-
lina topnieje w temperaturze 111—'113°. 2 g tego
związku rozpuszcza się w 10 ml etanolu i do otrzy¬
manego roztworu dodaje 10 ml In wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodu, po czym otrzymaną mie-

40 szaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu
jednej godziny. Następnie roztwór oziębia się do
temperatury pokojowej, po czym dodaje doń 10 ml
In kwasu solnego. Wytrącone kryształy odsącza
się i suszy. Tak otrzymana l-(2-metyloamino-5-

46 chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-4,4-dwumetylo-l,
2,3,4-czterowodoroizochinolina topi się w tempera¬
turze 212—216°.

g) 2-chloro-5,10,10-trójmetylo-5,6,7,9,10,14to-sze-
ściowodoroizochinolo[2,l-d]benzo{l,4]dwuaze-

50 pinon-6.
2 g l-<2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbo-

ksymetylo-4,4-dwumetylo-l,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoliny ogrzewa się do temperatury 200° w cią¬
gu 40 minut. Następnie pozostałość przekrystalizo-

65 wuje się z mieszaniny, złożonej z.5 ml chlorku
metylenu i 10 ml eteru dwuetylowego, w wyniku
czego otrzymuje się 2-chloro-5,10,10-trójmetylo-5,
6,7,940,14b-sześciowodoroizochinolof^l-d]benzo[l ,4] -
dwuazepinon-6 o temperaturze topnienie 190—194°.

60 Przykład XV. Cis^ i trans-2-chloro-5,10-dwu-
metylo-5,6,7,9,10,14b*^ześciowo4aroizochinolo(2,l-d]-

benzo[1,4]dwuazepinon-6.
a) N-(2-fenylopropylo)-2-metyloamino-5-chloro-

35 benzamid.
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Mieszaninę składającą się z 2 g bezwodnika kwa¬
su 5-chloro-N-metyloizatowego i z 1,6 g 2-fenylo-
propyloaminy w 10 ml dioksanu ogrzewa się na
łaźni wodnej w ciągu 15 minut, przy czym wy¬
dziela się dwutlenek węgla. Do otrzymanego roz¬
tworu dodaje się wody, w wyniku czego wytrąca
sięN-(2-fenylopropylo)-2-metyloaimino-5-chloroben-
zamid o temperaturze topnienia 100—103°.

b) N-(2-;fenylopropylo)-2-metylotofcyloamino-5-
chlorobenzamid.

Do roztworu składającego się z 0,8 g N-(2-feny-
iopropylo)-2^metyaoamlino-5-chloTobenzamidu w 2,5
ml pirydyny dodaje się 1 g chlorku kwasu p-to-
tuenosulfonowego i tak otrzymaną mieszaninę
ogrzewa się do temperatury 60° w ciągu l1/* go¬
dziny. Następnie odparowuje się w próżni, dodaje
3 ml acetonu i 1 ml wody i tak otrzymaną miesza¬
ninę reakcyjną wstrząsa w ciągu 30 minut. Po od¬
parowaniu acetonu dodaje się octanu etylu, po
czym warstwę organiczną wytrząsa się z rozcień¬
czonym kwasem solnym i z wodnym roztworem
kwaśnego węglanu sodu. Na końcu fazę organiczną
suszy się nad siarczanem sodu i odparowuje do
sucha. Otrzymuje się N-(2-fenylopropylo)-2-me-
tylotozyloamino-5-chlorobenzamid o temperaturze
topnienia 89—91° (rozkład).

c) Chlorowodorek l-(2-metylotozyloamino-5-chlo-
ro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny.

Do 43 ml tlenochlorku fosforu dodaje się 10 g
otrzymanego według przykładu XV b N-(2-feny-
lopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzamidu, po
czym otrzymaną mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 15 godzin. Następnie oziębia się
do temperatury pokojowej i odparowuje w próżni.
Otrzymaną pozostałość rozpuszcza się w 300 ml
chlorku metylenu. Tak wjntworzony roztwór wy¬
mywa się najpierw lodowato zimnym roztworem
wodnym In wodorotlenku sodu (2 wymycia, do
których zużywa się w przybliżeniu 120 ml roztwo¬
ru wodorotlenku sodu), następnie wodą i w końcu
nasyconym wodnym roztworem chlorku sodu. Tak
przemyty roztwór suszy się nad siarczanem sodu,
a następnie rozpuszczalnik odparowuje w próżni.
Pozostałość rozpuszcza się w 60 ml acetonu,
a utworzony roztwór nasyca suchym gazowym
chlorowodorem. Następnie objętość roztworu
zmniejsza się przez odparowanie do połowy, po
czym dodaje 30 ml eteru dwuetylowego. W wyniku
tego wytrąca się chlorowodorek l-(2nmetylotozylo-
amino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizo-
chinoliny o temperaturze topnienia 254°.

d) 1-(2nmetyloaimino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-
-3,4-dwuwodoroizochnolina.

Do 46 g otrzymanego według przykładu XVc
chlorowodorku 1-(2-metylotozyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny dodaje
się powoli stale ziębiąc 100 ml stężonego kwasu
siarkowego, po czym tak otrzymany roztwór po¬
zostawia w temperaturze pokojowej przez noc.
Roztwór ten wylewa się następnie na lód i alkali-
zuje wodorotlenkiem sodu. Alkaliczny roztwór eks¬
trahuje się chlorkiem metylenu, roztwór organicz¬
ny suszy, a organiczny rozpuszczalnik odparowuje.
Jako pozostałość otrzymuje się l-(2-metyloamino-5-

chloro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinolinę
o temperaturze topnienia 108^110°.

e) Cis i trans-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-
4-metylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

5 18,5 g l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-mety-
lo-3,4-dwuwodoroizochinoliny zawiesza się w 200
ml 95»/o etanolu, po czym do otrzymanej zawiesiny
dodaje się 7 g chlorowodorku sodu. Otrzymaną
mieszaninę ogrzewa się następnie pod chłodnicą

10 zwrotną w ciągu jednej godziny. Następnie oziębia
się do temperatury pokojowej i zakwasza 2n kwa¬
sem solnym. Po dodaniu 2n wodnego roztworu
wodopotleniku sodu, przy czym wartość pH na¬
stawia się na 9, odparowuje się w próżni do V$

15 objętości i tak zatężony roztwór ekstrahuje dwu¬
krotnie po 150 ml octanu etylu. Połączone fazy
organiczne wymywa się wodą i nasyconym roztwo¬
rem chlorku sodu, suszy nad siarczanem sodu,
a następnie odparowuje w próżni, przy czym

20 otrzymuje się oleistą pozostałość. Olej ten prze-
krystalizowuje się z mieszaniny eteru dwuetylo¬
wego i pentanu, w wyniku czego otrzymuje się
14 g cis-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-me-
tylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinoliny o temperatu-

25 rze topnienia 142—144° i 2,2 g izomeru trans
o temperaturze topnienia 81—84° (po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny eter dwuetyIowy/pentan).

f) Cis- i trans-l-(2^metyloaminó-5-chloro-fenylo)-
2-karbometoksymetylo-4-metylo-l,2,3,4-oztero-

30 wodoroizochinolina.

2 g otrzymanej według przykładu XV e cds-l-(2-
metyloamino-5-'Chloro-fenylo)-4-metylo-l,2,3,4-czte-
rowodoroizochinoliny rozpuszcza się w 20 ml abso¬
lutnego etanolu, po czym do tak otrzymanego roz-

35 tworu dodaje się 1,7 g bromooctanu metylu i 2 g
trójetyloaminy.

Otrzymaną mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 4 godzin, a następnie rozpuszczal¬
nik odparowuje. Pozostałość miesza się w 200 ml

43 octanu etylu i 100 ml wody. Obie fazy się roz¬
dziela, po czym fazę wodną ekstrahuje dwokrotnie
po 100 ml octanu etylu, fazy organiczne łączy się
razem, po czym wymywa je wodą, a następnie
nasyconym wodnym roztworem chlorku sodu. Fazę

45 organiczną suszy się następnie nad siarczanem
sodu i odparowuje w próżni. Przez dodanie 75 ml
mieszaniny składającej się z benzenu i pentanu
(1 :1) do pozostałego roztworu organicznego, kry¬
stalizuje cis-l-(2-metyloamino-5*chlorofenylo)-2-

50 karbometoksymetylo-4-metylo-l,2,3,4-czterowodo-
roizochinolina o temperaturze topnienia 111—113°.
Odpowiedni związek trans o temperaturze topnie¬
nia 99—102° otrzymuje się według wyżej opisa¬
nego sposobu wtedy, jeśli wychodzi się z trans-

55 l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-l,2,3,4-
czterowodoroizochinoliny.

g) Cis-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4-metylo-l,2,3,4-ćzterowodoro-
izochinolina.

60
2 g otrzymanej według przykładu XV f cis-1-(2-

metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbometoksym)e-
tylo)-4-metylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolina roz¬
puszcza się w 10 ml etanolu i otrzymany roztwór

gg miesza się z 10 ml In wodnego roztworu wodoro-
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tlenku sodu. Mieszaninę ogrzewa się następnie pod
chłodnicą zwrotną w ciągu jednej godziny, następ¬
nie oziębia do temperatury pokojowej, po czym
dodaje 10 ml In kwasu solnego. Wytrącone w wy¬
niku tego kryształy odsącza się i suszy. Tak otrzy¬
mana cis-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4-metylo-l,2,3,4-czterowodoroizochino-
lina topi się w temperaturze 260—266°.

h) Cis-2-chlaro-5,6-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
ściowodoroizochinQlo[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze-

pinon-6.
2 g otrzymanej według przykładu XV cis-l-(2-

metyloamino-5^hloro-fenylo)-2-karboksymetylo-4-
metylo-l,2,3,4-czteiowoók>roizochinoliny ogrzewa się
do temperatury 200° w ciągu 40 minut. Otrzyma¬
ny surowy produkt przekrystalizowuje się na¬
stępnie z mieszaniny składającej się z 5 ml chlorku
metylenu i 10 ml eteru ówuetylowego, otrzymując
w ten sposób cis-2-chloro-5-10-dwu!metylo-5,6,7,9,
10,14b-sześciowodoroizochinolo(2,l-d]benzo[l,4]dwu-

azepinon-6 o temperaturze topnienia 179—181°.
i) Trans-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-

sześciawodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwu-
azepinon 6.

10 g trans-l-(2-metyloamino-5^hloro-fenylo)-2-
karboksymetylo-4-mietylo-l,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoliny rozpuszcza się w roztworze 0,1 g sodu
w 100 ml metoksyetanolu, po czym tak otrzymany
roztwór ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu jednej godziny. Następnie oziębia się do tem¬
peratury pokojowej, a rozpuszczalnik odparowuje
w próżni. Krystaliczną pozostałość rozpuszcza się
w 150 ml chlorku metylenu i tak otrzymany roz¬
twór ekstrahuje dwukrotnie po 50 ml wody. Tak
wymyty roztwór organiczny suszy się nad siarcza¬
nem sodu, a następnie podgęszcza do objętości
30 ml przez odparowanie rozpuszczalnika Następ¬
nie dodaje się 100 ml eteru dwuetylowego. Utwo¬
rzone przy tym kryształy odsącza się i wymywa
eterem dwuetylowym. Tak otrzymany trans-2-chlo-
ro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizo-
chinolo|[2,l-dlbenzo[l,4]dwuzepinon-6 topnieje w
temperaturze 187—189°.

W taki sam sposób otrzymuje się z wytworzo¬
nego według przykładu XV f izomeru cis, odmianę
izomeryczną cis wymienionego w nagłówku związ¬
ku o temperaturze topnienia 179—181°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 5,6,7,9,10,14b-szesciowodo-
roizochiinolo[2,l-d]benzoi[l,4]dwuazepinonów-6 o
ogólnym wzorze 1, w którym Ri i R2 oznaczają
atom wodoru lub rodnik metoksylowy, R3
i R4 — atom wodoru, lub rodnik metylowy,
Rs oznacza atom wodoru, R6 — atom wodoru,
rodnik alkilowy zawierający 1—4 atomów wę¬
gla, niższą grupę dwualkiloaminoalkilową, gru¬
pę alkinylową, bądź alkenylową, z których każ¬
da zawiera 3—4 atomów węgla, a X oznacza
atom wodoru, chloru lub grupę trójfluorome-
tylową w postaci form optycznie czynnych,
znamienny tym, że optycznie czynne lub dia¬

stereoizomeryczne postacie związku o ogólnym
wzorze 12 w którym Ri—R5 i X mają podane
wyżej znaczenie, a R6' oznacza atom wodoru
lub rodnik aOkilowy o 1—4 atomach węgla pod-

5 daje się reakcji z niższym estrem alkilowym
kwasu bromo- względnie chlorooctowego,,
a otrzymany związek diastereoizomeryczny
o ogólnym wzorze 2j w którym R±—R5, R6' i X
mają wyżej podane znaczenie, zaś A oznacza

10 niższy rodnik alkilowy, albo bezpośrednio albo
po zhydrolizowaniu grupy estrowej poddaje się
reakcji cyklizacji, przy czym otrzymuje się
związki optycznie czynne lub diastereotzome-
ryczne o ogólnym wzorze la, w którym Ri—R5,

15 R6' i X mają wyżej podane znaczenie albo
optycznie czynne lub diastereoizomeryczne
związki o ogólnym wzorze 3, w którym Ri—R5
i X mają wyżej podane znaczenie, poddaje się
reakcji ze związkiem o wzorze R*" — Y,

20 w którym Re" oznacza rodnik alkilowy o 1—4
atomach węgla, rodnik alkinylowy o 3 lub 4
atomach węgla, alkenylowy o 3 lub 4 atomach
węgla lub niższą grupę dwualkiloaminoalkilo¬
wą, a Y oznacza atom chloru, bromu, lub jodu,

25 przy czym otrzymuje się związki optycznie
czynne lub diastereoizomeryczne o ogólnym
wzorze Ib, w którym Ri—R5, Re' i X mają
znaczenie wyżej podane, po czym otrzymane
ewentualnie optycznie czynne lub racemdczne

30 lub diastereoizomeryczne związki o ogólnym
wzorze 1 przeprowadza się ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami organicznymi bądź nie¬
organicznymi.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
85 racemiczne związki o ogólnym wzorze. 1 roz¬

szczepia się na enancjomery optycznie czynne.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

w przypadku otrzymania mieszaniny związków
diastereoizomerycznych o ogólnym wzorze 1

40 rozdziela się ją w znany sposób na poszcze¬
gólne diastereoizomery.

4. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że
reakcję związku o ogólnym wzorze 12 z niż¬
szym estrem kwasu chloro- lub bromooctowe-

45 go prowadzi się w obecności środka wiążące¬
go kwas.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję bezpośredniej cyklizacji związku
o ogólnym wzorze 2, prowadzi się przez ogrze-

50 warnie tego związku do wrzenia w ^-metoksy¬
etanolu, w obecności ^^metoksyetanolanu sodu,
bądź w III rzęd. butanolu, w alkoholu izo-
amylowym lub w kwasie octowym lodowatym.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję cyklizacji związku o ogólnym wzorze 2,
po uprzednim zhydrolizowaniu grupy estrowej
prowadzi się przez ogrzewanie tego związku do
temperatury 120—200° w ciągu 10—60 minut.

qq 7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję związku o ogólnym wzorze 3 ze związ¬
kiem o wzorze R6" — Y prowadzi się w środo¬
wisku obojętnego rozpuszczalnika organiczne¬
go, w obecności -mocnej bezwodnej zasady.

05 8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
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niższy ester alkilowy kwasu chloro- lub bro- 12,
moocitowego poddaje się reakcji ze związkiem
o ogólnym wzorze 12, w którym Ri—R5, Re'
i X mają znaczenie wyżej podane z tym, że
wszystkie te podstawniki nie mogą równooze- 5
śnie oznaczać atomu wodoru, otrzymanym na 13,
drodze reakcji związku o ogólnym wzorze 4,
w którym Ri—R5 mają wyżej podane znacze¬
nie, albo ze związkiem o ogólnym wzorze 8,
w którym R oznacza niższy rodnik alkilowy 10
o 1—4 atomach węgla, a X i R6' mają wyżej
podane znaczenie, albo ze związkiem o ogólnym
Wzorze 9, w którym X i R6' mają wyżej poda¬
ne znaczenie, po czym otrzymany związek
o ogólnyrta wzorze 10, w którym RA—R5, R6' 15 14,

15.

i X mają wyżej podane znaczenie, poddaje się
cyklizacji po uprzednim zablokowaniu wolnej
grupy aminowej grupą ochronną, a następnie
otrzymany po usunięciu grupy ochronnej zwią¬
zek o ogólnym wzorze 11, w którym Ri—R5, 20
R67 i X mają wyżej podane znaczenie redukuje
się do związku o ogólnym wzorze 12.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
niższy ester alkilowy kwasu bromo- lub chlo¬
rooctowego poddaje się reakcji ze związkiem . 25
o ogólnym wzorze 12, w którym Ri—R5, Re'
i X mają znaczenie wyżej podane z tym, że
wszystkie te rodniki nie mogą równocześnie
oznaczać atomu wodoru, otrzymanym na dro¬
dze reakcji związku o ogólnym wzorze 13, 30
w którym Ri—R5 mają wyżej podane znacze¬
nie, ze związkiem o ogólnym wzorze 14, w któ¬
rym X ma wyżej podane znaczenie, a Hal
oznacza atom chloru lub bromu, a otrzymany
związek o wzorze 15, w którym RA—R5, X 35 16«
i Hal mają wyżej podane znaczenie, poddaje
się reakcji ze związkiem o ogómym wzorze
16, w którym R6' ma wyżej podane znaczenie,
po czym otrzymany związek o ogólnym wzo¬
rze 11, w którym Ri—R5, R6' i X mają wy- 40
źej podane znaczenie redukuje się do związku
o ogólnym wzorze 12.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że 17-
niższy ester alkilowy kwasu chloro- luib bro¬
niooctowego poddaje się reakcji ze związkiem 45
o ogólnym wzorze 12, w którym Ri—R5 i X
mają znaczenie wyżej podane, a Re' oznacza
atom wodoru, z tym że wszystkie te podstaw¬
niki nie mogą równocześnie oznaczać atomu
wodoru, otrzymanym na drodze reakcji zwiąż- 50
ku o ogólnym wzorze 4, w którym Ri—R5 18.
mają wyżej podane znaczenie, ze związkiem
o ogólnym wzorze 5, w którym X posiada wy¬
żej podane znaczenie, w środowisku alkalicz¬
nym, a otrzymany związek o ogólnym wzorze 6. M
w którym Ri—R5 i X mają wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się cyklizacji, po ozym otrzy¬
many związek o ogólnym wzorze 7, w którym
Ri—R5 i X mają wyżej podane znaczenie, re- 19.
dukuje się do związku o ogólnym wzorze 12. 60

11. Sposób według zastrz. 8 i 9, znamienny tym, że
redukcję związku o ogólnym wzorze 11 prowa¬
dzi się za pomocą wodorku sodowo-borowego
we wrzącym alkoholu etylowym. 65

24

Sposób według zastrz. 10, znamienny tym, że
redukcję związku o ogólnym wzorze 7 prowadzi
się za pomocą wodorku sodowo-borowego
w obecności katalizatora palladowego osadzo¬
nego na węglu.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
l-(2-aminofenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochino-
linę poddaje się reakcji z bromooctanem etylu,
po czym produkt reakcji zmydla się, a otrzy¬
maną l-(2-aminofenylo)-2-karbometoksy-l,2,3,
4-czterowodoroizochinolinę poddaje się reakcji
cyklizacji do 5,6,7,9,10,14b-sześciowodoraizochi-
nolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinonu-6, który
przeprowadza się w sól addycyjną z kwasem.
Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 5,6,7,9,10,14b^sześciowodoroizochinolo(2,l-d]
benzo[1,4] dwuazepinon-6 poddaje się reakcji
z jodkiem metylu w obecności wodorku sodu,
a otrzymany '5-metylo-5,6,7,9,10,14b^sześciowo-
doroizochinolo[2, I-d]benzo [ 1,4] dwuazepinon-6,
przeprowadza się następnie w sól addycyjną
z kwasem.

Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
l-(2^amino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodo-
roizochinolinę poddaje się reakcji z bromooc¬
tanem etylu, po czym produkt reakcji poddaje
się hydrolizie, a otrzymaną l-(2-amino-5-chlo-
ro-fenylo)-2-karbometoksy-l,2,3,4-czterowodo-
roizochinolinę poddaje się reakcji cyklizacji do 2-
chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo-[2,
l-d]benzo[l,4]dwuazepinonu-6, który przepro¬
wadza się ewentualnie w sól addycyjną z kwa¬
sem.

Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześoiowodoroizochino-
lo- [2,1^d]benzol[l, 4] dwuazepinon-6 poddaje się
reakcji z jodkiem etylu w obecności wodorku
sodu, a otrzymany 2-chloro-5-etylo-5,6,7,9,10,
14b^sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[1,4]
dwuazepinon-6, przeprowadza się ewentualnie
następnie w sól addycyjną z kwasem.
Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 2-chloro-5,6,7,9,10,14bjsześciowodoroizochino-
lo[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 poddaje się
reakcji z bromkiem propargilu w obecności wo¬
dorku sodu, a otrzymany 2-chloro-5-propargi-
lo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochinolo-[2,l-d]
benzo[1,4] dwuazepinon-6, przeprowadza się
ewentualnie następnie w sól addycyjną.
Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochino-

lo-[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 poddaje się
reakcji z bromkiem allilu w obecności wodor¬
ku sodu, a otrzymany 2-chloro-5-allilo-5,6,7,9,
10,14b-sześciowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]
dwuazepinon-6 przeprowadza się następnie
ewentualnie w sól addycyjną.
Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoroizochino-
lo-[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 poddaje się
reakcji z jodkiem propylu w obecności wo¬
dorku sodu, a otrzymany 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodoroizochinolo-[2,l-d]benzo[l,4]dwu-
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azepinon-6 przeprowadza się ewentualnie w sól
addycyjną.

20. Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że 2-chloro*5,6,7,9,10,14b-sześciowodorodzochino-
lo-[2,l-d]benzo[l,4]dwuazepinon-6 poddaje się 5 26,
reakcji z 1-dwumetyloaiminopropanem w obec¬
ności wodorku sodu, a otrzymany 2-chloro-5-

(/?'-dwumetyloamino-propyio-r)-5,6,7,9,10,14b-
sześciowodO'rodzochinolO'[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze-
pinon-6, przeprowadza się ewentualnie w sól 10
addycyjną z kwasem.

21. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
l^(2-mętylo-amino-5-chltotro-fenylo)-l,2,3,4-czte-
rowodoroizochinolinę poddaje się reakcji
z bromooctanem etylu, po czym produkt re- 15
akcji poddaje się hydrolizie a otrzymaną l-(2-
metyloamino-5-chloro-fenyloj-2-karboksymety- 27.
lo-l,2,3,4-czterowodo'roizochinolinę poddaje się
cyklizacji do 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-

sześ<ńowodoroizochinolo[2,l-d]benzo[l,4]dwuaze- 20
pinonu-6, który przeprowadza się ewentualnie
w sól addycyjną z kwasem.

22. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
(+)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-
czterowodorizochinolinę poddaje się reakcji 25
z bromooctanem etylu, po czym produkt reak¬
cji poddaje się hydrolizie, a otrzymaną (+)-l-

• (2-metyloamino-5-chlorofenylo)-2-karbometo-
ksy-l,2,3,4-czterowodoroiizochinolinę poddaje się 28.
cyklizacji, do (-)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10, 3°
14b-sześciowodoroizochinoloi[2,l-d]benzo[l,4]
dwuazepinonu-6, który przeprowadza się na¬
stępnie ewentualnie w sól addycyjną z kwa¬
sem.

23. Sposób według zastrz. 1 i 5, znamienny tym, 3°
że (-)-l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,
4-czterowodoroizochinolinę poddaje się reakcji
z bromooctanem etylu, a otrzymaną (-)-l-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboetoksyme-
tylo-l,2,3,4-czrterowodoroizochinalinę poddaje się *° 29.
cyklizacji do (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-:sześciowodoroizochmolo[2,1-d]benizo|[l ,4]
dwuazepinonu-6, który następnie przeprowa¬
dza się w sól addycyjną z kwasem.

24. Sposób według zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
że l-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwu-
metoksy-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę podda-
się reakcji z bromooctanem etylu, po czym
produkt reakcji poddaje hydrolizie, a otrzyma- 30.
ną w ten sposób l-(2-metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwumetoksy-l,2,3,
4-czterowodoroizochinolinę poddaje się cykli¬
zacji do 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-
5,6,7,9,10,14b-sześoiowodoroizochinolo[2,l-d]ben-
zo[l,4]dwuazepinonu-6, który przeprowadza się
ewentualnie następnie w sól addycyjną z kwa¬
sem.

25. Sposób według zastrz. 1 i 5, znamienny tym,
że 1 -(2-fmetyloamino-5-trój fluorometylo-fenylo).
1,2,3,4-czterowodoroizochinolinę poddaje się re¬
akcji z bromooctanem etylu, a otrzymaną l-(2- 31.
metyloamino-5-trójfluorometylo-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolinę
poddaje się reakcji cyklizacji do 2-trójfluoro- ^
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metylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sześeiowodoroizo-
chinoloi[2,l-d]benzo{l,4]dwuazepinonu-6, który
przeprowadza się ewentualnie w sól addycyjną
z kwasem.
Sposób według zastrz. 1 i 6, znamienny tym,
że 1 -(2-metyloamdno-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-l,2,3,4^zterowo<łoroizochiBolmę poddaje
się reakcji z bromooctanem etylu, po czym
produkt reakcji poddaje się hydrolizie, a otrzy¬
maną 1-(2^metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4,4-dwumetylo-l ,2,3,4-czterowodo-
roizochinolinę poddaje się cyklizacji do 2-chlo-
ro-5,10,10-trójmetylo-5,6,7„9,10,14b-sześciowodo-
roizochinoloł2,l-d]benzo[l,4]<łwiiaz^nonu-6,
który przeprowadza się ewentualnie w sól
addycyjną z kwasem.
Sposób według zastrz. 116, znamienny tym,
że cis-l-(2-metyloamino-5-chloro-ienylb)-4-me-
tylo-l,2,3,4-czterowodoroijzochinolinę poddaje się
reakcji z bromooctanem etylu, po czym pro¬
dukt reakcji poddaje się hydrolizie, a otrzy¬
maną cis-l-(2-metyloamino-5-chloro-feiiylo)-2-
karbometoksy-4-Hmetylo-l,2,3,4-czterowodoroizo-
chinolinę poddaje się cyklizacji do cis-2-chlo-
ro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sześciowodoro-
izochinolof2,1-d]benzof1,4]dwuazepinonu-6, któ¬
ry przeprowadza się ewentualnie w s&l addy¬
cyjną z kwasem.
Sposób według zastrz. 1 i 5, znamienny tym,
że tranB-l-(2-metyloaimino-5-ichloTO-fenylo)-4-
metylo-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę poddaje
się reakcji z bromooctanem metylu, a otrzy¬
maną trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-
2-karbometoksymetylo-4-metylo-l,2,3,4-cztero-
wodoroizochinolinę poddaje się cyklizacji do
trans-2-chloro-5,10-dwuimetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
ściowodoroizochinolo[2,1-d]benzof1,4]dwuazepi¬
nonu-6, który przeprowadza się ewentualnie
w sól addycyjną z kwasem.

Sposób według zastrz. 10, znamienny tym, że
bromooctan etylu poddaje się reakcji z l-(2-
amino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoliną otrzymaną w wyniku reakcji /?-feny-
loetyloaminy z chlorkiem kwasu 2-nitro-5-chlo-
robenzoesowego, cyklizacji otrzymanego N-(/?-
fenyloetylo)-2-nitro-5-,chlorobenzamidu i kata¬
litycznej redukcji otrzymanej l-(2-nitro-5-chlo-
ro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny.
Sposób według zastrz. 8, znamienny tym, że
bromooctan etylu poddaje się reakcji z l-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowo-
doroizochinoliną, otrzymaną w wyniku reakcji
jff-fenyloetyloaminy z bezwodnikiem kwasu 5-
chloro-N-metyloizatowego, cyklizacji otrzyma¬
nego N-(/ff-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloro-
benzamidu, po uprzednim zablokowaniu wolnej
grupy aminowej grupą toluenosulfonową, i na¬
stępną redukcję otrzymanej po usunięciu gruu-
py ochronnej, l-(2-metyloamino-5-chloTo-feny-
lo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny.
Sposób według zastrz. 8, znamienny tym, że
bromooctan etylu poddaje się reakcji z l-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoikBy-
1,2,3,4-czterowodoroizochinoliną, otrzymaną w
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wyniku- reakcji homoweratryloaminy z bez¬
wodnikiem kwasu 5-chloro-N-metyloizatowego,
cyklizacji otrzymanego N-(homoweratrylo)-3-
metyloamino-5-chlorobenzamidu, po uprzednim
zablokowaniu wolnej grupy aminowej grupą 5
toluenosulfonową, i następną redukcję otrzy¬
manej po usunięciu grupy ochronnej l-(2-me-
tyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-
dwuwodoroizochinollny.

32. Sposób według zastrz. 9 i 11, znamienny tym, io
że bromooctan etylu poddaje się reakcji z l-(2-
metyloanTdno-5-trójfluorometylo-fenylo)-l,2,3,4-
czterowodoroizochinoliną, otrzymaną w wyni¬
ku reakcji a-chlorofenyloetanu z 2-chloro-5-
trójfluorometylo-benzomtrylem, reakcji otrzy- 15
manej l-(2-chloro-5-tr6jfluorometylo-fenylo)-3,
4-dwuwodoToizochinoliny z metyloamina oraz
redukcji otrzymanej l-(2-metyloamino-5-t<rój-
fluorometylo-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoli-
ny. 20

33. Sposób według zastrz. 8 i 11, znamienny tym,
że bromooctan metylu poddaje się reakcji z 1-
(2--rnetyloa!mino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-
1,2,3,4-czterowodoroizochinoliną, otrzymaną w
wyniku reakcji 2-metylo*2-fenylopropyloaminy 25
z bezwodnikiem kwasu 5-chloro-N-metyloiza¬
towego, cyklizację otrzymanego N-(2-metylo-2-
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fenylopropytlo)-2-metyiloamino-5-chlc)robe!nzaimi-
du, po uprzednim zablokowaniu wolnej grupy
aminowej za pomocą grupy toluenosulfonowej,
i następną redukcję otrzymanej po usunięciu
grupy ochronnej l-(2^metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizochinoli-
ny.

Sposób według zastrz. 8 i 11, znamienny tym,
że bromooctan metylu poddaje się reakcji
z cis-, lub trans-l-(2-metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4-metylo-l,2,3,4-czterowodO(roizochinoliną,
otrzymaną w wyniku reakcji 2-fenylo^propylo-
aminy z bezwodnikiem kwasu 5-chloro-N-m3-
tyloizaitowego, cyklizacji otrzymanego N-(feny-
lopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzamidu,
po uprzednim zablokowaniu wolnej grupy ami¬
nowej i redukcji otrzymanej po usunięciu
grupy ochronnej l-(2-meityloaimno-5-chloro-
fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny, po
czym produkt reakcji rozdziela się na izomery
cis i trans znanymi metodami.

35. Sposób według zastrz. 30, znamienny tym, że
l-(2-metyloamino-5-cMoro-fenylo)-l,2,3,4-czte-
rowodoroizochinolinę rozszczepia się na (-)-l-
(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-l,2,3,4-cztero-
wodoroizoohinolinę i (+)-l-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-l,2,3,4-czterowodoroizochinolinę.
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