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Sposéb wytwarzania 5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]
benzo[1,4]-dwuazepinonow-6

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 5,6,7,
9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo [2,1-d]benzo[1,4]-
-dwuazepinon6w-6 o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R; i R, oznaczajg atom wodoru lub grupe meto-
ksylowa, R3, R4 i R; — atom wodoru lub rodnik
metylowy, Rg — atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, nizszg grupe dwualkilo-
aminoalkilowg, rodnik alkinylowy lub alkenylowy
0 3 lub 4 atomach wegla, a X oznacza atom wo-
doru, chloru lub grupe tréjfluorometylows. Zwigzki

0 ogblnym wzorze 1 posiadaja asymetryczne atomy

wegla. Jezeli R3=R4=R5:H lub R3=R4:CH3,
a Rs=H, zwigzki te posiadajg co najmniej jeden,
jezeli Ry i R4 nie sg.identyczne — dwa i jezeli
Rs; = CHj3, nawet trzy asymetryczne atomy wegla.
Racematy lub mieszaniny zwigzkéw diastereoizo-
merycznych otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku rozdziela sie na optycznie czymne skladniki
znanymi metodami lub tez optycznie czynne zwigz-
ki o ogélnym wzorze 1 wytwarza sie nizej opisa-
nymi sposobami, wychodzgc z optycznie czynnych
zwigzkéw poérednich. .

Wedlug wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1la,
w ktérym R;—Rs i X majg wyzej podane znacze-
nie, a R’s oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o 1—4 atomach wegla, otrzymuje sie przez
reakcje zwigzku o ogélnym wzorze 12, w ktérym
R;—Rj5 oraz X majg wyzej podane znaczenie,
a Rg¢’ oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, z nizszym estrem alkilowym
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kwasu chloro- lub bromooctowego, a tak otrzy-
many zwigzek o og6lnym wzorze 2, w ktérym
R;—R;5, R¢’ i X maja wyzej podane znaczenie, a A
oznacza nizszy rodnik alkilowy albo bezpoérednio,
albo po zhydrolizowaniu grupy estrowej, poddaje
sie reakcji zamkniecia pier§cienia. Otrzymane
zwiazki o ogélnym wzorze la przeprowadza sie
nastepnie ewentualnie w znany sposéb w sole
addycyjne z kwasami.

Zwiagzki o ogbélnym wzorze 1b, w ktébrym R{—Rj
i X maja wyzej podane znaczenie, a Rg” oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, grupe
alkinylowag lub alkenylowa o 3—4 atomach wegla
lub nizszg grupe dwualkiloaminoalkilowsa, otrzy-
muje sie przez reakcje zwigzku o ogbélnym wzorze
3, w ktérym Ri—Rjz i X majg wyzej podane zna-
czenie, ze zwiazkiem o ogélnym wzorze Rg”" — Y,
w ktérym Rg” oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegld, grupe alkinylowa lub alkenylowg o 3
lub 4 atomach wegla lub nizszg grupe dwualkilo-
aminoalkilowg, a Y oznacza atom chloru, bromu
lub jodu. Tak ofrzymane zwigzki o wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie nastepnie w sole addy-
cyjne z kwasami.

Reakcje zwigzku o ogblnym wzorze 12 z nizszym
estrem alkilowym kwasu chloro- lub bromoocto-
wego prowadzi sie korzystnie w obecno$ci Srodka
wiazgcego kwasy, na przyklad przez ogrzewanie
do wrzenia w ciggu 1—2 godzin obu skladniké6w
w alkoholowym roztworze tréjalkiloaminy. Otrzy-
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many w ten sposéb zwigzek o ogbélnym wzorze 2
mozna zmydlié w znany spos6b do odpowiednich
wolnych kwaséw przez ogrzewanie w wodnym lub
wodno-alkoholowym roztworze wodorotlenku me-
talu alkalicznego. Reakcje zamkniecia pier§cienia
zwigzku o ogbélnym wzorze 2 po zhydrolizowaniu
grupy estrowej prowadzi sie¢ korzystnie przez
ogrzanie do temperatury 120—200° w czasie 10—
60 minut. W przypadku, gdy nie zmydla si¢ grupy
estrowej w zwiazku o wzorze 2, mozna uzyskaé
zamkniecie piericienia przez ogrzewanie do wrze-
nia w obecno§ci p-metoksyetanolanu sodowego
w f-metoksyetanolu, lecz takie w trzeciorzedowym
butanolu lub w alkoholu izoamylowym w tempe-
- raturze 100—130°C w ciggu 1—6 godzin lub przez
ogrzewanie w kwasie octowym lodowatym.

Reakcje zwigzku o og6lnym wzorze 3 ze zwigz-
kiem o wzorze R”—Y prowadzi sie w znany
spos6b w Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika
organicznego takiego jak na przyklad dioksan,
dwumetyloformamid lub sulfotlenek dwumetylu
oraz w obecnosci silnej bezwodnej zasady takiej
jak na przyklad trzeciorzedowy butanolan pota-
su, -etanolan sodu lub wodorek sodu.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 wytworzone wedlug
powyzszych sposobéw wyodrebnia sie nastepnie
w znany spos6b na przyklad drogg krystalizacji
z rozpuszczalnika organicznego lub droga wytrg-
cenia w postaci chlorowodorku z roztworu w roz-
puszczalniku organicznym za pomocg gazowego
chlorowodoru, a nastepnie oczyszcza przez prze-
krystalizowanie. Wolne zasady o ogélnym wzorze
1 otrzymuje si¢ réwniez z ich soli w znany spo-
s6b, na przyklad przez alkalizacje ich wodnych
roztworé6w. Produkty wyjsciowe o ogélnym wzo-
rze 12, w ktérym podstawniki R;—Rjs, Rg’ i X
majg wyzej podane znaczenie, jednakze nie wszyst-
kie te podstawniki oznaczajg réwnocze$nie atom
wodoru, s§ nowe.

WyjSclowe zwigzki o wzorze 12, w ktérym R;—
R; i X majg wyzej podane znaczenie, a Rg’ ozna-
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, wytwarza sie w spos6b nastepujacy.

Amine o ogbélnym wzorze 4, w ktérym R;—R;
majq wyzej podane znaczenie, poddaje sie kon-
densacji, albo z estrem kwasu o-aminobenzoeso-
wego o ogblnym wzorze 8, w ktérym R oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, a X i Ry’
majg wyzej podane znaczenie, na przyklad przez
ogrzewanie ekwimolarnej mieszaniny do tempera-
tury 150—200°C, najlepiej w pr6zni lub przez
ogrzewanie do wrzenia pod chlodnicg zwrotnag
w $&rodowisku obojetnego rozpuszczalnika orga-
nicznego takiego, jak dioksan, toluen lub ksylen,
albo z bezwodnikiem kwasu izatowego o ogélnym

wzorze 9, w ktérym X i R¢’ maja wyzej podane

znaczenie, w temperaturze pokojowej, w Srodowi-
sku obojetnego rozpuszczalnika organicznego ta-
kiego jak czterowodorofuran, dioksan, dwumetylo-
formamid lub sulfotlenek dwumetylu, przy czym
reakcji towarzyszy wydzielanie sie dwutlenku we-
gla. Reakcje mozna doprowadzié do kofica przez
pietnastominutowe ogrzewanie na taZni wodnej.
Otrzymany w ten sposéb amid kwasu o-amino-
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benzoesowego o ogélnym wzorze 10, w ktérym
Ri—Rj;, Rg’ i X majg wyzej podane znaczenie,
poddaje si¢ reakecji zamkniecia pierScienia wedlug
Bischler’'a i Napieralskiego, otrzymujac zwigzek
o ogblnym wzorze 11, w ktérym R;—Rj5 Rg i X
maja wyzej podane znaczenie, na przyklad przez
ogrzewanie do wrzenia w ksylenie w obecnosci
pieciotlenku fosforu lub w tlenochlorku fosforu,
przy czym aromatyczng grupe aminowg nalezy
uprzednio zablokowaé przez wprowadzenie grupy
tozylowej, benzenosulfonylowej, mezylowej lub in-
nej grupy ochronnej. Grupy ochronne mozna
w znany spos6b wprowadzié przez reakcje wedlug
Schotten-Baumann’a, a po dokonaniu zamkniecia
pierScienia mozna je na powr6t odszczepié, najle-
piej przez hydrolize ma przyklad przez pozosta-
wienie w stezonym kwasie siarkowym w tempera-
turze pokojowej w ciggu 2—15 godzin. Tak otrzy-
mang pochodng 3,4-dwuwodoroizochinoliny o ogél-
nym wzorze 11 poddaje sie redukcji za pomocay
borowodorku sodu we wrzgcym etanolu w ciggu
1—3 godzin lub przez katalityczne uwodornienie
w kwasie octowym w obecnos$ci katalizatora platy-
nowego lub niklowego lub tez droga redukcji na
przyklad za pomocg cynku, cyny lub zelaza w kwa-
sie solnym, przy czym otrzymuje si¢ pochodna
1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny o ogélnym wzo-
rze 12. _

Inny sposéb wytwarzania zwigzkéw o ogélnym
wzorze 12 polega na tym, 2e zwigzek o og6lnym
wzorze 13, w ktérym R;—Rs majg wyzej podane
znaczenie, ogrzewa sie w ciggu 2—6 godzin pod
chlodnicg zwrotna, najlepiej w obecnoSci chlorku
cynawego lub czterochlorku tytanu ze zwiazkiem
o og6lnym wzorze 14, w ktérym X ma wyzej po-
dane znaczenie, a Hal oznacza atom chloru lub
bromu, przy czym korzystnie stosuje si¢ nadmiar
zwigzku o ogélnym wzorze 13. Otrzymany w ten

‘spos6b zwigzek o og6lnym wzorze 15, w ktérym

R;—Rs, X i Hal maja wyzej podane znaczenie,
z kolei poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogél-
nym wzorze 16, w kté6rym Rg’ ma wyzej podane
znaczenie, w temperaturze 50—60° w ciggu 2—12
godzin w obecno$ci sproszkowanej miedzi i chlor-
ku miedzi. Otrzymuje sie zwigzek o ogbélnym wzo-
rze 11, ktéry jak to wyzej opisano, poddaje sie
redukeji, otrzymujac zwigzek o ogblnym wzorze 12.

Pochodne czterowodoroizochinoliny o og6lnym
wzorze 12, w ktérym R;—Rj5; i X majg znaczenije
wyzej podane, a Rg’ ommacza atom wodoru, wy-
twarza sie w nastepujgcy sposéb.

Zwigzek o og6élnym wzorze 6, w ktérym R;—Rj5
i X majg wyzej podane znaczenie, wytworzony
drogg kondensacji aminy o wzorze 4 z chlorkiem
o-nitrobenzoilu i ogélnym wzorze 5, w ktérym X
ma wyzej podane znaczenie, w frodowisku alka-

licznym na przyklad w roztworze wodorotlenku

sodu w mieszaninie wody i czterowodorofuranu lub
w roztworze wodorotlenku sodu w mieszaninie
wody i dioksanu, poddaje sle, jak to wyzej opi-

‘sano, reakcji zamkniecia pierfcienia wedlug Bisch-

ler'a i Napieralskiego i tak otrzymana pochodna
3,4-dwuwodoroizochinoliny o og6lnym wzorze 17,
w ktérym R;—Rj i X majg wyzej podane znacze-
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nie, poddaje sie redukcji za pomocg borowodorku
sodu w polaczeniu z katalizatorem palladowo
weglowym, otrzymujac zwigzek o wzorze 12.

Racemiczne zwigzki 0 ogbélnym wzorze 12 wy-
tworzone wedlug powyzszych sposob6w mozna
W znany spos6b rozszczepi¢ na ich optycznie czyn-
ne sktadniki.. ‘

‘Zwigzki o ogélnym wzorze 1 wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku s w temperaturze po-
kojowej substancjami krystalicznymi, ktére mozna
przeprowadzi¢ w sole addycyjne z kwasami orga-
nicznymi lub nieorganicznymi, na przykitad z kwa-
sem fumarowym, mréwkowym, octowym, cytryno-
wym, maleinowym, winowym, metanosulfonowym,
salicylowym, z kwasem solnym i siarkowym.
Zwigzki o ogbélnym wzorze 1 i ich sole odznaczajg
si¢ dzialaniem uspakajajgcym na centralny system
nerwowy przy S$redniej lub slabej toksycznoéci.
Dziatanie na centralny uklad nerwowy objawia sie
w badaniach farmakologicznych obnizeniem aktyw-
noSci ruchowej u myszy, dzalaniem spazmoli-
tycznym, dzialaniem wzajemnym 2z heksobarbita-
lem lub dzialaniem antagonistycznym do amfeta-
miny oraz dzialaniem hamujacym refleksy spi-
nalne. Cze§é tych zwiazkéw wykazuje takze dzia-
lanie obnizajgce ciSnienie krwi oraz hamuje stany
zapalne (patrz nizej).

Ze zwiazkéw w podanych przykladach wszyst-
kie z wyjatkiem 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-me-
tylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo[2,1-b]ben-
zo[1,4]dwuazepinonu-6 wykazujg dzialanie uspaka-
jajace na centralny uklad nerwowy i dlatego
mozna je stosowaé jako sedativa, jak &rodki na-
senne, jako §rodki uspakajajace, jako Srodki tlu-
migce stany lekowe, jako $§rodki niwelujgce na-
piecie miesni oraz jako $rodki przeciwkonwulsyjne.

2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-
szeSciowodoroizochinolof2,1-d]benzo{1,4]dwuazepi-
non-6 odznacza sie szczegélnie cennymi wtagciwo-
Sclami przeciwdepresyjnymi i winien znalezé za-
stosowanie jako &rodek przeciwdepresyjny.

Dzialaniem hamujacym stany zapalne odznaczaja
sie zwigzki: 5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoro-
izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
2-chloro-5-(3’-dwumetyloaminopropylo-1°)-5,6,7,9,10,
14b-szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinon-6, . ’
(—)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoro-
izochinolof2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
(+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoro-
izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochi-
nolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinon-6

2-tréjfluorometylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szecio-
wodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazspinon-6
oraz cis-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
Sciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

Dziatanie obnizajgce ci§nienie krwi wykazuja
zwigzki: 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowo-
doroizochinolo{2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
(+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoro-
izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,

5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-
-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
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2-chloro-5,10,10-tr6jmetylo-5,6,7,9,10,14b-szefcio-
wodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
2-chloro-5-(3’-dwumetyloamino-propyla-1')-5,6,7,9;10,
14b-sze§ciowodoroizochinolof2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinon-6, oraz cis-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,
14b-sze$ciowodoroizochinolof2,1-d]benzo[1,4]dwu-
azepinon-6.

Dzialaniem analgetyeznym odznacza sie oprécz
tego 2-tréjfluorometylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinon-6:

Dawka dzienna winna wynosi¢ 25—200 mg,
a szczegébnie dla (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b~
szeiciowodoroizochinolo [2,1-d] benzo [1,4] dwu-
azepinonu-6 25—150 mg.

Nowe zwigzki moina stosowaé jako leki badz to
same, badZ tez w odpowiednich formach gotowego
leku do podawania doustnego lub pozajelitowego.
W celu wytwarzania odpowiednich form gotowego
leku miesza sie je z nieorganicznymi substancjami
pomocniczymi, farmakologicznie obojetnymi. Jako
substancje pomocnicze stosuje si¢ na przyklad: do
tabletek i drazetek: cukier mlekowy, skrobie, talk,
kwas stearynowy itd., do syropé6w: miedzy innymi
cukier trzcinowy, roztwory cukru inwertowanego,
roztwory glukozy i inne, do preparatéw iniekeyj-
nych: wode, alkohole, gliceryne, oleje roélinne itp.

Mieszanki te mogg oprécz tego zawieraé odpo-
wiednie Srodki konserwujgce, stabilizujgce, zwil-
Zzajgce, ulatwiajgce rozpuszczanie, slodzgce, aroma-
tyzujace, barwniki itp. )

Kazdy z wymienionych wyzej farmakologicznie
czynnych zwigzkéw moze byé uzyty do podawania
doustnego w postaci tabletki o ponizszym skladzie:
1—2 czeSci Srodka wigzacego (na przyklad traga-
kant), 3—10% talku, 0,25—1% stearynianu magnezu,
odpowiednig ilo§é substancji czynnej i do 100% wy-
pelniacza na przyktad laktozy.

Nowe zwigzki wyj§ciowe o ogélnych wzorach
4,5, 8, 9, 13, 14 wytwarza sie znanymi metodami.
Zwigzki o ogblnym wzorze 5, 7, 12 w przypadku
gdy wszystkie podstawniki nie oznaczajg réwno-
czeSnie wodoru, sg nowe.

W ponizszych przykladach, kt6ére blizej objasnia-
ja spos6b wedlug wynalazku nie ograniczajgc jego
zakresu, wszystkie temperatury podano w stopniach
Celsjusza, przy czym sg one Kkorygowane.

Przyklad I 5,6,79,10,14b-sze§ciowodoroizochi-

" nolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

a) 1-2-aminofenylo-2-karboksymetylo-1,2,3,4-czte-
rowodoroizochinolina. :

Mieszanine skladajgca sie z 2 g 1-(2-aminofenylo)-
1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny, 3 g bromooctanu
etylu, 1 g tréjetyloaminy w 10 ml etanolu ogrzewa
sie w ciggu 2!/: godziny pod chlodnica zwrotng.
Roztwér odparowuje sie nastepnie do sucha, po-
zostalo§é rozpuszcza w 20 ml etanolu i 10 ml 2n
lugu sodowego i tak otrzymany roztwér ogrzewa
sie do temperatury 60° w ciggu jednej godziny.
Po dodaniu 10 ml 2n kwasu solnego alkohol ety-
lowy odparowuje sie¢ w prézni, przy czym wykry-
stalizowuje 1-(2-aminofenylo)-2-karboksymetylo-
1,2,3,4-czterowodoroizochinolina o temperaturze
topnienia 100—130° (granice niewyraZne).
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b) 5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]ben-
zo[1,4]dwuazepinon-6.

Surowg 1-(2-aminofenylo)-2-karboksymetylo-1,2,
3,4-czterowodoroizochinoline ogrzewa sie do tem-
peratury 160° w ciggu 30 minut. Krystaliczng po-
zostalo§é przekrystalizowuje sie nastepnie z eta-
nolu, przy czym otrzymuje sie zwigzek wymieniony
w nagléwku.

Przyktad II. 5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowo-
doroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4] dwuazepinon-6.

1 g 5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo-[2,1-d]-
benzof1,4]dwuazepinonu-6 rozpuszcza sie w 6 ml
dwumetyloformamidu. Nastepnie do otrzymanego
roztwooru dodaje sie 0,14 g wodorku sodu (56%
w oleju mineralnym) i otrzymang w ten sposéb
mieszanine ogrzewa sie do temperatury 80° w cig-
gu 30 minut.

Skoro uzyska sie temperature 80°, dodaje sie do
otrzymanej mieszaniny w ciggu 30 minut roztwér
ztozomy z 0,58 g jodku metylu w 3 ml dwumetylo-
formamidu. Po ukoniczeniu dodawania wymienio-
nego roztworu utrzymuje si¢ temperature 80° jesz-
cze w ciggu jednej godziny. Nastepnie rozpuszczal-
nik odparowuje sie w prézni, pozostato§é rozpusz-
cza w 8 ml acetonu, po czym wprowadza gazowy,
suchy chlorowodé6r. Wytraca sie przy tym zwigzek
wymieniony w nagléwku o temperaturze topnienia
260—262°.

Przyktad III. 2-chloro-5,6,7,9,10,14-b-szeécio-
wodorochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

a) N-(f-fenyloetylo)-2-nitro-5-chlorobenzamid.

Roztwér zlozony z 6 g chlorku 2-nitro-5-chloro-
bezoilu w 6 ml dioksanu dodaje sie kroplami przy
silnym mieszaniu w ciggu 30 minut do mieszaniny
zlozonej z 3 g f-fenyloetyloaminy i 1 g wodoro-
tlenku sodu w 15 ml wody i 5 ml dioksanu przy
temperaturze 35—40°. Mieszanine miesza sie na-
stepnie jeszcze w ciggu 30 minut. Skutkiem do-
datku wiekszej ilo§ci wody wymieniony w na-
gléwku zwigzek wykrystalizowuje, po czym prze-
krystalizowuje sie go z mieszaniny octanu etylu
i eteru dwuetylowego. Otrzymany w ten sposéb
N-(f-fenyloetylo)-2-nitro-5-chloro-benzamid kry-
stalizuje w postaci bialych slupké6w o temperatu-
rze topnienia 102—104°. ,

b) 1-(2-nitro-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizo-
chinolina.

Do goracego roztworu zlozonego z 1 g N-(f-fe-
nylo)-2-nitro-5-chlorobenzamidu w 5 ml ksylenu
dodaje sie 2 g pieciotlenku fosforu i powstalg mie-
szanine ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 godzin. Nastepnie rozpuszczalnik organiczny od-
parowuje sie w prézni, a kleistg pozostato§é roz-
klada za pomoca wody z lodem. Otrzymang war-
stwe wodng ekstrahuje sie eterem dwuetylowym,
przy czym odzyskuje sie nie przereagowany ma-
teriat wyjSciowy. Nastepnie warstwe wodng alka-
lizuje sie za pomoca steZonego lugu sodowego.
Wytracony przy tym krystaliczny produkt odsg-
cza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
dwuetylowego i pentanu. Otrzymana w ten sposéb
1-(2-nitro-5-chlorofenylo)-3,4-dwuwodoroizochino-
lina krystalizuje w postaci z6itych stupkéw o tem-
peraturze topnienia 124—125°.
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¢) 1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodo-
roizochinolina.

10 g 1-(2-nitro-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoro-
izochinoliny rozpuszcza sie w 40 ml metanolu
i 20 ml dioksanu, po czym do tak otrzymanego
roztworu dodaje sie jako katalizatora 0,5 g palladu
osadzonego na weglu (10° palladu) zawieszonego
w 50 ml metanolu i 15 ml wody. Do tego roztworu
dodaje sie w ciggu 45 minut w temperaturze 50—
60° roztwér ztozony z 7 g borowodorku sodu
w 50 ml metanolu. Nastepnie nadmiar borowodor-
ku sodu rozklada sie przez dodatek kwasu octo-
wego, po czym odsacza sie katalizator. Mieszanine
alkalizuje sie pPrzez dodanie 2 n wodnego roztworu
wodorotlenku sodu, a nastepnie rozcieiicza wods,
w wyniku czego wykrystalizowuje 1-(2-amino-5-
-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody
zwigzek ten topnieje w temperaturze 135—136°.

d) 1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymety-

lo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszanine zlozong z 5 g 1-(2-amino-5-chlorofe-
nylo)-1,2,3,4—czterowodoroizochinoliny, 4 g bromo-
octanu etylu, 2,5 g tréjetyloaminy i 1 g jodku
sodu w 100 ml etanolu ogrzewa sie pod chlodnicag
zwrotng w ciaggu 2 godzin.

Mieszanine reakcyjng odparowuje sie nastepnie
do sucha, a pozostalo§é rozpuszcza w 150 ml eta-
nolu i 40 ml 2n wodnego roztworu wodorotlenku
sodu. Otrzymany roztw6r ogrzewa sie do tempera-
tury 60° w ciggu 3 godzin. Nastepnie alkohol od-
parowuje sie w prézni, przy czym wytraca sie nie-
przereagowany material wyjSciowy.

Po przesgczeniu do przesgczu dodaje sie 40 ml
2n kwasu solnego, w wyniku czego produkt reakeji
wypada w postaci drobnych biatych krysztatkéw.
Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymuje sie
1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-1,2,
3,4-czterowodoroizochinoline o temperaturze 163—
165°.

e) 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochinolo-

[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

Surowg 1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-
metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoling ogrzewa sie
do temperatury 170° w ciggu 30 minut. Nastepnie
surowy produkt krystaliczny przekrystalizowuje sie
z etanolu otrzymujac 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-szefcio-
wodoroizochinolo-[2,1-d]benzo[1,4] dwuazepinon-6
o temperaturze topnienia 220—222°.

Przyktad IV. 2-chloro-5-etylo-5,6,7,9,10,14b-
szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepi-
non-6. -

6 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochino-
lo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6 rozpuszcza sie
w 25 ml oczyszczonego dwumetyloformamidu. Do
tak otrzymanego roztworu dodaje sie od razu
1,03 g wodorku sodu (56°% w oleju mineralnym),
po czym otrzymang mieszanine ogrzewa sie do
temperatury 90—100°.

Po uplywie 30 minut, w ciggu ktérych mieszanine
miesza sig¢ bez przerwy, roztwér staje sie mleczno
biaty, po czym dodaje sie 3,56 g jodku etylu roz-
puszczonego w 5 ml absolutnego formamidu w cig-
gu jednej godziny. Nastepnie otrzymang mieszanine
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utrzymuje sie w ciggu dalszych 90 minut w tem-'
peraturze 90—100° i rozpuszczalnik odpedza sie

w prézni, a pozostato§é rozpuszcza w 150 ml chlo-

roformu, ktéry uprzednio wymyto dwukrotnie
75 ml wody, po czym roztwér suszy sie¢ nad siar-
czanem sodu. Po odsgczeniu chloroform usuwa sie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaly brunatny
olej pozostawiony w temperaturze 0° krystalizuje
z 80 ml 95% etanolu. Krysztaly odsacza sie i wy-
mywa 10 ml etanolu. Otrzymany w ten sposéb
2-chloro-5-etylo-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochi-
nolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 topnieje w tem-
peraturze 168—170°. Po dwé6ch dalszych przekry-
stalizowaniach z etanolu temperatura topnienia
wzrasta do 171—173°. '

Przyklad V. 2-chloro-5-propargilo-5,6,7,9,10,
14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwu-
azepinon-6.

Analogicznie jak w przykladzie IV otrzymuje sie
przez reakcje 6 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-szeSciowo~
doroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6, 1,03
g 56% wodorku sodu i 2,88 g bromku propargilu
2-chloro-5-propargilo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoro-
izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 o tempe-
raturze topnienia 168—170°.

Przyklad VI 2-chloro-5-allilo-5,6,7,9,10,14b-
sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepi-
non-6. ' :

W spos6b opisany w przykladzie IV otrzymuje
sie 2-chloro-5-allilo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizo-
chinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 o tempera-
turze topnienia 159—160° droga reakcji 6 g 2-chlo-
ro-5,6,7,9,10,14b-szeS§ciowodoroizochinolo[2,1-d]ben-
zo[1,4]dwuazepinonu-6 z 1,03 g 56% wodorku sodu
i 29 g bromku allilu.

Przyktltad VII. 2-chloro-5-propylo-5,6,7,9,10,
14b-sze§ciowodoroizochinolof2,1-d]benzo{1,4]dwuaze-
pinon-6.

Sposobem opisanym w przykladzie IV otrzymuje
sie 2-chloro-5-propylo-5,6,7,9,10,14b-szefciowodoro-

" izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 o tempe-

raturze topnienia 187—190° droga reakcji 6 g
2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochinolo[2,1-
-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6 z 1,03 g 56% wodorku
sodu i 4,1 g jodku propylu.

Przyktad VIII. Dwuchlorowodorek 2-chloro-
-5-(3’-dwumetyloaminopropylo-1')-5,6,7,9,10,14b-sze-
§ciowodoroizochinolo{2,1-d]benzo[1,4] dwuazepino-
nu-6. )

Analogicznie do sposobu opisanego w przykladzie
IV otrzymuje sie dwuchlorowodorek 2-chloro-5-
-(3’-dwumetyloaminopropylo-1)-5,6,7,9,10,14b-sze-
§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinonu-
-6 o temperaturze topnienia 193—200° (rozklad),
drogg reakcji 8 g 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-szeSciowo-
doroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6 z
1,39 g 56%0 wodorku sodu i 4,88 g 3-chloro-1-dwu-
metyloaminopropanu.

Przyktad IX. 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-
sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepi-
non-6. ,
a) N-(f-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloroben-

zamid. :
Mieszanine zlozong z 2 g bezwodnika kwas

o
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5-chloro-N-metyloizatowego i 3 g f-fenyloetylo-
aminy w 10 ml dioksanu ogrzewa si¢ na laZni
wodnej ‘'w ciggu 15 minut, przy czym ma miejsce
silne wydzielanie sie dwutlenku wegla. Dodatek
wody do otrzymanego roztworu powoduje wytrace-
nie si¢ N-(f-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloro-
benzamidu o temperaturze topnienia 129—131°.

v b) N-(f-fenyloetylo)-2-metylotozyloamino-5-chlo-
robenzamid.

Do roztworu zlozonege z 1 g N-(f-fenyloetylo)-
2-metyloamino-5-chlorobenzamidu w 3 ml pirydy-
ny dodaje sie 1 g chlorku kwasu p-toluenosulfo-
nowego, po czym otrzymang mieszaning ogrzewa
sie do temperatury 60° w ciaggu 1'/2 godziny. Na-
stepnie mieszanine odparowuje si¢ w pr6zni, do-
daje 3 ml acetonu i 1 ml wody, po czym tak
otrzymang mieszanine reakcyjng wstrzgsa si¢ przez
30 minut.

Po odparowaniu acetonu dodaje si¢ octanu ety-
lu, po czym warstwe organiczng wytrzasa sie
z rozcieficzonym kwasem solnym, nastepnie z wo-
dg, po czym z roztworem kwasnego weglanu sodu.

Nastepnie warstwe organiczng suszy sie nad
siarczanem sodu, a nastepnie odparowuje do su-
cha, w wyniku czego jako pozostalo§¢ otrzymuje
sie oleisty N-(f-fenyloetylo-(2-metylotozyloamino-
5-chlorobenzamid.

¢) chlorowodorek-1-(2-metylotozyloamino-5-chlo-

ro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny.

Otrzymany w powyZszy sposéb surowy tozylan
rozpuszcza sie¢ w 10 ml ksylenu, po czym do
otrzymanego roztworu dodaje sie 4 g pieciotlenku
fosforu. Otrzymang mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 godzin, po
czym ksylen odparowuje w prézni, a Kkleistg po-
zostatlo§é rozklada sie przez dodatek lodu.

Wodng mieszanine alkalizuje sie stezonym wod-
nym roztworem lugu sodowego, a nastepnie eks-
trahuje chlorkiem metylenu. Po wysuszeniu i od-
pedzeniu organicznego rozpuszczalnika, oleistg po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie w eterze dwuetylowym,
po czym z tego roztworu wytraca sie chlorowodo-
rek 1-(2-metylotozyleamino-5-chloro-fenylo)-3,4-
dwuwodoroizochinoliny o temperaturze topnienia
240—241° przez wprowadzenie suchego, gazowego
chlorowodoru.

d) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwo-

doroizochinolina.

Do 1 g chlorowodorku 1-(2-metylotozyloamino-5-
chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny dodaje
sie porcjami 4 g stezonego kwasu siarkowego przy
stalym studzeniu, a otrzymany roztwér pozosta-
wia sie w temperaturze pokojowej przez noc. Na-
stepnie roztwér ten wylewa sie na 16d, alkalizuje
wodorotlenkiem sodu, a alkaliczny roztwér eks-
trahuje chlorkiem metylenu. '

Po osuszeniu odparowuje sie organiczny rozpusz-
czalnik, otrzymujgc w rezultacie jako olelsta po-
zostalo§é 1-(2-metyloamino-5-~chloro-fenylo)-3,4-
dwuwiodoroizochinoline.

e) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czte-

-rowodoroizochinolina.

Roztwér skladajacy sie z 1 g surowej 1-(2-mety-

loamino-5-chloro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoli-
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ny w 8 ml kwasu octowego poddaje sie po doda-
niu 0,05 g katalizatora platynowego (uwodornieniu)
w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru
pod normalnym ci$nieniem. Nastepnie odsgcza sie
katalizator, przesgcz odparowuje w prézni, pozo-
stalo§é rozpuszcza w chlorku metylenu, po czym
otrzymany roztwér wytrzasa z rozcieiczonym wod-
nym roztworem lugu sodowego. Po osuszeniu i od-
parowaniu warstwy organicznej dodaje sie¢ pen-
tanu, w wyniku czego wykrystalizowuje w postaci
catych stupkéw 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-
1,2,3,4-czterowodoroizochinolina. Temperatura top-
nienia 141—143°,

f) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-

metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszanine skladajgcg sie z 8 g 1-(2-metyloami-
no-5-choro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny,
10 g bromooctanu etylu i 6,5 g tr6jetyloaminy
w 75 ml etanolu ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 2 godzin. Otrzymany roztwér odparo-
wuje sie do sucha, pozostalo§é rozpuszcza w 80 ml
etanolu i 32 ml 2n wodnego roztworu wodorotlen-
ku sodu, po czym roztwoér ten ogrzewa do tempe-
ratury .60° w ciggu jednej godziny. Nastepnie eta-
nol odparowuje sie w prézni, przy czym wykrysta-
lizowuje juz mala cze§é produktu wyjSciowego.
Odsacza sie ja, a do przesgczu dodaje 32 ml 2n
kwasu solnego, w wyniku czego wytraca sie 1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-1,
2,3,4-czterowodoroizochinolina.

g) 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoro-

izochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6.

Surowg 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline ogrze-
wa sie do temperatury 140° w ciggu jednej go-
dziny.

Otrzymany surowy produkt rozpuszcza sie w ete-
rze dwuetylowym i wytrgca chlorowodorek 2-chlo-
ro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo-
[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6 przez wprowadze-
nie suchego gazowego chlorowodoru. Temperatura
topnienia 267—270°.

Wolng zasade otrzymuje sie z wodnego roztwo-
ru chlorowodorku przez dodanie wodorotlenku so-
du. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu
i wody 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowo-
doroizochinolo{2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 top-
nieje w temperaturze 95—97°.

Przyktad X. (-)2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-sze$ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinon-6.

a) Rozszczepienie racemicznej 1-(2-metyloamino-
5-chlorofenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny na
jej optyczne antypody.

Do roztworu skladajgcego sie z 8,25 g kwasu
d-winowego w 100 ml etanolu dodaje sie roztwoér
skladajgcy sie z 15 g (+)-1-(2-metylo-amino-5-chlo-
ro-fenylo)—1,2,3,4-czterowodonoiwchinoliny w 200 ml
etanolu oraz 100 ml chlorku metylenu. Przy za-
geszczanju tej mieszaniny wytraca sie jedynie wi-
nian (+) zasady.

Osad odsgcza sie, a zasade uwalnia z jej soli
przez rozdzial soli pomiedzy chlorek metylenu,
a rozcieficzony wodny roztwér wodorotlenku sodu.
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Warstwe organiczng suszy sie, a rozpuszczalnik
odpedza w prézni. Przez przekrystalizowanie po-
zostalej surowej zasady z etanolu otrzymuje 51e
(+)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czte-

0 =+213° (c=2

rowadoroizochinoliny. () 546

w etanolu).

Przesgcz po odsaczeniu winianu (+)-zasady od-
parowuje sie w préini do sucha, a pozostalo§¢ roz-
dziela pomiedzy chlorek metylenu a rozcienczony
wodny roztwér wodorotlenku sodu. Nastepnie faze
organiczng suszy sie, a rozpuszczalnik odpedza
w prézni. Pozostalo§é skladajacq sie w zasadze
z (-)-zasady, przyprowadza sie w taki spos6éb jak
wyzej opisano w 1l-winian przez dodanie kwasu
1-winowego. Uwolniona w taki sam spos6b jak
(+)-zasada z jej winianu (—)-1-(2-metylpamino-5-
chloro-fenylo) 1,2,3,4-czterowodoroizochinolina po-

siada (a) 546 -278° (c=2 w merta.nolu)
b) (+)-1-(2-metyloamino- 5-chLoro—fenylo) 2-kar-
boksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.
Mieszanine, skladajaca sie z 8 g (+)-1-(2-mety-
loamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4,-czterowodoroizo-
chinoliny, 10 g bromooctanu etylu i 6,5 g tr6jety-
loaminy w 75 ml etanolu ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Otrzymany roztwér
odparowuje sie nastepnie do sucha, pozostalo§é
rozpuszcza w 80 ml etanolu i 32 ml 2n wodnego
roztworu wodorotlenku sodu, po czym roztwér ten
ogrzewa sie do temperatury 60° w ciggu jednej
godziny. Nastepnie alkohol odparowuje si¢ w préz-
ni, przy czym wykrystalizowuje mala cze§é mate-
rialu wyjSciowego, ktéra mnastepnie odsgcza sie.
Przez dodanie 32 ml 2 n kwasu solnego do wyzej
opisanego wodnego alkalicznego roztworu wytraca
sie (+)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbo-
ksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.
(@) 29, = +645° (c =13 w etanolu).
c¢) Chlorowodorek {(-)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,
10,14b-szeéciowodoroizochinolof2,1- d]benzo—
[1 4]dwuazepmmu-6
Otrzymang w przykladzie X b (+)-1-(2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-1,2,3,4-
czterowodoroizochinoling ogrzewa si¢ do tempera-
tury 140° w ciagu jednej godziny. Surowy produkt
rozpuszcza sie nastepnie w acetonie, po czym
wprowadza suchy gazowy chlorowodér. Wytraca
si¢ przy tym chlorowodorek (-)-2-chloro-5-metylo-
u,6 7,9,10 14b-szeécwwodormzochmolo[z 1-d]benzo-

[1,4]ldwuazepinonu-6. (a) 546 -313° (c = 2 w wo-
dzie). Wolng zasade otrzymuje sie z wodnego roz-
tworu chlorowodorku przez dodanie wodorotlenku
sodu ‘i przez przekrystalizowanie otrzymanego osa-
du z etanolu i wody.

Przyktad XI (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-sze§ciowodoroizochinolof2,1-d]benzo[1,4]dwu-
azepinon-6.

a) (-)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-

boksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszanine, skladajacg sie z 6 g (-)-1-(2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochi-
noliny, 8 g bromooctanu etylu i 4 g tréjetyloaminy
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w 34 ml etanolu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotna
w ciggu 90 minut. Otrzymany w ten sposéb lekko
261ty roztwoér oziebia sie nastepnie do temperatu-
ry 60°, po czym dodaje powoli w ciggu 15 minut
14 ml wody, w wyniku czego wypadaja grube
krysztaly. Krysztaly te odsgcza sie i przemywa
wodg. Otrzymuje sie w ten sposéb (-)-1-(2-mety-
loamino-5-chlorofenylo(-2-karboetoksymetylo-1,2,3,
4-czterowodoroizochinoling o temperaturze topnie-
nia 104—106° (biale stupki).

b) (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szescio-
wodoroizochinolo[2,1-d]benzof1,4]dwuazepi-
non-6. -

1 g (-)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny
ogrzewa sie w lodowatym kwasie octowym do
wrzenia, po czym rozpuszczalnik organiczny odde-
stylowuje sie przy ci$nieniu atmosferycznym w cig-
gu 0,5—3 godzin. Po usunieciu pozostalych jeszcze
czeSci lotnego rozpuszczalnika w pr6zni dodaje sie
etanolu, w wyniku czego wykrystalizowuje (+)-2-
chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochi-
nolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinon-6 o temperaturze
topnienia 190—195°.

Przyktad XII. 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-
metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolof{2,1-d]-
benzo[1,4]-dwuazepinon-6. i

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

benzamid.

Mieszanine skladajacg sie z 1 g bezwodnika kwa-
su 5-chloro-N-metylgizatowego i 1 g homowera-
tryloaminy w 4 ml dioksanu ogrzewa sie na taZni
wodnej w ciggu 15 minut, przy czym zachodz sil-
ne wydzelanie sie dwutlenku wegla. Do otrzyma-
nego roztworu dodaje sie wody, w wyniku czego

wytrgca sie N-(homoweratrylo)-2-metyloamino-5- -

chlorobenzamid o temperaturze topnienia 96—98°.
b) N-(homoweratrylo)-2-metylotozyloamino-5-
chlorobenzamid.

Do roztworu skladajacego si¢ z 4 g N-(homowe-

ratrylo)-3-metyloamino-5-chlorobenzamidu w 12 ml
pirydyny dodaje sie¢ 3 g chlorku kwasu p-tolueno-
sulfonowego, po czym otrzymang mieszanine ogrze-
wa -w temperaturze 60° w ciggu 1!/ godziny. Na-
stepnie do tej mieszaniny dodaje sie 12 ml ace-
tonu i 4 ml wody, po czym calo§¢ wstrzgsa w ciggu
30 minut. Po zageszczeniu do malej objetosci do-
daje sie octanu etylu, po czym faze organiczng
ekstrahuje rozcieficzonym kwasem solnym i roz-
tworem wodorotlenku sodu. Nastepnie faze orga-
niczng osusza sie, a rozpuszczalnik odpedza. Otrzy-
muje sie jako bezpostaciowsg pozostalo§é tozylam
N-(homoweratrylo)-2-metyloamino-5-chlorobenza-
midu. : ‘

c) 1-(2-metylotozyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-

dwumetoksy-3,4-dwuwodoroizochinolina.

Otrzymany sposobem opisanym w przykladzie
XII b surowy tozylan rozpuszcza sie w 5 ml go-
rgcego ksylenu, po czym do otrzymanej mieszaniny
reakcyjnej dodaje sie 6 g pieciotlenku fosforu. Te
mieszanine ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 15 godzin. Nastepnie ksylen odpedza sie
w prézni, a kleista pozostalo§¢ rozklada przez do-
datek lodu. )
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Powstalg. wodng mieszanine alkalizuje sie ste-
zonym wodnym roztworem wodorotlenku, po czym
ekstrahuje octanem etylu. Faze¢ organiczng eks-
trahuje sie nastepnie rozcienczonym kwasem sol-
nym. Warstwe wodng alkalizuje si¢ w identyczny
spos6b jak wyzej, po czym ekstrahuje chlorkiem
etylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika organicz-
nego otrzymuje sie 1-(2-metylotozyloamino-5-chlo-
rofenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-dwuwodoroizochino-
line jako bezpostaciows pozostalosé. '

d) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwume-

_metoksy-3,4-dwuwodoroizochinolina.

Roztwér sporzadzony z 1 g surowego produktu
otrzymanego wedhug przykladu XII c¢ pozostawia
sie w 2,5 g stezonego kwasu siarkowego w tempe-
raturze pokojowej przez noc. Nastepnie do tego
roztworu dodaje si¢ wode z lodem i wodorotlenek
sodu, a wytrgcony mazisty osad ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik, a pozostalo§é przekrystalizowuje z eta-
nolu. Otrzymana tym sposobem 1-(2-metyloamino-
5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-dwuwodoro-
izochinolina topnieje w temperaturze 110—112°.

e) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwume-

toksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Roztwér ztozony z 1 g 1-(2-metyloamino-5-chlo-
ro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-dwuwodonoizochino-
liny w 8 ml kwasu octowego wytrzasa sie w tem-
peraturze pokojowej i pod ciSnieniem atmosferycz-
nym w atmosferze wodoru i w obecnosci 0,05 g
katalizatora platynowego. Nastepnie odsacza sie ka-
talizator, a przesgcz odparowuje w prézini. Pozo-
stalo§¢ rozdziela sie pomiedzy chlorek metylenu
i rozcieficzony wodny roztwér wodorotlenku sodu.
Roztwér organiczny suszy sie nastepnie i uwalnia
od rozpuszczalnika. Oleistg pozostalo§é przekrysta-
lizowuje sie z mieszaniny octan etylu/eter dwuety-
lowy. Otrzymana tym sposobem 1-(2-metyloamino-
5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterowo-
doroizochinolina topi sie w temperaturze 145—
147°, o

f) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-

metylo-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterowodoro-
izochinolina.

Mieszanine zlozong z 1 g 1-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterowodo-
roizochinoliny, 1 g bromooctanu etylu, 0,6 g tréj-
etyloaminy i 0,1 g jodku sodu w 8 ml etanolu
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Tak otrzymany roztwor odparowuje sie¢ na-
stepnie w prézni- do sucha, a pozostato§¢ rozpusz-
cza w 10 ml etanolu i 3 ml 2n wodnego lugu so-
dowego. Tak otrzymany roztwér ogrzewa sie na-
stepnie do temperatury 60° w ciggu jednej godzi-
ny. Nastepnie alkohol odpedza si¢ w préini, przy
czym wykrystalizowujg male ilo§ci zwigzku wyj-
sciowego. Odsacza sie je, a do przesgczu dodaje
3 ml 2n kwasu solnego i wytracong 1-(2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwu-
metoksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline odsgcza
sie.

g) 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,

14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo{1,4]-
dwuazepinon-6.
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" Otrzymang wedlug przykiadu XII f 1-(2-metylo-
amino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwu-
metoksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline  ogrzewa
sie ‘do.temperatury 150° w ciggu jednej godzny.
Nastepnie surowy produkt przekrystalizowuje sie
z octanu etylu i w ten sposéb otrzymuje 2-chloro-
12,13-dwumetoksy-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowo-
doroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 o tem-
peraturze topnienia 175—177°.

Przyklad XIII. Chlorowodorek 2-tr6jfluoro-
metylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szesciowodoroizochi-
nolo[2,1-d]benzo{ 1,4]dwuazepinonu-6.

a) Chlorowodorek 1-(2-chloro-5-tréjfluorometylo-

fenylo)-3,4~dwuwodoroizochinoliny.

Mieszanine skladajaca sie z 8 ml chlorku cyna-
wego, 10 g chlorku fenyloetylowego i 13 g 2-chlo-
ro-5-tréjfluorometylo-benzonitrylu ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin.

Nastepnie silnie ziebigc (suchy léd/aceton) do-
daje si¢ do ozigbionej mieszaniny 25-procentowego
roztworu wodorotlenku sodu az do alkalicznego od-
czynu roztworu. Nastepnie metny roztwér eks-
trahuje sie trzykrotnie octanem etylu, po czym
faze organiczng przesgcza sie. Nastepnie wymywa

sie jg wodg i nasyconym roztworem soli kuchen-

nej, po czym suszy nad siarczanem sodu, a rozpusz-
czalnik organiczny odparowuje w prézni. Pozo-
stalo§¢ rozpuszcza sie w chlorku metylenu, po
czym roztwér nasyca suchym gazowym chlorowo-
dorem. Po dodaniu eteru dwuetylowego i ozie-
bieniu do temperatury 0° wytrgca sie zwigzek
wymieniony w nagléwku, o temperaturze topnie-
nia 212—214°, Zwigzek ten mozna oczy$ci¢ droga
sublimacji przy temperaturze 100° pod ci§nieniem
0,5 mm Hg. .

b) 1-(2-metyloamino-5-tr6jfluorometylo-fenylo)-3,

4-dwuwodoroizochinolina.

Mieszanine skladajgcg sie z 3% g chlorowodorku
1-(2-chloro-5-tr6jfluorometylo-fenylo)-3,4-dwuwo-
doroizochinoliny, 1,7 g chlorku miedz, 1,7 g spro-
szkowanej miedzi w 500 ml ptynnej metyloaminy
ogrzewa sie w autoklawie do temperatury 55—60°,
po czym utrzymuje w tej temperaturze w ciggu
12 godzin. Otrzymany produkt reakcji oziebia sie
nastepnie, po czym metyloamine odparowuje
w  temperaturze pokojowej.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w 500 ml chlorku me-
tyenu, przesgcza, a przesgcz wymywa dwukroinie
wodg. Po osuszeniu nad siarczanem sodu i odpa-
rowaniu organicznego rozpuszczalnika otrzymuje
sie wymieniony w nagléwku zwigzek w postaci
stabo zétego oleju. '

c¢) 1-(2-metyloamino-5-tré6jfluorometylo-fenylo)-1,

2,3,4-czterowodoroizochinolina.

Mieszanine skladajgcg sie z 30 g 1-(2-metylo-
amino-5-tr6jfluoro-metylo-fenylo)-3,4-dwuwodoro-
izochinoliny i 8 g borowodorku sodu ogrzewa sie
w 400 ml 95°% etanolu pod chtodnica zwrotng
w ciggu 2 godzin. Otrzymany roztwér oziebia sie,
po czym dodaje 2n kwasu solnego w celu rozto-
zenia nadmiaru borowodorku sodu. Nastepnie alka-
lizuje sie 2n wodnym roztworem wodorotlenku
sodu, po czym roztwbr zageszcza sie do 100 ml
przez odparowanie rozpuszczalnika w prézni. Na-
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stepnie roztwér ten ekstrahuje sie trzykrotnie
octanem etylu. Faze¢ organiczng wymywa sie dwu-
krotnie nasyconym roztworem soli kuchennej, po
czym suszy nad siarczanem sodu. Przez odparo-
wanie rozpuszczalnika w prézni i przekrystalizo-
wanie z etanolu otrzymuje sie wymieniony w na-
glowku zwigzek o temperatuurze topnienia 125—
129°,

d) 1-(2-metyloamino-5-tré6jfluorometylo-fenylo)-
2-karboetoksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinolina. :

Mieszanine skladajacg sie z 1 g 1-(2-metyloami-
no-5-tréjfluoro-metylo-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoro-
izochinoliny, 1 g bromwoctanu etylu i 0,7 g ¢r6j-
etyloaminy w 30 ml etanolu ogrzewa sie pod
chtodnica zwrotng w ciggu 5 godzin. Nastepnie
rozpuszczalnik odpedza sie w pro6ini, pozostato§é
rozpuszeza w chlorku metylenu, roztwér wymywa
wodsg, po czym suszy nad siarczanem sodu i w kon-
cu uwalnia w prézni od rozpuszczalnika. Oleistg
pozostalo§é destyluje sie w temperaturze 130° i pod
ci$nieniem 0,5 mm Hg, a destylat przekrystalizo-
wuje z pentanu. Otrzymany w ten sposéb wy-
mieniony w nagléwku zwigzek topnieje w. tempe-
raturze 80—82°.

e) Chlorowodorek 2-tréjfluorometylo-5-metylo-5,
6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]ben-
zo[1,4]dwuazepinonu-6.

Do roztworu 0,1 g metalicznego sodu w 200 ml
absolutnego 2-metoksy-etanolu dodaje sie 10 g
1-(2-metyloamino-5-tr6jfluorometylo-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny,
po czym cato§é ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu jednej godziny. Nastepnie rozpuszczalnik
oddestylowuje sie w pr6zni, a pozostato§é roz-
puszcza w chlorku metylenu. Faze organiczng wy-
mywa sie dwukrotnie wodg, po czym ‘suszy nad
siarczanem sodu, a w koncu rozpuszczalnik odpe-
dza w prézni, w wyniku czego pozostaje lekko
brazowy olej. Olej rozpuszcza sie w octanie etylu
i powstaly roztwér nasyca suchym, gazowym chlo-
rowodorem. Po oziebieniu wytrgca sie chlorowo-
dorek wymienionego w nagléwku zwigzku o tem-
peraturze topnienia 221—225°.

Przykltad XIV. 2-chloro-5,10,10-tr6jmetylo-5,
6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]-
dwuazepinon-6.

a) N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-metyloamino-

5-chlorobenzamid.

Mieszanine skladajacg sie z 2 g bezwodnika kwasu
5-chloro-N-metyloizatowego i 1,5 g 2-mletylo-2-fe-

" nylopropyloaminy w 10 ml dioksanu ogrzewa sie

na-lazni wodnej w ciggu 15 minut, przy czym za-
chodzi silne wydzielanie sie dwutlenku wegla. Do
otrzymanego roztworu dodaje sie wody, w wyniku
czego wytrgca sie N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-
metyloamino-5-chlorobenzamid o temperaturze top-
nienia 126—127°. .

b) N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-metylotozyloa-

mino-5-chlorobenzamid.

Do roztworu sktadajgcego sie z 0,85 g N-(2-me-
tylo-2-fenylopropylo)-2-metyloamino-5-chloroben-
zamidu w 2,5 ml pirydyny dodaje sie 1 g chlorku
kwasl p-toluenosulfonowego i tak otrzymang mie-
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szanine ogrzewa do temperatury 60° w ciggu
11/2 godziny. Nastepnie odparowuje si¢ w prézni,
dodaje 3 ml acetonu i 1 ml wody, po czym tak
otrzymangq mieszanine wstrzagsa w ciggu 30 minut.
Po odparowaniu acetonu dodaje si¢ octanu etylu,
po czym warstwe organiczng ekstrahuje rozcien-
czonym kwasem solnym i wodnym roztworem
kwaénego weglanu sodu. Warstwe organiczng suszy
sie nad siarczanem sodu, po czym rozpuszczalnik
usuwa przez odparowanie. Otrzymuje sie¢ oleistg
pozostato§é, ktbéra wykrystalizowuje przez pozo-
stawienie jej w 5 ml eteru dwuetylowego. Otrzy-
many przy tym N-(2-metylo-2-fenylopropylo)-2-
metylotozyloamino-5-chlorobenzamid topnieje w
temperaturze 127—130°. )

¢) Chlorowodorek 1-(2-metylotozyloamino-5-chlo-
- ro-fenylo)-4,4-dwumgtylo-3,4-dwuwodoroizochi-

noliny.

10 g otrzymanego wedlug przykitadu XIV b N-(2-
metylo-2-fenylo-propylo)-2-metylotozyloamino-5-
chlorobenzamidu dodaje sie do 75 ml tlenochlorku
fosforu, po czym otrzymana mieszanine ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 minut. Nastep-
nie mieszanine oziebia sie do temperatury pokojo-
wej (20°) i odparowuje w prézni. Otrzymang po-
zostato§é rozpuszcza sie w 300 ml chlorku mety-
lenu. Otrzymany roziw6ér wymywa sie najpierw
lodowato zimnym In wodnym roztworem wodoro-
tlenku sodu (dwa wymycia, do ktérych zuzywa sie
w przyblizeniu 120 ml roztworu wodorotlenku
sodu), nastepnie woda, a w koficu nasyconym
wodnym roztworem chlorku sodu. Tak wymytg
faze organiczng suszy sie nad siarczanem sodu
i uwalnia od rozpuszczalnika w prézni. Pozostalodé
rozpuszcza w 60 ml acetonu, po czym tak otrzy-
many roztwér wysyca suchym gazowym chloro-
wodorem. Nastepnie podgeszcza sie do polowy obje-
toSci w prézni, dodaje- 30 ml eteru dwuetylowego,
w wyniku czego wytrgca sie chlorowodorek 1-(2-
metylotozyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-
3,4-dwuwodoroizochinoliny o temperaturze topnie-
nia 260° (rozktad).

d) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwume-

tylo-3,4-dwuwodoroizochinolina.

Do 68 g chlorowodorku 1-(2-metylotozyloamino-
5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizo-
chinoliny dodaje sie powoli stale ziebige 15 ml
stezonego kwasu siarkowego, po ozym oirzymany
roztwér pozostawia w temperaturze pokojowej
przez noc. Nastepnie roztwér wylewa sie na 16d,
alkalizuje wodorotlenkiem sodu, po czym alkalicz-
ny roztwér ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roz-
twér osusza sie i uwalnia od organiczego roz-
puszczalnika. Otrzymana 1-(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-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina.

16 g 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny zawiesza sie¢ w
200 ml 95% etanolu, do zawiesiny dodaje 3,5 g
borowodorku sodu i tak otrzymang mieszanine
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu jednej
godziny. Nastepnie ozigbia sie¢ do temperatury po-
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kojowej i zakwasza 2n kwasem solnym. Nastepnie
nastawia si¢ warto§é pH na 9 za pomocs 2n wod-
nego lugu sodowego, podgeszcza do !/s objetosci
w pré¥ni-i tak stezony roztwoér ekstrahuje dwu-
krotnie kazdorazowo po -150 ml octanu etylu. Po-
laczone fazy organiczne wymywa si¢ nastepnie
woda i nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodu, osusza siarczanem sodu i uwalnia w préini
cd rozpuszczalnika. Oleista pozostalo§é krystalizuje
z mieszaniny eter dwuetylowy/pendan. Otrzymana
w ten sposéb 1-(2-metylo-amino-5-chloro-fenylo)-
4 4-dwumetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina top-
nieje w temperaturze 110—112°;

f) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksy-
metylagd,4-dwumetylo-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinolina. : o

10 g 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny rozpuszcza
sie w 90 ml etanolu i do tak otrzymianego roz-
tworu dodaje 10 g bromooctanu metylu & 7 g tréj-
etyloaminy. Otrzymang mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin, a nastepnie
odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§¢ miesza sie
w 200 ml octanu etylu i 100 ml wody, obie fazy
rozdziela, po czym faze wodng ekstrahuje dwukrot-
nie po 100 ml octanu etylu. Fazy organiczne laczy
sie razem i wymywa wodg oraz nasyconym wod-
nym roztworem chlorku sodu. Tak przygotowang
faze organiczng suszy sie nad siarczanem sodu,
po czym rozpuszczalnik organiczny odparowuje
w prézni. Pozostalodé przekrystalizowuje sie w 75
ml mieszaniny zlozonej z benzenu i pentanu (1 :1).
Wytrgcone krysztaly odsacza sie i tak otrzymana
1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbometoksy-
metylo-4,4-dwumetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochino-
lina topnieje w temperaturze 111—113°. 2 g tego
zwiazku rozpuszcza sie w 10 ml etanolu i do otrzy-
manego roztworu dodaje 10 ml In wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodu, po czym otrzymang mie-
szanine ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu
jednej godziny. Nastepnie roztwoér oziebia. sie do
temperatury pokojowej, po czym dodaje dofi 10 ml
In kwasu solnego. Wytracone krysztaly odsgcza
sie i suszy. Tak otrzymana 1-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-4,4-dwumetylo-1,
2,3,4-czterowodoroizochinolina topi sie w tempera-
turze 212—216°.

g) 2-chloro-5,10,10-tr&6jmetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzof1,4]dwuaze-
pinon-6.

2 g 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbo-
ksymetylo-4,4-dwumetylo-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoliny ogrzewa sie do temperatury 200° w cig-
gu 40 minut. Nastepnie pozostalo§é przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny, zlozonej z.5 ml chlorku
metylenu i 10 ml eteru dwuetylowego, w wyniku
czego otrzymuje sie 2-chloro-5,10,10-tréjmetylo-5,
6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo2;1-d]benzo[1,4]-
dwuazepinon-6 o temperaturze topnienie 190—194°,

Przyklad XV. Cis- i trans-2-chloro-5,10-dwu-~
metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochinolo{2,1-d]-
benzo{1,4]dwuazepinon-6. ‘

a) N-(2-fenylopropylo)-2-metyloamino-5-chloro-
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Mieszanine skladajgcqg sie z 2 g bezwodnika kwa-
su 5-chloro-N-metyloizatowego i z 1,6 g 2-fenylo-
propyloaminy w 10 ml dioksanu ogrzewa §ie na
tazni wodnej . w ciggu 15 minut, przy czym wy-
dziela sie dwutlenek wegla. Do otrzymanego roz-
tworu dodaje sie wody, w wyniku czego wytrgca
sie N-(2-fenylopropylo)-2-metyloamino-5-chloroben-
zamid o temperaturze topnienia 100—103°.

b) N-(2-fenylopropylo)-2-metylotozyloamino-5-

chlorobenzamid. ’

Do roztworu skladajgcego sie z 0,8 g N-(2-feny-
lopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzamidu w 2,5
ml pirydyny dodaje sie¢ 1 g chlorku kwasu p-to-
tuenosulfonowego i tak otrzymang mieszanine
ogrzewa sie do temperatury 60° w ciggu 1!'/2 go-
dziny. Nastepnie odparowuje sie w prézni, dodaje
3 ml acetonu i 1 ml wody i tak otrzymang miesza-
nine reakcyjng wstrzgsa w ciagu 30 minut. Po od-
parowaniu acetonu dodaje sie octanu etylu, po
czym warstwe organiczng wytrzgsa sie¢ z rozcien-
czonym kwasem solnym i z wodnym roztworem
kwaénego weglanu sodu. Na koficu faze organiczng
suszy sie nad siarczanem sodu i odparowuje do
sucha. Otrzymuje sie N-(2-fenylopropylo)-2-me-
tylotozyloamino-5-chlorobenzamid o temperaturze
topnienia 89—91° (mzldad).

¢) Chlorowodorek 1-(2-metylotozyloamino-5-chlo-

ro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodorocizochinoliny.

Do 43 ml tlenochlorku fosforu dodaje sie 10 g
otrzymanego wedlug przykltadu XV b N-(2-feny-
lopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzamidu,  po
czym otrzymang mieszanine ogrzewa pod chtodnicg

zwrotng w ciggu 15 godzin. Nastepnie ozigbia sie .

do temperatury pokojowej i odparowuje w prézni.
Otrzymang pozostalo§é rozpuszcza sie w 300 ml
chlorku metylenu. Tak wytworzony roztwér wy-
mywa si¢ najpierw lodowato zimnym roztworem
wodnym 1n wodorotlenku sodu (2 wymycia, do
ktérych zuzywa sie w przyblizeniu 120 ml roztwo-
ru wodorotlenku sodu), nastepnie wodg i w korcu
nasyconym wodnym roztworem chlorku sodu. Tak
przemyty roztwér suszy sie nad siarczanem sodu,
a nastepnie rozpuszczalnik odparowuje w préini.
Pozostalo§é rozpuszcza si€ w 60 ml acetonu,
a utworzony roztwér nasyca suchym gazowym
chlorowodorem. Nastepnie objeto§¢ roztworu
zmniejsza sie przez odparowanie do polowy, po
czym dodaje 30 ml eteru dwuetylowego. W wyniku
tego wytrgca sie chlorowodorek 1-(2-metylotozylo-
amino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizo-
chinoliny o temperaturze topnienia 254°.

d) 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-

. =3,4-dwuwodoroizochnolina.

Do 46 g otrzymanego wedlug przykladu XVec
chlorowodorku 1-(2-metylotozyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny  dodaje
sie powoli stale ziebigc 100 ml stezZonego kwasu
siarkowego, po czym tak ofrzymany roztwér po-
zostawia w temperaturze pokojowej przez noc.
Roztwér ten wylewa sie nastepnie na 16d i alkali-
‘zuje wodorotlenkiem sodu. Alkaliczny roztwér eks-
trahuje sie chlorkiem metylenu, roztwér organicz-
ny suszy, a organiczny rozpuszczalnik odparowuje.
Jako pozostalo§é otrzymuje sie 1-(2-metyloamino-5-
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chloro-fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoling
o temperaturze topmienia 108—110°.

e) Cis i trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-

4-metylo-1,2,3 4-czterowodoroizochinolina.

18,5 g 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-mety-
lo-3,4-dwuwodoroizochinoliny zawiesza sie w 200
ml 95°/o etanolu, po czym do otrzymanej zawiesiny
dodaje sie 7 g chlorowodorku sodu. Otrzymang
mieszanine ogrzewa sie nastepnie pod chtodnicg
zwrotng w ciggu jednej godziny. Nastepnie oziebia
sie do temperatury pokojowej i zakwasza 2n kwa-
sem solnym. Po dodaniu 2n wodnego roztworu
wodorotlenku sodu, przy czym warto§é pH na-
stawia sie¢ na 9, odparowuje si¢ w prézni do 1/s
objetoSci i tak zatezony roztwér ekstrahuje dwu-
krotnie po 150 ml octanu etylu. Polaczone fazy
organiczne wymywa sie woda i nasyconym roztwo-
rem chlorku sodu, suszy nad siarczanem sodu,
a nastepnie odparowuje w prézni, przy czym
otrzymuje sie oleista pozostalo§é. Olej ten prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny eteru dwuetylo-
wego i pentanu, w wyniku czego ofrzymuje sie
14 g cis-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-me-
tylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny o temperatu-
rze topnienia 142—144° i 2,2 g izomeru trans
o temperaturze topnienia 81—84° (po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny eter dwuetylowy/pentan).

f) Cis- i trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-

2-karbometoksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-cztero-
wodoroizochinolina. .

2 g otrzymanej wedlug przykladu XV e cis-1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-1,2,3,4-czte-
rowodoroizochinoliny rozpuszcza sie w 20 ml abso-
lutnego etanolu, po czym do tak otrzymanego roz-
tworu dodaje sie 1,7 g bromooctanu metylu i 2 g
tréjetyloaminy.

Ottrzymang mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 4 godzin, a nastepnie rozpuszczal-
nik odparowuje. Pozostalo§¢ miesza sie w 200 ml
octanu etylu i 100 ml wody. Obie fazy sie roz-
dziela, po czym faze wodng ekstrahuje dwokrotnie
po 100 ml octanu etylu, fazy organiczme laczy sie
razem, po czym wymywa je wodg, a nastepnie
nasyconym wodnym roztworem chlorku sodu. Faze
organiczng suszy sie nastepnie nad siarczanem
sodu i odparowuje w préini. Przez dodanie 75 ml
mieszaniny skladajgcej sie z benzenu i pentanu
(1:1) do pozostalego roztworu organicznego, Kry-
stalizuje cis-1-(2-metyloamino-5~chlorofenylo)-2-
karbometoksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-czterowodo-
roizochinolina o temperaturze topnienia 111—113°.
Odpowiedni zwigzek trans o temperaturze ‘topnie-
nia 99—102° otrzymuje sie wedlug wyzZej opisa-
nego sposobu wtedy, je§li wychodzi sie z trans-
1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-metylo-1,2,3,4-
czterowodoroizochinoliny.

‘g) Ois-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-
izochinolina.

2 g otrzymanej wedlug przykladu XV f cis-1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karbometoksyme-
tylo)-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina roz-
puszcza sie w 10 ml etanolu i otrzymany roztwér
miesza sie¢ z 10 ml 1n wodnego roztworu wodoro-



55608

21

tlenku sodu. Mieszanine ogrzewa si¢ nastepnie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu jednej godziny, nastep-
nie oziebia do temperatury pokojowej, po czym
dodaje 10 ml In kwasu solnego. Wytracone w wy-
niku tego krysataly odsgcza sie i ‘suszy. Tak otrzy-
mana cis-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochino-
lina topi sie¢ w temperaturze 260—266°.

h) Cis-2-chloro-5,6-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
$§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinon-6.

2 g otrzymanej wedlug przykladu XV cis-1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymetylo-4-
metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny ogrzewa sie
do temperatury 200° w ciggu 40 minut. Otrzyma-
ny surowy produkt mprzekrystalizowuje sie na-
stepnie z mieszaniny sktadajgcej sie z 5 ml chlorku
metylenu i 10 ml eteru dwuetylowego, otrzymujac
w ten sposéb cis-2-chloro-5-10-dwumetylo-5,6,7,9,
10,14b-szeSciowodoroizochinolo{2,1-d]benzo[1,4]dwu-
azepinon-6 o temperaturze topnienia 179—181°.

i) Trans-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-
szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwu-
azepinon 6.

10 g trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-
karboksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoliny rozpuszcza sie w roztworze 0,1 g sodu
w 100 ml metoksyetanolu, po czym tak otrzymany
roztwoér ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu jednej godziny. Nastepnie oziebia sie do tem-
peratury pokojowej, a rozpuszczalnik odparowuje
w prézni. Krystaliczng pozostalo§é rozpuszcza sie
w 150 ml chlorku metylenu i tak otrzymany roz-
twér ekstrahuje dwukrotnie po 50 ml wody. Tak
wymyty roztwér organiczny suszy sie nad siarcza-
nem sodu, a nastepnie podgeszcza do objetosci
30 ml przez odparowanie rozpuszczalnika. Nastep-
nie dodaje sie 100 ml eteru dwuetylowego. Utwo-
rzone przy tym krysztaly odsgcza sie i wymywa
eterem dwuetylowym. Tak otrzymany trans-2-chlo-
ro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizo-
chinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuzepinon-6 topnieje w
temperaturze 187—189°. )

W taki sam sposéb otrzymuje sie z wytworzo~-
nego wedtug przykladu XV f izomeru cis, odmiane
izomeryczng cis wymienionego w nagltéwku zwigz-
ku o temperaturze topnienia 179—181°.

’
Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 5,6,7,9,10,14b-szeciowodo-
roizochinolo[2,1-d]benzof1,4]dwuazepinon6w-6 o
og6lnym wzorze 1, w ktérym R; i Ry oznaczajg
atom wodoru lub rodnik metoksylowy, Rg
i R4 — atom wodoru, lub rodnik metylowy,
Rs oznacza atom wodoru, R¢ — atom wodoru,
rodnik alkilowy zawierajgcy 1—4 atoméw we-
gla, nizszg grupe dwualkiloaminoalkilowsa, gru-
pe alkinylows, bgdZ alkenylows, z ktérych kaz-
da zawiera 3—4 atoméw wegla, a X oznacza
atom wodoru, chloru lub grupe tré6jfluorome-
tylowg w postaci form optycznie czynnych,
znamienny tym, e optycznie czynne lub dia-
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stereoizomeryczne postacie zwigzku o ogélnym
wazorze 12 w ktérym R;—Rj; i X majg podane
wyzej znaczenie, a Rg’ ozmacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla pod-
daje sie reakcji z nizszym estrem alkilowym
kwasu bromo- wzglednie -chlorooctowego, .
a ofrzymany - zwigzek diastereoizomeryczny
o ogélnym wazorze 2, w ktérym R;—Rs, Rg’ i X
majg wyzej podane znaczenie, za§ A oznacza
nizszy rodnik alkilowy, albo bezpofrednio albo
po zhydrolizowaniu grupy estrowej poddaje sie
reakcji cyklizacji, przy czym otrzymuje sie
zwigzki optycznie czynne lub diastereoizome-
ryczne o ogélnym wzorze 1a, w ktérym R,—Rj,
R¢’ i X majg wyzej podane znaczenie albo
optycznie czynne lub diastereoizomeryczne
zwigzki o ogélnym wzorze 3, w ktérym R;—Rj
i X majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze Rg" — Y,
w ktérym Rg” oznacza rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, rodnik alkinylowy o 3 lub 4
atomach wegla, alkenylowy o 3 lub 4 atomach
wegla lub nizszg grupe dwualkiloaminoalkilo-
wa, a Y oznacza atom chloru, bromu, lub jodu,
przy czym otrzymuje sie¢ zwigqzki optyczmie
czynne lub diastereoizomeryczne o og6lnym
wzorze 1b, w ktérym R;—Rj5, Rg’ i X majgq
Znaczenie wyzej podame, po czym otrzymane
ewentualnie optycznie czynne lub racemiczne
lub diastereocizomeryczne zwigzki o ogélnym
wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami orgamcmy!m badZ nie-
organicznymi.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

racemiczne zwigzki o ogélnym wzorze. 1 roz-
szczepia sie na enancjomery optycznie czynne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze

w przypadku otrzymania mieszaniny zwigzkow
diastereoizomerycznyech o ogélnym wzorze 1
rozdziela sie ja w znany sposéb na poszcze—
gbélne diastereoizomery.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Zze

reakcje zwiazku o ogélnym wzorze 12 z niz-
szym estremh kwasu chloro- lub bromooctowe-
go prowadzi sie¢ w obecnofci Srodka wigzace-
go kwas.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

reakcje bezpoéredniej cyklizacji zZwigzku
o ogbélnym wzorze 2, prowadzi sie przez ogrze-
wanie tego zwigzku do wrzenia w f-metoksy-
etanolu, w obecnoéci f-metoksyetanolanu sodu,
bgdZ w IIL rzed. butanolu, w -alkoholu izo-
amylowym lub w kwasie octowym lodowatym.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, mmamienny tym, ze

reakcje cyklizacji zwigzku o ogélnym wzorze 2,
po uprzednim zhydrolizowaniu grupy estrowej
prowadzi sie przez ogrzewanie tego zwigzku do
temperatury 120—200° w ciggu 10—60 minut.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

reakcje zwiazku o ogélnym wzorze 3 ze zwigz-
kiem o wzorze Rg” —Y prowadz si¢ w $rodo-
wisku obojetnego rozpuszczalnika organiczne-
go, w obecnoéci -mocnej bezwodnej zasady.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
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nizszy ester alkilowy kwasu chloro- lub bro-
mooctowego poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
0 ogélnym wzorze 12, w ktérym R;—Rj;, Rg’
i X majg znaczenie wyzej podane z tym, ze
wszystkie te podstawmiki nie mogg réwnocze-
gnie oznacza¢ atomu wodoru, otrzymanym na
drodze reakcji zwigzku o og6lnym wzorze 4,
w ktérym R;—Rj; maja wyzej podane zmacze-
nie, albo ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 8,
w ktorym R oznacza nizszy rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, a X i Rg’ majg wyzej
podane znaczenie, albo ze zwigzkiem o ogélnym
wrorze 9, w ktérym X i Rg¢ majg wyzej poda-
ne 7znaczemie, po czym oirzymany zwigzek
o ogbélnydn wzorze 10, w kitérym R;—Rs Rg
i X majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
cyklizacji po uprzednim zablokowaniu wolnej
grupy aminowej grupa ochronna, a nastepnie
otrzymany po usunieciu grupy ochronnej zwig-
zek o ogélnym wwezorze 11, w ktérym R;—Rs;,
R¢’ i X majg wyzej podane znaczenie redukuje
sie do zwigzku o ogbélnym wzorze 12.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
nizszy ester alkilowy kwasu bromo- lub chlo-
rooctowego poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o ogblnym wzorze 12, w ktérym R;—Rj5, Rg’
i X maja znaczenie wyzej podane z tym, ze
wszystkie te rodniki nie moga réwnocze$nie
oznaczaé atomu wodoru, otrzymanym na dro-
dze reakcji zwigzku o og6élnym wzorze 13,
w ktérym Ry—Rs maja wyzZej podane znacze-
nie, ze zwigzkiem o og6élnym wzorze 14, w kt6-
rym X ma wyzej podane znaczenie, a Hal
oznacza atom chloru lub bromu, a otrzymany
zwigzek o wzorze 15, w ktérym R;—Rj, X
i Hal majg wyzej podane zaczenie, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o ogbénym wzorze
16, w ktérym Rg’ ma wyzej podane zaczenie,
po czym ofrzymany zwigzek o ogblnym wzo-
rze 11, w ktérym R;—Rs5, Rg’ 1 X majg wy-
%?ej podane znaczenie redukuje sie do zwigzku
0 og6lnym- wzorze 12.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ze
nizszy ester alkilowy kwasu chloro- lub bro-
mooctowego poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o og6lnym wzorze 12, w ktérym R;—Rs i X
majg znaczenie wyzej podane, a Rg’ oznacza
atom wodoruy, 'z tym Ze wszystkie te podstaw-
niki nie mogg réwnocze$nie oznaczaé atomu
wodoru, otrzymanym na drodze reakcji zwigz-
ku o ogbélnym wzorze 4, w ktérym R;—Rj
majg wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem
o ogblnym wzorze 5, w ktérym X posiada wy-
%ej podane znaczenie, w Srodowisku alkalicz-
nym, a ofrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 6,
w ktérym R;—Rj5 i X majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie cyklizacji, po czym otrzy-
many zwigzek o ogbélnym wzorze 7, w ktérym
Ri—Rj5 i X maja wyzZej podane znaczenie, re-
dukuje sie¢ do zwigzku o og6lnym wzorze 12.
Spos6b wedlug zastrz. 8 i 9, zm.'mienny tym, ze
redukcje zwigzku o ogélnym wzorze 11 prowa-
dzi sie za pomocg wodorku sodowo-borowego
we wrzgcym alkoholu etylowym.
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Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
redukcje zwigzku o ogélnym wazorze 7 prowadzi
sie za pomocg wodorku sodowo-borowego
w obecnoSci katalizatora palladowego osadzo-
nego na weg'lu.

Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
1-(2-aminofenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochino-
line poddaje si¢ reakcji z bromooctanem etylu,
po czym produkt reakcji zmydla sig, a otrzy-
mang 1-(2-aminofenylo)-2-karbometoksy-1,2,3,
4-czterowodoroizochinoline poddaje sie reakcji
cyklizacji do 5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochi-
nolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6, ktéry
przeprowadza sie w s6l addycyjna z kwasem.
Sposéb wedtug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 5,6,7,9,10,14b-szefciowodoroizochinolof2,1-d]
benzo[1,4]dwuazepinon-6 podidaje sie reakcji
z jodkiem metylu w obecnoSci wodorku sodu,
a otrzymany ‘5-metylo-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowo-
doroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6,
przeprowadza sie nastepnie w sél addycyjng
z kwasem.

Sposénb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
1-(2-amino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodo~
roizochinoline poddaje sie reakeji z bromooc-
tanem etylu, po czym produkt reakcji poddaje
sie hydrolizie, a otrzymang 1-(2-amino-5-chlo-
ro-fenylo)-2-karbometoksy-1,2,3,4-czterowodo-
roizochinoline poddaje sie reakeji cyklizacji do 2-
chloro-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochinolo-[2,
1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-6, ktéry przepro-
wadza sie ewentualnie w s61 addycyjng z kwa-
sem. - ) _
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochino-
lo-[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 poddaje sie
reakcji z jodkiem etylu w obecno§ci wodorku
sodu, a otrzymany 2-chloro-5-etylo-5,6,7,9,10,
14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]
dwuazepinon-6, przeprowadza sie ewentualnie
nastepnie w s6l addycyjng z kwasem. '
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochino-
lo[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 poddaje sig
reakcji z bromkiem propargilu w obecnogci wo-
dorku sodu, a otrzymany 2-chloro-5-propargi-
10-5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo-[2,1-d]
benzo[1,4]dwuazepinon-6, przeprowadza sie
ewentualnie nastepnie w s6l addycyjng.
Spos6b wedtug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochino-
lo-[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 poddaje sig
reakcji z bromkiem allilu w obecno$ci wodor-
ku sodu, a otrzymany 2-chloro-5-allilo-5,6,7,9,
10,14b-sze$ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]
dwuazepinon-6 przeprowadza sie nastepnie
ewentualnie w s6l addycyjna.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 2-chloro-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizochino-
lo-[2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinon-6 poddaje sig
reakcji z jodkiem propylu w obecno$ci wo-
dorku sodu, a otrzymany 2-chloro-5,6,7,9,10,14b~
sze§ciowodoroizochinolo-[2,1-d]benzo[1,4]dwu-
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azepinon-6 przeprowadza sie ewentualnie w s6l
addycyjng.
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
2e 2-chloro<5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoroizochino-
lo-[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinon-6 poddaje sie
reakcji z 1-dwumetyloaminopropanem w obec-
noéci wodorku sedu, a otrzymany 2-chloro-5-
(f’-dwumetyloamino-propyio-1')-5,6,7,9,10,14b-
sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinon-6, przeprowadza si¢ ewentualnie w s6l
addycyjng z kwasem.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1-(2-metylo-amino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czte-
rowodoroizochinoling poddaje sie reakeji
z bromooctanem etylu, po czym produkt re-
akcji poddaje sie hydrolizie a otrzymang 1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboksymety-
10-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline poddaje sie
cyklizacji do 2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-
sze$ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]dwuaze-
pinonu-6, ktéry przeprowadza sie ewentualnie
w s6l addycyjng z kwasem.
Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
(+)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-
czterowodorizochinoline poddaje sie reakeji
z bromooctanem etylu, po ¢zym produkt reak-
cji poddaje sie hydrolizie, a otrzymanag (+)-1-

* (2-metyloamino-5-chlorofenylo)-2-karbometo-

ksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline poddaje sie
cyklizacji, do (-)-2-chloro-5-metylo-5,6,7,9,10,
14b-sze§ciowodoroizochinolof[2,1-d]benzo[1,4]
dwuazepinonu-6, ktéry przeprowadza sie na-
stepnie ewentualnie w s6l addycyjna z kwa-
sem.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 5, znamienny tym,
ze  (-)-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,
4-czterowodoroizochinoline poddaje sie reakcji
z bromooctanem etylu, a otrzymanag (-)-1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-karboetoksyme-
tylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline poddaje sie
cyklizacji do (+)-2-chloro-5-metylo-5,6,17,9,10,
14b-szeSciowodoroizochinolo[2,1-d]benzo[1,4]
dwuazepinonu-6, ktéry nastepnie przeprowa-
dza si¢ w s6l addycyjna z kwasem.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 7, znamienny tym,
ze 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwu-
metoksy-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline podda-
sie reakcji z bromooctanem etylu, po ozym
produkt reakcji poddaje hydrolizie, a otrzyma-
na w ten sposéb 1-(2-metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-2-karboksymetylo-6,7-dwumetoksy-1,2,3,
4-czterowodoroizochinoline poddaje sie cykli-
zacji do 2-chloro-12,13-dwumetoksy-5-metylo-
5,6,7,9,10,14b-sze§ciowodoroizochinolo[2,1-d]ben-
zo[1,4]dwuazepinonu-6, ktéry przeprowadza sie
ewentualnie nastepnie w sél addycyjng z kwa-
sem.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 5, znamienny tym,
ze 1-(2-metyloamino-5-tréjfluorometylo-fenylo).
1,2,3,4-czterowodoroizochinoline poddaje sie re-
akcji z bromooctanem etylu, a otrzymang 1-(2-
metyloamino-5-tréjfluorometylo-fenylo)-2-kar-
boetoksymetylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline
poddaje sie reakcji cyklizacji do 2-tréjfluoro-
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metylo-5-metylo-5,6,7,9,10,14b-szeSciowodoroizo-
chinolo[2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinonu-6, ktéry
przeprowadza si¢ ewentualnie w sé6l addycyjng
z kwasem. .
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 6, znamienny tym,
ze 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwu-
metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinolineg poddaje
sie reakcji z bromooctanem etylu, po czym
produkt reakcji poddaje sie hydrolizie, a otrzy-
mang 1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-kar-
boksymetylo-4,4-dwumetylo-1,2,3,4-czterowodo-
roizochinoline poddaje sie cyklizacji ‘do 2-chlo-
ro-5,10,10-tr6jmetylo-5,6,7,,9,10,14b-szefciowodo-
roizochinolo{2,1-d]benzo[1,4]dwuazepinonu-§,

. ktéry przeprowadza sie ewentualnie w. s6l

addycyjng z kwasem. :

Spos6éb wediug zastrz. 1 i 6, znamienny tym,
ze cis-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-me-
tylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoling poddaje sie
reakcji z bromooctanem etylu, po czym pro-
dukt reakcji poddaje sie hydrolizie, a otrzy-
mang cis-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-2-
karbometoksy-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoline poddaje sie cyklizacji do cis-2-chlo-
ro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze$ciowodoro-
izochinolo{2,1-d]benzo{1,4]dwuazepinonu-6, kt6-
ry przeprowadza sie ewentualnie w s6l addy-
cyjng z kwasem.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 5, znamienny tym,
ze  trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4-
metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoling poddaje
sie reakcji z bromooctanem metylu, a otrzy-
mang trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-
2-karbometoksymetylo-4-metylo-1,2,3,4-cztero-
wodoroizochinoline poddaje sie cyklizacji do
trans-2-chloro-5,10-dwumetylo-5,6,7,9,10,14b-sze-
§ciowodoroizochinolo[2,1-d]benzol1,4]dwuazepi-
nonu-6, ktéry przeprowadza sie ewentualnie
w s6l addycyjng z kwasem. ‘
Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
bromooctan etylu poddaje sie reakecji z 1-(2-
amino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizo-
chinoling otrzymang w wyniku reakcji f-feny-
loetyloaminy z chlorkiem kwasu 2-nitro-5-chlo-
robenzoesowego, cyklizacji otrzymanego N-(f-
fenyloetylo)-2-nitro-5-chlorobenzamidu i kata-
litycznej redukcji otrzymanej 1-(2-nitro-5-chlo-
ro-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoliny.

Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
bromooctan etylu poddaje sie reakcji z 1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowo-
doroizochinoling, otrzymang w wyniku reakcji
f-fenyloetyloaminy z bezwodnikiem kwasu 5-
chloro-N-metyloizatowego, cyklizacji otrzyma-
nego N-(f-fenyloetylo)-2-metyloamino-5-chloro-
benzamidu, po uprzednim zablokowaniu wolnej
grupy aminowej grupg toluenosulfonowsg, i na-
stepng redukcje otrzymanej po usunieciu gruu-
py ochronnej, 1-(2-metyloamino-5-chloro-feny-
1o0)-3,4-dwuwodoroizochinoliny.

Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
bromooctan etylu poddaje sie reakcji z 1-(2-
metyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-
1,2,3,4-czterowodoroizochinoling, otrzymang w
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wyniku- regkcji homoweratryloaminy z .bez-
wodnikiem kwasu 5-chloro-N-metyloizatowego,
cyklizacji otrzymanego N-(homoweratrylo)-3-
metyloamino-5-chlorobenzamidu, po uprzednim
zablokewaniu wolnej grupy aminowej grupa
toluenosulfonowsg, i nastepng redukcje otrzy-
manej po usunieciu grupy ochronnej 1-(2-me-
tyloamino-5-chloro-fenylo)-6,7-dwumetoksy-3,4-
dwuwodoroizochinoliny.

Spos6b wedtug zastrz. 9 i 11, znamienny tym,
%e bromooctan etylu poddaje sie reakcji z 1-(2-
metyloamino-5-tréjfluorometylo-fenylo)-1,2,3,4-
czterowodoroizochinoling, otrzymang w wyni-
ku reakcji a-chlorofenyloetanu z 2-chloro-5-
tréjfluorometylo-benzonitrylem, reakcji otrzy-
manej 1-(2-chloro-5-tréjfluorometylo-fenylo)-3,
4-dwuwodoroizochinoliny z metyloaming oraz
redukcji otrzymanej 1-(2-metyloamino-5-tréj-
fluorometylo-fenylo)-3,4-dwuwodoroizochinoli-
ny.

Spos6b wedlug zastrz. 8 i 11, znamienny tym,
Ze bromooctan metyIu' poddaje sie reakcji z 1-
(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-4,4-dwumetylo-
1,2,3,4-czterowodoroizochinoling, otrzymang w
wyniku reakcji 2-metylo-2-fenylopropyloaminy
z bezwodnikiem kwasu 5-chloro-N-metyloiza-
towego, cyklizacje otrzymanego N-(2-metylo-2-
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fenylopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzami-
du, po uprzednim zablokowaniu wolnej grupy
aminowej za pomocg grupy toluenosulfonowej,
i nastepna redukcje otrzymanej po usunieciu
grupy ochronnej 1-(2-metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4,4-dwumetylo-3,4-dwuwodoroizochinoli.
ny.

Spos6b wedtug zastrz. 8 i 11, znamienny tym,
ze bromooctan metylu poddaje sie reakcji
z cis-, lub trans-1-(2-metyloamino-5-chloro-fe-
nylo)-4-metylo-1,2,3,4-czterowodoroizochinoling,
otrzymang w wyniku reakcji 2-fenylo-propylo-
aminy z bezwodnikiem kwasu 5-chloro-N-mz-
tyloizatowego, cyklizacji otrzymanego N-(feny-
lopropylo)-2-metyloamino-5-chlorobenzamidu,
po uprzednim zablokowaniu wolnej grupy ami-
nowej i redukcji otrzymanej po usunieciu
grupy ochronnej 1-(2-metyloamino-5-chloro-
fenylo)-4-metylo-3,4-dwuwodoroizochinoliny, po
czym produkt reakcji rozdziela sie na izomery
cis i trans znanymi metodami.

Sposéb wedlug zastrz. 30, znamienny tym, ze
1-(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-czte-
rowodoroizochinoline rozszczepia sie na (-)-1-
(2-metyloamino-5-chloro-fenylo)-1,2,3,4-cztero-
wodoroizochinoline i (+)-1-(2-metyloamino-5-
chloro-fenylo)-1,2,3,4-czterowodoroizochinoline.
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