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Sposób wytwarzania nowych pochodnych tiepiny i oksepiny

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych tiepiny i oksepiny o wartościowych
właściwościach farmakologicznych.

Związki o wzorze ogólnym 1, w którym X i Y
niezależnie od siebie oznaczają atomy wodoru,
chloru lub bromu, niższą resztę alkilową lub alko-
ksylową, Z oznacza siarkę lub tlen, Rx oznacza
wodór lub resztę metylową, R2 oznacza wodór lub
niższą resztę alkilową, R3 oznacza wodór lub niż¬
szą resztę alkilową, a R, i R, razem z sąsiadują¬
cym atomem azotu i ewentualnie z przyłączonym
atomem tlenu tworzą grupę iminową lub niższą
grupę alkiloiminową, hydroksyalkiloiminową lub
alkanoiloksyalkiloiminową jako człon pierścienia
nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7 członach
pierścienia, dotychczas nie były znane.

Stwierdzono, że związki te oraz ich sole z nie¬
organicznymi i organicznymi kwasami posiadają
wartościowe właściwości farmakologiczne zwłasz¬
cza działanie adrenolityczne i hamujące oddziały¬
wanie na układ centralny, na przykład działanie
uspakajające i potęgujące narkozę. Można je sto¬
sować doustnie lub pozajelitowo w postaci wod¬
nych roztworów ich dopuszczalnych farmaceutycz¬
nie soli, na przykład w leczeniu stanów napięcia
lub podniecenia. Można je również łączyć z innymi
środkami farmaceutycznymi na przykład z środ¬
kami, antydepresyjnymi.

W związkach o wzorze ogólnym 1 X występuje
przede wszystkim w położeniu 2 lub 3, a Y przede
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wszystkim w położeniu 7 lub 8. Jako reszty alkilo¬
we dla X i Y można wymienić na przykład grupy
metylową, etylową i izopropylową, jako resztę al-
koksylową — grupę metoksylową, etoksylową i izo-~
propoksylową. R2 oznacza, na przykład wodór,
resztę metylową, etylową, n-propylową, n-butylo-
wą, a R3 — wodór lub reszty alkilowe wymienione
dla R2. Związane ze reszty R2 i R3 razem
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z sąsiadującym atomem azotu mogą tworzyć na
przykład resztę 1-pfrolidynylową, piperydynową,"
1-heksanydroazepinylową, morfolinową, 1-pipera-
zynylową, 4-metylo-l-piperazynylową, 4-(2'-hydro-
ksyetylo)-l -piperazynylową, 4-(2'-acetoksyetylo)-l -
piperazynylową, 4-(2'-piwaloiloksyetylo)-l -pipera¬
zynylową lub 4-metylo-l-homopiperazynylową.

Według wynalazku sposób wytwarzania związ¬
ków o wzorze ogólnym 1 polega na tym, że zwią¬
zek dwubromowy o wzorze ogólnym 2 -w którym
Rj, X, Y i Z mają wyżej podane znaczenie wpro¬
wadza się w reakcję z co najmniej podwójną ilością
molową związku,, o wzorze ogólnym 3, w którym
R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie lub z co_ naj¬
mniej podwójną molową ilością związku metalu
pochodnej N-acylowej niższej alkiloaminy.

W razie potrzeby poddaje się produkt reakcji
hydrolizie w celu odszczepienia związanej z ato¬
mem azotu w bocznym łańcuchu grupy aćylówej,
ewentualnie związek o wzorze ogólnym 1, zawie¬
rający grupę iminową jako człon pierścienia trak-*
tuje się niższym tlenkiem alkilenu, zdolnym do
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reakcji monoestrem niższego alkanodiolu lub zdol¬
nym do reakcji estrem niższego alkanoiloksyalka-
nolu lub ewentualnie acyluje się związek o wzorze
ogólnym 1, który zawiera niższą £rupę hydroksyal-
kiloimipwDw^ .j&ko człon pierścienia do związku za¬
wierającego niższą grupę alkanoiloksyalkiloimino-
wą i otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 ewen¬
tualnie przeprowadza w sól z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.

W procesie prowadzonym sposobem według wy¬
nalazku występuje odszczepienie bromowodoru i za¬
stąpienie związanego nie-trzeciorzędowo bromu
przez grupę zawierającą azot. Drugą z wyżej wy¬
mienionych reakcji przyspiesza się przez stosowanie
związku o wzorze ogólnym 3 jako produktu wyj¬
ściowego ewentualnie w nadmiarze, to znaczy przez
wprowadzenie co najmniej trzykrotnej ilości molo¬
wej w stosunku do związku dwubromowego. Reak¬
cje prowadzi się na przykład w obojętnym roz¬
puszczalniku, takim jak benzen, toluen, niższe al-
kanole lub alkanony. W zależności od znaczenia
Ra, R2 i R3 reakcja zachodzi mniej lub bardziej
egzotermicznie. W razie potrzeby reakcję dopro¬
wadza się do końca przez ogrzewanie mieszaniny
reakcyjnej. Związki o wzorze ogólnym 2 można
wprowadzać w reakcję na przykład z dwumetylo-
aminą, metyloetyloaminą, dwuętyloaminą, dwu-n-
propyloaminą, amoniakiem, metyloamina, etyloami-
ną, n-propyloaminą, izopropyloaminą, n-butyloami-
ną, izobutyloaminą, pirolidyną, piperydyna, heksa -
metylenoiminą, morfoliną, 1-metylopiperazyną,
I-(/Miydroksyetylo)-piperazyną, l-(/?-acetoksyety-
lo)-piperazyną, 1 -(^-piwaloiloksyetylo)-piperazyną
lub 1-metylohomopiperazyną.

Reakcję związku o wzorze ogólnym 2 ze związ¬
kiem metalu pochodnej N-acylowej niższej alkilo-
aminy na przykład ze związkiem sodowym niższej
N-formylo lub N-alkoksykarbonyloalkiloaminy
prowadzi się na przykład w obojętnym organicz¬
nym rozpuszczalniku,, takim jak benzen lub toluen
w warunkach bezwodnych w podwyższonej tempe¬
raturze. Odszczepienie występującej w produkcie
reakcji reszty acylowej związanej z atomem azotu
w bocznym łańcuchu, następuje na przykład przez
traktowanie produktu reakcji wodorotlenkiem me¬
talu alkalicznego w podwyższonej temperaturze
albo w wysokowrzącym, zawierającym grupy hy¬
droksylowe organicznym rozpuszczalniku, takim
jak na przykład glikol etylenowy lub glikol dwu-
etylenowy lub w jego niższym monoalkiloeterze,
albo w niższym alkanolu, przy czym w tym osta¬
tnim przypadku reakcję korzystnie prowadzi się
w zamkniętym naczyniu. Hydrolizę można prowa¬
dzić również, na przykład przez ogrzewanie do
wrzenia z alkanolowym roztworem kwasu solnego.

Jeżeli w związkach o wzorze ogólnym 1 R2 i R3
razem z sąsiadującym atomem azotu i grupą imi-
nową tworzą resztę heterocykliczną, wówczas wy¬
stępuje korzystnie reszta 1-piperazynylowa lub
J-homopiperazynylowa. Takie związki w celu wpro¬
wadzenia niższej reszty hydroksyalkilowej lub
reszty alkanoiloksyalkilowęj do wolnej grupy imi-
nowej, to znaczy, na przykład w położenie 4 pierś¬
cienia piperazynowego lub homopiperazynowego,
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wprowadza się w reakcję na przykład z /?-bromo-
etanolem, /ff-(p-toluenosulfonyloksy)-etanolem, octa¬
nem /?-bromoetylu, w obecności odpowiedniego
środka wiążącego kwas, na przykład węglanu po¬
tasu lub węglanu sodu w organicznym rozpuszczal¬
niku,, takim jak na przykład benzen, toluen, aceton
lub butanon lub z tlenkiem etylenu lub tlenkiem
propylenu w obojętnym organicznym rozpuszczal¬
niku.

Acylowanie 10- ewentualnie ll-(4'-hydroksyalki-
lo-r-piperazynylometylo)- i 10 ewentualnie 11-[1'-
<4"-hydroksyalkilo - l"-piperazynylo)-etylo] - dwu-
benzo [b, f] tiepin lub -dwubenzo [b, f] oksepin lub
odpowiednich związków homopiperazynylowych
zachodzi na przykład przez ogrzewanie tych sub¬
stancji w bezwodniku niższego kwasu alkanowego,
takiego jak kwas octowy, kwas propionowy, kwas
masłowy lub kwas piwalinowy lub przez traktowa¬
nie odpowiednimi halogenkami kwasowymi w trze¬
ciorzędowej zasadzie azotowej, jak pirydyna lub
jej homologi lub przez reakcję odpowiedniego
związku sodowego z chlorkiem kwasowym.

Związki wyjściowe o wzorze ogólnym 2 otrzymu¬
je się na przykład wychodząc ze znanego dwubenzo
[b, f] tiepin -10(11 H)-onu ewentualnie z dwubenzo
[b, f] oksepin -10(11 H)-onu i z ich odpowiednio do
definicji X i Y podstawionych pochodnych. Te
związki — keto o wzorze ogólnym 4, w którym X,
Y i Z ma wyżej podane znaczenie, kondensuje się
z metaloorganicznym i związkami metylu lub etylu
na przykład z halogenkiem metylomagnezu lub ety-
lomagnezu, do związków hydroksylowych, o wzo¬
rze ogólnym 5, w którym R1(, X, Y i Z mają wyżej
podane znaczenie, w eterze lub rozpuszczalniku ty¬
pu eterowego, jak w eterze etylowym lub tetrahy-
drofuranie, które ewentualnie dodatkowo miesza
się z obojętnym organicznym rozpuszczalnikiem,
takim jak na przykład benzen ewentualnie toluen.

Związek hydroksylowy o wzorze 5 traktuje się
środkami odszczepiającymi wodę lub wprowadza
w warunki, w których następuje odszczepienie wo¬
dy, na przykład ogrzewa się do wrzenia przez pe¬
wien czas związek hydroksylowy z bardzo rozcień¬
czonym, na przykład 0,2 n kwasem solnym. Otrzy¬
muje się przy tym mieszaninę związku o wzorze
ogólnym 6 i izomerycznego związku z endocyklicz-
nym podwójnym wiązaniem, o wzorze ogólnym 7.
Zawartość pożądanego związku o wzorze ogólnym 6
można zwiększyć przez utrzymywanie łagodnych
warunków reakcji i unikanie zbędnego przedłuża¬
nia okresu czasu reakcji. Przez traktowanie związ¬
ku o wzorze ogólnym 6, ewentualnie zawierającego
ten związek surowego produktu, bromem w odpo¬
wiednim obojętnym organicznym rozpuszczalniku,
takim jak na przykład siarczek węgla lub cztero¬
chlorek węgla, na zimno, otrzymuje się pożądany
produkt wyjściowy o wzorze ogólnym Z, podczas
gdy izomeryczny związek o wzorze ogólnym 7 po¬
zostaje niezmieniony. Surowego produktu addycyj¬
nego z bromem nie oczyszcza się, lecz wprowadza
w reakcję ze związkiem o wzorze ogólnym 3, w
ilości odpowiedniej w stosunku do zawartości
związku o wzorze ogólnym 2. ustalonej na podsta¬
wie zużycia bromu. Otrzymany zasadowy związek
o wzorze ogólnym 1 można łatwo w znany sposób
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uwolnić od obojętnego, towarzyszącego mu związku
o wzorze ogólnym 7. Analogicznie usuwa się sub¬
stancję towarzyszącą, gdy zamiast związku o wzo¬
rze ogólnym 3 stosuje się związek metalu N-acylo-
wej pochodnej niższej alkiloaminy, w tym przy¬
padku jednak należy najpierw uwolnić zasadę o
wzorze ogólnym 1 przez hydrolizę.

Nowe związki o wzorze ogólnym 1 tworzą sole,
z których część jest rozpuszczalna w wodzie, z nie¬
organicznymi i organicznymi kwasami, takimi jak
kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy,
j^was fosforowy, kwas metanosulfonowy, kwas eta-
nodwusulfonowy, kwas /?-hydroksyetanosulfonowy„
kwas octowy, kwas mlekowy, kwas szczawiowy,
kwas bursztynowy, kwas fumarowy, kwas male¬
inowy, kwas jabłkowy, kwas winowy, kwas cytry¬
nowy, kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas
fenylooctowy i kwas migdałowy.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej sposób
wytwarzania związków o wzorze ogólnym 1, nie
stanowią jednak w żadnym razie jedynej postaci
przeprowadzania procesu według wynalazku.

Temperatury podane są w stopniach Celsjusza.

Przykład I. a.) Do sporządzonego z 29,4 g
magnezu, 170 g jodku metylu i 350 ml absolutnego
eteru roztworu Grignard'a wkrapla się podczas
energicznego mieszania, w temperaturze od —150p
do —10p w ciągu 2,5 godziny roztwór 135,5 g dwu-
benzo [b, f] tiepin - 10(11 H)-onu, o temperaturze
topnienia 68° w 300 ml absolutnego benzenu. W tych
warunkach wydzielanie metanu (reakcja Zerewiti-
noffa z enolową postacią ketonu) w ilości około
500 ml jest praktycznie bez znaczenia. Roztwór re¬
akcyjny doprowadza się w ciągu około 2 godzin do
temperatury 0°, a w ciągu dalszej godziny do tem¬
peratury pokojowej. Następnie miesza się dalej w
ciągu jeszcze 20 godzin w temperaturze wewnętrz¬
nej 40* pod chłodnicą zwrotną, przy czym wytrąca
się szary osad. Po oziębieniu wprowadza się mie¬
szaninę reakcyjną do roztworu z 300 g chlorku
amonu w 400 ml lodowatej wody. Fazę organiczną
oddziela się, a fazę wodną ekstrahuje benzenem.
Połączone roztwory przemywa się dwukrotnie wo¬
dą i suszy nad węglanem potasowym. Rozpuszczal¬
nik odparowuje się całkowicie w próżni, przy czym
krystalizuje 10-metylo-lO, 11-dwuhydro-dwubenze-
no [b, f] tiepin - lO-ol, który przekrystalizowuje
się z 400 ml cykloheksanu pozostawiając na pewien
czas w lodówce. Otrzymuje się czysty produkt,
o temperaturze topnienia 109—111°.

b.) 50 g 10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo
[b, f] tiepin 10-olu ogrzewa się do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną z 300 ml 0,2 n kwasu solnego,
w ciągu 12 godzin. Następnie mieszaninę oziębia się
do temperatury 20° i ekstrahuje eterem naftowym.
Fazę organiczną przemywa się wodą, suszy nad
węglanem potasu i odparowuje. Jako pozostałość
otrzymuje się 10-metyleno-lO, 11-dwuhydro-dwu¬
benzo [b, f] tiepinę.

c.) 8,9 g surowej 10-metyleno-10, 11-dwuhydro-
dwubenzo [b, f] tiepiny rozpuszcza się w 25 ml
dwusiarczku węgla. W temperaturze 5—10°, pod¬
czas mieszania, wkrapla się roztwór bromu w dwu¬
siarczku węgla (1 część wagowa w 5 częściach ob¬

jętościowych), aż do stwierdzenia ustania pojącą?*-
nia bromu <na przekład -użycie 3,18 g kromu -^-fW^-
teorii przy półgodzinnym wkraplaniuO. Następoie
rozpuszczalnik usuwa się w -próżni w ttempeftaft*-

5 rze najwyżej 40°. Jako pozostałość otrzymuje &$
12 g mieszaniny lOrbromo-10-bromometylo-liO, 11-
dwuhydro-dwubenzG [k, f] Riepiny i 10-metylo-dwu-
benzo [b, f] tiepiny.

d.) 12 g surowego produktu, otrzymanego pod c)
rozpuszcza się w 20 ml absolutnego benzenu i w
ciągu 30 minut wkrapla podczas mieszania do roz¬
tworu z 5 g dwumetyloaminy w 25 ml absolutnego
benzenu. Następnie mieszaninę reakcyjną miesza
się dalej w ciągu 2 godzin w temperaturze poko¬
jowej. Po dodaniu 10 ml wody oddziela się fazę
organiczną i trzykrotnie ekstrahuje 2 n kwasem sol¬
nym. Ekstrakt alkalizuje się stężonym amoniakiem
wobec fenoloftaleiny i wytrząsa z eterem. Eterowy
roztwór przemywa się wodą, suszy nad węglanem
potasowym, po czym oddestylowuje rozpuszczalnik.
Pozostałość stanowi 10-dwumetyloaminometylo-
dwubenzo [b, f] tiepina, o temperaturze topnienia
112°.

e.) Analogicznie jak pod d.) otrzymuje się stosu¬
jąc monometyloaminę zamiast dwumetyloaminy
z surowej 10-bromo-lO-bromometyło-lO, 11-dwu¬
hydro-dwubenzo [b, f] tiepiny 10-monometyloami-
nometylo-dwubenzo Ib, f] tiepinę, której chlorowo¬
dorek topnieje w temperaturze 234—237p.

Stosując odpowiednie zasady otrzymuje się w
analogiczny sposób:

f.) 10-[(4/-^-hydroksyetylo-l'-piperazynylo)-mety-
lo]-dwubenzo [b, f] tiepinę. Temperatura topnienia
dwuchlorowodorku wynosi 235—242°.

g.) 10-[(4'-/?-piwaloiloksyetylo - l'-piperazynyla)r-
metylo]-dwubenzo [b, f] tiepinę. Temperatura top¬
nienia dwuchlorowodorku wynosi 199—200°.

h.) 10- [(4/-metylo-l/-piperazynylo)^metylo]-dwu-
benzo- [b, f] tiepinę. Temperatura topnienia dwu¬
chlorowodorku 225—228p.

i.) 10-aminometylo-dwubenzo [b, f] tiepinę, któ¬
rej zawierający wodę krystaliczną chlorowodorek
topnieje w temperaturze 228—231p.

j.) Jeżeli odszczepienie wody w stadium b.) pro¬
wadzi się w energicznych warunkach, na przykład
przez 20 godzinne ogrzewanie z 5 n kwasem solnym,
przy energicznym mieszaniu, wówczas powstaje
z ilościową wydajnością izomeryczna 10-metylo-
dwubenzo [b„ f] tiepina, którą wyosobnia się przez
dwukrotną ekstrakcję za pomocą cykloheksanu
z kwasu solnego. Roztwór cykloheksanowy prze¬
mywa się wodą, suszy i odparowuje, przy czym po¬
woli krystalizuje 10-metylo-dwubenzo [b, f] tiepi¬
na o temperaturze topnienia 45—48p. Po przekrysta-
lizowaniu z pentanu topnieje w temperaturze 50—
51_!-

Przykład II. Analogicznie do dwubenzo [b, f]
tiepin-10(ll H)-onu wytwarza się 8-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-10(11 H)-on o temperaturze topnie¬
nia po krystalizacji z eteru 119—120°. Wytwarza
się dalej na przykład następujące produkty po¬
średnie: 8-chloro-10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwu¬
benzo [b, f] tiepin -lO-ol (produkt surowy), 2-chlo-
ro-ll-metyleno-10,11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tie¬
pina (surowy produkt) i 10»-bromo-10-bromometylo-
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^8-chloro-IO, 11-dwuhydro-dwubenzo- [b, f] tiepina
durowy produkt) i następne produkty końcowe:

a.) 2-chloro-ll-dwumetyloaminoetylo - dwubenzo
{b, f] tiepinę, temperatura topnienia 116° (z eteru
naftowego) i
- b.) 2-chloro-ll-(4/-metylo-l'-piperazynylometylo)-
dwubenzo [b, f] tiepinę, o temperaturze topnienia
111—112° (z eteru naftowego).
Przykład III. Analogicznie do dwubenzo [b,f]

tiepin-10(ll H)-onu wytwarza się 2-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-10(ll H)-on, o temperaturze topnie¬
nia 141°. Ponadto wytwarza się na przykład poprzez
2-chloro-10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b,f]
tiepin-10-ol (surowy produkt), 2-chloro-10-metyle-
no-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepinę (suro¬
wy produkt) i 10-bromo-10-bromometylo-2-chloro-
10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepinę (surowy
produkt) i produkty wyjściowe:

a.) 2-chloro-10-dwumetyloaminometylo-dwubenzo
Ib, f] tiepinę, o temperaturze topnienia 76—77°
<z eteru naftowego) i

b.) 2-chloro-piperydynometylo-dwubenzo [b, f] tie¬
pinę, o temperaturze topnienia 118° (z benzyny).

Przykład IV. Analogicznie do dwubenzo [b,f]
tiepin 10(11 H)-onu wytwarza się 8-metoksy-dwu-
benzo [b, f] tiepin-10(ll H)-on. Poprzez produkty
pośrednie, na przykład 8-metoksy-10-metylo-10,
11-dwuhydro-dwubenzo [b, f]- tiepin-10-ol 2-me-
toksy-ll-metyleno-10, 11-dwułiydro-dwubenzo [b, f]
-tiepinę, 10-bromo-10-brqmoetylo-8-metoksy-10, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f]-tiepinę (surowy produkt)
wytwarza się produkt końcowy taki jak 8-metoksy-
10-dwumetyloaminometyio-dwubenzo [b, f]-tiepinę
(= 2-metoksy-ll-dwumetyloaminometylo-dwuben-
zo [b, f] tiepinę), o temperaturze wrzenia 151° przy
0,01 mm Hg, o temperaturze topnienia 92,5°. Chlo¬
rowodorek tego związku topnieje w temperaturze
230—231° (częściowy rozkład).

Przykład V. Analogicznie do dwubenzo [b„f]
tiepin-10(HH)-onu wytwarza się 2-metylo-dwuben¬
zo [b, f] tiepin, -10(llH)-on. Stąd poprzez produkty
przejściowe na przykład 2, 10-dwumetylo-lO, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepin-10-ol (surowy
produkt) 2-metylo-10-metyleno-10, 11-dwuhydro-
dwubenzo [b, f]- tiepinę (surowy produkt) i 10-bro-
mo-10-bromometylo -2-metylo - 10, 11 - dwuhydro-
dwubenzo [b, f] tiepinę (surowy produkt) wytwa¬
rza się produkt końcowy 2-metylo-10-dwumetylo-
aminometylo-dwubenzo [b, f] tiepinę, o temperatu¬
rze topnienia 245—248°.

Przykład VI. Analogicznie do dwubenzo [b,f]
tiepin-10(HH)-onu wytwarza się 7-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-10(llH)-on. Poprzez produkty po¬
średnie, na przykład 7-chloro-10-metylo-10, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b„ f] tiepin lO-ol (surowy
produkt) 3-chloro - ll-metyleno-10, 11-dwuhydro-
-dwubenzo [b, f]-tiepinę (surowy produkt) i 10-bro-
mo - 10-bromometylo - 7-chloro-10, 11-dwuhydro-
-dwubenzo [b, f] tiepinę (surowy produkt) wytwa¬
rza się produkty końcowe:

a.) 3*chloro - 11-dwumetyloaminometylo- dwu¬
benzo [b, f] tiepinę, o temperaturze topienia 70°
oraz

b.) 3-chloro - llrd—pirolidynylometylo) - dwu-
bettzo [b, f]-tiepinę o temperaturze wrzenia 172—

8

175° przy 0,001 mg Hg. Chlorowodorek o tempera¬
turze topnienia 265—268° (rozkład).

Przykład VII. Analogicznie do sposobu opi¬
sanego w przykładzie 1 pod a.) z zastosowaniem

5 roztworu Grignard'a otrzymanego ze stechiome-
trycznej ilości jodku etylu zamiast jodku metylu*,
wytwarza się poprzez produkty pośrednie takie
jak 10-etylidęno-lO, ll-dwuhydro-dwubenzo-[b, f]
tiepina (surowy produkt), 10-bromo-10-(a-bromo-

10 etylo) - 10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepina
(surowy produkt), na przykład następujące pro¬
dukty końcowe:

a.) 10-(a-dwumetyloaminoetylo)-dwubenzo [b, f]
tiepinę o temperaturze wrzenia 160° przy 0,012 mm

15 Hg, jak i
b.) 10-(a-monometyloaminoetylo)-dwubenzo [b, f]

tiepinę, której chlorowodorek topnieje w tempe¬
raturze 251—252°.

Przykład VIII. a)d.) Jeżeli w przykładzie la)
20 zamiast dwubenzo [b, f] tiepin-10(llH)-onu stosu¬

je się 126,0 g dwubenzo [b, f] oksepin-10(HH)-onu
otrzymuje się w podobny sposób 10-metylo-lO, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f] oksepin-10-ól. Otrzy¬
many produkt przeprowadza się w analogiczny

25 sposób do opisanego w przykładzie I pod b) i c)
poprzez 10-metyleno-lO, 11-dwuhydro-dwubenzo
[b, f] oksepinę w lO-bromo-lO-bromometylo-10,
11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] - oksepinę (surowjr
produkt). Reakcja tego produktu z dwumetylo-

30 aminą prowadzona analogicznie jak w przykła¬
dzie I pod d) daje surową 10-dwumetyloamino-
metylo-dwubenzo [b, f] oksepinę, którą można de¬
stylować w próżni,, w temperaturze 128—130° przy
0,004 mm Hg. Wytworzony z tej zasady za porno^

u cą etanolowego kwasu solnego chlorowodorek top¬
nieje po przekrystalizowaniu z etanolu w tempe¬
raturze 234^-236°.

e.) Analogicznie do przykładów I d) i VIII d)
otrzymuje się z 10-bromo-lO-bromoetylo-lO, lir

40 dwuhydro-dwubenzo [b, f] oksepiny (surowy pro¬
dukt)

z metyloamina 10-metyloaminometylo-dwubenzo
[b, f]-oksepinę o temperaturze wrzenia 145° przy
0,004 mm Hg, o temperaturze topnienia 185—188°

45 z absolutnego etanolu,
z piperazyno - 1-etanolem 10-[4'-(£"-hydroksy~

etylo) - l'-piperazynylometylo] - dwubenzo [b, fj
oksepinę, dwuchlorowodorek topnieje w tempera¬
turze 220—225° z absolutnego etanolu,

50 z pirolidyną 10-pirolidynometylo-dwubenzo [b, fj
oksepinę, o temperaturze wrzenia 150—155° przy
0,01 mm Hg, chlorowodorek topnieje w tempera¬
turze 193—196° z absolutnego etanolu, i

z 1-metylopiperazyną 10-(4'-metylo-l'-piperazy-
55 nylometylo) - dwubenzo [b, f] oksepinę, o tempe¬

raturze topnienia 82—83° z pentanu. Dwuchloro¬
wodorek topnieje w temperaturze 210—215° z ab¬
solutnego etanolu.

60 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych tiepi-
ny i oksepiny o wzorze ogólnym 1, w którym ^C
i Y niezależnie od siebie oznaczają wodór, atom

65 chloru lub bromu, niższą resztę alkilową lub niż-
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szą resztę alkoksylową, Z oznacza siarkę lub tlen,
Rj oznacza wodór lub resztę metylową, Rj ozna¬
cza wodór lub niższą resztę alkilową, R3 oznacza
wodór lub niższą resztę alkilową lub R| i R3 ra¬
zem z sąsiadującym atomem azdtu i eWentualhie
z atomem tlenu tworzą grupę iminową hlfe niższą
grupę alkiloiminową, grupę hydroksyalkiloimino-
wą lub grupę alkanoiloksyalkiloiminową jako
człon pierścienia nasyconej heterocyklicznej resz¬
ty o 5—7 członach pierścienia, snamienny tym, że
związek dwubromowy, o wzorze ogólnym 2, w któ¬
rym Rv X, Y i Z mają wyżej podane znaczenie
wprowadza się w reakcję z co najmniej podwójną
molową ilością związku o wzorze ogólnym 3, w
którym R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie lub
z co najmniej podwójną molową ilością związku

10

15

ie

metalu i pochodnej N-acylowej niższej alkiloami-
ny, produkt reakcji ewentualnie poddaje się hy¬
drolizie w celu odszczepienia związanej z atomem
azotu w łańcuchu bocznym reszty acylowej lub
związek o Wzorze igólnym 1, zawierający grupę
iminoWą jako człon pierścienia traktuję się niż¬
szym tlenkiem alkilenu, lub zdolnym do reakcji
monoestrem niższego alkanodiolu lub zdolnym do
reakcji estrem niższego alkanoiloksyalkanolu, lub
związek o wzorze ogólnym 1 zawierający niższą
grupę hydroksyalkiloiminową jako człon pierście¬
nia acyluje się do związku zawierającego niższą
grupę alkanoiloksyalkiloiminową i otrzymany
związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przepro¬
wadza się z nieorganicznymi lub organicznymi
Kwasami w sole.

f /\
CH-N

Wzór 2

H-\,
l3

Wzór 3



Ki. 12 q, 26 55 147 MKP C 07 d

CO-CH2>r^S
H-—Y

Wzór 4

ca

hox
^Nł/C-CH2
X.

Wzór 5

CH
I
C-CH

Wzór 6

!1
CH2
C=CH

Z

Wzór 7

Błtk 176/68 280 egz. A4


	PL55147B1
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


