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A taldlmdny tdrgya eljirds az (I) altaldnos képletd

4j (d-cisz)- 1,3,4,5-tetrahidro-4-fenil-2H-benzazepin-
2-on-szdrmazékok elGillftdsara.

A képletben

Ri hidrogénatom, 14 szénatomos alkilcsoport,
vagy 2-4 szénatomos alkenilcsoport,

Rz trifluor-metilcsoport és

R3 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

A vegyiiletek intermedierek gyégydszatilag hatdsos
benzazepin- szdrmazékok elddllitdsahoz.

A leirds terjedelme: 8 oldal, 2 dbra
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A taldlmdny tdrgya eljards az (I) 4ltaldnos képletd
Uj (d-cisz)- 1,3,4,5-tetrahidro-4-fenil-2H-benzazepin-
2-on-szdrmazékok elddllitdsdra, amelyek értékes in-
termedierek értdgité hatdsi, az 1-helyzetben amino-
alkil-csoporttal helyettesitett benzazepin- szdrmazékok
szintézisében.

Az (I) 4dltaldnos képletben

R hidrogénatom, 14 szénatomos alkilcsoport
vagy 2—4 szénatomos alkenilcsoport,

R2 trifluor-metilcsoport és

R3 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

A fenti meghatirozdsokban az alkil-, alkenil- és
alkoxicsoportok egyenes vagy eldgazé szénldncdak.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gyégyaszatilag
hatdsos benzazepin-szdrmazékokkd valé dtalakitdsat
a 196 760 szdmu magyar szabadalmi leirds ismerteti.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tigy lehet
elgallitani, hogy eldszor (IT) 4ltaldnos képletd 2-nit-
ro-toluol-szdrmazékot reagdltatunk (III) dltaldnos kép-
letd benzilidén-malonét- szdrmazékkal - Y jelentése
az utébbi képletben alkilcsoport. A reakciét valame-
lyen poldris, nemprotikus oldészerben - példaul di-
metil-formamidban - lehet lejatszatni, valamilyen erds
bdzis - példdul natrium-hidrid - jelenlétében. A reakcid
eredményeként (I) dltaldnos képletd vegyiiletek ke-
letkeznek. A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek redu-
kélasdval a megfeleld (V) dltaldnos képletd vegyii-
leteket lehet elGdllitani. A redukdldst végre lehet
hajtani katalitikus hidrogénezéssel, példdul faszénre
felvitt pallddium katalizétor jelenlétében, vagy kémiai
redukdlészerek alkalmazdsdval (példdul ferro-szulft
vagy 6n(II)-klorid alkalmazdsaval).

Ha az (V) 4ltaldnos képletd aminokat valamilyen
alkdlifém- alkoxiddal, példdul ndtrium-metoxiddal, és
valamilyen alkohollal, példdul metanollal kezelojiik,
akkor a megfelels, (VI) dltaldnos képletd benzaze-
pinszdrmazékokat kapjuk.

A (V) altaldnos képletil vegyiileteket erds bdzissal,
példdul litium-diizopropil-amiddal vagy kdlium-hexa-
metil-diszilaziddal reagdltatjuk valamilyen, éterkotést
tartalmazé olddszerben, példdul tetrahidrofurdnban,
csokkentett hémérsékleten. Alkilezést hajtunk végre
valamilyen alkilez8szerrel - példdul Ri- CHz-halo-
genid képletd vegyiilettel -, és ilyen médon (VII)
altalanos képletd vegyiilethez jutunk.

Bizonyos esetekben az alkilezési reakcidt teljeseb-
bé lehet tenni olyan mddon, hogy a (VI) dltaldnos
képletd vegyiilet benzazepin- magjinak a nitro-
génatomjit eldsz8r megvédjiik, hogy ne vegyen részt
a reakcidban; példdul olyan mdédon, hogy a (VI)
dltaldnos képletd benzazepint bdzissal, példdul nétri-
um-hidriddel kezeljiik, és ezt kovetSen alkoxi-metil-
bromiddal reagaltatjuk. Miutdn az alkilezési reakcié
befejezddott, a nitrogént védé csoportot eltdvolitjuk.

(VI) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a (IV) dlta-
ldnos képletd vegyiiletekbGl el lehet dllitani mds
megolddssal is. A (IV) dltaldnos képletd vegyiileteket
bdzissal, pédlaul ndtrium- hidriddel kezeljik, majd
valamilyen alkilezdszerrel, példdul Ri-CHz-haloge-
niddel reagdltatjuk, amelynek eredményeként (VIII)
dltaldnos képletd vegyiilet keletkezik.

A (VIII) dltaldnos képletd vegyiileteket redukdlva
(IX) dltaldnos képletd vegyiileteket kapunk. A reduk-
ciét végre lehet hajtani kémiai redukdlészerek - pél-
ddul Fe(Il)-szulfdt vagy Sn(lI)-klorid alkalmazdsdval,
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illetve katalitikus hidrogénezéssel, amelyhez példdul
faszénre felvitt pallddiumot haszndlunk katalizdtor-
ként.

Ha (IX) 4ltaldnos képletd aminokat alkdlifém-oxi-
dokkal, példdul ndtrium-metoxiddal és alkohollal, pél-
déul metanollal kezeljik, akkor a megfelels, (VID)
4ltaldnos képletd benzazepinszdrmazékokat kapjuk.

A (VII) altaldnos képletd vegyiileteknek a dekra-
boxilezését végre lehet hajtani olyan médon, hogy
ezeket a benzazepinszdrmazékokat feleslegben alkal-
mazott litium-jodiddal kezeljiik forré piridinben. En-
nek eredményeként (X) és (XI) dltaldnos képletd
cisz-, illetve transz-izomerek elegye keletkezik. A
reakcidelegyben éltaldban a kivént cisz-izomer van
tilnyomérészben jelen.

Abban az esetben, ha néhdny csepp vizet tesziink
az el6z6 bekezdésben emlitett reakcidelegybe, megné
a cisz-izomer mennyisége a transz-izomer rovésdra.
Ezeket az izomereket a szakteriileten ismert megol-
ddsokkal, példdul kristdlyositdssal vagy kromatogra-
fildssal lehet elvilasztani. Alternativ megolddsként
gy is el lehet jami, hogy az el6zéekben ismertetett
reakciokat diasztereomer elegyb6l kiindulva jétszatjuk
le. A reakci6sorozat sordn bdrmiker szét lehet vi-
lasztani az izomereket tartalmazé elegyet komponen-
seire.

A taldlmdny szerinti eljirds részletes bemutatdsdra
- az oltalmi kor korldtozdsa nélkiil - a kovetkezd
példdk szolgdlnak.

1. példa

A) [2-(2-Amino-6-trifluor-metil-fenil)-1-(4-metoxi-
fenil)-etil]- propandikarbonsav-dimetil-észter elGalli-
tdsa

40,4 g (0,088 mél) mennyis ‘9 [2-(2-nitro-6-trif
luor-metil- fenil)-1-(4-metovi-fenil)-etil]-propandika:
bonsav-dimetil-észter metasolos  szuszpenzibjahoz
hozzdadtuk nitrogénatmoszférdban 5 tomegszdzalék
pallddiumot tartalmazé faszén hideg, metanolos szusz-
penzi6jat, majd az {gy kapott szuszpenzidelegyet Parr-
késziilékben 400 kPa-os hidrogénnyomds ald helyez-
tik. Az elegyet 1 6rdn keresztill 50-55 °C hémér-
sékleten tartottuk, hogy biztositsuk a kiinduldsi anyag
oldéddsai teljes mértékben. Az elegyet eltdvolitottuk
a Parr-késziilékbdl és egy éjszakdn 4t hagytuk dllni
szobahémérsékleten. A lombikot felmelegitettiik, hogy
feloldédjék a kikristdlyosodott termék, majd a meleg
oldatot #tszdrtiik Celit-tolteten nitrogénatmosférdban,
és meleg metanollal mostuk. A szintelen sziirletet
bepéroltuk egy forgé bepirlékésziilékben. Ilyen mé-
don 36,9 g mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti
vegyiiletet, amelynek az olvaddspontja 111-113 °C.
A kapott anyagot dtkristdlyositottuk metanolbdl, igy
az olvaddspont 112-114 °C lett.

B) 1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4-(4-me-
toxi-fenil)-6-  (trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-2-on
elgdllitdsa

Egy szdraz, kétliteres, hdromnyaki lombikba be-
mértiink 34,59 (0,081 mél) [2-(2-amino-6-trifluor-me-
til-fenil)- 1-(4-metoxi- fenil)-etil]-propandikarbonsav-
dimetil-észtert és 350 ml metanolt. A szuszpenzidt
felmelegitettik 45 °C-ra és a keletkezett oldatot 30
°C-ra hdtottik, majd 23 ml mennyiségd, 25 tdmeg-
szdzalékos, metanolos ndtrium-metoxid-oldattal kezel-
tiik. Ezt az elegyet felmelegitettik, majd egy ordn
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keresztiil forraltuk. A kapott zagyot lehdisttik 15
‘C-ra és hozzdadtunk egy olyan oldatot, amely 30
ml 6 normé4l sésavoldatot és 350 ml vizet tartalmazott.
Az elegyet jeges vizes fiirdSn két 6rdn keresztiil
kevertettiik, a keletkezett halvénysziirke szildrd anya-
got szirilkk és szérftortuk. Ilyen médon 30,8 g
mennyiségd anyagot kaptunk, amelynek az olvadds-
pontja 214-216 °C. Az anyagot metanolb6l 4tkristd-
lyositottuk, igy az olvaddspont 218-220 °C lett.

C) 3-Karboxi-1,3,4,5-tetrahidro-4-(4-metoxi-fenil)-
6-(trifluor- metil)-2H-1-benzazepin-2-on el6illitdsa

500 ml metanolban feloldottunk 58,0 g (0,88 mél)
kdlium- hidroxidot (85%), majd a meleg, kevert
oldathoz részletekben hozziadtunk 81,7 g (0,21 mél)
1,3,4,5-tetrahidro-3-(metoxi- karbonil)-4-(4-metoxi-fe-
nil)-6-(triﬂuor-meti1)—2H—l-bcnzazepin— 2-ont. A szi-
lird anyag legnagyobb része feloldédott. Az elegyet
100 ml dioxdnnal higitottuk és a keletkezett oldatot
6 ordn keresztiil forraljuk. Az oldatot 4llni hagytuk
szobahémérsékleten egy éjszakdn keresztiil, majd az
oldészemek mintegy 50%-4t elpdrologtattuk egy forgé
beparlékésziilékben. A maradékhoz 4 liter hideg vizet
adtunk. Az oldhatatlan anyagot kiszdrtiik &s szaritottuk
(10 g), a sziirletet lehdtottik és részletekben 270 ml
ecetsavval kezeltiik. [lyen médon szintelen, szildrd
anyagot dllitottunk el§, granuldlt dllapotban. Ezt az
anyagot kiszdrtiik, hideg vizzel mostuk és exszikkd-
torban szdritottuk. Ilyen médon 69,0 g anyagot kap-
tunk, amelynek az olvaddspontja 179-181 °C volt
(128 *C zsugorodik).

D) d-transz-3-Karboxi-1,3,4,5-tetrahidro-4-(4-me-
toxi-fenil}-6- (trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-2-on-
(-)-alfa-metil-benzil- amin-sé elGdllitdsa

67,0 g (0,176 mdl) 3-karboxi-1,3,4,5-tetrahidro-4-
(4-metoxi-  fenil)-6-(trifluor-metil)-2H- 1-benzazepin-
2-on és | liter etanol elegyét felmelegitettiik, majd
a keletkezett 52 °C-os oldatot 100 ml etanolban
feloldott 21,4 g (0,176 mmol) (-)alfa-metil-benzil-
aminnal kezeltik. Az igy keletkezett oldatot beoltot-
tuk, majd zavartalan kériillmények kozott 4llni hagytuk
szobahémérsékleten 24 6rén keresztiil. A lombik faldn
képzddott, jol kialakult kristdlyokbdl 4ll6 terméket
elvdlasztottuk. Az anyalugot dekantdltuk a szildrd
anyagrol, amit 70 ml etanolban szuszpendaltunk,
szirtiik, friss etanollal mostunk. Az igy kapott 34,6
g mennyiségld anyag szintelen, szildrd termék, amely-
nek az olvaddspontja 156 °C (bomlik), az [a]p értéke
-10,3 °C (c, 1% metanol).

E) d-transz-3-Karboxi-1,3,4,5-tetrahidro-4-(4-meto-
xi-fenil)-6-(trifluor-metil)-2H- 1-benzazepin-2-on
elGillitdsa

780 ml diklr-metdnban és 390 ml vizben kever-
tettiink 34,0 g (67,9 mmél) d-transz-3-karboxi-1,3,4,5-
tetrahidro4-(4-metoxi-fenil)-6-  (trifluormetil)-2H-1-
benzezepin-2-on-(-)-alfa-metil-benzil-amin- sét, majd
az elegyhez hozzdadtunk 78 ml 1 normal sésavoldatot.
Az old6édds meggyorsitisdra 195 ml metanolt ada-
goltunk be. 15-20 perc elteltével két réteget kaptunk
(dttetszOk voltak). A szerves fazist elkiildnitettiik. A
vizes fdzist kétszer extrahdltuk diklér- metdnnal és
az egyesitett szerves fizisokat 200 ml vizzel mostuk.
A szerves fizist magnézium-szulfiton szdritottuk és
bepdroltuk. A maradékot acetonnal egyiitt bepdroltuk
haromszor. 27,1 g nyersterméket kaptunk.

F) d-transz-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-
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4-(metoxi- fenil)-6-(trifluor-metil)-2H- 1-benzazepin-
2-on elGdllitdsa

200 ml acetonban feloldottunk 25,75 g (67,87
mmol) d-transz-3- karboxi-1,3,4,5-tetrahidro-4-(4-me-
toxi-fenil)-6-(trifluor-metil)- 2H-1-benzazepin-2-ont.
Az oldathoz hozzdadtunk 4llandé keverés kdzben
szobahémérsékleten 10,54 g (10,4 ml, 69,22 mmol,
1,01 ekvivalens) mennyiségd, 1,018 g/cm3 fajlagos
sdrdségd 1,8- diaza-biciklo [5.4.0lundec-7-ént. Egy
percnél kevesebb idd alatt fehér szind csapadék kép-
26dott. 43 ml (96,3 g, 678,7 mmol, 10 ekvivalens)
mennyiségd, 2,24-2,26 g/cm> fajlagos siriségd me-
til-jodidot adtunk a reakcibelegyhez, majd az igy
keletkezett elegyet felmelegitettiik koriilbeliil 45 *C
hémérsékletre. Mintegy 1 perc elteltével az oldat
homogénné vilt és sdrga szind lett. Az elegyet még
15 percen keresztiil kevertettik, majd bepdroltuk és
a keletkezett maradékot megosztotiuk kloroform és
telitett kdlium- hidrogén-szulfat-oldat kozott. A vizes
fazist négyszer extrahdltuk kloroformmal, és az egye-
sitett szerves fazisokat magnézium-szulfiton szdritot-
tuk. A szdritds utdn bepdrlds kdvetkezett; ilyen médon
51,74 g mennyiségd, sérga szind, viszkézus olajat
kaptunk. A maradékot éterrel egyiittesen bepdroltuk.
Kissé sdrga szind, szildrd anyagot kaptunk. Ezt az
anyagot 60-200 mesh szemcsefinomsagi szilikagélen
elozetesen adszorbedltattuk, majd ilyen 4llapotban
egy 10 cm magas, szilikagéllel toltstt oszlopba he-
lyeztiik, a szilikagél-toltetre rétegezett dllapotban. 1:1
térfogatarnyi hexdn/etil-acetdt legyet hasznaltunk arra,
hogy az anyagot az oszlopbdl lemossuk, a szennye-
zések az alapvonalon maradtak. A sziirletet magné-
zium- szulfdton szdritottuk, éterrel egyiittesen kétszer
bepirolva koncentriltuk és vdkuumban sziritottuk.
Ilyen médon 24,78 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

G) d-transz-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-
1-(metoxi- metil)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(trifluor-metil)-
2H-1-benzazepin-2-on elGillitdsa

Ugy jartunk el, a ahogy azt a 196 760 szdmi
magyar szabadalmi lefrds 5. példa I. médszerének C
részében leirtuk, csak 10,87 g (27,63 mmol) d-transz-
1,3,4,5-tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4- (4-metoxi-fe-
nil)-6-(trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-2-ont, 2,5 ml
(3.8 g, 30,39 mmol, 1,1 ekvivanlens) mennyiségd,
1,531 g/cm3 fajlagos sdrdségd, frissen desztilldlt me-
toxi-metil- bromidot, 0,86 g (35,92 mmol, 1,3 ekvi-
valens) mennyiségi, éterrel elézetesen mosott ndtri-
um-hidridet és 110 ml dimetil-formamidot alkalmaz-
tunk. Ilyen médon 15,38 g mennyiségben kaptuk
meg a cim szerinti vegyiiletet, nyerstermék formdjs-
ban. A nyersterméket flash-kromatografaltuk. Eludls-
szerként olyan etil-acetdt/hexdn elegyeket haszndltunk,
amelyeknek az etil-acetdt-tartalma fokozatosan ndtt
10 térfogatszarzaléktol 20 térfogatszizalékig. 4,23 g
mennyiésgd, tiszta anyag keletkezett, emelett 4,44 g
mennyiségd, kiinduldsi anyagot tartalmazé elegyet &s
1,98 g mennyiségd, visszanyert tiszta kiinduldsi anya-
got is kaptunk.

H) d-1,3,4,5-tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-1-(me-
toxi-metil)-4- (4-metoxi-fenil)-3-(2-propenil)-6-(triflu-
or-metil)-2H-1- benzazepin-2-on eldillitdsa

Ugy jdrtunk el, ahogy azt a 196 760 szimi
magyar szabadalmi lefrds 5. példa I. médzserének
D) miveletének ismertetésekor leirtuk; azzal a kii-
lonbséggel, hogy 10,39 g (23,7 mmol) d-transz-
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1,3 ,4,5-tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)- 1 -(metoxi-meti
1)-4-(4& metoxi-fenil)-6-trifluor-metil-2H-1-benzaze-
pin-2-ont, 4,1 ml (5,75 g, 47,5 mmol, 2 ekvivalens)
mennyiségd, 1,398 g/cm® fajlagos siriségd allil-bro-
midot, 2,28 g (47,5 mmol, 2 ekvivalens) mennyiségid
50 tomegszdrzalékos ndtrium-hidridet és 110 ml széraz
dimetil-formamidot alkalmaztunk. Ilyen médon 17,84
g mennyiségd, sdrga, olajszerd nyerstermék formdja-
ban kaptuk meg a cim szerinti vegyiiletet. Eterrel
végrehajtott egyiittes bepdrldssal ezt az anyagot szildrd
termékké alakitottuk.

I) d-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4-(4-
metoxi-fenil)-3-  (2-propenil)-6-(trifluor-metil)-2H-1-
benzezepin-2-on elGdllitisa

Ugy jdrtunk el, ahogy azt a 196 760 szdmi
magyar szabadalmi leirds 5. példa 1. mddszerének
E) miveletét leirva ismertettiik; azzal a kiilonbséggel,
hogy 11,27 g (23,62 mmol) d-1,3,4,5- tetrahidro-3-
(metoxi-karbonil)- 1-(metoxi-metil)-4-(4-metoxi-  fe-
nil)-3-(2-prpenil)-6-(trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-
2-ont, 240 ml metanolt, 40 ml kénsavat, 8,65 g (99,6
mmol) litium- bromidot (szdraz dllapotban) alkalmaz-
tunk. Ilyen médon a cim szerinti vegyiiletet sarga,
olajos maradékként kaptuk meg. Ezt a maradékot
feloldottuk etil-acetatban, majd szilikagél-tolteten ke-
resztiil nuccsoltuk. A tiszta sziirletet (sdrga szind)
bepdrolva vildgossdrga, félig szildrd anyagot kaptunk.

J) d-cisz-1,3,4,5-tetrahidro4-(4-metoxi-fenil)-3-(2-
propenil)-6- (trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-2-on
elGdllitdsa

Ugy jdrtunk el, ahogy azt a 196 760 szdmi
magyar szabadalmi leirds 5. példa 1. mdédszerének
F) mdveletét ismertetve leirtuk; azzal a kiildnbséggel,
hogy 10,20 g (23,53 mmol) mennyiségd d- 1,3,4,5-
tetrahidro-3-(metoxi-karbonil-4-(4-metoxi-fenil)-3-(2-
propenil-6-(trifluor-metil)-2H- 1 -benzazepin-2-ont,
12,60 g (94,12 mmol, 4 ekvivalens) litium-jodidot,
210 ml piridint, valamint 4 ml vizet alkalmaztunk.
[lyen médon 8,95 g mennyiségben, nyerstermékként
kaptunk cim szerinti vegyiiletet.

2. példa

A) d-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karboonil)-1-
(metoxi-metil)-4-  (4-metoxi-fenil)-3-etil-6-(trifluor-
metil)-2H-1-benzezepin-2-on elG4llitdsa

50 ml dimetil-formamidban szuszpenddltunk 1,2
g (25 mmol) mennyiségd, elézetesen éterrel mosott
ndtrium-hidridet 50 t6megszdzalékos diszperzié for-
mdjdban. A szuszpenziét jeges vizes fiird6n lehdtottik
0-5 "C-ra és dllandé keverés kozben hozdadtunk 5,2
g nyers, szilard d-transz-1,3,4,5-tetrahidro-3-(metoxi-
karbonil)- 1-(metoxi-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(trifl
uor-metil)- 2H-1-benzazepin-2-ont kis részletekben.
Az utébbi megnevezett vegyiiletet az 1. példa G)
miveletet szerint dllitottuk elS. A reakcidelegyet 0-5
°C kozotti hémérsékleten kevertettiik 20 percen ke-
resztiil, majd cseppenként 2 ml (25 mmol, 2 ekvi-
valens) jéd- etdnt adtunk hozzd. A reakcidelegyet 0
°C-tél a szobahSmérsékletig terjed§ hémérsékleten
kevertettik 20 percen keresztiil, majd cseppenként 2
ml (25 mmol, 2 ekvivalens) jéd- etdnt adtunk hozza.
A reakcidelegyet 0 *C-t6] a szobahSmérsékletig terjedd
hémérsékletintervallumba es§ hémérsékleteken allni
hagytuk két 6ra hosszat, majd ezt kovetGen a hid-
rid-felesleget évatosan elbontottuk viz adagoldsdval.

4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

A reakcidelegyet éterrel higitottuk és vizzel mostuk.
Az egyesitett vizes fazisokat éterrel extrahdltuk egy
alkalommal. Az éteres fazist vizmentes magnézium-
szulfdt felett szdritottuk, majd csdkkentett nyomdson
bepdroltuk. A nyers, sdrga szind maradékot szilika-
géllel 5ltott oszlopon kromatograféltuk. Eludlészer-
ként 5-20 térfogatszdrzalék etil-acetdtot tartalmazé
etil-acetdt/hex4n elegyeket alkalmaztunk. Ilyen médon
5,01 g mennyiségben kaptuk meg olajszerd anyag
formdjdban a cfm szerinti vegyiiletet.

B) d-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4-(4-
metoxi-fenil)-3- etil-6-(trifluor-metil)-2H-1-benzaze-
pin-2-on elGéllitdsa

100 ml metanolban feloldottunk 4,85 g (10,7 mmol)
d-1,3,4,5- tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)- I-(metoxi-
metil)-4-(4-metoxi- fenil)-3-etil-6-(trifluor-metil)-2H-
1-benzezepin-2-ont, az oldatot jeges vizes fiirdében le-
hitsttiik, majd cseppenként hozzdadtunk 20 ml kon-
centrdlt kénsavat, és az igy keletkezett oldathoz hoz-
zéadtunk 2,7 g vizmentes litium-bromidot. A hdtéfiir-
dét eltdvolitottuk és a reakcidelegyet melegitve forral-
tuk. (80 °C volt a fiird6 hémérséklete.) A reakcidelegy
melegitését 2,5 6rdn keresztiil folytattuk, majd a re-
akcidelegyet jeges vizes fiirdén lehitottiik és vizzel
higftottuk. A savat gondosan semlegesitettiik szildrd
natrium-hidrogén-karbondt adagoldsaval, majd a reak-
cidelegyet gondosan extrahdltuk - négy alkalommal -
etil-acetdttal. Az egyesitett etil-acetdtos extraktumokat
telitett ndtrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-
szulfton szdritottuk és csokkentett nyomdson bepdrol-
tuk. A nyers maradékot szilikagél-tSltettel elldtott osz-
lopon kromatografaltuk; eludlészerként 20-50 térfo-
gatszazalék etil- acetdtot tartalmazé etil-acetdt/hexdn
elegyeket alkalmaztunk. Ilyen médon 4,36 g mennyi-
ségd, fehér, kristdlyos anyagot kaptunk, amelynek az
olvaddspontja 77-81 °C.

C) d-cisz-1,3,4,5-Tetrahidro-4-(4-metoxi-fenil)-3-
etil-6- (trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-1-on
elgdllitdsa

3,96 g (29,6 mmol) litium-jodidot adtunk egy
olyan elegyhez, amely 3,12 g (7,4 mmol) d-1,3,4,5-
tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-  4-(4-metoxi-fenil)-3-
etil-6-(trifluor-metil)-2H-1-benzazepin-2- ont, 40 ml
piridint és 3 ml vizet tartalmazott. A kapott elegyet
4,5 6ra hosszat 133 °C-on. Az elegyhez ezutdn még
1,00 g litium- jodidot és 10 ml dimetil-formamidot
adagoltunk, majd egy éjszakdn keresztiil folytattuk a
forraldst. Az elegyet lehitottik és megosztottuk éter
és 1 normal sésavoldat kozott. A vizes réteget ext-
rahdltuk néhanyszor éterrel, az egyesitett szerves fa-
zisokaat magnézium-szulfdton szdritottuk és bepdrol-
tuk. A nyers, sttt szind, olajszerdi maradékot flash-
kromatografiltuk szilikagélen. Eludlészerként 1-10
térfogatszdrazlék piridint tartalmazo piridin/hexdn ele-
gyeket alkalmaztunk. Ilyen médon 2,65 g nyerster-
méket kaptunk, amely hozzdvetSlegesen 80%-ban tar-
talmaz d-cisz-1,3.4.5-tetrahidro-4-(4-metoxi-fenil)-3-
etil-6-(trifluor-  metil)-2H-1-benzezepin-1-ont. (A
nyersterméknek koriilbeliil a 20%- a transz-izomer.)
Olvaddspontja 65-66 °C.

3. példa

A) d-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-1-(me-
toxi-metil)-4- (4-metoxi-fenil)-3-metil-6-(trifulor-me-
til)-2H- 1-benzazepin-2-on elGillitdsa

4.
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50 ml szdraz dimetil-formamidban szuszpenddlunk
1,2 g (25 mmol) nétrium-hidridiet és a szuszpenzi6t
jeges vizes fiirdn lehdtjiik. Ehhez a szuszpenzidhoz
kis részletekben dllandé keverés mellett hozzdadunk
5,2 g d-transz-1,3,4,5-tetrahidor-3-(metoxi-karbonil)-
1-(metoxi-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(trifluor-metil)
-2H-1- benzazepin-2-ont (12 mmol) mennnyiségd
nyerstermék, amelyet az 1. példa G) milvelete szerint
dllitottunk el6. Az elegyet 20 percen keresztiil ke-
vertettik 0-5 °C hémérsékleten majd gyorsan hoz-
zdadtunk az elegyhez 1,6 ml (25 mmol) j6d-metdnt.
A reakci6elegyet dllni hagytuk a 0 °C és a szoba-
hémérséklet kozotti intervallumba esé hémérsékleten
3 6ra hosszat, majd a hidrid- felesleget eltdvolitottuk
viz 6vatos adagoldsdval. A reakcidelegyet felhigitottuk
éterrel, majd vizzel mostuk. A vizes fdzist éterrel
extrahdltuk. Az egyesitett éteres extraktumokat viz-
mentes magnézium-szulfit felett szdritottuk és csok-
kentett nyomdson bepdroltuk. Az igy kapott sirga,
olajszerd anyagot szilikagél-oszlopon kromatografal-
tuk. Eludlészerként 5-20 térfogatszdzalék etil-acetétot
tartalmazé etil-acetdt/hexdn elegyeket haszndltunk. A
cfm szerinti vegyiiletet 4,68 g mennyiségben 4llitottuk
elé.

B) d-1,3,4,5-Tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4-(4-
metoxi-fenil)-3- metil-6-(trifluor-metil)-2H-1-benzaze-
pin-2-on elGillitdsa

100 ml metanolban feloldottunk 4,37 g (9,7 mmol)
d-1,3,4,5- tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)- 1 -(metoxi-
metil)-4-(4-metoxi-  fenil)-3-metil-6-(trifluor-metil)-
2H-1-benzezepin-2-ont, majd miutdn az oldatot jeges
vizes flirdén lehdtottiik, hozzdadtunk 2,7 g mennyi-
ségld vizmentes litium-bromidot, majd -cseppenként-
20 ml koncentrdlt kénsavat. A hiitSfiirddt eltdvolitottuk
és a reakcidelegyet visszafolyatds kézben melegitet-
tik. (A fiirdé homérséklete 80-85 °C voit és a
forralds 4 6ra hosszat tartott.) A reakcidelegyet le-
hitottiik €s jeges vizzel higitottuk. A savat ndtrium-
hidrogén-karbondt Gvatos adagoldsdval semlegesitet-
tik, majd etil-acetdttal extrahdltunk. Az egyesitett
szerves extraktumokat egyszer mostuk ndtrium-klo-
rid-oldattal, majd vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritottuk €s csokkentett nyomason bepdroltuk. Ilyen
moédon sdrga szind, olajszerd maradékot kaptunk,
amelyet szilikagél oszlopon kromatografiltunk. Az
eludldst 5-25 térfogatszdzalék etil-acetdtot tartalmazé
etil-acetdt/hexdn elegyekkel végeztik. Elyen mddon
1,6 g mennyiségben kaptuk meg a kivant vegyiiletet,
fehér, kristdlyos termék formdjdban, amelynek az
olvaddspontja 71-76 °C volt.

C) d-cisz-1,3,4,5-Tetrahidro-4-(4-metoxi-fenil)-3-
metil-6- (trifluor-metil)-2H-1-benzezepin-2-on elalli-
tdsa
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12 ml dimetil-formamidban feloldottunk 1,5 g (4
mmol) d-1,3,4,5- tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)-4-(4-
metoxi-fenil)-3-metil-6- (trifluor-metil)-2H-1-benzaze-
pin-2-ont, majd ehhez az oldathoz keverés kozben
hozzdadtunk 2 g vizmentes litium-bromidot és 920
mg (mintegy 8 mmol) p-amino-tiofenolt. A reakci6-
elegyet olajfiirdére helyeztiik €s argonatmoszférdban
135 °Con tartottuk 5 6rdn kersztiil. A reakcidelegyet
lehdtottiik és hdromszor extrahdltuk éterrel. Az egye-
sitett éteres extraktumokat vizzel mostuk el&szor,
majd 1 normdl vizes s6savoldattal, végiil telitett
ndtrium-klorid-oldattal. Az éteres fézist vizmentes
magnézium- szulfiton sziritottuk, majd csokkentett
nyomdson bepdroltuk. Ilyen médon 1,3 g mennyiségd,
vildgossdrga, viszkézus, olajszerd anyagot kaptunk.
Ebben a nyerstermékben - az NMR-spektrum tanusaga
szrint - hozzdvetGlegesen 20:1 a cisz- és a transz-
izomerek ardnya.

A példdkban elGdllitott vegyiiletek 'H-NMR spekt-
rumai a kovetkezdk:

LF. 'H-NMR (pir-ds+TMS): 8 114 (széles S,
1H), 7,3 (m, SH), 6,8 (d, 2H), 445 (m, 1H), 4,0
(d, 1H), 3,5 (S, 3H),3,25 (S, 3H), 3,2 (m, 2H).

1.I. 'TH-NMR (CDCl3+aceton-de+TMS): & 9,35 (S,
1H), 74 (m, 3H), 7,1 d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,65
(m, 1H), 5,1 (dd, 2H), 4,0 (dd, 1H), 3,8 (S, 3H),
3,55 (S, 3H), 3,35 (1, 1H), 3,1 (d, IH), 2,75 (dd,
1H), 2,5 (dd, 1H).

1.J. 'H-NMR (CDCl3+pi): 8 10,0 (s, 1H), 7,5 (d,
IH), 7,35 (m, 2H), 7,25 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,65
(m, 1H), 49 (m, 2H), 3,7 (S, 3H), 3,55 (m, 1H),
3,3 (dd, 1H), 3,0 (t, 1H), 2,7 (q, 1H), 2,3 (N, 1H),
1,85 (m, 1H).

3.A. 'H-NMR (CDCI3+TMS): & 7,65 (dd, 2H),
74 (m, 3H), 6,8 (d, 2H), 5,3 (d, 1H), 5,05 (d, 1H),
3,75 (S, 3H), 3,5 (S, 3H), 3,45 (m, 3H), (3,2 (5,
3H), 1,2 (S, 3H).

3.C. 'H-NMR (CDCl3): § 7,43 (d, 1H), 7,26 (t,
1H), 7,15 (d, 1H), 7,09 ({d, 2H), 6,72 (d, 2H), 3,67
(S, 3H), 3,35 (M, 1H), 3,20 (dd, 1H), 2,80 (t, 1H),
2,65 (q, 1H), 0,70 (d, 3H).

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards az (I) dltaldnos képletd (d-cisz)-1,3,4,5-tetra-

hidro-4-fenil-2H-benzezepin-2-on-szdrmazékok

elGéllitdsdra - a képletben

Ri hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 2-4 szénatomos alkenilcsoport,

Rz trifluor-metilcsoport és

R3 14 szénatomos alkoxicsoport -

azzal jellemezve, hogy egy (VII) 4ltaldnos képletd
vegyiilet (d- cisz)-enantiomerjét - a képletben Y
alkilcsoport, R1, R2 és R3 a fenti - dekarboxilezziik.
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