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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych dwubenzo [a, d] cyklohepta-
dienu o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy, hydroksy-alkilo-
wy, hydroksyalkoksyalkilowy, alkenylowy, alkinylo-
wy, fenylowy, fenyloalkilowy lub fenyloalkenylowy,
w Kktérych pierscien fenylowy jest ewentualnie pod-
stawiony jednym lub kilkoma podstawnikami na-
lezacymi do grupy skladajacej sie¢ z atoméw chlo-
roweca i rodnikéw alkilowego, alkoksylowego, ni-
trowego, aminowego i tréjfluorometylowego, X
oznacza atom chlorowca lub rodnik cyjanowy, tréj-
fluorometylowy, alkilowy, alkoksylowy, ailkilotio,
alkanosulfinylowy lub alkanosulfonylowy. Wymie-
nione rodniki alkilowe i czeéci alkilowe réznych
innych rodnikéw zawierajag 1—5 atoméw wegla.
Rodniki alkenylowe lub alkinylowe, a takze cze$ci
alkenylowe rodnikéw fenyloalkenylowych zawiera-
ja 2—5 atoméw wegla.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynala-
zku mozna ewentualnie przeprowadzié w sole addy-
cyjne z kwasami lub w czwartorzedowe pochodne
amoniowe.

Sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki o

wzorze og6lnym 1 wytwarza sie przez dzialanie

zdolnego do reakeji estru o wzorze ogdlnym 2, w
ktorym X ma znaczenie podane poprzednio, a Y
oznacza reszte zdolnego do reakcji estru, takg jak
atom chlorowca lub reszt¢ estru siarkowego lub
sulfonowego (np. reszta metanosulfonyloksylowa
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lub p-toluenosulfonyloksylowa), na piperazyme o
wzorze ogbélnym 3, w ktérym R ma znaczenie po-
dane poprzednio.

Korzystnie jest prowadzi¢ reakcje w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym, takim jak weglowo-
dor aromatyczny korzystnie w temperaturze wrze-
nia rozpuszczalnika i jako $rodek kondensujgcy
stosowaé nadmiar piperazyny o wzorze ogdlnym 3.
W przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie z tym, Ze
R nie oznacza ani atomu wodoru, ani tez rodnika
fenylowego, ewentualnie podstawionego, zdolny do
reakcji ester o wzorze ogélnym Y-R’, w ktérym
Y ma znaczenie podane poprzednio, a R’ oznacza
rodnik alkilowy, hydroksyalkilowy, hydroksyalko-
ksyalkilowy, alkenylowy, alkinylowy, fenyloalkilo-
wy, lub fenyloalkenylowy, w ktérych pierScien fe-
nylowy moze byé ewentualnie podstawiony jednym
lub kilkoma podstawnikami nalezgacymi do - grupy
skladajgcej sie z atoméw chlorowca i rodnikéw
alkilowego, alkoksylowego, nitrowego, aminowego
i tréjfluorometylowego, poddaje sie reakcji z 11-
piperazynodwubenzo [a, d] cykloheptadienem o
wzorze ogélnym 4, w ktérym X ma znaczenie poda-
ne poprzednio.

Korzystnie reakcje prowadzi sie¢ w obojetnym roz-
puszczalniku orga@cznym, takim jak etanol, najle-
piej w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika i ja-
ko Srodek kondensujgcy stosuje sie nadmiar iwiaz—
ku o wzorze ogdélnym 4.
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Zwigzki o wzorze ogélnym 2 sj produktami no-
wymi i mogg byé otrzymywane wedlug klasycz-
nych metod wytwarzania reaktywnych estréw z od-
powiednich alkoholi, a wiec w tym przypadku
otrzymuje sie te estry z odpowiednich alkoholi o
wzorze ogélnym 5, w ktérym X zostalo okreslone
wyzej. '

Alkohole o wzorze ogélnym 5, ktére stanowiag

nowe zwigzki, mozna wytworzyé przez redukcje od-
pogviednich ketoné6w o wzorze ogdélnym 6, w kto-
rym X ma znaczenie podane poprzednio. Redukcje
te mozna przeprowadzié¢ wedlug klasycznych metod
redukcji ketonéw do alkoholi, a zwlaszcza przez
uwodornienie katalityczne w obecnoéci platyny
Adams’a albo niklu Raney’a albo dzialaniem bo-
rowodorku metalu alkalicznego.

Stosowane do proces6w redukcji ketony o wzo-
rze ogblnym 6, w ktérych X oznacza atom chlorow-
ca lub rodnik alkilowy, alkoksylowy, alkilotio lub
CF,, wytwarza sie przez cyklizacje zwigzkéw o
wzorze og6lnym 7, w ktéorym X; jest jednoznaczne
z X. Cyklizacje te prowadzi sie korzystnie ogrze-
wajac zwigzki o wzorze ogélnym 7, w obecnosci
kwasu polifosforowego lub jego estréw, korzystnie
w temperaturze zawartej miedzy 60—180°C.

Zwigzki o wzorze ogdélnym 7 mozna takze prze-
prowadzié wedlug metod klasycznych w odpowied-
nie chlorki kwasowe, a nastepnie te ostatnie pod-
daé cyklizacji za pomoca reakcji Friedela-Craftsa,
np. za pomocg chlorku glinowego w rozpuszczalni-
ku takim, jak dwusiarczek wegla.

Kwasy o wzorze ogdlnym 7 mozna réwniez wy-

tworzyé przez estryfikacje kwasu o wzorze og6l-
nym 8 za pomocg metanolu i nastepng redukcje
otrzymanego estru do pochodnej o wzorze ogélnym
9, ktérag z kolei traktuje si¢ reagentem halogenu-
jacym w celu wytworzenia zwigzku o wzorze ogol-
nym 10, w ktéorym X; ma znaczenie podane po-
przednio, a Y; oznacza atom chlorowca, korzystnie
chloru, a przez dzialanie cyjankiem metalu alkalicz-
nego na zwigzek 10 otrzymuje sie zwigzek o wzo-
rze ogbélnym 11, ktéry poddaje sie hydrolizie.
~ Ketony o wzorze 6, w ktérym X oznacza rodnik
c¢yjanowy, otrzymuje sie przez przeprowadzenie 2-
halogeno-11-ketodwubenzo [a, d] -cykloheptadienu
w pochodngq cyjanows, stosujac znane metody
przeksztalcania pochodnych chlorowcowych w po-
chodne cyjanowe. W przypadku za§ wytwarzania
ketonéw o wzorze 6, w ktérym X oznacza rodnik
alkanosulfinylowy 1ub ~alkanosulfonylowy, utlenia
si¢ odpowiedni zwigzek o wzorze 6 w ktérym X
oznacza rodnik - alkilotio. ,
" "Wedlug innej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym X oznacza
rodnik alkanosulfinylowy lub alkanosulfonylowy,
wytwarza sie przez utlenienie zwigzku o wzorze 1,
w.ktéorym X oznacza rodnik alkilotio, przy czym
zwigzki o wzorze 1, w ktérym X oznacza rodnik
alkanosulfonylowy moga takze powstaé w wyniku
utleniania zwigzku o wzorze 1, ¥ ktérym X -ozna-
cza rodnik alkanosulfinylowy. Utleniania te mozna
przeprowadzi¢ np. za pomocg wody utlenionej w
$rodowisku kwasu octowego.

Nowe zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 mozna ewen-
tualnie oczyéci¢é za pomocg metod fizycznych (ta-
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kich jak destylacja, krystalizacja, chromatogl"aﬁa)
lub chemicznych (jak tworzenie soli, ich krystali-
zacja i nastepny rozklad- w $rodowisku alkalicz-
nym). W operacjach tych obojetny jest charakter
anionu soli, jedynym warunkiem jest, aby s6l da-
wala si¢ latwo przekrystalizowaé.

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku mozna latwo przeprowadzi¢é w sole addy-

-cyjne z kwasami oraz w ¢zwartorzedowe sole amo-

niowe.
Sole addycyjne mozna otrzymaé dzialaniem zwig-
zk6w o wzorze 1, w ktéorym X i R majg wyzej po-

dane znaczenie na kwasy w odpowiednich rozpusz- .

czalnikach, przy czym jako rozpuszczalniki orga-
niczne mozna stosowaé np. alkohole, etery, ketony
lub rozpuszczalniki chlorowane. Powstala sé6l wy-
tragca sie po ewentualnym zageszczeniu roztworu
i oddziela sie ja przez odsgczenie lub dekantacje.
Czwartorzedowe sole amoniowe mozna otrzymacé
dzialaniem® nowych zwiazkéw na estry, ewentual-
nie w rozpuszczalniku organicznym, w temperatu-
rze zwyklej lub szybciej przy lekkim ogrzewaniu.
Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku, a takze ich sole addycyjne oraz ich czwar-
torzedowe sole amoniowe wykazujg interesujace
wlasciwosci farmakodynamiczne. Dzialajg one bar-
dzo skutecznie, zwlaszcza na centralny system ner-
wowy jako Srodki neuroleptyczne,
i przeciwdepresyjne. Wykazujg one takze dobre
dzialanie antyhistaminowe, antyserotoninowe, znie-
czulajgce, rozkurczowe i przeciwwymiotne.
Przytoczone przyklady, nie ograniczajgc wyna-
lazku, wyjasniaja blizej spos6b postepowania.

Przyktad I. Roztwér 14,7 cm?® chlorku tiony-
lu w 100 cm?® chloroformu wlewa si¢ w ciggu 3
godzin do utrzymywanego w temperaturze okolo
2°, mieszanego roztworu 16,4 g 2-metoksy-11-hydro-
ksy-dwubenzo [a, d]-cyklopentadienu w 130 cm3
chloroformu. Mieszanine reakcyjng miesza sie jesz-
cze przez 1 godzine pozwalajgc, aby jej tempera-
tura podniosla sie¢ do 20° po czym odpedza sie
chloroform pod ciSnieniem 20 mm Hg utrzymujac
temperature lazni wodnej ponizej 40°.

Otrzymang pozostalo§é roztwarza sie w 100 cm?
bezwodnego benzenu i zageszcza ponownie pod cis-
nieniem 20 mm Hg w temperaturze ponizej 40°.
Otrzymany w ten sposéb 2-metoksy-11-chloro-dwu-
benzo[a, d]-cyklopentadien rozpuszcza sie w 200 cm?
benzenu.

Roztwér ten wlewa sie powoli w ciggu 20 minut
do mieszaniny 27,3 g 1-metylopiperazyny w 130 cm?
benzenu, mieszanej i ogrzewanej pod chlodnicg

Calo$é ogrzewa sie w ciggu 15 godzin. Nastepnie
ochladza sie i dodaje 230 cm? wody i 230 cm? eteru.
Dekantuje sie i przemywa warstwe wodng 100 cm?
eteru. Polgczone roztwory eterowe przemywa sie
400 cm® wody.

Nastepnie roztwér eterowy ekstrahuje si¢ 200 cm?
1 normalnego kwasu metanosulfonowego, dekantu-
je i warstwe kwasng przemywa 50 cm? eteru. :

Wodny roztwér metanosulfonianu alkalizuje sie
50 cm? wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
(d =1,33) i zasade ekstrahuje 500 cm? eteru. Otrzy-
many roztwér suszy sie nad bezwodnym siarcza-
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nem sodowym, przesgcza i zageszcza pod ci$nie-
niem 20mm Hg. Otrzymuje sie 10,9 g zéltej zywicy.
Zywice te rozpuszcza sie w 40 cm? etanolu i do-
daje 43,9 cm? 0,7 n roztworu kwasu solnego w eta-
nolu. Otrzymuje sie roztwér, ktory Kkrystalizuje.
Odstawia si¢ go na noc do chlodziarki. Krysztaly

. odsgcza sie i otrzymuje 6,5 g produktu. Lug pokry-

staliczny zageszcza sie do jednej czwartej pod cis-
nieniem 20 mm Hg i dodaje 75 cm? eteru. Otrzy-
muje sie drugi rzut w ilosci 3,3 g, ktéry jest po-
dobny do rzutu pierwszego. Obydwa te rzuty 1a-
czy sig i otrzymuje 9,8 g jednochlorowodorku 2-me-
toksy-11- (4-metylopiperazyno)-dwubenzo [a, d] cy-
kloheptadienu, o temperaturze topnienia 203—205°.

Wyjsciowy 2-metokisy-11-hydroksy-dwubenzo
[a, d]-cykloheptadien wytwarza si¢ w  sposéb na-
stepujacy:

Do roztworu zlozonego z 900 cm3 *kwasu ortocfos—
forowego (d=1,71) i 1,500 g ‘bezwodnika fosforo-
wego, ogfzanego do temperatury 80°, dodaje sie
przy mieszaniu w ciggu 30 minut 154 g kwasu 2-
(4-metoksybenzylo)-fenylooctowego o temperaturze
topnienia 70°. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie
przez 90 minut w temperaturze 80°, po czym odsta-
wia jg do ochlodzenia i wlewa do mieszaniny 3 kg
lodu i 3 litr6w eteru w trakcie mieszania. Nastep-

.nie dekantuje sie i warstwe wodna przemywa 2

litrami eteru.

Polgczone roztwory eterowe przemywa sae naj-
pierw 1 litrem wody, nastepnie 600 c¢cm3 0,5 n roz-
tworu wodorotlenku sodowego i na koniec 1 litrem
wody. Otrzymany roztwor suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem sodowym w obecnosci wegla akty-
wowanego, po czym przesacza i zageszcza pod cis-
nieniem 20 mm Hg. Otrzymuje sie 119,3 g czerwo-
nego oleju, ktéry destyluje sie. W ten sposéb otrzy-
muje sie 87 g produktu wrzacego w temperaturze
okolo 200° pod ci$nieniem 0,7 mm Hg, ktéry po
przekrystalizowaniu z 170 c¢m3 etanolu, daje 80 g
2-metoksy-l1-ketodwubenzo [a,d] -cykloheptadienu
o temperaturze topnienia 82—84°.

21 g 2-metoksy-l1-keto-dwubenzo [a, d]-cyklohep-
tadienu rozpuszcza sie w 200 cm? metanolu utrzy-
mujgc temperature okolo 50° i przy mieszaniu

.otrzymany roztwér uwodornia w temperaturze okoto

30—40° pod ci$nieniem atmosferycznym w obec-
noéci 1,75 g platyny Adams’a. Absorbuje sie teo-
retyczng ilo§¢ wodoru w ciggu 90 minut. Nastepnie
przesgcza sie, przemywa metanolem i zageszcza
pod ci$nieniem 20 mm Hg. Otrzymane w ten sposGb
20,6 g zywicy przekrystalizowuje sie z 100cm3
tlenku izopropylu w obecnoéci wegla aktywowane-
go. Otrzymuje si¢ 18,9 g 2-metoksy-11-hydroksy-
-dwubenzo [a,d] -cykloheptadienu, o temperaturze
topnienia 82°.

Przyklad II. Roztwér 13 ecm? chlorku tionylu
w 80 cm? chloroformu wlewa sie w ciggu 30 minut
do mieszanego roztworu 14,6 g 2-chloro-11-hydro-
ksy-dwubenzo [a, d]-cykloheptadienu w 120 cm3
chloroformu, uirzymywanego w.temperaturze oko-
lo 2°. Nastepnie pozwala-sie podnie$é temperature
do 18° w ciggu 30 minut,. po czym zageszeza sie
pod ci$nieniem 7 mm ng na lazni wodneJ o tem-
peraturze 25°.. .

Pozostalofé roztwarza sie w 20<:m' chloroformu
i ‘ponownie zageszéza! Otrzymang pozostalosé “roz-
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. 6
puszcza sie¢ w 20cm? bezwodnego benzenu. Roz-
twér ten wlewa sie powoli w ciggu 30 minut do
mieszanej i ogrzewanej pod chlodnicg - zwrothj
mieszaniny 24 g 1-metylopiperazyny w 5 ¢cm?® dwu-
metyloformamidu i 30 cm® benzenu. Calo$é ogrze:
wa sie¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin.
Po ochlodzeniu dodaje sie 150 cm?® wody i 150 cm?
eteru. Miesza sie i dekantuje. Warstwe wodng

‘przemywa sie 100 cm? eteru a polgczone roztwory

eterowe przemywa do zobojetnienia 200 cm3 wo-
dy. Nastepnie roztwér eterowy ekstrahuje sie 100
cm? 1 normalnego kwasu rhetanosulfonowego. De-
kantuje si¢ i wodny kwasny roztwor przemywa
100 cm? eteru.

Kwasny roztwor metanosulfomanu alkalizuje sie
15 cmd roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33).
Zasade ekstrahuje sie 75 cm? eteru i przemywa
250 cm?® wody -do zobojetnienia, a nastepnie suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym, przesgcza
i zageszcza pod cidnieniem 20 mm Hg Otrzymuje
sie 5,2 g zywicy, kitbra przekrystalizowuje sie z
20 em? tlenku izopropylu. Otrzymuje sie 5 g 2-chlo-
ro-11-(4-metylopiperazyno)-dwubenzo - [a,d]-cyklo-
heptadienu, o temperaturze topnienia 115°. .

Wyjsciowy 2-chloro-11-hydroksy-dwubenzo- [a, d]
-cykloheptadien wytwarza sie w sposéb nastepu-
jacy:

Do mieszanej i utrzymywanej w temperaturze
100° mieszaniny 300 c¢m3? kwasu ortofosforowego
(d=1,71) i 500 g bezwodnika fosforowego dodaje
sie¢ w ciggu 30 minut 52 g kwasu 2-(4-chloroben-
zylo)-fenylooctowego o temperaturze topnienia 140°.

Nastepnie mieszajgc ogrzewa sie w ciggu 4 i /2
godzin do temperatury 135° po czym mieszanine
reakcyjng odstawia do ochlodzenia do temperatury
okoto 80° i wlewa jg mieszajac do 0,8 litra chlorku
metylenu zawierajgcego 1 kg lodu. Dekantuje sie,
warstwe wodng przemywa 0,8 litra chlorku mety-
lenu po czym warstwy organiczne przemywa 0,5
litra wody, nastepnie 50 ¢m3 1 normalnego roztwo-
ru wodorotlenku sodowego i w koncu 200 cm?® wo-
dy. Roztwoér chlorku metylu suszy sie nad. bezwod-
nym siarczanem sodowym w obecnosci wegla ak-
tywowanego, przesgcza i zageszcza pod ciS§nieniem
20 mm Hg. Otrzymuje sie 47,6 g zywicy, ktéra
przekrystalizowuje sie z 175 cm3 cykiloheksanu.
Otrzymuje sie 30 g krysztaléw, a przez zageszcze-
nie lugéw pokrystalicznych 8 g, co stanowi w calo§-
ci 38 g 2-chloro-11-keto-dwubenzo [a,d] cyklohep-
tadienu o temperaturze topnienia. 104°.

41,7g 2-chloro-11-keto-dwubenzo [a, d]-cyklohep-
tadienu rozpuszcza sie w 1400 cm? metanolu ochla-
dza do temperatury 5° i w ciggu 30 minut dodaje
roztwér 8,7 g borowodorku potasowego w48 cm?
wody i 8 kropli 0,1 n roztworu wodorotlenku so-
dowego. Roztwér miesza sie jeszcze pizez 1 godzine
i odstawia na noc. Nastepnie w ciggu 10 minut do-
daje si¢ powoli 100 cm?® wody. Cze§é metanolu od-
destylowuje si¢ pod ci$nieniem 2 mm Hg ogrze-
wajac na lazni -wodnej do temperatury 45°, po czym
dodaje 300 cm? eteru. 85 cm? roztworu wodorotlen-
ku sodowego (d=i1,33) i 115 cm?® wody. Miesza sie,
a nastepnie dekantuje. Warstwe wodng przemywa
sie¢ 100 cmd eteru. Polacione  roztwery etetowe
przemywa sue 175 cmn® wody do zobojetnienia. Na-
stepnie ‘suszy - 8i¢' j& "nad’ bezwodnymi siarczanem
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sedowym, przesgcza i zageszcza pod ci§nieniem 20
mm Hg. Otrzymuje si¢ 38,5g zywicy, ktérg roz-
puszcza sie w 120 cm? cykloheksanu w temperatu-
rze wrzenia, dodaje wegla aktywowanego, przesa-
cza i odstawia do chlodziarki. Otrzymuje sie 28,7¢g
krysztaléw a przez zageszczenie lugéw pokrysta-
licznych dodatkowo 1,3 g, co stanowi w calosci
30 g 2-chloro-11-hydroksy-dwubenzo [a,d] cykilohep-
tadienu, o temperaturze topnienia 80—84°.

Przyklad III. Roztwér 2,11-dwuchloro-dwu-
benzo- [a, d] cykloheptadienu w .100 c¢m? benzenu,
wytworzony wedlug przykladu II z 24,6 g 2-chloro-
11-hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu doda-
je sie powoli (w. ciggu 40 minut) do mieszaniny
52,8 g 1-benzylopiperazyny w 160 cm? benzenu, przy
mieszaniu i ogrzewaniu pod chlodnicg zwrotng.
Nastepnie ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng przez
15 godzin, po czym ochladza i dodaje 50 cm3 wody,
10 cm3 1 n roztworu wodorotlenku sodowego i 50 cm?
eteru, dekantuje, po czym warstwe wodng prze-
mywa 100 cm? eteru. Polgczone warstwy eterowe
przemywa sie 3 litrami wody do zobojetnienia. Na-
stepnie warstwe eterowg ekstrahuje sie 300 cm3 1
normalnego kwasu metanosulfonowego i kwasny
roztwér metanosulfonianu alkalizuje si¢ 40 cm? Toz-
tworu wodorotlenku sodowego (d =1,33). Zasade
ekstrahuje sie 400 cm? benzenu. Roztwér benzeno-
wy przemywa sie 1 litrem wody do zobojetnienia,

- suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym, przesa-

cza i zageszcza pod zmniejszonym ciSnieniem (20
mm Hg). Otrzymuje sie 9,4 g zasady, ktorg prze-
krystalizowuje sie z 60 cm?® tlenku izopropylu.
Otrzymuje sie 7,1 g 2-chloro-11-(4-benzylo-pipera-
zyno)-dwubenzo [a, d]cykloheptadienu, o tempera-
turze topnienia 138°C.

Przykilad IV. Postepuje sie jak w przykladzie
III lecz stosuje jako substancje wyjsciowe 172 g
bezwodnej piperazyny i roztwér benzenowy 2,11-
dwuchloro-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, wytwo-
rzonego z 1224 g 2-chloro-11-hydroksy-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu. Otrzymuje sie 23 g 2-chloro-
-11-piperazyno-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu top-
niejgcego po przekrystalizowaniu z acetylonitrylu
w temperaturze 114°C.

4

Przyklad V. W ciggu 5 godzin przy mie-
szaniu ogrzewa sie, pod chlodnicg zwrotng roz-
twor zlozony z 6,25 g 2-chloro-11-piperazyno-dwu-
benzo [a, d] cykloheptadienu w 80 cm3 dwume-
tyloformamidu z 3,13 g chlorku 4-metoksyben-
zylu i 3,36 g kwasnego weglanu sodowego. Po
ochtodzeniu dodaje sie 800 c¢m3 wody i 200 cmd
eteru. DLekantuje sie, po czym warstwe wodng
przemywa 200 cm? eteru. Warstwy eterowe prze-
mywa sie 300 cm® wody az do neutralizacji. Na-
stepnie warstwe eterowa ekstrahuje sie 300 cm?
1 normalnego kwasu metanosulfonowego. Kwas-
ny roztwér przemywa sie 100 cmd eteru, po czym
alkalizuje 35 ¢m3 roztworu wodorotlenku so-
dowego (d. = 1,33). Zasade ekstrahuje sie 300 cm3
eteru. Roztwér eterowy przemywa sie¢ woda do
zobojetnienia, suszy nad bezwodnym siarczanem

"~ sodowym, przesgcza i zageszcza. Otrzymuje sie
85 g 2-chloro-l1-[4-@4-metoksy-benzylo)-piperazy-
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g
no-dwubenzo-[a, d] cykloheptadienu, ktdrego jedno-
chlorowodorek wytworzony w eterze, topnieje w
temperaturze 232°C.

Przykltad VI. Postgpuje si¢ jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2,11-dwuchloro-dwubenzeno [a, d] cyklo-
heptadienu, wytworzonego z 246 g 2-chloro-l11-hy-
droksy-dwubenzo [a, d] cylkopentadienu, a z dru-
giej strony 45,2 g l-etylopiperazyny i otrzymuje
T8 2-c1h[loro—l11—v(\4—etylapﬂperazyno)4dtvsrubewxzo [a,
d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowaniu
z acetonitrylu topnieje w temperaturze 969C.

Przyklad VII Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2,11-dwuchloro-dwubenzo [a, d] cyklohep-
tadienu, wytwotzonego z 24,6 g 2-chloro-11-hydro-
ksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, a z drugiej
strony 37,8 g 1-allilopiperazyny i otrzymuje 13,2 g
2-chloro-11- (4-allilo-piperazyno)-dwubenze [a, d]
cykloheptadienu, ktérego dwuchlorowodorek wytwo-
rzony w .eterze, topnieje w temperaturze 210—
—212°C.

Przyklad VIIL Postepuje si¢ jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2,11-dwuchloro-dwubenzo [a, d] cyklohepta-
dienu, wytworzonego z 24)6 g 2-chloro-11-hydroksy-
dwubenzo [a,d] cykloheptadienu, a z drugiej strony
z 37,2 g 1-(2-propynyllo)-piperazyny i otrzymuje 6 g
2-chloro-11- [4-(2-propynylo)-piperazyno]-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z acetonitrylu topnieje w temperaturze 100°C.

Przyklad IX. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2,11-dwuchloro-dwubenzo [a, d] cyklohep-
tadienu wytworzonego z 24,6 g 2-chloro-11-hydro-
ksydwubenzo [a, d] cykloheptadienu a z drugiej
strony 39 g 1-(2-hydroksyetylo)-piperazyny i otrzy-
muje 9,5 g 2-chloro-11-[4-(2-hydroksyetylo)-pipera-
zyno]-dwubenzo [a,d] cykloheptadienu, ktéry po
przekrystalizowaniu z acetonitrylu topnieje w tem-
peraturze 128°C.

Przyklad X. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwoér ben-
zenowy 2-bromo-lil-chlorodwubenzo-[a, d] cyklo-
heptadienu, wytworzonego z 19,2 g 2-bromo-11-hy-
droksydwubenzo [a, d] cykloheptadienu, a z drugiej
strony 20 g 1-metylopiperazyny i otrzymuje sig
85 g 2-bromo-11-(4-metylo-piperazyno)-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z tlenku izopropylu topnieje w temperaturze
126°C. ' I |

Roztwér benzenowy 2-bromo-11-chloro-dwubenzo
[a, d]-cykloheptadienu stosowany .w tym przykla-
dzie wytwarza sie w sposéb nastepujacy:

438 g 2-bromo-ll-keto-dwubenzo [a, d]-cyklo-
heptadienu o temperaturze topnienia 106°C wytwa-
rza si¢ przez cyklizacje 68 g kwasu 2-(4-bromo-
benzylo)-fenylooctowego o0 temperaturze topnienia
166°C w obecno$ci 165 cm® kwasu ortofosforowego
(d = 1,71) i 280 g bezwodnika fosforowego, poste-
pujgc w spos6b podany w przykladzie II dla 2-
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~chloro-l1-keto-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu.

28,7 g 2-bromo-11-keto-dwubenzeno [a, d] cyklo-
heptadienu redukuje sie za pornocg 5,4 g borowo-
dorku potasowego otrzymujac 28,5 g 2-bromo-11-
-hydroksy-dwubenzo-[a, d]-cykloheptadienu o tem-
peraturze topnienia 106°C, po czym 192 g tej
pochodnej poddaje sie dzialaniu chlorku tionylu,
przy czym wykonuje sie takie same operacje jak
opisano w przykladzie II.

Przyktad XI. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwdér ben-
zenowy 2-cyjano-11-chloro-dwubenzo-[a, d] cyklo-
heptadienu, wytworzonego z 3 g 2-cyjano-l11-hy-
droksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, a z dru-
giej strony 5,1 g l-metylopiperazyny i otrzymuje
1,8 g 2-cyjano-11-(4-metylopiperazyno)-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z etanolu topnieje w temperaturze 175°C.

Wyjsciowy 2-cyjano-ll-hydroksy-dwubenzo [a,d]
cykloheptadien wytwarza sie¢ w sposdb nastepujacy:

W ciggu 1 godziny ogrzewa sie przy mieszaniu
pod chlodnicg zwrotng, 7 g 2-bromo-ll-keto-dwu-
benzo [a, d] cykloheptadienu z 98 cm? N-metylo-
pirolidonu i 11 g cyjanku miedziawego. Mieszani-
ne reakcyjng ochladza sie do temperatury okolo
50°C, po czym wlewa jg do roztworu 32 g cyjanku
potasowego w 1000 cm® wody. Ekstrahuje sig¢ za
pomocg 1400 cm? eteru, warstwe eterowg przemy-
wa sie 200 cm3 wody, 400 cm3 1 normalnego kwa-
su solneigo i 1200 ¢m3 wody, po czym suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezowym, przesgcza i za-
geszcza pod ciSnieniem 20 mm Hg. Nastepnie pro-
dukt przekrystalizowuje sie z acetonitrylu i otrzy-
muje 3,2 g 2-cyjano-11-keto-dwubenzo [a, d] cyklo-
heptadienu o temperaturze topnienia 145°C.

3,2 g powyzszego produktu traktuje sie borowo-
dorkiem - potasu, postepujac jak w przyktadach I
i II i otrzymuje 3,2 g 2-cyjano-l1-hydroksy-dwu-
benzo [a, d] cykloheptadienu w postaci oleju. Pro-
dukt ten stosuje sie w postaci surowej, bez oczysz-
czania.

Przyklad XII. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2-metylo-11-chloro-dwubenzo [a, d] cykle-
heptadienu, wytworzonego z 44,8 g 2-metylo-11-
-hydroksy-dwubenzo [a, d]-cykloheptadienu, a =z
drugiej strony 80 g l-metylopiperazyny i otrzymuie
28,1 g 2-metylo-11-(4-metylopiperazyno)-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z tlenku izopropylu topnieje w temperaturze
95°C.

Wyijsciowy 2-metylo-11-hydroksy-dwubenzo [a,
d] cykloheptadien wytwarza sie w sposéb naste-
pujacy:

Mieszanine lkrvvasu pohfusforowego z 303 g kwa-
su 2-(4 metydo—*benzyﬂo)—fenyﬂooctowego o tempera—
turze topnienia 124°C ogrzewa sie w ciggu 3 go-
dzin do temperatury 100°C i otrzymuje 207 g 2-
-metylo-11-keto-dwubenzo [a, d]-cykloheptadienu o
temperaturze topnienia 65°C.

55,5 g 2-metylo-11-keto-dwubenzo - [a,d] cyklo-
heptadienu traktuje sie 27 g borowodorku potaso-
wego, W sposéb podany w przykladach poprzed-
nich i otrzymuje 55,3 g 2-metyﬂo-,1',1dhydrok§y-dwu-
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10
benzeno [a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekry-
stalizowaniu z tlenku izopropylu topnieje w tem-
peraturze 85°C.

Przyklad XIII Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2-metylotio4l1-chloro-dwubenzo fa; d] cy-
kloheptadienu, wytworzonego z 7,7 g 2-metylotio-
-11-hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, a z
drugiej strony 12,4 g 1-(4-metoksybenzylo)-pipera-
zyny i otrzymuje 2,4 g 2-metylotio-11-[4-(4-meto-
ksy-benzylo)-piperazyno]-dwubenzo [a, d] cyklo-
heptadienu, ktérego jednochlorowodorek wytworzo-
ny w srodowisku eteru z etanolem topme]e w tem-
peraturze 203—205°C.

Wyijsciowy 2-metyilotio-11-hydroksy-dwubenzo
[a, d]-cykloheptodien wytwarza sie w sposéb na-
stepujacy:

Mieszaning kwasu polifosforowego i 136 g kwa-
su 2-(4-metylotiobenzylo)-fenylooctowego o tempe-
raturze topnienia 1389C ogrzewa sie do tempera-
tury 91—92°C w ciggu 6 godzin i otrzymuje 97,5 g
2-metylotiodl1-keto-dwubenzo [a, d] cykloheptadie-
nu topniejgcego po przekrystalizowaniu z etanolu
w temperaturze 104°C.

39,8 g powyzszego 2-metylotio-11-keto-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu traktuje sie 8,4 g borowo-
dorku potasowego i otrzymuje 40 g 2-metylotio-11-
hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, ktéry po
przekrystalizowaniu z tlenku izopropylu topnieje
w temperaturze 95°C.

Przyklad XIV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2-metylotio-ll-chloro-dwubenzo [a,d] e¢y-
kloheptadienu, wytworzony z 14,3 g 2-metylotio-11-
-hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu a z dru-
giej strony 19,3 g bezwodnej piperazyny i otrzy-
muje 3,7 g zasady, ktéra po dodaniu etanolu na-
syconego gazowym chlorowodorem, daje 4,3 g dwu-
chlorowodorku 2-metylotio-11-piperazyno-dwuben-
zo [a, d] cykloheptadienu o temperaturze topnienia
okoto 198—200°C.

Przyktlad XV. Mieszanine 4,7 g dwuchloro-
wodorku 2-metylotio-1il-piperazyno-dwubenzo [a, d]
cykloheptadienu w 60 cm?® dwumetyloformamidu z
1,9 g chlorku 4-metoksybenzylu i 6 g kwasnego we-
glanu sodowego, ogrzewa sie pod chlodnicg zwrot—
ng mieszajac w ciggu 5 godzin.

Wigkszg cze§¢ dwumetyloformamidu usuwa . sig
przez destylacje pod zmmerzonym cisnieniem (10
mm Hg).

Pozostalo§é roztwarza sie w 100 cm3 wody i 100
cm?® eteru, po czym przemywa warstwe wodng
100 cm?® eteru, a nastepnie roztwory eterowe prze-
mywa 100 cm3 wody. Warstwe eterowg ekstrahuje
si¢ 55 cm?® 1 normalnego kwasu metanosulfonowe-
go i przemywa 60 cm? wody. Kwasny roztwor
przemywa sie 50 cm3 eteru i alkalizuje 20 cms3
roztworu wodorotlenku sodowego (d=1,33). Za-
sade ekstrahuje sie 350 c¢cm3 eteru. Roztwér eterowy
przemywa sie wodg do zobojetnienia, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym, przesgcza i za-
geszcza. Otrzymuje sie 5 g 2-metylotio-11-[4-(4-me-
tanosulfonylo-11-hydroksy-dwubenzo fa, d] cyklo-
heptadienu, ktérego jednochlorowodorek wytworzo-
ny w Srodowisku eteru z etanolem, topnieje w tem-
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peraturze 203—205°C, jak produkt z przykladu
b. 554 8 : v .

Przyklad XVI. Postgpuje sie jak w przykila-
dzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwér ben-
zenowy 2-metylotio-11-chloro-dwubenzo [a, d] cyklo-
heptadienu, wytworzonego z 24,8 g 2-metylotio-11-
hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, a z dru-
giej strony 38,8g 1l-metylopiperazyny i otrzymuje
14,8 g 2-metylotio-11-(4-metylopiperazyno)-dwuben-
zo [a, d] cykloheptadienu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z acetonitrylu topnieje w temperaturze 102°C.

Przyktad XVII Do ozi¢bionego do okolo 10°C
roztworu zlozonego z 14,5 g 2-metylotio-11-(4-mety-
lopiperazyno)-dwubenzo- [a,d]_cykloheptadienu, 75
cm?® kwasu. octowego i 2,4 ecm® kwasu siarkowego
(d =1,83) dodaje sie po kropli przy mieszaniu roz-
twér 4cm?® 339, wody utlenionej w 20 cm?® kwasu
octowego. Nastepnie roztwdr odstawia sie na noc,
po czym dodaje 100 cm?® wody. Ochladza w kapieli
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lodowej i alkalizuje dodajagc w ciggu 1 godziny .

175 cm?® roztworu wodorotlenku sodowego (d=
1,33). Nastepnie miesza sie z 150 c¢m? octanu etyluy,
dekantuje i warstwe wodng przemywa 300 cm?
octanu etylu. Roztwory octanu etylu 1lgczy sie,
przemywa 200 cm3 wody, po czym suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym. Po przesgczeniu
i zageszczeniu pod zmniejszonym cis$nieniem otrzy-
muje sie 16,6 g produktu, ktéry przekrystalizowuje
sie z 150 cm? tlenku izopropylu. Otrzymuje sie
141 g 2-metanosulfinylo-l1-(4-metylopiperazyno)-
dwubenzo [a, d] cykloheptadienu o temperaturze top-
nienia 136°C.

Przyktad XVIII. Postepuje sie jak w przy-
kladzie III, lecz stosuje z jednej strony roztwoér
benzenowy 2-metanosulfonylo-11-chloro-dwubenzo
[a, d] cykloheptadienu, wytworzonego z 8,6 g 2-me-
tanosulfonylo-11-hydroksy-dwubenzo [a, d] cyklo-
heptadienu, a z drugiej strony 12 g 1-metylopipera-
zyny i otrzymuje 5,6 g 2-metanosulfonylo-11-(4-me-
tylo-piperazyno)-dwubenzo [a,d] -cykloheptadienu.
ktérego kwasny dwumaleinian wytworzony w eta-
nolu topnieje w temperaturze okolo 100°C.

Wyjsciowy 2-metanosulfonylo-11-hydroksy-dwu-
benzo [a, d] -cykloheptadien wytwarza sie w spos6b
nastepujacy:

Roztwér 25,4 g 2-metylotio-11-keto-dwubenzo [a, d]
cykloheptadienu w 250 cm? chloroformu dodaje sie
w ciggu 20 minut. do mieszanej i ochtadzanej do
temperatury okolo 20°C zawiesiny 44 g kwasu p-
nitronadbenzoesowego w 1000 cm? chloroformu. Mie-
szanie kontynuuje si¢ w temperaturze zwyklej w
ciggu 14 godzin, utworzony kwas p-nitrobenzoesowy
oddziela przez odsaczenie i przemywa 300cm? chlo-
roformau. Polaczone roztwory chloroformowe prze-

30

35

40

12

mywa si¢ 750 cm? wodnego 5%, roztworu kwasnego
weglanu sodowego, a nastepnie 500 cm?® wody. Su-
szy si¢ nad bezwodnym siarczanem sodowym, .
przesacza i zageszeza pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo$¢ przekrystalizowuje sie z 100 am? aceto-
nitrylu. W ten sposdb otrzymuje sie 22,7 g 2-meta-
nosulfonylo-11-keto~dwubenzo [a,d] cykloheptadie-
nu o temperaturze topnienia 175°C.

Przez potraktowanie 18,6 g 2-metanosulfonylo-11-
ketodwubenzo [a, d] cykloheptadienu 3,5 g borowo-
dorku potasowego w sposéb podany w poprzednich
przykladach, otrzymuje sie 18 g 2-metanosulfonylo-
11-hydroksy-dwubenzo [a, d] cykloheptadienu, ktéry
po przekrystalizowaniu z 90 cm3 etanolu topnieje w
temperaturze 134—135°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych dwubenzo [a, d}
cykloheptadienu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, hydro-
ksyalkilowy, hydroksyalkoksyalkilowy, alkenylowy,
alkinylowy, fenylowy, fenyloalkilowy lub fenyloal-
kenylowy, w ktérych piericien fenylowy moze byé
podstawiony jednym Ilub kilkoma atomami chlo-
roweca i/lub rodnikami alkilowym, alkoksylowym,
nitrowym, aminowym, lub tréjfluorometylowym,
a X oznacza atom chlorowca lub rodnik cyjanowy,
tr6jfluorometylowy, alkilowy, alkoksylowy, alkilo-
tio, alkanosulfinylowy lub alkanosulfonylowy, przy
czym rodniki alkilowe i czesci alkilowe innych rod-
nikéw zawierajg 1—5 atoméw wegla, a rodniki al-
kenylowe lub alkinylowe, jak i cze$ci alkenylowe
rodnikéw fenyloalkenylowych zawierajg 2—b5 ato-
mow wegla, znamienny tym, Ze piperazyne o wzo-
rze ogblnym 3, w ktérym R ma znaczenie podane
poprzednio poddaje si¢ reakcji ze zdolnym do re-
akcji estrem o wzorze ogdélnym 2, w ktérym X ma
znaczenie podane poprzednio, a Y oznacza reszte
zdolnego do reakcji estru, albo zdolny do reakcji
ester o wzorze ogélnym Y-R’, w ktérym Y ma wy-
zej podane znaczenie, a R’ jest jednoznaczne z wy-
zej przytoczonym rodnikiem R, poddaje sie reakcji
z 1l-piperazynodwubenzo [a,d] cykloheptadienem o~
wzorze ogolnym 4, w ktérym X ma wyzej podane
znaczenie otrzymujgc zwigzek o wzorze 1, w kto-
rym R nie oznacza wodoru, ani rodnika fenylowe-
go, ewentualnie podstawionego albo utlenia sie po-
chodng dwubenzo [a,d] cykloheptadienu o wzorze
1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a X
oznacza rodnik alkanosulfinylowy lub alkanosulfo-
nylowy na sulfotlenek lub sulfon otrzymujgc zwig-
zek o wzorze 1, w ktérym X oznacza rodnik alka-
nosulfinylowy lub alkanosulfonylowy, po czym
ofrzymang zasade ewentualnie przeprowadza sie w
s6l addycyjng albo w czwartorzedowg sél amonio-
wa.
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