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Wiynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych nienasyconych pochodnych dwubenzocy-
kloheptanu o ogdélnym wzorze 1, w ktérym Ri
oznacza nizsza grupe alkilows, a jaden z pod-
stawnik6w X i Y — wodér, natomiast drugi
z nich wraz z R: tworzy lancuch alkilenowy,
zawierajacy 2—4 atoméw wegla, tak ze atom
azotu jest czlonem piecio — lub szeScioczlono-
- hv'vegov zwigzku heterocyklicznego, natomiast Z
oznacza grupe — CH = CH — lub — CH ,—CH,
oraz ich soli i polgczenn czwartorzedowych.

 Wedhug wynalazku wytwarza sie nowe zwigz-
ki. przez reakcje nienasyconego dwubenzocyklo-
heptan-5-onu o ogélnym wzorze 2, w ktérym
Z .posiada wyzej podane znaczenie, ze zZwigz-
vkiem metaloorganicznym o ogélnym wzorze 3,
w ktérym- R;, R:, X i Y. posiadaja W)’zej poda-

(Szwajcaria)

ne znaczenie, Me oznacza dwuwarto$ciowy me-
tal, natomiast Hal — chlor, brom lub jod, pro-
dukt reakcji hydrolizuje si¢ do pochodnej 5-
hydroksylowej o wzorze 4, w ktérym Ri, Rs, X,
'Y i Z posiadaja wyzej podane znaczenie, ktérg
traktuje s$rodkami odszczepiajagcymi wode i o-
trzymany produkt ewentualnie przeprowadza w
odpowiednie sole lub zwigzki czwartorzedowe.

Znane sg pochodne dwubenzocyklnheptadienu
lub dwubenzocykloheptatrienu zawierajagce w
polozeniu 5 zasadowa reszte o otwartym lan-
cuchu: takg jak na przyklad reszte dwumetylo-
aminopropylidenowg lub N-alkilopiperydylide-
nowa-(4). Wytwarza si¢ je w spos6b analogicz-
ny przez reakcje Grignarda dwub‘eiiii)*-.,.[a, e]
cykloheptatrien-5-onu, lub dwubenzo [a, d] cy-
klohepta [1,4] dien-5-onu z odpowiednimi zasa-



dowymi zwigzkami chlorowcoWymx
i odszczepleme ‘wody. ' :
Wyfworzorre sposobem wedlug wynalazku
zvqwu odrézniaja si¢ od dotychezas znanych
pqéhodnych dwubenzocykloheptanu tym, ze za-
_:wiegm W polozemu 5 nienasyconego dwuben-
zocykioheptanu reszte 1l-alkilopiperydyloalkili-
denoWa, lub 1-alkilopirolidyloalkilidenowa, taka
jak na przyktad 1-metylopiperydylo-(2)-etylide-
nowa, 1 - izopropylopiperydylo-(2)-etylidenows,
1-metylopirolidylo-(2)-etylidenowa, 1-metylopipe-
rydylo-(3)-metylenowa, 1-izopropylopiperydylo-
-(3)—metylenow:§, 1-metylopirolidylo-(3)-metyle-
nowa, 1-etylopirolidylo-(3)-metylenowa albo re-
szte 1-izopropylopirolidylo-(3)-metylenows.
Spos6b wedlug wynalazku przeprowadza sig
jak nastepuje: stop miedziowo-magnezowy Gil-
mana zanurzohy w bezwodnym czterohydrofu-
ranie zadaje sie roztworem chlorku 1-metylo-
plperydylo-(z)-etylowego lub chlorku 1-metylo-
pirolidylo-(3)-metylowego w czterohycrofuranie.
‘Wytwarzanie zwigzku Grignarda przyspiesza sie
przez dodanie odrobiny bromku etylenu. Na-
stepnie mieszaning reakcyjng ogrzewa sie do
wrzenia przez dalsze 36—60 minut. Zamiast sto-
pu miedziowo-magnezowego mozna -stosowaé
réwniez wiéry magnezowe, traktowane Kkorzy-
stnie uprzednio parami jodu. :

hydrolize

Tak przygdtoiﬁ’anil roztwér ‘Grignard’a zadaje

sie nastepnie zwiazkiem o wzorze 2, na przy-
ktad dwubenzo [a, d] cyklohepta [1,4] dien-5-

onem lub dwubenzo [a, e] cykloheptatrien-5--

onem, a mieszaning w celu zakonczenia reakcji
ogrzewa przez pewien czas. Nastepnie miesza-
nine reakcyjng hydrolizuje si¢ na zimno za po-
'moca wodnego roztworu chlorku amonowego
i ekstrahuJe nie mieszajgcym si¢ z woda roz-

puszczalmk.lem, zwlaszeza chloroformem. Wy-

tworzona jako produkt posredni 5- hydroksy —
pochodng ¢ wzorze 4 mozna ewentualnie oczy-
szczaé przez krystalizacje, za pomocg hieorga-
nicznych lub organicznych kwas6w przeprowa-
"dzié. w odpowiednie sole, albo tez dalej prze-
‘rabiac. N

Odszczepienie wody prowadzi si¢ na przyklad
przez ogrzewanie rozpuszczonej w lodowa'tym
kwasie octowym substancji ze stgzonym kwa-
sem solnym. Odszczepienie to mozna réwniei
prowadzi¢ za pomocg innych odezynnikéw na
przyklad tlenochlorku fosforu, chlorku tionylu
lub chlorku cynku. Produkt koticowy oddzielg
sie znanymi metodami i oczyszecza i ewentual-
nie przeprowadza w sole addycyjne z kwasa-
mi i w zwiazki czwartorzedowe.

Wytworzone sposobem wediug wynalazku ‘ho-~
we nienasycone pochodne dwubenzocyklohepta-
nu s3 w temperaturze pokojowej zwigzkami
oleistymi lub krystalicznymi. Maja one charak-
ter zasadowy i tworzg z nieorganicznymi i or-
ganicznymi kwasami w temperaturze pokojo-
wej trwale, krystaliczne sole. Sole takie two-
rzy si¢ z kwasami nieorganicznymi, takimi jak
kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, jodo-
wodorowy, kwas siarkowy lub organicznymi
kwasami takimi jak kwas octowy, jabtkowy,
szczawiowy, fumarowy, maleinowy, Wwinowy,
naftaleno-1,5-dwusulfonowy. Jako czynniki po-
wodujgce wytwarzanie' zwiazkéw czwartorzedo-
wych stosowa¢ mozna na przyklad nizsze ali-
fatyczne haloidki alkilowe lub siarczany alki-
1 we, takie jak jodek metylu, bromek etylu
albo siarczan dwumetylowy. .
Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nie-
nasycone pochodne dwubenzocykloheptanu mo-
ga ze wzgledu na ich doskonate wtasciwosci
farmakodynamiczne byé stosowane jako leki.
Wyrézniaja si¢ one réznorodnym dzialaniem.na
system nerwowy. Stwierdzono ich dzialtanie ha-

‘mujace wobec histaminy, wzmagajace narkoze,

adrenolityczne, antycholinergistyczne, uspakaja-
iace, przeciwgoraczkowe, antyemetyczne, dzia-
tajgce hamujgco wobec serotoniny i hypoter-
miczne, przy czym dzialanie to moze byé rézne

‘'w zaleznoSci od struktury zasadowego !lancu-

cha bocznego. Z tych wzgled6w zwigzki te mo-
ga znalez¢ zastosowanie w terapii jako neuple-
gica i jako antyalergica (zwigzki przeciwhista-
minowe). Nowe zwigzki sluzg réwniez jako pro-
dukty posrednie w produkc;x lekow.

W nizej podanych przykladach ktore obJas—
niaja sposéb przeprowadzania wynalazku me
ograniczajac jego zakresu, podano wszystkle
temperatury’ w stopniach Celsjusza. Tempera—
tury te nie sg korygowane.

Przyklad 1 5-(2‘-[1"-metylnpiperydylo-
(2")] - etylideno} - dwubenzo [a, d] cyklohepta-
[1,4] dien.

a) 28 g aktywowanego stopu micdziowo-ma-
gnezowego (wedlug Glimana) pokrywa si¢ war-
stwg z 15 ml czterohydrofuranu i zadaje 0,4 mi
bromku etylenu. Z chwilg rozpoczgcia reakcji
wkrapla sie¢ roztwér 16,2 g chlorku 1l-metylo-
piperydylo-(2)-etylowego rozpuszczonego w 20
ml czterohydrofuranu. Wkraplanie tego roztwo-
ru prowadzi sie w ciggu 20 minut. Po dwugo-
dzinnym ogrzewaniu do wrzenia pod chlodnice
zwrotng dodaje sie w temperaturze 50° roe-
twér 104 g dwubenzo [a, d] cyklohepta [1,4]



‘dien-5-onu (Temperatura topnienia 34—35°) rog-

puszczonego w 10 ml czterohydrofuranu. Na-

stepnie ogrzewa si¢ mieszaning ponownie do
‘'wrzenia 1 godzine. Ochlodzony roztwér wlewa
gi¢ nastgpnie do 300 ml 10%-owego roztworu
ehlorku amonowego. Calo$¢ odsacza sie w. celu
usuniecia zanieczyszczerh metalicznych, wytrzasa
przesacz trzykrotnie z chloroformem, suszy po-
Izczone wyciggi eterowe nad weglanem pota-
sowym i zageszcza. Oleistg pozostalo§¢ rozpu-
szcza sie¢ w 200 ml eteru naftowego, odsgcza od
platkow o charakterze zywicy, przesacz zagesz-
cza i ozigbia do —20°. Po dluzszym staniu kry-
stalizuje ze stezonego roztworu 5-hydroksy-5-
{2 - [1"metylopiperydylo—(2")] - etylo} - dwu-
benze [a, d] cyklohepta [1,4] dien, o temperatu-
rze topnienia 116—118°.

b) Wytworzony zwigzek rozpuszcza sie w 100
‘ml lodowatego kwasu octowego i 40 ml stezo-
nego Kwasu solnego, a nastepnie ogriewa 1 go-
dzine do wrzenia pod chlodnica zwrotng. Roz-
twor zageszcza sie pod préznia, pozostalo§é roz-
puszcza w wodzie, roztwér wodny alkalizuje za
pomoca wodnego roztworu lugu potasowego
i ekstrahuje eterem. Wysuszony nad weglanem
potasowym wycigg eterowy uwalnia si¢ za po-
mocy destylacji od rozpuszczalnika i pozostaly
olej destyluje przy ciénieniu 0,01 mm slupa
rieci, przy czym w temperaturze laini powie-

trznej 180—200° przechodzi 5-{2'-[1" - metylo-.

piperydylo - (2")] - etylideno) - dwubenzo [a, d}
cyklohepta [1,4] dien. '
Bromowodorek: Roztwor zasady w metanolu
zadaje sic._tak duzg iloScia wodnego roztworu
kwasu bromowodorowego, aZz osiggnie sie od-
ezyn kwasny wobec czerwieni kongo. Po zage-
szczeniu roztworu rozpuszcza sie pozostalo§é¢ w

acetonie i zadaje ten roztwér powoli eterem.

Krystalizuje bromowodorek 5 - {2' - [1"-metylo-
piperydylo - (2")] -~ etylideno } -dwubenzo. [a, d]
cyklohepta [1,4] dienu. Po ‘przekrystalizowaniu
Z mieszahiny etanolu i eteru substancja ta top-
nieje w temperaturze 189—190° (rnzklad).
Jodometylan wytwarza sie przez radanie roz-
puszczonej w absolutnym etanolu zasady obli-

czong iloscig jodku metylu. ' Temperatura top--

nienia tego zwigzku wykrystalizowanego z me-
tanolu wynosi 228—230° (rozklad).
Przyktad II 5-{[1'-metylo - piperydylo-(3)]-
metyleno} -dwubenzo [a, d] cyklohepta [1,4] dien.
v a) 2,8 g aktywowanego stopu miedziowo-ma-
gnezowego (wedlug Glimana) pokrywa sig war-
stwg 15 ml czterohydrofuranu, nastepnie zadaje
sie 0,5 ml bromku etylenu. Z chwila gdy re-

akcja przebiega- energicznie, wkrapla- si¢ ros-
twér 14,8 g chlorku 1-metylo-piperydyle-(3)-me-
tylowego, rpzpuszczenego w--20 mi. czterohydro-
furanu. Po poélgodzinnym: .ogrzewaniu .. pod
chlodnica zwrotng wkrapla sie¢ w . temperaturze
60° roztwor 10,4 g dwubenzo. [a, d] cyklchepta -
{1,4] dien-5-onu (temperatura topnienia 34—35°)
w 10 ml czterohydrofuranu, a nastepnie. ogrze-
wa dalej dwie godziny pod chiodnicg zwrotna.
Ochlodzony roztwér wlewa sie do 300. mi- 10%-
owego roztworu chlorku amonowegp, rozpuszcza
w chloroformie, od§acza od zanieezysiczenh- me-

‘talicznych i przesgcz wytrzasa -z ehloroformem.

Po osuszeniu wyciggu eterowego nad siarcza-
nem magnezowym i odparowaniu rozpusgzczalni-
ka przekrystalizowuje si¢ surowy 5-hydroksy-5-
{I1' .- metylo-piperydylo - (3)] - meiylo}-dwu-
benzo [a, d] cyklohepta [1,4] dien =z etanolu.
Temperatura topnienia 160—161°.

b) Wytworzony zwigzek ogrzewa sie pod
.chlodnicg zwrotng w 100 ml kwasu octowego
lodowatego i 50 ml stezonego kwasu solnego
w ciggu 90 minut. Roztwoér _zag@szcza sie na-
stepnie pod préznig, a pozostaloié rozpuszcza w
wodzie. Po ochlodzeniu krystalizuje wodzian
chlorowodorku 5-{[1' - metylo-piperydylo - (3)]-
-metyleno}-dwubenzo [a, d] cyklohepta [1'4] die-
nu. Zwiagzek ten przekrystalizowuje sie z wo-
dy i acetonu. Temperatura topnienia 140-—145°,
przy réwnoczesnym wydzieleniu wody krysta-
lizacyjnej. ’ ’
Przyklad III  5-{2'-[1"-metylo - piperydylo-
-(2")] - etylideno} - dwubenzo [a, e] cyklohepta-
trien.

2,8 g aktywowanego stopu miedziowo-magnezo-
wego (wedlug Glimana) pokrywa sig warstwg
15 ml czterohydrofuranu i zadaje 0,4 ml brom-
ku etylenu. Z chwilg gdy reakcja zacznie prze-
biegaé, dodaje sie kroplami roztwor 162 g
chiorku 1-metylopiperydylo-(2)-etylowego rozpu-
szczonego w 20 ml czterohydrofuranu. Roztwoér
ten wkrapla sie w ciggu 20 minut. Po 2 go-
dzinnym ogrzewaniu pod chlodnicg zwrotng do-
daje sie w temperaturze -30° porcjami 10,3 g
dwubenzo [a, €] cykloheptatrien-5-onu, o tem-
peraturze topnienia 89—90°, po czym ogrzewa
1 godzine pod chlodnicg zwrotng. Ochltodzony
roztwér wlewa sie do 300 ml 10%-owego roz-
tworu chlorku amonowego, rhiesza sie z chlo- -
roformem, odsacza od zanieczyszczeil metalicz-
nych, a przesgcz trzykrotnie ekstrahuje chloro-
formem. Po osuszeniu polaczonych wyciagéw
eterowych nad weglanem potasowym i odpa-
rowaniu chloroformu rozciera . sie¢ pozostalosé
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heksanem Nierozpuszczone brqzowe platki od-
sacza przez wegiel zwierzecy i przesycz zagesz-
cza. Pozostaly gesty olej ogrzewa si¢ z 125 ml
kwasu octowego lodowatego i 50 ml stezonego
kwasu 'solnego 1 godzine pod chlodnicg zwrotna.
Roztwoér odparowuje sie nastepnie pod préznig,
pozostalo§é rozpuszcza w wodzie, roztwor wod-
ny alkalizuje za pomocy .lugu sodowego i wy-
dzielona substancje rozpuszcza w eterze. Osu-
szony nad weglanem potasowym wycigg ete-

rowy uwalnia sie od rozpuszczalnika przez de- -

stylacje, a pozostaly olej rozpuszcza w etanclu.
Etanolowy rtoztwoér zadaje sie obliczong iloscig
kwasu fumarowego. Po dodaniu eteru Kkrystali-
zuje kwasgny fumaran 5-{2' - [1"" - metylo - pi-
perydylo - (2")] - etylideno} - dwubenzo [a, €]
cykloheptatrienu. Po przekrystalizowaniu z me-
tanolu topnieje on w temperaturze 188—190°
(rozklad). :

Bromowodorek topnieje po przekrystalizowa-
niu z metanolu w temperaturze 187—180° (roz-
klad). .

Przyktad IV 5 - {[1' - metylo - piperydy-
lo - (3")] - metyleno}-dwubenzo [a, ¢] cyklohep-
tatrien.

a) W analogiczny sposob jak w L.rzykladme
I1 Wytwarza sie zwigzek Grignard’a z 2,8 g sto-
pu miedziowo-magnezowego i 14,8 g chlorku 1-
metylopiperydylo-(3)-metylowego rozpuszczonego
w 15 ml czterohydrofuranu. Zwigzek Grignard’a
zadaje si¢ nastepnie w temperaturze 30° por-
rcjami 10,3 g dwubenzo [a, €] cykloheptatrien-5-
~onu (temperatura topnienia 89—90") i ogrzewa
1 godzine pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine
reakcyjng wlewa sie nastepnie do 300 ml 10%o-
cwego roztworu chlorku amonowego, rozciericza
~ chloroformem, odsacza od zanieczyszczen me-
ialicznych i trzykrotnie wytrzasa z chlorofor-
"mem. Po osuszeniu polgczonych wyciagéw ete-

rowych nad weglanem potasowym i odparowa-

niu chloroformu pozostalo§é przekrystalizowuje
si¢ z acetonu, 5-hydroksy-5-{[1'-metylo-pipery-
dylo-(3')] metylo} - dwubenzo [a, e] cyklohepta-
trien topnieje w tempergturze 144—145°.

‘b) 13 g tego zwigzku ogrzewa sie¢ z 125 ml
kwasu octowego lodowatego i 50 ml stezonego
kwasu siarkowego 1 godzine pod chlodnicg
zwrotng. Rotwér odparowuje sie nastepnie pod
préznig, a pozostalo$é przekrystalizowuje z mie-
szaniny acetonu i eteru. Po ponownym prze-
krystalizowaniu z acetonu lub mieszaniny ace-
tonu i eteru chlorowodorek 5 - {[1' - metylo-
piperydylo - (3)] - metyleno} - dwubenzo [a, e]
cykloheptatrienu topnieje w temperaturze 237—

239° (rozklad) Z wody krystalizuje chlorowo—
dorek wraz z woda krystalizacyjng.

Zasada wytworzona z chlorowodorku przez
wytrzasanie z chloroformem i lugiem sodowym
krystalizuje z heksanu lub acetonu w postaci
graniastostupéw, o temperaturze topnienia 117—
119°. :

Przyklad V 5-{2 - [1" - metylo - piro-
lidylo - (2')] - etylideno} - dwubenzo [a d] cy-
klohepta. [1,4] dien. .

a) 1,3 g aktywowanych jodem wiorow mag-
nezowych pokrywa sie warstwg 5 ml' absolut-
nego czterohydrofuranu i zadaje : 0,2 ml brom-
ku etylenu. Z chwilg, gdy reakcja przebiega in-
tensywnie, wkrapla sie 8,5 g chlorku 1-metylo-
pirolidylo-(2)-etylowego w 10 ml czterohydrofu-
ranu. Po 15 godzinnym ogrzewaniu pod chlod-
nicag zwrotng wkrapla sie w temperaturze 50—
60° roztwér 10,4 g dwubenzo [a, d] cyklohepta-
[1,4] dien-5-onu, o temperaturze topnienia 34—
35°, rozpuszczonych w 10 ml czterohydrofuranu.
Mieszanine reakcyjna ogrzewa sie dalej w c¢iggu
1Y/2 godziny pod chlodnicg zwrotng. Ochtodzony
roztwdér wlewa sie ‘nastepnie do 150 ml 10%-
owego roztworu chlorku amonowego'i wytrzgsa
z chloroformem. Po osuszeniu rozpuszczalnika
przekrystalizowuje  sie pozostalo§¢ z acetonu,
przy czym uzyskuje sie 5 -hydroksy-5-{2'-[1"-
-metylo - pirolidylo - (2")] - etylo} - dwubenzo-
[a, .d] cyklohepta [1,4] dien, w postaci drobnych
igiel, o tem;ieraturze topnienia 115—117°.

b) 94 g tego zwigzku ogrzewa sie z 100 ml
lodowatego kwasu octowego i 40 ml stezonego
kwasu solnego 1 godzing pod chlodnicy zwrotna.
Roztwdr odparowuje sie nastepnie pod préznia,
pozostalo$¢ rozpuszcza w wodzie, roziwér ‘alka-
lizuje, a wytragcony produkt rozpuszcza w ete-
rze. Po osuszeniu roztworu eterowego nad we-
glanem potasowym i odparowaniu eteru, roz-
puszcza sie pozostaly olej w metanolu, roztwor
traktuje obliczong ilo$cig kwasu bromowodoro-
wego i odparowuje pod proznig. Pozostalo$é, kt6-
rg stanowi bromowodorek 5-{2'-[1"-metylo-pi-
rolidylo - (2")] - -etylideno}-dwubenzo [a, d] cy-
klohepta [1,4] dienu przekrystalizowuje sie z ace-
tonu. Temperatura topnienia 151—153° (rozklad).

Przyktad VI 5-{2'-[1"-metylo-pirolidylo-
-(2')] - etylideno} - dwubenzo [a, e] cyklohepta-
trien. ‘
~a) W sposéb analogiczny jak to opisano W
przykladzie V otrzymuje sie z 8,9 g chlorku 1-
metylopirolidylo-(2)-etylowego i 10,3 g dwuben-
zo [a, e] cykloheptatrien -5 -onu (températuri
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topnienia 89—90°) 5-hydrokey-5-{2'-[1" -metylo-
-pirolidylo --(2")]-etylo)-dwubenzo [a, e] cyklo-
heptatrien. Zwigzek -ten po przekrystslizowaniu
'z acetonu, topnieje w temperaturze 129—131°.

b) Odszczepienie wody z pochodnej 5-hydro-
ksylowej wykonuje si¢ réwniez w taki sam spo-
s6b, jak to opisano w przykladzie V. Bromowo-
~dorek 5-{2'-[1"-metylo - pirolidylo-(2")] - etylide-
no} - dwubenzo [a, e] cykloheptatrienu topnieje
po przekrystalizowaniu z mieszaniny izopropa-
nolu i acetonu w temperaturze 164—166° (roz-
klad).

Przyklad VII  5-{[1' - metylo-pirolidylo-
-(3)] - metyleno} - dwubenzo [a, d| cyklohepta
{1,4] dien.

a) 1,7 g aktywowanych jodem wioréw mag-
nezu pokrywa si¢ warstwg z 5 ml absolutnego
czterohydrofuranu i zadaje 0,2 ml bromku ety-
lenu. Z chwilg, gdy reakcja sie rozpocznie,
wkrapla sie¢ roztwér 10,7 g chlorku 1-metylopi-
rolldylo~(3)-metylowego w 15 ml czterohydrofu-
ranu. Po ogrzewaniu 1 godzine pod chlodnicg
zwrotnq wkrapla sie¢ w temperaturze 40° roz-
twér 13,5 g dwubenzo [a, d] cyklohepta [1,4] dien-
-5-onu w 15 ml czterohydrofuranu. Calo$é¢ o-
grzewa si¢ nastepnie ponownie w ciggu 2 go-
dzin do wrzenia. Po ochlodzeniu mieszanine
reakcyjng wlewa sie¢ do 150 ml 10%-owego roz-
tworu chlorku amonowego, po czym Wwytrzasa
wielokrotnie z eterem, polgczone wyciggi etero-
we suszy nad siarczanem sodowym i roztwér
zageszcza. Pozostalo$é przekrystalizowuje sie z
acetonu, przy czym uzyskuje sig¢ 5-hydroksy-5-
-{[1'-metylo - pirolidylo-(3)]-metylo} - dwuben-
zo [a, d] cyklohepta [1,4] dien o temperaturze
topnienia 134—135°.

b) 12 g ofrzymanego w punkcie a) zwigzku

ogrzewa sie z 100 ml kwasu octowego lodowa-.

tego i 40 ml stezonego kwasu solnego pod chtod-
nicg zwrotna do wrzenia. Roztwér odparowuje

si¢ nastepnie pod proznig, pozostalo§é rozpusz-*

cza w wodzie, roztwér wodny alkalizuje, a wy-
dzielong substancje rozpuszcza w eterze. Po osu-
szeniu nad weglanem potasowym i odparowaniu
rozpuszczalnika rozpuszcza si¢ pozostaty olej w
30 ml etanolu, a roztwér zadaje 2,2 g kwasu
fumarowego. Calo§é rozpuszcza sie przez krétkie
ogrzanie i ochladza, przy czym krystalizuje obo-
jetny fumaran 5-{[1'-metylopirolidylo-(3')]-me-
tyleno}-dwubenzo [a, d] cyklohepta {1,4] dienu.
Zwiazek ten przekrystalizowuje si¢ dwukrotnie
z mieszaniny metanolu i etanolu. Temperatura
topnienia 194—106° (rozklad). .

Przyklad “VHL = 5-{[1"-metylo-pirolidylo-
-(3] - metyleno} qubenzo [a, el cyklohepta—
trien.

Zwigzek Grignard’a otrzymany w analogi¢zny
sposéb jak to podano w ‘poprzednim przykiadzie
z 1,7 g wioréw magnezowych, 10,7 g ‘chlorku 1-
metylo-pirolidylo-(3)-metylowego i 20 ml cztero-
hydrofuranu zadaje sie porcjami w temperatu-
rze 30° 13,4 dwubenzo [a, e] cykloheptatrien-5-
-onu. Nastepnie dodaje sie jeszcze 10 ml czte-
rohydrofuranu i ogrzewa 2 godziny pod chlod-
nicg zwrotng. Ochlodzong mieszaning reakcyjng
wlewa sie nastepnie do 150 ml 10%-owego toz-
tworu chlorku amonowego. Nastepnie wytrzgsa
si¢ wielokrotnie z eterem, osusza polaczone wWy-
ciagi eterowe nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Pozostaly olej ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicag zwrotng z 200 ml kwasu octowe-
go lodowatego i 80 ml stezonego kwasu solnego.
Roztwér odparowuje sie pod préznia, gestg po-
zostalo§é rozpuszcza w' wodzie i wytrzasa z ete-
rem. Faze wodng alkalizuje sie,.a wydzielony
olej rozpuszcza w eterze. Wycigg eterowy osu-
sza si¢ nad weglanem potasowym, odparowuje
rozpuszczalnik i destyluje olej o duzei lepkosci
pod préznig. Destylujacy w temperaturze lazni
150—180° pod prézniag 0,05 mm Hg olej o duzej -
gestosci rozpuszcza sie w 40 ml etanolu i za-
daje roztwér 2,36 g kwasu fumarowego, po czym
rozpuszcza ponownie przez krétkie ogrzanie
i ochtadza, przy czym krystalizuje obojetny fu-
maran 5-{[1' - metylo-pirolidylo-(3")] - metyleno}-
-dwubenzo [a, e] cykloheptatrienu. Zwigzek ten
przekrystalizowuje si¢ dwukrotnie z mieszaniny
metanolu i etanolu. Temperatura topnienia wy-
nosi 202—204° (rozklad).

Zastrzezenia patentowe:

1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkow hete-
rocyklicznych o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R:i oznacza nizszg .grupe alkilowg a jeden
z podstawnikéow X i Y — wod6r, natomiast
drugi z nich wraz z Re laficuch alkilenowy
zawierajacy 2—4 atomy wegla, tak ze atom
azotu jest czlonem piecio- lub szeicioczlono-
wego zwigzku heterocyklicznego, natomiast £

oznacza grupe —CH = CH lub —CH»—CHz—,
znamienny tym, Ze dwubenzocykloheptan-5-
on o ogblnym wzorze 2, w ktérym Z posiada
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji
ze zwigzkiem metaloorganicznym o ogélnym
wzorze 3, w ktérym Ri, Ry, X i Y posiadaja
wyzej podane znacgzenie, natomiast Mé¢ ozna-
cza dwuwartoficiowy metal, a Hal — chlor,



brom lub jod, produkt reakcji hydrolizuje do
pochodnej 5-hydroksylowej o ogdlnym wzo-
rze 4, w ktérym Ri, Re, X, Y i Z posiadaja
wyzej podane znaczenie, utworzony zwigzek
nastepnie traktuje Srodkami odszczepiajacy-
mi wode i otrzymany produkt ewentualnie
przeprowadza w odpowiednie sole lub zwigz-
ki czwartorzedowe. -
2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowe stosuje sie niena-
sycony dwubenzocykloheptan-5-on o ogéinym
wzorze 2, w ktérym Z ma wyzej pedane zna-
ezenie oraz zwigzek magnezowy chlorku 1-

- Wzor 2

- P.W.H. wzor jedneraz, zam, PL/Ke, Czs'. zawm. 1898 27.VII.63 100 e .

metylo-piperydylo-3-metylowego i chlorku 1-
-metylo-piperydylo-(2)-etylowego.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako substancje wyjsciowe stosuje sie niena-
sycony dwubenzocykloheptan-5-on o ogélnym
wzorze 2, w ktorym Z ma wyzej podane zna-
czenie i zwigzek magnezowy chlorku 1-mety-
lo-pirolidylo-3-metylowego i chlorku 1-mety-

. lo-pirolidylo-(2)-etylowego.

Sandoz A. G.
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