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Sposob do wytwarzania chlorowodorku cyproheptadyny
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Chlorowodorek cyproheptadymy czyli l-metylo-
-4-(5-dwubenzocykloheptatrienylideno) piperydyny
o wzorze 1 stanowi lek o dziataniu przeciwhista-
minowym i przeciwserotominowym. Zwigzek ten
ofrzymuje si¢ wedlug amerykanskiego opisu pa-
tentowego przez kondemsacje chlorku 1-metylo-4-
-piperydylomagnezowego z 2, 3, 6, 7T-dwubenzocy-
kloheptatrienonem w $rodowisku czterohydrofu-
ranu zgodnie ze schematem [przedstawionym mna
rysunku jako wzér 2. Produkt reakcji w postaci
'kryst\ali-cmej, wolnej zasady stanowigcej karbi-
nol wyodrebnia sie z mieszaniny poreakcyjnej, po
czym odwadnia te zasade przez ogrzewanie jej
w mieszaninie kwasu woatowego z bezwodnikiem
octowym. Odwodniony produkt wyosabnia sie po
zobojetmieniu kwaso6w w postaci wolnej zasady,
ktéra ekstrahuje sie¢ benzemem. Z wyciggu ben-
zenowego wytrgca sie chlorowodorek cyprohep-
tadyny dziataniem bezwodnego gazowego chloro-
wodoru. Spos6b ten jest bardzo skomplikowany
i z trudem osigga si¢ wskazang w literaturze
wydajno§é 42,59, w przeliczeniu na dwubenzo-
-cykloheptatrienon.

Spos6b wedtug wymalazku rézni sie od sposobu
znanego wydzielaniem chlorowodorku bezposred-

. nio z mieszaniny poreakcyjnej, przy czym unika

sie szeregu skiomplikowanych manipulacji, osig-

gajac wydajno$é czystego produktu okolo 569, w

-nizeliczeniu na dwubenzocykloheptatrienon.
Wydzielenie chlorowodorku suchym gazowym
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chlorowodorem przeprowadza sie juz w pierw-
szym etapie syntezy po wytworzeniu karbinolu,
za$§ odwadnianiu poddaje sie chlorowodorek kar-
binolu a nie wolng zasade. Wydzielanie chloro-
wiodorku karbinolu z mieszaniny poreakcyjnej
jest latwe do przeprowadzenia dzieki bardzo ma-
lej rozpuszezalno$ci chlorowodorku w czterohy-
drofuranie, przy czym produkiy uboczne oraz nie
przereagowane substraty pozostaja w roztworze.
Dslsza korzy§é z odwadniania chlorowodorku, a
nie wolnej zasady stanowi mozliwo§é sbosowania
chlorku acetylu, ktérego <dziatanie odwadniajace
jest silniejsze. Ponadto synteza wedlug wymalaz-
ku sklada sie z mniejszej ilo§ci operacji i daje
lepszg wydajnosé.

Wedtug wynalazku chlorek 1-metylo-4-pipery-
dylo-magnezowy oirzymamy w reakcji Grignarda
kondensuje si¢ w $rodowisku czterohydrofuranu
z dwubenzocykloheptatrienonem. Produkt reakcji
wyodrebnia si¢ przez rozloZenie zwigzku komple-
ksowego roztworem chlorku amonowego, oddzie-
lenie warstwy czterohydrofuranowej, z ktérej
wytrgca sig@ chlorowodorek karbinolu przez wysy-
cenie chlorowodorem. Chlorowodorek karbinolu
odwadnia sie chlorkem acetylu w S$rodowisku
kwasu octowego w temperaturze wrzenia. Po od-
destylowaniu rozpuszczalnika dodaje sie wody i
odsgcza surowy chlorowodorek cyproheptadyny,
ktéry nastepnie oczyszcza sie przez krystalizacje z
mieszaniny acetonu z woda.
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Przyktad. Do mieszaniny 2 g magnezu, 8 ml
czterohydrofuranu i 0,2 ml bromku etylu dodano
krysztalek jodu. Ogrzano do zapoczgtkowania re-
akcji, a nastepnie wkroplono roztwor 7,1 g czyli
0,053 mola l-metylo-4-chloropiperydyny ,w 15 ml
azterohydrofuranu. Ogrzewano w ciggu jednej
godziny w temperaturze wrzenia i wkroplono
roztwor 8,24 g czyli 0,04 mola 2, 3, 6, 7-dwuben-
zocykloheptatrienonu ‘'w 15 ml furanu i ogrzewa-
no w ciggu 1 .godziny. Dodano roztwér 12 g
*hlorku amonowego w 60 ml wody, rozdzielono
warstwe wodng i organiczng. Warstwe orga-
niczng stanowigcg roztwoér w czterohydrofuranie
PO wysuszeniu siarczanem sodowym nasycono w
temperaturze wrzenia gazowym chlsrowodorem
do reakcji kwasnej. Oziebiono do temperatury 0°
i oddzielono wytrgcony osad, ktéry przemyto na-
stgpnie acetonem. Ofrzymano 9,6 g chlorowodor-
ku 1-metylo-4-(5-hydroksy-5-dwubenzocyklohepta-
trienylo)-piperydyny o temperaturze topnienia z
rozktadem 325°.

34,2 g otrzymanego W powyzszy sposéb chloro-
wodorku karbinolu ogrzewano pie¢ godzin w
mieszaninie 150 ml kwasu octowego i 30 ml
chlorku acetylu. Oddestylowano kwas octowy
pod zmniejszonym cisnieniem. Do syropowatej
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pozostaltoSci dodamo 50 ml wody, starannie roz-
mieszano i odsgczono osad chlorowodorku 1-me-
tylo-4-(5-dwubenzocykloheptatrienylideno) - pipe-~
rydyny, ktéory przemyto malg iloSciag zimnej wo-
dy. Po wysuszeniu w temperaturze 70° ofrzyma-
no 31,4 g chlorowcdorku co stanowilo 91,8%, wy-
dajnoS$ci teoretycznej reakeji odwadniania. Tak
otrzymany chlorowodorek przekrystalizowano z
mieszaniny 200 ml acetonu i 50 ml wedy, trzy-
mujgc czysty produkt z wydajnoScig oczyszcza-
nia 80%,. Wydajno$¢ ogélna syntezy przeliczona
na wyjsciowy dwubenzocykloheptatrienon wy-
niosta 569/,.
Zastrzezenie patentowe.

Spos6éb wytwarzania chlorowodorku cyprohep-
tadyny czyli 1l-metylo-4-(5-dwubenzocyklohepta-
trienylideno)-piperydyny przez kondensacje chlor-
ku 1-metylo-4-piperydylomagnezowego z 2, 3, 6,

7-dwubenzccykloheptatrienonem w  Srodowisku
czterohydrofuranu i odwadnianie otrzymanego

karbinolu, znamienny tym, ze produkt otrzyma-
ny w wyniku kondensacji wydziela sie z miesza-
niny poreakcyinej w postaci chlorowodorku dzia-
laniem gazowego chlorowodoru, po czym poddaje
sie odwadnianiu chlorkiem acetylu w kwasie o2-
towym.
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