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Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia nowych pochodnych 5-aminometylo 5H-dwu-
benzo(a,d) cykloheptenu o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,
Ro oznacza nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub
alkinylowy, a Rs oznacza nizszy rodnik alkilowy,
przy czym jeden z podstwnikéw R4 i Rs; oznacza
atom wodoru, a drugi atom wodoru, atom chlorow-
ca lub nizszy rodnik alkilowy. Jako nizsze rodniki
alkilowe, alkenylowe lub alkinylowe rozumie sie
grupe zawierajgcg najwyzej 3 atomy wegla w lan-
cuchu.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
wykazujg silne dzialanie przeciwdrgawkowe i mogg
byé stosowane jako $rodki przeciwpadaczkowe.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1,
w ktérym wszystkie podstawniki majg wyzej poda-
ne znaczenie otrzymuje sie przez rozkiad czwarto-
rzedowych zwigzkéw amoniowych o wzorze 2, w kt6-
rym R,, R, R,, R, i R; majg wyzej podane znacze-
nie, a X— oznacza grupe hydroksylowa lub reszte
kwasowa, w szczegblnosci jon chlorowca.

Korzystny spos6b polega na tym, ze czwartorze-
dowe sole amoniowe przeprowadza sie przezdzialanie
alkaliami, takimi jak wodoretlenek sodu, wodorotle-
nek potasu lub tlenek srebra w czwartorzedowe za-
sadyamoniowe, a te z kolei rozklada sie¢ nia drodse
termicznej na zwigzki o wzorze 1. Do tego celu nie
jest konieczne stosowanie czwartorzedowych soli a-
moniowych w postaci wyodrebnionej.” Przy otrzy-
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mywaniu wymienionych czwartorzedowych zasad a-
moniowych do reakeji mozna wprowadzié réwniez
zwigzek poddawany czwartorzedowaniu, na przyk-
tad czwartorzedowany za pomocg halogenku alkilu,
zwigzek o wzorze 3, w ktérym R;, R4 i R; majg wy-~
zej podane znaczenie, a R’ oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkiny-
lowy, otrmzymanie wiec czwartorzedowej soli amo-
niowej i zasady amoniowej przebiega w jednej je-
dynej operacji; przy czym czwartorzedowa s6l amo-
nowa nie zostaje wydzielona. ‘

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze zwigzki o wzorze 1, w ktérym wszystkie
podstawniki majg wyzej podane znaczenie otrzymu-
je sie poddajac reakcji reaktywny ester alkoholi o
wzorze 4, w ktéorym wszystkie podstawniki majg
wyzej podane znaczenie z aming o wzorze HNRoRj,
w ktorym Rs i Rg majg wyzej podane znaczenie.

Jako reaktywne estry stosuje sie korzystnie estry
kwas6w chlorowcowodorowych lub kwaséw tolueno-
sulfonowych.

Reakcje te mozna prowadzi¢ w obojetnym roz-
puszczalniku, takim jak benzen, toluen lub ksylen,
w obecnosci nadmiaru aminy lub. innej zasady wig-
zgcej kwasy, jak np. tréjetyloamina przy réwnoczes-
nym ogrzewaniu reagentéw. .

Stosowane jako substancje wyjéciowe estry moz-
na otrzymaé przez estryfikacje alkoholi o wzorze 4,
na przyklad chlorkiem tionylu. Alkohole natomiast
mozna otrzymaé przez redukcjg, ' na przyklad za
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pomocg wodorku litowoglinowego, odpowiednich
kwas6w, ktore z kolei mozna otrzymaé z odpowied-
nich nitryli.

Inna odmiana sposobu wedlug wynalazku polega
na tym, ze zwiazki o wzorze 1, w ktérym wszystkie
podstawniki majg wyzej podane znaczenie otrzymu-
je sie, poddajac alkilowaniu, alkenylowaniu lub al-
kinylowaniu aminy plerwszorzedowe lub. drugorze-
dowe o wzorze 5, w ktorym Rj, R4, R; majg wyzej
podane znaczenie, a R’ oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy.

Alkilowanie mozna prowadzi¢ przéz reakcje z od-
powiednimi aldehydami w obecnosci Srodka redu-
kujacego, takiego jak kwas mréwkowy, albo, podob-
nie jak alkenylowanie lub alkinylowanie, przez rea-
kcje z reaktywnymi estrami odpowiednich alkoholi,
szczegblnie halogenkami. »

' Stosowane jako substancje wyjSciowe pierwszo-
rzedowe aminy otrzymuje sie korzystnie przez re-
dukcje odpowiednich nitryl wodorkiem glinowo-li-
towym (chlorkiem glinowym). Drugorzedowe aminy
powstaja na przyklad w reakeji reaktywnych estrow
alkoholi o0 wzorze 4, w ktérym Ry, R4 i Rs majg wy-
zej podane znaczenie z aminami o wzorze HyN-Rj,
w ktérym Re ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki 0 wzorze 1 mozna otrzymywa¢é jak i sto-
sowaé zar6wno w postaci wolnej zasady jak réwniez
w postaci ich soli addycyjnych z kwasami, takimi
jak kwasy chlorowcowodorowe, kwasy toluenosul-
fonowe, kwas siarkowy, kwas azotowy, kwas fosfo-
rowy, kwas octowy, kwas szczawiowy, kwas' malo-
nowy, kwas bursztynowy, kwas jablkowy, kwas
maleinowy lub kwas winowy.

Przyktad I. 20 g metylojodku N-metylo-5,11-
-metylenoimino - 10,11-dwuwodoro-11-metylo-5H-
-dwubenzo(a,d) cykloheptenu (temperatura topnie-
nia 203—206°C) wytrzgsa sie silnie w 200 ml wody z
tlenkiem srebra $wiezo otrzymanym z 17,6 g azotanu
srebra w ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej.
Mieszanine reakceyjng saczy sie, odparowuje w proz-
ni, i nastepnie ogrzewa przez 2 godziny w prézni do
100° C, po czym pozostalo§é rozpuszcza sie w eterze.
Po dodaniu bezwodnego kwasu szczawiowego wy-
traca sie substantja stala, a po krystalizacji z ace-
tonu/eteru otrzymuje sie 16,25 g 90°% wydajnosci
teoretycznej- szezawianu 5-dwumetyloaminometylo-
—11-metylo-5H-dwubenzo(a,d) cykloheptenu w po-
staci bezbarwnych igiet o temperaturze topnienia
157—160°C.

Przyklad II. 44 g metylojodku Nrmetylo-1-
-chloro-5, 11-metylenoimino-10, 11-dwuwodoro-5H-
-dwubenzeno(a,d) cykloheptenu (temperatura topnie-
nia 225—226° C) wytrzasa sie silnie w 200 ml wody
z tlenkiem srebra §wiezo otrzymanym z 3,65 g azo-
tanu srebra w ciggu 6 godzin w temperaturze po-
kojowej. Mieszaning reakeyjng saczy sie, odparowu-
je w prézni i nastepnie ogrzewa przez 2 godziny w
prézni do 100° C, po czym pozostato§¢ rozpuszcza sie
w absolutnym eterze. Przez wprowadzenie gazowego
chlorowocdoru wytraca sie substancja stala, a po
krystalizacji z metanolu/eteru otrzymuje sie 2,9 g
(849 wydajnoéei teoretycznej) chlorowodorku 1:-
-chloro - 5 - dwumetyloaminometylo-5H-dwubenzo
(a,d) cykloheptenu w postaci bezbarwnych igiet o
temperaturze topnienia 220—222°C.
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Przyklad III. 10 g métylojodku N-metylb-5,
11-metylenocimino-10, 11-dwuwodpro-5H-dwubenzo
(a,d) cykloheptenu (temperatura topnienia 235—237
°C) wytrzasa sie w 200 ml wody z tlenkiem srebra
sw1ezo otrzymanym z 8,0 g azotanu srebra w ciggu
3 godzm w temperaturze pokojowej. Mieszanine re-
akeyjna saczy sie, odparowuje w prézni, a nastepnie

. ogrzewa w prozni do 100°C, po czym pozostalo$é roz-

puszcza si¢ w eterze absolutnym. Po wprowadzeniu
gazowego chlorowodoru wytrgca sie substancja sta-
la, a po krystalizacji z metanolu/eteru otrzymuje sie
6,6 g (94% teoretycznej wydajnosci) chlorowodorku
5-dwumetyloaminometylo-5H- dwubenzo(a d) cyklo-
heptenu w postaci bezbarwnych 1g1el 0 punkc‘e top-
nienia 207—209°C. :

Przyktad IV. 235 g N-metylo 5 ll-metyleno-
imino-10-11-dwuwodoro-5H-dwubenzo(a,d). cyklo-
heptenu (temperatura topnienia 63—64°C) i 2—8g
siarczanu dwumetylu podgrzewa sie w 20 ml 2n tugu
sodowego w ciggu 3,5 godzin pod chlodnica zwr'otna;
Mieszanine reakcyjng chtodzi sie nastepnie i czterc-
krotnie wytrzasa z eterem, Wyciagi eterowe prze-
mywa 51e Jeden raz wodg, osusza nad siarczanem
sodowym ! i odparoque Bezbarwna pozosta&os(: kry-
stalizuje samorzutnie na bezbarwne graniastostupy
o temperaturze topnienia 40—41°C. Zasade przenosi
sie nastepnie do chlorowodorku, przy czym otrzy-
muje sie 2,16 g (74%0 wydajnoSci teoretycznej) chlo-
rowodorku 5-dwumetyloaminometylo-5H-dwubenzo
(a,d) cykloheptenu w postaci bezbarwnych igiel o
temperaturze topnienia 207—209°C (z metanolu/ete-
ru), przy czym substancja ta jest identyczna ze
zwigzkiem otrzymanym w przykladzie III.

Przyktad V. 2,54 g 5-chlorometylo-11-metylo-
-5H-dwubenzo(a,d) cykloheptenu (temperatura top-
nienia 53°C) i 1,2 g dwumetyloaminy ogrzewa sie z
30 ml benzenu w rurze do zatapiania w ciggu 6 go-
dzin do 110°C. Mieszanine reakcyjng chlodzi sig, na-
stepnie przemywa sze$ciokrotnie wodg i potem wy-
trzgsa czterokrotnie z 2n kwasem solnym.

Kwaéne wodne wyciggi alkalizuje si¢ 2n lugiem
sodowym i wytrzgsa pieciokrotnie z chloroformem.
Wyciagi chloroformowe przemywa si¢ jeden raz wo-
da, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Otrzymang oleista zasade przeprowadza si¢ w szcza-
wian, przy czym po krystalizacji z acetonu/eteru o-
trzymuje sie 3,1 g (88% wydajnosci teoretycznej)
szczawianu 5-dwumetyloaminometylo-11-metylo-
-5H-dwubenzo(a,d)} cykloheptenu w postaci bezbar-
160°C,
przy czym produkt ten jest identyczny ze zwigzkiem
otrzymanym w przyktadzie I.

Przyktad VI. 3,8 g 5-aminometylo-11-metylo-
-5H-dwubenzo(a,d) cykloheptenu (temperatura top-
nienia 77—178°C) ogrzewa sie z 4,5 ml 35%p roztworu
formaldehydu i 12,8 g kwasu mréwkowego przez 6
godzin pod chtodnicg zwrotng. Nastepnie mieszaning
reakeyjng rozecieficza sig 2n kwasem solnym i odpa-
rowuje w prézni. Pozostaloéé i'ozpusvzcz_a sie w wo-
dzie, alkalizuje 2n tugiem sodowym i wytrzasa czte-
rokrotnie z chloroformem. Wyciagi chloroformowe
przemywa 51e jeden raz woda, suszy.; nad siarczanem
sodu i odparowu]e Oleista pozos*talpé(’: przeprowa-
dza sie w;s,zczawlan przy czym otrzymuje sie po
krystalizacji z acetonu/eteru 4,7 g (82% wydajnosci

o
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“teoretycznej) szezawianu 5-dwumetyloaminometylo-
-11-metylo-5H-dwubenzo(a,d) cykloheptenu w po-
staci bezbarwnych igie! o temperaturze topnienia
157—160°C. Produkt ten jest identyczny ze zwigzka-

6

analogiczny, jak w wyzej przedstawionych przykla-
dach, otrzymuje sie z odpowiednich substancji wyj-
$ciowych zwigzki o wzorze 1, w ktérych podstawni-
ki Ry, R, Rs, R4 i Rs majg znaczenie podane w ta-

mi otrzymanymi w przykiadach I i V. W sposéb 5 beli.
Tabela
Przyklad R, R, R, R, R, Punkt topnienia
VII H —CyH; —CoHj; H H Chlorowodorek: 185—186°C
VIII H —CHj —CHj 2—Cl1 H Szczawian: 153—154°C
IX CHg —CHj3 —CHj3 H 7—Cl ! Chlorowodorek: - 230—232°C
X H —CHgj —CHj H 7—Cl' | Chlorowodorek: 218—220°C
X1 H —CH,—CH=| —CHj, H s! Chlorowodorek: 218—219°C
:CH2

X11 H —CH,—C= —CHj; H H Chlorowodorek: 205—206°C

=CH ‘
X111 H —CHj —CH; | 2—CHj H Szezawian: 161—162°C
X1V H —CH; —CH; H 7—CHj | Chlorowodorek: 198—203°C
XV —C.Hjs —CHj; —CH; H H Szczawian: 173—174°C
XVI H —CoHj; —CHg H H Szczawian: 163—164°C

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 5-aminome-
tylo-5H-dwubenzo(a,d) cykloheptenéw o wzorze o-
g6lnym 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy, Rs nizszy rodnik alkilowy,
alkenylowy lub alkinylowy, R3 nizszy rodnik alkilo-
Wy, przy czym jeden z podstawnikoéw R4 i R; ozna-
cza atom wodoru, a drugi atom wodoru, atom chlo-
rowca lub nizszy rodnik alkilowy, znamienny tym,
ze termicznemu rozkladowi poddaje sie czwartorze-
dowe zwigzki amoniowe o wzorze ogblnym 2, w kt6-
rym R;, R,, R;, R, i R; majg podane znaczenie, a X
oznacza grupe€ hydroksylowg lub reszte kwasows, po
czym wydziela sie otrzymany produkt reakcji jako
wolng zasade lub w postaci kwasnych soli addycyj-
mych.
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2. Odmliana'sposlo"bu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze poddaje si¢ reakcji zdolne do reakcji estry
alkoholi o wzorze ogblnym 4 w ktorym Ry, Rs i R
majg wyzej podane znaczenie, z aming o wzorze
HNRyR3, w ktéorym Ry i Rg majg wyzej podane zna-
czenie, po czym otrzymany produkt reakcji wydzie-
la sie jako wolng zasade lub w postaci kwasnych
soli addycyjnych.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze pierwszo- lub drugorzedowe aminy o wzorze
0gbélnym 5, w ktéorym Ry, R4 i R5 majg wyzej podane
znaczenie, a R’ oznacza atom wodoru lub nizszy rod-
nik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, alkiluje
sie, alkenyluje sie lub alkinyluje, po czym otrzyma-
ny produkt reakcji wydziela sie jako wolng zasade
lub w postaci kwasénych soli addycyjnych.

Dokonano irzech poprawek
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