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Spos6ob wytwarzania dwubenzo- [a, d] -cyklohepta-
[1,4] -diendéw i ich soli addycyjnych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia dwubenzo- [a, d] cyklohepta- [1, 4]. -dienéw
wedlug wzoru 1, w ktérym Am oznacza nizsza
alkiloamine, nizsza dwualkiloaming, rodnik aminy
heterocyklicznej o nasyconym piecioczionowym
pierScieniu lub rodnik aminy heterocyklicznej o na-
syconym sze§cioczlonowym pier§cieniu, R nato-
miast oznacza wodér, chlorowiec taki jak chlor,
brom lub fluor, tréjfluorometyl lub nizszy alkil,
jak réwniez nietoksyczne addycyjne sole z kwasem.

10

Zwiazki wedlug wzoru 1 oraz ich sole addycyjne istnie¢ jako dwa izomery geometryczne typu cis-
s3 wysokowarto§ciowymi lekami i sg uznane za -trans, &tére to izomery pomimo podobienstwa nie
skuteczne w dziedzinie psychoterapii, zwlaszcza sg identyczne pod wzgledem swoich wlasciwosci
w leczeniu depresji endogeniczne]. farmakodynamicznych. Izomery te mozna oddzie-

Zwiazki wedlug wzoru 1, w ktérych Am oznacza 15 laé wedlug znanej metody. )
trzeciorzedowa grupg aminows, sg opisane na przy- We wzorze 1, jak réwniez w innych wzorach ter-
klad w patencie belgijskim nr 577 057. Wedlug min nizszy alkil odnosi si¢ do rodnika alkilowego
metody opisanej w patencie belgijskim zastosowa- zawierajacego do o§miu atoméw wegla, najkorzyst-
ny dwubenzo- [a, d] cyklohepta- [1, 4] -dien-5-on niej za§ nie wiecej niz trzy atomy wegla. Rodnik
reaguje ze zwigzkiem Grignarda Am - CHgz - CHz - 50 MmoOZe mieé prostg lub rozgaleziong budowe lancu- |,
« CHz - MgX, po czym mieszaning hydrolizuje sig, cha i moze go stanowié¢ na przyklad reszta metylo-
a otrzymany karbinol odwadnia. Wedlug tego zna- wa, etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa
nego sposobu nie mozna uzyskiwaé¢ takich zwigz- izobutylowa, amylowa, heksylowa, heptylowa, okty-
kéw, w ktérych Am jest nizszg drugorzedowg grupg lowa itp.
aminows, gdyz brak reaktywnego wodoru w takiej ,. ~ Sposéb wedlug wynalazku polega na wytwarza-
grupie uniemozliwia sporzadzenie odpowiedniego niu zwigzkéw wedtug wzoru 1, lub ich soli oddy-
zwigzku Grignarda. Poza tym znana metoda jest cyjnych z kwasami, przez poddanie reakcji zwigzku
niedogodna i dlatego, ze stosowane tu zwigzki o wzorze 2, w ktéorym R ma znaczenie wyzej po-
Grignarda nie sg latwo dostepne, zwlaszcza w skali dane, z halogenkiem etylomagnezowym w obojet-
technicznej, a ponadto reakcja nie zawsze przebie- 3 nym rozpuszczalniku organicznym np. eterze ety-

ga latwo, za§ niewielkie odchylenia w warunkach
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reakcji powodujg w rezultacie czesto
zmniejszenie wydajnoSci.

Sposéb wedlug wynalazku umozliwia otrzymywa-
nie takich wysokowarto§ciowych dwubenzo- [a, d]
-cyklohepta [1, 4] -dienéw wedlug wzoru 1, jakich
nie mozna wytwarzaé za pomocg znanych metod,
a z drugiej strony eliminuje czeSciowo wyze]j
wspomniane niedogodno$ci.

Je§li zwigzki wedlug wzoru 1 sg asymetrycznie
podstawione w pierScieniach fenylowych, mcga one

znaczne

lowym lub tetrahydrofuranie, nastepnie przez hy-
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drolizé ofrzymanego kompleksu magnezowego
otrzymuje sie zwigzek o wzorze 3, ktéry odwadnia
sie dp zwigzku o wzorze 4. Otrzymany w ten spo-
s6b zwigzek poddaje sie reakcji z organicznym
kwasem nadtlenowym az do uzyskanig zwigzky
o wzorze 5, ktéry po zadaniu roztworem kwasu
siarkowegc daje zwigzek o wzorze 6. Zwigzek
0 wzorze 6 przez reakcje z formaldehydem i solg
aminy AmH, ktérej grupa Am ma wyzej podane
znaczenie, przeksztalca sie w zwigzek o wzorze 7,
ktéry poddany redukcji daje zwiagzek o wzcrze 8.
Przez odszczepienie wody od zwigzku o wzorze 8
uzyskuje sie zwigzek o wzorze 9, ktéry jest iden-
tyczny z wzorem 1. Utworzony przy tym procesie
dwubenzo- [a, d] cyklohepta [1, 4] -dien o wzorze 1
wydziela sie jako wolng zasade lub w formie ad-
dycyjnej soli z kwasem. Otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1, wzglednie jego s61 addycyjna jest mieszani-
ng izomeréw, ktérych wyodrebnianie, wediug po-
trzeby, przeprowadza sie wedlug znanych metod.

Wszystkle zwigzki wedlug wzoréw 3 — 8 byly
Jotycheaas- Eubstanc1am1 nieznanymi.

Odwadnianie zwigzkéw o wzorach 3 i 4 przebiega
szczeg6lnie latwo, przy czym jako czynniki odwa-
dniajace. mozna korzystnie stosqwaé organiczne
" halogenki kwaséw, jak chlorek acetylu, nieorga-
niczne halogenki kwas6éw, jak chlorek tionylu lub
tlenochlorek fosforu, chlorowodér w lodowatym
kwasie octowym itp.. .. )

Reakcja, w wyniku ktérej uzyskuJe sie ze zw1qz-
ku o wzorze 5 zwiazku o wzorze 6 moze byé prze-
prowadzona bez uprzedniego wydzielania zwiagzku
0 wzorze 5.

Reakcja otrzymywania zwigzku o wzorze 7 ze
zwigzku o wzorze 6 jest znana jako reakcja Man-
nicha i przy zachowamu warunkéw zazwyczaj sto-
sowanych przy tego rodzaju reakcjach; przebiega
bez przeszkéd. Redukcje zwiazku o wzorze 7 prze-
prowadza sie przy uzyciu katalizatora platynowego.

Przebieg reakcji majacej na celu odwodnienie
zwigzku o wzorze 8 do zwiazku o wzorze 1 byl
nieprzewidziany, gdyz odwodnienie moglo by na-
stgpi¢ réwniez pomiedzy dwoma sposréd atomow
wegla laficucha bocznego. Odwadnianie to przebie-
ga najkqrzystniej pod dziataniem silnie odwadnia-
jacych meorgam_cznych ha.logenkéw kwasowych
jak tlenochlorek fosforu 1lub chlorek tionylu,
w obecnoSci aminy. trzeciorzedowej, jak pirydyna
lub chinolina, jako czynnika wiazgcego halogeno-
wodory. ’ ' ’

W przypadku wyodrebnienia zwiazku o wzorze 1
w postac1 soli addycyjnej, nalezy wybra¢ taki kwas,
" ktény zaw1era anion nie majacy wla§ciwosci to-
ksycznych | dopuszczalny z punktu widzenia
farmakologn w granicach stosowanych w terapii.
Typowymi solami addycyjnymi sg chlorowodorki,
bromowodorki, siarczany, fosforany, azotany, octa-
ny, mleczany, cytryniany, winiany i dwuwiniany,
bunsztynjany, szczawiany, metylosulfomany iety-
losulfoniany.

Ponizej przytoczone przyklady maja charakter
objasniajacy i nie ograniczaja zakresu stosowania
sposobu wedtug wynalazku.

Przyklad 1. 5-(3-dwumetyloaminopropylideno)
=dwubenzo [a, dl-cyklohepta-[1, 4]-dien i jego chlo-
rowodorek.
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67 g dwubenzo-I[a, d]-cyklohepta-[1, 4]-dien-5-on
rozpuszcza si¢ w 200 ml bezwodnego eteru i dodaje
si¢ roztwér 0,6 mola bromku etylomagnezowego
w eterze przy réwnoczesnym mieszaniu pod chlod-
nicg zwrotng. Nastepnie dodaje si¢ do mieszaniny
reagujacej wode i kwas octowy w nadmiarze, po

" czym oddziela sie warstWe eterowa, przemywa sie

woda i eter odparowuje z laZni parowej. Otrzy-
many w ten spos6b 5-etylo-dwubenzo-[a, d]-cyklo-
hepta- [1, 4] -dien-5-0l traktuje sie mieszaning
50 ml chlorku acetylu i 50 ml bezwodnika octo-
wego i ogrzewa przez 10 minut w temperaturze
50 °C, po czym wylewa si¢ mieszanine reakcyjng
na 300 g drobno kruszonego lodu i pozostawia
w temperaturze pokojowej dopdki nadmiar bez-
wodnika octowego nie ulegme hydrohzle Nastep-
nie mieszanine ekstrahuJe sie 300 ml eteru 'w roz-
dzielaczu, po czym faze eterowg oddzigla sie, suszy
i odparowuje eter z laZni parowej. Po przedesty-
lowaniu pozostatoSci w préini otrzymuje si¢ 5-ety-
lideno-dwubenzo- [a, d] -cyklohepta- [1, 4] -dien
o temperaturze wrzenia 160 °C, przy 2 mm Hg.
Wydajno§é wynosi 63 g. 63 g pochodnej etylideno-
wej rozpuszcza sie w 315 ml bezwodnego kwasu
mréowkowego i w temperaturze 60 °C przy jedno-
czesnym mieszaniu wkrapla roztwér 40 ml 35%-
-owego perhydrolu. Mieszanine te utrzymuje sie
przez dwie godziny w temperaturze 70 °C, po czym

. .studzi ja, rozcieficza jednym.litrem wody i ekstra-
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,huje. za pomocg  eteru. Warstwe eterows oddziela

sie, przemywa wodg i rozcienczonym roztworem
wodorotlenku sodowego, eter za§ odparowuje sie
z Yazni parowej. Do pozostato$ci, ktéra zawiera
5-(1’-hydroksyetylo)- dwubenzo- [a, d] -cyklohepta-
[1, 4]-d1en 5-0l dodaje sie 140 ml 25%-wego (%/o0 obj.)
kwasu siarkowego i mieszanine te ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng przez dwie godziny. Po ostu-
dzeniu mieszaniny poddaje sie jg ekstrakcji za po-
moca eteru, a warstwe eteru suszy sie i odparo-
wuje z lazni paroweJ' Pozostalo§é destyluje sie
w prézni, a frakCJe o) temperaturze wrzenia 165—
175 °C przy 1 mm Hg oddziela sie i krystalizuje
powtérnie z eteru naftowego. Otrzymany w tym
procesie 5-aceto-dwubenzo- [a, d] -cyklohepta- [1, 4]
-dien ma postaé bezbarwnych krysztaléw i tempe-
nature topnienia 71—72 °C, przy czym uzyskuJe sie
go w ilo§ci 55 g.

Mieszanine 12 g 5-aceto-dwubenzo-[a, d]-cyklo-
hepta [1, 4] -dienu, 2,5 g paraformaldehydu, 6,5 g
chlorowodorku dwumetyloaminy, 30 ml etanolu
i 0,3 ml stezonego kwasu solnego ogrzewa sie do
wrzenia przez 19 godzin pod chlodnicg zwrotng na
lazni parowej. Nastepnie odparowuje sie rozpusz-
czalnik a pozostalo§é wytrzasa sie z woda i eterem.
Po oddzieleniu warstwy wodnej dodaje sie do niej
roztwér amoniaku w nadmiarze, co powoduje wy-
dzielenie sie oleju, ktéry ekstrahuje sie eterem.
Warstwe eterowa suszy sie i eter odparowuje
w proézni. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 50 ml
acetonu i dodaje sie roztwér chlorowodoru w ete-
rze az do odczynu slabo kwasnego. Powoduje
to krystalizacje 10 g chlorowodorku 5-(3’-dwume-
tyloaminopropionylo)-dwubenzo-[a, d]-cyklohepta-
[1, 4] -dienu w postaci bialych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 175—176 °C.

Otrzymany chlorowodorek rozpuszcza si¢ w 250 ml

‘#
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, B '
metanolu i uwodarnia si¢ wodorem w temperatu-

rze 25 °C pod ci$nieniem 3 atmosfer przy rpwno-.

czesnym wytrzasaniu przez 4 godziny, przy czym
dodaje sie jako katalizator 0,5 g tlenku platyny.
Po odsaczeniu katalizatora, filtrat odbarowuje sie
do sucha z laZni parowej, po czym zadaje si¢ po-
zostalo§é 50 ml acetonu. Otrzymuje sie 9,5 g chlo-
rowodorku 5-(1’-hydroksy-3’-dwumetyloaminopro-
pylo)-dwubenzo-[a, d]- cyklohep’ta-[l 4]-dienu w po-
staci biatej substancji krystalicznej o temperaturze
topnienia 191—193 °C.

5 g otrzymanego ostatnio chlorowodorku roz-
puszcza sie w 10 ml pirydyny i chtodzac wkrapla
sie do niego roztwér 10 ml tlenochlorku fosforu
w 25 ml plrydyny, utrzy;pujac temperature reak-
cii poptse] 30°°C.-Nadtepnib utrzymuje sie: miesza-
nme przez 15 mjnut w temperaturze 130 °C i“przez
4’} migut w temperaturze 95 °C. Po dstudzemu wy-
lewa s1e ml,eszanme. do 200 g drobnt} pokrruszp ego
lodu i alkalizuje wodototlenkiern sodow s Miesza-
nine te ekstrahuje sie e‘l.‘erem warstwe eterowg
oddziela, suszy i odparodee eter w prézni z tazni
parowej. Pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w matej ilo§ci
acetonu, po czym dodaje sie do mieszaniny kropla-
mi eterowy roztwér chlorowodoru az do odczynu
slabo kwasnego. Wykrystalizowuje 3,6 g chlorowo-
dorku 5-(3’-dwumetyloaminopropylideno)-dwuben-
zo- [a, d] -cyklohepta- [1,4] -dienu w postaci bialej

substancji krystalicznej o temperaturze topnienia.

197—198 °C. v y o

Przyktad ILNS5Z (3’-me\‘.yidai'mnopropyhdeno)
-dwubenzo-[a, d]-cyklohepta-[1, 4]-dien i jego chlo-
rowodorek. ) _

Je$li proces wediug przykladu I przeprowadzi sie
uzywajac 4,5 g metyloaminy zamiast dwumetylo-
aminy, wéwczas otrzymuje sie chlorowodorek 5-
(3’-metyloaminopropionylo)-dwubenzo-[a, d]-cyklo-
hepta- [1,4] -dienu jako Lialg substancje krysta-
liczng o temperaturze topnienia 170—172 °C. Przez
redukcje-chlorowodorku wedtug przyktadu I otrzy-
muje sie chlorowodorek 5-(1’-hydroksy-3’-metylo-

aminopropylo) -dwubenzo- [a, d] -cyklohepta- [1, 4]

-dienu w postaci blaleJ substancji krystalicznej
o temperaturze topnieni«a 182—185 °C. Po odwod-
me'mu/_tegoz c,h}oﬁrodorku) wedlug»?osobu‘vqg%sane-
go w przyklad ie I, jedynie z tg £pznica, Ze, mie-
sjanir: pPo za;Ikalizowaniu za pomecyg wodorptlen-
ku s owego- jest. Qgrzewana pr;ei 5- mmut»w tem-
peraturzé” 90 °C. Ottzymule sie chlorowodorek 5-
(3-metyloaminopropylideno).zdwubenzo- [a, d] -cy-
klohepta-[1, 4]-dienu v pos‘tac1 bialej substancji
krystalicznej o temgeraturze topmema 215—216 °C.

Przyktad IIIL. 5-(3’-morfolinopropylideno)
-dwubenzo- [a, d] -cyklohepta- [1, 4] -dien i jego
chlorowodorek.

Je§li przeprowadza sie proces wedlug przykla-
du I uzywajac 13 g ofﬁ@w‘fzpmiast dwumetylo-
‘aminy, otrzymuje sie chlorowodorek 5-(3'-morfoli-
nopropionylo)-dwubenzo-[a, - d]-cyklohepta-[1, 4]
-dienu w postaci bialej substancji krystalicznej
o temperaturze topnienia 175—177 °C. Przez reduk-
cje,_" tegoz chlorowodorku sposobem opisanym
w przykladzie I, otrzymuje sie chlorowodorek
5’-(1’-hydroksy-3’-morfolinopi'opylo) -dwubenzo-[a,
d]-cyklohepta-[1, 4]-dienu w formie bialej substan-
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2. Sposéb .wedlug zastrz. 1,

cji krystalicznej o temperaturze topnienia 180— .
182 °C. Przez odwodnienie tego chlorowodorku, jak
opisano w przykladzie I, otrzymuje sie chloro-
wodorek - 5-(3’-morfolinopropylideno)-dwubenzo-[a,
d]-cyklohepta-[1, ‘4]-dienu w postaci bialej sub-
stancji krystalicznej o temperaturze topnienia
231—233 °C.

Przyklad IV. 5-(3-piperydynocropylideno)-
dwubenzo-[a, d]-cyklohepta-[1, 4]~d1e1u Jego chlo-
rowodorek. R/

Je§li przeprowadza sie pro s wedlu przykla-

du I uzywajgc ‘12,5 g plperydyn zami t ‘dwume-
tyloaminy, otrzymuje sie chlo:%»da k 5-(3-pi-
pernydynopropylideno)-dwubenzodAa, d klohepta-

[1, 4]-dienu jako bezbarwne ysztaly 0" tempera-

turz t nia217—218 °C. he
Tyvaioa grt

d‘G-.‘i»(B'-dwumetyl&mmo- .
propylldeno) dwubenzo-[a, d]- cyklohepw\-[)lu 4]-
dien i jego chlorowodorek.

JeSli przeprowadza sie prochs wedlt;g przykla-
du I uzywajac 78 g 3-ch10ro—dwubeggpv‘[a, d]-cyklo-
hepta-[1, 4]-dien-5-onu zamxasj d‘wubenzo -[a, d]-
cyklohepta-[1, 4]-dien-5-onu wbwczas otrzymuje
sie chlorowodorek 3-chloro-5- &’-dwum yloamino- -
propylideno)-dwubenzo-[a, d]-cs%loheylé-[l 4]-die-
nu w postaci bialych krysztaléw o temperaturze

topnienia 210—212 °C.

Zastr‘zeienia patentowe

1. Spos6b wytwarzama dwub@zo-{g; gﬁcyklo-
~hepta-[1, 4]-dienéw i ich soli addycyjnych
o wzorze 1, w ktérym Am oznacza niiszg alkilo-
amine, niZszag dwualkiloamine, rodnik aminy
heterocyklicznej o nasyconym pigcioczionowym
pierScieniu, wzglednie rodnik aminy heterocy-
klicznej o nasyconym sze§cioczilonowym pier-
§cieniu, R za§ oznacza wod6r, halogen, tréj-
fluorometyl lub nizszy alkil, oraz nietoksyczne
addycyjne sole z kwasem, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym R zdefiniowano
wyzej, poddaJe sie reakcji z halogenkiem etylo-
magnezowym w obojetnym rczpuszczalniku or-
ganicznym, otrzymany, k eks magnezowy
' hydrolizyje sig L'vvt\vbwﬁy - tem”
zw1az¢k o wzorze 3 odwadnia sie‘l o zw1
,wmrze 4, ktbry nastepme poddajgnsie reak i
z orgamcznym kwasem nadtlenownh a ofzz¥-
many zwmek o0 wibrze S\traktuje sie ‘iﬂﬂwo-
rem kwasu siarkowego.- w celu wytworzenia
zwigzku o wzorze 6,-Ktéry z ‘kolei poddaje sie
.reakcji z formaldehyadem g.aolg.. aminy AmH,
w. ktérej Am ma znaczenie wyzej podane, po
czym otrzymany w ten sposéb zwiazek ¢ wzo-
~ rze 7 redukuje si¢ do zwigzku o wzorze 8, ktéry
odwadnia sie do dwubenzo-[a, d]-cyk}ohepta.-
[1, 4]-dienu o wzorze 1 Wijako wolng
zasade, wzglednie w postacx soli addycyjnej, po
czym zwigqzek ‘0 wzorze 1 wzglednie jego s6l
aidycyjng, stanowigce mieszanine: izomeréw,
ewentualnie rozdziela sie znanymi metcdami na
poszczegblne izomery.
znamienny tym, ze
stosuje si¢ zwigzek o wzorze 2,” w ktérym R
oznacza wod6r, za§ Am dwumetyloamine.
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