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Fremgangsmate for fremstilling av nye, terapeutisk aktive, dibenzo
(a.d)-cykloheptadienderivater.

Neervaerende oppfinnelse vedrgrer en frem-
gangsmite for fremstilling av dibenzo(a,d)-cy-

kloheptadienderivater.

Oppfinnelsen fremskaffer en fremgangs-
méte for fremstilling av nye terapeutisk aktive
dibenzo(a,d)-cykloheptadienderivater med for-
melen:

OO0 !
K/\t—i/\/“x
LN
N N-R
N4

hvor R betegner hydrogen, alkyl med 1 til 5 kar-
bonatomer, hydroksyalkyl med 1 til 5 karbonato-
mer, alkenyl med 2 til 5 karbonatomer, alky-
nyl med 2 til 5 karbonatomer, fenylalkyl med 7

til 11 karbonatomer, hvilke fenylradikaler er
usubstituert eller substituert i ett eller flere al-
koksy med 1 til 5 karbonatomer; X betegner ha-
logen, cyano, alkyl med 1 til 5 karbonatomer,
alkoksy med 1 til 5 karbonatomer, alkyltio med
1 til 5 karbonatomer, alkansulfinyl med 1 til 5
karbonatomer eller alkansulfonyl med 1 til §
karbonatomer og deres syreaddisjons-salter og
kvaternere ammoniumderivater, og fremgangs-
maten karakteriseres ved at en forbindelse med
formelen

Q-R II
omsettes med en forbindelse med formelen:
I/ \u/\n/ \l ™
\/\—I/ = '

P
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hvor R og X er som foran definert, P og Q be-
tegner piperazino eller et reaksjonsdyktig ester-
residuum, idet nar P betegner piperazino, beteg-
ner Q et reaksjonsdyktig esterresiduum eller om-
vendt, eller nar X er alkansulfinyl eller alkansul-
fonyl, oksyderes et dibenzo(a,d)-cykloheptadien-
derivat som tidligere definert, i hvilket X er al-
kyltio, eller, nir det gnskede produkt er ett, i
hvilket X er alkansulfonyl, alkansulfinyl, fulgt,
hvis gnsket, av omdannelse av en slik oppnidd
base i et surt addisjons-salt eller kvarterneert
ammoniumderivat av disse.

Seerlig verdifulle forbindelser med formel I,
er de, i hvilke X er klor, brom, metyl, metoksy,
cyano, metyltio, metansulfinyl eller metansulfo-
nyl, og R er hydrogen, metyl, etyl, allyl, 2-pro-
pynyl, 2-hydroksyetyl, benzyl eller 4-metoksy-
benzyl.

Ifglge et trekk ved oppfinnelsen fremstilles
forbindelser med formel I ved & omsette et pipe-
razin med formelen:

7N
HN
N

hvor R er som foran definert, med en reaksjons-
dyktig ester med formelen:

Iv
N-R

v

hvor X er som foran definert, og Y betegner et
reaksjonsdyktig esterresiduum, slik som et halo-
genatom eller residuet av en sulfat eller sulfonat-
ester (for eksempel et metansulfonyloksy eller
p-toluen sulfonyloksyresiduum).

Det er fordelaktig & arbeide i et inert orga-
nisk opplgsningsmiddel, slik som et aromatisk
hydrokarbon, fortrinnsvis ved kokepunktet for
opplgsningsmidlet, og & anvende et overskudd
av piperazinet med den generelle formel IV som
basisk kondensasjonsmiddel.

Ifglge et ytterligere trekk ved oppfinnelsen,
framstilles forbindelser med formelen I, hvor R
hverken er hydrogen eller et eventuelt substitu-
ert fenylradikal, ved & omsette en reaksjons-
dyktig ester med formelen:

Y-R VI
hvor Y er som foran definert og R’ er den samme
som R, men er ikke hydrogen, med et 11-(1-pi-
perazinyl)dibenzo- (a,d)cykloheptadien med for-
melen:

OO0 -
NS
SN
N NH
N/

hvor X er som foran definert.

Det er fordelaktig & arbeide i et inert orga-
nisk opplgsningsmiddel, slik som etanol, for-
trinnsvis ved kokepunktet for opplgsningsmid-
delet, og 4 utfgre reaksjonen i neerveer av et ba-
sisk kondensasjonsmiddel, som kan vezere et
overskudd av forbindelsen med formelen V.

Forbindelsene med formelen V kan fremstil-
les fra de tilsvarende alkoholer med formelen:

INNN Vi
K/*—/\/I“X

hvor X er som foran definert under anvendelse
av kjente metoder for & fremstille reaksjonsdyk-
tige estere fra de tilsvarende alkoholer.

Alkoholene med formelen VIII kan fremstil-
les ved reduksjon av de tilsvarende ketoner med
formelen:

(s .
AV

ey

hvor X er som definert foran. Denne reduksjon
kan utfgres etter kjente metoder for reduksjon
av ketoner til alkoholer, mer spesielt ved kata-
lytisk hydrering med et alkalimetallborhydrid.

Ketonene med formelen IX kan fremstilles
som fglger:

a) Hvor X betegner et halogenatom eller et
alkyl, alkoksy, alkyltio eller trifluormetylradikal,
ved cyklisering av forbindelser med formelen:

CH,COOH

hvor X! betegner halogen, alkyl, alkoksy, alkyl-
tio eller trifluormetyl. Denne syklisering utfgres
med fordel ved & oppvarme forbindelsene med
formel X i neerveer av poyfosforsyre eller dens
estere, fortrinnsvis til en temperatur pa fra 60—
180°C. Det er ogsa mulig 4 omdanne forbindelser
med formel X etter kjente metoder til de tilsva-
rende syreklorider, og derpa utfgre cykliseringen
av sist nevnte ved en Friedel-Crafts reaksjon,
for eksempel ved anvendelse av aluminiumklo-
rid i et opplgsningsmiddel, slik som karbondisul-
fid.

Syrene med formel X kan selv fremstilles
ved forestring av en syre med formelen:

COOH
|
1 // N 77\ X1
x— _>—cH—< _>

med metanol, fulgt av reaksjon av en oppnédd
ester for & gi derivatet med formelen: '

CH,0H

|
7\ /N
S
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som behandles med et halogeneringsmiddel for
4 gi forbindelsen med formelen:

CH,Y!
20 NP e X111
N e

hvor X! er som foran definert, og ¥Y! betegner
halogen, fortrinnsvis klor, og til slutt omsettes
forbindelsen med formelen:

CH,CN
l .
o N_en /TN X1V

N NS
som hydrolyseres til syren med form:len X.

b) Hvor X er cyanoradikal fra det tilsva-
rende 2-halogen-11-okso-dibenzo(a,d)cyklohep-~
tadien under anvendelse av kKjente metoder for
4 omdanne halogenforbindelser til cyanoforbin-
delser.

¢) Hvor X er alkansulfinyl eller alkansulfo-
nyl, ved oksydasjon av den tilsvarende forbin-
delse med formel IX, hvor X betegner alkyltio.

Ifglge ytterligere trekk ved oppfinnelsen,
fremstilles forbindelsene med formel I, hvor X
betegner alkansulfonyll eller alkansulfonyl ved
4 oksydere en forbindelse med formel I, hvor X
betegner alkyltio, eller, i tilfelle av forbindelser
med formel I, hvor X er alkansulfonyl, ved oksy-
dasjon av en forbindelse med formel I; hvor X
betegner alkansulfonyl. Disse oksydasjonsreak-
sjoner kan, for eksempel, utigres med hydrogen-
peroksyd i et eddiksyremedium.

Forbindelsene med formel I kan hvis gnsket
renses ved fysikalske metoder (slik som destil-
lasjon, krystallisasjon eller kromatografi) eller
ved kjemiske metoder (slik som saltdannelse og
krystallisasjon av disse salter, fulgt av spalt-
ning i et alkalisk medium). Ved disse behandlin-
ger er naturen av anionet i saltet uten betyd-
ning, og den eneste betingelse er at saltet skal
veere vel definert og lett krystalliserbart.

De nye forbindelser kan omdannes til sure
addisjonssalter og til kvatsernsere ammonium-
derivater.

De sure addisjonssalter kan oppnis ved re-
aksjon av basene med syrer i egnete opplgsnings-
midler. Organiske opplgsningsmidler som kan
anvendes, er for eksempel alkoholer, etere, keto-
ner eller klorete opplgsningsmidler. Saltet som
dannes, felles ut, noen ganger etter konsentre-
ring av opplgsningen, og fjernes ved filtrering
eller dekantering. De kvatesernsere ammonium-
salter kan oppnis ved & omsette basene med
estere, eventuelt 1 et organisk opplgsningsmid-
del, ved vanlig temperatur eller hurtigere med
svak oppvarmning.

De nye forbindelser, har bade som baser og
som deres sure addisjonssalter og kvataerneere
ammoniumderivater, interessante farmakodyna-
miske egenskaper. De har szerlig en markert ef-
fekt pa sentralnervesystemet, og virker som neu-
roleptiske, sedative og antidepresserende midler.
De viser ogsé sterk antihistamin, aniserotin, an-~
algesisk, spasmolytisk og antiemetisk aktivitet.

For terapeutisk formal, anvendes dibenzo
(a,d)cykloheptadienderivater med formel I som
saddan, eller som gnsket i form av ikke giftige
syreaddisjonssalter, d.v.s. salter som inneholder
anion, som er relativt harmilgse for den animal-
ske organisme i terapeutiske doser av saltene
(slik som hydroklorider og andre hydrohalogen-
ider, fosfater, nitrater, sulfater, acetater, pro-
pionater, suksinater, benzonater, fumarater, ma-
leater, teofyllinacetater, salicylater, fenolftalin-
ater og metylen-bis-B-hydroksynaftoater), slik
at de gunstige fysiologiske egenskaper, som
er til stede i basene, ikke péavirkes av bi-
effekter, som er tilskrevet anionene. De kan
ogsad anvendes, nar hensiktsmessig, i form av
ikke-giftige Kkvateernsere ammoniumsalter som
oppnas ved reaksjon med organiske halogenider
(f. eks. metyl, etyl, allyl eller benzylklorid,
bromid eller jodid) eller andre reaksjonsdyktige
estere, f. eks. metyl- eller etylsulfonater, benzen-
sulfonater eller toluen-p-sulfonater.

De fglgende eksempler illustrerer oppfinnel-
sen.

Eksempel 1

En opplgsning av tionylklorid (14.7 cm?) i
kloroform (100 cm?) tilsettes i lgpet av 3 timer
til en omrgrt oppldgsning holdt ved ca. 2°C, av
2-metoksy-11-hydroksy-dibenzo (a,d)cyklohep-
tadien (16.4 g) i kloroform (130 cm?). Reaksjons-
blandingen omrgres i ytterligere en time, mens
temperaturen far stige til 20°C. Kloroformen dri-
ves deretter av ved 20 mm.Hg pa vannbad, som
holdes under 40°C. Residuet som oppnas tas opp
i vannfri benzen (100 cm3), og fordampes igjen
under 20 mm.Hg ved under 40°C.

2-metoksy-11-klor-dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien som oppnéas pa denne méate oppldses i ben-
zen (200 cm?), og denne opplgsning helles grad-
vis i Igpet av 20 minutter, inn i en omrgrt blan-
ding av 1l-metylpiperazin (27,3 g) i benzen
(130 cm?) som oppvarmes under tilbakelgp. Blan-
dingen oppvarmes til 15 timer. Den Kkjgles der-
pa, og vann (230 cm3) og dietyleter (230 cms)
tilsettes. Blandingen dekanteres, og det vandige
lag vaskes med dietyleter (100 cm3). De forente
eteriske opplgsninger vaskes med vann (400
cm3). Den eteriske opplgsning ekstraheres der-
etter med n-metansulfonsyre (200 cm3), dekan-
teres, og syrelaget vaskes med dietyleter (50
cm?). Den vandige opplgsning av metansulfonat
gjgres alkalisk med kaustiksodaopplgsning (d =
1.33,50 cm?) og den frigjorte base ekstraheres
med dietyleter (500 c¢cm3). Den eteriske opplgs-
ning som oppnas, tgrkes over vannfritt natrium-
sulfat, filtreres, og fordampes ved 20 mm.Hg.
10.9 g av en gul harpiks oppnés. Denne harpiks
opplgses i etanol (40 cm3), og 0.7 n-opplgsning
av saltsyre i etanol (43.9 cm3) tilsettes. Hydro-
kloridet av basen utkrystalliseres, og fir hensta
over natten i et kjgleskap. Krystallene filtreres
ut og 6.5 g produkt oppnas. Moderlutene konsen-
treres til 1/4-part av sitt volum ved 20 mm . Hg,
og dietyleter (75 cm3) tilsettes. En annen utfel-
ling av krystallene (3.3 g) p4 samme méate som
den fgrste oppnés. Disse to utfellinger forenes
for & gi 9.8 g av monokloridet av 2-metoksy-11-
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(4-metyl-1-piperazinyl)dibenzo(a,d)cyklohep-
tadien, smeltepunkt 203—205°C.

2-metoksy-11-hydroksy-dibenzo (a,d)cyklo-
heptadien som anvendes som utgangsmateriale,
fremstilles som fglger. 2- (4-metoksyfenyl)-fenyl-
eddiksyre (smeltepunkt = 70°C, 154 g) tilsettes
i lgpet av 30 minutter til en omrgrt blanding,
oppvarmet til 80°C, til orto-fosforsyre (d—= 1.71,
900 cm3) og fosforpentoksyd (1500 g). Reaksjons-
blandingen holdes ved 80°C i ytterligere 90 mi-
nutter, og far sa avkjgles. Den helles over en
blanding av is (3 kg) og dietyleter (3 liter) un-
der omrgring. Blandingen dekanteres og det van-
dige lag vaskes deretter med dietyleter (2 liter).
Dieteropplgsningene forenes og vaskes med vann
(1 liter) etterfulgt av 0.5 n-kaustiksodaopplgs-
ning (600 cm3) og til slutt vann (1 liter).
Den oppnéidde opplgsning tgrkes over vannfritt
natriumsulfat i nserveer av avfarvende kull, og
filtreres derpid og fordampes over 20 mmHg.
119.3 g av en rgd olje oppnés, som destilleres. 87 g
av et produkt som koker ved ca. 200°C/07 mm.
Hg oppnés, som etter omkrystallisering fra eta-
nol (170 ecm3) gir etanol (170 cm?) gir 2-metoksy-
11-okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien (80 g),
smeltepunkt 82—84°C.

2-metoksy-11-okso-dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien (21 g) opplgses i metanol (200 cm3) ved
svak oppvarmning til 50°C, og den oppnadde
opplgsning hydreres under omrgring ved ca. 30—
40°C ved atmosfaerisk trykk i neerveer av Adams
platina (1.75 g). Den teoretiske mengde hydro-
gen absorberes i 90 minutter. Blandingen filtre-
res og residuet vaskes med metanol, og de for-
ente filtrater fordampes ved 20 mm.Hg, Harpik-
sen (20.6 g), som oppnéas pi denne méate, krystal-
liseres fra di-isopropyleter (100 cm3) i neerveer
av avfarvende kull. 2-metoksy-11-hydroksy-di-
benzo(a,d)cykloheptadien (18.9 g), smeltepunkt
82°C oppnas pa denne méte.

Eksempel 2

En opplgsning av tionylklorid (13 cm3) i Klo-
roform (80 cm3) helles i lgpet av 30 minutter til
en omrgrt oppl@gsning, som holdes ved ca. 2°C
av 2-klor-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien (14.6 g) i Kloroform (120 cm?3). Temperatu-
ren far stige til 18°C i lgpet av 30 minutter, og
blandingen fordampes derpad ved 7 mmHg pd
et vannbad ved 25°C. Residuet som oppnés, opp-
1gses i vannfritt benzen (20 cm3). Denne opplgs-
ning helles gradvis i lgpet av 30 minutter inn
i en omrgrt blanding av 1-metyl-piperazin (24 g)
i dimetylformamid (5 cm3) og benzen (30 cms?)
oppvarmet under tilbakelgp. Blandingen oppvar-
mes under tilbakelgp i ytterligere 3 timer. Etter
avkjgling tilsettes vann (150 ecm?®) og dietyleter
(150 ¢m3). Blandingen rgres om og dekanteres.
Det vandige lag vaskes med dietyleter (100 cm3).
og de forente eteriske opplgsninger vaskes med
vann (200 cm?®) inntil de er ngytrale. Den eter-
iske opplgsning ekstraheres derpi med n-metan-
sulfonsyre (100 cm?). Denne blanding dekante-
res, og den vandige opplgsning vaskes med di-
etyleter (100 cm3). Den sure opplgsning av me-
tansulfonat gjgres alkalisk med kaustikopplgs-
ning (d = 1.33, 15 cm3. Basen som frigjgres, eks-
traheres med dietyleter (75 cm3), og ekstraktet

vaskes med vann (250 cm3) inntil det er ngytralt.
Det tgrkes derpa over vannfritt natriumsulfat,
filtreres og fordampes ved 20 mm.Hg. 52 g av
harpiksen oppnés og Krystalliseres fra di-isopro-
pyleter (20 cm3). 2-klor-11-(4-metyl-1-pipera-
zinyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien (5 g), smelte-
punkt 115°C oppnaés. :

2-klor-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien, som anvendes som utgangsmateriale, frem-
stilles som fg@lger. 2-(4-klorbenzyl)-fenyl-eddik-
syre (smeltepunkt 140°C, 52 g) tilsettes i lgpet
av 30 minutter til en omrgrt blanding av orto-
fosforsyre (d = 1.71, 300 cm?®), og fosforpent-
oksyd (500 g) oppvarmes til 100°C. Blandingen
oppvarmes under omrgring i 4% time, mens den
indre temperatur gkes til 135°C. Reaksjonsblan-
dingen far avkjple seg til ca. 80°C og helles der-
pad under omrgring over is (1 kg) og metylen-
klorid (0,8 liter. Denne blanding dekanteres, og
det vandige lag vaskes deretter med vann (0,5
liter, etter-fulgt av n-kaustiksodaopplgsning (50
cm?) og til slutt vann (200 cm3). Metylenklorid-
opplgsningen tgrkes deretter over vannfritt na-
triumsulfat i neerveer av avfarvende kull, filtre-
res og fordampes ved 20 mm . Hg. 47.6 g av har-
piksen oppnis, som Kkrystalliseres fra cyklon-
heksan (175 c¢ms3). 30 g krystaller oppnis med
ytterligere 8 g ved konsentrasjon av moderlu-
tene, og gir et total pa 38 g av 2-klor-11-okso-
dibenzo-(a,d)cykloheptadien, smeltepunkt 104°
C.

2-Kklor-11-okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien
(41.7 g) opplgses i metanol (1400 cm?d) og
opplgsningen avkjgles til 5°C og helles 1 lgpet
av 30 minutter inn i en opplgsning av kalium-
boxhydrid (8.7 g) i vann (48 cm3) og 0.1 n-kau-
stiksodaopplgsning (8 draper). Blandingen rgres
om i ytterligere en time og fiar hensti over nat-
ten. Vann (100 cm?) tilsettes progressivt i lgpet
av 10 minutter. En del av metanolen destilleres
av ved 2 mm.Hg ved oppvarmning pa et vannbad
ved 45°C, og dietyleter (300 cm?), kaustiksoda-
opplgsning (d = 1.33, 65 cm3) og vann (115 cms3)
tilsettes derpa. Blandingen rgres om og dekante-
res derpa. Det vandige lag vaskes med dietyleter
(100 cm?) inntil de er ndgytrale. De tgrkes over
vannfritt natriumsulfat, filtreres og fordampes
ved 20 mm Hg. 38.5 g av harpiksen oppnéas, som
opplgses i kokende cykloheksan (120 cms3). Av-
farvende Kkull tilsettes, og blandingen filtreres
og settes i kjgleskapet. 28.7 g krystaller oppnas,
med ytterligere 1.3 g ved konsentrasjon av mo-
derlutene, som gir en total pa 30 g av 2-klor-11-
hydroksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien, smelte-
punkt 80—84°C.

Eksempel 3

En opplgsning av 2,11-diklor-dibenzo(a,d)
cykloheptadien (fremstilt som beskrevet i eks-
empel 2, men med utgang fra 2-klor-11-hydrok-
sy-dibenzo(a,d)cykloheptadien (24.6) i benzen
(110 cm3) helles gradvis (i 1gpet av 40 minutter)
inn i en omrgrt blanding av 1-benzylpiperazin
(52.8 g) i benzen (160 cm?) oppvarmet under til-
bakelgp. Blandingen oppvarmes under tilbake-
lgp 1 15 timer. Etter avkjgling tilsettes vann
(50 cm3), n-kaustiksodaopplgsning, (10 cm?) og
dietyleter (50 cm3). Blandingen dekanteres, og
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det vandige lag vaskes derpa med dietyleter (100
cm3). De eteriske lag forenes og vaskes med vann
(3 liter) inntil de er ngytrale. Det eteriske lag
ekstraheres derpi med n-metansulfonsyre (300
cms3). Den sure opplgsning av metansulfonat gjg-
res alkalisk med kaustiksodaopplgsning (d =
1.33, 40 cm3). Den frigjorte base ekstraheres med
benzen (400 cm3). Benzenopplgsningen vaskes
med vann (1 liter) inntil den er ngytral, tgrkes
over vannfritt natriumsulfat, filtreres og for-
dampes under redusert trykk (20 mm.Hg). 94 g
base oppnis, som krystalliseres fra di-isopropyl-
eter (60 cm?). 2-Kklor-11-(4-benzyl-1-piperazi-
nyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien (7.1 g), smelte-
punkt 138°C oppnis.

Eksempel 4

Ved & gi frem som i eksempel 3, men ved &
begynne med 172 g vannfritt piperazin og en
benzenopplgsning av 2.11-diklor-dibenzo(a,d)
cykloheptadien (fremstilt fra 2-klor-11-hydrok-
sy-dibenzo(a,d)cykloheptadien, 122.4 g), oppnas
2-klor-11-(1-piperazinyl)dibenzo (a,d) cyklohep-
tadien (23 g), smeltepunkt 114°C etter omkrys-
tallisering fra acetonitril.

Eksempel 5

En blanding av 2-klor-11-(1-piperazinyl)-
dibenzo(a,d)cykloheptadien (6,25 g) i dimetyl-
formamid (80 cm3), oppvarmes 4-metoksyben-
zylklorid (3.13 g) og natriumkarbonat (3.36 g)
under tilbakelgp ved omrgring i 5 timer. Etter
avkjgling tilsettes vann (800 cm3) og dietyleter
(200 cm?), Blandingen dekanteres, og det van-
dige lag vaskes derpd med dietyleter (200 cms3).
De eteriske lag forenes og vaskes med vann (300
cm3) inntil de er ngytrale. De ekstraheres derpa
med n-vannfritt metansulfonsyreopplgsning (300
cm?), og gjgres derpé alkalisk med kaustiksoda-
opplgsning (d = 1.33, 35 cm3). Basen ekstraheres
med dietyleter (300 cm3), og den eteriske opplgs-
ning vaskes med vann inntil den er ngytral, tgr-
kes over vannfritt natriumsulfat, filtreres og for-
dampes. 2-Klor-11-(4-(4-metoksybenzyl)-1-pipe-
ranyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien (8.5 g) opp-
nés, hvis monohydroklorid, som er fremstilt i di-
etyleter, smelter ved 232°C.

Eksempel 6

Ved & ga frem som i eksempel 3, men ved &
anvende en benzenopplgsning av 2,11-diklor-di-
benzo(a,d)cykloheptadien (fremstilt fra 2-klor-
11-hydroksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien, 24,6 g)
og l-etylpiperazin (45.2 g), oppnas 2-klor-11-
(4-etyl-1-piperazinyl)dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien (7 g), som etter omkrystallisering fra ace-
tonitril smelter ved 96°C.

Eksempel 7

Ved & gi frem som i eksempel 3, men an-
vende en benzenopplgsning av 2,11-diklor-di-
benzo(a,d)cykloheptadien (fremstilt fra 2-klor-
11-hydroksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien, 24.6 g)
og l-allyl-piperazin (37.8 g) oppnés 2-klor-11-

(4-allyl-1-piperazinyl)dibenzo(a,d)cyklohepta-
dien (13,2 g), hvis dihydroklorid, fremstilt 1 di-
etyleter, smelter ved 210—212°C.

Eksempel 8

Ved & arbeide som i eksempel 3, men bruke
en benzen-opplgsning av 2,11-diklor-dibenzo
(a,d)cykloheptadien (fremstilt fra 2-klor-11-
hydroksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien, 24,6 g) og
1-(2-propynyl)-piperazin (37.2 g), oppnés 2-klor-
11-(4-(2-propynyl)-1-piperazinyl)dibenzo-
(a,d)cykloheptadien (6 g), som etter omkrystal-
lisering fra acetonitril, smelter ved 100°C.

Eksempel 9

Ved & arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2,11-di-
klor-dibenzo(a,d)-cykloheptadien, 24.6 g) og 1-
(2-hydroksyetyl)-piperazin (39 g), oppnas 2-
klor-11-(4-(2-hydroksyetyl)-1-piperaziny!)-di-
benzo(a,d)cykloheptadien, (9.5 g), smeltepunkt
128°C etter omkrystallisering fra acetonitril.

Eksempel 10

Ved 4 arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av 2-brom-11-klor-dibenzo(a,d)cy-
kloheptadien (fremstilt fra 2-brom-11-hydroksy-
dibenzo(a,d)cykloheptadien, 19.2 g) og 1-metyl-
piperazin (20 g), oppnas 2-brom-11-(4-metyl-1-
piperazinyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien (8.5 g),
som smelter ved 126°C.

Benzenopplgsningen av 2-brom-11-klor-di-
benzo(a,d)cykloheptadien fremstilles som fdl-
ger. 2-brom-11-okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien
(smeltepunkt 106°C, 43.8 g) fremstilles ved cy-
klisering av 2-(4-brombenzyl)-fenyleddiksyre
(smeltepunkt — 166°C, 68 g) i neerveer av orto-
fosforsyre (d = 1.71, 165 cm3) og fosforpent-
oksyd (280 g), som arbeider som angitt 1 eks-
empel 2 for 2-klor-11-okso-dibenzo(a,d)cyklo-
heptadien.

2-brom-11-okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien
(28.7 g) reduseres med kaliumhydrid (5.4 g) for
4 gi 2-brom-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohep-
tadien (28.5 g), smeltepunkt 106°C. Denne for-
bindelse (19.2 g) omsettes derpi med tionylklo-
rid, som beskrevet for de tilsvarende reaksjoner
i eksempel 2.

Eksempel 11

Ved 4 arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenoppldsning av 2-cyano-
11-klor-dibenzo(a,d)cykloheptadien (fremstilt
fra 2-cyano-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohep-
tadien, 3 g) og l-metylpiperazin (5.1 g), oppnas
2-cyano-11-(4-metyl-1-piperazinyl)dibenzo
(a,d)cykloheptadien (1.8 g), som etter omkry-
stallisering fra etanol smelter ved 175°C.

2-cyano-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklo-
heptadien som anvendes som utgangsmateriale,
fremstilles som fglger. 2-brom-11-okso-dibenzo
(a,d)cykloheptadien (7 g) oppvarmes under til-
bakelgp ved omrgring i 1 time med N-metyl-
pyrrolidon (98 cm3) og koppercyanid (11 g). Re-
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aksjonsblandingen avkjgles til 50°C, og helles
derpé inn i én opplgsning av kaliumecyanid (32 g)
i vann (1000 cm?). Blandingen ekstraheres med
dietyleter (1400 cm?). Det eteriske lag vaskes
med vann (200 cm3), n-hydrokloridsyre (400
cm3), og vann (1200 cm?3), og tgrkes derpa over
vannfritt magnesiumsulfat, filtreres og fordam-
pes ved 20 mm.Hg. Residuet omkrystalliseres fra
acetonitril og 2-cyano-11-okso-dibenzo(a,d)cy-
kKloheptadien (3.2 g), smeltepunkt 145°C, opp-
nas.

Ved & behandle 3,2 g av denne forbindelse
med kaliumborhydrid og arbeide som beskrevet
i eksemplene 1 og 2, oppnas 2-cyano-11-hydrok-
sy-dibenzo(a,d)cykloheptadien (3,2 g) som en
olje. Den anvendes i den ra form uten forurens-
ning.

Eksempel 12

Ved & arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2-metyl-
11-klor-dibenzo(a,d)cykloheptadien (fremstilt
fra. 2-metyl-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohep-
tadien, 44,8 g) og 1-metyl-piperazin(80 g), opp-
nés 2-metyl-11-(4-metyl-1-piperazinyl)dibenzo
(a,d)-cykloheptadien (28,1 g), som etter om-
krystallisering fra di-isopropyleter, smelter ved
95°C.

2-metyl-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklohep-
tadien som anvendes som utgangsmateriale,
fremstilles som fglger. En blanding av polyfos-
forsyre (2790 g) med 2-(4-metylbenzyl)fenyl-
eddiksyre (smeltepunkt = 124°C), (303 g) opp-
varmes ved 100°C i 3 timer, og 2-metyl-11-0kso-
dibenzo(a,d)cykloheptadien, (207 g), smelte-
punkt 65°C, oppnés.

Ved & behandle 2-metyl-11-o0kso-dibenzo
(a,d)cykloheptadien (55.5 g) med kaliumbor-
hydrid (27 g) og som beskrevet i eksempel 1 og
2, oppnds 2-metyl-11-hydroksy-dibenzo(a,d)
cykloheptadien (55.3 g). Det smelter ved 85°C
etter omkrystallisering fra di-isopropyleter.

Eksempel 13

Ved & arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2-metyl-
tio-11-klor-dibenzo(a,d)cykloheptadien (frem-
stilt fra 2-metyltio-11-hydroksy-dibenzo(a,d)
cykloheptadien, 7.7 g) og 1-(4-metoksy-benzyl)-
1-piperazinyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien, (2,4
g), hvis monohydroklorid, som er fremstilt i di-
etyl-eter-etanolmedium, smelter ved 203—
205°C. ‘

2-metyltio-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklo-
heptadien som anvendes som utgangsmateriale,
fremstilles som fglger. En blanding av polyfos-
forsyre (1280 g) og 2-(4-metyltiobenzyl)fenyl-
eddiksyre (smeltepunkt =— 138°C, 136 g) oppvar-
mes ved 91—92°C i 6 timer, og 2-metyltio-11-
okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien (97,5 g) opp-
nas, smeltepunkt 104°C etter omkrystallisering
fra etanol. Ved 4 behandle 2-metyltio-11-okso-
dibenzo(a,d)cykloheptadien (39.8 g) med kali-
umhydrid (84 g), oppnas 2-metyltio-11-hydr-

oksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien (40 g), som
smelter ved 95°C etter omkrystallisering fra di-
isopropyleter. '

Eksempel 14

Ved & arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2-metyl-
tio-11-klor-dibenzo(a,d)cykloheptadien, (frem-
stilt fra 2-metyltio-11-hydroksydibenzo(a,d)
cykloheptadien, 14.3 g) og vannfritt piperazin
(19.3 g), oppnés 3.7 g av en base, som i tillegg
til etanol mettet med hydrogenkloridgass, gir
2-metyltio-11- (-piperazinyl)dibenzo(a,d) cyklo-
heptadienhydroklorid (4,3 g), smeltepunkt ca.
198—200°C.

Eksempel 15

En blanding av 2-metyltio-11-(1-piperazin-
yl)dibenzo (a,d)cykloheptadienhydroklorid (4.7
g) i dimetylformamid (50 cm3), 4-metoksyben-
zylklorid (1.9 g), og natriumbikarbonat (6 g)
oppvarmes under tilbakelgp ved omrgring i 5
timer. Stgrstedelen av dimetylformamid fjernes
ved destillering under redusert trykk (10 mm.
Hg). Residuet tas opp i vann (100 cm?) og dietyl-
eter (100 cm?®). Det vandige lag vaskes med di-
etyleter (100 cm3), og de eteriske opplgsninger
forenes og vaskes med vann (100 cm3). De ekstra-
heres derpa, fgrst med n-metansulfonsyre (55
cm?), og derpd med vann (60 cm3), og ekstrak-
tene forenes. Etter vasking med dietyleter (50
cm3) gjgres de forente ekstrakter alkaliske med
kaustiksodaopplgsning (d = 1.33, 20 cm3), Den
frigjorte base ekstraheres med dietyleter (350
cm3). Det eteriske ekstrakt vaskes med vann
inntil det er ngytralt, tgrres over vannfritt na-
triumsulfat, filtreres og fordampes. 2-metyltio-
11-(4- (4-metoksybenzyl)-1-piperazinyl)dibenzo
(a,d)cyklocheptadien (5 g) oppnas, hvis mono-
hydroklorid fremstilles i et dietyleter-etanol-
medium, smelter ved 203—205°C, og er identisk

med produktet i eksempel 13.

Eksempel 16

Ved 4 arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2-metyl-
tio-11-klordibenzo(a,d)cykloheptadien (fremstilt
fra 2-metyltio-11-hydroksy-dibenzo(a,d)cyklo-
heptadien, 24.8 g) og l-metylpiperazin (38.8 g),
oppnas 2-metyltio-11-(4-metyl-1-piperazinyl)
dibenzo(a,d)cykloheptadien (14.8 g), som etter
omkrystallisering fra acetonitril, smelter ved
102°C.

Eksempel 17

En opplgsning av vandig hydrogenperoksyd
(130 volum, 4 cm3) i eddiksyre (20 cm3), tilset-
tes drapevis under omrgring 1 lgpet av 10 minut-
ter til en opplgsning av 2-metyltio-11-(4-metyl-
piperazinyl)-dibenzo(a,d)cykloheptadien (14.5
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g) i eddiksyre (75 cm?®) og svovelsyre (d — 1.83,
2.4 cm?) avkjgles til 10°C. Denne blanding far
henstd over natten, og derpa tilsettes vann (100
cm?). Denne blanding avkjgles derpd i isbad og
gjgres alkalisk ved tilsetning av kaustiksodaopp-
lgsning (d = 1.33, 175 cm3) i Ilgpet av 1 time.
Produktet rgres om med etylacetat (150 ecms3) og
dekanteres, og det vandige lag vaskes med etyl-
acetat (300 cms3). Etylacetatekstraktene forenes,
vaskes med vann (200 cm3), og tgrkes derpi over
vannfritt natriumsulfat. Etter filtrering og for-
dampning under redusert trykk, oppnas 16.6 g av
et produkt, som omkrystalliseres fra di-isopro-
pyleter (150 em3). 2-metansulfinyl-11-(4-metyl-
1-piperazinyl)dibenzo(a,d)cykloheptadien (14.1
g), smeltepunkt 136°C, oppnés.

Eksempel 18

Ved & arbeide som i eksempel 3, men under
anvendelse av en benzenopplgsning av 2-metan-
sulfonyl-11-klor-dibenzo(a,d)cykloheptadien
(fremstilt fra 2-metansulfonyl-11-hydroksy-
dibenzo(a,d)cykloheptadien, 8.6 g) og l-metyl-
piperazin (12 g), oppnis 2-metansulfonyl-n-(4-
metyl-1-piperazinyl(a,d)cykloheptadien (5.6 g),
hvis syredimaleat, fremstilt i etanol, smelter
ved ca. 100°C.

2-metansulfonyl-11-hydroksy-dibenzo(a,d)
cykloheptadien som anvendes som utgangsma-
teriale fremstilles som fglger. En opplgsning av
2-mefyltio-11-okso-dibenzo(a,d)cykloheptadien
(25.4 g) i kloroform (250 cm3) tilsettes i lgpet
av 20 minutter til en omrgrt suspensjon av p-
nitroperbenzosyre (44 g) 1 kloroform (1000 cm3)
og kjgles til 20°C. Omrgringen fortsettes ved om-
givelsestemperatur i 14 timer, og p-nitrobenzo-
syren som fremstilles, filtreres fra og vaskes med
kloroform ‘(300 cm3). De forente kloroformopp-
lgsninger vaskes med en 5 pst.s vandig opplgs-
ning av natriumbikarbonat (750 cm?), fulgt av
vann (500 cm3). De tgrkes over vannfritt natri-
umsulfat, filtreres og fordampes under redusert
trykk. Residuet krystalliseres fra acetonitril (100
cm3). 2-metan-sulfonyl-11-okso-~-dibenzo(a,d)cy-
kloheptadien, (22.7 g), smeltepunkt 175°C, opp-
nas pad denne mate. .

Ved & behandle 2-metansulfonyl-11-okso-
dibenzo(a,d)cykloheptadien (18.6 g) med kali-
umhydrid (3.5 g) pd samme méate som angitt
i eksemplene 1 og 2, oppnas 2-metansulfonyl-11-
hydroksy-dibenzo(a,d)cykloheptadien (18 g),
som etter omkrystallisering fra etanol (90 cm3),
smelter ved 134—135°C.

Patentkrav:

Fremgangsmate for fremstilling av nye tera-
peutisk aktive dibenzo(a,d)-cykloheptadienderi-
vater med formelen:

VAVANAN

\/I \ — ”\/! —X

|

VRN
N N

N

hvor R betegner hydrogen, alkyl med 1 til 5 kar-
bonatomer, hydroksyalkyl med 1 til 5 karbon-
atomer, alkenyl med 2 til 5 karbonatomer, al-
kynyl med 2 til 5 karbonatomer, fenylalkyl med
7 til 11 karbonatomer, idet nevnte fenylradika-
ler er usubstituert eller substituert med en eller
flere alkoksyradikaler med 1 til 5 karbonatomer,
X betegner halogen, cyano, alkyl med 1 til 5
karbonatomer, alkoksy med 1 til 5 karbonatomer,
alkyltio med 1 til 5 karbonatomer, alkansulfinyl
med 1 til 5 karbonatomer eller alkansulfonyl med
1 til 5 karbonatomer, og deres sure addisjons-
salter og kvaternzre ammoniumderivater, ka -
rakterisert ved at en forbindelse med
formelen:

Q-R
omsettes med en forbindelse med formelen:

OO0
\/\—(\/"X

P

hvor R og X er som foran definert, P og Q be-
tegner piperazino eller et reaksjonsdyktig ester~
residuum, idet nir P betegner piperazino, beteg-~
ner Q et reaksjonsdyktig esterresiduum eller om-
vendt, eller nar X er alkansulfinyl eller alkan-
sulfonyl oksyderes et dibenzo(a,d)-cyklohepta~
dienderivat som tidligere definert i hvilket X be~
tegner alkyltio, eller nar det gnskede produkt er
ett, i hvilket X er alkansulfonyl, alkansulfinyl,
fulgt, hvis gnsket, av omdannelse av en slik opp-
nadd base i et surt addisjonssalt eller kvater-
neert ammoniumderivat av disse.

Anfgrte publikasjoner:
Norsk patent nr. 105111, fransk patent nr,

2111 M, Monatshefte fiir Chemie. Wien 1965. Nr.
1 p. 182—201.

Oscar Andersens boktrykkeri, Oslo.
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