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dwubenzo (a, d)-cykloheptenow
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Przedmiotem wymnalazku jest spos6b wytwarzania
nowych 5-metyloamino-10,11-dwuwodoro-5H~dwu-
benzo/a,d/cykloheptenéw o wzorze 1 jak réwniez
ich soli addycyjnych z kwasami.

We 'wzorze 1 R; oznacza atomn wodoru lub nizszg
grupe alkilowg, Ry oznacza nizszg grupe alkilows,
alkenylowg lub alkinylowag, R; oznacza nizszg
grupe alkilowg. Pod nazwag grupy alkilowej, alke-
nylowej lub alkinylowej rozumie sie¢ grupy o co
najwyzej 3 atomach wegla. Wymienione zwigzki,
jak to wynika z testu elektrowstrzasowego (metoda
Goodmann’a i inn. I. Pharmacol, 108, 168 /1953 r./)
wykazujg silne dzialanie przeciwkonwulsyjne i dla-
tego stosowane sg jako $rodki przeciwepileptyczne.

ZwigzKki o wzorze ogélnym 1 otrzymuje sie przez
dzialanie na reaktywne estry alkoholi 0 wzorze 2,
w ktérym R; ma wymienione znaczenie, aming,
o wzorze HNR;R;, w ktérym R, i R; majg wymie-
nione wyzej zmaczenia.

Reakcja moze przebiegaé¢ przy ogrzewaniu umiar-
kowanym az do silnego skladnik6w reakeji w obo-
jetnym rozpuszczalniku jak benzen, toluen lub
ksylen, i przy madmiarze zastosowanej aminy lub
innej zasady wigzgcej kwas, jak tréjetyloamina.
Jako reaktywme estry alkoholi o wzorze 2 nadaja

.si¢ szczegblnie: estry chlorowodoru lub kwasu

p-boluenosulfionowego.

Estry stosowane jako produkty wyjsciowe, wy-
twaraa sie przez estryfikacje alkoholi o wzorze 2,
np. za pomocg chlorku tionylu. Alkohole ze swej
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strony moga by¢ otrzymywane przez redukcje od-
powiednich kwaséw, ktére z kolei wytwarza sie
z odpowiednich mitryli.

Ponadto zwigzki o wzorze ogélnym 1 otrzymuje
sie, jesli pierwszorzedowa lub drugorzedowsg amine
o wzorze 3, w ktorym R; ma wyzej podane zna-
czenie, alkiluje sie, alkenyluje lub -alkinyluje do
pozadanej trzeciorzedowej aminy.

Alkilowanie prowadzi si¢ przez reakcje z odpo-
wiednim aldehydem przy zastosowaniu Srodka re-
dukujacego, jak kwas mréwkowy, lub jak alkeny-
lowanie lub alkinylowanie, przez dzialanie reak-
tywnymi estrami odpowiednich alkoholi, zwlaszcza
halogenkami.

Potrzebne jako materialy wyjSciowe aminy otrzy-
muje si¢ korzystnie przez redukcje odpowiednich
nitryli. Drugorzedowe aminy powstaja np. przez
reakcje reaktywnych estréw alkoholi o w=zorze 2
z aminami o wzorze HyN-R,, w kitérymm R: ma
wyzej podane znaczenie.

Odmiana sposobu wytwarzania zwigzké6w o wWzo-
rze 1, w ktérym R; i R; oznaczaja grupy alkilowe,
polega mna tym, ze mozszczepia sie¢ redukcyjnie
czwartorzgdowe sole amoniowe o wzorze 4, w kté-
rym R;, Rz, R; majg wyzej podane znaczenie, a x©
oznacza reszte kwasowg, zwlaszcza jon chlorowco-
wy lub uwodornia 5-metyloamino-5H-dwubenzo/a,
d/eyklohepteny o wzorze 5, w ktérym R;, R; i Rs
majg wWyzej wymienione znaczenie.
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Rozszczepnienie redukcyjne mozna przeprowadzié
z amalgamatem sodu w noztworze alkoholowym
albo ze stopem niklu Ramney'a w roztworze alka-
licznym. g

Sole aminowe o Wwzorze 4, stosowane jako ma-
terialy wyjSciowe, moga byé otrzymame, z 5,11-me-
tylenoamino-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/a, d/cy-
kloheptenéw o wzorze 5, w ktorym R; ma wyzej
podane znaczenie, przez przeprowadzenie ich
w zwigzki czwartorzedowe za pomoca sSrodkéw
alkilujgcych, alkenylujacych lub alkinylujacych.

Uwodornienie prowadzi si¢ przewaznie w orga-
nicznym rpozpuszezalniku, jak walkohol lub ester,
przez trakbowanie wodorem w obecnio$ci kataliza-
tora, jak pallad osadzony ma weglu, mikiel Raney’a,
platyna, itp.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
odpowiadajgce wzorowi 1 mogg by¢ wytwarzane
i stosowane zaréwno jako wolne zasady jak tez
w postaci soli addycyjnych z odpowiednimi kwa-
sami, jak kwasy chlorowcowodorowe, kwasy to-
luenosulfonowe, kwas siarkowy, kwas azotowy,
kwas fosforowy, kwas octowy, kwas szczawiowy,
kwas malonowy, kwas bursztynowy, kwas jabtko-
wy, kwas maleinowy lub kwas winowy.

Nastepujgce przyklady wyjasniajag blizej wyna-
lazek.

Przyklad I. 2,57 g 5-chlorometylo-10,11-dwu-
wiodoro - 11 -metylo-5H -dwubenzo/a, d/cykloheptenu
(temperatura wrzenia 129—132°C) 0,3 tora/ i 1,5 g
dwumetyloaminy ogrzewa sie w 40 ml benzenu
w rurze do zatapiamia w ciggu 7 godzin w tempe-
raturze 110°C. Nastepnie mieszaning reakcyjng
studzi sie, przemywa szeSciokrotnie woda i wy-
trzasa czterokrotmie z 2n kwasem solnym. Kwasne
wyciagi wodne alkalizuje sie 2n lugiem sodowym
i pigciokrotnie wytrzgsa sie chloroformem. Wyciag
chloroformowy przemywa sie jednokrotnie woda,
suszy siarczanem sodowym i odparowuje. Otrzy-
many olej przeprowadza sie¢ w chlorowodorek,
przy czym po przekrystalizowaniu metanolu/eteru
otrzymuje sie 2,5 g (83% teorii) chlorowodorku
5-N,N-dwumetylo-etyloamino-10,11 -dwuwodoro-11-
-metylo-5H-dwubenzo/a,d/cykloheptenu w postaci
bezbarwnych igiet o0 temperaturze topnienia
245—246°C.

Przyktad II. 6 g 5-metyloamino-10,11-dwu-
wodono - 11 -metylo - 5H - dwubenzo/a, d/cykloheptenu/
/chlorowodorek: temperatura topnienia 244—248°C/
z 54 g 35% noztworu formaldehydu i z 4,65 g kwasu
mrowkowego logrzewa sie przez 3 godziny pod
chiodnica zwmotng. Mieszaning reakcyjna odparc-
wuje sie mastepnie pod prdézmia, zadaje si¢ wodg,
alkalizuje 2n lugiem sodowym i piecickrotnie wy-
trzasa 2z chloroformem. Wyciag chloroformowy
przemywa sie woda, suszy sianczahem sodowym
i odparowuje. Oleistq pozostalo$é przeprowadza sig
w chlorowodorek, przy czym po przekrystalizowa-
niu z metanolu/eteru otfrzymuje sie¢ 55 g (72%
teorii) chlorowodorku 5-N,N-dwumetylo-metyloami-
ne-10,11-dwuwodore-11-metylo-5H-dwubenzo/a,d/cy-
kloheptenu w postaci bezbarwnych igiel o tempe-
raturze topmiemia 245—246°C, ktéry to produkt jest
identyczny ze zwigzkiem otrzymanym w przykla-
dzie I.
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Przyklad III. 3,0 g 5-N-metylometyloamino-
-16,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/a, d/cykloheptenu/
/chlorowodorek: temperatura topnienia 256—257°C/
z 1,3 g ftrojetyloaminy i 1,55 g bromku allilu
w 35 ml toluenu ogrzewa sie przez 12 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine reakcyjng
filtruje sie, przemywa wodg, suszy siarczanem so-
dowym i odparowuje. Oleista pozostalo§é przepro-
wadza sie w chlorowodorek, przy czym po prze-
krystalizowaniu z metanolu efteru otrzymuje sie
35 g (88%. teorii) chlorowodorku 5-(N-metylo,N-
-allilo)-metyloamino - 10,11-dwuwodono - 5H-d wuben-
zo/a,d/cyklopentenu w postaci bezbarwnych igiet
o temperaturze topnienia 205—206°C.

Przyktlad IV. 10 g 5-N,N-dwumetylometylo-
amino-5H-dwubenzo/a, d/cykloheptenu (chlorowodo-
rek: temperatura topnienia 207—209°C) uwodarnia
si¢ wodorem w 250 ml absolutnego etanolu w obec-
nosci miklu Raney’a w temperaturze 45°C pod
narmalnym ciSnieniem. Nastepnie w celu oddzie-
lenia Kkatalizabtora mieszanine reakcyjng filtruje
sie¢ i na koniec wodparowuje. Otrzymuje sie 9,7 g
(97% teorii) oleistej pozostalosci stanowigcej 5-N,N-
-dwumetylometyloamino - 10,11-+dwuwodoro-5H-dwu-
benzo/a,d/cyklohepten. Przez traktowanie tej pozo-
stalosci etamolowym mwoztwiorem kwasu solnego
otrzymuje isie odpowiedni chlomowodorek, ktéry po
krystalizowaniu z metanolu-eteru wykazuje tempe-
rature topnienia 290—291°C.

Przyktlad V. Do zawiesiny 1,35 g jodometyl-
ku N-metylo-5,11-metyloamino-10,11-dwuwodoro-
-bH-dwubenzo/a,d/cykloheptenu (temperatura top-
nienia 236—237°C) w 15 ml 20% Ilugu sodowego
dodaje si¢ malymi porcjami chiodzgc i mieszajge
1,4 g stopu miklu Raney'a.

Mieszanine wmeakcyjng miesza sie dalej przez
4 godziny i powoli ogrzewa do 40°C. Po ochlodze-
niu mieszanine reakcyjng mpieciokmotnie wytrzasa
si¢ z eterem. Wyciag etemowy ekstrahuje si¢ cztero-
krotnie 2n kwasem solnym i kwasne wyciggi alka-
lizyje sie 30% tugiem sodowym i pieciokrotnie
wytrzasa sie z eterem. Wyiciggi eterowe przemywa
sie woda, suszy siarczanem isodowym i odparowuje.
Ofrzymang oleistg pozostaloS¢é przeprowadza sie
'w ichlorowodorek, przy czym po przekrystalizowa-
niu z metanolu eteru otrzymuje sie 0,64 g (62%
teorii) chlorowodorku 5-N,N-dwumetylometyloami-
no-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/a,d/cykloheptenu
w postaci bezbarwnych igiel o temperaturze top-
nienig 290—291°C, ktéry to produkt jest identyczny
ze zwigzkiem otfrzymanym w przykladzie IV.

Przy analogicznym postepowaniu jak w wyzej
wspomnianych przykladach otrzymuje sie z odpo-
wiednich materialéw wyjsciowych produkty podane
dalej przykladowo w nastepujgcej tabeli. W tabeli
tej Ry, R, i R; majag wyzej podane znaczenia.

Przy- Temperatura
klad B Re A topnienia
VI | H —CsHs —C:Hs chlorowodorek;

250°C (rozklad)

VI | H (—-CH:—C=CH| —CHs chlorowodorek ;
214—215°C

via ([ H —C:Hs —CHs | chlorowodorek;
' 255—260°C

&
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Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 5-metyloamino-10,11-dwu-
wodoro-5H-dwubenzo/a,d/cykloheptené6w o wzorze
1, w ktérym R; oznmacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowa, R, oznacza mizsza grupe alkilowa,
alkenylowa 1lub alkinylowg, a R; oznacza nizszg
grnupe alkilowg, znamienny tym, Ze na reaktywny
ester alkoholu o wzormze 2, w ktorym R; ma wyzej
wymienione znaczenie, dziala sie¢ aming o wzorze
HNR,R; w ktorym R, i R; majag wyzej podane
znaczenia, albo pierwszorzedowa lub drugorzedowsg
amine o wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej wymie-
nione znaczenie, alkiluje sie, alkenyluje lub alki-
nyluje do pozadanej trzeciorzedowej aminy, ' po
czym ofrzymany produkt reakcji wyodrebnia sie
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w postaci wolnej zasady lub w postaci soli addy-
cyjnej z kwasem.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w przypadku wytwarzamia awigzkéw
o wzorze 1, w ktérym R i R; oznaczaja grupy
alkilowe, a R; ma wyzej podane znaczenie, czwar-
torzedowe sole amoniowe o wzorze 4, w ktorym R,
i R, majg wyzej podane znaiczenie, a X przedsta-
wia reszte¢ kwasowg, rozszczepia sie redukcyjnie,
albo  5-metyloamino-5H-dwubenzo/a,d/cyklohepten
o wzorze 5, w ktorym R;, R, i R; majg wyzej
wymienione znaczenia, uwodornia si¢, po czym
otrzymany produkt reakcji wyodrebnia sie w po-
staci wolnej zasady albo w postaci soli addycyjnej
z kwasem.

WZOR 3
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