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Roussel Uclaf, F~75007 Pariisi, Ranska

L5

Menetelmd uusien aminometyylibentsosyklohepteenijohdannais—-
ten ja niiden suolojen valmistamiseksi - Sdtt att framstdlla

nya aminometylbensocykloheptenderivat och deras salter

Tama keksinté.koskée menetelmndd uusien aminometyylibentsosyklo-
hepteenijohdannaisten ja niiden additiosuolojen valmistamiseksi orgaa-
nisten ja epdorgaanisten happojen kanssa, joiden johdannaisten ylei-

nen kaava on

Rl

/
\R

CH2—N

* 5 6

jossa X tarkoittad vety- tai halogeeniatomia, fluoria lukuunottamatta,

joka halogeeniatomi on fenyyliytimen 2- tai 4-asemassa, R tarkoittaa
vetyatomia, 1-3 hiiliaﬁdmig sisdltdvdd alkyyliryhmdd tai fenyyliryh-
m&d, Jjoka voi olla substituoitu fluori- tai klooriatomilla tai me-.
tyyli- tai metoksiryhmdll&d, tai bentsyyliryhm#&, tai R tarkoittaa
Y:n kanssa bentsylideeniryhm&d, Y tarkoittaa vetyatomia tai yhdessa
'R:n kanssa bentsylideeniryhm8&d, tai Y muodostaa Z:n kanssa hiili-
hiili~-kaksoissidoksen, Z tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa yhdesséd

Y:n kanssa hiili~hiilikaksoissidcksen, Rl ja R, jotka ovat saman-



laiset tai erilaiset, tarkoittavat vetyatomia tai metyyliryhmdd,
tai kun ryhmdt Rl ja R2 tarkoittavat Vetyatomia,'R tarkoittaa
my®s vetyatomia.

Kaavassa I ja seuraavissa kaavoissa tarkoittaa X mieluimmin
kloori~ tai bromiatomia. 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmi
tarkoittaa metyyli-, etyyli~, propyyli- tai isopropyyliryhm&i.

Additiosuolat happojen kanssa voivat olla esimerkiksi suoloja
jotka on muodostettu kloorivety~, bromivety-, iodivety-, typpi—,:
rikki-, fosfori-, etikka~, muurahais—~, bentsoe-, maleiini-, fumaé%
ri—, sukkiini—,lviini~, sitruuna-, oksaali~, glyoksaali- tai aspa£~
giinihapon, alkaanisulfonihappojen, kuten metaanisulfonihapon jaf?
aryylisulfonihappojen, kuten bentseenisulfonihapon kanssa. '

Keksinndn mukaisen menetelméin avulla saatavista yhdisteisté
voidaan erityisesti mainita kaavan I mukaiset johdannaiset sekd
niiden additiosuolat orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa
jossa kaavassa I X tarkoittaa vety~. tai klooriatomia, R tarkoittaa
vetyatomia, metyyiiF, fenyyli~ tai bentsyyliryhmd& tai R tarkoittaa
yhdessd Y:n kanssa bentsylideeniryhmdg, jé Y, Z, Ry ja R, tarkoit-
tavat samaa kuin edelli. ’

Mainittakoon my8s kaavan I mukaiset johdannaiset sekd niiden
additiosuolat orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa, jossa
kaavassa I X tarkoittaa vetyatomia, tai klooriatomia, R tarkoittaa
vetyatomia, Y tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa Z:n kanssa hiili-
hiili-kaksoissidoksen, Z tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa Y:n
kanssa hiili-hiili-kaksoissidoksen ja Ry ja R, tarkoittavat samaa
kuin edelld.

On ilmeistid ettid kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R tarkoit-
taa 1-3 hiiliatomia sis&dlt&vdd alkyyliradikaalia, fenyyliryhmdd tai,
bentsyyliryhmdd ja Y tarkoittaa vetyatomia, tai R tarkoittaa yhdessd
Y:n kanssa bentsylideeniryhm&d, voiva£ olla kahtena eri isomeeri-
muotona, jotka seuraavaséa kutsutaan isomeereiksi A ja B.

Keksint8 koskee luonnollisgsti mySs molempia raseemisia muotoja
jotka voidaan erottaa toisistaan tunnettujen menetelmien mukaan
uusien yhdisteiden isomeereina A ja B.

Keksinndn mukaiseh menetelmdn mukaan saatavista yhdisteistd
mainittakoon erityisesti esimertkeissd mainitut yhdisteet ja aivan
erityisesti:

7-aminometyyli-6,7-dihydro (5H)bentsosyklohepteeni,

7—metyyliaminometyyli—§,7—dihydro(SH)antsosyklohepteeni,

7—metyyliaminometyyli~6,7,8,9—tetrahydro[SH)bentsosyklohepteeni,



2—kloori~7~metyyliaminometyyli~6,7~dihydro(SH]bentsosyklohepteeni,
4~kloori—7—dimetyyliaminometyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni
4—kloori—7—metyy1iaminometyyliv6,7~dihydro(5H)bentsosyklohepteeni
s ekd niiden addifiosuolat orgaanisten tai epdorgaanisten happojen
kanssa. '
Menetelmd edell&mainitun kaavan I mukaisten uusien johdannaisten
sekd niiden suolojen valmistamiseksi tunnetaan siita, eﬁtﬁ dehydra-

tisoidaan yhdiste, jonka kaava on

R OH

X o
Ix
- -~ ~2— - - ot = —ﬁ-‘——a———‘;&k;
jossa -X, R, Rl ja- Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdlsteeP51,
jonka kaava on
X Il

5 ;-6‘

jossa X;wRiwja'Ra'té%kSIftaVat'samaa'Kﬁin*Edellé”ja R tarkoittaa

vetyatomia, 1-3 hiiliatomia sisdltdvida alkyyliryhméé tai fenyyli-
ryhmad, joka voi olla substituoitu fluori- tai klooriatomilla, metyy-
li- tai metoksiryhm&lld, tai bentsyyliryhm&&d, tai R tarkoittaa yhdés—
sd Y':n kanssa bentsylideeniryhm#84, Y' tarkoittaa yhdessd R:n kanssa
ybentsylideeniryhméé tal muodostaa yhdessd Z':n kanssa hiili-hiili-.
kaksoissidoksen ja Z' tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa yhdesséi
Y':n kanssa hiili~hiili-kaksoissidoksen, ja joko eristetdidn tuma
vhdiste ja. mahdolllsestl muutetaan se suolaksi, tai pelkistet&&n

. kaavan I' mukainen yhdiste yhdisteeksi, jonka kaava on

: -




jossa X, R, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja eriste-
tddn tamd yhdiste ja mahdollisesti muutetaan se suolaksi.

Keksinndn mukaisen menetelméin erdin edullisen suoritusmuodon
mukaan tunnetaan edelld selitetty keksinndn mukainen menetelmi sii-
td, etti:

a) kaavan II mukaisen yhdisteen dehydratisointi suoritetaan
reaktiovdliaineen kiehumaldmpdtilassa vahvan hapon, kuten kloori-
vetyhapon tai rikkihapon avulla orgaanisessa liuottimessa, kuten -
dioksaanissa, tai kaliumbisulfaatilla tai hekéametapolilla (heksa—-
metyyl1fosfor1tr1am1dllla) |

b) kaavan I' mukaisen yhdisteen pelklstys suorltetaan kaasumai- .
sella vedylld katalysaattorin, kuten palladiumin l&sndollessa.

Keksintd koskee myds menetelmdd kaavan I mukaisten jchdannais-
ten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa R tarkoittaa
vetyatomia, R, metyyliradikaalia; X, ¥, 2 ja Rl samaa kuin edelld,
jolloin edelldmainitun menetelm&n mukaan valmistetaan johdannainen,

jonka kaava on

(jossa» R, Ry, Ry = g?

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa!kuin edelld, ja joka menetelmd

tunnetaan siitd, ettd ndin valmistettu kaavan I mukainen tuote saar-

tetaan reagoimaan ( .
joko muurahaishapon kanssa disykloheksyylikarbodi-imidin lis—~

ndollessa yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

11T
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jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli, minki jilkeen

té&md pelkistetddn yhdisteeksi, jonka kaava on

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja mahdollisesti
muutetaan tdmd yhdiste suolaksi '
tai formaldehydin natriumsyaaniboorihydridin kanssa yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on .

. I" n

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli, ja mahdollisesti
muutetaan tdmd yhdiste suolaksi.

Keksinndn mukaisen menetelmin edullisten suoritusmuotojen
mukaan main;ttp menetelmé tunnetaan lisdksi siitd, ettd
‘ a) kaavan I mukaisen vhdisteen reaktio muurahaishapon kanssa
disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa suoritetaan orgaanises-
sa liuottimessa, kuten etyyliasetaatissa. ,

b) kaavan III mukaisen yhdisteen pélkistys suoritetaan pelkis-
tysaineella kuten litiumaluminiumhydridilld orgaanisessa liuotti-
messa, kuten esim. tetrahydrofuraanissa.

c) kaavan I mukaisen yhdistéen reaktio formaldehydin ja nat-
riumsyaaniboorihydridin kanssa suoritetaan huoneen lémpétilassa
orgaanisessa liuottimessa, kuten tétrahydrofuraanissa, ja aseto-
nitriilin lisndollessa.

Keksinndn kohteena on mySs menetelmd edelld mddritellyn kaa-

van I mukaisten johdannaisten sek&d niiden suolojen valmistamiseksi,
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jossa kaavassa R; tarkoittaa vetyatomia, R, metyyliryhmdd ja
R, X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld jolloin edell&mainitun
menetelmidn mukaan ensin valmistetaan kaavan I mukainen vhdiste,
jossa Ry ja R, tarkoittavat metyyliryhmdd ja R, X, ¥ ja Z samaa
kuin edelld, jolle menetelmélle on tunnusomaista ettd ndin valmis-—
tettu kaavan I mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan alkyylikloori-
formiaatin kanssa, jonké kaava on

 C1~COO-W v

jossa W tarkoittaa 1-3 hiiliatomia sis&lt&vdd alkyyliryhm#d, yh-

disteen valmistamiseksi, jonka kaava on

jossa X, R, Y, Z ja W tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd j&l-
keen tdmd yhdiste hydrolysoidaan alkalisessa v&dliaineessa kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl tarkoittaa vetyatomia,
R, metyyliryhmdd ja R, X, Y ja 2 samaa kuin edelld, ja mahdolli-
sesti muutetaan td3md yhdiste suolaksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Ry ja R, tarkoittavat
metyyliryhmdd ja X, R, Y ja 2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voi-
daan myds valmistaa menetelmdn mukaan, jolle on tunnusomaista etté;

yhdiste, jonka kaava on

R Y g

CH2N<' . Ia

CH,

jossa X, R, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli, saatetaan
reagoimaan joko halogenidin kanssa, Jjonka kaava on '
Hal—CH3 ‘ XX



jossa Hal tarkoittaa kloorir, bromi- tai jodiatomia, tai
formaldehydin ja natriumsyaaniboofihydridin kanssa, halutun
yhdisteen valmistamiseksi,

Kaavan I mukaisilla johdannaisilla on emdsluonne. Ndiden
johdannaisten additiosuoclat voidaan edullisesti valmistaa saatta-
malla ne reagoimaan p&d&asiassa stdkiOmetrisessé suhteeésa crgaa- -
nisen tai epdorgaanisen hapon kanssa.

Suolat voidaan valmistaa eristdmdttd vastaavia emdksid,

Keksinndn mukaisen menetelmin avulla valmistettavilla vhdis-
teilld on erittiin mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia;
niilld on erityisesti huomattavia antidepressiiviominaisuuksia.

Niiden ominaisuuksien ansiosta voidaan kaavan I mukaisia amino-
metyylibentsosyklohepteenijohdannaisia ja niiden additidsuoloja
farmaseuttisesti hyvdksyttd@vien happojen kanssa kidytt&d ladkeainei-
na. '

Niistd laikeaineista pidetddn edullisina sellaisia, jotka
sisdltdvdt uusia kaavan I mukaisia amiﬂometyylibentsosykloheptee-
nijohdannaisia, jdéssa kaavassa X tarkqittaa vetyatomia tai kloori-
‘atomia, R Vetyatomia; metyyli-, fenyyli- tai bentsyyliryhmdd tai
R tarkoittaa Y:n kanssa bentsylideeniryhméd, Y, zZ, Ry ja R, tar-
koittavat samaa kuin edelld, sekd niiden additiosuoloja farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa.

Nédistd mainittakoon erityisesti kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa X tarkoittaa vety- tai klooriatomia, R tarkoittaa vetyato-
mia, Y tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa Z:n kanssa hiili-hiili-
kaksoissidoksen, Z tarkoittaa vetyatomia tai muodostaa yhdessd Y:n
kanssa hiili-hiili-kaksoissidoksen Rl ja Ry tarkoittavat éamaa
kuin edelld, sekd niiden additiosuolat farmaseuttisesti hyvadksyt-
_-tdvien happojen kanssa.

Viimemainituista yhdisteisté mainittakoon erityisesti seuraa-
vat yhdisteet:

7—aminometyyliﬁ6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni,

7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH]bentsosyklohepteeni,

7—metyyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro[SH)bentsosyklohepteeni
2—kloori—7—metyyliaminometyyli—G,7—dihydro(SH)bentsosykloheptee
4—kloori—?—dimetyyliaminometyyli—G,7—dihydro(SH)bentsosyklo—
hepteeni,
4—kloori—7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentsosyklohep—
teeni

sekd niiden additiosuolat farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen

L3



kanssa.

N&itd ld8keaineita voidaan kdyttdid esimerkiksi depressioiden,
melankolian, maanis~depressiivisten psykoosien, reaktionaalisten
depressioiden, voimattomuuden ja neuroottisten depressioiden hoitoor

Tavallinensannos, joka vaihtelee k&ytetyn yhdisteen, kisitel-
tdvdn yksildn ja ko. sairauden mukaan voi olla esim. 10 mg'— 300 mg
pdivissi, oraalisesti annettuna ihmiselle.

Kaavan I mukaisia uusia johdannaisia ja niiden additiqsuoloja
farmaseuttisesti hyvdksyttédvien happojen kanssa, voidaan kéyttéé
farmaseutEisten koostumusten valmistamiseksi jotka sisdltdvit ak-—
tiivisena aineosana vdhintddn yhtd tdllaista johdannaista, ‘tai sen
suolaa. .

Liikeaineina kdytettyind kaavan I mukaiset uudet aminométyyli—
bentsosyklohepteenijohdannaiset ja niiden kdyttdkelpoiset additio-
suolat farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happojen kanssa voidaan si-
s&llyttdd ruuansulatuskanavan kautta tai parenteraalisesti annet-
taviin farmaseuttisiin koostumuksiin. ‘ _

Farmaseuttiset. koostumukset voivat olla esim. kiinteitid tai
nestemdisid, ja ne ovat yleisesti ihmisl#&dkinnissad kdytettdvissad
farmaseuttisissa muodoissa, esimerkiksi yksinkertaisina tai rakeis-
tettuina tabletteina tai pddllystettyind pillereind, granuleina,
suppositorioina, ruiskutettavina valmisteina, ja ne valmistetaan
tavanomaisten menetelmien mukaan. Aktiiviaineosaa tai -aineosia
voidaan k&yttdd tavallisten kantaja-aineiden kanssa joita kdyte-
td8n farmaseuttisissa koostumuksissa, kuten talkin, .arabikumin,
laktcosin, amidonin, maghesiumstearaatin, kaakaovoin, vesipitois- .
ten tai vedettOmien kantaja-aineiden, animaalista tai vegetabiilis—
ta alkuperiid olevien rasvojen, parafiinijohdannaisten, glykolien,
erilaisten kostutus-, dispersio- tai emulgointiaineiden tai sai-
1éntdaineiden kanssa. |

‘Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa X ja R tarkoittavat

samaa kuin edelld, R, tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhm&d, ja

1
R, metyyliryhmdd, voidaan valmistaa menetelmdn avulla, Jjossa

joko pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on

Vi




jossa X, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on

jossa X, R; Jja R, tarkoittavat samaa kuin edelld (kaavan II
mukainen yhdiste, jossa R tarkoittaa vetyatomia),

tai saatetaan kaavan VI mukainen yhdiste, jossa X, Rl ja
R, tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan organometallisen

vhdisteen kanssa, jonka kaava on
R'~M - VII

jossa R' tarkoittaa 1~3 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmid,
fenyyliryhmdd, joka voi olla substituoitu fluori- tai klooriato-
milla tai metyyli-~ tai metoksiryhmdlli, tai bentsyyliryhmdd ja M
tarkoittaa litiumatomia tai ryhmdt -Mg -Hal', jossa Hal' tarkoittaa

kloori- tai bromiatomia, yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

I

jossa X, R', Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld (kaavan II
mukainen yhdiste, jossa R ei tarkoita vetyatomia).

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa R, R; ja R, tarkoitta-
vat vetyatomia, voidaan valmistaa pelkistdm&llZ yhdiste,jonka

kaava on
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jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld}

Kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa niin kuin :
ranskalaisessa patentissa (patenttihakemus no. %
75-25 397) on selitetty. '

Menetelmd n&diden yhdisteiden valmistamiseksi tunnetaan siitd,
ettd asetonisyaanihydriini, jonka kaava on

(I)H
CHy~C~C =N - S IX
CH,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdisteen valmistamiseksi,

jonka kaava on

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, ja saatetaan viimemainittu

reagoimaan glykolin kanssa, Jjonka kaava onfl
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HO~- (CH2) o ~OH XTI

jossa n tarkoittaa kokonaislukua 2 tai 3, alemman alkyyliorto-
formiaatin ja aryylisulfonihapon l&sn&dollessa yhdisteen valmis~

tamiseksi, jonka kaava on

C =— N X1

jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
viimemainittu .pelkistet&sn yhdisteen valmistamiseksi, jonka

kaava on

.(CHZ)n '

S g 8

jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin edelldi ja
joko annetaan formaldehydin ja natriumsyaaniboorihydridin
vaikuttaa t&hdn yhdisteeseen, yhdisteen valmistamiseksi, jonka

kaava on

~ (CHy),

- XTIV
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jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin edelly,
tai saatetaan kaavan XIII mukainen yhdiste reagoimaan muu-
rahaishapon kanssa disykloheks—ylikarbodi~imidin l&sndollessa vh-

disteen valmistamiseksi, jonka kaava on

<C-H2)n

// 

XV
‘jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja pelkistetddn
kaavan XV mukainen yhdiste l&émm&ssd& yhdisteen valmistamiseksi,
jonka kaava on '
(CHZin
XV

" jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin edelld,
minkd& jdlkeen kaavan XIV mukainen yhdiste tai kaavan XVI mu-
kainen yhdiste hydrolysoidaan vastaavén kaavan VI mukaisen yhdisteen
valmpistamiseksi, jossa X tarkoittaa samaa kuin edell:.
Kaavan X mukaiset yhdisteet, joissa X tarkoittaa halogeeni-
atomia, fluoria lukuunottamatta, voidaan - silloin kun ne eivét
ole ennestddn tunnettuja -~ valmistaé menetelmidn mukaan, Jjoka

tunnetaan siitd, ettd halogenoidaan yhdiste, jonka kaava on
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XVII

XVIIT

jossa X tarkoittaa halogeeniatomia, fluoria lukuunottamatta, ja
saatetaan viimemainittu yhdiste reagoimaan kuparikromidin, bro-

min tai bromikompleksin kanssa yhdisteen valmistamiseksi, jonka

kaava on

XIX

jossa X tarkoittaa halogeeniatomia, fluoria lukuunottamatta, mink3
jdlkeen debromihydrataan kaavan XIX mukainen yhdiste kaavan X mu-

kaisen yhdisteen valmistamiseksi."
Keksinndn mukaisen menetelmin avulla voidaan valmistaa uusia

teollisia yhdisteité joita voidaan kiyttdd erityisesti kaavan I

mukaisten johdannaisten valmistamiseksi, nimittdin seuraavia yhdis-
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teitd:

yhdisteet, joiden kaava on

R' OH

I

e e e e i o m o A o i e e o e+ e+ et ek —— — G P I P S

_jossa X, R, Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja erityi- i
sesti SJhydroksi~7Faminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklo—_f
hepteenin, 5-hydroksi-7-dimetyyliaminometyli-6,7,8,9~tetrahydro-
(5H)bentsosyklohepteenin isomeerit A ja B; 5-hydroksi~-7-metyyli-
aminometyyli—G,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenin isomeerit
A ja B; 7—dimetyyliaminometyyli—5—hydrok$i—5—fenyyli—6,7,8,9—
tetrahydro[SH)bentsosyklohepteenin, 5-bentsyyli-7-dimetyyliamino-
metyyli%S-hydroksi—677,8,9—tetrahydro(SH)bentsoéyklohepteenin,
3—kloori—thydroksi-7—aminometyyli—G,7,§,9—tet:ahydro(5H)bentso—
syklohepteenin, 1-kloori~5-hydroksi~7-aminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro(SH)bentsosyklohepteenin ja l-kloori-5-hydroksi-7-metyyliami-
nometyyli—G,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenin isomeerit A
ja B,

yhdisteet, joiden kaava on

IIX

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja erityisesti
7—formyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH]bentsosyklohepteeni, 2-
kloori—7~formyyliaminometyyli—6,77dihydro(SH]bentsosyklohepteeni;

yhdisteet, joiden kaava on



jossa X, Y, Z, R ja W tarkoittavat samaa kuin edelld ja erityi-
sesti 7—metyyliamipometyyli~N~etoksikarbonyyli—9—fenyyli~6,7—
dihydrd(5H]bentsos§klohepteeni.

Keksinndn mukainen menetelmd havainnollistetaan seuraavassa
erdilld ei-rajoittavilla esimerkeillsd.

Esimerkki 1:

7—aminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni—hydrokloridi
10 g 5—hydroksi—7~aminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentso—
'syklbhepteenié lisdtdadn 100 cm3:iin diokéaania ja 20 cm3:iin 18N
rikkihappoa. Keitetdin 100°C:ssa 1 tunnin ajan, jd&hdytetddn
20°C:seen ja kaadefaan reaktioseos 400 cm3:iin vettd ja jaita
ja 200 cm3:iin eetterid. Uutetaan eetterilld ja neutraali faasi
tehdddn alkaliseksi lipedlld ja uutetaan emEksiset fraktiot uu-
destaan eetteriilé. Pestddn suolavedelld, kuivataan magnesiumsul-
faatilla, suodatetaan ja liuottimet haihdutetaan tyhjdssd.
Saadaan 10 g 7—aminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosykloheptee—
nid kastanjanruskean 61jyn muodossa.

Hydrokloridin'valmistus:

10 g 7—aminometyyli—6,7—dihydro{5H)bentsosyklohepteenié liuo-
tetaan 500 cm3:ﬁn eetterid, minkd& jdlkeen lisdtdan kioorivetyhapon
kyllistettyd eetteriliuosta. Tuote suodatetaan, pestddn eetteril- -
14 ja kuivataan tyhjdssi.

Saadaan 8,6 g 7—aminometyyli—6,7~dihydro(SH)bentsosyklohep—
teeni-hydrokloridia valkoisten kiteiden muodossa, sul.p. 235°C.
Analyysi:AC12H16N Cl | _

Laskettu: C % 68,73 HS% 7,68 N % 6,68 cl % 16,90
Saatu: 68,4 7,7 6,4 16,6

Lihtb8aineena kdytetty 5-hydroksi-7-aminometyyli-6,7,8,9-
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni voidaan valmistaa seuraavalla

tavalla:



16

Vaihe A: 7~syano~6,7,8,9wtetrahydro(SH}bentsosyklohepteeni—S—oni

84 g 8;9—dihydro(SH}bentsosyklohepteeni—5—onia lis&tdsn 1,7
litraan metanclia je 170 cm3:iin tetrahydrofuraania, lis&dt&an
74 cm3 asetonisyaanihydriini&@ ja sen jédlkeen 148 cm3 10%:sta
kaliumkarbonaattivesiliuosta.

Liuosta keitetdd@n palautusjddhdyttden 3 tuntia. Jddhdytetdén,
lisdtddn 1,5 tilavuusosaa etyyliasetaattia, pestddn natriumklori-
din kylldstetylld vesiliuoksella ja lisdtd&n mahdollisimman pieni
médra etikkahappoa seoksen neutraloimiseksi. Em&liuokset uutetaan
uudestaan pesemdlli etyyiiasetaatilla. Ofgaaninen faasi kuivataan
natriumsulféatilla ja haihdutetaan kuivaksi tyhjdssi 35-40%%:ssa.,

Saadaan 1071g'7—syano¥6,7,8,9~tetrahydro(SH)bentsosykloheptee-
ni-5-onia ruskean 6ljyn muodossa.

T&mad puhdistetaan kromatografoimalla piihappogeelilld ja elu-
oidaan éykloheksaanin ja etleiasetaatin 6:4-seoksella, Eristetddn

73,8 g raakatuotetta joka kiteytet#ddn 30 cm3

3

:sta 2,2-dimetoksi-
propaanista johon on lis&tty 60 cm isopropyylieétterié. Ja&hdy—
tetddn, kiteet imusuodatetaan ja pestddn dimetoksipropaanin ja
isopropyylieetterin'l:2—seoksella ja saaﬁaan 34,8 g 7—syano—6,7,
8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—S—onia valkoisten kiteiden
muodossa, jotka sulavat 50°:ssa. '

Vaihe B: 5—hydroksi—7—aminometyyli~6,7,8,9—tetrahydro(SH]bent—
sosyklohepteeni ‘

3 g 7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—5—onia
lis&dtdadn 42 cm3:iin vedetdntd tetrahydrofuraania ja lis&t&&n 20
minuutin kuluessa noin 1,235 g litiumaluminiumhydridid. Seosta
h&mmennetddn 2 tuntia, j&dhdytetddn’ ja lisitidn alle 20°C:n limpd-
tiiasba 10 cm3 ammoniumkloridilla kylldstettyd vesiliuosta ja
sen jilkeen 10 cm3_tislattua\vetté. Suodatetaan, uutetaan etyyli-
asetaatilla, orgaaninen faasi pestd&n vedelld ja kuivataan sen
jdlkeen natriumsulfaatilla ja haiﬁdutetaan kuiviin tyhjdssi.

Saadaan 2,186 g 5-hydroksi-7~aminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro (5H)bentsosyklohepteenis oranssinvdrisend hartsina jota kiy-
tetdadn sellaisenaan.

Esimerkki 2:

7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsoéyklohepteenihydro—
kloridi -
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Vaihe A: 7~formyyliaminometyyli~6,7—dihydro(SH}bentsosyklohepteeni
20 g 7~aminometyyli~6,77dihydro(SH]bentsosyklohepteenié (saatu
esimerkin 1 mukaan) lisétééﬁ 600 cm3:iin etyyliasetaattia ja 48 g:
aan disykloheksyylikarbodi-imidi&. Jddhdytetddn 0-5°C:seen ja
lis&tddn noin 15 minuutissa 9 cm3 muurahaishappoa. Seos pidet&dan
1 tunnin ajan O—SOC:ssa, suodateﬁaan, pestddn etyyliasetaatilla
ja liuvottimet poistetaan tyhjdssi. |
Saadaan 31 g 7—formyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentsosyk—
lohepteenid kastanjanruskean 6ljyn muodossa,‘jgta kdytetddn sel- '
‘laisenaan seuraavassa vaiheessa. . - '>
Vaihe B: 7—metyyliaminometyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni—‘
hydrokloridi ﬂ
13,3 g 11t1umalum1n1umhydr1dla lisdtd&n 300 g:aan tetrahydro-
furaania. Seos jd&dhdytet&dn 0~ 5°C:seen ja 1lsataan 14 g 7-formyy-
llamlnometyy11—6,7—d1hydro(SH)bentsosyklohepteenla liuotettuna
300 cm3:iin tetrahydrofuraania. Seos keitet&ddn palautusjddhdyttden
-3 tuntia, jd&hdytetdédn 0~5°C:seen ja hdvitetddn vlimd&rdinen hyd-
o ridi lis&d8mdllEd 50%.vettd sisdltdvdd tetrahydrofuraania. Dekantoi~-
i.daan, uutetaan etyyliasetaatilla, pestiddn vedylld, suolavedelld,
- kuivataan maghesiumsulfaatilla, suodatetaan ja liuottimet haihdu-
tetaan tyhjossé. _
Saadaan 11,7 g 7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentso—
syklohepteenid kastanjanvdrisen 6ljyn muodossa.

Hydrokloridin valmistus:

Hydrokloridi valmistetaan lis&&médlld kloorivetyhapon kyllds-
tettyd etyylieetteriliuvosta 7-metyyliaminometyyli-6,7-dihydro
(SH)bentsosyklohepteenin eetteriliuokseen. 4 J

Saadaan 7,5 g yhdistetta, sul.p. 224°¢, jota kiteytetdidn
uudestaan isopropanolista. ' |

Séadaan 6,3 g 7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentsosyk—
lohepteeni-hydrokloridia beigevédristen kiteiden muodossa, sul.p.
. 228°C.

Analyysi: C13H18N Cl
Laskettu: C & 69,78 H% 8,10 N % 6,26 cClL & 15,84

Saatu:, 69,9 8,1 6,2 16,0

X
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Esimerkki 3:

7~ dlmetyyllamlnometyyll -6,7- dlhydro[SH)bentsosyklohepteenl—hydro—
kloridi

Lisdtddn 3,68 g 5-hydroksi-7-dimetyyliaminometyyli~6,7,8,9~
tetrahydro[SH)bentsosyklohepteenié 74 cm3:iin dioksaania. Seos
kuumennetaan palautusldmpdtilaan ja lis&it&d&n 18,4 cm3 18N rikki-
happoa. Seosta pidetd&dn 15 minuuttia palautusjdihdytyslimpdtilassa,
minkd jdlkeen jddhdytetddn jdilld ja lisdtddn hitaasti ammoniakkia
pH-arvoon 10. Uutetaan etyyliasetaatilla, pestdidn vedelld ja sen
jdlkeen suolavedelld. Uutetagh vesipitoiset pesuvedet etyyliasetaa-
tilla, yhdistetéén orgaaniset faasit, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan tyhj&ssi.

~ Saadaan 2,93 g 7—dimetyyliaminometyyli—G,7—dihydro(5H)bentso—

syklohepteenid 61jyn muodossa joka puhdistetaan kromatografoimalla
piihappogeelilld. Eluoidaan bentseenin, etyyliasetaatin ja trietyy-
liaminin 4:6:1-seoksella. Eristetddn 1,94 g yhdistettd &jyn muodossa.
Hydrokloridin valmlstus.

1,94 g 7~ dlmetyyllamlnometyyll 6,7- dlhydro(SH)bentsosyklohep—

teenid liuotetaan 250 cm3.11n etyylieetterid., Lisdtdidn tipoittain
kloorivetyhapon kylldstettyd eetteriliuosta kunnes sakan muodostus
on lakannut. Imusuodatetaan, pestddn eetterilld, kuivataan tyhjdssd
ja saadaan 2,113 g 7—dimetyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentso—
syklohepteenihydrokloridia beigevdristen kiteiden muodossa, sul.p.
234°%c.

Analyysi: C,,H,. N Cl

14720 o
Laskettu: C % 70,71 E % 8,47 N & 5,88 Cl % 14,90 .
Saatu: 70,5 8,6 ' 5,6 14,7

L&dhtSaineena k&ytetty 5-hydroksi-7-dimetyyliaminometyyli-
6;7,8,9—tetrahydro(SHJbentsosyklohepteeni voidaan valmistaa seuraa-
valla tavalla:

Lisdatddn 3,77 g 5-hydroksi-7-aminometyyli-6,7,8,9-tetrahydro
(Sﬁ)bentsosyklohepteenié (saatu esimerkissd 1 selitetyll& tavalla)
19,7 g:aan formaldehydin 30%:sta vesiliuosta ja 75 cm3:iin aseto-
nitriilid. Lis&td8n 2 g natriumsyaaniboorihydridii, seosta him-—
mennetddn 20—23°C:ssa, lis&t&&n 20.cm3 asetonitriilid, kuumennetaan
6OOC:seen ja lisdtdidn 10 cm3 tetrahydrofuraania. Liuos j&&hdytetddn

3

20°C:seen ja hd&mmennet&dn 30 minuuttia. Lisdtd3n 50 cm” vettd ja

. sen jdlkeen 50 cm3 etyyliasetaattia. Dekantoidaan, orgaaninen faasi
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pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin tyhjo6ssd. Eristetddn 5 g raakaa tuotetta joka puhdistetaan
kromatografoimalla piihappogeelilld ja eluoimalla bentseenin, etyy-
liasetaatin ja trietyyliamiinin 4:6:1-seoksella,

Lopuksi saadaan 33,68 g 5-~hydroksi-7—-dimetyyliaminometyyli~-
v6,7,8,9—tetrahydro(5H)bentsosyklohepteenié virittémin 61jyn muodossa.

Esimerkki 4: » . ' -

7—dimetyyliaminometyylie6,7,8,9—tetrahydro(SH]bentsosyklohepteeni—
Zhydroklorldl

Lisdtdan é 3 g 7~d1metyyllam1nomenyyl¢—6 s dlhydro(SH)bentso—i
isyklohepteenid (valmistettu kuten esimerkissi 3 on selitetty)
165 cm3:iin etanolia. Lisdtddn 3,3 g 10%:sta palladium~hiiltd ja
Vétyé jollan 580 cm3'adsorboitu 1 3/4 tunnissa.. Seosta himmenne-
t&dn vield 45 minuuttia vetyatmosfddrissd, katalysaattori poiste-
taan suodattamalla ja suodos otetaan talteeﬁ. Tislataan tyhjdssd
ja saadaan 3 g raakaa yhdistettd, jota puhdistetaan kromatografoi-
malla piihappogeelillid. Eluoidaan petrolieetterin ja trietyyliamii-
nin 95:5-seoksella. : '

Saadaan 2,87 g 7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9-tetrahydro
(SH)bentsosyklohépteenié, sul.p. 44°.

Hydrokloridin valmistus:

2,84 g 7—dimetyyliaminometyyli~6,7,8,9~tetrahydro(SH)bentso—
syklohepteenid liuotetaan 300 CmB:iin etyylieetterid ja lis&dtdén
tipoittain kloorivedyn-eetteriliuosta.Saadut kiteet suodatetaan,
pestddn eetterilld ja kuivataan.

Saadaan 3,15 g 7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9-tetrahydro
(SH)bentsosyklohepteeni~hydrokloridia. Sul.p. 250°C.

Analyysi: C14H22 Cl N i
Laskettu: C % 70,12 H % 9,24 ClL % 14,78 N & 5,84
Saatu: 70,4 9,4 15,0 5,8

Esimerkki 5:

7—metyyliaminometyyli-6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni—hydro—
kloridi '
1. Emdksen valmistus

3,9 g 5-hydroksi-7-metyyliaminometyyli-6,7,8,9~ tetrahydro
[SH)bentsosyklohepteenla liuotetaan 30 cm3:11n dioksaania. Seos

l18mmitetd3dn noin 110°C:seen ja l@sétéén 7,8 cm3 1/2 N rikkihappoa.

1
§
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Seosta himmennet#in 15 minuuttia palautusjddhdyttéen inerttikaasu-
atmosfdidrissd., Jidhdytetdin nopeasti ja liuoksen pH sdddetdsn ar-
voon > 10 1isd&mdll&d 11N ammoniakkia. Uutetaan etyyliasetaatilla,
orgaaninen faasi pest#ddn vedelld ja sen jdlkeen natriumkloridin
kylldstetylld liuoksella. Pesuliuokset uutetaan etyyliasetaatilla,
orgaaniset faasit yhdistet#&n, kuivataan natriuﬁsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin tyhj&ssd. Eristet&ln 3,64 g oranssinviristd
8ljyd jota puhdistetaan kromatdgrafoimalla piihappogeelilla ja elu-
oimalla etyyliasetaatin, bentseenin ja'trietyyliamiinin 8:2:1jseOk—
sella. ' .

Seadaan 3,27 g 7 —metyyliaminometyyli—G,7—dihydro(5H)bentso-
~ syklohepteenii vaalean 61jyn muodossa. '
2. Hydrokloridin valmistus

2,44 g 7—metyyliaminometyyli-6,7—dihydro(SH]bentsbsyklohep—
teenid liUotetéan 300 cm3:iin etyylieetterid., Lis&tddn tipoittain
samalla hdmmentden kloorivedyn kylldstettyd etyylieetteriliuosta.
Saatu yhdiste imetd&dn pois, pestd&n eetterilld, kuivataan tyhjSssi
ja kiteytetddn uudestaan isopropanolista, jolloin saadaan 2,60 g
7—metyyliamindmetyyli*6,7—dihydro(5H]bentsosyklohepteeni—hYdroklo—-
ridia valkoisten kiteiden muodossa, sul.p. 228%%¢ (identtinen esi-
merkin 2 mukaan saadun yhdisteen kanssa).
Analyysi: C13H18CL N
Laskettu: C ¢ 69,78 H % 8,10 N % 6,26 Cl % 15,84
Saatu: 69,7 8,3 6,2 15,9

LahtSyhdiste, 5-~hydroksi-7-metyyliaminometyyli-6,7,8,9-
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni, voidaan valmistaa seuraavalla
tavalla: : A
Vaihe A: 5,5—etyleenidioksi—7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentso—
syklohepteeni

15.g 7—syaho—6,7,8,9—tetrahydro 5H bentsosyklohepteeni-5-
onia (valmisettu kuten esimerkissid 1 on selitetty) lisitdidn
150 cm3:iin etyleeniglykolia ja 15 cm3:iin etyyliortoformiaattia.
Seos kuumennetaan 75°C:seen samalla hdmmentien ja lis&tddn sitten
750 mg p-tolueenisulfonihappo-monohydraattia. Yhden tunnin kulut-
tua lis&tddn nopeasti 7,5 cm3 etyyliortoformiaattia. Hammennet#in
vield 2 tuntia 75%C:ssa % ~5°C ja jHihdytetddn. Lis&tisn 5 cm>

trietyyliamiinia ja sen jdlkeen 500 cm3 ja uutetaan etyyliasetaa-
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tilla. Saatu orgaaninen faasi erotetaan, pestdédn vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjdssd.kuiviin,

Saadaan 19 g 5,5~etyleenidioksi~7-syano-6,7,8,9~tetrahydro-
(SH)bentsosykIOhepteenié ruskean levyn muodossa.
Vaihe B: 5,5-etyleenidioksi~7-aminometyyli-6,7,8,9~tetrahydro
(5H) bentsosyklohepteeni

17;25 g 5,5—ety1eenidioksi~7—syano—6,7,8,9—tetrahydro[5H)4
bentSosyklohepteenié lisdtddn 172 cm3:iin tetrahydrofuraania. Seos
jééhdyﬁgtéan noin 0%:seen ja lisdtdédn samalla hdmmentden typpiat-
mosfddrissd noin 40 minuutin kuluessa 4,3 g lifiumaluminiumhydri—
did. Seosta hdmmennetd&n 2 tuntia jolloin samanaikaisesti annetaan
ldmpdtilan nousta 20-25°C:seen. Jiihdytetdsn sitten uudestaan -
0 - +5°9C:seen ja lis&dtddn tipoittain niin ettei l&mpdtila ylité
15°C, 70 cm® ammoniumkloridin kylldstettyd vesiliuosta ja 70 cm3v
tislattua vetté; Suodatetaan, suodos ker&tddn ja uutetaan etyyliﬁ‘
asetaatilla. Vesifaasi dekantoidaan Jja orgaaninen faasi pestdan
natfiumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella. Pesuvedet uutetaan
etyyliasetaatilla,‘drgaaniset faasit yhdistetddn ja kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ssd 40°C:ssa. |

Eristetddn 16,7 gv5,S—etyleenidioksi—7-aminometyyli—6,7,8,9—
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié vaalean 6ljyn muodossa.
Vaihe C: 5,5-etyleenidioksi-7-formyyliaminometyyli-6,7,8,9~
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni

Lisdt&sn 18,65 g 5,5-etyleenidioksi-7-aminometyyli-6,7,8,9~
tetrahydro(SH]bentsosyklohepteenié 615 cm3:iin etyyliasetaattia.
Lisdtddn 33,1 g disykloheksyylikarbodi-imidid. Jd&hdytetdadn 0-5°:
seen .ja tdssd lémpdtilassa lisdtddn tipoittain samalla himmentden
inerttikaasussa noin 20'minhutin kuluessa liuos, jossa on 7,38 g
puhdasta muurahaishappoa 40 cm3:ssa etyyliasetaattia. Huuhdellaan
5 cm3:lla etyyliasetaattia ja hdmmennet#d&n 45 minuuttia 0 - +59-
C:ssa typpiatmosfiéirissd. Karbamidi suodatetaan, suodos otetaan
talteen ja pestddn vedellid, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin tyhjOssd. Eristet&&dn 28,1 é raakaa yhdistettd,
joka kromatografoidaan piihappogeelilld eluoimalla etyyliasetaa-
tin, bentseenin ja trietyyliamiinin 8:2:i~seoksella.

Lopputuotteena eristetdin 19,6 g 5,5-etyleenidioksi-7-formyy-

liaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenia joka
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kiteytetddn uudestaan etyyliasetaatista (sul.p. 1359) .

Analyysi: Cl5H19 N 03
Laskettu: C % 68,94 HS% 7,32 N % 5,35
Saatu:- 69,2 7,1 5,3

Vaihe D: 5,5-etyleenidioksi~7-metyyliaminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro (5H) bentsosyklohepteeni |

| 14,2 g litiumaluminiumhydridid lis#dtd3dn 425 cm3:iin tetrar
hydrofuraania, suspensiota h&mmennetdin inerttikaasuatmosfddrissd,
jddhdytetddn alle +15°C:n l&mpdtilan ja lis&tH&n 15 minuutin ku-
luessa liuos, jossa on 19,6 g 5,S—etyleenidioksi—7—formyyliamin6—.
metyyli—6,7,8,9—te£rahydro(SH]bentsosyklbhepteenié 196 cm3:ssa
tetrahydrofuraania. Seosta keitet&ddn paléutusjaéhdyttaen 3 1/2 tun-
tia. Jadhdytetddn jdills ja lis&dtdin hitaasti vd1ill4 +5 ja +20°c
40 cm3 ammoniumkloridin kylldstettyd vesiliuosta ja 40 cm3 tislat-
tua vettd. Suodatetaan, suodos otetaan talteen, pestddn natriumklo-
ridin kylldstetylld vesiliuoksella, ja kuivataan sitten natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ssi.

Eristetd&n 18,42 g 5,5—etyleenidioksi—7~metyyliaminometyyli—
6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié oranssinvdrisend hart-
sina., ' .
Vaihe E: 7—metjyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklo—
hepteeni~5-oni.

18,42 ¢ 5,S—etyleenidioksi—7—metyyliaminometyyli—6,7,8,9—»
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenia lisdtd&én 184 cm3:iin 70%:sta
etikkahappoa. Seosta kuumennetaan 80°C:ssa samalla himmentden ja
inerttikaasussa pidetd&n 4 tuntia. J&dhdytetd&n ja lisdtd&n tipoit-.
tain +5 - +15%C:ssa 250 cm3 vakevyEa ammoniakkiliuoéta, 22°B. Uute-
taan etyyliasetaatilla, orgaaninen faasi otetaan talteen, pest&din
védellé, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjdssd kui-
viin. Eristetddn 15,4 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan pii-
Ahappogeelipylvééssé eluoimalla etyyliasétaatin, bentseenin ja
trietyyliamiinin 8:2:1-seoksella.

Lopputuotteena saadaan 13,4 g 7-metyyliaminometyyli-6,7,8,9-
tetrahydro(SH)bentsosylehepteeni-S—onia vidrittémin hartsin muo-
dossa.

Vaihe F: 5-hydroksi-7-metyyliaminometyyli~6,7,8,9~-tetrahydro
(5H) bentsosyklohepteeni.
6,2 g 7—metyyiiaminometyyli-6,7,8,9~tetrahydro(SH)bentso—

syklohepteeni~5-onia lis&t&in 88 cm3:iin tetrahydrofuraania noin
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+5°C:n lémpbtilassa, ja sen jdlkeen noin 45 minuutin kuluessa
2,59 g litiumaluminiumhydridid. H&mmennetd&n 2 tuntia ja annetaan
l&mpotila palata huoneen lémpdtilaan. Jadhdytetddn j&illd ja hydro-

lysoidaan 0°C:ssa lisdsm#1l3 noin 45 minuutin kuluessa 20 cm3 ammo-

3 vetta.

niumkloridin kylldstettyd vesiliuosta ja sen jdlkeen 20 cm
Suodatetaan, suodos pestddn 100 cm3:lla etyyliasetaattia, suodos
pestddn natriumkloridin puolikylldstetylld vesiliuoksella, orgaani-
nen faasi kerdtddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin. '

Saadaan 5,53 g raakaa Yhdistetté ﬁoka liuvotetaan 30 cm3:iin
isopropwlieetterid. Vaivataan taikinaksi, jddhdytetddn, suodatetaan
ja pestddn isopropyylieetterilld, minkd j&dlkeen eristetddn 3,13 g
S—hydroksi—7—metyyliaminometyyli—G,7,8,9—tetrahydro(5H)bentsOsyklo—-
hepteenid kiintedn, kidemdisen valkoisen tuotteen muodossa, joka‘su—
laa 145°C:ssa. |

Esimerkki 6:

7~metyy11aminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(5H}bentsosyklohepteeni~
hydrokloridi ' ' | |
2,51 g 7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsbsykléheptee-»
nid (valmistettu kuten esimerkissd 2 tai' 5 on selitetty) lis&td&n
125 cm3:iin etanolia. Lisdtddn 2,51 g 10 %:sta palladium—-hiiltd
ja vetyd, jolloin 345 cm3 adsorboituu 26 minuutissa. Himmennet&dn
vield 45 minuuttia vetyatmosfddrissd, katalysaattori poistetaan
suodattamalla ja suodos kerdtdidn ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin
saadaan 2,40 g raakaa tuotetta, joka puhdistetaan kromatografcimalla
ja eluoimalla kloroformin ja trietyyliamiinin 9:1-seocksella
Saadaan 2,30 g 7—metyyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(5H)
bentsosyklohepteéﬁié;valkoisten‘kiteiden muodossa, sul.p. 56°cC.

"~ Hydrokloridin valmistus:

2,30 g 7—metyyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsbsyk—
lohepteenid liuotetaan 275 cm3:iin etyylieetterié ja lisatiddn ti-
poittain kloorivetyhapon eetteriliuosta. Saadut kiteet imusuodatetaan,
pestéddn eetterilld ja kuivataan.

Saadaan 2,68 g 7—metyyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH]
bentsosyklohepteeni~-hydrokloridia valkoisten kiteiden muodossa,
sul.p. 250°C.
Analyysi: C13H20 Cl N
Laskettu: C % 62,16 H % 8,93 N % 6,20 cl ¢ 15,70
Saatu: 69,4 8,9 6,3 15,7

X
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Esimerkki 73
77dimetyyliamincmetyyliﬁ9ernyyli~6,7—dihydro[SH}bentsosykloheptee-

ni-hydrokloridi

Lis&tddn 5,20 g 7-dimetyyliaminometyyli-5~hydroksi~-5-fenyyli~6,7,
‘ 8,9—tetrahydro[SH)bentsosyklohepteenié (isomeerien A ja B seosta)

52 cm3:iin_dioksaania. Seos kuumennetaan 120°C:seen ja lis&tdsn sa-

malla palautusjddhdyttéden 10,4 cm3 18N rikkihappoa. Pidetddn palautus-
limpdtilassa 15 minuuttia, j4shdytetdin, lisdtddn jaitd ja 20 cmS

11N ammoniakkia. Uutetaan etyyliaéetaatilla, orgaaninen faasi pes-
ti4n natriumkloridin publikylléstetyllé vesiliuoksella sen jdlkeen

| kyllistetylld natriumkloridiliuoksella. Pesuvedet uutetaan etyyliase—

"taatilla, orgaaniset faasit yhdisfetéén, kuivataan natriumsulfaatil-
la ja haihdutetaan tyhj&sséd.

Saadaan 4,71 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kromatogra-
foimalla piihappogeelilld ja eluéimélla sykloheksaanin, etyyliase~
taatin ja trietyyliamiinin 8:2:1-seoksella. Saadaan 4,2 g 7-dime-
tyyliaminometyyli-9-~ fenyyll 6,7~ dlhydro(SH)bentsosyklohepteenla vaa-
lean hartsin muodossa, joka kiteytyy.

iHydroklorldln valmistus

4,2 g 7~dimetyyliaminometyyli—9—fenyyli—6,7—dihydro(SH)bentéosyk-
lohepteenid liuotetaan 500 cm3:iin etyylieetterid ja lis&tddn tipoit-
tain 3,5 cm3 kloorivetyhapon .etyylieetteriliuosta. Imusuodatetaan,
pestddn etyylieetterilld ja kuivataan tyhjOssi.

Saadaan 4,52 g hydrokloridia joka klteytetaan uudestaan etyyll—
asetaatin (100 cm ) ja metanolin (10 cm ) seoksesta. Saadaan 3,26 g
7—dimetyyliaminometyyli—9—fenyyli—G,7—dihydro(5H]bentsosykloheptee~'
ni-hydrokloridia valkeiden kiteiden muodossa, sul.p. 254°¢.

Analyysi: C,gH,, N Cl o
Laskettu: C &% 76,53 H % 7,70 N % 4,46 cl % 11,29

Saatu: 76,8 7,7 4,4 11,4

LihtBaineena kiytetty 7-dimetyyliaminometyyli-5-hydroksi-5-
“fenyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni valmistetaan seu-
raavalla tavalla: .
Vaihe A: 5,5-etyleenidioksi~7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9~tetra~
hydro(5H)bentsosyklohepteeni

14 g 5,5-etyleenidioksi-7-aminometyyli-6,7,8,9-tetrahydro(5H)
bentsosyklohepteenid (valmistettu kuten esimerkin 5 vaiheessa B
on selitetty)'lisétéan 280 cm3:iin asetonitriili& ja 70 cm3:iin
tetrahydrofuraania. Samalla himment8en ja inerttikaasussa lisdtddn

60,5 g forméldehydin 30%:sta vesiliuosta ja sen jdlkeen nopeasti.

-
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1},35 g natriumsyaaniboorihydridid. Hdmmennetddn 20-23°C:ssa ja
35 minuutin kuluttua lisataén vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Kuivataan natriumsulfaatilla ja tislataan kuiviin 40°C.ssa. Saadaan
17,25 g 5,5-etyleenidioksi~7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro(SH)bentsosyklohepteenié ruskean 6ljyn muodossa.
Vaihe B: 7—aimetyyliaminometyyli~6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklo—
hepteeni~-5~oni

11,1 g 5,5-étyleenidioksi-7-dimetyyliaminometyyli~6,7,8,9~-
tetrahydro(Sﬁ]bentsosykloh?pteenié lisatddn 110 cm3:iin 70%:sta
etikkahappoa. ‘Seosta kuumennetaan 75°C:ssa t 5°C 40 minuuttia ja
pidetiddn tidssi ldmpotilassa 4 1/2 tuntia saralla himmentien ja inert-
tikaasuatmosféérissé. Ndin saatua liuosta j&d&hdytetddn jdilld ja |
lis&t8&8n hitaasti 500 cm3:iin natriumbikarbonaatin leléstettyé ve-
siliuosta. pH sdddetddn arvoon 8 1lisddmdlld natriumbikarbonaattia
ja uutetaan etyyliasetaaﬁilla._Orgaaninen faasi pestdédn Qedellé_ja
sen jdlkeen natriumkloridin kylldstetylld liuoksella, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjdss&d. Eristetdidn 8,95 g
7—dimetyyliaminometYyli—6,7,8,9—tetrahydro 5H bentsosyklohepteeni-
5-onia vaalean 6l1jyn muodossa.
Vaihe C: 7—dimetyyliaminometyyli—5—hydroksi—5—fenyyli—6,7,8,9—
tetrahydro(SH]bentsosyklohepteeni

Lidhtemdlld 190 cm3:sté etyylieetteris, 43 g:sta bromibentsee-
nid ja 4,01 g:sta litiumia valmistetaan fenyylilitiumin eetteri-
liuos. 55 cm® tdtd liuosta jdihdytetdin 0- +5°C:seen ja lisatddn
siihen noin 20 minuutin kuluessa 1,49 g 7-dimetyyliaminometyyli-
6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—5—onia liuotettuna 15
cm3:iin etyylieétterié;.Hémmennetéén 6 tuntia ja annetaan LEmpoti-
lan palata 20-25°C:seen. Jiihdytetddn jailld jé lisitdin hitaasti
30 cm3 ammoniumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta ja sen Jilkeen
30 cm3 tislattua vettd. Eetterifaasi dekantoidaan, vesifaasi uute-
taan eetterilld, yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn Vedella ja
sen jdlkeen natriumkloridin kyllistetylld vesiliuoksella. Kuivaami-
sen jidlkeen natriumsulfaatilla ja haihduttamisen jdlkeen kuiviin
eristetddn 3,14 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan piihappo-
geelilld eluoimalla bentseenin ja etyyliasetaatin 95:5—seoksella
reaktiokomponentin poistamiseksi ja sen jdlkeen bentseenin, etyy-
liasetaatin ja trietyyliamiinin 95:5:10-seoksella.

Tdlld tavalla eristet&&n 412 mg 7-dimetyyliaminometyyli-5-
hydroksi~5—fenyyii—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenin
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isomeerid A (nopeammin liikkuva isomeeri Rf = 0,2) heikosti keller-
tdvan hartsin muodossa ja sen jdlkeen 1,44 g 7-dimetyyliaminometyy-
li—S—hydroksi—S—fenyyli—6,7,8,9~tetrahydro(5H)bentsosyklohepteenin
isomeerid B (vdhemmdn liikkuva isomeeri Rf = 0,13) kiteiden.muodos—
sa, sul.p. 122°, _

Analyysi: Chrolys O N (isomeeri B)

Laskettu: C & 81,31 H%8,53 N% 4,73

Saatu: - 81,2 8,6 4,8

Esimerkki 8:

7—metyyliaminoﬁetyyli-9—fenyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteéhi—
hydrokloridi ‘
Vaihe A: 7~1N~metyylin—etoksikarbonyyli)Faminometyyli—Q—fenyyii—
6,7—dihydro[SH}bentsosyklohepteeni o
7,74 g 7—dimetyyliaminometyyli—9~fenyyli—6,7—dihydro[5H)bentso—

syklohepteenid (valmistettu kuten esimerkissd 7 on selitetty) liséd-

3 etyyliklooriformiaat-

3

tddn 77 cm3:iin bentseenid ja lisdtddn 7,7 cm
tia. Seosta keitetddn palautusjddhdyttden 6 tuntia, lisdtdadn 2,5 cm
etyyliklooriformiaattia ja pidetd&n vield 1 1/2 tuntia palautuslédm-
pStilassa. Jddhdytetddn ja haihdutetaan kuiviin tyhjossa.

Saadaan 10,47 g 7-(N-metyyli-N-etoksikarbonyyli)aminometyyli-
9—fenyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteenié vaalean hartsin nmuo-
dossa. : _

Vaihe B: 7-metyyliaminometyyli-9-fenyyli-6,7-dihydro—-(5H)bentsosyklo-
hepteeni

10,47 g 7-(N-metyyli-N-etoksikarbonyyli)-aminometyyli-9-fe-
nyyli~6,7—dihydro(5H]bentsosyklohepteenié lisdtdsdn 104 cm3:iin n-
butanolia. Lis&itd4n 10,4 g kaliumhydroksidia, kuumennetaan palau—‘
tusjdshdyttden inerttikaasussa ja noin 4 tunnin kuluttua lisdtddn
5 g kaliumhydroksidia ja pidetéddn vield palautusl&mpdtilassa 3 tun-
tia. Seos j&dihdytetddn, uutetaan etyyliasetaatilla, pestd&n vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhjossd. Eris-
tetiddn 8,69 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kromatografoimal-
la piihappogeelillid ja eluoimalla bentseenin, etyyliasetaatin ja
trietyyliamiinin 95:5:10-seoksella. Eristetd&n 7,4 g 7-metyyliamino-
metyyli-9-fenyyli-6,7-dihydro(SH}bentsosyklohepteenid vaaleana 81~
jyna. V .
Vaihe C: 7—metyyliaminometyyli—9—fenyyli—6,7—&ihydro(SH)bentsosyklo—
hepteeni~hydrokloridi ‘
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5 g 7-metyyliaminometyylic9«fenyyli~6,7~dihydro (5H)bentso-

3:iin etyylieetterid ja sen jédlkeen

syklohepteenid liuotetaan 500 cm
lisdtddn tipoittain kloorivedyn etyylieetteriliuosta, Muodostuneet
kiteet imusuodatetaan, pestddn eetterilld ja kuivtaan, jolloin
saadaan 5,5 g 7-metyyliaminometyyli~9-fenyyli-6,7-dihydro (5H)
bentsosyklohepfeeni—hydrokloridia joka kiteytetddn uudestaan iso-
propanolista.

Saadaan 4,9 g yhdistettd valkoisten kiteiden muodossa, sul.p.
246°C. | |
Analyysi: C19H22 N Cl
Laskettu: C % 76,10 HS% 7,39 N % 4,67 cCl % 11,82
Saatu: 76,3 7,5 4,5 12,1

Esimerkki 9:

7—metyyliaminometyyli—9—fenyyli~6,7,8,9—tetrahydrolﬁH]bentSosyklo—
hepteeni~-hydrokloridi

1,14 ¢ 7~metyyliaminometyyli—9—fenyyli—6,7—dihydro€5&]bentso—
syklohepteenid (valmistettu esimerkin 8 mukaan) lisdt&dn 60 cm3:iin
etanolia ja sen jdlkeen lisdtdin 1,14 g‘lO%:sta palladium-hiilts§.
Hydrataan kunnes 132 cm3 vetyd on imeytynyt, noin 50 minuuttia.
Annetaan seoksen olla vield 1 tunnin ajan samalla h&mmentden vety-
-atmosfdarissd, minkd jédlkeen katalysaattori suodatetaan pois. Suo-
dos otetaan talteen ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 1,23 g
raakaa yhdistettd, johon lisdtd&n 2,26 g samaa yhdistetté, joka on
valmistettu samoissa olosuhteissa edellisessd kokeessa. Kcko mddrd,
t.s. 3,5 g, puhdistetaan kromatografoimalla piihappogeelilld ja
eluoimalla bentseenin, etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin 7:3:1-
seoksella. Eristetdén 2,8 g 7—metyyliaminometyyli—9jfényylif6,7,8,9—
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié. i | |

Hydrokloridin valmistus

2,8 g edell&mainittua yhdistettd liuotetaan 500 cm3:iin etyy-
lieetterid ja lis&t&ddn tipoittain kloorivedyn kyllistettyd etyyli-
eetteriliuvosta. Muodostuneet kiteet imusuodatetaan, pestd&n eette-
rilld, jolloin saadaan 2,75 g epdpuhdasta hydrokloridia joka ki-
teytétddr uudestaan metanolista. 4

Saadaan 2,11 g 7—metyyliaminometyyli—9—fenyyli—6,7,8,9—£etra—
hydro(SH)bentsosyklohepteeni—hydrékloridia valkoisten kiteiden

muodossa, sul.p. 315°¢.
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AnalyYéi: C19H24 N Cl
Laskettu: C % 75,59 H®% 8,01 N % 4,63
Saatu: 75,6 8,2 4,5

Esimerkki 10:
9—bentsyyli—7—dimetyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklo—

hepteeni~-hydrokloridi ‘ ,

Vathe-A: 9—bentsyyli—7—dimetyyliaminometyyli~6,7—dihydro(5H)bentso—
syklohepteeni ja 9--bentsylideeni-7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9~
tetrahydro 5H bentsosyklohepteenin isomeerit A ja B.

5,99 g 5-bentsyyli~7-dimetyyliaminometyyli-5S-hydroksi-6,7,8,9~
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié lisdtdsn 60 cm3:iin dioksaania.
Seos kuumennetaan 120°C:seen ja lisdtdin i2 cm3 18N rikkihappoa.
Seosta hdmmennetddn 10 minuuttia palautusjdidhdyttden, jadhdytetddn,
lisdtddn jditd ja sen jdlkeen 11N ammoniakkia kunnes pH arvo on
yli 10. Uutetaan etyyliasetaatilla, uute pestddn vedelld ja natrium-
kloridin kylldstetylld vesiliuoksella, pesuvedet uutetaan etyyli-
asetaatilla, orgaaniset faasit yhdistet&d&n, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin.

Eristetin 6,2 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kroma-

- tografoimalla piihappogeelillé ja eluoimalla petrolieetterin ja
trietyyliamiinin 95:5-seoksella, ja eristetiiin seuraavassa jidrjes-—
tyksessi:

a) 592 mg 9-bents ylldeen1~7 dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9~
tetrahydro 5H bentsosyklohepteenin isomeerid A.

IR-spektri (kloroformi):
C = C kohdassa 1632 cm !

aromaattinen 1600 cm—l, 1574 cm_l, 1492 cmml ja 1484'cm'-l

IR-spektri (etanoli):

Infl. 224 nm E + ® = 840

1 gm
maks. 264 yvmm E = 440 ¢ = 12800
2 1 cm

b) 283 mg 9-bentsylideeni-7- dlmetyyllamlnometyyll 6,7,8,9-
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenln isomeerid B.

IR-spektri (kloroformi):

C = C kohdassa 1634 cm"l

aromaattinen 1603 cm_l, 1578 cm—l, 1489 cm—l, 1487 cm_l

.-l‘

3. aromaattinen juova ~ 1500 cm

UV-spektri (etanoli):
%

maks. kohdassa 262 nm E i ¥ =524 ¢ = 15250
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c) 2,7 g 9-bentsyyli~-7-dimetyyliaminometyyli-6,7-dihydro
(SH)bentsosyklohepteenié

IR~-spektri (kloroformi):
C = C kohdassa 1634 cm *

- aromaattinen 1606 cm—l, 1498 cm—l, 1489 cm'-l

UV—sQektri (etanoli):

maks. kohdassa 248,5 nm E © ° = 330 ¢ = 9600
1 cm
Vaihe B: 9—bentsyyli—7~dimetyyliaminometyyli76,7—dihydro(SH)bent-
sosyklohepteenl hydrokloridi . )
2,7 g 9-bentsyyli-7-dimetyyliaminometyyli-6,7- dlhydro(SH)-
bentsosyklohepteenla liuotetaan 320 cm3-11n etyylieetterid ja lisd--
td3dn tipoittain kloorivetyhapon kyllidstettyd eetteriliuosta. Muodos-
tuneet kiteet imusuodatetaan, pestdidn eetterilld ja kuivataan tyh-
j&ssd. Saadaan 2,82 g hydrokloridia joka kiteytetd&&@n uudestaan etyy-
liasetaatin ja metanolin seoksesta ja sen jidlkeen isopropanolista.
Séadaan lopuksi 2,54 g 9-kentsyyli-7-dimetyyliaminometyyli-
6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni—hydrokloridia valkoisten kitei-
den muodossa, sul.p. 221°¢c.

Analyysi: C 2! Cl N

21 726
Laskettu: C & 76,92 ®H % 7,99 N % 4,27 cl % 10,81
Saatu: 76,9 8,1 4,5 10,9

Lihtdaineena kdytetty 5-bentsyyli-7-dimetyyliaminometyyli-
5—hydroksi—6,7,8,9—tetrahydro(5H)bentsosyklohepteeni voidaan val-
mistaa seuraavalla tavalla: _

196 cm3 iin bentsyylimacnesiumkloridin tetrahydrofuraaniliuos-
ta (1,1 mooll/lltra) 7Joka on j&&hdytetty jiE8hauteessa, lisdtddn
tipoittain 5°C:ssa n. 3 1/4 tunnin sis&dlld 4,68 g 7-dimetyyliamino-
metyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—5—onia (valmis-—
tettu kuten esimerkin 7 vaiheessa B on selitetty) ja'94 cm3 tetra-
hydrofuraania. Seos huuhdellaan 10 cm3:llé tetrahydrofuraania,
himmennetdsn 1 tunti 0- +5°C:ssa ja annetaan ldmpStilan nousta
huoneen lémpdtilaan. Hé&mmennetddn 18 tuntia, jd&hdytetd&dn ja 1li-
sdtddn hitaasti 50 cm3 ammoniumkloridin kylldstettyd vesiliuosta.
Suodatetaan, uutetaan etyyliasetaatilla, pestddn veaellé ja sen
jdlkeen natriumkloridin kyllédstetylla vesiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ssé&.

Saadaan 17 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kromatogra-
foimalla piihappogeelilld ja eluoimalla sykloheksaanin, etyyli-
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asetaatin ja trietyyliamiinin 5:5:1-seoksella

Saadaan 5,99 g 5-bentsyyli~7-dimetyyliaminometyyli~5-hydrok-
si-6,7,8,9- tetrahydro(SH]bentsosyklohepteenla hartsin muodossa.
Esimerkki 11: '
9—bentsylideeni—7—dimetyyliaminometyyli—6,7,8,9ftetrahydro(SH)

bentsosyklohepteenin isomeerin A hydrokloridi

557 mg 9—bentsylideéni—7—dimetyyliaminometyyli—G,7,8,9—tetra-
hydro(SH)bentsosyklohepteenin isomeeria A (saatu esimerkin 10 vai—
heen A mukaan) liuotetaan 67 cm3 :iin etyylieetterid ja lis&t&dn
vahltellen kloorivetyhapon kylldstettyd ‘éetteriliuosta. Muodostu-
neet kiteet imusuodatetaan, pestd&dn eetterilld ja kuivataan tyhjOssd.
Saadaan 596 mg hydrokloridia joka kiteytetdin uudestaan etyyliase- |
taatin ja metyleenikloridin seoksesta. Metyleenikloridi poistetaan
tislaamalla,jddnnds jddhdytetddn jdilla, suodatetaan, pestddn etyy-
liasetaatilla ja kuivataan.

Saadaan 529 mg 9-bentsylideeni-7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9~-
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenin isomeerin A hydrokloridia valkois-
ten kiteiden muodossa, sul.p. 208°cC, ’
Analyysi: C21 H26 Cl N
Laskettu: C ¥ 76,92 H % 7,99 N % 4,27 cCcl s 10,81
Saatu: 76,6 8,2 4,5 10,5

Esimerkki 12:
9—bentsylideeni~7—dimetyyliaminometyyli—6,7,8,9-tetrahydro(5H)

bentsosyklohepteenin isomeerin B hydrokloridi

220 mg 9-bentsylideeni-7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro(SH]bentsosyklohepteenin isomeerii B (saatu esimerkin 10
vaiheen A mukaan)_liuotgtaan 26 cm3:iin etyylieetterid ja lisdtddn
tipoittain kloorivedyn kylléstettyé etyylieetteriliuosta.

Muodostuneet kiteet imusuodatetaan, pestddn:eetterilld ja
kuivataan tyhjdssi.

Saadaan 229 mg hydroklorldla joka klteytetagn uudestaan etyy-
liasetaatin ja metyleenikloridin seoksesta. Metyleenikloridi pois-
tetaan tislaamalla, jd&nnGs jdadhdytetd&n j&illi, suodatetaan, pes-
tdadn etyyiiasetaatilla ja kuivataan.

Saadaan 195 mg 9-bentsylideeni-7-dimetyyliaminometyyli-6,7,8,9-
.tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenin'isomeerin B kloorihydraattia

valkoisten kiteiden muodossa, sul.p. 224°C.
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Analyysi: C,;H,. C1l N

21726
Laskettu: C % 76,92 H & 7,9 N % 4,27 ClL % 10,81
Saatu: 76,6 8,2 4,5 11,1

Esimerkki 13:
7-aminometyyli~2~kloori-6,7-dihydro (SH)bentsosyklohepteeni

24,8 g 3-kloori~-5-hydroksi~7-aminometyyli-6,7,8,9-tetrahydro
(SH)bentsosyklohepteenié lisatadn 500 cm3:iin dioksaania.

Seos kuumennetaan 120°C:seen ja 1isHtH&n S0 cm3

18N rikkihappoa.
Keitet#din palautusjidshdyttden 2 tuntia, jddhdytetHin, lisit&in

200 g jdita ja sen jdlkeen 11N ammoniakkia kunnes pH on yli 10;
Uutetaan etyyliasetaatilla, uute pestddn vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhjdssd. ‘

Saadaan 22,1 g raakaa yhdistettd, joka kromatografoidaan pii-
happogeelilli ja eluoidaan bentseenin, metanolin ja trietyyliamii-
nin 9:l:l¥seoksella, jolloin saadaan 9,1 g 7-aminometyyli-2-kloo-
ri—6,7~dihydro(SH)bentsosyklohepteenié keltaisen 6ljyn muodossa.
Analyysi: Cle14 N Cl1
Laskettu: C1 & 17,0
Saatu: 16,9

LahtCaineena kdytetty 3-kloori-5-hydroksi-7-aminometyyli-
6,7,8,9—tetrahydro[SH)bentsosyklohepteeni voidaan valmicstaa seu-
raavalla tavalla:

Vaihe A: 1- ja 3-kloori-bentsosuberonien seos

400 g bentsosuberonia liuotetaan 1600 cm3:iin 1,1,2,2-tetra-
kloorietaania ja lis&dtd&n 0°C:ssa 20 minuutin kuluessa 797 g alu-
miniumkloridia. Sen jilkeen lisitd#n 20°C:ssa 5 1/2 tunnin aikana
166 cm3 tiivistettyd klooria ja pidetdén 20-25%:ssa yli ybn. Sen
jdlkeen seos kaadetaan varovasti 17°C:ssa veden, jd&n ja kloori-
vetyhapon seokseen. Uutetaan metyleenikloridilla, orgaaninen faasi
pestiddn kloorivetyhapolla, sen jdlkeen vedelld ja natriumbikarbo-
naatilla, kuivataan, haihdutetaan kuiviin ja j&innds kromatogra-
foidaan piihappogeelilld eluoimalla bentseenillé,é

Saadaan 217 g haluttujen isomeerien seosta.

Vaihe B: 1- ja 3-kloori-6-bromibentsosuberonien seos.

Kuumennetaan palautusjddhdyttden 45 minuuttia seosta, jossa

3 etyyliasetaattia,ja lisdtd&n

on 656 g kuparibrcmidia ja 3200 cm
yhden tunnin kuluessa samalla palautusjddhdyttden liuos, Jjossa
on 328 g vaiheessa A saatujen isomeerien seosta 1600 cm3:ssa klo-

roformia. Seos pidetddn palautuslé&mpdtilassa 3 tuntia ja lis&tdan
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uudestaan 151 g kuparibromidia. Seos jddhdytetd&n, suodatetaan,
suodos pestd&n suolavedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotin
poié. ’
Saadaan 465 g haluttua raakatuotétta, jota kdytetddn sellai-
senaan seuraavassa vaiheessa.
Vaihe C: 1- ja 3—kloori—8,9~dihydro(SH)bentsosyklohepteeni-5—onin
seos |
465 g edellisessd vaiheessa saatua seosta liuotetaan 5 litraan
dimetyyliformamidia ja lis&tddn 459 g litiumkarbonaattia ja 459 g -
litiumbromidia, kuumennetaan 110°C:ssa 2 '1/2 tuntia, j&&hdytet&in,
suodatetaan, laimennetaan metyleenikloridilla, liuos pestddn suo-
lavedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotin. ‘
Saadaan 397 g haluttua raakayhdistetté, jota kdytetddn sellai-
senaan seuraavassa vaiheessa.
Vaihe D: 1- ja 3—kloori—7—syaho~6,7,8,9~tetrahydro(SH)bentsosyklo—
hepteeni-5-oni

Ligdtdin 54,6 g edellisessd vaiheessa saatua seosta 1100?cm3:

iin metanolia, 110 cm3'iin tetrahYdrofuraania, 55 cm3-"n asetoni-
syaanlhydrllnla ja 110 cm3'11n kaliumkarbonaatin vesiliuosta joka .
sisdltsda 10 g/lOO cm”. Keitet#d#n palautusjishdyttden 1 1/2 tuntia,

3 etikkahappoa ja vikevSi-

jadhdytet&ddn 20° C:seen, lisdtddn 92,1 cm
dddn sen jdlkeen tyhjdssd 400 cm3:iin. Lis&t&d&n 500 cm3vetyyliase—
taattia, dekantoidaan, pestidn vedella jé kyllédstetddn natriumklo-
ridin kyllidstetylld vesiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla

ja haihdutetaan kuiviin.

- Saadaan 68 g 1- ja 3—kloori—7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(5H)
bentsosyklohepteeni-5-onin seosta joka puhdistetaan kromatografoi-
méllé piihappogéelillé ja eluoimalla (2,5 kg:n paineessa) syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin 8:2-seoksella. Eristet&ddn ensin
20,28 g l—kloori—7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosykloheptee—
ni-5-onia ja sen jdlkeen 15,74 g é—kloori—7—syano—6,7,8,9—tetra-
hydroEBH]bentsosyklohepteeni—S—onia.

a) l—kloori—?—syano—G,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni-
5—onin kiteytys

Liuotetaan 40 cm3:iin isopropyvlieetterid 20,28 g edelld
saatua l—kloori—7—syano—6,7,819—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—
5-onia, jdihdytetdin seos, muodostuneet kiteet imetddn pois ja
pestdin isopropyylieetterilli. Kuivaamisen jdlkeen eristetddn
15,1 g l—kloori—7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—
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5-onia valkoisten kiteiden muodossa, sul.p, 75°¢,
Analyysis C12H10 O N Cl1
Laskettu:C % 65,61 H % 4,58 N % 6,37 Cl % 16,11
Saatu: 65,6 4,6 . 6,4 16,0

b) 3~kloori~7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosykloheptee—
ni-5-onin kiteytys |

30 cm3:iiﬁ isopropyylieetterié_1iuotetaan 15,74 g edelld
saatua 3~kloori~7—syano—6,7,8,9~£etrahydrb(SH)bentsosyklohepteeni—
5-onia, jddhdytet&ddn, muodostuneet kiteet imusuodatetaan ja pes-
tdsn isopropyylieetterilld. Kuivaamisen Jjilkeen eristetddn 10,91 g
3—kloori—7—syano—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni—5—onia
. valkoisten kiteiden muodossa, sul.p. 77°cC.
~ Analyysi: CioH)g O N CL.
Laskettu: C % 65,61 H % 4,58 N % 6,37 Cl % 16,11
Saatu: 65,8 4,5 6,4 15,9
Vaihe E: 3—kloori—5~hydroksi—7—aminometyyli—6,7,8,9~tetrahydro

X

(5H)bentsosyklohepteeni

21,9 h 3—kloori—7esyano—6,7,8,9~tetrahydro(SH]bentsosyklo;
hepteeni~5-onia liuotetaan 330 cm3:iin tetrahydrofuraania. Seos
jé&dhdytetd&n +5 - +10°C:seen ja lisdtddn noin 45 minuutin kuluessa
7,6 g litiumaluminiumhydridid. Seosta hdmmennetidn 2 tuntia ja |
annetaan ldmpdtilan nousta. Seos jd&Zhdytetddn uudestaan +5 -~ +10°¢:

seen ja lisdtddn 40 cm3

ammoniumkloridin kyllidstettyd vesiliuosta.
Suodatetaan, suodos uutetaan etyyliasetaatilla, pestdidn vedellid
ja natriumkloridin kyllistetylld vesiliucksella, kuivataan natrium-"
sulfaatilla ja vdkevdidddn kuiviin.

Saadaan 15,7 g 3-kloori-5-hydroksi-7-aminometyyli-6,7,8,9-
tetrahydro (5H)bentsosyklohepteenid keltaisen hartsin muodossa, jo-
ta kdytetddn sellaisenaan.

Esimerkki 14:

2—kloori—7~metyyliaminometyyli~6,7~dihydro(5H)bentsosyklohepteeni—

hydrokloridi
Vaihe—A:.2—kloori—?—ﬁormyyliaminometyyli—G,7—dihydro(5H]bentso—
syklohepteeni A '

5,21 ¢ 7—aminometyyli—Z—kloori—G,7—dihjdro(SH)bentsosyklo—
hepteeni& (saatu esimerkin 13 mukaan) lis&td@&n 78 cm3:iin etyyli-
asetaattia. Seos jddhdytetdidn ja lisidtd&n 0 -+5°C:ssa 10,4 g di-
sykloheksyylikarbodi-imidid ja sen j&dlkeen noin 25 minuutin kulu-
essa liuos,jossa on 2,32 g muurahaishappoa 11,5 cm3:ssa etyyli-

asetaattia. Seosta hdmmennetddn 45 minuuttia, suodatetaan, suodos
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I

otetaan talteen, pestdin vedelld, natriumkloridin kyll&stetylld
vesiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. »

Saadaan 8 g raakaa‘yhdistetté, joka kromatografoidaén pii-
happogeelilld ja eluoidaan bentseenin, etyyliasetaatin ja trietyy-
liamiinin 3:7:1-seoksella. Eristetd&dn 5'5 g 2- kloori—7—formyyli—
amlnometyyll -6, 7—d1hydro[SH)bentsosyklohepteenla kiteisend, sul.p.
80°c. '

Vaihe B: 2—kloori~7—metyyliaminometyyli~6,7-dihydro(5H)bentso—
syklohepteeni i

Jadhdytetddn 0 - +10 c: seen 210 cm3 iin tetrahydrofuraania
ja lisdtdan plenlna annok51na 7 g lltlumaluminiumhydridia ja sen
jdlkeen samassa limpStilassa ja noin 20 minuutin kuluessa liuos,
jossa on 8,67 g 2—kloori—7—formyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH) V
bentsosyklohepteenid 87 cm3:ssa tetrahydrofuraania. Seosta keite-
td&n palautusjdsdhdyttden 3 1/2 tuntia. Jddhdyteti&n jadhauteessa
javlisétéén varovasti 60 cm3 ammoniumkloridin kylléétettyé liuvosta.
| Suodatetaan, suodos vdkevdidddn 100 cm%ltilavuuteen, uutetaan
etyyliﬁsetaatilla, uute pestddn natriumkloridin puolikyllédstetyl-
1& vesiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. ]

Saadaan 8 g vaaleata O8ljyd, Jjoka kromatografoidaan piihappo-
geelilld ja eluoidaan etyyliasetaatin, bentseenin ja trietyyliamii-
nin 7:3:1l-seoksella ja eristet#in kaksi fraktiota, jotka muodos-
tuvat 2,07 g:sta 2—klobri~7~metyyliaminometyyli—G 7,8,9-tetra- A
hydro[SH)bentsosyklohepteenla hartsin muodossa ja 2,08 g:sta
2-kloori~7-metyyliaminometyyli-6,7- dlhydro[5H)bentsosg?lohepteen1a
hartsin muodossa.

Vaihe C: 2—kloori—7—metyyliaminometyyli—G,7—dihydro(SH}bentsosyklo—
"hepteeni-hydrokloridi '

2, 08 g 2-kloori-7-metyyliaminometyyli-6,7- dlhydro(SH)bentso—
syklohepteenla liuotetaan 240 cm3.11n kloorivedylld kyllastettyd
etyyliéetterié. Muodostuneet kiteet imusuodatetaan, pestddn eette-
rilld, liuotetaan mahdollisimman pieneen mddrddn etanolia, suo-
datetaan ja lisdtddn ldammbssd 100 cm3 etyyvliasetaattia. Seos vd-
kevdidddn, jddhdytetddn jdilld, muodostunut tuote imusuodatetaan
ja pestdén etyyliasetaatilla.

Kuivaamisen jilkeen saadaan 1,62 g 2-kloori-7-metyyliamino-

metyyli—6,7—d1hydro(SH}bentsosyklohepteenl—hydroklorldla, sul.p.,
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- 240°.

Analyysi:'C13H17 Cl2 N : ‘
Laskettu: C 8 60,47 H % 6,63 N % 5,42 Cl % 27,46
Saatu: © 60,6 " 6,8 - 5,5 27,2

Esimerkki 15:
2—kloori—7—metyyliaminometyyli—6,7f8,9—tetrahydro[SH)bentsosyklo—

hepteeni~-hydrokloridi , ‘

1,23 g kaloori~7—metyyliaminometyfli—6,7,8,9—tetrahydro
(5H)bentsosyklohepteenis (saatu esimerkin 14 vaiheen B mukaan)
liuotetaan 150 cm3:iin etyylieetterid ja lis&tddn tipoittain kloo-
rivetyhapon kylldstettyd etyylieetteriliuosta. Erottunut tuote
. imusuodatetaan, pestd&n eetterilld, liuotetaan mahdollisimman
pieneen mddr&ddn metyleenikloridia, lis&tddn 40 cm3 etyyliasetéaté

3

tia, sSeos vdkevdidd&n 10 cm”:iin, jddhdytetddn jdillid, muodostu~

neet kiteet imusuodatetaan ja pestddn etyyiiasetaatilla. )
Uudelleenkiteyttédmisen j&lkeen isopropanolista saadaan 1,04 g

2—kloqri-7—métyyliaminometyyli—6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklo—

| hepteeni;hydrokloridia valkoisten kiteiden muddossa, sul.p. 224°C,

Analyysi: C13H19 612 N . : L

Laskettu: C % 60,0 H% 7,36 N$% 5,383 . C1l & 27,25

- Saatu: : 59,7 7,6 5,4 | - 27,0

Esimerkki 16:

4—kloori—7—aminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni
12,5 g l-kloori-5-hydroksi+7~aminometyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro(SH)bentsosyklohepteenié liuotetaan 250 cm3:iin dioksaania.

3 18n rikkihappoa.

Seos kuumennetaan 120°C:seen ja lisdtddn 25 cm
Seosta hémmennetéén'Z tuntia palautusjd&hdyttien, jddhdytetddn

ja lisétéah'aﬁmoniakkia kunnes pH-arvo on yli 10. Vesifaasi uute-
taan etyyliasetaatilla kylldstimisen jdlkeen natriumkloridilla.
Orgaaninen faasi pestdén na£riumkloridin puolikylldstetyllsd liuok-
sella, ja sen jdlkeen natriumkloridin kyllastetyllé liuoksella,
kuivataan natriumsulfaatilla; ja haihdutetaan kuiviin. Eristet&an
10,8 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kromatografoimalla
piihappogeelilld ja eluoimalla bentseenin, metanolin ja trietyy-
liamiinin 95:5:10—seoksellé ja eristetddn ndin 5,93 g 4-kloori-
7—aminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteenié keltaisen 61-

jyn muodossa.
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Lahtbaineena kdytetty l-kloori-5-hydroksi~7-aminometyyli-
6,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosyklohepteeni voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla.

Lisatddn 18,35 g l—kloori~7—syano—6,7,8,9~tetrahydro(SHlbent—
sosyklohepteeni-5-onia (valmistettu kuten esimerkin 13 vaiheessa
D on selitetty) 275 cm3:iin tetrahjdrofuraania. Seos sijoitetaan
jddhauteeseen ja lis&dtd&n noin:‘30 minuutin sisdlld 6,32 g litium-
aluminiumhydridid. Himmennet&dn 2 tuntia samalla kun ldmpdtilan
annetaan nousta huoneen lémpétilaanl Seos jddhdytetddn uudestaan
ja lis&dtdsn 30 cm3 ammoniumkloridin kylléstettya’ﬁesiliuosta ja
sen jdlkeen 30 cm3 tislattua vettd. Suodatetaan, suodos pestdédn
natriumkloridin kyllédstetylld vesiliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja vdkevdidd&n kuiviin tyhjOssd.

Saadaan 17,6 g l-kloori~5-hydroksi~7-aminometyyli-6,7,8,9~-
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié kiteisend, sul.p. 175°C.
Esimerkki 17: g
4-kloori-7-dimetyyliaminometyyli-6,7~dihydro (5H)bentsosykloheptee-

ni-hydrokloridi v ,

‘ 5,9 g 4—kloori—7—aminometyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosyklohep—
teenid (valmistettu kuten esimerkissd 16 on selitetty) lisitd&n
118 cm3:iin asetonitriilid ja 28,5 g formaldehydin vesipitoista
liuosta, joka sis&dltdd 30 g formaldehydi& 100 g kohti. Lis&t&&n
60 cm3 tetrahydrofuraania ja sen jdlkeen 2,86 g natriumsyaaniboo-
rihydridid. Seosta h&mmennetd&n 1 tunti 20—250C:ssa, laimennetaan
100 cm3:llé vettd ja 150 cm3:llé etyyliasetaattia, dekantoidaan,
orgaaninen faasi otétaan talteen ja pestdsdn vedelld., Kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. . |

Saadaan 7,8 g raakaa yhdistettd, joka puhdistetaan kromato-
grafoimalla piihappogeelilld ja eluoimalla bentseenin, etyyliase-
taatin ja trietyyliamiinin 9:l:l-seoksella. Saadaan 3,7 g 4-kloori-
7—dimetyyliaminometyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosykloheptéenié.

Hydrokloridin valmistus

3,7 g 4-kloori—7—dimetyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentso—
syklohepteenii liuotetaan 370 cm3:iin etyylieetterid ja lis&tdén
tipoittain kloorivetyhapon kyllédstettyd etyylieetteriliuosta.
Suodatetaan, pestddn eetterills, kuivataan jolloin saadaan 3,2% g
4—kloori—7~dimetyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentsosyklohepteef

ni—hydrokloridia valkoisten kiteiden muodossa, sul.p. 230°c.
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Analyysis: C14H19Cl2 N
Laskettu: C % 61,77 H% 7,03 N % 5,14 cls 26,05
Saatu: 61,6 6,9 5,1 26,1

X

Esimerkki 18:

4—kloori—7~metyyliaminometyyli~6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni-
hydrokloridi

2,07 g 1-kloori~-5-hydroksi-7-metyyliaminometyyli~6,7,8,9~
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenia liuotetaan 41 cm>:iin dioksaania.
Seos kuumennetaan 120°C:seen ja lisdtddn 4,1 cm3 18N rikkihappoa.
Seosta kuumennetaan 1 tunti palautusjdihdyttien, jsdhdytetddn ja
lisdtd&n 40 g jditd ja sen jdlkeen ammoniakkia kunnes pH on yli 10.
Vesifaasi kylldstetdd&n natriumkloridilla, uutetaan etyyliasetaa-
tilla, orgaaninen faasi pestddn natriumkloridin puolikylldstetylld
vesiliuoksella, ja sen jédlkeen natriumkloridin kylléstetylld vesi-
liuoksella,

Orgaaninen faasi kuivataan, haihdutetéan kuiviin ja j&8nnds
liuvotetaan bentseeniin. Suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin jolloin
- saadaan 1,68 g raakaa yhdistetté keltaisen 61jyn muodossa. N&in
valmistettu raaka yhdiste yhdistetddn edelld mainitussa olosuhteis-
- sa aikaisemmin valmistetun tuotteen kanssa, t.s. yhteensa'S,ZO g.

- Tuote puhdistetaan kromatografoimalla piihappogeelilld ja eluoi-
malla bentseenin, metanolin ja trietyyliamiinin 95:5:10-seoksella.
Eristetddn 2 g 4~kloori—7—metYyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bent—
sosyklohepteenid keltaisen 6ljyn muodbssa.

Hydrokloridin valmistus

2 g 4—kloori—7—metyyliaminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklo—-
hepteenid liuotetaan 250 cm3:iin etyylieetterid ja lis&dtd&dn tipoit~
tain‘kléorivedyn kylldstettyd eetteriliuosta. Muodostuneet kiteet
imusuodatetaan, pest&in etyylieetterilld ja kuivataan. Saadaan
2,1 g hydrokloridia, sul.p. 166OC, joka kiteytet&dn uudestaan
isopropanolista. _ '

Lopputuotteena saadaan 1,72 g 4-kloori-7-metyyliaminometyyli-
6,7—dihydro(SH)bentsosyklohepteeni—hydrokloridia valkoisten kitei-
den muodossa, sul.p.:169°C.

Analyysi: C13H17C12N'
Laskettu: C & 60,47 H% 6,63 - N% 5,42 cCl & 27,46
Saatu: 60,3 6,6 5,5 ,27,3
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LihtBaineena kiytetty l-kloori=5-hydroksi~7-metyyliamino-
' metyyli—6,7,8,9~tetrahydro(SH}bentsosyklohepteeni voidaan val-
-mistaa seuraavalla tavalla:
Vaihe A: l-kloori-7-formyyliaminometyyli-5-hydroksi-6,7,8,9-tetra-
hydro(SH)bentsosyklohepteeni

16,6 g l—kioori—S—hydroksi—7—aminometyyli~6,7,8,9—tetrahydro—
(SH)bentsosyklohepteenié, (valmiétettu kuten esimerkissd 16 on seli-
tetty) liuotetaan 250 cm3:iin etyyliasetaattia. Lisdtddn 250 cm3
tetrahydrofuraania, joka on jd&dhdytetty O~ +5°C:seen ja lis&tdin
nopeasti 30,5.g disykloheksyylikarbodi~imidié ja sen jdlkeen noin

20 minuutin kuluessa 5,6 g muurahaishappoa 30 cm3

:ssd etyyliasetaat-
tia. Seosta hdmmennetddn 45 minuuttia 0~5OC:ssa, suodatetaan, suo-
dos vestddn natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella ja
sen jdlkeen natriumkloridin kylléstetylié vesiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Eristetd@&n 19,39 g
raakaa yhcistettd, joka kiteytetddn etyyliasetaatista.
' Saadaan 6,95 g haluttua yhdistettd, sul.p. 159°¢.
Vaihe B: l—kloori—5—hydfoksi—7—metyyliaminometYyli~6,7,8,9—tetra-
hydro[SH)bentsosyklohepteeni
140 cm3:iin jddhdytettyd tetrahydrofuraania lis&t&in 5,2 g
litiumaluminiumhydridid. Lisdtd&n pienend annoksena noin 20 minuu-
tin kuluessa ja.+50C:ssé liuvos, jossa on 6,95 g l-kloori-7-formyy-
liaminometyyli—S—ﬁydroksi—B,7,8,9—tetrahydro(SH)bentsosykloheptee—
nigd 69 cm3:ssa tetrahydrofuraania. Seosta kuumennetaan palautus-
jédhdyttden 3 1/2 tuntia, j&8hdytetddn jdihauteessa Jja lis&dtadn
10 cm3 ammoniumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Suodatetaan,
suodos uutetaan etyyliasetaatilla, pestddn natriumkloridin puoli-
kylldstetylld liuoksella ja natriumkloridin kylléstetyllé_vesi—
liuoksella. Kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.
Saadaan 6,1 g l—kloori~5—hydroksi—7-metyyliaminometyyli—6;7,8,9
tetrahydro(SH)bentsosyklohepteenié'valkoisten.kiteiden muodossa,
sul.p. 176°C. ‘
Analyysi: C13H18Cl N O
L.askettu: Cl1 % 14,19
Saatu: 14,0

Esimerkki 19:

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaavia tabletteja:
7-metyyliaminometyyli-6,7-dihydro[5H]bentsosyklo-
hepteeni~hydrokloridia 25 mg

kantaja-aineena tablettia kohti loppupainoon 200 mg

3
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Kantaja-aineen koostumus; laktoosi, talkki, amidoni, magnesium-
stearzatti.
Esimerkki 20:

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaava ruiskutettava

liuvos: _

7-metyyliaminometyyli~6,7-dihydro (5H)bentsosyklo- "
hepteeni-hydrokloridia ’ 25 mg
Vesipitoinen kantaja-aine ruiskutettavia

valmisteita varten ' : 2 ml
Esimerkki 21:

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaavia tabletteja:

7—metyyliaminometyyli~6,7,8,9—tetrahydfo(5H)bentso-
syklohepteeni-hydrokloridia 25 mg
Kantaja—-aineena tablettia kohti loppupainoon _ 200 mg
Kantaja-aineen koostumus: laktoosi, talkki, amidoni, magnesium-
stearaatti. '

~ Esimerkki 22;' ’

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaavia tabletteja:

7—aminometyyli—6,7—dihydro(SH)bentsosyklohépteenirhydro—
kloridia : ' 25 mg
Kantaja—aineena tablettia kohti loppupainoon 200 mg
Kantaja—-aineen koostumus: laktoosi, talkki, amidoni, magnesium-
stearaatti.

Esimerkki 23:

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaavia tabletteja:

4—kloori—7—dimetyyliaminometyyli—6,7—dihydro(5H)bentso—
syklohepteeni-hydrokloridia 25 mg
Kantaja—aineena tablettia kohti loppupainoon 200 mg»
Kantaja—-aineen koostumus: laktoosi, talkki, amidoni, magnesium-

stearaatti.
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Patenttivaatimukset: /(.

1. Menetelmd uusien aminometyylibentsohepteenijohdannaisten
ja niiden additiosuolojen valmistamiseksi orgaanisten tai epdorgaa-

nisten happojen kanssa, joiden johdannaisten yleinen kaava on

jossa X tarkoittaa vety- tai halogeeniatomia, fluoria lukuunotta-
matta, joka halogeeniatomi on fenyyliytimen 2~ tai 4-asemassa,

R tarkoittaa vetyatomia, 1~3 hiiliatomia sisdltdvdid alkyyliryhmda
tai fenyyliryhmdd, joka voi olla substituoitu fluori- tai kloori-
atomilla tai metyyli- tai metoksiryhm&dll&d, tai bentsyyliryhmisg,
tai R tarkoittaa Y:n kanssa bentsylideeniryhmdd, Y tarkoittaa ve-
tyatomia tai yhdessd R:n kanssa bents?lideeniryhméﬁ, tai Y muodos--
taa Z:n kanssa hiili-hiili-kaksoissidoksen, 2 tarkoittaa_vetyato-
mia tai muodostaa yhdessd Y:n kanssa hiili-hiilikaksoissidoksen,
Rl ja R2, jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat vety-
atomia tai metyyliryhmd&, tai kun ryhmdt Rl ja R, tarkoittavat
vetyatomia, R tarkoittaa myds vetyatomia, t unne t t u siitg,

ettd dehydratisoidaan yhdiste, Jjonka kaava on

R OH

CH,~N

2 \Rz . .

1L

jossa X, R, Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on
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jossa X, ?i ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R tarkoittaa
vetyatomia, 1-3 hiiliatomia sis&dlt&dvdd alkyyliryhmd3 tai fenyyli-

ryhmda, joka voi olla substituoitu fluori- tai klooriatomilla,me-

‘t?yli— tai metoksiryhmd&lld, tai bentsyyliryhmd&, tai R tarkoittaa

yhdessd Y':n kanssa bentsylideeniryhmdd, Y' tarkoittaa yhdessi
R:n kanssa bentsylideeniryhmdi tai muodostaa vhdessd Z':n kanssa

hiili-hiili-kaksoissidoksen ja 2' tarkoittaa vetyatomia tai muo-

dostaa vhdesséa Y':n_kanssa hiili-hiili-kaksoissidoksen, ja

joko eristetddn t&md yhdiste ja mahdollisesti muutetaan suo-
laksi,
tai pelkistetddn kaavan I' mukainen yhdiste yhdisteeksi, jonka

kaava on

jossa X, R, Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja eristetddn
tdmd yhidste ja mahdollisesti muutetaan se suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksen 1 kaavan I nmukaisia
johdannaisia, sekd niiden additiosuoloja orgaanisten tai. epZor-
gaanisten happojen kanssa, jossa kaavassa X tarkoittaa vétyatomia
tai klooriatomia, R tarkoittaa vetyatomia, metyyliryhmid, fenyyli-
ryhmdd, bentsyyliryhmdd tai R muodostaa yhdessid Y:n kanssa bentsy—

lideeniryhmédn, ja Y, Z, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin vaatimuk-

sessa 1.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan patenttivaétimuksen 1 kaavan I mukaisia
johdannaisia ja niiden additiosuoloja orgaanisten tai epdorgaanis-
ten happojen kanssa, jossa kaavassa X tarkoittaa vety- tai kloori-
atomia, R tarkoittaa vetyatomia, Y tarkoittaa vetyatomia tai muodos-
taa Z:n kanssa hiili~hiili-kaksoissidoksen, Z tarkoittaa vetyatomia
tai muodostaa.Y:n kanssa hiili-~hiili-kaksoissidoksen ja Rl ja R,
tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 1. .

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi patenttivaatimuksen
1 kaavan I mukaisten johdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa I R tarkoittaa vetyatomia, R, metyyliryhm3d ja X,AY;
Z Jja Rl tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 1, jolloin ensin val-
mistetaan patenttivaatimuksen 1 menetelmdn mukaisesti johdannainen,

jonka kaava on

(jossa R, Rl’ ‘R2v—_—_ H) .

jossa X, Yija Z tarkoiftavat samaa kuin edelld, tunnettu
siitd, ettd ndin valmistettu kaavan I mukainen tuote saatetaan
reagoimaan

joko muurahaishapon kanssa disykloheksyylikarbodi-imidin ldsnéd-

ollessa yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

ITT

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd jdlkeen t&mid

yhdiste pelkistetddn yhdisteeksi, jonka kaava on
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I;Il

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja mahdollisesti
muutetaan tdmd@ yhdiste suolaksi '
tai formaldehydin natriumsyaaniboorihydridin kanssa yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on

.I." tlb

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja mahdollisesti muu-
tetaan tdmd yhdiste suolaksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 4 mukainen menetelm#, patentti-
‘vaatimuksen 1 kaavan I mukaisten johdannaisten valmistamiseksi, sekd
niiden suolojen valmigtamiseksi jossa kaavassa Rl tarkoittaa vety-
atomia, R, metyyliryhmdd ja R, X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin
vaatimuksessa 1 jolloin vaatimuksen 1 tai 4 mukaisen menetelmdn
mukaan ensin valmistetaan kaawan I mukainen yhdiste, jossa Ry ja Ry
tarkoittavat metyyliryvhmdd ja R, X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin
‘edellé, tunnettu siitd, ettd nidin valmistettu kaavan I mu-
kainen yhdiste saatetaan reagoimaan:alkyyliklooriformiaatin kanssa,
jonka kaava on

Cl-COO-W ‘ Iv

jossa W tarkcittaa 1-3 hiiliatomia sisdltévdd alkyyliryhmda, yhdis-

teen valmistamiseksi, jonka kaava on
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CH.-NZ .

COO-W - :
2 : Co
‘ S\SCHE '

jossa X, R, Y, Z ja W tarkoittavat samaa kuin edelld, mink& jélkeeﬁ
tdmd yhdiste hydrolysoidaan, alkalisessa v&dliaineessa kaavan I mukai-
sen yvhdisteen valmistamiseksi, jossa Ry tarkoittaa vetyatomia, R,
metyyliryhmd& ja R, X, Y ja 2 samaa kuin edelld, ja mahdollisesti
muutetaan timd yhdiste suolaksi. ‘

6. Aminometyylibentsosyklohepteenijohdannéiset jotka on valit-
tu ryhmdstd, jonka muodostavat

yhdisteet, joiden kaava on

1T

X
jossa X, R, Rl Jja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld,
yhdisteet, joiden kaava on .
X' I1T

jossa X, Y ja 2 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

yhdisteet, joiden kaava on
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jossa X, Y, Z, R ja W tarkoittavat samaa kuin edelld, vaatimuksessé
1 ja vaatimuksessa 5 joita kaavojen II, III ja V mukaisia yhdistei-~:
td ovat kayttokelpoisia etenkin patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn

kaavan I mukaisten johdannaisten valmistamiseksi.
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