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Wynalazek dotyczy spoéobu wytwarzania po-
chodnych dwubenzocykloheptenéw, w szczegoélno-
$ci 10, 11-dwuhydro-10, 11-dwuhydroksy-5-(3-
podstawionych aminopropylidene(-5H-dwubenzo-
[a, d]-cyklohépten(’)w 0 ogélnym wzorze 1, w kto-
rym R i R! oznaczajg nizszy rodnik alkilowy o
lancuchu prostym lub rozgalezionym, o najwyzej
6 atomach wegla, a X i X! s3 takie same lub réz-
ne i oznaczaja atom wodoru, grupe alkilowa o
najwyzej 6 atomach wegla, grupe alkenylowg o
najwyzej 6 atomach wegla, atom chlorowca, gru-
pe trojfluorometylows, hydroksylowsa, alkoksylowa
o najwyzej 4 atomach wegla, grupe merkapto, al-
kilomerkapto o najwyzej 4 atomach wegla, grupe
alkilosulfonylowg o najwyzej 4 atomach wegla,
grupe sulfamoilowg, grupe alkilosulfamoilowg o
najwyzej 4 atomach wegla lub grupe dwualkilo-
sulfamoilowsg o najwyzej 8 atomach wegla. Na
kazdym =z pier§cieni benzenowych moze wyste-
powa¢ wiecej niz jeden z tych podstawnikéw.
Rodniki R i R! moga byé zwiazane atomem we-
gla, azotu lub tlenu, tworzgc pierscien heterocy-
klezny o 5—6 atomach taki jak 1-piperydylowy,
1-pirolidylowy, 4-morfolinylowy czy .1-alkilo-4-pi-
perazynylowy, w ktorym nizszy rodnik alkilowy
zawiera korzystnie do 4 atoméw wegla.

Zwiazki o wzorze 1 mogg by¢ rowniez podsta-
wione w bocznym lancuchu propylidenowym niz-
szymi grupami alkilowymi, korzystnie o 1—4 ato-
mach wegla. )
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Do zwiazkéw o wzorze 1 naleza miedzy innymi:
10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(1-piperydy-
lo)-propylidenol-5H - dwubenzo - [a,d]cyklohepten; 10,
11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(1-metylo-4-pi-
perazynylo)-propylideno]jsH-dwubenzo[a,d]cyklohe-
pten; 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-5H -dwubenzo[a,d] cyklo-
hepten; 3-chloro-10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydro-
ksy-5-(3-dwumetyloaminopropylideno)-5H-dwubenzo
[a,dlcyklohepten; 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydro-
ksy-5-(3-dwumetyloaminopropylideno)-3-tréjfluoro-
metylo-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten; 10,11-dwuhy- -
dro- 10,11-dwuhydroksy-5-(3-dwuetyloaminopropyli-
deno)-3-dwumetylosulfamoilo-56H-dwubenzo[a,d]-cy-
klohepten.

Zwigzki te z uwagi na’ ich dzialanie antyde-
presyine stosuje sie korzystnie do celéw terapeu-
tycznych, przy czym stosuje sie je doustnie lub
pozajelitowo, w postaci tabletek, proszkéw, pigu-
tek itd.,, badz w postaci wodnych roztworéw lub
zawiesin. Przy stosowaniu doustnym lub pozajeli-
towym dobre wyniki uzyskuje sie stosujac dawki
dzienne 60—1000 mg, korzystnie przyjmowéne
w kilku dozach w ciggu dnia lub w postaci leku
o przediuzonym dzialaniu. Zwigzki powyzsze sto-
suje sie korzystnie w postaci ich soli addycyjnych
z nietoksycznymi kwasami.

Zwiazki o wzorze 1 wystepuja w postaci geo-
metrycznych izomeréw, ktére identyfikuje sie na
podstawie przestrzennych stosunkéw grup hydro-
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ksylowych. W celu wytworzenia oddzielnych izo-
mero6w, nalezy stosowaé odpowiedni material wyj-
Sciowy w tej samej izomerycznej postaci, jaka jest
pozadana dla produktu koncowego. A wiec je$li
wytwarza sie izomer trans zwiazkéw o wzorze 1,
to stosuje sie jako produkt wyjsciowy trans-3
alfa-12 beta-dwuhydro-8H-dwubenzo[3,4:6,7] cyklo-
hepta(1,2-d)-1,3-dioksolon-8, a jesli chce sie wy-
tworzy¢ izomer cis powyzszych zwigzkéw to sto-
suje sie cis-10,11-dwuhydro-10,11-dwuacyloksy-5H-
dwubenzo[a,d]cykloheptenon-5. o :

Wedlug K wynalazku wyjsciowy keton' traktuje
«sdp reagentem Grignarda, a mianowicie trzecio-
"rze@wyrﬁ halogenkiem aminoprdpylbmagnezowym
" i wytworzony zwiazek 'addycyjny Grignarda hy-

drolizuje sie do odpowiedniej pbéhodnej 5-hydro-

ksy-5-(3-tert.aminopropylowej), kt6ra nastepnie od-

wadnia sie uzyskujac odpowiednig pochodng 5-(3-

tert.aminopropylidenowa), te za§ z kolei hydroli-

zuje sie i otrzymuje zwigzki cis- lub trans 10,11-

dwuhydroksylowe o wzorze 1.

Sposéb wytwarzania zwiazkéw trans 10,11-dwu-
hydroksylowych o wzorze 1 wyjasnia schemat 1
reakcji przedstawiony na rysunku, -przy ..czym
w wystepujacych w tym schemacie wzorach 2a,
3, 4 i 5 Hal oznacza chlorowiec, korzystnie chlor
lub brom. X, X’, R i R’ majag wyzej podane zna-
czenie a R” i R” oznaczajg wodér, rodnik alkilo-
wy, aralkilowy lub arylowy.

Zwiazek wyjsciowy o wzorze 3, w ktérym X
i X’ oznaczajg atomy wodoru, a R” i R” ozna-
czajg grupy metylowe, czyli 3 alfa, 12 beta-dwu-
hydro-2,2-dwumetylo-5H - dwubenzo [3,4:6,7] cyklo-
hepta-[1,2-d]-1,3-dioksolon-8, wytwarza si¢ sposo-
bem opisanym przez G. L. Buchanana i D. B. Jha-
veri w (J. Org. Chem. 26 (1961) str. 4295—4299).
Zwigzki wyjsciowe, w ktérych co najmmiej jeden
X i X’ nie oznacza wodoru, wytwarza sie¢ z odpo-
wiedniego 5H-dwubenzo[a,d] cykloheptanonu-5 o
podstawionym pier§cieniu, powyzszym sposobem
opisanym przez G. L. Buchanana i D. B. Jhaveri.
Te ostatnie zwigzki wytwarza sie réwniez sposo-

. bem opisanym przez T. W. Camphella i in. (Helv.

Chem. Acta t. 36 (1953), str. 1489—1499).

Zwiazki wyjsciowe, w ktérych R” i R” nie ozna-
czaja grup metylowych, wytwarza sie z odpowied-
niego diolu przez dzialanie aldehydem lub keto-
nem, sposobem opisanym przez G. L. Buchanana
i D. B. Jhaveri we wspomnianym artykule doty-
czacym wytwarzania acetonidu trans-diolu.

Nalezy podkreslié, ze poniewaz podstawniki R”
i R” usuwa sie podezas Pprocesu wytwarzania pro-
duktéw koncowych, dobér odpowiedniego zwigzku
wyjsciowego z punktu widzenia tych podstawni-
kow zalezy wylacznie od latwosci jego wytwarza-
nia oraz latwosci usuwania podstawnikéw R”
i R” podczas hydrolizy.

Stosowany w pierwszym stadium procesu rea-
gent Grignarda wytwarza sie znanymi metodami,
jednakze stwierdzono, ze wysoka wydajno$é osig-
ga sie w nastepujacej reakcji: Mg + zwigzek o
wzorze 2 czterowodorofuran zwigzek o wzorze 2a,
przy czym R i R” we wzorach 2 i 2a majg wyzej
podane znaczenie, a Hal oznacza chlorowiec.

Stwierdzono, ze dzieki zastosowaniu czterowodo-
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. . 4
rofuranu jako rozpuszczalnika reagent Grignarda
wytwarza sie szybko i z duzg wydajnoscia.

W pierwszym stadium procesu prowadzi sie
reakcje z reagentem Grignarda korzystnie sto-
sujac poczatkowo ochladzanie, np. w lazni z lo-
dem, a nastepnie reakcje kontynuuje sie-w tem-
peraturze - pokojowej. Stwierdzono, ze korzystnie
stosuje sie jako rozpuszczalnik czterowodoro-
furan. W zwiazku z tym wyjéciowy keton dodaje
sie bezpoérednio do mieszaniny reakcyjnej, w kté-
rej wytwarzano reagent Grignarda. Mozha réw-
niez stosowa¢ inny rozpuszczalnik obojetny dla
danych reagentéow. ..

Po zakonczeniu dodawania ketonu wiekszosé
rozpuszczalnika oddestylowuje sie w prézni, a
zwigzek addycyjny Grignarda rozpuszcza sie w
rozpuszczalniku, takim jak benzen i hydrolizuje
przez dodanie -wody lub roztworu chlorku amo-
nowego, réwnoczesnie chlodzac mieszanine. Po
usunigciu nierozpuszczonej substancji nieorganicz-
nej wyosobnia si¢ produkt przez odparowanie roz-
puszczalnika.

Nastepne stadium procesu stanowi przeprowa-
dzenie otrzymanego karbinolu w odpowiednia
pochodng 5-(3-tert. aminopropylidenows) przez
odwodnienie. Odwadnianie prowadzi sie w znany
sposob za pomdcg ogélnie znanych srodkéw od-
wadniajacych takich jak chlorek acetylu, bez-
wgdnik octowy lub chlorek tionylu. Alkohol moz-
na odwadniaé bézposrednio ‘lub po uprzednim
przeprowadzeniu go w so6l, takg jak chlorowodo-
rek, bromowodorek lub siarczan, co w niektéryéh
przypadkach jest korzystne. Reakcje prowadzi sie
w podwyiszonej temperaturze, stosujac nadmiar
srodka odwadniajgcego lub rozpuszczalnik, taki
jak chloroform lub kwas octowy lodowaty. Na-
stepnie mieszanine reakcyjng alkalizuje sie, ek-
strahuje odpowiednim rozpuszczalnikiem, jak
benzen i po jego usunieciu uzyskuje pozadany
produkt.

Konwersje otrzymanego zwigzku w zwiazek
trans 10,11-dwuhydroksylowy prowadzi sie za po-
moca hydrolizy w obojetnym rozpuszczalniku,
korzystnie w podwyzszonej temperaturze, w obec-
noSci katalizatora kwasowego, takiego jak kwas
p-toluenosulfonowy, stezony kwas siarkowy,
kwas tréjfluorooctowy, suchy kwas chlorowodo-
rowy itd. Mozna stosowaé¢ szereg obojetnych roz-
puszczalnikéw, korzystnie stosuje sie jednak niz-
szy alkohol, taki jak metanol, etanol, izopropanol
itd. Jezeli produkt nie rozpuszcza sie w stosowa-
nym rozpuszczalniku, wyosobnia sie go przez
odsaczenie i odmycie z resztek kwasu, po czym
oczyszcza sie dalej w znany sposob. Jezeli nato-
miast produkt rozpuszcza sie ‘w_ zastosowanym
rozpuszczalniku, to wyosobnia sie 'go przez odpa-
rowanie rozpuszczalnika, rozcienczenie wodg,
zobojetnienie pozostalego kwasu taka ilo§cig, al-
kalii, aby uczyni¢ $rodowisko zasadowym 1 od-
dzielenie osadu w znany sposob

Spos6b wytwarzania zwigzkéw cis 10,11-dwu-
hydroksylowych o wzorze 1 przedstawia podany
na rysunku schemat 2, przy czym w wystepu-
jacych w nim wzorach 6, 7,811 Hal, X, X', Ri R’
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maja wyzej podane znaczenie, a Ac oznacza grupe
acylows. '

Zwigzek wyjsciowy o Wwzorze 6, w ktéorym za-

réowno X jak i X’ oznaczaja atomy wodoru, a Ac
oznacza grupe acetylowsg wytwarza sie sposobem
opisanym przez J. Bigaudy i L. Nodelec (Bull.
Soc, Chim. France (1960), str. 400—405). Te zwigzki
wyjsciowe, w ktéorych co najmniej jeden z sym-
boli X i X’ jest inny niz wodér, wytwarza sie z
odpowiedniego 5H-dwubenzo [a, d] cyklohepta-
nonu-5 podstawionego w pier§cieniu, wspomnia-
nym uprzednio sposobem opisanym przez J. Ri-
gaudy i in. Zwiazki wyjsciowe, w ktoérych Ac nie
oznacza grupy acetylowej wytwarza sie przez
traktowanie diolu odpowiednim czynnikiem acy-
lujgcym, sposobem opisanym przez Rigaudy i in.
dotyczacym wytwarzania pochodnej
acetoksylowej. ) )
' Wytwarzanie zwigzku Grignarda, reakcje ze
zwigzkiem Grignarda i odwodnienie uzyskanego
karbinolu -prowadzi sie? w spos6b opisany wyzej.
Natomiast hydroliza zwigzku 10,11-dwuhydroksy-
lowego rézni sie .od hydrolizy stosowanej przy
wytwarzaniu trans 10,11-dwuhydroksylowych tym,
ze prowadzi sie jag w S$rodowisku alkalicznym,
np. w obecno$ci- wodorotlenku potasowego itd.
Produkt wyosobnia sie W spos6b wyzej opisany
z tym, ze zbedne jest zobojetnianie.

Inny spos6éb wytwarzania zwigzkéw cis 10,11-
dwuhydroksylowych o wzorze 1 wyjasnia podany
na rysunku schemat 3, przy czym w wystepu-
jacych w nim wzorach 9 i 1 wszystkie symbole
maja wyzej podane znaczenie. Polega on na tym,
ze 5-(3-tert. aminopropylideno)-5H-dwubenzo [a, d]
cyklohepten traktuje sie stechiometryczng iloScig
czterotlenku osmu, a nastepnie hydrolizuje pro-
dukt reakcji. Reakcje z czterotlenkiem osmu pro-
wadzi sie korzystnie w temperaturze pokojowej
w suchym, obojethym rozpuszczalniku, w ktorym
rozpuszcza sie czterotlenek osmu. Szczeg6lnie od-
powiednim rozpuszczalnikiem jest suchy benzen.
W celu ulatwienia przebiegu reakeji korzystnie
stosuje sie katalizator, przy czym odpowiednia
do tego celu jest pirydyna. Po zakonczeniu reak-
cji, ktéra moze trwaé kilka lub wiecej dni, od-
sgcza sie wytrgcony produkt reakeji i hydrolizuje
~w wodnym obojetnym rozpuszczalniku organicz-
nym, takim jak wodny alkanol, korzystnie etanol.
Hydrolize prowadzi sie korzystnie w temperatu-
rze wrzenia i w obecnos$ci odpowiedniego czynnika
redukujgcego, na przyklad siarczynu sodowego,
ktéry stosuje sie w celu oddzielenia osmu, strg-
cajgcego w postaci metalicznej. Po odsgczeniu
osadu wyosabnia si¢ produkt hydrolizy w znany
sposdb. '

Stosowany w tym procesie 5-(3-tert. aminopro-
pylideno)-5H-dwubenzo [a, d] cyklohepten wy-
twarza sie przez traktowanie odpowiednio pod-
stawionego 5H-dwubenzo [a, d] cykloheptanonu-5
reagentem Grignarda, a mianowicie halogenkiem
tert. aminopropylomagnezowym, zhydrolizowanie
utworzonego adduktu do odpowiedniego karbinolu
i odwodnienie tego ostatniego. Proces ten przed-
stawia schemat 4, podany na rysunku przy czym
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6
w wystepujacych wzorach 6 i 9 wszystkie sym-
bole majg wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 1, oprbcz izomerii geome-
trycznej determinowanej przez wzajemny stosu-
nek grup hydroksylowych wykazujg inng jeszcze
izomerie geometryczng, gdy pierscien dwubenzo-
cykloheptenu jest podstawiony niesymetrycznie,
zalezng od polozenia bocznego lafcucha propyli-
denowego w stosunku do pier§cieniowego podstaw-
nika lub podstawnikéw. :

Rozdzielenie tych izomeréw prowadzi sie w zna-
ny spos6b. Mieszanina izomeréw wykazuje ak-
tywnoéé farmakologiczna, przy czym w niektérych
przypadkach aktywnosé jednego czystego izomeru
jest wieksza od aktywno$ci drugiego izomeru.

Poniewaz zwiazki wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku mogg wystepowaé jako izomery
geometryczne albo wylgcznie ze wzgledu na sto-
sunek wzajemny podstawnikéw ' hydroksylowych,
albo zaréwno ze wzgledu na ten stosunek jak
i polozenie bocznego lancucha propylidenowego,
stosuje sie nastepujgcy spos6b oznaczania izo-
meréw. ’

W przypadku izomeré6w wystepujacych wylacznie
ze wzgledu na stosunek podstawnikéw hydroksy-
lowych, oznaczenie poszczegblnego: izomeru po-
przedza nazwe zwigzku, natémiast w przypadku
izomeréw wystepujacych zaréwno ze wzgledu na
wzajemny stosunek podstawnikéw hydroksylo-
wych, jak i ze wzgledu na polozenie bocznego
tancucha propylidenowego, oznaczenie izomeru
poprzedza bezposrednio podstawnik, do ktérego
sie odnosi. W takim przypadku, gdy izomery wy-
stepujg zaréwno ze wzgledu na wzajemny stosu-
nek pedstawnikéw hydroksylowych jak i ze
wzgledu na polozenie bocznego lancucha propyli-
denowego i gdy nie oddzielono tych ostatnich izo-
meréw, woéwczas podaje sie tylko oznaczenie izo-
meru pod wzgledem wzajemnego stosunku pod-
stawnik6éw hydroksylowych, przy czym oznaczenie
to poprzedza nazwg zwigzku. Jezeli nie podaje sie
oznaczenia izomeréw, to nalezy rozumieé, ze
dany zwigzek obejmuje wszelkie mozliwe stereo-
izomery.

Nastepujgce przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek nie ograniczajac jego zakresu..

Przyktad I. trans 3alfa,12 beta-dwubydro-2,2-
dwumetylo-8-(3-dwumetyloaminopropylo)-8-hyd:oksy
-8H-dwubenzo-[3,4:6,7lcyklohepta(l,2-d)-1,3-dioksol.

Z 4,05 g (0,166 gramoatomu) opilek magnezo-
wych i 20,2 g (0,166 mola) chlorku 3-dwumetylo-
aminopropylu w 150 ml suchego czterowodorofu-
ranu wytwarza si¢ chlorek 3-dwumetyloamino-
propylomagnezowy, w spos6b podany w opisie
patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr
3046 283. Do mieszanego. roztworu- reagentu Grig-
narda w kapieli lodowej wkrapla sie roztwoér
23,2 g (0,083 mola) trans 3 alfatl2 beta-dwuhy-
dro-2,2-dwumetylo-8H-dwubenzo [3,4:7,7] cyklo-
hepta-(1,2-d)-1,3-dioksolonu-8 w 100 ml suchego
czterowodorofuranu i kontynuuje mieszanie jesz-
cze 2 godziny do uzyskania temperatury poko-
jowej, po czym oddestylowuje wigkszo§¢ rozpusz-
czalnika pod obnizonym ciénieniem w tempera-
turze ponizej 50°C. Osad rozpuszcza si¢ w 150 ml
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benzenu i mieszajac i ochladzajac roztwér wkrapla
sie 20 ml wody. Warstwe benzenowa dekantuje
sie znad osadu o charakterze zelu, ktéry nastep-
nie ekstrahuje sie 4 X 100 ml wrzacego benzenu.
Polgczone ekstrakty wymywa sie wodg i ekstra-
huje 3X100 ml kwasu cytrynowego (0,5 n), ekstrakt
alkalizuje sie ugiem sodowym, a stracona, oleista
zasade ekstrahuje sie benzenem. Po wymyciu po-
laczonych ekstraktéw woda, wysuszeniu nad.bez-
wodnym siarczanem sodowym i odparowaniu
benzenu, otrzymuje sie 29,5 g (96%) zasady w po-
staci 261t¢go lepkiego, oleistego produktu.

Zasade te moZna przeprowadzi¢ w wodoroszcza-
wian przez traktowanie eterowego roztworu 10-
procentowym nadmiarem roztworu kwasu szcza-
wiowego w izopropanolu. Wodoroszczawian trans
3 alfa, 12 beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-(3-dwu-
metyloaminopropylo)-8-hydroksy-8H-dwubenzo. [3,
4:6,7] cyklohepta-1,3-dioksolu otrzymuje si¢ w po-
staci bialych krysztaléw o temperaturze topnienia
169—172°C (rozklad). Po kilkakrotnym 'przekry-
stalizowaniu z mieszaniny izopropanolu z abso-

lutnym eterem otrzymuje sie produkt o tempera- -

turze topnienia 171—173°C (rozktad). Dla C,5H,NO; *
"+ C,H,0, :
wyliczono: C — 65,62;; H — 6,83;
znaleziono: C — 65,08; H — 6,72.

Przyklad II. Postepujac ja‘k) w przykladzie I
i stosujac keton z przykladu I oraz odpowiedni

.Reagent Grignarda | Produkt

Chlorek 3-dwuetylo-
aminopropylomagne-
ZOWY

trans 8-(3-dwuetyloamino-
propylo)-3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2,2- dwumetylo-8-hy-
droksy-8H-dwubenzo[3,4:6,7]
cyklohepta(l,2-d)-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhy-
dro-2,2-dwumetylo-8-hydro-
ksy-8-[3-(1- pirolidylo)~pro-
pylo]-8H-dwubenzol[3,4:6,7]
cykloheptal1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhy-

dro-2,2-dwumetylo-8-hydro-
ksy-8[3-(1-piperydylo)-pro-

pylo]-8H-dwubenzo[3,4:6,7]

cyklohepta[l,z-d]-1,3-dioksol

trans 3alfa, 12beta-dwuhy-

dro-2,2- dwumetylo-8-[3-(1-

etylo-4-piperazynylo)-pro-

pylo]-8-hydroksy-8H-dwu-

benzo -[3,4:6,7]cykloheptal[l,

2-d]-1,3-dioksol

trans 3alfa, 12beta-dwuhy-
dro-2,2-dwumetylo-8 - hydro-

ksy - 8-[4-morfoliny-10)-pro-

pylo]-8H -dwubenzo[3,4:6,7]

cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhy-
dro-2,2-dwumetylo-8-[3-(N-
etylo-N-metyloamino)- pro-
pylo] -8-hydroksy-8H-dwu-
benzo[3,4:6,7]cykloheptal1,2-
d]-1,3-dioksol

‘| chlorek 3-(1-pirolidy-
lo)-propylomagnezo-
wy ’

chlorek 3-(1-pipery-
dylo)-propylomagne-
ZOWY

chlorek 3-(1-etylo-4-
piperazynylo)-propy-
lomagnezowy

chlorek 3-(4-morfoli-
nylo)-propylomag-
nezowy

. chlorek 3-(N-etylo-N-,
metyloamino)-pro-
pylomagnezowy
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reagent Grignarda,
zwigzki:

8
otrzymuje sie nizej podane

Przyktlad III. Postepujac jak w przykladzie I
i stosujgc reagent Grignarda z przykladu I oraz
wymieniony ponizej keton, otrzymuje sie naste-

pujgce produkty:

Keton

Produkt .

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-8H-dwubenzo[3,4:
6,7]cykloheptal1,2-d]-1,3-
dioksolon-8

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2-fenylo-8H-dwu-
benzo[3,4:6,7] cyklohep-
ta[1,2-d]-1,3-dioksolon-8

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2-metylo-8H-dwu-
benzo[3,4:6,7] cyklohepta
[1,2-d]-1,3-dioksolon-8

trans 2-benzylo-3alfa, 12
beta—dwuhydrb-SH-dwu-
benzo[3,4:6,7] cyklohepta
[1,2-d]-1,3-dioksolon-8

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2-etylo-2-metylo-
8H-dwubenzo-[3,4:6,7]

dioksolon-8

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2,2-dwumetylo-6-
metylosulfonylo-8H-
dwubenzo[3,4:6,7]cyklo-
heptal1,2-d]-1,3 - diokso-
lon-8

trans 6-chloro-3alfa, 12
beta-dwuhydro-2,2- dwu-
metylo-8H -dwubenzo [3,
4:6,7]cyklohepta [1,2-d]
-1,3-dioksolon-8

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2,2-dwumetylo-6-
dwumetylosulfamoilo - 8
H-dwubenzo [3,4:6,7lcyk-
loheptal1,2-d]-1,3-diokso-
lon-8

cykloheptall,2-d]-1,3- 1

| d1-1,3-dioksol

ksy-8H-dwubenzo[3,4:6,7]

trans 3alfa, 12 beta-dwu-
hydro-8-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-8-hydro-
ksy-8H-dwubenzo [3,4:6,
7] cyklohepta [1,2-d]-1,3-
dioksol

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-8 - (3-dwumetylo-
aminopropylo)-8-hydro-
ksy-2-fenylo-8H-dwuben-
20[3,4:6,7] cyklohepta[1,2
-d]-1,3-dioksol

trans 3alfa, 12 beta-dwu-
hydro-8-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-8-hydro-
ksy-2-metylo-8H-dwu-
benzo[3,4:6,7] cyklohepta
[1,2-d]-1,3-dioksol

trans 2-benzylo-3alfa, 12
beta-dwuhydro-8-(3-dwu-
metyloaminopropylo)-8-
hydroksy-8H - dwubenzo
[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d]
-1,3-dioksol

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro -8-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-2-etylo-8-
hydroksy-2-metylo-8H-
dwubenzo[3,4 : 6,7] cyklo-
hepta[l,2-d]1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro -2,2-dwumetylo-8-
(3 - dwumetyloaminopro- |
pylo)-8-hydroksy-6-mety-
losulfonylo-8 H-dwuben-
z0[3,4:6,7] cykloheptall,2-

trans  6-chloro-3alfa, 12
beta-dwuhydro-2,2-dwu-
metylo-8-(3-dwumetylo-
aminopropylo)-8-hydro-

cykloheptal1,2-d]-1,3-dio-
ksol

trans 3alfa, 12beta-dwu-
hydro-2,2-dwumetylo-
-8- (3-dwumetyloamino-
propylo)-6-dwumetylosul-
famoilo-8-hydroksy-8H-
dwubenzo [3,4:6,7]cyklo-
heptall,2-d]-1,3-dioksol

Przyktad IV. trans 3alfa; 12beta-dwuhydro-2,2-

v dwumetylo-8 - (3- dwumetyloaminopropylideno)-8H- -

dwubenzo[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol.
Roztwor 1,3 g (0,00354 mola) trans 3alfa, 12beta-
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-dwuhydro-2,2 - dwumetylo - 8-(3-dwumetyloamino -
propylo)-8-hydroksy-8H-dwubenzo. [3,4:6,7] cyklo-
hepta [1,2-d]-1,3-dioksolu w 15 ml bezwodnika
octowego ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 4 go-
dzin, po czym roztwér odparowuje'do sucha pod
obnizonym ci$nieniem, a syropowats pozostalo§é
rozpuszcza sie w 30 ml wody. Po ekstrakcji hek-
sanem alkalizuje sie warstwe wodna lugiem so-
dowym i ekstrahuje oleistg zasade benzenem. Prze-
myty ekstrakt odparowuje sie pod obnizonym
ci$nieniem i otrzymuje. 950 mg oleistego produktu.
Poddajac eterowy rvoztwér tej =zasady reakcji
z roztworem 300 mg kwasu szczawiowego w 3 ml
izopropanolu, otrzymuje si¢ 1,056 g (67,5%) wodo-
roszczawianu trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-
-dwumetylo-8-(3-dwumetylo-aminopropylideno)-8H
-dwubenzo[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d] -dioksolu o
‘temperaturze topnienia 204—206°C (rozklad). Czy-
sty produkt z innej préoby otrzymany po przekry-
stalizowaniu z alkoholu izopropylowego topnial
w temperaturze 205—206°C (rozklad). Dla Cg;H;,NO,*
* C,H,0, wyliczono: C — 68,32; H — 6,65; N —
3,19; znaleziono: C — 68,36; H — 6,72; N — 3,15.

Przyktad V. Postepujac jak w przykladzie
1V, lecz stosujgc zamiast dioksolu z tego przy-
kladu produkty z przykladéw II i III, otrzymuje
sig: o
trans 8-(3-dwumetyloaminopropylideno)-3alfa, 12be-
ta-dwuhydro-2,2- dwumetylo - 8H - dwubenzo [3,4:6,7]
cyklohepta[l,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-[3-(1-
pirolidylo)-probylideno] -8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyklo-
heptal1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa; 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-[3-(1-
piperydylo)-propylideno]-8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyklo-
hepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-[3-(1-
piperydylo)-propylideno]-8H-dwubenzo[3,4:6 '7]cyklo-
heptall,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo—8-[3-(1-
etylo-4-piperazynylo)-propylideno]-8H-dwubenzo[3,4:
6,7]-cykloheptal1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-[3-(4-
morfolinylo)-propylideno]-8H-dwubenzol[3,4:6,7]cyklo-
hepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-[3-(N-
etylo-N-metyloamino)-propylideno]-8H-dwubenzol[2,
4:6,7lcykloheptal1,2-d]-1,3-dioksol '
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-8- (3 -dwumetyloamino-
propylideno)-8H-dwubenzo[3,4:6,7]lcyklohepta[1,2-d]-
1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-8-(3-dwumetyloamini-
- propylideno)-2-fenylo-8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyklohep-
ta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-8-(3-dwumetyloamino-
propylideno)-2-metylo-8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyklohep-
ta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 2-benzylo-3alfa, 12beta-dwuhydro-8-(3-dwu-
metyloaminopropyli-deno) -8H-dwubenzo [3,4:6,7] cy-
kloheptal1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-8-(3-dwumetyloamino-
propylideno)-2-etylo-2-metylo-8H - dwubenzo [3,4:6, '7]
cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwyhydro—2,2—dwumetylo—8-(3-d
wumetyloaminopropylideno)-6-metylosulfonylo- 8H -
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- dwubenzo[3,4:6,7] cyklobhepta-[1,2-d]-1,3-dioksol

trans- 6 chloro-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumety-
lo-8-(3-dwumetyloaminopropylideno)-8H - dwubenzo
[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d]}-1,3-dioksol
trans 3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2- dwumetylo-8 -(3-
dwumetyloaminopropylideno)-6-dwumetylosulfamo-
1'10-8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyk16hepta[1,2-d]-1,3—dioksol

Przyktad VI trans 10,11-dwuhydro-10,11-dwu-
hydroksy-5-(3-dwumetyloaminopropylideno)-5H-
dwubenzo[a,d]cyklohepten

‘Roztwér 350 mg (0,001 mola) trans 3alfa, 12beta-
- dwuhydro-2,2 -dwumetylo-8-(3-dwumetyloamino -
propylideno)-8H-dwubenzo [3,4:6,7] - cyklohepta [1,
2-d]-1,3-dioksolu i 230 mg (0,0012 mola) jednowo-
dzianu kwasu p-toluenosulfonowego w 35 ml bez-
wodnego metanolu ogrzewa si¢ do wrzenia w cig-
gu 4 godzin. Ochtodzony roztwér zobojetnia sie
nastepnie 1 ml 1 n roztworu wodorotlenku pota-
sowego w metanolu, po czym oddestylowuje sie
rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nieniem. Osad
rozdziela sie pomiedzy warstwe benzenowg i wod-
ng i warstwe wodng' ekstrahuje dwukrotnie ben-
zenem. Polaczone ekstrakiy przemywa sie woda

‘i odparowuje do sucha pod obniZonym cisnieniem.

Po traktowaniu osadu bezwodnym eterem otrzy-
muje sie 230 mg (74,5%) biatego, krystalicznego
produktu o temperaturze topnienia 132,5—134,5°C,
a po oczyszczeniu przez sublimacje i przekrystali-
zowaniu. z wodnego roztworu etanolu, otrzymuje
sie pr6bke analityczna o temperaturze topnienia
134,5—136,5°C. Dla CyHy;NO, wyliczono: C —
77,64; H — 7,49; N — 4,53; znaleziono: C — 77,59;
H — 7,42; N — 447. ’

"Przyktad VII Postepujac jak w przykladzie
VI, lecz stosujac produkty z przykladu V zamiast
dioksolu z przykladu VI, otrzymuje sie nastepujace
zwigzki:

trans 5-(3-dwuetyloaminopropylideno)-10,11-dwuhy-
droksy-5H-dwubenzol[a,d]cyklohepten

trans 10,11 -dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(1-
pirolidylo)-propylideno]-56H-dwubenzo[a,d]cyklohep-
ten

trans 10,11- dwuhydro-lo 11- dwuhydroksy—5 [3- (1 bi-
perydylo) - propylideno] - 5SH-dwubenzo[a,d]cyklohep-
ten

trans 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(1-ety-
lo-4- piperazynylo)-propylideno]—5H—dwub’enzo[a,d]
cyklohepten

trans 10,11-dwuhydro-10,11- dwuhydroksy 5-[3-(4-
morfolinylo)- propylideno] - 5H - dwubenzo[a,d]cyklo-
hepten -

trans 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(N-
etylo- N-metyloamino)- propylideno] - 5H-dwubenzo
[a,d]cyklohepten

trans 10,11-dwuhydro-10-11-dwuhydroksy-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-5H - dwubenzo [a,d] cyklo-
hepten

trans 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-3-metylosulfonylo-5H-dwu-
benzo[a,d]cyklohepten

trans 3-chloro-10,11-dwuhydro -10,11-dwuhydroksy
-5-(3- dwumet)ﬁo amlnopropyhdeno)-ﬁH dwubenzo
[a,d]cyklohepten]

trans 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-(3-dwu-
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metyloaminop_rOpylideno)- 3-dwumetylosulfamoilo-5
H-dwubenzo[a,d]cyklohepten

Przyktad VIIL trans 8-[3-(N-cyjano-N-metylo-
amino)-propylideno] -3-alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-
dwumetylo-8H-dwubenzol3,4:6,7]-heptal1,2-d]-1,3-dio-
ksol .

W naczyniu reakeyjnym z rurka suszacy, W
ktéorym utrzymuje sie atmosfere azotu, wkrapla
sie do 1,85 ml mieszanego, 4,25 n roztworu bro-
mocyjanu w benzenie roztwoér 2,25 g (0,00645 mola)

“trans 3alfa,12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8-(3-
-dwumetyloamino propylideno)-8H-dwubenzo[3,4:
:6,7]-cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksolu w 12 ml suche-
go benzenu, przy czym wkraplanie trwa okolo 30
minut. Mieszanie kontynuuje sie¢ w ciggu 1/2 do 1
’ godziny, po czym pozostawia sua mieszaninge na
noc w temperaturze pakojowej. Rozpuszczalnik
i nadmiar bromocyjanu odparowuje sie pod obni-
zonym ciSnieniem a osad rozpuszcza sie w ben-
zenie. Po przemyciu roztworu woda, rozcienczo-
nym kwasem cytrynowym i ponownie wodsg oraz
odparowaniu do sucha pod obnizonym ci$nieniem
otrzymuje sie¢ 1,8 g (78%) zoéMego, oleistego trans
8-[3~(N -cyjano- N -metyloamino)-propylideno]-3alfa
‘12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo - 8H - dwubenzo[3,4:
-6,7] cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksolu.” )

Przyktlad IX. Postepujgc jak w przykladzie
VIII, lecz stosujac zwigzki 8-(3-dwualkiloaminopro-
pylidenowe) z przyktadu V zamiast d-oksolu z przy-
kladu VIII, otrzymuje sig:
trans 8-[3-(N--cyjano-N-etyloamino)-propylideno]-3
alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8H-dwubenzo
[3,4:6,7]cykloheptal1,2-d]-1,3-dioksol

trans 8-[3-(N-cyjano-N-metyloamino)-propylideno]-

3alfa, 12beta-dwuhydro-8H-dwubenzo[3,4:6,7]cyklo-
hepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 8-[3-(cyjano-N-metyloamino)-propylidenol-3alfa-
12beta-dwuhydro-2-fenylo- 8H-dwubenzo [3,4:6,7] cy-
klohepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 8 -[3-(N-cyjano-N-metyloamino)-propylideno]-
3alfa,l12beta-dwuhydro-2-metylo-8H-dwubenzo[2,4:6,7]
cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol
trans 2-benzylo-8-[3-(N-cyjano-N-metyloamino)-pro-
pylideno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-8H-dwubenzol[3,4:
6,7]cyklohepta[l,2-d]-1,3-dioksol
trans 8-[3-(N-cyjano-N-metyloamino)propylideno]-3
alfa, 12beta-dwuhydro-2-etylo-2-metylo-8H-dwuben-
z0[3,4:6,7lcyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol -
trans 8-[3-(N-cyjano - N-metyloamino)-propylideno]-
3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-6-metylosulfo-
nylo-8H-dwubenzo[3,4:6,7]-cykloheptal1,2-d]-1,3-diok-
sol "
trans 6-chloro-8-[3-(N-cyjano-N-metyloamino)-pro-
pylideno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8H-
dwubenzo[3,4:6,7]cykloheptall,2-d]-1,3-dioksol
trans 8-[3-(N-cyjano-N-melyloamino)-propylideno]-
3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-6-dwumetylo-
sulfamoilo-SH-dwubenz0[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d']:1,3-
dioksol

Przyktlad X cis 10 ,11-dwuacetoksy-10,11-dwu-
hydro-5-(3-dwumetyloaminopropylo)-5-hydroksy-5H-
dwubenzo[a,d]cyklohepten o

Z 4,86 g (0,2 gramoatomu) opilek magnezowych
i 24,3 g (0,2 mola) chlorku 3-dwumetyloaminopro-
pylu w 72 ml suchego czterowodorofuranu wy-
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twarza sie chlorek 3-dwumetyloaminopropylo-
magnezowy w sposdéb podany w opisie patento-
wym St. Zjedn. Am. nr 3046 283. W atmosferze
azotu wkrapla sie reagent Grignarda do miesza-
nej zawiesiny 30 g (0,0925 mola) cis 10,11-dwuace-
-toksy-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[a,d]cyklohep-
tenonu-5 w 60 ml czterowodorofuranu, stosujac
chtodzenie w kapieli lodowej. Mieszanine miesza
sie na zimno w ciggu 2 godzin, po czym odparo-
wuje wiekszosé rozpuszczalriika pod obnizonym
ciSnieniem w temperaturze ponizej 50°C.

Pozostalosé rozpuszcza sie w benzenie i dodaje

" 30 ml wody, mieszajac i ochladzajgc roztwér Na-

stepnie dekantuje sie benzen, a osad o charakterze
7zelu wymywa sie przez dekantowanie wrzacym
benzenem. Polgczone ekstrakty ekstrahuje sie
kilkakrotnie 0,5 n roztworem kwasu cytrynowego,
alkalizuje ekstarkt tugiem sodowym i ekstrahuje
benzenem oleistg zasade. Do odparowaniu wymy-
tego i wysuszonego ekstraktu benzenowego pod
obnizonym ° ciSnieniem pozostaje z6ita, szklista
substancja, ktérg ekstrahuje sie 1 litrem cyklo-
heksanu. Nierozpuszczalng substancje rozpuszcza
sig, a rozpuszczalnik cdparowuje. Po przekrystali-
zowaniu osadu z mieszaniny eteru z heksanem
otrzymuje sie 12,4 g produktu o temperaturze
topnienia 135—136°C, a z macierzystego roztworu
uzyskuje dalsze 8,1 g produktu o temperaturze
topnienia 132—134°C. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny eteru z heksanem, prébka analityczna
topnieje w temperaturze 134—135°C. Dla C,HyNO;
wyliczono: C — 70,05;: H — 7,10; N — 3,40; znale-
ziono: C — 70,23; H — 7,09; N — 3,37.
Przyktad XI. Postepujac jak w przykladzie
X, lecz stosujac keton z przykladu X i nizej wy-

Reagent Grignarda ’ Produkt

cis 10,11-dwuacetoksy-5-
(3 -dwuetyloaminopropy-
10)-10,11-dwuhydro-5-hy-
droksy - 5H -dwubenzol[a,
d]-cyklohepten

cis 10,11-dwuacetoksy-10,
11-dwuhydro-5-hydro-
ksy-5-[3-(1-pirolidylo)-
propylo]-5H-dwubenzo
A [a,d]-cyklohepten

cis 10,11-dwuacetoksy-10,
11-dwuhydro-5-hydroksy,
-5-[3-(1-piperydylo)-pro-
pylo]-5H -dwubenzo[a,d]-
cyklohepten

chlorek 3-dwuetyloami-
nopropylomagnezowy

chlorek 3-(1-pirolidylo)-
propylomagnezowy

chlorek 3-(1-piperydylo)-
propylomagnezowy

cis 10,11-dwuacetoksy-10,
11- dwuhydro -5~ [3-(1-ety-
lo-4-piperazynylo)-pro-
|pylo]l-5-hydroksy-5H-
dwubenzo[a,d] cyklohep-
ten

cis 10,11-dwuacetoksy-10,
11-dwuhydro-5-hydroksy
-5-[3-(4-morfolinylo)-pro-
pylo]l-6H-dwubenzola,d]-
cyklohepten

chlorek 3-(1-etylo-4-pi-
perazynylo)-propyloma-
gnezowy

chlorek 3-(4-morfoliny-
lo)-propylomagnezowy
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mienione reagenty Grignarda, otrzymuje si¢ na-
stepujace zwigzki:

__ Reagent Grignarda | Produkt

chlorek 3-(N-etylo-N-|cis 10,11-dwuacetoksy-10,

metyloamino) - propylo - | 11-dwuhydro-5-[3-(N-ety-

magnezowy lo-N-metyloamino)-propy-
lo]-5-hydroksy-5H-dwu -
benzola,d]cyklohepten

Przyktad XII. Postepujac jak w przykla-
dzie X i stosujac reagent Grignarda z przyktadu X

oraz nizej wymienione ketony otrzymuje sie naste- _

pujace zwigzki:

Produkt

cis 10,11-dwuhydro-5-(3-
dwumetyloaminopropy-
10)-10,11-dwupropionylo-
ksy-5-hydroksy-5H-dwu-
benzol[a,d]cyklohepten
.cis 10,11 -dwubutyrylok-
sy-10,11-dwuhydro-5-(3-
dwum etyloamino propy-
lo)-5-hydroksy-5H-dwu-
benzo-[a,d]cyklohepten
cis 10,11-dwukaproiloksy
-10,11-dwuhydro-5-(3-
dwumet yloamin opropy-
10)-5-hydroksy - 5H-dwu-
benzo-[a,d]cyklohepten
cis10,11-dwukaproiloksy-
10,11 -dwuhydro-5- (3-
dwumetyloaminopropy -
lo-5-hydroksy-5H -dwu-
benzo_[a,d] cyklohepten
cis 3-chloro-10,11-dwu-
acetoksy-10-11-dwuhyd-
ro-5-(3-dwumetyloamino-
probylo)-5-hydroksy-56H-
dwubenzola,d]lcyklohe-
pten

Keton |

cis 10,11-dwuhydro-10,
ll-dwupropionyloksy-
5H-dwubenzo[a,d] cyklo-
heptenon-5 '

cis 10,11-dwubutyrylok-
§y-10,11-dwuhydro - 5H-
dwubenzo[a d]cyklohe—
ptenon-5

cis 10,11-dwubenzoilok-
sy=10,11-dwuhydro-5H-
dwubenzo [a,d] cyklohe-
ptenon-5

cis 10,11-dwukaproiloksy
-10,11-dwuhydro-5H-dwu-
benzo [a,d] cyklohepte-
non-5

cis 3-chloro-10,11-dwu-
acetoksy-10,11 -dwuhy-
dro-5H-dwubenzol[a,d]
cykloheptenon-5

cis 10,11-dwuacetoksy-10,
11-d wuhydro-5-(3-dwu-
metyloaminopropylo - 5-
hydroksy -3-metylosulfo-
nylo-5H-dwubenzo[a,d]
cyklohepten

cis 10,11-dwuacetoksy-
10,11-dwuhydro-3-mety-
losulfonylo -5H - dwube-
nzo [a,d] cyklohepte-
non-5 _

cis . 10,11 -dwuacetoksy-
10,11-dwuhydro-3-dwu-
metylosulfamoilo-5H
-dwubenzo[a,d]cyklo-
heptenon-5

cis 10,11-dwuacetoksy-10,

11-dwuhydro-5- (3-dwu-
metyloaminopropylo-)3-
dwumetylo_sulfamoilo -5-
hydroksy-5H-dwubenzo-
[a,d]lcyklohepten

Przyktad XIII. cis 10,11-dwuacetoksy-10,11-
dwuhydro-5-(3- dwumetyloamlnopropyhdeno 5H-dwu-
benzola,d]cyklohepten

Roztwér 19,5 g (0,0475 mola) cis 10,11-dwuace-
toksy -10,11 - dwuhydro - 5 - (3- dwumetyloaminopro-
-pylo)-5-hydroksy-5H-dwubenzo[a, d]-cykloheptenu
w 300 ml bezwodnika octowego ogrzewa ' sie do
wrzenia w ciggu 4 godzin. Nastepnie roztwoér od-
parowuje si¢ do sucha pod obniZonym cisnieniem,
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‘a pozostaly olej traktuje €5 n roztworem kwasu

cytrynowego i benzenem. Po kilkakrotnym wy-

_ myciu benzenem, alkalizuje sie warstwe <wodng

tugiem sodowym i ekstrahuje oleistg zasade ben-
zenem. Po odparowaniu wymytego i wysuszonego
ekstraktu benzenowego ohrzymu]e sie 18 g (96,5%)
oleistego produktu.

Zasade te mozna przeprowadzi¢ w wodoroszcza-
wian, traktujac etanolowy roztwér zwigzku roz-
tworem' kwasu szczawiowego (10% nadmiar) w
bezwodnym eterze. Wodoroszczawian cis 10,11-
-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-5-(3-dwumetyloami-
-nopropylideno - 5H - dwubenzo[a, d] - cykloheptenu
stragca sie w postaci bialych krysztalé6w o tempe-
raturze - topnienia 165—166°C po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny bezwodnego etanolu z abso-
luthym eterem. Dla C,;H,NO,* C,H,0, wyliczono:
C — 64, 58; H — 6,05; N — 2,90; znaleziono: C —
64,31; H — 584; N — 2,79.

Przyklad XIV. Postepujac jak w przykla-
dzie XIII, lecz stosujac produkty z przykladéw
XI i XII zamiast dwubenzocykloheptenu z przy-
kladu XIII, otrzymuje sie:
cis 10,11-dwuacetoksy-5-(3-dwuetyloaminopropylide-
no)-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[a,d]cyklokepten,
cis 10,11-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-5-[3-(1-piroli-
dylo)-propylideno]- 5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten )
cis 10,11- dwucetoksy-lO 11- dwuhydro -5-[3-(1-pipery-
dylo)-propylideno]-5H-dwubenzola d]cyklohepten,
cis 10,11 -dwuacetoksy-10,11dwuhydro-5-[3-(1-etylo-4-
piperazynylo)-propylideno]-5H-dwubenzo [a d]cyklo-
hepten,
cis 10,11- dwuacetoksy-lo,l1-dwuhydro-5-[3—(4-morfo-
linylo)-propylideno]-6H-dwubenzo[a,d]cyklohepten,
cis 10,11-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-5-[3-(N-etylo-
N-metyloamino)-propylideno] - 5SH-dwubenzo [a,d]cy-
klohepten,
cis 10,11-dwuhydro-10.11-dwupropionyloksy-5-(3-
dwumetyloaminopropylideno)-5H-dwubenzo [a,d] cy-
klohepten,
cis 10,11-dwubutyryloksy-10,11-dwuhydro-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-5H-dwubenzo[a,d]cyklo-
hepten,
cis 10,11-dwubenzoiloksy-10,11-dwuhydro-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-5H -dwubenzo[a,d]cyklo-
hepten,
cis 10,11-dwukaproiloksy-10,11-dwuhydro-5-(3-dwu-
metyloaminopropylideno)-5H-dwubenzo[a,d]cyklo-
hepten, )
cis 3-chloro-10,11-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-5-(3-
dwumetyloaminopropylideno)-5H - dwubenzo[a,d]cy-
klohepten,
cis 10,11-dwuacetoksy-10,11- dwuhydro 5-(3-dwume-
tyloaminopropylideno) - 3 - metylosulfonylo - 5H -dwu-
benzola,d]cyklohepten,
cis lo,11-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-5-(3-dwumety-
loaminopropylideno) - 3 - dwumetylosulfamoilo - 5H-
dwubenzolfa,d]cyklohepten,

Przyktad XV. cis 10,11- dwuhydro 10,11-dwu-
hydroksy - 5 - (3 - dwumetyloaminopropylideno) - 5H-
dwubenzo[a,d]cyklohepten

Roztwor 1,6 g (0,00417 mola) cis 10,11- dwuaceto-
-ksy-10,11-dwuhydro-5-(dwumetyloaminopropylide-
-no)-5H-dwubenzo[a,d] cykloheptenu i 1,6 g (0,024
mola)- wodorotlenku potasowego w 70 ml bezwod-



54061

15 .

., negp metanolu ogrzewa si¢ do wrzenia w ciggu
15 minut, po czym odparowuje rozpuszczalnik pod
obnizonym ci$nieniem, a osad rozpuszcza w 50 ml
wody. Nastepnie wyosabnia- si¢ osad, przemywa
woda i po przeerystahzowamu z mieszaniny eta-
nolu z woda otrzymuje sie 1,05 g (81%) bialego,
krystalicznego produktu o temperatu_rz.e topnienia
173—175°C. Oczyszczona- przez sublimacje w tem-
peraturze 155°C i pod cisnieniem 0,05 mm prébka
z innego do$§wiadczenia topnieje w temperaturze

- 171—174°C. Dla CHyNO, wyliczono: C — 177,64;
H — 7,49; N — 4,53; znaleziono: € — 77,64; H —
7,50; N — 4,58.

Przyklad XVIL PostepuJac jak w przyktadzie
XV, lecz stosujac produkty z przykladu XIV zamiast
dwubenzocykloheptenu z przykladu XV, otrzymu-
je sie:
cis 5-(3- dwuetyloaminopropylideno)—l0,11-quhydro—
10,11-dwuhydroksy-B_H-dwubenzd[a,d]cykldhepten,
cis '10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(1-piroli-
dylo(-propylideno]-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten,

cis 10,11-dwuhydro- 10,11 - dwuhydroksy-5- [3-(3-1-pi--

perydylo)-propylideno] - 5H-dwubenzo [a,d]cyklohep-

ten,
cis 1C,11- dwuhydro-lo 11-dwuhydroksy-5-[3-(1-etylo-

4-piperazynylo)- propylldeno] 5H-dwubenzo[a,d] cy-
klohepten,

cis 10,11-dwuhydro- 10,11-dwuhydroksy-5-[3-(4-mor-
folinylo)-propylideno]-6H-dwubenzo[a,d]cyklohepten,
cis 10,11-dwuhydro-10,11-dwuhydroksy-5-[3-(N-etylo-
N—metyloammo)—propylldeno] -5H- dwubenzo[a, dlcy-
klohepten,

cis 10,11-dwuhydro-10,11- dwuhydroksy-5 [3-dwume-
tyloammopropylideno] 5H dwubenzo[a,d]cyklohe-
pten, \
cis 3-chloro-10,11-dwuhydro-10,11- dwuhydroksy -5-(3-
dwumetyloaminopropyhdeno) - 5H-dwubenzola,d] cy-
klohepten,

cis 10,11-dwuhydro- 10 11-dwuhydroksy-5-(3- dwume-
tyloaminopropylideno)-3-metylosulfonylo-5H-dwu-
benzol[a,d]cyklohepten,

cis 10,11-dwuhydro-10-11-dwuhydroksy-5-(3dwume-
tyloaminopropylideno)- 3- dwumetylosulfamoilo-5H-
dwubenzo[a,d]cyklohepten.

Przyktad XVII, cis 5- [3-(N-karboetoksy-N-me-
tyloamino)-propylideno]-10,11- dwuacetoksy-10,11
- =dwuhydro-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten
" Roztwér 7,86 g/0,02 mola cis 10,11-dwuacetoksy-
-10,11-dwuhydro-5-(3-dwumetyloaminopropylideno)
-5H-dwubenzo[a, d]-cykloheptenu w 40 ml suche-
go benzenu wkrapla sie w ciggu 90 minut do
mieszanego roztworu 8 ml chloromréwczanu etylu
w 20 ml suchego benzenu { mieszanine miesza sie
w temperaturze wrzenia w: ciggu 2—2,5 godziny.
Po ochlodzeniu i rozcieficzeniu 50 ml benzenu,
wymyciu roztworu 3 n kwasem solnym, a nastep-
nie woda oraz odudéstylowaniu benzenu pod obni-
zonym cisnieniem otrzymuje sie¢ 7,85 g (87%) olei-
stego cis 5-[3- (N-karboetoksy-N-metyloammo)-pro-
-pylideno] -10,11-dwuacetoksy-10, ll-dwuhydro-SH-
-dwubenzol[a, d]-cykloheptenu.

Przyklad XVIIL Postepujac jak w przykla-

-dzie XVI, lecz stosujac produkty 5-(3-dwualkilo-
aminopropylidenowe) z. przykladu XIV zamiast
'dwubenwoykloheptenu z przyktadu XVII, otrzy-
muje sie nastepujgce zwigzki:

~ cis 5-[3<(N-karboetoksy-N-etylaamino) -provpyhdem}
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10 11-dwuacetoksy-10,11- dwuhydro—ﬁH—dwubenzo[a,
d]lcyklohepten,
cis 5-[3-(N- karboetoksy-N-metyloammo)—propylldeno]
-10,11-dwuhydro-10,11-dwupropionyloksy-5H-dwube-
nzo[a,d]cyklohepten,
cis 5-[3- (N-‘karboetoksy-N-metyloamino(—pro pylide-
no]-10,11-dwubutyryloksy - 10,11 -dwuhydro-5H-dwu-
benzo[a,d]cyklohepten, )
cis 5-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propylide-
no] -10,11 -dwubenzoiloksy-10,11-dwuhydra-6H-dwu-
benzo[a,d]cyklohepten,
cis 5-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propylideno]
-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten,

" cis 5-[3- (N-karboetoksy-N-metyloamlno)-propyhde-

no]-3-chloro-10,11-dwuacetoksy-10,11- dwuhydro-5H-
dwubenzo[a,d]cyklohepten,
cis 5-[3-(N- karboetoksy-N-met&loamino)-propylide-

" no]- 10,11 -dwuacetoksy-10,11-dwuhydro-3-metylosul-

fonylo-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten, )
cis 8-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propylideno]

- =10,11-dwuacetoksy-10,11-dwuhydro - 3- dwumetylo-

sulfamoilo-5H-dwubenzo-[a,d]cyklohepten,

Przyklad XIX. Postepujac jak w przykla-
dzie XVII, lecz stosujac podany w tablicy chlo-
rowcomréwezan, otrzymuje sie nastepujace zwigz-
ki:

f
i

Produkt

cis 5-[3-(N-karbobenzoksy
-N - metyloamino) - propyli-
deno] - 10,11 - dwuacetoksy-
10,11 -dwuhydro - 5H - dwu-
benzo[a.d]cyklohepten,

cis 5-[3-(N-karbofenoksy-N-
metyloamino)propylideno]
'-10,11-dwuacetoksy-10,11-
dwuhydro-5H - dwubenzo[a,
d]cyklohepten,

cis 5-[3-(N-karbopropoksy
-N-metyloamino)-propylide-
| no]-10,11-dwuacetoksy-10,11
-dwuhydro-5H-dwubenzo[a,
d]cyklohepten. ‘

Chloromréwczan

Chloromréwczan be-
nzylu

chloromréwczan 7fe-
nylu

chloromréwczan pro-
pylu

Przyktlad XX. Postepujac jak w przykladzie
XVII, lecz stosujac zwiazki 8-(3-dwualkiloamino-
propylidenowe) z przykladu V zamiast cis 10,11-
-‘dwuacetoksy-lo,l1ddwuhydro-s-(3-»dwumetyloami-
-nopropylideno) - 5H - dwubenzo{a, d] - cykloheptenu,
otrzymuje sie: )
trans8-[3-(N-karboetoksy-N-etyloamino)-propylideno]
-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-8H-dwu-
benzo[3,4:6,7]cyklohepta-[1,2-d]-1,3-dioksol,
trans 8-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propy-
lideno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-8H-dwubenzo[3,4:6,7]
cyklohepta[1l,2-d]-1,3-dioksol,
trans 8-[3-(N-karboetoksy - N-metyloamino)-propy-
lideno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-2- fenylo-sH-dwu-
benzo[3,4:6,7]cyklohepta[l,2-d]-1,3- dioksol,
trans 8-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propyli-
deno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-2-metylo-8H-dwuben-
zo[3,4:6,Tlcykloheptal1,2-d]-1,3-dioksol, '
trans z—benzylo-a-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)
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~propylideno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-8H-dwuben-

z0[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d]-1,3-dioksol,

trans 8- [3-(N -karboetoksy-N-metyloamino)-propyli-
deno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-2-etylo-2-metylo-8H-
dwubenzo[3,4:6,7]cyklohepta-[1,2-d]-1,3-dioksol,
trans 8-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propyli-

deno-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-6-me--

tylosulfonylo-BH-dwubenzo- [3,4:6,7]cykloheptal1,2-d]
-1,3-dioksol, )
trans 8-[3- N-karboetoksy-N-metyloamino)-propyli-
deno]-6-chloro-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwume-
tylo-8H - dwubenzo[3,4:6,7]cyklohepta[1,2-d] - 1,3-dio-
ksol, I
trans 8-[3-(N-karboetoksy-N-metyloamino)-propyli-
deno]-3alfa, 12beta-dwuhydro-2,2-dwumetylo-6-dwu-
metylosulfamoilo-8H-dwubenzo-[3,4:6,7]cykloheptall,
2-d]-1,3-dioksol. ’
Przyklad XXI. Postepujac jak w przykia-
dzie XVII, lecz stosujgc trans 3alfa,l12beta-dwuhy-
-dro-2,2-dwumetylo-8-(3-dwumetyloamino-propyli-
-deno)-8H-dwubenzo[3,4:6,7] cyklohepta[l,2-d]-1,3-
-dioksol zamiast cis 10,11-dwuacetoksy-10,11-dwu-
-hydro-5 - (3 - dwumetyloamino - propylideno) - 5H-
dwubenzo[a, d]-cykloheptenu oraz nizej wymienio-
ne chlorowcomréwczany zamiast chlorowcomréw=
czan etylu, otrzymuje sie nastepujace zwigzki:

Chlorowcomréwczan ‘ Produkt

trans 8-[3-(N-karbobenzoksy
-N-metyloamino)-propylide-
no]-3alfa, 12beta-dwuhydro-
2,2-dwumetylo-8H-dwuben-
z0-[3,4:6,7]cykloheptal1,2-d]-
1,3-dioksol, .

trans 8-[3-(N-karbofenoksy-
N-metyloamino)- propylide-
no]-3alfa, 12beta-dwuhydro-
2,2-dwumetylo-8H-dwuben-
z0[3,4:6,7] cyklohepta[1,2-d]-
1,3-dioksol, .

trans 8-[3-(N-karbopropok-
sy-N-metyloamino)-propyli-
deno]-3alfa, 12beta-dwuhy-
dro-2,2-dwumetylo-8H-dwu-
benzo-[3,4:6,7] cyklohepta [1,
2-d]-1,3-dioksol,

Chlorowcomréwczan
benzylu

chlorowcomréwczan
fenylu

chlorowcomréwczan
propylu

Przyktad XXIIL cis 10,11-dwuhydro-10,11-dwu-
" hydroksy-5-(3-dwumetyloaminopropylideno)-5H-dwu-
benzo[a,d]cyklohepten.

Roztwoér 1,06 g (0,00386 mola) 5-(3-dwumetylo-
-aminopropylideno)-5H-dwubenzo[a, d]-cyklohepte-
nu w 7 ml suchego benzenu i 0,6 ml suchej pirydy-
ny poddaje sie reakecji z roztworem 1 g (0,00394
mola) czterotlenku osmu w 6 ml suchegg benzenu
i mieszaning pozostawia ma 10. dni w tempera-

turze pokojowej. Nastepnie dekantuje. sie roz-

twér z nad straconego, czarnego osadu, ktéry
Przemywa sie 25 ml benzenu i dekantuje benzen.
. Roztwoér benzenowy i z przemywania priesgcza
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sie przez ziemie okrzemkowa, po czym osad i te
ziemie zawiesza sie w 60 ml 95-procentowego eta-
nolu i ogrzewa do wrzenia w ciggu 45 minut z
25 ml nasyconego, wodnego roztworu siarczynu
sodowego. Po przesgczéniu mieszaniny przez zie-
mie okrzemkows odparowuje sie przesacz pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ w postaci
ciemnego oleju rozcieficza sie réwnag objetoscia
wody i oleista zasade ekstrahuje benzenem. Po
odparowaniu wymytego i wysuszonego ekstraktu
benzenowego otrzymuje sie 450 mg oleistego, sta-
tego produktu. Po oczyszczeniu przez sublimacje
w temperaturze 155°C pod cisnieniem 0,1 mm Hg
i przekrystalizowaniu sublimatu 2z mieszaniny
etanolu z wodg, otrzymuje sie 250 mg (20%) bia-
tego, krystalicznego produktu o temperaturze
topnienia 172,5—175,5°C. Dla C,H,;0,N wyliczono:
C — 77,64; H — 7,49; znaleziono: C — 7741; H —
7,49.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych dwubenzocy-
kloheptenéw o wzorze 1, w ktérym R i R’
oznaczaja niisze grupy alkilowe o laficuchu
prostym lub rozgalezionym, o najwyzej 6 ato-
mach wegla ewentualnie zwigzane ze soba po-
przez atom wegla, azotu lub tlenu i tworzace
pier§cien heterocykliczny, taki jak 1-piperydy-
lowy, 1-pirolidylowy, 4-morfolinylowy i 1-al-
kilo-4-piperazynylowy, a X i X’ sg takie sa-
me lub rézne i oznaczaja atom wodoru, nizsza
grupe alkilows, nizsza grupe alkenylows, atom
chlorowca, grupe tréjfluorometylows, hydro-
ksylowa, mnizszg grupe alkoksylowa, grupe
merkapto, nizszg grupe alkilomerkapto, nizsza
grupe alkilosulfonylowsg, grupe sulfamoilows,
nizszag grupe alkilosulfamoilowg lub nizsza
grupe dwualkilosulfamoilows, znamienny tym,
ze zwiazek o wzorze 3, w ktérym X i X’ maja
wyzej podane znaczenie, a R” i R”’ oznaczaja
atom wodoru, grupe alkilowsg, arylowag lub
aralkilowg poddaje sie reakcji z reagentem
Grignarda o wzorze 2a, w ktérym Hal oznacza
chlorowiec a R i R’ majag wyzej podane zna-
czenie, utworzony zwiazek addycyjny hydroli-
zuje sie, a otrzymang pochodna 5-hydroksy-5-
-(3-tert. aminopropylowa) odwadnia si¢ do
pochodnej 5-(3-tert. aminopropylidenowej; o
wzorze 5, w ktérym R, R, R”, R”, X i X’
maja wyzej podane znaczenie, po czym hydro-
lizuje i wyosobnia produkt kofcowy w znany
spos6b 1 ewentualnie przeprowadza w s6l ad-
dycyjng z nietoksycznym kwasem.

2. Spos6b wedlug =zastrz. 1 znamienny tym, zZe
zwigzek o wzorze 6, w ktérym X i X’ ozna-
czaja jak wyzej, a Ac oznacza grupe acylowa
poddaje sie reakcji z reagentem Grignarda
o wzorze 2a, w ktérym Hal, R i R” maja zna-
czenie podane w zastrz. 1, utworzony zwigzek
addycyjny hydrolizuje sie, a otrzymang po-
chodng 5-hydroksy-5-(3-tert. aminopropylows)
odwadnia sie do odpowiedniej pochodnej 5-(3-
-tert. aminopropylidenowej) o wzorze 8, W
ktéorym podane symbole maja uprzednio po-
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dane znaczenie po czym hydrolizuje do zwigzku
o wzorze 1.
. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze 9, w ktérym wszyst-
kie symbole majag wyzej podane znaczenie,

20
poddaje sie reakcji z czterochlorkiem osmu w
suchym, obojetnym rozpuszczalniku i otrzy-
many produkt hydrolizuje do zwiazku o wzo-
rze 1.

ooiunzao jednej noprawki
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