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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych cyklicanych zwigzkéw iminowych, czy-
li 5-podstawionych-10,11-dwuwodoro-5H-dw uben-
zo[a,dlcyklohepteno-5,10-imin o wzorze 1, uzylecz-
nych jako $rodki uspokajajace, przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, rozluzniajgce miesnie, a tak-
“ze uzyteczne w leczemiu- mieszanych stanow leko-
wo-depresyjnych, minimalnych zaburzen czynno-
Sciowych moézgu oraz zaburzen pozapiramidowych,
- takich jak np. choroba Parkinscna.

Zname sa zwiazki o podobnej budowie chemicz-
nej wykazujagce takie same whasciwosci uzytecz-
ne. Tak np. opis patentowy St. Zjedn. Am. nr
3892756 omawia 10,11-4dwuwodoro-5H-dwuben-
zo[a,d]cyklohepteno-5,10-iming i jej pochodne mie
podstawione przy weglu w pozycji 5 (jednym z
dwoch wegli twonzacych mostek), a belgijski o-
pis patentowy nr 829 075 opisuje 9,10-dwuwodoro-
antraceno-9,10-iminy i ich pochodmne. -

Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych zwigz-
kow 5-1p01dlsta'wi0|ny'c.h-11I0,1|1-(dwv‘wwodolx‘o-&[{-(dwu-
benzo{a,d}cyklohepteno-5,10-imin, ktére sa zadzi-
wiajgco bardziej aktywne niz ich niepodstawione
analogi. i

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wediug
wynalazku objete sa wzorem ogdélnym 1, w kit6-
rym R oznacza atom wodoru, R! oznacza atom
wodoru, nizszy alkil, zwlaszcza alkil o 1—§ ato-
mach C, korzystnie metyl lub etyl, nizszy alke-
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nyl, zwlaszeza alkenyl o 2—5 atomach C, korzyst=
nie winyl lub allil, fenylo-nizszy alkil, zwlaszcza
fenylo-Cy_g-alkil, korzystnie benzyl, nizszy cy-
kloalkil, zwlaszcza cykloalkil o 3—6 atomach C,
korzystnie cyklopropyl lub cykloheksyl lub nizszy
feylkloalkilo-alkil/, zwlaszcza Cz-g-cykiloalkilo-Cy_g-
-alkil, grupa —CHyR? oznacza nizszy alkil, zwiasz=
cza alkil o 1—5 atomach C, korzystnie metyl lub
etyl, nizszy alkenyl, zwtaszcza alkenyl o 1—5 a-
tomach C, korzystnie winyl lub allil, fenylo-nizszy
alkil, zwiaszcza fenylo-Cjg-alkil, korzystnie ben-
zyl, nizszy (cykloalkilo-alkil), zwiaszcza Cg-g-cy-
kiloalkilo-Cy—g-atkil, dwu/nizszy-alkilo/amino-niz-
szy  alkil, zwlaszoza dwumetyloaminopropyl, lub
nizszy hydroksyalkil, zwlaszcza hydroksy-C,—g-al-
kil, korzystnie hydroksyetyl, oraz R?® i R?! nijeza-
leznie oznaczaja atom wodoru, | atom chlohowyca,
takiego jak chlor, brom, fluor lub jod, nizszg gru-
pe alkoksy, zwlaszcoza zawierajacg 1—5 atomach
weggla, korzystnie grupe metoksy grupe tréjfluoro-
metylotio, grupe cyjanowa, grupe karboksylows,
grupe hydroksylowa.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie tak-
ze izomery optyczne oraz dopuszczalne farmaceu-
tycznie sole zwigzkéw o wizorze 1.

‘Korzystng grupe stanowig zwigzki o wyzej po-
danym wzorze, w ktérym R! oznacza atom wodo-
ru.

Inng korzystng grupe stanowia zwigzki o po-
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wymszy.m wmzorze, w kwryum Ry R? i R* ozmacza:a
"atomy wodoru.

Gdy R? i/lub R* maja znaczenie inme niz atom
wodoru, korzystnie podstawmiki te wystepujg w
" pozycjach 2, 3, 7 lub 8 ukladu tréjpierscieniowe-
go.

Korzystnym znaczeniem podstawnika —CHyR2
~ jest. nizszy alkil, zwiaszcza metyl etyl lub hyvduro-
ksyetyl.

Zwigzki o wzomze 1, w ktérych R oznacza atom
wodoru na ogét wytwamnza isie prnzez redukcje po-
‘chodnej N-hydroksy, Korzystnym §rodiiem redu-
kujgcym jest wodbr in statu ‘nascendi, wytwarza-
ny przez dziatamie metalu, kerzystnie cynku na
kwas, taki jak kwas octowy w 'oempe.rartume 40—
—410|O°C w ciggu 1—10 godzin. -

Przykiadami zwigzkéw wy’awamanycth wedtug
wymnalazku sg:

3-/lub 7/-R’-5—¢metylo-d|0,1|1-dwru:wodoro-&H-deu-
benzofadlcyklohepteno-5,10-iminy,

3-R3-12-cyklopropylometylo-5-metylo-10,11-4dwu-
wodorae-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepteno-5,10-<iminy,

2-R3-12-dwumetyloaminopropylo-5-etylo-10,11-
-d'wwwodorMH-fdwwbmzo{a;d]cyln])ohqptemo-‘5,\10—
~iminy, oraz

7-\R’-i5,1|2-d1wuetyllodo,l-lqdlwwwodmo_&'xH-d'wu-
benzofa,d]-cyklohepteno-5,10-iminy, .

przy czym w powyzszych wzorach R3 oznacza
nizszg grupe alkoksy, hydroksy, cyjano, karboksy
lub tréﬁluommetyllotlo )

Wynalazek obejmuje wytwarzanie zwigzkéw o
wzorze 1 w postaci izomeréw optycznych, zwiazki
te moéma rozdzieli¢é na izomery optyczne, posiugu-
jac sie typowymi metodami, np. przez wytwa-
rzanie soli pary diastereoizomeréw w reakcji z
- kwasem optycznie czynnym, np. z kwasem (—)
dwu-p-toluilo-d-winowym i/lub (+)-dwu-p-tolui-
lo-l-winowym, rozdziélenie metodg krystalizacji
frakcjonowanej i uwolnienie zasady z tak oddme-
lonej soli. -

Zwigzki wyjsciowe i spomby wytwarzania zwigz-
kow posrednich opisano dokiadnie w przytoczo-
nych dalej przyktadach.

W zakres wynalazku wchodzi réwmiez wytwa-
rzanie zwigzkéw o wzorze 1 w postaci farmaceu-
tycznie dopuszczalnych soli. Sole takie ofrzymu-
je si¢ przez zmieszanie roztworu iminy o wzorze
1 z roztworern farmaceutycznie dopuszcozalnego
kwasu, takiego jak kwas chlorowodorowy, fuma-

rowy, maleinowy, bursztynowy, octowy, cytryno-"

wy, winowy, fosforowy i tym podobne. Zwigzki
o wzorze 1 z grupg karboksylowa wytwarza sie
takze, co wchodzi w zakres wynalazku, w postaci
soli sodowyoch, potasowych i -wapniowyoch.

Nowe zwiazki, wytwarzane wediug wymalazku,
posiadajg uzyteczne wihasciwosci uspokajajace,
przy tym nie powoduja ospatosci czy senmosci,
przy dawce rzedu 0,00—50 mg w prezeliczeniu na
kilogram ciala pajcenta, korzystnie 0,05—l10 mg/
/kg, podawane 1—4 dzienmie. Poza tym zwigzki te
sj. uzyteczne jako S$rodki rozluZniajace miesnie,
jako $rodki przeciwdrgawkowe, a takze w lecze-
niu zaburzen pozapiramidowych. Zrozumiate jest,
ze dokladne okreSlenie dawki bedzie zalezalo »d
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historii choroby zwierzecia lub -czowtieka, dla kitd-
rych lekarz indywidualnie dobiera te dawki w ra-
mach zakredlonych wygej ilosci. ‘

Zwigzki o wzorze 1 mozna stosowaé w postaci
Srodkéw farmaceutycznych wytworzonych typo-
wymi metodami. Srodek taki wytwarza sig ko-
rzystnie w postaciach jednostkowych, jak tablet-
ki, - pigutki, kapsulki, proszki, granulki, wyjato-
wione roztwory lub zawiesiny do podawania po-’
zajelitowego, albo jako supozytorie do podawania
doustnego, pozajelitowego lub do odbytnicy. Po-
staé¢ jednostkowa $rodka farmaceutycznego zawie-
ra od okoto 0,1 do okoto 500 mg skiadnika ak-
tywnego.

Ponizsze wymniki do$wiadczen dotycza badania
aktywnosci przeciwdrgawkowej soli kwasu fuma-
rowego i 10,ll-dwuwodoro-5,12-dwumetylo-5H-
-dwubenzo[a,d]cyklohepteno-5,10-iminy (L-638,275-
01F-01) i soli kwasu fumarowego i 10,11-dwuwo-
doro-12-metylo-5H-dwubenzo{a,dlcyklohepteno- .
-5,10-iminy (L-638,276-01P-01) u myszy.

Zabezpieczanie myszy przed drgawkami wywo-
lanymi pentylenotetrazolem: wyzej wymienione
zwigzki L-638,275-01F-01/ i L-638,276-01P-01 pod
ich =zdolnoéci . zabezpieczania przed
drgawkami  wywolanymi pentylenotetrazolem.
1L-638,275 okazal si¢ okolo 10-krotnie silniejszy niz
L-638,276 (przy uzyciu wspolczynnika).

Sposob postepowania: Samicom myszy C F1 po-
dawano stopniowane dawki badanych zwigzkéw
dootrzewnowo. - Po uplywie 1 godziny podawano
myszom pentylenotetrazol (70 mg/kg, dozylnie),
przy czym notowano liczbe myszy zabezpieczonych
przed czescia skladowa mieénia prostujgcego na-
padu (bezladnie i na $lepo). W ponizszej tablicy
przedstawiono wyniki badan.

A)
Badany awigzek | Dawka | 1lo$¢ zabezpie-
Nr ,L” i struk- mg/lkg czonych
tura dozylnie
. ilo&¢ badanych
L-638,275-01F 1 20/20
o wzorze 3 0,33 11/20
0,11 0/20
1L.-638,276-01P 10 120/20
o wzorze 4 3,3 14/20
1,1 0/20
Methocel — 0/20

Przyktad I 5-metylo-10,11 -dwuwodoro-5H-
-dwubenizo-[a,d}cyklohepteno-5,10-imina i s6l szcza-
wianowa

Etap A. Wytwarzanie. 10-/1-piperydylo/-5H-
-dwubenzo-[a,d]lcykloheptenonu~5
Mieszanine 71,3 g 10-bromo-5H-dwubenzofadlcy-

kloheptenonu-5, 50 mil piperydyny, 1 litr t-buta-
nolu i 33,6 g t-butanolanu potasu mieszano pod
chtodnicg zwrotna przez 2 godziny i odstawiono
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na noc. Nastgpnie mieszanine przesgczono i zate-
2ono do sucha. Pozostato§é wymieszano z woda,
zdekantowano, wymieszano z metanolem i prze-
sgczono, otrzymano 59,8 g 10-/1-piperydylo/-5H-
-dwubenzola,d]cykloheptenonu-5 o temperaturze
topnienia 103—105°C.

Etap B. Wytwarzanie 5-hydroksy-5-metylo-10-
-/1-piperydylo/-5H-dwubenzofa,d]cykloheptenu
Do 140 ml 1,8 molowego roztworu metylolitu
w eterze i 250 ml eteru wkroplono w atmosferze
azotu w 5—10°C roztwér 59 g 10-/1-piperydylo/-
-5H-dwubenzo[a,dlcykloheptenonu-5 w 250 mil czte-
rowodorofuranu. Po 2 godzinach, mieszanine wla-
no do lodu i pozostawiono az do jego stopienia.
Nastepnie mieszaning wyekstrahowano dokladnie
eterem i ekstrakt wysuszono (Nap,SOy), przesgczo-
no i zatezono do sucha. Pozostato§¢ uzyto bezpo-
Srednio w nastepnym etapie.

Etap C. Wytwarzanie 5-metyleno-10-keto-10,11-
-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,d]cykloheplenu
Otrzymany w- etapie B produkt rozpuszczono w
500 ml 10n rozbworu chlorowodoru w efanolu i 30
ml stezonego kwasu solnego 1 roztwér ogrzewamo
przez noc pod chlodnicg zwrotna. Po odparowaniu
. rozpuszcezalnika pozostalo§é ekstrahowano 500 mi
benzenu, ekstrakt wysuszono, zatezomo do sucha
i pomostalo$é ekstrahowano 300 ml wrzacego hek-
sanu. Z oziebionego ekstraktu wytracito sie 18,5
g produktu, z ktérego po krystalizacji z heksanu
“otrzymano 16,5 g 5-metyleno-10-keto-10,11-dwuwo-
doro-5H~-dwubenzo[a,d]cykloheptenu o tem{pewa“tu-
rze topnienia 84—86°C.

Etap D. Wytwarnzanie 10-hydroksyimino-5-me-
tyleno-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzola,d)cyklo-
heptenu .

Mieszanine 16,5 g keto-zwigzku otrzymanego w
etapie .C, 6,6 g chlorowodorku hydroksylaminy,

8,2 g octanu sodu i 300 ml metanolu ogrzewano.

pod chiodnicg zwrotng przez 5 godzin. Po odparo-
waniu tozpuszezalnika pozostalos§é zadano 250 mil
wody i mieszanine ekstrahowano eterem (3X150
ml). Ekstrakt wysuszono, przesaczono i po odpa-
rowaniu przesgczu otrzymano 16,8 g 10-hydroksy-
imino-5-metyleno-10,11-4dwuwodoro-5H-dwuben-
zo[a,d]cykloheptenu o temperaturze topnienia 156—
—160°C.

Etap E. Wylt\wamwme 10-1hy|dpoflnsya\mmo~5-¢me—
tyleno-10,11-d wuwodoro ~5H-1d1wulbe1njzow[a Adlcyklo-
heptenu

Do mieszaniny 15,3 g oksymu otrzymanego w
etapie D, 500 ml metanolu i 12 g cyjanoborowo-
dorku sodu w 450 ml metanolu wikroplono w cig-
gu 5 godzin roztwoér 12 ml 12n kwasu solnego w
50 ml metanolu i cafo$é mieszano w temperaturze
pokojowej przez noc.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatosé wy-

mieszano z 200 ml In kwasu solnego, zalkalizowa-
no stezonym wodorotlenkiem amonu i ekstraho-
wano eterem (3X175 mil). Polaczone ekstrakty wy-
suszono (NaySOy), przesgczono i odparowano. Po
przemyciu krystalicznej pozostalosci metanolem o-
trzymano 9,6 g 10-hydroksyamino-5-metyleno-

-10,11«dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,dlcykloheptenu o

temperaturze topnienia 1456—147°C,
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Etap F. Wytwarzanie 12-hydroksy-5-metyle-
=10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo{a,d]cyklchepteno-
-5,10-iminy

Do 80 ml wrzacego pod chiodnicg zwroing ksy-
lenu wkroplono roztwér 8,8 g otrzymanego w eta-
pie E hydroksyamino-zwigzku w 200 mi ksylenu.
Po godzinnym ogrzewaniu mieszaniny pod chiod-
nicg zwrotng odparowano rozpuszczalnik a pozo-
shato$é zadano 250 ml wody i 7 ml stewnego krwa-
su solnego.

Mieszanine przemyto 100 ml eteru, odrzucono
warstwe eterows, a warstwe wodng zalkalizowa-
no stezonym wodorotlenkiem amonu i ekstraho-
wano eterem (3X100 mi). Ekstrakt wysuszono
(NaySOy4), przesaczono i odparowano. Z pozosta-
tosci, po krystalizacji z cykloheksanu otrzymano
85 g 12-hydroksy-5-metylo-10,k1-dwuwodoro-5H-
-dwubenzo[a,d}cyklohepteno-5,10-iminy o tempera-
turze topnienia 141—144°C.

Etap G. Wytwarzanie = 5-metylo-10,11-dwuwo-
doro-5H-ndwwbenzo[a,d]cyﬂtldhe{p‘tezm-45 ,10-iminy i
soli szaczawianowe]j

Mieszaning 1,2 g otrzymanej w etapie F hy-
droksyiminy, 7 ml kwasu octowego i 1,2 g pylu
cynkowego ogrzewano w 60—T0°C przez 35 go-
dziny. Mieszanine przesgczono i osad mna sgczku
przemyto 200 mil eteru i 50 ml wody. Przesacz
zalkalizowano 5% (wag. obj.) roziworem wodnym
wodorotlenku sodu i ekstrahowano eterem. Eks-
trakt wysuszono (NaxSOy), przesaczono i odparo-
wano do sucha.

Otrzymano 1,1 g pro:duﬂntu, ktéry PO TroZpusz-
czeniu w 20 mi acetonu zadano 0,6 g kwasu szcza-
wiowego w 10 ml acetonu i mieszanine chiodzo-
no przez noc. Wytracilo sie¢ 1,2 g 5-metylo-10,11-
~dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,dJcyklohepteno-5,10-i-
miny o temperaturze topnienia 208—206°C (roz-
klad), ktéra po krystalizacji z mieszaniny meta-
nolu i acetonu wykazata temperature topnienia
215—217°C (rozkiad).

Przyktad II 5-etylo-10,11-dwuwodoro-5H-
-dwubenzo{a,d]Jcyklohepbenio-5,10-imina )

Etap A. Wytwarzahie 5-etylideno-10-keto-1i0,11-
-dwuwodors-5H-dwubenzo[a d]cykloheptenu

Do zawiesiny 21 g (0,057 mola) bromku etylo-
trojfenylofosfoniowego w 400 mil eteru wkrop-
lono podczas mieszania 48 ml 1,3 molowego 10z~
twioru butylolitu w heksanie, a nastepnie doda-
no roztwér 13,5 g (0,44 mola) 1-/5-keto-5H-dwu-
benzo[a,d]eyklohepten-10-ylo/-4-metylopiperazyny w

100 ml czterowodorofuranu. Otrzymang miesza-

ning mieszano i ogrzewano pod ‘chlodnica zwrot-
ng przez 3,5 godziny, po czym ozigbiono i wila-
no do 300 ml wody z lodem.

Po oddzieleniu warstwy onganlnem»eu wamtvwe
wodng ekstrahowano eterem (2 X 150 mil). Po-
laczone roztwory organiczme zatezono pod préznig
i zageszczony roztwor wymieszano z mieszaning
300 ml In kwasu solnego i 300 mil eteru. Po od-
dzieleniu warstwy eterowej warstwe wm?na eks-
trahowano eterem, potaczone roztwory eterowe
wysuszono (NapSO4) i przesaczono, a przesgcz za-
tezono do objgtosci 100 mi.

Po odsgezeniu tlenku tréjfenylofosfiny przesacz



7
chromatografowario na zelu krzemionkowym, elu-
" owanym chloroformem. Otrzymano z wydajnoscia
98% 10,1 g 5-etylideno-10-keto-10,11-d#uwodoro-
_-5H-dwubenzofa,dlcyklohepteny o temperaturze
topnienia 93—95°C.

Postepujac dalej zasadniczo jak opisanoc w Przy-
kladzie I etap D do C, lecz stosujac zamiast uzy-
tego w- etapie D 5-metyleno-10-keto-10,11-dwuwro-
doro-5H-dwubenzo[a,dlcykloheptenu réwmomolowa
ilogé 5-etylideno-10-keto-10,l1-dwuwodoro-5H-dwu-
Benzofa,dlcykloheptanu, otrzymano kolejno naste-
pujdce zwiazki:

5-gtylideno-10-hydroksylimino-10,11 -dwuwodoro-
-5H-dwubenzo[a dlcyklohepten o temperaturze top-
nienia 128—131°C, z wydajnoscia 86%,

5-etylideno-10-hydroksyamino-10,114dwuwodoro-
-5H-dwubenzo[a,dlcyklohepten o temperafturze top-
nienia 121—124°C, z wydajnioscia 89%,

5-ettylo-12-hydroksy-10,11-dwuwodoro-5H-dwu-
benzo-{a ,djcyklohepteno-5,10-imine o temperaturze
topnienia 112—116°C, wydajnoécia 21% i
5-eltylo-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzofa,dlcyklohe-
pteno-5,10-imine z wydajnoscia 90% i s61 wodo-

roszczawianowg o temperaturze vqpmema 240— -

—241°C.

Postepujac zasadniczo jak opisano w Przykla-
dzie II, lecz stosujac zamiast uzytego w etapie
A bromku etylotréjfenylofosfoniowego réwmnomo-
lowg iloéé odczynnika Wittiga o wrorze (CgHg)sP+—
—CH,R%Br—), w ktérym —CHyR? oznacza —CHj,
—CH,CH,CHg lub —(CH,)3CHj, ofrzymano zwiaz-
ki o wzorze 5, w kitorym —CH,R? oznacza —CHj,
CH,CH,CHj3 (temperatura topnienia jak HCI. 1/2
CH3COCH;3 298—299,5°C) i —(CH,)3CHs.

Przyktad III. 5-/2-hydroksyetylo/-10,11-dwu-
wodoro-5H-dwubenzofa,dlcykiloheptenio-5,10-imina

Etap A. Wytwanzanie 5-etoksykarbonylomety-
leno-10,11-dwuwoidoro-5H-dw ubenzofa,d}cyklohepte-
nonu-10

Do zawlesiny 1,9 g (0,04 mbola) wodorku sodu
w postaci 50% mieszaniny z olejem mineralnym
-w 20 ml suchego toluenu wkroplono w atmoisferze

azobu 10 g (0,045 mola) octanu . tréjetylofosfonio- -

wego, uftrzymujac przez chlodzenie  temiperature
30—35°C. Mieszanine mieszano przez godzing w
temperaturze pokojowej, po czym whkroplono do
niej, w temperaturze 25—30°C uzyskanej - przez
chlodzenie, roztwoér 10 g (0,0328.m-01a) 1-/5-kefto-
-3H-dwubenzo[a,dlcyklohepten-10-ylo/-4-meit ylopi-
perazyny w 75 ml suchego toluenu.

Calo$¢ mieszano przez 3 godziny w tempera-
turze pokiojowej i odstawiono na moc. Po zdekan-
towaniu roztworu, osad przemyto gorgcym  (65°C)
toluenem (4 X 25 ml). Polgczone ekstrakty tolu-
ehowe rozcieficzono taka samg objetosctia eteru

i mieszaning wytrzgsano z 756 mil 0,5 m kiwasu
' solnego. Kwasng warstwe woidna oddzielono i eks-
trahhowano mieszaning 1:1 toluenu i eteru. Po-
laczone warstwy onganiczne przemyito woda, wy-
suszono nad siarczanem magnezu, przesaczono i
zatezono.

Otrzymano oleisty osad, kitéry umieszczno w lejku
z filtrem ze spiekanego szkla, i zadano cyklo-
hekcsamem, pozbywajge sie w ten sposéb duzej
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'3 godziny w 65°C na laZni olejowej.

- nienia 186—189°C (rozkiad).

8

ilosci oleju. Otrzymano z wydajnoscia 47% 4,5 g
5-etoksykarbonylometyleno-10,11-dwuwodoro-5H-
-dwubenzo[a,d]cykloheptenonu-10/ o temperaturze
topnienia 586—62°C.

Etap B. Wyttwarzanie 5-etoksykarbonylometylo-
-10,12-dwuhydroksy-10,11-dwuwodoro-5H-dwuben-
zofa,d]Jcyklohepteno-5,10-iminy

W temperaturze pokojowej mieszano przez 16
godzin 234 g (0,08 mola) otrzymanej w etapie
A ketoolefiny, 6,0 g chlorowodorku hydroksylo-
aminy, 12,0 g tréjwodnego octanu sodu i 300 ml
wilgotnego eteru. Oddzielono wytragcony osad, kto-
ry po przemyciu eterem mieszano przez godzine
z 300 ml wody.

Wytracil sie osad, z ktérego po wysuszeniu o-
trzymano z wydajnosécig 83% 21,6 g 5-etoksykar-
bonylometylo-10,12-dwuhydroksy-10,11-dwuwodoro-
-5H-dwubenzo[a,dl¢yklohepteno-5,10-iminy o tem-
peraturze topnienia 193—195°C (rozklad).

Etap C. Wytwarzanie 5-etoksykarbonylomety-
lo-10-hydroksy-10,11-dwuwodoro -6H-‘dkwu}belmm[a d]
icyklohepteno-5,10-iminy

Przygotowano zawiesinge 21 g (0,0646 mola) N-
-hydroksyiminy otrzymanej w etapie B w 125 ml
kwasu octowego lodowatego i dodano porcjami,
w ciggu 15 minut, 16 g pytu. cynkowego. Po za-
konczeniu reakcji egzotermicznej 'miesaza'n:o przez
Oziebiona
mieszanine przesgczono i przesacz odparowano pod
préznia. Pozostalo$¢ o konsystencji syropu roz-
puszcezono w 500 ml wody i po przesgczeniu zal-
kalizowano 15% roztworem vw-oudrnylm woodorotlen-
ku sodu.

Zebrano wytracony osad, prr.zemy:to go wodg i
po wysuszeniu otrzymano 15 g 5-etoksykarbonylo-
metylo-10-hydroksy-10,11-dwuwodoro-5H-dwuben-
zofa,djcyklohepteno-5,10-iminy o temperaturze top-
Otrzymany zwigzek
rozpuszczano w 350 ml wrzacego acetonu i po
przesacézeniu rozZtwér zadano 7 ml TN roztworu
chlorowodoru w etanolu. Wytracony chlorowodo-
rek odsgczono, przemyto eterem i wysuszono, o-
trzymujge z wydajnoscia 64% 14,35 g produktu
o temperaturze topnienia 247—250°C( rozkiad).

Etap D. Wytwarzanie 10-chloro-5-etoksykarbc-
nylometylo-190,11-dwuwodoro-5H-dwubenzofa,d}cy-
kilohepteno-5,10-iminy.

17,8 g (0,0515 mola) chlorowiodorku zwigzku o-
trzymanego w etapie E zawieszono w 250 ml
chlorku tionylu i mieszanine ogrzano do wuze-
nia. Wywigzala sie reakcja egzotermiczna, po za-
koficzeniu ktérej mieszaning ogrzewano pod chlod:
nica zwrotng przez 20 minut, az do catkowitego
rozpuszczenia substancji stalej. Chlorek tiomnylu
odparowano pod préznia, a jego resztki odpedzo-
no z toluenem.

Pozostalo§é roztarto z acetonem, wysuszono i
ofrzymano z wydajnoscia 81% 15,35 g chlorowo-
dorku 10-chloro-5-etokisykarbonylometylo-10,11-
-dwuwotdoro-5H-dwubenzofa, dcyklohepteno-5 10~
iminy o temperaturze topnienia 223—227°C (roz-
ktad).

Etap E, Wyttwarzanie 5-/2-hydcoksyetylo/-10,11=
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-dwuwodoro-5H-dwubenzo{a dJcylklohepteno-5,10-i- 3-bromo-11-/4-metylopiperazynylo/-5H-dwubenzo
miny {a,d)cykiloheptenonu-5

Do zawiesiny 5,6 g (0,147 mola) wodorku lito-
woglinowego w 200 ml eteru i 200 ml czterowo-
dorofuranu dodano  porcjami 15,3 g (0,042 mola)
chlorowodorku otrzymanego w etapie D. Miesza-
nin¢ mieszano pod chlodnica zwroltna przez 3 go-
dziny, oziebiono do 0°C i zhydrolizowano przez
wkroplenie 4 ml wody i 4 ml 10% roztworu wod-
nego wodorotlenku sodu.

Po rozcienczeniu mriles’lza-nitny eterem wyttracil sie
osad, ktéry odsgczono i zawleszono w 250 ml
chloroformu. Zawtiesine mieszano w temperaturze
pokojowej przez godzine i przesaczono, . a prze-
sgoz ‘polaczono z otrzymanym uprzednio przesa-
czem eterowym. Po odparowamiu pod zmniejszo-
nym cisnieniem rozpuszezalnikéw pozostadosé kry-
stalizowano z 95% etanolu i otrzymano 86 g 5-(2-
-hydroksyetylo/-10,11-dwuwoidoro-5H-dwiubenzo[a,d]
cyklohepteno-5,10-iminy o temperaturze topnienia
181—184°C. Krystalizacja z T0% etanolu data pro-
dukt o, temperaturze topnienia 182—184°C.

Zawiesineg 4,4 g otrzymanego produktu w 20 ml
cieptego etanolu absolutnego zadano 25 mil Tn
roztworu chlorowodoru w etanolu i
mieszano az do calkowitego rozpuszczenia sub-
stancji stalej. Po rozcienczeniu roztworu eterem
'wytrgeit sie chlorowodorek o temperaturze top-
nienia 263—265°C w_1ilosci 48 g.

Krystalizacja z acetonitrylu dala produkt o tem-
peraturze topnienia 262—264°C (rozkiad).

Przyktad IV. 3-/ i 7-/-bromo-5-metyflo-10,11-
-“dwuwodoro-5H-dwubenzofa,d]cykilohepteno-5,10-i-
mina

Etap A. Wytwarzanie 3,10,11-tr6jbromo-5H-
-dwubenizofa,dlcykloheptenonu-5 - ' .

Do zawiesiny 71,25 g (0,25 mola) 3-bromo-5H-
-dwubenzofa,dlcykiloheptenonu-s w 775 ml kwasu
octowego lodowatego wkroplono podczas miesza-
nia roztwér 53 g (0,33 mola) bromu w 125 ml
kwasu octowego lodowatego. Mieszanine miesza-
no w temperaturze pokojowej przez kilka godzin,
po czym zebrdno wytrgcony osad, przemyto go
kwasem octowym lodowatym i wysuszono. Otrzy-
mano z wydajnoscig 95% 1058 g produktu o tem-
peraturze topnienia 173—175°C.

Etap B. Wytwarzanie 3,10-dwubromo-5H-dwu-

benzofa,djcykloheptenonu-5 i
-dwiubeihzo{a dJcykilohéptenonu-5
Produkit otrzymany w etapie A dodano pod-
‘czas mieszania do roztworu 28 g (0,7 mola) wo-
‘dorotlenku sodu w 2 litrach metamolu i otrzy-
mang gesta mieszaning mieszano i ogrzewano pod
chilodnicq zwrotna przez 11/4 godziny. Po schio-
dzenju mieszanfiny zebrano  wytracony osad, kto-
ry przemyto metanolem a potem wodg i wysu-
szono. Otrzymamo z wydajnoscig 90% 81 g mie-
szaniny 3,10«dwubromo-5H-dwubenzofa,d]cyklohep-
tenonu-5 i 3,11-sdwubromo-56H-dwubenzofadjcyk-
loheptenonu-6 o temperaturze topniemia 146—
—i156°C. i
Etap C. Wytwarzanie 3-bromo-10-/4-metylopi-
perazyny-10/-5H-dwubenzofa dicykloheptenonu-5 i

3,11-dwubiromo-5H-

mieszanine -
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Do zawiesiny 182 g (0,05 mola) 3,10-dwubromo-

’ -5H-dwirufbe'n'zo[a,d}cyklohegtnemom'u-S i 3,11-dwubro-

.

mo-5H-dwubenzo[a,dcykloheptenonu-5 w 10 mil 4-
-metylopiperazyny i 200 ml suchego III rzed.
alkoholu butylowego dodano podczas mieszania
w temperaturze pokojowej, w atmosferze azotu,
68 g (0,06 mola) t-butanolanu potasu. Ciemno-
pomaranczows mieszanine ogrzewano pod chiod-
nica zwroitna przez 2 godziny, a nastepnie mie-
szano przez noc w temperaturze pokojoweyj.

Mieszanine wilano do okolo 800 mil wody z
lodem i ekstrahowano eterem. Ekstrakt eterowy .
przemyto woda, wysuszeno nad bezwodnym siar-
czanem sodu, przesgczono i odparowano. Otrzy-
mano z wydajnoscia 100% 194 g mieszaniny 3-
-bromo-10-/4-metylopiperazynylo/-5H-dwubenzo[a,
dleykiloheptenonu-5 i 3-bromo-ll-/4-metylopipera-
zynylo/-5H-dwubenzofa,d]cyklcheptenonu-5, w po-
staici czerwono-zodtej Zywricy.

Etap D. Wytwarzanie 3-bromo-5-metylo-10-/4-
-metylopiperazynylo/-5H-dwubenzola,dcykilohepte-
nolu-5 i 3-bromo-5-metylo-11-/4-metylopiperazyny-
lo/-5H-dwubenzofa,dlcykloheptenolu-5

Do oziebionego w lodzie roztworu 18 g (0,047
mola) produktu otrzymanego w etapie C w 200
ml eteru i 60 ml czaterowodorofuranu wkroploao
podczas mieszania w atmosferze azotu 35 mil 1,6
m roztworu metylolitu w eterze i mieszanine
mieszano w temperaturze pokojowej przez 3 go-
dziny. Nastepnie mieszanine oziebiono w lodzie
i zhydrolizowano przez wikroplenie wody.

Po rozcienczeniu mieszaniny eterem i wodg i
po rodzieleniu wamnstw, wanstwe wodng ‘ponownie
ekstrahowano eterem. Polaczone - ekstrakty etero-
we przemyto wodg, wysuszono nad be;zwordmyrh
siarczanem sodu i oidparowano.

Otrzymano z wydajno$cia: 96% 18 g mieszaniny
3-bromo-5-metylo~10-/4-metylopiperazynylo/-5H- _
-dwubenzofa,dlcykloheptenolu-5 i 3-bromo-5-mety-
lo-11/4-metylopiperazyn ylo/-5H-dwubenzola,dleyk-
loheptenolu-5 w postaci ciemnozoéltego, szklistego
ciala stalego. .

Etap E. Wytwarzanie 3-bromo-5-metyleno-10,
11-dwuwodoro-5H-dwubenzofa,dlcykloheptenonu-10
i T-bromo-5-metyleno-10,11-dwuwodoro-5H-dwu-
benzofa,dlcykloheptenonu~10 ]

Mieszanine 18 g (0,045 mola) produkiu otrzy-
manego w etapie D, 80 ml 95% etanolu, 40 ml
Tn roztworu chlorowodoru w etanolu i 80 mil
6n kwasu solnego mieszano w temperaturze po-
kojowej przez 30 minut i w temperaturze wrze-
nia przez godzine, Mieszanina skladala si¢ z bra-
zowej, oleistej warstwy dolnej i wodno-alkoho-
lowej wamstwy goérnej. Warstwe wodno-alkoholo-
wa zdekantowano i odpedzono w prézni alko-
hol. Pozostaly roztwér wodny ekstrahowano chlo-
roformem. Pozostaly po dekantacji brazowy olej
rozpuszczono w chloroformlie i polgczone roztwory
chloroformowe przemyito woda, wysuszone nad
bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i
odparowano.

Pozostaly surowy produki o wygladzie ciem-
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‘nozbltego szkla poddano ohmmaltqgmfii na ko- |

lumnie z zelem krzemiomkowym i przemyto to-
luenem. Po odparowaniu odpowiednio polaczonych
frakeji otrzymano 8,5 g czeSciowo oczyszczonego
produktu w postaci oleistego ciala stalego. Przez
roztarcie tego produktu z cykloheksanem uzyska-
no 26 g jednego z izomeréw w postaci bialej
substancji o temperaturze topnienia 125—158°C.
Po dwoch krystalizacjach z cyklohekisanu tempe-
ratura topnienia produktu wynosita 158—163°C.

Przez odparowanie pierwszego, cyklohekisanowe-
go ‘roztworu magcierzystego uzyskano pozostaly
izomer w postaci ciemnozélitego oleju. Olej ten
roztarto z trzema kolejnymi 10 ml porcjami hek-
sanu i otrzymano 3,3 g z6lej substancji o tem-
peraturze tmpnienlia 75—83°C. Po dwbch krysta-
lizacjach Z heksanu o terruperaturze topm\ema pro-
duktu- wynosita 84—89°C.

Izomer o wyiszej temperaltume topnienia (160—
-—164°C) ma budowe okre§long wzorem 6 i sta-
nowi 7-bromo-5-metyleno-10,11-dwuwodoro-5H-
-dwubenzola,d]cykloheptenon-10

Drugi izomer, czyli 3-bromo- 5-fme¢tyﬂeno-«10 11-
-dwuwodoro-6H-dwubenzo[a,d]cykloheptenon-10
temperaturze -topnienia 84-—91°C ma budowe o-
"kreélong wzorem 7.

Etapy F do I. Wytwarzanie 3/ i '7/<bromo-5-
-metylo-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,d)cyklo-
hepteno-5,10-iminy

Postepujac zasadniczo jak opisano w Przykla-
- dzie I etap D do G, lecz stosujac zamiast uzy-
tego tamze 5-metyleno-10-keto-10,11-dwuwodoro-
-5H-dwubenzofa,dlcykloheptenu réwnomolowsg ilosé
3- i T7-bromo- zwiagzku, otrzymano kolejno na-
stepujace zwiazki:

Etap F. 8/ i 7/-bromo-10-hyidrokisyimino-5-me- .

tyleno-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,dlcyklohe-
. pten o temperaturze topnienia odpowiednio 171—
. —i175°C i 179—181°C

Etap G. 3/ i 7/-(btrom0-41;0-4hy|d|rolnsya1mmo—5—
-metyleno-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a;dlcyk-
‘lohépten o temperaturze topnienia odpowiednio
149—153°C i-136—1139°C,

Etap H. 3/ i T/4bromo—12-hydroksy-5-metylo-
~=10,114dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,d lcyklohepteno--
-5,10-imine o temperaturze topnienia odpowiednio
175—180°C i 187—189°C oraz

Etap I Chlorowodorek 3/ i 7/-bromo-5-mety-
1010, 11 -dwuwodoro-5H-dw ubenzofa,dJeykilohepte-
- no-5;10-iminy o temperaturze topnienia =>300°C.
Podobnie wytwarza sie:
8-bromo-5-metylo-10,11-dwuwodoro-5H-dwuberzo
fa,d]lcyklohepteno-5,10-imine,
2-bromo-5-etylo-10,11-+dwuwodoro-5H-dwubenzo(a,
dlcyklohepteno-5,10-imine i
74bnmno—¢54e‘ty10-'10.;]11-dmwwo4daro-5H4d[wulbem
zola,d]cyklohepteno-5,10-imine. .

Przyklad V. Sél 10,11-dwuwodoro-5,12-dwu-
metylo-5H-dwubenzo[a, d]cylnlohep‘oeno-@,\lo-mnumy i
kwasu fumarowego

Etap-A: Wytwarzanie 10,11-dwuwodoro-12-eto-

ksykarbonylo-5-metylo-5H-dwubenzofa,djcyklohep- .

teno-5,10-iminy
Mieszaning 1,15. g 10 lul-tiwu*wovdom-5-me¢ylo-

.
o

10

15

- 20

25

35

40

45

50

55

60

65

12
-5H-dwubenzola,dlcyklohepteno-5,10-iminy; 1,0 g
bezwodnego weglanu sodu, 1 ml chloromréwcza-
nu etylu i 10 ml sychego benzenu mieszano w
temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Miesza-
nine’ przesgczono i przesgcz odparowano w proz- -
ni otrzymujac 1,45 g biakej, krystalicznej 10,11-
-dwuwodoro-12-etoksykarbonylo-5-metylo-5H-dwu-
benzofa,d]cyklohepteno-5,10-iminy o temperaturze
topnienia 80—83°C.

Etap B. Wytwarzanie 1r0,ﬂ1t1-‘dwwwohdw01ro-6,f1’2-

/ ~-dwumetylo-5H-dwubenzo[a d]cyklohepteno-5,10-i-

miny ]

Do zawiesiny 190 mg wodorku Ilitowoglinowe-
go w 15 mil absolutnego eteru wkroplono pod-
czas mieszania w atmosferze azotu roztwoér otrzy-
manego w etapie A uretanu w 15 ml absolutne-
go eteru. Mieszanine odstawiono na 24 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym oziebiono' ja
w lazni z lodem i chydrolizowano przez wkrop-
lenie jak najmniejszej iloSci wody zawierajacej
kiilka kropli 5% (wag. obj.) roztworu wodnego
wodorotlenku sodu. Mieszanine rozciehczono ete-
rem i przesaczono. Przesgez odparowano w proz-
ni, otrzymujac 1,1 g produktu w postaci wolnej

zasady, o wygladzie bezbarwmego oleju.

Otrzymany produkt polgczono z 0,9 g podob-
nej substancji i calo§é rozpuszczono w 25 mil
octanu etylu. Do roztworu dodano cieply roztwoér
1,2 g kwasu Pumarowego w 12 ml metanolu i
zebrano wykrystalizowany osad. Po krystalizacji
z mieszaniny metanolu i octanu etylu otrzyma-
no 2,1 g soli 10,11-4dwuwodoro-5,12-dwumetylo-5H-
-dwubenzo[a,d]-cyklohepteno-5,10-iminy i kwasu
furarowego, kitémej - temperatura (topnienia wyno-
sila 186—188°C.

Przyktad VI 12-benzylo-10,11-4dwuwodoro-5-
-metylo-5H-dwubenzofa,d]cykilohepteno-5,10-imina

Mieszanine 2,45 g 10,11-dwuwodoro-5-metylo-5H-
~-dwubenzo[a,dlcyklohepteno-5,10-iminy, 1,9 ¢ chlor-
ku benzylu, 3,2 g bezwodnego weglanu sodu i
50 ml suchego  benzenu mieszano w temperatu-
rze wrzenia przez 4 dni. ’

Mieszanine ' przesgczono i przesgcz odparowano
w prozni, otrzymujgc 3,1 g oleistego ciata sta-
tego o temperaturze topnienia 107—111°C. Po
dwukrotnej krystalizacji z 95% etanolu otrzyma-
no. 1,85 g bialej, krystalicznej 12-benzylo-10,11-
-dwuwodoro-5-metylo-5H-dwubenzofa,djcyklohep-
teno-5,10-iminy o temlpera»tulrze topnienia 111—
—114°C.

Przyktad VII. Chlorowodorek 5,1012-tréjme-
1ylo-10,11-dwuwoidoro-5H-dwubenzo{a, d].cyklothepte-
no-5,10-iminy

Etap A. Wytwarzanie 10-ammno-5-metyleno-10
11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a djcykiloheptenu

Postepujac jak opisano w Przykladzie VII, lecz
stosujac, zamiast uzytych tamze bromku allilu
i 10,11-dwuwodoro-5-metylo-5H-dwubenzofa,dlcyk-
loheptenu-5,10-iminy podane w Tabeli zwigzki o
wzorze RI i 5-R2-CHy-10,11+4dwuwedoro-5H-dwu-
benzo[a,d]cyklohepteno-5,10-iming, otnzymano we-
diug schematu. 2 5-R2CHj;-12-R~10,11-«dwuwodoro-
-5H-dwubenzo[a d]cykﬂoheptenoa.‘i,&ﬂ-mmlmy, ktére
roéwniez podane sa w Tabeli.
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Tabela
- R2 R : X
—H wzbr 15 H (temperatura
topnienia
‘ 132,5—135,5°C)
—H wizbr 16 H (temperatura
. ) . topnienia mwodo-
roszczawianu
111—113°C)
—E wzor 17 H (temperatura
topnienia
_ 115,5—117°C)
—CHg wzbr 18 H (temperatura
' 8 " topnienia
. 1163—164°C)
—CH,CHg wizér 18 H (temperatura
topnienia I
132,5—135,5°C)
H , wizor 19 H (temperatura
’ topnienia
: 112—114,5°C)
H wzor 18 H (temperatura
topnienia
111—113°C
zasada)
H wizér 20 3-Br
—CHg —(CH,)3N S
A (CHy)3
—CHg —(CH,)gN 2-Br
(CHjy)s
—iCHg —iC;Hy 7-Br

Przykiad VIIL Chlorowodorek 5,10,124tr6j-"

metylo-10,11 “dwuwodoro-5H-dwubenzofa,d]Jcyklohe-
pteno-5,104iminy

~ Etap A. Wytwarzanie 10-amino-5-megylo-10,11-
~dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,d]cykloheptenu

Do zawiesiny 0,9 g (0,138 mola) pylu cynkowe-
go w 100 ml kwasu octowego lodowatego doda-
no podczas mijeszania na lazni olejowej w 65°C
10 g (42 milimole) 10-hydroksyamino-5-metyleno-
-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzola,d]cykloheptenu,
mieszano na lazni olejowej przez 2 godziny, schio-
dzono i szybko wlano do 500 mil wody.

Nastgpnie mieszaning zalkalizowano stezomym a-
monijakiem i ekstrahowano eterem. Polgczone
ekstrakty eterowe przemyto woida, wysuszono nad
siarczanem sodu, przesgczono i odparowano w
prézni do sucha. Pozostalo$é krystalizowano z
heksanu, otrzymujac 7,8 g produkitu o tempera-
turze topnienia 84,5—86,5°C.

Etap B. Wybwarzanie 10-izocyjano-5-metyleno-
~10,11+4dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,dJeykloheptenu’

Do roztworu 8,1 g (36,6 milimola) l0-amino-5-
-metyleno-10,1-dwuwodoro-5H-dwubenzola,d]cyklo-
heptenu w 180 ml chloroformu dodano 442 g
(0,11 mola) wodorotlenku sodu w postaci pasty-
lek, 0,42 g (1,8 mola) chlorku benzylatrojetyloamo-
niowego i 0,5 ml wody. Mieszanine mieszano w
atmosferze azotu przez okolo 4 godziny, az do
rozpuszaczenia wodorotlenku sodu, po czym za-
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id
dano. bezwodnym weglanem potasu, przesaczond
i odparowano w prézni do sucha.
Otrzymany olej rozpuszczono w 180 mil chﬂo-
roformu, zadano 15 g (37,5 milimola) wodoro-
tlenku sodu i 0,2 g (0,86 milimola) chlorku. ben-

- zylotréjetyloamoniowego, po czym mieszano przez

noc w atmosferze azotu. Mieszaning ponownie
wysuszono nad weglanem potasu, przesaczono i
odparowano w proézni do sucha. .

Otrzymany olej chromatografowano na 120 g
zelu krzemionkowego i eluowano chlorkiem me-
tylenu. Polgczone frakcje produktu odparowano
w prozni. do.sucha i stala pozostalo$¢ krystali-
zowano z eteru. Otrzymano 4 g stalego produktu
o temperaturze topnienia 96—98°C.

Etap C. Wytwarzanie 10-izocyjano-10-metylo-
5-<metyle|no-(10,11-4deu'wodor045H-|deube«rnzon[a,d]cy-
kloheptenu

1,1 g (10,9 milimoda) dwunzo.progpy'loamnny w
25 ml suohego czterowodorofuranu mieszano na
suchej tazni lodowo-acetonowej. Do otrzymanego
roztworu wkroplono w atmosferze azotu, w cza-
cie 10 minut, 5,0 ml 2,2 molowego roztworu n-
-butylolitu w heksanie. Po 5 minutach, do.otrzy-
manego roz‘qwomu dwiuizopropyloamidolitu wkrop-
lono w czasie 45 minut roztwoér 24 g (10,4 mi-
limola) 10-izocyjano-5-metyleno-10,11-dwuwodoro-
-5H-dwubenzo[a,dlcykloheptenu w 25 ml suchego
czterowodorofuranu. Otrzymany ciemnoczerwony
roztwoOr mieszano, chtodzac, przez 15 minut i do-
dano do niego 4,56 g (32 milimoie) ]-odJku mety-
Iu, calg poncje na raz.

Mieszanine mieszano przez 2 godziny podczas
chlodzenia, a potem przez godzing w temypera-
turze pokojowej. Po usunigciu w prézni rozpusz-
czalnika, pozostalos¢ chromatografowano na 75.g
zelu krzemionkowego i eluowano chlorkiem me-
tylenu. Polgczone frakcje produktiu odparowano
w prozni i ofrzymano z wydajnoscia 86% 22 Z
stalego produktu. Po krystalizacji z eteru o tem-
peraturze topnienia produktiu wynosila 146—
—1417,5°C. ® '

Etap D. Wytwarzanie chlorowodorku 10-mety-
lo-10-metyloamino-5-metyleno-10,11-dwuwodoro-
5H-dwubenzo[a,dlcykloheptenu )

Do zawiesiny 0,53 g (14 milimoli) cizterowodor=-
ku glinowolitowego w 40 ml eteru wkroplono,
podezas mieszania w atmosferze azotu, 1,8 g (7,3
milimola) lo-izolcyja:noqlo-unrettyﬂo-ﬁramatydenofrlo,i'le
-dwuwodoro-5H-dwubenzo{a,d]cykloheptanu roz=-
puszczonego w 100 ml suchego eteru. Mieszaning
mieszano i ogrzewano pod chiodnicg zwrotng przez
godzine, po czym oziebiono i roztozono nadmiar
wodorku przez ostrozne wkroplenie 1,5 ml wo-
dy z lodem. Zawiesine przesaczono i osad prze-
myto dwukrotme eterem.

Pol@czome frakcje eterowe odparowano w proz-
ni, otrzymujgc 1,8 g oleju. Olej ten, rozpuszczo-
ny w 10 ml absolutnego etanolu, zadano niewiel=
kim nadmiarem 8n rgztworu chlorowodoru w
etanolu i po ozigbieniu ottzymano z wydajnoscig
81% 1,7 g proszku o temperaturze topnienia 238—
—240°C (rozklad).

Etap E. Wytwarzanie - chlorowodorku 5,10,12«

7
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zadaje roztwiorem 69,3 g (0,171 mola) jednowodzia-
nu kwasu dwu-p-toluilo-l-winowego w 98 ml ace-
tonu. a

Roztwér miesza sie do calkowitego rozpuszcze-
nia skiadnikéw, pozostawia w ciggu 18 godzin w
25°C, a nastepnie ziebi w lodéwice w 0°C, w ciagu
4 godzin. Wytracong s61 odsacza sie, jednokrotnie
przemywa acetonem i suszy w 60°C, w suszarce
prézniowej, otrzymujgc 688 g D w postaci bialej
barwy ciala stalego, {alsseg = +127,1° (absolutny
EtOH), temperatura topnienid 136—144°C (piana).

S61 D rozpuszeza sie w 2900 ml wwrzgcego ace-
tonu, prizesgcza, odparowuje do 900 mil, pozosta-
wia w ciggu 18 godzin w 25°C i w ciggu 4 godzin
zighi w lodéwce ,w 0°C. Wytrgcony produkit odsa-
cza sie, jednokrotnie przemywa zimnym acetonem
i suszy w 60°C, w suszarce prézniowej, otrzymii-
jac 36,5 g E w postaci bialej barwy ciata stalego,
folsgg = +i132,0° (absolutny EtOH), temperatura
topnienia 142—144°C (piana).

Rozdzielong s61 E (36,5 g, 0,0601 mola) zadaje sie

300 ml 10 wodorotlenku sodu i 300 ml eteru-

dwuetylowego, a mieszanine miesza do rompusz-
czenia sktadnikéw statych. Eter oddziela sie, su-
szy nad MgSOy, przesacza i odparowuje do sucha,
otrzymujac 12,6 g bezbarwmnego oleju jednorodne-
go w chromatografii cienkowarstwowej (zel krze-
mionkowy GF, uklad rozwijajacy metanol: chloro-
form 1:9).

Krystalizacja z 25 ml cykloheksanu daje 11,26 g
(+)-5-metylo-10,11 -dwuwodoro-5H-dwubenzofa,d]
cyklohepten-5,10-iminy w postaci biatej barwy
ciala stalego, [o]2% = +1614° (c = 0,038 g) 2

ml etanolu), temperatura topnienia ~68,5—69,0°C.-

Przyklad X. Wodoromaleinian (+)-5-metylo-
-10,11 -dwuwoidoro-5H-dwubenzofa dJcyklohepten-5-
-iminy ‘

Roztwoér 10,05 g (0,0454 mola) (+)-5-metylo-10,11-
-dwiuwodoro-5H-dwubenzola,dlcyklohepten-5,10-i-
miny w 25 ml absolutnego etanolu przesgcza sie
do kolby, a saczek przemywa abisolutnym etano-
lem, do konicowej objetosSci przesaczu 40 mil. Do
tej samej kolby przesgcza sie roztwér 527 g
(0,0454 mola) kwasu maleinowego w 20 mil abso-
lutnego etanolu. '

Polgczone przesgeze miesza sig, posiewa 1 w cig- -
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gu krétkiego czasu utrzymuje w temperaturze
pokojowej, a nastepnie w ciggu nocy w lodéwce.
Krystaliczny material odsgcza sie i suszy, otnzy-
mujge wodoromaleinian (+)-5-metylo-10,11-dwu-
wodoro-5H-dwubenzo[a,dlcyklohepten-5,10-iminy o
temperaturze topnienia  208,5—210°C, [a]%’ =
= +il14° (¢ = 0,0128 g/2 ml etanolu).

ZastrzeZenia patentowe

1. Sposéb wyttwarzania 5-podstawionych-10,11-
“dwuwodoro-5H-dwubenzofa,djcyklohepteno-5,10-
-imin o wiorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru, R! omnacza atom wodoru, niZszy
alkil, nizszy alkenyl, fenylo-niZzszy alkil, nizszy
cykloalkil Iub nfizszy /cykloalkilo-alkil/, grupa
—CH,R? omnacza nizszy alkil, nizZszy alkenyl, fe-
nylo-nizszy alkil, nizszy/cykloalkilo-alkil/ lub dwu/
Inizszy-alkilo/amino-nizszy alkil, a R4 i R3® nieza-
leznie oznaczaja atom wodoru, atom chlorowica,
nizsza grupe alkoksy, . grupe tréjfluorometylotio,
cyjanowg Ilub karboksylowg ewentualnie w po-
staci dich farmaceutycznie dopuszczalnych soli,
znamienny tym, Ze redukuje sie zwiazek o wzo-
rze 2, w ktédrym podstawniki maja to samo zna-
czenie jak we wzorze 1. . .

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze

- stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w kiérym R!, R?

i Rf oznaczajq atomy wodoru.

8. Sposéb wytwarzania zwigzZkéw o wzorze o=
gélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, R!
oznacza atom wodoru, nizszy alkil, nizszy alkenyl,
fenylo-nizszy alkil, nizszy cykloalkil' lub nizszy
cykloalkilo-alkil/, grupa —CH,R? oznacza nizszy
alkil, mnizszy alkenyl, fenylo-nizszy alkiil, niZszy/
[cykloalkilo-alkil/, dwu/nizszy-alkilo/-amino-nizszy
alkil 1ub nizszy hydroksyalkil, a R?® i R4 niezalez-
nie oznaczaja grupe hydrokisylowa ewentualnie w
postaci ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
iflub izomeréw optycznych, znamienny tym, 2ze
redukuje sie zwigzek o wrzorze 2, w kitérym pod-
stawniki maja to samo znaczenie jak we wzo-
rze 1, po czym otrzymany produkt ewentualnie
poddaje sie rozdzielemiu z wybworzeniem prawq-
skretnego enancjomery,



112 834

2
CH2R
WZ0R 1
R1
e
Rb \\HQN,//\_R3
CH R2
HR
WZ0R 2
7 (ng
= 4 1> HCcooH
CH, HooceH O@O H 7N
18HCCOOH _
WZOR 3 | HOOCCH CH,R?

WZ0R 4 WZOR 5
0.
, - Br
U

WZOR 6
0

a9
Br CH2
WZOR 7

DN-3, zam. 35/82
Cena 45 zi



	PL112834B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


