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a favor de
MERCK & CO., Inc,, de nacionalidad norteamericana, do-

miciliads en RAHWAY (New Jersey, B.U.) 126, East Lincoln
Avenue,
por:

"Procedimient o para la obtencidn de derivedos de ai -

benzocicloheptadieno”.

2 e T e S S S D ST e

Memor ia descript ive.

Este invento se refiere a la obtencidn de
derivados de dibenzo-(a,d)(l,4)-cicloheptadienc, y en
particuler a los de las estructuras representadas por
las Férmulas 1 y 2 de las hojas de férmulaes anexas a

eatn memoris en las cugles N(%f eg un fruno snino teye
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ciario, especialmente uno elegido de dilevialquilamina,
en el que los radicales alguf{licos tienen cada uno has-
te cuvatro £tomee de carbono, l-piperidilo, l-pirrolidi-
lo, 4-nmorfelinilo y l-levialquil-4-piperacinilo, ocuya
fraceidn elquilica tiene hasta cuatro &tomos de carbono,

Los rsdicales X y X' pueden ser hidrdgeno o
halégenos, en particular clorw, bromo o fldor, o bien
grupos trifluorometilo, alquilo ligero de hasta cuatro
dtomos de carbono, o arilec mononuclesr, como fecnilo.

Los redicales X y X' pueden ser similares 0 no, y cada
enillo bencénico puede llevar ligedos uno o dow de los
radi cales precitados.

Le cadena lateral propf{lica puede tener uno
o més de sug hidrégenos substituidos por un grupo alqui=-
lo ligero (levialquilo), eiempre que el nimero total de
carbonos en todos los grupos alquilo.substitutivos no
excede de cuatm. Cusndo uno o mds de los hidrégenos
propilicos ge substituye por un grupo algquilo, uno de
los elquilos substitutivos puede enlazarse con R' para
formar un anillo heterociclico que comprende el &tomo
de nitrdgeno.

Los compuestos I, representodos por la Férmu-
la 1 son dtiles como intermediarios, y pueden expender-
se en el comercio para obtener el correspondiente com—
puesto II, reprementado por la Fdérmula 2. ILos compues-
tos de estructura I1 son de utilidad por sus efectos so-
bre la activided psicomotora. El compuesto 3-cloro-5-
~(3~dimetilaminopropiliden)~dibenzo-(a,d)(1,4)~ciclo~-
heptadieno hs resultado ser particularmente eficaz en

este sentido. Estos compuestos se pueden administrar
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cémodamente como sales, y cuslquier acido no tdxido apro-
plado sirve para tel fin; las sales se consideran equi~
vaelentes a lae bases, ’

Pare preparar lcs compuestos del invento, se
emplea como materie prima el compuesto conocido dibenzo
(ayd)(1,4)-ciclo-heptadien-5~ona, cue pucde oObtenerse
por el procedimiento descrito por A.C. Cope y otros gn el
artf{eulo "Cyclic Folyolefins, XIV, 3,7-dibromo-1,2;5,6~
dibenzociclooctediene and 1,2;5;6-dibenzociclooctatetr&e~
ne; publicado en J.A,C.S.; 1951, 73:1668-1673.

Le dibenzo-(a,d)(l,4)-cicloheptadien-5-one
eleglda se trata con un reactivo de Grignard psra produ-

cir el compuesto I. 31 reactivo de Grignard se prepara

por procedimientos conocidos, pero se ha comprobado que

es posible obtenerlo en abundancia por lea reaccidn re-
presentada por la Férmula 3 de las hojas de férmulas.

Se ha visto que el empleo de tetrahidrofurano
como disolvente en la reaccidn se traduce en una rdpide
produccidén de abundante reactivo de Grignard. El radi-
cel Y puede ser un halédgeno, con preferencis cloro o bro-
mo, y Ry R* son lo mismo que en los anteriores casos.

El resctivo de Grignard y la dibenzo-(a,d)
(1,4)-cicloheptadien-5-onz se corbinen conforme a la ecua-
cidén representada por la Férmula 4.

La reaccién de le fase B se efectie al prin-
cipio mejor en frio, por ejemplo, empleando un befio de
hielo, y luego puede continuer & temperatura ambiente.

Se ha observado que el tetrahidrofuranc ¢& un disolven~
te ruy bueno psra efectuar la reaccibén de la fase B, ¥y

la materia prima puede ser el producto de la fese A. la
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divenzo-(a,d)(1l,4)-cicloheptadien-ona puede afindirse
directamente a le mezecle de reaccidn en que se haya
preparado el reactivo de Grignerd; sin embergo, es po-
gible utilizar un disolwente inerte pera los cuerpos
reaccionantes de le fase B, La hidrélisis pera comple-
tar esta fase se practica evitando condiciones fuerte=
mente dcidas, y puede bastar agua sola.

Después de terminzda la reaccidn de la fase B,
ge retira la mayor parte del disolvente por destilacidn
en vacfo, y el reactivo ¢e Grignard se disuslve en ben~
ceno y se hidroliza por adicidn de sgua o le solucidn
de cloruro aménico. El compuesto I se recupera median-
te eveporecidn del bencenoc.

| El compuesto I se deshidrata pers producir el
compuesto II, eomo se representa por lg Pérmula 5.

El compuesto I puede ﬁeshidratarée con ayuds
de deshidratantes usuzles, como cleruro de scetilo, sn-
hidrido acético o cloruro de tionilo. £l alcohol se
deshidreta directamente, 0 se convierte primero en una
sal, como clorhidrato, ﬁromhidrato o sulfeto. La con-
versién en esel antes de deshidratar es préferible en
algunos cesos, Le reaccldén puede llevarse a cabo en
un exceso de deshidretante como disolvente, o emplean-
do en calidad de tal cloroformo o zZcido acético glacial.

Si los dos anillos bencénicos del micleo se
substituyen asimétricemente, los compuestos del invento

serén en genersl uns mezcla de isdémeros geométricos.

Estos podrdn sepsrarse mediante cristalizecidn fraceio-

nada de sales apropiades.

Ios siguientes ejemplos servirén para escla-
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recer mde el invento. : &j ¢

EJEMPLO 12, Clorhidrato de 5-(3-dimetilaminopropiliden)
—dibenzo-(a,d)(1,4)-cicloheptadieno.

Fase A. Preparacidn de cloruro de 3-dimetileminapropil-
nognesio,

En vn matrez de tres bocas y 500 ml. de cepaci-
dad, provisto de agitador, condensador de reflujo y em-
budo cuentagotas, se pusieron virutas de masgnesio (3,64
g+s 0,15 atomog.). Il apereto se lavdé con hidrdgeno se-
co y 8e proveyd de tubos desecedores llenos de cal so~
dada. Il magnesio se cubrid con 20 ml. de tetrahidro-
furenoe seco, y se &fiadid un cristal de yodo. Ia solu-
cién se calentd a reflujo, y se sfiadieron 5 ml. de una
solucidén 1,6m de cloruro de 3-dimetileminopropilmegne-
sio en tetrahidrofurano. Se agregd a gotas una solucidn
de 18,22 g. (0,150 mol) de cloruro de 3-dimetilaminopro-
pilo en 80 mnl. de tetrshidrofuranoc seco, agitando con
rapides suficiente para mantenef el reflujo. Termineds
la adicidn, se agité la= solucibn a reflujo por espscio
de une hora,

Tuede emplearse bromuro de etilo pare iniciar
la resccidn, en vez de cloruro de 3~dimetilnmiﬁopropil-
nagnesio; generalmente se tomas 5 a 10% de un equivalen~
te molecular. =1 remctivo de Grignard se produce vigo-
rosamente a partir de magnesio ¥y bromuro de etilo en te-
trehidrofureno, y besgsta calenter suavemente para iniclar
esta reaccién,

Fgse B, Preparacidén de 5-(3-dimetileminopropil)=~5-hidro-
xidibenzo-(a,q)(1,4)-cicloheptadieno.

Ie solucidn de cloruro de 3-diretileminopropil-

megnesic prepsrade en la fase A se enfrid en un befio de
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hielo, y se agité mientras se afiadfa durante quince mi-
nutos una solucidn de 15,6 ge. (0,075 mol) de dibenzo-
(ayd)(1y4)-cicloheptadien-5-ona en 25 ml, de tetrahidro-
furano. Ia mezcla de reaccién se calentd a temperaturs
ambiente y se agitd durante dos horas. Luego se destilé
la mayor parte del disolvente a 509C y presidn reducida,
¥y al residuo se afiadieron 150 ml. de benceno. Seguida-
mente se afindieron a gotas 50 ml. de agua, agitando ¥y
enfriando. 3Se separé‘la capa bencénica, vy el residuo & -
latinoso se extractd tres veces con porciones de 50 ml.
de benceno hirviendo. Se reunieron los extraétos bencé-
nicos, se lavaron con agua, y se evaporaron en bafio de
vapor & presién reducida. E1 residuo cristalino, p. fus.
114-1182C, pesaba 21,7 gramos. Despuds de dos recris-
talizaciones en mezclas hidroalcohblicas, el producto

fundid a 117-118¢C,

Anilisis: . .
Hal lado : ¢, 81,11; H, 8,41; N, 4,73.

Fgse Ce Preparacién de 5-(3-dimetilaminopropiliden)-
dibenzo-(a,d)(1,4)-cicloheptadi eno,

Se disolvieron en 40 ml, de cloroformo 7,39 g.
(0,025 mol) de 5-(3-dimetilaminopropil)-5-hidroxidibenzo-
(a,d)(1,4)~cicloheptadieno y 5,9 g. (0,075 mol) de cloru-
ro de acetilo, y se separé un sélido que se disolvid en
diez minutos a reflujo. Despuds de quince minutos de re-
flujo, comenzaron a separarse‘cristales, que se redlsol-
vieron al afiadir 10 ml. de cloroformo. Al cabo de 90 mi-
nutos de reflujo, se evapord el disolvente en bafio de va-

por a presidn reducida, y el residuo se cristalizé en una
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mezcla de alcohol absoluto y agua. El producto, p.fus.
193-194eC, pesd T,4 g. (95%). La recristalizacidn, en
una mezcla de alcohol isopropilico y éter, no alter$

el punt o de fusidn.

Andlisis ,

Caleoulado para 620H23N¢H01: C, 76,53; H, 7,71; N, 4’46¢
Hallado: C’ 76,48; H, 7,75; N, 4’47.
EQEE_QI:O 29 .

¥ase A. Preparacidn de cloruro de 3-dimetilamin0propil~
nagneslo,

Se prepard el reactivo de Grignard con 6,64 g.
0,27 atomog.) de magnesio y 33,2 ge (0,27 mol) de cloru-
ro de 3-dimetilaminopropilo en 175 ml. de tetrahidrofu-
rano, siguiendo la técnica del ejemplo 12, fase 4,

Fase B. Preparacidn de 3-cloro-5- (3-dimetilaminopropil)-
5-hidroxidibenzo-(a,d)(1,4)=-cicloheptadieno.

A la solucidén de Grignard preparada en la fase
A se gfiadieron 27,0 g. (0,11 mol) de 3-clorodibenzo-(a,
d)(1,4)-ciclo-heptadien-5-ona disueltos en 45 ml. de te-—
trahidrofurano. El producto se aislé esencislmente como
se describe en ol ejemplo 12, fase A, El producto fun-
aié a 126,5-1272C, previa recristalizacidn en alcohol de
95

Andlisis;: :
Calculado para 020H2401NO: G, 72,82; Hy 7’33; H, 4’25.
Hallado: G’ 72,64; H, 7,55; N, 4,250

Pase C, Preparacidn de 3-cloro-5-(3-dimetilaminopropi-
liden )-dibenzo-(a,d)(1,4)~cicloheptadieno.

El producto de la fase B (13,77 g., 0,0417 mol)
se disolvié calentando en 65 ml. de dcido acético glacial;
la solucidn se enfrid y se saturd con cloruro de hidrdge—

no seco. BSe afiadid anhidrido mehtien (12.8 o.. 0,126 mal).
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¥ la solucién se calenté en bafio de vapor durante trein-
ta minutos. Seguidamente, la solucidn se enfrid, se di-
luyé ocon agua, se cubrid con 100 ml. de benceno, y se
alcalinizo con hidréxido sddico. Se separd la capa ben~
cénica, y la capa acuosa volvié a extractarse con dos
porciones de 50 ml, de hexano. Después de lavar con agua,
se evaporé el disolvente de las capas organicas reunidas
en bafio de vapor, a presién reducida. Ia base pesd 12,25
g.3 Se disolvidé en 50 ml. de alcohol isopropilico, y la
golucidn se tratd con 4,5 ml. de otra de 9,56 n de clo~
ruro de hidrogeno seco en alcohol absoluto. 'Esta solu~
cidn se diluyd despuds hesta cristalizacidn incipiente
con éter absoluto, del que se reguirieron 300 ml. Il
clorhidrato del producto, p.fus. 199-2C52C, se obtuvo
en cantidad de 12,54 g. (91,5%), y consistia en una mez-
cla de isbmeros geométricos.
Andlisis:

Caloulado pera CooH,,CIN.HCl: C, 68,96; E, 6,65; N, 4,02.
Hellad o C, 69.01; H, 6,84; N, 3,96,

4 L
N 0 T A
e

Se reivindica como ohbjeto dekesta patente: |

1) Erocedimiento pare la obtencién de deriva-
dos de dibenzocicloheptadieno, especialmente de la es-
tructura representada por la férmule sigviente, designa-
de como Férmula 1 en laes hojas de férmules anexas a este

memoria

9 10 11 < T,
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donde X y X' se eligen del grupo consistente en hidrd-

geno, cloro bromo y fldor, y —N(g, es un grupo amino

terciario; cuyo procedimiento comprende la combinacidn
de un reactivo de Grignard de f£érmula MngbCHz-CH2~CH2
N<Rl donde Y se elige del grupo que componen yodo, bromo
y clore, con un compuesto de férmula siguiente designa-
da como Fdrmula 6 |

"
I

CMp v CHY

.

. mevremm

7
%NV‘ M\“““-c
Y

L
donde los redicales X, X', R y R' son los antes defini-
dos.
2) Procedimiento para la obtencién de deri-
vados de dibenzocicloheptadieno, especialmente de la es-
tructura representada por la férmula siguiente, designa-

da como PFérmula 2,

| :

CH—CH2-6M2~N?\R.
donde X y X' se eligen del grupo que forman hidrdgeno,

cloro, bromo y fldor, y ~N(R. es un grupo amino tercia-
R

rio; el cual comprende deshidratar un compuesto de la

estructura representada por la Pérmuls 1, de la reivin-
dicacién 1,
3) Procedimiento para la obtencidn de dern-

vados de dibenzocicloheptadieno, especialmente de la es~
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tructurs representada por la Mrmuls 2, de la reivin-
dicacidn 2, donde X y X' se eligen del grupo formado
por hidrégeno, cloro, bromo y fldor, ¥ -N(i' es un gru~
po amino terciarioj; el cual comprende combinar un reac-
tivo de Grignard de fémula Mg-Y-GHE-GHZCHQN(i“ donde
T se elige del grupo inmtegrado por yodo, bromo y cloro,
con un compuesto de la estructure representada por la
Pémmula 6, de la reivindicacidn 1, donde los radicales
X, X', Ry R' son como antes se ha definido, y deshidra
tar el producto resultante.

4) Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de dibenzocicloheptadieno,

Iste memoria consta de diez paginas escritas

PoOr unae solae cara.

BARCELONA, 30 OCT 1059

o Tk 1177
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