
C. 6661

JE ,

P A T E N T E  D E  I  N J V E N C I  0 N 

a fa v o r de

MERCK & CO., I n e . ,  de n a c io n a lid a d  n o rte a m e rica n a , do­

m ic i l ia d a  en RAHWAY (New J e r s e y ,  E .U .)  1 2 6 , E a s t L in co ln  

Avenue,

p o r :

"P ro ced im ien to  p ara  l a  o b ten ció n  de d eriv ad o s de d i -  

b e n z o c ic lo h e p ta d ie n o " .

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

E s te  invento  se  r e f i e r e  a l a  o b ten ció n  de 

d erivados de d ib e n z o - ( a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo h e p ta d ie n o , y en 

p a r t i c u la r  a l o s  de la s  e s tr u c tu r a s  re p re se n ta d a s  por 

l a s  Fórm ulas 1 y 2 de la s  h o ja s  de fórm u las anexas a 

anta menor in. en la s  c u a le s  e s  un grano amino t e r -
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c i a r i o ,  esp ec ia lm e n te  uno e le g id o  de d ile v ia lq n ila m in a , 

en e l  que lo s  r a d ic a le s  a lq u í l i c o s  t ie n e n  cada uno h as­

t a  cuatro  átomos de carbon o , 1 - p i p e r id i lo ,  1 - p i r y o l i d i -  

l o ,  4 -m o r fo lin i lo  y l - l e v i a l c u . i l - 4 - p i p e r a c in i lo , cuya 

f r a c c ió n  a l q u í l i c a  t ie n e  h a s ta  cu a tro  átomos de carb o n o .

Los r a d ic a le s  Y y X ' pueden s e r  h idrógeno o 

h a ló g en o s, en p a r t ic u la r  c lo r o ,  bromo o f l ú o r ,  o b ie n  

grupos t r i f lu o r o m e t i lo ,  a lq u ilo  l ig e r o  de h a s ta  cu atro  

átom os de ca rb o n o , o a i l l o  m ononuclear, como f c n i l c .

Los r a d ic a le s  X y X ' pueden s e r  s im ila r e s  o n o , y cada 

a n i l l o  b en cén ico  puede l l e v a r  lig a d o s  uno o dos de lo s  

ra d i o a le s  p r e c ita d o s .

La cadena l a t e r a l  p r o p í l ic a  puede te n e r  uno 

o más de sus h id rógenos s u b s t itu id o s  p or un grupo a lq u i­

lo  l ig e r o  ( l e v i a l q u i l o ) ,  siem pre que e l  número t o t a l  de 

carbonos en todos lo s  grupos a lq u ilo  s u b s t i tu t iv o s  no 

exceda de c u a tr o . Cuando uno o mías de lo s  h id róg en os 

p r o p ín e o s  se  su b s titu y e  por un grupo a l q u i l o ,  uno de 

lo s  a lq u i lo s  s u b s t i tu t iv o s  puede e n la z a rs e  con R ' para 

form ar un a n i l lo  h e t e r o c íc l i c o  que comprende e l  átomo 

de n itr ó g e n o .

Los com puestos I ,  rep re sen ta d o s por l a  Fórmu­

l a  1 son ú t i l e s  como in te r m e d ia r io s , y pueden expender­

se  en e l  com ercio p ara  o b ten er e l  co rresp o n d ien te  com­

puesto I I ,  rep resen tad o  p o r  l a  Fórmula 2. Los compues­

to s  áe e s tr u c tu r a  I I  son de u t i l id a d  p o r sus e f e c to s  so­

b re  l a  a c t iv id a d  p sico m o to ra . E l compuesto 3 - c lo r o - 5 -  

- (3 -d im e tils m in o p r o p ilid e n )-d ib e n z o -(a , d ) ( l , 4 ) - c i c l o -  

hep tad ien o  ha re su lta d o  s e r  p a r tic u la rm e n te  e f i c a z  en 

e s te  s e n tid o . E sto s compuestos se  pueden a d m in is tra r
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cómodamente como s a le a ,  y c u a lq u ie r  ácid o  no tó x id o  apro­

piado s ir v e  p ara  t a l  f in ?  l a s  s a le s  se co n sid eran  equi­

v a le n te s  a la s  b a s e s .

Para p re p a ra r  lo s  com puestos d e l in v e n to , se 

emplea como m a teria  prim a e l  compuesto conocido dibenzo 

( a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo - h e p t a d ie n - 5 * * o n a ,  que puede o b te n e rse  

p o r e l  proced im ien to  d e s c r i to  por A .C . Cope y o tr o s  en e l  

a r t í c u lo  "C y o lic  F o ly o le f in s ,  XIV, 3 ,7 - d ib r o m o - l ,2 ;5 ,6 -  

d ib e n z o c ic lo o c ta d ia n e  and l ,2 ;5 ,6 - d i b e n z o c i c l o o c t a t e t r a e -  

n e ; p u b licad o  en J . A . C . S . ,  1 9 5 1 , 7 3 :1 6 6 8 -1 6 7 3 .

La d ib e n z o - ( a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo h e p ta d ie n - 5 - o n a  

e le g id a  se t r a t a  con un r e a c t iv o  de C rig n ard  p ara  produ­

c i r  e l  compuesto I .  31 r e a c t iv o  de C rig n ard  se  prepara 

por p ro ced im ien to s co n o cid o s, pero se  ha. comprobado que 

es  p o s ib le  o b te n e r lo  en abundancia por l a  r e a c c ió n  r e ­

p re sen ta d a  p or l a  Fórm ula 3 de l a s  h o ja s  de fó rm u las.

Se ha v i s t o  que e l  empleo de te tra h id ro fu ra n o  

como d is o lv e n te  en l a  r e a c c ió n  se tra d u ce  en una rá p id a  

p rod u cción  de abundante r e a c t iv o  de C rig n a rd . E l r a d i­

c a l  Y puede s e r  un h a ló g en o , con p r e fe r e n c ia  c lo ro  o bro­

mo, y R , R* son lo  mismo que en lo s  a n te r io r e s  c a s o s .

E l r e a c t iv o  de C rignard  y la  d ib e n z o -(a ,d )  

( l ,4 ) - c ic lo h e p t a d ie n - 5 - o n a  se combinan conform e a l a  ecua­

c ió n  rep re sen ta d a  por l a  Fórmula 4 .

La r e a c c ió n  de l a  fa s e  B se  e fe c tú a  a l  p r in ­

c ip io  m ejor en  f r í o ,  por e je m p lo , empleando un baKo de 

h i e l o ,  y luego puede c o n tin u a r  a tem p eratu ra  am biente.

Se ha observado que e l  te tra h id ro fu ra n o  es un d is o lv e n ­

t e  muy bueno p ara  e f e c tu a r  l a  r e a c c ió n  de l a  f a s e  B , y 

l a  m a te r ia  prima puede s e r  e l  producto de la  f a s e  A.30 La



d ib e n z o - (a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo h e p ta d ie n - o n a  puede a ñ a d irse  

d irectam en te  a la  m ezcla de re a c c ió n  en que se haya 

preparado e l  r e a c t iv o  de G yignard; s in  embargo, es po­

s ib le  u t i l i z a r  un d is o lv e n te  in e r t e  p ara  lo s  cuerpos 

5 re a c c io n a n te s  de l a  fa s e  B . La h i d r ó l i s i s  p era  comple­

t a r  e s ta  fa s e  se  p r a c t i c a  ev itando co n d ic io n es  f u e r t e ­

mente a c id a s ,  y puede b a s ta r  agua s o la .

Después de term inad a l a  re a c c ió n  de la  f a s e  B , 

se r e t i r a  l a  mayor p a r te  d e l d is o lv e n te  por d e s t i la c ió n  

10 en v a c ío ,  y e l  r e a c t iv o  de G rignard se d isu e lv e  en ben­

ceno y se h id r o l i s a  por a d ic ió n  de agua o de so lu ció n , 

de c lo ru ro  am ónico. E l compuesto I  se  recu p era  median­

t e  ev ap oración  d e l benceno.

E l compuesto I  se  d e sh id ra ta  para, p ro d u c ir  e l  

15 compuesto I I ,  como se  re p re se n ta  p or l a  Fórm ula 5 .

E l compuesto I  puede d e s h id ra ta rs e  con ayuda 

de d e s h id ra ta n te s  u s u a le s , como c lo ru ro  de a c e t i l o ,  an­

h íd rid o  a c é t ic o  o c lo ru ro  de t i o n i l o .  E l a lc o h o l se  

d e sh id ra ta  d ire c ta m e n te , o se c o n v ie r te  prim ero en una 

20 s a l ,  como c lo r h id r a to ,  brom hidrato o s u l f a t o .  La con­

v e r s ió n  en s a l  a n te s  de d e s h id ra ta r  es p r e f e r ib le  en 

algu n os c a s o s . La r e a c c ió n  puede l l e v a r s e  a  cabo en 

un exceso de d e sh id ra ta n te  como d is o lv e n te ,  o emplean­

do en c a lid a d  de t a l  c loroform o o ácid o  a c é t i c o  g l a c i a l .  

25 S i  lo s  dos a n i l l o s  b en cén ico s  d e l n ú cle o  se

s u b s titu y e n  a s im é tr ica m e n te , lo s  com puestos d e l in v en to

se rá n  en g e n e ra l una m ezcla de isóm eros g e o m é tr ico s . 

E s to s  podrán se p a ra rse  m ediante c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o ­

nada de s a le s  ap ro p ia d a s.

Los s ig u ie n te s  ejem plos s e r v ir á n  p ara  e s c l a -30
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r e c e r  más e l  in v e n to .

-  5 -
en

C lo rh id ra to  de 5 -(3 -d im e tila m ih o p ro p ilid e n ) 
-d ib e n s o - (a .d )  ( l ,  4 ) -c ic lo h e p ta d ie n o .

Fase..A. P re p a ra c ió n  de c lo ru ro  de 3 -d im e tila m in ó p ro p il-
m agneslo.

En un m atraz de t r e s  bocas y 500 m i. de c a p a c i­

dad, p ro v is to  de a g ita d o r , condensador de r e f l u jo  y em­

budo c u e n ta g o ta s , se  p u sie ro n  v ir u ta s  de magnesio ( 3 ,6 4  

g . , 0 ,1 5  a tom og .) .  E l ap arato  se  lav ó  con hidrógeno se ­

co y se proveyó de tu bos d esecad o res l l e n o s  de c a l  so­

dada. E l m agnesio se cu b rió  con 20 m i. de t e t r a h id r o -  

furano s e c o , y se añadió un c r i s t a l  de yodo. La so lu ­

c ió n  se c a le n tó  a r e f l u jo ,  y  se  añ ad ieron  5 m i. de una 

so lu c ió n  l,6 m  de c lo ru ro  de 3**dim etilam inopropilm agne- 

s io  en te t r a h ld r o fu r a n o . Se agregó a g o ta s  una so lu c ió n  

de 1 8 ,2 2  g . (0 ,1 5 0  m ol) de c lo ru ro  de 3 -d im etila rn in o p ro - 

p i lo  en 80 m i. de te tra h id ro fu ra n o  s e c o , agitand o con 

ra p id e z  s u f ic ie n t e  p ara  m antener e l  r e f l u jo .  Terminada 

l a  a d ic ió n , se a g itó  l a  so lu c ió n  a r e f l u jo  p o r-e sp a c io  

de una h o ra .

puede em plearse bromuro de e t i l o  p ara  i n i c i a r  

l a  r e a c c ió n , en vez de c lo ru ro  de 3 -d im e tila m in o p ro p il-  

m agnesio ; generalm ente se toma 5 a  10% de un eq u iv alen ­

t e  m o le cu la r . E l  r e a c t iv o  de G rignard se produce v ig o ­

rosam ente a p a r t i r  de magnesio y bromuro de e t i l o  en t e ­

tra h id ro fu ra n o , y b a s ta  c a le n t a r  suavemente p ara  i n i c i a r  

e s ta  r e a c c ió n .

Tase B. P re p a ra c ió n  de 5 - (3 -d im e tila m in o p r o p il) -5 -h id r o -  
x id ib e n z o -(a , 4) ( l ,4 ) - c ic lo h e p t a d ie n o .

La s o lu c ió n  de c lo ru ro  de 3 -d im e tila m in o p ro p il-

magnesio preparada en la  f a s e  A se e n fr ió  en un. baño de
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h i e l o ,  y se  a g itó  m ie n tra s  se  añ ad ía  durante quince mi­

n u to s una s o lu c ió n  de 1 5 ,6  g . (0 ,0 7 5  m ol) de d iben zo- 

( a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo h e p t a d ie n - 5 - o n a  en 25 m i. de t e t r a h id r o -  

fu ra n o . La m ezcla de r e a c c ió n  se c a le n tó  a  tem p eratura  

am biente y se  a g itó  durante dos h o ra s . Luego se  d e s t i ló  

la  mayor p a r te  d e l d is o lv e n te  a  503C y  p re s ió n  re d u c id a , 

y a l  res id u o  se añ ad iero n  150 m i. de b en cen o . Seguida­

mente s e  añ ad ieron  a g o ta s  50 m i. de agua, ag itan d o  y 

e n fr ia n d o . Se sep aró  l a  capa b e n c é n ic a , y e l  res id u o  ge­

la t in o s o  se  e x tr a c tó  t r e s  v e c e s  con p o rc io n e s  de 50 m i. 

de benceno h irv ie n d o . Se reu n iero n  lo s  e x t r a c to s  b en cé- 

n i c o s ,  se la v a ro n  con agu a, y se  evaporaron en baño de 

vapor a p re s ió n  red u cid a . E l  res id u o  c r i s t a l i n o ,  p . fu s .  

114-118B C , pesaba 2 1 ,7  gram os. Después de dos r e c r i s ­

t a l iz a c io n e s  en m ezclas h id r o a lc o h ó lic a s ,  e l  producto 

fundió a 117-118SC .

A n á l i s i s :
C alculado p a ra  CgoHgtjNO: C, 8 1 ,3 1 ?  H, 8 ,5 3 ;  N, 4 ,7 4 .  
H allad o : C , 8 1 ,1 1 ?  H, 8 ,4 1 ;  N, 4 ,7 3 .

F ase  C. P re p a ra c ió n  de 5 - (3 -d im e tila m in o p r o p il id e n )-  
d ib e n z o - ( a ,d ) ( l ,4 ) - c ic lo h e p t a d i  eno.

Se d is o lv ie r o n  en 40 m i. de cloro fo rm o  7 ,3 9  g . 

(0 ,0 2 5  mol) de 5 -(3 **d im e tila m in o p ro p il) -5 -h id ro x id ib e n z o - 

( a ,d ) ( l ,4 ) - c i c lo h e p t a d ie n o  y 5 ,9  g . (0 ,0 7 5  mol) de c lo ru ­

ro de a c e t i l o ,  y se separó un só lid o  que se d is o lv ió  en 

d ie z  m inutos a r e f l u jo .  Después de quince m inutos de r e ­

f l u jo ,  comenzaron a se p a ra rse  c r i s t a l e s ,  que se r e d is o l ­

v ie ro n  a l  a ñ a d ir  10 m i. de c lo ro fo rm o . Al cabo de 90 mi­

n u to s de r e f l u jo ,  se  evaporó e l  d is o lv e n te  en baño de va­

por a p re s ió n  re d u c id a , y e l  resid u o se  c r i s t a l i z ó  en una
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m ezcla de a lc o h o l ab so lu to  y agua. E l p ro d u cto , p . f u s .  

193 -19  49C, pesó 7 ,4  g .  (95% ). La r e c r i s t a l i z a c i ó n ,  en 

una .mezcla de a lc o h o l is o p r o p íl ic o  y é t e r ,  no a l t e r ó  

e l  punto de f u s ió n .

A n á lis i  s
C alculado para CgpH^N.HCl: C, 7 6 , 5 3 ?  H, 7 , 7 1 ;  N, 4 ,4 6 .  
H allad o : C, 7 6 , 4 8 ;  H, 7 , 7 5 ;  N, 4 ,4 7 .

EJEMPLO 2S.

F ase A. P re p a ra c ió n  de c lo ru ro  de 3 -d im e tila m in o p ro p il-  
magnesi o .

Se preparó e l  r e a c t iv o  de G rignard  con 6 , 6 4  g . 

0 ,2 7  atom og.) de magnesio y 3 3 , 2  g .  (0 ,2 7  mol) de c lo ru ­

ro de 3 -d im etila m in o p ro p ilo  en 175 m i. de te t r a h id r o f u -  

ra n o , sigu iend o l a  t é c n ic a  d e l ejem plo 1 9 , fa s e  A.

Fase B. P re p a ra c ió n  de 3 - c lo r o - 5 -  (3 -d im e tila m in o p ro p il) -  
5 -h id r o x id ib e n z o -(a ,d )  ( l ,4 ) - c i c l o h e p t a d i s i o .

A l a  s o lu c ió n  de Grignard: p rep arad a en l a  fa s e  

A se añad ieron  2 7 , 0  g . (0 ,1 1  m ol) de 3 -c lo r o d ib e n z o -(a , 

d ) ( l ,4 ) - c ic lo - h e p t a d ie n - 5 - o n a  d is u e lto s  en 45 m i. de t e -  

t ra h id ro fu ra n o . E l producto se  a i s l ó  esen c ia lm e n te  como 

se  d e s c r ib e  en e l  ejem plo l a ,  f a s e  A. E l producto fun­

dió a 126,5**1IS7SC, p r e v ia  r e c r i s t a l i z a c i ó n  en a lc o h o l de 

95%.

A n á l i s i s :
C alculado p a ra  CgQHg^ClNO: C, 7 2 , 8 2 ;  H, 7 , 3 3 ;  N, 4 ,2 5 .  
H a lla d o : C, 7 2 , 6 4 ;  H, 7 , 5 5 ;  N, 4 ,2 5 .

F ase  C. P re p a ra c ió n  de 3 -c lo r o -5 - (3 -d im e tila m in o p r o p i-  
l id e n ) -d ib e n z o - ( a ,d )  ( l ,4 ) - c io lo h e p t a d ie n o .

E l producto de l a  fa s e  B (1 3 ,7 7  g . , 0 ,0 4 1 7  m ol) 

se  d is o lv ió  calentando en 65 m i. de ácido a c é t ic o  g l a c i a l ;  

la  s o lu c ió n  se e n f i ló  y se  sa tu ró  con c lo ru ro  de h id ró g e­

no s e c o . Se añadió an h íd rid o  ac& tlcn  Í1P.R



5

10

15

20

25

- e -  2534^
y l a  s o lu c ió n  se c a le n tó  en baño de v ap or durante t r e i n ­

t a  m in u tos. Seguidam ente, l a  so lu c ió n  se  e n f r ió ,  se  d i­

luyó oon agu a, se  cu brió  con 100 m i. de benceno, y se  

a l c a l in iz o  con h id ró x id o  só d ico . Se sep aró  l a  capa ben - 

c é n ic a ,  y l a  capa acuosa v o lv ió  a e x t r a c t a r s e  con dos 

p o rc io n e s  de 50 m i. de hexan o. Después de la v a r  con ag u a , 

se  evaporó e l  d is o lv e n te  de la s  capas o rg á n ica s  reu n id as 

en baño de v a p o r , a p re s ió n  red u cid a . La base pesó 1 2 , 2 5  

g . ; se  d is o lv ió  en 50 m i. de a lc o h o l i s o p r o p í l i c o ,  y l a  

so lu c ió n  se  t r a t ó  con 4 ,5  m i. de o t r a  de 9 , 5 6  n de c lo ­

ru ro  de hidrógeno seco en a lc o h o l a b s o lu to . E s ta  so lu ­

c ió n  se  d ilu yó  después h a s ta  c r i s t a l i z a c i ó n  in c ip ie n t e  

con é t e r  a b s o lu to , d e l que se  r e q u ir ie r o n  300 m i. E l 

c lo r h id r a to  d el p ro d u cto , p . f u s .  1 9 9 -2 0 5 3 C , se obtuvo 

en ca n tid a d  de 1 2 , 5 4  g .  ( 9 1 , 5 % ) ,  y c o n s i s t í a  en una mez­

c la  de isóm eros g e o m é tr ico s .

A n á l i s i s :
C alculado para Cg^Hg^ClN.HCl: C, 6 8 , 9 6 ;  H, 6 , 6 5 ;  H, 4 ,0 2 .  
H allad o : C, 6 9 . 0 1 ;  H, 6 , 8 4 ;  N, 3 , 9 6 .

;  * *
N 0 T A___

Se r e iv in d ic a  como o b j e t o  de e s ta  p a t e n t e :

1 )  P roced im iento  para l a  o b ten c ió n  de d e r iv a ­

dos de d ib e n z o c ic lo h e p ta d ie n o , esp ec ia lm e n te  de l a  e s­

t r u c tu r a  re p re se n ta d a  por l a  fórm ula s ig u ie n te ,  d esig n a­

da como Fórmula 1 en la s  h o ja s  de fórm ulas anexas a  e s ta  

memoria

x
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donde X y X ' se e l ig e n  d e l grupo c o n s is te n te  en h id ró -  

gen o , c lo r o  bromo y f l ú o r ,  y es  un grupo amino

t e r c i a r i o ;  cuyo p ro ced im ien to  comprende l a  com binación 

de un r e a c t iv o  de G rignard de fórm ula Mg-Y-CHg-CHg-CHg 

N ^ ,  donde Y se e l ig e  d e l grupo que componen yodo,  bromo 

y c l o r o ,  con un compuesto de fórm ula s ig u ie n te  d esig n a­

da como Fórmula 6

M
O

donde lo s  r a d ic a le s  X , X * , R y R ' son lo s  a n te s  d e f in i ­

dos.

2) P roced im ien to  p ara  l a  o b te n c ió n  de d e r i­

vados de d ib e n z o c ic lo h e p ta d ie n o , esp ec ia lm e n te  de l a  e s ­

t r u c tu r a  rep re sen ta d a  por l a  fórm ula s ig u ie n te ,  d esig n a­

da como Fórmula 2 ,

donde X y X ' se e l ig e n  d e l grupo que form an h id ró g en o ,

c l o r o ,  bromo y f l ú o r ,  y -NY' es un grupo amino t e r o i a -
R '

r i o ;  e l  cu a l comprende d e s h id ra ta r  un compuesto de l a  

e s tr u c tu r a  rep re sen ta d a  por l a  Fórmula 1* de l a  r e iv in ­

d ic a c ió n  1 .

3 ) P roced im ien to  para l a  o b ten ció n  de d e r i­

vados de d ib e n z o c ic lo h e p ta d ie n o , e sp ec ia lm e n te  de l a  es­
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t r u c tu r a  rep resen tad a p or l a  Fórm ala 2 ,  de l a  r e iv in ­

d ic a c ió n  2 , donde X y X* se e lig e n  d el grupo formado

por h id róg en o, c l o r o ,  bromo y f lú o r ,  y - N ^  es un g ru -
R *

po amino t e r c ia r io  ; e l  cu a l comprende combinar un r e a c ­

t iv o  de G rignard de fórm ula Mg-Y-CHp-CHgCEgN-^. donde

Y s e  e l ig e  d e l grupo in teg ra d o  por yodo, bromo y c lo r o , 

con un compuesto de la  e s tru c tu re  rep resen tad a  por la  

Fórmula 6 ,  de l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  donde lo s  r a d ic a le s  

X , X ' ,  p  y R ' son como a n te s  se ha d e f in id o , y d esh idra 

t a r  e l  producto r e s u l t a n t e .

4) Procedim iento para l a  o b ten ció n  de d e r i­

vados de d ib en z o cic lo h e p ta d ien o .

E s ta  memoria co n sta  de diez, páginas e s c r i t a s  

por una s o la  c a r a .

BARCELONA, 30 . OCT. 1959
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