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Los derivados bésicos de dibenzo-/b,e/-oxepina o

de dibenzo-/B,e/-tiepina de le férmule general I
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en la que X representa un atomo de ox{geno o de azufre, R, ¥ E,
significan hidrdgeno, haldgeno, restos de trifluormetil, de
alquilo, de alcoxi, de elquilmercapto o de acil, R, hidrbégeno
o un resto alquilo inferior y A un grupo bésico, no han sido
todavia descritos hasta ahora en la bibliografis .

Se descubrid que estas combinaciones pueden fabricar-

se de modo sencillo y con muy buenos rendimientos haciendo reac

cionar dibenzo~/B,e7/-oxepin-ll-onas o bien dibenzo-/b,e/-tiepin- R

ll~onas de la férmula II con compuestos Grignard de la.férmula
Hal-Mg&OHQ-CH(R3)—CH2—A ¥y desdoblando agua del producto de la
reaccidn.

El tratamiento Grignard de las dibenzo-/b,e/-oxepin 6

tiepin~ll~onas (II) se lleva a cabo de modo en si ya conocidos

oon magnesio y un aminoalquilhalogenuro en un disolvente apropia-l?f“

do {(de preferencia tetrahidrofurano), se prepare la correspon—

diente combinzcidn Grignard, a 20-302 se agrega entonces 8 gotas

una solucién de las dibenzo-/b,ef~oxepin~ & tiepin-ll-onas y

gseguidamente se calienta durante 3 horas hesta 40-502. Por deg

composicién del producto de la reaccidén con solucidn de eloruro

emdénico y por extraccidén con éter se obtienen, despues del trata-:fﬁ?ﬂ

miento scostumbrado, combinaciones de le férmule III. Los car-
binoles (III) se traspasan shora como de costumbre, por ejemplo
por tratamiento con écido clorhidrico alcoholico, & las dibenzo-
/B,e7-alquiliden—oxepinas & tiepinas (I).

Pero pars la fabricacidn de las nuevas combinaciones
I no es forzoseamente necesario el aislemiento de los productos
intermedios III. Il tratemiento Grignard y le disgregecidn de
agua pueden hacerse mis bien como "procedimiento en una marmitat
Cuando se realiza la descomposicidén del aducto Grignerd mediante

dcido clorhidrico con ebullicidn subsiguiente, se obtienen enton

o Lo
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ces por via directa las deseadas combinaciones de alquilideno

I.

(11)

(III) (1)

Como restos bésicos A interesan principalmente swino
grupos terciarios, por ejemplo grupos diaslquilemino o restos he
terociclicos, tales como restos piperidino, pirrolidino, morfo-
lino y piperacino, los cuales pucden eventualmente ser tanbién
sustituidos (por ejemplo los restos de N~alquil-piperacinas,
N-Aril-piperecinas, N-Aralquil-piperacinas o N-oxialgquil-
piperacinas, los piperidones, los piperidoles, alcoxi-pipe
ridinas, alquil-piperidinas o las piperidinas gue en posicién
2,6 llevan un puente Di~ 6 trimetileno, tales como Nenortropg
nos, N—Norgranataﬁos o N-nortropenonas, N-norgranatancnas 0

N-nortropanoles, N-Norgranatanoles).
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Los productos del procedimiento de la presente solicitud

tienen interesantes propiedsdes farmacoldglcas y merced g sus
efectos psicotrdpicos (en particular efectos sedantes) han de te-

ner aplicacidén a la farmacoterapia psiquidtrica.

Ejemplos

A) Prescripeidén general para la fabricacién de las 1l-hidroxi-11-
(3'-aminopropil)-dibenzo~/b,e/~oxepinas o tiepinas (III):

1,82 g (0,0%5 dtomos~gramo) de virutas de magnesid en
10 ml de tetra-hidrofuranc abs. y unos cuantos granitos de yodo se
hacen reacoionar primero con 0,5 ml de yoduro metilico. Luego se
va dejando gotear una solucién de 0,075 moles de un aminoalquiihalg
genuro en 10 ml de tetrahidrofurano de tal modo que el disolvente
hierva débilmente y seguidamente se caliente hasta gque todo el mag- L
nesio haye entrado en reaocibn, en caso dado agregando de nuevo
aminoalquilhelogenuro (como un 10% en exceso). A 20-302 se afiade
e gotas una solucién de 0,05 moles de une dibenzo=/b,e/-oxepin~ 6
tiepineIlsona (II) en 10 ml de tetrahidrofurano, y &l contenido
del matraz se le calienta durante 3 horas hasta 40-502 agitandolo
gl migmo tiempo. Una vez concluida la reaccidn se descompone con
unos 30 ml de solucidén de cloruro amdnico saturade aproximademente
8 15-200, se agrega ague y éter y se seperan las partes organicas.
Después del secado de los extractos etéreos reunidos con sulfato
gbdico y de la separacién del disolvente al vaofo queda un resto,
que despuds de frotar con ligroina o éter de ligroina suministrae
los carbinoles (III) en una forma pura suficiente para el tratamien-;:g
to ulterior; en caso dado los carbinoles pueden ser disueltos y S
precipitedos, por ejemplo a partir de isopropanol. o

En la Tebla 1 iiguran los carbinoles (III) obtenidos segin - -

este procedimientot




PO TR, WOURE L P v AL S S R e B R T ta a2 SRR P I R S S S s

— —— e S TR

| Rendimiento  Punto de

Carbinoles (IXI) (% del ted- fueion

rico) (2C)
o eveem Sy e s ST 2T T T _ﬂ_,r—— e o e s ImET
1ll-hidroxi~lle(3'-dimetilemino=propil )=
dibenzo-/%,e/~oxepina 86,5 118-119
0 1l=hidroxi=lle-(3'~piperidino~propil)-

I dibenzo-/b,e/~oxepine 56,5 140-143
11<hidroxi-11-/J3'—(Nimetil=N-piperaci
nil)-propil/-dafvenzo-/b,e/~oxepina 50,0 151=155
11-hidroxi=-11l=(3'~dimetilamino-propil )~

95 2-metil-dibenzo-/b,e/~oxepina 72,3 123~127
1l-hidroxi=11-(3'=dimetilamino-propil)-
2-metoxi-dibenzo-/b,e/~oxepina 73,5 107-111
11-hidroxi-11-(3'~dimetilamino—propil)- |

| 2~cloro-dibenzo-/b,e/-oxepina 82,7 140~144

100 11-hidroxi=lle(3'~dimetilamino~propil)=
dibenzo-/b,e/-tiepina 86,3 130-132
ll-hidfoxi-ll—(3'—piperidino-propil)-
dibenzo=/b,e/-tiepina 52,3 181-183
1l-hidroxi=11-(3'-~dimetilamino-propil )=

105 2-metil-divenzo~/B,8/-tiepina 85,0 133=-137
1ll-hidroxi=1l=(3'=dimetilamino-propil )=
2-cloro-dibenzo—/b,e/-tiepina 78,0 133=137
1l-hidroxi=ll- '-(N—benzi;-N-metil)- -
aminopropil/-dIbenzo~/b,e/~oxepine 63,6 104=107

110 11l-hidroxi=1l=/3'~(N=bencil=N~metil)=
ami.nopropil/-dIvenzo-/b,e/~tiepine 60,2 108=109

B) Prescripcién general pars la fabricacidén de las 11-(3'-aminopropil§§en)-.f¥°

dibenzo-/b,e/~oxepinas 6 tiepinas (I) & partir de los carbinoles (III):

115 1.) 0,02 moles de una ll-hidroxi-11-(3*-aminopropil)=-dibenzo=
Z%}§7Loxepina 0 tiepina (III) gse calientan & ebulliciébn bajo refrigere

cién _de reflujo en 25 ml de &cido clorhidrico etanélico (aprox. 7-8 n)




281347

durente 1 hora.

Déspues de la evaporacién de la cantidad principal de
120 etanol al vacfo y de la adicidén de agua y éter, se separan las
partes acuoso-icidas, se elcalinizan con lejia de sosa diluida y
se extraen con éter. Se separan del disolvente los extractos ete~
reos reunidos, lavados y secos y.se destila al alto vacio'el regi-
duo de la concentracidn por evaporacidn. Las bases (I) obtenidos
125 de estamanera se traspasan como de costumbre & sus sales cristali-
zables.
En le Table 2 se han recopilado las combinaciones de al-
quilideno I obtenidas segun este procedimiento.’
2,) Algunas veces pueden elaborarse las combinaciones de x
130 aminopropilideno (I) segin una varionte simplificada de preparacién: f;?
6,26 g (0,02 moles) de ll-hidroxi-ll-(3*-dimetilemino S
propil)-dibenzo-/b,e/~tiepina se calientan a ebullicidn durante 1
hora en 25 ml de &cido clorhidrico etanbélico. Se separa totalmente
el disolvente al vacio, se trata el residuo, primero, varias veces
135 con éter abs. y luego se le hace cristalizar con une mezcla de
éterdsopropanol. Rendimiento: 5,9 g de hidrocloruro de 11—(3'-dime

tilemino—propiliden)—dibenzo-/b,e/~tiepina del punto de fusién
215-2182, es decir, 89,5% del tedrico.

tn forma andloga se obtiene el hidrocloruro de 11-(3'-
140 dimetilamino-propiliden)-dibenzo-/b,e/~oxepina con rendimiento del
91%, punto de fusidn 184-186¢ (& partir de metiletilcetona),




T ) a :zﬁ_——“ﬁ.e—;%;?nze% Plul?t?_ de n—_-—;al--—_—-
Combinaciones de alquilid I to de. ebullicion o8
ohes e atqd eno (1) tedrico ) (mm/2C) P.fus.(2eC)
11=(3'=dimetilamino-propilidenl= 73,0 0,03/154-157 | Maleinato
dibenzo=-/b,e/-oxepina 161-164
11=(3¥=piperidino-propiliden)-dibenzo-{ 85,0 0,2 /190-195 | Succinato
»8/=0Xepina 136-138
1
11=/3t =( N1 -metil-N~piperacinil)-propi | 55,0 0,1 /200-205 | Sal HC1/2H,0 . - -
11dég7-dibenzo1éﬁ,g;-oxepina 256-258(323— e
composicidén) .
11=(3'=dimetilanino~propiliden)=2= 65,0 0,3 /164-167 | Sal HC1
metil-dibenzo-/b,e/-oxepine 176-178 A
11=-(3'~dimetilamino~propiliden)=2~ 68,0 0,3 /183-185 | Sal HCllAH20 col
metoxi=dibenzo=/b,e/-oxepina 183-185 I
11-(31~dimetilemino~propiliden)—2~ 79,7 0,3 /176=-181 | Sal HCL
cloro-dibenzo-/b,e/~oxepina 216-218
11=(3'=piperidino~propiliden)~-dibenzo- : , R
/Br&7~ticpina 1,7 0,1 /196-198 | Sel HOL B0 *

) 250=-251
11=(31-dimetilamino~propiliden)=2- 82,2 0,15/176=180 | Sal HOLl
metil-dibenzo-/b,e/-tiepina 206-208
11=(3?'~dimetilamino-propiliden)—~2- 73,7 0,1 /178~185 | Sal HCl%/ 0
cloro-dibenzo-/b,e/=tiepina 234236
114{3*~dimetilamino-propiliden)- 92,0 0,05/171-172 | Sal HCl
dibenzo-/b,e/-tiepina 216-218
11=/3?=(N-benzil=N-metil )~-aminopropi 92,6 0,1 /220-230 -
11dég7~dibenzo-[5,§7Loxepina ’ =
11~/3t=N-bencil-N-metil )~aminopro- ~
pillden/-dibenzo-/b,e/~tiepina 87,6 0,15/210-225 -

C) Prescripeidn general para la fubricacidn de 11-(3Laminopropiliaen)_dibenzo_

/B,e/-oxepinas o tiepinas segun el "procedimiento de una marmita

Se hace reaccionar primero - como se describe al principio = 1,82 g

75 de magnesio, 0,075 moles de aminoalquilhalogenurc, 0,05 moles de dibenzo-

/b,e/~oxepin- o tiepin-ll-ona (II) en un total de 30 ml de tetrahidrofurano
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se agregen 40-50 ml de Acido clorhidrico diluido y se calienta a
ebullicidén durante 2 horas el contenido del matraz agitandolo al
mismo tiempo. Después de la adicidn de éter y agua se separen las
180 partes acuoso-fcldas, se alcalinizan con amoniaco y las partes
bésicas que se sdparan se recogen en éter. Se separan del disole
vente los extractos etéreos reunidos, lavados y secos y se desti-
la el alto vaoio el residuo de‘la concentracidn por evaporacidn
después de lo cuel, si se desea, se traspasan como de costumbre
185 las bases de propiliden (I) obtenidas de esta manera a sus sales
cristalizantes.
En la Teble 3 siguiente figuran las cowmbinaciones de al-
quilideno (I) obtenidas segin este procedimiento.

Tabla 3
e I I S e IO S R o= === =25
190 Rendimien . Punto de Sales -
Combinaciones de alquilideno (I) to (% del ebullicion Punto fusioén .-
tebrico. (mm/eC) (e0)

11~(3'~dimetilamino-propiliden)- 86,8 0,08/164-170 Msleinato
dibenzo-/b,e/~oxepina 161-164

195 11-(3'-dimetilamino-propiliden)=- 87 0,15/190-192 Sal HCL
dibenzo-/b,e/-tiepina , 216~218 o
11-(3'~dimetilamino-propiliden)- 70 0,1 /178-185 sSal H0134H20:f'
2hcloro-dibenzo-éE,g;¥¢iepina 234=236 o
11-/3'=(N'=metil-N-piperacinil)- 38,5 0,07/210-215 Sal HCL

o Propiliden/-dibenzo-/b,e/~tiepina 255257

. - ey o e PO e ot st
= S = SSESEmmomooEERsSIas=

Fabricacidén de los productos de partida

Se trata aqui de la febricacidén de un nuevo sistema ci-

clico de la férmula general
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en la que X significa un &tomo de oxigeno o de azufre.
En 1la bibliografis se ha descrito haste shora unicemente =
le 10,11~dihidro-dibenzo /&,d/-ciclohepten-5-ona de la férmula ’

III (en le que, por lo tanto, la X de la férmule I anteriér = CH2).”g£i

Este compuesto puede ser obtenido por condensacidn de écido diben~- .

cil-o-carboxilioco con cido polifosférico (Protiva et al., Coll.
Czech.chem. Comme. 24, 3955/1959, o bien, Campbell et al. Helv. 36
1489/1953)0 a partir de cloruro de &oido dibencil-o-carboxilico

con cloruro de aluminio en sulfuro de carbono (Treibs. et al. Ber.
83, 367 /1950, Ber. 84, 671 / 1951, Cope et al., Am.Soc. 73,

1673 / 1951, Bergmann et al., Bull. 1951, 684).

| 10 "
=~ 9 1
N g0y NP | * 3

Y = OH, Ol

~N ™

(111)

Si se intenta ahore preparar las combinaciones de la

férmila I, o seale dibenzo [/b,e/-oxepin- § tiepin-ll-ona, de forma

anédloga por condensacién de 4cido bencilsalicilico o benciltiosali -~~~

cilico, o sus halogenuros de écido, entonces o bien no se consigue

ningune reaccidn, o bien se forman productos de descomposiciéne

L0 —— A
S N"coy B | ﬂ;{,
. (1)

X-_‘O,
= OH, Hal

<
'}
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Se descubrid al fin que sorprendentemente es factible

obtener estas combinaciones de forma sencilla y con excelentes ren- i;i

dimientos si, en lugar del acido bencilsalicilico o benciltiosali-

oilico o sus halogenuros de dcido, se hacen condenser las corr93pon;lfil
230 dientes combinaciones isdmeras, o semsl 4dcido o-(fenoximetil)- o o

bien o-(fenilmercaptometil)-benzoico, 0 sus halogenuros de écido.

= ' 2 X
. _— \l/l/
Y/Qbo . \\V/NKB

(1) . (1)

0, 8

235 , Y = OH, Hal

Después del resultado negativo sefizlado més srriba en la condensas
cién de los &cidos isémeros o helogenuros de adcido, fué totelmente
inesperado el que fuese verdaderamente realizable el procedimiento
sugerido por el inveﬁto.

240 Le reaccidn de cierre de anillo de, combinaciones de la
formula TI (Y#OH) puede llevarse a cabo con diversos medios deshi-
dratantes. Un proceso preferente es el desdoblamiento de agua
mediante ésteres fosféricos o dcido polifosférico.

El desdoblamiento de hidrdcidos halogenados a partir de

245 combinaciones de la férmule II (Y = Hal) puede realizarse con dife~
rentes medios disocladores de los hidracidos halogenados, por ejem_ 3'i
plo oloruro de aluminio. Pero también puede hucerse con excelentes

rendimientos mediante un sencillo calentamiento de los halogenuros
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de &cido II con o gin disolvente. Por’dltimo la fabricacidn de

250 halogenuros de 4cido por halogenacidn de los correspondientes foi- -
dos II se puede combinar con el desdoblamiento de hidrécidos halo-
genados, con lo que =e llega a un ventajoso "procedimiento de una
marmite” .

Se halld después que segin este procedimiento ze pueden

255 fabricar también dibenzo-oxepinonas o dibenzo-tiepinonas sustitul

das, de la férmule general

en la que significan; X un dtomo te oxigeno o de azufre, R1 y R2
halogenuro, restos de trifluormetil, de alquil, alcoxi, alquilmer-
260 capto o de acil, en donde uno de ambos sustituyentes R1 ¥y R2 pue=-
de ser también hidrégeno.
El procedimiento estd cmracterizado porque se hacen con-
densar Acidos o-(fenoximetil)-benzoicos o bien &cidos o-(fenilmer

captometil )= benzoicos correspondientemente sustituidos, o sus

265 helogenuros de la férmula
/, Ny
- [
3 S R,
7N II
Y \\0 (11)

en le que X, R, ¥ R2 tienen el significado sefielado mhs arriba o

Y significe un grupo hidroxilo o un &tomo de heldgenoe.
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Ejemplo para la fabricacion de log productos de.partida

1. Divenzo /b,g/~oxepin-ll-ona

a7

a) Deghidratacidn de Adcido o-(fenoximetil)-benzoico

A 85 ml de etanol abs. se incorporan por porciones 129
g de anhidrido fosférico removiendo al mismo tienpo, empezando &
temperatura ambiente y, & contimuacidn, con refrigeracién simulté-
275 nea, a unos 50-802. Una vez terminada le adicidn se calienta el coq_~;fﬂ
tenido del matraz durante 1 hora gproximedamente hagtea 95 - 1002, -
agte haberse disuelto todo el anhfdrido fosfbrico. .A 909 se incor=-
poran ahors, en dos porciones, 68,4 g.de acido o~(fenoximetil)ﬁ
benzoico agitando al mismo tiempo. Después de .agregar le primera
280 mited se calients durante 15 minutos hesta 1002 y, despubs de afia-
dir el resto, 30 minutos haste 1C02. Il producto de la reaccidn se
vierte, todavia caliente, sobre hielo y se le extrae con éter. Las
partes etéreas se lavan primero con solucidn diluida de bicarbonato 5
sédico ( al 2%), luego con lejla de sosa diluida (al 5%) y, por ﬁltlfﬁ}ff
285 mo, con sgua hasta la reaccién neutral. Después de secar con sulfatoio
pddico se trata el extracto etéreo con carbén animal a temperatura
ambiente, se le filtra y se evapors el disolvente, Zn la destilacidn - 3
al slto vacio, el residuo etéreo arrojs 53,8 g de dibenzo-/b,e/-

oxepin~ll—ona del punto de ebullicién 142-1452, es decir, 85,5%

0,2

290 del tedrico. Bl destilado solidifica e; el recipiente y presenta
un punto de fusidn de 67-T7092; por disolucién y precipitecién a per-
tir de ligroina, el punto de fusibén aumenta haste 71-722. Una nueve
recristalizacidn a partir de etanol no suministra ningin sumento dal

punto de fusidn.
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Bl édcido o~(fenoximetil)-benzoico necesario como mate-

rial de partide estd descrito en la bibliografia (Solicitud alema- f}{
na de patente H 15 701 IVb/12 o, o bien, Patente briténica
7734594; P.G. Mann y H.C. Stewart, Soc. 1954, 2819; A. Oppé, Ber.
46, 1096/1913). Sin eubergo, vera la fabricacibén se elige conve-
nientemente un camino més sencillo y rrécticamente més productivos

367:5 g de g-brom-o-tolil-bromuro (prepsredo segun |
W.Davies y W.H. Perkin jr., J.chem. Soc. 121, 2203/1922) se disuel 3{57
ven, oon refrigeracidén simulténea, & 102 en 66C ml de etanol abs.
A temperaturas smbiente y agitando al misno tiempo, se incorpora
a gotas una golucidn elcohdlica de fenolato sédico (preparada

con 62 g de sodio, 1320 ml de alcohol y 250 g.de fenol) y seguida=-

mente, agitando al mismo tiempo, se calienta a ebullicidn el conte~;jf;;

nido del metraz durante 2 horas. Despuds del enfriamiento se aspira*ﬁﬁ'"

del precipitado, se evaporas al vacio en el bafio mari{e la mayor

parte del etanol y se deslie el residuo con agua y éter. Las par—

tes etéreas se lavan con lejfa diluida y despuds, con agua a neutpgiﬂ.*

lided, y se las sece. El residuo etéreo que queda despuds de le
separacién del disolvente se celienta & ebullicién durante 2 horas
en una solucién de 130 g de hidrdéxido, potésico en 1200 ml de meta~-  1,}

mol, Se evapora el disolvente al vacio y se recoge el residuo en

ague y éter. Las partes acuosas separadss y filtradas se ven mezolag;fl'

do, bajo refrigeracidén simulténea, con dcido clorhidrico diluido,
hasta la reaccidn intensamente dcida. Se recoge el precipitado en
una nucha, se le lava bien con agua y se le seca al vacio & unos

502, Rendimiento: 208 g de dcido o=(fenoximetil)-benzoico del pun_ »
tot de fusidén 125-1262, es decir 69% del tedrico, referido al

W ~brom=o-tolil~bromuro.
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b) Desdoblamiento de hidrécido halogenado a partir de o=(fenoxime

til)=-benzoilcloruro

325 I) 5 g de o=(fenoximetil)~benzoileloruro se calien—
tan en corriente de nitrdgeno durante 2 } horas en el bafio
de aceite hasta 100-1102 y luego % horas hasta 150-1602e
Le siguiente destilacidn al alto vacio da por resultedo 2,6 g%fi‘
(61% del tebrico) de dibenzo /b,e/- oxepin-ll-one. (punto de :
330 © ebullicidn 0,3 150-1602, punto de fusidn 60~642), Por recris_;fﬁ::
talizacién a partir de ligroina sumenta el punto de fueidn
hasta 67-709.
II) 5 g de o=(fendximetil-)~benzoilecloruro y 5 ml de
xilol se calientan durante 5 horas a ebullicidn. ﬁespués de
335 le separacidn del disolvente al vacio se destila el residuo
de la concentracién por evaporacién, al alto vacio. Rendi~
miento: 3,4 g (81% del tebrico) dibenzo Zf}g7¥ oxepin-ll—ona.{f;Fﬁ
(Punto de ebulliciédn 0,3 144-1509, punto de fusidén 68-T712). '
III) 11,4 g de acido o-(fenoximetil)-benzoioo Yy 4,5 ml
340 de cloruro de tionilo se calientan a ebullicidén durante 8
horas en 12 ml de xilol. El residuo que queda déspués de la
evaporacidén del disolvente arroja 7,7 g (73% del tedrico)
de dibenzo /B,e/~oxepin-ll~ona. (Punto de ebullicidn
142-1522, punto de fueidn 64-682).

0,3

345 Me jores rendimientos y un producto més puro se
consiguen s8i se trabaja sin dimolvente:

5,7 g (0,025 moles) de acido o~(fenoximetil)-ben
zoico y 6 mlL de cloruro de tionilo se cmlientan a ebullicién
durante 2 horas. Se separa el exceso de cloruro de tionilo

350 y se calienta el residuo en el baiio de aceite hasta 150-1602

haciendo pasar una corriente de nitrdgeno seco hasta Que ter-127f’
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mina el desprendimiento de cloruro de hidrdgeno (unas 2 horas){

La siguiente destilacién al alto vacio arroja 4,2 g (80% del

tedrico) de dibenzo-/b,e/~oxepin~ll-ona del punto de ebulli-
355 ¢ién 0,2 142-1452 (punto de fusibn 63-662), Después de la re-

cristalizacidén a partir de isopropanol se obtienen 3,7 &

(71% del tedrico) de praducto puro del punto de fusidn

Iv) A 12,3 g de o=(fenoximetil)=benzoilcloruro en 45 ml
360 de sulfuro de carbono y 10 ml de nitrobenzol se agregan a

porciones, a 20-302, 6,7 g de cloruro de aluminio, se deja _
reposer el contenido del matrez 5 horas a temperatura . ambien o
te y, & continuacién se le culiente 1 hora a ebullicién.Des=
pués de heber vertido el producto de la reaccidn sobfe hie-=-

365 lo se gseperan las partes orgénicas bajo adicidn de éter, se
lava con solucidén de bicarbonato sbédico al 2%, luego con lejia:;%T“
de sosa al 5% y con agua y se separa el disolvente al vacio.
En la destilacidén al alto vacio, el residuo de la concentra-
eidn por evaporacién arroje 7,1 g (68% del tedrico) de diben

370 z0 /b,e/-oxepin-ll=ona. (Punto de ebullicién 0.p 1431472,
punto de fusidn 68-702).

14

Bl o-(fenhximetil)-benzoilcloruro empleado como ma--'ijﬁ

terial de partida y no descrito hasta ahora puede obtenerse
por cloracidn de los correspondientes acidos con cloruro de
375 tionilo, con y sin disolvente.
A) 45,6 g de écido o-(fenoximetil)~benzoico y 73
ml de cloruro de tionilo se calientan a ebullicidn durante‘;I‘
3 horas..ﬁespués de evaporar el exceso de cloruro de tio
nilo al vacio se recristeliza el residio a partir de
380 ligroine. Rendimientos 93, g de o-(fenoxiﬁetil)-benzoi;
cloruro del punto de fusidn de 48-51¢, es decir 93% del

tedrico.
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B) A 10,6 g de écido o=(fenoximetil )=benzoico en 25 ml

de cloroformo se agregan a gotas, a 20y252, 7 ml de cloruro
385 de tionilo en 10 ml de cloroformo y se calienta a ebullicidn
el contenido del matraz durante 8 horas. La solucidn filtra-
da es concentr?da al vacio por evavoracidn, y se disuelve y
precipita el résiduo a partir de ligroina. Rendimiento: 9,6 g P

de o-(fenoximetil)-bengoilcloruro del punto de fusidn 55-57¢

390 es decir 84 del tedrico.
2. Dibenzo /b,e/-tiepin-ll-ona
a) A 22 ml de écido fosférico al 85% se introducen a por=

ciones, agitando al miswo tiempo, 32 g de -anhidrido fosférico,
empezando a temperatura ambiente y luego, con refrigeraciodn
395 - veriodica, & unos 60-802. Se calienta el contenido del patraz
durante aproximadamente 1 hora hasta 95-1002, hasta la completa
solucidn del anhidrido. A 80-902, y aszitando intensivamente,
se agregen de una vez 12,2 g de dcido o=(fenilmercapto~-metil)-
benzoico y se calienta la mezcla reaccionante durante 30 minutos:fL;V
400 hasta 100-110¢. El contenido del metraz se vierte, todavia en .

caliente, (uncs 802) sobre hielo y se le extrae con éter. Las

partes etéreaa reunidas se lavan varias veces con lejla de sosa

al 5%, luego con agua haste la reaccidn neutral, se las seca

con sulfato sddico, y se separa el disolvenie (10,4 g). Despuds
405 ' de frotar con ligroina/éter, el residuo etéreo arroje 8,2 g

(es decir, 73% del tebrico) de dibenzo-/b,e/-tiepin-ll-ona

del punto de fusidn 82 - 862. Después de disolver y precipltar

e partir de isopropanol y metanol agregando de paso carbén ani- '

mal, se obtienen 7,2 g (64% del tebrico) de dibenzoﬁéﬁ,g7¥tiepin~i;i
410 1l-ona del punto de fusién de 86 - 88e, e
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b) En 70 g de 4cido polifosfdérico (calidad comer-

cial) se incorporan de una vez, con intensa remoocidn simul- ¥

ténea, a unos 808 de temperatura interior 12,2 g de 4cido

o-(fenilmeroapto-metil)-benzoico y a continuacién se calien - . .

tan durante 30 minutos hasta 100-1102. E1 contenido del
matrez se echa todavia caliente (unos 802), agitando al
mismo tiempo, en agua helada y se extrae varias weces con
éter., A los extractos etéreos reunidos, lavados con lejfa
al 5% y con agua, y ya secos, se les libera del disolven-
te y se destila al alto vacio el residuo de la concentra-
cibn. lkendimiento: 9,2 g dibenzo /B,e/~tiepinwll-ona del’

punto de‘ebullioién 162-1652 y punto de fusidn

0,03
85-8T2 o sea, 82% del tebrico. Por disolucidn y vrecipita-
cidn a partir de isopropanocl, aumenta el punto de fusién
hasta 88-89¢,

El Acido o=(fenilmercapto-metil )-benzoico que se

necesita como material de partide se obtuvo, andlogamente
al 4cido o-(fenoxi-metil)-benzoico, a partir de {-brom-o-
tolil-bromuro y tiofenolato sbédico, en un rendimiento del
80~85%; punto de fusién 106-1092. (Cfr. tembién solicitud
de patente alemana H 15 T0L IVb/12 o, o bien patente brité
nica 773.594).

2-olor-dibenzo-/F, ¢/-tiepin-ll-ona

En 70 g de Acido polifosférico (calidad comercial)
gse introducen a unos 802 {temperatura interior), agitando al
mismo tiempo 13,90 g (0,05 moles)de fcido o-(p-clor-fenilmer

captometil)-benzoico de una sola vez, y se calienta durante 30

minutos hasta 130-1402 (temperature interior)s El contenido del fﬁ;}

nmatraz, todavia caliente (unos 802) se iniroduce agitando en
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ague helada y se le extrae con éter. A 1os estractos etéreos reuni . .

dos, lavedos con lejia de sosa 8l 5% y agua, y ya secos, se les
libera del disolvente y se destila el residuo de lag concentracidn
(11,3 g = 87% del tedrico, punto de fusidén 127-1302) al alto vacio.
Rendimientot 10,5 g de 2-clor-dibenzo-/F,g/-tiepin-ll-ona del punto
de etullicidn 0,2 175=-1812 y punjso de fueidén 130-132¢, o sea 81%
del tedérico. Después de disolver y precipitar a partir de isopropa—
nol, el cristalizado muestra un punto de fusidén de 133-134¢.

El écido o-(p-clor-fenilmercaptometil)-benzoico mnecesario .-

como materisl de partida fué preparado de la siguiente manera:

27,8 g (0,1 mol) de (=brom=o~tolil-bromuro (preparado
segin Davies y Perkin jr., J. Chem. Soc. 121, 2203/1922) se disuel-
ven bajo refrigeracion simulténea, & unos 102 en 50 ml de etanol ab- ;7
soluto. A temperatura ambiente y agitando &l mismo tiempo, se agre- B
ga a gotas una solucidn alcohdlica de p—élortiofenol-sodio (prepara-
dae con 29 g = 0,2 moles de p-clortiofenol, 4,6 g de sodio y 100 ml
de etanol sbsoluto) y, acto seguido, se calienta el contenido del ma-:;Ti
traz durante 2 horas a ebullicidn. Despuds del enfriemiento se le filuf'f3
tra para separarlo del precipitado y la mayor parte de etanol se
evapora al vacfo. K1 residuo se deslie con agua y éter, se lavan lag_i:i L
partes etéreas con lejia al 5%, luego con agua y se secan con sulfe-
to sédico. El residuo etéreo (33,2 g) que quede después de la separa-Af?»
cidn del disolvente se calienta a ebullicidn en une solucidn de |
16,5 g hidréxido potéeico en 155 ml de metanol durante 2 horas. Se
evapora el disolvente al vacio y se recoge el resfduo en agua y éter.‘;;
Las partes acuosas separadas y filtradas se deslien , bajo agitacidn
simulténea, con Acido clorhidrico diluido. El precipitado se recoge
en una nucha , se le lava bien con agua y se le seca al vac{o a unos

502, %n caso dado Se itritura la masa cristaline pere separar las




470

475

480

485

490

495

4.

“PT 281347

impurezas coloreadas con ligroina. Rendimiento: 22,8 g de écido

o-(p-clor-fenilmercaptometil)-benzoico del punto de fusidn de 125-1289??ﬁ.
o sea 82% del tebrico. ;
2-metil-dibenzo-/b,e7/-tiepin-11-ona

25,8 g (0,1 moles) de 4cido o-(p-metil-fenilmercaptometil )- {;1;

benzoico se introducen, agitando al mismo tieupo, a 802 en 140 g de

dcido polifosfdérico y se calientan durante 30 minutos hasta 100-1102.

El trataniento posterior se realiza tal como se describe en el ejemplo J§7 
. kendimiento 17,3 g de 2-metil-dibenzo-/b,e/-tiepin~ll-ona del pun_ ;;ff

to de ebullicidn 0,2 167=1752 y cunto de fusidn 114-1182, o sea T2% &yf”

del tebrico. Después de disolver y precipitar a partir de isopropanol; ",

la combinacién funde a 119-1209, ' |

El 4cido o-(p-metil-fenilmercaptometil)-benzoico empleado

como producto de partida fué obtenido .andlozamente al dcido

o-( p~olor-fenilmercaeptometil)-benzoico, a partir de (J=brom=o-tolil-

bromuro y p-tiocresol en un rendimiento del 85% del tebrico; punto

de fusidn 128-1312,

2-metil~dibenzo=/b,e/—0xenin-1l-ona

a) Deshidratacion de &dcido o-(p-metil-fenoximetil)-benzmoico

En 14 ml de etanol sbsoluto se introducen 21,0 g de
anhidrido fosférico agitando al mismo tiempo, partiendo de tempe-
ratura ambiente y, a continuacidn con remocién simultanea e
50-802 (temperstura interior). Una vez terminsda la adicidn se
calienta el contenido del matraz aproximasdamente durante 1 hora h@g,&;
ta 95-100¢ (temperatura interior(, hssta haber reaccionado todo
el anhidrido fosférico. A 80-902 se azregan ée una vez 12,1 £
(0,05 moles) de écido o=(p-metil-denoximetil)-benzoico y se ce-
lientan durante 30 minutos hasta 100-110%. El contenido del matrazA;fi

_i 8e vierte agitando, todavia caliente (unos 809) en agua helada
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y se le extrae con éter. Los extractos etéreos reunidos, lavados
con lejia de sosa al 5% y cown agua, y ya secos, ge les libera
del disolvente y con ligroine se tritura el residuo de 1la ooncentrgiyﬁ
cidn (10,3 g, punto de fusidn 101-1052), Rendimiento: 8,8 g de ‘
2-metil-dibenzo-/F,e/~oxepin-1l-ons del punto de fveibn 106-108e
es decir 78,5% del tedrico. Por recristalizacidn a partir de iso=
provanol aumenta el vunto de fusibn hesta 108-1092.

Tl 4cido o=(p-metil-fenoximetil)-benzoico empleado como

producto de partida fué obtenido, analogamente al 4cido ow(p-metil— i

fenilmercaptometil)-benzoico, de {)=brom-o-tolilbromuro yp-ocresol
en un rendimiento del T0-75%; punto e fusidn 118-120¢2,

Desdobleamiento de hidricido halogenado a purtir de o=(p-metil-feno

xi-metil)=-benzoilcloruro

I) 12,1 g (0705 moles) de 4cido o-{p-metil-~fenoximetil)- ?{?_
benzoico y 20 ml ¢e cloruro de tionilo.se calientan durante 1 e
hora bajo refrigeracion por :reflujo. El excesic del cloruro de
tionilo se separs al vaclo, ce recoge el residuo (12,8 g) en 20 '
ml de xilol y se deja hervir durante 8 horas el contenido del
matraz. Se aspifa la papille cristalina precipitada en irio
y se lava con un poco d= ligroine (4,3 g K, del punto de fusibn
106-1082) Al filtrado de xilol y al agua madre de ligroina se
les libera del disolvente el vacio y se deztila el residuo de
lae concentracidén al alto vacio. Se obtienen asi 5,1 g de un
destilado del punto de ebullicidn 0,05 140-1422, gue solidifi-

ce en el recipiente y presents un punto de fusidén de 91-1D52.

Después de la recristalizacidn a partir de isopropanol, el punto .. -

de fusidén es de 106-109¢ (4,1 g); el punto de fusidn mixto con

Kl no'produce ninguna depresibn. lendimiento total de 2~metil-

dibenzo—[?,g7-oxepinéll—ona: 8,4 g es decir T8% del tedrico
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II1) 6,0 g (0,025 moles) de &cido o-(p—metil-fenoximetil)—.
benzoico y 6 ml de clorurc de tionilo se calientan a ebullici6n;; :
durante 1 hora, y se sevara el exceso de cloruro de tionilo sl o
530 vacio en el bafio meria. 1 resto se calienta en el bafio de
aceite hasta 130-1402, expuesto a una corriente de nitrdgeno,
hasta que termina el desprendimiento de HCl (aproximadamente
1 hora), y a continueccidn se le somete a una destilacidén al '
alto vacio. Rendimiento: 5,3 g de 2-metil-dibenzoﬁéﬁ,g7¥oxepin-.711;
. 535 ll-ona del punto de ebullicidn 0,1 147-1502, es decir 95% |
del tebdrico, punto de fusidén 103-106¢2. o
II1I) 12.1 g (0,05 moles) de &cido o-(p—metil—fenoximetil)-fii&i
benzoico, 4 ml de cloruro de tionilo y 25 ml de xilol se calien
tan durante 8 horas a ebullicidn. Se deslien con éter, se lavar ﬁ?;
540 con lejia de sosa diluida, luego con agua, y se seca con sulfatc}ffx
h sbdico. Después de eliminer el disolvente se destila el resi- B
duo de la oconcentracidn al slto vacio. Rendimiento: 9,7 g de
2-metil-dibenzo=/F,e7/~oxepin-ll-ona del punto de ebullicidn
031 147=1502 y punto de fusibdn 961062, Despuée'de triturar
545 con ligroina se obtienen 8,3 g de sustaucia pura del punto de
fusibén 108-109.
6. 2-metoxi—dibenzg:[%ng}oxepin-ll-ona'

a) Deshidratacibn de écido o={p-metoxi-fenoximetil)-benzoico

La reaccibn de 42 g de anhidrido fosférico con 28 ml
550 de etanol asbsoluto se realize conforme el ¢jemplo 5 a. A 80-902 -
se incorporan 25,8 g (0,1 moles) de 4cido 0=(p-metoxi-fenoxime
til)-benzoico y, bajo remocidn simultimea, se celientan durante -
30 minutos hasta 130~1402., FEl tratumiento postérior se lleva
a cabo tal como se describe en detalle en el ejemplo 5 &. En
555 la destilacibén al alto vacio el residuo etéreo (23,6 g) arroja

19,5 g de 2-metoxi-dibenzo~/b,g/-oxepin-~ll-ona del punto de
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ebullicién 0,05 158=1622 y punto de fusibdn 91-93¢, es decir 81%
del tebrico. Por recristalizacidén a partir de isopropsnol suments
el punto de fusidn hasta 93=942,

560 El édcido ow=(p-metoxi-fenoximetil)~benzoico empleado como
sustancia de partids, fud obtenido como de costumbre por reaccidn
de |y ~brom-o-toluilbromuro con p-metoxi-fenol (rendimiento 78%

del .tébérico, punto de fusibn 176-1782).
b) Desdoblamiento de hidrécido helogenado a partir de o=(p-metoxi-

565 fenoximetil)-benzoilcloruro

6,5 g (0,025 moles) de dcido o=(p-metoxi-fenoximetil)-ben f%};

zoico y 6 ml de cloruro de tionilo se calientan a ebullicidn duran- o
te 2 horas. Se separa al vacio el exceso de cloruro de tionilo y,
haciendo pasar nitrdgeno, se celienta el residuo en el bafio de

570 aceite hasta 200-2202 hasta la terminacidn del desyrendimiento del
cloruro de hidrdgeno (unas 2 horas). La destilacidn a1 alto vacio
da por resultado 4,2 g (70% del teérico) de 2-metoxi-dibenzo=/B,e/- N
oxepin~ll-ona del punto de ebullicidn 0,2 172~1759 (punto de fusidn o
73-832). Después de disolver y precipiter a partir de isopropanol

575 se obtienen 2,55 g (42,5% del tebrico) de producto puro del punto
de fusidn 93=949,

Te 2—clor—dibenzo~(§,eZ-oxepin—ll-ona

a) Deshidratacidén de &cido o=(p=clor-fenoximetil)=benzoico

La preperacidn se hace tal como se describe mée detalla~
580 dumente en el ejemplo 5: 13,1 g (0,05 moles) de 4cido ow(pwclor-
fenoximetil )-benzoico se condensan & 130-1402 de temperatura inte-
rior con éster polifosférico (preparado con 21,0 g de anhidrido
fosfébrico y 14 ml de etanol absoluto) (tiempo de reaccibdn 30 mimu=-
_ tos). Se dbtienen de esta maners 11,8 g de producto en bruto (96,8% ~33 
585. déi»teérico, punto de fusién 65-1122), o bien, despues de la desti~
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lacién 8,7 g de 2=clor-dibenzo-/b,e/-oxepin-ll-one del punto de

ebulliciébn 0,5 162=-1662 y del punto de fusidn 119-1252, es de=
cir 71,5% del tebrico. Después de disolver y precipitar e partir
de isopropancl, la combinmoeidn tiens un punto de fusidn de 126~
1278,

Bl écido o-=(p-clor-fenoximetil)-benzoico empleado como
producto de partide fué prepsrado como de costumbre s base de
W ~brom-o-toluilbromuro y p-clor-fenol, con un rendimiento del
77% del tebrico; punto de fusibn 162-1642,

Desdoblamiento de hidricido halogenado a partir de o-(p—dlor-

fenoximetil )~benzoileloruro

13,1 g (0,05 moles) de 4cido o=~(p=clor-fenoximetil)=—
benzoico en 20 ml de cloruro de tioniio ge calientan durante 1
hora bajo refrigeracidn por reflujo, se separa al vacio el exce-
80 de cloruro de tionilo, se le recoge en 20 ml de xilol y duran
te 8 horas se hace hervir el contenido del matrez. Nespués de la
adicién de éter me lavan las partes orgdnicas con 1ejia al 5%
luego con agua, se las seca y libera del disolvente. En la desti- o
lacibén a1 alto vacio, el residuo de la concentracidén (12,8.g)
arroje 9,5 g de 2-clor-dibenzo=/b,e/=0xepin-1l-ona del punto de
ebullicidn 0z 174-1762 ¥ punto de fusibén 117-1232, es decir
78% del tebrico. Despuds de la recristalizacién a partir de iso-
propanol se obtienen 8,4 g, es decir, 69% del tebdrico, del punto

de fusidn 126-1272,

Se obtienen mejores rendimientos y un producto més purO: ﬁ

si se trabaja sin disolvente,

646 g (0,025 moles) de &cido o=(p=clor=fenoximetil )=
benzoico y 6 ml de cloruro de tionilo ge calientan a ebullicidn
durante 2 horas. Después de eliminar el cloruro de tionilo al
vacio se calienta el residuo, por suministro de nitrégeno, en el
bafio de aciete hasta 130-1402, hasta que concluys el desprendi=-
miento de cloruro de hidrdgeno (unas 2 horas) y se destila al
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alto vacf{o. Se obtienen api 5,3 g (87% del tebrico) de 2-clor—

dibenzo=/b,e/-oxepin-11-ona del punto de ebullicién 5 162-1668
?

(punto de fusidn 120-1272).Después de triturar con ligroina, ls
combinacién funde a 126-127¢, rendimiento: 42 g (78% del tebri-

———

co)s

8+ 2~brom-dibenzo-/b,e/=0xepin-1l-ona
7,7 & (0,025 moles) de 4cido o=(p-brom-fenoximetil)-henzoico

¥y 6 ml de cloruro de tionilo se cslientan a ebullicidn durante 2 horas. ;7;“

Se separa al vacio el exceso de cloruro de tionilo y se calienta el re-lﬁf'
siduo en el bafio de aceite, con aportacidn simultinea de nitrégeno, a

150=-1602 hasta que termina el desprendimiento de cloruro de hidrbgeno

(unas 2 horas). £l contenido del matraz es destilado al alto vacio y ds i}

por resultado 5,8 g (81% del tebrico) de 2-brom-dibenzo-/b,e/-oxepinm
1lmona del punto de ebullicidn 1651682 (punto de fusién 126-132),
Después de la recfistalizacién 2’ggrtir de isopropanol se obtienen "
5,2 g (72,5% del tedrico) de priducto puro del punto de fusidn 135-1379.:fi:

9. 3—metil-dibenzo~4§,gZ—oxepin~ll—ona

Segin se describe con mis detalle en el ejemnlo 5 a), se

hacen reaccionar 14 ml de alcohol absoluto con 21 g de anhidrido fos~
férico, se intrcducen aproximsdsmente a 802 12,1 g (0,05 moles) de
goido o=(m-metil-fenoximetil)-benzoico y, con intensa agitacibén simule
ténea, se calienta el contenido del mailraz hasta 100-1102 durante 30
minutos. Después del tratamicento posterior andlogo se obtienen 6,0 g :
(54,0% del tebrico) de 3-metil-dibenzo=/b,e/=~oxepin=ll=ona del punto de ft
ebullicidn 139-14793 punto de fusidn T1-722 (& partir de ligroing/ - -
éter). 0t

El 4dcido o-(m-metil-fenoximetil )=benzoico necesario como

- producto de partida se obtuvo como de costumbre a partir de a!-brom—o—:f:f.

tolilbromuro y de m-cresbpl en un rendimiento del 77% del tedrico, punto;j
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de fusidn 145-148¢.

2-metoxi-dibenzo<[%,gzrtiepinnll-ona

13,7 & (0,05 moles) de &cido o—~(p-metoxi-fenilmercapto
metil)~benzoico se introducen & 1002, bajo sgitacién simulténea
en 100 g de écido polifosfdérico y se calientan durante 30 minutos
hasta 100-1102. Después del tretamiento ulterior corrienie se
obtienen 1,5 g (12% del tebrico) de 2-metoxi-dibenzo-/B,e,7-tie
pin~-ll-ona del punto de ebullicidn 175=-1872, punto de fu-
sidn 89-902 (a partir de isopropanogs?s

El 4dcido o=(p-metoxi-fenilmerceptometil)-benzoico nece-
sario como material de partida fué obtenido como de costumbre a
partir de i -brom~-o-toluilbromuro y p-metoxi-tiofentl en un ren-

>

dimiento del 88% del tedrico; punto de fusién 116=1192.

NOTA

—_—mWmIriEIammRInEmemn

Se reivindica como nuevo y de nropia invencidne.

1.~ Procedimiento vara la fabricacidén de derivados
bésicos de dibenzo-/B,e/—oxepina o de dibenzo-/b,e¢/-tiepina de
sus sales y combinaciones amdénicas custernarias, caracterizado

porque a partir de la férmula genersl I

. ,
! ‘ R
' 2

‘CH=CH=CIL.—A (1)

1 2
Ry




-»- 281347

en la que significenX un Atomo de oxigeno o de azufre, Ry y R,

hidrdgeno, halbgeno, restos de trifluormetil, alyuil, alcoxi, al-
quilmercapto o de acil, R3 hidrégeno o un resto alquilo inferior
y A un grupo bisico,

675 y de sus sales y combinaclones ambnicas cuaternsries, e las diben

zo-/B,e/-0oxepin o tiepin-ll-omas, de la férmula II

R M = (11)

en la que X, Rl y R2 tienen el significado =nterior,

680 ge les hace reaccionar con combinaciones Grignard de ls férmula
Hel-Ng-CH,~CH (R3)-CH2-A, en la que R3 ¥y A tienen el significado o
apuntado al principio, y al producto de la reaccibén se le trata con :{7”
medios disociadores de agua, después de lo cual a las combinacione3~;; '
de alqublideno (I) obtenidas se lus truspasa si interesa a swp sa= 7

685 les o combinaciones amdénicas cuaternsrias.

2.- "PROCEVIMIENTO PARA LA WABRICACION DE DERIVADOS BAST
€08 DE DIBENZ0~-/B,B/-OXEPINA O DE DIBENZO-/B,E/-TIEPINA, DE SUS
SALES Y COMBINACIONZS AMONICAS CUATHRNARIAS"
" Tal como se describe y reivindice en la presente Memoria
690 Descriutive que consta de veintiseis hojas escritas a maquina por

una sola carsa.

/
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