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a favor de
MERCﬁ & CO,, INC., de ﬁacionalidad nortéamericana, domici;
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,
por:
” Procedimiento para obtener dibenzocompuestos ”
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Memoria Descriptiva
Este invento se refiere & un procedimiento para

obtener 5H-dibenzo/a,d/cicloheptenos y 10,11-dihidro-5H-
dibenzoZE,Q7Lcicloheptends substitufdos en el £tomo Qe
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carbdn 5 con un radical terciaminopropilo o terciamino-
propinilo, y a ciertos compuestos originales producidos
por este procedimiento. Este procedimiento se puede re-

‘pregsentar como sigue:

R
v
m\a’
—

donde Y representa litio o halo-Mg (halo = haldgeno, con
preferencia cloxo o 5romo); 2 es un radiogl elegido del
grupo compuesto por ~CH20H20H2- v —CECCH2~; Ry R son
similares o no, y pueden ser un radical alquilo con no
nds de seis carbonos y cadena recta o ramificada, o un
cicloalquilo con hasta ocho carbonos, o fenilo, incluso
fenilo substitufdo con haldgenos; alquilo o grupos alco-
xilo, o aralgquilo, como bencilo, siempre que cuando Ry
R’ no sean radicales algquilo, el nimero total de carbo- ’
nos en ellos no pase de nueve; cuando R y R’ sean radica-
les levialquilos, pueden estér ligados por un £tomo ele-
gido del grupo consistente en carbono, nitrégeno y ox{ge~
no, para forma; un anillo heterocfclico de cinco a seis
gtomos, como 1-piperidilo, l~pirrolidilo, 4=morfolinilo y
1-levialquil~4~piperacinilo; X y X’ son similares o dis~
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tintos, y se eligen entre hidrdgeno, un grupo alquilo de

sl

hasta seis dtomos de carbono, un grupo alguenilo de has-
ta seis dtomos de carbone, un grupo perfluoroalquilo con '
hasta cuatro dtomos de carbono, un fenilo o un radical fe-
nilo substitufdo, un grupo acilo de hasta cuatro §tomos
de carbono, un grupo perfluorocacilo de hasta cuatro éto—'
mos de carbono, amino, un grupo alquilemino de hasta oué—
tro dtomos de carbono, un grupo dialquilamino de hasta
ocho £tomos de carbono, un grupo acilamino de hasta cuatrb
dtomos de carbono,‘un grupo perfluoroacilamino de hasta
cuatro étpmos de carbono, un alguilsulfonilamino de hasta
cuatro dtomos de carbono, un haldgeno (fldor, cloro, bro-
mo o yodo), hidroxile, un grupo alcoxilo de Hasta‘cuatro
dtomos de carbono, un grupo perfluoroalcoxilo de hasta

cuatro dtomos de carbono, ciano, carboxi, carbamilo, un

 gruapo alquilcarbamilo de hasta cinco dtomos de carbono, un

grupo dialquilcarbamilo de hasta nueve dtomos de carbono,
un grupo carboalcoxilo de hasta seis dtomos de carbono,
ﬁeroapto, un grupo alquilmercalto de hasta cuatro 4tomos de
carbono, un grupo perfluoroalquilmercapto de hasta cuatrg
dtomos de carbono, un grupo alguilsulfonilo de hasta ocua-
tro ftomos de carbono, un grupo perfluoroalquilsulfonilo

de hasta cuatro étomos de carbono, sulfamilo, un grupo
alquilsulfamilo de hasta cuatro Atomos de carbono, o un
grupo dialquilsulfamilo de hasta ocho £tomos de carbonoo
En cada anillo bencdenoide puede haber mds de uno de estos
substitutos. Los compuestos pueden tener en la cadena 2
substitutos tales como radicales levialquilo, con preferen-
cia de uno a cuatro dtomos de carbonoe.

La 1inea de trazos entre los dtomos de carbono 10
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y 11 indica gue los compuestos puecden estar saturados o
no en esta posicidn, y el compuesto saturado se identifica
por la designacidn 10,11-dihidro. . o

, E1l compussto inicial,'o sea el S5-halo-5H~-dibenzo-
ZE,Q?Aciclohepteno o su 10,1l-dihidroderivado, cualquiere
de los cuales puede estar substitufdo ademds con X y X',
como queda dicho, se pueden obtener empleando el procedi~
miento descrito por G.Berti en Gazz.Chim.Ital., 1957, 87:
293~309, ,

Bl reactivo de Grignard o de litio puede preparar-
se por procedimientos corrientes. Es posible preparar el‘
primerc en un disolvente ordinario, como éter, tetrahidrof
pirano, 2—metil-tefrahidrofurano y tetrahidrofurano, y si-
milares, pero se prefiere el tetrahidrofurano; También se
puede pieparar el reactivo de litio en un disolwvente usugl;
se prefiere el éter, pero sirven otros, como éter dibuti—
lico, benceno y anflogos. Estos disolventes pueden man—
tenerse presentes en el curso de la reaccidn.

Como la reaccién es exotérmica, los reactivos deben
agregarse juntos muy despacio, o pueden combinarse con ma-
yor rapidez si se aplica calor externo al recipiente de
reaccidn, a fin de mantener la temperatura préxima a la
temperatura ambiente; Terminada la adicidn, se aplica ca-
lor para mantener la temperatura hasta la de reflujo duran~
te 15 a 60 minutos y obtener asi el rendimiento miximo. i
disolvente se puede retirar por destilacidn a presién redu-
cid#. Se diluye la mezcla con benceno, y se hidroliza el
exceso de reactivo de Grignard. Como el producto final

buscado es soluble en benceno, se separa esta capa, y de

ella se afsla el productOo'
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Es posible purificar mds extractando con dcido
dilufdo, que luego se neutraliza con £locali, E1 producto
ge recupera de éste con un displvente como benceno o"he-
xano, el cual se evapora luego., La base del producto se
puede convertir en sal por adicidn de dcidos de uso tan
corriente como el-clorhidribo, el fosférico, el acético,
el maleico y similares. Para obtener el clorhidrato, es
preferible afiadir cloruro de hidrégeno gaseoso a una so-

lueién del produoto final en una mezcla de alcohol anhi-

dro y éter.

Los compuestos obtenidos segln este procedimien-
to son dtiles como antihistaminas, en el tratamiento de
enfermedades mentales, como antidepresivos, vigorizantes
psiquices e intermediarios para la preparacidn de aminas
secundariaa, algunas de las cuales pertenecen a una cla-l
se dotada de actividad farmacoldgica. Con fines terapéu-
ticos, se pueden administrar en cualquiera de las formas

farmacduticas usvales, como polvos, cépsulas, tabletas,

elixires, soluciones y suspensiones acuosas, Lag dosis

diarias estdn éomprendidas entre unos 5 y 250 mg., ¥y se
toman con preferencia en fracciones durante la jornadé.
Los compuestos se dan mejor en forma de sus sales de adi-
ci6n, que se incluyen dentro de la finalidad del inven-
toe '

Bste se expliocard mejor con ayuda de los siguien-

tes ejemplos representativos:

EJEMPLO 1¢

Olorhidrato de 5-(3-—dimet11amino£ropn.1)-5H-aibenzo/ ,g,z

cicloheptenoce

Fage Ao Preparacidn de cloruro de 3-dimetilamino-
' propilmagnesio,
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Se ponen limaduras de magnesio (1,08 g., 0,0442
atomogramos) en un frasco de tres bocas y de 200 ml. de
cébida, provisto de agitador, embudo separador y conden-
sador de reflujo con tubo de desecacién. Se mantiene en
el aparatoAuna atmésfera de nitrdgeno seco durante toda
la‘reaccién.- S8e afinde wn cristal de yodo, seguido de 10
ml. de tetrahidrofurano seco. Se‘agrega,una porcidn de '
3 ml, de solucidn de cloruro de 3-dimetilamino-propilmag-
nesio procedente de un experimento anterior, y la mezcla
ge calienta a reflujo en un bafio dg vapor. Se afiade a
gotas una solucidn de cloruro dg 3-dimetilaminoprobilo .
(5,37 g+, 0,0442 mol.) en 35 mle de tetrahidrofureno se-
co, manteniendo el reflujo mediznte aplicacién oportuna
de calor. Terminada la adicidén, se somete la mezcla dog
horas a reflujo, y as{ se disuelve casi todo el magnesio.

En vez de emplear cloruro de 3-dimetilamino-pro-
pilﬁagnesio para iniciar la reaccién, puede utilizarse 4
bromuro de etilo en cantidad de 0,05 mol; por mol, de mag-
nesioe )

Por este procedimiento, y empleando cloruro de 3=
dietilaminopropile, cloruro de 3-di-n~propilaminopropilo y
oloruro de 3-di-n-butilaminopropilo en lugar de cloruro
de.3-dimetil§minopropilo,¢sé obtiene el corregpondiente

cloruro de 3-dilevialquil-aminopropilmagnesios

Fage B. Preparacidn de clorhidrato de45-('édineé‘

- tilaminopropil)-SH~-dibenzo/a,d/~-ciclo-
heptenoe.

La solucidn de Grignard preparada en la fase A

se enfria a temperatura ambiente y se agita, mientras se

afiade a gotas una golucidn de 5,05 ge (0,0221 mol.) de
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S-cloro-SH-dibenzqé— 47—c1clohepteno en 25 ml. de tetrani-
drofurano seco, aplicando frio externo para mantener la
temperatuia préxima a la ordinaria. Terminada la adicidn,
se calienta la mezcla 15 minutos a reflujo. Se destila la
mayor parte del tetrahidrofurano a presidn redgcida, man=

teniendo la temperatura del bafio de Marfa a 50-608C. El

-residuo sirupose se disuelve en 75 ml. de benceno y agua,

y se afiaden 15 ml. a gotas, agitando.  Se decanta la cape
benoénica del precipitado gelatinoso, que luego se reex-
$ractas con tres porciones de 20 mles de benceno hirviendo.
Los extractos bencénicos reunidos se lavan con agua y ge ’
extractan con tres poreipnes de 15 ml, de 4cido clorhid:;f
co 3n, El extracto deido se alocaliniza con hidréxido sé-
dico, y la base oleosa amarilla separada se extracta en he-
xand.v Despuds de lavar con agua los extractos reunidos, se
destila el hexano, ¥y asi se obtiene un aceite amarillo en
cantidad de 4,61 gramos; La base se convierte en clorhi-,
drato_disolviéndola en una mezcla de 15 ml. de alcohol ab-
soluto y 15 mle de éter absoluto y afiadiendo 1,8 ml, de urm
soluciGn 10,28n de cloruro de hidrégeno seco en alcohol
absoluto. Seguidamente se disvelve la solucidn hasta cris—
talizacidn incipiente por adlcidn de 25 mle de éter abso-
luto. El rendimiento en clorhidrato de 5- (3-dimetilamino-
propil)-EH—dlbenzoéa,g7biclohepteno, con pefus. & 186ul9OGG
eg de 4,17 gramos,

la recristalizacién en mezclas de alcohol y éter
absolutos da un producto que funde a 191;19326,
Andlisis: , ‘ | ' o
Calculado para CpoHsNeHC1: C, 76,53; H, 7,71; N, 4,46:.
Hallado! O, 76,23; H, 7,83; ¥, 4,454
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Utilizando el procedimiento anterior y empleando

los reactivos indicados, se obtienen los siguientes pro-

ductos:

Reactive de Grignard Clclohepteno Producto

Cloruro de 3-dietila- 5-oloro 5H-diben- 5-(3-dietilami~

mino~-propilmagnesio zo/8,4/ciclohepteno nopropil)=5H-di~
benzo/&,d7/ciclo-
hepteno

Cloruro de 3-di-n- - 5-¢loro-5H-diben-— (3~di-n—propi-' _

propilamino~propilmag- 2o/&,d/ciolohep- laminopropil)-EH- Ly

nesio teno dibenzo/a,d/ci-
clohepteno : _

Cloruro de 3-di-n~ *  5-cloro-10,1l-di~ 5-(3~di-n-butila~ c

butilamino-propilmag~ hidro-5H-di

benzo- minopropil -10
nesio /a,8/ciclohepteno 11~dihidro~5H—éi~ ’

benzo/3,d/ciolos .

hepteno

Cloruro de¢ JF~dimeti- 3 5-cloro~-5H~diben= B (B-dimetilamip

lemino-2-metil-propil= 20/a,d/ciclohep~ = no=-2-metilyp rog%;) e

magnesio teno 5H~-dibenzo/&,d,
ciclohepteno,
EJEMPIO_22

Maleatodcido de- 3-cloroe5~£5—dlmetilamingpropil)-SH-dibenzo
/a,é7ciclohe pteno,

Fase As Preparacidn de cloruro de 3-dimetilamino-
propilmagnesio,

~ Be prepar6 cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio
con 1,21 ge. (0,05 atomogramos) de magnesio y 6,1 g. (0,05
mols) de cloruro de 3-dimetilaminopropilo en 60 ml, de tetm

hidrofurano, segin la tdcnica del ejemplo 12, fase A.

Fase B. Preparacidn de mgleato geido-de 3~cloro—5—
3-dimetilaminopropil )-5H-dibenzo/a,d/
cicloheptenc.

La solucién del redctivo de Grignard obtenida en

la fase A se enfrif a temperatura ambiente, y se agitd
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mientras se afladfa a gotas durante 25 minutos una solucién

de 6,53 go (0,025 mol.) de 3,5-dicloro-5H-dibenzo/a,d/ci-

'clohepteno en 35 ml, de'tetrahidrofurano. La mezcla de

reaccién se calentd hasta unos 50°C. durante la adicidn,
Esta :eacoién se agité por espacib de d4os horas a tempera~
tura ambiente, y luego a reflujo 30 minutos. Segﬁidamepte'
se aislé el producto siguiendo en substancia el procedi-
miento descrito en el ejemplo 12, fase ﬁo La base oleosa .
amarilla oscura se obtuvo en cantidad de 6,43 é., y se con-
virtié en bromhidrato tratando una solucidn etérea con bro~
muro de hidrdgeho anhidro. EL bromhidrato crudblse eon~
virtid de nuevo en la base, que se extrajo en,benfeﬁo, re-
chazando un poco de material ;nsoluble en bencenoe. Lg base
recuperada. pesaba 4,47 gramos. Una porcidn de 4,25 8. de
la base se disolvid en 50 nl. de aldohpl isopropflico; sgi
agregd una solucidn de 1,65 g. de dcido maleico en alcohol
isopropflico, y se dejd cristalizar el producto; Bl ma}eaé
to ¥oldo de éste(se obtuvo en cantidad de 4,95 g; con pa
fus. & 150-1532C, Tres recristalizaciones en alcohol isp-
propi;ico dieron material anal{ticamente puro, con p;fus,
a 153-155eC,
Anflisis: - ‘
Calculado para CQOHQZCIN.C4H4O4: c, 67,37; H, 6,13; N, 3,27.
Hallado: . . ¢, 67,54; H, 6,22; N, 5420
'De manera andloga, por este procedimiento, se ob-
tienen los productos siguientes, empleando los reactivos in-

dicados:
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Reactivo de Grignard

Cloruro de 3-dietila-
minopropilmagnesio

Cloruro de 3-di-n-
propilaminopropil-
magnesgio

Cloruro de 3-di-n-
butilaminopropil-
magnesio

Cloruro de 3-dimeti~
laminopropilmagnesio

Cloruro de 3=-dietila-
minopropiluagnesio

Cloruro de 3-~di-n-
propilaminopropilmag—
nesio

Cloruro de 3-dimeti~
laminopropilmagnesio

281420

Ciclohepteno

3, 5-dlcloro-5H-di-
benzo/a,d/ciclohep-
teno

3 ,5-dicloro-5H-di~"
benzo/d,d/ciclohep-
teno

3 ,5-d1cloro-10,11-
dihidro~-5H~dibenzo
/2,47 ciclohepteno

3-bromo~5-cLoro-
SH~dibenzo/a,

- ciclohepteno

5-cloro-3-metoxi-
5H-dibenzo/&,d/-
ciclohepteno

5-cloro~3-metile -
mércapto~5H-diben~

20/2,d/ciclohepte~
no

5~gloro~3-metile
sulfonil-5H~diben<=
zo/8,d/ciclohepte~-
no

JEMPLO 2

Producto

3~cloro=5=(3~ -
dietilaminopro—

-BH-dlben— ‘
zo 4,47 ciclohep-
teno

3-0loro-5-(3=

di-n-propilami~
nopropil§ H-di-
benzo/a,d/01clo-
hepteno

3-cloro—5-(3—di-
n-butilenpinopro-
pil)-10,11-dihi-
drod;{-élbenzo-

iclohepte~

3—bromo-5-(3-di- ) ' 

me tilaminopro~

pil) H-dibenz-

~ciclohep~
eno

5-(3—d:|.et ilami-
nopropil)-3~me-

toxi-5H~d1benzo ~ ;;L’-

/a,87ciclohep—
feno

5-(3~di-n-pro—

pilaminopropil)- =

3-metil-mercap-
to~5H=dibenzo=

a,d/ciclohep-
feno

5= (3~dimetila—

minopropil) =3~

metil—sulfzgié;
SH=dibenzo/a;, d/
ciclohepteno:

3-Cloro-5—(3q/I—metil- —pipera01nil7;propil)-SH-dibenzoga,g?

ciclohepteno.

Fase‘A, Preparacidén de l-metil-4-piperacinilpro-
rilmagnesio.

Se pusieron limaduras de magnesio (1,21 g. 0,05
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atomogramos) en un frasco de tres bocas y 200 ml. de ca-

A pacidad, provisto de agitador, embudo separador y conden-

sador de reflujo con tubo de desecacién, y se mantuvo una
atmsfera de nitrégeno durante todo el experimentﬁ. Se
cubri6‘e1 magnesio con 5 ml. de.tgtrahidrofurano seco, y se
afiadid 0,4 ml. de bromuro de etilo. Al remitir la reacci6g
entre el magnesio y el bromuro de etilo, se qalentd la mez~
cla a reflujo en unAbaﬁo de vapor, y se agité mientras se
afiadfa a gotas una.89luc16n de 9,7 g» (0,0548 mol;) de clo-
ruro de 3-(1-metil—4-piperacinil)-p;opilo en tetrahidrofu-
rano (volumen de la solucidn, 40 m},), aplicando el calor
neoesario‘para mantener el reflujo. La adicidn requirid ,
15 minutos. Luego se calentd a reflujo la mezcla de reac—
cidn durante una hora en el bafio de vapor, y se disolvid
todo el magnesio, menos algin indicio, _

’ Por el proqedimiento anterior, y empleando clorgro
de 3~(l-piperidil)-p;op;lo, cloruro‘de 3-(4~morfolini1)é
propilo, cloruro de 3(17pirroliQil)—propilo, Qlo?uro QGﬁfn
(N-bencil—Bfmetilamino)—propilo,'c1orgro de 3-(N~etil#ﬂ-(
fenilgm;no)-propilo y cloruro de 5-(N-9io}opent@lfﬂ~metif
1amino?~propilq en vez de cloruro de 3-(l-metil-4-pipera-
cinil)-prOpi}o, se obtiene el correspondiente cloruro de
3=-gubstituto-propilmagnesio.

Fase B, Preparacidn de 3-cloro=5-/%-(l-metil-d= -
- piperacinil)-propilA5H~dibenzo/a,d/ ci~
clohepteno.
Ta solucidn del reaotivo de Grignard obtenida en la
fase A se enfrié a temperatura ambiente y se agitd mientras
ge afladfa a gotas dgrante 15 m;nutos una solucidn de 6,53 &e

(0,025 mol.) de 3,5-dicloro-5HédibenzoZ§,§7biolohepteno en
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35 ml, de tetrahidrofurano. ILa mezcla se calentd y se v91~
vié emarilla; se agité durante una hora a temperatura am-
biente, y luego 30 minutos a reflujo. A continuacidén se
elinind la mayox parte del disolvente a presidn reducida,
mantehiendo la temperatura del baiio por debajo de 5020., ¥y
el residuo se recogid en 50 ml. de benceno. Se enfrid la
solucidén en un bafio' de hielo, y se hidrolizé el reactivo
de Grignard en exceso afladiendo a gotas 20 ml. de agusa.
Después de extractar con benceno hirviendo, los extréctoe’
bencénicos reunidos se la#aron con agua, y el matgrial béf

sico se extrajo en dcido clorhfdrico dilufdo (2n). E1 ex~

“tracto §cido se alcalinizd con hidréxido sédico, y la base

liberada se extrajo en hexano. Despuds de lavar con agué

"y desecar sobre sulfato sédico, se evaporé el disolvente,

que dejd 6,68 g+ de la base oleosa. Hsta se disolvié en ‘
20 ml; de alcohol absoluto, y se convirtid en diclorhidra-
to afiadiendo 3,8 ml. de una solucidn 10,28n de cloruro de
hidrégeno seco en alcohol absoluto. E1l producto crudo,

con p.fus. a 231-2352C., pesad 6,44 gramos. Fl diclorhidra-
to se recristalizé sucesivamente ‘en alcohol absoluto, al-
cohol'isopnpilico, acetonitrilo seco y alcohol isopropfli~‘

co, El material puro fundia a 239-2402C.

Andlisis;: o
Calculado para ¢ H CIN: C, 62,79; H, 6,64; N, 6,37+
' . ' 01,24,18.

Hallado: ¢, 63,06; H, 6,57; N, 6,33;
€c1,25,97.

Siguiendo el anterior procedimiento, y con los
reactivos indicados, se obtienen los productos siguien-—

‘teg:
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Reactivo de Grignard

Cloruro de 3-(l-n-pro-
pil-4-piperacinil)-
propilmagnesio

Cloruro de 3=(l-pirro-
1idil)-propilmagnesio

Cloruro de 3=(l=pipe-
ridil)-propilmagnesio

Cloruro de 3-(l-etil-:
4-piperacinil)-propil-
magnesio

Cloruro de 3-(N-etil-.
N-metilamino)-propil~
magnesio ‘

Cloruro de 3—(4-morfo~
1inil)-propilmagnesio

Cloruro de 3-(l-metil~
4~piperacinil)-propil-
magnesio

Cloruro de 3=(l-metil=~
4=piperacinil)-propil-
magnesgio

281420

Ciclohepteno

3,5-d1cloro-5H-di-"
benzo/a,d/ciclohep-

teno

3,5~dicloro=10,11~
dihidro-5H-dibenzo
/8,87 ciclohepteno

3~bromo-5-cloro=
5H~dibenzo/a,d/~
ciclohepteno

5-cloro-3-metoxi-
SH-dibenzo/a,d/ci-
clohspteno

5-cloro-3-metil- -
mercapto-5H-diben~
z0/a,d/ciclohepte-

- no

5~cloro-3-metil-
sulfonil-5H=-diben-
wo/a,d/ciclohepte~
no

5-cior6-5H-diben—'
zo/a;d4/ciclohepte~
no

5~cl0r0=10,1l=di=
hidr0~5H~4] benzo-
/2,47 ciclohepteno

Producto

3-6loro=5-/3~"
(1-n~propil-4-.
piperacinil)-
propll/~5H-d1~
benzo/a,d/ci-
clohepteno .

3-clero=5-=/3- "
(1-pirrolidil)-
propil/<10;1l= =
dihidro-5H~die - -

benzo/a,d/ciclo~ -

hepteno

Zebromo—=5=/5~
(1-piperidil)- - "
propil/~SH-diben -
zo/a,d/ciclo~
hepteno

5mf/5=(1-etil=4-
piperacinil)- -
propil/-3-meto-
xi-5H-~3dibenzo-~
/a,d7ciclohep=

teno

§m/Fm(Nmetil-F=

mefilemino)-pro- -
pil7=3-metilmer~ -
capto-5H~dibenzo-
/2,8/ciclohepte~ .

no

nil)-pro :'%7’-‘5141;.._;»_,-_~
dibenZQ_a’ ei- o
clohepteno

5;23;(1-met11~4- £

piperacinil )~pro-"

pil/-5H-dibenszo’
no

5ﬁzz-(l-metil~4=‘;

piperacinil)=pro=-—. .

pil/-10,11~dihi~
dro-5H~-dibenzo-" .
/8,d/ciclohepte~

no -

3emetilsulfonils ~
5=/3«(4~morfoli= - "

/3,d7ciclohepte—
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—————

Cloruro de 3-(l-pirro-
1idil)-propilumagnesio

Cloruro de 3-(l-pirro-
1idil)-propilmagnesio

Cloruro de 3-(N-etil-~
N-metilamino)-propil-

magnesio

Clorurc de 3-(N-ben- -
cil~N-metilamino)=-pro-
pllmagnesio

Cloruro de 3-(N-etil~
N-fenilamino)-propil-
magnesio

Cloruro de 3-(N-ciclo-
pentil-N<metilamino)-
propilmagnesio

- 14 -
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Ciclohepteno

S5-cloro~5H-diben~
zo/&,d/ciclohepte~
no

5-cloro~10,11l-di~

hidro-5H-dibenzo-

/8,87 ciclohepteno

5-c1oro-5H-diben="
zo/a,d/ciclohepte~
no

5=cloTo=5H-diben="
20/8,4/0iclohepte~
no

5-cloro=5H-dibenzo

/2,8/ciclohepteno

5-clotro~10,11-di~
hidro-SH-d{benzo-

/a,3/clclohepteno

EJEMPLO 4¢

Producto

5=/3~(1-pirroli=
diI)-propil/-5H~
dibenzo[g, ciclo
hepteno

© 5-/8«(l=pirroli~

dil)-propil/-10,
1l-dihidro-5H-di~
benzo/a,d/ciclo-

hepteno

S/ B (=gt ileN="

meTilamino )-pro~
pil7-5H~-dibenzo~
/8,47ciclohepteno

5w/ (N-bencil-F- - .

netilaming )-pro=~
pil/~5H~dibenzo-
/8,3/cicloheptem

B/ Nmot i1l
fenilamino)-pro=
pil/-5H~-dibenzo-
/a,47cicloheptern

5—{3~(N-oiolopen~
tiI-N-metilamino)-
propil/~10,11-di-
hidro~5H-d{benzoé
/2,87ciclohepteno,

Para obtener el producto final en que R y R?!, segin

quedan definidos, son distintos de 1los que figuran en los

anteriores ejemplos, el reactivo de Grignard se prepara em-

pleando el respectivo haluro de terciaminopropilo.

Debe

seguirse la técnica de las fases A en los ejemplos que pre—

cedens-

EJEMPIO 5¢

Comenzando con un dibenzoZE,Q?biclohepteno que con~-

tenga X y X’ como uno o varios de los substitulos ya enume—

rados, en véz-del 3=cloroderivado en el ejemplo 29, y si-




10

15

25

281420

guiendo la técnica del mismo, se obtiene el producto fi-
nal substitufdo correspondiente.
EJEMPLO 6¢

5-(3-Dimetilaminopropil)=-10,11-dihidro-5H~dibenzo/a,47~
‘ ciclohepteno.

Este oompueoto se obtlene 1&ulendo la técnica. del

'eJemplo 12, pero con 5-cloro-10 11~d1h1dro~5H~d1benzo[E,HZ-

oiolohepteno como substancia inicials
EJEMPLO 7¢

Comenzando con el compuesto apropiado, en el que ’
X y X’ son como se han definido, y también R y R’, y ajus—
téndose a las fases de los ejemplos 20 y 5¢ en los que
proceda, se obtiene el producto final 10,11-dihidro subs-

titufdo que interese.

EJEMPLO 82

3—Cloro-5 (3-d1etilamino-1-prop1nil) 5H~d1benzq/' dZ_
ciclohepteno,

Fase A, Prepaxa010n de 3-d1et11am1no-l—propinil-
litio.
Se prepard una solucidn de fenil-litio en
éter absoluto, 40 ml., partiendo de 0,73 g. (0,105 atomo-
gramos) de litio y 7,85 g« (0,05 mol.) de bromobenceno,

por el método que describe HoGilman en ”"Organic Reactions,

John Wiley & Sons, Inc. (1954), vol. VIII, pdgina 286. Se

mantuvo contlnuamente en el frasco de reaccidn una atmds-

fera de nitrdgeno. Se agregd a gotas, durante 15 minutos
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una solucidn de 3,1 g. (0,0279 mol.) de 3-dietilamino- .
propina-1 en 10 ml. de 4ter absoluto. La mezcla resultan-
te se agitd a temperatura de reflujo por espacio de una
hora, y luego se enfrid a temperatura embiente.

Por este procedimiento, y empleando las diversas
otras 3-substituto-aminopropinas, con R y R’ segin se yan
definido, en lugar de la 3-dietilaminopropiha-1, se ob-
tienen los correspondientes compuestos 3-substituto-amino-
l—propinil—litido

Fese B. Preparacidn de 3-cloro-5-(3-dietilamino=

- lépropinil)-SH-dibenzoég,g7biclohep-

teno}
A lz solucidén obtenida en la fase A se gﬁadié a

gotas una solucidn de 5,2 g. (0,02 mol.) de 3,5-dicloro-

‘ SH-dibenzoZE,§7biclohepteno en una mezcla de 40 ml. de

benceno seco y 25 ml. de éter absoluto, en un tiempo de

15 minutos. La mezcla se agitd a reflujo durante hora y
media, y se dejé reposar por la noche. Se enfrid la mez-
cla de reaccidn en un bafio de hielo, y el exceso de reac-
tivo organolitio se hidrolizd afiadiendo agua. Se separd ,
la capa etdrea, y se extractd con £eido clorhfdrico ailuf-
do hasta obtener un 1fquido incoloro. ILos extractos dci-~ |
dos reunidos se alcalinizaron, y el aceite émarillo ro-
Jizo separado se extrajo en €ter. Despuds de lavar con
agua, Se desecl el extracto sobre sulfato sédico anhidro
y se evap0r6’el &ter, que dejd 4,61 g. de la base oleosa,
3-clor0—5-(3-dietilamino-l—propinil)-SH-dibenzoZE,é7bic;o-
hepteno. La base, 4,05 g., se disolvi§ en 20 ml; de al-
cohol isopropflico, y la solucidn se tratd con 1,15 g; de

dcido oxdlicos. Bl rendimiento en oxalato dcido de 3-cloro-
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et

P it el T R

At

5—(3~d1et11am1no-l-propinil)-SH—dlbenzo[" ~d7"cic:l.ohe1;)1:eno,A '

con p.fus, a 156-158¢C,, fud de 4,31 gramos, que fundieron

tras o$istalizacione§ repetidas en alcohol isopropilico y

mezclas de etanol y éter absolutos.

Andlisis:

Calculado para CyoH, ZHCI.C H204. ¢, 67,69; H, 5, 68 N, 3 29

Hallzdo:

C, 67,)8

H, 5,94; N, 3,31,

Utilizando la técnica precedente, con los reactivos

que ge indican, se obtienen los productos enumerados a con-

tinuacidén;:

" Reactivo de Grignard

3=dietilamino-l=-propi-

nil-litio

3-di~n-propilamino-1-

propinil-litio

F=di-n~butilamino-1-

propinil-litio

3-dimetilamino~3-me-
til-l-propinil~litio

3-(1—n—§rop11-4-p1pe-

racinil
litio

-l=propinil-

3~(1-pirrolidil)=1-

“propinil-litio

¢lclohepteno

5-cloro-5H-dibenzo-
/2,87 ciclohepteno

5-cloro-5H=-dibenzo-
/2,47 ciclohepteno

5-cloro-10,11-dis
hidro~5H-dibenzo-
/2,8/ciclohepteno

5-cloro-5H~-diben--
z0/a,d/ciclohepte-
no

3 )~dicloro-5H~d1-
benzo/",g7biclohep~
teno

3,5-dicloro-10 11-
dlhldro-sH-dlbenzo-

2,/

ciclohepteno

Producto

5 (3-dietilemino-
l-propinil)=~5H~
dibenzo/a,d/ciclo

‘hepteno.

’ 3-cloro—5-

5—(3-di—n—propi-
lamino~l-propi-

nil)-5H-dibenzo~
[-, 7ciclohepteno

5-(3~d1-n4but11a*
mino-l-propinil)-
10,11-dihidro-5H~
dibenzo/a, d7ciclo
hepteno ‘

5~(3-d1metllam1—
no-3-metil-l-pro-
pinil)-5H-diven=
zo/8,4/ciclohep~
teno .
3401lor0=5=/3-(1~
n-propil~4-pipera
cinilﬁ—l-propié‘
nil/-SH~-dibenzo-
éf ciclohepteno

-(1-~
pirrolidil)-l-pro
pinil/-10,11-4i=
hidro-BH-dibenzo-

/a,3/ciclohepteno




Reactivo de Grignaxd

Fe(l-piperidil)-1-pro-
pinil-litio

3-(1—etil-4-Piperaci-
nil)~l-propinil-litio

3-N-gtil-N-metilami~
no-l-propinil~litio

3=(4=morfolinil)-1-
propinil-litio

3*(l~metil-4-pipera_
¢inil)-l-propinil-
litio

3 (1-metil—4—pipera-
cinil)-1l-propinil-
litio

F=(l-pirrolidil)-1-
propinil-litio

3=(l-pirrolidil)-1-
propinil-litio

e (F—0t1l-N-metila=
mino)~l-propinil-
litio

3-(N-bencil-N-meti<

" lamino)-l-propinil=-

litio

Ciclohepteno

3-bromo=5-cloro~5H—
dibenzo/a,d/ciclo-
hepteno

5~cloro-3-metoxi-
5H~dibenzo/a,d/-
¢iclohepteno

5-cloro-3~metilmer—
capbo-S5H~dibenzo—~
a,d/ciclohepteno

S=cloro-3-npetilsul-
fonil=5H~dibenzo-~
/&,4/cicloheptenc

5-cloro-5H-dibenzo-
/3,47 ciclohepteno

5-c1l0oro-10,11l-dihi=
dro-5H-dibenzo/z,
ciclohepteno

5-cloro-5H-dibenzo~ 5
/2,87 ciclohepteno’

5-cloro-10 11-di-
hidro-5H~dibenzo-
/a,3/ciclohepteno

5~gloro—5H-diben—’
zo/a,d/ciclohepte-
no

5—cloro-5H-d1benzo-
[E d/ciclohepteno

Producto

3-bromo~5ﬁ/3-(l-
piperidil)-pro-
pinil/~SH~diven~
Z0 a,§7ciclohep-
teno

-/3*( 1-et 11-4-
plperaclnll)—1~
propinil/-3-me—
toxi~-F5H~-dibenzo-
/8, g7biclohepte-
no ,

(N-etll—N-
ilamino)~l-
prop1n117¥3-me—
tilmercapto-5H=
divenzo/a,d/ci~
clohepteno

'3-metllsu1fonll-

~(4-morfoli~

~l-propini
SH~-dibenzo/3,d/~
clclohepteno

é?~(1—met11—4—
piperacinil)<l—
propinil/-5H-di=~
benzo/a,d/ciclo~
hepteno

-[3-(1~met11—4~ e

piperacinil)-l~

propinil7-10,11-- =
dihidro-SH-diben-r_'

zo[E,d?biclohﬁ;h
teno

(1-pirroli-
)-1~propin1
SH-dibenzo@ d/~

c1clohepteno

(1-pirroli—
di )=l-propinil/«
10,11~dihidro-
dibenzo/a, &7 ci=
clohepteno

-/')’—(N-etll-ﬂ-
mefllamino)-l-'
propinil/-5H~-di=
benzo/a,d/ciclo-
hepteno

5~/3-(N-bnnc11-w.. .

me¥ilamino )=1l-pro<

pinil/-SH-dibenzo~ -

/a,8/cicloheptens
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Reactivo de Grignard Cicloheptano Producto

3-(N-etil-N-fenilamino) 5-cloro-5H-diben-' 5-/3-(N-etil-N- ~

l-propinil-litio z0/a,d/ciclohepte~ fenilamino)-l-pro-
no pinil/~5H-diben~
5 z0/a,d/ciclohep~

teno

3-(N-ciélopentil-N-me— - 5-cloro-10,11-di<« 5-/3-(N-ciclopen~
tilamino)-l-propinil hidro~-5H~dibenzo~ tiI-N-metilamino)-

o litio . ‘a,d/ciclohepteno  l-propinil7-=10,11-
10 , & dihidro-5H-aiben-
A zo/a,d/ciclohep-
teno
————cyemand N O T A ¢ TR ————

Se reivindica como objeto de esta patente:
15 1o~ Procedimiento para obtener dibenzocompuestos y

especialmente un compuesto elegido del grupo consistente en

He My

y sus sales dcidas de adicidn; donde % es un radical tomado
del grupo consistente en +CH20H20H2- y —OZCGHZ—, radicales
que pueden substituirse a su vez por un radical alquilo con

20 uno a cuatro dtomos de carbono; R y R’ se eligen del grupo

integrado por un radical alquilo de hasta seis dtomos de

carbono, cicloalquilo, fenilo y bencilo, de manera qué, cuan—
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.dng.y R’ sean radicales no alquiles, el nimero total de ’
étomos de carbono enlgllos no exceda de nueve, y que, cuan-
do sean ambos radicales algquilos, pueden unirse entre sf '
por medio de un dtomo elegido del grupo compuesto poxr car-
bono, nitrdgeno y oxigeno, para formax un anillo hgferooi—
clico elegido del grupo qge'forman"lfp;peridilo, 4-morfo-
linilo, i-pirrolidilo y l-levialquil-4-piperacicniloj y X,
X’ se eligen del grupo integrado por hidrégeno, un grupo .
aiquilo de hasta seis dtomos de carbono, un grupo alqueni}o
de hasta seis‘étomos de carbono, un grupo perfluoroalquilo
de hasta cuatro 4tomos de carbono, un fenilo o un rgdiéal'
fenilo substituido, un grupo acilo de hasta cuatro dtomos
de carbono, un grupo perflucroacilo de hasta cuatro étomog
de carbono, amino, un grupo alquilamino de hasta cuatro 6-‘
tomos de carbono, un grupe dialquilamino de hasta ocho dto~
mog de carbono, un grupo acilamino de hasta cuatro dtomos '
de carbono, un grupo perfluoroacilamino de hasta cuatro dto-

mos de carbono, un grupo alguilsulfonilemino de hasta cuatro

dtomos de carbono, haldgeno, hidroxilo, un grupo alcoxilo

de hasta cuatro &£tomos de carbono, un grupo perfluoroalcoxi}o
de hasta cuatro dtomos de carbono, ciano carboxi, carbamilo,
un grupo alquilcarbamilo de hasta oinco.étomos.de_éarbono,'.
un grupo dialquilcarbamilo de hasta nueve dtomos devca;bono?
un grupo carboalcoxilo de hasta seis gtomos de carbono, mex=
capto, un grupo alquilmercaptq de hasta cuatro dtomos de oar-
bono, un grupo perfluorpalquilmercgpto de hasta cuatro éto- ‘
mos de carbono, un grupo alquilsulfonilo de hastg cuatro dto-
mos de oarbono; un grupo perfluoroalquilsulfonilo de hasta '
cuatro étomos de carbono, sulfamilo, un grupo a;duilsulfagi-

lo de hasta cuatro dtomos de carbono, y un grupo dialquil- -
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sulfamilo de hasta ocho {tomos de carbono; el cual
consiste en combinar el grupo Y4l {g,, donde Y se

elige del grupo formado por litio y halo-Hg (halo = un
halégego), Z es un radical clegido del grupo gue com-
ponen ~CH,CH,CHy~ y ~C=CCH,~, substitulbles a su vez
por un radical alquilo de uno a cuatro &tomos de car-

bono, y R, R’ son como queda definido, con un compues- °

to elegido del gTUpo constitufdo por

donde halo, X, X’ son cdmo gueda expuesto antes,

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, en
el que la reaccidén se efectda en presencia de un disol-
vente.

Bem Procedimienfo.segﬁn la reivindicacién 1, en
el que se aplica calor después de haber combinade di-
chos compuestos durante no‘més de una hora a temperatg;
ra ho mayor de la temperatura de reflujo del disolven-
te,

4o~ Procedimiento para obtener dibenzocompues-

tos,
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Bsta memoria consta de veintidos pdginas escritas

por una sola caras

BARCELONA; ' J SEP. 1962

PQ AO

7




	Bibliographic data
	Description
	Claims



