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' a favor de ‘ '
MERCK & 00., INC. ~ de nacionalidad norteamericana - domici-
ligda en RAHWAY (Ne,;w Jersey, E’.T.l‘.) 126 Bast Lincoln Avenue,
| - pors

» yétodo de obtencidn de derivados de dibenzocicloheptenos”

---_-.-:s:oﬂo:r.a--
Memoria .De'scriptiva

Este invento se refiere a un nuevo nétodo de obten-

cidn de derivados de dibenzocicloheptenos, y m€s concreta-—
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menté a un método de qbtencidn.de SHedibenzo-Z3,§7;ciclo-
heptenos y SH-dibenzo-/3,d7-10,11-dihidrocicloheptenos

‘substitufdos con un radical aminopropilideno en el &tomo

de carbono 5. Bl invento comprende también la sintesis de

énerpoq intermedios eéﬁleados para obtener esos productos.
Ios compuestos obtenidos segin el método del in-

vento son dtiles para tratar afecciones mentales, por ser ’

antidepresivos y servir como animadores o vigorizantes ps{-

quicos. Para ello, la dosis diaria es del orden de 5 a

- 250 mge, con preferencia fraccionada en el transcurso del -

dfa: ILos compuestos se administran con preferencia en form

‘de susAsales écidas, que se incluyen en el marco de este

invento. -
Los compuestos obtenidos por el método del inven=-

to se pueden representar por la férmula general indicada

‘por Pérmulas 1 en la adjunta hoja de férmulas, donde X y

X pueden ser similares o no, y se eligen del grupo forma-

'66 por'hidxégeno, leviaiquilos, levialcoxilos, levialque-

nilos;, halolevialquilos, fenilos o fenilos substitufdos,

un grupb'élquilq'de.hasta 4v§tomos~de-cérbono,'haloagilo‘
rleA‘hasta 4 dtomos de carbono, amino, levialquilamino, di-
levialquilamino, acilamina de hasta 4 dtomos de carbono, he-
ioacilamino de hasta 4 ﬁ%omosAde carbono, leviglquilsulfo-
nilamino, haldgeno, hidroxilo, halolevialcoxilo, ciano, j
carboxilo, earbamiiq,‘levialquilcarbamilq,’aqui}me:cap?o,
halolevialqu@lmércapto,'leviglquilsulfonilo,_halolevialf

‘quilsulfonilo, sulfamilo, levialquilsulfamilo, dilevial~

quilsulfamilo; en éada anillo bencenoide pusde haber mds

de uno de estos substitutos.

R y B’ se eligen del grupo integrado por hidrégeno,



10

15

20

25

30

287425

radiéales levialquilo, levialgquenilo, ciclolevialquilo,
fénilo, bencilo y levialquilo, unidos entre s{ por un
£tomo tomado del grupo formado por carbono, nitrégeno y
oxfgeno, para constituir un anillo heterocfclico elegi-
do del grupo compuesto por ifp;peridilo, 1-pirrolidilo,
4=gorfolinilo y 1-1evia1qu1144-piperacinuo.

El nétodo del presente invento se puede ilustrar

’esquemitioamente por las reacciones indioadas _por Fd&u

milas 2 en 1a hoja de férmules, en las que las lineas de
trazos indicen que el compuesto puede estai saturado'(le,
ll~dihidzo) 0 no en las posiciones 10,11; y X,X’, R y'R'
tienen los significados antediohos. | ’ .
Bl método del presente invento comienza con la
cgtona conocida, que se puedevp:epgrar por procedimien-
tos descritos en las publicaciones. | ‘
‘ Segin se expone en el esquema de Treacciones in-
dioado, la primera etapa del método del presente. 1nvenp

to comprende la condensacidn de una SH-dibenzon',g7¥cie

‘clohepten=-5-ona con un ractivo de Grignard derivado de un

haluro de ciclopropilo, paré‘formar el cprrespondiente‘cié
clopropilcarbinol, por ejemplo, S-ciclopropil-S-hidroxi-
5H-aibenzo-[ 47-10, ll-dihidrociclohepteno. . En una tanda
tipics, se afiade a gotas bromuro de ciclopropilo en tetra-
hidrofurano, agitando, & una camtidad de magnesio en te-’-
trahidxofurano seco, para obtener bromuro de ciclopropil-
magﬁesio. Luego se agrega a 4ste la cetons, y la mezcla
de reaocidh"se sonmete a reflujo durante un lapso adecuado,
para producir el cicloyropilbarbinol intermedio;

La siguiente etépa del método comprende el reajuste

o transposicién del ciclopropilcarbinol para producir‘el
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correspondiente ﬁ?hidroxiéprOPenilQic@oheptepo,,por ejem=
plo, 5-(% -hidroxipropiliden-SH-dibenzo-/a,d/-10,11-dihi-

drociéléhepteno. El ﬁLhidroxi;proppnilciclohepteno se t;a-
ta luego con un halégéno, para obtener el derivado deA‘Yf'
halgpropenilcicloheptenp correspondiegbe, por ejemplo, 5=

( 1-%r9mopropiliden)-SH-dibenzprE,§7410,11-dihid;ociclo-
hepteno, El reajuste y la halogenacidn antes descritas
pue@en‘gfeotuarse simulténea o sepa;aﬁamente. Tratendo

el ciclopropilparbinql con un haluro de hidrdgeno en so=

lucién de deido acético, puede formarse directamente en

‘un solo tiempo el correspondiente “4=halopropenilciclohep-

tenos El yododerivado correspondiente, si interesa, se ,
forma cdn p:eferendia a partir del derivado clorado o bro-
mado; haoiendo reaccionar éste con yoduro sédico enacatona,
a reflujo. ) ,

Por otra parte, puede aislarse el propio dernvado
de 1—h1drox1propenilcicloheptano tratando .el 01olopr0pil- :
carbincl con un icidg que no sea‘haldgepo. Un reactivo ade-
cuado es dcido perclérico dilufdo en dioxano, aunque pueden

emplea;se igualmente.otros;‘como'el sulfdrico, el fostdrico

y el p-toluensulfénico. Luego, el.‘“-hldroxioompuestr se

puede convertir en el correspondiente 4fhalopropenilciclohq»
tano por reaccidn con un halogenante apropiasdo, como oloru;o
de tionilo o triclofuro de~£6s£oro, aungue pueden utilizar-
se asimismo ot:os.

- Pipalmente, el Q-halopropeniloicloheptano se con-v
fierte en el amlnopropilidenderlvado que interesa, por ami-
naoidﬁ. Esta.pueqe gfectuarse pqr,reaccién directa del
conpuesto halégenp cqh ungs aminz, y asi se aisla después e}

compuesto de aminopropilideno deseado, en forma de olorhi-
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drat&. También es posible preparar el aminoderivado e
buscado mediante una reaceidn de am1naci6n, empleando
ftalimida potdsica, seguida de hidracznélisis.

Los ojemplos siguientes 1lustrardn m‘s concre-

tamente el procedimiento del presente invento.

BJEMPIO 18

5-0iclopropil-S—hidroxi—BH—d1benzo-[" 37;10 ll-dihldro-
ciclohepteno.

‘ En un matraz de tres bocas y 125 ml. de capaci-
dad, flameado y enfriado bajo nltrégeno seco, y provis-
to de agitador, embudo de adicidn y condensador de tipo'
éter, se ponen 1,7 g. (0,070 mol.) de raspaduras limpias
de magngs}p‘y.ls mi. dé tetrahidrofnrano (THF). Se afia-
den-é,s ge (0,Q702}m01,) de bromuro de ciclopropilo en }5'
mle de THF seco & gotas, agitando, con rapidez suficien~-
te para mantene; un reflujo moderado. Se necesita calor
suave y agitacidn durante unos treinta minutos para que
se inicie la réacoi6n, y después ya no hace falta calor
externo. La agitaciéq y el reflujo se continfan hasta
* eliminar todo el metals _Seguidamente se enfrfa la meg=
- ola a temperatura inferior a ia de reflujo, pero no tan
baja que precipite e; reactivp de Gr;gnard, y se aﬁaden
én_qu;nce m;nutoé‘7,3 g+ (0,0351 mol.) de 5H-dibenzo-
Z;,ézllo,llédipidrociclohgpten-s-ona en 20 ml, de THF
seco, agitando. Ia mezcla de reaccidn se agita y refluye ar
rante seis hdrgs, rétiréndo porciones de 0,5 mi. cada hb;
ra y prepardndolas para c;omatografia en capa delgada, ;.
fin de seguir la reacoidn. Bste andlisis indica que la
 reaccidn termina en una hora, pues tgdas lés porciones

cristalizan esponténeamente en repoéo. La mezcla reac~
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cionante (seis horas)‘se_enfrfa en un bafio de hielo y se
trata con 45 ml. de solucién saturada de cloruro andnicos
Se sebaran las capas, y se afiade agua que baste justgmené‘
te para aisolver 155 sales sélidas de ia capa acuosa. BEs~
ta ﬁltima'se extracta con 2 x 25 mi..de Stor. Las capas
orgﬁnicas reunidas se lavan con 25 ml; de solucién selina
saturada, se desecan sobre sulfato magnésico, v se concen-
tran hasta sequedad en vaofo, para obtensr 9,88 g. de un
aceite anaranjado amarillento. Tratendo este aceite con
carbdn vegetal en 6f§r,'y cristalizando en éter de petrd= |
leo, se obtienen 5,49 go (62,5%) de ciclopropilcarbinol

oristalino crudo, mancha dnica por cromatograf{a en capa

delgada. La reoristalizacién da un mater1a1 que funde &
72,8-T3,840; lmwn 2650, B 176 che 24o

Anflisis;
Calculado para clBHlso‘ c, 86,36 g, 7,24.

Hallado: ' C, 86,43; H, 7,40,

EJEMPLO 29

-clclo Fye) il— -hidroxi—

Siguiendo 'la técnice éxpuesta con detalle en el
ejemplo 12, y_emp}eaﬂdo cantidades eguivalentés de SH-di-
benzoézz,é7lqiclohepten~5-ona, se produce el correspondien-

te sg-ic;clopropil-s-hidroxi-sn-dibenzo,-zs,y-cibloheptem.

EJEMZPDO'-e :

| 5-(‘?-BromOpropiliden-SH-dibenz0<(" g7L10 11-dih1dr001clo-

heptenos -

Se disnelve 5-c1clopropil-5-h1droxi-5H-dibenzo-
[5,_7¥10 11-d1hidro-clclohepteno (1 3 g+, 5,19 mmoles) en
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20 mls de 4cido acdtico glacial, en un matraz de 100 mle, .

y se enfrlafla solu01on g 102C, Se aflade HBr/4cido acé-
tico (10 ml. de una solucién;al 15%), agitagdo,.y se agi~
ta la mezcla media hora & 10-152C, La mezcla reaccionan-
te se f£iltra luego en f;io,.y el producto cristalino, se-
cado al aire, da 730 mi. (45%) del_bromuro, que funde &

71,0-71,820. Se enfrfa el filtrado, y se diluye con 40

ml. de agua, para obtener otros 880 ng. de producto cru-

do, e se recristaliza en Ster de petréleo con una pe-

- quefia cantidad de éter y ad 780 mg. de material crigtali-

no, con punto de fusiéhfa269,2—71 62C, El pfoducto cris-

talino total asciende a 1 5143. 92 5%), con las siguien-
. 11&@&3 GHZC'I3

tes propiedades = 2400, E 1% om. 565; A 3,27,

3,35, 3,43, 6,1, 6,21 5y 6 34 PRe

Andlisist .

_ Hallado: c, 68,95, H, 5,15, Br, 25,57.

JEMPLO 59

'5 ( 1—Bromoprogiliden—5H—d1benzo -/ d7Lciclohepteno.

Siguiendo el nétodo descrlto con detalle en el

egemplo 39, con cantidades equlvalentes de 5-clclopropil-

vs-hldroxl-SH-dlbenzo-ég,g7;clclohepteno, se produce.el co-

rrespondiente "5-( 1-bromopr03111den-sﬂ-d;benzo-é-,Q?Ldiﬁ
clohepteno). . ‘

EJENPIO. 58 . .

5- 1-Oloroprop111den)-5Hrd1benzo-(',g7;10 ll-dlhldroclclo-

hepteno.'

'Se disuelve 5-ciclopropil=5-~hidroxi-5H-dibenzo-
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.[f,g7L10 ll-dlhldro-clclohepteno (100 nl. 0,4 mmol. e

5 ml. de dcido acético glaclal, en wn matraz ¢e 25 mle

con agitador magnético, yisé_enfrfavla solucidn a 1090;

. Se' afiade HCl/dcido acético (1 ml. de soluci6g al 15%),

agitando, y se égitarduranté tres horas a 10-158C. la

‘mezcla reaccionante. Se retiran a intervalos porciones

ha;a»éxamgn‘SObre blacas de cromatografia en cape delga-
da, y se ve que_lé reacoidn termina en quince minutoss
Se concentra a sequedad la mezcla de reacecidn en vacfb,;
a temperatura aﬁb;ente, ¥y se lava tres veces con benceno..
Bl residuo cristalino se trata con carbdn végetal y se
reoristaliza en éter/éter de petréleo, para obtener un
producto cristalino de las propiedades sigulentes. punto
de fusidn, 83-8490 P b8 2400, B 1¢ cms 5164

Anallsis'

Calculado para 01831701' G, 80 43 H, ,37 Cl, 13 19.
Hallado; - “ c, 79,98; H, 6,50; 01, 13,10,

] EJEMPIO 6
5-(‘7-01oroprgplllden-ﬁH-dlbenzo- a,d7¥ciclohepteno.

‘ Slgulendo le técnica expuesta con detalle en el ’
eaemplo 59, con canxidades equlvalentes de 5—c1clopropil 5-
hldroxl-SH—dlbenzo-[E,g7-clclohepteno, se produce el corres

pondiente '5-( ¥-cloropropiliden-5-dibenzo~/a,d/=ciclohep=

teno.
EJEMPIO 78
5-( 7-!odoprop11iden)-5H-a1benzo-(§,g]—lo ll-dlhldrociolo-
_heptenos

Be somete a refluao durante 18 _horas una solucidn

de 200 mg. (o 636 mmol.) de 5—( 'K-bromoproplliden)-m-di-
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benzqﬁZEQQZEIQ,}l—dihidrocicloheptgng y 360 ml._(2,4 hmoles)

Tde'yoduro sddiqo en 10 mge de acetona. ILa mezcla reaccio-
' nante se enfria luego a temperatura ambienfe, y se filtra

para retirar el NaBr precipitado, que pesa 60 mg. (91,5%

del calculado). Bl filtrado se concentrs hasta sequedad,
y el residuo, triturado con agug,;da una mezcla oleosa. |
Esta se extracta con §ter; se lava la solucidn etérea bgn
sqlgcién salina saturada, se deseca sobre sulfafo magné-
sico, se trata con carbdn vegetal, se filtra & travds de
celita, y.se.intenta'cristalizar.enﬁéte:/éter de petré-

leo. Bl aceite cristaliza tras reposar por la noche, y

‘da 210 mg. (93%) de materisl que funde a 54-602C., . Este

producto se recristaliza en éter de petr6leo, para Ob~-
tener 170 mg. de material ocon pefus. & 56 ,2-599C ; )ﬁegij
2425, E 1¢,cm. 410,

Anflisis;

Cslculado para C1gHy 1t C, 60,01; H, 4,75; I, 35,23,

Hallado: 0,59,8"1"; H, 4,70; I, 35,55. "

EJEMPIO 89

odo roilliden-

‘Siggiendp el procedimiento descrito con detalle

‘en el e jemplo 79;'y empleando cantidades equivalentes de -

5—( ﬁbbromop;opilidenp5H~dibenzo-Z§,§7-ciclohepteno, se

prédgce el;co;reSPOndiente 5-( ﬁiyodopropilideﬁ-SH—dibenzo#

-ZE,Q?QGiclohepteno

' EJEMPID é!

| 5-( X Hidroxiproplllden-SH-d:.benzo-@,g7-10 11-d1h1dro-'

ciclohepteno.

Se tratan 500 mg. de 5-ciclopropil-5-hidroxi-5H~-
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'dibenzo-[' 97;10 ll-dihidrociclohepteno en 15 ml. de

dioxano con 9 ml. de 6cido perclorlco 2m, a temperatu-
ra amblente,~durgnte seis horas en total. Se retiran

muestras para oromatograf{é en capa delgada al cabo de

una; tres y seis horas » ¥ Se ve que la reaccufn es com-
v"pleta y limpia a la hora, sin cambio alguno después de
" seis horas. 'El tratamiento de la mezcla regcclonante_ dﬁ
' un sélido crude qué por re'cristalizacidn deja 320 ng.

| (64%) de alcohol de las siguientes caractenstical }; pun~-

to de fus:.on, 89—90 2%, XMGOH 2575, E 1% cm. 5548

1°H°13273, 2,9,73,25, 321, 6,2, 634y96p
Andlisisy .
Celoulado para 0181118 $ 0, 86 36 H, 7,24.

Hallado; C, 86,44, H, 7,164

o EJEMPIO 10
7-Hidrox1 ropiliden)=5

Slguiendo el procedimiento descnto con detalle
en el ejemplo 9! y con cantidades egulvalentes de 5-clclo-
prop:i.l-5-h1droxi-5H-dibenzo-[ g7-clclohepteno » Se pro-
duce. el correspondiente 5-( 'J—hidroxipropiliden)-SH-dlbenzo-
@,g-clclohepteno.

EJB&PID 1l

'5-( 701oroproplhden-sn-dlbenzo-@ ’ _7-10 ll-dihldrociclo-

Hep_teno .

Pratando una solu.016n de 50 mg. de 5—( '(-hidroxl-

'propillden-BH-dlbenzo-[ _7-10 1l-dihidrociclohepteno en

3. ml, de benceno. seco que contiene una gota de piridina,

con 65 ing. de cloruro de tionilo en 2 mle. de benceno seco,
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y refluyendd’durante tres horas eh un baﬁorde vapor, se
obtiene un producto crlstallno con p.fus. 78-7990, que

por cromatografia en capa delgada y pifus. mixto (78-8190.)

'demostr6 ser idéntico al. obtenido ‘tratando 5-h1droxi-5- ,

clclopropn-sﬁ-aibenzo-@, g]—lo-ll-dlhidroclclohepteno con
HGl/Kcido acético.

) Slgulendo el mﬁtodo descrlto con detalle en el

‘eaemplo 11, y empleendo cantidades equivalentes de 5<( «L

hidroxiprOpillden)-SH-dlbenz01[',_7Loiclohepteno, se pro-
duce el correspondlente 5-(‘7-01orOpropiliden-SH-dibenzo-
5, _7¥c1clohepteno.

) EJEMPLO 12.

Olorhidrato dg 5—('¢-dimetilamlnoproplllden)-SH-dlbenzo-
/[8;37-10;11-dihidrociclohepteno, |

En un tubo de Pyrex de paredes gruesas, se satura

con dimetilamina, a 102C., una solucion de 100 mg. (o, 372

 mmol.) de 5-(’7-clqropropiliden)-5H-d1benzo~[‘,g7f;0,11-

dihid:ociglohepteno en 1 ml. de;benceno. Se cierra el tue
bo, se deja reposar 18 horas a 952C.; y luego se enfrfs

y se abre. La solucidn en benceno se lava sucesivamente

‘gon bicarbonato potdsico al 5%, agua y solucién salina sa-

turada, se deseca sobrgrsulfato.magnésico, y se concentra
pasta sequedad en vacfo. El aceit'e_ remanén_te se disuelve
en &ter y se trata con éter saturado de HCl: Ia méﬁcla
Obtenlda de aceite y éter se seca soplando _para eliminar
el exceso de HCl, y el residuo, trlturado con éter, dé
5=( ’(-dmetilamlnoproliliden)-5H-d.1benzo-[é,(V-lo 11=

dihidroclclohepteno cristalino, psfus. 190-19290‘ 7\§Eig?
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12400, E 1% cm. 437,

Anélisisg'u L
Caleulado para CpoH, HC1: C, 76,53; H, 7,71; K, 4,46

- Hallado; - 0, 76,24; B, 7,63; K, 4,58.
) EJENPIO 14, '
Clorhidrato de 5 /L’f -dmet1lam1nopropil:.den)-5H-d:.benzo-
d/-ciclohepteno.

Siguiendo la técnica descrita con detalle en el

ejemplo 13, y empleando cantidades equivalentes de 5-(¥ -'_

cloropropiliden)-5H-dibenzo-Z§ §7Zciclohepteno, se pnoduce

"el correspondlente 5—(4(-dimetilamlnoproplllden)-SH-diben—

zo-[",g7lclclohepteno.

| EJEMPIO 2._

Clorhidrato de 5-(‘Y-met11am1noprop111dehsSH-dlbenzo-[' g7L
10,11~ddhidrocicloheptenoc.

. ~ En un tubo Pyrex de paredes. gruesas ‘8@ satura a
109C con monometllamina una solu01on de 100mg. (0 372 mmol.)
de 5-(‘Y-cloroproplllden)-5H~d1benzoﬁ(§,d7L10 11-dihidro-
ciclohepteno en 1,5 ml. de ‘benceno. Se clerra el tubo, se

deja 18 horas en reposo a 9590, se enfrla y se abre. ILa

'sqluoion bencénlca‘se lava sucesivamente con bicarbonato

‘potdsico al 5%, agua y solucidn salina saturada; se seca

sobre sulfato magndsico, y se concentra hasta sequedad en

vacfo. El aceite remanente se disuelve'eh 3 ml. de éter,

y se trata con 3 ml. de &ter saturado de HCl. Ia mezcla
resultante de aceité y &ter se seca soplando, para elimi-
nar el exceéq de HOl, Ia trituracidn del residuo en §§e§‘
da un material crudo oristalino, con pefus. 200=2102C,, el |
cual, iecristaligado_en 6ter-etanol,‘pr6duce cristales

que funden a 213-2158C.
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Calculado para 019H22NCI C, 76 10 H, 7 39, N, 4,67-

Hallado; , ' G, 75,61; H, 7,05; N, 4,38,
EJEMPLO 16._

Olorhidrato de 5-(‘Y-met1lam1noprop111den)-SH-dlbenzo- |
a d7Lclclohepteno.

, 5-0iclopropil-s-hidroxi-SH-dlbenzo a,g7L10 ll-dihidro-

Siguiendo el proceelmlento descrito con detalle
en el ejemplo 15, y empleando ¢aptidades equivalentes de
5-(«TﬁﬁlorOproﬁiliden)-SﬂldibenZOAZE,§7%ciclohepteno, se

produce el correspondiente clohid:gto de 5-( A=metilamino-

' pfopiliden)-SH-dibenZO<ZE,éfﬁciclohepteno. |

EJEMPIO 11.

clcloheptenos substituldos.

_ Siguigndo el prbcedimiento expuesto con detalle’-
en los anteriores ejemplos 12 a 16, y empleando canfida-
deg equivalentes de 193_respéctiv95 5H-dibenzo-/a,d7-10, _.
11-dihi§rociclohgpteﬁ-s-onas y SH-dibenzo-ciclohepten-5-

onas con los precitados Suhstituﬁos XyX?enel nﬁoleo, se

: prqducén‘1qs,cor:esponq1en§es S-ciclqpropil-S—hid;pxi-SH—

dibenzqﬁZi,§7;10,117dihidrociolqheptenps y S-ciclop;ppil-
S~hidroxi=5H-dibenzo-/a,d7~cicloheptenos substitufdos. .

EJEMPTO 18. P

S-Oiclopropll-s-hidroxl-SH-dibenzo- ,§7¥cicldheptenos
substitufdoss —

Por el procedimiento descrito con detalle en los

anterzores ejemplos 12 a 17, ¥ empleando cantidades equi-

'valentes de las respectivas 5H-d1benzo-[-,g7Q01clohepten-
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5-onas y 5H-d1ben20q[' ~7¥ciclohepten-5-onas con los pre-
citados substitutos X y X? en el nicleo (ve £érmula gene-
:al), se producen compuegfos que concuerdan con los de

aminopropilideno obienidos en los precedentes ejemplos.

EJEMPIO 19,

Clorhidrato de 5-(‘Y-aminOprOpillden)-5H-diben20q/5,_7¥
10,ll-dihldroclclohepteno.

~ En un tubo de carius, se satura a 020. con amonia-
co anhidro una solucidn de 1,0 ge (3,19'mmoles) de 5-( ¥ =
bromopropiliden)-5H-dibenzo-/a,d7-10,11-dihidrociclohep=

teno en 25 ml. de etanol absoluto.. Se cierra el tubo, se

deja reposar a 1002C. durante 18 horas, ¥ luego se enfrih

y se abre. La solucidn acanelgda clara en etanol se con-

centra hasta séquedad énivacib; se trata el residuo con

‘carbén vegetél en etanol, se filtra, y se vuelve a concen-

trar hasta sequedad en vacfo. Triturando el residuo con

~ benceno, se obtienen 900 mg. de material cristalino; de

este material se disuelven 500 mg. en 50 ml. dg agua calien—
te; se filtra la soluci6h turbia resultante, y el filtrado

se enfrfa y se trata con solucién de bicarbonato potdsico

al 5% (neutralizacidn observada con un evaluador de pH,

:cdmplefa a un pH 9)s Se extracta la mezcla acuosa con

3 x 20 ml. de acetato de etilo, y los extractos reunidos
se desecan sobre sulfato magnésico y se concentran hasta
sequedad en vacig. El‘aceife iemanente se disuelve en 18
nls de éter, y se trate con 8 ml, de Stex saturado de HCl.
Asi»se obt;ene un precipitado blanco, y la mezcla se dese7

ca soplando con nitrdgeno, ‘para eliminar el ekceso de HCl.

El residuo, triturado con éter y enfrlado, da 230 mge de

un sdlido crudo, que, recristalizado en etanol, dega 120 mg.
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de un producto crlstalino, con p.fus. 2568-2632C; 7\M30H
2390, E_l% cme 4804 '

Anflisis: S ‘

Calculado para C,gH,4NC1: C, 75,65; H, 7,05; C1, 12,40

Hallado: - o, 75,35; H, 7,33; 61, 12,19,
EJEMPIO 20 20.

'clorhidrato de. 5-(‘V-aminopropiliﬁen)-SH-dibenzoﬁé' d7L-

¢iclohe ;&eno .

Siguiendo el procechmiento desorito con de‘talle en

el egemplo 19, ¥ empleando cantidades equ.ivalentes de 5=
(f(-bromopropiliden)-BH-dibenzo-[ ]-oiclohepteno, se -

produce el correspondiente clorhidrato de 5-( '(-aminopropi-

liden-SH-d:.benzo-@ ) ]—éiclohepteno.
—m—===] N 0 T A {EER———

Se reivindicae como obaeto de esta patente:

1.- Método de obtenci6n de derivados de dibenzo-

;qicloheptenosly 95peo¢a‘._l.xpen1:_e,<}e compuestos de»5-_-( 'Y -amif '
' nopropiliden)-5H-dibenso=/a,&7-10,11+dihidrocicloheptans,
‘el o.tlzal_clomprende lg ?eacci<;$n‘ de un compt_zes’co e}egido del
grupo formade por 5-H-§ibenzo-Z§’ ,éf-ciolopeptenfs-ona y

3 5Hédibez_120-Z§‘, éf-io , lla-dihidz_'o.cicloheptenj-s-ona,: con un

‘reactiiro de Grignard derivado de wun haluro de ciclopropilo,

parg producir e} producto in’pemedio gorrespgngliehte, es-
Qogido @el grupo cop;puestg por 5-c1cloproﬁlﬁ-‘hidro;i-fjﬁ-
dibenz 9#@5 a7 ~ciclohepteno y 5-ciclopropil-5-hidroxi-SH-
dibenzo-/&,d7-10,11-dihidrociclohepteno; la transposicidn

" de tal producto para formar los correspondientes 5=( A ~hi-

droxipropiliden)-5H-dibenzo-/a,d7-ciclohepteno y 5-( ¥=hi-
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droxipropiliden)-5H-dibenzoﬁéE,Q7LlO,11-d1h1drociclphep—

~ teno; la'hidraggnacidn de dicho derivado a.los cbrrggpon—

dientes 55(1f;hé1opropi;iden)-5Hfdib§nzoqzz,é7¥ciclohep-

‘teno y 5=( 4/~halopropiliden)-5H-dibenzo=/&,17-10,11-dihidro-

ciclohepteno; y la aminacidn de este haloderivado para ob-
tener el aminocompuesto que interesa. |

. = Método de obtencidn de compuestos de dibenzo-
oicloheptenos, y especialmente de compuestos de 5-(V -gami-

'nopropiliaen)-5H-d1benzo-za,_7;10 ll-dihidrociclohepteno

y 5-(‘Y-amlnopropiliden)-5H-dibenzo-/“,Q7Lciclohepteno, ele

gidos del grupo compuesto por

| ‘ ' .
CHaCHQNRRY ' CHaCHoNRR!

dogdg Xy X’ ﬁugden ser:similares 0 no, y se escogen del
grupo formado por h;drégeno, levialquilos, levialcoxilos,
ievia;queniloé, halo}evialquilos, fenilo o fénilosubstie‘
tui&o;vun grupo.aéilo de hasta 4 dtomos de carbono, halo-
acilo de hasta 4 dtomos de carbono; levialQuilamino,'dile-
vialqullamino, a01lamina de hasta 4 dtomos de carbono; le-
vialquilsulfonilamino, hal6geno, hidroxllo, halolevialcoxllo,
qiano, carboxilo, carbamilo, lev1g1quilcarbgmilo, dilevigl-

quilcarbamilo, ievialooxicarbonilo, merocapto, leviaiquilé
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mercapto, halolevialquilmercapto, 1evialquilsu1fonilo,_.
haloievialquilsulfoniio; sulfamilo, levialquilsulfemilo,
dilevialquiisulfamilog'més de uno de los cuales pueden
estar en cada anillo bencenoide; y R, R’ se eligen del
grupo integrado por hidrdgeno, radiéaléé levialquilo, le-
vialquenilo, ciclolevialquilo, fenilo, beneilo y radica-
les levialquilo enlagados por un étqmo elggido del grﬁp04

éompuesto por carbono, nitrégenc y oxfgeno, para formar un

“anillo heterocfclico escogido del grupo formado_pbr l-piperi

ailo, 1-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1l-levialquil-4-pipe-
racinilo; el cua; comprende la reaccidn de un comp&esto

elegido del grupo de los que presentan las siguientes £ér-

" mulass

@on@e x,,;"tienen'log g;gn;figa609~a§tedichos, con un reao-

tivo de Grignard derivado de un haluro @elciclopropilo, pa=

" ra producir los cqr:espopdientes.S;ciolopropil-thidroki;SH-

dibenzo/&,d7/~ciclohepteno y 5-ciclopropil-5-hidroxi=5H-di-

_bqnzo;ZE,§7-10,ll—dihid;ociclohepteno intermedios; la trans-

posici6n_de estos dltimos para formar los'COfréspopdientes
derivados 5-( v -hi_.droxiprppilide;x)-SH-;dibenZQ-Zﬁaf . _6.7"-4‘-01916-
hepteno y 5&(1’$hidroxipropiliden)-SH—dibenzo—Z§,§7¥10,llé
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dihidrociclohepteno, la halogenacién de tales derivados &
los correspondientes compuestos 5-( ¥ -halopropiliden)-SH-
dibenzo-[, y-cmolohepteno y 5=( ‘(-halopropiliden)—SH-d1~

:'ben@[ 97-10 11-dih1drooiolohepteno ¥ la aninacidn de_

éstos a los compuestos 5-( N -ammopropiliden)-5H-d1benzo-
[ ,d7-10 11-dih1droclclohepteno y 5<(¥ -aminoproplllden)-

: _5H—d1benzo-[ ,g7-clclohepteno que interesan.

_3e= Hétodo de obtencién de compuestos de dlbenzo-

:c_icloheptenOS, ¥y especialmente de productog intermedios

‘en la sintesis de cqm_pues_to_s de 5=( ¥ -amiﬁopropiliden)-

5H~dibenzo-Z§, §]—10 ,],J.-dihidrociclél{ieptenqy 5=( A <amino-

'propilidgh)-SH—dibenzo;/_E ,é]-ciclphepteno, el cual gdm-'-

prende _la'reaqcié\n de un qompuesto del grupo formado por

‘una 5H-rd:!.benzo-./_§,é]-oic_:lohepten-s-ona y una 5H-dibenzo-

@,557-310,llﬁdihidrooiclohepten-s-'-ona con un reactivo de

‘Grignard derivado de un haluro de oiclopropilo, para ob-
‘tener los produc*pos in’c_ermedios'correspondign‘bés, glggif
| ‘dos del grupo cogsti’tu:'fdo' por los de S-Qiclopi'o;_)il-g-‘m.
'droxi-SI/I-d;benzo-Z? ’ §7-c;iclohe pt eno y 5-ciclo prop:_l,l-S,-‘- '

hidroxi~5H~3ibenzo=/d,d7-10,11-dihidrocicloheptencs

4¢¥_l§€todo de o’ptenci&i de compuestos de dibenzo-

cicloheptencs, y especialmente de produetos intei'medios

en la sintesis de compuestos de 5= (’Y -am:lnopro;plliden)-'
sa-dibenzo-[‘ _7-10 11-aihidrociclohepteno y 5-( 4-amino-
propj,liden)-SH-dibenzo-[ 8,37-ciclohepteno, el cual compren-
de 1a rgacci’éﬁ de un compuesto elegido del grupo de los

que tienen las férmulas.
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donde X, X? pueden ser similares o no, y se escogen del

grupo inteérng‘po; hidrdggno;_levialﬁnilo, levialcoxilo,

levialquenilo, halolevialquilo, fenilo o fenilo substituf-

do; un grupo acilo de hasta 4 dtomos de carbono, haloacilo
aevhasta 4 &tomos de carbono, amino, levialquilamino;~die
levialquilamino, aciloamino de hasta 4 §tomos de carbono,
haloacilamino de hasta 4 &tomos de.carboho; un levialquil-
ulfonilamino; halégeno, “hidroxilo, halolevialcdxilo, cia-

no, oarboxilo, carbamilo, levielquilcarbamilo, dilevial-

quilo, ~carbonilo, levialcaxicarbonllo, mercapto, lev1a1quil-'

mercapto, halolevialguilmercaptq, levialquilsulfonilo, ha-

lolevialquilsultonilo, sulfemilo, levialquilsulfemilo y
diigvialquiisuifamilo, Yy en e}‘quglmég de wno de estos subs-
tituos pueden estar en cada anillo bencenoide, con unl;eacé
tivo de Grigngrd derivado de un haluro de qiclopropilo,'pa;

ra p;oducir los c?rregpdndienteg“@ntermedios elegidos del

-gfuﬁo integrado por 1os de Séciclopropil-5-hidroii~5H—di—

benzOq[E,d7¥c1clohepteno Y 5-c1010propi1-5-hidroxi-sH-dlben-
20~ a,g7210 11,dihidrociclohepteno,

- 5.~ Método de obtencidn de dexrivados de dlbenzo-

‘cicloheptenos, y especialmente de compuestos de 5-( A-ami-
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mw:
nopropiliden-sn-dibenzo-[ 97-10 11-d1hidrociclohepteno
y 5-(‘V-aminopropiliden)-sﬂ-dibenzo-éﬁ,‘7Fciclohepteno,4
caracterizado por efectuar la reacci6n de un compuesto
escogido del grupo. constituido por un 5-clclopropil—5-hidro-
xi-SH-dlbenzo-[- g7¥ciclohepteno y-un S-ciclopropil-B-hi-
droxl—dibenzo-(',_7210,llfdihidrgclclohepteno, con un ha-
luro de hidrége#o,‘para formar los correspondientes 57(~f-
hglopropilideg)-5H-dibe9;o=2§,QZLqiq}ohepteno ¥ 5-(‘V1hag
10propilid§n)-5Hé§iben50125,§7L10,lledihidrqcicloheptén9.
6o Método de obtencién de derivados de dibenzo-
cicloheptenos » ¥ especialmente de compuestos de 5-(‘V —ami-
nopropillden)-5H-dibenzo-[5,_7L10 1l-dihidrociclohepteno
yz5-(1/-am;noPropiliden)-5H—d1benzq-z3,_7¥ciclohepteno,.qaé
racterizado porlgfecfuér 1a_trapsposigi6n de un compugstQ
elegido'del g;upo;fo:madolpor §-ciciOprop;}-§-hidrox;-5§-
dibenzpfzz,QZ%ciclo@epteno ¥y S5~-ciclopropil=5~hidroxi-5H-
dibenzo§23,§7ilo,11-dihidrociclohgptego, psra formar los
co;respohd;entes’intexmedios‘de 57(1(7hidr9xipropiliden)f
5ﬂfdibenzo§23,Q?%qiclopepteno'y 54(‘V-hid{gxipropilidén)a
5H-dibenzo-/&,d7-10,11~dihidrocicloheptencs 3
.= Método de obtencidn de derivados de d;bengba '
cicloheptenos, y especialmente de cbxppuestos de 5-( ¥ -ami-
nppro?iliden);5H-diben§on§,§7210?llfdihidrogiclohepteno'y'

~ 5-( ¥ -aminopropiliden)-5H-dibenzo~/&,d7~ciclohepteno, ca-

raéterizado por efectuar la transposicidn de un compuesto

elegido del grupo formado'por S-cié}Opropil-S-hidroxi-SH-

'dibenzof/E,é7Lciclohepteno y 5—ciclopropil-S—hidroxi-SH-

dibenzo-[“,d?Llo 11-dihidrociclohepteno, para obtener los.

 correspondientes 5-(‘V-hidroxlpr0p11iden)-5H-d1benzo-[§ g7¥

ciclohepteno y 5-( ¥ ~hidroxipropiliden-5H-dibenzo~/&,d7-
10,11~dihidrociclohepteno intermedios, con un {cido elegido
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del grupo constitu{d‘o por el pe.rclt.a'rico , €l sulfdrico y
el p-toluensulfénicoa A _ ' '

.8..- Wétodo de obtencidn de derivados de dibenzo-
cicloheptenos, y especialmente de compuestos de 5=( Y-~
aminopropiliden) fSH-dibenzo-[a ,87-10,11-dihidrociclohep~
teno y 5-( ¥ -aminopropiliden)-5H~dibenzo=/a,d/-ciclohep-
teno ) caracterizado por efectuar la halogenacidn de un ,
compuesto del grupo formado por un 5-( ¥ -—hidroxipmpiliden)f
5H-dibenzoé@,gl7-'-diclohepte_no ¥ un 5= ¥ ~hidroxipropiliden)-
SH%.dibenzoé-@ ,c_17e10,11-dihidrociclohept eno, para producir
los correspondientes 5=( # éhalopxjopilidep')-SH-dibenzo;[s,QZ-:-
ciclohepteno y 5-(¥ -haiopfopil/iden-SH%‘-dibenzo-’-éé,y-f'-lo,ll‘-'-

| dihidrociclohepteno intermediose

9,= Método de obten016n de derivados de dibenzo=
cicloheptenos, y especialmente de compuestos de 5-( /(-aml-
nopr0p111den)-SH-dlbenzo-/" ,d7-'-10 ll-dlhidrociclonepteno ‘
y 5=( ¥ -amlnoproplllden)-SH-dlbenzo-/" d7-01clohepteno, ca<
racterizado por efectuar la am1nac16n de un compuesto ele=
gido del grupo formado por 5-( V-naloproplhden)-SH-dlbgnzp-
[5,9_7-10,ll-dihidrociclohepteiio v 5-('V-'-halopr0piliden)-5H-'--

_di’benzo-@,y—ciclohepteno~, para prodizcir los cdrrespondiem

tes compuestos 5=( 4 ~aminopropilideno)s

10.- Método de obtencidn de derivados de dibenzo-
cicloheptenos. | -

Esta memoria constg de velntiuna paginas escritas

por una sola cara,

sarozzons, | O ABR.13
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