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Eemorie })o'ncriyti‘v'a

Bste invento se refiere a un znuevo método de pro=
duceién de derivados de dibenzocicloheptenos,
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Loe divenzocicloheptencs aminopropiliden-substi=-
tufdos que se obtienen a partir de los compuestos del pre-
sents invento son dtiles pera el tratamlento de afecciones
nentales, pues tienen propiedadeé antidepresivas y"aotﬁan__
como reanimadores o psicoenerggenos. Estos compueétod se

>
M

a2

>

administran con preferencia en forma de sus sales é_cidu;

que taubidn se :I.ncl\_geh en el cempo de este invento.
Bl método del presente invento se ilustra esquemd~

ticamente por el esguema de reacciones indicaldo por Pérmm~

~ 1as 1 en las adjuntas hojas 4e¢ fémulas, eu el cual las s

neas de trazos indican que el compuesto puede ser saturado .

.(!9',’1]:“-‘:-:&1!11&:0) o insaturado en las posiciones 10,11, y -

donde X y X! pueden ser similares o mo; y 6 escogen del
mpo formado por hidrégeno; levialquilo, lsvialcoxilol lef
vialquenilo; halolevialquilo, fenilo o fenilosubstitufdo;

un grupo acilo de hasta 4 dtonos de oarﬁono; o haloacilo de

‘hasts 4 ftomos de carbono, amino, levialquilamino, dilevial:

quilamino, acilamino de hasta 4 4tomos de carbomo; halo~
acilamino de hasta 4 dtomos de carbono; levislquilsulfonis
lamino, halégeno, hidroxile, halolevialcoxile, cisno, card
boxilo, carbamilo; levislquilearbamilo, dilevialcoxile, als
quilmercepto; halolevialquilmercapto; levialquilsnlfonilo
halolevialquilsulfonile, sulfamilo, dilevialguilsulfamilo;

~en cada anille bencenoide puede haber mds de uno de estos

substitwhos, e Y es un haldgeno o h:ldr&sem.

En consecuencia, as{ se obtienen nuévos compuestos
intermedios de :6mnlai indicadas por Férmulas 2 en las hoé
jas de fémmulas, | ‘ o

' Bata clase oonprends compaeetoa tales como E—hﬁro-
xi.ﬁé’qalil-ﬂ-dibemé y-le 1]pdihidmcicloheptono N 5’-}:1..
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mnﬁ-ml-ﬁnmbmzo-g,gwm 11-111h16.mciolohepteno, 5’-‘-
(2--pzoponiliaen)esnaaibonah&E;g?ﬁeaelonepteno, 53(2'2pro=-
pemnaen)-sn’*-ubenzo«-@,yam,muiamoimMptm, y sm
J= ¥ lo-cloro-darivados. _
- Compusstos de la férmula (I), ma‘mrgdoa en la po-’?-
sicidn 10,11; se preparan mejor a partir de los correspon=

dientes 10,11-dihidro-compuestos, por el sigulente método

original, que forma parte del presente invento. De acuerdo
oon este nétodo, un compuesto de £érmula representada por -
Pérmula 3 en las hojas de £{mmulag, donde X y X? son como
queda d:l.oho, g#e haoe regoscionar ocon pentaclomo o penta®
bromure. d¢ £dsforo, para producir un compuestc de la ,;’.6::_-,
mula 4; donde X y X’ son lo mismo que antes, y X” es cloro
© bromo; ¥ que se hidroliza pera obtener un oompuesto de
la Pérmula 5; donde X y X siguen eiendo como amtes, o Y
es hidrégeno, o que alto!‘:fatimente se hidroliza para ob='
tener wn ocompuesto de la Férmula 5, donde X y X’ son como
antes, o Y es un haldgeno; '
~ La reaccién que da un conplojo de adicidn de pen-

tahaluro ‘de t&sforo con la forma dcshiarogenada de la. ce= -
tona inicial; se efectﬁa del modo mds conveniente agregans -
do a la cetona una cantidad de pentecloruro o pentabromuro.
de £6sforo en benoceno seco, y agitando 1a mezela a reflujo:
durante varias horas » ¥ protegiendo le mezcla contra la hu™
medad dc 1a atmfsfera. Con ‘preferencia; en la mescla de
reacoidn se incluye un poco de oxicloruro de £6sforo; a f£in
de aumentar el réndmento del producto buscadoe Al final -
del pexfodo de reflujo, se enfrfa la mezcla :eaco}onaite a
10¢¢, y se afsla el complejo de adicifn filtrando. |

I I.a-.‘}'nd-ré'lisis_‘f.lfe.fufoaliza-»me;Sor' en medio acnoso, paIm
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obtener un buen rendimiento en cetona insaturada. BEn un
proceso tipico, el complejo de adicidn se descompons afia<.
diendo a gotas el complejo a uma ‘solucidn hidrometandlioa
vigorosamente agitada; Bs preferible afiadir el complejo
a un ritmo que mantenga la solucidn en ebullicidn suaves

 Pinsimente, el proauoto cristalino se afsla filirando a

unos 108C, _ .
“AY calentar, el complejo de adicién se mantiene
largo rato, mejor una hora por lo menos, a temperatura
slevads, con preferancia & 10080, en vaofo. E1 producto
de reacoidn enfriado se triture _luego con dcido acético, _
y entonoes se deposita la le-oloro-ﬁﬂ-dibenm-@,g-oielo-

heptensS=ona buscada. A continuaocidn se recxistaliza, pes

Te sumentar la purezas Cuando los substitutos X y X? no son
'hidgﬁgono,' 8¢ obtiene una mezela ds los 10=y 1]5'&1:&165@:1;%

vados, gque yueden separarse y aislarse, si se quiere; por

cromatografiae _

3 8 prooodim'ento del presente investo proporcions '
asimieno la conversién de wna SB-ubenzo-é,g?-ciclohepten-
5-ons o mganw 3,47510,1140101d 004 cloheptens-ona en el
comspondien_tle 52( YShidroxipropiliden)=derivado del com= ’
poeato inicials Ia cetona se convierte en el correspondient
te %hidmﬁ:ﬁlil%gg—nmﬁég,é&foiolohep‘beno o en sa
10,11-dik1droderivados AL deshidratar, retirando une moldd
oula de agnay se obtiene el dleno; o sea 55(2’<propeniliden)=

'Snéidibenzo,-@',‘g-niclohepteno‘, o su dihidroderivado, Pizal=

mente, el dieno se convierte en el oorrespondiente 5= Y:his
a:oxiiopindqm por Mmemeién; gue agrega una molécula

de ggua a través del doble enlace termiml;g Una_ves obted
nidos los hidroxicompuestos, se convierten ea; los eminopro
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pﬂ.idenos dtiles, por halogenacidn y aminacién. -
Por consiguiente, la conversién comprende una cons
densacidn original de la S<cetona oon un reactive de Grig-
nard derivado de un alilo o de un haluro de alilo substituf-
4o, por ejemplo; bromuro de alilo;.paza formar el correspon
diente 5&hidroxisSvalilo mtemdie, Bn un proceso tipioo,
se hace reaocionar Wﬁbww-ﬁ é?’-lo,ll-dibidmoiclohep-
teno con el reaotive ‘d¢ Grignard preparado a partir de bro<

[ ¥
n
[ 13

muro de }hli-lmagﬁesig en éter et{lico seco, a temperatura
ambiente. Después de un laéso adecuado; se hidroliza la
mezolé de /reacci&n, ¥ el hidroxicompuesto se a!sla ‘mediante
extracoidngé _ . .

* Bn la fase giguiente, se deshidrata el 5-hidroxi=..
S—alil-compueato, para formar el correspondiente 5-(2’-pm
paniudgn)svintemeﬁio s poxr ejemplo, 5=( 2? sprongnﬁiden)-sa",‘i
dzhm;:é;gfﬁ-}m,n:nmmcielmptené;' Ia eliminacién de
agua Apngz'e ;osmse destilando simplemente el hidroxilo in=
termedio en vacfo; sungue pueden seguirse de igual modo
etras téonicas, como la deshidratacidn con catalizador £ei
20, empleando yodo ©. ﬁc}do PStolucnsulrénico en un disolven~

e inerte, oomo bercenos

3_1 ‘propenilideno intermedio se conv:!.erhe luego en
el correspondiente 58(4 'éh:l.drozijropiliaon)-‘ciclahepteno ,
por hidroborecidn ael propenilidenc intermedios ror ojem=.

. plo, mediante el tratamiento de 5—(2"“1@099:111&9&)-53-@113#

zo-[i,y-m,llgdihidmciclehepteno en soluoién de tetrahis ..
amfgr#no éqn_ tn equivalente molar de mn bé:m; saguido do
hidrélisis oxidativa, se produce el ocorrespondiente S—( Y=
hidroxipropiliden)-SH-Aibensos(s, 4710, 141 hidroc clohes

teno; Son boranos adecuados 1os gue contienen por lo me: .
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nos un enlace B-H en 1a molo’onla; por ejemplo diborano,

‘aminoboranos, alqnil’ooranos ’ arnboranos s alquilarilbo=

ranos; y aledxidos de bdorano y alumin:l.o,
Los ejemplos que siguen nustrarén nds concreta- .
mente el método del presente invento.

. _Auns aoluoi6n ae 25,0 s. de Sa-dibenzo-[ ,57-10,11-
dihidrocioloheptongs-om en 2,5 ml, de oxiclorwro de f6ato~
Ty 50 nl. de benoeno geco, se afiaden 75 g, de pentacloru~
To de tés:oro (3 egs), ¥ 8¢ agita la mezcla & reflujo dos
horas. y nat_ua, ‘protegidndola de la humedad. Despuds de unce

15 minutos, se obtiene una solucidn roja transparente, y ..

88 separa poco a podo un complejo oristalino, 8 la vez que
se desprende cloruro de hidrégene, Al final del perfodo de
reflujo se'qnfria 1s mezola & 102, y el oomplejo rojo osous
r0 86 aisla. 'pog filtracién yﬁse lava 'do's veoes con 25 nl".

‘ .

El complojo rojo preparado en el ezenplo 12 ge de
oompone aﬁadié'ndole n porolones (raauoié'n nuy txotérmies)
a una solucidn vigorosamen’ge agitada de 300 ml, de metas
nolsegus al 5:1» Ia adicién se hace a ritmo adeouado pa< .
ra mantener wia ebullicidn suaves - Ia solucidn hidroaloos
hflica del broducto se deja re{regoé.r, agitando, y final=
mente se enfrfa a 10#0.; El produoto oristalino se afsla .
por filtraoidn, se ‘s;é_a. pox aa_pigacj,&‘en el filtro, se . .

lava con 50 ml, de agua, Y se seca al aire, Asf e ovtiex
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nen 20,2 g. de sa-ubem-@,g-oiclohepton-s-ona. en agu-~
Jas incoloras qge, funden a 84<862C. (miorofass caliente)s
De las aguas madres se obtiene, tras cristalizacién en me=
tanol, 1,0 & mds del producto, en asujaa casi incolorss,
pefus, 8&-8530. {miorofase caliente): Rendimiento total,
21,2 g» (39”@- ' '

.- ]mma 'z‘ '

e e - -

o 80 oalienta una hora a 1ootc., en vacfo; 0,5 s.
del complejo de adieié’z_z de fdstoro preparalo en el ejems -
plo 12, El productoc reaccionante refrescado se tzitm =
lusgo com doido aoétioo, 4 doposita lo-glo:o-sn’-dibenao-
[,g-ciclomptm, Pefuss 118312120, ; Tecristslizando en
motanol, el p.fus, se eleva a 125512600,

-

smm iﬁ*;

siguienda el procedimiento descrito en el ejemplo ..
12, pero ¢on pentabromuro de fésforo en vez de pentacloru=
‘v0, 88 obtienen los correspondientes bromoderivados..

En un matzaz de tres bocas (flameado y refrescado

en atndefera de nitxdgeno seco) y 125 ml, de capacidad-,' prd-’j
visto de agitador, embudo de adicidn y condensador de V‘téi','l
8e ponea 4,5 7% ag viratas limpias de mgn_ea:lo y 15 nl, de
$tor otflico seco, Se afiaden s gotas 17 . de bromuro de
alilo en 10 xniA. de $ter seco, agitando, a ritmo suficiente
para ‘manl:ener un reflajo suave, Ia agitacién y el reflujo
prosiguen hasts eliminar todo ol metal, Ia mezcla de reso-
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cidn se refresca 1wago a menos “del punto de reflujo, pero
no tanto que precipite el reactivo. de Grignard, y ee afias
den en quinoe minutos, agitando; 10 g de SH-dibensod/R,&/%
lo,ll;dihidmciolohaptqné;S%ona. en 20 m1, de Ster seco, Se

.agiju la mezcla reacoionante; y se mantiene media hora en

i:opoo.j.dn a temperatura ambiente, Despuds se enfria em un
bafio de hielo, y se trata con 45 mli de solucién saturada
de oloruro aménico, Se separam las capas, y se afiade el

agua justamente necesaria para disolver las sales sflidas

en la capa acuwosa, Esta dltima se extracts con 2 x 25 ml;

de $ter. Se lavan las capas orgdnicas reunidas oon 25 mle
de solucidn salina saturada, e seca sobre sulfato de nag=
nesio, y se elimina el disolvente en vac{o, para obtener el

hidroxilo intermedior AJB2OH 240 u B 495,

 Siguiendo el procedimiento detallado en el ejemplo.
50, y empleando cantidades equivalentes de Snidibeaaoﬁ[ ,gZ-
oiclohepton-s-ona, se pmduoe el oonesyondiente 5—h:l.drox:l—
Mﬂ-sx-dibenzo-[ ,y.ciaoheptm.
BIEMPIO 10,‘

- -

_ Sigulendo el procedimiento desorito con detane sn
el e:enplo 5' oon. cantidades equivslentes de 5H-d:l.beuzo-
@,g?—ciclohepten-s-onas y Sa-dibenzo-é,gf*le,n-dihidro-

ololohepten-5-onas sutetitufdas con X, X' s Y, segtin queda

indicado; se producen los correspondientes 5-hidroxiZSSalils
oiolohsptenosy
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EJRMPIO gn,
5-(2’-?ropen1udea)—5a-ubenw _[,g?‘n-lo,ll-dihidrociclo-
~heptenoe -

PRl

8o destila en vacfo intenso (1 m.) s-hidron-s-
ali1-53-dihonzo—[,g7-1o 11-dihidrocicloheptens; para ob=
tener el dieno, en forma de 1fguido viscoso: 1 miai;Oh 240 p

n;t 495.

_8iguiendo el procgaimiento descrito en el ejenplo.
8¢, y empleando el producto intemmedio obtenido en el e:ena
plo 62, resultan los correspondientes dienos insaturados
en las posiciones 10;11‘5. -

EJEMPIO 104

-

Siguiendo el procedimiento descrito en el sjemplo

.é?;' y empleando los productos intermedios obtenidos en el

eiemplo 78, se forman los corrospena:l.antas dienoé con. oubg-’-‘i
titutos x, X' e !, segin se han definido,

- w

’\'-Eidroxipro 1den~5!{-dib’enzo- =10, ll-dihidrociolo-
5-( pil SA1ve [ 57

Una soluc16n de 0,5 s. del dieno obtenido en el

ejomplo 8 ea 15 0. de tetrahidroturano, se trata con 1

equivalente molar de b:ls-?-metil-&-butihorano a 0-59,, du:_‘
reate tres horas, Al final de este lapso, se ‘afiaden 3 004
de agus; luego; 8 oo, de bidréxido séaico 2,5n, ¥ ﬂnalmen-
e, a gotas, 657 co. de perdxido de hidrégeno &l 30‘. Se
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. agregs & ia fase acuosa‘ca.rbonato potdsico; la capa de te-n
trahidrofurano se esepara; y se deseca sobre sulfato de mag=
nesio, y ol disolvente se elimina en vacfo'.‘ El vesiduo, cxise.
“talizedo en dter de petréleo y éter, da el ¥ “hidroxicons
puesto buscado, que funde a ;3”8-69300

AN AN .,

. Siguiendo el pro‘cediiniento descrito con detalle en

el ejemplo 11, y empleando cantidades equivalentes del diex
no producido en el ejemplo 90 se obtiena el oomspondien—-
te 5-( Y -ehidroxipropilidon)-Sﬂ-dibenzo-@,@Z-oiclohep‘teno. -

- v

’ Siguiendo el procedimiento” detallado en el ejemplo
11, con cantidades equv'a.lentes"ael dieno producido en el
ejemplo 10, se obtienen los. oomspondientes S=( ‘I-hidroﬁ-
prop:ludon)-b'ﬁ-dibonzo-[ ,g?--ciclohenteno y 5% ‘V’-'-‘»hidron.
pmpindon)-sn-ubenzoﬁ@,gam,u-dimarooiclohepteno i

’ su‘bstituldo con X; X? e Y.

.

whehin

Se reivimuca como objeto de esta patente:

1.- Procediniento de obtencidn de derivados de d:l.
benzocioloheptanos 3 ¥ eapecialmenta para la preparacidn de
un compuesto de témula
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donde la l:fnea de trazos indica que el oonpueato.puede es-
tar saturado o insaturado en ls posicidn sefialada; X, X’ s
ceda uno hidrégeno, levialguilo, levislcoxilo; levialquenilo,

naleleviglquenilo; fenilo, fenilo substitufdo, un grupo

goilo de hasta 4 dtomoe de carbono; un grupo haloacilo de
nasta 4 dtomos de carbono, anino, levialquilaminoy dilevials
qui]amino, un grupe acilamino de basta & étomos de carbono,
un gmpo haloacilamino de hasta 4 ﬁtomos de carbono; leviale
quilsulfonilamino, halégeno, hidroxilo, halolevialooxilo,
oiano, ocarboxilo; carbamilo, levialquiloarbamile; dilevial:
coxilo, alquilmercapto, hﬁ]’.oleviaiquﬂnqrcapto, lovialq_ui% '
sulfonilo, halolevialquilsulfonilo, sulfemilo, levialguil~
swlfamilo o dilevialqunsnlfami_.io} cads anillo bencenoide

- puede contener mfs de¢ uno de estos substitutos; e Y es hi>

drdgeno o nn halégenc; el cual comprende la reaccidn ds un
compuesto de¢ férmula

donde X y X? son oomo antes, ¢ Y es hidrégenc o un haldgeno,
con un haluro de alilmagnesio, para obtemer un compussto de

:fdmﬁla' |
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donde X, X’ o Y son como antes; la deshidratacién de és-

Mrcan s

te para formar el correspondients dieno de férmula

fH
Cietilg

donde X, I? ¢ Y son como antes; y la hidroboracidn del dl-~

timo para formar el correspondiente 5= Y-hidroxipropiliden~
de_ri'\rado;- o ' |
2% Procedimiento de obtencién de derivados de ats
benzocicloheptenos, y especialmente para la ﬁreparacién de
un compuesto de fdmu:!.a .

- CH=CHp

donde la lfmea de trazos indica »gua el compuesto puede es—
tar saturado o insaturedo en la posicidn sefialadej X y X?
son oﬁﬁa uno hidrégeno; levialguilo, levialcoxilo, 1eviaif-"-_'
. quenilo; halolevialquilo; fenilo, fenilo substitufdo; w
grupo acilo de hasta 4 ¥tomos de carbono, un grupo halo:
acilo de hasta 4 dtomos de carbono; mn‘ino:; levialquila=
wino, diievialqui.lammo,' un grupo acilaming de hasta 4 dto=
mos de carbono, un grupo halomeilamino de hasta 4 {tomos de



earbono; lrvialquilsulfonilemino; haldgeno, hidroxilo, has
lolevialcoxilo, ciand, carboxilo, carbamilo, levialquilcar-
bamilo, dilevialeoxilo, slquilmercapto, halolevialquilmer=

. capto; levialquilsulfonilo, bhalolevialquilsulfonllo, sulfa-

5 »ilo, levialquilsulfanilo o dilevialquilsulfamilo; cada

anillo bencenoide puede contener mds de uno de estos subs<
titutos; e Y es hidrdgeno o un haldgeno; el cual comprende
la reéaccién de un compuesto de férmula |

donde X, X’ o Y son como queda definido, con un haluro de
10 alilmagnesio s para formar un compuesto de férmula

donde X, X’ ¢ Y son como antes; y la deshidratacién del 1~
timos N

3¢5 Procedimiento para la preperacidn de wn compuess
to de f£érmula :
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donde la 1fnea de trazos indica que el compuesto puede es<
tar saturado o insaturado en esta posio;&x; Xy i' son ca=
da uno hidrégeno, levialquile, levialeoxilo, levialquenilo,
halolevialquilo, femilo, fenilo substiituﬁo; un grupo acile
de hasts 4 tomos de carbono, un grupe haloacilo de hasta

"4 4tomos de carbono; amino, levialgnilamino, dilevislqui=

lamino; an grupo acilamino de hasta 4 dtomos de caz;bono; un
grupo haloacilamino de hasta 4 4tomos de carbono; levialguil

. sulfonilamino, haldgeno, hidroxilo, halolevialcoxilo, ciano,

carboxilo; carbamilo, levialguilcarbamile, dilevialcorxilo;
alquilmercapto, halelevialquilmercapto, levialquilsulfonilo;

" halolevialquilsulfonilo, sulfamilo, lsvialquilsulfamilo ©

dilevialquilsalfamilo; cads anillo bencenoide pusde contes .
ner mfs de uno de estos substitutos; e Y es hidrégeno o un
halégeno; el cual comprends ls reaccidn de un compuesto de
térmule

con un haluro de alil-magnesio.:
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4+~ Procedimiento para la‘prepara_qifSn de un compues-

to de fézmula

A i R

o

donde X y X’ son cads uno hidrégeno, levialquilo, levialoo=

- xilo, leviaiquenilo, halolevialquilo, fenilo, fenilo substi~

tufdo; un grupo acilo de hasta 4 £tomos de carbomo, un grus
po haloacilo de basﬁi 4 &tomos de carbono; amino, ‘lev;a_lquﬂ
lamino, dilevialquilami_no, un grupo acilamino de hasta ¢
£tomos de carbonmo, un grupo haloscilanino de hasta 4 &tomos
de carbono; ievialquﬂsultonuam:lno ,» halégeno, hidroxilo,
haiolevi#lqﬁlo, ciano, carboxile, éarbaﬁﬂo, levialquil~
carbamilo, dilevialcoxilo, alquilmerc#pto; halolevialquils
mercapto, lsvialquilsulfonilo, halolevialquilsulfonilo; sule
fanilo; Alevi'alquilquituii}o ° dilovialqniinlfmilo 3 cada
anillo bencenoide puede contener m{s de uno de estos subs=
titutos; ¢ Y o8 hidrgeno, clore o bromo; el cual comprende
la reacoién de un compuesto de £4mmmla
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donde X y X! son como se ha definido, con pentacloruro o
pentabromuro de fésfore, para obtener un compuesto de £érd
male

donde X y X’ son como antes, y X° es cloro o bromo; ¥ ls hi~
arélisis del {ltimo, para fommar wn compuesto de férmula

donde X y X’ son como gueda de:tinido;' oY es hid:égeho', o,
a].ternativamente s el calentamiento del dltimo para yroduc:lz
un oompuesto de férmula

donde X y X! son como gqueda deginido, e Y es an haldgenocs
5.5 Procedimiento de obtencidn de derivados de ais

bensocicloheptenocs,
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MERCH &+ CO,INC 2H0/4S HOJ4L ‘?7 A

)Ll
R —
Y
X! + CHp=CHCHoMg hal, X x!
CHz oK
(I) CH"-"'CHz P
., * (1r).
deshidratacion
28853p
Y
- Xt hiérobomcién'a ‘ Xt
n "
CH cH
! (111) ¢
CH*CHZ 7 CH 25'420“
(1v)

dibenzacicloheplencs sustitvidos en
¢l adomo de carbono 5 con un cadical
aminopropilidenc
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