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P A I B S T B  D B I N V E N C I O N

_a favor de
MERCK & CO., INC. ^ de nacionalidad norteamericana - domici­
liada en RAHWAY (New Jersey, B.U.) 126 East Lincoln Avenue,

por:
Procedimiento de obtención de derivados de dlbenzocicl^

heptenes "
:oOo:̂ *̂**̂ — * -

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

Este invento se refiere a nn nnevo método de pro& 
dncci^n de derivados de dibenzocideheptenoa*
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Loe dibenzooieloheptenoe aminopropiliden-substi- 
tufdos que se obtienen a partir de loe compuestos del pre­
sente invento son átiles para el tratamiento de afecciones 
mentales, pues tienen propiedades antidepresivaa y aotáan 
como reanimadores o psicoenergógenoe* Estos compuestos se 
administran con preferencia en forma de sus sales ácidas, 
que tambidh se incluyen en el campo de este invento#

El mótodo del presente invento ee ilustra esquemá­
ticamente por el esquema de reacciones indicado por Pálma­
las 1 en las adjuntas hojas de fórmulas, en el cual las lí& 
meas de trazos indican que si compuesto puede ser saturado 
(lá,llrAihidro) o insaturado en las poaieíonss 10,11, y 
donde I y X? puedan ser similares o no, y se escogen del 
grupo formado por hidrógeno^ levialqailo, levialcoxilo^ le^ 
vialquenilo, halolevialquilo, fenilo o fenilosubstituído^ 
un grupo acilo de haeta 4 átomos de carbono; o haloacilo de 
hasta 4 átomos de carbono, amino, levialquilamino, dilevial-* 
quilamino, acilamlno de hasta 4 átomos de carbono, halo- 
acilamino de hasta 4 átomos de carbono; levialquilsulfoni^ 
lamino, halógeno, hidroxilo, halolevialcoxilo, oiano, car̂ í 
boxilo, carbamilo; levialquilcarbamilo, dilevialcoxilo, al^ 
quilmercapto; halolevialquilmeroapto ; levialquilsulfonilo 
halólevialqnilsulfonilo, sulfamilo, dilevialquilsulfamilo; 
en cada anillo benoenoide puede haber más de uno de estos 
substitutos; e Y es un halógeno o hidrógeno#

En consecuencia, asá se obtienen nuevos compuestos 
intermedios de fórmalas indicadas por Fórmalas 2 en laa h ^  
jas de fámulas^

Esta clase comprende compuestos tales como 5?&idros* 
ri^5^il^5K^benzo^^l3;ll^dihidrociclohepteno; ^hiá'
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droxií-5̂ i
(2*rpi^P*nillden) si! 
peniliden) -5H-^dibenzo^¿a, 
3- y 10-cloro-derivados *

",^?19,ll-<dihidrociclohepteno, 5r
, 5^(2^pro-

,UádihidrociclOhepteno, y sus

Compuestos de la fórmula (I), insaturados en la po^ 
slción 10,11, se preparan mejor a partir de loa correspon­
dientes 10,11-dihidro-compuestos, por el siguiente mátodo 
original, que forma parte del presente invento* Be acuerdó 
con este mátodo, un compuesto de fórmula representada por 
Fórmala 3 en las hojas de fórmulas, donde I y X* son como - 
queda dioho¿ se hace reaccionar con pentacloraro o penta^ 
tremare de fósforo; para producir un compuesto ds la fór̂ s 
muía 4¿ donde X y X* son lo mismo qus antea, y X" ss cloro 
o bromo, y que se hidroliza para obtener un ocmpuesto de 
la Fórmula 5# donde X y X? siguen siendo como anteé, e Y 
es hidrógeno; o que alternativamente se hidroliza para ob& 
tener un compuesto de la Fórmula 6, donde X y X* son como 
antas, s Y es un halógeno*

La reacción que da un complejo de adición de pen- 
tahaluro de fósforo con la forma deshidrogenada de lar cen­
tona inicial, se efectúa del modo más conveniente agregan^ 
do a la cotona una cantidad de pentacloraro o pentábromuro 
de fósforo en benceno seco, y agitando la mezcla a reflujo 
durante varias horas, y protegiendo la mezcla contra la hurí 
medad de la atmósfera* Con preferencia, en la mezcla de 
reacción se incluye un poco de oxieloruro de fósforo; a fin 
de aumentar el rendimiento dél producto buscado* Al final
dal período de reflujo, se enfría la mezcla reaccionaste a- - ;
1986, y se aísla si complejo ds adición filtrando*

La hidrólisis se realiéa mejor en medio acuoso; pám



obtener un buen rendimiento en cotona insaturada. En un 
proceso típico, el complejo de adición se descompone aña­
diendo a gotas el complejo a una solución Mdremetanólioa 
vigorosamente agitada# Be preferible aSadir el complejo 

5 a un ritmo que mantenga la solución en ebullición suaves 
Pinaímente, el producto cristalino se aísla filtrando a 
unos 10SC#

Al calentar, el complejo de adición se mantiene 
largo rato, mejor una hora por lo menos, a temperatura 

10 elevada, con preferanoia a 100*C. en vacío. El producto 
de reacoión enfriado ee tritura luego con ácido acátioo, 
y entoncee ee deposita la 10^1oro^^B-dibenzor^,^roiclo^ 
hepten$gcona buscada. A continuación se re cristaliza, ps& 
ra aumentar la purezas Cuando los substitutos I y 1? no sen 

15 hidrógwio, se obtiene una mezcla de los 10^ y U^haloderi?; 
vades, que pueden separarse y aislarse, si ee quiere¿ por 
cromatografía#

El procedimiento del presente invento proporciona 
asimismo la conversión de una 5Krdibenzo*^, ̂-<:iclohept en- 

30 5-ona o 5^dibenao^,^ie,llrdihidrociolohepten^5-ona en el 
correspondiente Y^aidroxipropilidenj^derivado del com^ 
puesto inicial# La cetooa ee oenvierte en el correspondlenl 
te 5-hidroxi-5-alil^5H-dibenzo-^, ̂-cioloheptene o en su 
10,11-dihidroderivado. Al deshidratar, retirando una molá$ 

25 cola de agua, se obtiene el dieno, o sea 5-(2'-¿propeniliden)! 
$g^dibenzo-^a, d^-.ciclohept eno ̂ o au dihidroderivado# Fináis 
mente, el dieno se convierte en el correspondiente 5^frhi& 
dropropdlideno por hidroboración, que agrega una molácula 
de agua a travóa del doble enlace terminal^ Cha.vez obter;

^  nidos los hidroxiccmpuestoe, ee convierten en los sminopr^?
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Por consiguiente, la conversión comprende una con­
densación original de la Secatona con un reactivo de Grig- 
nard derivado de un alile o de un haluro de alilo substitui­
do, por ejemplo¿ bromuro de alilo¿ para formar el correspon­
diente 5r-Mdrori^5^alilo intermedio# Bn un proceso tí^Lco^ 
se haoe reaccionar $E^^benzoí^,^^10, ll^dihidroci clohep^ 
teño con el reaotlvo de Grignard preparado a partir de bro­
muro da alilmagneeio en óter etílico seco, a temperatura 
ambiente. Despuós de un lapso adecuado, se hidroliza la 
mezcla de reacción, y el hidroxicompuesto se aísla mediante 
extracción#

Bn la fase siguiente, se deshidrata el 5-hidroxir
Ssalilr̂ compuesto, para formar el correspondiente 5̂ (2'Spro3 
peniliden)á&ntexmedio, por ejemplo, 5-(2?-propeniliden)̂ 5H- 

í ,dy4ilO, 11-dihidro ci clohept eno. la eliminación de
agua puede legrarse destilando simplemente el hidroxilo in­
termedio en vacío^ aunque pueden aeguiree de igual modo 
otras tóonicas, como la deshidratación concatalizador ÓciS 
do, enmleando yodo ó ícido p^toluensulfónico en un disolví 
te inerte^ oomo benceno#

B1 propenilideno intermedio se convierte luego en 
el correspondiente 5?í( Y#íiAroxlproplliden)-ciclohepteno 
por hidroboraeióh del propenilideno intermedio^ Por ejem­
plo, mediante el tratamiento do 5-(2*^propeniliden)r-5H-;dibaaB 
zo-^a,d¡7-10,ll-dihidrociclohepteno en solución de tetrahir 
drofurano con un equivalente molar de un borane, seguido da 
hidrólisis oxidativa, se produce el correspondiente 5-(Y^ 
hidroxipropiliden)-5H-dibanzo-^,^7-lC, llrdihidrooiclohep- 
teno¿ Son borancé adecuados loe que contienen por lo me^
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nos un enlace B-3 en la móldenla; pon ejwplo diborano, 
aminoboranos, alquilboranos, arilboranos, alquilarilbo- 
ranos, y aloóxidos de borano y aluminio.

Loa ejemplos que signen ilustrarán más concreta­
mente el método del presente inyanto¿

EJEMPLO 1*#
SH^Dibenzo^a.^^cicloheuten—5-ona#

A una solución da 25,0 g, da ^-dibenzo^á,d^-10,ll^ 
dihidrociclohepten^5Bona en 2,5 mi# da oxicloruro da fósfo­
ro y 50 mi# da benceno seoo, ae añaden 75 g# da pentaelora­
re de fósforo (3 eq#), y sa agita la mezcla a reflejo dos 
horas y media, protegiéndola de la humedad# Después de anca 
15 minutos, se obtiene una solución roja transparente, y . 
se separa poco a poco un complejo oristalimo, a la vez que 
se desprende cloruro de hidrógeno. Al final del período de 
reflujo aa enfría la mezcla a 10*, y el oomplejo rojo osen? 
ro ae aísla por filtración y ae laya dos yecea con 25 mi, 
de benceno seco#

BJnMPIO 2*#

El complejo rojo preparado en el ejemplo 1* ae dea2 
oompome añadiéndole en porciones (reacción muy exotérmica) 
a una solución rigorosamente agitada de 300 mi# de meta- ... 
nol^agua al 5:1* La adición se hace a ritas) adecuado pa­
ra mantener una ebullición suave. La solución hidroaloo- 
hólica del producto ae deja refrescar, agitando, y final­
mente ee enfría a 10*0# El producto cristalino se aísla ... 
por filtración, se seca por aspiración en el filtro, se 
lava pon 50 mi. de agua, y ae seca al aire^ Así ee obtie-
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nen 20,2 g. de 5H-dibenzo-^a,̂ -ciclohept en-5-ona, en aga­
jes incoloras que fondea a 84-86RC. (miorofase caliente)* 
De las aguas madres se obtiene, tras cristal!zacidh en me- 
tanol, 1,0 g* más del producto, en agujas casi incoloras, 
p+faa* 02^05*0* (miorofase oaliente)* Rendimiento total,
2i;2 g* (e%)*,

Se calienta una hora a MX)*C+, en vacío^ 0,5 g* 
del complejo de adición de fáeforo preparado en el ejem­
plo le* El producto reaccionante refrescado se tritura 
luego con ácido aodtico, y deposita 10rOloro^5B-dibenzo^ 
^,á^-ciclohepteno, p*fas* 118^21*9*; recristalizando en 
metanol, el p*fus* se eleva a 125^126^0*

3JEHPLD 4t4

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 
1*, pero con pentabromuro de íáaíoro en tez de pentacloru^ 
re, se obtienen loa correspondientes bromoderivadoe¿

^^droxi^5 ^ i l ^ ^ b e n z o ^ § ^ d y - 1 0 , ll^dihidrocioloheptenc.

En un matraz da tres bocas (flameado y refrescado 
en atmosfera de nitrógeno seco) y 125 al* de capacidad, pro- 
victo de agitador, embudo de adicián y condensador do áter, 
so ponen 4,8 g* de virutas limpias da magnesio y 15 mi# do 
%ter etílico seco* So añaden a gotas 17 g* da bromuro de 
aillo en 10 mi* de áter seco, agitando, a ritmo suficiente 
para mantener un reflujo suave* La agitación y el reflujo 
prosiguen hasta eliminar todo ol metal* La mezcla de reao-



ción se refresca luego a meaos del punto de reflujo, pero 
no tanto que precipite el reactivo de Grignard, y se aSa- 
den en quinos minutos, agitando, 10 g# de 5H-dibenzo^¿a 
10,ll-dihidrooiolohepten-5-ona en 20 al# de óter seco# Se 

$ agita la mezcla reaccionante^ y se mantiene media hora en 
reacci&t a temperatura ambienta# Después se enfría en un 
baSo de hiele, y se trata con 45 mi# de solución saturada 
de cloruro amónico# Se separan las capas, y se aSade el 
agua justamente necesaria para disolver las sales sólidas 

IB en la capa acuosa# Bata óltima as extracta con 2 x 25 mi# 
de Óter. Se lavan las capas org&ticas reunidas con 25 mi# 
de solución salina saturada, se seca sobre sulfato de mag­
nesio, y se elimina el disolvente en vacío, para obtener el 
hidroxilo intermedio: 240 p 495#

3.5 . - 6&# , ..
5-Hidroxi-5^1il-5H^benz<^i/a^d7^oioloheoteno#

Siguiendo el procedimiento detallado en el ejemplo 
y empleando cantidades equivalentes de 5H-dibenzoca, 

oiclohepten-5-ona, se produce el correspondiente 5rhidrori- 
20 5-nlil"5H*dÍbenzo-^/a, ¿7-ciclohe ptanc#

Siguiendo el procedimiento descrito oon detalle an 
el ejemplo 5*, con oantidades equivalentes de 5H^dibenzo*- 
^,d^ciclohapten-r5^onas y 5H-^Hbenzo^i^,^^10, llrdlhidro^ 

2$ ciolehepten-5-ionas sutetituídas con 1, o Y, segdn queda
indicado, se producen les correspondientes 5^idroxir5$nli^ 
cioleheptenos^



1? T M*M O !fb OA
2^,-*Tropeniliden)^5B^dibenzb§^,^10, U^dihidrocicloR

------------------- ......... .

Se destila en vacio intense (1 mn.) 5-hidroxi^5*- 
alil—5B-dibenzo-^a, ̂ -10,11-dihidrooiclohepteno , para ob­
tener el dieno, en forma de líquido viscoso: % 240 y
B% 495¿

5&SSeB5L^íí&
5̂-if 2 ̂^Proneniliden )-5H-dibenzc-/a. d%^ciclohent ene*

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo. 
83, y empleando el producto intermedio obtenido en el e jemr 
pío 63, resaltan los correspondientes dienos insaturados 
en las posiciwes 10,11¿

BISMUTO ío,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 
8*, y empleando los productos intermedios obtenidos en el 
ejemplo 7** se forman los correspondientes dienos con subs­
titutos X, X* o Y, segdn se han definido#

BJEMTIR lli
5-( -5idroxipropiliden-5H*-dibenzo-^a ,d¡7̂ -10, ll^dihidrociclo-

henteno¿

Una solución de 0,5 g* del dieno obtenido en el 
ejemplo 83 en 15 ce. de tetrahidrofurano, se trata con 1 
equivalente de bis—3"metil—2—but ilnórano a 0—53 , du#
rante tros horas# Al final do este lapso, se añaden 3 ce* 
de agua; luego/ 8 co. de hidr&tido s&ico 2,5n, y finalmen^ 
te, a gotas, 6-7 co# de peróxido de hidrogeno al 30%* 8e
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agrega a la fase acuosa carcómate potásico; la capa de te-, 
trahidrofurano se separa^ y se deseca sobre sulfato de magt 
nesio, y el disolvente se elimina en vacío* El residuo, ciK& 
tallzado en óter de petróleo y óter, da el Y--¡hidroxicom- 
pnesto buscado, que funde a 88-39*C+

M C P L O  1&. ^ ^
5-^ ̂  -Hidroxioropiliden)-5H^dibenzo-^a.d^ClcloheptenOA

Siguiendo el procedimiento descrito oon detalle en 
el ejemplo 11, y empleando cantidades equivalentes del die¿; 
no producido en el ejemplo 9^, se obtiene el correspondí^ 
te 5-( "Y-hidroxiproplliden)-5H-dibenzo-ya,di^-cicloheyteno¿

EJEMPLO 1?^

Siguiendo el procedimiento detallado en el ejemplo 
11, con cantidades equivalentes del dieno producido en el 
ejemplo 10, se obtienen los correspondientes 5-( If-hldroii- 
propiliden) -5B^dibenzo*-¿a, g^?ci clohept ano y 5-( V^hidroxi-* 
propilÍden)-^H^dibenzo¡!^,^blO,ll^dihidrociclohepteno , 
substituido con s Y#

i N O $ A .

Se reivindica como objeto de esta patente:
i.- Procedimiento de obtención de derivados de di3 

benzocioloheptenos, y especialmente para la preparación de 
un compuesto de fórmula

CSgCUgOS



donde la línea da trazos indica que al compuesto puado es­
tay saturado o insaturado en la posición señalada; I, X* sen 
cada uno hidrógeno, levialquilo, levialcoxilo, levialquenilo, , 
halolevi§lquenilo, fañilo, ienilo substituido, un grupo 

$ acilo de hasta 4 ótanos de carbono; un grupo haloacilo de
hasta 4 átomos de carbono, amino, levialquilamimo, dilevial^ 
quilamino; un grupo acilamino de hasta 4 átomos de carbono, 
un grupo haloacilamino de hasta 4 átomos de carbono; leyialr- 
quilsulfonilamino, halógeno, hldroxilo, halolevialcorilo^

^  oiaao, oarborilo, earbamilo, levialquilcarbamilo, dilevial-
coxilo, alquilmeroapto, halolevialquilmeroapto, levialquii- 
sulfoniío, halolevialquilsulfonilo, suliamilo, leyialquil^ 
sulfamilo o dilevialquilsulf amilo; cada anillo bencenoide 
puede contener más de uno de estos substitutos; e T es hi^

15 drógeno o un halógeno; el cual comprende la reacción de un
compuesto de fórmula

y

donde X y X* son como antes, e Y es hidrógeno o un halógeno, 
con un haluro de alilmagneaio, para obtener un compuesto ds 
fórmula

Y

x



donde X, i* e Y son como antes; la deahidratacián de ás-̂ 
te para femar el correspondiente dieno de fámula

X'

H
da*

donde X, X* e Y son como antes; y la hidrobcracián del úl­
timo para formar el correspondíante 5- Y-^idroxipropiliden- 
derivado#

2.- Procedimiento de obtenoián de derivados de di- 
benzccicloheptenoe, y especialmente para la preparacián de 
un compuesto de fámula

donde la liaea de trazos indica que el compuesto puede es­
tar saturado o insaturado en la posiciáh seSalada; I y X? 
son esda uno hidrágeno^ levialquilo, levialcoxilo^ leviaír 

. quenilo^ halolevialquilo^ fenilo, fenilo substituido; un 
grupo acilo de hasta 4 átomos de carbono^ un grupo halo^ 
acilo de hasta 4 átomos de carbono; amino¿ levialqpilar
mino, dilevialquilamino, un grupo ac ilamino Ae hasta 4 áto­
mos de carbono, un grupo baloacilamino de hasta 4 átomos de



5

carbono; lrvialquilsulionilamino; halógeno, hidroxilo, ha- 
lolevialcoxilo, ciano, carboxilo, caihamilo, levialquilcar- 
bamilo, dilevialcoxilo, alquilmercapto, halolevialquilmer- 
capto, levialquilsulf onilo, halolevialquilsulfonilo, sulfa- 
milo, le vialquilsulfamilo o dilevlalquilsnlf amilo; cada 
anillo bencencide puede contener mós da uno da estos subs­
titutos ; a Y es hidrógeno o un halógeno; el cual comprende 
la reacción de un compuesto de fórmula

donde I, I? e Y son como queda definido^ con un haluro de 
10 alilmagnesio, para formar un compuesto de fóimula

donde 1, e Y son como antes; y la deshidratación del ól- 
timo#

3 , 3  procedimiento para la preparación de un compasé 
to de fórmula



donde la línea de trazos indica que el compuesto puede es­
tar saturado o insaturado en esta posición; X y X* son ca­
da uno hidrógeno, levialqpilo, levialooxilo, levialquenilo, 
halolevialquilo, feolio, íenilo substituido; un grupo aoilo 

5 de hasta 4 átomos de carbono, un grupo haloacilo de hasta
4 átomos de carbono; amino, levialqailamino, dilevialqui- 
lamino; un grupo acilamino de hasta 4 átomos de carbono; un 
grupo haloacilamino de hasta 4 átomos de carbono; levialqujl 
aulfonilamino, halógeno, hidroxilo, halolevialcorilo, oiano, 

10 oarboxilo^ oarbamilo, levialquiloarbamilo, dilevialcoxilo,
alquilmercapto, halolavialquilmercapto, levlalquilsulfonllo, 
halolevialquilsulfonilo, sulfamilo, levialquilsulíamilo o 
dilevialquilsalf amilo; cada anillo bencenoide puede conten 
ner más da uno de estos substitutos; e X es hidrógeno o un 

15 halógeno; el cual comprende la reacción de un compuesto de
fórmula

con un haluro de alil-magneaio*;



4¿- Procedimiento para la preparación de un compues­
to de fórmala

v

x X'

donde X y X* son cada ano hidrógeno, levialquilo, levialco^ 
rilo, levialquenilo^ halolevialquilo, fenilo, fenilo substi^ 

5 tuído; un grupo acilo de hasta 4 átomos de carbono, un gru-;
po haloacilo de hasta 4 átomos de carbono; amino, levialquir 
lamino, dilevialquilamino, un gm^) acilamlno de hasta 4 
átomos de carbono, un grupo haloacilamino de hasta 4 ótoaos 
de carbono; lavialquileulfonilamino, halógeno, hidrorilo^

10 halolevialquilo, ciano, carboxilo, carbamilo, levialqnilo;
oarbamilo, dilevialcoxilo ̂ alquilmercapto, halolevialquilo 
mercapto, levialquilsulf onilo ̂ halolevialquilsulfonilo sul^ 
fañilo ̂ levialquilaulfamilo o dilevialquilsulfamilo; cada 
anillo bencenoide puede contener m%a de uno de estos subs!̂  

15 titutos; e Y es hidrógeno, oloro o bromo; el cual comprende 
la reacción de un compuesto de fórmula

— v % ,

;

X'



donde X y X* son cono se ha definido, oon pent acloruro o 
pentabromuró de fósforo, país obtener an compuesto de fór-.
mola

X'

donde X y X* son como antee, y y  es doro o bremo; y la Mr* 
diálisis dei óltimo, para formar un compuesto de fámula

o

donde X y X* son como queda definido, e Y es hidrógeno, o, 
alternativamente, el calentamiento del óltimo para producir 
un compuesto de fórmala

O

donde X y X* son oosto queda definido, e Y es un halógeno* 
5.3 Procedimiento de obtención de derivados de di3 

benzcoiclcheptenos.



Bata memoria consta de diez y sieta páginas eacrir 
tas por una sola oara*

BARCELONA; MAY 
P* A*'
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