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Memoxias Descriptiva

Bste iavento ée refiere a la préparaciénvde.prOQ
ductos intermedios para la sintesis de 5H-dib9nzo+2§,§7;_
cicloheptenos y Sﬂrd;benzoﬁgg,éfﬁiﬁ,1l§dihidropiolohepte-

nos substitufdos en el €tomo de carbono 5 con un radical

'aminbpiopilos
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- Los aminopropilcompuestos que se forman de los nue=-
v0s prédﬁctos intermédios del presente invenio son ﬁtiles '
para el tratamiento de lzs afecciones mentales, pbr ser an-
tzdepresivos y servir como reanimadores 0 pslcoenergdge-
nos. _ - '

Los nuevos compuestos del presente 1nvento se pue-
den representar por 1as Férmulas 1 de 1as adauntas hosas
de férmulas.

En todas estas féfmulas, la 1{nea de trazos indi-

ca que ‘el compuesto puede estar saturado 0 insaturado en

'la posici&n indicada: Iy, son hidrdgeno, un grupo al-
~ quilo de uno & seis dtomos de aarbono, un grupo alquenllo

de uno a seis étomos de earbono, un grupo perflunroalqullo
de hasta cuatro 4%omos de carbono, fenilo simple o substi~
tniao, un grupo alquilo de hasta cuatro dtomos de carbono, -
un grupo acilo de hasta cuatro 4tomos de carbono, un grupo"
perfluoroalquilo de hasta cuatro tomos de carbono, un gru-
po alquilamlno de hasta cuatro dtomos de earbono, an grupo
dialquilamlno de hasta ocho atomos de carbono, un grupo acir
lamlno de hasta cuatro étomos de carbono, un grupo perfluo-
roacilamino de hasta cuatro §tomos de carbono, un grupo al=-
quilsulfonilam;no de hasta cuatro atomos de carbono, fluor,
aloro, bromo, yodo, hidrozllo, un grupo alcoxilo de hasta
cuatro atomos de carbono, un grupo perflnoroalcoxllo de has-
ta cuatro dtomos de carbono, ciano, carboxilo, carbamilo,

un grupo alquilcarbamilo de hasta oinco étumos de earbono,
un gzupo dialquilcarbamzlo de hasta nueve dtomos de carbo-
no, nnwgrupo carboalcoxilo de hasta seis dtomos de carbo-
no, mercapto, un grupo gl@uilmeicapto de hasta cuatro £to-

mos de carbono; un grupo perflumoroslquilmercapto de hasta
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" ouatro dtomos de carhono, un grupo alguilsulfonilo de hasta

cuatro atomps de carbono, wn grupo perfluoroalquilsnlfonile

de héSta cuatro dtomos de carbono, sulfemilo, un grupo al-

quilsulfemilo de hasta cuatro dtomos de carbono, o un gru-

po diéiquilédlfamilo de hasta ocho étgmos:de carbono, y en

céda anillo bencenoide puede haber mds de ﬁno'de estos subs-

'titutos, Z es alilo simple o alquilsubstituido, ¥ 2 es un

radieal trimetileno simple o alquilsubstituido.

Ias fases del método de preparacién de los nuevos

- compuestos p:ecité&os'pueden‘ilustréise por el eaquema de

réaéciones‘indicado bor Pérmula 2 en las thas de férmu-
las. |

Como se indica en este esqnema'de reacc;&nes,.elc

‘compuesto (III) se prepera condensando un S-halo-SH-diben< .

zeﬁég}éégcieléhepfeno (1) con un haluio de alilmagnesio

simple ° alqﬁilsubstitui&o; El compnesto (III) se. prepa-

ra también condensando uan S-mstalo-SH-dibenzonE,g?Lciolo-
hepteno (11) con un halnro de alilo simple o alqullsubsti-
tuido. En un proceso tipioo, se hace reaccionar S-eloro-

5H-d1benzo-[§,g7;c1clohepteno con’ bromuro de alilmagnesio

en éter etillco seco, a reflujo, para formar 5-alil-5H~ .

dlbenZOg[E,g7;lo,ll-dlh;droczclohepteno. En_ otro proceso
tipico, se hace reacoionar S-Iitio-SH-dibenzo-(' g7¥10 11-
dihidrociclohepteno con bromnro de alllo en éter etillco
seco, 8 reflujo, pera formsr S-alll-EH-dlbenzo-Zf Q7L10 11-
dihidrocielohepteno.

El compussto (IV) ae prepara a partir del compues-

, fo (III), por hidroboracldn; gue significa reaccién con un

borano, seguida de hidrolisis oxidatzva. Por ejemplo, el
trataniento de. 5-a111—53-dibenzo-é‘ g?Lciclohepteno el so-
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lucidn etérea con un equiialente molar de un borano, seguié

da de hidrélisis oxidative; produce el correspondiente 5-

.(‘Y-hidroxipropil)-5H-dibenzoz(' g7;ciclohepteno. Los bo-

ranos adecuados contienen con preferencis al menos un en-

lace B-H en la molécula, por ejemplo; aminoboranos; alquilé

boranos, 6xidos de borano y aluminio, arilboranos o alqul—
larilboranos. El medio hidrolftioo preferido €S una solus
016n bésica de peréxido de hidrégeno. _ '

El compuesto (IV) se prepara tambiéh, de conformi-
dad con. el presente invento, condensando un S-metano-SH-
dibenzOqZ‘,g7¥ciclohepteno o 5—meta10-53-d1ben5014',q7¥ ‘
10 llrdlhidrociclohepteno (II) con oxido de trimetileno
sinple o levialquilsubstituido. En wn proceso tfpico, se
hace reaceionar S-Iitio-Sthlbanzoq(" g?bciolohepteno con
éxido de trimetileno pare producir 5-( V-hidrox.tpmpn)-
m-ﬁbmo@,y-cmlehepteno. _

Bl cempueato (V) se prepara a partir del compues-

to (III) mediante adicién, catalizada con peréxido, de

bromuro de hidrégenos Bn un proceso tfpico, se hace bozr-
botear-bromuro'dg'hidrdgeno gaseoso en una solucién del.
compuesto (III) y perdxido de be#zoilo en benceno; se eli-
mina el diéolﬁente en vacfo, y se cristaliza el residuo en

éter y hexano.

‘Los eompuestos (1v) ¥ (V) son productos interme~

’dios éﬁiles para preparar 5-aminopropzl-SH—dibenzo-/E,d7¥

oiclohepteno, 5—aminopropil—SH-dzbenzo-('?g7L10?ll-dlhif
drociqlgthteno, y sus correspondientes S-.y lGéélorodéé
rivados. -

_ El inyanto ge ilustra & continuacién median$e los

ejemplos que siguenz
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‘Una sqluéién‘dg amida éotﬁsipa (0,1 mol.} , 'pzfepa-
rada con 4,2 g+ de potagid en 400 oo de amoniaco liguido
y catalizade con cloruro férrico, se trats conAofra de 20
g. de 5H-u1'benzo-[ ,y-ciclohepteno en 400 cce de dter,
gota a gota, en una horas Se deja evaporsr el emoniaco,

7 la solucidn etérea resultante se .sbn;ete ung a dos horas

& reflujo, agitando. 4l final de este lépso, se enfria

la solucidn, se aflade a gotas otra de 15 g. (O 2 mol.) de
cloruro de alilo, y la mezcla reacoionante se oalienta

cuatro horas a reﬂujo, Se afiade agua de hielo, y la T2

: pa org&nica se. separa y se lava hasta neutrahdad con

agua. I-a evaporacion del disolven‘be da 5-a111—5H-diben-
zo-[' g]-eiclohepteno' )\dioxano 296 mp., Bi% o _' 510
s:.guiendo el procedimiento descrito con detalle,

\

y enmpleando compuestos de partida con substitutos X, X?
e Y segﬁn qaedan defim.dos, se obtienen los cezrespondien—

“tes 5—alil-53—dibenzo-§,g?‘-cz.cloheptenos x-, X e Y-subs=

titufdos.

EJBFIO 28

~ Por ei,procedimienjt_:o'd_e_sc:ito- con detalle en el

‘ejemplo anterior, empleando cantidades equivalentes de

oloruros de alilo 17—, 22~y 3’-met11- g etilsubstitu{dos
en lugar de cloruro de al:.lo ’ se producen 1os con-espon-
dien'l:es al:.lcompuestoa su‘bstituidos con g:rupos 0(- (3-
y ‘vsmetilo y etilo.
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‘§eAlil-dihenzoé/3;d7;éicidhsgtena.

En un matraz de tres bocas‘(flameaﬁo Yy enfriadb

bajo nitr6geno seco), de 125 mle provisto de agitador, em=

'budo ‘de carga y condensador de éter, ‘se ponen 4,8 g+ de

torneaduras limpigs de magnesio y 15 ml. de éter etilico
§€C0e Se afieden a gotas 17 g. de bromuro de alilo en 10 j
ml. de 6ter et{lico seco, agitando, a ritmo suficiente pa=
ra mantener un reflujo moderado. Ia agitacidh v ol reflujo
ge mantienen hasta elininar todo el metal. La mezcla Teac=
oionante se enfria luego por aeﬁajo del punto de reflujo,

pero no tanto gue precipite el reaotivo de Grignard, y se

- sfiaden en dlez minutos, agltando, 10 g+ de S-cloro-sﬂ-di-

en201[' _7Lciolohepteno en 20 ml. de éter seco. La mez-
cla @e reaccidn se agita ¥ se deja.reaeeionar media hora
a'temperatura amﬂiente; Después se enifia en un dbaiio de
hlelo, v se trata con 45 mle de solueiﬁn saturada de cloruxu

aménzco. Se ssparan las capas, y se sfiade agua sufiolente

para disolver las sales’ s6lidas en la capa acuosas Las

)capas orgénicas reunidas se lavan con 25 mle. de solucién

salina natnrada, se desecan sobre sulfato de magnesio, y el
disolvenxe se elimina en vacio, para obtener el producto
buscado en forma de acelte. Este se pnrifica ademds por
crumatografia sobre alﬁhina '
Siguiendo el proeedimiento aqﬁi descrito con de;
talle, y empleando compuestos de partida que tengan subs—

titutos X, % e Y segidn quedan ‘definidos antes, . se obtie-

nen los correspondlentes 5-5111-5E-dibenzo-zr,g?Lciclohep— '
tenos X=, X’= o Y snbstimidos. ~
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Uha solucidn de 0,5 g del- 5-alilintermed1o re=

sultante del ejemplo 32 se trata con un equivalente molar

de bis-3-met11-2-butilborano a 0-590. durante tres horas.

41 término de este lapso, se agregan 3 cci de agua, 8 cc.
- de hidréxido sédico 2,51, y a gotas, 6=7 cc. de perdxido

de hidrdgené al 30%. Se trata luego la fase acubsa con -
carbonato potdsico; la capa stérea se 'separa, se deseca
sobre sulfato ae magnesio, y el disolvente se eélimine en
vacio. Bl residuo, czistalizado en é%er de petréleo ¥
dter, de el 4f-hidroxicompuesto buscado. _

. Siguiendo el procedimiento aqni descrito con dex
talle) cun compuestos de partida que contengan substitutos
X; X7 o Y segdn se han definido antes, se obtienen los co-

‘ rrespondientes 5-(‘V-hidroxipropil)-Sn;dlbenzof(',QZLci-

cloheptenos X=, X’ e Y-substitufdos,

. mEEWSR . -
§-§‘Y-H1droxigropill- H—dibenzoﬁ/' d7Lclelohegteno.

~ Una solucién de 0,01 mol. (1, 8 g+) de 1a sal 5-
1{tioa de SH-dibenzo-é",g?lciclohepteno en 50 cc. de ter
se trgta con 1,5 equivalentes (1,0 g.) de éxido de trime=

tilenos La mezcla se somete cinco horas a reflujo. Al
té&mino de este lapso, la mezcla reaccionante se trata
‘con agua, y la capa etérea so lava con acido clorhidrico

dilu{do, se deseca, y se concentra, para obtener 5-(‘V -

hidroxipropil)—SE-dibenzoﬁé',g?Lciclohepteno.

EJEMPIO 62

Por el procedimiento descrito con detalle en el
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ejemplo 5¢2; y empleande la sal de litio de _%éﬁbenm?[é,y
10,1l=dihidrociclohepteno, 1la reaceidn con xido de trime-

" tileno da el correspondiente 10,11=dihidroderivado de 55

{ ¥ -hid roxipropii)-sﬂ—dibenzoig, i?é’-ciclohepteno .

 EJEMPIO 78
Siguiendo el procedimiento descrito con detalle en
los ejemplos 52 ¥ 62, y' -emnlea'ndo por turno céntidades squi-
valentes de las S-metalosales s&hca, potasica y clommagné—

sica de SH-dibenzo-[ y-ciolohepteno en vez de la sal 5-

1{tica de 5H-d1benzo-[',g7Lciclohepteno, se producen de ma:

nera maioga 5-( ¥ -hidroxipropil ) -5H-dibenzo-[§ , g?’-ciclohe p‘be
no y 5-(‘Y—hidroxzpropil)-SH-diben201(' g7;1o 11-dihidroci~

. clohept enoda

EJE@IO 89

Empleande 541itio&5Hédibenzd-f,y-ciclbhepte}io -

substituido con X, x eY segin se han definido, en lugar

de 5-11t10-51§-d:benzo—[a',y-cielohepteno, se obtienen los
correspondientes 5-( § -hidroxipropil)-ﬂ-dibenzw[ g7—ci-
clohepteno y 5-(‘V -hidroxipropil—ﬁﬂ-dibenzo-@ , _7-01clohep~
teno X-, X~ e Y-substitufdos, al condensar con bxido de
trimet:.leno segdn se describe en el e;emplo 59.

'BJEMPIO 98

-

| Enpleando ﬁiidoé de trimetileno ﬁetil;,.etil;_y
propilsnbstitu{aos en vez de éxido de trimetileno en los
anteriores ‘8jemplos, se cbtlenen los correspondientes JV’-
hidroxipropiloompnestos 2= 5’ metil, etil y propilsubs=
titniaoa. B '



15 -

Se burbujea bromuro de hidrégeno geseoso en una
solucién de 1,0.g. de S-alil-SH-dibenzoﬁ(',gchiclohepte-
'no y 50 mg. de perfxido de benzoilo en 50 ccs de bencemo,

durante dos horas, a 2590, El disolvente se evapora en .
vacio, yel residuo se cristaliza en €ser ¥ hexano, para

¢btener el ‘ngromoprop;lcompussto buscado..
EJEMPZO 11,

Siguisndo &l pxocedlmzento deserito con detalle en
los ejemplos anteriores, y empleando cantidades equivalen-
tes de bromuros de alilo l’-, 21= Y 3'-metil y etilsubs~-
tituidos en vez de ‘bromuro en el proceaimiento preeedente,

se obtienen les eorraspondientes propilcompuestos con. gru=

pos ‘o=, P“‘“ y Ve-metllo y etilos.

——mz=g: N 0 A -

Se reivxndlca oMo objeto de esta patenxe.

1.~ Procedimiento pars preparar dibenzociolohepte-

) nbs; y especlalmente para preparar un compuesio ds férmula

N 2 /‘f .
donde la linea de trazos denota que el compuesto puede es=

tar satnrado o insaturado en la posicién indicada; X y X’
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son hidrégeno, un grupo alqullo de 1 a 6 dtomos de. carbono,

wn grupo alqpenilo de 1 a 6 §tomos de carbono, un grnpo »
pertluoroalquilo de hasta 4 atomos de carbono, fenil simple

o substitufdo, un grupo acilo de hasta 4 dtomos de carbonmo,

‘un grupo perfluoroécilo de hasta‘4 étomos'dé"carbono, ng,

grupo alquilamlno de hasta 4 atomos de carhono, un grupo
dialquilamlno de hasta 8 5tomos de ‘carbono, un grnpo aoi=
lamino de hasta 4 §tomos de carbono, un grupo perflnoro— ‘
acilamino de hasta 4 4tomos de carbonb, un gTUpo alquilsulr‘
ion;lamino-de hasta 4 at9m05'de carbono, fluor, cloro, brom,
yodo, h;drpxilo; un grupo alcoxilo de hasta 4 dtomos de car-
beno, ciano, carboxilo, carbamilo, un grupo aliuilcarbamilq
de hasta 5 £tomos de'cafbpno,,un grupo dialguilcarbamilo de

hasta 9 dtomos de carbono, un grupo carboaleoxilo de hasta

6 4dtomos de carbono, mercapto, un grupo alquilmercapto de

hasta 4 {tomos de carbono, un grupo perfluorcalquilmercap-

. to de hasta 4 £tomos de carbono, un grups alguilsulfonilo
~ de hasta 4 {tomos de carbono, un grupo peflucroalguilsulfos

nilo de hasta 4 dtomos de carbono, sulfamilo; un grupo al;._
quilsulfanilo de hasta 4 Stomos de caibonp, o un grnﬁo dial-
quilsulfamilo de hasta é dtomos de carbono, pudiendo haber
en_eada anillo bencenoide ﬁéé de uno de e;tos substitutos;’
f es hi&r&ggno o un haldgeno; y Z es alilo simple o alquié;
substituido; el cual eomprende.lé reaccidn de un compuesto

de £8rmula
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&onde X, X é Y son como qnedan definidos, y Hal es un

.ha16geno, eon un compuesto de formula ZMgHal, donde Hal

¥ % son como se ha indicado o bien la reaccidn de un com-

’puesto de f£érmula

donde X, X’ e Y son como quedan c}efinmds, ¥ M es litio,
éodie 0 poﬁasio, gon un compdesta de férmula ZHal, éonde
Hal y 2 son. como se ha 1ndicad6. |

2e= Procedlmlento para preparar dibenzociclohepte-

hos; Yy especialmente ‘para preparar un compuesto de férmula

o - 1.-'0”

dende la 11nea de trazos denota que el compuesto pu°de es= .

taxr satnrado © 1nsaturado en la posicién indicada, Ty x
son hxdrégeno, un grupo alquilo con 1 a 6 dtomos de oar-'
beno, un grupo alquenilo con 1 a & étomos de - carbono, un’
grupo perfluoroalqnilo de hasta 4 é%omos de carbono, fenil
gimple o© substituido, un grupo acilo de hasta 4 étomos de

'oarbono, 4n grupe perfluoroacilo de hasta 4 atomos de car-

bono, un grupo alquilamino de hasta 4 dtomos de _carbono, un
gzupo dialqpilamino de hasta 8 étemos de carbono, un gru-—
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po acilamino de hasta 4 étomos da carbono, un grupo per-

,,,,,,

o e ey

fluo;p§c;lamino de hasta 4 étomos de carbono, un 8rupo

' alquilsulfenilamino de hasta 4 étomos de carbono, fluor,

clozo,_brome, yodq,‘h1§rozilq, un grupo alcoxilo de hasta 4
4 éfdﬁos de earﬁbnq, un gruéo perfluproalcoxiio de hasta
4 dtomos de carbono, ciano, carboxilb,‘earbamilo,‘un giu-
po alqnilcarbamllo de hasta 5 étomos de carbono, un grupo
dialquilcarbamilo de haste 9 €tomos de carbono, un grupo

earbpalcpxilo'de hasta 6 é%omos de;carhono, mexrcapto, un

grupo alguilmercapto de hasta 4 tomos de carbono, un grus

po perfluorbalQuilmercapto de hesta 4 dtomos de carbono,

un grupo alquilsulfonzlo de hasta 4 ‘4tomos de carbono,.un
grupo perfluoroalqullsulfonilo de hasta 4 dtomos decarbono,
sulfamz}o, un grupo alquilsulfamilo de_hasta 4 4tomos de -

~ carbono, G un grupo dialgnilsulfaﬁilo‘dg hasta 8 {tomos de

carbono, pudiendo haber en cada anillo bencencide mds de

- uno de estos substitutos; Y es hidrégeno o un halégeno, y

2’ es un radical trimetileno simple o alquilsulbstitufdo;

¢l cual comprende la reaccién de un compuesto de férmmla

¥ .2
donﬂe I, I’ e Y son come se ha deflnido, y 2 es alllo sim-

ple 9 alqui;substituido.cqq un borano, y la hidrflisis oxi=

dativa del producto; o bien la reécciJn de un compuesto de

férwula
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'donde Xz, ) L Y son como se ha definido, y M es 1litio, so-

] M
dio o potas1o, con un compuesto de formula Z’-O donde 2?7

tiene el szgnificado antea expuesto.
Fe- Procedimiento para preparar dibenzocieloheptenos

Yy espeéialmente para preparar,un compuesto de férmula

N z2-Br

donde la liheg de trazos_denota que el compuesto puede es-

taxr saturadq_o_insafuradO'enflg'posicién indicada; X y X?

~ .son hidrégeno, un grupo a;quilo_con 1l a 6 dtomos de carbo-

no, un gruPO'aléuenilo con 1 a6 étomos de carbono, wun grﬁ-:
po perfluoroalquilo de hasta 4 atomos de carbeno, fenilo
simple o substitu!do, un grupo acllo de hasta 4 dtomos de

carbono, un grupo perfluoroacilo de hasta 4 Stomos de carbo-

,-no, un grupo alquilamino de hasta 4 atomos de carbono, un

gxupo dialquilamino de hasta 8 atomos de carbano, un grupo
acilamino de hasta 4 £tomos de carbono, un grupo perf1uoro-
acilamino de hasta 4 dtomos de carbono, un grugo alquilsul—

fonilamino de haste 4 éfomos de oarbono, fluor, cloro, broun,

yodo, hidzoxilo, un grupo alcoxllo de hasta 4 dtomos de car-
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bdnq, un grupovperfiﬁo:oalcoxilo'de hasta 4 Stomos de car-
bono, ciaﬁp; carboxilo, carbamilo, un grupo alquilparbaﬁif
lo de hasta 5 dtomos de carbono, un grupo' dialquilcarbami-i
lo de hasta 9 £tomos de carbono, w1 grupo carboalcoxilo de
hasta 6 dtomos de carbono, mercapto, un grupo alquilmercap-
to de hasta 4 dtomos de Qgrbono; un grupo perflqoroalquil— '
mercapto ae'hasta 4 4tomos de éarbono, un'grufo alquilsulfo~
nllo de hasta 4 dtomos de carbono; sulfamilo, un grupo al-'
qullsulfamllo de hasta 4 4tomos de carbono, o un grupo dial-
quilsulfamilo‘de'hasta48“étcmos de garbonp, rudiendo hdberx
en cﬁda anillo ben#enoi&eimés de unc de estos subétitutog;
Y eé hidrégeno'g un hal&geno,Ay.Z' es un radical trimeti-‘
leno simple o alquilsubstituiﬁo; el cusl comprende la adi=
cidn de HBr, eataiizada con}peréxido, & un compuesto de

fémula

donae X, X’ e Y son como se ha definido, y 2 es alilo sim-

ple o alqullsubstltuido. B V »

‘ 4o Procedlmiento para preparar dibenzociclohepte-A

noSe o o _
Esta memorla consta de catorce paglnas escritas por

ung sola CAYS.

Bmcamul; 49 4y
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