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a favor de
HEROE & CO* *, uro. - de nacionalidad norteamericana - domi­
ciliada en RAHWAY (Eew Jersey, E«ü«) 126 East Lincoln Aven»,

por:
* Procedimiento para preparar dibenzocicloheptenos w

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

Este invento se refiere a la preparación de.pro­
ductos intermedios para la síntesis de 5H-dibenzo-¿a,¿7- 
ciclobeptenoa y 5H-dibenzo-¿S,d/l'--10,11-diMdrociolohepte- 
nos substituidos en el ¿tomo de carbono 5 con un radical 
aminopropilo*
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Los aminopropileompaestos que se foman de los nue­
vos productos intermedios del presenté invento son ¿tiles 
para el tratamiento de las afecciones mentales, por ser an­
tidepresivos y servir como reanimadores 6 psicoenergóge- 
nos»

Los nuevos compuestos del presente invento se pue-
. ■ . . .  >;»

den representar por las Fórmulas 1 de las adjuntas hojas 
de fórmulas»

En todas estas fórmulas, la linea de trazos indi­
ca que el compuesto puede estar saturado o insaturado en 
la posición indicadas Z y I ’, son hidrógeno, un grupo al-, 
quilo de uno a seis ¿tomos de carbono, un grupo alquenilo 
de uno a seis ¿tomos de oarbono, un grupo perfluoroalquilo 
de hasta cuatro ¿tomos de carbono, fenilo simple o substi­
tuido, un grupo alquilo de hasta cuatro ¿tomos de carbono, 
un grupo aello de hasta cuatro ¿tomos de carbono, un grupo 
perfluoroalquilo de hasta cuatro ¿tomos de oarbono, un gru­
po alquilamino de hasta cuatro ¿tomos de carbono, un grupo 
dialquilamino de hasta ocho ¿tomos de carbono, un grupo aci- 
lamino de hasta cuatro átomos de carbono, un grupo perfluo- 
roacilaminó de hasta cuatro ¿tomos de carbono, un grupo al- 
quilsulfonilamino dé hasta cuatro átomos de carbono, flúor, 
oloro, bromo, yodo, hiároxilo, un grupo alcoxilo de hasta 
cuatro ¿tomos de carbono, un grupo perfluoroalcoxilo de has­
ta cuatro ¿tomos de carbono, ciano, earboxilo, carbamilo, 
un grupo alquilcarbamilo de hasta cinco ¿toaos de oarbono, 
un grupo dialquilcarbamilo de hasta nueve ¿tomos de carbo-, 
no, un grupo oarboalcoxilo de hasta seis ¿tomos de carbo­
no, mercapto, un grupo alquilmercapto de hasta cuatro ¿to­
mos de carbono¡ un grupo perfluoroalquilmereapto de hasta



cuatro átomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo de hasta 
cuatro átomos de carbono, un grupo perfluoroalquilsulfonilo 
de hasta cuatro átomos de carbono, sulfamilo, un grupo al- 
quilsalfamilo de hasta cuatro átomos de carbono, o un gru- 

5 po dialquilsulfamilo de hasta ocho átomos de carbono, y en
cada anillo bencenoidé puede haber más de uno de estos suba* 
titutos; Z es alilo simple o alquilsubstituído; y 2> es un 
radical trimetileno simple o alquilsubstituído.

las fases del mátodo de preparación de los nuevos 
10 compuestos precitados pueden ilustrarse por el esquema de

reacciones indicado por Pármula 2 en las hojas de f á m u ­
las.

Como se indica en este esquema de reacciones, el 
compuesto (III) se prepara condensando un 5-halo-5H-diben-_ 

15 zo-¿a,c^-ciclohepteno (I) oon un haloro de alilmagnesio
simple o alquilsubstituído* El compuesto (III).se. prepa­
ra también condensando un 5-metalo-5H-dibenzo-¿a,¿/-ciclo- 
hepteno (II) con un haluro de alilo simple o alquilsubsti­
tuído* En un proceso típico, se hace reaccionar 5-cloro- 

20 5H-dibenzo-¿a, d/-ciclohepteno oon bromuro de alilmagnesio
en áter etílico seco, a reflujo, para formar 5-alil-5H- 
dibenzo-/a,d/r-10,ll-dihidrociclohepteno. En otro proceso 
típico, se hace reaccionar 5-litio-5H-dibenzo-¿a,¿7-10,11- 
dihidrociclohepteno con bromuro de alilo en áter.etílico 

25 seco, a reflujo, para formar 5-alil-5H-iibenzo-¿a,¿7-10,11—
dihidrociclohept eno.

El compuesto (IV) se prepara a partir del compues­
to (III), por hidroboracián, que significa reacción con un 
borano, seguida de hidrálisls oridativa. Por ejemplo, el 
tratamiento de 5-alil-5B-dibenzo-¿a, ¿7-ci clohept eno en so-30
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lucían etérea con un equivalente molar de un feorano, segui­
da de hidrólisis oxidativa, produce el correspondiente 5- 
( *(-hldroxipropil)-5H-di'benzo-¿a,d/-ciclo]:iepteno. los ho­
rarios adecuados contienen con preferencia al menos un en- 

5 lace B-H en la molécula, por ejemplo; aminoboranos, alquil-
boranos, óxidos de borano y aluminio, arilboranos o alqui- 
larilboranos• El medio hidrolítico preferido es una solu­
ción básica de peróxido de hidrógeno».

51 compuesto (XV) se prepara también, de conformi- 
10 dad con el presente invento, condensando un 5-metano-5H-

dibenzo-¿a, ̂ -ciclohepteno o 5-met alo-5H-dibenzo-¿a, d7'- 
10,11-dihidrociclohepteno (II) con óxido de trimetileno 
simple o levialquilsubstituído* En un prooeso típico, se 
hace reaccionar 5-litio-5H-dibenzo-¿a, dj7-cieloheptano con 

15 Óxido de trimetileno para producir 5-( V-hidroxipropil)-
5H-dibenzo¿a,¿7-cielchepteno•

SI compuesto (7) se prepara a partir del compues­
to (III) mediante adioión, catalizada con peróxido, de 
bromuro de hidrógeno» En un proceso típico, se hace bor- 

20 botear bromuro de hidrógeno gaseoso en una solución del
compuesto (III) y peróxido de benzoilo en benceno; sé eli­
mina el disolvente en vacío, y se cristaliza el residuo en 
éter y hexano»

Los compuestos (17) y (7) son productos interme- 
25 dios ¿til-es para preparar 5-aminopropil-5H-dibenzo-/á,¿7-

©iolohepteno, 5-aminopropil-5H-dibenzo-/Ii,h/-10,11-dihi- 
drociclohepteno, y sus correspondientes 5— y 10-clorode­
rivados.

El invento se ilustra a continuación mediante los 
5® ejemplos que siguen?

• 0 9
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5-Alil-5H-dibengo-/a. dT-ciolohepteno »

U n a  solución de amida potásica (0,1 mol»), prepa­
rada con 4,2 g* de potasio en 400 cc« de amoniaco líquido 
y catalizada con cloruro férrico, se trata con otra de 20 
g* de 5H-áibenzo-¿a,£7-eiclohepteno en 400 ce. de éter, 
gota a gota, en una hora* Se deja evaporar el amoniaco, 
y la solución etérea resultante se somete una a dos horas 
a reflujo, agitando. Al final de este lapso, se enfria 
la solución, se añade a gotas otra de 15 g. (0,2 mol.) de 
cloruro de aillo, y la mezcla reaccionante se calienta 
cuatro horas a reflujo; Se afiade agua de hielo, y la ca­
pa orgánica se separa y se lava hasta neutralidad con 
agua* La evaporación del disolvente da 5-álil-5H-diben-
z o - ^ .d ^ c lo h e p te n o ;  X ̂ Xan° 296 wft E ^  ^  510* '

Siguiendo el procedimiento descrito con detalle, 
y empleando compuestos de partida con substitutos X, X* 
é Y segán quedan definidos, se obtienen los correspondien­
tes 5-alil-5H-&ibenzoT¿5,d7!-;cicloheptenos X-, X* e Y-subs- 
tituídos*

BJBCPhO 2«

Por el procedimiento descrito con detalle en el 
ejemplo anterior, empleando cantidades equivalentes de 
cloruros de alilo 1*-, 2»- y 5»-metil- y etilsubstitufdos 
en lugar de cloruro de aiilq, se producen los correspon­
dientes a incompuestos substituidos oon grupos 0(-, {i- 
y '\f*¡metilo y etilo.
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S-Alil-dibenzo-ya, d7-diclohe pt eno,.

En un matraz de tres bocas (flamead© y enfriado 
bajo nitrógeno seco), de 125 mi* provisto de agitador, em­
budo de carga y condensador de éter, se ponen 4,8 g. de 
torneaduras limpias de magnesio y 15 mi. de éter etílico 
seco. Se añaden a gotas 17 g. de bromuro de alilo en 1© ■ 
mi. de éter etílico seco, agitando, a ritmo suficiente pa­
ra mantener un reflujo moderado, la agitacién y el reflujo 
se mantienen hasta eliminar todo el metal, la mezcla reac­
cionante se enfría luego por debajo del punto de reflujo, 
pero no tanto que precipité el reactivo de Grignard, y se 
añaden en diez minutos, agitando, 10 g. de 5-eloro-5H-di- 
benzo-¿á,¿7-eiclohepteno en 2© mi. de éter seco, la mez­
cla &e reaccién se agita y se deja reaccionar media hora 
a temperatura ambiente. Después se enfría en un baño de 
hielo, y se trata con 45 mi. de solución saturada de cloruro 
amónico. Se separan las capas, y se añade agua suficiente, 
para disolver las sales'sólidas en la capa acuosa, las 
capas orgánicas reunidas se lavan con 25 mi. de solución 
salina saturada, se desecan sobre sulfato de magnesio, y el 
disolvente se elimina en vacío» para obtener el producto 
buscado en forma de aceite, éste se purifica además por 
cromatografía sobre alómina.

Siguiendo el procedimiento aquí descrito con de­
talle, y empleando compuestos de partida que tengan subs­
titutos I, P  e I segón quedan definidos antes,,se obtie­
nen los correspondientes 5-alil-5H-dibenzo-¿S,§/-cielohep- 
tenos X.-, X ’-  e í substituidos.

25



5-( Í -HidrQXÍpropil)-5H-dibenzo-7a.a7̂ ciclohe-pteno.

Una solución de 0,5 g* del 5-alilintermedio re­
sultante del ejemplo 3* se trata con un equivalente melar 

5 de bis-3-aetil-2-butilborano a Q-52C. durante tres horas* 
¿1 término de este lapso, se agregan 3 cc« de agua, 8 co* 
de hidróxido sódico 2,5n, y a gotas, 6-7 ce. de peróxido 
de hidrógeno al Se trata luego la fase acuosa con
carbonato potásico; la capa etérea se separa, se deseca 

10 sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se elimina en ' 
vacío* SI residuo, cristalizado en éter de petróleo y 
éter, da el Y-hidroxicompuesto buscado*

Siguiendo el procedimiento aquí descrito con de«-> 
talle, con compuestos da partida que contengan substitutos 

15 X, X* e Y segóh se han definido antes, se obtienen los co­
rrespondientes 5-( Y-hidroxipropil)-5H-dibenzo-¿^,Í7í-ci- 
eloheptenos X-,, X* e Y-substituídos*

EJMPLO 5» .
5»( Y-»£ldroxipropll)-5H-áiben20-/a;d7-oiclohepteno*

Una solución de 0,01 mol* (i,8 g.) de la sal 5- 
lítioa de 5H-d±benzo-¿a, d7-ciclohepteno en 50 co. de éter

i  1 - ■

se trata con 1,5 equivalentes (1,0 g.) de óxido de trime- 
tlleno* la mezcla se somete cinco horas a reflujo* Al 
término de este lapso, la mezcla reaccionante se trata 
oon agua, y la capa etérea se lava con ácido clorhídrico 
diluido, se deseca, y se concentra, para obtener 5-(Y- 
hidroxipropil)-5H-dibenzo:-¿i,47-ciclohepteno*

EJEMPLO 6«

Por el procedimiento descrito con detalle en el

25



ejemplo 5®, y empleando la sal de litio de 5H-dibenzo-¿a,
10,ll-dihidrociclohepteno, la reacción con áxido de trime- 
tileno da el correspondiente 10,llrdihidroderivado de 5-,

( -Mdroripropil)-5H-dibenzo-¿a,d^-ciclohepteno•

5 EJEMPLO 78

Siguiendo el procedimiento descrito con detalle en 
los ejemplos 5® y 6®, y empleando por t a m o  cantidades equi­
valentes de las 5-metalósales sádica, potásica y cloromagná- 
sica de 5H-dibenzo-^a,d^-ciclohepteno en vez de la sal 5—

0 lítiea de 5H-dibenzo-¿a,d7*-ciclohepteno, se producen de mar 
neraaaaíoga 5-( V--hidroxipropil)-5H-dil>eazo-¿a,d^-ciclohepte 
no y 5-( Y-kidroxipropil)-5E-übenzo-¿^,d7-10,ll-d3Mdroci- 
olohepteno*

EJEMPLO 8®

-̂5 Empleando 5-litio—5H— d i b e n z o - c i c l o h e p t e n o
substituido con X, X* e.Y segán se han definido, en lugar

" * ,  '** . /

de 5-litio-5H-dibenzo-¿a,̂ 7-cicloheptano¿ se obtienen.los 
correspondientes 5-( V-hidroripropil)-5H-dibenzo-¿a,d7-oi- 
clohepteno y 5-( Y-Mdroxipropil-5H-diben.zo-¿a)¿7-ciclohep- 

20 teño X-, X*- e Y-substitoídos, al condensar con árido de 
trimetileno segdn se describe en el ejemplo 52.

EJEMPLO q&

Empleando áridos de trimetileno metil-, etil- y 
propilsubstitoídos en vez de árido de trimetileno en los 

25 anteriores ejemplos, se obtienen los correspondientes 'Y— 
hidroripropiloompuestos 2'- y -  metil, etil y propilsubs- 
tituídos»



5-(Y-bromopropil)-SH-dibenzo-Za,d7-ciolohepteno*
Se barbarea bromuro de hidrógeno gaseoso en una 

solución de 1,0 g. de 5-alil-5H-dibenzo-¿á,d7-eiclohepte- 
5 no y 50 mg* de peróxido de benzoilo en 50 cc* de benceno,

durante dos horas, a 25fiC* El disolvente se evapora en
vacío, y el residuo se cristaliza eñ óter y hexano, para• /
obtener el 'Y-bromopropilcompuesto buscado*

EJEMPLO 11*

10 Siguiendo el procedimiento descrito con detalle en
los ejemplos anteriores, y empleando cantidades equivalen­
tes de bromuros de alilo 1*-, 2?- y 5*-metil y etilsubs- 
tituídos en vez de bromuro en el procedimiento precedente, 
se obtienen los correspondientes propilcompuestos con gruj-

. ■ . .  » ~ t

15 pos o(gj {&& y. Y^oetil© y etilo*

«=0í N JL ♦ Am -A  . •

Se reivindica como objeto de esta patente:/ * -
1*8 Procedimiento para preparar dibenzoeiolohepte- 

nos, y especialmente para preparar un compuesto de fórmula

20

tar saturado o insaturado en la posición indicada; X  y X*
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son hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, 
un grupo alquenilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo 
perfluoroalquilo de hasta 4 átomos de carbono, fecil simple 
o substituido, un grupo acilo de hasta 4 átomos de carbono, 
un grupo perfluoxoacilo de hasta 4 átomos de carbono, un 
grupo alquilamino de hasta 4 átomos de carbono, un grupo 
dialquilamino de hasta 8 átomos de carbono, un grupo aoi- 
lamino de hasta 4 átomos de carbono, un grupo perfluoroi 
aoilamino de hasta 4 átomos de carbono, un grupo alquil sul*- 
fonilaminode hasta 4 átomos de carbono* flúor, oloro, bromo, 
yodo, hidroxilo, un grupo alooxilo de hasta 4 átomos de car­
bono, ciano, carboxilo, carbamilo, un grupo alquileaxbamilo 
de hasta 5 átomos de carbono, un grupo dialquilcarbamilo de 
hasta 9 átomos de carbono, un grupo carboalcoxilo de hasta 
6 átomos de carbono, mercapto, un grupo alquilmercapto de 
hasta 4 átomos de carbono, un grupo perfluoroalquilmercap- 
to de hasta 4 átomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo 
de hasta 4 átomos de carbono, un grupo pesfluoroalquilsulfo-r 
nilo de hasta 4 átomos de carbono, sulfamilo, un grupo al- 
quilsulfamilo de hasta 4 átomos de carbono, o un grupo dial- 
quilsulfañilo de hasta 8 átomos de carbono, pudiendo haber 
en eada anillo bencenoide más de uno de estos substitutos;
Y es hidrógeno o un halógeno; y Z es aillo simple o alquil- 
substituido ; el cual comprende la reacción de un compuesto 
de fámula

V



donde X, X ’ e Y son como quedan definidos, y Hal es un 
halógeno, con un compuesto de formula ZMgHai, donde Hal 
y Z son como se ha indicado j o- "bien la reacción de un com­
puesto de fórmula

donde I, X* e l son como quedan definidos, y M es litio, 
sodio o potasio, con un compuesto de fórmula ZHal, donde 
Hal y Z son como se ha indicada»

2»- Procedimiento para preparar dibenzoci clohept e- 
nos, y especialmente para preparar un compuesto de fórmula

Y

donde la línea de trazos denota que el compuesto puede es- . 
tar saturado o insaturado en la posición indicada; X y X ’ 

son hidrógeno; un grupo alquilo con 1 a 6 átomos de car­
bono, un grupo alquenilo con 1 a 6 átomos de carbono, un 
grupo perfluoroalquilo de hasta 4 átomos de carbono, fértil 
simple o substituido, un grupo acilo dé. hasta 4 átomos de 
carbono, Un grupo perfluoroaeilo de hasta 4 átomos de car­
bono, un grupo alquilamino de hasta 4 átomos de oarbono, un 
grupo dialquilamino de hasta 8 átomos de oarbono, un gru-
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po acilamino de hasta 4> átomos de carbono, un grupo per- 
fluoroacilamino de hasta 4 ¿tomos de carbono, un grupo
alquilsulfonilamino de hasta 4 átomos de carbono, flúor, 
cloro, bromo, yodo, hidroxilo, un grupo alcoxilo de hasta 
4 átonos de carbono, un grupo perflaoroalcoxilo de hasta 
4 átomos de carbono, ciano, carboxilo, earbamilo, un gru— 
po alquilcarbamilo de hasta 5 átomos de carbono, un grupo 
dialquilearbamilo de hasta 9 átomos de Carbono, un grupo 
carboalcoxilo de hasta 6 átomos de carbono, mercapto, un 
grupo alquilmereapto de hasta 4 átomos de carbono, un gru­
po perfluoroalquilmercapto de hasta 4 átomos de carbono, 
un grupo alquilsulfonilo de hasta 4 átomos de carbono,.un 
grupo perfluoroalquilsulfonilo de hasta 4 átomos de carbono, 
sulfamilo, un grupo alquilsulfamilo de hasta 4 átomos de 
carbono, ó un grupo dlalquilsulfamilo de hasta 8 átomos de 
carbono, pudiendo haber en cada anillo bencenoide más de 
uno de estos substitutos; Y es hidrógeno o un halógeno, y 
2* es un radical trimetileno simple o alq.uilsolbstituído; 
el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula

Y

donde X, X* e Y son como se ha definido, y Z es alilo sim­
ple o alcLuilsubstitufdo con un borano, y la hidrólisis oxi- 
dativa del producto; o bien la reacción de un compuesto de 
fórmula
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donde Ij I ’ e Y son como se ha definido, y Sí es litio, so­
dio o potasio, con un compuesto de fórmula Z’-O, donde Z* 
tiene el significado antes expuesto*

3*- Procedimiento para preparar di b en zo c i elohe ptenos 
y especialmente para preparar un compuesto de fórmula

donde la línea de trazos denota que el compuesto puede es­
tar saturado o insaturado en la posición indicada; I y P  

son hidrógeno, un grupo alquilo con 1 a 6 átomos de carbo­
no, un grupo alquenilo con 1 a 6 átomos de carbono, un gru­
po perfluoroalquilo de hasta 4 átomos de carbono, fenilo 
simple o substituido, un grupo acilo de hasta 4 átomos de 
carbono, un grupo perfluoroaeilo de hasta 4 átomos de carbo­
no, un grupo alquilamino de hasta 4 átomos de carbono, un 
grupo dialquilamino de hasta 8 átomos de carbono, un grupo 
acilaaino de hasta 4 átomos de carbono, tan grupo perfluoro— 
acilamino de hasta 4 átomos de carbono, un grupo alquilsul- 
fonilamino de hasta 4 átomos de carbono, flúor, cloro, bromo,
yodo, hidroxilo, un grupo alcoxilo de hasta 4 átomos de car-
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■bono, un grupo perfluoroalcoxilo de hasta 4 átomos de car­
bono, ciano, earboxLlo, carbamilo, un grupo alquilcarbami- 
lo de hasta 5 átomos de carbono, un grupo dialquilcarbami- 
lo de hasta- 9 átomos de carbono, un grupo cafboalcoxilo de 
hasta 6 átomos de carbono, mercapto, un grupo alquilmercap- 
to de hasta 4 átomos de carbono, un grupo perflaoroalquil- 
mercapto de hasta 4 átomos de carbono, un grupo alquilsulfo- 
nilo de hasta 4 átomos de carbono, sulfamilo, un grupo al- 
quilsulfamilo de hasta 4 átomos de carbono, o un'grupo dial- 
quilsulfamilo de hasta 8 átomos de carbono, pudiendo haber 
en cada anillo bencenoiáe más de uno de estos substitutos;
Y es hidrógeno o un halógeno, y Z* es un radical trimeti- 
leno simple o alquilsubstituído; el cual comprende la adi­
ción de HBr, catalizada con peróxido, a un compuesto de 
fórmula

20

donde X, X* e Y son como se ha definido, y Z es alilo sim­
ple o alquilsubstituído.

4*- Procedimiento para preparar dibenzociclohepte-,
nos.

Sata memoria consta de catorce páginas escritas por 
una sola cara.

BARCELONA, j  Q J(J
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