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# Procedimiento para la obtencidn de derivados de dibenzo-

) cicloheptenos ”
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Memozxria Descriptiva

Este invento se refiere a la obtencidn @e dibenzo-

olcloheptenos, y en particular, de 10,1l-dihidro-5-(3-sus-
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nos, y 10,11l=dihidro~5«=(3=sustituto~aminopropil)=5,10=
epoxiéllgsustitutoiSHﬁdibenzoZg,g?bioloheptenos. También

concierne el invento a la obtencidn de productos interms=
dios dtiles en la preparscidn de los precitados compues<
tose |

Tos compuestos f£inales comprendidos dentro del ale
cance dei presente invento se pueden representar por las
£drmulas de estructura que se indican por Férmulas 1 en
las adjuntas hojas de £6rmulas, donde R es un radical ele-

0
gldo del grupo integrado por H, OH, =NOH, NH,, N (%»: y

SRMY
NQOH, ?

R? eos levialquilo, de ocadena recta o ramificada,
mejor con no mds de 6 £tomos de carbono;

R” es un radical levialquilo, de cadena recta o
remificada, mejor con no mgs de seis dtomos de carbono;

R® se elige dsl grupo fommado por hidrdgeno y un
radical levialquilo, de cadena recta o ramificada, mejor cam
no mds de seis dtomos de carbono;

R”? es un radical levialgulilo, de cadena recta o
ramificadé; mejor con no mds de seis dtomos de carbono; y

X, X?, que pueden ser similares o no, son hidrégeno,
wa gropo alquilo con no mis de seis 4tomos de carbono, un
grupo alquenilo con no mds de seis dtomos de carbono, ha-
1dgeno, trifluorometilo, hidroxilo, wn grupo alcoxilo con
no mds de cuatro dtomos de carbono, mercapto, un alquils
mercapto de hasta cuatro dtomos de carbono, un grupo alquil-
sulfonilo de hasta cuatro dtomos de carbono, sulfamoilo,

un grupo alquilsulfamoilo de hasta cuztro dtomos de carbo-

no, o un grupo dizlquilsulfamoilo de hasta ocho dtomos de
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carbonos

Més de uno de estos sustitutos puede estar en ca-
de uno de los anillos bencenoidess ILos radicales R? y R*
pueden ser similares o no, y estar ligados por medio de
un gtomo de carbono, nitrégeno u oxigeno, para formar un
enillo heterocfclico con oinco a seis dtomos, como lépipa-
ridilo, l=pirrolidilo, 4=morfolinilo y l-levialquil—4-
piperacinilo; el sustituto levialqpilo_del d1timo se pre—
fiere con no més de cuatro dtomos de carbono,

Los compuestos representados por las férmulas de
estructura precedentes pueden tener también sustitutos en
la cadena lateral propflica, tales como radicales leviale
quilos, mejor de uno a ouatro dtomos de carbonoe

Son compuestos finales representativos inclufdos
en la finalidgd de} p;esgnte invenﬁp:_ P '
e et P Sestrera):

10,1131 hid 105, 10-epoxi=11hidzoxi=5o/5o(1-me t11-4<plpe=
racinil)=propil7<5H~dibenzofa,d/ciclohepteno;

10,11~d1hidro=5,10sepoxi=11=hidroxi=-5=(3=dimetilaminopro=
pil)=5H~dibenzo/s,d/ciclohepteno;

10,11441hidross5, 10sepoxisllehidroxis5s=( 34metilaninopropil)=
SHAd1ibenzoe,d/cioloheptens;

74c1070510, 1154 1hid 1045 ; 10mepoxi=llshl droxi~5=(3=dimetilas
minopropil)~5H=dibenzo/8,d/oiclohepteno;

L

10,11;dihidro$5é(3§dimet1laminop10pil)$5,1Q$§poxi§114hi$
droxiimino-3-metilsulfonil-5H=dibenzo/&,d/ciclohepteno;

11l-metilamino~10,1l-dihidro—5-(3-dimetilaminopropil)=5,10=
epoxi-5H~-dibenzo/a,d/0iclohepteno;

11§diet;1aminpa10,1lédihid19;15é(Sédimetilaminopropil)9
5,10=-epoxi~5H~dibenzo/a ,d/01iclohepteno;
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10;11201h1dr0£55( 3~dimet1laninopropil )5, 10~epoxi-11abils
1l=hidroxis5H=dibenzo &, d701olohepteno;

10,'11&(1111@1'0&5,'IOfiEepox;li-;llh.;-ihidrcxiéﬁ'- enetilaminopro=
pil)=34metilsulfonil2bHadibenzo/a,d/oiclohepteno;

_ : =dimetilaminopro=
pil)a3=trifluoromet ileSHedibenzo,

10,11531hidr055, 10se pox1s1lshidroxins=(3
&,d/ciclohepteno;

W

10,11231hidro=5,105epoxislLshidrox1455(3=die tilaninopro=
pil)=3=dimetilsul famoil=5H=dibenzo/a,d70idl ohepteno;

10,11=41hidro=5, 10=epoxi=5=(3=dimetilaminopropil ) 5H=
divenzo/a,d/ciclohepteno;

10,11=33hidro=5,10~epoxi-5-(3-metilaminopropil)~5H-diben~
z0/a,d/ciclohepteno;

10,11~dihidro=~5, 10~ poxi=5=(3=meti laminopropil)~3=metils=
sulfonil-5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;

10, 11531113 r0s5, 105epoxin5a(3=dineti laminopropil)~3=tris
fluorome til=5H=dibenzo/a,d/ciclohepteno;

10,11=dihidro=5 ',10‘:'§epox1~5'-"-:'.5§éietilaminopro pil)=3=dime=~

rane? o

tilsulfamoil=5H=dibenzo/=z,d/cicloheptenos

Tos compuestos representados por las anteriores
£8rmulas de estrwztura pueden aplicarse con ventaja en
farmacia, porque se ha comprbhado que poseen actividad
antidepresiva@ Con este fin, se administran por via
oral en forma de tabletas, polvos, pfldoras o perlas de
accidn diferida y similares, o bien por via oral o pa-
rentérioa en fprma de soluciones o suspénsiones acuosaé.
Cuando se aplican por la boca o en inyeccidn, se obtienen
resultados satisfactprios con una dogis dlaria aproxima-
da de 1-300 mg., mejor en fracciones durante la jornada,
0 con gubierta persistentes Los compuestos se adminis=

tran con preferencia en foma' de sus sales dcidas de adi=
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cidn no téxioas, y estas sales se incluyen en la flnali-

dad del inventoe.

Los compuestos de la £8rmula de estructura I,
donde R es hidroxilo, y X, X!, R’ y B” tienen el signi~
ficado ya dicho, se. pueden., preparar tratando una. 14 12[3-
dihiaroasﬁ~dibenzo/§,4 6 77ciclohepta/I,2-d7-1 3-di0x01=
8=ona con un reactivo de Grignard, oonorstamente con un
haluro de terciaminopropilmagnesio, e hidrolizando el de-
rivado de Grignard obtenido, para formar el oorreSpondieb
te 3(,12 {3—dihidro-e-hidroxi—s-—(’berciaminopropil)-8H-
dibenzo/3,4: 6,17e1cloheptaﬂ;2-g7-1 3-dioxol, Este dl-~
timo compuesto se hidroliza en condiclopes a@ecuadgs para
formar gl.oo;respondiente 10,1}-d§hidroi5,lOéepoxiéllé.
hidrpxi—S—(3rterciaminopropil)ySH;dibenzoZ§,§7bielohep-
teno, Bste proceso puede ilustrarse por ias'Féimulas 2
de las hojas de férmulase

Bn el proceso anterior, Hal designs halégeno, con
preferencia oloro o bromo; R’ y R” responden a la defini-
cidn ya sabida, y BT, B’ son hidrdgeno, alquilo o arilo,
o aralquildo

El compuesto inicial, donde tanto X ocomo X’ son
hidrdgeno, ¥ R;v, B' son ambos metilo, es decir, la 3,
12 @udihidro-z 2~dimetil~8ﬁndibenzo[5,4 6, ]ciolohep‘ba
41,2—9721 3~dioxol-8rona, se puede preparar del modo des-
orito por GeLeBuchanan y D.B.Jhaveri en Jo0rge.Chem,, 1961,
26:4295=4299, Esos compuéstoé inioiales; donde al menos
un X o un X’ no es hidrdgeno, pueden prepararse de la co-
rrespondiente 5H—dibenzoZ§,éfbiclohepten%s—ona sugtituida
en el nfcleo, utilizando sl referido procedimiento de G4To

Buchanan y DeBedhaveri., Estos dltimos compuestos se pue=
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den preparar siguiendo las ens flanzas” a6 ToWoCampbell

y otros en un articglo publicado en Helv.Chem.Acta, 1953,
vol. 36, pdgs. l4é§+1499o

Esos compuestos de partlda, donde RV y‘ﬁv no son
metilo, se pueden preparar del correspondiente diol poxr
tratamisnto con un aldehido o cetona adecuado, ubtilizando
el procedimiento descrito por Gelo.Buchanan y DoBodhaveri
para la preparacidn del acetonuro del diol trens que se
mencione en el referido artdculos

Debe advertirse que, ocomo los sustitutos : ¥y :
gse retiran durente la preparacidn de los compuestos fina=
les del invento, la seleccidn del compuesto particular
de partida respecto a esos sustitutos dependerd sdlo de
la facilidad de su preparacidén y de la eliminacidn de los
sustitutos ﬁv N R;V durante la hidrBlisis subsigulente.

El reactivé de Grignard empleado en la fase A
del procedimiento anterior se puede preparar por métodos
conocldos, pero se ha comprobado que el rendimiento es

grande como sigue:

R?

~
Mg + HalCHZOHZCHéN ' tetrahidrofurano ¢
~ N R? /R’,/

-

Se ha demostrado que el empleo de tetrahidrofura-
no como disolvente en la reaccidn se traduce en la produce
cidn répida y sbundante del reactivo de Grignarde

Ia reaceidn con el reactivo de Grignard (fase A)
se efectﬁa al principio mejor a baja temperatura, como
la obtenida empleando un bafio de hielo, y puede conti-

nuarse luego a temperatura ambiente. Se ha comprobado
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que el tetrahidrofurano es un disolvente ventajoso para

llevar a cabo la reaccidn, y, por consiguiente, la cetona
se puede afladir desde luego a la mezcla de reaccidn en
que se haya preparado el reactivo de Grighard. Sin eﬁé
bargo, es posible emplear cualquier disolvente inerte de
los compuestos. reaccionantes. i

Terminada la reaccidn de adicidn, se retira la
mayor parte del disolvente por destilacidn en vacfo; se
disuelve el derivado de Grignard en un disolvente adecua=
do, como benceno, y se hidroliza afiadiendo agua o solucidn
de cloruro amdnico ¥y refrigerandoe EL producto se recu— .
pera por evaporacidn del disolvente, despuds de eliminar
por decantacidn o filtracidn ocualquier material inorgdni-
oo residual,

. Pa;a convertir el carhinol en el correspondiente
5,10-epoxi~1l-hidroxiderivado (fase B), se hidroliza el
primero en un disolvente adecuédo, coﬁ preferencia a tem=
peraturas altas, y en presencia de un catalizador doldo,
por &jemplo, dcido p-toluensulfénico, sulfdrico, trifluwo-
roacético, clorhfdrico o similares. Es posible utilizar
diversos disolventes, psro se preflere emplear un levial-
canol, oomo metanol, etanol, isopropanol y similares,
Cuando el producto ss insoluble en el disolvente empleado,
se puéde recuperar (oomo sal) por filtracidn, y purificar
nds por métodos corrientes, Si el producto es soluble
en el disolvente empleado, se puede recuperar (como base)
evaporando el disolvente, diluyendo con agua, neutrali=
zando cualquier dcido residual con dloall suficiente para
hacer aloalino el medio, y recoglendo por filtracidn el

precipitado que se forma,
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La preparacién de los compuestosmrepresentados por
la f£érmula de estructura I, donde R es hidr8geno y X, X’,
R? y R” son como gueda definido, puede efectuarse a par?
tir dei 1l?hidroxixompuesto correspondiente obtenido en
la fase Bo Este proceso puede ilustrarse del modo que
musstran las Férmulas 5

Bl ll~hidroxicompuesto puede convertirse en el 1l=
cetocompuesto respectivo empleando la reacoidn de oxidacidn
usual de Oppepauero Si se quiers, el producto puede ais-
larse del modo corriente. ILa cetona se convierte en el cof
rrespondiente tiocetal (fase D) poniendo el primexro en con=
tacto con wn ditiol, como etilditiol o trimetilenditiol,
en presencia de eterato de trifluoruro de boro, de cloruro
de cinc y deido olorhfdrico, o similares, Bl producto re<
sultante, que, si se quiere, puede alslarse por métodos
corrientes, se desulfura luego empleando n{quel Raney en
un disolvente adecuado, como un levialcanol, con preferen—
ocia etanols El producto se puede recuperar por evapora=
0idn del disolvente, »

Ia preparacidn de los compuestos representados
por la Pémula de estruotura IT, donde R se limita a hi=-
drdgeno, puede realizarse fdcilmente desalquilando el com=
puesto correspondiente de la f£4rmula de estructura I, don=
de R? y R” son levialquilos, con preferencia iguales. Es~
%e proceso puede ilustrarse por las Pérmulas 4¢ |

Cuando intersse preparar los compuestos de f£dimu~
la de estructura II, donde R es hidroxilo, el citado pro-
cedimiento de desalquilacidn puede utilizarse, siempre
que el grupo hidroxilo se proteja mientras se forma el

uretano intermedio (fase G). Esto se consigue fdcilmente
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acilando el 5-_.(3§d1a1qu11aminopropil);;10,11%&;.111&:0?&5,10;
epoxiAll-hidroki$5H=dibenzOZ?,é?biolohepteno_inicial (fa=
se T) con cualquier acilante uéualo Los acllantes prefe-~
ridos son los anhfdridos de deido, como el aodtico, por=
que pueden servir a la vez de disolvente y reactivo. Ung
ves obtenido el derivado acilado, se efectda la desalgui=
lacidn como se indica en las fases G y Ho Este proceso

puede representarse por las Fémulas 5, donde Ac represen—
I .
R

ta acilo, puede ser alquilo, aralquilo o arilo, y X
X! y R? son como ya se ha definido. Sin embargo, los en—
tendidos en la materla apreciardn fécilmente gue, como
el sustituto R' . se retira durente la desalquilecidn, la
seleccidn del halofommiato partiocular estard limitada sd=
lo por su disponibilidad y por la facilidad subsiguilente
de hidrflisis del uretano intexmedio producidos

La fase G del procedimiento descrito comprende la
condensacién del terciemino compuesto con un haloformiato
para formar el uretano intermedio correspondientes Aunque
la reaccidn se puede efectuar sin disolvente, es preferi-
ble emplearlo. Son disolventes adecuados, entre otros, ,
hidrocarburos aromiticos tales como benceno y tolueno; hi-
drocarburos aliféticoé como heptano y hexano, e hidrocar-
buros halogenados como ocloroformo y tetracloruro de carbo=
no; Ia reaccidn se puede conducir a temperatura ambiente,
pexo se prefiere otra mds alta. Al tdrmino de la reaccidn,
se reoupera el uretano, después de retirar el material bd=
sico, por evaporacidn del disolventes

Bl uretano intermedio asf ﬁroducido g8 gomete lues
go & hidrdlisis (fase H), que se efectfa con preferencia
en medio alcalinos Terminada la hidrdlisis, el pmducto
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deseado se r¢cupera de modo usual, por egemplo, mediante.
extraccidn en un disolvente adecuado y evaporacidn de &s-
tes '

8i se quiere, los compuestos representados por
le fdrmula de estructura II, donde R es hidr6geno, pue~
den prepararse tamhien desalqullando primero el 5—(3-dia1-
quilaminopropll)—10,11-d1hidr095,lopepoxi-lléhidroxl-SH—
dibenzo/&,d70iclohepteno, del modo descrito en las ante-
riores fases F, G ¥ E, para forma;’el cgrresppndiemte 5§'
(3§a1qulamin0propil)§10,11§dihidro;5,10#epoxilil£hidroxié
SH?dibenzozg Q%biolohepteno, ¥y convirtiendo luego este
{1timo en el respectivo 5—(B-alqullaminopropll)-lo 11s
dihidxo—s,lo-epoxi&SHadibenzoég,d7biclohepteno, siguien-
do la téenica expuesta en las fases C, D y E precedentes.

Los compuestos representados por la £érmula de
estructura I, donde R es hidroxiimino (éNOH), ¥y Ry By
X y X? son como queda definido, se pueden prepargi tras
tando el 1l=cetocompuesto obtenido en la fase ¢ con hii.
droxilaminas; Este proceso puede ilustrarse por las Fér=
mulas 6e '

Ia conversidn del ll-cetocompuesto en el corres=
pondienté 1l-hidroxiiminoderivado se realiza con prefe—
rencia en un disolvente adecuado, a temperaturas altas,
mejor a la de reflujo de la mezcla, Como la base hidro-
xilaminag es inestable, se emplea con preferencia el clor-
hidratos Sirven como disolventes los levialoanoles, y
de ellos se prefiere el metanol, Sin embargo, tambiédn
son dtiles otros disolventes orgdnicos inertes capaces

de solubilizar la hidroxilamina, Terminada la reaccidn,

se elimina el disolvente, por ejemplo, destilando; se
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disuelve el residuo en agues, y se alcaliniza la solucidn.
Bl producto precipitado que se forma se recupera fdcilmen—
te por f£iltracidn.

Los compuestos representados por la fdrmula de es-
tructura II, donde R es hidroxiimino, y R’, X y X’son co-
mo se ha dicho, se preparan fdeilmente deéalquilahdo pri-
nero el ll~cetocompuesto anterior, donde R’ y R” son le-
vialquilos, con preferencia iguales, siguiéndo 1la técnica
de las fases G y H, y tratando luego el correspondiente
deutaminopropilderivado con clorhidrato de hidroxilamina,
como se expone en la fase I. Este proceso puede ilus-
trarse por las Férmulas 7, donde R?, X y X’ son como que-
da definido. h

Los compuestos de las fdrmulas de estructura I
y II, donde R es amino, y R?, R?, X y X? son como ya se
ha definido, se preparan reduoiéndo la 6orrespondiente
oxima obtenida en la fase I, empleando con preferencia
sodio metdlico en etanol, aunque sirven otros reducto=-
res usuales, y también por hidrogenacidén catalitica. EB1
producto deseado se puede recuperar ficilmente por méto-
dos habitualese

Ios compuestos de fdrmula de estructura I, donde
R es alqﬁilamino o dialqulilamine, se preparan fécilmen~
te alquilando el respectivo eminocompuesto. ILa alquila-
cidn es reductiva, con una cetona o un aldehido adscus=
dos, para obtener la correspondiente monoalguilamina, o,
i se emplea formaldehido; el respectivo dimetilaminode-
rivados.

También se pueden preparar las mono- y dialqui-

leminas del modo acogtumbrado, acilando la amina primarie,



por ejemplo, con anhidrido acético, propidnico o buti-
rico, para formar la correspondiente amlda, y reduciendo
ésta a amina secundaria con un reductor adecuads, como
hidruro de sgluminio y litio. Tas dislquilaminas se pue~
5 den obtener de las monoalguilaminas’ acilando de nuevo v
reduciendo luego la amida secundariz. Log compuestos de
férmula de estructura I en donde R° y BR?? son diferen-
tes, se preparan con facilidad eligienda'bien el goilan—-
te, 0, =i se trata de dialguilaminas, donde uno de los
10 radicales alquilo es metilo, sometiendo la amina secun-
daria preparada por acilacidn y reduccidn a alguilacidn
reductiva con formaldehldo. _
Los compuestos de f£érmula de estructuras II, don-
de R es alquilamino o dialquilamino, se pxeparan tratan-—
15 do el ll-cetocompuesto resultante de la fase ¢ (donde R’
¥y B” son iguales) con un haloformiato, como se describe
en 1la fase G, para formar el correspondiente ll-cetou-
retano. Este se trata luego con hidroxilamina, como se
describe en la fase I, para foimar la correspondiente oxi-
20 ma, y la oxima se reduce a la amina primaria respectiva,
segﬁn se ha explicado. Ia amina primsria se puede al-
quilar luego por los procedimientos descritos, y el 1ll-
alquil o dialquiluretano resultante se hidroliza, como
queda expuesto en la fase Ho El proceso en conjunto se
25 puede representar por las Pérmulas 8
Los compuestos de f£drmulas de estruetura I y II,
donde la posicidn 11 contiene un sustituto hidroiélo y
otro levialquilo, es decir, R es el radical -»(iﬁ., y R”?,
X y X? son como ya se ha definido, se pueden preparar

50 tratando el correspondiente terciam1noprop11-ll~cetooom-



10

15

20

25

30

puesto obtenido en la fase C con un reactivo de GingEQd
adscuado, como un haluro de algquilmagnesio, e hidroli-
zando el derivado de Grignard resultante, sogin las téc-
nicas de la fase A, Bl aminopropilo secundario corres;.
pondiente se puede preparar desalquilando el terciamino—
propilcompuesto, segfn los procedimientos de las fases

Gy Hy, o, s1 se quiere, ¢l deutaminopropil-ll-cetocompues-
to obtenido en la fase H se hace reaccilonar dlrectamente
con el reactivo de Grignard, y el derivado de Grignard

se hidroliza, como queda descrito.

Los entendidos en la materia comprenderdn gue los
conpuestos representados por £érmulas de estructura I y
II, donde R es hldroxilo o amino, existen como isémeros
geométricos, como racematos, y su resolucidn en enantio-
mprfos es posible por técnicas usuales; como cristali-
zacidn fraccionada de las sales con dcidos dpticamente
activos. Donde R es hidroxilo, pueden obtenerse los isé-
meros geométricos separados comenzendo con el is&mero
deseado de la cetona utilizada en la fase A, Tales iséme-
ros se obtlenen por el procedimiento descrito en un arti-
culo de GoLo.Buchanan y otros, ya citado. Aungue ambos
isémerps poseen actividad farmacoldégica, puede ser bas-
tante mayor la de uno de ellos gue la del otro.

Debe advertirse que cuando los carbinoles obte—
nidos en la fage A conﬁienen'uﬁ sustituto nuclear, la
conversidén en el 5, 10-epoxi-ll-hidroxiderivado (fase B)
puede dar uno de los dos compuestos, segin el sentido de
la ciclacidn. Asi, cuando se emplea un carbinol susti-
tuido en 6, el producto puede ser el 5,10-epoxi~ll-hi-
droxiderivado sustituido en 3 o en 7, y se emplea la

designacidn 3(7) en los signientes ejemplos, gue descris
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ben la preparacidn de compuestos representativos de los

comprendidos en la finalidad del presente invento.

‘EJEMPIO 12,

Cis-3 o ,12 f =dihidro~2~Ffenil-8H-dibenzo/3,4:6,7 ciclo=
’ pIngpta/T,z—d721,3—dioxol—8-oé;: 'V

Una solucidn de»g;§710,11~dihidro-10,ll;dihidro—

xi—SH-dibgnzoéE3g?biolohepten=5~ona (2,4 go, 0,01 mole)
y foido p-toluensulfénico monohidratado (25 mge., 0,00013
mol.) en 1CO ml. de benceno seco, se agita y se calienta
a reflujos EL disolvente se destila despacio, y despuds
de recoger unos 5 ml. de destilado, se alladen a la mez-
cla 5 ml. de benzaldehido rscién destilado. Se sigue
agitando y destilando despacio durante una hora. Después
de agregar 1 ml. de piridina, la mezcla se evapora hasta
sequedad a presidn reducidas Ia oristalizacidn del re-
siduo sélido en etanol absolu?o da el producto, pefuse
167<1752C., en oantidad de 1,3 g (40%) Una muestra ana-
1{tice funde a 175<176,52C, despuéé de recristalizaciones
repetidas en etanol absolutos
Anflisis para CyoHy 051 _

Calculado: C, 80,47; H, 4,91,

Hallado: G, éo,sé; H, 5,040

EJEMPIO 292,

Gis~3 o(,12 B =dihidro-2,2-dimetil-8=(3~dimetilaminopropil )=
B-hidroxi~8H~11benz0/3,4:6,77ciclohenta,/T, 2ed =1 3=d10%0Le

Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio
de torneaduras de magnesio (290 mg., 0,012 atoge) ¥ clo-
ruro de 3-dimetilaminopropilo (1,47 g., 0,012 mol.) en 12

mls de tetrahidrofurano seco, siguiendo el mdtodo de 1a
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E—fenml-BH—dmbenzo 4:6,7/ciclohepta/l,2=~a/~1,3-di0x0l,

patente EUA. n%. 3.046;263; En una atmésfera de n££i6;
geno, se afiade a gotas una solucidn de cz.s—30(,12ﬁ—d1—
hidro-2 2—d1met11~8H~d1benzo[3,4 6,7 _7blclohepta/T,2-d -
1,3<dioxol~8~ona (1,7 g., 0,0061 mols) en 13 ml, de te-
trahidrofurano seco a la solucién agitada del reaotivo
de Grignard, mientras se refrigera en un batio de hielo.
Ta solucidn amarillas oscura se deje llegar a temperatura
amblente, y se agita durante dos horas. Luego se desti-
la la mayor parte del disolvente a temperatura ordinaria
y presidn reducidae EL residuo se disuelve en 25 mle de
benceno, y se atiaden a gotas 6 ml. de agua, agitando y
enfriando. La capa bencénica se decanta del precipitado
gelatineso, Que se extracta luego con tres porciones de
30 ml. de benceno hirviendo. ILos.extractos bencénicos
reunidos se lavan repetidamenté con aguae Se evapora el
benceno, y el sdlido remanente se cristaliza en etanol
de 952, As{ se obtienen agujas blancas de g;g:SOC,lzﬁi;
dihidio-z,2ydimetil-éé(3-dimetilamin9propil)QB-hid?oxi;
8H-d1benzo/3,4:6,7/ciolohepta /I, 2-d47-1,3-di0x0l, pefuse
181-18880., en'caﬁtidad de 1,56 g (70%); El producto
puro de'otro experimento funde a 189319090; tras reocrige
talizacidn en etanol de 95¢ y en aloohol isopropilicos
Andlisis para 023H2903K: |

Caloulado: C, 75,17; H, 7,95; N, 3,81,

Hallado: = G, 75,12; H, 7,82; N; 4,0Le

EJRMPIO 3%,
0is-3 & 12(% -aihidro-a-(s-aimenlammo ropil)-B-hid:r:oxi—-

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, yero

empleando una cantidad 'eg_uimolecular de cis~3 o(,i?_(j.;a:x_;.
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hidro-2-fenil-g8H-dibenzo/a,d/ciclohepta/I,a=d/-1,3=3iox0l=

g8-ona en vez de la cig~3 D<,12{3-dihidro-z,z—'dimetil-aﬂ-
dibenzo/3,4:6,7/ciclohepta/T,2-3/-1,3-d10x01~8~0na, se Ob-
tiene _ci_s_-ﬁ of,12 [3 ~dihidro-8-(3-dimet ilgminopmpil)-&#hi-
droxi-2-fenil-8H~dibenzo/3,4:6,77/ciclohepta/I,2-47-1,%~
dioxol, en forma de sélido ci'is%élino blanco, pofus. 155-
1612Co, en proporcidn de 71%, Repetidas cristalizaciones
en etanol de 9590, dan una muestra enalftica, p.fus. 166-

1672Ce

-
Anglisis para 027H29N03.
Calculados: G, 78,04; H, 7,04; N, 3,37,
Hallado: C, 78,09; H, 7,21; N, 3,42

EJEMPIO 4%,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, se ob-
tienen los productos enumersdos a continuacitfn, si se en—
plea la cetona del ejemplo 22 con el reactivo de Grignard

indicado asimismo agui:

Reactivo de Grignard ’ Producto
Cloruro de 3-dietilamino- Cis=8~(3=-dietilaminopropil)-—
propilmagnesio 3 *®,12 B~dihidro-2,2-dime=

+til-8-hidroxi-8H~dibenzo.
/3,4:6,77ciolohepta/T,2-47

y s=dioxol ~
Cloxuro de 3=(l-pirroli- 0is=3 &,12-dihidro=2,2=-di-
dil)-propilmagnesio metil=-8~hidroxi—8-/3~(1~
plrrolidil)-propil/=8H=di-
benzo/3,416,77/cicIohepta~

£T,244/<1,3=~dTox0l

Cloruro de 3=(l-piperie Cis=3 X,12 (%-dihidro-'-z,z-di-
dil)=propilmagnesio metil=B=hidroxi=Be/Fe(1l=
piperidil)=propil/=gH~di-=
benzo/3,416 ifygi'c'lohepta
£I,2=87<1,3-810x01
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Reactiv; de Grignard 3 6 i fl z& Z

Cloruro de 3—(l-etil-—4-pi-—
peracinil)-propilmagne-
sio

Cloruro de 3-(4-morfoli-
nil)-propilmagnesio

Oloruro de F=(Neetil=Nw-
metilamine)~propilmag-~
nesgio

EJENPIO 5,

Cis=3 X,12 f ~gihidro-2,2~
Timetil-8=/F=(1-etil-4=pi-
peracinil)propil/—8=hidro-
xi~8Hrdibenzoé§,4:6,1761010-
hepta/l,2~37-I,%-d1i0x0]

¢ig-3 X;12 f~dihidrom2;2=
Tmot11-8-hidroxi-8=/5=(4=
morfolinil)-propil/-BH~di~
benzo/3,4:6,7/cliclohepta
/I,2-3/-1,3-dioxol

Cis=3 o( ,12 3 ~dihidro=2;2=
Aimetil=8«/F=(N=gtileNw=me-
tilamino)-propil7/-8-hidro-
x1~BH-d1ibenzo/3;4:6;7/ci~

olohepta/T,2~d/~1,3~d1ioxol

Por el procedimiento del ejemplo 22, empleando

el reactivo de Grignard del ejemplo 22 y 1é cetona indi-

cada, se obtienen los sigulentes prodﬁctos:

Qetona

Qig=3 W ,12 3 ~dihidro~BH-
dibenzo/3,4:6,7/ciclo-
nepta/T;2-d/~1;3=di0=
xbl-8-ona

¢is-3 X,12 P =dihidro=g-meti-

~ BH-dibenzo/%3;4:6,7/ciclo~
hepta/I,2-3/-1,3~diox0l~
8-ona

Cis~2~bsncil-3¢( ,12 @8 =dihi=
dro-8H=dibenzo/3,4:6,7/~
ciclohepta/l,2~d/=1,%5=
dioxol=8-ona "

Broducto

Cis=3 o(,12 B=d1hidzo~8e(3= -
dImetilaminopropil )-8-hidro-
xi~8H-dibenzo/3,4:6;77ciclo-
heptea/T,2-d/~I,5~d1i0%0l

0is~3 o(,12 B ~Aihidro-8=(3=
dimetileminopropil)~-8-hidro-
xi-2-metil-8H-dibenzo/3,4:
6,7/ciclohepta/I,2~d/=1,%~
dioxol

Cig=2=bencil=3 (,12 =dihi< -
dro-8~(3-dimetileminopropil)-
8-hidroxi-8H~dibenzo/3,4:6,7

ciclohepta/l,2~d/—1, 34&10::61]
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Cetona 3'? i ﬁ 5 9 Producto =

gis=3 X,12 f~dihidro—2-etil=_ Cis-3 «,12 3 -dihidro—~8~(3-
~ Zwmetil-8H-dibenzo/3,4:6,7/ JTimetilamidopropil)-2—etil-
ciclohepta/T,2~4/-I,3=dio=  8=hidroxi~2-metil-8H=diben—.
x01=8-0na 20/5,4:6, Fcieloheptaér,af-y
1,3~di0x0 =

Cis—3 «,12 B =dihidro-2,2-dim  Qis~3o(¢,;12 ((S-dihidro-'-;z,z-
metil=6-metilsulfonil-8H- dimetil=8=(3~dimetilamino=-
dibenzo/3,4:6,7/ciclohepta propil)=-8~hidroxi-6=metil~

£I,2-4/<1,3~d10x01=8=0na sulfonil-BH~dibenzo/3;4: -
ot 647/ 0iclohepta/T,2-d/~1,3-
dioxol ‘

Cig=6~-cloro~3 &(,12 f=dihidro- Cig~6-cloro-3 ,12 {3 ~3ihi-
3

2,2-dimetil-8H-dibenzo . dro-2,2-dimetil=-8={ 5~dime-
{%’ ,4:6,7/ciclohepta/T,2=d/  tilaminopropil)-8-hidroxi-
[,3-di0x01-8-0na 8H-d1ibenzo/3;4:6,7/ciclo-

hepta/I, 2-3/~1,3-dioxol

gis~3 X,12 P-dihidro=2,2-di=  Cig~3 (,12 ((B-aihiaro-z,z-
metil=6~dimetilsulfamoil- dimetil=~8«(3=-dimetilamino-
8H—dibenzo§‘, 4:16,7/ciclo= propil)=6-dimetilsulfamoil—

hepta/I,2-3/-1,3~dloxol=8=  B-hidroxi-8H-dibenzo/3,4:
ona ' 6,7/ciclohepta/T, 2~ 4,3=
diazol
EJEMPIO 68,

018-10, 11-8ihidro=5=(3=dimetilaminopropil=s, 10~epoxi-11~
hidroxi=-5H~dibenzo/a,d7cicloheptenc,

Una solucidn de gis-3 «,12 (%-(_iihidro-Z?Q-dimetilé
8<(3~dimetilaninopropil)~B=hidroxi~BHE-dibenzo/3,4:6,170im
clohepta/I,2-47=1,3-d1i0x0L (2,95 go 0,008 mols) y doido
pé‘toluenéulfdﬁiop monohidratado (3,0 go, 0,0158 mol.) en '
300 ml. de metanol absoluto se callenta cuatro horas a re-
flujoo Ia solucidn se neutraliza con 16 ml. de hidrdxido
potdsico molar en metanol, y luego se¢ destila el disolven~
te a presidn reducida. Se reparte el residuo entre bence-
no y agua, y la capa acuosa se reextracta dos veces con

benceno. Ios extractos bencénicos reunidos se lavan con
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agua, se desecan por filtracidn a traves de papel, y se

evaporan hasta sequedad a presidn reducida. Ia orista-
lizacidn del s6lido residual en etanol de 502 da el pro-
ducto, pefuse 145-1522C., en cantidad de 1,9 go (81%)a
Una muestra analftica funde a 151=1532C. despuds de cris-
talizaciones repetidas en ciolohexano;
Anélisis para 020H23N02.

Caloulado: C, 77,64; H, 7,49; W, 4, 53°

Hallado: G, 77,67; H, 7,70; ¥, 4,52

EJEMPLO 78

cis-10, 11-dih1dro~5-(3-dimetilami ropil)=5, 10-epoxi-ll-
hidroxi~5H-d1benzo a,d 7plclohepteno.

Una solt‘zc:f‘.6n de cig=3 °(,1_2(3-_-dihidro-8-(3-dime- '
tilaminopropil)ﬁévhidroxiézéienilzéﬂ;dibenzozg,Q?bic}ohgp;
ta;i,z;gle,agdioxol (415 mge, 0,001 mol.) y'écido p=to-
1uénsu1f6nico monohidratado (380 mg., 0,002 mols.) en 40
ml. de metanol absoluto se calienta a reflujo durante ocho
horas, ILa solucidn refrigerada se alcaliniza con 5 mle
de hidréxido potdsico molar en metanol, y el disolvente
ge destila a presién reducida. El residuo se divide en—
tre benceno y agua, y, despuds de reextraccidn de la fa-
se acuosa con benceno, los exbractos bencénicos reunidos
se lavan con agua y se desecan por filtracidn a través de
sulfato sddico anhidro. Ta evaporacidn del benceno &
presidn reducida deja un residuo oleoso que se solidifica
triturdndolo con éter, y da 200 mg. (65%), p.fus. 137-144&0°
Una muestra purificada tiene idéntico punto de fu81on
(149=1522C, ), funde al mismo de la mezcla y da igual es=
pectro infrarroao que el cis=10 1l-d1hidro-5-(3~dimet11a—
minopropil)rs,lorepoxi-llrhidroxirSHrdlbenzoéa,g/biclohep-

teno, preparado como en el ejemplo 62,
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EJEMPIO 82,

Empleando el procedimiento del ejemplo 62, y los
productos enumerados en los ejemplos 42 y 52 en ﬁez del

dioxol alli utilizado, se obbtienen los signientes:
Gig=b=(F~dietilaminopropil)—-10,1ll-dihidro~5,10~epoxi~Ll~
hidroxi-5H-dibenzoé§ ;4/ciclohepteno;

015-10,11-d1hidzo=5;10-epoxicll=hidroxi=5=/5=(1-pirroli~
ail)=propily-5H-aibenzo/8,d7. ciclohepteg;

0is-10,11-dihidzo-5;10-epoxi~11l~hidroxi=5=/3F~(1-piperi-
dil)=-propil/-sH-dibenzo/Z,d7/ciclohepteno;

Cis-10,11-dihidro-5,10-epoxi=5m=/3=(1l-ctil-4=piperacinil)=
~ propil/-1ll-hidroxi-5H~-dibenZo/a,d/ciclohepteno;

018-10,11-dihidro=5; 10~epoxi=11-hidroxi=5=/3—( 4~morfoli~
" nil)-propil/-5H-dibenzo/a,d7cicl ohepteno;

0is~10,11=-dihidx0=5,10=ep0xi=~5=/F~(N-etil-N-metilamino)-
propil/-1l-hidroxi~5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;

Cig-10,11<dihidro~5=(3=dimetileminopropil)=5,l0-epoxi-11=
T hidroxi-3(7)-metilsulfonil<5H-dibenzo/a,d/ciclohep-
teno; '

Gis-3(7)=<cloro~10,11-dihidro=5=(3=dimetilaminopropil)=
5,10-~epoxi-11-hidroxi~5H~dibenzo/a,d/ciclohepteno ;

018510, 11=dihidro-5-(3=dimetilaminopropil)-3(7)=dimetil-
sulfanoil=s,10=epoxi=11=hidroxi=5H~dibenzo/a, d/ci-
cloheptenoes

EJEMPLO 92,
Prang-3 «,12 p ~dihidro-2 , 2-‘-dimet§.1—-8-‘-(3-dimetilamiﬁopro—
piII-S-hidroxi-BH;dibenzoég,4i6,Z7biclohepta(1,2~g7L1,5-
dioxole

Se prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmag-

nesio con torneaduras de magnesio (4,05 g. 0,166 atege)
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y cloruro de 3-dimetilaminopropilo (20,2 g., ©,166 mol.)

en 150 ml. de tetrahidrofurano seco, por el método de la
patente EUA. neo. 300464253. En atmdsfera de nitrdgeno,
se aflade a gotés una solucidn de trans—B(X}lQ(?—dihidro~
2 z—dimetil-sﬂ-aibenzog,a, 6 y77ciclohepta/T,2-47~1,3=
dioxol-8-ona (23,2 g, O, 085 mol.) en 100 ml. de tetrahl-
drofurano seco a la solucidn sgitada del reactivo de Grig—
nard, mientras se enfrfa en un bafio de hielo. Se deja
subir la mezcla a temperatura ambiente, y se agita du;an—
te dog horase ILuege se destlila le mayor parte del di~
solvente a menos de 502C. y presidn reducida. EL residuo
se disuelve en 150 mlo'de~benceno, y se afladen a gotas
20 ml. de agua, agitando y enfriendo. Ia capa bencénica
se decanta del precipitado gelatinoso, que se extracta
después con cuatro porciones de 100 ml. de benceno hir-
viendos Tos extractos bencénicos reunidos se lavan con
agua y se'extractan con tres porciones de 100 ml. de
doido cftrico 0,5m. EL extracto foido se alcaliniza con
hidréxzido sbdico, y la base oleosa separada se extrae
en benceno. Después de lavar los extractos reunidos con
agua, y de desecar sobre sulfato sddico anhidro, se evg-
pora el benceno, y se obtienen 29,5 g. (96%) de un aceite
amarillo viscosose

La base puede convertirse en el oxalato deido tra—
tando una solucidn etérea con otra de dcido oxdlico (104
en exceso) en alcohol 150pr0p11100. As{ se obtiene el

oxalato deido de ‘trans—So( 12[3-da.h1dro-2 2~d1me‘t:.l—8-(3-

dimet11am1nopropil)-84hidroxi-8H-d1benzoéz,4 6,d7blclohep-
ta{I,2-§7Ll,3ed10xol, en forma de sélido cristalino blan—

co, pofus. 169-1722C., con descomposicidn, Repetidas re—

-~
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cristalizaciones en mezclas de aglcohol 1sopr0plllco N

éter absoluto dan el productos, pe.fus. 171-1732C. (descs)e.
F - ’

Analisis para 023H29L03.02H204i

~ Caloulado: G, 65,62; H, 6,83
Hallado: G, 65,08; H, 6,72

EJEMPIO 10,

Por el procedimisnto del ejemplo 92, empleando
la acetona mencionada en el mismo y el reactivo de Grig=
nard aguf indicado, se obtienen los productos siguien—

tes:

Reactivo de Grignard Producto

Gloruro de 3=-dietilaminopro— Trang-8-(3=dietilaminopro-
pilmagnesio pil)=3 ¢ 412 f-dihidro=2;2-
dimetll~8€hldroxi-8H—di-
~benzo/3,4:6,77/ciclohepta
[I,2 2 ,3=430x01

Cloruro de 3=(l=-pirrolidil)-— Trans-30( 12 -dlhldro~2 2~
propilmagnesio Tireti1-8-hidroxi~8-/3-(1-
pirrolidil)-propil/=BH-d1-
benzo/3;4:6;7/ciclohepta—
[1,2-371, 3 Fi0x01

Cloruro de 3-(l-piperidil)- Trans-30( 12 -dlhldro—Z 2-
propilmagnesio dimetil-8-hidroxi=gm/3—(1~
piperidil)-propil7-8H-di-
benzo/3,4:6;7/ciclohepta~
[Xy2-3/-1, 3-dioxol

Cloruro de 9~(l~et11—4~p1~ Trans—th.l2(3—d1h1dro—2 P
peracinil)—propilmagnesio dlmetll-sﬁzz-(l~et11~4~pi~
peracinil)=propil/-~8-=hidro=
xi—8H~d1benzoé§ :16,7/01=
olohipta/T,2-37-1,3~di0xol

Cloruro de 3=(4-morfolinil)~  Trans-3X,12 -dlhiaro-2 2
propilmagnesio Tmet11~6-hid roxi-Be/ 5w ( 4=
: morfolinil)-propil/~8H-di=
benzo/3,4:6,7/ciclohepta
/I,2=3/~1,3=dioxol
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Cloruro de 3=(N-etil-N-me-
tilamine ) ~propilmagnesio

Trans-3cyl2f-dihidro=2,2-dime-~
t12w8/Jm( NeetilNemotilamine Ju
propil/-8-hidroxi-8H-dibenzo -
/34416, 7/ ciclohepta/l,2-q/-
1y3=dioxol. -

Por el procedimiento del ejemplo 9%, emplean=-
do el reamctivo Grignard ellf indicado y la ocetons memcionada
& continuscidn, se obtienen los sigulentes productos:

»»»»»

Irang=34y12f-qihidro=-EH~di~

Eroducto

————————

Trana=3d,12f«dihidro=8«=(3~di~

henzo/3,4:6,7/clolohepta/l,2~ metileminopropil)=g=hidroxi=

3/=1,3~310x01-8~0na

Transw=3q,12f-dihidro=2=fo=
nile8Hwdibenzo/3,4 6,7/ ci=
olohepta,/l,2-q/«1,3~dioxol-
8=one - -

Iranfw3ely12 f=dinidro=2-ne=
41l-8Hedib GMO[ 3, 436 » 'Z]Oi“"
clohepte/l,2-q/=1,3=dioxols
8=ona - -

Irang=-2=bencilw3loyl2p~Gihi—
érowBHmdibenzo/ 3,416, 7/ ci=
olohepta/l,2«d/=1, Jedioxol~
8—one - ,

Drangeiol,]2f-dihidro~2w-etil

2-metil-8H-dibenzo 3,436, 77

ciclohepta/ly2«d/=1, 3=dio=-
x0l-8=ona - -

Trans=3cyl2fedihidro=2,2e
aimetil-6-metilsulfonil=GHs
dibenzo/3,436,7/ciclohepta
{1424/ =1, 3=diox0l~8%0na

8H-dibenzo/3,4:6,7/clolohepta
[1,2=4/1,3=di0x01

Tpenge3dy 12 f=dihidro=fe(3edi=
mebilaminopropil)w8=hidroxt =2
fonil-8H-dibenzo/3,4:6, 7 ci~
clohepta/l,2-3/1, 3=dioxol

Trangw=3opl2Awdiniqro=ge(3mdi~

metilaminopropil )w8ehidroxi=2w
metil~8H-dibenzo/3y4:6,7/cicly
hepta/i, =371, 3=dioxol - -

Trang-2«benciledc,12f=dihidros
8=(3-dimetilaminopropil )=S=hiw
droxi-8H-dibenzo/3y4:6,7/clcly
hepta[l ’ 2"’5_] «l,43=dioxol - -

Prange3oly12f=dihidro=g=( 3=diw=
nebileminopropil )=2wgtiled=
hidroxi-2-metil-8H-dibenzo/3, 4
6,7/ clclohepta/ly2eq/=1,3~0i0=
xol- :

Treng«3 dy12f=-dihidro=2,2=dine=
$1}eBe(3~dimetilamino=propil )=
8«hidroxi-6-metilsulfonil-8H=
dibenzo/3,4:6,7/ciolohepta/i,2k
d/=1,3=aiox0l -
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Trang=6moloro=3 gyl fedi= Irang=6-cloro=3d,128 ~dinidro=~
hi&ra—z,a-dimetil-BH-di- 2,2-31netilw8w(3=dinetilaming~
»416,7/ciclohepta propil Je8~hidroxi«8H=dibenzo
[1,2 1,3-dioxo1-8ﬁona. [3,4:6,'(]cialohep~ba[1, -97-1, 3=
dioxol -

Trans=3gy 12 ~dihidroe=2, 2= !Erans—3ot,12,8—dihidro—2 2-~dime=
dimetileb=-dimetilaul fam=- 3—(3~dimetilaminopropil)-
oile8Hedibenzo/3,4:6,7/ci~ 6-dimetilaulfamoilwd=hidroxis
olohepta[i,Zagf-l,%dioxol 8H~dibenzo/3,416,7/ciclohepta
8~ona " A,2 -g?—l,s-aiozol.

Treng=10 .ll—ﬁihidrouS-( 3-dimet ilaminopmpu)-s ,lo-apoxl-ll-
hi&xoxién-dibenzo/é., d7 elcloheptenos

- P R P T e e e ..

Se cdl :l.en‘ha ouatro horas 3 raflujo una solu=
cién de trens-3 ,12 =-dihidro-2,2-iimetil=8~(3-dimetilamino=
propil)~8ubiiroxi~8H-dibenzo/3,416,7/ciclohepta/l,2=q/1, 3=
dioxol (29,4 g, 0,08 mol) y oido p-%qluenanlfkﬁico mono=
hidratado(30,5 ge 0,16 mol) en 2,3 lits de metanol sbsoluto.
Ia solucién refrigerada se neutraliza con 150 ml de hidré~
xido potésico molar en metanol, y el disolvente se destila
seguidamente a presidn réducida. Se divide el reaiduo entre

benceno e hidréxido sddico acuoso 8l 5% y sgua, ¥y la cape
acuosa e réaxtracta con tres porciones de benceno. Los ex-
tractos benobnicos reunidos se leven-con agua, se desecan
por £iltrecidn e través de sulfato abdico anhidro, y se eva-
poran hesta sequeded & preslén reducides Ia crlstalizacién
del sflido remanente en una mezcla de ben&ena ¥y clclohexeno
de 18 g (73% dedl producto ocrimtelino blanco, Pe fuse 156~ |
16020, EL producto puro funde & 157»1582C tres recristali-
zacidn en benceno y sublimacién-a 1402C°y 0,01 mme

..
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Calculedo: C, 77,64} Hy Ty493 Hy 44530
Halledos Cy 77’73‘ H, 7{71’ X, 4’736

ETEMI‘E 130’

LR e Y

Por el procedimiento del ejemplo 12, emplean~
do en vez del dioxol allf utilizado los productos de loa
ejemplos 10 y 11, se obtienen los siguientes:
Trangw5-:"(3~dietilaminepropil )-10,11-~dihtdro=5,10w-epoxi=-
Ik-widroxi~5H-dibenzo/a,d/cicloheptenas

Drangw=10,11=d1hidro=5,10=epoxi=1I~hidroxi=5em/3=(1l~pirrolli=~
dil)-propil/-5H-dibenzo/@,d/cicloheptenc - -

Drangs10,11-dihidro=5 ,m-epon-nahmron-s-ﬁ~(1~piporidill,

- propil/w5H-dibengo/a,d/cicloheptenas -

Trang=10,11=d1h1dros5,10=epoxi=5= -(1~etil~4“pil>erao1n11)-
propil/-11-hidroxi-5Hwiibenso/a,d/cioloheptencs

Trans=10,1l«=dihidro-5 ,10uepozi-11-hidroxi-5-[3-(4-mori’oli-
)-prop'ﬂJ ~5H-dibenzo/8,d/cicloheptenc; -

Trans -10.11—a1hiaro-—5,1o-epox1~5-[3-(n-etu~n~matnan1no)-
propil/edle-hidroxi~5H-dibenzo/a,d/cicloheptenos :

Trenstio,11-dihidrom5w( 3= inetilaninopropil )=5,10=6poxi=11l=
higroxi=3(7) ~metilsulfonil-5H-dibenzo/a,3/oicloheptencs

Trang-3(7)cloro~10 ,ll-dihidro-B-(3-dimetilminopropi1)-—5 910~
opoxi-ll-hiaroﬁaSH-dibenzo[é, d/cioloheptenc;

Trang-10,11=-3ihidro=5=( 3=-dinetilaminopropil)=3(7)~dimetil~
aulfamoﬂ-s »10=epoxi~11=hidroxi«5Hwl 1benzo[é..a7 aioloheptencs

P I g

cia-ll-acetozl-lo,ll-dihidro-‘)'-( 3=dimetileminopropil )--5 410~
epoxi-SH=d1ibenzo (a,chiolohaﬂeno.

L e R i el I I I . G .-,

Se calienta 44 horas a reflujo una solucidn
de 0i8-10,11~d1ihidrosGe(3-d1imetilaninopropil )=5,10~epoxi=
ll-ﬁiéron-SH-dibenzo[a;qf ciclohepteno (630mg, 0,00204 mol)
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en 12 ml de snhfdrido ecético. Ia solucién amerilla oscura
se evapora hasta sequedad & presidn reducida, y el residuwo
oleoso se disuelve en 20 ml de agua que contienen 1 ml de
dcido clor}iidrico 6 ne Después de una extraccién con bence-
no, la solucién ecuosa e alcsliniza con hidréxide sédico,
¥ la base oleosa se extrae en benceno. El extracto bencéni-
co lavado 8e evapore & presi&n reducide, y deje un residuo
0leoso que pesa regularmente 600 mg (B84%).

Ia base puede convertirse en el oxalato 6cido
tratendo uns solucién en alcohol iaopropilico con otre de
doldo oxélico (10% en exceso) en alecohol igusl. Se obtiene
esi oxalato fcido de gle-ll-Goetoxi-10,11edihidro=5m(3=dim
metilaminopropil)=5,10mepoxi=5E«dibenzo/a;d/ oiclohepteno,
en forma de sflido cristalino blanco, pefuse 17L-1738C -
(desco)s Recristalizaciones repetides en elcohol isopropi-
lico y en mezclas de etanol absoluto y &ter sbaoluto dan
el producto, pe.fus. 173-1752C, con descomposiciﬁn.

Andlisis para 0223251103.02320 4t

Uelculados C, 65”29‘ H’ 6,16, N, 3,17'
Helledo: C, 65,273 Hy 6,403 N, 3,06s

Por el procedimiento del ejemplo 14, emplean-

do en vez del anhidriao acético los moilentes que so indi-
can, se obtienen los siguientes productos:

Aoila.n'te Eroducto
Anh!.d.rido propidnico Cis-10 ;ll-dihidro-B*( J=dimotila-

ninopropil)=5,10-epoxi~1lpropio=
niloxi=5H=iibenzo/a,d/ciclohepte-
no -
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Cloruro de butirile/piridina

Cloruro de benxoilo/piridine -

Cloruro de caproils/piridina

EJEMPLO 164

o g
'Q}wﬁ-z‘i

Lismll=butiriloxi=10yLimdihi-
Ar0mFm( 3=dimetilaminopropil)=-
5y10-epoxi-~5H~dibenzo/8,4/
ciclohepteno

Cig~ll=benzoiloxi-~-10,1l-dihi-

dro~5=( 3~dimetilamino propil)
5,10-epoxi-5H—di‘benzo£a.,d}}ci-
cloheptencs -

Cig=~ll-caproiloxi-l0,ll-dihi
dro~5-( 3-dimetilaminopropil)-
5,10~epoxi~-5H-dibenzo/a,d/
cicloheptence

Por el procadim:.ento del ejemplo 14, empleando
en vez de gig~10,1l-dihidro=5=(3-dinetileminopropil)=5y10=
epoxi-il-hidroxi-5H~dibenzo/Bsd/ cicloheptenc Los reactivos
indicados, se obtienen los sigzulentes productoss

Reaoctivo

Cig=iim( @mdietilominopropil )

1034d:=01ihidrom’ s LOme POXLiwile
hidroxi~5H-dibenzo/a, q/ ciclohep
tento

0igml0yliedihidzro=fu( 3udinetil

eminopropil)5=-10~epoxiellwhice
droxi-3(7)-netilsulfonil-5H-
dibenzo/a,d/cicloheptena

Gi8~3(7)-cloro~10yLl-dihidromGm

(3~dimetileminopropil)=5,10-
epoxi~li-hidroxi~5H-dibenzo /&,
d/ ciclohepteno _

018=10y11-dihidrombe( 3udine tile
aminopropil )=3(7)-dimetiloule
famoiles s L0=apoxi-il~hidroxie
5H~dibenzo/a,d ]c:!,c.l.ohe bteno

Producto

Cig=ll-acetoxi=5=( 3~dietilam
minopropil )-l0, ll-dihidro-
5¢10-epoxi-5Hdibenzo/a,d/
cicloheptenoc.

Gisnll-acetoxi~10,11-dihidro:
Sl 3~dine tilaminopropil )=

5 3 L0=ep0xi=3(7)=ne tilsulfom-
nil-5H-dibenze/Byd/ciciohep
teno

Cia-ll-scetoxi~3(7)~cloxro~
10511-dihidrombe( 3-dinetile
anindpropil) =5 ¢ 10~ poxLw5Hm
divenzo/ayd/ciciloheptence

Gigmll-gcet0ximl0oil=Aihidro.
Sl 3udime tilominopropil )-3( 7)
dimetilsul famoilmb ; L0=epoxi-
5H-dibenzo /2,47 cicloheptency
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gig-11-acetoxi=5=/3-(N-cerboetoxi~Nyme tilamino )~propil/~
30¢11l-dihidro=5,10 -egoxi-§ﬂ-dibenzo[a,g] ciclohepteng. -

P m B e o m am gt Ak o  am  an b A e b b h o T R N A e e e e A

Se aficde a gotas uns solucién de gis-ll-ace-
$0x1~10,11~41hidro-5-(3-dinetilaminopropil )=5,10~epoxi=5H~
dibenzo/a,d/ciclohepteno (600 mg, 0,00172 mol) en 3 ml de
benceno seco & una solucidn sgltada de 0,7 ml de clorofor-

miato de etilo en 2 ml de benceno seco. Se separa una goma
amerilla, que se disuelve al calentar la mezcles. Despuése de
asgiter una hora a reflujo, le mezcla se enfris, se diluye
con benceno, y se lave-con &cido clorhfdrico 2n y después
con egug. La eveporacién del benceno & presién reducida de-
ja un residuo oleoso que pesa regulermente 650 mg (92,5%).

Siguiend.o el procedimiento del ejemplo 17, pe-
ro oon los productos enumerados en los ejemploa 15 y 16 en
vez del dibenzociclohepteno allki usado, se¢ obtienen los gi=-
guientesa:

Gis—sﬂ[3-(nhcarboetoxi—uhmatilamino)-@rcpi}]ilo,ll-dihidro-
5 520=epoxi-11-propioniloxi-5E=-3ibenzo/B,d/ cioloheptenos
Cig=11l-butiriloxi=5e=/3=(N=cerbostoxi-ii-netilamine )~propil/~
30 s11-d1hidro=5,10=epoxi-5H-dibenzo/2,d/cicloheptenc;
Gig-1l=benzoiloxi=5=/3=(N-carboetoxi~N~neti lamino) ~propil/-
10 411~dihidro=5,10~epoxi~5H=-dibenzo/a,d/ cicloheptenoc; -
g;ggll-aceiozi—51[3-(tharboetozi-ﬂhetilamino)-propi;7;lo,11
dihidro=5,10=epoxi=~5H~dibenzo/a,d/cicloheptencs -
gig=11l~acetoxi=5=/3=(Necarboetoxi=N-netilaming )-propil/~10,
11-dihidro=5,10-epoxis=3 ( 7) -metileulfonil—'jﬂ-di‘benzo[é,q]ci-
cloheptanos
Cis-11-acetoxi=3(7)=cloro=5=/3=(N-carboetoxi-N-netileming )~
propil_Z =10,11-31hidro=5,10 -epoxi-SH—dibenzo@, 6/ ciclohepte~
noj
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Cig~11=acetoxi=5=/3=(N«carboetoxi-N-motilamino )~propil/-
10411-dihidro=3(7)-dimetilsultanoil=5,10=epoxi~5H~dibenzo
/8,37 ciclohepteno

_(_}_:i_.g_-il-caproﬁaxi-E-[B-(N-carboetoxi—N-metilamino)-propi:g]—
10 511~dihidro=5,10=epoxi=5H~dibenzo/b,q/ cicloheptenc,

EJENPIO 19,

g -

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17,
con el haloformiato que se indica, se obtienen los produce—

tog enumerados & continuscidn:

Haloformiato ' Ew ducto
Cloroformieto de bencilo Cis~11l-acetoxi=5-/3-N-carboben- |
goxi~N-metilamino)~propil/=10,11=
dihidro-5,10-epoxi-5H-dibenzo/a,
d/cicloheptena :

Cloroformiato de fenilo  Cis=ll-acetoxi=5w/3-Nwcarbofeno—
xt-N-metilanino )=propil/=10,11-
dihidro=5,10~epoxi=SH~-dibenzo/a,
4/ ciclohepteno S

Gloroformisto de propilo  Cis-ll-acetoxi-5-/3=(N-carbopro-
Poxi-N-metilamine )~propil/-10,11-
dihidrom5,l0~epoxi-5H-dibenzo/a,
d/cicloheptenc. :

$18+10,11~d1ihidro=5,10~apoxi=11mhidroxi=5=(3-netileminopro=

pil)=5H-dibenzo/a,d/ci clohepteng,

nnnnnnnn N A A A . e R e A e e A e e g

- Se agita y'cellente a refiujo durante siete
horas, en atmdsferg de nitr6geno, une solucién de uretano
crudo obtenida en el ejemplo 17 (650 mg, 0,00159 mol) e hi-
drdxido potésico (500 mg, 0,0083 mol) en 10 ml de alcohol
n—-bu‘bilico. Se evapora el disolvente & presién reducide, y ¢
se reparte el residuo enbre benceno y agua. Despu"ésh-’_de dos
reextracciones de la £se acuosa, los extractos bencénlcos
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neunidos se laven con agua ¥y se extractan luego con porcic—
nes de 15 ml y 10 ml de dcido cftrice 0,5me Iuego de lave I
cepe bencénica con agues Ia evaporacidn del disoivente a
presidn reducida deja el material neutifo, CifeTue/ 3m(NmcarbO
et0xi-N-met11amine )=propil/~10y 11=dihidro=5,10-cpoximile
hidroxi-5H~dibenzo/a,d/cicloheptenc, en forma de residuo
0le0s0, gque pasa regulsrmente 300 mge EL extracto en £eido
eltrico se alealiniza con hidréxido sddico, y la bage oleow=
sa se extrae en bencenos ELl extracto benednico lavzdo se
evapora hasta sequedad a presidn reducidas Ia cristaliza-
cidn del residuc en &ter absolute da el producto en forma

de sélido cristaeline blamco, psfuses 128-1302C, en cantidad
de 110 nge ’ ‘

Une solucidn del material neutro ¥y de hidré-
xido potdsico (250mg, 0,0045 mol) en 4 ml de alcohoi n-bu-
t{lico se agita y se calienta a reflujo en atmésfera de nie
trdgeno durente diez horass La mezcla en reaccidn se trata
como quede deserito, y el material bdsico se cristeliza en
dter absoluto pera obtener mas producto, pefus. 126-1282¢,
en centided de t0 mg. Los productos reuwnidos (180 mg, 35%)
ge purifican por recristalizecién en &ter absoluto y subli-
mecidn a presidn reducide, y den wne muestra anslftice que : -
funde a 138-139%C.
Anflisis pera cigﬂzlﬂsozz

Calculado: C, 773255 Hy Te1T7; Ny 4,74
Hallado: Cy T7:07; Hy 6,95; N, 4,91.

EJEMPLO 21

Por el procedimiento del ejemplo 20, pero
empleando los productos enumeradog en los ejemplos 18 y 19
en vez de ureteno, se obtienen los siguientes:
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Cis~10,1l-dihidro=-5 lo-epo:u.-ll-hid.rox:i-s-( 3emetilaminopro=-
piI)-SH-dibenzo/a,G/ ciclohepteno;
Cig=10,11l=Aihidro=5,10=epoxi~5=( 3—etilaminopropil) «1l=hiiro~
xi-5H-d1ibenzo/gs 3/ cicloheptenos -
Cis~-10,11~dihidro-5, 1o-epoxi~11—n1aroxi-5—(3—metﬂaminopro-
pik)=3(7) -metilsulfonil-53~dibenzo[a,q,7 oioloheptenc;

018-3(7)—0101'0-10,1l~d.:ihic1ro-5 10—epoxi—11-hidrox!.-5-(3-1119—
’s:&laminopropil)-m—dibenzo[é, ciclohepteno;

' Ciswl0,1ledihidro=3(7)=dimetilsulfamoil=5,10-epoxi-11-hidro-

xs-.-s-( 3—me'tilaminopropil)-BH-dibenzb[é.,q]oicloheptanm

e e e

Ir s-llf-e.eetoxi—lo,ll-aihidro-S-(s-dimetilaminopropil)-5,
I0~epoxi=SH=dib enzo(a,gZoiclohepteno.

Reemplazende sl olg=10,11-dihidro=-5-(3~dime=
tileminopropil)~5,10~epoxi=-11l-hidroxi~5H-31benzo/a,d/ciclo-
heptenc empleado en el sjemplo 14 por una centidad equimo-
Llecular del isémero gg;g_n_s‘,y siguiendo en sustancia le misme
téonica e11f descrita, s6 obtiene irang-ll-acetoxi=10,11=
dihigro=5e=( 3=dimetileminopropil)=5, 10~spoxt «SH-dibenzo/a, Q?
ciclohepteno. El rendimiento en base oristeling blanca, De
fuss 116,5-1202C, es de 79%. Une muestra snelftica funde
& 125-1268C trés recristalizacién en &ter de petrélec.
Andlisis pars 0oy 38

Caleculado: C, 75’18} Hy Ty17; N, 3,99.
Halledo: C, 74'935 Hy 7,043 N, 3,9%.

P P R

Por el procedimiento del sjemplo 22, emgean—
do los acilanates indicedos en el ejemplo 15, se obtienen
los productos enumerados a continuacibn:

Trang-10,11-~dihidro=5-( 3-‘aj,met:!. laminopropil)-5,10~epoxi=~
Il=propioniloxi=5H-dibenzo/a,d/oidl ohepteno;
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Treng=ll-butiriloxi~10,1ll-dihidrom=5=( 3-dime'h11aminopropil)-
5,1@-epoxt-sﬁ-dibanzo[é,yoiolonepteno;

Trang=11-benzoiloxi~10,1ll-dihidro~5=(3=dimetilaminspropil )-
5510-apoxin5H-dibenzo/a,d/ ciclohpeteno;

Trang=llecaproiloxi-10,11=dihidro=5=( 3-dimetilmenipropil ) -
5 flO“GPOﬁ-SH-dibenzo[é,y cicloheptence

- o g g .

Por el procedimiento del ejemplo 22, emplean=
do en vez de trans-10,ll-dihidro=5=(3~dimetilaminopropil)~=
5,10=6p0xi~11l-hidroxi-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc los reac-
tivos indicados a continuscién, se obitienen los siguientes

productoss

Reactivo
Drange5=( 3-die‘cilaminopropill
105 k=qdihidro=5,10mepoximlle-
hiaron-m-aibenzo@,q]ci olo~-
hepteno

Trang=10,11-dihidro=5=(3-dine
'bilaminopropil)-s 9lOm=opoxie -
1l=hidroxi=3(7)-metilsulfo~-

1—5H-dlbenzo[§.,g705. clohep~-
teno

Trans-3(7)=cloro~10,11l-dihi~
3ro-5-(3-dimetilaminopropil )=
5910=ep0xi=11=hidroximbHmdi=
benzoﬁz,d] ciclohepteno

'.I.‘rans-lo ,11-d:hidro-5~(3-di~
metitaminopropil)=-3(7)-dine=
tilsulfamcil=5,l0=epoxi=ll~
hidroxi=5H-dib enzo[é. ,g] oiclo-
hepteno

EJEMPIO 25,

., n e

Producto

PP

mrans-ll-acetoxi—S—( 3-dietil=
aminopropil) «10,11=dihidro=

5 ,lo-epoﬁ.ﬁBH-dlbenzo@,Q?
clclohepteno

Trangell=acetoxi=10,11l=dihi=~
‘aro-5e(3~dimetilaminopropil )=
5,10=epoxi~3(7)-metilaulfo=--

nil=-5H-dibenzo @ ’ g] ciclohep~
teno

Trang=ll-acetoxi=3(7)~cloro=
1051k-dihidro=-5=(3=~dimetila-
minopropil)=5,l0=¢poxi=SHuiis
benzo[é.,q] eilcloheptenc

!Brana-ll-ace'boxi—lo #1ll-dihi-

aro=-5-(3-dimetilaninopropil)s
3(7)~dimetilsul famoil=5,10-
epoxi-5H~-dibenzo/B, q] ciclo=
hepteno.

Irangell-acetoxi=5-/3=(N=carboetoxi-Nenetilamino}propil/=
105 k=dihidrom5 ,10-epoxi-SH-dibenzo[é,q]eiclohepteno.
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Se afiade en pequefies porciones trans-ll-acew
$oxi =10, 11=31h1410=5~( 3~d imetilaminopropil) =5 10 ~6poxi=5H=
dibenzo/a,d/ciciohepténo, 5,5 g (0,0157 mol), ggitando, a
150 ml de cloroformisto de etilo enfriado en un bafio de hie~
loe Se ggita la mezcle li hores en fri@, y se oceliente lue=~
go 16 horgs & reflujo. Se destlla el cloroformliato de etilo
en 6xces80, & presiSn reducide, y el reaiduo oleoso se trate
con bencenos la mezcle se evapora haste sequeded & presién
reducida. Este tratemiento se repite, y el residuo se divide
por dltimo entre benceno y asgua. La cepa bencénice se lava
con ggua, con 4cido citrico 0,5m, ¥ con aguaj se desece
por filtracidn a través de sulfato sddico enhidro, y se eva-
pora haste sequedad & presidn reducide. La cristalizacidn
del residuo oleoso en &ter y Ster de netrfleo da 2,4 g del
producto, pe.fus. T5-762C3 del agua medre se obtiene una
segunda porciCn de 2,0 g, Pefuse 72-732C. Una muestrs puri-
ficede funde e 77-7820, tres recristalizecién en una mezols
de-éter absoluto y éfer de petrdleo.

Andlisis para Op4HoN05:

Cel culados G’ 70,40, H’ 6,650
Hallados G’ 69’78; H’ 6,80'0

ppppppppp -

Por el procedimiento del ejemplo 25, emplesns
do los productos indicedos en los ejemplos 23 ¥y 24 en vez
del dibenzoociclohepteno alli utilizado, se obiiensn los
giguientes:

Drang—5e/ 3=(N=carboe toxi=N-metilamine) =propil/=10,11=dihi~
E;ZZE,lOuepoxi—ll-@ropioniloxiHSH-dibenzq[é,@]ciclohepteno;

Prang=11=butiriloxi=5e=/3=(N=carboetoxi=N-meti lamino ) =pro=
PE1/=10,11-d1ikidro-5,10=epoxi~5H~dibenzo/a,d/ciclohepteno;

\8=11=benzoilosi=5/3=(N=carboetoxi=N~metilanino)~pro=
PEL7=10,11-d ihidro~5,10=epoxi~5H-d ibenzo/d,d/ olclohepteno;
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Trang=ll-ace toxi—S-ﬁ—(N-carboetoM—etilamﬁno )=pro p:‘.:i]—
10,11-31hidro~5,10-epoxi-5H~dibenzo/a,d/ ciclohepteno;
Trengml 1-ace t0XinSm/ 3= Nucarboe toxi-N-mne tilomino ) =propil/—-
10, 18=d1hidrom5s10=epoxi=3(7 )-metilsulfonil-5H-dibenzo/a,d/
cicloheptenos

Trang—-1l-2cet0xi~3(7)~clora=5=/3=(l-carboetoxi-N-metilomino )
Propil/-10,11-dihiro-5,10~epoxi-5H~dibenzo/Bs47 cicloheptenc;

Trang=LL-ace ToXLetm/ §-(N§>carboe toxi-N-ma tilm)-propil] -
1051l-dihidro=3(7)~dimetilasulfamoil=5 , 10~epoxi-5H~dibenmo
/2437 ciclohepteno;
Transl-ll—ca;proilaxi~5~[3-(l{-ea.rboeto:p-ﬂ-—metilamina)-propil]-
10,ll-Hihidro~5 ,Z!.O-e poxi-5H~dibenzofa, d/ ciclohepteno.

1

EJEUPLO - 270
Por el procedimiento del ejemplo 254 y em—

pleando el heloformisto indicado en el ejemplo 19, se oOb=
tienen los sizulentes productos:

Haloformiato Producto
Cloroformiato de benciia T8 8wl 1800 TOXiw5m 3 (L

bobenzoxi-N-metilaming j=proe
pil7/~10,11~dihidro—y5s10=ep0OXim"
5H-dibenzo/asd/cicloheptenc

Cloroformiato de fenilo T2on8=] L~20e E0XLw5m/ 3w lmcar
bofenoxi--metilamine )-propii/
10,11=0ihidr0=54l0~ep0xi=SH -
dibenzo/a,d/cicLoheptenc

Cloreformiato de propilc Trang-ll-acetoxief=sI=(M~car-
bopropxi-N-~mne tilamino )=prow=
Pil7=10ptledihdromsy10-epoxi-
5H-dibenzo/B,d/ cicloheptenas

EJEUFLO - 28,

Treng-~10y LL~dihidr0w=s ¢ 10=epoxi=ll=hidroxie5u(3-ne tilaninc~

gronilz-ﬁﬂ-dibenzo[a., chiclohepteno.

Una solucidn 'de trans-ﬁ-acetbxi—s-zg—(ﬂ-car-
boetoxi=N-netileming j=propil/=10s1l=dihidro=s;10=cpoxi -
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SE-dibenzok,d/cloloheptenc (4,1 g, 0,01 mol) e hidréside
potésioo (20 gy 0,358 mol) en 100 ml de alcohol n=butilico
se agita y se celienta a reflujo once horas en atmsfera

de nitrégeno. E1l disolvente se svapora a presidn redueida,

¥y el residuo se reparte entre benceno y agua. Despuds de doa
reextracciones de le fase acuosa, los extractos beneénicos
combinados se laven con agua y se extractan luego con tres
porciones de 100 ml de dcido citrico 0,5m. El extracto en
4cido oftrico se alcalinize con hidréxido sbdico, y la base
oleose se extrae en benceno. El extracto beneénico lavado

se deseca por filtracidn a fravés de sulfato sédico anhidro,
¥ se evapora hesta sequedad a presiGn reducida. Ia crista-
lizacién del residuo oleoso en una mezcla de éter ebsoluto
y éter de petrdleo da 1,5 g (51%) de un sélido cristaline
blanco, pefus., 128-~1292¢. Una muestra enali{tica funde &
129-1302C, tras sublimacién e 115¢C y 0,1 mm.

Anélisis pare Cy gH,, W08 ’

Celouledo: Gy 77,25; Hy TslT3 Ny 4,T4e
Hallado: G’ 77’33; H; 7,20‘ N, 4’940

S m . ..

Por el procedimiento del e jemplo 28, emplean=-
do en vez del uretano los productoa indicados en los ejem-
plos 26 y 27, se obtienen los silguientes:

Trans—lo,ll-dihidro-5,lo-epoxi-ll-hidroxi—5-(3—metilamino-
propil)=5H=dibenzo /&,d/ciclohepteno;
Trang-10,11-dihidro=5,10~epoxi~5~(3~etilaninopropil)~11l-
hidroxi—5ﬁ—dibenzq/é,d7ciclohapteno;
Trang=10,11-d1ihidro~5,10-epoxi=11-hidroxi =5=( 3-netilaming=
propil)=3(7)-metilsulfonil=5B-dibenzo/ayd/cicloheptena;

mrans-a(7)-cloro-1o,11-aihiaro-5,1o-epozi-a1~h1drozi-5-(3-
matilaminopropil)-BH-aibenzo[h,q]biclohepteno;
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Trans=10,11=dihidro=3(7)~dinetilaul famoil=5,10~epoxi-: =11~
h:i:érax:i.-s—( 3—matilaminopropil) -5H-dib enzo[é., Vciolohepteno .

EJEUPIO 30.

P

10,11~Dihidro=5=- (3—dimetllaminopropil)—5 10-gpoxi=ll=ceto-
Bthibenzo[a,gZciclohepteno,

-~ e e e s e n e h ap et n o ee e e e e s e e A W e M R S e A e e e e e e

Se calienta haste ebullicién una solucidn de
trong=10,11«dihidro=5=(3=dinetilaninopropil )=5,10=epoxli=11-
hidroxi-5H-Aibenzo/ayd/cicloheptens (6,18 g, 0,02 mol) ¥
60 ml de ciclohexesnons recién destilada en 600 ml de tolue~-

no seco, y se deatilan 250 ml de toluenos Se prosigue la

destilacién lenta mientras se affade a gotas, en una hora,
une solucidn de isoprop&xido de eluminio (8,0 g, 0,039 mol)
en 400 ml de folueno seco, y durante 30 minutos mas. Ia mez~
cle se enfrfe en hielo, y se hidroliza sfiadiendo 100 ml de
unz solucidn asocuosa saturada de sal de Rochelle. Se separa
la cepe acuosa, y se reextracta dos veces con benceno. Des~
puds de lavar con.agua; las capas orgénicas reunidas se ex=
tractan con 200 nl de dcido cf{trico 0,5m. Fl extracto en
deido citrico se enfris en un bafio de hielo, se alcaliniza
con hidréxido sédico, y la base oleosa se extrae en ben=
ceno. El extracto bencénico, lavedo y desecado, se evepo-
ra a presidn reducide, y da 6,25 g (98,5%) de residuo cris=-
talino, Defus. 67-692C, Una muestrs analftica funde e 76-
7820 después de verias recristalizeciones en hexano.
Andlisis rara Cooloy M0, ¢

Calculado: c’ 78’14; H’ 6,89; N’ 4’560
Halledos c’ 78’225 H’ 6’99; I‘I’ 4’49.

P e e

Por el procedimiento del ejemplo 30, pero
reemplazando el dibenzociclohepteno empleado en el mismo

por los productos que se citan en el ejemplo 13, s obtie-
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nen los sigulentes:

10,11-dihidro-5=(3=dietilaminopropil)=5,10~epoxi=l1l=ceto=
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno;

10,11-31hidro=5,10=0poxi=Ll=-ceto=5~/3~( l—pirrolidil)—pro-
pllf-SHrdibenzo[é,@]eiclohepteno;
10,ll-dihid.ro-B,lo-epoﬁ.-ll-ceto-5-[3-(l—piperidil)—prop:.]]-
SH-dibenzo/&,d/cicloheptens;

10,11-d1ihidro-5, lo—epoxi~57[3—(l-etil~4-piperacin11)-propl;z
lluceto-sﬂpdibenzo[E,g7ciclohepteno;

10,11-d4hidro~5, lo-epoxi—ll-ceto~5ﬁ[3 (4~mor£olinil)—propil)§
SH-dibenzo/a,d/oiolohepteno;

10,11-dihidro-5, 1o-epoxi-5-[3-u-etil-n-memamino)-propn]-
ll-oeto-SH-dibenzo[é.,d?ciclohep‘beno;

10gpLll=-dihidro=5~( 3~dimetileminopropil)=5,10=epoxi~1l~coto~
3(7)-metilsulfonil=-5H-dibenzo/B,d/olcloheptenc;

3(7)=cloro=10,11~dihidro=5=( 3~dindtilaminopropil)~5,10~spo—
xi~1l-ceto-5H-dibenzo/B,d/ cicloheptencs

10,11-dikidro=5=(3=dimetilaninoproil)=3(7)~dimetilsulfanoil-
5,10~epoxi-ll-ceto~5E~dibenzo/e,d/cicloheptenc.

AAAAAAAAAAA

Espiro~/10, 11-dihidro—5-(3-dimetilaminopropll)—ﬁ,lo-epoxi-
§H~dibenzo[a,d2eioloheptenZ-ll,E'-mrditiano.

nnnnnnnnnnnnnnn L R R W R i Rt I R P I

Une solucién de 10,11-dihidro=5-(3-dimetil-
aminopropil)=5,10-epoxi=1l=-ceto~5H~dibenzo/a,d/ ciclohepte~
no (900 mg, 0,003 mol) ¥ 1 ml de trimetilendition en 20 ml
de &cido acético glecial se agitae y se trate con 2 ml de
eterato de trisulfuro de boro redestilado. Después de agitax
1% horas & temperatura ambiente, la soluclén amarilla cla-~
re se deja reposar durante la noches ILuego se vierte en
300 ml de hidréxido sbédico acuoso al 5%, frio como hielo.
El1 precipitado se recoge, se lava con ague, se deseca al
aire, y se disuelve en 150 ml de éter absoluto. Bespuﬁs de
retirer el material insoluble por Ffiltracién, se destila
el &ter a presidn reducida. El residuo sdflido cristalino
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blanco pesa 1,1 g (92,5%), p.fus. 122-1269C. E1 producto
pure funde & 130,5-132,520, despuds de cristalizaciones re—
petidas en mezcles de etanol y aguz y en alcohol isopropi-
licos '

Anélisis para 023Hé7N032:

Celculedo: 0, 69’47} H, 6,855 N’ 3"520
Hellsdo: Cy 693193 H, 6,82} N, 3,40,

EJEMPIO 33e

Por el procedimiento del ejemplo 32, pero
reemplazendo el ll-cetocompussto allf empleado por los pro-
ductos indicados en el sjemplo 31, se obtienen los siguien-
tess

Espiros/10,11=dihidro=5=(3=dietilaminopropil)=5,10=epoxi~
5H~-dibenzo/&,d/ciclohepten/-11,2t~n=ditiano;

Espiro=/10,11~d1hidro=5,10-epoxi~5=(3~(1-pirrolidil)~Pro-
pil)~5H-dibenzo/a,d/ciclohepten/-11,2t-n-ditiano;

Espiro-/10,11-41n1dr0=5,10~epoxi~5=( 3=(1-pipezidil)~propil-
SH-d1ibenzo/a,d/ciclohepten/-11,2!=,~ditianos

Espiro-/10,11=3ihidro=5,10=epoxi=5=(3=(1=etil=4~piperacinil k
propil)~5H-dibenzo/a,d/ciclohepten/=11,2 -p-ditionc;

Espiro=-/10,11-dihidro=5,10=6poxi=5=( 3=(4~morfolinil )~propil )
5H-dibenzo/&,d/ciclohepten/-11,2-m-ditianos

Espiro-/10,11-31hidro=5,10~epoxi~5=( 3=(N=etil@l-metilaming )~
propil)=~5E-dibenzo/a,3/ciclohepten/~11,2¢-n-ditianc;

Espiro=/10,11=-dihidro=5=(3~dimetilaminopropil)=5,10~epoxi -
3(7)=metilsulfonil=-5E-dibenzo/a,d/cicloheptan/=11,2 wn=qi=
tianoy :
Espiro=/3(7)-cloro~10,11~dihidro=5=( 3~dimetilaninopropil)=
5y10-epoxi-5H-dibenzo/a,q/ ciclohopten/-11,2t ~m~ditiano;
Espiro=/10,11-1ihidro=~5=(3=dinetilaminopropil)=3(7)~dime=
$ilsulfemoil-5,10-epoxi=~5H-dibenzo/&,d/ciclohepten/-11,2¢ =
n=ditiano. . :

EJEMPIO 34.

g g~

De ascusrdo con el procedimiento del ejemplo
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32, pero reemplazando el ll~cetocompuesto y el trimetilen—
ditiol allf usados por los productos indicedos en el ejem—
plo 31 y etilenditiol, se obtienen los siguientes:

Espiro-/10,11-dihidro~5=(3=dietilaminopropil)=5,10~epoxi=~
5H-dibenzo/B,d/ciclohepten/-11;52 =1t ,3%-ditiolanos

Bepiro=/10,11-dihidro=5,10-epoxi=5=(3=~(1~pirrolidil )-pro~
pil)=5H-dibenzo/a,d7/ ciclohepten/=11,2%=1",3t~ditiolano;

Beplro=/10,11-dihidro=5,10=epoxi=5=(3=(1=piperidil)=propil)-
SH-Aibenzo/&,d/ciclohepten/=11,2¢=1t,3 ~d1tiolano;
Espiros-/10,11-d1hidro«5y10=epoxi-5=(3-(1l-etil-4~piperaci=-
nil)~propil)=-5H-dibenzo/&,d/ciclohepten/~11,25=11,3 wdi-
tiolanos : :
BEspiro=/10,11=31ihidro=5,10=epoxi=5e=( 3=(4=norLfolinil )=pro-
pil)-5H-dibenzo/B,d/, ciclohepten/=11,2%=1*,3 F=ditiolanc;

Espiro-/10,11-dihidro=5,10=6p0x1=5=(3=(Nuetil=N=-metilaming )~
propil)=5H-dibenzo/a,d/ciclohepten/-11,21=1",3t~ditiolano; -

Espiro{iO #11=qihidro=5=(3=rinetilaminopropil )=5,10=~epoxi=
3( 7)—metilsulfonil—5ﬂ-dibenzo@, 47 ciclohepten/=11,2t=11,31=
ditiolanog : :

Espiro=/3(7)=cloro=10,11=01ihidro=5=(3=-dimetilamind propil)=
5,10-opoxi~5H-dibenzo/a,d/ ciclohepten/=11,21=11,3t~ditio~
lanos - .
Espiro=/10,11-dihidro=-5=(3=dimetilaminopropil)=3(7)~dime~

tilaulfamoil~5,10-epoxi~5H~dibenzo/a,d7 ciclohepten/=11,2¢=
1*,3t=ditiolance

.-

10,11-Dihidro=5-(3-dimetilaminopropil)=-5,10=epoxi~dibenzo
8,d/cicloheptengs : :

L R il e I R Il R el et el e R e el e Rl A I T I R B

metilaminopropil)=5,10=epoxi~5H-dibenzo/a, §/ciclohepten/~
11,2t-n-ditieno (600 mg, 0,0015 mol) en 75 ml de etanocl
absoluto se agite y se celienta & reflujo con 7 g de niquel
Raney, durente 24 horase. El niquel se retira por f£iltracién

a través de una compress de tierra de diatomeas, y se lava
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con etenol sbsoluto. El filtrado elcohdlico ses evapore &

presidn reducida; el aceite remanente se disuelve en bence-
no, ¥y la solucidén se evapora de nuevo & resién reducida.
E1l producto es un residuc oleoso incoloro que pese 200 mg.
Ia bege puede convertirse en el maleato deido
tratando una solucidn etenblica con otre de deido maleico
£10% en exceso) en &ter absoluto. Diluyendo mas con éter
ebsoluto, precipita maleato dcido de 10,11-dihidro=5=(3=

. dimetilaminopropil)=5,10~epoxi~5H-dibenzo/a,d7cicloheptena,

en forma de sélido cristalinoe blenco, p.fuse 135-1382C. Una
muestra anelftice funde a 141,5-143,52C, después de criste—
lizaciones repetidas en meZclas de alcohol isopropflico y
éter absolutos

Anélisia pare 020H23N0. ¢ 4H 40 4t

Celculedos Gy TO,41; Hy 6 2653 W, 3,42
Halledo: C, 70,615 H, 6,75; N, 3’4-50'

EJEMPIO 36,

P E Y N

Por el procedimn.en'bo del ejemplo 35, pero
reemplezande el ditiano alli empleado por los productos enu-
meredos en los e jemplos 33 ¥ 34, se obtienen los siguilentes:
10,11=-dihidro=5=(3=dietilaminopropil )=5,10~epoxi~5H-dibenzo
/8,37 cicloheptenc;

10,11-01ihidr0~5,10~e poxi=5=/3=(1=pirrolidil )~propil/~5H=
dibenzo/e,3/cicloheptenos

10,11-3ihidro=5,10~epoxi=5=/3~(1-piperidil ) ~propil/=5H=-di=
benzo-/a,d/ciclobeptenc; :

10,11-6.1hi<3.ro-5,lo-epoxi-5-[3-(l-etil-4-piperacinil)-prop:.]}
5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc;

1o,11-am1aro—5,1o-epoxi-5-[3-(4-morfonn11)-propil] )
benzo/a,4/ciclohepten;

10,11-am1am-5,10-epon-s-ﬁ-(n-etu-n-metnamino)-propn,/-
5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc;

10,11-dihidro=5=(3~dimetilaminopropil)~5,10=spoxi=3(7)pe-
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til=sulfonil~5H~dibenzo/a,4/cicloheptenc;

3(7)=cloro-10,1l1l~dihidro~5—(3~dimetilaminopropil)=5,10=epo~
x1~5H-d1benzo/a,d7cicloheptenos

10,11-dihidro-5=(3-dimetilaminopropil)=3(7)~dimetilsulfam~
011-5,10~epoxi-5H~dibenzo/a,4/ ciclohe pteno.

aaaaaaaaaa

M n A un b s m m S R = s um e e e e = g gm e e sm Al e S et P ae = 4 e s mmom s = e ;.

Uha.solucién de trans—lo 11-dihiaro~5-(3-di—
metilaminopropil)=5 ,lO-epoxi—ll-hi&ron-BH-dn.benzo[é, d/ci-

clohepteno (310 mg, 0,001 mol) en 2 ml de anhfdrido hexa-
noico se celiente 18 horas en befio de vapor. Se agite du-
rante cuatro horas con 75 ml de agua, se enfrie en hielo,

¥y se alcaliniza bien con hidrdéxido sbédico acuoso. La base
oleose se extrae en benceno, y se aisla por evaporacién del
extracto bencénico lavado y desecado, & presidn reducida.
El acelte residual se disuelve en éter aebsoluto, y se trata
con un exceso de 10% de #dcido maleico en etanol abaoluto.
El maleato dcido cristelino, pe.fus. 108-1102C, pesa 350

ng (67%). Recristalizaciones en etanol-§ter y en isopro-
panol-éter woporcionsn uns muestra snalfitica, pefus. 109-
1102C.

Anéiigis pars CpgH33M0500,H,0, ¢

Caloulados c, 68’81‘ H’ 7’12; N, 2,680
Hellado: G, 68,61; H, 7,073 N, 2,62,

P R o

10,11-Dihidro=5=(3~dimetilaminopropil)=5,10-epoxi=-11l~hidro-
xiimino-ﬁH—dibenzo(a,dZ ciclohepteno,

Se calientan dos horas & reflujo 310 mg de
10,11-dihidro=5=(3-dimetilaminopropil)=5,10~epoxi-1l~ceto~
5H-dibenzo/a,d/ciclohepteno (0,001 mol), 80 mg (0,00115
mol) de clorhidrato de hidroxilamina, 100 mg (0,0012 mol)
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de acetato sédico, 1 ml de agus y 9 ml de metanol. Este l-
timo se destila a presiGn reducida, y el residuo se disuel-
ve en agua. Le soluci&n se alcaliniza, y el precipitado se
recoge, §e lava con agua, y se deseca en vacio. Se obtiene
300 mg (93%) de producto, P.fus. 197-2042C. Una muesira
purificads mediante repetidas cristalizaciones en etanol de
952 funde a 206~2108C,

Andlisis para 020322Eé°2

Calculados C, 74’513 H, 6’88; N, 8’690
Hallado: G, 74’375 H, 7,12; N, 8,560

BJ EMET.O »

L

11=Amino=10,1l=dihidro=5=( 3=dimetilaminopropil )-5,10~epoxi~
5H—dibenzo[a,dzciclghapjeno.

. [ T e i I e e e e I )

Se disuelve lo,ll-dlhidro—S-(3-dimetilam1nopro
pil)=5,10~epoxi~ll=hidroxiimino~-5H-dibenzo/&,d/cicloheptonc”
(400 mg, 0,00124 mol) en 18 ml de etanol sbsoluto caliente,
v la soluci&n se concentra destilendo 12 ml de etanocl. A la
mezcla en reflujo se afladen esférulas de sodio (460 mg,

0,02 atsg), lo mas répldamente posibie, en un lapso de cua-
tro minutos. Después de otros 15 min, & reflujo, se afiaden
2 ml de etanol sbsoluto, y se prolonge el reflujo hasta

gue termine de disolverse el sodio. Ia mezcle refrigerada
se diluye con un volumen igual de esgua, y se evepora eta-
nol a presidén reducida. El producto oleoso separado del re-
giduo me extrae en bencenc. Después de lavar con ague, el
extracto bencénico se evapora haste sequeded a presi&n
reducide, y deja como residuo la base oleosea, en cantidad
de 275 mg (72%)

Ia base puede convertirse en el meleato
dideido tretendo une solucidn ebanélice con dos equiva-

lentes de decido maleico disueltos en etanol absoluto. Ia
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dilueidn con éter absoluto precipite maleato didcido de
11l~-aming=10,11~dihidro=5-(3~dimetilaminopropil )=5,10=epoxi~
SH-dibenzo/a,d/ciclohepteno, que funde a 163-1672C (desc.)
tras recriétalizaci&n en una mezcla de etanol absoluto y
éter ebsoluto. Purificando mas, se obtiene una muestra que
funde & 169-1722C (desc. )

Andlisig pare GZOHZ 4_1‘120.2(} 4.114_0 4t

Calculado: c, 62 21‘ Hy 5 97’ u, 5’180
Hellado: c, 610903 H, 6,33’ N’ 5’460

BJEMPI0 40.

P R I

10,11-Dibhidro=11l=dimetilaming=5w=( 3-4imetileninopropil )=
2310=epoxi~S5H-dibens o[a,gz clclohepteno,

B T T T R e T T R I )

Se cedlienta en bafio de vapor durante ocho
hores una mezcla de ll-emingwl0,ll-dihidrom=5w=(3-dimetila-~
minopropil)-5,10-epoxi-5H-dibenzo/2,d/ciclohepteno (308 mg,
0,001 mol), formeldehide sl 37% (180 mg, 0,0022 mol) y dei-
do £érmico al 98-100% (250 mg, 0,005 mol). La solucién se
enfrfa, se diluye con 10 ml de dcido clorhfdrico 6n, ¥y el
exceso de dcido £érmico y de formaldehido se eliminen por
destilecién a presidn reducida. El 10,1l-dihidro=ll-dime-
tilemino-5-(3-dimetileminopropil)=5,10~-epoxi=-5H~dibenzo/a,
d/ciclohepteno se obtiene al alcalinizar la solucién édcida

acuase remarientes

P T TR

1l-Acetamido-10,11-~dihidro~5~(3~dimetilaminopropil)=5,10=
epoxi~5H-dibenzo/@,d/ciclohepteno,

P R Tl I R el il el I et B I I Y

Se disuelve ll~aming=10,1l=-dihidro=5-(3=-
dimetilaminopropil )~5,10~epoxi~5H~dibenzo/a,d/ oi clohepteno
(308 mg, 0,001 mol) en 3 ml de piridina seca; se afiaje
0,5 ml de anhfdrido ecético, y se celienta la solucién
30 minutos e reflujo. Después de enfriarle, se vierte en
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50 ml de agua, y la mezcla se extracta con benceno. Evapo-
rando el extracto benoénico lavado y desecado, quede como

residuo el producto.

P T e

Por el procedimiento del ejemplo 41, pero
reemplezendo ¢l anhfdrido acético alli empleado por el que
ge indice a continuacidn, se obtienen los siguientes pro-

ductos:s
Producto
Anhfdrido propidnico 10,ll-dzhmdro-B-(3—dimsti1am1no-
propil)«5,10~epoxi~ll=propiona=
miao-5n—aibenzo[a,q7ci clohepteno
Anhfdrido butirico 1l-butirenido=10,11l~dihidro=5S5=

(3=-dimetilaminopropil )«5,10=ep0
xi-SHbdibenzoZE,é?cmclohepteno

BEJEMPIO 43.

10,11-Dihidro=5-(3=dimetilaminopropil)-5,10~epoxi-1l~otil~
amino-ﬁﬂhdibenzo[a,dzcicloheptenn.

Una solucidn de ll-acetamido-lo,ll-dlhidro-
5~(3~dimetilaninopropil)-5,10-epoxi=-5H-dibenzo/8,d/clal o~
hepteno (350 mg, 0,001 mol) en 10 ml de &ter absoluto se
efiade & gotas e une solucidn agitede de 85 mg (0,0022 mol)
de hidruro de gluminio y litio en 5 ml de éter absoluto,

a temperstura ambiente y en atmdsfers de nitrdgeno. Des-

puds de agitar a reflujo durante seis horas, se enfrfs la
mezcla en hielo, ¥y se hidrolize mediente adicidn sucesiva,
a gotas, de 0,1 ml de agua, 0,1 ml de hidréxido sédico acuo~
go al 20% y 0,3 ml de agua. La solucidn etérea se separe
por filtracidn del precipitedo grenular, se lava con ague,
y se deseca sobre sulfato sédico anhidro. Le eveporacidn
del dter deja como residuo lo,ll=-dihidro=5w(3~diretilami-
nopropil)=ll~etilaning=5,10~epoxi~5E~dibenzo/B,d7 oiclohep-
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EJEMELO 444

Conffrme al procedimiento del ejemplo 43,
vy sugtituyendo el ll-gcetamidoml0,lledihidro=h=(3=dine tiig~
miNopropil)=5,l0~epoxi-5H~dibenso /by d/ciclohepteno allf
empleado por el dibenzociclohepteno indicado a continuacidn,

ge obtienen los siguientes productos:

Producto
103 11-dihidro=5m(3-~dinetil_  10,1l-ihidro-5-(3-dinetilami-
aninopropil)=5,10=epoxi- nopropil)=5sl0~epoxi=1l-pro~
1ll-propionamido-5H-dibenzo pilenino~5H-dibenzo/a,d/ciclo~
[By87cicloheptenc hepteno

1l~butiremido-10,11-dihi~ 1l-butilemino-10,11-dihidro-5~
dro~5-( 3~dimetilaminoprom (3=dimetilaminopropil)=5,10-
pil)=5;10-epoxi=5H=d1lben= epoxi-5H-dibenzo &, ¢ clohep—
za/8,d7 ciclohepteno tenos

EJEMFLO 45

Sw/3=(N=carboetoxi-l-metilaming) -proPi_J_.ﬁlo s1l=dihidro=5,10-
epoxi=ll-ceto=5H~divenzo/p,d7cicloheptonss

Une solucidn de 10,1l-dihidro=5-(3-dime-
tilaminopropil)=5,10-epoxi=ll-ce to~5H~-dibenzo/a,d7ciclohepten
no (620 mg, 0,002 mol) en 3 ml de benceno seco sme afiade a
gotag a wna solucién agitads de 1,0 ml de cloroformiato de
etilo en 3 ml de benceno secos Despus de agistar una hora
a refiujo, la mezcle se enfw fa, se diliye con benceno, y
se lava con 4cido clorhfdrico 2n, y luego con agus. Ila
eveporacidn del benceno a presidn reducids deja como re-
giduo el producthos

EJEMFIO 16

Gl 3=(N-carboe toxi~N-metilaming }=propil/=10,1l-dihidrom
5510-epoxi~il-hidroxiimino~5H-dibenzo/8,qd/ cicloheptenocs
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Se.celientan dos horas a refluje 5-/3=(N-
carboetoxi~N-metilamino)=propil/=10,11-dihidro~5,10-epoxi-11;
ceto-5H-dibenzo/a,d/cicloheptenc (370 mg, 0,001 mol) y 80 ~
mg (0,00115 mol) de clorhidrato de hidroxilemina, 100 mg
(0,0012 mol) de acetato s6dico, 1l de agua y 9 ml de mow-
tanol. Egte dltimo se destila a presibn reducida, y el re-
giduo se tritura con sgua. El producto se obtiene como pre-
cipitedo.

EJEMPTO 47.

e

11-Aming=5-/3~(N=carboetoxi-N-netilamine ) =propil/~10,11-

dihidro=5,10=-epoxi-5SH-dibenzo/a,d/cicloheptenos

P I T T T I o T T RV A o o e

Se‘disualve la oxime obtenide en el ejem—
plo 46 (385 mg, 0,001 mol) en 6 ml de etanol absoluto ce~
liente. A la mezcla en xeflujo se afiaien esferas de sodio
(460 mg, 0,02 at.g) lo mes ré@idamﬂnte posible. Después
de otros 15 minutos a reflujo, se afizden 2 ml de etanol
ebsoluto, ¥ se prosigue el reflujo hasta que termine de
disolverse el sodio. Ia mezola enfriada se diluye con un
volumen igual de agua, y el etanol se evapora & presién
reducida. la mezcla remanente se extracta con benceno, y
el producto se obtiene evaporando el extracto beneénico
lavedo ¥ desecados

5uef 3=( Ncarboetoxi-N-metilanine )-propil/-10,11-dihigro~
11l-dimetilaming=5,10=epoxi=SH-dibenzo/5,d/ciclohepteno,

B T T T T TR R R T TR I B T T T S

Se celientan ocho horas en bafio de vapor
1l-amino=5=/3=(N=carboetoxi~N~metilaming J=propil/=10,11~
dihidro=5,10-epoxi=5E=dibenzo/a,4/cicloheptenc (365 mg,
0,001 mol), formddehido sl 37% (180 mg, 0,0022 mol), y
goido férmico el 98-100% (250 mg, 0,005 mol). Despuds de
enfriar, se diluye la sol&ci3n con 10 ml de Zcido clorhf-



10

15

20

25

30

drico 6n, y el exceso de dcido férmico y de formaeldehido se
eliminan por destilacidén & presidn reducida. El producto se
obtiene al alcalinizer la solucidn 4cida acuosa remenente.

P

10,11~Dihidro-11~dimetilamino~5, lov-epoxi-5~(3-me'tilamino-
EropilZ-ﬁg-dibenzo(a,gzciclohepteno.

e I e N S R e, B Il I B L I I IR PSR P

Une solucibn de 5-[3—(N~carboe’cozd.~N~meti-
laming )=propil/=10,11~dihidro~11-dinetilanine=5,10~epoxi-
5H~dibenzo/&,d/ciclohepteno (395 mg, 0,001 mol) e hidréxido
potésico (300 mg, 0,00535 mol) en 6 ml de @loohol n-butili-
co se agita y celienta a reflujo durante ocho horas en at=
mésfere de nitrégeno. Se evepors el disolvents & presidn

reducide, y el residuo se reparte entre benceno y ague. Ia
evaporacidén del extracto bencédnico lavedo y desecado deja
el producto como residuo.

10,11-Dihidro-5=(3~dimetilaminopropil)=5,1l0=-epoxi~11l=hidro~

xi-ll-metil-ﬁﬂhdibenzo[a,gz clclohepteno,.

S T I I I IR P e R I

En un matraz de reaccién de 50 ml, provie-
to de asgitador, condensador de reflujo y tubo de adumisidén
de gas, se ponen 145 mg (0,06 at.g) de torneeduras de megne-
gio, un cristal de yodo ¥ 25 nl de tetrehidrofurance. El apa-
rato se bafiz con nitr&genqéeco ¥ se preserve de la humeded
atmosférice medisnte un tubo de desecacién. Ia reaccién se
inicia con una gote de yoduro de metilo, y luego se intro-
duce cloruro de metilo debajo de la mezcla agitada & tempe=-
rature ambiente. El gas sigue pesfndose haste que se disuel-

ve todo el magnesio. Despuds se afiade a gotas la solucién
del reactivo de Grignard a una solucidén egitede de 900 mg
(0,0029 mol) de 10,11l=-dihidro=5—(3-dimetilaminopropil)=5,
10-epoxi-11l-ceto-5H-dibenzo/a,3d/ciclohepteno en 25 ml de
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tetrahidrofuranc, mantenida en atwmfsfers de nitr&geno ¥y
enfriade en un baffo de hielo. Iz mezcle se agita 45 minutos
e temperature ambiente, y la mayor rarte del tetrahidrofu-
rano se evapora & menos de 5080, a presidén reducida. El re=-
siduo se disuelve en benceno, y se hidrolize afiediendo &
gotes 10 ml de agua. Se separa la cape bencénice por decan-
tacidn, y ol precipitedo gelatinoso se lava con verias por-
ciones de benceno. Después de lavar con agua, las solucio=-
nes bencénicas reunidas se extractan con tres porciones de
25 ml de dcido citrico 0,5ms EL extracto decido se aloalini-
za, ¥ la base oleoss se extree en benceno. El extracto ben-
cénico lavedo y desecedo se evaporga & presidn reducide, ¥y
deja el producto en forma de residuo oleoso, que se solidi=-
fice al triturarlo con éter absolubto. Ie cantidad de pro-
ducto obtenido es de 700 mg (75%), v.fus. 108-1102C. Ie
Base pucde convertirse en el maleato dcido tratendo wna
solucidn en etanol con un exceso de 104 de écido maleico
disuelto en etenol absoluto. La dilucién con &ter absoluto
precipita maleato 4cido de 10,1l-dihidro=5=(3-dimetilamino-
propil)=5,10-epoxi=-11-hidroxi-11~metil-5H-dibenzo/a,a/ cim
clohepteno, p.fus. 182-1848C. El punto de fusién no cembisg
al recristalizar de nuevo.

Anélisis para 021H25N02,04H404=

Calculedo: G, 68’325 H’ 6,65; N,. 3,190
Halladoe C, 67,895 Hy 6,623 N, 3,306
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Se reivindica como objeto de esta patente:
1) Proocedimiento para la obtencidn de derivados
deéibenzocioloheptenos, ¥ especialmente para preparar

5 coupuestos de Férmule

X

HO CHQCHQCHQN’jt
donde R' y R" se eligen del grﬁpo integrado por radica-
les 1evialqu:i.los simples o ligados entre si por un ato-
mo elegido entre carbono, nitrbgeno y oxigeno, para for-
10 mar un anillo heterociclico elegido del grupo formado
por l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo y l-le-

vialquil~4~piperaciniloys RIv vy Rv

se eligen del grupo
constituido por hidrdgeno, aralquilo, alquilo y arilo;
y X, X* se eligen del grupo compuesto de hidrégeno, le-

15 vialquilo, levialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hi-
droxilo, levialcoxilo, mercapto, levialgquilmercapto, le-
vialquilsulfonilo, sulfamoilo, levialguilsulfamoilo y
dilevialquilsulfamoilo; el cual comprende tratar un com-

puesto de férmula
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y ﬁv tienen log significados antedi -

donde X, X', R;v

chos, econ un reactivo de Grignard de férmula HellgCH -
CHZCHZN(R;, donde Hal representa haldgeno, y R' y R" se
eligen.entre radiciles levialguilo simples o ligados en—
tre @i mediante un dtomo elegido entre carbono, nitré-
geno y oxigeno, para former un anillo heterociclico ele-
gido del grupo foymado por l-piperidilo, l-pirroRidilo,
4-morfolinilo y l-levialquil=-4-piperacinilo, en un di-
solvente orgdnico, e hidrolizar el derivado de Grignard
resultante.

2) Procedimiento para la obtencidén de derivados
deidibenzocicliheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de férmula

Gt
O

! _, A
£ CHQCHRCHQN\ﬂN

donde R' y R" se eligen del grupo Lormado por radicalesm
levialquilo simples o ligados entre si por un &tomo ele-
gido entre carbono, nitrdgeno y oxigeno, para formar un
anillo heterociclico slegido entre el grupo constituido
por l-piperidilo, l-pirrolidile, 4-morfolinilo y l-le-
vialquil-4~piperaciniloy y X, X' e eligen del grupo
formado por hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, hald-
geno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxllo, mercap-
to, levialquilmerecapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo,
levialquilsulfamoilo y dilevialquidsulfamoilo, el cual

comprende hidrolizar un compuesto de £érmula
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HO CH CH2¢H

\R

donde X, X*, R* y R* son como gueds definido, ¥y RIV
Rv ge eligen del grﬁpo integrado por hidrdgeno, aralqui-
lo, alquilo y arilo, en un disolvente inerte, y en pre-

gsencia de un catalizador &cido.
3) Procedimiento pars la obtencidn de derivados

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de £érmula

KB
{ Cﬂzcﬂacﬂzﬂﬁﬂ

donde R' es uﬁ radical levialquilo, y X, X' se eligen
del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, levialque-
nilo, haldgeno, trifuorometilo, hidroxilo, levialcoxilo,
nercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sul-
famoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilo,

el cual comprende acilar un compuesto de férmula

‘L \1 CHaCH CH N (R ),
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donde R'y X y X' son como gueda definido, para formar
el correspondiente ll-aciloxiderivado, ¥y desalquilar
luego este geiloxi-derivado.

4) Procedimiento para la oh@enoién de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especizlmente para preparar

compuestos de f£ormula

donde R' es un radieal levialquilo, ¥ X, X' ge eligen
del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, levial-
quenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial-
coxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsﬁlfo—
nilo, sulfamoilo, levialguilsulfamoilo y dilevialquil~-
sulfsmoilo, el cual comprende convertir un compuesto de

férmula

X- "
) [

[l

L T CH TN LI N(RY),

donde R'y X y X' son como se ha definido, por la reac-
cidn de oxidacion selectiva de Oppenaver, en el corres—
pondiente 1ll-cetoderivado, y tratar este dltimo con un

ditiol, para former un tiocetal de f£érmula



i
CHL IR O3 A (RY T

donde R'y X y X* son como se ha definido, y z es un ni~
mero entero positivo mayor de 1 y menor de 4; desuliu-

rar el tiocetal para formar ud compuesto de férmula

| CH CH_CH

P ZN(R')e'

5 donde R}y, X' y X' tienen los mismos significados de an-
tes, y desalguilar el Gltimo compuesto.
5) Procedimiento para la obtencidn de derivados

de dibenzocicloheptenos, y especlalmente para preparar

compuestos de férmule

X

? -
CHZCH2CH2NHR'

wihiier

10 donde R* es un radical levialquiloy ¥y X, xﬁ ge eligen

del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, leviel-

quenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, levial-

coxilo, mercapto, levialquilmercato, levialquilsulfonilo,
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sulfamoilo, levialguilsulfamoilo y dilevialquilsulfa-
moilo, el cual comprende acilar un compuesto de £6rmu-~

la

5 donde R' y R" se eligen del grupo formado por radicales
levialquilo simple o ligados entre si mediante un 4tomo
elegido entre carbono, nitrdgeno y oxigeno, para formar
un anillo heterocifico elegido del grupo constituido
por l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo y 1-le-

10 vialquil-4-piperacinilo, y X, X* son como se ha defini-
do, para formar &l correspondiente ll-aciloxiderivado;
desalquilar este aciloxiderivado para formar el corres—
pondiente 10,11-dihidro~5,~10-epoxi~5-(3-alquilamino-
propil)-derivado; convertir este Wltimo, por la reaccidn

15 de oxidacidn selective de Oppenauer, en el correspon -
diente ll-cetoderivados tratar éste con ditiol, para

formar un tiocetal de £drmula

G!iacaﬂzeﬂaﬂmﬂ

donde R'y X y X' son como se ha definido, ¥y  es un nd-
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mero entero positivo mayor de 1 y menor de 43 y desul-

furar el tiocetal.

6) Procedimiento pars la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de fdrmula

cuzcu

R?
20"2"<R’

[
ca

i

i

donde R* y R"™ se eligen del grupo consistente en radica-
les levialquilo gimples o ligados entre si por um dtomo
elegido entre carbono, nitrdgeno y oxigeno, para formar
un anillo heterociclico elegido del grupo formado por
l-piperidilo, l~pirrelidilo, 4~morfolinilo y l-levial-
quil-4-piperacinilo; y X, X' se eligen del grupo forma~
do por hidrégeno, levialgquilo, levialquenilo, halégeno,
trifluorometilo, hidroxilo, 1evialco;ilo, mercapto, le—
vialquilmerecapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, le-
vialguilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoiloj el cual

comprende convertir un compuesto de férmula
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donde R'; R, Xy Xt son como se ha definido, por la
resccidn de oxidacidn selectiva de Oppenauer, en el co-
rrespondiente ll-cetoderivado§ tratar éste con un ditiol

para formar un tiocetel de £ormuls

{CH,). i
{ *\3“ -

]

8

N .
cuzeqacaﬁa\&’

donde R'y R",.X y X' son como se ha definido, y n es
un ndmerc entero positive meyor de 1 y menor de 4, ¥
desulfurar luego el tiocgtal.

T7) Procedimimnto para la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de férmula

donde R' y R" se eligen del grupo integrado por radica-
les levialquilo simples o ligados entre si por un dtomo
elegido entre carbono, nitrdgeno y oxizeno, para formar
un anillo heterociclico elegido del grupo formado por

l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo y l-levial-
quil-4~-piperaciniloy ¥y X, X' ge eligen del grupo cons-

tituido por hidrdgenoc, levialquilo, levialguenilo, ha-
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1dgeno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mer—

capto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfa-

moileo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilos

gl cual comprende trater un compuesto de férmula

‘ H,C A

donde R'y R", X y X' son como queda definido, con una
sol 4cida de adicidn de hidroxilamina, en presencia de
un digolvente inerte.

8) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de formula

POH
N
% %!
>
Y,
i CHZCHzCHgﬂﬂk'

donde-R‘ es un radical levialquilo, y X, X' se eligen
del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, levial-
quenilo, haldgeno, trifiuorometilo, hidroxilo, levial-
coxilo, mercapto, levialguilmercapto, levialquilsulio=-
nilo, sulfamoilo, levialquilsulfemoilo y dilevialquil-
gulfemoilos el cual comprende tratar un compuesto de

f£émula.
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X ]

cuzcugcuggnﬁ'

donde RY, X ¥y X' son como gse ha definido, con una sal
dcida de adicidn de hidrozilamina, en presencia de un
disolvente inerte.

9) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de Fémmule

donde R'y R" se eligen del grupo integrado por radica-
les levialquilo simples o ligados entre si mediante un
atomo elegido enmtre carbono, nitrdgeno y oxizeno, para
formar un anillo heterociclico elegido del grupo for-

madd por l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo y

1-levialquil=-4-piperaciniloy ¥y X, X' se toman del gzrupo
compuesto de hidrdgeno, levialquilo, levialquenilo, ha-
1ldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mer-
capto, levialquilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfa-
moilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquilsulfamoilos

el cual comprende reducir un compuesto de formula
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donde R', R", X y X' tienen los significados antedichos.
10) Procedimiento para la obtencidn de derivados

de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

5 compuestos de f£érmula

donde R* es un radical levialquilo, y L, X' ge eligen
del grupo formado por hidrégeno, levialquilo, levial-
quenilo, haldgeno, triflvworometilo, hidroxilo, levial-
10 coxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsulfo~
nilo, sulfemoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialgquil-
sulfamoilos el cual comprende reducir un coupuesio de

£érmula

CHgCHaCH NHR!

15 donde R'y X y X' son como queda definido.
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11) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para prepararn
compuestos de Térmula

5 donde R' y R* se eligen del grupo integrado por radica-
les levialquilo simples o ligados mediante un dtomo ele~
gido entre carbono, nitrogeno y ox:'.geno, pars formar un
anilla heterociclico elegido del grupo constituido por
l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4~morfolinilo y l1-levial-

10 quil-4-piperacinilos; 30 se tomz del grupo formado por
hidrdgeno y un levialguilo de haste seis dtomos de car-
bonoj R eg un radical levialguilo de hasta seis dto-
mos de é-arbono; ¥y X, X* ge eligen del grupo compuesto
de hidrbgeno, levialquilo, levialquenilo, haldgeno, tri-

15 Tluorometilo, hidroxilo, levielcoxilo, mercspto, levial-—
quilmercapto, levialquilsulfonilo, sulfamoilo, levial=-
quilsulfamoilo y dilevialquilsurfamoilos; el cual compren-

de alquilar un compuesto de Férmula

7
ehgengen i
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donde R'y R"y, X y X' soun como gqueda definido.

12) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de divenzocicloheptenos, y especialmente para preparar
compuestos de Loxmula

| R
-

donde R' ez un radical levialquilos B@ ge elige del gru
po integrado por hidrégen.b ¥y un radical levialquilo de
hasta seis dtomos de carbono; R’ ea un radical levial~
quilo de hasta seis 4tomos de cérbono; y Xy X* ge eli-
10 gen del grupo formado por hidrbgeno, levialquilo, le-
vialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, le~
vialcoxilo, mercapto, levialquilmercepto, levialquil-
sulfonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevial~
quilsulfamoilo; el cual comprende alquilar un counpuesto

15 de F£érmula

-
: © 7 CHyCHOCH N *
L 27272 Ngoopw

donde R', X y X' son como se ha definido, y RVI

se eli-
ge entre alquilo, aralquilo y arilo, e hidrolizar después

el producto resultante.
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13) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dibenzocicloheptenos, ¥ especimlmente para preparar

conpuesstos de £ormula

R™ ,OH
b ¢ " X
H
c 2CR2N\R“
5 donde R' y R"™ se eligen del grupo formado por radica-

les levialquilo simples o ligados entre si por un dtomo
elegido entre carbono, nitrdgeno y oxigeno, para formar
un anillo heterociclico elegido del grupo compuesto de
l-piperidilo, l-pirrolidilo, 4-morfolinilo y l=-levial-~
10 quil-4-piperacinilo; R™ es un radical levialquilo de
hasta seis 4tomos de carbono; y X, X' se eligen del gru-
po formado por hidrdgeno, levialguilo, levialquenilo,
haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, levialcoxilo, mer-
capio, levialguilmercapto, levialgquilsulifonilo, sulfa-
15 moilo, levialquilsulfamoilo y dilevialguilsulfamoilo,

el cual comprende firatar un compuesto de f£érmula

donde R', R%, X y X' son como se ha definido, con un
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10

15

63

reactivo de Grignard de Férmula HallfgR®' , donde Hal re-
presenta un halfgeno, y R" +tiene el s:i:gnificado de an~
tes, & hidrolizar el derivado de Grignard as{ obtenido.

14) Procedimiento pars la obtencidén de derivados
de dibenzocicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de férmula

R on
X ) xt

. ‘ \
L Y N CHZ.CH zCH ZNHR

donde R! es un radial levialquilos R" ez un radical le-
vialquilo de hasta seis 4tomos de carbono; y X, X' sa
eligen del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, le-
vialquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, le-
vialcoxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsul-
fonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil—
sulfamoilo; el cual comprende tratar un compuesto de

£érmule

cnzcngcuggw

donde R*y X y X! son como se ha definido, con un reactivo
de Grignard de fémula Hal MgR"Y, donde Hal representa un

haldgeno y R tienme el significado ya dichoj e hidroli-
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gar ¢l derivade de Grignard resultante.
15) Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dibencicloheptenos, y especialmente para preparar

compuestos de fdrmula

‘ “.s CH,CH_CH NHR'
h.- N 222

donde R' es un radical levialquilos R"' es un radical
levialquilo de hasta seis Atomos de carbono, y X, X' se
eligen del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo, le-
vielquenilo, haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, le-
vialcoxilo, mercapto, levialquilmercapto, levialquilsul-
fonilo, sulfamoilo, levialquilsulfamoilo y dilevialquil=-

sulfamoilo; el cual comprende tratar un compuesto de

£ |

Cﬂzcﬂzcnzu (R|

formula

g

2

donde R'y X y X' son como se ha definido, con un resc—
tivo de Grignard de férmula HalllgR"',donde Hal repre-
senta haldgeno y B"' tiene el signifieado ya dichos hi-
drolizar el derivado de Grignard resultante, y desal-

quilarlo luego.



164= Procedimiento pars la obtencidn de derive-
doa de dibenzo~cicloheptenods
Esta memoria consta de sesenta y cinco pdginas

egceritas por una sola cara.

BARCELONA, 11 de junio de 1964
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