PATENTE DE INVENCION

SC, 2618/2797,

399991

oMemaonia @eﬂcz%i%a

40’/26

"Procedimiento para la preparacidén de
derivados del dibenzo / a,d_7 ciclo-
heptadieno',

olicilants:REONE-POULENCG, S.A., entided francesa, residente

en: 22 Avenue Montaigne, Paris 8%, Frencia,

Este invento se refiere a nuevos derivados

del dibenzo [ a, d_7 cicloheptadieno, de férmula gene-
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as{ como a sus sales de adicidén con los dcidos, a sus
sales de amonio cuaternmario y a las composiciones tar
macéuticas que las contienen, en estado de base y/b
de sales,

En la férmula (I)

- R representa un dtomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo, hidroxislcohilo, hidroxialcohiloxi-
alcohilo, alguenilo, alduinilo, fenlilo, fenilalcohilc
o fenilaiquanilo, en los que el micleo fenilo estéd
eventualmente substituido por uno o varios substitu-
yontes elegidos en el grupo constitufdos por los dfo-
mos de haldgeno y los radicales alcohilo, aleohiloxilo,
nitro, amino y trifluormetilo,

- X representa un dtomo de haldgeno o un
radical ciano, trifluormetilo, alcobhilo, alcohiloxilo,
aleohiltio, alcanosulfinilo o alcanosulfonilo,

¥y el micleo piperacina estéd eventualmente
substitufdo por uno o mds radicales metilo.

En lo anterior y lo que sigue, los radica-
les alcohilos y las partes alcohilos de los demds
distintos radicales, contienen de 1 a 5 dtomos de
carbono; los radicales alduenilo o alquinilo, asf
como las partes alquenilos de los radicales fenilal-
qQuenilos, contienen de 2 a 5 dtomos de carbono,

Los nueveos productos de férmula general
(I) pueden prepararse,

- Por accidn de un éster reactivo de f£or-

mula general,



en la que -X estd definido como anteriormente y =Y
representa un residuo de éster reactivo, tal como un
dtomo de halégeno o un residuo de éster sulfirico

(por ejemplo un residwo metanosulfoniloxilo o p.tolveno-

5e sulfoniloxilo), sobre una piperacina de f£érmula gemersl,

BQ—R | (z11)

en la que R se define como anteriormente y el micleo
piperacina estd eventumlmente substitufdo por uno o
varios radicales metilo.
Ea ventajoso frabajar en un disolvente or-
10. génico inerte tal como un hidrocarburo aromitico con
preferencia a la temperatura de ebullicidn del disol-
vente, y utilizar como agente de condensacidn, un ex-
ceso de la piperacina de férmula genmeral (III).
Los productos de férmula gemeral (II), que
15. son productos nuevos, pueden prepararse partiendo de

los alcoholes correspondientes, de férmula general,

(xv)
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en la que -X se define-como antes, de acuerdo con los
nétodos cldsicos de prepéracién de los ésteres reaeé
tivos, partiendo de los élcoholes correspondientes,
Los alcoholes de férmula genmeral (IV), aue
son productos mevos, pueden prepararse por reducei 6a

de las cetonas correspondientes de formula general,

00

I
o

en la que -X se define como antes. Esta reduccién pue-
de realizarse de acuerdo con los métodos cldsicos de
reduceidn de las cetonas g alcoholes, en espeoial por
hidrogenacidn catalitica en presencia de platino Adams
o de niquel Raney, o por accién de un borohidruro al-
calino, |

Las cetonas de férmula general (V) que son

productos nuevos, pueden prepararse del modo siguien-

a) - ocuando ~X representa un dtomo de haldgeno o un
radicel alcohilo, alcohiloxilo, alcohiltio o ~GF3,
por ciclizacidn de los productos de £érmula ge-

neral,

. Q om, -@—xl (vI)

OHZ-OOOH
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en 1a que -X, representa un atomo de haldgeno o un
radieal alcohilo, alcohiloxilo, alcohiltio o -0F3.

Esta ciclizacidn se lleva a cabo ventajo-
samente calentando los productos de férmula genersl
(VI) en presencia de dcido polifosférico o de sus
ésteres, con preferencia a una temperatura compren—
dida entre 60 y 1802C,

Pueden también transformarse, de acusrde
con los métodos cldsicoms, los productos de férmula.
general (VI) en los cloruros de dcidos correspondien~
tes, reslizando luego la ciclizacidn de estos ltimos
mediante una reaccién de Friedel-Crafte, con ayuda,
por ejemplo, del cloruro de aluminio en un disolvente
tal como el sulfuro de carbono.

Tos deidos de férmule general (VI) pueden
a su vez prepararse por esterificacidén de un deido

de férmula generel,
COOH

X._L-@,-Gl{a- (VII)

por medio de metanol y reduciendo luego el éster ob-
tenido en el derivado de férmula general,

CHZOH

que s8e trata por un agente de halogenacidn para formar
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el compuesto de férmula genersl,

CH2Y1 -
DS

en la que Xi se define como antes y 421 representa

un dtomo de haldégeno, con preferencia cloro, y final-
mente por accidn de ur ciamuro alcalino sobre el com-
puesto de formula (IX) y luego hidrdlisis del compusg

to de férmula general,

CH.CN
S e

as{ obtenido.

b)=Cuando ~X es un radical ciano, se aplican & un ba-
1dgeno-2 oxo-11 dibenzo [/ a,d_7/ cicloheptadieno
los métodos de transformacidn de los derivados ha-
légeno en derivados ciano.

¢)=Cuando -X es un radical alcanosulfinile o alcano-
sulfonilo, basta oxidar el compuesto (V) corres-
pondiente en el que -X representa un radical alco-
hiltio,

Los mevos productos de f£érmula genersl (I)
pueden purificarse eventualmente por métodos fisicos
(tales como destilacidn, oristelizacidn, cromstogra=-
£ia) o quimicos (tales como formacidn de las sales,

eristalizacidn de éstas y luego descomposicidn en



56

10.

15.

20,

25,

30.

medio slealino). En estas operaciones la naturaleza
de anidn de la sal es indiferente; la unica condioidn
es Que la pal esté bien definida y sea fdcilmente -
eristalizable,

Los nuevos productos preparados de acuerdo
con este invento, pueden transformarse en sales de -
adicidn con los deidos y en sales de amonio cuaterna-
rio.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por
accldn de los nuevos compuestos sobre deidos en di-
golventes adecuados; como disolventes orgénicos se
utilizen, por ejemplo, alcoholes, éteres, cetonas o
disolventes clorados; la sal formeda precipite des~
pués de concentracidn eventusl .de su solucidn, y se
separa por filtracidén o decantacién.

Lag sales de amonio cuaternario pueden ob-
tenerse por accidn de los muevos compuestos sobre és-
teres, eventualmente en un disolvente orgdnico, a la
temperatura ordinaria o, més rdpidamente, por ligero
caldeo.

Los mievos productos de acuerdo con este
invento, as{ como sus sales de adicidén y sus sales
de amonio cuasternario, ofrecen propledades farmaco-
dindmicas interesantes; son muy activas en especial
gobre ol sistems nervioso cemtral, como neurolépticos,
gedantes y antldepresores; tienen también una buena
actividad antihistem{nica, antiserotonina, analgési-
ca, espasmolitica y antiemética,

Los ejemplos siguientes dados & titulo no
limitativo indican de que modo este invento puede
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aplicarse en la prdctica,
EJEMPLO 1 -

En ¢l tiempo de 3 horas se vierte una golu—
cién de 14,7 cc de cloruro de tionilo en 100 cc de.
cloroformo, en una solucidn agitads y mantenida a unneg
2¢, de 16,4 g de metoxi~2 hidroxi-11 dibenzo [a,d_7
cicloheptadieno en 130 cc de cloroformo. Se agita to~
davia la mezcla reacciomal durante 1 hors dejando que
la temperatura ascienda a 202 y luego se expulsa el ]
cloroformo bajo 20 mm de mercurio, manteniendo el ha-
fio Mar{a por debajo de 402,

Se trate el residuo obtenido, por 100 cc de
benceno anhidro y se concentra de nuevo bajo 20 mm de
merourio, por debajo de 402, EL mstoxi-2 cloro-1l di-~
benzo / a,d_7 cicloheptadieno asi obtenido se disuelve
en 200 cc de benceno.

Se vierte poco a poco, en 20 mimtos, esta
8olucidn en una mezcla agitada y calentada a reflujo,
de 27,3 g de metil~l piperacina en 130 cc de benceno.

Durante 15 horas se somete a caldeo. Se en-
fria y se afiaden 230 cc de agua y 230 cc de dter. Se
decanta y se lava la capa acuosa con 100 co de éter.
Se lavan las soluciones etéreas reunidas, con 400 co
de agua.

A continuscidn se extras la solucidn etérea
con 200 cc de dcido metanosulfénico normel, se decan—
ta y se lava la capa deida con 50 cc de éter,

La solucidn acuosa de metanosulfonato, &e
alealiniza con 50 co de lejia de sosa (4 = 1,33) y la

base se extrae aon 500 cc de éter. Ia solucidn obte-



pida se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra
y se concentra bajo 20 mm de mercurio; se obtienen’
10,9 g de resina amarilla que se disuelve en 40 co de
etanol y se afiaden 43,9 cc de una solucién 0,7 N dé
54 deido clorhfdrico en etanol, Se obtiene una solucidn
que cristaliza y se deja reposar una noche en la nsé
vera. Se filtran los cristales y se obtienen 6,5 g
\ae producto. Se concentran las aguas madres & la cuar-
ta perte bajo 20 mm de mercurio, y se afiaden T5 cc de

10, éter, se obtiene una segunda porcién de 3,3 g anfloza
a la primera. Se reunen estas dos porciones y se ob-
tienen 9,8 g de monoclorhidrato de metoxi-2 (metil-4
piperacino)-1l dibenzo / 8,4_7 cicloheptadieno que
funde a 203-2052C,

15; El metoxi-2 hidroxi~ll dibenzo /&,d_7 ci-
cloheptadieno de partida, se ha preperado del modo
giguiente:

En una mezcla agitada, elevada a 802, de
900cc de deido ortofosférico (d = 1,71) y de 1.500 g

20; de anhfdrido fosférico, se afiaden, en 30 mimutos, 154
g de dcido (metoxi-4 bencil)-2 fenilacético (punto de
fusidn = 702), La mezcla de reaccidén se mantiene to=
davia durante 90 minutos a 802 y luego me la deja en~
friar y se la vierte en una mezcla de 3 kg de hielo y

25, 3 litros de éter, agitando. A contimmacidn se decanta
¥ luego se lava la capa acuosa con 2 litros de édter.

Se retnen las soluciones etéreas que se la-
van con 1 litro de égua, a continuacidén con 600 cc de
sosa 0,5 N y finalmente con 1 litro de agua, Se geca

30; la golucidn obtenida, sobre sulfato de sodio anhidro,
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en presencia de negro decolorante y luego se filtra

Y se concentra bajo 20 mm de mercurio. Se obtienen
119,3 g de un aceite rojo que se destila., Asi se .ob~
tienen 87 g de un producto que hierve a unos 2008 ba-
Jo 0,7 mm de mercurio que, después de recristali;acién
en 170 cc de etanol, proporciona 80 g de metoxi-2...
oxo-_li dibenzo /8,d4_7 ocicloheptadieno que funde &
82-842,

Je¢ disuelven templando a unos 502, 21-g de
metoxi-2 oxo-ll dibenzo / &,d_7 cicloheptadieno en.
200 cc de metanol y se hidrogena la solucidn obteni-
da agiténdose a unos 30-402, a presidn atmosférica,
en presencia de 1,75 g de platino de Adams. Se absor=
be el hidrdégeno teérico en 90 mimutos, Se filtra, se
lava con metanol y se concentra bajo 20 mm de mercu=-
rio., Se cristaelizan los 20,6 g de resina as{ obteni~
dos, en 100 cc de dxido de isopropilo em presencia
de negro decolorante. Se obtienen 18,9 g de metoxi-2
hidroxi-11 divenzo /a,d_7 cicloheptadieno que funde
a 82¢,

EJEMPLO 2 -~

Durante 30 minutos se vierte una solucidn
de 13 cc de cloruro de tionilo en 80 cc de clorofor-
mo en una solucidn agiteda, mantenida a unos 22, de
14,6 g de cloro-2-hidroxi-1l dibenzo [/ a,d_7 ciclo=
heptadieno en 120 ce de cloroformo. Se deja ascender,
en 30 mimtos, a 182 y luego se concentra bajo 7 mm
de mercurio, con un bafio de agua a 252,

Se trata con 20 cc de cloroformo y se con-

centra de nuevo. Se disuelve el residuo obienido, en
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20 cc de benceno anhidro., Se vierte poco a poco, en
30 minutos, esta solucidn en una mezcla agitada y
calentada a reflujo, de 24 g de metil~l piperacihﬁ“
en 5 cc de dimetilformamida y 30 cc de benceno, Se.
caliente & reflujo durante 3 horas. Despuds del on
friemiento, se afiaden 150 cc de agua y 150 cc de Ster,
Se aglta y se decanta.'Se lava la capa acuoss con- 100
cc de éter y las soluciones etéreas reunidas, con 200
cc de agua hasta la neutrelizacidn, Se exirae a con-
tinuecién la solucién etérea con 100 cc de dcido mote-
nosulfdénico normal, Se decanta y se lava la solucidn
acuosa 4cida, en 100 cc de éter,

La solucidn dcida de metanosulfonato, se
alcaliniza con 15 cc de lejfa de sosa (& = 1,33). La
bage e extrae con 75 cc de éter y se iava con 250 cc
de agune hasta la neutralidad., Se seca sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtra y concentra bajo 20 mm
de mercurio. Se obtienen 5,2 g de resina que se cris-
teliza en 20 cc de éxido de isopropilo. Se obtienen
5 g de eloro-2 (metil-4 piperacino)-ll dibenzo-/ a,d_7
cicloheptadieno que funde a 1159,

El cloro-2 hidroxi-11 dibenzo [/ a,d_/ ciclo-
heptadieno de partide, se ha preparado del modo si-
guientes

A upa mezcla agitada, a temperatufa de 1002,
de 300 cc de dcido ortofosférico (d = 1,7TL) y de 500
g de anhfidrido fosfdérico, se afiaden, en 30 minutos,

52 g de dcido (cloro-4 beneil)-2 fenilacético (punto
de fueidn 1402),
Se calienta, con agitacidn, durante 4% ho-
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ras, elevanioc la temperatura interna a 135%2. Se deja
enfrisr la mezcla de reaccidn hacia 802 y luego se
la vierte, agitando, sobre 1 kg. de hielo y 0,8 1i-~
tros de cloruro de metileno., Se decanta, se lava lg
capa acuosa con 0,8 litro de cloruro de metileno y .
luego les capes orgénicas con 0,5 litro de agus y-3
después 50 cc de sosa.normael, y finalmente con 200 .
ce de agua. Da solucidn de cloruro de metileno se
seca sobre sulfato sédico anhidro, en presencia de- .
negro decolorante y se filtra y concentra bajo 20 mm
de mercurio. Se obtienen 47,6 g de resinas due se
cristalizen en 175 cc de ciclohexano, Se obtienen

30 g de cristales y, por concentracidn de las aguas
madres, 8 g, o sea un total de 38 g de cloro~2 oxo-ll
divenzo /@,4_7 cicloheptadieno, que funde a 1042,

Se disuelven 41,7 g de cloro~2 oxo-1l di~
benzo / a,d_/ cicloheptadieno, en 1400 cc de metanol.
Se enfria a 52 y se vierte, en 30 minutos, una solu~
cidn de 8,7 g de borohidruro de potasio en 48 cc de
agua y 8 gotes de sosa 0,1 N, Se agita todavia duran-
te 1 hora y se deja reposar una noche., Se vierten
Progresivamente 100 cc de agua en 10 mimutos. Se des=-
tila bajo 2 mm de mercurio calentando, al bafio Maria,
a 452, una parte del metanol, y luego se afiaden 300
cc de éter, 65 cc de lejfa de sosa (d = 1,33) y 115
cc de agua., Se agita y luego se decanta. Se lava la
capa acuosa con 100 cc de éter, se lavan las solu-
ciones etéreas reunidas, con 175 cc de agua, hasta
la neutralizacidn. Se seca sobre sulfato sédico an=-

hidro, y se filtra y concemtra bajo 20 mm de mercu-
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ric. Se obtienen 38,5 g de resinas que se disuelven
a ebullicién en 120 cc de ciclohexano, Se afiade ne-
gro decolorante, se filtra y se.introduce en la o
ladora. Se obtienen 28,7 g de crigteles y, por cons
centracién de las aguas madres, 1,3 g, o Sea, en ta.
tal, 30 g de cloro-2 hidroxi-1l dibenzo /a,d_7 ci-
cloheptadieno, que funde a 80-842,
EJEMPLO 3 -~

Una solucidn de dicloro-2,1l dibenzo [ a,d 7 -
cicloheptadieno en 100 cc de benceno, preparada como '
8e indica en el Ejemplo 2, partiendo de 24,6 g de
oloro-2 hidroxi-1l dibenzo /a,d7 cicloheptadieno, se
vierte poco a poco (en 40 minutda) én una mezcla agi-
tada y calentada a reflujo, de 52,8 g de bencil-l
plperacina en 160 cc de benceno. Se calienta a reflu-
jo durante 15 horas, Después del enfriamiento, se afia
den 50 cc de agua, 10 cc de sosa N y 50 cc de éter.
Se decanta y luego se lava la capa acuosa con 100 ce
de éter, Se reinen las capas etéreas y se lavan con
3 litros de agua, hasta neutralizacidén. Se extrae
luego la capa etérea con 300 cc de dcido metanosul-
fonico normel. La solucidn Acida del metanosulfonato
se alcaliza con 40 cc de lejia de sosa (4 = 1,33),
La base se extrae con 400 cc de benceno. La solucidn
bencénica se lava con 1 litro de agua hasta neutra-
lizacidn, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtra y se concentra a presidén reducida (20 mm de
mercurio). Se obtienen 9,4 g de base que se cristali-
zan en 60 cc de Sxido de isopropilo. Se obtienen 7,1
g de cloro-2 (bencil-4 piperacino)-1l divenzo /2,d_7
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cicloheptadieno que funde a 138eC,
BJEMPLO 4 -

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero'pér—
tiendo -de 172 g de piperacina anhidra y de una solu-
5e ¢idn bencénica de dicloro-2,11 dibenzo / a,d_/ cicle-
heptadieno procedente de 122,4 g de oloro—2 hidroxi~1l
dibenzo [ a,d_7 cicloheptadieno se obtienen 23 g de
cloro-2 piperacino- 1l dibenzo / a,d_7 cicloheptadieno
que despuds de recristalizacidn en el acetonitrilo, .

10, furde a 114¢C,

EJEMFLO 5 -

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero em-
pleanio, por una parte, una solucidn bencénica de di-
cloro-2, 11 dibenzo [/ a,d_7 cicloheptadieno, proce-

15, dente de 24,6 g de cloro-2 hidroxi-1l dibenzo /8,d_7
cicloheptadieno, y de otra parte, 45,2 g de etil-l
riperacina, se obtienen 7 g de cloro-2 (etil—i-
piperacine) - 11 dibenzo /[ @,d_7/ cicloheptadieno que,
después de recristalizacidn en el acetonitrilo, funde

20. a 9620,

EJEMPLO 6 -

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero ubi-
lizando, por una parte, una solucidén bencémnica de-
dicloro-2,11 dibenzo /[ a,d_7/ cicloheptadieno, proce=-

25, dente de 24,6 g de oloro-2 hidroxi-1l dibenzo [/ a,d_7/
cicloheptadieno y, por otra parte, 37,8 g de alil-l-

plperscina, se obtienen 13,2 g de cloro~2 (alil-4
piperacino)=~1l dibenzo /[ a,d_7 cicloheptadieno, cuyo
diclorhidrato, preparado en el éter, funde a 21L0-2129C,

30. EJENPLO 7 =



Procediendo como en el Ejemplo 3, pero uti-
lizando, por una parte, ura solucién bencénica de di-
cloro-2,11 dibenzo / a,d_7 cicloheptadieno, proceden-
te de 24,6 g de cloro=-2 hidroxi~ll dibenzo th,a_}f

5e cicloheptadieno, y por otra parte, 37,2 g de (propim-2-
i1) - 1 piperacina, se obtienen 6 g Qe cloro-2 / (propin-
2-41) - 4 piperacing/-11 dibenzo / a,d_7 ciclohepte-
dieno que, despuds de recristalizacién en el aceto-
nitrilo, funde a 1002C,
10, BEJEMPLO 8 - .

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero uti-
lizando, por una parte, una solucidén bencénica de di~-
cloro-2,11 dibenzo /a,d_7 cicloheptadieno, proceden-—
te de 24,6 g de cloro-2 hidroxi-ll dibenzo /8,4_7

15, cicloheptadieno, y por otra parte 39 g de (hidrdxi—a
etil)-1 piperacina, se obtienen 9,5 g de cloro-2
/[ (hidroxi-2 etil)-4 piperacino/-11 dibenzo [/ a,d_7
cicloheptadieno que, deepués de recristalizacidén en
el acetonitrilo, funde a 1282C,

20, EIRMPLO g -

Procediendo como en el ejemplo 3, pero uti-
lizando, por una parte, una solucidn bencénica de
bromo~2 cloro-11l dibenzo /a,d_7 cicloheptadieno,
procedente de 19,2 g de bromo-2 hidroxi-ll dibenzo

25, Laya_7 cicloheptadieno y por otra parte 20 g de
metil=l piperacina, se obtienen 8,5 g de bromo=-2
(metil-4 piperacino)-11 dibenzo [ a,d_7 ciclohepta-
dieno que, después de recristalizacidn en el dxido
de isopropilo, funde a 1269C,

30, La solucidn bencénica de bromo-2 cloro-ll
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dibenzo [7a,d_7/ cicloheptadieno utilizada antes, se
ha preparado del modo sigulente: ‘

- Preparacién de 43,8 g de bromo-2 oxo-1l
dibenzo /@,d_7 ocicloheptadieno que funde a 1069C,
Por ciclizacidn de 68 g de dcido (bromo-4 beneil)-2
fenilacético (punto de fusidn = 1662C) en presenmcis
de 165 cc de dcido ortofosférico (4 = 1,TL) y de 280
g de anhfdrido fosférico, procediendo como se indica
en el ejemplo 2 para el cloro-2 oxo-11 dibenzo /a,d_7
cicloheptadieno.

| - Reduceidn de 28,7 g de bromo-2 oxo-1l

divenzo /[ a,d_/ cicloheptadieno por 5,4 g de boro-
bidruro de potasio, produciendo 28,5 g de bromo-2
hidroxidl dibenzo / &,d_7 cloloheptadieno que funde
a 10620, y luego acoldn del cloruro de tionilo sobre
19,2 g de este derivado; estas operaciones se reali-
zan tembién como las correspondientes descritas en
el Ejemplo 2,
EJEMPLO 10 ~

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero uti-
lizendo, de una parte, una solucién bencénica de
ciano-2 cloro-1l divenzo / a,d_7 cicloheptadieno, pTY
cedente de 3 g de clano-2 hidroxi-1l dibenzo /[ a,d_7
cicloheptadieno, y de otra parte, 5,1 g de metil-l
piperacina, se obtienen 1,8 g de ciano-2 (metil-4
piperacino)-11 divenzo / &,d_F cioloheptadieno que,
después de cristalizacidén en etanol, funde a 1759C,

El ciano-2 hidroxi-1l dibenzo /[ a,d_7 ciclo-
heptadieno de partida, se ha preparado del 1040 Si-
guiente:
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-Se calientan a reflujo, agitando durante
1 hora, 7 g de bromo-2 oxo-11 dibenzo L a,d_7 ciclo-
heptadieno con 98 cc de N-metilpirrolidona y 11 g de
cianuro cuproso. Se enfria la mezcla de reaccidn a
unos 508C y luego se vierte en una solucidn de 32 g
de cianuro potdeico en 1000 cc de agua, Se extrae
por 1400 cc de éter; se lava la capa etérea con 290
cc de agua, 400 ec de écido clorhidrico normal y 1299
cc de agua y luego se la seca sobre sulfato magnésicn
anhidro; se la filtra y se la concentra bajo 20 mm
de mercurio. Se‘recriataliza en acetonitrilo y se ob-
tienen 3,2 g de ciano-2 oxo-11 dibenzo [ a,d_7 ciclo-
heptadieno, que funde a 1452C,

Tratando los 3,2 g de producto anterior con
borohidruro potésieo,‘procediendo como se indicd en
los ejemplos 1 y 2, se obtienen 3,2 g de ciano-2
hidroxi-11l dibenzo [/ a,d_7 cicloheptadieno en forma
oleaginosa, Este producto se utiliza sin purificacidn.
EJEMPLO 11 -

Procediendo ocomo en el ejemplo 3, pero uti-
lizando, por una parte, una solucidn bencénica de
metil-2 cloro-1l dibenzo 17&,&;7'cicloheptadieno,
procedente de 44,8 g de metil=-2 hidroxi-1l dibenzo
[ 8,d_7 cicloheptadieno y por otra parte 80 g de
metil-l piperacina, se obtienen 28, 1 g de metil-2
(metil~4 piperacino)-ll dibenzo / a,d_/ ciclohepta-
dieno que, después de recristalizacién en el 6xido,
de isopropilo, funde a 959C,

El metil~-2 hidroxi-11 dibenzo [ a,d_7
cicloheptadieno de partida, se ha preparado del modo
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giguiente:

Se calienta a 1002C, durante 3 horas, ana
mezela de deido polifosfdrico con 303 g de dcido’
(metil-4 bencil)-2 fenilacético (punto de fusidn =
1242C) y se obtienen 207 g de metil-2 oxo-11 dibenzo
/[ 8,d_7 cicloheptadieno que funde a 659C,

Tratando 55,5 g de metil-2 oxo~ll dibensze
[ a,3_7 cicloheptadieno con 27 g de borohidruro pe-
téeico, como se indica en los ejemplos anteriores,
se obtienen 55,3 g de metil-2 hidroxi-ll dibenzo
[ e,d_7 cicloheptadieno que, despuds de recristali-
zacién en bxido de isopropilo, funde a 852C.

EJEMFLO 12 -

Procediendo como en el Ejemplo 3 pero uti-
lizendo, por una parte, una gsolucidn bencédnica de
metiltio-2 oloro-ll dibenzo / a,d_7 cicloheptadieno,
procedente de 7,7 g de metiltio-2 hidroxi-ll dibenzo
/[ a,d4_7 cicloheptadieno, y por otra parte 12,4 g de
(metoxi~4 bencil)-l piperacina, se obtienen 2,4 g de
metiltio-2 / (metoxi~4 bencil)-4 piperacino_7- 11
dibenzo / a,d_7/ cicloheptadieno cuyo monoclorhidrato
preparado en medio éter-etanol funde a 203-2052C,

El metiltio-2 hidroxi-ll dibenzo [/ a,d_7
cicloheptadieno de partida, se ha preparado como
gigue:

Se calienta a 91-922C, durante 6 horas, una
mezcla de dcido polifosfdrico con 136 g de deido (me-
tiltio-4 beneil)-2 fenildcético (punto de fusidn =
1382C) y se obtienen 97,5 g de metiltlo-2 oxo-1l di-
benzo / a,d_7 cicloheptadieno que funde a 1048C des-

pués de recristalizacidn en etanol,
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Tratando 39,8 g de metiltio-~2 oxo-l1l dibenzo
/[ a,d_7 cicloheptadieno con 8,4 g de borohidruro de
potasio, se obtienen 40 g de metiltio-2 hidroxi-1l
dibenzo / 8,d_7 cicloheptadieno que, despuds de re-
eristalizacidn en éxido de isopropilo, funde a 9580,
EJRMPLO 13 - )

Procediendo como sn el Ejemplo 3 pero uti-
lizando por una parte una solucidn bencénica de me-
$11ltio~2 cloro-~11l dibenzo [Th,d;7 cicloheptadieno pro-
cedente de 14,3 g de metiltio-2 hidroxi-1l dibenzo
/[ a,da_7 cicloheptadieno y por otra parte 19,3 g de
piperacina anhidra, se obtienen 3,7 g de baga que,
por adicidn de etanol cargado de gas clorhidrico,
proporciona 4,3 g de diclorhidrato de metiltio-2 pi-
peracino-11 dibenzo / &,d_7 cicloheptadieno que funde
a unos 198-2002C,

EJEMPLO 14 ~

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero uti-
lizando por una parte una solucidn bencénica de me-
tiltio-2 cloro-1l dibenzo / a,d_7 cicloheptadieno,
procedente de 24,8 g de metiltio-2 hidroxi~ll dibenzo
[ a,d_7 cicloheptadieno, y por otra parte 38,8 g de
metil-l piperacina, se obtienen 14,8 g de metiltio-2
(metil-4 piperacino)-11 dibenzo /a,d_7/ ciclohepta-
dieno que, despuds de recristalizacidn en acetonitrilo;
funde a 102¢C,

EJEMPLO 15 -~

Procediendo como en el Ejemplo 3, pero uti-
lizando por uma parte unma solucidn bencénica de metano-
sulfonil~2 oloro-l1l dibenzo /[ a,d_7 cicloheptadieno,
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procedente de 8,6 g de metanosulfonil~2 hidroxi—}l di=
benzo [/ a,d_7 cicloheptadieno, y por otra parte 12 g
de metil-l piperacina, se obtienen 5,6 g de metanogul-
fonil-2 (metil-4 piperacino)-1l dibenzo / a,d_7 ciclo-
5¢ heptadieno, cuyo dimsleato dcido preparado en etanul,
funie a unos 1002C, ”
El metanosulfonil-2 hidroxi-ll dibenzo / a,d_7
cicloheptadieno de partida, se ha preparado como sigua:
Durante 20 mimitos se agrega una solucidrn

10, de 25,4 g de metiltio~2 oxo-1l dibenzo / @,d_7 cicle~
heptadieno en 250 cc de cloroformo, & una suspensidn
agitada y enfriada a unos 202C, de 44 g de dcido .
nltroperbenzoico en 1000 cc de cloroformo. Se prosi-
gue la agitacidn a temperatura ordinaria, durante 14

15, horas separdndose por filtracidn el dcido p.nitro-
benzoico formado que se lava con 300 ce de cloroformo.
Las soluciones clorofdrmicas reunidas, se lavan con
750 co de solucién acuosa de bicarbonato sbédico al 5p
¥ luego con 500 cc de agua. Se seca sobre sulfato ad-

20. dico anhidro, se filtra y se concentra a presidn redu~
cida. Se cristaliza el residuo en 100 cc de aceto-
nitrilo. Se obtienen asi 22,7 g de metanosulfonil-2
oxo-11 dibenzo / a,d 7 cicloheptadieno, que funde a
175¢C.

25, Tratando 18,6 g de metanosulfonil-2 oxo-ll
dibenzo /[ &,d_7 cicloheptadieno con 3,5 g de boro-
hidruro de potésio, como se indicd en los ejemplos
anteriores, se obtienen 18 g de metanosulfonil-2
hidroxi~11 dibenzo / a,d_7 cicloheptadieno que, des-

300 puds de recristalizacién en 90 oc de etanol, funde a
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NOTA.

- Deserita suficientemente la naturaleza Ael
invento, asi como la menera de realizarlo en la prdc-
tica, debe hmcerse constar que las disposiciones an-
teriormenté'indioadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su principio .
fundsmental. Tembién e hace constar que el invento
corregponde a una solicitud de patente presentada en
Francia con fecha y mimero siguientes: 27 de enero fe
1965, mnimero 3,483 y 30 de noviembre de 1965, mimero
40,313, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios
qQue conceden los Convenios Internacionales en vigor,
gsiendo lo que constituye la esencia del referido in~
vento y por 10 que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE DERIVADOS DEL DIBENZO /a,d_7/ CICLO~
HEFTADIENO"; caracterizdndose por lo siguiente:

12.~ Procedimiento para la preparacidn de
derivados del dibenzo /@,d_7 cicloheptadieno de f£ér-

mula general

(1)

en la que los simbolos tienen los significados si-

guientes:
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-R representa un dtomo de hidrdgemo o uﬁT;E%gaal"
alcohilo, hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxlalcohilo,
alquenilo, alquinilo, fenilo, fenilalcohilo o fenil-
alquenilo, en los que el micleo fenilo estd eventuel-
mente substituido por uno o varios dtomos de haldgenn
y/o radicales alcohilo, slcohiloxilo, nitro, amine o
trifluormetilo,

-X representa un dtomo de haldgeno o un radical
ciano, trifluormetilo, alcohilo, alcohiloxilo, alco-
hiltio, a@lcanosulfinilo o alecanosulfonilo,

el micleo piperscina estd eventualmente substitui-
do, por uno o varios radicales metilo,

los radicales alcohilos y las partes alcohilos de
los demds radicales contienen de 1 a 5 dtomos de car—
bono, y los radicales alquenilos o alquinilos, asi
como las partes alduenilos de los radicales fenil-
alquenilos, contienen de 2 a 5 dtomos de carbono, ce-
racterizado porque se hace reaccionar una piperacina
de férmula general,

HN N-R

\—-——-/

en la que -R se define como anteriormente y el nicleo
plperacina estd eventualmente substitufdo por uno o
varios radicales metilo, con un émter reactive de la

férmula general,
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en la Que -X se define como anteriormente y =Y repre-

senta un residuo de éster reactivo,
28 ,~"Procedimiento para la preparacidn de

derivados del dibenzo / a,d_7 cicloheptadiepo™; %al.
Yy como Queda substencialmente descrito en la Iiresente

memoria9
Egta memoria consta de veintitres hoggsm

21

critas @ mdquina por una sola cara,

, GOMEZ 2=BD Y MODET
ps Firmiidoi F. Hatadndex Rulz.
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