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"Procedimiento para la preparacidn de derivadoz del
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Totbcidante: RHONE-POULENC, S.A., entidad francosa, residente en

22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.

Este invento tiene por objeto nue
vos derivados de dibenzo(a,d)cicloheptatrieno de fdr

mula general
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asl como sus sales de adicién con los 4cidos, sus sg
les de amonio cuaternario y les composiciones farma=-
céuticas que los contienen, en estado de base y/o de
sales.

En la férmula (I), uno de los sim
bolos X representa un 4tomo de hidrdgeno, y el otro
representa un atomo de hidrdgeno o de haldgeno, o un
radical alecohilo, aleohiloxilo, zlcohiltio, alcano-
sulfinilo o aleanosulfonilo, y R representa un 4tomo
de hidrdgeno o un radical alcohilo, alquenilo, alqui
nilo, ﬁidroxi~alcohilo, hidroxislcohiloxialcohilo, -
fenilaleohilo o fenilalquenilo, en los que el nicleo
fenilo esta eventualmente substitufdo por uno o va=-
rios substituyentes elegidos en el grupo constituido
por los atomos de heldgeno y los radicales alcohilos,
alcohiloxilos, amino y trifluorometilo, debiendo enw-

tenderse que los radicales gloohilos y las partes al



cohilos de otros distintos radicales de 1 a 5 &toumos
de carbono y los radicales elquenilos y alquinilos y
les partes alquenilos de los radicales fenialquenilos,
contienen de 2 a 5 4tomos de carbono,

5 Los nuevos productos de férnila -
general (I) pueden prepararse por deshidratacidn de
un derivado del dibenzo(a,d)cicloheptadieno, de .fér-

nula general, :

(I1)

en la que R y X se definen como anteriormente.

10. Esta deshidratacion se realiza =
ventajosamente calentando los productos de formule
general (II), en medio acuoso o hidro-organico, en
presencia de un deido endrgico tal como el acido me
tanosulfdnico, a una temperatura comprendida entre

15, 502C y la ‘temperaturs del reflujo del medio de reac
cidn, »

Los productos de partida de fdr~
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mula (II) pueden prepararse del modo siguiente:
a) Los derivados dol divenzo(a,d)ecicloheptadieno -
de férmula generél (II) en la que R tiene un signifi
cado distinto del dtomo de hidrdgeno, pueden ohfener
se por reduccidn de los derivados del dibenzo(a.d)el

cloheptadieno de férmula general,

(III)

en la que los simbolos X se definen como anteriormen
te, R' representa un radical alcohilo, alguenilo, al
guinilo, hidroxialcohilo, hidroxi alcohiloxialcohilo,
fenilalcohilo, o fenilalquenilo, en los que ol nicleo
fenilo estd eventualmente substituldo como antes se
indicd para R, y 2 representa un anidn.

Esta reduccidn se realiza de acuer
do con los métodos cldsicos de reduccidn de las sales
de piridinio., Se procede con preferencia por hidroge
nacidén catali{tica, en medio hidroalcohdlico, a presidn

y temperatura ordinariass en presencla de platino como

catalizador.
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Los derivados del dibenzo(a,d)ci-

cloheptadieno de férmula general (III) pueden obte-
nerse por cuaternizacidn de un derivado del dibenzo(a,d)

cicloheptadieno de férmula general,

(V)

5. en la que los sfmbolos X se definen como anteriormen

te, por medio de un éater reactivo de férmula gene~

ral,
Z - R! (V)

en la que R' y 2 se definen como anteriormente.

Esta cuaternizacidn se realiza -

10. en un disolvente orgénico, a la temperatura ordina=-
ria, o, mds répidamente, por un ligero caldeo,

Los derivados del dibenzo(a,d)ei
cloheptadieno de férmula general (IV) pueden obte-
nerse por accidn del piridil-litio sobre un deriva=

15, do del dibenzo(a,d)cicloheptadieno, de férmula geng

ral,
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en la que los simbolos X se definen como anteriormen
te.

Estg reaccidn se realiza ventajo-
semente en el éter, a una temperatura proxima a =708C,

Tas cetonas de Térmuls generel —
(VI) en 1la que uno de los simbolos X represents un -
&tomo de hidrégeno y el otro un &tomo de hidrdgeno o
de hgldgeno, o un radical alcohilo, alcohiloxilo o =
alcohiltio, pueden obtenerse por ciclizacidon de los
dcidos fenilacdticos substituidos, de férmula gene-

ral, X

CH,~ (VII)

‘ | ~CH,COOH

en lg que uno de los simbolos X' representa un atomo
de hidrdgeno y el otro, wn Atomo de hidrdgeno o de -
heldgeno o un radical alcohilo, aleohiloxilo o alco-
hiltio,

Esta ciclizacidn se realiza ven-

tajosamente calentando los productos de férmula gene
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ral (VII) en presencia de $oido polifosfdrico o de -
sus ésteres, con preferencia a una temperatura com-
prendids entre 60 y 1802C,

Pueden también transformarse, de
acuerdo con los métodos corrientes, los producice de
férmuls general (VII) en los cloruros de deido corres
pondientes y luego llevar a cabo la ciclizacidn de -
estos Ultimos mediante wna reaccidn de Friedel-CTrafts,
por medio, por ejemplo, del cloruro de aluminio en un
disolvente tal como el sulfuro de carbono,.

Los 4cidos fenilacéticos substi-
tufdos de formula general (VII) pueden preparurse -
partiendo de los 4cidos ortobencilbenzoicos, de £6r-
mula general,

Xl
CH,~ (VIII)

X!
~C0O0H

de acuerdo con los métodos conocidos de paso de un -
deido a su homélogo superior,

Los jcidos de férmula general (VIII)
se esterifican primero por reaccidn con el alcohol -
metflico, y los esteres obtenidos se recducen para -

dar los alcoholes de férmula general,

CH,OH
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en la que los simbolos X' se definen como anterior-
nente.

Bstos alcoholes, tratados nor un
agente de halogengcién conveniente, en es.ecial por
un agente de cloracidn como por ejemplo el cloruro -
de tionilo, don los derivados halogenados de férmula

general,
Xt

CH Hal

en la que ~Hal regcreseata un &tomo de halégeno, en
especial un 4tomo de clore o de bromo., Bajo la ac~
cidn de un cianuro aleslino, los derivado: halogeng
dos de férmula general (X) dan los nitrilos de fir-

mulea general,

X
cnz-Q (x1)

x T
cuye hidrolisis conduce a los dcidos de formula ge-

neral (VII).

Los acidos de partida de férmula
general (VIII) pueden prepararse de acuerdo con mée

todos en esencis comocidos. Un método prefevenie -
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consiste en hacer reaccionar, en lag condiciones de =

la reaccidn de Friedel y Crafts, el anhidrido ftdlico
0 un anhidrido ftalico substitufdo, con un compuesto
de formula general,

Xt

(X11)

en lg que X' se define como anteriormente, para for-
mar un deido orto-aroilbenzoico de f£érmula general,

X'
00~ (XIII)

~COOH

¥ luego, en reducir este Ultimo para obtener el Zei-
do (VIII) desesdo.

' Bste Wltimo estudio puede llevar-
se a cabo por procedimientos en esencia conocidos, -
por c¢jenplo mediante hidrégeno en presencia de un cg
talizador de hidrogenacidn tal como el paladio, o -
bien por accidn de un agente reductor tal como el -
cinc o medio amoniscal,

Los acidos de férmula (VIII) pue-
den prepararse también por reduccidn de 'talidos" de

férmule general,



(X1V)

Y

en la que los simbolos X' se definen como anteriormen
te; esta reduceidn puedé llevarse a cabo por ejemplo

mediante cinc en medio amoniacal; los ftaluros {14) =
pucden a su vez prepararse como se esquematiza a con-

. 4
56 tinuacion.

lgHal COOH

CHO

X!

definiéndose como anteriormente los simbolos Xt
Les cetonas de formula general -
(VI) en la que uno de los simbolos X representa un -

Atomo de hidrdgeno y el otro un radical alcanosulfi-
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cion de los compuestos correspondientes de Formula -
(VI) en la que uno de los simbolos X es un radical al
cohiltio. EIsta oxidacidén puede realizarse por la ac-
cidn de agua oxigenada en medio acético, 7

b) Los derivados del dibenzo(a,d)ciclohepbadieno -
de formula general (II) en la que R regresents ﬁn P
tomo de hidrégeno, pueden obtenerse, ,por ejemplé, -
por desbencilacidn de los derivados del dibenzo{a,d)

cicloheptadieno, de formula general,

(xv)

|
CH,C4H;

en la que los simbolos X se definen como anterior-
mente,

Se procede en las condiciones co-
rrientes de desbencilacién, o cea, por hidrogenacién
catalf{tica en presencia de paladio sobre negro animal,
en un aleohol como disolvente, bajo una presidn de -
50 a 100 bares, y a una temperatura comprendida en-

tre 50 y 10082,
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"Los nuevos productos de formula -

general (I) pueden purificarse eveniualmente por mé-
todos fisicos (%ales como la destilacidn, la crista-
lizacién la cromatografia) o quimicos (por ejemplo -
formacidn de sales, cristalizacidn de dstas despuds -
de deccomposicion en medio alcalino). En estas -ope-
raciones, la naturaleza del anidn de la sal es indi-
ferente; la fnlca condicidn es que la sal esté bien -
definida y sea fécilmente eristalizable.

Los nuevos productos preparados -
de acuerdo con este invento, pueden transfovmarse en
sales de adicidn coa los dcidos y en sales de waonio
cuaternarias.

Las sales de adicidn pueden obte-
nerse poxr aceidn de los nuevos compuestos sobre 4ci-
dos, en disolventes adecuados; como disolventes orgd
nicos se utilizan, por ejemplo, alcoholes, éteres, -
cetonas o disolventes olorados; la sal formnda sreci-
pita despuds de concentracidn evembual de su solucidn,
y se separa por filtracion o decantacidn,

Las sales de amonio cuabernario, -
pucden obtenerse por accion de los nuevos conpuestos
sobre ésteres, eventualmente en un disolvente orgéni-
co, a la temperatura ordinaria o, mas répidamente, por
ligero caldeo.

Los nuevos productos de acuerdo con
este invento, as{ como sus sales de adicidn y sus sa-
les de amonio cuaternario, tiemnen propicdades farmaco
dindmicas interesantes; son muy activos en eszecisgl -

2 . ’ .
sobre el sistema nervioso ceantral, como neurolepticos,
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sedantes, tranguilizadores y antidepresores; tienen -
también una buena actividad entihistam{nina, antisero
tonina, analgdsica, espasmolitica y antiemética,

Para el empleo medicinal, pueden -
utilizarse los nuevos compuestos, bien al estado de -
base o bien al estado de sales de adicidn o de sales
de amonio cuaternario, farmacéuticamente acertables,
o sea, atdxicas a las ddsis de empleo,

Como ejemplos de sales de adicidn
farmacéuticamente acegtables, pueden citarse cales -
de Acidos minersles (tales como los clorhidratos, sul
fatos, nitratos, fosfatos) u ovgdnicos (tales como -
los acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fu
maratos, maleatos, teofilinacetatos, salicilatos, fe
nolftalinatos, metileno bis-e\-oxinaftoatos) o deri-
vados de substitucidn de estos dcidos.

Como sales de amonio cuaternario
formacéuticemente aceptables, pueden citarse deriva-
dog de dsteies minerales u orgénicos, tales como los
cloro-, bromo- o lodometilutos, -ctilatos, —alilatos,
0 -bencileatos, los metil- o etilsulfatos, los benceng
sulfonatos o derividos de substitucidn de estos come
puestos,

En el grupo de los compucsios de
formuls (1) deben mencionarse muy esoecislmente 1os -

de formula general,
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(XVIiIz)
=X

!

]
R

en la que X" representa un &tomo Ge hidrdzeno o de -
cloro, 0 el radical metiltio, y R" represents un ra-
dical aleohilo que tenga de 1 a 5 Abomos de carbono,
especigimente metilo, un radicsl feuilalcohilo cuya
5. poroién alcohilo contenga de 1 a 5 Atomos de carbono,
especialmente bencilo, pudiendo hellarse eventuslmen
te substitufdo el nlcleo femilo.
Los Ejemplos siguientes, dados a
t{tulo no limitative, indican de que modo puede po-

’ R w
10, nerse en practlica estve invento. La nomenclatura de

los productos utilizados en estos ejemplos, se funda

0

en las representaciones siguientes:
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X represents un &tomo L represente un substituyente

de hidrdgeno o un

substituyente.

BJENPLO 1 -~

Se calienta & reflujo, durante 75
minutos una solucidn de 12,3 g de hidroxi-10 (metil-l
piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno en la meg
cla constituf{da por 40 cc de.una solucidn acuosa de -
dcido metanosulfdnico 2N y 120 cc de agua destilada.
Después del enfriamiento, la solucidn se alealiniza -
con 30 cc de lejfa de sosa 10H y el aceite que apare-
ce se cxtrue tres wveces con 420 cc en total de éter,
¥ luego con 100 cc de cloruro de metileno. Los extrag
tos organicos reunidos se secan sobre sulfato sddico
anhidro, y se evaporan. El residuo cristalizado ob-
tenido (11,2 g) se disuelve en 80 cc de acetonitrilo
hirviendo, Despuds de 16 horas de enfriamicnto a 3,
los cristales formodos se escurren, se lavan 2 veces
con 20 cc en total de acetonitrilo helado, ¥y s¢ se-
can a presidén reducida (2 em de mercurio), Se obtie
nen 9,7 g de (metil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)eiclo
heptatrieno que funde a 119-1202C,

El hidroxi-10 (metil-l piperidil~4)
~10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (que funde a 1982C),
utilizado como nateria prima, puede prepararse cbmo
sigue:

- Preparscidn de oxo-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno,
segin W.J, Leonsrd u otros, J.Am. Chem. Soc. 77, =
5081 (1,955).

- Preperacidn de 34,5 g de hidroxi-10 (piridil-4)-10

dibenzo (a,d)cicloheptadieno (P.F, = 2132), por -
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accidn del piridil<4 litio, preparado puriiendo de —

126 g de bromo-4 piridina, sobre 83,2 g de oxo-10 di

benzo(a,d)ciclohepiadieno, reslizando le operceidn -

en éter a -702,

- Preparacion de 41,8 g de bromuro Ge (hidroxi-10 -
divenzo(a,d)ecicloheptadienil-10)-4 metil-1l piridi
nio (P.F. = 236-2382), por accidn de 145 g de bro
nmuro de metilo sobre 34,2 g de hidroxi-lO0(piridil-
4)-10 dibvenzo (a,d)cicloheptadienoc, realizando la
operacidn en acetonitrilo a 502,

~ Prepavacion de 24,6 g de hidroxi-10 (metil-l pipe
ridil-4)-10 dibenzo(e,d)cicloheptadienc (P.Fe= -~
1982), por hidrogenucidn a presidn y temperstura
ordinarizs, en solucidn hidroetandlica, en presen
cia de platino Adams, de 41 g de bromuro de (hidro
xi~10 dibenzo(a,d)-cicloheptadienil~10)=4-netil~1
piridinioc.

BJTEIPLO 2 -

A una solucidén de 9,2 g de hidro-

%i~10~(bencil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)ciclohep

tadieno, en 50 cc de fcido gedtico puro, se le afia-

den 100 cc de ggua destilada y luego 50 cc de una SO
lucidn.acuosa de deido metanosulfdnico 2N: ILa mez—
cla de recceidn homogdnea, se cslienta a reflujo du-
rante 4 horas., Despuds del enfriamiento, lu solucidn
obtenida se diluye con 150 cc de aguo destilada, y ce
elealinize con 80 cc de lejle de sosa 1CH, el aceite
que aparece se exirae 3 veces con 600 cc en total, -
de éter. ILos extractos orgdnicos reunidos se zecan

sobre carbonato potésico enhidro y se evaporan. Il
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residuo obtenido (8,8 g) se disuelve en 37 cc de ace-
tonitrilo hirviente. Después de 6 hLorss de enfriamicn
to a 32, los cristales gparecidos me escurren, se la-
van 2 veces con 1% ce en total de acetonitrilo heiado
y se secan a presidn reducida (2 em de mercuric). Se
obiienen 7,4 g de (bvencil-l piperidil—4)—lo-dibb£zo -
(2,d)ciclohentatrieno que funde a 117-1182,
El hidroxi-10 (bencil-l pipesidil-4)
-10 dibvenzo(a,d)eicloheptadieno de partida, pueds obte
nercze del modo siguiente:
~ Preparacién de 30,8 g de bromuro de (hidroxi-i0 -
divenzo(a,d)cicloheptadienil-10)=4 benecil-l piri-
dinio, que funde a unos 2709, por accidn de 17,2 g
de bromuro de bencilo sobre 20 g de hidroxi-1C (pi
ridil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno, realizan~
do la operacidn en acetouitrilo a reflujo.
~ Preparucidn de 18,7 g de hidGroxi-10 (bencil-l pi-
peridil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F, =
115-1172), por hidrogenacidén a presidn y tempera-
tura ordinarias, en solucidn hidrometanélica, en
precsencia de platino Adams, de 27 g de bromuro de
(hidroxi-10 dibenzo(a,d)-cicloheptadienil~10)=4 -
bencil-l piridinio.
BEJENMPLO 3 =~
Se calienta a reflujo, durante 4 -
horas, una solucidn de 8,7 g de hidroxi-10 (piperidil-4)
-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienc en 120 cc de una solu
cidn gouosa de 4cido metanosulfdnico K., Despuds de -
enfriamiento a 452, la solucidn obtenida se alcaliniza

con 100 cc de lejfa de sosa 5N y luego se enfria has-
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ta 252, E1 aceite que se forma se extrae con 200 cc
de cloruro de metileno, Despuds de lavado 2 veces con
200 cc en tolal de agua destilada, la solucidn cloro-
metilénica se seca sobre sulfato sddico anhidro y se
5. evapora. Bl residuo obtenldo (7,7 g) se disuelve en
35 cc de acetonitrilo hirviente. Después de 24 horas
de enfriamiento a 392, los cristales aparecidos sie c9=-
curren, Se lavan 2 veces con 15 cc en total de zceto=-
nitrilo helado, y se secan a yresion reducida (2 cm,
10. de mercurio). Se obtienen 6,05 g de (piperidil~4)=l0
dibenzo(a,d)cicloheptatrieno, que funde a 138~1392.
Se obtienen 16,8 g de hidroxi~l0 -
(piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienc, que fun
de a 25020, por hidrogenascidén en autoclave, bajo una
15, presién de 100 bares, a 859, en medio etandlico en -
presencia de paladio sobre negro animel, de 26,8 g -
de hidroxi-10 (bencil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)
cicloheptadieno,
BJENPLO 4 -
20. A una solucidén de 11,3 g Ge hidroxi-~10
[(metoxi-4 bencil)-l piperidil-4/-10 dibenzo(a,d)ecieclp
hepiadieno en 50 cc de acido acdtico puro, se le ofia-
den 100 cc de agus destilzda y luego 50 cc de una So-
lucidn acuosa de 4cido metanosulfdénico 2§, Le mezcla
25, de reaccion homogénea, se caliente a reflujo durante
3 horas. Después del enfriamienio a 602, la solucidn
obtenida se vierte sobre la mezcla constitufda por 150
g de hielo machacado y 80 cc de lejfa de sosa 10N, E1
aceite formado, se extrae con 200 cc de cloruro de me

30. tileno, Después de laverse 2 veces con 280 cc en to-
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se seca sobre sulfato sddico anhidro ¥ Se evapora.

El residuo obtenido (10 g) se disuvelve en 65 cc de -

éxido de isopropilo hirviente. Despuds Ge 20 horas -

de enfriamiento a 32, los cristales formados se escu-

rren, se lavan 2 veces con 20 cc en tobal de dxido de

isopropilo helzdo, ¥y se secan a presidn reducida, (2

em de mercurio). Se obtiencn 9,1 g de /(metoxi-4 ben

cil)-1 piperidil-4/-10 dibenzo(a,d)ecicloheptatrienc,

que funde a 127¢.

E1l hidroxi-10 /{mctoxi-4 beneil)-l

piperidil-4/-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno utilizado

como materia prima, puede prepararse del modo siguien

tes

Preparacién de 14,1 g de cloruro de {hidroxi-10 di
benzo(a,d)cicloheptadienil-10)-4 (metoxi~4 beneil)-l
piridinio que funde a unos 181-1892, por accidn de

T g de cloruro de metoxi~4 bencilo, sobre 10 g de
hidroxi-10 (piridil-4)-10 dibenzo(a,d)eciclohepta~
dieno, realizando la operacion en el acetonitrilo

a reflujo.

Preparacidn de 9,3 g de hidroxi-10 /{metoxi~4 ben-
¢il)-l piperidil-4/-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno
(P.F. = 121-1262), por hidrogenacidn = temperaturs,
ordinaria, a una presidén de 50 bares, en medio hi-
droetondlico, en presencis de platino Adams, de 13,9
g de cloruro de (hidroxi-10 dibenzo(a,d)ciclohepta

dienil-l0)-4 (metoxi-4 beneil)-l piridinio.

EJELMPLO 5 =

Se callenta a reflujo, durante 75 -
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minutos, una solucidn de 1,27 g de metoxi-2 hidroxi-ll

(metil-l piperidil-4)-1l dibenzo(sa,d)ocicloheptadieno

en 20 cc de una solucion acuosa de &cido metanosulféni

co . Ia solucidn obtenida se alcaliniza despuds del
enfrismiento, con 5 ce de lejia de sosa 10K. EL acei
te que se formsn se extrae 2 veces con 60 cc en total

de éter anestdsico. ILos extractos crgdnicos reunidos,
se cecan sobre carboncto potésico anhidre y se ovapo-
ren, Il residuo obtenido (1,2 g) se disuelve er 8 cc

de fxido de isopropilo en ebullicidn. ALl cabo de 17

hores de enfrismiento o 32, los cristules formados se

escurren, se lavan con 2 cc de Sxido de isopropilo he
lado ¥ se secan a presidn reducids (2 om de mercurio).

Se obticnen 0,84 g de metoxi-2 (metil-l piperidil-4)-ll

dibenzo(a,d)cicloheptatrienc, que funde a 131-1329,

El metoxi-2 hidroxi-ll (metil-l pi
peridil-4)-1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno de partida,
puede obtenerse del modo siguiente:
~ Preporzcidn de fcido (metoxi-4 benzoil)-2 benzoico,

segin LIN~-CHE-KIN; A.Ch. 13, 317 (1.940).

- Preparacidn de 324 g de decido (metoxi-4 benecil)~2
benzoico(P,F, = 111-1122), por hidrogenacidén de -
350 g de deido (metoxi-4 benzoil)=-2 benzoico bajo
40 kg de hidrdgeno a 702 en el metanol, en presen
cla de paladio sobre negro animal,

~ Preparacién de 324 g de (metoxi-4 bencil)-2 benzog
to de metilo (P.E.O,3 = 150-1602), por esterifica-
cidn de 324 g de 4oido (metoxi-4 bencil)-2 benzoi-~
co con metanol en presencia de deido sulfirico.

~ Preparacidn de 278,7 g de slcohol (metoxi-4 vencil)-2
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beneilico (1’.E.,0,2 = 170-180%), por reduccidn de -~
324 g de (metoxi-4 bencil)~2’benzoato de metilo por
el hidrurc de aluminio y litio en el tetrahidrofu-
rano anhidro.

Preparacidén de 298 g de cloruro de (metoxi-4 ben—

cil)-2 bencilo (P.E. = 150-1582), por accldn -

0,7
de 165'5 g de cloruro de tionilo sobre 278,7 g de
alcohol (metoxi-4 bencil)-2 bencflico,

Preparacién de 266,7 g de (metoxi-4 bencil)-2 feni
lacetonitrilo (P.F. = 652), por accién de 94 g de
cianuro potdsico sobre 298 g de cloruro de (metoxi-4
bencil)=2 bencilo en el etanol a reflujo.,
Preparaciln de 196 g de écido (metoxi-4 bencil)=2
fenilacético (P.F. = 702) por accidn de la potasa
en solucién hidroetandlica sobre 266,7 g de (meto-
xi-4 bencil)-2 fenilacetonitrilo.

Preparzcidon de 80 g de metoxi~2 oxo-1l dibenzo(a,d)
cicloheptadieno, (P.F. = 82-842) por accidn de wua
mezela de 4eido ortofosfdrico y de anhidrido fosfd
rico sobre 154 g de 4cido (metoxi-4 beneil)=2 feni
lacético,

Preparacién Ge 16,3 g de metoxi-2 hiGroxi-1l (piri
dil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (PP, = 226¢)
por accidn del piridil-~4 litio preparado vartiendo
de 39,5 g de bromo~4 piridina, sobre 29,8 g de me-~
‘toxi-2 oxo-ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno, que fun
de a82-842 realizdndose la operacidn en el &ier g

-7C8C.

- Preparacién de 3,15 g de bromurc de (metoxi-2 hidrg

xi-1l dibenzo(a,d)cicloheptadienil-1l)~4 metil-l -
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piridinio (P.F. = 238-2412) (solvatado por 1 mol de -

geetonitrilo, funde a 190-1952), por accidn de 26 g -
de bromuro de metilo sobre 3 g de metoxi-2 hidroxi~ll
(piridil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadienc, realizan—
e dose la operacidn en el acetonitrilo a &0%C,
- Preparacidn de 1,20 g de metoxi-2 hidrexi-ll{metil-l
piperidil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (PP, =
1702) por hidrogenacidén a presidn y tenperatura or
dinarigs, en medio hidroetandlico, en preseucia de
10. platino Adams, de 2,26 g de bromuro de (metd::i-z -
hidroxi-11 dibenszo(a,d)ciclohepiadienil-11)-4 metil-l
piridinio,
LJIELPIO 6 ~
Se calienta a reflujo, durante 3 ho
15. ras, una solucidn de 10,2 g de metoxi~2 hicrexi-ll -
/[(metoxi-4 beneil)-l piperidil-4/-11 dibenzo(a,d)eciclo
heptadieno con la mezcla constitufds por 50 cc de dci
do acético, 100 cc de agua destilada y 50 cc de &cido
metaonosulfénico acuoso 2N,
20. Después del enfriamiento, la mezcla
de reaccion se trata con 100 cc de agua destilada, -
400 g de hielo, 250 cc de éter y 150 cc de lejia de -
gosa 10N, La solucidn acuosa decantada se lava con -
250 cc de éter. ILos extractos etéreos reunidos se se
25, can sobre carbonato potdsico anhidre ¥y se evaporan, -
Ei residuo oleoso (9,8 g), disvelto en 7C cc de etanol,
se trata con wna solucidn de 2,6 g de dcido fumarico
en 50 cc de etanol. Se afiaden a continuacidn 120 cc
de éter., Después de 17 horas de enfrigmiento a 320,

30, los cristales formados se escurren, se lavan dos veces
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vollmen) y luego con 30 cc de &ter y se secan g pre-
3idn reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 11,6
g de funsrsto de metoxi~2 /Imetoxi~4 bsncil)-l pipe—
5, ridil-47-1) dibenzo(a,d)cicloheptatrieno, que finde
a 178-1812C, L
A El metoxi-2 hiﬁroxi—ll[fhetéii—4 ben
¢i1)-1 piperidil-47-11 dibenzo(a,d)oiclohsptadieno de
partida, puede prepararse del modo siguiente: '
10. - Dreparacidn de metoxi-2 hidroxi-11l (piridile~d)-11
dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. = 2269C) como ~
86 describe en el ejemplo 5, |
- Prepardcién de 19,7 g de cloruro de (hidroxi=1l ne
toxi-2 dibenzo(a,d)cicloheptadienil-11)-4 (metoxi-4
bencil)-l piridinio (P,F. = 170-1902C) por accidn
de 9,1 g de cloruro de metoxi-4 bencileo sobre 13,3
g de metoxi~2 hidroxi-ll (piridil-4)-ll dibenszo(a,d)
cicloxnzntadieno en acetonitrilo a reflujo.
- Preparseidn de 11,4 g de wetoxi~2 hidroxi-ll the-
20, toxi-4 beneil)-l piperidil-47-11 dibenzo(a,d)clclo
heptadieno (P.F. = 151-1528C) por hidrogenacidn bg
Jo wna presidn de 50 bares, a teuperatura ordinzria,
en medio hidroetandlico, en presencia de platino -
Adams, de 19 g de cloruro de (hidroxi-ll metoxi-2
dibenzo(a,d)cicloheptndienil-1l)=4 (metoxi-4 bencil)-1l
piridinio,
BIEPTO 7 =
Se calieata a reflujo durcute 4 ho
ras, una soluciin de 12,9 g de metiltlo-2 hidroxi-ll

30 (metil-l piperidil-4)-ll dibenzo(a,d)eciclohcytadieno,



en 300 cc de Acido metanosulfdnico acuoso H. Despuds
del enfriamiento, la mezcla de reaccidn se trata con
80 cc de lejia de sosa 10N y 250 cc de &ter. La.soly
cidn acuosa decantada, se lava con 250 ce de Ster. =
5e Las soluciones etéreas reunidas se secan sobre carbo—
nato potasico anhidro y se evaporan. E1 resiano obic
nido (12,2 g) se disuelve en 35 cc de acetonitrilo -
hirviendo. Después de 5 horus Ge enfrismionto a 32C,
los cristales formados se escurren, se lavan doé-ve-
10, ces con 14 cc en total de acetonitrilo helado y se sg

can o presion reducida (20 mm de mercurio)., Se obti

L)

nen 10,95 g de mctiltio-2 (metil-l piperidil-4)-1l di

benzo(a,d)cicloheptatrieno que funde a 106—10790.

El metiltio-2 hidroxi-1l (metil-l
15, piperidil-4)-11l dibenzo(a,d)cicloheptadieno de purti~
da, puede prepaorarse como sigue:

- Preparacion de 28 g de metiltio-2 hidroxi-1l (piri
dil~4)=ll dibenzo(a,d)eicloheptadieno (P.F. = 244
2459C) por aceidn del piridil-4 litio, prepzrado —

2C. parfiendo de 63,2 g de bromo~4 piridina, sobre 50,8
g de motiltio=-2 oxo~ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno
realizfndose la operacidn en éter a ~T02C,

- Preparacion de 23,2 g de bromuro de (metiltio-2 hi
droxi-ll dibenszo(a,d)cicloheptadienil~1l)-4 metil-l

o5, piridinio (P.F, = 208-2122C) por accién de 13C g -

de bromuro de metilo sobre 20 g de metiltio-2 hidro
xi=-ll (piridil-4)-1l dibenzo(a,d)ciclohentadienc,-
en el acetonitrilo a 802C,

- Preparasién de 13,9 g de metiltio-2 hidroxi~1l (me

30, til-1l piperidil-4)-ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno
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(P.F. = 131-1328C) por hidrogenacion a una presidn -

de 60 bares, a temperatura corriente, cn medio hidro-
etandlico, en presencia de »latino Adems, de 20 g de

broauro de (metiltio-2 hidroxi~ll dibenzo(a,d)eiclo-

heptadienil-1l)=4 metil-l piridinio.

Bl metiltio-2 oxo-11l dibenzo(a,d)
cicloheptadieno, que funde g 1042C utilizado enfésta
preparacidn, puede g su vez prepararse procedieudo co
mo para ¢l metoxi-2 oxo-1l dibenzo(a,d)cicloheptadie-
no, pero partiendo de deido {metiltio~4 benzoil)w2 ben
zoico o pasando por la sucesidn de productos siguien~—
tes:

- Acido (metiltio-4 beneil)=-2 benzoico, que funde a
129¢C

~ (Metiltio~4 bencil)-2 benzoato de metilo

~ Alcohol (metiltio-4 beneil)-2 beneilico que funde a
702C,

- Cloruro Ge (metiltio-4 banecil)-2 bencilo

- (iletiltio-4 beneil)-2 fenilacetonitrilo que funde a
75-769C,

- Acido (metiltio-4 beneil)=2 fenilacético, que funde
a 1382C,

que se cicliza eh me$iltio-2 oxo-ll dibenzo(a,d)eiclo

heptadieno por caldeo en presencia de una nezelg de -

4cido ortofosfirico y de anhidrido fosférica.

BJEWPLO 8 -~

Se callenta a reflujo durante 4 ho
ras, ung, solucidn de 5,5 g de metiltio-2 hidroxi-11 -
(etil-1l piperidil=4)-ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno -

en 120 cc de &cido metanosulfdnico acuoso N, Desouds
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de tratarse como en el ejemplo anterior, se obtienen

5,2 g de producto, que se tratan con 1,8 g de acido -
fundrico disvelto en 40 cc de efanol, Despuds.del en
friamiento y aislamiento habitual, se obtienen 5,3 g

de fumarato de metiltio-2 (etil-l piperidil-4)=ll di=-
benzo(a,d)ciclohepbatrieno que funde a 178—18319-5.

El metiltio-2 hidroxi-1l (etil-l
piperidil-4)~1l dibenzo(a,d)ciclohepiadieno de parii-
da, puede prepararse del modo sigulente: ’

-~ Preparacidn de 9,5 g de bromuro de (metiltiééz'hi-
droxi=1l dibenzo(a,d)cicloheptadienil~1l)=4 etil;l pi
ridinio (P.F, = 190-1952C) por accidn de 5,4 g de bro
muro de etilo sobre 7,8'g de metiltio~2 hidroxi-1l (pi
ridil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (preparado co
mo se indicd en el ejemplo anterior) operando en el —
acetonitrilo a 802C,

‘ Preparacidn de 4,89 g de metiltio-2
hidroxi~1l (etil-l piporidil-4)-1l dibenzo(a,d)ciclo-
heptadieno (P.F. = 108-1092C), por hidrogenacidn de 7
g de bromuro de (metiltio-2 hidroxi-11 dibenzo(a,d)ei
cloheptadienil-ll)=-4 etil-l piridinio, bajo una pre-
sidn de 60 bares, a la temperatura ordinsria, en medio
hidroetondlico en prcsencis de platino Adams.

BJENPLO G -

En 70 cc de #cido metanosulfdénico,
acuoso 2N, diluidos con 200 cc de agua destilada, se
calientan a reflujo, durante 2 horas, 15 g de cloro-2
hidroxi-11 (metil~l piperidil-4)~ll dibenzo(a,d)ciclo
heptadieno, Despuds del tratamiento habitual, se ob-

tienen 13,8 g de un producto bruto que se disuelven -
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en 40 ce de dxido de isopropilo hirviendo. Despuds

del enfriamiento y aislamiento habitual de los cris-
tales formados, se obtienen 10,5 g de cloro-2 (metil~l
Piperidil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptatrieno, yue fun
de a 96-972C,

' El cloro-2 hidroxi-11 (metilil pi
peridil-4)=1l dibvenzo(a,d)cicloheptadieno de pawtida,
puede prepararse del modo siguiente:

- Preparacidn de 40 g de cloro=2 hidroxi-ll (piridil-4)
~11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. = 2382C), por -
accién del piridil-4 litio, preparado partiends da -
92,5 g de bromo-4 piridina, sobre 70 g de cloro-2 oxo-l1l
dibenzo(a,d)cicloheptadienc en éter a =702C,
- Prepurzeidn do 24,6 g de bromuro de (cloro-2 hidro
xi-11 dibenzo(a,d)cicloheptadienil-ll)~4 metil—l piri
dinio (P.F. = 214-2202C), por accidn de 86 g de bromu
ro de metilo sobre 20 g de cloro~-2 hidroxi-1l (piridil—
4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno, en acetonitrilo a
goec,
-~ Preparacidn de 16,9 g de cloro-2 hidroxi-11 (metil-l
piperidil-4)-ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. =
23-~2408C), por hidrogenacidn a presidn y a tempera-
$yre ordinarias, en medio hidroetandlico, en presens=
cia de platino Adams, del bromuro de (cloro~2 hidroxi-
11 divenzo(a,d)eicloheptadienil-1l)~4 metil~l piridi-
nio anterior,

E1l cloro-2 oxo-ll dibenzo{a,d)ci-
cloheptadieno, que funde a 1048C, utilizado en esta ~
preparaciéu, pue&e prepararse brocediendo como para -

el metoxi-2 oxo-1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno, pero
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130¢C) y pasando sucesivamente por los productos si-

guientes;

- (Cloro~4 bencil)-2 benzoato de metilo gue destila a
170-1752C a una presidn reducida a 0,3 mm de morcu-
rio '

- Mcohol (cloro-4 bencil)-2 bencilico, que destila a
180-1842C, a una presidn reducida a 0,35 mm de mer-
curio

-~ Bromuro de (cloro-4 bencil)=2 bencilo, que funde a
5820 |

- (Cloro-4 bencil)-2 fenilacetonitrilo, gque destila a
168-1702C a una presion reducida a 0,3 mm de mercu-
rio 7

~ Acido (cloro-4 bencil)-2 fenilacético que funde a -
1402C, que sme cicliza, a cloro-2 oxo-1l dibenzo(a,d)
cicloheptadieno, por cgldeo en presencia de una mez
cla de doido ortofosforico y de anhidrido fosférico.

EJEMPLO 10 -

Se calienta a reflujo durante 4 ho
ras, una solucidn de 9,6 g de cloro-2 hidroxi-11l (ben
cil-1l piperidil-4)-ll dibenzo(a,d)cicloheptadieno.en
45 cc de deido acdtico, 30 cc de agua destilada y 40
cc de dcido metanosulfdnico acuoso 28. Desuuds del -
tratamiento habitusl, el producto bruto obtenido se -
recristaliza en acetonitrilo., Despuds del aislamien=
to habitual, se obtienen 6,37 é de ¢loro=2 (bencil-l
piperidil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptatrieno, que fun
de a 152~-1532C,

' Bl cloro-2 hidroxi-11 (bencil-l pi
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peridil-4)-11 dibenzo(a,d)ciclohcptadieno de partida,

puede prepararse del modo siguiente:

- Preparacién de 18,4 g de bromuro de (cloro-2 hidro
xi-11 dibenzo{a,d)eicloheptadienil-1l)-4 beneil-l
piridinio (P,F., = 195-2052C), por accidn de.8,55 g
de bromuro de benecilo sobre 12,9 g de cloro-2 hi-
droxi-1l (piridil-4)-1l dibenzo(a,d)ciclohepﬁédie-
no en acetonitrilo a reflujo. _

- Preparacién de 9,8 g de cloro-2 hidroxi~1l (bencil-l
piperidil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadienc (P,F.=
230-2352C), por hidrogenzeidn, a presidn y tempera
tura ordinarias, en medio hidroetandlico, en pre-
sencia de platino Adams, de 17,3 g de bromuro de -
(cloro~2 hidroxi-ll dibenzo(a,d)cicloheptadienil-ll)
-4 bencil=l piridinio,

EJELPLO 11 -~

e calienta a reflujo, duraate 5 ~
horas, une solucidn Ge 17,9 g de cloro-2 hidroxi-ll —

[(metoxi~4 bencil)~l piperidil-4/-11 dibenzo(a,d)ciclo

heptadieno en 90 cc de dcido acdtico y 200 ce de Aci-

do metanosulfdénico acuoso N. Despuds del tratamiento
habitual, se obtienen 15 g de producio bruto gue se -
tratan con una solucidn de 4,1 g de dcido fumdrico en

150 cc de etanol. Después del aislamicuto habitual de

los cristales formados se obtienen 12,4 g de fumarato

de cloro-2 /(metoxi-4 bencil)-l piperidil-4/-11 diben
zo(a,d)cicloheptatrienc, que funde a 220-2222C,

El cloro-2 hidroxi-ll Ametoxi~4
bencil)=l piperidil-4/-11 dibenzo(a,d)ciclohepﬁadieno

de partida, puede prepararse del modo sigulente:
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- Preparacidn de 21,6 g de bromuro de (cloro=-2 hidro
xi~11 dibenzo(a,d)cicloheptadienil-1l)=4 (metoxi-4
beneil)-l piridinio (P.F. = 250-2552C), por accidn
de 11,7 g de bromuro de metoxi-4 beﬁcilo gobre -
14,45 g de cloro~2 hidroxi-l11 (piridil-4)-11l diben
zo(a,d)cicloheptaﬂieno, en acetoniirilo, a reilu-
J0.

- DPrevarzecidn de 18,1 g de cloro~2 hidroxi-11 /Tmeto
xi-4 bencil)-l piperidil-4/-11 dibenzo(ez,d)ciclo-
heptadieno (aceite bruto), por hidrogenacidn.a pre
sidn y temperaturss ordinarias, en medio hidrocta-
nélico, en presencia de platino Adams, de 20,5 g de
bromuro de (cloro-2 hidroxi-11 dibenzo(a,d)ciclohep
tadienil-1l)=4 (metoxi-~4 beneil)-l piridinio,

BJEHPLO 12 =

' Se calienta a reflujo, dwrante 3 -
horss, una solucidn de 29,3 g de bromo-2 hidroxi-l1l -

(metil-l piperidil-4)-1l dibenzo(a,d)cicloheptadienco

en 300 cc de 4oido metanosulfdnico acuoso N. Despuds

del tratamiento habitual, se obtienen 28,2 g de produg
to bruto que se recristalizan en la mezcla formzda por

100 cec de etanol y 40 cc de agua destilada. Después

del aislamiento habitual, se obtienen 25,7 g de bro-

nio-z (metil-i piperidil-4)-11l dibenzo(a,d)cicloheptyg
trieno, que funde a 108-1098C,

El bromo-2 hidroxi~1l (metil-l pi
peridile4)~-1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno de partida,
puede prepararse del modo sigulente:

- Preparacidn de 40,7 g de bromo-2 hidroxi-11 (piri-

di1-4)-11 dibenzo(a,d)cicloncptadieno (P.F. = 2632C),
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por aceidn del piridil-4 litio preparado partiendo -

de 79 g de bromo~4 piridina sobre 71,8 g de bromo=2

oxo-1l dibenzo(a,d)ciclohestadieno en &ter a -702C,

~ Preparacidn de 48,1 g de bromuro de (bromo-~2 hi-
droxi-1l dibenzo(a,d)cicloheptadienil-ll)-4 metil-l
piridinio (P.F. = 231-2342C) por accidn de 7C g -
de bromuro de metilo sobre 40 g de bromo-2 hidro~
xi-11 (piridil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno,
en el acetonitrilo a 802C, .

- Preparacidn de 24,7 g de bromo~2 hidroxi-ll (me-
til-1l piperidil-4)-1l1 dibenzo(a,d)cicloheptadienc
(P,F, = 2342G), por hidrogenacidn a una presidn =
de 50 bares, a la temperatura ordinaria, en nedio
hidroctandlico, en presencia de platino Adams, de
34,2 g de bromuro de (bromo-2 hidroxi-1l dibenzo
(a,d)cicloheptadienil-11)-4 metil-l piridinio.

El bromo=2 oxo-11 dibenzo(ga,d)ci=
cloheptadieno que funde g 1062C, utilizado en esta =
preparacidn, puede a Su vez prepararse como el cloro-2
oxo~1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno, pero purtiendo =
de 4cido (bromo-4 bencil)=2 benzoico y pasando por la
sucesidn de los productos siguientes:

- (Bromo-4 bencil)-2 benzoato de metilo, que funde a
562C

~ Alcohol (bromo-4 beneil)-2 bencilico (P-E-0,2= 165=
1678¢C

-~ Bromuro de {bromo~4 bencil)=-2 bencilo que funde a
728C

~ (Bromo-4 bencil)-2 fenilacetonitrilo (P.E, 0,5 1T5-
1782¢C)
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-~ Acido (bromo~4 boneil)-2 fenilacético que funde a

16620, que se cicliza por caldeo en presencia de -
fcido ortofosférico y de anhidrido fosfdrico.
EJERPIO 13 -

5. Se calienta a reflujo duran%g;lBO
minutos, una Solucidn de 10 g de metil-2 hidroxi-1l
(metil-l piperidil~4)-=ll dibenzo(a,d)cicloheptaﬁieno
en 200 cc de feido metanosulfénico acuoso 0,5 M. Deg
puds del enfriamiento, la mezcla de reaccidn se tra-

10. ta con 20 cc de lejia de sosa 1OW y 150 cc de &ier.
La solucidn acuosa decantads se extrae tres veces con
450 cc de éter en total. Los extractos etéreos reuni’
dos se lavan dos veces con 200 cc en total Ge agua -
destilada, se secan sobre sulfato de sodlo anhidro y

15. se evaporan. BEl residuo (9,6 g) se disuelve en 30 cc
de hexano hirviente. Despuds de 30 minutos de enfria
miento a 58C, los cristales formados se escurren, Se
lavan con 5 cc de hexano helado y se secan a presion
reducida (20 mm de mercurio). Se oblienen 8,54 g de

20+ petil-2 (metil-l piperidile4)-1ll dibenzo(a,d)ciclohep

tatrieno, gque funde a 100-1012C.

Bl metil-2 hidroxi-1l (metil-l pi
peridil~4)=11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno de partida,
puede prepararse del modo siguiente:

o5, =~ Preparacion de 12,4 g de metil-2 hidroxi-1l (piri-
dil-4)=11 dibenzo{a,d)ciclohetadieno {P.F., = 240-2412C),
por acoidn del piridil-4 litio, preparado particndo -
de 23,7 g de bromo-4 piridina, sobre 16,65 g de metile2
oxo0-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno, trabajandoe en el

30. éter a -708C,
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- Preperacion de 14,25 g de bromurc de (m€til-2 hi-
droxi-~ll dibenzo(a,d)cicloheptadienil-1l)~4 metil-l
piridinio (P.F. = 220-2222C), por la accidn de 30 g -
de bromuro de metilo sobre 12,2 g de mctil-2 hidroxi-1l
(piridil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadicno en acetoni
trilo a 802C,
- Preparacidn de 10,1 g de mebil-2 hidroxi-1l (metil-l
piperidil-4)=11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. =
217-2192C), por hidrogenaciéﬁ a presién ¥ temperatura
ordinarias, ei medio hidroetandlico, en presencia de
platino Adams, de 14 g de bromuro de (metil-2 hidroxi-ll
divenzo(a,d)cicloheptadienil-11)=4 metil-l piridianio.
El nmetil-2 oxo-1l dibenzo(a,d)ciclo
heptadieno que funde a 6520, utilizado en esta prepa-
racién, puede g su ves prépararﬂe procediendo como pa
ra los demds productos del mismo 1ipo anteriormente -
descritos, pero pariiendo de aleohol (metil—4 bencil)=-2
beneflico y pacando por los productos intermedios si-
guicntes:
~ browuro de (metil-4 bencil)~2 bencilo que funde 2
642C
- (me%il~4 beneil)-2 fenilucetonitrilo que funde a -
40eC
- fcido (metil-4 bencil)-2 fenilacético que Tunde a
1242C que ce ciclisa al cstado de motil-2 oxo~ll =~
dibenzo(a,d)cicloheptadieno, por caldeo en pregsen—
cla de dcido polifosfdrico,
BJELPLO 14 -
BSe callenta o reflujo durante 150

. (4 a « »
minutos, una solucion de 0,8 g de cloro-3 hidroxi-1l
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;? 1 Z% &i ‘!ngwﬁggt
(metil-l plperidil=4)-1l-dibenzo(a,d) ciclohep‘agdieno
en 20 ce de Acido mebmnosulfdnice acuosc 0,5 I, Des
puds del enfriamientc, la mezcla de reaccidn se tra=
42 con 15 c¢ de sgua destilada, 7 cc de lejia de so-
5. sg 10 y 50 cc de &tor. La solucién acuosa decentade
se extrae 2 veces con 100 cc de éter en totel. . Los -
extractos etérecs reunidos se lavan 2 veces con 30 cc
de agua destilzda, en total, se secan schre carbonatbo
potasico anhidfo y se evoporan. EL residuo cristali-
10. zado (0,75 g) se recristaliza en 5 cc de acetonitrilo.
Se obtienen 0,861 g de clovo-3 (metil-l piperidil-4)-11
dibenzo(a,d)cicloheptadieno, que funde a 147¢C,
Fl cloro-3 hidroxi-1l (metil-l pi-
poridil-4)=11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno de partida,
15. puede prepararse del modo siguiente:
~ Preparacidn de 8,7 g de cloro-3 hidroxi-ll (piridil
~-4)=11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. = 2552C), por
aceidn del piridil-4 litio, preparado partiendb de -
11,9 g de bromo~4 piridina, sobre 9,1 de cloro-3 oxo~ll
20. divenzo(a,d)ecicloheptadieno, operando en dter a =702C.
- Preparacidn de 2,25 g de bromuro Ge (cloro-3 hidrg
xi-11 dibenzo(a,d)cicloheptadienil-1l)=4 metil-1l pird
dinio (P.P. = 220~2302C), por accidn de 3 g. de bromu
ro de metilo sobre 2 g de cloro-3 hidroxi-ll (piridile-
25, 4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno, en acetonitrilo a
80ecC,
- Preparacién de 1,1 g de cloro-3 hidroxi-ll (metil-l
piperidil-4)-1l dibenzo(a,d)cicloheptadicno (P.F. =
1538¢), por hidrogenacién a presién ¥y femperstura or

30. dinariss, en medio hidroetandlico, en presencia de —
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platino Adams, de 1,83 g de bromuro de (cloro-3 hidro
zi=1l dibenzo(a,d)cicloheptadienil-1l)~4 metil-l piri
ainto.

El cloro-3 oxo-l1l dibenzo(a,d)ei-
cloheptadieno que funde a 1308C, utilizado en esta -
preparaeién, puede a su vez oﬁtenerse, proced@@ndo_-
como psra Llos demés productos del mismo tipo, éﬁtes
descerites, pero partiendo del bromuro de fenilmagne—
sio y de anhidrido ftalico, y pasando por Llos produg
tos intermedios, L
- £oido (cloro-3 benzoil)-2 benzoico, que funde a -

16020, |

feido (cloro-3 beneil)-2 benzoico, que funde a -

1052¢C,

I

(Cloro-3 bencil)-2 benzoato de metilo (P'F'O,25 =
149~1508C),

alcoholn(cloro~3 bencil)~2 benecilico (P'E'O,3 =
162-1642C)

bromuro de (cloro—3 beneil)-2 bencilo

- (cloro=3 bencil)-2 fenilecetonitrilo, que funde a
56—5?90.

4eido (cloro-3 bencil)~2 fenilacdtico, que funde a
87-88¢C.

que se cicliza al estado de clore-3 oxo-ll dibenzo

(a,d)cicloheptadieno, por caldeo en presencia de foi-
do polifosférico.
LJEMPLO 15 -~

‘ 0,8 g de cloro~4 hidroxi-1l (me-
til-1l piperidil-4)-11 dibenzo(a,d)cicloheptodieno, ~

tratados como en el ejemplo 21, dan 0,75 g de un pro
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ducto bruto gque, despuds de recristalizacidén en 2 ce
de acetonitrilo, proporciona 0,51 g de cloro-4 (metil-l
piperidil-4)-11l dibenzo(a,d)cicloheptatrieno qué;fun—
de a 1279C. o

El cloro~4 hidroxi-ll (metil-l pi-
peridil-4)-11 dibvenzo(a,d)cicloheptadieno de pa%t;da,
puede prepargrse del modo siguiente:
- Preparacién de 1,75 g de cloro-4 hidroxi-11 (piri-
d@il-4)-~1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. =',éi890),
por scoidn del piridil-4 litio, preparado partieﬁéo -
de 7,9 g de bromo-4 piridina, sobre 6,1 g de cloro-4
oxo-11 dibenzo(a,d)cicloheptadieno, operando en &ter
a =~T708C.
- Preparacién de 1,35 g de bromuro de (cloro-4 hidro
xi-11 dibenzo(a,d)cicloheptadienil~11)=4 metil-l piri
dinio (P.F. = 250-2522C), por accidon ée 2,5 g de bro-
muro de metilo sobre 1,5 g Ge cloro-4 hidroxi~ll (pi-
ridil-4)~1l dibenzo(a,d)cicloheptadieno, en acetoni-
trilo a 002C,
- Preparacién de 0,77 g de cloro-4 hidrvoxi-11 (metil-l
piperidil-4)-11l dibenzo(a,d)cicloheptedieno (PB.¥, =
2122C), por hidrogenaciln a temperaturs y presidn or
dincries, en medio hidroetendlico, en presencis de =
platino Adems, de 1,07 g de bromuro de (cloro-4 hi=
droxi-11 dibenzo(e,d)cicloheptadienil-1l)~-4 metil pi
ridinio.

El cloro-4 oxo-ll dibenzo(a,d)ci~
cloheptadieno que funde g 1122C, utilizado en estg —
preparacién, puede a su ves o%tenerse del modo siguien

te:
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(P.F. = 111-1128C), por accién del bromuro de (cloro=2

fenil) megnesio en el tetrahidrofuranc sobre 82,5 g -
de dcido formil-2 benzoico. )

~ Preperacidn de 82,6 g de Acido (cloro-2 beneil)w=2
benzoico (P.F. = 1332C), por reduccidén de 87 g de =~
(cloro-2 Penil)-3 ftalida por cincen polvo, en<m?aio
émoniacal.

- Preparacidn de 88,7 g de (cloro~2 bencil)-2 ﬁenZQg

to de metilo (P.E. = 140-1452C) por accidn del me-

0,1
tanol a reflujo en ;resencia de'écido $ulfﬁrioo3 50—~
bre 94 g de dcido (eloro-2 bencil)~2 benzoico.

- Preparacién de 29,9 g de aleohol (cloro-~2 bencil)-2
beneflico (P.F. = 75—7690), por reduccidn por el hi-
druro de aluminio y litio en &ter anhidro, de 34,6 g
de (cloro-2 beneil)~2 benzoato de metilo,

~ Preparacidn de 85,7 g de bromuro de (cloro-2 ben-

cil)=2 bencilo (P.E. = 138-1402C), por accidn del

0,0
dcido bromhidrico acu;si al 48%, a reflujo, sobre 78
g de alcohol (cloro-2 bencil)-2 bene{lico.

- Preparacidn de 21 g de /{cloro-2 beneil)~2 fenil/
acetonitrilo (P.F. = 642C), por accion de cianuro -
potdsico, en medio hidroetandlico a reflujo, sobre -
30,5 g de bromuro de (cloro2 bencil)-2 bencilo,

- Preparacidn de 40,9 g de 4cido /Teloro-2 beneil)-2
fonil/ acético (P,F, = 1022C) por hidrélisis, en me-
dio hidroetondlico a reflujo en presencia de potasa,
de 41 g de /Teloro~2 benecil)-2 fenil/mcetonitrilo.

- Preparacicn de 14 g de cloruro de /{eloro-2 ben-

cil)-2 fenil/ acetilo, bruto, por accidn de 6,3 g de
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¢il)-2 fenil/ acdtico en solucién bencénica.

~ Preperacidn de 8,8 g de cloro-4 oxo-1l dibenzo(a,d)
cicloheptadieno (P.F.= 1128G), por aceidn del cloruro
de aluminio sobre 13,6 g de cloruro de [(cloro~2-- ben
cil)-2 fenil/ scetilo en solucidn en sulfuro de car-~

Hono,

EJEELO 16 -

Durente 3 horas se calienta a reflu
jo wna solucidn de 1,4 g de cloro-2 hidrcxi—ld (metil—l
piperidil-4)-10 dibvenzo(a,d)eicloheptadienc bruto en
40 cc de 4eido metenosulfdnico acuoso 0,5 N, Despuds
del enfriamiento, la mezcla de reaccidn se diluye con
50 cc de azus destilada y se extrae 3 veces con 150 -
ce de &ter en total. ILa solucidn acuosa Acida obteni
da se trats con 15 cc de lejia de sosa 10K y se extrae
5 veces con 250 cc de &ter en total. Los extractos -
etdreos reunidos se laven 4 veces con 160 cc de agua
destilada en to%el, se secan sobre sulfato sodico an~
hidro y se evaporan., El residuo (1,05 g) se recris-
taliza en 10 ¢c de acetonitrilo. Se obitienen 0,9 g -
de cloro-2 (metil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)ciclo
heptatrieno (P.F. = 134-1362C), Después de una nueva
eristelizacidn en acetato de etilo, se obtienen O,% g
Ge producto que funde a 140,5-1412C,

EL cloro-2 hidroxi~10 (metil-l pi
peridil-4)=10 dibenzo(z,d)cicloheptadieno bruto, pue—
de prepararse del modo siguwiente:

-~ Preparacidn de 3,3 g de cloro-2 hidroxi-10 (piri-

dil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. = 25020),
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por accidn de piridil-4 litio, preparado a partir de
7,9 g de bromo-4 piridina, sobre 6 g de cloro-2 oxo-1C
divenzo(a,d)cicloheptadieno, trabajando en éter a -
-700¢,

- ?reparaeién de 3,6 g dé bromuro de (cloro-2 hidro-
x1-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienil~10)-4 metil-l-piri
dinio (P.F. = 247-1498C), por accidn de 5,6 g de:bro-
muro de metilo sobre 3,75 g de cloro-2 hidroxi~-10 (pi
ridil=4)=-10 divenzo(a,d)cicloheptadieno, en acetoni~
trilo & 80ecC,

~ Preparacién de 1,55 g de cloro-2 hidroxi-10 {metil-l
piperidil-4)~10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno bruio (P.F.=
154-1552C), por hidrogenacidn a presidn y temperatura
ordinsrias, en medio hidroetandlico, en presencia de
platino Adams, de 2,6 g de bromuro de (cloro=2 hidro-
xi-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienil=10)~4 metil-l piri
dinio.

El cloro-2 oxo-10 dibenzo(a,d)ciclo
hentadieno gque funde a 146—14%90 utilizado en esta -
preparacidn, pucde o su véz prepararse como los demds
productos del mismo tipo antes descrites, pero partien
do de bromuro de fenilmagnesio y de dcido formil-2 -
cloro-5 benzoico y pasando antes por los nroductos in

termedios siguientes:

fenil-3 cloro-6 ftalida que Tunde a 942C.

!

dcido bencil-2 cloro-5 benzoico, gue funde a 128-

1294C.

bencil-2 eloro~5 benzoato de metilo (P.E.O o = 155=
- } ]
157,59C).,

alcohol beneil-2 cloro-5 beneilico (P.Eug 15 = 146~
2
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1482C,
- bromuro de bencil-2 cloro-5 bencilo que funde a 522

. "
- (bencil-2 cloro~5 fenil) acetonitrilo que funde a =-

3520
- 4cido (beneil-2 cloro-5 fenil) acético que funde o

114,5=-1162C,
que se cicliza al estado de cloro-2 o0xo-10 dibenzo(a,
d)cicloheptadieno, por caldeo en presencia de 4cido .
polifosforico.
EJEIPLO 17

Durante 4 horas se calienta a re-
flujo uns solucidn de 1,03 g de cloro-3 hidroxi-10 -
(metil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno
en 28 ce de &eido metanosulfépico acuoso 0,5N. Des-
pués del enfrizmiento, la mezcla de reaccion se trats
con 50 cc de sgua destilada, 30 oc de cloruro de meti
leno v 15 ce de lejla de sosa 1ON. La solucidn acuo-
sg decantada se extrae seis veces por 180 cc en total
de cloruro de metileno., ILos extrachtos orgénicos reus~
nidos se laven 4 veces con 120 cc en total de agug -
destilada, se secan sobre sulfato sodico anhidro y se
evaporan, Il residuo cristalizade (0,95 g) se recrig
taliza en 5 cc de etanol. Se obtiene 0,6 g de cloro-3
(metil-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptatrieno,
que funde a 139-1402C,
Bl cloro-3 hidroxi-10 (metil-1l pi-

peridil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienc, puede pre-
parerse del modo siguiente:

- Preparacién de 3,3 g de cloro-3 hidroxi-10 (piridil-4)-
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-10 dibenzo(a,d)cicloheptadicno (P.F. = 2509C), por
accidn del piridil-4 litio, preparado partiendo de -
11,8 g de bromo-4 piridina, sobre ¢ g de cloro=3 oxo-10
dibenzo(a,d)cicloheptadienc, operando en éter a =708C,
-~ Preperacidn de 4,7 g de bromuro de (cloro-3 nidro-
xi-10 dibenzo(a,d)cicloheptzdienil-10)-4 metil-1 piri
dinio (P,F. = 2062C), por accidn de 6 g de bromiro de
metilo sobre 4 g de oloro-3 hidroxi~10 (piridil-d)-10
dibenzo(a,d)cicloheptadienc, en el acetonitrilo = 809C.
- Preparacidn de 1,25 g de cloro=3 hidroxi-10 (metil-l
piperidil-4)-10 divenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F. =
169~1702C), por hidrogenceidn, a presidn y temperati
ra ordiﬁarias, en medio hidroetanélico, en presencla
de platino Adams, de 2,53 g de bromuro de (cloro-3 hi
droxi-10 dibenzo(s,d)cicloheptadienil-10)-4 metil-l -
piridinio,

El cloro=-3 oxo-10 dibenzo(a,d)ciclo
heptadieno que funde a 96—9720, utilisado en esta pre
paracién, puede a su vez preﬁararse, como los Gends -
productos del mismo tipo aates deserito, pero pariien
do de fcido bencil-2 cloro-4 benzoico ¥ pasando vor -

los productos intermedlos sigulentes:

~ bencil-2 clorc-4 benzoato de metilo (P.E,O’3 = 147=
15220)
- alcohol beneil-2 cloro-4 bencflico (P.E = 153-

*0,15
155€0)

~ bromuro de bencil-2 eloro-4 bencilo (P‘E'O,ls =148,5=
15020),
- (beneil~-2 cloro-4 fenil) acetonitrilo gque funde a -

74-762C,
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~ Acido (bencil-2 cloro-4 fenil) acético que Ffunde a
157-15842C.

que se ciclizan al cstado de cloro-3 0xo-10 divenzo(a,
d)eicloheptadieno, por caldeo en presencia de goido -
polifosforico.
BIEIPLO 18 -~

Durante 150 minutos se calienta =z
reflujo wa solucidn de 2,1 g de cloro-l hidroxi-10
(metil-1 piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadienc
bruto en 50 cc de deido metanosulfénico acuoso O,5H.
Después del enfriamiento la mezcla de reaccidn se trg
ta con 100 cc de éier y 20 cc de lejia de sosa 2., -
La solucion acuosa decantade se exirae 3 veces con -
150 cc de éter en total. Los extroctos etéreos reuni
dos se laven 4 veces. con 100 cc en total de agua desti
lada, se secan sobre carbonsto potdsico amhidro ¥y se
evaporan. ol residuo (2 g) se recristaliza en 30 cc
de acetonitrilo. Se obtienen 1,7 g Ge cloro-1 (metil-l
piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptatrienc (P.P. =
1499C) que, despuds de recrisializacion en etanol y
1uego en acetato de etilo, funde a 1569C,

Bl cloro-l hidroxi-10 (metil-l pi-
peridil-4)-10 dibenzo(a,d)ciclcheptadieno de partida,
puede prepsrarse del modo siguiente:

-~ Preparacidn de 3,5 g de cloro~l hidroxi-l0 piridil

4)-10 dibenzo{a,d)ecicloheptadieno (P.F. = 2582C), por
accion del piridil-4 litio, preparado parﬁiendo de 11
g de bromo-4 piridina sobre 8,5 g de cloro-l oxo-1l0 -
dibenzo(a,d)cicloheptadieno, operando en éter g ~708C,

- Preparacidn de 3,65 g de bromuro de (cloro-1 hidig



10.

15,

20,

25,

30.

xi-10 dibenzo(a,d)ciclohcptadienil-10)~4 metil-1l piri

dinio (P.F, = 2772C) por aceidn de 5,9 g de bromuro -

de metilo sobre 3,4 g de cloro-l hidroxi~10 (piridiled)-

10 dibenzo(a,d)ecicloheptadienc, en el acetonitrilo a
goee,
- Preparacién de 1,8 g de cloro-1 hidroxi-10 (metil-l

piperidil~4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno bruto (B.F. =

188-190¢C), por hidrogenacidn a presidn y temperatﬁra
ordinarias en medio hidroetanélico, en presencia de plg
tino Adams, de 3,5 g de bromuro de (cloro-i hidroxi-10
dibenzo(a,d)cicloheptadienil-10)~4 metil-l piridinio,

. El cloro-l oxo-1l0 dibenzo(a,d)ci-
cloheptadieno que funde 21422C, wtilizado en.esta re
paracidn, puede o ou ves prebararse como los demds pro
ductos del mismo tipo antesc descrito, pero particndo
de oloro~7 ftalida y pnasando por 1os productos inter-
medios sisulentes:

-~ bromo-3 cloro-~7 ftalida que Tfunde a 9320,

~ acido formil-2 cloro-& benzoico que funde a 133~
1842C,

- fenil-3 cloro-7 ftalida gue funde a 882C,

- 4cido bencil-2 cloro-3 benzoico que funde a 133-
1348C

- benéilwz cloro=-6 benzcato de metilo (P.R = 141~

*0,15
1502C

~ gloohol bencil-2 cloro-G beneflico Lue funde a 65—
658C,

- brémuro de beneil-2 cloro~5 beacilo (P'E'O,l = 135
14420C)

~(baneil-2 cloro-G fenil) acetonitrilo (P.B.y 5 = 145-
]

162¢2¢),
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- feido (bencil~2 cloro-§ fenil) acético que funde a

1329C.,

aue se cicliza al estado de cloro-l oxo-10 diberzo(a,

d)cicloheptadieno, por caldeo en presencia de dcldo -

polifosforico.

BJELPLO 19 =~
Durante 150 minutes ze caldes a e

flujo wns soluei ion de 0,8 g de c¢loro-4 hidrozxi-l0 (me

til-l piperidil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno en

20 cc de 4eido metanosulfdnico acuozo 0,50, Ie mczcla

de reaccidn se diluye después del enfriamicnto, con =

10 ce de agua destiloda, yv luego se trata por 20 cc -

de §ter y 3 cc de lejla Ge sosa 5H., Ia solucidn acuo

sg decantada se extrae 2 veces conv40 cc en total de

Ster. Los extractos etdreos reunidos nse lavan 3 ve-

ces con 30 cc de agua destilada en total, se sSecan sQ

bre sulfato mognésico anhidro y se evaporan. El resi

duo (0, 75 g), disuelio en 3 cec de etanol, se toata con

0,27 g Ge &cido fumarico disueltos en 3 cc de etanol.

Después de 1 hora Ge enfriamiento a 390, los criztales

formodos e escurren,; Se lavan con 2 ce de etanol ha-

lado ¥ se secan a presidn reducida (20 mm de mercurio).

3¢ obtienen 0,86 g de fumarato de cloro-4 (metil-l Pi

peridil-4)~10 dibenzo(a,d)cicloheptatrieno que funde

a 198¢C,

' El cloro~4 hidroxi-10 (metil-l pi-
peridil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno de partida,
puede prepararse del modo siguiente:

-~ Preparacidén de 2,8 g de cloro-4 hidroxi-10 (piridil—d)-

-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.F, = 2642C), por ac-
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cion del piridil-4 litio, vrevarado partiendo de 6,3
g de brono-4 piridina, sobre 4,85 g de cloro-4 oxo-10
dibenzo(a,d)ciclohaptadieno, overando en éter a -702C.
~ Preparacidn de 1,85 5 de bromuro de (cloro-4 hidfg
xi-10 dibenzo(a,d)ciclokentadienil-10)~4 metil-1 piri
dinio (P.F. = 2452C), por acecion de 2,5 o de Breiuro
de metilo sobre 1,63 g de cloro-4 hidroxi~10 (piridil-
4)-10 aibenzo(a,d)cicloheptadienc, en el acetonitrilo
a 802C.
- Preparacion de 1,02 g de cloro-4 hidroxi-1C (metil-l
piveridil-4)-10 dibenzo(a,d)cicloheptadieno (P.TF, =
1832C) por hidrogenscidn a presibn y temperatura ordi
narias, en medio hidroctandlico en presencia de plati
no Adams, de 1,5 g de bromuro de (cloro-4 hidroxi-10
dibenzo(a,d)eisloheptadienil-10)=4 metil-l piridinio,
Bl cloro-4 oxo-10 dibenzo(a,d)eicleo
neptadieno que funde a 139-1408C utilizado en csta pre
paracidn, puede g su vez prepararse como 1os demds pro
ductos del mismo tipo antee descrito, perc parbiendo
de doido beneil-2 cloro-3 benzoico y pasando por Los
Productos intermesdios sigulentes:

deido bencil-2 cloro-3 benzoico gue funde a 14920

beneil-2 cloro-3 bzuzoato de metilo (P'E°O,l5 = 146

1519C).

- alcéhol bencil-2 cloro=3 bencflico (P'B'o,l = 157
1594C)

~ bromuro de bencil-2 cloro~3 bencilo,

- (bencil-2 cloro-3 fenil) acetonitirilo gue funde g -

56-592C,

. ’ " . o= . L. -
- dcido (bencil-2 cloro-3 fenil) aedtico gue funde g

1022¢,



que se cicliza al estado de cloro-4 oxo-10 dibegég@h,
d)cicloheptadieno, por caldeo en presencia de Acido —
polifosfirico.
W o T 4
5, Descrita suficientemente la agtu-
roleza del invento, asi como la mancra de realizarlo
en la précﬁica, debe hacerse constar que lag disposi-
ciones auntecriormente indicadas son susceptibles Ge -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin
10, cipio fundamental. Tembién se hace constar gue €1 -
invento corrss_onde a unas solicitudes de pateﬁteﬁ -
presentadss en Francla con fachas 25 de mayo de 1.965,
2 de marzo de 1.966 y 14 de abril de 1.9656, bajo los
aumeros PV, 18,349, PV, 51.697 y BV, 57.649,‘acogiég
15, dose por tanto a los beneficios que conceden los Con
venios Internzclonzles en vigor, siendo lo que cons-—
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencién por 20 a.ios en Espa
fa sobre: “PROCEDIMIENTO PARA LA FREZARACION DE DERI
20. VADOS IEL DIBENZ0CICLOMEPTATRIENOY; caracterizdndose
por lo siguiente: -
12,~ Procedimiento para la prepa-
racidn de derivados del dibenzocicloheptatrieno de -

féruula gencral



(1)

en la que los distintos simbolos tienen los significy
dos sigulentes: - uno de losz simbolos X representa un
&tomo de hidrégeno, ¥ el otro represents un &tomo de

haldgeno o de hidrdgeno o un radical glcohilo, alco-

hiloxilo, alcohiltio, alecanosulfinilo o alcanosulfo-

nilo, y - R representa un dtomo de hidrégeno 0 un ra

dical alecohilo, alguenilo, alquinilo, hidroxialcohi-

1o, hidroxialcohiloxialcohilo, fenilalcohilo o fenil

alquenilo, en los que el niicleo fenilo estd eveniual

mente substitufdo por uno o varios substituyentes ele
gidos del grupo constituldo por los Atomos de hallge

no y los radicales alecohilos, alcohiloxilos, amino y

trifluormetilo, debiendo tenerse presente gue los re

dicales alcohilos y las partes alcohilos de los disw-

tintos radicales restantes conticnen de 1 a 5 4tomos

de carbono, y los radicales alquenilos y alguinilos

y las partes alguenilos de los radicales fenilalque-

nilos, conticnen de 2 g 5 dtomos de carbono, caracie
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rizado porgue se deshidrata un dibenzo(a,d)ciclohep-

tadieno de férmula general

X

I
{
R

en la que los simbolos se definen como antes, en un
medio acuoso o hidro-orgénico en presencia de un foi
5, do endrgico s una temperatura comprendida entre 502C
y la temperaturs del reflujo del medio de reaceidn,
28 ,~ Procedimiento para la prepa
rocidn de derivados del dibenzocicloheptatrieno; tal
y como queda sustancialmente descrito en la presenw
10, te Memoria.
Bsta Memoria consta de cuerenta y

ocho hojas, escrites a miquina por una sola cara.

Madrid, ,
A w
RHONE~POULENC /S « Re 5

). GOMEZ AFERO Y Mopgy
Pe s Flrmado; [ vO
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