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"Procedimiento para la preparacidn de derivados del

dibenzo/a,d/cicloheptatrienc

|=lelulala]

Sallcitan{e: RHONE~POULENG S.A., entidad francesa, residente en

22, Avenue Iontaigne, Paris~8e, Francia,

N T Y O |

51 presente invento tiene por ob-
Jeto, la preparacidn de nuevos derivados del dibenzo

[a.,87¢cicloheptatrieno de formula general:

(1)

Mod. 113
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asi como sus sales de adicidon con los acidos, sws ~g

les de gmonio cuaternario.

En la férmula I,
-~ X representa un &tomo de haldgeno o wn radical al-
quilo, alquiloxilo, alquiltio, alecanosulfinilo o al=-
canosulfonilo,
- A representa un radical hidrocarbonado alifdtico sa
turado divalente, recto o ramificado, que contiene de
2 a 5 4tomos de carbono, de tal manera que 2 Atomes
de carbono al menos separan -2 del nfcleo dibenzociclo
heptatrienc, y
= Z representa un radical amino, moncalguilaminc © -
dialquilamino o un radical heterociclico de férmulas

generales:

K] K Kok K e

representando R un §tomo de hidrdgeno o un radical hi

drdxilo o hidroxialquilo, y R' un 4tomo de hidrdgeno
0 un radical alguilo, hidroxialquilo, hidroxialquilo
Xi=-glguilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, fenilalqui
lo o fenilalquenilo, en los cuales el nlcleo fenilo
estd eventualmente sustituido por uno o varios susti
tuyentes designados del grupo constitufdo por los A-
tomos de haldgeno y les redicales alquilo, alquiloxi
lo, nitro, amino y trifluormetilo,

En lo que antecede y lo que sigue,
los radicales alquilos y las porciones alquilos de -~
los diversos otros radicales contienen de 1 a 5 gto~-

mos de carbono; los radicales alquenilos o alquinilos,



asi como las porciones alquenilos de los radicales fe

nilalquenilos, contienen de 2 a 5 Atomos de carbono.
Los nuevos derivados de dibenzo/a,d/

cicloheptatrieno de férmula general (I) pueden prepa

5 rarse por acoidn de una amina de férmula general.:
H - 2 (11)

en la cual -~Z se define como anteriormente, sobre un
derivado del dibenzo/a,d/cicloheptatrieno de férmvla

general,

X (1I11)
A-Y

en la cual ~A- y ~X se definen como anteriormente e
10. ~Y representa un resto de dster reactivo como un dto
mo de haldgeno o un resto de dster sulfirico o sulfd
nico, por ejemplo un radical metanosulfoniloxilo o p.
toluenosulfoniloxilo,
Esta reaccidn se efectia con pre~
15,  tferencia en un disolvente orgénico inerte como un hi
drocarburo aromdtico (benceno o xileno) o un alcohol
(etanol)., Conviene en particular operar a la tempe-
ratura de ebullicidn del disolvente, en presencia de
un exceso de amina de férmula general (II) que sirve
20, de agente de condensacidn,
Los derivados del dibenzo/a,d/ci-
cloheptatrieno de partida de fdrmula general (III) -

pueden obtenerse a partir de los alcoholes correspon
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dientes de férmula general:

~-X (IV)

A -~ OH
en la cual =-A4—- y ~X se definen como anteriormente, -
seglin los métodos clésicos de preparacidn de los éste
res reactivos a paritir de los alconoles correspondien
tes.

Los derivados del dibenzo/a,d7ci
cloheptatrieno de férnula general (IV) pueden prepa~
rarse de diferentes formas segin la estructura de la
cadena =A-:

a) Por ejemplo los productos (IV) cuya cadena -i- po
see al menos 3 4tomos de carbono entre el ndoleo di-
benzocicloheptatrieno y el grupo ~OH pueden preparar
se por accidn de wn derivado del dibenzo/a,d/ciclohep

tadieno de fdérmuls generals

()

en la cual -X se define como anteriorments, sobre un

érgano-magnésico de férmula general:
Hal - Mg - A' - 0 « B (vI)

en la cual Hal representa un Atomo de haldgeno, -—A-
representa un radical hidrocarbonado divalente, de =

cadena recta o ramificada, que tiene de 3 a 5 &tomos
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de carbono, 3 de los cuales al menos entre g ¥y el -

resto =0B, y =B representa un grupo protector féeil-
mente eliminable después, lo que conduce a un produc

to de formula general:

~X (VII)

A'-0-B
HO

del cual puede hacerse simulitdneamente la hidrdiisis
del Grupo —0B y la deshidratacidn o que puede trans—
formarse intermediarismente en un producto de Térnu-

le general:

X (VIII)

[

A' <0-B
del cual se transforma después el grupo =0B en grupo
-0H por aplicacidn de métodos conocidos,

La reaccidn del compuesto (V) con
el drzano-magnésico (VI) se efectfa con preferencia
en un disolvente organico inerte del grupo de los hi
drocarburos aromédticos (benceno) o de los éteres (did
tileter o tetrshidrofurano) a la temperatura ordina-
rie o bajo un caldeo ligero. ILa deshidratacidn se =
efectla con los agentes cldsicos de deshidratacidn,
por ejemplo por medio del dcido clorhidrico alcohdli
co o del 4cido sulfirico. =B representa con prefersn
c¢ia un radical bencilo,

Las cetonas derivadas del dibenzo
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/a,d7cicloheptadieno de fdrmula genersl (V) en la cual
~X representa un Atomo de haldgeno o un radical alqui
lo, alquiloxilo o algquiltio, pueden prepararse por -

ciclizacion de los dcidos fenilacéticos sustituldos

de formula general:

oH, -@ X (IX)

H ~COOH
2

en la cusl =X' representa un Atomo de haldgeno o un
radical algquilo, alquiloxilo o alquiltio.

Esta ciclizacién se efectdia con =
preferencia calentando los productos de formulsa gene
ral (IX) en presencia de Acido polifosférioo o de «~
sus ésteres, preferentemente g una temperatura com-—
prendida entre 60 y 1808C,

Pueden transformarse asi, segin -
los métodos cldsicos, los productos de férmula gene~
ral (IX) en los clorurcs de Zoido correspondientes,
¥y efectuar despuds la ciclizacidon de estos (ltimos =
con ayuds de una reaccidén de Friedel - Crafts, porme
dio por ejemplo del cloruro de aluminio en un disolw
vente como el sulfuro de carbono,

Los Acidos fenilacéticos sustitul
dos de formula general (IX) pueden prepararse a par-

tir de los Acidos oritobencilbenzoicos de férmula ge-

e

{~COCH

neral:

(%)
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segin los métodos conocidos de paso de un £eido s su

homélogo superior.
Los #eidos de férmuls general (X)
son desde luego esterificados por reaccidn con alco-

hol met{lico y los ésteres obtenidos se reducen para

proporcionar los alcoholes de férmula general:

cnz'Q_X' (x1)

~CH,0H

Estos alcoholes, tratados pur un
agente de halogenacidn conveniente, en particuler por
un agente de cloruracidn como por ejemplo el cloruro

de tionilo, proporcionan los derivados halogenados de

(X11}

~CH, Hal

férmula general:

en la cual Hal representa un 4tomo de haldgeno, en par
ticular un atomo de cloro. Bajo la accidn de un cia
nuro alealino, los derivados halogenados de fdrmula
general (XII) proporcionan los nitrilos de férmula ge

nerals:

. CN
-CH2

cuya hidrdlisis conduce a los Acidos de férmula gene

ral (IX)O
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Los 4cidos de partida délfi;;;:“
general (X) pueden prepararse segin métodos conoci-
dos en si. Un método preferencial consiste en hacer
reaccionar, en las condlclones de la reaccidn de =

FRIEDEL y CRAFIS, el anh{drido ftdlico con un com -

puesto de formula general:

@-x' (XIV)

en la cual -X' se define como anteriormente, pa;g;fog

mar un &cide orto-arilbenzoico de férmula general;

P

~COOH

y reducir después este Oltimo para obtener un Feido
ortobencilbenzoico de férmula general (X).

Esta fltima fase puede efectuarse
por procedimientos conocidos en si, por e jemplo por
medio de hidrdgeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacién como el paladio o bien por accidn de -
un agente reductor como el cinc en medio amoniécal.

Tas cetonas de férmula general (V)
en las cuales -X representa un radical alcanosulfi@g
lo o alecanosulfonilo pueden prepararse por oxidaecidn
de los compuestos correspondientes de férmula (V) en
la cual -X representa un radical alquilitio, pudiendo
efectuarse esta oxidacidn por accidn de agua oxigenag
de en medio feido acético,

Para preparar los productos de =
férmula (IV) cuye cadena —-A~ posee gl menos 3 &tomos

de carbono entre el ntcleo dibenzocicloheptatrieno y
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gleanosulfinilo o alcanosulfonilo, pueden tambidn -

prepararse ante todo los productos de formuls general
(VIII) en la cual =X representa un radicsl alquiltio,
oxidar el grupo alquiltio de este compuesio para =~
trensformarlo en grupo alcanosulfinilo o alcanosulfp
nilo, y transformar después el grupo -0B en grupo =
~0H por aplicacién de los métodos conocidos,

b) Para los productos (IV) cuye cadens —-A- es del -
+1pos '

~CH - CH-

R} Re
representando -R- un Atomo de hidrdgeno o un radical
algquilo que posee de 1 a 3 4tomos de carbono y 22 -
un radical alquilo que tienc de 1 a 3 Atomos de car-
bono, puede operarse de la forma siguiente:

En primer lugar se hacen reacclo=
nar, segin la reaceidn de Reformatsky, los derivados
del dibenzo/a,d7cicloheptadienc de férmule genersl -
(V) sobre los derivedos halogenados de férmule gene-

ral:

Hol = CH = COOR3

1

R (XvI)

en la cual -Hal representa un Atomo de haldgeno, -R*
ge define como anteriormente y -R3 representa un ra-
dical alquilo que contiene de 1 a 4 Stomos de carbo-
no para obtener los ésteres derivados del dibenzo/a,ds

oicloheptatrieno de formula general:
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en la cuel -X, -=* ¥ -R3 se definen como anteriormen
te, que se transforman después en los cloruros de,éu

cido correspondientes de férmula generals

-X (XVII:E).

CH - COC1
h

en la cual ~X y ~RL se definen como anteriormente, -
segin los métodos clisicos (hidrdlisis de los dste-

res en &cidos y despuds accidn por ejemnplo de cloru~
ro de tionilo sobre estos Altimos).

A continuacidn se hacen reaccio-
ner los cloruros de dcido de fdrmula genersl (XVIII)

sobre un derivado drgano~cadmico de Formula general:
R® - Cd - R? (XIX)

en la cual R2 ge define como anteriormente, prepara=—
do con preferencia "in situ" por accidn del cloruro

de cadmio sobre el drgano-magnésico de férmula gene-
ral R2 =Mg Hal correspondiente, para obtener las ce-

tonas de fdrmule generals
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en la cual -X, -R! y -R® s¢ definen como antericrmen
te, que se transforman por dltimo en los alcoholes -
de flrmula general (IV) por los procedimientos cono-
cidos de reduccidn de las cetonas en aleoholes que -
no reducen los enlaces etilénicos, en particular por
accién de un hidruro metdlico como el borohidruro o
tésico.

Ia reaccidn con el drgano-cidnico
se efectiia con preferencia en un disolvente orgdnico
inerte del grupo de los hidroecsrburos aromaticos (ben
ceno) o de los éteres (dietiléter o tetrahidrofurano),
calentando la mezecla reaccional al reflujo del disol
vente,

. Los nuevos productos de formules -
general (I) pueden eventualmente ser purificados por
métodos fisicos (tales como destilacidn, cristaliza-
cion, cromatograria) o quimicos (tales como formacidn
de sales, cristalizacion de éstas y después descompo
sicidn en medio alcalino). En estas operaciones la
naturaleza del anidn de la sal es indiferente, sien-
do la Unica condicién que la sal sea bien definida y
fécilmente cristalizable.

Los nuevos productos preparasdos -
seglin el invento pueden transformarse en sales de =

adicidn con los deidos Yy en sales de amonio cuater-
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nario.

Las sales de adicidn pueden obte~-
nerse por accidn de los nuevos compuestos sobre Sci-
dos en disolventes apropiados: como disolventes orgd
nicos se utilizan por ejemplo alccholes, éteres, ce-
tonas o disolventes clorados; la sal formada precipi
ta despuds de concentracidn eventusl de su solucidn
y se separa por filtraeidn o decantacidn. '

Las sales de amonio cuaternario -
pueden obtenerse por accidn de los nuevos compuestos
sobre 4steres, eventualmente en un disolvente orgéni
co, a la temperatura ordinaria o mds répidamente por
un ligero caldeo.

Los nuevos productos segim el in-
vento, asi{ como sus sales de adicidn y sus sales de
emonio cuaternario, presentan propiedades farmescodi-
namicas interesantes; son muy activos en particular
sobre el sistema nervioso central como neurolépticos,
sedativos y tranquilizantes, poseen igualmente una -
buena actividad antihistaminica, antiemética y anal-
gésica,

Para el empleo medicinal puede ha
cerse uso de los nuevos compuestos, ya sea en estado
de base, ya en estado de sales de adicidn o de sales
de amonio cuaternario farmacgutioamente compatibles,
es decir, no tdxicos en las dosis de utilizeocion.

Como ejemplos de sales de adicidn
farmacéuticamente compatibles, pueden citarse sales
de dcidos minerales (tales como los clorhidratos, -

sulfatos, nitrates, fosfatos) u orgdnicos (tales co
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mo los acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos,

fumaratos, maleatos, teofilina-aceiatos, salicilatos,
fenolftalinatos, metileno bis-Q;-oxinaftoatos)) o de
rivados de sustitucidn de estos deidos.

Como sales de amonio cuaternario
farmacéuticamente compatibles, pueden citerse los de
rivados de dsteres minerales u organicos tales como
los cloro-, bromo- ¢ iodometilatos, ~etilatos, ~alila
tos, 0 ~benzilatos, los metil- o etilsulfatos, log -
bencenosulfonatos o derivados de sustitucidn de estos
compues tos,

En el grupo de ios productos ds -
formula (I) se debe mencionar muy especialmente los

de férmula general:

X
CHZ-?H-(CHz)n- 7
Q

en la cual Q representa un Atomo de hidrdgeno y n es
igual a 1 o Q representa un radicel metilo y n es nu
lo, =%' representa un grupo dimetilamino, metil-4 pi
peracino, hidroxietil~=4 piperacino, hidroxietoxietil~4
piperacino o hidroxi-4 piperidino y ~X se define co~
mo en el caso general, |

Mis particularmente todavia deban
mencionarse los productos siguientes:
- Metoxi-2 (dimetilamino-3 propil)-ll dibenzo/a,d/ci

éloheptairieno.
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cloheptatrieno
- Clore=2 ]Ihidroxietoxietil-4 piperazino)—3 propilJ

-11 dibenzo/e,d/cicloheptatrieno
- Bromo-2 (dimetilamino-3 propil)-ll dibenzo/a,d7ci-

cloheptatrienoc. |

Los ejemplos siguientes, dados a
titulo no limitativo, muestran la forma en quefglgig
vento puede ponerse en préctica.
Ejemplo 1
A 100 cm3 de solucidn bencénica -

de metoxi-2 (metanosulfoniloxi-3 propil)-11l dibenzo
/8,37cicloheptatrieno obtenido como se indica aﬁajo,
se afiaden 430 cm3 de una solucidn bencénica de dime-
tilamina (que contiene 5 moles de dimetilaming por -
litro de solucidn). Se calienta todo ello en avio=
clave a 1002C durante 17 horas. Después de enfriada,
la mezcla réaecional se trata por 500 cm3 de agua =
destilada y 50 cm3 de lejfa de sosa 10 N. Ia solu-
cidn acuosa decantada se lava con 300 cm3 de éter. -
Los extractos orgénicos reunidos se lavaen hasta neu-
tralizacidn diez veces por 3000 cm3 al total de agua
destilada, y se extraen después dos veces por 600 cm3
al total de 4cido metanosulfdnico 2N, ILos extractos
dcidos reunidos son alcalinizados por 150 cm3 de sosa
10N, El1 aceite que se forms es extraldo dos veces -
por 600 cm3 al totel de éter. Ios extractos dtereos
reunidos se lavan dos veces con 600 om3 al total de

ague destilada, se secan sobre carbonato potésico an

hidro N se evaporan,
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Se destila el residuo oleoso (11,5

g) a presidn reducida (0,03 mm de mercurio). Se ob-
tienen 8,9 g de una fraccién medisna de punto de ebu
1licidn 170-1902C bajo 0,03 mm de mercurio., Esta -
fraccidn oleoss se disuelve en 35 cm3 de acetato etd
lico. Ia solucion obtenids se vierte en una solucién
hirviente de 3,35 g de deido maldico en 270 cm3 de =
acetato de etilo. Despuds de 4 horas de enfrismicne-
t0 a 3RC, se escurren los cristales formados, se law-
van doé veces por 36 cm3 al total de acetato de etilo
helado y se secan a presién reducide (20 mm de mercu
rio). Se obtiene 10 g de maleato de metoxi-2 (Gimeti
lamino-3 propil)-1l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno que
funden g 1322C,
' El metoxi~2 (metanosulfoniloxi-3

propil)-11 dibeﬁzo[§,§7cicloheptatrieno bruto de par

tide se prepara de lg forma siguiente:

a) Preperacidn del 4cido (metoxi-4 beneil)=2 benzoico

Se hidrogenan, bajo 40 kg de hi-
drdgeno y a una temperatura de 702G, 350 g de deido
(metoxi=4 benzoil)=2 benzoico en 2.300 em3 de metanol
en presencila de 66 g de catalizador al paladio sobre
negro animel (con 2,8% de paladio).

Despuds de enfriemiento se separa
el catalizador por filtracidn y se lava con 800 cm3
de metanol. Por eveporacién de la solucidn metandli
ca a presién reducida, se obtiene 324 g de 4cido (me
toxi-4 bencil)-2 benzoico que funde a 111-11220,

El 4cido (metoxi~4 benzoil)=2 ben

zoico (P.F. - 144-1452C) que sirve de materie prima
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por condensacién del anhfdrido ftdlico sobre el ani-

S0l en nitrobenceno en presencia de cloruro de alumi
nio,

b) Preparacion del (metoxi-4 bencil)-2 benzoato de —

metilo

- Se afiaden en 45 minutos 135 cm3 de
deido sulfirico (d = 1,83) a una mezcla agitada y en
friada a 82C compuesta de 324 g de 4cido (metoxi-4 -
bencil)~2-benzoico ¥ 2.900 cm3 de metenol.

Se calients a continuacidn al re-
flujo durante 4 horas. Se destila a presion ordina-
ria 1.700 cm3 de metanol y despuds, una vez enffiado,
ge vierte el residuo sobre lamezcla agitada con 3 kg
de hielo, 900 cm3 de aguayl.800 cm3 de cloruro deme
tileno. Se decanta la solucidn orgénica y se lava la
capa acuosa con dos veces 500 cm3 de clorurc de meti
leno., Se reunen los extractos clorometilénicos y se
lavan sucesivamente con 1.000 cm3 de aguwa, 300 cm3..-
de solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al 5% y -
500 om3 de agua. Después de secado sobre sulfato de
sodio, se evapora el disolvente y se destila después
el residuo a presidn reducida. Se obtiene 324 g de
(metoxi-4 benecil)-2 benzoato de metilo (P'E'O,3 =
150-1602C),

¢) Preparacidn del alcohol (metoxi-4 beneil)-2 benci-

lico
A una solucidn de 48,1.g de hidru
ro de litio y aluminio en 750 cm3 de tetrahidrofura-—

no anhidro, se afiaden, en 1 hora y con agitacidn, 324
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g del éster anterior. Se calienta a continuacidn du

rante 1 hora en bafio de aceite a 80 2C. Se trata su
cesivamente la mezcla reaccional enfriada en un bafio
de hielo por 58 cm3 de agua, 48 cm3 de solucidn acuo
sa de sosa al 20% y 20 em3 de agua. Se agita duran-
te 1 hora, se filtra y lava el insoluble por 150 cm3
de tetrshidrofurano, y después con 3 veces 200 cm3 -
de éter anestésico, Se concentra el filtrado bajo -
20 mm de mercurio y se destila el aceite residual og
Jo 0,2 mm de mercurio., Se obtienen 278,7 g de é&lco-
hol (metoxi-4 beneil)-2 bencilico (JE’.E.O’2 = 1?0;18090;
P.5. = 302C aproximadamente).,

d) Preparécién de cloruro de (metoxi-4 bencil )=2 ben=

cilo

Se afiaden en 90 minutos 165,5 g de
cloruro de tionilo a wna solucidn agitada y enfriade
hacig 202C compuesta de 278,7 g de alcohol (metoxi-4
bencil)-2 bencilico y 700 cm3 de cloroformo. Se ca=
liente a continuacidén a reflujo hasta el fin del des
prendimiento gaseoso (todo ello en 4 horas)., Se de~
Jja enfriar, se afiaden 600 cm3 de agua, se decanta y
lava la capa organica con 200 cm3 de una solucidn -
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y después con -
200 cm3 de agua. Después de secado sobre sulfato de
sodio y concentracidn a presidn reducida, se obtienen
298 g de cloruro de (metoxi-4 bencil)-2 bencilo (P.E.
0, 7 = 150-1582C; P.S. = 362C aproximademente).

e) Preparacidn del (metoxi-4 bencil)-2 fenilacetoni—

trilo.

Se calienta a reflujo durante 7 =
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y
horas une mezela constitulde por 94 g de eienuro po-

tdsico, 400 cm3 de agua, 1.500 cm3 de etanol y 298 g
de cloruro de (metoxi-4 beneil)-2 bencilo. Se desti
la bajo 30 mm de mercurio 1,300 cm3 de etanol acuoso,
y después, una vez enfriado, se afiaden al residuo =
1.850 cm3 de agua destileda y 850 cm3 de cloruro de
metileno. Se decanta la capa orginica y se exﬁfa; -
la capa acwosa con 500 cam3 de cloruro de metilsno,
Los extractos clorometilénicos son reunidos y lava~
dos con 1,000 cm3 de agua. Después de secada sobre
sulfato sddico, se evapora la solucidn organica & =
presidn reducida. Se obtienen 266,7 g de (metoxi-4
bencil)~2 fenilacetonitrilo que funde aproximedamsn-
te a 652C,

f) Preparacion del dcido (metoxi-4 bencil)-2 fenilae

Se calienta a reflujo durante 24
horas una solucidn de 266,7 g del nitrilo anterior -
en 760 cm3 de etanol con 190 g de potasas en pastillas
en 190 cm3 de agua. Despuds de evaporacidn del eta=
nol a presidn ordinaria, se afiaden al residuo 380 om3
de agua y 500 cm3 de cloruro de metileno. Se enfris
en bafio de hislo y se vierten, agitando y en 1 hora,
310 cm3 de 4cido clorhidrico (& = 1,19)., Se aiiaden
150 cm3 de agua pars disolver las sales minerales y
300 em3 de cloruro de metileno. Se decanta la capa
orgdnica y se lava la capa acuosa con 400 cm3 de clo
ruro de metileno. Se lava la solucion clorometilé-
nica total con 400 cm3 de agua, se seca sobre sulfato

de sodio, y se concentra despuds a presién reducida,
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Después de cristalizado el residuo oleoso en ciclohe

xano, se obtienen 19 g de dcido (metoxi-4 bencil)-2

fenilacético que funde a 702(,

g) Preparacidn del metoxi~2 oxo-ll dibenzo/a,d7ciclow
heptadieno,

En una mezcla agitada, llevada a

8020, de 900 cm3 de deido ortofosférico (d = 1,71) ¥
de 1.500 g de anhidride fosférico, se afiaden en 30 -
minutos 154 g de dcido (metoxi-4 beneil)-2 fenilacé-
tico (P.F, = 702C). Se mantiene todavia la meznla -
reaccional durante 90 minutos a 802C y se la deje des
puds enfriar y se vierte en una nezela de 3 kg de hie
lo y 3 litros de éter, con agitacibén. Se decanla y
s continuacidn se lava la capa acuosa con 2 litros de
éter, Se reunen los extractos étereos y se lavan =
con 1 litro de agua destilada, después 600 cm3 de so
sa 0,5 N y por Qltimo 1 litro de agua destilada. Se
seca 1a solucidn obtenida sobre sulfato sddico anhi-
dro en presencia de negro decolorante y después se =
filtra y se concentra. Se obtiene 119,3 g de un acei
te rojo que se destila., Se obtienen as{ 87 g de un
producto que hierve aproximadamente g 2002C bajo 0,7
mn de mercurio que, despuds de recristalizacidn en -
170 cm3 de etanol, proporciona 80 g de metoxi-2 oxo-
11 dibenzo/a,d/cicloheptadieno que funde a 82-849C,
h) Preparacidn del metoxi-2 hidroxi-1l (benciloxi—3

propil)-11 dibenzo/a,d/cicloheptadienc

A uns suspensidn de 6,75 g de mag
nesio en virutas en 150 em3 de éter anhidro, en pre-

sencia de trazas de yodo, se afiade en 45 minutos una
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solucidn de 63,5 g de bromo-l benciloxi-3 propano en

150 cm3 de éter anhidro. Hay decoloracidn. La reag
cién conserva el reflujo del éter. Una vez termina-
da la adicién, se calicnta la mezcla reaccional 1 ho
ra a reflujo. Después de enfriada, se afiade en 5 ni
nutos, en la solucidn magndsica as{ preparada, una -
solucion de 22 g de metoxi-2 oxo~1l dibenzq[i,g?eielg
heptadieno en 350 om3 de éter. Ia solucidn obtenida
se calienta a continuacidn a reflujo durante 6 horas,
Despuds de enfriada a 2520, se afiaden con precaucidn
100 cm3 de agua destiladé y después una solucid: de
230 g de cloruro de amonio en 800 cm3 de agua desti-
lada y por Wltimo 500 cm3 de éter. Se decants la s
lucidn acuosa y se lava después con 500 om3 de éter,
Se lavan las soluciones etéreas rewnidas hasta la -
neutralidad tres veces con 1500 cm3 al total de agua
destilada y se secan despuds sobre carbonato potési-
co anhidro y se evaporan. Los productos poco voléti
les son eliminados por calentamiento g 150°C a pre-
5ién reducida (0,1 nm de mercurio) durante‘l hora.
El residuo oleoso obtenido (46,4 g) se disuelve en -
350 em3 de dxido de isopropilo hirviente. Después -
de 4 horas de enfriamicnto a 32C se escurren los orig
tales formados, se lavan con 50 om3 de Sxido de iso-
propilo helado y se secan a presidn reducida (20 mm
de mercurio). Se obtienen 26,9 g de metoxi-2 hidro-
xi-11 (benciloxi=-3 propil)-ll dibenzo/a,d/ciclohepta
dieno que funde a 100-1012C,

1) Preparascidn del metoxi-2 (hidroxi-3 propil)-1l 4i-

benzo/a,d7ciclohe ptatrieno



Se tratan en autoclave 27 g de me
toxi-2 hidroxi-1l (benciloxi-3 propil)-1ll dibenzo =
/a,8/cicloheptadienc, a 1002C, durante 16 horas, con
225 cm3 de una solucidn de dcido clorhidrico en eta=-

5. nol anhidro (que contiene 6,2 moles de 4cido clorhi-
drico por litro de solucién). Despuds de enfriamien
to y evaporacidn de los disolventes, se trata al. re~
sfduo con 350 cm3 de dter. Se lava la soluciér orgd
nica obtenida tres veces con 900 cm3 al total de agua

10, destilada, se seca sobre carbonato potdsico anhidro
¥y se evapora. Los productos pogo voldtiles son eli-
minados por calentamiento a 1502C a presidn reducida
(0,1 mm de mercurio) durante 90'minutos. Se obtienen
21 g de metoxi~-2 (hidroxi-3 propil)-ll dibenzo/a,d/
15, cicloheptatrieno bruto.

j) Solucion bencénica de metoxi-2 metanosulfoniloxi-3

propil)~11l dibenzo/a,d/cicloheptatrienc
Una solueidn de 20,8 g de metoxi~-2

(hidroxi=3 propil)-l1l dibenzofa,d/cicloheptatrieno -
20, bruto, en 300 cm3 de piridina'anhidra, ge trata a -
~102C por 17 g de cloruro de metanosulfonilo. Se man
tiehe a continuacidn la tenperatura 2 hores a -1020,
y después 1 hora 30 m. a 02C. Se vierten los produc-
tos de la reaccidn en 1ooo'cm3 de agua helads y se -~
25, extraen tres veces por 1050 cm3 al total de benceno,
Se lavan los extractos bencénicos reunidos con 1000
cm3 al total de deido clorhidrico 2N y despuds tres
veces con 1500 em3 al total de agua helada. Ia solu
cidn orgénica residual se seca sobre sulfato de mag-

30. nesio anhidro y se evapora a presidn reducida (20 mm
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de merocurio) hasta un vollmen de 100 om3.

Ejemplo 2

A 100 cm3 de solucidn bencénica -
de metoxi~2 (metanosulfoniloxi=2 propil)-1l dibenzo
[e,d7cicloheptatrieno obtenida segim se indica abajo
se afiaden 150 cm3 de una solucidén bencénica de dime-
tilamina (que contiene 5,3 moles de dimetilamina por
litro de solucidn). Se calienta todo ello en auto-
clave a 1002C durante 21 horas. Después de enffiada,
la mezcla reaccional se trata con 300 cm3 de agna des
tilada y 150 cm3 de benceno., Se extrae dos vecés la
solucidén bencénica decantada por 400 cm3 al total de
4cido metanosulfénico 2N. Se lavan los extractes &~
cidos reunidos con 200 cm3 de éter y se alcalivizan
después con 100 cm3 de lejia de sosa 10N, Se extrae
el aceite formado dos veces por 400 cm3 al total de
§ter., Los extractos etereos reunidos se lavan 4 ve-
ces con 1000 em3 al total de agua destilada, se secan
gsobre carbonato potdsico anhidro ¥y Se evaporan. Se
disuelve el residuo o0leoso obtenido (3,4 g) en 9,0
om3 de dxido de isopropilo hirviente., Despuds de =
15 horas de enfriamiento a 32C, se escurren los crig
tales formados, se lavan dos'veces con 4 cml al total
de dxido de isopropilo helado y se secan a presidn -
reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 2,6 g de
metoxi-2 (dimetilamino-2 propil)-ll dibenzo/&,d/ci-
cloheptatrieno que funde a 962(C,

El metoxi~2 (metanosulfoniloxi~2
propil)=1l dibenzo/&,d7cicloheptatrienc de partida ~

se prepara de la forma siguiente;



e

10.

15.

20.

25.

30.

328100 °°°

a) Preparacion de deido (metoxi-2 dibenzo/g,d/ciclo-

heptatrienil=11l) acético.

Se calienta a reflujo, durante 5
horas, una mezcla de 20 g de cinc en polvo, 220 cm3
de benceno anhidro, 33,5 g de bromacetato de etilo ¥
23,8 g de metoxi~2 oxo~ll dibenzo/e,d/cicloheptadie=
no, Después de enfriada, la mezcla reaccionsl se =
trata por 250 cm3 de éter y 250 cm3 de dcido asético
2N, Se separs el cinec residuasl por filtracidn, se -
lave sucesivamente con 50 cm3 de dcido acdtico 2N ¥
50 cm3 de éter, Se decanta el filtrado. Se lava la
solucidn orgénica con 300 cm3 de une solucidén acuosa
saturada de bicarbonato sddico y después tres veces
con 600 cm3 de agua destilada, se seca sobre sulfato
sddico anhidro y se evapora, Se trata el residuo -
oleoso (32,3 g) por 350 cm3 de dioxano y 250 cm3 de
goido clorhidrico 2N. La mezcla obtenids se calien-
ta 7 horas a reflujo. Después de enfriado, se evapo
ra el dioxano a presidn reducida (20 mm de mercwrio),
Se extrae el residuo por 800 cm3 de éter., Se lava -
la solucidn etérea obtenida tres veces con 900 cm3 -
al total de agua destilada y se extrae dos veces por
500 cm3 al total de lejfa de sosa 2N. Se lavan los
extractos alcalinos reunidos con 200 cm3 de éter y se
acidifican después por 120 cm3 de écido clorhidrico
concentrado (d = 1,19). Se extrae el aceite formado
dos veces por 800 cm3 el total de dter. Se secan los
extractos etéreos reunidos sobre sulfato magnésico an
hidro y se evaporan. Se disuelve el residuo (22 g)

en 110 cm3 de acetato de etilo hirviente. Después de
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tres hores de enfriamiento g 320, se escurren los coris

tales formados, se lavan dos veces con 25 en3 al to-
tal de acetato de etilo helado y se secan a presién
reducida (20 mm de mercurio)., Se obtienen 12 g de =
deido (metoxi-2 dibenzo/a,d/cicloheptatrienil~ll) acé
tico que funde a 1#4-17590.

b) Preperecidn del metoxi-2 clorocarbonilmetileTl -di—

benzo/E,d701cloheptatrieno

Se obtmenen 12,0 g de metoxl-z clo
rocarbonilmetil-11l dibenzo/a,d/cicloheptatrienc. (P.PFo
= 8820 haciendo reaccionar 10,2 g de cloruro de tioq;
1o sobre 12,0 g de &cido (metoxi-2 dibenzo/3,d7eiolo
heptatrienil~ll) acético, en 110 cm3 de bencero & re
flujo durante 2 horas.

c) Pregaraclon del metoxi-2 (oxo-2 propil)-ll diben-
zo/“,d7clcloheptatr1eno

Se trata una solucidn de bromuro
de metilmagnesio en éter (preparado a partir de 2,3
g de magnesio en virutas, 120 cm3 de £ter anhidro y
18 g de bromuro de metilo) por 18,9 g de cloruro de
cadmio anhidro., Después de 15 minutos de caldeo @ =
reflujo se destila el gter ¥ se reemplaza DOCO & POw
c0 por benceno anhidro. La mezcla reaccional, enfrig
da a 25¢C, se trata por 14 g de metoxi-2 clorocarbo-
nilmetil-1l dibenzo/a,d7cicloheptatrieno en solucién
en 140 om3 de benceno anhidro, Se calienta a conti-
nuacidn a reflujo durante 90 minutos. Después de en
friados, los productos de la reaccidn se tratan por
450 cm3 de dcido clorhidrico N. Se lava la fase =

acuosa decantada con 150 em3 de benceno, Se lavan =
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. r o
las soluciones bencenicas reunidas dos veces con 600

om3 al total de ague destilada, y despuds con 100 -
em3 de lejfa de sosa N y, por Gltimo, dos veces con
500 cm3 al total de agua destilada., Después de seca
do sobre sulfato de magnesio anhidro, se evapora el
benceno. Se destila el residuo a presidn reducida,
Se obtienen 8,4 g de metoxi-2 (oxo-2 propil)-1l di-
benzo/a,d/cicloheptatrieno que hierve a 185-1902C a

wna presion de 0,05 mm de mercurio,

d) Preparacidén del metoxi-2 (metanosulfoniloxi=2 nro-

pil)~11 diBenzo/E;@7cicloheptatrieno

Se tratan 8,4 g de metoxi~2 (oxo=2
propil)-1l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno disueltos en
140 cm3 de metanol por 3,3 g de borohidruro de pota—
sio en solucidn en 35 ocm3 de agua destilada., Después
de 17 horas de reaccidn a 252C, se diluye el medio -
reaccional por 100 cm3 de agﬁa destilada, Se evapors
el metanol a presidn reducida (20 mm de mercurio).

Se toma de nuevo el residuo por 150 cm3 de agua desii
lada, 60 cm3 de lejia de sosa 5N y 150 cm3 de &ter.
Se decanta la solucidén acuosa y se lava con 150 cm3
de éter. Se lavan las soluciones etereadas reunidas
dos veces con 400 em3 al total de agua destilada, se
secan Sobre carbonato de potasio anhidro y se evapo-
ran. Se obtienen 7,4 g de metoxi~2 (hidroxi-2 pro-
pil)-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto, en forma
aceitosa, que a continuacién se ponen en solucidn en
100 cm3 de piridina anhidra y se tratan a -102C por
6,1 g de cloruro de metanosulfonilo., de mantiene a

continuacidn la temperatura una hora a ~102C y des—
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pués 2 horas g 02¢, Se vierten los productos de la
reaceidn en 500 6m3 de agua helada y se extraen itres
veces por 600 cm3 al total de benceno. Se lavan los
extractos bencénicos reunidos con 800 cm3 al total -
de acido clorhidrico N y después dos veces con 600 =
en3 al total de agua destileda helada. Se seca la -
gsolucién organica residuwal sobre sulfato de maéhgﬁio
anhidro y se evapora a presidn reducida (20 mm{&é}meg
curio) hasta un volimen de 100 cm3.

Ejemplo 3 _

A 150 cm3 de solucidn bencénvca -
de cloro-2 (metanosulfonil- oxi=3 propil)-ll dibenzo
/a,87cicloheptatrieno obtenida como se indica abajo,
se afiaden 150 cm3 de wna solucidn bencénica de dime-
tilamina (que contiene 6 moles de dimetilamina por -
litro de solucidn). Se calienta la mezcla en auto-
clave a 1002C durante 15 horus. Despuds de enfriada,
se trata la mezcla reaccional por 300 cm3 de agua des
tilada, 30 cm3 de lejia de sosa 10N y 500 cm3 de éter.
Se lava la solucidn orgénica 3 veces con 1500 cm3 al
total de aguas destilada y se extrae despuds 3 veces
por 550 cm3 al total de una solucidn acuosa de deido
metanosulfonico 2 N, Se lavan los extractos 4cidos
reunidos con 200 cm3 de éter y se alcalinizen por 150
em3 de lejla de sosa 10N, Se extrae el aceite for-
mado 3 veces por 900 cm3 al total de &ter. Se lavan
los extractos reunidos 4 veces por 2000 cm3 de agua
destilada, se secan sobre carbonato de potasio anhiw
dro y se evaporan. 9Se disuelve el residuo cristali-

zado (8,7 &) en 25 cn3 de acetona y se trata por 7,1

-



Se

10,

15,

20.

25,

30.

3281007

on3 de una solucidn de dcido clorhidrico en éter an—

hidro (que contiene 4,25 moles de dcido por litro de
solueidn). Despudés de 17 horas de enfriamiento a 3
C, se egscurren los cristales formados, se lavan 2 vg
ces con 45 cm3 al total de éter anhidro y se secan a
peso constante, bajo presién reducida (0,1 mm de meyx
curio), a 602C. Se obtienen 7,85 g de clorhidrato -
de cloro=2 (éimetilamino—3 propil)-11 dibenzo/&,d/ci
cloheptatrieno que funde en principio a 1902C y des—~
puds a 2102C,

' El cloro-2 (metano-sulfoniloxi-3
propil)-1l dibenzo/a,d7cicloheptatrieno de partida -
ge prepara de la formg siguientes
-~ Preparacidén de 194 g de clorc-2 (beneiloxi-3 pro-
pil)-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto, oleoso,
por sccidn de una solucidn etérea de bromuro de ben—
ciloxi~3 propil-magnesio (prevarado a partir de 21,6
g de magnesio, 206 g de bromo-l beneiloxi-3 propano
vy de 1000 cm3 de éter anhidro) sobre 145 g de cloro=2
oxo-11 dibenzo/a,d/cicloheptadieno,

- Preparacidn de 145 g de cloro-2 (acetoxi=3 propil)-ll
dibenzo/a,d7cicloheptatrienc bruto, oleoso, por calen
tamiento a reflujo durante 3 horas de la mezcla cons
titufda por 194 gz de cloro-2 (benciloxi-3 propil)-11
dibenzo/a,d7cicloheptatrieno, 2,3 litros de deido -
acdtico y 420 cn3 de doido clorhidrico acuoso 5 N.

- Preparacidn de 72,5 g de cloro-2 (hidroxi-3 propil)
-11 dibenzo/a,d7cicloheptatrieno (P.F. = 92-942C) por
accidn de la sosa, en solucidn hidroetendlica a re-

flujo, sobre 144 g de cloro-2 (acetoxi~3 propil)-1l
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dibenzo/a,d/cicloheptatrieno,

- Prepafacién de cloro-2 (metanosulfonilox£—3 propil)
-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrienc por accidn de 6,9 g
de cloruro de metanosulfonilo sobre 8,5 g de cloro=2
5. (hidroxi-3 propil)-ll dibenzo/&,d/cicloheptatrieno,
en piridina a -102C, El producto obtenido se disuvel
ve en benceno (voldmen de la solucidn final: 150 6m3).
El cloro~2 oxo-ll dibenzo/a;8/ni
cloheptadieno (P.F. = 1042C) utilizedo en esfa,prepg
10, racién puede prepararse oferando como pare el metoxi-2
oxo~ll dibenzo/e,d/cicloheptadieno descrito enléi -
ejemplo 1, pero con &cido (cloro=4 beneil)-2 benzoi-
co (P.Pe = 13020) y pasando sucesivamente por-los -
productos siguientes:
15, - (Cloro-4 bencil)-2 benzoato de metilo que destila
a 170-1758C a presin reducida de 0,3 mm de mercurio
- Alcohol, (cloro=d bencil)-2 beneilico que destila e
180~1842C a presidn reducida de 0,35 mm de mercurio
~ Bromuro de (cloro-4 bencil)=-2 bencilo que funde a
20, 582C
- (Cloro-4 bencil)-2 fenilacetonitrilo que destila a
168-1702C a presion reducida de 0,3 mm de mercurio
~ Acido (cloro-4 bencil)-2 fenilacé®ico que funde a
1402C y que se cicliza en cloro-2 oxo-ll dibenzo/a,d/
25, cicioheptadieno por caldeo en presencia de una mezw '
cla de Acido ortofosférico y de anhidre fosférico,
Ejemplo 4
. A 100 cm3 de una solucidn beneéni
ca de cloro-2 (metanosulfoniloxi=3 propil)-ll diben-

30. 20/5,d7cicloheptatrieno, obtenido como en el ejemplo
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-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrienc, se afiaden 240 cm3 -

de une solucidén bencénica de mondmetilamina (que con

tiene 2,5 moles de metilamina por litro de solucidn).
La operccion se lleva a cabo como en el ejemplo 3, Se
obtienen 5,25 g de clorhidrato de cloro-2 (metilemi-

no-3 propil)-1l dibenzo/=,d/cicloheptatrieno, gue fun
de a 186-1882C,

Ejemplo 5 .

. A 100 cm3 de una solucidn bencdni
ca de cloro-2 (metanosulfoniloxi-3 propil)-ll diben-
zo/a,d/cicloheptatrieno, obtenida como en el ejemplo
3, pero a partir de 7,1 g de cloro~2 (hidroxi~3 pro-
pil)-11 divenzo/a,d/cicloheptatrieno, se afiaden 9,2 g
de dietilamina. La operacidn se efectiia despuds co-
no en el ejemplo 3., Se obtiene 5,1 g de clorhidrato
de cloro-2 (dietilamino-3 propil)-11l dibenzo/a,d/ci-
cloheptatrieno que funde a 14580,

Ejemplo 6 ’

| A 75 em3 de una solucidn bencéni-
ca de cloro-2 (metanosulfoniloxi-3 propil)-ll diben-
zo[E,g7cicloheptatrieno, obtenido como en el ejemplo
3 pero a partir de 5,1 g de clorc-2 (hidroxi=3 pro-
pil)-1ll dibenzo/a,d7cicloheptatrieno, se afiaden 6,4
g de pirrolidina. ILa operacidn se conduce a conti-
nuacidén como en el Ejemplo 3, Se obtienen 4,5 g de
clorhidrato de cloro-2 (pirrolidino-3 propil)-1l diben
zo/a,d7/cicloheptatrieno que funde a 210-2142C,
Ejemplo 7 "

Operando como en el ejemplo 6, pe
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ro reemplazando la pirrolidina por 7,65 g de piperidi
na, se obticnen 5,8 g de base bruta. Por accidn de
dcido metanosulfonico anhidro sobre el producto bru-
t0 en solucién en etanol anhidro, se obtienen 5,25 g
de metanosulfonato de cloro~2 {piperidino-3 propil)-
11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno que funde a 170-1722C.
Ejemplo 8 o
h Se calienta durante 5 horas’a ve=-
flujo la mezcla constitufds por 7,55 g de cloroéé -
(cloro=3 propil)-ll dibenzo[§L§7cicloheptatriqn§;‘ -
é,52 g de hidroxi-4 piperidina, 100 cm3 de dimé}il—
formamida y 4,2 g de bicarbonato de sodio, Después
de enfriada, la mezcla reaccional es tratada por.1000
cm3 de agua destilada y extralda 3 veces con 960'cm3
al total de éter. Se lavan los extractos etéreos -
reunidos con 200 cm3 de agua destilada y se extraen
2 veces por 500 cm3 al total de deido metsnosulfdoni-
co acuoso 2 N, Se lavan los= extractos dcidos reuni-
dos con 150 cm3 de éter y se alcalinizan después con
150 em3 de lejfa de sosa 10N, Se extrae el aceite -
formado 3 veces por 750 cm3 al total de éter, Los =
extractos etéreos reunidos son lavados 2 veces con =
1000 cm3 al total de agua destilada, se secan sobre
carbonato potdsico anhidro y se evaporan, El resi-
duo (7,4 g) se transforma en clorhidrato en etanol.
Despuds de secado hasta un peso constante a presidn
reducida (0,1 mm de mercurio) a 8020 y después hidra
tacién a temperatura ambiente, se obtienen 5,2 g de
clorhidrato de cloro-2 / (hidroxi-4 piperidino)-3 -
propil/= 11 dibenzo[§&§7cicloheptatrieno, golvatado
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por 7% de ague que funde a 1452C.

Se obtienen“49,5 g de cloro-2 =
(cloro~3 propil)-ll dibenzo/a,d/cicloheptatrienc -
(P.F. = 76-7820) por accidn de 42 g de cloruro de -
$ionilo sobre 50 g de cloro-2 (hidroxi~3 propil)-1ll
dibenzo/g,d7cicloheptatrieno, en cloroformo, en pre

sencia de 3 g de dimetilformamida.

Bjemplo 9

Operando como en el ejemplo &, pe
ro reemplazendo el hidroxi-4 piperidina por 2,5»5 de
metil-l piperacina, se obtiene 9,8 g de bis-meténosu;
fonato de eloro~2/ (metil-4 piperacino)-3 propii/-11
dibenzo/d,d7cicloheptatrieno, solvatado por 4% de -
ague, que funde a 1982C y despuds a 215-2202C.
Ejemplo 10 ’

» Operando como en el ejemplo 8, pe
ro reemplazando el hidroxi-4 piperidina por 3,25 g -
de hidroxietil-l piperacina, se obtienen 9,1 g de di
clorhidrato de cloro-2 / (hidroxietil-4 piperacino)=-3
propil/-1l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno que funde a
240-2422C.

Ejemplo 11

Operando como en el ejemplo 8, pe
ro reemplazendo la hidroxi-4 piperidina por 4,35 g -
de hidroxietoxietil~l piperacina, se obtienen 8,3 g
de diclorhidrato de cloro-2 / (hidroxietoxietil-4 pi
peracino)=3 propil/-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrienoc
que funde a 230-2329C.

Ejemplo 12
Operando como en el ejemplo 8, pe
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r0 reemplazando la hidroxi-4 piperidina por 4,4 g de
bencil=1l piperacina, se obitienen 10,4 g de bis-meta-
no-sulfonato de cloro-2 / (bencil-4 piperacino)=-3 pro
pil7-11 dibenzo/s,d/cicloheptatrieno que funde a 230=
231%C,
Ejeﬁglo 13

' Operando como en el ejemplo.§, pe
ro reemplazando la hidroxi-4 piperidina por S,Qng -
de cinamil-l piperacina, se obtienen, despuds de cris
talizacién en acetonitrilo, 7,6 g de cloro—2 L (cing
mil-4 piperacino)-3 propil/-ll dibenzo/a,d/ciclskhep-
tatrieno, que funde a 106—10%9C. |
Bjemplo 14 )

T A 150 cm3 de .una solucidn bencéni
ca de bromo-2 (metenosulfoniloxi~3 propil)-11 Aihen=—
20 a;g7cicloheptatrieno, obtenida a partir de lé g -
de bromo-2 (hidroxi-3 propil)-ll dibenzo/a,d/ciclohep
tatrieno segfn se describe en el ejemplo 3 para el —
derivado cloro-2 correspondiente, se afiaden 75 g de
dimetilemine en solucidén en 100 cm3 de benceno. La
operacién se lleva a cabo como en el ejemplo 3. Se -
obtienen 21,1 g de maleato de bromo-2 (dimetilamino-3
propil)~1l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno, que funde a
155=1572C, La base funde a T4=762C,

’ E1l bromo-2 (hiéroxi-3 propil)=-ll
dibenzo/a,d7cicloheptatrieno de partida puede prepa-
rarse de la forma siguiente:

El bromo~2 (hidroxi-3 propil)-l1l
dibenzo/a,d/cicloheptatrieno de partida puede prepa-

rarse de la forma siguiente:
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~ Preparacidn de 61 g de bromo-2 (benciloxi-3 propil)
~11 dibenzo/a,d7cicloheptatrieno bruto, oleoso, por
accién de una solucidn etérea de bromuro de bencilo-
xi-3 propil-megnesio (preparada a partir de 6,5 g de
magnesio, 62,1 g de bromo-l benciloxi~3 propano y de
450 cm3 de éter anhidro) sobre 51,7‘g de bromo-2 oxo~ll
dibenzo/a,d/cicloheptadieno,

- Preperacidn de 50 g de bromo~2 (acetoxi~3 propil)~ll
divenzo/a,d/cicloheptatrienc brutd, oleoso, por cal-~
deo a reflujo durante 6 horas de la mezcla constituf
da por 61 g de bromo-2 (benciloxi-3 propil)-ll Aiben
zo/a,d/cicloheptatrienc, 770 g de acido acético y =
170 cm3 de dcido clorhfdrico acuoso 5 N,

~ Preparacidn de 42,4 g de bromo-2 (hidroxi-3 propil)-
11 dibenzo/a,d/cicloheptatrienc (P.F. = 96-982¢) por
accidn de sosa, en solucidn hidroetandlica a reflujo,
gsobre 50 g de bromo=-2 (acetoxi-3 propil)-ll dibenszo
/&,37cicloheptatrienc,

El bromo-2 oxo-1l dibenzo/a,d/ci-
cloheptatrieno que funde a 1062C, utilizado en ests
preparacidn, puede a su vez prépararse como el clo~
ro~2 oxo-ll dibenzo/a,d/cicloheptadieno, pero par-
tiendo de dcido (bromo~4 bencil)~2 benzoico y pasan-
do a continuacidn por los producitos siguientes:

- (Bromo-4 bencil)-2 benzoato de metilo que funde a
5620

- Alcohol (bromo-4 bencil)=2 bencflico (P.E.O’2 =
165-1672C)

—~ Bromuro de (bromo-4 bencil)-2 bencilo que funde a
T22C

- iBromo-4 beneil)-2 fenilacetonitrilo (P.}i‘..o’5 =
175~1789C) |
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- Acido (bromo-4 beneil)-2 fenilacetico que funde a
1662C y que se cicliza por caldeo en presencia de -
deido ortofosfdrico y anhidrido fosférico.
Ejemplo 15

" A 100 cm3 de una solucidn bencéni
ca de metiltio-2 (metanosulfoniloxi-3 propil)-il Ji-
benzo/a,d7/cicloheptatrieno a partir de 8,4 g dé,,iné-
tiltio~2 (hidroxi~3 propil)-ll dibenzo[é,gcicifqhép-
tatrieno como se describe en el ejemplo 3 para ejl de
rivado cloro-2 correspondiente, se afladen 130 éz};3“ de
ung solueidn bencénica de dimetilaminae (con wn édn'b_e__
nido de 6,5 moles de dimetilamina por litro de solu=
eién). La operacién se lleva g cabo como en él' &jem
plo 3. Se obtienen 9,0 g de maleato de metiltio-QQ -
(dimetilamino-3 propil)-1l dibenzo/a,d/cicloheptatrie
no, que funde all62C

'El metiltio-2 (hidroxi-3 propil)-ll

dibenzo[é,c_Vciclohep'batrieno de partida puede prepa-
rarse de la forma siguiente:
- Preparacién de 40,7 g de metiltio~2 (benciloxi~3 -
propil)=-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto, oleo-
80, por accidn de wna solucidn etérea de bromuro de
benciloxi-3 propil-magnesio (preparads a partir de -
4,3 g de magnesio, 41 g de bromo-l benciloxi-3 propa
no y 270 cm3 de dter enhidro) sobre 30,4 g de metil-
ti0~2 oxo~ll dibenzo/a,d/cicloheptadienc,
- Preparacién de 38 g de metiltio-2 (ace‘téxi-3 propil)
~11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto, oleoso, por
celentamiento g reflujo durante 3 horas de la mezcla

constitulda por 46 g de metiltio-2 (benciloxi~3 pro=-
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pil(-11 dibenzo/&,d7cicloheptatrieno, 525 g de deido

acdtico y 130 om3 de 4oido clorhidrico acuoso 5N.

- Preparacidn de 21,3 g de metiltio-2 (hidroxi-3 pro
pil)-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrieno (P.F. = 85-862C)
por accidn de sosa, en solucidn hidroetandlica a re-
flujo, sobre 24,5 g de metiltio-2 (acetoxi-3 propil)

-11 dibenzo/a,d/cicloheptatrienc,

El metiltio-2 oxo-1l dibenzo/a,d/
cicloheptadieno que funde a 1042C utilizado en esta
preparacidon puede a su vez prepérarse operando cono
para el cloro-2 oxo-ll dibenzo/a,d/cicloheptadizro,
pero partiendo de Acido (metiltio~4 benzoil)-? henzoi
co .y pasando a continuacidn por los productos siguien
tes:

- Acido (metiltio-4 benecil)=-2 benzoico que funde o -
1299C

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

- Alcohol (metiltio-4 bencil)-2 beneflico que funde
a TO4C

~ Cloruro de (metiltio=4 bencil)=2 beneilo

- (Metiltio-4 bencil)=2 fenilacetonitrilo que funde
a 75=762C

- Acido (metiltio-4 bencil)-2 fenilacdtico que funde
a 1382C y que se cicliza en metiltio~2 oxo-1l diben—
zo[a,§7cicloheptadieno por calentamiento en presencia
de una mezcla de 4cido ortofosférico y de anhidrido
fosforico,

Ejemplo 16

A 80 cm3 de una solucidn bencéni-
ca de metanosulfonil-2 (metanosulfoniloxi=-3 propil)-1l

dibenzo/a,d/cicloheptatrieno, obtenida e partir de -
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12,2 g de metanosulfoniloxi~-2 (hidroxi~3 propil)-1l
dibenzo/a,d7/cicloheptatrieno como se describe en el
ejemplo 3 para el derivado clore~2 correspondiente,
se afiaden 250 em3 de una solucidn bencénica de dime-
tilamina (con un contenido de 4,3 moles de dimetila-
mina por litro de solucion). ILa operacidn se {.leya
a cabo como en el ejemplo 3. Se obtienen 6 g i 4‘3}:@
loto de metanoswlfonil-2 (dimetilamino-3 propil)-il
divenzo/g,d/cicloheptatrienc que funde aproximadamen
te a 1308C, L

' El metanosulfonil-2 (hidroxi-2 pro
pil)-11 dibenzo/m,d/cicloheptetrienc de partida pue-
de prepararse de la forma siguiente:
- Preparscién de 33,1 g de metanosulfonil-2 (bsncilo
xi-3 propil)-ll dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto,
0leoso, por accidn de 32,5 g de Acido paranitroper—
benzoico sobre 30,5 g de metiltio~2 (benciloxi=-3 pro
pil)~11l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno (preparado como
en el sjenplo 15) en solucidn en 550 cm3 de clorofor
mo,
-~ Preparacidn de 16,3 g de metanosulfonil-2 (acetoxi-3
propil)=-1l dibenzo@,ycicloheptatrieno bruto, 0leo=
80, por calentamiento a reflujo durante 3 horas,de -
la mezcla constituida por 33,1 g de metanosulfonil-2
(venciloxi=3 propil)-ll dibenzo/a,d/cicloheptatrienc
350 g de dcido acético y 88 cm3 de &cido clorhidrico
acuoso 5 Ny
- Preparacidn de 12,2 g de metanosulfonil-2 (hidro-
xi-3 propil)-1l dibenzo/a,d/cicloheptatrieno bruto,

oleoso, por aceidn de sosa, en solueidn hidroebandli
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NoT4

Descerite suficientemente la naturaleza del ine
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solici-
tud de Patentes presentadas en Francia con fechas 18 de
junio de 1,965 y 4 de mayo de 1.966, bajo los ndmeros
PV. 21.444 y PV 60266, acogiéndose por tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-
CION DE DERIVADOS DEL DIBENZO /a,d/CICLOHEPTATRIENO"; ca-
racterizdndose por lo siguientes

l,~ Procedimiento para la preparacidén de deri-
vados del dibenzo /a,d/cicloheptatrieno, caracterizado
porque se hace reaccionar una amina de férmula general:

H=-2 (1)

en la que Z, representa un radicel amino, monoalquilamino
¢ dialquilamino, con preferencia en un disolvente orgéni-
co inerte tal como benceno, xileno o etanol operando a le
temperatura de ebullicién del disolvente, en presencia de
un exceso de amina de férmula general (I) que sirve de
agente de condensacién con un derivado del dibenzo fa,d/

cicloheptatrieno de férmula general:



Fn la que X representa un 4tomo de halégeno 6 un radical al-
quilo, alquiloxilo, alquiltio, alcanésulfinilo, alcanosulfo-
nilo; A representa un radical hidrocarbonado alifdtico satu-
rado divalente, recto 6 ramificado, que contiene 2 a2 5
J. dtomos de carbono y de tal manera que 2 dtomos de carbono al
menos separan a Z del ndecleo dibenzocicloheptatrieno e Y re-
presenta un resto de éster reactivo tal como un 4itomo de ha-
logeno 6 un resto sulfato o sulfonato, por ejemplo un radical
metanosulfoniloxilo é§ p-toluenosulfoniloxilo.
1o. 2.~ Procedimiento segdn la reivindicaciém 1, carac-
terizado porque el grupo Z de la amina de férmula general (1)

es un redical heterociclico de férmulas generales:

~C L T SR -N»Q § 8/ Ny -r

representando R un 4tomo de hidrégeno 6 un radical hidréxile

6 hidroxialquilo y R' un dtomo de hidrégeno o un radicel ale
15. quilo, 'hidroxialquilo, hidroxielquiloxiaslquile, alqueailo,
alquinilo, fenilo, fenilalquilo 6 fenilalquenilo, en los cua-
les el nicleo fenilo estd eveniualmente sustituido por ume o
varios sustituyentes escogidos del; grupo constituido por ha-
logeno y los radiceles alquilo, alquiloxile, nitro, amine, ¥y
20. trifluor-metilo, entendiéndose que los radicales alquilos y

las porciones alquilos de los distintos radicales contienen
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nilos asi como las porciones alquenilos de los radicales fe-
nilalquenilos contienen de 2 a 5 dtomos de carbono.
3.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

del dibenzo/a,d/cicloheptatrieno; tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente Memoria.

4

Bgta Megﬁria conéfte/de 39 hojas escritas a mdquina

Madkid,
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