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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA OBRENEZR ALCOHULES TERCIARTOSM, o
favor de los Sres. GINO CARRARA y PIERO M. CiRRARA, ambos
de nacionalidad italiana, domiciliados en Corso Monforte
36-(MILAN (Italia).

MELIORTA DESCRIPIIVA

Se sabe que haciendo reaccionar ésteres del tipo
R.CO0. Alk con dos moles de reactivo de Grignard leg Alg
se pueden obtener glcoholes terciarios RRlRl-' ¢ - OH.

Por ejemplo (Whibaut y col., Rec. Trav. Chem. 58,
329, 1939), de isobutirato de etilo y dos moles de yoduro de
metilmagnesio se obtiene el 2,3-dimetil-2-butan~ol.

Se sabe también que tales alcoholes terciarios
pueden perder con facilidad una molécula de agua entre el
hidroxilo y el hidrdgeno de un carbono vecino, dando lugar

a un derivado -ilidénico (derivado anhidro), por reduccidn
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del cual se puede obtener el derivado desoxi correspondiente
al glecohol terciario.

Hemos hallado que esta reaccidn es de caracter
bastante general y se la efectua en condiciones determina—
5. das y que se presbta a obtener directamente el alcohol
terciario, su derivado anhidro o su derivado desoxi segln

el esquems general sigulente:

11ng Alg Ar
10.

——bcte oﬁ

, OH
+ 000 AlK-Y-Z = X \l

C
Ar Mg Alg Mz/

- 7 -

donde A:c':L ¥ Ar2 son anillos aromgticos, eventualmente
gsubstituidos, iguales o diferentes,

5. X = ningin enlace 0 valencia simple, o bien

8=y =0-, =NH-, (Cﬁz)n’ (CH=CH)n

donde n= 1 a 43
Y = cadena alifdtica lineal o ramificada, saturada ©

20. insaturada

R

L
g
, RZ
donde Rl = R2 = H, o bien Rl = Hy R2 = Alk; o bien
R;R, es una cadena elifdtica, saturada o insaturada,
cerrada sobre N (pirrol, hidropiridina); o bien R, es

1
una cadena alifiticas saturada o insaturada, cerrada sobre

%= GHS’ 0 bien -

25
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Iy ¥y R2 es igual a H o alquilo;
Alg = haldgeno

Ak = CH3, ~02H5, —CH2C6H5°

R
Para Z = -8 L los productos de la férmula

R2
general T
Ar 0" R
L 1
i
DR
i, g

pueden,; de acuerdo con este invento, convertirse en los
respectivos derivados anhidros (II) o derivados desoxi

(ITI), sin gque se los gisle previamente;

! !

}:{ \c = (Y - H) - N/ (11)
2/ N\

Ay R,

N 1

2:€ /CH -Y - N (1I1)
Ar2 32
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En las férmulas I, II y III se comprenden algunos

por ejemplos

O

HC

H.C

o

(£ormula IT)

)

CcH

G=CH. CH,o CH

5 N

no

”?H

“ CI'IQ CH . CH ° CH IV,

2 2

X

" (férmule IIT)

RN

CH

ya conocidos, de gran importancia farmacoldgica,

amitriptilina para

Rl =R2 =CH3

nortriptilina para

\R1'= H

protriptilina
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o bien

.CHZ.CHZ.CH2 N " . difenidol

(férmula IV
que hasta hoy dia se han preparadoe siguiendo métodos dife-

rentes al que aqui se describe.

. Como es natural, de acuerdo con el invento pueden
Prepararse otrog productos desconocidos hasta ahora, corres—
pondientes a las £érmulas I, II, III.

Los ejemplos que a continuacidn se exponen deben

entenderse sin caracter limitativo.

EJEMPLO 1

405 g de 2,2'-dibromodibencilo (1,25 moles) en
4 litros. de tetrahidrofurano (THF) anhidro se transforman,
de la manera ordinaria, en 1,25 moles del respectivo com-

puesto de Grignard con 55,2 g de Mg (2,3 gramos-4tomo).

A la solucidn obtenida se afiaden rapidamente
145 g (1 mol) de gamme-dimetilaminobutirato de metilo
(C.A. 55, 11296, 1961).
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Se produce ung reaccidn violenta, con ascenso de
la temperaturas

A contimacidn se calienta por 4 horas en bafio de
maria a bemperatura de reflujo y luego se descompone el
producto de la reaceidn virtiendo la mezola en un exceso de
solucidn sl 5% de NH401, con lo que se separan 205 a 210 g
(69 a Ti% de la teorfa) de N,N-dimetilo de SH-dibenzo /a,d/ ci-
clohepten=10,1l=-dihidro=5-hidroxj=5-gamma~provilamings

GH2—0H2 N

X 7w
,,r 3 peso molecular 295
HO CH..CH..CH..N

2° 772" e \\\6 punto de fusibn 116/1182C.
. ,Hﬁ

EJEMPLO 2

Se realiza la feaccién do Grignard indicada antes
pero empleando 4 litros de éter anhidro en lugar de los
4 litros de tetrahidrofurano. La solucidn etdrea que se
obtiene después de descomponer con solucidn de HH4Cl ¥y que
contiene el alcohol terciario indicado antes se recoge en
varias fracc;oneé coﬁ 3 litros de H2804 al 15% en agua. Se
1lleva a ebullicidn la solucidn sulfirice rewnida v se lsa
hacer hervir en reflujo por 20 minutos. A continuacidn se la
enfriay; se la alcaliniza ¥ se la extrae con benceno, EL
extracto bencdnico, secado y exento del benceno, se rectifi-

ca. en vacio; punto de ebullicidn, 198-2022¢/5,
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Se obtilenen 190 a 200 g (68 a 70% Ge la teoria)
de N,N-dimetilo de SH-dibenzo/a,d/ciclohepten~10,11-dihidro-
~de1ta§-gamma~propilamina:

BRcee sy

CHoCH CH

A o cH
10, N , 3

(Amitriptiling base)
Se ‘transforma 1s base en clorhidrato (punto de
fusidn, 189-~19020) disolviéndole en acetona y afiadiendo
dcido clorhidrico gaseoso hasta PH 5-5,5.

156
EJEMPLO 3
Realizando con gamma-metilaminobutirato de alquilo
(C.As 57, 3891, 1962) en cantidsd equivalente la reaccidn
indicada en el Ejemplo 2, se.obbtlene al final:
20,
CHz-GH
.1
AN\ Vs /H
B 25. . GH°0H CHQ-N punto de ebullicidn
CHy 195=2002G/3

N-metilo de 5H-dibenzo/m,d/ciclohepten~
~10,11l~dihidro~5-propilaming

¥y su clorhidrato, de punto de fusidn 212-21420 (clorhidrato
de nortriptilina).
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EJENMPLO 4

Se efectuan las reac01ones 1ndlcadas en el Ejem~
plo 3 has%a obtener lg soluclén etérea del alcohol terciario,
Pero usando, en lugar del 2-2 ! .dibromodibencilo la cantidad
equivelente de 2~2’-dibromoestilbeno (J.A.C.S., T4, 2878,
1952)« ‘

Se extrae diche solucién en fracciones repetidas,
con un total de 1 litro de HI n~l.

Se seca en vacio la soDucidn yodhidrics de} alcohol
terciario, se recoge con una solucidn de deido yodhfdrico
Preparade previamente (haciendo reamcionar a temperatura
ordinaria 830 g de yodo en 840 cc de agua, por adicidn de

40 g de £6sforo rojo en polvo) y se agregan gl final 1,600
litros de 4cido acético.

A la solucién obtenida se aﬁéden todavia 50 g de
f£ésforo rojo en polvo y se callenta Por 4 horas en reflugo.
Luego se separa por filtracidn el fosforo no dlsuelto, se
le lava con un poco de seido acdtico y se seca en bhafio de

maria hirviente y en vacio la solucién filtrada.

Se aﬁadgn al residuo 3 litros de agua y se lleva s
disolucién por celentamiento en bafio de maria hirviente;
luego'se alcaliniza fuertemente con NaOH acuoso al 304 y
se exirae fraociona&éﬁente con 3 litros de bencenos Del
benceno secado y destilado en bafio de maria y al final en
vacloy se obtienen 210-220 g de residuo denso.

Se disuelve el destilado en acetons v se le egflade
hasta pH 4-5 dcido clorhidrico gaseoso.
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Se obtienen 200-210 g de clorhidrato de Nemetilo
de 5H—dibenzq[§t§7cicloheptenps-propilamina, de punto de
fusibn 166,5-167,5¢.

5. Y )
N~ /H
CH2° CH2. CI-Iz. n HCl Clorhidrato de pro-
: triptilina
CH
3
10.
: EJEMPLO 5

Con las modglidades que se han indicado en el
Ejemplo 1, se prepara el reactivo de Grignard haciendo resc-
~ cionar 392,5 g (2,5 g~mol) de bromobenceno con 55,2 g
15, (253 g~4%omo) de Mg,
A la solucidn obtenida se afiaden rapidamente 185 g
(1 mol) de gamms-piperidinobutirato de metilo (J. Med. Pharm.
Cheme 4, 31/40, 1961). |

Procediendo como se ha descrito en el Ejemplo 1,
20, se obtienen glrededor de 250 g de:’

Coy Hyp NO

peso ﬁoleeular, 309

»

25.

HO—w C-—CHZ- CH,. CH2. N N

2

1,1-difenilpiperidinobu~
tanol (difenidol base)
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de punto de fusidn 103-1042C, del cusl se puede obiener el
clorhidrato (de punto de fusidn 212-2149¢) por saturacién

en acetona con dcido clorhidrico gaseoso.
EJENPLO 6

Procedimiento con los reactivos que se han expuesto

Do en el Ejemplo 5 y con las modalidades del Ejemplo 3, se
Obtlene en cambio el derivado anhidro correspondiente:
10,
C= CHCH2. GHZ.N H
15, 11-difenilpiperidino~2-butano
(no descrito en la literatura), cuyo clorhidrato tiene
punto de fusidén de 168-1712C.
EJEMPLO 7
20,

En 2 litros de éter, se transforman en compuesto
de Gripnard 214 g (1,25 moles) de p-bromotolueno con 27,6 g
(1,15 g=dtomo) de Mg.

A la solucidn resultante se afiaden rapidemente

25, 145 g (1 g~mol) de gomma-dimetilaminobutirato de metilo.
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Se produce una reaccidn viva, con ascenso de la
temperatura. Se calienta durante 2 horas, en bafio de maria
a temperatura de reflujo y luego se afiade directamente una
solucién en 2 litros de éter a base de 196 g (1,25 g-mol)
de bromobenceno y 27,6 g (1,15 g-gtomo) de Mg,

Se calienta todavia en reflujo por 4 horas y luego

se descompone con un exceso de solucibn de NH401 al 5%

Por evaporacién de la solucidn etérea, que previa-

mente se ha lavado con agua y secado sobre Na2$04, gse obtie-

nen 213 a 215 g de:

3

HO - C—CH2°CH200H N

cH
/
2
\01{3

CH

l=-fenil-l-p~tolil—4-dimetilaminoc—
butanol

y de dste el clorhidrato (de punto de fusibn, 163~-1642C),

no descrito hasta ahora en la literatura.
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EJENMPLO 8

Procediendo como en el Ejemplo 7 y con las modali~
dades que se han expuesto en el Ejemplo 3, se obtiens el
derivado enhidro correspondiente al'algohol terclario trata-
do en el Ejemplo 3, y mds precisamente el l-fenil-l-p-~tolil-
=4=dimetilaminc-2~butenos

H,C

,//CH3
C= CH¢CH oCH N

2 2 \\\CH3

aceite denso amarillenﬁo, de'punto de ebullicidn 1582¢/0,8,
del que se obtienen el olorhidrato (de punto de fusidn,-
182-18420) y el bromometilato (de punto de fusién 192-19620),

no descri%os hagta ghora en la literaturas

EJEMPLO 9

Procediendo como en el Ejemplo Ty pero reemplazando
el p-bromotolueno con la misms cantidad de o-bromotolueno,
se obtiene, con el mismo rendimiento, L—fénil—l—o—tolil—
—4—~dimetilaminobutanol:

CH

e 3
HO e G- CHZ. CHZ,. cHzo N

CH

CH3
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y de éste el clorhidrato (de punto de fusidn 161~16429C).
Ninguno de los dos estd descrito en la literatura.

EJENPLO 10

Procediendo como en el Ejemplo 8, pero reemplezan-
Be do el p-bromobenceno por el o~bromobencenc, se obtiene
1-fenilwl=o=t0lil~4~dimetilamino-2-butenos:

CH

10, _ | e
3 O = CHeCHpe CHoe NTT. punto de ebullicidn,
o cHy 146-1472G/2,

cH
=Vt
15, _ , ‘
y de éste el clorhidrato, de punto de fusidén 182-1859C.
Ninguno de los dos estd descrito en la literatura.

L]
L
L]
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Descrito el objeto del presente invento,, se de-~
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones con prioridad de la demanda de patente italia-
na n2 50,375-A/68 del 2-2-68.

1,~ Procedimiento ﬁara obtener alcoholes tercisrios,
caracterizéﬁo por hacerse reacéionar un éster con dos moles
de qompuesﬁb.de Grignard obtenido a partir de dos moles de
derivado monohalogenado que contiene dos radicales aromdti-
cos igugles o diferentes, © Dbien con wn mol de compuestos
de Grignard obienido a partir de un derivado dihalogenédo
que contiene dos radicales aromiticos monohalogenados en

posicidn orto-orto respecto al enlace situado entre ellos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que los ésteres son dsteres de aminodcidos alifs~
ticos en los que los hidrdgenos del grupo aminico pueden es-
tar substituidos o no por radicales alifiticos aislados o que
formen parte de anillos heterociclicos que estdn total o par-
cialmente hidrogenados o substituldos.
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3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado en que el enlace entre los dos radicales aromibi-
cos monohglogenados del derivado dihalogenado es una valencia
simple 0 bien —S-, 0 bien ~0-, 0 bien -NH~, 0 bien -(CHé)nf
(donde n= 1 a 4), o bien -(CH=CH)nf (donde n= 1 3 4).

4o~ Procedimiento segin las reivindicaciones prece—
dentes para obtener derivados anhidros de los alcoholes tercia-
rios, caracterizado por no aislarse los alcoholes terciarios,
gino anhidrificarse directamente despuds de extraccidn en solu-

cidn sulfdrica acuosa.

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3
para obbtener derivados desoxi de los alcoholes terciarios,
caracterizado por no aislarse los alcoholes terciarios, sino
anhidrificarse y al mismo tiempo reducirse, por ejemplo en
solucidn hidroscdtica de deido yodhidrico en presencia de féa—
foro rojo. '

6.~ Procedimiento segin una ocualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado en que los ésteres de aminod-
cido son ésteres del deido gamma—aminobutirico, con la preci-
sidn sobre las substituciones en el grupo aminico que se indi-

ca en la reivindicacidn 2.

To~ Procedimiento segin une ocualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, caracterizado en que los derivados dihaloge-
nados son derivados 2,2’-halogenados del dibencilo.
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8.~ Procedimiento segin una cualquiers de las rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado en que los derivados dihalo-

genados son derivados 2, 2’—halOgenados del estilbeno.

Q= Procedimienfo éegﬁn las reivindicaciones 6 y-7,
caracterizado en que los productos obtenidos son derivados del
5H—dibenzqzat§7—10,1l-dihidro—ciclohepteno o0 del 5H~dibenw—
zqzat§7ciciohepteno, substituidos en 5 por hidroxilo y N-meti-
lo o NyN-dimetilo de gamme~propilamina, o por N-metilo o
NyN-dimetilo de deltas—gamma—propilamina, 0 por Nemetilo

0 NpN—-dimetilo de gammp-propilaming, y sus sales.

10,~ Procedimiento para obtener alecoholes tercia-

rios.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 16 péginas foliadaz y escritas

a miquing por una Sola de sus caras.

Madrid, a 47 ENE 4969

JAIME ISERN

Do 8o

firmados LUIS REY PADIIA
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