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MEI€ORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re f ie ro  a derivados de dibenzo- 

oicíohcptono, Mas particularm ente, e l  invento atañe a de--* 

rivados de metanodibenzocicíohcpteno y a un procedimiento 

para prep ararlos.

5, Los derivados de metanodibenzociclohepteno pro­

porcionados por e s te  invento son compuestos de la  formula

general
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QUAUTY
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en la  que

A

y Rg

R3

R
4

representa un enlace d irecto  o un grupo a lq u i- 

lónico o alquenilónico que contiene a lo  su-* 

mo 3 átomos de carbono;

representan cada uno un átomo de hidrogeno o 

un grupo a lq u ílic o , o bien R-̂  y Rg, junto 

con e l  átomo de nitrógeno a l  que están  u ni­

dos, representan un a n illo  h e te ro c íc lic o , que 

puede contener un átomo de oxígeno u otro 

átomo más de nitrógeno, optativamente su b sti­

tuido por un grupo de a lq u ilo  o h id ro x ia lq u i- 

lo ;

representa un átomo do hidrógeno o un grupo 

a lq u ílic o ; y

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

a lc o x ílic o  o b ien , cuando A representa un 

grupo a lqu ilón ico  o a lqu en ilón ico , R^ pue­

de rep resentar también un grupo h id ro x ílico  

o R^ y R¿p ju n tos, rep resentan  un grupo oxo;
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y Rg representan cada uno un atomo de hidroge­

no o de halógeno; y

R^ representa un átomo de hidrogeno o un gru­

po h idrom ilico ,

isómeros geométricos y/o ópticos de estos oonipuestos y sa­

le s  de dichos compuestos y dichos isómeros.

Un aspecto p a rticu la r  de es te  invento se r e f ie r e  

a lo s  derivados de metanodibenzociclohepteno citad os antes 

en lo s  que, en e l  caso de quo A represente un grupo met^Tá ­

n ico , uno a lo  menos de lo s  substituyentes R^, R^, R^ y Rg 

es d is tin to  de un átomo de hidrogeno y/<3 R^ y Rg, junto con 

e l  átomo de nitrógeno a l  que están  unidos, representan un 

a n illo  h e to ro c íc lico  que contieno otro átomo de nitrógeno 

más, e l  cual e s tá  substitu ido por un grupo de a lq u ilo  o 

h id ro x ia lq u ilo .

En una modalidad p referid a  do es te  invento, A 

representa un grupo alqu ilón !co  o alquenilénico que cont:' " 

ne a lo  sumo 3 átomos de carbono. En o tra  modalidad p re fe - 

r id a , Rg representa un gm ,o aI<3H ¿lice . TaRt-ién s .  p r e f ie -  

ren  lo s  derivados de metanodibenzociclohepteno en lo s  que 

R3 y R^, ju n tos, representan un grupo oxo. En una modali­

dad muy particularm ente p referid a , A representa un grupo 

m etilén ico . R^ representa lo  más preferentemente un átomo 

de hidrógeno o un grupo m e tílico . Asimismo, Rg representa 

lo  más preferentemente un grupo m e tílico . Los derivados 

de metanodibenzociclohepteno en lo s  que y R^ represen­

tan oada uno un átomo de hidrógeno gozan también de la  máxi­

ma p re feren cia .



En la  forma como se usa en e s ta  descripción y en 

la s  re iv in d icacion es anexas, la  expresión "a lq u ilo " (so la  

o en combinación, como "a lc o x ilo " )  se r e f ie r e  a grupos de 

hidrocarburo de cadena l in e a l  y de cadena ram ificada que 

contienen a lo  sumo 6 atomos de carbono, como m etilo , e t i ­

lo  , e tc é te ra . Cuando A rep resenta un grupo a lq u ilé n ico , és­

te  puede ser de cadena l in e a l  o de cadena ram ificada. E l 

grupo alquonilénico es de cadena l in e a l .  E l a n illo  h e te ro - 

c íc l ic o  formado por R̂ _ y R^ junto con e l  átomo de n itró g e­

no a l  que están  unidos se deriva de h e te ro c ic lo s  de 5 o 6 

miembros que contienen uno o dos átomos de nitrógeno o 

b ien  un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno, como, por 

ejemplo, p irro lid in o , p iperacino, p iperid ino, m orfolino, 

e tc é te ra . La expresión "halógeno" incluye f lú o r , c lo ro , 

bromo y yodo. La expresión "a c i lo x ilo "  se r e f ie r e  a ra d i­

ca les  do ácido carb o x ílico  a l i f á t i c o  de cadena l in e a l  y de 

oadena ram ificada, que contienen a lo  sumo 4 átomos de car­

bono, como a c e to x ilo , p ro p io n ilo x ilo , e tc é te ra , y a rad ica  

le s  do ácido carb o x ílico  aromático ta le s  como b en zo ilo x ilo , 

to lu i lo x i lo , e tc é te ra . La expresión "átomo o grupo par­

t ie n te "  incluye lo s  grupos de líalo geno, lo s  grupos a r i l s u l -  

fo n ilo x íl io o s , como to s i lo x i lo ,  lo s  grupos a lq u ils u lfo n i-  

lo x íl io o s , como m esilo x ilo , los grupos a r o i lo x í l ic o s ,  como 

b en zo ilo x ilo , y lo s  grupos a lc a n o ilo x íl ic o s . La expresión 

"grupo p ro tecto r" incluye lo s  grupos a c í l ic o s ,  como a c ó t i­

lo , lo s  grupos carb o a lo o x ílico s, como carbom etoxilo, lo s  

grupos c a rb o fe n ila lc o x ílic o s , como carbofen ilm eto xilo , lo s  

grupos a r i ls u lfo n ilo x í l ic o s ,  como to s i lo x i lo ,  lo s  grupos
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a lq u i1s u lfoni lo  x í l i  co s , como m esilo x ilo , e l  grupo f t a l o í -  

lio o  y e l  grupo b e n c ílic o . La expresión "sa le s "  incluye 

tanto la s  sa le s  de ad ición  de ácido como la s  sa le s  cuaterna­

r ia s  .

Según e l  procedimiento proporcionado por este  

invento, lo s derivados de metanodibenzooiclohepteno men­

cionados antes (o sea lo s  oompuostos de la  fórmula I ,  sus 

isómeros geométricos y/o ópticos y la s  sa le s  de dichos com­

puestos isóm eros) se preparan:

a) para la  formación de un oompuesto de la  fórmula I

en e l  que A represente un grupo a lq u ilén ico  o a lq u en ilé -

nico con 3 átomos de carbono a lo sumo, R^ represente un

átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o  y R represente 
, 4

un átomo de hidrogeno o un grupo a lc o x íl ic o , haciendo reac­

cionar un compuesto de la  fórmula general

Rp (II)

en la  que

A  ̂ representa un grupo a lq u ilén ico  o a lq u en ilén i- 

co con 3 átomos de carbono a lo sumo;

I  representa un átomo o grupo p artien te ;

25. R '^  representa un átomo do hidrógeno o un grupo

a lq u ílic o ;
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R ' ' representa un átomo do hidrogeno o un grupo
4.

a lc o x íl ic o , y

R^, Rg y Ry tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se ha in d ica*

do antes y

con una amina de la  formula general

H-N
\
\

( I I I )
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15.

20.

en la  que

tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribuido an tes;

o bien

b) para la  formación de un compuesto de l a  formula I  en 

e l  que A represente un grupo a lq u ilén ico  o alquenilánico 

con 3 átomos de carbono a lo  sumo (un grupo m etilánico es*  

tando presente en p osición  vecina a l  átomo de n itrógeno), 

R^ represente un átomo de hidrogeno o un grupo a lq u ílic o  

y reprosente un átomo de hidrogeno o un grupo a l c o x í l i -  

co o h id ro x ílic o , reduciendo una amida de ácido de la  fo r ­

mula general

25.
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en la  que

Ap representa un enlace d irecto  o un grupo a lq u i- 

lán ico o alquenilénico con 2 átomos de carbo­

no a lo  sumo;

R j representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ílico  y

Rg representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílic o , h id ro x ílico  o a c i lo x íl ic o  o bien 

R j y RQ ju ntos, representan un grupo oxo; y 

R^, R^, Rpp Rg y tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se 

le s  ha atribuido an tes,

con un hidruro complejo de m etal, para obtener e l  compues­

to amínico correspondiente; 

o bien

c) para la  formación de un compuesto de la  formula I  en 

e l  que R^ represente un átomo de hidrogeno, R2 represente 

un grupo m e tílico , R^ represente un átomo de hidrogeno o 

un grupo a lq u ílic o  y R^ represente un átomo de hidrogeno o 

un grupo a lc o x ílic o  o, cuando A represente un grupo a lq u i­

le n ! co o a lq u en ilén ico , R^ pueda rep resentar también un gru­

po h id ro x ílic o , reduciendo un á s te r  de ácido carbámico do 

la  formula general

25
(V)



representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ílic o  y

Rp representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílio o  o b ien , ouando A representa un gru­

po a lqu ilón !co  o alqu on ilén ico , R puede r e -  

presentar también un grupo h id ro x ílio o  o a c i -  

lo x í l ic o ;  o bien

y R^ ju ntos, representan un grupo oxo$

R̂ Q representa un grupo a lq u íl ic o $ y 

Rg, Rg y R^ tienen  e l  mismo sig n ificad o  que se le s

ha atribuido an tes,

con un hidruro complejo de m etal, para obtener e l  respec­

tiv o  compuesto m etilam ínico; 

o b ien

d) para l a  formación de un compuesto de la  fórmula I  en 

e l  que R^ y Rg representan cada uno un átomo de hidrógeno 

descarboxilando un ácido carbámico de la  fórmula general

A-NH-COOH

(VI)

en la  que

R^, R„, Rr! R -̂. R y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  o' 5 6 7
que se le s  ha atribu ido an tes,
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para obtener e l  respectivo compuesto amínico; 

o bien

e) para la  formación de un compuesto de la  fórmula I  en e l  

que A represente un grupo alqu iión ico  con 3 átomos de car­

bono a lo  sumo, represente un átomo de hidrógeno o un 

grupo a lq u íl ic o , represente un átomo de hidrógeno o un 

grupo a lc o x ilic o  o h id ro x ílic o , represente un átomo de 

hidrógeno y Rg represente un átomo de hidrógeno o un grupo 

a lq u ílic o , con t a l  de que cuando Rg represente un grupo a l ­

q u il!  co se h a lle  un grupo m etilenico en posición  vecina a l  

átomo do nitrógeno, tratando un compuesto de la  fórmula ge­

n eral

B

(V II)

en la  que

20. B representa uno de lo s grupos A^-R^g y Â -NO

" i i representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

a lc o x ilic o  o h id ro x ílico ;

R'
3

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

a lq u ílic o ;

25. ^12 representa uno do lo s  grupos -CH=N-R^, 

-CH=N-0H y -C=N,

^13 representa un grupo a lq u ílic o ;
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A  ̂ representa un grupo a lq u ilén ico  o a lq u en iló - 

nico que contiene a lo  sumo 2 átomos de car­

bono;

Â  representa un grupo alqueniiónico con 3 á to ­

mos de carbono a lo  sumo;

R,p Rg y Ry tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribu ido an tes, 

con un agente reductor; 

o b ien

f ) para preparar un compuesto do la  fórmula I  en e l  que 

R^ represente un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o ,

R^ represente un átomo do hidrógeno o un grupo a lc o x íl ic o , 

o h id ro x ílico  y A represente un grupo a lq u ilén ico  con 3 

atomos de carbono a lo sumo (estando en p o sició n  vecina 

a l  átomo de nitrógeno un grupo m etíiónico o m etín ico ), 

aminando ro¿tactivamente un compuesto do la  fórmula general

20.

en la  que

"14 representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

a lq u ílic o  (Ap y R ^ ,  ju n tos, deben ten er a

lo sumo 2 átomos do carbono); y25.
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que se le s  ha atribuido antes, 

con una amina de la  formula I I I  a n te r io r , en presencia de 

hidrogeno activado ca ta líticam en te ; 

o bien

g), para la  preparación de un compuesto de la  formula I  en 

e l  que R3 y representen cada un. un ¿ t .n .  de hidrogeno 

y, cuando A represente un enlace d irecto , R- y R represen- 

ten  cada uno un átomo de hidrogeno o un grupo a lq u ílic o , 

reduciendo un compuesto de la  formula general

Rg, R , R ^  y Ag tien en  e l  mismo sign ificad o

/R qA-N(

(IX)

en la  que

20.

25.

R^, R^, R^, Rg, R^ y A tienen  e l  mismo sig n ificad o  que 

se le s  ha atribuido an tes, con t a l  de que 

cuando A represente un enlace directo  y 

Rg representen cada uno un átomo de hidró­

geno o un grupo a lq u ílio o , 

para fo miar e l  compuesto m etilenico resp ectivo ; 

o b ien

h) para l a  preparación de un compuesto de la  fórmula I  

en e l  que R^ y R^, ju n tos, representen un grupo oxo y,
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ouando A represente un enlace d ire cto , R y representen
1 ^

cada uno un átomo de hidrogeno o un grupo a lq u ílic o , oxidan­

do un oompuesto h id ro x ílico  de la  formula general

en la  que

R-,, Rp, R^, R^, R y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  que 

se le s  ha atribu ido an tes, con t a l  de que 

cuando A rep resente un enlace d irecto  R^ 

y Rg representen cada uno un átomo de 

hidrógeno o un grupo a lq u ilic o , 

para formar e l  respectivo  oompuesto oxo; 

o b ien

i )  para la  preparación do un compuesto de la  fórmula I  

en e l  que A represente un grupo a lq u ilen ico  o a lq u en iló n i- 

co con 3 átomos de carbono a lo  sumo, R^ y Rg representen 

cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o , R 

reprosonte un atomo de hidrógeno y R̂ _ represente un grupo 

h id ro x ílic o , reduciendo un oompuesto oxo de l a  fórmula ge­

n eral
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(XI)

en l a  que

R 'l  y R 'g  resprosentan cada uno un átomo de hidrogeno 

o un grupo a lq u il!c o  y

^ 5* ^ 6* ^7 y
10 . ha atribuido an tes,

para formar lo  respectivo compuesto h id ro x ilico ; 

o bien

j )  para la  preparación de un compuesto de la  formula I  

en e l  quo A represente un grupo a lq u iláa ico  o a lq u en ilén i- 

15, co con 3 átomos de carbono a lo  sumo, represente un áto­

mo de hidrogeno o un grupo a lq u ilic o  y R^ represente un gru 

po h id ro x ilic o , sometiendo un é te r  do la  formula general

A- tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se lo s

20.

R. (X II )



rep resenta un grupo a lq u ilic o  y 

R^, Rg, R '^ , R^, Rg, Ry y A  ̂ tien en  e l  mismo sig n ificad o  

que se le s  ha atribu ido an tes, 

a una eso isio n  de é te r ; 

o b ien

k ) para la  preparación de un oompuesto de la  formula I  

en e l  quo R^ represente un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u il!o o  y R^ represente un átomo de hidrogeno y, ouando 

A represente un enlace d ire cto , y Rg representen cada 

uno un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilic o , eliminando 

reduotivamente e l  átomo o grupo p a rtien te  denotado por X 

en un compuesto de la  fórmula genoral

(X II I )

en la  que

ítl? Rg, R '^ , R^, Rg, R^, A y X tien en  e l  mismo s ig n if ic a ­

do que se lo s  ha atribu ido an tes, con t a l  

de que, ouando A represente un enlace di­

re c to , R-̂  y Rg representen cada uno un 

átomo de hidrógeno o un grupo a lq u il ic o ;

o b ien
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1 ) para la  preparación de un compuesto de la  formula I  

en e l  que y R. representen oada uno un átomo de hidró- 

geno y, cuando A represente un onlaoo d irecto , R^ y Rg 

representen oada uno un átomo do hidrogeno o un grupo a l -  

q u ílio o , desdoblando hidrogenolíticam ente e l  grupo t io c e -  

tá lio o  en un compuesto de la  formula general

en la  que

^16 y ^17' M irtos, representan un grupo t io c e tá lic o  

ab ierto  o c íc l ic o  y

R^, Rg, R^, R^, Ry y A tionon e l  mismo sig n ificad o  que 

de le s  ha atribu ido an tes, con t a l  de que, 

cuando A represente un enlace d irecto , R  ̂

y Rg representen cada uno un átomo de 

hidrogeno o un grupo a lq u ilic o , 

en presencia de níquel de Ranoy; 

o b ien

m) para la  preparación de un compuesto de la  formula I  

en o l que R^ represento un átomo do hidrógeno, desdo­

blando e l  grupo p ro tecto r en un oompuesto de la  fórmula

general
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en la  quo

R

R.

R"

g !

R

R18

y R ig ,

R
19

2 y Rl9
Rg, Ry

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ilic o  y

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílio o  o, cuando A representa un grupo 

a l q u i l a s .  .  a lq u o m ^ n i . . ,  pucae rep re - 

sen tar también un grupo h id ro x ílico  o a c i l o x i - 

l i c o ;  o bion

ju ntos, roprosentan un grupo oxo; 

reprosonta un átomo do hidrogeno o un grupo 

a l  q u ilico  y

reproaenta un grupo p ro tecto r o b ien  

ju ntos, representan un grupo p ro tecto r; y 

y A tienen  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribuido antes;

o bion

n) para la  preparación de un compuosto de la  formula I  en 

e l  que represente un átomo do hidrogeno o un grupo a lq u i-

l ic o  y represente un átomo do hidrogeno y, cuando A re ­

presento un enlace d ire cto , R^ y representen cada uno un 

átomo do hidrogeno o un grupo a lq u ilic o , desoblando roduc-
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tivamonto e l  grupo hirt-r^.. .m ilico en un compuesto de ±a formu­
la  general

) ^ *

A*-N

(XVI)

en la  que

R^, Rg, R 'y  R^, Rg, y A tienon e l  mismo sig n ificad o  

que so le s  ha atribuido an tes, con t a l  de 

quo cuando A roprosonto un enlace d irecto , 

y Rg representen cada uno un átomo de

hidrogeno o un grupo a lq u ilico^  

o bion
o) para la  preparación de un compuesto d. la  fórmala I  

an a l  que represento un grupo a lq u ílic o  y Eg represento 

nn ¿tomo do hidrógeno o un gmpo a lq ^ l io o ,  alquilando un 

oompuosto do la  formula gene

A"*N.
/ I I

R, (XVII)

25



on la  que

5.

10 .

15.

R 'p, R y R^, R^s Rg, R^ y Á tien en  e l  mismo sig n ificad o  

que se le s  ha atribu ido an tes, 

en e l  átomo do nitrógeno; 

o b ien

p) para la  preparación de un compuesto de la  formula I  en 

e l  que R-̂  represento un átomo do hidrogeno y Rg represento 

un grupo m e tílico , desmetilando un oompuesto de la  formula 

general

(X V III)

en la  que

Rg, R^, Rg, Ry, R-̂ g y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  quo 

se lo s  ha atribu ido an tes;

y

q) s i  se desea, separando de una mezcla isom érica obten i­

da lo s  isómeros geométricos y/o Opticos y

r )  s i  se desea, convirtiondo en una s a l  un oompuesto o un 

isómero obtenidos.

La reacción  de un oompuesto de la  formula I I  con 

una amina de la  formula I I I  so efectú a por lo s  métodos 

ya conocidos, de conveniencia en presencia de un exceso de 

la  amina de la  formula I I I ,e n  cuyo oaso e sta  amina puede
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también s e rv ir  de d isolvente. No obstante, la  reacción  pue­

de efectu arse  asimismo en un disolvente orgánico in e r te , co­

mo un hidrocarburo (por ejemplo, benceno o tolueno), un 

hidrocarburo clorado (por ejemplo, cloruro de m etileno), 

un é te r  (por ejemplo, é te r  d ie t í l i c o ) ,  e tc é te ra . E l exceso 

de la  amina de la  formula I I I  puede también s e rv ir  de agente 

aoeptor de ácido. S in  embargo, para este  f i n  pueden usarse 

también o tra s  bases, como e l  carbonato p otásico , e l  carbo­

nato sádico, e tc é te ra . La temperatura y la  presión no son 

c r í t i c a s ,  y se p re fie re  e fectu ar la  reacción  a temperatura 

entre OSC aproximadamente y la  temperatura de re f lu jo  de 

la  mezcla rea cc io n a l. Cuando se usa una amina gaseosa de 1 

la  formula I I I ,  la  reacción  se efectú a  convenientemente con 

presión  de 1 a 100 atm osferas. En cambio, cuando so usa un 

amina líq u id a  do la  formula I I I ,  la  reacción  so efectú a , 

por motivos de conveniencia, a la  presión normal.

la  reducción de una amida de ácido de la  fórmu­

la  IV o de un á s te r  de áoido carbámioo de la  fórmula V pue­

de re a liz a rse  por métodos ya conocidos, con un hidruro com­

p le jo  de m etal, de p referen cia  con hidruro do lit io -a lu m i­

n io . La roducción so lle v a  a cabo en disolvente orgánico 

in e r te , de p referen cia  é te r  d ie t í l ic o  o totrahidrofurano, 

y a témporatura entre 02C y la  temperatura de re f lu jo  de la  

mezcla de reducción, do p referen cia  a la  temperatura de 

r e f lu jo .

La desoarboxilación do un ácido carbámioo de la  

fórmula VI so produce despacio oon e l  reposo, más rápidamen­

te  con oalontamionto y de manera espontánea con a c id if ic a -
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E l tratam iento de un compuesto do l a  formula V II 

con un agento reductor puedo e fectu arse  por lo s  métodos ya 

conocidos, do conveniencia u tilizan d o  hidrogeno activado 

ca ta lítica m en te , on prosoncia, por ejemplo, do paladio, 

p latin o  o níquol do Ranoy. Este tratam iento se efectú a  pre­

ferentem ente on un d isolvente orgánioo, como un a lca n o l in ­

fe r io r  (por ojomplo, motanol, e tan o l, isopropanol o butanol 

secundario), y a temperatura entro la  dol ambiente y unos 

1003C. E l tratam iento puode ro a liz a rso  también con presión 

do 1 a 100 atm osferas s i  se desoa. Asimismo puedo t r a ta r ­

se un compuesto do la  formula V II con un hidruro complejo 

do metal (de p referen cia , hidruro de lit io -a lu m in io )  en un 

disolvente orgánico in e r te  (de p re feren cia , é te r  d ie t í l ic o  

o tetrah id rofu ran o), a temperatura entre 03C y la  tempera­

tura de r e f lu jo  de la  mezcla. S i so desea, lo s  compuestos 

de la  fórmula V II puedo roducirso también por tratam iento 

con un motal apropiado.

La aminación reductiva do un compuesto de l a  fó r ­

mula V III  con una amina de la  fórmula I I I  en p resencia  de 

hidrógeno activado cata líticam en te  so re a liz a  por métodos 

ya conocidos, preferentemente en p resencia  de níquel de Ra- 

ney, en un disolvente orgánico (como un alcan o l in fe r io r , 

de p referen cia  m etanol), a temperatura entre la  del ambien­

te  y unos 1006C y con presión de 1 a 100 atm ósferas.

La reducción de un compuesto de la  fórmula IX se 

efectú a  por métodos ya conocidos, reduciendo e l  compuesto 

de la  fórmula IX en un sistem a b ifá s ic o  (como benceno, to -
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lueno, x ilen o , e tc é te ra , mas ácido a cé tico  g la c ia l ) ,  en 

presencia de ácido clorh íd rico  concentrado, con amalgama de 

zinc y a la  temperatura de r e f lu jo  de la  mezcla. E l com­

puesto de la  formula IX puede reducirse también con hidra­

to de hidracina en un disolvente de punto de eb u llic ió n  a l ­

to (por ejemplo, diglima, e t i le n g lic o l ,  e tc e te r a ) , en pre­

sencia de un hidroxído de metal a lc a lin o  (preferentem ente, 

hidroxido p o tá sico ), a temperatura entre la  del ambiente y 

la  de re f lu jo  de la  mezcla.

la  Oxidación do un compuesto h id rox ílioo  de la  

formula X so efectú a igualmento de manera ya conocida. Así, 

la  oxidaoián puede efectu arse u tilizan d o permanganato potá­

sico  en un medio a lca lin o  o usando un oxido de cromo (de 

p referen cia , trióxid o  de cromo) en un disolvente como la  

p ir id in a , e l  ácido a cé tico  g la c ia l ,  la  acetona, e l  agua, 

e tcé to ra , o mezclas resp ectivas (de p referen cia , en aceto ­

na acuosa con ad ición  de ácido s u lfú r ic o ) , a temperatura 

entre más o menos -20SC y la  temperatura ord in aria . La ox i­

dación pueden también efectu arse  con d ic ic lo h e x ilca rb o d ii-  

mida y ácido fo s fó rico  en sulfoxido de dim otilo, a l a  tem­

peratura dol ambiente.

La reducción do un compuesto oxo de la  formula XI 

se re a liz a  según métodos ya conocidos. La reducción puede 

efectu arse convenientemente u tilizan do hidrogeno activado 

ca ta líticam en te , en presencia do p la tin o , paladio o níquel 

do Ranoy, on un disolvente orgánico como un alcan o l in fe ­

r io r  (por ejemplo, metanol o o tan ol) y a temperatura entro 

la  dol ambiento y unos 1003C. La reducción puede e fec tu a r-



so -también bajo presión de 1 a 100 atm osferas, s i  se desea. 

E l compuesto de la  fórmula ¿1 puodo red ucirse asimismo con 

un hidruro complejo de m etal; do p re feren cia , hidruro de 

lit io -a lu m in io  o borohidruro sódico. Cuando se usa e l  

hidruro de lit io -a lu m in io , es conveniente e fectu ar l a  re ­

ducción en un disolvente orgánico in e r te  (de p re feren cia , 

ó ter  d ie t í l ic o  o tetrah id ro fu ran o ) y a temperatura entre la  

del ambiento y la  de r e f lu jo  de la  mezcla. Cuando se usa 

borohidruro sódico, la  reducción puedo efectu arse  en un a l -  

canol in fe r io r  (por ejemplo, motanol o e ta n o l) , en una mez­

c la  de un a lcan o l in fe r io r  y agua o en un é te r  (por ejemplo 

é te r  d io tíl io o , tetrahidrofurano o dioxano) y a temperatu­

ra  entre OSC y 50ec.

La e sc is ió n  e térea  de un ó ter  de la  fórmula X II 

se efectú a de manera ya conocida, u tilizan d o un ácido mi­

n era l (de p re feren cia , ácido bromhídrico o ácido yodhídri- 

oo). La e s c is ió n  e térea  se efectú a convenientemente u t i ­

lizando un ácido bromhídrico o yodhídrico de punto de ebu­

l l i c i ó n  constante, en ácido a cé tico  g la c ia l  y a la  tempe­

ratu ra  de r e f lu jo  de la  mezcla.

La elim inación reductiva del átomo o e l  grupo 

p a rtien te  en un compuesto de la  fórmula X II I  se efectú a por 

métodos ya conocidos; por ejemplo, mediante hidrógeno a c t i ­

vado ca ta lítica m en te , en presencia de un ca ta lizad o r como 

p la tin o , paladío o níquol de Ranoy en un disolvente orgá­

nico como un a lcan o l in fe r io r  (do p referen cia , metaño1 o 

e tan o l) o un é te r  (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, 

e tc é te r a ) , a temperatura entre la  dol ambiente y unos 10030
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y con presión de 1 a 100 atm osferas. Cuando X re p r^ s ^ ^ ^  un 

átomo do halógeno, la  elim inación reductiva puede e fectu ar­

se también u tilizan d o un hidruro complejo de m etal (de pre­

fe re n c ia , hidruro de lit io -a lu m in io ) on un disolvente orgá­

nico in e r te  (de p re feren cia , é te r  d ie t í l ic o  o te tra h id ro - 

furano) y a temperatura entre Ose y l a  de r e f lu jo  de la  mez­

c la . la  elim inación reductiva puedo efectu arse  también en 

presencia de un m etal reductor (como e l  z in c ) en un d iso l­

vente p rótico  (como ácido a cé tico  g la c ia l  o agua o una mez­

c la  re sp e c tiv a ), s i  se dosoa con adioión de un ácido mine­

r a l  (como e l  ácido c lo rh íd rio o ), y a temperatura entre la  

del ambionto y la  de re f lu jo  do la  mezcla.

E l desdoblamiento hidrogenólatico de un grupo 

t io e o tá lic o  on un compuesto do l a  fórmula XIV se re a liz a  

de manera conocida, u tilizan d o níquol de Raney en un d iso l­

vente p olar (por ejemplo, acetona o etan ol) y a temperatura 

entre la  del ambiente y la  do r e f lu jo  de la  mezcla (de pre­

fe re n c ia , a l a  temperatura de r o f lu jo ) .

E l desdoblamiento del grupo p ro tecto r en un com­

puesto do la  fórmula XV se r e a liz a , según e l  grupo p rotec­

to r  quo es té  presento, por una diversidad de métodos que ya 

son conocidos. Cuando e l  grupo p rotocto r es un grupo de a c i -  

lo , oarboalcoxilo o ca rb o fo n ila lco x ilo , e l  desdoblamiento 

se cfoctú a on la s  condiciones quo son usuales para la  

h id r ó lis is  acida o la  h id r ó lis is  a lc a lin a ; por ejemplo, en 

presencia do una solución o tan óliea  do ácido c lo rh íd rico , 

ácido a c é tic o , liidróxido sódico o hidróxido p otásico , a tem­

peratura entro unos 50BC y la  temperatura de ro flu jo  de la



mazóla. No obstando, se p re fie ro  una h id r ó lis is  a lc a lin a .

E l desdoblamiento de lo s  grupos p rotectores su lfu rosos, ta ­

le s  como un grupo de a lq u ilsu lfo n ilo  o a r i ls u lfo n ilo , pue­

de r e a liz a r s e , por ejemplo, empleando ácido bromhídrico en 

ácido acótioo g la c ia l ,  en prosoncia do un fe n o l, o emplean­

do un motal a lca lin o  en un alcan o l do punto do e b u llic ió n  a l  

to (por ejemplo, sodio en bu tan ol). Es conveniente e fe c ­

tuar e l  desdoblamiento a temperatura entro unos 505C y la  

temperatura do ro flu jo  de la  mezcla. E l grupo p ro tecto r 

sulfuroso puedo desdoblarse también con omploo de un motal 

a lca lin o  (do p re feren cia , sodio) on amoníaco líq u id o . Cuan­

do e l  grupo p ro tecto r es o l grupo b o n c ílico , és te  so des­

dobla también proforontemento o bion u tilizan d o  un motal a l ­

calino (como sodio o l i t i o )  on amoníaco líquido o bien 

hidrogenolíticam ento. E l grupo f t a lo í l i c o  puede desdo­

b larse  por lo s  métodos ya conocidos, u tilizan d o  hidrato do 

h idracina on un disolvonte orgánico in e r te  (de p referen cia , 

etanol o oloroform o), a temperatura ontro más o menos - lo s e  

y la  tomporatura do ro flu jo  do la  mezcla (de proferenoia, 

alrodedor de la  tomporatura dol am biento).

E l desdoblamiento rodnctivo dol grupo h id r o x íl i -  

co en un compuesto do la  formula XVI puedo efec tu a rse , por 

ejemplo, on la s  condiciones que so han doscrito antes para 

e l  desdoblamiento de un grupo p artionto  X en compuestos do 

la  formula X I I I ,  En otro aspecto, e l  grupo h id ro x íllco  pue­

de desdoblarse asimismo u tilizan d o  ácido yodhídrico y fo s ­

foro ro jo  on un disolvente orgánico, como ácido a cético  

b la c ia l  o anhídrido a c é t ic o ) y a temperatura entre la  del
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ambiente y la  de r e f lu jo  de la  mezcla.

La N -alquilacion de un compuesto de la  formula

XVII so efectú a según métodos ya conocidos? por ejemplo, 

haciendo reaccionar un compuesto do la  formula XVII oon un 

haluro de a lq u ilo  o un su lfa to  de a lq u ilo , en presencia de 

un agento aooptor do ácido (por ojemplo carbonato sádico, 

carbonato p otásico , e tc é te r a ) , en un disolvente orgánico, 

como un hidrocarburo clorado (por ejemplo, cloroformo o 

cloruro do m otileno), un á to r (por ejemplo, é te r  d ie t í l ic o  

o dioxano), dimotilformamida o sulfoxido do d im etilo , en 

cuyo caso un exceso del compuosto do la  formula XVII puedo 

s e rv ir  también do agento accp tor do ácido. Este reacción  se 

efectú a convenientemente a temperatura entre más o menos 

Oac y 503 C. Los compuestos de l a  formula XVII pueden tam­

bién  a lq u ilareo  roductivamente, por ejemplo, u tilizan d o un 

aldehido (como formaldohido, acotaldohido, e tc é te ra )  en 

áoido fórm ico, a temperatura do unos 1003C.

La desm etilacién do un compuesto de la  fórmula

XV III so efectú a según métodos ya oonooidos. En un aspec­

to particularm ente proferido, so hace reaccionar un compuos 

to do la  formula XVIII con un haluro de tricianogeno (do 

p referen cia , bromuro do trician o gon o). La reacción  se llevp 

a cabo convenientemente on un disolvente orgánico in e r te , 

como un hidrocarburo (por ojemplo, bonccno), un hidrocar­

buro clorado (por ojemplo, cloruro do m otileno), un é te r  

(porojom plo, é te r  d io tílic o  o totrah idrofu rano), o tce tera , 

y a temperatura entro la  dol ambiento y la  do r e f lu jo  de la  

mezcla. E l compuesto do N-ci ano-li-motilamino a s í  obtenido
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se h id ro liza  a continuación on un medio a lca lin o  o ácido, 

do manera ya conocida, para obtener o l compuesto do mono- 

motilamino resp ectiv o . Cuando la  h id r ó lis is  so r e a liz a  on 

un medio ácido, so obtiene una s a l  correspondiente de adi­

ción do áoido. Sogún otro aspecto, lo s  oompuostos de la  

fórmula XVIII pueden dosmotilarso por reacción  en un d i-  

solvontc orgánico in e r te  do punto do e b u llic ió n  a lto  (por 

ejemplo, tolueno, x ilen o , o te ó te ra ) , a temperatura entre 

unos 508C y la  temperatura do r e f lu jo  do la  mezcla (do pre­

fe re n c ia , a l a  temperatura do r o f lu jo ) ,  con un á s te r  de á c i­

do halofórm ico, formándose e l  respectivo carbamato. La por­

ción a lco h ó lica  dol á s te r  do ácido halofórmico se deriva 

preferontomento do un a lcan ol in fo r io r  (por ejemplo, mota- 

nol, otanol o isopropanol) o do un fo n ii- (a lc a n o l in fe r io r )  

(por ejemplo, a lcohol b e n c íl ic o ) . E l átomo de halógeno es 

de p referen cia  un átomo de c lo ro . E l carbamato a s í  obtenido 

se h id ro liz a  a continuación en un medio a lca lin o  o ácido, 

de manera ya conocida; por ejemplo u tilizan d o  hidróxido po­

tá s ico  en butano1 o empleando ácido bromhídrico en ácido 

a cé tico  g la c ia l ,  a temperatura entre unos 502C y la  tempe­

ra tu ra  do re f lu jo  de la  mezcla.

Ies  compuestos de la  fórmula I  y sus sa le s  pueden 

separarse en lo s  isómeros geom étricos. Los métodos para la  

separación son ya conocidos. So p re fie ro  separar lo s  is ó ­

meros geométricos mediante c r is ta l iz a c ió n  fraccionada de 

la s  sa le s  do ad ición  de ácido a p a r t ir  do un disolvente (poj. 

ejemplo, acetona o un a lcan o l in fe r io r )  o a p a r t ir  de una 

mezcla do d isolventes (por ejemplo, m etanol/eter d ie t í l i c o ) .
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Los compuestos de la  fórmula I  y sus sa le s  se ob­

tien en  en forma de racematos. Un racemato puede se r  re­

suelto  en sus isómeros ópticos do manera ya conocida; por 

ejemplo, mediante reacción  con ácidos ópticamente a c tiv o s , 

como e l  ácido ta r tá r ic o  o e l  ácido canfosulfónico, y c r is ­

ta liz a c ió n  consecutiva.

Los m ateriales de p artid a  para este  procedimiento 

lo  mismo que lo s  interm ediarios que aparecen en e l ,  pueden 

se r  separados on isómeros geométricos y/o ó p tico s. De es­

ta  manera, el'procedim iento puede efectu arse u tilizan do ma­

te r ia le s  do partida uniformes geométrica u ópticamente.

Los compuostos de la  fórmula I  son básicos y 

pueden con v ertirse en sus sa le s  de adición  de ácido. Sales 

de e s te  tipo son, por ejemplo, la s  formadas con ácidos or­

gánicos (como e l  ácido o x á lico , e l  ácido c í t r ic o ,  e l  ácido 

a c é tico , e l  áoido lá c t ic o , e l  ácido maloioo y e l  ácido ta r ­

tá r ic o )  y con ácidos inorgánicos (como e l  ácido c lo rh íd r i­

co, e l  ácido bromhídrico y e l  ácido s u lfú r ic o ) . Las sa le s  

de ad ición  de ácido son sólid os c r is ta l in o s , que resu ltan  

solubles en agua, algo menos solubles en lo s  disolventes 

polares (como e l  metanol, e l  e tan ol, e tc é te ra )  y r e la t iv a ­

mente insolu blos en lo s  d isolventes no polares (como e l  

benceno, e l  é te r  y e l  é te r  de p e tró le o ).

Los compuestos de la  fórmala I  pueden se r  con­

vertid os en sa le s  cuaternarias por reacción , de manera 

ya conocida, con un agente a lq u ilan te  (por ejemplo, yoduro 

de m etilo , á s te r  m etílico  de ácido p -to lu ensulfon ico , e t ­

c é te ra ) , en un disolvente orgánico (por ejemplo, ace to n i-



t r i l o ,  un a lcan ol in fe r io r , e tc é te ra )  y a temperatura en­

tr e  la  del ambiente y 100BC.

Los compuestos de la  formula I I  en lo s  que A  ̂

no e s tá  ram ificado en la  p osición  a l f a  pueden prepararse 

por ejemplo, a p a r t ir  de un ácido carb o x ílico  de la  formula 

general

(XIX)

en la  que

R^, R^, R^, Rg, R^ y A  ̂ tionen e l  mismo sig n ificad o  que 

de le s  ha atribuido an tes.

A si, un ácido carb o x ílico  do la  formula XIX en 

que R^ represente un átomo de hidrogeno o un grupo a lq u í-  

l ic o  y R^ reprosente un átomo de hidrógeno o un grupo a l -  

co x ílico  puede se r  reducido con un hidruro complejo de me­

t a l  (de p re feren cia , hidruro do lit io -a lu m in io )  en un di­

solvente orgánico in e r te  (de p re feren cia , é te r  d ie t í l ic o  o 

tetrah id ro fu ran o ), a temperatura entre ose y la  temperatu­

ra  de r e f lu jo  do la  mezcla (de p referen cia , a la  temperatu­

ra  de r e f lu jo ) ,  para obtener e l  resp ectiv o  a lco h o l, y e l  

grupo h idroxálico  do és te  puede se r  convertido, de manera 

ya conocida, en un átomo o grupo p a rtien te  X. La reacción  

de un a lcoh ol resu ltan te  con un compuesto que introduzca un
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atomo o grupo p artien te  X, como un haluro de fosforo (por 

ejemplo, tribroim ro de fo s fo ro ), un haluro do p -to lu en su l- 

fo n ilo  (por ejemplo, cloruro de t o s i lo ) ,  e tc é te ra , se r e a l i -  

za conveniontemonto en un disolvente, como, por ejemplo, 

é te r , p irid in a  o mezclas resp ectiv as, a temperatura entre 

-2030 y la  temperatura del ambiente.

Los compuestos de la  fórmula I I  en lo s  que A  ̂

e s ta  ramificado en la  posición  a l f a  pueden prepararse, por 

ejemplo, haciendo reaccion ar un compuesto de la  fórmula I I  

en que Ag representa un enlace dirocto a un grupo m e tilé - 

n ico , Rn_-]_ representa un átomo de hidrógeno o un grupo a l -  

co x ílico  y R-^ representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

m etílico  (con t a l  de que, cuando Ag represente un grupo mo­

t i l e n !  co, represente un átomo de hidrógeno) con bromu­

ro do motil-magnesio en un disolvente orgánico in e rte  (por 

ejemplo, é te r  d ie t í l i c o , totrahidrofurano, e tc é te ra ) y con­

virtiendo o l grupo h id ro x ilico  del producto en un átomo o 

grupo p artien te  X, de la  manera que se ha d escrito  an tes.

Los ácidos ca rb o x ílico s  de la  formula XIX son co­

nocidos o pueden prepararse con fa c ilid a d  de manera análoga 

a la  preparación de lo s compuestos conocidos. Se lo s  pue­

de preparar, por ejemplo, haciendo reaccion ar un derivado 

de antraceno do la  formula general
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en la  que

R'
7 representa un átomo do hidrógeno o un grupo de 

a c ilo x ilo  y

R '^ , y Rg tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribuido an tes, 

con un compuesto de la  fórmula

IIC^EC coon (XXI)

1 0 .
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en una reacción  de D iels-A lder, para obtener un compuesto

de la  fórmula general

(XXII)

en la  que

R '^ , Rcj, Rg y R 'y tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se 

le s  ha atribuido an tes,

y añadiendo ácido bromhídrioo en e l  enlace doble del pro­

ducto obtenido, ya 3ea en un disolvente polar (como e l  á c i ­

do a cé tico  g la c ia l ) ,  ya sea en un disolvente no polar (co­

mo e l  to lu en o), con formación de un compuesto de la  fórmu­

la  general
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en la  que

R 'y  Rg y R 'y tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se 

le s  ha atribuido an tes.

Cuando la  ad ición  se efectú a  en ácido acético  

g la c ia l , se obtiene un producto trans,uniform e, mientras 

que cuando la  ad ición  so efectúa, en tolueno, se obtiene una 

mezcla do producto predominantemente c is  junto con una pe 

quena cantidad do producto tra n s .

Los compuestos de la  formula X X III a s i  obtenidos 

se roordonan luogo en un disolvente polar (como acetona, 

agua, un aloanol in fe r io r , un ácido oarboxilico  o mezclas 

rospoctivasy de p referen cia , en una mezcla de acotona/agua) 

en presencia do un agento aceptor do halógeno (como e l  n i­

tra to  a rg é n tico ). Es conveniente ofoctuar e s ta  reordena­

ción a tempera'hura entro 09 c y la  temperatura de r e f lu jo  

de la  mezcla (de p referen cia , a la  temperatura o rd in a ria ), 

en cuyo caso, según e l  disolvente que se u t i l i c e ,  se o b tie ­

ne un compuesto de la  fórmula general
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en la  que

Rgp representa un grupo de h id ro x ilo , a lco x ilo  

o a lo a n o ilo x ilo  y

R '^ , R^, Rg y Ry tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  

1 0 . ha atribuido a n te s .

E l substituyante RgQ depende del disolvente que 

se u t i l i c e ,  dado que, después del reordenamiento en l a  po­

s ic ió n  11 , so forma intermediariamente un ion  de carbenio, 

que ostá  estab ilizad o  por su b stitu ció n  con e l  d iso lvente . 

15 , Los compuestos de la  formula XXIV pueden conver­

t i r s e  con fa c ilid a d  en ácidos o arb o xílico s de la  formula 

XIX. A si, por ejemplo, lo s  ácidos o arboxilíeos de la  fó r ­

mula XIX en lo s  que A  ̂ representa un grupo a lq u ilén ico  o 

alquenilénioo con 2 átomos de carbono a lo  sumo pueden obte 

2Q, nerse por alargamiento de l a  cadena a p a r t ir  de compuestos 

* de l a  fórmula XXIV. Cuando A rep resenta un grupo a lq u ilé ­

n ico , un compuesto de la  fórmula XXIV puedo, por ejemplo, 

se r  convertido de manera ya conocida, u tilizan d o  cloruro 

de t io n ilo  en un disolvente orgánico in e r te , de convenien- 

25. c ia  en p resencia  de una base (por ejemplo, p ir id in a , p ip e-

r id in a , tr ie t ila m in a , e tc é te ra )  y a temperatura entre 03C
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y la  temperatura de re f lu jo  de la  mezcla (de p referen cia , 

a la  temperatura del ambiente), en un cloruro de ácido re s­

pectivo de un compuesto de la  formula XXIV y este  puede 

hacerse reaccion ar en un disolvente orgánico in e r te  (por 

5, ejemplo, é te r  d ie t í l ic o )  con un exceso de diazometano, para 

obtener una diazocotona resp ectiv a . La diazooetona puede 

luego se r  reordenada u tilizan d o un cata lizad or (como la  p la­

t a ) ,  convirtiéndola en un ceteno, e l  oual se h id ro liz a  con 

agua para formar e l  ácido carb o x ílico  deseado. Cuando Ag 

10. representa un grupo a lqu en ilán ico , un compuesto de la  fo r ­

mula XXIV, puede, por ejemplo, se r  e s te r ifica d o  en presen­

c ia  de cantidades c a ta l í t ic a s  de un ácido m ineral (por ejem­

p lo , ácido clo rh íd rico  o ácido su lfú r ico ) c o n u n a lc a n o l 

in fe r io r  y e l  á s te r  obtenido puedo a continuación re d u c ir- 

P5, se , en un disolvente orgánico in e r te  como un hidrocarburo 

(por ejemplo, pantano, hoxano, heptano, benceno, e tc é te ra , 

o una mezcla re sp e c tiv a ), con d iisobu til-alu m inio  y a tempe­

ratu ra  b a ja , de p referen cia  alrededor de -90SC, para obte­

ner un aldehido resp ec tiv o . E l aldehido puede luego, por 

20. ejemplo, hacerse reaccio n ar con un d ie tilfo s ío n a to  de ca r- 

boalcoxim otilo (obtenible a p a r t ir  de un á s te r  de ácido 

a lfa -h a lo o arbo xílio o  o cianuro y fo s f i to  de t r i e t i l o ) ,  en 

presencia de una base (como un alcoholato a lca lin o  o amida 

só d ica ), en un disolvente (como un alcan ol in fe r io r , te tra h i 

25, drofurano, é te r  d ie t í l ic o ,  e t c é te r a ) ,  para obtener un á s te r  

a l f a ,  beta-insatu rado. Este á s te r  puede obtenerse también 

por medio de una reacción  de Roformatzky, pasando por un 

á s te r  b e ta -h id ro x ílico  resp ectiv o . La h id r ó lis is  de un á s te r



a l f a , bota-insaturado da un ácido carb o x ílico  deseado de la  

fó rn a la  XIX.

Los ácidos carb o x ílíeo s de la  fórmala XIX en lo s  

que y R^, ju n tos, representan un grupo oxo pueden obte­

nerse, por ejemplo, a p a r t ir  do compuestos de la  fórmula 

XXIV en lo s  que R '^  representa un átomo de hidrógeno y R'gQ 

representa un grupo h id ro x ílico , por oxidación, por ejem­

p lo , con pormanganato p o tásico . La oxidación puede e fec tu a r­

se de la  manera que se ha d escrito  antos para la  modalidad 

h) del procedimiento que so ha oxpuosto.

Los ácidos carboxí l íe o s  de la  formula XIX en lo s  

que R^ y R¿¡_ representan cada uno un átomo de hidrógeno pue­

den obtenerse, por ejemplo, a p a r t ir  do compuestos de la  

fórmala XXIV en lo s  que R '^  representa un átomo de hidró­

geno y RgQ ropresenta un grupo a c i lo x í l i c o ,  por desdobla­

miento hidrogenólatico dol grupo a c i lo x í l i c o .  E l desdo­

blamiento puede efectu arse  do la  manera que se ha d escrito  

antes para la  modalidad k) del procedimiento ya expuesto.

Los ácidos carb o x ílíeo s do la  fórmala XIX en lo s  

que Ry representa un grupo h id ro x ílico  pueden obtenerse 

hidrolizando compuesto de la  fórmula XXIV en lo s  que R'y 

representa un grupo a c i lo x í l i c o .

Las amidas de ácido de la  fórmula IV pueden pre­

pararse a p a r t ir  de lo s  resp ectivos ácidos ca rb o x ílico s de 

la  fórmula XIX, lo s  oualos, s i  so desea, se han acilado 

previamente en la  p osición  11 do la  manera que se ha des­

c r ito  antos. A sí, por ejemplo, un ácido carb o x ílico  puede 

se r  convertido, de la  manera qno se ha descrito  antes y
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usando cloruro de t io n i lo , en un cloruro de ácido, y e l  

haluro do ácido puedo hacerse reaccion ar con una amina de 

la  formula I I I  en un disolvente orgánico in e rte  (por ejem­

plo , -benceno o dioxano) y a temperatura entre más o menos 

09C y la  temperatura del ambiente, para obtener una amida 

de ácido resp ectiv a .

Los á steres  de ácido oarbámico de la  formula V 

y lo s  ácidos carbámicos de la  formula VI pueden prepararse 

a p a r t ir  de lo s  cloruros de ácido que se han descrito  an tes. 

A sí, un cloruro de ácido puede hacerse reaccion ar, a lred e­

dor do 09 C y preferentemente en un sistem a de disolventes 

b ifá s ic o  (por ejemplo, benceno/^gua), con acida sád ica, y 

la  acida obtenida puede reordenarse en un disolvente orgá­

nico in orto  (por ejemplo, benceno, tolueno, e tc é te ra )  y a 

temperatura entre más o monos la  del ambiente y la  tempe­

ratura do r e f lu jo  do la  mezcla, convirtiándola en un is o -  

cianato resp ectiv o . La a lc o h o lis is  do un isocian ato  propor­

ciona un o sto r do ácido oarbámico deseado. La h id r ó lis is  de 

un isocian ato  proporciona un ácido oarbámico de la  fo r ­

mula V I.

lo s  compuestos de la  formula V II pueden preparar­

se , por ejemplo, haciendo reaccio n ar un compuesto de la  fo r ­

mula V III  con hidroxilam ina o una amina prim aria, de manera 

ya conocida, en un disolvente t a l  como un alcan ol in ferió r^  

do p referen cia  con adición de acetato  sádico y a tempera'hu­

ra entro más o monos la  temperatura ord in aria  y la  tempera­

tura do r e f lu jo  do la  mezcla (do proferencia , a la  tempera­

tura do r e f lu jo ) .
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lo s r i t r i l o s  resp ectivos pueden prepararse, por 

ejemplo, a p a r t ir  do la s  oximas o amidas do ácido co rres­

pondientes, por desdoblamiento do agua u tiliz a n d o , por ejem­

p lo , pentóxido de fo sfo ro , a temperatura entre unos 503C 

y 1503C. ios compuostos n itro  puodon prepararse, por ejem­

p lo , haciendo reaccion ar un aldehido do la  formula V III 

con nitrometano.

Los compuostos de la  formula V III  en lo s  que R-^ 

representa un átomo do hidrogeno pueden prepararse, por 

ejemplo, a p a r t ir  do lo s  halaros do ácido do lo s  ácidos car 

b o x ílico s  de la  formula XIX, por reducción con hidrogeno 

activado ca ta líticam en te  en presencia de un ca ta lizad o r de 

paladio dosaotivado, por ejemplo, con un compuesto su lfu ro­

so, onun disolvente orgánico inorto  (como un hidrocarburo). 

Los oompuestos de la  formula V III  en lo s  quo representa 

un grupo a lq u ílic o  pueden prepararse por reacció n  de un 

haluro do ácido con un compuosto orgánioo do cadmio on un 

disolvente orgánico in e r te  (por ejemplo, benceno, tolueno, 

a toótora) y a temperatura entro la  del ambiento y la  de re ­

f lu jo  do la  mezcla.

Los compuestos de la  formula Eí pueden preparar­

se , por ejemplo, a p a r t ir  do compuostos do la  fórmula X, 

por oxidación del grupo 11-h id ro xílio o  do la  manera que so 

ha d escrito  an tes.

Los oompuestos h id ro x ílio o s de la  fórmula X en 

lo s  quo A representa un grupo a lq u ilón ico  o alquenilónico 

que contiene a lo  sumo 3 átomos do carbono pueden preparar­

se , por ejemplo, sometiendo un compuesto de la  fórmula X II
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en e l  que R '^  represente un átomo de hidrogeno a una e s c i­

sión  do é te r  de la  manera que so ha d escrito  an tes. Los 

compuestos hidrom ilicos de la  formula X en lo s que A repre­

senta un enlace directo pueden prepararse convenientemente, 

por ejemplo, reduciendo un á s te r  do ácido carhámico de la  

formula V en e l  que A represente un enlace d irecto , re-_ 

presento un átomo do hidrogeno y Rg represente un grupo a l -  

co x ilico  y sometiendo e l  producto a una e s c is ió n  de áto r en 

e l  grupo 11-alcom ilico  de la  manera que se ha d escrito  an­

te s , o b ien  doscarbomilando un ácido carbámico respectivo 

de la  fám u la  VI en e l  que represente un átomo de hidro­

geno y reprosonto un grupo hidrom ilico y, s i  se desea, 

alquilando o l grupo aminico del producto resu ltan te  de la  

manera que so ha descrito  antes para la  modalidad o) del

procedimiento antes expuesto.

Los compuestos do la  formula X I pueden prepararse, 

por ejemplo, a p a r t ir  do compuestos do la  formula VI en lo s  

quo R j y R^, ju n tos, representen un grupo orno y A represen­

to un grupo a lq u ilán ico  o alquenilánico con 3 átomos do car­

bono a lo  sumo. E l grupo aminico puedo, s i  so desea, se r  

alquilado do la  manera quo se ha dosorito antes para la  mo­

dalidad o) del procedimiento en cu estión .

Los oteros de la  formula X II puoden prepararse a 

p a r t ir  do compuestos do la  formula I I  en lo s  que R '^  repre­

sente un grupo aleo m ili co, por reacción  con una amina de la  

formula I I I  antes expuesta.

Los compuestos do la  formula X I I I  pueden prepa­

ra rse  a p a r t ir  de compuestos de la  formula XVI, por conver-
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sion  del grupo h id ro x ílio o , do la  cañera que se ha descrito  

an tes, en un átomo o grupo partionto  X.

los compuestos de la  formula XIV pueden preparar­

se , por ejemplo, a p a r t ir  do compuestos de la  formula XIX, 

por reacción  con un t i o l ,  do p referen cia  o ta n d itio l, en un 

disolvente orgánico (por ejemplo, ácido a cé tico  g la c ia l ,  

cloroform o, e tc é te r a ) ,  en presencia do un ácido de Lewis 

(por ejemplo, tr iflu o ru ro  do boro) o ácido c lo rh íd rico , a 

temperatura ontre unos -10SC y la  temperatura ord in aria .

Los compuestos do la  formula XV pueden preparar­

se según la s  modalidades g) a l ) ,  n) y o) del procedimien­

to a n te r io r , por introducción provia do un grupo p ro tecto r 

en lo s  m ateria les do p artid a do o stas modalidades del pro­

cedim iento. La introducción do grupos protootores en e sta s  

modalidades del procedimiento es primordialmento ventajosa 

cuando se emplean condiciones onorgicas o cuando so desea 

l le g a r  a aminas secundarias do acuerdo con la  modalidad o ) . 

Los oompuostos obtonidos que llovon un grupo hidro^nlico en 

la  p osición  11 pueden, s i  es prooiso, o s te r if ic a r s o  de la  

manera quo so ha dosorito antes o e te r i f ic a r s e  sogán méto­

dos ya oonocidos. La o to rifio a o io n  so ofootáa oonvonionto- 

monto en un disolvonte orgánico in orto  (por ojomplo, bonoo- 

no, tolueno, x ilo n o , o tco to ra ), a tompuratura entro unos 

50SC y la  tomporatura do ro flu jo  do la  mezcla y u tilizan do 

un haluro do a lq u ilo  en presencia do una baso (por ejemplo, 

un alcoholato  do m etal a lc a lin o , hidruro sád ico, o tc é to ra ) .

Un ojomplo do un grupo p rotocto r apropiado os un 

grupo oarboxílico  o sto rifio a d o , oomo oarbometoxilo, carboo-
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to x i lo , carboisopropoxilo, carbofcnoxilo y carbobcnzoxílo.

La introducción dol grupo carbo xílico  o sto rificad o  so e fe c ­

túa, por ojomplo, mediante reacción  con un e s ta r  respectivo 

do acido halofórm ico, como un e s ta r  do acido clorofórm ico. 

Esta roaccion so llo v a  a cabo do proforoncia en un d iso l­

vente in e rte  (por ejemplo, cloroformo, xilono o tolueno), 

a temperatura entro más o monos l a  del ambionto y e l  punto 

do e b u llic ió n  do la  mezcla roaco ion al. Es aconsejable aña­

d ir un agento acoptor de ácido (por ejemplo, tr io tila m in a  

o p ir id in a ) a la  mezcla roacoional. La reacción  se desarro­

l l a  entonces con p a rticu la r  rapidoz, en muchos casos in c lu ­

so a la  temperatura o rd in aria .

Otro grupo p ro tecto r apropiado os un grupo a o í-  

l ic o  derivado do un grupo carb o x ílico  in fe r io r  (por ojomplo, 

a c ó t ilo , is o b n tilo , bonzoílo o f o n i la c c t i lo ) .  La in tro ­

ducción do t a l  grupo p rotector so r e a liz a , por ejomplo, me­

díanlo reacción  con cloruro do a c e t i lo  o anhídrido a c é tico , 

do convonioncia on presencia do un agonto acoptor do ácido 

(por ojomplo, tr io tila m in a  o p ir id in a ) . La reacción  puede 

ofactuarse a temperatura ontro más o monos la  del ambiento 

y la  temperatura do r e f lu jo  do l a  mezcla roacoional, aunque 

la  temperatura dol ambiento suelo se r  su fic ie n te .

Otros grupos protoctoros apropiados son los gru­

pos de a r íls u lfo n ilo x ilo  y lo s  grupos do a lq u ils u lfo n ilo x i-  

lo .  La introducción do un grupo p rotoctor do es te  tipo so 

efectú a , por ojomplo, mediante roaccion con cloruro de to -  

s i lo  on p ir id in a . La reacción  puedo re a liz a rs e  a tempera­

tura ontro mas o monos oec y 100BC.



Otros grupos p rotectores apropiados son todavía 

o l grupo b o n cílico  y e l  grupo f t a l o í l i c o .  La introducción 

de esto s grupos p ro tecto res so r e a liz a  ventajosamente me­

diante reacción  do un compuesto do la  fórmula I I  con una 

amina protegida apropiada quo correspondo a la  fórmula I I I  

(por ejemplo, m otilbcncllam ina, beneilam ina, fta lim id a  po­

t á s ic a ) ,  do la  manora quo so ha d escrito  antos para la  mo­

dalidad a) dol procedimiento en cu estión . Cuando se usa la  

fta lim id a  p o tásica , so profloro  ofoctu ar la  reacción  on un 

disolvonto orgánico in e rte  (por ejemplo, boncono, tolueno, 

e tc é te r a ) .

Los compuestos de la  fo n  rula XVI puodo preparar­

se , por ejemplo, do manora análoga a l a  do lo s  compuestos 

do la  fórmula X. En esto  caso, s in  ombargo, so usan mato- 

r ia lo s  do p artid a  on lo s  quo representa un átomo do 

hidrógeno o un grupo a lq u ílic o .

Los compuestos do la  fórmula XVII puedon prepa­

rarse  convenientemente a p a r t ir  do ácidos carbámicos de la  

fórmula VI, por doscarboxilación y, s i  so dosoa, a lq u .ila - 

ción  consecutiva.

Los compuestos de la  fórmula XV III pueden pre­

pararse , por ejemplo, a p a r t ir  de e s te re s  de ácido carbá- 

mico de la  fórmula V, por reducción y m etilación  consecu­

t iv a . S i se desea, antes de la  m etilación  puede a c ila rs e  

u oxidarse o l grupo 11-h id ro x ílio o .

Los m ateria les de p artida u tiliz a d o s  en e l  proce­

dimiento antes expuesto son nuevos y se ap reciará  que fo r ­

man parte de es te  invento.
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Los derivados de metanodibonzocicíohepteño pro­

porcionados por es te  invento pueden usarse como antidepre­

sores, an tineu rolép ticos y anticonvu lsivantes, La a c t iv i ­

dad antidepresora se demuestra ouando e l  derivado en exa­

men se adm inistra a grupos de 9 ra ta s  oada uno, en tre s  do­

s is  de 50 mg/g per os oada una (dos e l  día a n terio r y una 

e l  día del experimento). Seis horas después de la  últim a 

adm inistración, se a p lica  a la s  ra ta s  una inyección subcu­

tánea de 20 mgAg de clorhidrato  de 2 -h id r o x i-2 -e t i l -3 - is o -  

b u til-9 ,1 0 -d lm e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,6 ,7-h exah id ro-ll bH-benzoEalqui- 

n o lic ln a . La misma dosis se adm isnitra a un grupo de 5 ra ­

ta s  que no han sido tratadas previamente. La evaluación in ­

cluye lo s  síntomas cen tra les y p e r ifé r ic o s  que son caracte ­

r ís t ic o s  para lo s  antidepresores t r i c í c l i c o s  (véase Ann.

N.Y. Áod. S c i .  96, 279 -1 9 6 2 -) . Se observa especialmente 

la  m otilidad (trepam iento), la  sen sib ilid ad  a l  estím ulo, e l  

comportamiento indagante y asimismo la  ab o lic ió n  de la  

p to s is . Estos cambios se expresan en c if r a s  según un es­

quema de evaluación.

Los derivados que se resehan en la  tab la  1 que 

sigue muestran en la  prueba antes d o scrita  in tensa a c t i ­

vidad antideprosora, que se m anifiesta  en m otilidad carac­

t e r í s t i c a ,  fuertemente elevada, sen sib ilid ad  a l  estím ulo, 

comportamiento indagante y asimismo ab o lic ió n  completa de 

la  p to s is . Las c if r a s  porcentuales que se exponen están ba­

sadas en e l  v alor obtenido con a m itr ip tilin a  (a m itr ip t i l i -  

na = 100%).
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Tabla

Derivado

Clorhidrato de sin-10,11-dihidro-N -m o- 
t i l -  5, 10-metaño-5H-dibonzo Ea, d3"ci c ío -  
hcpten-12-m etilam ina

240

clorhidrato* de a n t i-1 0 , 11-dihidro-N-mo- 
til-5,10-m etañol-5H -dibenzo E a ,d ]-c ic lo -  
hep te  n-12-notilam ina

185

clorh idrato  do sin-10 ,11-d ih id ro-N , N- 
-dim etil-5,10-m etano-5H -dibenzo Ea,düoi- 
clohepton-12-motilamina

clorh idrato  do anti-10 ,11-d ih id ro-N ,N - 
-d im etil-5 ,10-m etaño- 5-H-dibenzo Ea, d3- 
-ciclohoptan-12-m etilam ina

clorh idrato  de 12-an ti-E (d im etilam in o)- 
- m e t i l ] -5 , 10-d ih i dro-5, 10-me tano-H H -di- 
benzoEa,djoiclohepton-11-ona

clorh idrato  de 12-sinE(dim etilam ino)-m e- 
t i l D - 5^10-dihidro-5,10-m etano-llH -dibenzo 
E a ,d ]ci c lo h ep ten -ll-o  na

clorh idrato  de an ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro -N -m etil- 
- 5 , 10-metano-5H-dibenzoEa, dü-ciclohepten- 
-12-amina

170

170

165

155

130

clorh id rato  do a n ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro -N ,a lfá - 
-d im e t i l -5 ,10-metaño-5H-dibenzo Ea, d J - c i -  
clohepten-12-m etilam ina

oxalato de a n ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro -N ,N -ll- tr i-  
m etil-5,10-m etano-5H-dibenzo Ea, d je ic lo ­
hep te  n-12-m etilam ina ( i s l )  ...

clorhidrato  de a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m e ta -  
no-5H-dibenzoEa,dlciclohepten-12-m otilam ina

clorh id rato  de a n t i-1 0 , 11-d ih idro-N -m etil- 
- 5 , 10-metano-5H-dibenzo Ea,d ]-c iclo h ep ten - 
-12 -etilam in a

clorh id rato  de an ti-10 ,11-d ih id ro -N ,N -d ie- 
t i l - 5 ,10-metaño- 5H-dibenzo Ea, d j-c ic lo h ep  t  on- 
- 1 2-metilamina

150

240

185

100

150
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olorhidrato de a n t i -3 -c lo r o -1 0 ,l l - d ih i -  
dro-N-rne t i 1 -5 ,1 0 -me tano- 5H-dibonzoEa, d3 145
oi clohepten-12-m etilam ina.

_______

Los ín d ices de toxicidad  de lo s  derivados de me- 

tanodibenzociclohepteno proporcionados por es te  invento son 

5, aproximadamente igu ales o un poco más favorables que los 

ín d ices de toxicidad  de la  a m itr ip tilin a .

Los derivados de metanodibenzociclohepteno pro­

porcionados por es te  invento pueden usarse como medicamen­

to s ; por ejemplo, en forma do preparados farm acéuticos que 

10. lo s contengan en asociación  oon un vehículo farmacéutico

compatiblo. Este vehículo puedo sor un vehículo orgánico o 

inorgánioo que re su lto  apto para adm inistración ontórica 

(por ejemplo, o r a l)  o p aren tórica . Ejemplos do ta le s  vehí­

culos son e l  agua, la  g e la tin a , la  la c to s a , e l  almidón, e l  

15 , estoarato  de magnesio, e l  ta lc o , lo s  a c e ite s  v eg eta les, la  

goma arábiga, lo s  p o lia lq u ilo n g lico le s , lo s  g lic o le s  do po- 

tró lo o , la  ja le a  do p etró leo , e tc é te ra . Los preparados fa r  

macóuticos pueden hacerse en forma só lid a  (por ejemplo, do 

p a s t i l la s ,  grageas, su p ositorios o cápsulas) o en forma l í -  

20. quida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o em ulsiones). 

Pueden e s ta r  e s te r iliz a d o s  y/b contener coadyuvantes, ta le s  

como agentes proservadoros, esta b iliz a d o res , humectantes o 

emulgentos, sa le s  para v a r ia r  la  presión  osmótica o amor­

tiguadores. Asimismo pueden contener o tras  substancias do 

25. u tilid a d  terap éu tica .



Las formas convenientes de d o sifica c ió n  farmacéu­

t i c a  contienen alrededor do 1 a 200 mg do un derivado de 

metanodibonzociclohepteno proporcionado por es te  invento.

La gama convenionto do d o sifica ció n  o ra l abarca de 0 ,1  mg/kg 

por d ía , aproximadamente, a 5 mg/kg por día, aproximadamen­

t e .  La gama conveniente de d o sifica c ió n  p aron térica  abarca 

do 0 ,0 1  mgAg por día aproximadamente, a 0 ,5  mg/kg por día, 

aproximadamente. No obstante, dichas gamas de d o s ific a ­

ción puodon rebasarse on uno u otro sentido sogán la s  nece­

sidades individuales y e l  c r ito r io  dol fa c u lta t iv o .

Los ejemplos que signen ilu s tr a n  e l  procedimien­

to proporcionado por es te  invento. E l é te r  que se c i ta  en 

lo s  ejemplos es e l  é te r  d ie t í l io o . En o l caso de lo s  d eri­

vados s in , e l  substituyento on e l  átomo de carbono 12 e stá  

alineado con e l  a n illo  bencénico, cuyos átomos de carbono 

están  caracterizad os por lo s  números 1 a 4.

E jemplo 1

So c a lie n ta  en re f lu jo  por 40 horas una mezcla 

de 1 0 ,6  g (0 ,0 4  molos) de ácido a n t i-1 0 ,l l -d ih id r o - l l -o x o -  

- 5 , 10-motano-5H-dibonzo E a ,d jc ic lo h cp ten -12 -ca rb o x íli co , 100 

g de amalgama de z in c , 120 cc de tolueno, 120 cc de ácido 

a cé tico  g la c ia l  y 120 cc de ácido c lo rh íd rico  concentrado. 

Luego se f i l t r a  la  mezcla, so diluye e l  f i l t r a d o  con 1000 

cc do agua y se extrae por dos voces con 200 cc de é te r  cada 

vez. Los ex tracto s etéreos se lavan con agua, se secan y 

se evaporan hasta sequodad. La c r is ta l iz a c ió n  del residuo 

en acotona/bexano proporciona ácido a n t i-1 0 ,l l -d ih id r o -5 ,1 0 -  

-me taño -  511-dibenzo Ea, d] c i  clohop t  cn-12-carbo x í l i  co, de punto
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de fu sión  177-1789C.

Agitando, se añade a gotas una solución de 5 oo 

(0 ,068 molos) de cloruro de t io n ilo  en 10 cc de é te r  absolu­

to a una suspensión de 7 ,5  g (0 ,0 3  moles) de ácido a n ti-1 0 , 

11-d ih i dro- 5 , 10-metaño- 5H-dibenzo[a, d3ciclohopten-2-carbo- 

x í l ic o  en 100 de é te r  absoluto y 2 gotas de p irid in a  absolu­

ta .  Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 3 horas 

más, a la  temperatura del ambiente. luego se evaporan, bajo 

presión  reducida, e l  disolvente y e l  exceso de cloruro de 

t io n ilo  y se disuelve e l  cloruro de ácido bruto en 70 cc 

de dioxano. Se añade la  soluoión, a gotas, a una solución 

de 4 ,7  g (0 ,1 5  moles) de metilamino en 30 cc de dioxano y, 

terminada la  ad ición , se deja reposar la  mezcla por 15 minu­

tos a la  temperatura del ambiento, se la  v ie r te  en h ie lo , 

se la  a c id if ic a  con ácido clo rh íd rico  y se la  extrae dos 

veces con 200 cc de é te r  cada vez. Los ex tracto s etéreos 

se lavan con agua, se secan y so evaporan hasta sequedad.

La c r is ta liz a c ió n  del residuo en acetona/hexano proporciona 

amida do ácido a n t i-1 0 , 11-dihidro-N-m otil-5,10-metanO' -5H- 

-dibenzoEa,d jc ic lo h cp to n -12 -carb o x ílico , de punto de fu sión  

234-235SC.

Una solución  de 2 ,6  g (0 ,0 1  mol) de la  amida do 

ácido a n t i-1 0 , 11-dihidro-N-m otil-5,10-metano-5H-dibenzoEa,d3 

c icloh o p ton -12-carboxílico  en 100 cc de tetrahidrofurano 

absoluto se añade a gotas y agitando, a la  temperatura do 

ambiento, a una suspensión de 0 ,5  g (0 ,013 moles) de hidru- 

ro do litio -a lu m in io  en 20 cc do tetrahidrofurano absolu­

to . Terminada la  ad ición , so o alion ta  la  mezcla en ro flu jo



por 20 horas. Después dol enfriam iento hasta 02C, se des- 

compone con é te r  humo do y agua e l  exceso de hidru.ro de l i  

tio -a lu m in io . E l precipitado que se forma se separa por 

f i l t r a c ió n  y e l  f i l tr a d o  se extrae por dos veces con 100 

cc de é te r  cada vez. Los ex tracto s otoreos se lavan con 

agua, so socan y se evaporan, lo  que da a n t i-1 0 , 1 1 -d ih i-  

dro -N -m ctil- 5 ,10-me taño -  511-dibenso Ea, dü c i  clohep t  en-12-me- . 

tilam ina hruta, en forma de un a c e ite  in co lo ro .

La amina obtenida según o l párrafo a n te rio r  se 

disuelvo en etan ol y se t r a ta  con un exceso de ácido c lo r ­

h íd rico  o ta n ó lico . So añade luego é to r  y so separa por f i l ­

tra c ió n  o l  clorh id rato  bruto. La c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/  

é te r  proporciona clorh idrato  do an ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro -N -m etil- 

- 5 , 10-mctano-5H-dibenzo Ea,d3 c i  clohep ten-12-m etilam ina, con 

punto de fu sión  de 233-2352 C.

Ejemplo 2

Se hidrogena a la  presión normal, en p resencia  de 

0 ,5  g do carbón paladiado a l  5%, una solución de 7 g (0 ,027 

moles) de la  lacton a de ácido s in -1 0 ,1 1 -d ih id ro -ll-h id ro x i-  

- 5 , 10-m otano-5H -dibonzoEa,dj-ciclohepten-12-oarboxílico en 

1000 cc de e ta n o l. Terminada la  absorción de hidrógeno, so 

evapora o l disolvento bajo presión  reducida y se c r is t a l iz a  

e l  residuo en cloruro do metileno/hexano, lo  que da ácido 

s in -1 0 , 11-d ih i dro- 5 , 10-mo taño- 5H -dibenzoEa,djeiclohepton- 

-1 2 -ca rb o x ílic o , do punto de fu sión  221- 222,52 0 .

Agitando, so añado a gotas una solución  de 2 ,4  cc 

(0 ,0 3  molos) do cloruro de t io n ilo  en 20 cc de é te r  absolu­

to a una suspensión de 5 g (0 ,0 2  moles) del ácido s in -1 0 ,11-
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-dihidro-5,10-metano-5H-dibcnzo Ea, d3 c i  c lo hop t  en-12 -carbo-  

x ílio o  en 100 cc de é te r  absoluto y 2 gotas de p irid in a  

absolu ta . Terminada la  ad ición , so a g ita  la  mezcla por 3 

horas más, a la  temperatura dol ambionto. Luego se  ovapo­

ran bajo prosión reducida o l disolvente y e l  exceso de c lo ­

ruro de t io n ilo  y se disuelve e l  cloruro de ácido bruto en 

50 cc do benceno. Se añade e s ta  solución  a gotas a una so - 

luoión, agitada, do 5 g (0 ,1 6  molos) de motilamina en 100 

cc do dioxano, a la  temperatura dol ambiente. Terminada 

e sta  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 15 minutos todavía y 

luego so la  v ie rto  en agua con h ie lo  y so la  extrae por dos 

veces con 300 cc de cloroformo cada voz. Los ex tracto s c lo ­

roform ices so lavan sucesivamente oon ácido c lorh íd rico  di­

lu ido, con solución saturada do bicarbonato potásico y con 

agua, se socan y se evaporan hasta sequedad, lo  que da amida 

de ácido 5-10,ll-dihidro-N -m etil-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3 

c iclo h ep to n -12-carb o xílico , de punto de fusión  219-2203 C,

Se anade a gotas, agitando y a la  temperatura 

del ambiento, una solución de 5 g (0 ,019  moles) de la  ami­

da de ácido sin -10 ,ll-d ih id ro-N -m etil-5 ,10-m etan o -5H -d i- 

benzoEa,d3ciclohepten-12-carboxílico en 150 cc de tetrah idro  - 

furano absoluto a una suspensión do 1 g (0 ,026  moles) de 

hidruro de litio -a lu m in io  en 30 cc de totrahidrofurano ab­

so lu to . Terminada la  ad ición , se ca lie n ta  la  mezcla en re ­

f lu jo  por 12 horas. Después dol enfriam iento hasta Oac, se 

descompone con e te r  húmedo y agua o l exceso de hidruro de 

lit io -a lu m in io . E l precipitado que se forma se separa por 

f i l t r a c ió n  y e l  f i l tr a d o  se extrae por dos veces con 200 cc
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de é te r  cada vez. Los ex tracto s etéreos se lavan con agua, 

se secan y se evaporan, lo que da s in -1 0 , 11-dihidro-N-me- 

til-5,10-m etano-5H -dibenzo Ea, d3 c i clohepten-12-metilam in a , 

en forma de un a o c ite  in co lo ro .

la  amina obtenida según e l  párrafo a n te r io r  se 

disuelve en etanol y se t r a ta  con un exceso de ácido o lo r- 

hídrido e ta n ó lico . Luego se añade é te r  y se separa por 

f i l t r a c ió n  e l  c lorh idrato  bruto. La c r is ta liz a c ió n  en e ta -  

n o l/e to r  proporciona clorh idrato  de sin-10,11-dihidro-N -m e- 

t i l - 5 , 10-metanc-5H-dibenzo Ea, di c i clohep ten-12-me tilam in a , 

en forma de agujas f in a s , con punto de fu sión  de 277-2786C, 

Ejemplo 3

Se añade a gotas y agitando una solu ción  de 7 cc 

(0 ,094  moles) de cloruro de t io n ilo  en 30 cc de é te r  absoy 

luto a una suspensión de 10 g (0 ,038  moles) de ácido a n t i -  

- 1 0 , ll-d ih id ro-ll-oxo-5 ,10-m etan o -5H -d iben zoE a,d jcicloh ep - 

ten -1 2 -ca rb o x ílico  en 150 cc de é te r  absoluto y 5 gotas de 

p ir id in a  ab so lu ta . Terminada l a  ad ición , so a g ita  l a  mez­

c la  por 3 horas más a la  temperatura del ambiente. Luego 

se evaporan bajo presión  reducida e l  d isolvente y e l  exceso 

de cloruro do t io n ilo  y so disuelvo o l cloruro de ácido bru­

to en 100 cc de benceno. Se añado e s ta  solución , a gotas y 

agitando, a una solución  de 7 g (0 ,1 5 6  moles) de d im etila - 

mina en 100 cc de benceno. Terminada la  ad ició n , se a g ita  

la  mezcla por 15 minutos todavía, a la  temperatura del am­

b ie n te , y luego se la  v ie r te  en agua con h ie lo  y se la  ex­

tra e  por dos vece3 con 300 cc de é te r  cada vez. Los ex­

tra c to s  e téreos se lavan sucesivamente con hidróxido só d i-
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co 2 N, ácido clorh íd rico  2 N y agua, se secan y se evapo­

ran hasta sequedad, lo que da amida de ácido a n t i- -1 0 ,l l-d i-  

h i dro-N, N-dime t i l - l l - o x o  - 5 , 10-me taño -51-1-dibenzo Ea, d] c ic lo -  

h ep ten -12-oarboxílico . Se disuelvo e l  producto bruto c r i s ­

ta lin o  en 200 oc de tetrahidrofurano absoluto y se añade 

e sta  solución, a gotas, a una susponsion de 5 g (0 ,125 mo­

le s )  de hidruro de litio -a lu m in io  en 100 cc de tetrah id ro­

furano absoluto. Terminada la  ad ición , se ca lie n ta  la  més­

e la  en re f lu jo  por 12 horas. Después del enfriamiento has­

ta  O^C, se descompone con é te r  húmedo y agua e l  exceso do 

hidruro de lit io -a lu m in io . E l precipitado que se forma so 

separa por f i l t r a c ió n  y se lava con 500 oo de é te r . Se 

extrae e l  f i l tr a d o  con 200 cc do é te r  y la s  soluciones e té ­

reas se combinan, se lavan con agua, se secan y se evaporan 

h asta  sequedad, lo  que da an ti-12-E (d im etilam in o )-m etilj- 

- 5 ,1 0 - dihi dro-5 ,1 0 -metaño-1 1H -d iben zoE a,d jcicloh ep ten -ll-o l.

E jemplo 4

Se disuelven en 200 oc de acetona 7 ,8  g (0 ,028 mo­

le s )  de a n t i -1 2 -E( d im etilam in o)-n ctil2 -5 ,10-d ihidro-5 ,1 0 -  

-motano-llU-dibenzo E a ,d j-c ic lo h o p tc n -ll-o l bruto y so tra ta  

la  solución , a gotas y a OBC, con una solución de reactivo  

de Jones (preparada a base do 26,7  g de trióxid o  do cromo 

en 30 oc do agua y 23 co de ácido su lfú rico  concentrado y 

ajustada a 100 cc de agua) hasta que ya no se produce deco­

lo ració n  de la  mezcla. luego se v ie r te  ésta  en h ie lo , se lo. 

a lc a lin iz a  con hidróxido sódico y so la  extrae por dos ve­

ces con 200 cc de é te r  cada vez. Los ex tracto s etéreos se 

lavan con agua, se secan y se evaporan, lo  que da 1 2 -a n ti-
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-E ( dimetilamino )-m etiij-5 ,1 0 -d ih id ro -5 ,lO -m e ta n o -llU -d i- 

bonzoEaydj-ciclohepten-ll-ona bruta, en forma de un a c e i­

te  in o d o ro .

La cetoamina preparada t a l  como se ha d escrito  

en e l  párrafo a n terio r  se disuelve en etanol y se t r a ta  

con un exooso de ácido c lo rh íd rico  o tan ó lico . Luego se 

añade á to r y se sopara por f i l t r a c ió n  e l  clorh id rato  bru­

to . La c r is ta liz a c ió n  en c ta n o l/á to r  proporciona c lo rh i­

drato do 12-an ti-E (d im etilam in o )-m o til3 -5 ,10 -d ih id ro -5 ,10 - 

-m etano-1111-dibenzoEa,djciclohopton-ll-ona, de punto de 

fu sión  271S-273SC.

Ejemplo 5

A p a r t ir  de 4 ,9  g (0 ,0105 moles) de ácido s in -  

- 1 0 , ll-d ih id ro-ll-oxo-5 ,10-m otan o-5H -d iben zoE a,d lcicloh ep - 

ten -12 -o arb o x ílico  puede obtenerse de la  manera que so ha 

d escrito  en e l  ejemplo 3, amida de ácido s in -1 0 ,l l -d ih id r o -  

-N ,N -dim otil-ll-oxo-5,10-m etano-5H -dibenzo E a ,d je iclo h ep - 

te n -1 2 -ca rb o x ílico . La reducción de la  amida de ácido con 

hidruro de lit io -a lu m in io  do la  manera que se lia d e scri­

to en e l  ejemplo 3 proporciona 12 -s in -E ( dimetilamino )-me- 

til3-5 ,10-d ih id ro-5 ,10-m etano-llH -d ibenzoE a,d U ciclohep ten- 

- lO -o l, en forma de c r is ta le s  in co lo ro s, con punto de fu ­

sión  de 155-160&C (reblandecim iento).

La hidroxilam ina a n te r io r  se disuelve en etan ol 

y se t r a ta  con un exceso de ácido c lo rh íd rico  e ta n ó lico . 

Luego se añade é te r  y se separa por f i l t r a c ió n  e l  c lo rh i­

drato bruto. La c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/e te r  proporciona 

clorh id rato  de 1 2 -s in -E ( d im otilam in o)-m etil]-5 ,10-d ih id ro-
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- 5 , 10-m otano-ll-H -d ibenzoEa,d3ciclohepten-ll-ol, de punto 

se :!?usión 252-253^0.

Ejemplo 6

A p a r t ir  de 4 ,9  g (0 ,017 moles) de 12-sin-E(dim o- 

tilam ino )-m etil3-*5,10-dihidro-5,10-m etano-llH -dibenzoEa, d] 

-c ic lo h ep te n -1 1 -o l puede obtenerse, de la  manera que so ha 

d escrito  on e l  ejemplo 4 ,.12-sin o -E (d im etilan iin o )-m etil3 - 

- 5 , 10-dihidro-5,10-m etano-llH -dibenzo Ea,d ]ciclohepton-11- 

-ona, de punto de fu sión  255-C (doscomposición).

Se disuelve en otanol la  cetoamina a n te rio r  y se 

t r a ta  la  solución con un excoso de ácido clorh íd rico  etano- 

l io o . Luego se añade é te r  y so sopara por f i l t r a c ió n  e l  

c lorh idrato  bruto. La c r is ta liz a c ió n  en e ta n o l/e to r  propor­

ciona clorhidrato  de 1 2 -s in -E ( d im etilam in o)-m etil]-5 ,10- 

-dihidro-5,10-m etano-llH -dibonzoEa,. d jciclohepten-11-ona, 

do punto do fu sión  2603C (descomposición).

Ejemplo 7

Se añade a gotas y agitando una solución de 5 cc 

(0 ,068 moles) de cloruro de t io n ilo  en 30 cc de é te r  abso­

luto a una suspensión de 8 ,6  g (0 ,0344 moles) de ácido an- 

ti-10 ,ll-d ih id ro-5 ,10-m etan o-5H -d iben zo[a ,d 3ciclo h ep ien - 

-12 -carb o x ílio o  en 100 cc do é te r  absoluto y 2 gotas de p i-  

r id in a  absolu ta. Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla 

por 3 horas más a la  temperatura del ambiente. Luego se 

evaporan bajo presión reducida e l  disolvente y e l  exceso 

de cloruro de t io n ilo  y se disuelve e l  cloruro de ácido 

bruto en 100 cc de benceno. Se añade e s ta  solución, a go­

ta s  y agitando, a una solución  de 7 g (0 ,1 5 6  moles) de di---



metilamina en 100 cc de benceno. Terminada e s ta  ad ición , 

se a g ita  la  mezcla por 15 minutos todavía, a la  temperatu­

ra  del ambiente, y luego se la  v ie r te  en h ie lo , se a c id i­

f i c a  oon acido clo rh íd rico  diluido y se ex trae por dos ve­

ces oon 100 cc de é te r  cada vez. Los ex tra cto s  etéreos se 

lavan con agua, se secan y se evaporan hasta sequedad, lo 

que da amida bruta de acido an ti-10 ,11-d ih id ro -N ,N -d im etil- 

- 5 , 10-mctaño- 5H-dibenzo Ea, d jc i  c ío h o p ten -12 -carb o x ílico . Se 

disuelve la  amida de ácido en 100 cc de tetrahidrofurano 

absoluto y la  solución a s í  obtenida se añade, a gotas y a g i­

tando, a una suspensión de 1 ,8  g (0 ,047  moles) de hidruro 

de lit io -a lu m in io  en 100 co de tetrahidrofurano absoluto . 

Terminada la  ad ició n , se c a lie n ta  la  mezcla en r e f lu jo  por 

20 horas. Después da e n fr ia r  hasta  OSC, se descompone con 

é te r  húmedo de agua e l  exceso de hidruro de lit io -a lu m in io . 

E l precipitado que se forma so sopara por f i l t r a c ió n  y se 

lava con é te r .  Se separa la  fa se  acuosa del f i l t r a d o  y se 

la  extrae con 100 cc de é te r . Las soluciones e té re a s , com­

binadas, se lavan con agua, se socan y se evaporan, lo  que 

da a n t i-1 0 , 11-dihidro-N ,N -dim otil-5,10-m ctano-5H -dibenzo 

Ea,d3ciclohepten-12-m otilam ina b ru ta , en forma de un a c e ito  

in co lo ro .

Se disuelve en otanol la  amina preparada t a l  co­

mo so ha d escrito  on e l  párrafo a n te r io r  y se t r a ta  la  so­

lu ción  con un exceso de ácido c lo rh íd rico  e ta n ó lic o . La 

c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/e te r  proporciona clorh id rato  de 

a n t i-1 0 , 11-dihidro-N ,N -dim otil-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,dj 

ciclohopton—12-motilam ina, de punto de fu sión  259-2613 0.
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Ejemplo 8

A p a r t ir  de 5 g (0 ,0 2  moles) de ácido a n t i -1 0 ,l l -  

-dihidro-5,10-m etano-5H --dibenzoEa,d3ciclohopten-12-carbo- 

x í l ic o  puede obtenerso, do la  manera que se ha d escrito  en 

e l  ejomplo 7, reemplazando la  dimetilamina por d ietilam ina, 

amida de ácido a n ti-1 0 , 11 -d ih id ro -N ,N -d ietil-5 , 10-metaño-  

- 5H-dibenzoEa, d3 ciclohoptcn -12-carbo x íl i c o , con punto de 

fu sión  de 132-1343(3.

La reducción de la  amida do ácido a n terio r y la  

conversión do la  baso resu ltan te  en e l  clorhidrato  de la  

manera que so ha d escrito  en e l  ejemplo 7 proporciona c lo r ­

hidrato do an ti-10,11-d ih idro-N ,N -d ietil-5 ,10-m etano-5H - 

-d ibenzo[a, d je i clohopton-12-motilamina, de punto de fusión  

210,5-211,53 0 .

Ejemplo 9

A p a r t ir  de 4 ,5  g (0 ,018 moles) de ácido s in -1 0 ,1 1 -  

-d ihidro-5,10-m etano-5H -dibenzo[a,d3ciclohopton-12-carbo- 

x ilio o  puedo obtenerse, de la  manera que se ha descrito  en 

e l  ejemplo 7, clorhidrato  do sin-10,ll-d ih idro-N ,N -dim o- 

til-5 ,10-m etano-5H -dibonzoEa,d]ciclohopton-12-metilamina, 

de punto do fu sión  252-2539 C.

Ejemplo 10

So disuelven en 40 cc do o te r  absoluto 2 g (0,008 

moles) de ácido s in -1 0 , ll-dihidro-5,10-m ctano-5H -dibenzo 

Ea, d3 c i  o lohcp tcn-12-carboxilico  y se t r a ta  la  solución con 

2 gotas do p irid in a  absolu ta. So añado a gotas y agitando 

una solución  do 1 cc (0 ,0125 molos) de cloruro de t io n ilo  

en 10 oc do é te r  absoluto. Torninada la  ad ición , se ag ita
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la  mezcla por 3 horas más a la  temperatura del ambiente.

Luego se evaporan bajo prosión reducida o l d isolvente y o l  

exceso do cloruro do t io n ilo  y se disuelve e l  cloruro de 

ácido bruto en 50 cc do boncono. Se añade e s ta  solu ción , a 

gotas y agitando, a una solución  do 0 ,931  g (0 ,025 moles) 

de diazomotano on 100 cc do ó to r, a temperatura entro 09 

y 59C. Terminada e s ta  ad ición , se deja reposar l a  mezcla 

a la  temperatura del ambiente por 15 horas. Luego se eva­

pora h asta  sequedad la  solu ción  am arilla , bajo presión  re-* 

ducida y a temperatura entre 10 y 203C, y so disuelve en 

50 cc do motanol e l  residuo c r is ta lin o  y am arillo  de la  d ia- 

zocetona. Se t r a ta  la  so lución  con 0 ,5  g de óxido argén­

tico  y se la  c a lie n ta  en r e f lu jo  por 20 minutos. Después 

de una segunda ad ición  de 0 ,5  g do óxido arg én tico , se vuel­

ve a ca ln otar la  mezcla en r e f lu jo  por 40 minutos. Después 

del enfriam iento, se separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado 

y se evapora e l  f i l t r a d o  h asta  sequedad, bajo presión redu­

cid a . La c r is ta l iz a c ió n  en acetona/boxano proporciona á c i ­

do s in -1 0 , 11-d ih i d ro-5 ,10-metaño- 5H-dibenzo Ea, d3ciclohepten- 

-1 2 - i l - a c ó t ic o ,  do punto do fu sión  193-1953C.

Se añade a gotas a una suspensión de 3 ,8  g (0 ,015  

moles) del ácido sin-10,ll-d ih ld ro-5,10-m etano-5H -d ibenzo 

E a ,d 3o iclo h p o ten -12-il-ao etico  en 100 cc é te r  absoluto y 2 

gotas de p ir id in a  absoluta una solución de 2 cc (0 ,026  mo­

le s )  do cloruro do t io n ilo  en 20 cc de é te r  absolu to . Ter­

minada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 3 horas más a la  

temperatura dol ambiente. Luego so ovaporan bajo presión 

reducida o l d isolvente y e l  oxcoso do cloruro de t io n ilo  y



se disuelve o l cloruro de ácido bruto on 50 cc de bencono.

Se anade e s ta  solución , a gotas y agitando, a una solución 

de 5 g (0 ,16  moles) de m otilam na en 100 cc de dioxano. Ter­

minada e s ta  ad ición , se a g ita  la  mezcla a la  temperatura 

del ambiente por 30 minutos todavía y luego so la  v ie rto  en 

h ie lo , se la  acid ioa con ácido clorh íd rico  y se la  extrae

por dos voces con 200 cc de é te r  cada vez. Los ex tractos
, ' ' * ^ 

etoreos so lavan con agua, se socan y se evaporan hasta se­

quedad, lo  que da amida de ácido s in -1 0 , 11-dihidro-N -m otll- 

- 5 , 10-rnotaño- 5H-dibenzoEa,d j-c ic lo h o p te n -1 2 -il-a c é tic o , do 

punto do fu sión  162-1633C.

Se añade a gotas y agitando, a la  temperatura del 

ambiento, una solución do 3 ,8 g (0 ,014  moles) de la  amida 

de ácido s in -1 0 , 11-dihidro-N-m etll-5,10-m etano-5H-dibenzo 

E a ,d 3cic lo h ep ten -12-il a cético  en 100 cc de te trah id ro fu - 

rano absoluto a una suspensión do 1 g (0 ,026  molos) de 

hidruro do litio -a lu m in io  en 40 cc de tetrahidrofurano ab­

so lu to . Terminada la  ad ición , so ca lie n ta  la  mezcla en re ­

f lu jo  por 20 horas. Después de e n fr ia r  hasta 09C, se des­

compone con é te r  húmedo y agua o l exceso de hidruro de l i ­

tio -a lu m in io . E l precipitado que se forma se separa por 

f i l t r a c ió n ,  y e l  f i l tr a d o  se extrae por dos veces oon 200 

cc de é te r  cada vez. Los ex tracto s etéreos se lavan con 

agua, se socan y se evaporan, lo  que da s in -1 0 ,1 1 -d ih id r i-  

-N-metil-5,10-metano-5H-dibenzoEa, d jcicloh ep ten -12-e t i l a -  

mina, en forma de un a c e ite  in co lo ro .

La amina obtenida sogán o l párrafo a n terio r se 

disuelve on etanol y se tra ta  con un exceso de ácido olor
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h ídrico  o ta n ó lico . Se añade luego é te r  y se separa por 

f i l t r a c ió n  e l  clorhidrato  bruto. La c r is ta l iz a c ió n  en 

a tan o l/ó to r proporciona clorh idrato  de s in -1 0 ,l l -d ih id r o -  

-N -m otil- 5 ,10-mctaño -  5H-dibenzo Ca, d jciclo h ep ten -12-e  t i l a -  

mina, de punto de fu sión  204-2069 0 .

Ejemplo 11

A p a r t ir  de 3 g (0 ,012  moles) de ácido a n ti-1 0 , 

ll-d ihidro-5,10-m etano-5H -dibcnzoEa,d j c ic lo h ep ten -12-car- 

bomilico puede obtenerse, de la  manera que se ha d escrito  

en e l  ejemplo 10, ácido an ti-10 ,ll-d ih id ro -5 ,10-m o tan o -5H - 

-d iben zo !^a ,d 3cicloh ep ten -12-il-aoótico , de punto do fu sión  

146-1409c .

2 g (0 ,0076 moles) dol ácido a cé tico  substitu ido 

obtenido según e l  párrafo a n te rio r  so convierten, de la  

manera que so ha d escrito  en e l  Ejemplo 10, en amida de 

ácido a n t i-1 0 , 11-d ih id ro-N -m etil-5 ,10-motaño-5H-dibenzo 

C a ,d 3cic lo h o xo n -12 -il-acético , que, después do c r i s t a l iz a ­

ción en cloroform o/éter, funde a 177-1799 C.

La roducción de la  amida do ácido obtenida según 

e l  párrafo a n te rio r  y la  conversión do la  base ro su ltan te  

en e l  c lo rh id rato , de la  manera que so ha d escrito  en e l  

ejemplo 10, proporciona clorh id rato  de a n ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro - 

-N -m otil-5,10-m ctano-5H -dibonzoia,d3ciclohepton-12-et i l a -  

mina, do punto do fu sión  228-2309C.

Ejemplo. 12

A p a r t ir  de 5 g (0 ,019  molos) de ácido a n ti-1 0 , 

ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibonzo Ga,d3 c i  c lo h e p te n -1 2 -il-  

-a co tico  puedo obtenerse, do la  manora que se ha d escrito
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en e l  Ejemplo 10, por reacción  con dimetilamina, amida de 

ácido a n t i-1 0 , 11-dihidro-N,N-dimotil-5,10-m etano-5H-dibon' 

zoC a,d3oiolohepton-12-il-aoétioo, do punto de fusión 

153-1569 0 .

La reducción de la  amida de ácido a n terio r  y la  

conversión de la  base resu lta n te  en e l  c lo rh id rato , de la  

manera que so ha d escrito  en e l  Ejemplo 10, proporciona 

clorhidrato  de anti-10,11-d ihidro-N ,N -dim etil-5 ,10-m otano- 

-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-etilam ina, que, después de 

c r is ta liz a c ió n  en m etan o l/stcr, fundo a 244-24690.

Se añade, a gotas y agitando, una solución  de 2 ,5  

cc (0 ,0 2 9  moles) de cloruro de t io n ilo  en 20 ce de é te r  ab­

soluto a una suspensión de 2 ,5  g (0 ,0 1  mol) de ácido a n t i-  

-10 , ll-5ihldro-5,10-m etano-5H -dibenzo [ a , d3-ciclohepten-12- 

-o arb o x ílico  en 100 de é te r  absoluto y 2 gotas de p irid in a  

absolu ta. Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 3 

horas más, a la  temperatura del ambiente. Se evaporan luego 

e l  disolvente y e l  exceso de cloruro de t io n ilo  bajo pre- 

2Q sion reducida y se disuelve o l cloruro de ácido bruto en 50 

cc de benceno. Se t r a ta  e s ta  solución, a gotas, a 09 C y 

agitando, con una solución de 2, 5 g (0 ,039  moles) de acida 

sádica en 10 cc de agua. A continuación se a g ita  la  mezcla 

por dos horas más, a 09C, se separa la  fase  orgánica y se 

2¡^ la  seca a 09 0 sobre cloruro c á lc ic o . La solución bencéni- 

oa desecada se c a lie n ta  luego en r e f lu jo  por dos horas, con 

lo  cual se produce intenso desprendimiento de nitrógeno. Ter­

minado e s te  desprendimiento, se evapora la  solución bajo
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presión  reducida. E l isocian ato  a s í  obtenido se disuelve 

en metanol absoluto y se ca lie n ta  en r e f lu jo  por dos horas. 

Evaporando luego e l  disolvente bajo presión reducida, se 

obtiene un residuo c r is ta lin o  de á s te r  de ácido carbámico.

Una solución en 50 co do totrahidrofurano abso­

luto dol á s te r  de ácido carbámico obtenido de la  manera quo 

se ha d escrito  en e l  párrafo a n te r io r  se añado a gotas a 

una susponsión de 0 ,7  g (0 ,0 2  moles) de hidruro de l i t i o -  

-aluminio en 30 cc do totrahidrofurano absoluto . Termina­

da la  ad ición , so ca lie n ta  la  mezcla en r e f lu jo  por 6 horas. 

Despuás do enfriam iento hasta OS 0, se descompone e l  exce­

so de hidruro de litio -a lu m in io  con á te r  húmedo y agua. E l 

precipitado que so forma se separa por f i l t r a c ió n  y se lava 

con 200 oc de á te r . Se sopara la  fa se  orgánica del f i l t r a ­

do, so extrae la  fase  acuosa con 100 cc do á te r  y la s  solu ­

ciones e tá rea s , combinadas, so lavan con agua, se socan y 

se evaporan, lo  quo da a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -m e til-5 ,1 0 -m e - 

tano-5H -dibonzoEa,d]cicloheptcn-12-am ina bru ta , en forma 

de un a c e ito  in co lo ro .

La amina obtenida según e l  párrafo a n te r io r  se 

disuolvo en etan ol y se t r a ta  con un exceso de ácido c lo r ­

hídrico  e ta n ó lico . Luego se añado á te r  y so separa por f i l ­

tra c ió n  e l  clorh id rato  bruto. La c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/  

á te r  proporciona clorh id rato  do a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -m e til-  

-5,10-m otano-5H -dibonzo-Ea,d3ciclohepten-12-am ina, de punto 

de fu sión  265-2669(2.

Ejemplo 14

Agitando, se añade a gotas una solución  de 5 cc
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401 m i
(O,O68 moles) de cloruro de t io n ilo  en 30 cc do é te r  abso­

luto  a una suspensión do 5 g (0 ,0 2  molos) do ácido a n t i-  

- 1 0 , l l -d ih id r o -5 , 10-mctano-5H-dibonzo Ea, d3ciclohepten-12- 

-ca rb o x ílico  en 150 co de é te r  absoluto y 5 gotas de p i r i -  

dina absolu ta. Al f in a l  do la  ad ición , se a g ita  la  mezcla 

por tre s  horas más, a la  temperatura del ambiente. Luego 

se evaporan bajo presión roducida o l  disolvente y e l  exce­

so de cloruro do t io n i lo , se disuelvo o l cloruro de ácido 

bruto en 100 oc de benceno absoluto y se añade la  solución, 

a gotas, a una solución agitada de 2 ,2  g (0 ,025 molos) de 

m orfolina on 100 cc do benceno. Terminada la  ad ición , se 

a g ita  la  mezcla por tro s horas más, a la  temperatura del 

ambiento, y luogo se la  v ie rto  on agua con h ielo  y se la  

extrao por dos veces con 200 cc de ó te r  cada vez. Los ex­

tra c to s  atóreos so lavan suoosivamonte con ácido c lo rh íd r i­

co 1 N, con hidróxido sódico 1 N y con agua, so socan y so 

evaporan hasta  sequedad. La c r is ta liz a c ió n  en acetona/hexa- 

no proporciona 4-E (1 0 ,ll-dihidro-5,10*-motano-5H-dibenzoEa,d3 

c ic lo h o p to n -1 2 -a n ti-il)-ca rb o n il3 -m o rfo lin a , de punto de 

fu sión  179-1816C.

Una solución  on 50 oc do tetrahidrofurano abso­

luto do la  amida de ácido obtenida t a l  como se ha descrito  

en o l párrafo a n te rio r  so añado a gotas y agitando a una 

suspensión de 1 ,8  g (0 ,047 molos) do hidruro de l i t i o - a l u ­

minio on 100 cc do totrahidrofurano absoluto. Terminada la  

ad ición , so a g ita  la  mezcla por 12 horas, a 5080. Dospuós 

de enfriam iento hasta OS C, se descompone con ótor húmedo 

y agua e l  exceso de hidruro do lit io -a lu m in io . E l p re c ip i-
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tado que so forma so sopara por f i l t r a c ió n  y se lava con 

200 oc do o ta r , Se sopara la  fase  acuosa del f i l t r a d o  y so 

la  extrae con 200 cc do o ta r . Las soluciones e té re a s , com­

binadas, so lavan con agua, so socan y so evaporan, lo  que 

da 4-C (l0,ll-dihidro-5,10-m otano-5H -dibcnzoC a,dü-ciclohopten- 

- 1 2 - a n t i - i1 ) -m eti13-m orfolina, en forma de un a c e ite  in ­

co loro .

La amina obtenida sogán o l párrafo a n te r io r  se 

disuelvo en otanol y so tr a ta  con un exceso de ácido o lor - 

h ídrico  o tan o lico . Se añado luego é te r  y se separa por f i l -  

tra o ién  o l c lorh idrato  bruto. La c r is ta l iz a c ió n  en o ta n o l/ 

é to r proporciona clorh idrato  do 4 E (1 0 ,ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m e ta - 

no-5H-dibonzoEa,d H cio loh op to n -12-an ti-il)-m etil]-m o rfo lin a , 

con punto do fu sión  do 280-2C1BC.

Ejemplo 15 ,

Agitando, se añado a gotas una so lu cién  de 5 cc 

(0 ,060  moles) de cloruro de t io n ilo  y 30 cc de é te r  absoluto 

a una susnensién de 5 g (0 ,0 2  molos) de ácido a n t i - 1 0 , l l - d i -  

h idro-5,10-m etano-5H -dibcnzoC a,d /-cicloh epten-12-carboxíli- 

co en 150 cc de é te r  absoluto y 5 gotas de p ir id in a  absolu ta. 

Al f in a l  de la  ad icién , se a g ita  la  mezcla por tr e s  horas 

más, a la  temperatura del ambiente. Luego se  evaporan bajo 

p resién  reducida e l  d isolvente y e l  exceso de cloruro de t io ­

n ilo , se disuelve e l  cloruro de ácido bruto en 100 cc de ben­

ceno absoluto y se añade e s ta  so lu cién , a gotas, a una so­

lu ción  agitada de 2 ,5  g (0 ,025 moles) de m etil-p ip oracin a 

en 100 ce de benceno. Terminada la  ad ición , se a g ita  la  

mezcla por tro s  horas más, a la  temperatura del ambiente, y
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401531
luego se la  v ie r te  en agua con h ie lo  y se la  extrae dos ve­

ces con 200 cc de é te r  cada ves. Los ex tractos etéreos 

se lavan con agua, se secan y se evaporan hasta sequedad, 

lo  que da 1 -E ( l0 , 11-d ih i dro -  5 ,10-r.ie taño -  5H-dibenzo [a , d] c i ­

clo h e p te n -1 2 -a n ti-il )-carbonil3-4-*m etil-p iporacina.

Una solución en 100 cc de totrahidrofurano abso­

luto  de la  amida do ácido obtenida t a l  como se ha d escrito  

en e l  párrafo a n te rio r  se añade, a gotas y agitando, a una 

suspensión de 1 ,8  g (0 ,047  moles) de hidruro de l i t i o - a l u ­

minio en 50 cc de tetrahidrofurano absoluto . Terminada 

la  ad ición , se a g ita  l a  mezcla por 5 horas más, a 503C. 

Después do enfriam iento hasta 030, se descompone con é te r  

húmedo y agua e l  exceso de hidruro de lit io -a lu m in io . E l 

precipitado que se forma se separa por f i l t r a c ió n  y se la ­

va con 300 cc do é te r . Luego se separa la  fa se  acuosa del 

f i ltr a d o  y se la  extrae conlOO cc de é te r . Las soluciones 

e té re a s , combinadas, se lavan con agua, se secan y se evapo 

ran, lo  que da l-E (l0 ,ll-d ih idro-5,10-m etano-5H -dibenzoE a,c3 

c ic lo h e p te n -1 2 -a n ti-il-m e til3 -4 -m e til-p ip o ra c in a , en forma 

de un a c e ite  in co lo ro .

La amina obtenida de la  manera que se ha d escri­

to en e l  párrafo a n te rio r  se disuelve en etan ol y se t ra ta  

con un exceso de áoido clo rh íd rico  e ta n ó lico . Luego se aña­

de é te r  y se separa por f i l t r a c ió n  e l  d iclorhidrato  bruto.

La c r is ta liz a c ió n  en e ta n o l/e te r  proporciona diclorhidrato  

de 1-E (10, ll-diM dro-5,10-m etano-SH -dibenzo Ea, d jcicloh ep ten - 

- 1 2 - a n t i - i1 ) -m e til3-4-m eti1-p ip oracin a, de punto de fusión  

268-269SC.



Ejemp_lo_ 16

Agitando, se añade a gotas una solución  de 3 cc 

(0 ,040 molos) de cloruro de t io n ilo  en 20 cc de é te r  abso­

lu to  a una suspensión de 3 g (0 ,0 1 2  moles) de ácido a n t i -  

- 1 0 , ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3 -  c i  c lo  hepten-12- 

-ca rb o x ílico  en 100 cc de é te r  absoluto y 5 gotas de p i r i -  

dina absolu ta . Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 

3 horas más, a la  temperatura del ambiente. luego se eva­

poran bajo presión reducida e l  disolvente y e l  exceso de 

cloruro de t io n i lo ,  se disuelve o l cloruro de ácido bruto 

en 100 cc do benceno absoluto y so añade la  solución , a go­

ta s , a una solución agitada do 1 ,7  g (0 ,013  moles) de N -(be- 

ta -h id ro x io til) -p ip c ra c in a  en 100 cc de benceno. Al f in a l  

de la  ad ición , so a g ita  la  mezcla por tr e s  horas más, a la  

temperatura del ambiente, y luego so la  v ie r te  en agua con 

h ie lo  y se la  extrae por dos veces con 200 cc de é te r  cada 

vez. Los ex tracto s etéreos so lavan con agua, se secan y 

se evaporan hasta  sequedad, lo  quo da 4 -ü (lO ,ll-d ih id ro -5 , 

10-m etan o-5H -d iben zo[2 ,d ]o icloh op ten -12-an ti-il)-carb on il3- 

-1 -p ip o rao in o -atan o l.

Una solución  en 50 cc do tetrahidrofurano absolu­

to de la  amida do ácido obtenida según e l  párrafo a n te rio r  

se añade, a gotas y agitando, a una suspensión de 1 g 

(0 ,029  molos) de hidruro de litio -a lu m in io  en 50 cc de te ­

te  tra h i drofurano absoluto . Terminada la  ad ición , se a g ita  

la  mezcla por 5 horas más, a 503 c. Después de enfriam ien­

to hasta  09 C, se descompone con é te r  húmedo y con agua e l  

exceso do hidruro do lit io -a lu m in io . E l precip itado que se 

forma se sopara por f i l t r a c ió n  y se lava con 200 cc de é te r .
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Se separa la  fase  acuosa del f i l tr a d o  y se la  extrae con 

200 cc de é te r . Las soluciones e té re a s , combinadas, se la ­

van oon agua, se socan y se evaporan, lo  que da 4 -E ( lO ,l l -  

-d ih id ro -5 , 10-motano-5H-dibonzo Ea, d3 c i  c ío h cp te n -1 2 -a n ti-i1) 

-m e tilj- l-p ip e ra c in o -o ta n o l, en forma de un a c e ite  in co lo ­

ro .

La amina obtenida según e l  párrafo a n te r io r  se di 

suelve on etan ol y se t r a ta  oon un exceso de ácido c lo rh í­

drico e ta n o lico . Se anade luego é te r  y se separa por f i l ­

tra c ió n  e l  d iclorh id rato  bruto . La c r is ta liz a c ió n  en e ta -  

n o l/e to r  proporciona d iclorh id rato  de 4-E (1 0 ,11-d ih idro- 

- 5 , 10-metano-5H-dibenzo E a ,d ]ci clohep te n -1 2 -a n t i- i l ) -m e t i l3 -  

-l-p ip o ra o in a , de punto de fu sión  267-2689C.

Ejemplo 17

Se disuelven en 30 oc de tetrahidrofurano absolu­

to 3 g (0 ,012  moles) de ácido a n ti- 1 0 , ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m eta - 

no-5n-dibenzoEa,d jciclohep ten-12-carboxílico  y se añade la  

solución, a gotas, a una suspensión de 0 ,8  g (0,02 moles) 

fe  hidruro de litio -a lu m in io  on 20 cc de tetrahidrofurano 

absoluto, a 09 C. Terminada la  ad ición , se ca lie n ta  la  mez 

c ía  en r e f lu jo  por 3 horas. Después de e n fr ia r  la  mezcla, 

se descompone e l  exceso de hidruro de litio -a lu m in io  con 

é te r  húmedo y con solución saturada de cloruro amónico. Se 

separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado resu lta n te , se lava 

e l  f i l tr a d o  con agua, se le  soca y se le  evapora hasta se­

quedad. La c r is ta liz a c ió n  del residuo en éter/hexano da 

a n t i- 1 0 , ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten- 

-12-m etanol, de punto do fu sión  124-1259 C.
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Agitando y a -706 C, so añaden a gotas 0 ,3  cc 

(3 m ilim oles) de tribromu.ro do fósforo  a una solución de 

2)0 g (0 ,5  m ilim oles) del a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m e ta n o - 

-5H-dibonzoEa,d3ciclohepten-12-m etanol en 50 cc de é te r  

5, absolu to . Terminada la  ad ición , so a g ita  la  mezcla a -706 

C por tre s  horas más, y luego so le  añaden alrededor de 5 

g de h ie lo  y se a g ita  todavía por una hora. A continuación 

se separa la  faso orgánica, se la  lava rápidamente con solu 

ción  saturada de bicarbonato sódico y con agua, se la  seca 

10. y se la  evapora, lo que da un a c e ite  in co lo ro . La f i l t r a ­

ción do esto  a c e ite  en gol de s í l i c e  proporciona bromuro 

de anti-10,ll-d ih idro-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,dU ciclohep- 

ten -12-m etilo , de punto de fu sión  8 9 -9 1 -C.

0 ,5  g ( l , 7  m ilim oles) del bromuro de tra n s -1 0 ,1 1 - 

15. -dihidro-5,10-m etano-5H-dibenzo Ea,d jcicloh ep ten -12-m etilo

so disuelven en 30 cc do benceno y, después de añadir 1 g 

(32 m ilim oles) de motilamina en 20 cc de a lco h o l, se ca lie n ­

ta  la  mezcla a 1006 c por 12 horas en tubo cerrado. Luego 

se e n fr ía  la  mezcla, se la  v ie r to  en h ie lo  y, después de 

20. a c id i f ic a r la  con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o, se la  extrae con 

100 cc do é te r .  Se a lc a lin iz a  la  fa se  acuosa con hidróxido 

sódico diluido y se la  oxtrae pop dos veces con 100 cc de 

é te r  oada voz. Los ex tracto s etéreos se lavan con agua, so 

secan y so evaporan hasta sequedad. La amina a s í  obtenida, 

25. en forma de a c e i t e ,  se convierto en su clorh id rato  de la  ma­

nera o rd in aria  y, después do c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/e te r , 

se obtiene clorh idrato  de a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -T n e til-5 ,1 0 - 

me taño -  511-dibenzo Ea, d3 c i clohcp ton-12-me tilam in a , de punto



de fu sión  235-2379C.

So c a lie n ta  en r e f lu jo  durante 7 días una mezcla 

do 22 ,5  g (0 ,11  moles) do 2-cloro-an tracen o , 1 0 ,4  g (0 ,105 

moles) de ésto r e t í l i c o  do acido propiólico  y 120 cc do x i -  

len o . Después del enfriam iento, so f i l t r a  la  mezcla y so 

evapora e l  f i l t r a d o  bajo presión reducida. Se disuelvo e l  

residuo en 40 cc de motanol, so tr a ta  la  solución con 100 

cc de una solución  acuosa a l  18 de hidróxido sódico y se 

la  c a lie n ta  en r e f lu jo  durante 4 horas. Después de e n fr ia r  

se diluye la  mezcla con agua y so la  extrae con 100 cc de 

é te r . Se a c id if ic a  la  fase  acuosa con ácido clorh íd rico  

diluido y se la  extrae con é te r , y lo s  ex tracto s etéreos 

se lavan, se secan y se evaporan hasta sequedad. La c r i s ­

ta liz a c ió n  del residuo en etan ol proporciona ácido 2- c lo -  

r o - 9, 10-e te n o -9, 10-d ih id ro -a n tra co n -ll-ca rb o x ílico , de pun­

to de fu sión  214-2185 C.

Se a g ita  a la  temperatura del ambiente durante 

12 horas una solución de 68 g (0,24_m oles) del ácido 2- c lo -  

r o - 9, 10-e te n o -9 , 10-d ih id ro -a n tra ce n -ll-ca rb o x ílico  en 700 

cc de una solución  a l  30-33 % de bromuro de hidrógeno en 

ácido a cético  g la c ia l ,  lo  que hace que se separe ácido 2-  

-clo ro -12-bro m o -9 ,10-etan o -9 ,10-d ih i d ro -an tracen -ll-carb o - 

x í l i c o .  Se separa por f i l t r a c ió n  este  producto bruto y se 

le  lava oon una mezcla de etanol y é to r de petróleo ( l : 4 ) .  

Se obtiene a s í  un producto con punto de fu sión  de 245-2559C 

( des compo s i  o ión).

Se añade a gotas una solución de 16 g (0 ,094  mo-
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le s )  de n itra to  argéntico en 15 oo de agua a una solución 

de 32 g (0 ,038 molos) de ácido 2-o lo ro -12-bromo-9, 10- e t a -  

n o -9 ,1 0 -d ih id ro -a n tra ce n -ll-ca rb o x ílico  en 600 co de ace­

tona, a la  temperatura del ambiente y agitando, lo  que hace 

que se separe un precipitado de bromuro arg én tico . Termi­

nada l a  ad ición , se a g ita  la  mezcla por 10 horas más, a la  

temperatura del ambiente, se sopara por f i l t r a c ió n  e l  p re c i­

pitado y se evapora e l  f i l t r a d o  bajo presión  reducida. E l 

residuo se disuelve en é te r  y so lava con agua. E l secado 

y la  evaporación de la  so lución  e térea  da ácido a n t i - 3- c lo -  

r o - l l -h id r o x i-1 0 , ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzo Ea,düci- 

cloheptcn-12-c a rb o x ilic o , en forma do un a c e ite  v isco so .

Se c a lie n ta  a 1002 c una solución  de 26 g (0 ,084  

moles) del ácido a n t i -3 -c lo r o - l l -h id r o x i-1 0 ,l l-d ih id r o -5 , 

10-metano-5n-dibenzoEa, d 3 o i  c lo hop t  c n -1 2- carb o x ílico  bruto 

a n terio r  en 500 oo de soluoion 1 N do hidróxido sádico y, 

agitando, se la  t r a ta  en porcionoo con 20 g (0 ,127  moles) 

de permanganato p o tásico . Terminada la  ad ición , se c a lie n ­

ta  la  mezcla por una hora todavía. Luego se reduce e l  ex­

ceso de permanganato potásico a dióxido de manganeso con so­

lu ción  de s u lf i to  sódico y so sopara por f i l t r a c ió n  e l  dió­

xido do manganeso. Después dol enfriam iento, se a c id if ic a  

e l  f i ltr a d o  con ácido clo rh íd rico  y e l  ácido a n t i - 3-c lo r o -  

- l l - o x o - 1 0 , ll-d ihidro-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d joiclohep- 

te n -12-ca rb o x ílico  que a s í  so sopara se aparta por f i l t r a ­

ción , Luego se disuolve e l  producto bruto en unos 2 l i t r o s  

de é te r  y se concentra la  solución  h asta  c r is ta liz a c ió n  inp 

c ip ien to . E l producto a s í  obtenido funde a 2852 0 (descom-
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p o sic ió n ).

Se ca lie n ta  en r e f lu jo  por 12 horas una mezcla de 

17 g (0 ,057  moles) de ácido a n ti-3 -c lo r o - ll-o x o -1 0 , 11-d ih i* ' 

dro-6,10-motano-5H-dibenzoEa,d]ci cloh ep ton -12-carboxíli co^

^ 200 g ( 3 ,1  moles) de amalgama de z in c, 250 cc de tolueno,

250 cc do ácido a cé tico  g la c ia l  y 250 cc de ácido c lo rh í­

drico concentrado. Después del enfriam iento, se decanta la  

mezcla aparte dol z in c, se lava o l  z inc con tolueno y la s  

soluciones, combinadas, se diluyen con agua. So separa la  

10 . fa se  to lu án ica , so la  lava con agua, so la  soca y se la  eva­

pora. E l residuo, c r is ta liz a d o  en é to r /e te r  de petró leo , 

da ácido a n t i- 3- cíoro- 10 , 11-d ih idro-5 ,1 0 -metaño- 5H-dibenzo 

Ea,d jciclohop ton-12-c a rb o x ílic o , do punto de fu sión  230- 

2353 C.

1 $, Agitando, se añade a gotas una solución de 5 cc

(0 ,060 molos) de cloruro do t io n ilo  en 30 cc de é te r  abso­

luto a una suspensión de 5 ,7  g (0 ,0 2  moles) de ácido a n t i-  

-3 -c lo r o -1 0 , ll-d íh id ro -5 , lO-motano-51-I-dibenzo Ea, dUciclohop- 

te n -12-ca rb o x ílico  en 150 cc do é te r  absoluto y 5 gotas d*̂  

20. p irid in a  absolu ta. Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mezcla 

por 3 horas más, a la  temperatura dol ambiento. Luego se 

evaporan bajo presión reducida o l disolvente y o l exceso 

de cloruro de t io n ilo , se disuelvo o l  cloruro de ácido bru­

to en 100 cc do benceno absoluto y so añade e s ta  solución, 

25. a gotas, a una solución agitada do 4 ,7  g (0 ,1 5  molos) de mo- 

tilam ina on 50 cc de dioxano. Terminada la  adición, so a g i­

ta  l a  mezcla a la  temperatura dol ambiento por 15 minutos 

todavía, so la  v ie r te  en h ie lo , so la  a c id if ic a  con ácido
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c lo rh íd rico  diluido y se la  oxtrao por dos voces con 200 cc 

do é te r  cada vez. Los o x tracto 3 o torcos so lavan con agua., 

so secan y so evaporan hasta soquodad, lo  que da amida bru­

ta  do ácido a n ti-3 -c lo ro -1 0 ,ll-d ih id ro -N -m o til-5 ,1 0 -m o ta - 

no-5H-dibonzoEa,d3cicíohepton-12-c a rb o x ílic o , do punto do 

fu sió n  240- 2503 c.
Se disuelven 5 ,6  g -(0,019 moles) de la  amida bru­

ta  de ácido a n ti-3 -c lo ro -1 0 ,ll-d ih id ro -N -m e til-5 ,1 0 -m e ta n o - 

-5H-dibonso Ea, d2 c i  clohopton-12-c a r b o x íli  co en 100 cc de t e -  

trahidrofurano absoluto y so añado e s ta  solu ción , a gotas y 

agitando, a una suspensión do 1 g (0 ,0 2 6  molos) de hidruro 

do lit io -a lu m in io  en 30 cc do totrahidrofurano absolu to . 

Terminada la  ad ición , so ca lio n ta  l a  mezcla on ro flu jo  por 

12 horas. Después do e n fr ia r la  h asta  02 C, so doscompono e l  

oxeoso do hidruro de litio -a lu m in io  oon é te r  húmedo y agua. 

E l procipitado resu lta n te  so sopara por f i l t r a c ió n  y o l f i l ­

trado so oxtrae dos voces con 200 cc do é te r  cada vez. So 

lavan oon agua lo s ex tracto s etóroos, so secan y se evapo­

ran, lo  qp.o da a n ti-3 -c lo ro -1 0 ,ll-d ih id ro -N -m e til-5 ,1 0 -m o - 

tano-5H -dibonzoEa,djciclohopton-12-m etilam ina, on forma do 

un aco ito  in co lo ro .

La amina proparada t a l  como so ha d escrito  on e l  

párrafo a n te r io r  so disuelvo on ctan o l y so t r a ta  con un 

excoso de ácido c lo rh íd rico  c ta n o lic o . Luego se añado é te r  

y so sopara por f i l t r a c ió n  e l  clorh id rato  bruto. La c r i s t a ­

liz a c ió n  en o ta n o l/o to r proporciona clorh id rato  do a n t i - 3-  

-c lo r o - 10 , 11-d ih i dro-N -m otil-5, 10-motaño- 5H-dibonzo Ea,d3 

c i  cío  hepton-12-mo tilam í na, do punto do fu sión  200-2103 C
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Ejemplo 19

A p a r t ir  de 0 ,8  g (3 ,2  m ilim olos) de ácido s in -1 0 , 

11-d ih i dro-5,10-mctano-5H-dibonzo[a, d3ciclohoptcn-12-carbo- 

x ílio o  y 0 ,7 5  oc (0 ,01  mol) de cloruro do tio n ilo  puede ob- 

tenerso, do la  manera que so ha desorito en e l  Ejemplo 2, 

e l  cloruro do ácido resp ectivo . Esto cloruro do ácid o ,se 

disuelvo en 20 cc de benceno absoluto y se añade, a gotas 

y agitando, a 2 g de amoníaco en 50 cc de benceno. Después 

de a g ita r  por 12 horas, se v ie r te  la  mezcla en h ie lo  y so 

la  extrae con é te r . Los ex tracto s etéreos se lavan con solu­

ción  d ilu ida de hidróxido sódioo, con ácido clorh íd rico  di­

luido y con agua, so socan y so evaporan hasta sequedad.

La c r is ta l iz a c ió n  del residuo en cloruro do m etilono/etor 

proporciona amida do ácido sin-10,11-dihidro-5,10-m etano-5H - 

-d ibenzoEa,d3ciclohopton-12-carboxílico , do punto do fusión

192-193&C.

A gotas y agitando; so añado una solución do 0 ,7  

g ( 2 ,8  m ilim olos) do la  amida do ácido s in -1 0 , 11-d ih id ro - 

-5,10-metano-SH-dibonsoEa,dDciclohopton-12-ca rb o x ílico  en 

50 cc do totrahidrofurano absoluto a una suspensión de 0 ,2  

g ( 5 ,3  m ilim olos) do hidruro do litio -a lu m in io  en 20 cc do 

totrahidrofurano absoluto. Terminada la  ad ición , se ca lie n ­

ta  la  mezcla en r e f lu jo  por 12 horas. Después do o n fr ia r  

hasta OSC, so doscomponecon é te r  húmedo y con agua e l  ex­

ceso de hidruro do lit io -a lu m in io , so sopara por f i l t r a c ió n  

e l  precipitado y se extrae e l  f i l t r a d o  con é te r . Los ex tra c­

tos etéreos so lavan con agua, so secan y so ovaporan. Tra-
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tando o l  residuo con ácido c lo rh íd rico  etan olico  y c r is t a ­

lizando o l clorh id rato  hruto en o ta n o l/o to r, se obtiene 

clorh id rato  do s in -1 0 , 11-d ih i óro-5,10-mGtano-5H-dibonzo 

Ea,d3ciclohepten-12-m otilam ina, do punto do fu sión  283-285- 

C.

E jemplo 20

De manera análoga a la  d e scr ita  en e l  Ejomplo 19, 

a p a r t ir  de 5 g (0 ,0 2  molos) do ácido a n t i - 1 0 ,l l -d ih id r o -  

- 5 , 10-m otano-5H -dibonzoEa,d3ciclohopten-12-carboxílico puedo 

obtenorso amida do ácido a n t i- 10 , 11-d ih id ro- 5, 10-me taño --5H- 

-dibenzoEa,dü-ciclohepten-12-o a rb o x ílico , de punto de fu sió n  

164-165SC (en cloruro de m e tilc n o /e te r ) .

La reducción de la  amida de ácido a n te r io r  y la  

conversión de la  base resu lta n te  en o l  clorh idrato  propor­

ciona clorh id rato  de a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m eta n o -5 H -d i- 

benzoEa,d3oiclohepten-12-m etilam ina, de punto de fu sión  

260- 262BC.

Ejemplo 21

Se disuelven en 20 co do dimetilformamida 8 g 

(0 ,0 3  moles) de ácido ant i  - 10 , 11-d ih i dro - 11-exo -h i d rox i- 5, 

10-m etano-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-carboxílico y, des­

pués do añadir 25,5  g (0 ,1 8  molos) de yoduro de m etilo y 

27 ,7  g (0 ,1 2  moles) de 03dLdo arg én tico , se a g ita  a la  tem­

peratura del ambiente por 12 horas. Luego se t r a ta  la  mez­

c la  con agua y se la  extrae con é te r . Los ex tra cto s  e té ­

reos se lavan con agua, se socan y so ovaporan, lo  que da un 

residuo c r is ta lin o  de é s te r  m etílico  de ácido a n t i - 1 0 , 11-  

-d ih idro-ll-exo-m etoxi-5,10-m otano-5H -dibenzoEa,d jciclohep-
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ten -1 2 -o a rb o x ílico . Se disuelve es te  á s te r  en solución mota 

nólioa 2 N de hidróxido potásico y so ca lie n ta  en r e f lu jo  

por 2 horas. Luego se diluye la  mezcla con agua, se evapo­

ra  e l  metanol bajo presión reducida, se a c id if ic a  l a  solu­

ción resid u al con ácido c lorh íd rico  diluido y se la  extrae 

con é te r .  Después de lav ar, secar y evaporar lo s  ex tra c­

to s e té re o s , se obtiene ácido a n t i-1 0 , 11-d ih id ro -ll-exo -m e- 

toxi-5,10-m otano-5H -dibenzoEa,d]ci cíohop te n -1 2 -ca rb o x íli co , 

de punto do fu sión  235-240SC.

A p a r t ir  de 6 ,5  g (0 ,023  moles) de ácido a n t i-  

10 , U -d ih id ro -ll-e x o -m o to x i-5 , 10 -me t  ano -  5H- di b en z o Ea, d3 c i ­

clo hep t  en-1  2-carbo x í l i  co y 5 oc (0 ,068 moles) de cloruro 

de t io n ilo  puede obtenerse, do manora análoga a la  d escri­

ta  en e l  Ejemplo 1 , o l cloruro de ácido resp ectiv o . Se di­

suelve este  cloruro de ácido en 50 cc do bonceno y se añade 

la  solución, a gotas, agitando y a la  temperatura del am­

b ien te , a una solución de 4 ,5  g (0 ,1 5  moles) de metilamina 

en 100 cc do bonceno. Terminada la  adioion, se a g ita  la  

mezcla a la  temperatura del ambiente por 20 minutos más y 

luego se la  v ie r te  en h ielo  y so la  ex trae con cloroformo. 

Los ex tracto s cloroform ices se lavan con solución de b ica r­

bonato sódico, con ácido c lorh íd rico  diluido y con agua, so 

seoan y so evaporan hasta sequedad. La c r is ta liz a c ió n  en 

acetona/hexano do amida de ácido anti-10,11-d ihidro-N -m e- 

t i l - l l -e x o - m e to x i-5 ,10-meteno-5H-dibonzo Ea,d jcicloh ep ten - 

-1 2 -ca rb o x ílic o , de punto de fu sión  222-225-C.

Se añade, a gotas y agitando, una solución de 

5 ,9  g (0 ,022  moles) de la  amida de áoido a n t i -10 , 11-d ih i-
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d ri-N -m o til-ll-e x o -m eto x i-5 ,10-m etaño-5H -dibenzoEa,d j-ci- 

clohepten-12-ca rb o x ílico  en 100 cc de tetrah id rofrran o  ab­

soluto a una suspensión do 1 ,0  g (0 ,047  moles) de hidruro 

de lit io -a lu m i ni o en 30 cc de to tra h i drofurano absoluto . 

Terminada l a  ad ición , se c a lie n ta  la  mezcla en r e f lu jo  por 

12 horas. Después de e n fr ia r  la  mezcla h asta  09C, se des­

compone con é te r  húmedo y agua e l  exceso de hidruro de l i  

tio -a lu m in io . E l precipitado re s u lta n te  se separa por f i l ­

tra c ió n  y se extrae o l f i l t r a d o  con é te r . los ex tracto s 

etéreos se lavan, se secan y se evaporan, lo  que da an ti-_  

- 1 0 , 11- dihi dro- 1l-oxo-m etoxi-N -ncti1- 5 , 10-metano-5H-diben- 

zoLa,d3c ic ío hepten-12-metilam in a, en forma de a c e ite  inco­

lo ro . E sta  amina se convierte en e l  c lorh id rato  de la  mane­

ra  o rd in aria . La c r is ta l iz a c ió n  del clorh id rato  bruto en 

e ta n o l/é to r  proporciona clorh id rato  de a n t i -10 ,l l -d ih id r o -  

- 1 1-exo-me to xi-N-me t i l - 5 ,10-me taño- 5H-dibenzo Ea, d3ciclohep- 

te n -12-m etilam ina, de punto de fu sión  279-2809C (descompo­

s ic ió n ) .

njemplR^2
Se convierten 2 ,0 g (8 m ilim oles) de ácido a n t i-  

- 1 0 ,l l - d ih id r o - 5 ,10-m etano-5H -dibenzoEa,d]ciclohepten-l2-  

-c a r b o ^ lio o  en e l  cloruro de áoido resp ectiv o , con 2 cc 

(27 m ilim oles) de oloruro de t io n i lo , de manera análoga a 

la  d e scr ita  en e l  Ejemplo 1 . So disuelve este  cloruro de 

ácido en 25 oc de benceno absoluto y se añade la  solución, 

a gotas, agitando y a O S C ,  a 2 g ( 3 1  m ilim oles) de acida 

sád ica en 10 cc de agua. Al f in a l  de la  ad ición , se a g ita  

l a  mezcla a 09C por 2 horas más, se separa l a  fa se  orgánica



y se la  seca a 03 C durante 10 horas sobre cloruro c a lc ic o . 

La solución  bencénica desecada se ca lie n ta  despacio en re ­

f lu jo  y luego se ca lie n ta  por unas 2 horas más hasta que 

cesa e l  desprendimiento de nitrógeno. Evaporando e l  bence- 

5, no bajo presión reducía, se obtiene 12-iso cian ato  c r is ta ­

lin o  de an ti-10,ll-d ih idro-5,10-m etano-5H -dibenzoC a,d ]ci­

clo hep teño .

1 g (4 m ilim oles) del 12-iso cia n a to  de a n t i -1 0 , 11-  

dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,djciclohepteno se c a lie n - 

1 0 . ta  en re f lu jo  por 12 horas en una mezcla de 50 cc de ácido 

su lfú rico  2 N, 10 co de ácido a cé tico  g la c ia l  y 50 cc de 

benceno. Se v ie r te  la  mezcla en h ie lo  y se la  extrae con 

50 cc de é te r . Se a lc a lin iz a  la  fase  acuosa con solución 

dilu ida de hidróxido sádico y so la  extrae con é te r . E l 

15 , lavado, e l  secado y la  evaporación do lo s  ex tracto s etéreos 

proporcionan a n ti- 10 , 11-d ih idro- 5 , 10-metano- 5H-dibenzo Ea, di 

cicloh ep ten -12-amina, en forma de un a c e ite  in co loro , que 

se oonvierte en e l  clorhidrato  con ácido c lorh íd rico  etano- 

l ic o  de l a  manera o rd in aria . La c r is ta liz a c ió n  en e ta n o l/  

20. é te r  proporciona clorhidrato  de a n t i -10 ,l l -d ih id r o -5, 10-me- 

tano-5H-dibonzoEa,d jciclo h ep ten -12-amina, de punto de fu­

sión  272-274SC.

Ejemplo 23

A 03C, se aSade a gotas una solución de 15 g 

25. (0 ,0 6  moles) de ácido a n t i -1 0 ,l l -d ih id r o -5 , 10-metano-5H-

dibenzo Ca, dHciclohepten-12-ca rb o x ílico  en 30 cc de te t r a h i-  

drofurano absoluto a una suspensión de 4 g (0 ,1  mol) de 

hidruro de litio -a lu m in io  en 20 cc de tetrahidrofurano ab-
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so lu to . Terminada la  ad ición , se c a lie n ta  la  mezcla en re ­

f lu jo  por 3 horas, luego se la  e n fr ía  y se descompone con 

é te r  húmedo y agua e l  exceso de hidruro de lit io -a lu m in io .

Se separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado resu lta n te  y se le  

lava con é te r .  Se separa la  faso orgánica, se la  lava con 

agua, se la  soca y se la  evapora. La c r is ta l iz a c ió n  del 

residuo en ótcr/hexano proporciona a n t i - 10 ,l l -d ih id r o -5 , 10-  

-mietano-5H-dibenzoEa,d3ciclohepten-12-motanol, de punto 

de fu sión  124**125BC.

A una solución  de 12 g (0 ,0 5  moles) del a n ti-1 0 , 

ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzo C a,d]ci clohepten-12-m eta- 

nol en 300 oc de sulfóxido do dim etilo se añaden 30 g 

(0 ,15 moles) do d iciclohoxilcarbodiim ida y 2 ,5  g (0 ,025  mo­

le s )  do ácido fo s fó rico  c r is ta l in o . Se a g ita  la  mezcla por 

2 horas a la  temperatura del ambiente, se añade luego una 

solución  de 5 g (0 ,055  moles) de ácido oxálico  en 30 ce de 

metanol y so a g ita  la  mezcla por 0 ,5  horas todavía. Des­

pués de añadir 100 cc de agua, so sopara por f i l t r a c ió n  la  

urea resu lta n te  y se ex trae  e l  f i l t r a d o  con é te r . Los ex 

tra c to s  etéreos se lavan, so socan y se evaporan. La c r i s ­

ta liz a c ió n  dol residuo en cloruro de metileno/hexano propor­

ciona an ti-10 ,ll-d ih id ro-5 ,10-m otan o-5H -d iben zoC a,d ]ciclo -  

hepton-12-carboxialdehido , do punto de fu sión  95-989C.

Una solución  de 6 ,5  g (0 ,028  moles) dol a n t i -1 0 ,11- 

- d ihi dro- 5, 10-motaño- 5H-dibonzoCa,d3 c i  cíohep te n -12-ca rb o x i-  

aldehido en 100 cc de totrahidrofurano absoluto se i n s t i l a ,  

a temperatura de -109C a -5 9 C, en 15 cc de una solución  

3-m olar, ag itad a, de cloruro de motil-magnesio en te t r a h i-
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drofurano (0 ,054  m olos). Terminada la  ad ición , se a g ita  

la  mezcla por 15 minutos más a la  temperatura del ambien­

te , y luego so l a  v ie r te  en h ielo  a l  que se ha añadido un 

poco de ácido c lo rh íd rico  diluido y a continuación se ex- 

tra e  oon é to r . Los ex tracto s etéreos se lavan con agua, so 

secan y se evaporan, lo que da a n t i -10 ,ll-d ih id ro -a lfa -m e - 

til-5 ,10-m etano-5H -dibenzo-Ea,d Jciclohep ten-12-metanol bru­

to , que aparece uniforme en la  crom atografía de capa f in a .

A este  alcohol bruto se añade a gotas, a OSO y agitando,

10 . reactiv o  de Jones (obtenido a base de 26,7 g de trióxid o

de cromo en 30 cc de agua y 23 oc de ácido su lfú rico  concen­

trado y ajustado a 100 cc con agua) su fic ie n te  para que per­

s i s t a  una coloración  am arillo-anaranjada. Se descompone 

con ctan ol e l  exceso de reactivo  de Jones y, después de aña- 

15 , d ir  100 cc de agua, se extrae la  mezcla con é te r . Los ex­

tra c to s  etéreos se lav a , se socan y se evaporan hasta seque­

dad. La c r is ta liz a c ió n  del residuo en cloruro de m e tile - 

noAexano proporciona E an ti-10 , 11-d ih i dro -  5 ,10-me taño -  5H- 

-d iben zoEa,d 3-cio lohep ten-12-il3-m otilcetona, de punto do 

20. fu sión  105-1073 C.

Se ca lie n ta  en xaflujo por 5 horas una mezcla de 

4 ,1  g (0 ,0165 moles) de E an ti-10 ,l l -d ih id r o -5, 10-inetano- 

-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-il]-m etiloetona, 80 cc de 

p irid in a  absoluta y 5 ,0 g (0 ,072  moles) de clorhidrato  de 

25. hidroxilam ina. Luego se evapora la  p irid in a  bajo presión 

reducida, so disuelve e l  residuo en é te r , se lava la  solu­

ción etérea  con agua, se la  seca y so la  evapora hasta se­

quedad. La c r is ta liz a c ió n  dol residuo en etor/pentano pro-
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po r  ció na C anti-10 , 11-d ih i dro -  5, 10-me taño -  5H-dibenzo [ a , d3 oi 

clohep tcn-12-il3--m etil-cetoxim a, de punto de fu sión  1509 0

aproxi Diadamente.

Se disuelven en 100 oc de metanol 2 g (0,0075 

moles) de la  Eanti-10,U -dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzoCa,d3 

c io lo h ep tcn -12-il3 -m etil-ce to x im a y se hidrogena la  solu­

ción en presencia de níquel de Raney. Terminada la  absor­

ción de hidrogeno, se separa e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n ,  

se evapora o l metanol bajo presión  reducida y se disuelve 

e l  residuo en é te r . La solución otéroa se extrae con ácido 

clo rh íd rico  diluido y la  fase  acuosa se a lc a lin iz a  con so­

lu ció n  dilu ida de hidróxido sodioo y se extrae con é te r .

Los ex tracto s etéreos so lavan, se secan y se evaporan has­

ta  sequedad. la  c r is ta l iz a c ió n  del residuo en pentano pro­

porciona a n t i - 10 ,l l -d ih id r o -a lf a -m e t i l -5, 10-metano-5H -dí- 

benzoE a,d j-ciclohep ten-12-m etilam ina, de punto de fu sión

101-10 2a C.

Ejemplo 24

So disuelven 5 ,3  g (0 ,023  moles) de C an ti-10 ,11 - 

dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzo[a,d1c i c lo h ep ten -12-i13-me-  

t i l -c e to n a  en 200 cc de metanol, y después de añadir 1 g 

(0 ,0 3 2  molos) de metilamina y 1 g de níquel de Raney, se 

hidrogena por 18 horas a 909C y con p resión  de 100 atmos­

fe r a s . Después de e n fr ia r  la  mezcla hasta l a  temperatura 

del ambiente, se separa e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n ,  se 

evapora o l d isolvente bajo presión reducida y se disuelve 

e l  residuo en é te r . La solución  e térea  se extrae con á c i ­

do c lo rh íd rico  diluido y la  fase  acuosa se a lc a l in iz a  con
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solución  d ilu ida de hidróxido sódico y se extrae con -l.ter. 

E l lavado, e l  secado y la  evaporación de lo s  ex tracto s e té ­

reos proporcionan a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -a lfa -d im e til-5 ,1 0 -  

-metano-5H -dibenzoEa,djciclohepten-12-me tilam ina, en forma 

de un a c e ite  in co loro , que se convierte en e l  clorhidrato  

con acido clorh íd rico  etanólico  do la  manera o rd in aria . La 

c r is ta liz a c ió n  del c lorh idrato  bruto en e ta n o l/e te r  p rop or­

ciona clorh idrato  de a n t i-1 0 ,ll-d ih id ro -N -,a lfa -d im e til-  

5 ,10-metano-5H-dibenzoCa,dHciclohepten-12-metilamina, de 

punto de fu sión  225-2289 C (descomposición).

Ejemplo 25

Se disuelven 0 ,5  g (1 ,8  m ilim oles) de a n ti-1 2 -  

-C ( d im etilam in o)-m etil]-5 ,10-d ih id ro-5 ,10-m etan o-llH -d i- 

henzoEa, dU ciclohepten-ll-ona en una mezcla de 10 cc de x i le  

no, 10 cc de ácido a cé tico  g la o ia l y 10 cc de ácido c lo rh í­

drico concentrado. Después de añadir 5 g de amalgama do 

z in c , so c a lie n ta  la  mezcla en r e f lu jo  por 12 horas. A 

continuación se la  e n fr ía , se separa por f i l t r a c ió n  e l  zinc 

se v ie r te  la  mezcla en h ie lo , so a lc a lin iz a  con solución 

d ilu ida do hidróxido sódico y se extrae con é te r . E l la ­

vado, e l  secado y la  evaporación do lo s  ex tracto s etéreos 

proporcionan an ti-10 ,ll-d ih idro-N ,N -d im etil-5 ,10-m etano-5H - 

-d ibenzoEa,d]ciclohopten-12-m etilam ina, en forma de un ace i 

te  in co lo ro , que se convierte en e l  clorh id rato  de la  ma­

nera o rd in aria . La c r is ta liz a c ió n  del clorhidrato  bruto 

en e ta n o l/é te r  proporciona clorhidrato  de a n t i -10 , l l - d i -  

hidro-N ,H -dim etil-5,10-m etano-5H -dibenzo[a,d]cicloheptcn- 

- 12-motilamina, de punto de fu sión  258-2609C.
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Ejemplo

So disuelven 1 ,5  g (5 ,35  m ilim oles) do a n ti-1 0 ,1 1 -  

-d ihidro-ll-exo-m etoxi-N -netil-5 ,10-m etano-5H -dibenzo [a,, dli 

ciclohoptcn-12-m otilam ina en 30 cc de ácido bromhídrico a l  

48% y se oalion ta  la  solución  en r e f lu jo  por una hora. Lue­

go se v ie rto  la  mezcla en h ie lo , so a lc a l in iz a  con solución 

dilu ida de hidroxido sádico y so extrae con é te r . E l lava­

do, e l  sooado y la  evaporación do lo s  ex tracto s etéreos 

proporcionan una mezcla do dos aminas. La separación por 

crom atografía en columna de gol do s í l i c e ,  con é te r , pro­

porciona a n ti- ll-b ro n o -1 0 , ll-d ih id ro-N -m etil-5 ,10-m etan o- 

- 5H-dibonzo Ea, diciclohopten-12-m otilam ina, de punto de fu­

sión  101-1029C (o l  clorh id rato  fundo a unos 255BC, con des­

composición), y a n t i-1 0 , ll-d ih id ro -ll-e x o -h id ro x i-N -m e til-  

- 5, 10-mctaño- 5H-dibenzoEa., d ]cicloh ep ten -12-m etilam ina, de 

punto do fu sión  174-1773C.

Ejemplo _27

Se hace pasar cloruro do hidrogeno gaseoso por 

una mezcla, enfriada hasta OBC, de 1 ,0  g (3 ,6  m ilim oles) 

de a n t i - 12-[(d im etilam in o )-m etilj-5 ,10 -d ih id ro -5 ,10 -m etan o - 

-U H -d ibenzoE a,d 3-ciclohep ten-ll-ona en 30 cc de c lo ro fo r­

mo y 10 cc do o ta n d itio l, durante 6 horas y con a g ita c ió n . 

Se deja roposar la  mezcla a la  temporatura del ambiente por 

12 horas y a continuación se la  evapora hasta sequedad. La 

c r is ta l iz a c ió n  del residuo en c to r  proporciona a n t i - 5 ' , 1 0 ' -  

d ih id ro -N ,N -d im e til-sp iro -E l,3 -d itio la n -2 ,ll '-5 ,1 0 -m e ta n o - 

-U H -dibenzoEa,d]cicloheptenIi-12'-m otilam ina, de punto de 

fu sión  270-271BC.



Se ca lie n ta  en re f lu jo  por 2 horas, bajo a t 

mosfera de nitrógeno y en presencia de 5 g de níquel de 

Ranoy, una solución  de 500 mg (1 ,4  m ilim oles) de la  a n t i-  

- 5 '  ,1 0 '-d ih id ro-N ,N -d im etil-sp iro -E l, 3 - d i t io la n - 2 , l l '- 5 ,1 0 -  

-metaño-11H-dib e nz o E a , d j  c i  cío hcp t  o n3 - 1 2 ' -metilamína en 50 

cc de e tan o l. Después de e n fr ia r  la  mezcla, se separa por 

f i l t r a c ió n  e l  ca ta lizad o r y se evapora e l  d isolvente. E l 

residuo se t r a ta  con ácido clo rh íd rico  etanolico  de la  mane­

ra  ord inaria  y e l  c lorh idrato  bruto se c r is t a l iz a  en e ta n o l/  

é te r . Se obtienen clorhidrato  do a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N ,N - 

-dim etil-5,10-m etano-5H -dibenzo Ea, d3ciclohepten-12-m etila- 

mina, de punto de fu sión  259-2619C.

Ejemplo 28

Agitando y a la  temperatura del ambiento, se 

añaden a gotas 5 g (0 ,018 molos) do a n t i -12-E(dim etilam i- 

n o )-m etil3 -5 ,1 0 -d ih id ro -5 , 10-motano-llH-dibenzo Ea, dDci- 

c loh ep ten -ll-on a en 80 cc de é te r  absoluto a una solución 

de Grignard preparada a baso do 1 ,5  g (0 ,06  átomos-gramo) 

de magnesio y 9 ,9  g (0 ,07  molos) do yoduro de m otilo . Ter­

minada la  ad ición , se ca lie n ta  la  mozcla en r e f lu jo  duran­

te  5 horas. La mezcla enfriada so v ie rto  en h ielo  a l  quo 

so han mezclado unos 10 g de cloruro amónico, so a lc a l in i -  

za con solución dilu ida de hidroxido sádico y se extrae 

con é te r . Se separa la  fase  orgánica, so la  lava con agua^ 

se seca y se evapora, lo  que da a n t i-1 0 , 11-d ih idro-N ,N -ll- 

-trim e t i l - l l - h i  droxi -  5 ,10-mo taño -  511-dibenzo Ea, düciclohep- 

ten-12-m otilam ina. Una muestra do e s ta  amina que se con­

v ie r te  en e l  clorhidrato  do la  manora ord inaria  presenta,
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después de c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/e te r , un punto de fu sión  

de 254-2563 C.

3 ,4  g (0 ,012  moles) de la  a n t i - 10 ,ll-d ih id ro-N ,N , 

ll-tr im o til-ll-h id ro x i-5 ,1 0 -m e ta n o -5 H -d ib e n z o E a ,d l-c ic lo - 

hep t  o n -12-m etilam í na se disuelven en 50 cc do ácido acético  

g la c ia l  y, después de añadir 3 ,1  g (0 ,1  gramo-átomo) de 

fosforo  ro jo  y 16 co de ácido yodhídrioo a l  57% en ácido 

a cé tico  g la o ia l, se c a lie n ta  en r e f lu jo  por 3 horas. Luego 

se f i l t r a  la  mezcla ca lie n te  y se lava e l  residuo con agua 

c a lie n to . Después de e n fr ia r , se a lo a lin iz a  e l  f i l tr a d o  

con soluoián concentrada de hidráxido sádico y se extrae 

con cloruro de m etileno. Se lava la  fa se  orgánica con so­

lu ción  do t io s u lfa to  sádico y so lu cián  saturada de cloruro 

sádico, se seca y se evapora, lo  c¡uc da a n t i -1 0 , l l - d i h i -  

dro-N, N, 1 1 -1 rime t i  1-  5,10 -me taño -  511- dibe nzo E a , d jc iclo h ep ten - 

-12-m etilam ina, en forma de un a c e ite  in co lo ro . Se d isu el­

ve e s ta  amina en acetona, se la  t r a ta  con ácido oxálico  en 

acetona y se sopara por f i l t r a c iá n  e l  precip itado resu ltan ­

t e .  La c r is ta l iz a c iá n  en etanol/^áter proporciona oxalato 

de a n t i - 10 , 11-d ih id r o - lN ,N - ll- t r in o t i l -5, 10-metaño- 5H-diben- 

zoE a,d jcicloh ep ten -12-metilamina ( i s l ) ,  de punto de fu sián  

178-1003c .

Ejemplo 29

So ca lie n ta  a 90-1003C, por 12 horas, una mezcla 

de 0 ,7 5  g (3 m ilim olcs) de a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -m e til-5 ,1 0 -  

-m etano-5H-dibonzoEa,d]ciclohopton-12-m etilam ina, 7 ,5  cc 

de ácido fármico y 0 ,4 5  cc do una so lu cián  de form alina a l  

35%. la  mozcla ro accio n al, en friad a, se a lo a lin iz a  y lú e -
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go se extrae con é te r . Los ex tracto s etéreos so lavan, se 

secan y se evaporan, lo que áa un a c e ite  que se convierte 

en e l  clorhidrato  con ácido clo rh íd rico  o tan olico . La c r i s ­

ta liz a c ió n  del clorhidrato  bruto en e ta n o l/e to r  proporcio- 

na clorhidrato  do a n t i -10 ,ll-d ih id ro -N ,N -d im o til-5, 10-metano- 

-5H-dibonzoEa,d3oiclohopton-12-motilamina, do punto de fu ­

sión  259-26iac.

E jemplo 30

Agitando, se anade a gotas una solución do 1 ,4  g 

10 . (5 ,3  m ilim olos) de an ti-10 ,ll-d ih id ro -N ,N -d im etil-5 ,10-m o -

tano-5H"-dibonzoEa,d]ciclohepten-12-motilamina on 20 oo do 

benceno absoluto a una solución de 1 ,6  g de á s te r  o t í l ic o  

de ácido clorofórm ico en 10 cc do benceno absoluto. Termi­

nada la  ad ición, se c a lie n ta  la  mezcla en r e f lu jo  durante 

1 $, 20 horas. Después de e n fr ia r , so diluyo la  mezcla con ben­

ceno y so l a  ex trae con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o. So se­

para la  fa se  orgánica, se la  lava con agua, se la  seca y 

so la  evapora, lo  que da a n ti-1 0 ,ll-d ih id ro -N -m o til-N -ca r- 

b o e to x i-5 ,10-metano-5H-dibenzo Ea, d 3ciclohcpten-12-m etila- 

2Q, mina bru ta . Se disuelve osta  amina en 25 cc do n-butanol 

y, después do añadir 1 ,4  g ( 3 ,6  m ilim olos) de hidróxido 

p o tásico , so ca lie n ta  por 17 horas on r e f lu jo  y agitando, 

en atmósfera do nitrógeno. La mozcla enfriada se diluye 

con benceno y se extrae con ácido c lo rh íd rico  dilu ido. Se 

25, separa la  fa se  acuosa, se la  a lc a lin iz a  con solución d ilu i­

da de hidróxido sódico y se la  extrae con é te r . Los ex tra c­

tos etéreos se lavan con agua, se secan y se evaporan, y 

e l  a o e ite  resu ltan te  so tra ta  con ácido clorh íd rico  etanó-



l i c o .  La c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/c te r  proporciona c lo rh i­

drato de anti-10,ll-d ih id ro-N -m otil-5 ,10-m otano-5H -d iben- 

zoEa,d3ciclohcxen-12-m etilam ina, de punto de fu sión  230- 

2325C.

E jemplo 31

Se añaden a gotas 9 ,6  g (0 ,045  molos) de ( d i e t i l -  

fo sfo n o )-ace ta to  de e t i lo  on 50 oc de tctrahidrofurano ab­

soluto a una suspensión, agitada, de 1 ,6  g (0 ,0 4  moles) 

de amida sódica on 50 cc de tctrahidrofurano absolu to . Ter­

minada l a  adición', se a g ita  la  mezcla a 603c , por 1 l /2  

horas todavía. Después de e n fr ia r  la  mezcla h asta  tempera­

tura de -53 C a 03 C, se lo  i n s t i l a  una solución  de 4 ,7  g 

(0 ,0 2  molos) do a n t i-1 0 , ll-dihidro-5,10-m ctano-5H -dibenzo 

Ea,d3ciclohepton-12-carboxialdohido en 50 cc de te tra h id ro - 

furano absolu to . Terminada la  ad ición , se c a lie n ta  la  mez­

c la  a 40-503 C por 2 horas. luego se la  e n fr ía  hasta 03 0 

y se la  t r a ta  con solución saturada do cloruro síd io o . Des­

pués de ex tracc ió n  con é te r  y lavado, secado y evaporación 

do los ex tracto s e té re o s , se obtiene é s te r  e t í l i c o  de á c i­

do a n t i -1 0 , 11-d ih i dro- 5 , 10-me taño- 5H-dibenzo Ea, d ]ci clohep- 

te n -1 2 -a c r ílio o , en forma de un a c e ite  in co lo ro . Se d isu el­

ve este  é s te r  en solución motanólioa 2 N de hidróxido po­

tá s ico  y se ca lie n ta  la  solución  en r e f lu jo  por 2 horas. 

Después do evaporar e l  motanol bajo presión reducida y de 

d ilu ir  con agua, se a c id if io a  la  mezcla con ácido c lo rh í­

drico diluido y so la  extrae oon ó to r . Los ex tra cto s  e té ­

reos, se lavan con agua, se secan y se evaporan h asta  se­

quedad. La c r is ta l iz a c ió n  del residuo en cloruro de m etí-
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leno/hoxano proporciona ácido a n t i-1 0 ,l l -d ih id r o -5 ,10-meta- 

no-5H -dibenzoEa,d3cicloheptcn-12-acrílico , de punto de fu­

sión  213-2169 C.

2 .8  g (0 ,0 1  mol) del ácido a n t i - 10 , 11-d ih id ro - 

-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-actílico se di­

suelven en 100 cc de dioxano y se hidrogenan en presencia 

de 0 ,2  g de carbón paladiado. Terminada la  absorción de 

hidrogeno, se separa e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n  y se 

evapora e l  f i ltr a d o  hasta sequedad, lo  que proporciona á c i­

do a n t i -10, ll-dihidro-5,10-m etano-5H -dibenzo Ea,dUciolohep- 

ten-12-propiónico, de punto de fu sión  169-170,59 C.

2 .8  g (0 ,0 1  mol) dol áoido a n t i - 10 ,l l-d ih id r o -  

-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-propiónico se con 

v ie rte n  en e l  cloruro de ácido con 1 ,4  cc (0 ,0 2  moles) do 

cloruro de t io n ilo , de manera análoga a la  d e scrita  en e l  

Ejemplo 1 . Se disuelve este  cloruro de ácido en 50 cc do 

benceno y se aliado e s ta  solución, a gotas ¡y agitando, a

una solución de 1 ,2  g (0 ,0 4  moles) de metilamina en 40 co 

de benceno. Terminada la  ad ición, se a g ita  la  mezcla por 

30 minutos más y luego se la  v ie r te  en h ielo  y se la  extrae 

con é te r , los extractos otóroos so lavan sucesivamente con 

ácido clorh íd rico  dilu ido, con solución do bicarbonato só­

dico y oon agua, se socan y so evaporan, lo  que da amida bru­

ta  de ácido a n t i-1 0 , ll-dihidro-N -m otil-5,10-m ctano-5H -dibon- 

zo Ea, d'3-ciclohepten-12"propiónico.

Una solución do 2 ,8 g (0 ,0096 molos) de la  amida 

bruta do ácido anti-10 ,ll-d iIiid ro-N -m etil-5 ,10-m etan o-5H - 

-dibenzo Ea, d3ci olohcpten-12-propióni co on 100cc de ó ter  ab-



soluto se añade, a gotas y agitando, a una suspensión de 

0 ,7 6  g (0 ,0 2  moles) de hidruro de litio -a lu m in io  en 50 cc 

de é te r  absoluto. Terminada la  ad ición , se c a lie n ta  l a  mez­

c la  en r e f lu jo  por 12 horas. Después de e n fr ia r  la  mezcla, 

so descompone con é te r  húmedo y agua e l  exceso do hidruro 

de lit io -a lu m in io , so sopara la  faso orgánica, se  la  lava 

con agua, se la  seca y se la  evapora. La a n t i -10 ,l l -d ih id r o -  

-N -m etil-5 , 10-metano-5H-dibenzo[a,dH ciclohepten-12-propila- 

mina resu lta n te  so convierte en e l  c lorh id rato  de la  manera 

ord in aria , con acido clo rh íd rico  e ta n ó lico . La c r i s t a l iz a ­

ción en o ta n o l/ó te r  proporciona clorh id rato  de a n t i -1 0 , 11-  

-d ihidro-N -m otil-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d j-ciclohepten- 

- 1 2-propilam ína, de punto de fu sión  183-1843 C.

E jemplô  32

So a g ita  por 4 horas a la  temperatura del ambien­

te  una solución de 1 g (3 ,8  m ilim olos) de acido a n t i - 1 0 , 11-  

-  dihi dro - 11-exo -h i dro x i -  5 ,10 -me taño -  5H- dibenzo Ea, d jc ic lo  -  

hepton-12-o a rb o x ílico  en 20 cc do p ir id in a  absoluta y 0 ,7 5  

cc (7 ,5  m ilim olos) de anhídrido a c é t ic o . Se v ie r te  la  mez­

c la  en h ie lo , se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  diluido 

y se extrae con é te r . Los ex tracto s etéreos se lavan, se 

secan y so evaporan h asta  sequedad. La c r is ta l iz a c ió n  dol 

residuo on étor/hexano proporciona ácido a n t i- l l -e x o -a c e to -  

x i - 10 , l l -d ih id r o -5 , 10-metano-5H-dibcnzo Ea,d3ciclohepten-12- 

-ca rb o x ílio o , de punto de fu sión  227-2283C.

Una solución  de 1 g (3 ,3  m ilim oles) del ácido 

a n ti- ll-e x o -a c e to x i-1 0 ,ll-d ih id ro -5 ,1 0 -m e  taño- 5H-dibenzo 

E a,d 3cicloh cp ten -12-carboxílico  en 30 cc de é te r  absoluto
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y 5 gotas de p irid in a  absoluta se t r a ta  con 0 ,7 5  oc (0 ,01  

mol) de cloruro de t io n ilo  y se a g ita  a la  temperatura del 

ambiente durante 2 horas. Se evaporan bajo presión reduci­

da e l  disolvente y e l  exceso de cloruro de t io n ilo , se di­

suelvo e l  cloruro de ácido bruto en 50 cc de benceno y so 

añade la  solución, a gotas, a unos 3 g (0 ,067  moles) do 

dimetilamina en 50 cc do benceno. Terminada la  ad ición , so 

a g ita  la  mezcla por 30 minutos más, se la  v ie r te  en h ie lo , 

se a c id if ic a  con ácido clorh íd rico  diluido y se extrae con 

é te r . los ex tractos etéreos se lavan, se secan y se evapo­

ran hasta sequedad. La c r is ta liz a c ió n  del residuo en c lo ro - 

form o/éter proporciona amida de ácido a n t i- l l-e x o -a c e to x i-  

- 1 0 , 11-d ihidro-N ,N -dim etil-5, 10-me taño- 5H-dibenso 8a , dj c i ­

clo hopten-12-ca rb o x ílico  , de punto de fu sión  218-2208 c .

Una solución de 0 ,8  g (2 ,4  m ilim oles) de la  ami­

da de ácido a n t i- l l-e x o -a c e to x i-1 0 , 11-dihidro-N ,N -dim etil- 

- 5 , 10-metano-5U-dibenzo8a , d jciclo h ep ten -12-carb o x ílico  en 

20 oc do tetrahidrofurano absoluto se añade, a gotas y a 

-108 C, a una suspensión agitada do 200 mg (5 ,3  m ilim oles) 

de hidruro de litio -a lu m in io  en 20 cc de é te r . Terminada 

la  ad ición , se ca lie n ta  despacio la  mezcla hasta la  tempe­

ratu ra  del ambiente y a continuación se la  ca lie n ta  en ro - 

f lu jo  por 5 horas más. Después dol enfriam iento de la  mez­

c la , se descompone con é te r  húmedo y agua e l  exceso de hidru­

ro do litio -a lu m in io  y se separa por f i l t r a c ió n  e l  p re c ip i­

tado re su lta n te . Se separa la  fa se  e té re a , so la  lava con 

agua, se la  seca y  se la  evapora hasta sequedad. La c r is t a -  

liz a c ió n  del residuo en éter/boxano proporciona a n t i -10 , 11-
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-dihldro-N , N -d im etil-ll-exo  -h i dro x i -  5, 10-me tano-5H-dibenzo 

E a,d ]cicloh ep ten -12-motilam ina, do punto de fu sión  161-1633 

C.

Una solución de 0 ,5  g (1 ,8  m ilim oles) de la  an- 

t i - 1 0 , 11-d ih i dro-N, N-dime t i l - l l -e x o -h ld r o  x i - 5 , 10-metaño-  

-5H-dibenzoEa,d3ciclohepten-12-m etilam ina en 20 cc de p i r i -  

dina absoluta so tr a ta  con 0 ,30  g ( 3 , 6  m ilim olcs) de anhí­

drido a^ .ico . Se deja reposar la  mezcla por 24 horas a 

la  temperatura del ambiente y luego se la  v ie r te  en h ie ­

lo .  Se a lc a lin iz a  con solución d ilu ida de hidroxido sódico 

y se extrae con é te r . Los ex tracto s etéreos se lavan, se 

secan y se evaporan hasta sequedad. La c r is ta l iz a c ió n  del 

residuo en ctor/liexano proporciona a n t i - l l -e x o -a c e to x i-10 , 

11-d ih idro-N ,N -d im etil-5 , 10-motano-5H-dibenzo Ea,d3ciclohep- 

te n -12-m etilam ina, de punto de fu sió n  120-1213C.

0 ,5  g (1 ,5 5  m ilim olcs) de la  a n ti- ll-e x o -a c e to x i--  

- 10 , 11-dihidro-N ,N -dim etil-5,10-m otano-5H -dibenzoEa,d3ci- 

olohopton-12-m etilam ina se disuelven en 100 co de etan ol y 

se hidrogena la  solución  por 12 horas en p resencia  de car­

bón paladiado, con presión  do 100 atm ósferas y a 503C, Se 

separa por f i l t r a c ió n  e l  ca ta liz a d o r, se evapora e l  f i l t r a ­

do h asta  sequedad y se t r a ta  e l  residuo c r is ta lin o  con a c i­

do clo rh íd rico  e ta n ó lico . Después de evaporar e l  exceso de 

ácido clo rh íd rico  e ta n ó lico , so c r is t a l iz a  en e ta n o l/é te r  

e l  residuo obtenido, lo que da clorh idrato  de anti--10 , l l - d i  

h idro-N ,N -d im etil-5 ,10-metano-5H-dibenzo Ea,dUciclohepten- 

- 12-m etilam ina, de punto de fu sión  259-26130.

Ejemp lo 33

POOR
QUALrrY
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A gotas y a la  temperatura del ambiente, se ana- 

den 1 ,5  g (5 ,6  m ilim oles) de tribromuro de fosforo a una 

solución agitada de 4 ,5  g (0 ,016  molos) de a n t i-12-E(dime- 

tilam ino )-m e til3--10 , l l -d ih id r o -5, 10-Bie tan o -5H-dibenzo Ea, d i  

o iclohepten-11-endo-ol en 100 ce de é te r  absoluto y 5 gotas 

de p irid in a  absolu ta. Terminada la  ad ición , se a g ita  la  

mezcla por 12 horas más, a l a  temperatura del ambiente, se 

l a  vioi-te en h ie lo , se la  a lc a l in is a  con solución diluida 

de hidróxido sádico y se la  extrae con é te r . Los ex tractos 

etéreos se lavan con agua, se secan y se evaporan lo quo 

da un a c e ite  in co loro , que se f i l t r a  sobre g e l de s í l i c e  

con é te r . La evaporación del f i l tr a d o  y la  c r is ta liz a c ió n  

del residuo en é te r  proporcionan an ti-llo -exo -brom o-10 , 11-  

-d ih id ro-N ,N -d im etil-5 ,10-metano-5H-dibenzo Ea,d j  cicloh ep - 

te n -12-m etilam ina, de punto de fu sión  98-lOOS c .

2 g (0,0058 moles) de la  an ti-ll-exo -b ro m o -10 , 11-  

-dihidro-N , N -d im etil-5 ,10-metano-5H**dibenzo Ea, d]ciclohep- 

te n -12-mQtilann.na se disuelven en 100 oc de dioxano y se 

hidrogenan a la  temperatura del ambiente en p re s e n c ia  de 

unos 2 g de níquel de Raney. Terminada la  absorción de 

hidrogeno, se separa e l  cata lizad or por f i l t r a c ió n  y se 

evapora e l  f i ltr a d o  bajo presión reduoida. E l residuo 

oleoso se tr a ta  con ácido clo rh íd rico  etanólico  y se eva­

pora hasta sequedad. La c r is ta liz a c ió n  delmsiduo en e ta -  

n o l/á te r  proporciona clorhidrato  do a n t i -10 , 11-d ih id ro- 

-N, N -d im etil-5 ,10-me taño-511-dlbenso Ea, d]ciclohepten-12-m o- 

tilam in a, de punto de fu sión  253-254-9 C.

Ej emplo 34
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A) Se disuelven en 30 cc de benceno 0 ,5  g ( l , 7  m ili-  

moles) de bromuro de a n t i -10 , 11-d ih id ro- 5 , 10-metaño- 5H-di- 

benzoEa,d joiclohepten-12-Dictilo y, después de añadir 0 ,3 6  

g (3 m ilim olos) de N-benoilmetilamina, se c a lie n ta  en r e f lu ­

jo durante 5 horas. La mezcla enfriada se extrae con ácido 

clo rh íd rico  diluido y se a lc a lin iz a  la  fase  acuosa. La ex­

tra cc ió n  con é te r  y e l  lavado, o l socado y la  evaporación 

de lo s  o xtractos etéreos proporcionan an ti-N -b o n cil-10 , 11-  

-d ihidro-N -m otil-5,10-m otano-5H -dibenzo[a,d3ciclohepten-12- 

-m etilam ina, en forma de un a c e ite  in co lo ro , E l c lorh id ra­

to proparado de la  manera o rd in aria  a p a r t ir  de la  amina 

a n te r io r  fundo a 195-1989 0 , después de c r is ta l iz a c ió n  en 

aoetona/otor.

B) So convierto 1 g (4 m ilim olos) de ácido a n ti-1 0 , 

11-d ih id ro -5 , 10-metaño- 5H-dibonso La, d3c ic lo hepten-12-carb o - 

x í l ic o  on e l  cloruro de ácido con 0 ,7 5  cc (0 ,0 1  mol) do c lo ­

ruro de t io n i lo ,  A la  temperatura del ambiente y agitando, 

se añaden a gotas 1 ,2  g (10 m ilim olos) de N -ben cilm etilan i- 

na a una solución  del cloruro do ácido a n te r io r  en benceno 

y se a g ita  la  mezcla por 12 horas más. Luego se la  v ie r te  

en h ie lo  a l  que se ha agregado un poco de ácido c lo rh íd r i­

co diluido y so extrae con é to r . E l lavado, e l  secado y 

la  evaporación de lo s  ex tracto s e téreos proporcionan amida 

de ácido an ti-N -b en cil-10 ,ll-d ih id ro-N -m otil-5 ,10-m etan o-5H - 

dibenzoEa,d jciclo h ep ten -12-c a rb o x ílic o , en forma de un a c e i­

to  in co lo ro .

Una solución  de 1 ,3  g (3 ,7  m ilim olos) de amida 

bruta de ácido an ti-N -b en cil-1 0 ,ll-d ih id ro -N -m etil-5 ,1 0 -m o -

491531
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tano-5H -dibenzoCa,d3ciclohepten-12-oarboxílico en 50 oc de 

é te r  se anade a gotas, a la  temperatura del ambiente, a una 

suspensión agitada de 150 mg (4 m ilim oles) de hidruro de 

litio -a lu m in io  en 20 cc de é te r  absoluto. Terminada la  ad i­

ción, so a g ita  la  mezcla por una hora más, a la  temperatu­

ra  del ambiente. Se descompone luego con é te r  húmedo y 

agua e l  exceso de hidruro de litio -a lu m in io  y se separa 

por f i l t r a c ió n  e l  precipitado re su lta n te . Se separa la  fa ­

se e térea  y so la  lava con agua. E l secado y la  evapora­

ción de la  fa se  orgánica proporcionan a n ti-N -b en cil-1 0 ,1 1 - 

-d ihídro-N -m etil-5,10-m etano-5H -dibcnzo[a,d jciolohepten-12-  

metilamina, en forma de un a ce ito  indoloro. E l c lorh id ra­

to preparado a p a r t ir  de la  amina a n terio r de la  manera or­

d inaria funde a 1 95-1989 C después do c r is ta liz a c ió n  en ace­

to n a /e te r .

1 g (3 m ilim oles) de la  a n t i-N -b e n c il-1 0 ,ll-d ih i-  

dro-N-metil-5,10-metano-5H-dibenzo La,djciclohopten-12-m e 11 - 

lamina se disuelve on 100 cc de ácido a cé tico  g la c ia l  y se 

hidrogena en presencia de carbón paladiado. Terminada la  

absorción de hidrogeno, se sopara por f i l t r a c ió n  e l  cata­

lizad o r y so evapora e l  f i ltra d o  bajo presión reducida.

E l a c e ite  que queda se t r a ta  con ácido c lorh íd rico  etamú­

lic o  . La c r is ta liz a c ió n  en e ta n o l/e tc r  proporciona c lo r ­

hidrato de a n ti-1 0 , 11-d ih id ro -n -m o til-5 , 10-motano-5H-diben- 

zoEa,d3ciolohcpten-12-m etilam ina, de punto de fusión  232- 

234R C.

Ejemplo 35

Se a g ita  a 409 c . durante 12 horas, una mezcla
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de 0 ,4  % (0 ,0012 moles) de bromuro de a n t i -10 ,l l -d ih id r o -  

-5,10-mctano-5H-dibcnzoC¡a, d jciclo h o p ten -12-m etilo , 20 oo 

de dimetilformamida y 0 ,2  g (0 ,0012  moles) de fta lim id a  po- 

tá s io a . Luego se v ie r te  la  mezcla en agua y se l a  ex trae  

oon cloroform o. Los ex tracto s clorofórm icos se lavan con 

agua, se secan y so evaporan. F iltrando e l  residuo con 

é te r  sobre g e l de s í l i c e  y evaporando e l  e lu ato , se o b tie ­

ne N-E(1 0 ,1 1 -dihi dro-5 ,1 0 -me taño- 5H-dibenzo Ea, d ]cicloh ep ten - 

12- a n t i - i l  ) -m e til j- f ta lim id a .

0 ,1 5  g (0 ,4  m ilim olos) de la  N -[lO ,ll-d ih id ro - 

-5,10-motano-5H-dibenzo[Ia, d 3 c ic lo h e p te n -1 2 -a n ti-il )-m e til3 - 

-fta lim id a  se suspenden en 20 oc de etan ol y, después de 

añadir 0 ,1  cc de hidrato de h id racin a, se c a lie n ta  la  sus­

pensión en r e f lu jo  por 4 horas. A continuación se a c i d i f i ­

ca la  mezcla con ácido clorh íd rico  diluido y se la  ca lie n ­

ta  por breve tiempo. Después del enfriam iento, se extrae 

la  mezcla con é te r , se a lc a lin iz a  la  fa se  acuosa y se la  

extrae con é te r . E l lavado,, o l secado y la  evaporización 

de lo s  ex tracto s e téreo s proporcionan a n t i -1 0 ,l l -d ih id r o -  

-5,10-m etano-5H -dibenzo[a,d]ciclohepten-1 2-m etilam ina, en 

forma de un a o e ite  inooloro , que se convierte en e l  o lo r - 

. hidrato con ácido c lo rh íd rico  o ta n ó lico . La c r is ta l iz a c ió n  

en e ta n o l/e te r  da clorh id rato  de a n t i - 1 0 , l l - d ih id r o - 5, 10-  

-m etano-5H-dibenzoCa,d]ciclohopten-12-m etilam ina, de punto 

de fu sión  260-262$ C (descom posición).

Ejemplo 36

A -30$ C, se añade a gota una solución  de 4 ,5  g 

(0 ,015  moles) de á s te r  e t í l i c o  do ácido a n t i - 1 0 , l l - d ih i -
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dro-5, 10-metaño-5H-dibenzoEa,d jc ic lo h e p ten -12- a c r í l ic o  en 

100 cc de é te r  absoluto a una suspensión agitada de 1 ,4  g 

(0 ,036  moles) de hidruro de litio -a lu m in io  y 1 g (0 ,0076 

moles) de cloruro de aluminio en 100 ce de é te r  absolu to . 

Terminada la  ad ición , se a g ita  l a  mezcla por 15 minutos más 

a -3 0 s c . Se descompone luego con é te r  húmedo y agua e l  ex­

ceso de hidruro de litio -a lu m in io  y cloruro de aluminio, se 

repara por f i l t r a c ió n  e l  precipitado resu ltan te  y se le  la ­

va con é te r . La solución e térea  se lava con agua, se seoa 

y se evapora, lo  que da 3-ElO ,11-d ihidro-5,10-m etano-5H -di- 

berzoEa,d ]ciclohepten-12- a n t i - i 1] - 2- trans-p rop en-l-o1 , en 

forma do un a c e ite  in co lo ro .

A una solución  de 2 g (7 ,6  m ilim oles) del 3-ElO, 

11-d ih i d ro -5 ,10-metano-5H-dibonsoEa,djeiclohepte n -12- a n t i -  

- i l ] - 2-tra n s-p ro p e n -l-o l en 50 cc do é te r  absoluto y 5 go­

ta s  de p irid in a  se añade, a g ita s  y a -70a C, una solución 

de 0 ,2 6  oc ( 2 ,5  m ilim oles) de tribromuro de fosforo  en 10 

cc de é to r absoluto . Terminada la  ad ición , se a g ita  la  mez­

c la  a -70B C por 15 minutos todavía y luego se la  ca lie n ta  

despacio hasta la  temperatura del ambiente, se la  v ie r te  en 

h ie lo  y se la  extrae oon é te r . Se lavan lo s  ex tracto s e té ­

reos, so secan y se evaporan. E l a c e ite  incoloro que queda 

se f i l t r a  por g el de s í l i c e  oon hexano/eter (5 %*) y se eva­

pora e l  eluato hasta sequedad. La c r is ta l iz a c ió n  del r e s i ­

duo en cloruro de me t i  leño /liexano da an ti-12-(3-bro m o-tran s- 

-propenil )-1 0 , 11-d ih i dro -  5 ,10-mo taño-5H-dibenzo Ea, dUciolo- 

hepteno, de punto de punto de fu sión  l39"142ac.

A una solución de 1 ,3  g (4 m ilim oles) del a n t i -



-12-(3 -b ro n o -tran s-p ro p en il )-1 0 , 11 -d ih id ro -5 , 10-metano-5H- 

-dibenzoEa,d3ciclohepteno en 100 cc de benceno absoluto se 

añade a gotas, agitando y a la  temperatura del ambiente, 

una solución  de 1 g aproximadamente (22 m ilim oles) de dime- 

tilam in a en 50 co de benceno. Terminada l a  ad ición , se a g i­

ta  la  meada durante 15 minutos y luego se la  v ie r te  en 

h ie lo  y se l a  extrae con é te r . lo s ex tra cto s  etéreos se 

lavan, so seoan y se evaporan hasta sequedad. La c r i s t a l i ­

zación d el residuo en é te r  proporciona a n t i -10 ,l l -d ih id r o -  

-N ,N -dim otil-5,10-m etano-5H -dibonzoCa,d3ciclohepten-12- 

-tra n s-a lila m in a , de punto do fu sió n  99-1013 C,

E l clorh idrato  respootivo se prepara tratando la  

amina a n te r io r  con acido c lo rh íd rico  e ta n ó lico . La c r is ta ­

liz a c ió n  en e ta n o l/e te r  da clorh id rato  de a n t i - 10 , 11-d ih i-  

dro-N, N-dime t i 1 -5 ,1 0 -me taño- 5H-dibenzo E a,d ]cicloh ep ten -12 - 

-tra n s-a lila m in a , de punto de fu sió n  238-2403 C (descompo­

s ic ió n ) .

E jemplo 37

So disuelven en etan ol h irv ie n te  200 mg de una 

mezcla 1 :1  de clorh idrato  de an ti-1 0 ,1 1 -d ih id ro -N -m etil- 

-5,10-m etano-5H -dibenzoEa,d3ciclohepten-12-m etilam ina y 

clorh idrato  de sin -10 ,ll-d ih id ro -N -m etil-5 ,10-m etan o -5H -d i- 

benzoEa,d3ciclohepten-12-m etilam ina y luego se e n fr ía  des­

pacio la  so lu ción . C ris ta liz a n  a s í  50 mg de clorh idrato  

de sin-10,11-d ihidro-N -m etil-5 ,10-m etano-5H -dibenzoEa,d]ci­

clo hepten-12-m etilam ina. Por concentración de la s  aguas 

madres y c r is ta l iz a c ió n  pueden obtenerse 20 mg mas de e s te  

c lo rh id ra to .
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Se tra ta n  la s  aguas madres con pentano, hasta en­

turbiam iento, y luego se la s  doja reposar para que c r is ta ­

l ic e n . Se obtienen a s í  30 mg de clorhidrato  de a n t i -1 0 ,1 1 - 

d ihi dro-N-mie t i l - 5 ,10-metano-5H-dibenzo Ea, d3 c i  clohepten-12- 

-m etilam ina.

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  preparaciones 

farm acéuticas t íp ic a s  que contienen lo s  derivados de meta- 

nodibenzociclohepteno proporcionados por es te  invento.

Ejemplo A

Se producen p a s t i l la s  de 200,00 mg de peso y que 

contienen lo s  ingredientes s ig u ie n te s : 

clorh idrato  de an ti-10 ,11-d ih id ro -N -m etil- 

- 5, 10-metano-5H-dibenzo Ea,düciclohepten-

-  9 3 -

- 12-metilamina 25,00 mg 

la c to sa  110,00 mg 

almidón de maíz 61,00 mg 

ta lco  3,40 mg 

estearato  de magnesio 0 ,60  mg

mezclando íntimamente lo s  ingredientes entre s í  y compri- 

miento la  mezcla en p a s t i l la s  de 200 mg de peso cada una. 

Las p a s t i l la s  se re v is te n  a continuación con e t il-o e lu lo s a  

y oarbowax.

Ejemplo B

Se producen cápsulas que contienen lo s  ingredien­

te s  sig u ien tes :

clorhidrato  de a n t i -1 0 ,11-d ih idro-N -m etil- 

- 5 , 10-m etano-5H-dibenzoEa,djciclohepten- 

- 1 2-metilamina 25,00 mg



la c to sa  141,00 mg

almidón de maíz 30,00 mg

ta lco  4 ,00 mg

mezclando e l  ingrediente a c tiv o , la  la c to sa  y e l  almidón 

de maíz en una mezcladora apropiada, pasando la  mezcla por 

una máquina desmenuzadora, devolviendo a l a  mezcladora la  

mezcla desmenuzada, añadiendo e l  ta lco  y envasando la  mez­

c la  resu lta n te  en cápsulas de g e la tin a  dura por medio de una 

máquina apropiada.

REIVINDICACIONES

D escrito e l  ob jeto  dol presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  sig u ien tes re iv in d i­

caciones con prioridad  patente suiza na 5226/71 del 8 .4 .7 1 .

1 . Un procedimiento para la  preparación de d eri­

vados de metanodibonzociclohepteno do la  fórmula general

(I)

en la  que

A representa un enlace directo  o un grupo a lq u i-  

lónico o a lquenilenico  que contiene a lo  su­

mo 3 átomos de carbono"

Rl y Rg representan cada uno un átomo de hidrógeno
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o un grupo a lq u ílic o , o b ien  R  ̂ y Rg, junto 

con e l  átomo de nitrógeno a l  que están  unidos, 

representan un a n illo  h e te ro c íc lic o , e l  cual 

puede contener un átomo de oxígeno u otro á to ­

mo más de nitrógeno, optativamente substitu ido 

por un grupo de a lq u ilo  o h id ro x i-a lq u ilo ; 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo a l ­

q u ílico ;

y

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílic o  o b ien , cuando A representa un gru­

po a lqu ilán ico  o a lqu en ilán ico , puede repre­

sen tar también un grupo h id ro x ílico  o R^ y R^, 

ju n tos, representan un grupo oxo;

Rg y Rg representan cada uno un átomo de hidrogeno o 

de halógeno;

y

Ry representa un átomo do hidrógemo o un grupo 

h id ro x ílic o ,

isómeros geométricos y/o óp ticos de esto s compuestos y sa­

le s  de dichos compuestos y dichos isómeros, caracterizad o 

por:

a ) para la  formación de un compuesto de la  fórmula I  

en e l  que A represente un grupo a lq u ilán ico  o alquenilánico 

25, con 3 átomos de carbono a lo  sumo, R^ represente un átomo

de hidrógeno o un grupo a lq n ílic o  y R^ represente un átomo 

de hidrógeno o un grupo a lc o x íl ic o , hacerse reaccionar un 

compuesto de la  fórmula general
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en la que

A-̂  representa un grupo alqu ilen ioo  o a lq u e n ile - 

nico con 3 átomos do carbono a lo  sumo;

X representa un átomo o grupo p a rtie n te ;

R' representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ilic o ;

R '^  representa un átomo do hidrogeno o un grupo 

a lc o x ilic o ;

R5, Rg y R^ tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribuido antos en e s ta  re iv in d icació n ,

oon una amina do la  formula general

H-N\ ( I I I )

R,

en la  que

R^ y Rg tienon e l  mismo signifioado que se le s  ha 

atribuido antes en e s ta  re iv in d icació n ;

o bien

25. b) para la  formación de un compuesto de la  fórmula I

en o l que A represente un grupo a lq u ilón ico  o alqueniló-*
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un grupo m etilánico en p osición  vecina a l  átomo de nitro-* 

geno), Rg represente un átomo de hidrogeno o un grupo a l ­

q u il !  co y R¿¡. represente un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílic o  o h id ro x ílico ,

reducirse una amida de ácido de la  formula general

(IV)

15.

en la  que

Ag representa un enlace d irecto  o un grupo a lq u ile -- 

nica o alquenilenico con 2 átomos de carbono a

lo  sumo;

R- representa un átomo de hidrogeno o un grupo a l -  

q u ílico ;

y

Rg representa un átomo do hidrogeno o un grupo 

20, a lc o x íl ic o , h id ro x ílico  o a c i lo x í l ic o ;

o bien

Rg y Rg, juntos, representan un grupo oxo;

y

R- ,̂ Rg, R^, Rg y R^ tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se 

25. le s  ha atribuido antes en e s ta  re iv in d ica ­

ción,

con un hidruro complejo de m etal, para obtener e l  compuesto
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o bien

o) para la  formación de un compuosto do la  formula I  

en e l  que R^ represento un átomo de hidrogeno, Rg re p re se n ­

te  un grupo m o tílico , R^ represente un átomo de hidrogeno o 

un grupo a lq u ílic o  y R^ represente un átomo de hidrogeno o 

un grupo a lc o x ílic o  o, cuando A reprosente un grupo a lq u ilé -  

nico o a lq u en ilén ico , pueda rep resentar también un grupo 

h id ro x ílio o ,

red ucirse un é s to r  de áoido carbámico do la  formula general

(V)

15.

20.

25.

en la  quo

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ílic o  y

R^ ropresenta un átomo do hidrogeno o un grupo a l -  

o o x ílico  o bien, cuando A representa un grupo 

a lq u ilén ico  o alqu enilén ioo, Rg puede represen­

ta r  también un grupo h id ro x ílio o  o a c i lo x í l ic o ;  

o b ien

R^ y Rg ju n tos, representan un grupo oxo;

R ^  representa un grupo a lq u ílic o ;

y

R^, Rg y R^ tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha
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atribuido antes en e s ta  re iv in d icación , 

con un hidruro complejo do m etal, para obtener e l  respec 

tiv o  compuesto m etilem inico; 

o b ien

d) para la  formación de un oompuesto de la  fórmula I  

y Rg representen cada uno un atomo de hidro­

geno ,

descarboxilarse un ácido carbónico de la  fórmula general

en e l  que R^

A-NH-COOII

(VI)

- ¡^  en la  que

ER^, R^, R^, Rg, Ry y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  que 

se le s  ha atribuido antes en e s ta  re iv in d i­

cación,

para obtener e l  respectivo compuosto amónico;

2P ̂  o b ien

e) para l a  formación de un compuosto de la  fórmula I  

en e l  que A represente un grupo alqu ilón ico  con tr e s  áto­

mos do carbono a lo  sumo, R^ roprosonte un átomo de hidró­

geno o un grupo a lq u ilic o , R^ represente un átomo de h idró- 

2$, geno o un grupo a lc o x ílic o  o h id ro x ilico , R  ̂ represente un 

átomo de hidrógeno y Rg represente un átomo de hidrógeno o 

un grupo a lq u ilio o , con t a l  do que cuando Rg represento un
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grupo a lq u ílic o  un grupo m etilónlco se h a lle  en p osición  

vecina a l  átomo de nitrógeno, tra ta rs e  un compuesto do la  

fórmula general

10.

15.

20.

25.

en la  que

B representa uno do lo s  grupos A y

A-NO ;
4 2

3̂ 11 representa un átomo do hidrógeno o un grupo 

a lc o x ílic o  o h id ro x ílico ;

R '^  representa un átomo do hidrógeno o un grupo

a lq u íl i  co;

R̂ 2 roprosonta uno do lo s  grupos -CH=N-R^, 

-CH=N-0H y -C=N

A
4

roprosenta un grupo a lq u ílic o ; 

ropresonta un grupo a lq u ilón ico  o a lq u cn i- 

lónico  quo contieno a lo  sumo dos átomos de 

carbono;

representa un grupo a lq u ilón ico  con tr e s  

átomos do carbono a lo  sumo;

y

R ¡̂, Rg y Ry tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se lo s  ha 

atribuido antes on o sta  re iv in d icació n , 

con un agento reductor;
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f )  para la  formación do un compuesto de la  formula

1 en o l que represente un átomo do hidrogeno o un grupo 

a lq u íl ic o , R^ represente un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lc o x ílic o  o h id ro x ílico  y A ropresonte un grupo a lq u ilé -  

nico oon tre s  átomos de carbono a lo  sumo (estando en po­

s ic ió n  vecina a l  átomo de nitrógeno un grupo m etilénioo o 

metí n ic o ),

aminarso roductivamente un compuesto do la  formula general

Ap-COR^

Rr (V III)

15. en la  que

R-^ representa un átomo do hidrogeno o un grupo 

a lq u ílico  (Ag y R ^ ,  ju ntos, deben tenor a 

lo sumo dos átomos do carbono);

20.

25.

y

Ry, R-^ y tien en  e l  mismo sig n ificad o  quo

se le s  ha atribuido antes en esta  re iv in d ica - 
, ;cion,

con una amina do la  formula I I I  expuesta en e s ta  re iv in d i­

cación, en presencia de hidrogeno activado cata líticam en ­

te ;

o b ien

g) para la  formación de un compuesto do la  formula I
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en e l  que R^ y representen cada uno un átomo de hidro­

geno y, cuando A representa un enlace d irecto , R  ̂ y R^ re ­

presenten cada uno un átomo de hidrogeno o un grupo a lq u í-  

l io o ,

reducirse un compuesto de la  formula general

en l a  que

R-̂ , Rg, R^, Rg, Ry y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  que so

15. le s  ha atribu ido antes en e sta  re iv in d ica ­

ción, con t a l  de que, cuando A represente 

un enlace d ire cto , R-̂  y R^ representen cada 

uno un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u í-

2o , para formar e l  compuesto motilónioo resp ectiv o ; 

o b ien

h) para la  formación de un compuesto de la  fórmula I  

en e l  quo R j y R^, ju n tos, representen un grupo oxo y, 

cuando A represento un enlace d ire c to , R^ y Rg representen 

25. cada uno un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u ílic o ,

oxidarse un compuesto h id ro x ílico  de la  fórmula general



Rg, y A tienen o l  mismo sign ificad o  que so 

lo s  ha atribuido antes on e sta  re iv in d ica ­

ción, con t a l  de que, cuando A represento 

un enlace d irecto , R^ y Rg representen cada 

uno un átomo do hidrogeno o un grupo a lq u i­

l ic o  ,

para formar o l respectivo compuesto oxo;

1 5 , o b ien

i ) para la  formación de un compuesto de la  fórmula I  

on e l  que A reprosento un grupo alqu ilón ico  o alquenilenico 

con tro s átomos de carbono a lo  sumo, R^ y Rg representen 

cada uno un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u ilic o , R^

2o, reprosento un átomo do hidrógeno y R^ represente un grupo 

h idrom ilico ,

reducirse un compuesto oxo do la  fórmula general

en la  quo

1 0 .

25

5 (X I)
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en la  quo

R '^ y R 'g representan cada uno un atomo de hidrógeno 

o un grupo a lq u ílic o  y

R̂ -, Rg, Ry y A  ̂ tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s

ha atribuido antes en e s ta  re iv in d icació n , 

para formar e l  respectivo compuesto h id ro x ílico ;

0 bion

j ) para la  formación do un compuesto de la  fórmula

1 en o l que A ropresente un grupo a lq u ilón ico  o alqueniDe 

nico con tro s  atomos do carbono a lo  sumo, represente 

un atomo do hidrógeno o un grupo a lq u ílic o  y represen­

to un grupo h id ro x ílic o ,

someterse un c to r  do la  fórmula general

'Rr (X II)

20.

25.

en la  que

R-^ representa un grupo a lq u ílic o  y 

R^, R2, R'* , R^, Rg, Ry y A  ̂ ticn o n  o l mismo sig n ificad o  

quo so le s  ha atribuido antes en e s ta  r e i ­

v ind icación

a una o sc is ió n  do ó te r , 

o bion

k ) para la  formación de un compuesto do l a  fórmula I



-  105 401551
en o l que R^ represente un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ílic o  y represento un átomo do hidrógeno y, cuando 

A represento un enlace d irecto , R-, y R representen cada 

uno un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u ílic o , 

elim inarse rcductivamente e l  átomo o grupo p artien te  dono 

tado por X en un compuesto do la  fórmula general

(X III )

en la  que

R^, Rg, R 'y  R^, Rg., Ry, A y X tien en  o l  mismo s ig n if ic a ­

do que so le s  ha atribuido antes en esta  

reiv in d icació n , oon t a l  do que, cuando A 

represento un enlace d irecto , R^ y Rg r e ­

presenten cada uno un átomo do hidrógeno o 

un grupo a lq u ílic o ;

o bien

l )  para la  formación do un oompuosto do la  fórmula I  

en o l que y representen cada uno un átomo de hidró­

geno y, cuando A reprosonte un enlace d irecto , R y Rp r e -  

presenton oada uno un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u íl i  

co,

desdoblarse hidrogcnolíticam onto o l grupo tio o o tá lico  en
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on la  que

10 .

15.

20.

^16 ^ ^17' ju ntos, representan un ¡grupo t io c e tá l ic o  a b ie r­

to o c íc l ic o  y

R^, R^, R^, Rg, Ry y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  que

so lo s  Ira atribuido antes on e s ta  re iv in d ica ­

ción, con t a l  do que, cuando A represente un 

onlaco d ire cto , R^ y representen cada uno 

un átomo do hidrogono o un grupo a lq u ílio o , 

en preconcia do níquel do Ranoy; 

o bien

m) para la  formación de un compuesto de l a  formula I  

en e l  que R^ represente un átomo de hidrogeno, 

desdoblarse e l  grupo p ro tecto r en un compuesto de la  fó r ­

mula general
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5.

1 0 .

15.

en la  que

í i

S 8

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ilico  y

reprosenta un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lo o x ílico  o, cuando A representa un grupo 

a lq u ilen !co  o a lqu en ilén ico , R^g puede repre­

sen tar también un grupo h id ro x íli co o a c i lo x í -

l ic o ;

R3 y

R-'

R̂19 

R"s y R3.9

o bien

ju ntos, representan un grupo oxo; 

representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

a lq u ílico  y

representa un grupo p ro tecto r; 

o bien

juntos, representan un grupo p ro tecto r;

y

R^, Rg, y A tien en  e l  mismo sig n ificad o  que se le s  ha 

atribuido antes en e s ta  reiv in d icación ;

o bien

20, n) para la  formación de un compuesto de la  fórmula

I  en e l  que Rg represente un átomo do hidrógeno o un grupo 

a lq u ílico  y R̂_ represente un átomo de hidrógeno y, cuando 

A represente un enlace d irecto , R^ y representen cada une 

un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o ,

25, desdoblarse reductivamente e l  grupo h id ro x ílico  en un com­

puesto de la  fórmula general



5.

1 0 .

15.

20

en la  que

R^, Rp, R '3 , Rg, Rg, Ry y A tien e n  .1  mismo s ig n ifica d o .

que se le s  ha atribu ido antes en e s ta  r e i ­

v ind icación , con t a l  de que, cuando A repre 

sente un enlace d ire cto , R^ y Rg represen­

ten cada uno un átomo de hidrogeno o un 

grupo a lq u ílic o ;

o bien

o ) para la  formación de un compuestos de la  fórmula I  

represente un grupo a lq u ílic o  y Rg represente 

un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o , a lq u ila rse  un 

compuesto de la  fórmula general

en e l  que R-

(XVII)

25. en la  que
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5.

10 .

15.

R*2? R̂ ! R¿].? R
que se le s  ha atribuido antes en e s ta  r e i ­

vindicación

en e l  átomo de nitrógeno; 

o bien

p) para la  formación de un oompuesto de la  formula I  

en e l  que R^ represente un átomo de hidrogeno y Rg repre­

sente un grupo m e tílico ,

desm etilarse un compuesto de la  formula general

Rg, Ry y A tien en  e l  mismo sign ificado

A-N ^

(XV III)

en la  que

R^, R^, Rg, Ry, R^g y A tienen  e l  mismo sign ificad o  quo 

se le s  ha atribuido antes en e sta  re iv in -  

20. dicacion;

' y

q) s i  se desea, separarse de una mezcla isom érica ob 

tenida lo s  isómeros geométricos y/o ópticos y

r )  s i  se desea, con vertirse en una s a l  un compuesto o

25. un isómero obtenidos.

2. Un procedimiento según la  reiv in d icació n  1, 

carac t e r izado por re a liz a rse  o l proceso según la  parte a ) ,
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10 .

15.

b ) ,  o ), d), e ) ,  f ) ,  h ), i ) ,  j ) ,  k ) , l ) ,  n ), o ) , p ), q) o r )  

de la  re iv in d icació n  1 , o b ien  por re a liz a rse  e l  proceso 

según la  parte g) y efectu arse  la  reducción por medio de 

amalgama de zinc y ácido c lo rh íd rico , o bien re a liz a rse  

e l  proceso según la  parte m) y usarse como m ateria l de par­

tid a  un compuesto de la  fórmula XV en e l  que R"g represente 

un átomo do hidrógeno o un grupo a lq u ilic o  y R^g represente 

un grupo p ro tecto r, o bien R"g y R^g, ju ntos, representen 

e l  grupo f t a l o í l i c o .

3. Un procedimiento según las reiv in d icacio n es 

1 ó 2, cara c te r iz a do en que, en e l  caso de rep resen tar A 

un grupo m etilón ico , uno a lo menos délos símbolos R^, R^,

Rg y Rg os d is tin to  de hidrógeno y/o R^ y R^, junto con e l  

átomo de nitrógeno a l  que están unidos, representan un an i­

l lo  h c te ro c íc lic o  que contieno otro átomo de nitrógeno más, 

e l  cual e s tá  substitu ido por un grupo a lq u ílic o  o h idroxial* 

q u ilic o .

4 . Un procedimiento según cualquiera de la s  r e i ­

vindicaciones 1 a 3, caracterizade en que A representa un

20. grupo a lq u ilen !co  o alquenilónico que contiene a lo  sumo 

3 átomos do carbono.

5. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  4, 

caracterizado en que A representa un grupo m etilón ico .

6 . Un procedimiento según cualquiera de la s  r e i -  

25, vindicaciones 1 a 5, ca ra cte rizado en que R  ̂ representa un

átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ílic o  y Rg rep resenta un 

grupo a lq u ílic o .

7.. Un procedimiento según cualquiera de la s  r e í -
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5.

10 .

15.

20.

25.

vindicaciones 1 a 6 , caracterizado en que Rg representa un 

grupo m e tílico .

0 . Un procedimiento según cualquiera de la s  

reiv in d icacion es 1 a 7 , caracterizado, en que R-̂  represen­

ta  un átomo de hidrogeno o un grupo m e tílico .

9. Un procedimiento según cualquiera de la s  r e i ­

vindicaciones 1 a G, ca ra cter iz ado en que R^ y Rg repre­

sentan cada uno un grupo m etílio o .

10 . Un procedimiento según cualquiera de la s  

re iv in d icacion es 1 a 5, caracterizado en que R^ y Rg, jun­

to con e l  átomo de nitrógeno a l  que están unidos, represen­

tan un grupo de m orfolino, N-hidro:d.metil-piperacino o N-

-m etilp ip eracin o .

11. Un procedimiento según cualquiera de la s  

reiv in d icacion es 1 a 10 , c a te te r iz a d o  en que R^ y R^, 

juntos, representan un grupo orno.

12. Un procedimiento según cualquiera de la s  

reiv ind icacion es 1 a 10 , .caracterizado en que R  ̂ y R^ re ­

presentan cada uno un átomo de hidrogeno.

13. Un procedimiento según la s  re iv in d ica cio ­

nes 1 o 2, car acterizado en que A representa un grupo rneti- 

le n ico , representa un grupo m otilico  y R^, R3, R^, R^,

R , y R- representan cada uno un átomo de hidrogeno.
6 í

14. Un procedimiento según la s  reiv in d icacion es 

1 o 2, caracterizado en que A representa un grupo m e tilá - 

n ico , y Rg representan cada uno un grupo m etílico  y R^, 

R^, R^, R^ y R̂ , representan cada uno un átomo de hidrogeno.

15 . Un procedimiento según la s  reiv indicacion es
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1 o 2, caracterizado en que A representa un grupo m e tilá - 

n ico , R-¡̂  y Rg representan oada uno un grupo e t í l i c o  y R3,

R^, Rg y Ry representan oada uno un átomo de hidrogeno.

16. Un procedimiento según la s  re iv in d ic a c io -

5. nes 1 á 2, carac te r iz a do en que A representa un grupo m etí-

lán ioo , R  ̂ y Rg? junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que es­

tán unidos, representan un grupo de morfolino y R^, R̂ _, R^ 

Rg y Ry representan cada uno un átomo de hidrogeno.

17. Un procedimiento según la s  re iv in d icacio n es

10. 1 ó 2, ca ra cterizado en que A representa un grupo m e tilá -

nico y R-¡_, Rg? R^; R^} R^, Rg y Ry representan cada uno un 

átomo de hidrogeno.

10. Un procedimiento según la  re iv in d ica ció n  3, 

ca ra cterizado en que A representa un grupo m etilán ico , R^ 

15. Y R2 representan cada uno un grupo m e tílic o , R^ representa

un grupo h id ro x ílico  y R^, R^, Rg y Ry representan cada uno 

un átomo de hidrogeno.

19. Un procedimiento según la  re iv in d ica ció n  3, 

caracterizado en que A representa un grupo m etilán ico , R^

20. y R^ representan cada uno un grupo m e tílico , R^ y R^, jun­

to s , representan un grupo oso y R^, Rg y Ry representan 

cada uno un átomo do hidrogeno.

20. Un procedimiento según la  re iv in d ica ció n  3, 

ca ra cterizado en que A representa un grupo e t i lá n ic o , Rg

25, representa un grupo m etílico  y R^, R^, R^, R^, Rg y Ry re ­

presenta cada uno un átomo do hidrógeno.

21. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

carac t e r izado, en que A representa un grupo e t i lá n ic o , R^ y
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y R,., representan cada uno un átomo do hidrogeno.

22. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

caracterizado en que A representa un enlace d irecto , 

representa un grupo m etílico  y R^, R , R^, Rg, Rg y R^ r e -  

presentan cada uno un atomo do hidrogeno.

23. Un procedimiento según la  reiv in d icació n  

3, caract e r iz a do en que A representa un grupo m etilen ico, 

R  ̂ y Rg, junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que están uni­

dos, representan un grupo de N-motilpiperacino y R^, R^, 

R^, Rg y Ry representan cada uno un átomo de hidrógeno.

24. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

c a ra c te r iz ado en que A representa un grupo m etilen ico , R  ̂

y Rg, junto con e l  átomo do nitrógeno a l  que están unidos, 

representan un grupo de N -hidroxiotilp iperacino y R^, R¿¡., 

R^, Rg y Ry representan cada uno un átomo de hidrógeno.

25. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  

3, caracterizado en que A representa un grupo m etilen ico , 

Rg representa un grupo m e tílico , R^ representa un átomo 

de cloro en la  p osición  3yy R^, R^, R^, Rg y R^ represen­

tan cada uno un átomo de hidrógeno.

26. Un procedimiento según la  reiv in d icación  

3, ca ra cte rizado en que A representa un grupo m etilen ico , 

Rp representa un grupo m e tílico , R  ̂ representa un grupo 

m eto x ílico ,y  R^, R^, R^, Rg y R̂ , representan cada uno un 

átomo de hidrógeno.

27. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

cara^crisado en que A re -resonta un enlace directo y R^,



Rg, R^, R^, R .̂, R_ y R,y representan cada uno un atomo de5,  ̂ -y

hidrogeno.

28. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

caracterizado en que A representa un grupo me t iió n ic o  mo­

t i l-s u b s t itu id o  y R.., R , R^, R^, R , Rg y R- representan± 2 - 3  5 '
cada uno un átomo de hidrógeno.

29. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

^ ^ c ^ jc iz a d o _  en que A repro sonta un grupo m etilenico mo­

t i l-s u b s t itu id o  , Rp representa un grupo m etílico  y R^, R^ 

R¿p R^, Rg y R^ representan cada uno un átomo de hidrógeno.

30. Un procedimiento según la  re iv in d ica ció n  3, 

caracterizado en que A reprosonta un grupo m etilen ico , Rp 

representa un grupo m e tílico , R^ representa un grupo h id ro- 

x ilio o  y R^, R^, R^, Rg y R̂ , representan cada uno un átomo 

de hidrógeno.

31. Un procedimiento según la  re iv in d ica ció n

3, c a r a c te r izado en que A representa un grupo m etilen ico , 

R^, ^2 ^3 representa cada uno un grupo a lq u ilic o  y R¿¡., R^

R¿- y R,y representan cada uno un átomo de hidrógeno.

32. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

caracterizado en que A representa un grupo p rop ilón ico , R  ̂

represonta un grupo m etílico  y R-̂ , R^, R̂ _, R^, Rg y R̂ , re ­

presentan cada uno un átomo de hidrógeno.

33. Un procedimiento según la  re iv in d icació n  3, 

ca ra c te rizado, en que A represonta un grupo beta,gamma-pro- 

p ilid ó n ico , R^ y Rp representan cada uno un grupo m etílico  

y R3 , R^, R^, Rg y Ry representan cada uno un átomo de h i­

drógeno,
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34. Un procedimiento para la  preparación de deri­

vados de motano-dibcnzo c i cloheptono.

Según so describo y re iv in d ica  en la  presente me­

moria d escrip tiv a , que consta do 115 páginas fo liad as y es­

c r ita s  a máquin^f^or una so la  do sus caras.

Madrid, & 7 a b r il  1972

p .a .
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