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WIS

El presente invento se xofiere & un nuevo proce~
dimiento de preparacién de alquil-5 amino-10 dihidro-10,11

dibenzo/b,f/azepinas, de férmula generels
. .
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en la oual R representa un radical alquilo que contiene de
uno 8 cinco &tomos de carbono.

Los productos de férmula generel (I} son conocldos
como Gtiles intermediarios en sintesis orgénicas son en par-
ticular las materias primas utilizadas para la pziaparacién
de los derivados de dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina deseri-
tos en le patente belga 752,411 y que son fungicidas agrico=-
las.

‘Hagta ahore los productos de férmula general (I) se

han preparado & partir de las cetonas de férmula general:

(I1)

en ]la cual R se define como anteriommente; las cetoﬁas de
f6mule general (II) se transforman primero en oximas corres—
pondientes y después se reducen éstas a aminas por hidrogens-
cién catalitioca,

Se ha descubierto ahors que los productos de £érmu-
la generel (I) pueden prepararse por un procedimiento més aim-
ple y més répido que el método anteriormente conocido haclendo
intervenir los nitrilos de fé6rmumla general:

R
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"hidrogenacién catalftica.

en la cual R ge define como anteré.oriﬁente, como materias pri-

mas.
El presente invento tiene por objeto un procedimien-

to0 de preparacién de los productos de férmula generel (I), ¢a-
racterizado por el hecho de que se hace reaceionar un N-alquil
N-o0,tolilantrenilonitrilo de fé6rmala general (III) sobre un
amiduro alcalino ed un disolvente orgdnico inerte, y después
se somete eventualmente in eitu el producto obtenido & una

En el curso de la primera fase del pmcedimiento,
los nitrilos de £8rmule general (III) son ciclados en imino~10
dihidro~10,11 dibenzoﬁ,ij]azepinas segin el siguiente esquema

reaccionsl:

R : R

‘ |

N | N :
L0 — 0°¢C

3 N

!
(I11) (Iv)

Esta cilclizacidén se efeotdia bajo la Bccién de un
amiduro alocalino tal como un amiduro de potasio, de sodio o
de 1litio que se prepara segin procedimientos conocidos, por |

ejemplo haciendo reaccionar una amira directamente con el me-

tal slcelino o un compuesto organometélico como el fenillitio, |
|

1

el naftillitio, el naftilsodio, etec. Los amiduros de sodio o |
de litio preparados oon aminas secundarias como piperidina, di-f»

metilemina, dietilamina, N-metilanilina son particularmente

convenientes. Ia cantidad de amiduro empleada es de al menos
!

un mol por mol de nitrilo traetado. El disolventie orgénico
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inerte utilizado es un disolvente aprético polar inerte en

oondiciones de 1la reaccién, tal como tetrshidrofurenc, dimetil-
formamida, dimetoxi-1,2 etano, dioxano. Puede utilizarse como
disolvente hexsme%ilfosfotrismids solo o mezolado con uno de
los @isolventes ¢itados snteriomménte o oon un hidrocarburo
alifético o aromAtico oomo hexano, benceno, tolueno. Cuando la
amina que sirve pare preparar el amiduro es liquida, como por
ejemplo la piperidina, se efectia comodaments la reaccién de
clclizacién de los nitrilos de £émmula generel (III) en un ex-
ceso de diche amina; en este caso @e prepera el amiduro alca-
1lino en un exceso de amina y después se agregs el nitrilo de
férmula generel (III). . .

Ia reacoién del antrenilonitrilo de férmula (III)
con el amiduro se efe;ctlia a temperahzmﬁoomprendidas entre
«252C y +502C y con preferencia entre +208C y +408C,

El produoto de ciclizaoién de f6rmmla (IV) no se
aisla por 1o general y la hidrogenacidén catalitica que consti-

" tuye la segunda etapa del procedimlento puede efectuarse di-

rectamente sobre la masa reaccional,

Se hace en. presencia de catalizadores corrientesa de
hidrogenacién tales como paladio, platino, rodio, rutenio,
niquel y niquel Raney, & una temperature de 202 a 15080 y bejo
une presién de hidrégeno que pueds alcanzar 150 bhares. La smi-
na resultante de este hidrogenacidén se aislay purifioa a con~
tinuecibn, eventualmente en forma de sus salea.

Ias N-elquil N-o-tolilantrenilonitrilos de £érmmle
general '(III) que son otro objeto del invento pueden preparar-
se por alquilacién de F-o-tolilantrenilonitrilo. Ie algquila-
oién de este nitrilo pare obtener los compuestos de férmula
(III) se realiza segin los métodos usuales de elquilecién de
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las aminas con ayuda de un halogenuro de alquilo o un sulfé,to
de alquile por ejemplo, en presencia dé un agente minexﬁi &l-
calino, en un disolvenie inerte. Los N—éilquil N-o-fenilantra-
nilonitrilog son productos nuevos y pﬁec'ien utilizarse como
agentes intemediarios en sintesis o'rgér.zica.

El N-o-tolilantrenilonitrilo puede preparerse con

paso intermedio por la amide correspondiente segin el procédi-f

miento descrito en 22 patente francesa 1.49132‘55; o por regc-
oién de 4cido N~o~tolilentrenflico con uns orgendsililamina

primaria, en presencia de un 4cido de Lewis segin el procedi-
mlento descrito en la solicitud de patente alemana 2.205.360.

Los ejemplos siguientes, facilitados a t{tulo no 1li-=

mitativo, ilustran la realizacién del procedimiento segin el
invento: |

EJEMPLO 1

En un patrdz de 500 cm3_,-se carga, ba;jp atmdsfera'de
nitrégeno, 5,7 gg de naftaleno, 70 em3 de ‘betmh'.‘idrofumno an-
hidro y 0,630 g de litio en grénulos, y se enfrdfa a 0¢C. Se
vacia a continuacién una solucién de 4,80 g de dimetilamina
en 100 om3 de tetrehidrofurenc y se deja a 0°C durante 1 hore.
Se lleva le temperetura & 302C y se vacia una solucién de
9,90 g de Nemetil N-o-tolilantranilonitrilo en 20 cm3 de te-
trahidrofurano. Después de una hora, se enfria 1a masa de
reaccién & 30C aproximadamente en un bafio de hielo y acetonsa
¥ se agregan lentamente 10 em3 de alcohol etilico anhidro.

Se trensvagsa la masa de reaccién de color amarillo-
verdoso en un autoclave enfriado a 0¢C, purgado con nitrégeno
¥ que contiene {1 g de niquel Raney en suspensién en 50 en3

de tetrahidrofureno. Se satura por una corriente de amonifco

¥ después se establece en el autoclave une presién de hidrbge-

i
1
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: 86,8 %.

enfrismiento y purga con nitrégeno, se agregs 3 cm3 de agua,

después se transvasa la masa de reaccién y se calienta & re—
flujo dursnte 45 minutos, se fiitra y seilave el precipitado
en filtro con 2 veces 15 am3 de tetrahidrofurano caliente.

A continuacién se enfria el filtrado en un bafio de hielo y

se agrega lentamente una solucidén acuosé de &cido clorhidrico
10 N hasta un valor pH de 5-6 y se deja :de nuévo 30 minutos

en el hielo. Se separa por filtracién un producto sélido que
se enjuage por 4 veces 20 em3 de tetrahidrofurano ¥y Se evapore
a presién reducida (20 mm de mercurio). Se obtiere asi 10,07 g
de clornidrato de metil-5 emino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,z7

azepina que funde con descomposicién hacia 27020, Rendimiento

de preperarse de la foxma sigulente:

a) En un autoclave de 500 emd se carga 56,8 g de
dcido N-o-tolilentrenilico, 92,5 g de hexsmetildisilazeno y
0,75 g de cloruro ds aluminio. Tras haber purgado con nitré-

- geno, “se callents a presidn autdégens durante 2 hores a 26092C.

Después de enfriada, se extree 1la mezcle de ieaccién por 1000
om> de &ter etilico, se lava la capa etereda por 4 veces 100 -

om3 de una solueién acuosa de carbonato de sodio al 10 % y

después con agua hasta la neutralidad. Se seca sobre sulfato

de sodio, se filtra y luego se evapore el &ter del filtrado;
se obtiene asl un producto s6lido, de colorecidén marrén que

se recristaliza en 100 em3 de hexano; se aisle asf 44,1 g de

un polvo blanco que funde & 749C, que se identifica por anéli-

gis infre-rojo y resonancia magnética nuclear como N~o-tolil-

antrenilonitrilo., Rendimiento 85 %.

El N-metil N-o~tolilantranilonitrilo de partida pue—

i
§
i
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i
i
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| 8,2 g de clorhidreto de metil-5 amino-10 dihidro-10,11 di-
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b) En un matréz prov‘iésto de un’ mfﬁgemﬁte' adcer-
dente y de una ampolla de vaciado, se carge 20,8 g de N-o~-
tolilantranilonitrilo y 160 cm3 de acdetona y después se oca-
lienta a 402C y se agrega lentamente 9,34 g de hidréxido de.
potasio en polvo (en forma de potasa 8l 80 % de hidréxido po-
thsico). Se mantiene bejo agitacién, a 402C y durante 20 mi~
nutos la solucién que se colorea en rojo. Se vacia & continua-
cién, en 36 minutos, und solucién de¢ 13,5 g de sulfato de ne~ i
ti10 en 40 cmS de acetons y me prosigue la agitabién a 4020

i

|
durante 2 horas, Se elimina 1la acetona por destilacién, se J
recupera el residuo por 250 cm3 de agua y después se extrae [
por 3 veces 80 om3 de éter dietilico. Ias capes eterificadas i
unidas son lavadas por 4 veces 30 om3 de agua, secadas sobre |
sulfato de sodio y filtradas. Por concentracién del filtrado :
8¢ obtiene 24,2 g de un residuo 86lido cuya recristalizacién
en 50 om3 de cic:&-.ohexa.no pemite obtener 19,8 g de un produc~
to 86lido, blé.ncé), que funde & 68¢C y es identificado por and-
lisis infre-rojo, resonancia magnética nuclear y microanélisis
como N-metil N-o-tolilantranilonitrilo. Rendimiento 89 %.

EJEMPLO 2

Se opera como en el ejemplo 1 pero‘ reemplazando el
litio metélico por sodio (2,05 g). Ia reaccién del amiduro de
sodio con nitrilo se efectia a 402C durante 1 horas. Al efec—
tuarse la hidrogenacién enr niquel Raney en las mismas condi-

oiones que en el ejemplo 1, se obtiene al fin de la operacién

benzo /b, £/azepine.,

EJEMPLO 3
A 160 cm3 de riperidina se agrege 1 g de sodio me-

t41ico finamente cortado y se calienta a reflujo (1062C) hasta
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la disolucién. Se enfria entonces & bcc, ¥y después se agrega

une solueién de 2,76 g de N-metil N-o-tolilantranilonitrilo

en 28 cm3 de piperidina, ILa tempereturae de la mesa de reacoién :

I.uego s deja elevar la temperature hﬁsta 402C y Bse mantiene

‘ eatando mantenida a 02C, se deja b&jo agitaoién durente 1 hora.;!

'
i
i

la mezcle a esta temperatuza durente 1 hora. Se destila enton- :

ces 168 cm3 de piperidina tajo presién reducida (20 mm de mer- |

curio).

El resfduo recogido por 80 om3 de etanol se vierte en:

un autocléve purgado con nitrégend, ¥y después saturado de amo-
nisco. Se agrega & continuacién 1 g de niquel Raney y se esta-
blece une presién de 30 bares de hidrégeno en el antoolave. Se
ocalienta entonces {1 hore a 909-10090. Tras enfriamiento ¥ pur-
g8 con nitrégeno, se recupera la mase de reaccién por 150 mn3
de éter eti{lico y después se lava sucegivamente 18 fage eteri~
ficada por 50 om3 de agua 2 veoces 50 om3 d¢ una solucién acuo—
sa gsaturada de sulfato sbdico y 4 veces 50 cm3 de une solucién
acuosa saturada de cloruro sédico. La capa eteﬁficada es ex-

trefda a continuacién por 2 veces 15 em3 y después 10 cm3 de

‘écido metanosulfénico y lavada con 15 cm3 de agua. a capa

acuosa asl obtenida es inmediatamente aloalinizada por adiocién
de una solucién dicuosa de sosa 10 N, Se extrae con 3 veces

70 cm3 de &ter, se lave con egus y se seca sobre carbonato’

de potasio. Por evaporacién del &ter etilico btejo presién re-
ducida se obtiene 2,63 g de un producto oleoso el cual es
purificado por paso sobre ung columnd de aldmina bésica (la-
vado de la columna por la mezcla &ter de petrdéleo - benceno
50/50 en volimen y elucién del producto por acetato de etilo).
Trag evaporacién del eluado se obtiene 1,48 g de un producto

que se lave con éter de petrdéleo y se seca. Este producto

]
i
|
i
\
]
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tiene entonces un punto de fusién de 90-922C, Se identifica
como metil-5 amino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina.

EJEMPLO 4

A 60 cm3 de piperidina que contiene 2,01 g de nafta-g
leno, se agrega 0,11 g de litio y se mantiene bejo agitacidn v
& 2002C aproximadamente hasta i@ disolucién. Se agregs & con-
tinuacién a esta solucién 1,73 g de N-metil N~o-~tolilantra- :
nilonitrilo & su vez en solucién en 17 em3 de piperidina (du-
racién de colada: 13 minutos) y se mantiene bajo agitacién a
temperetura embiente hasta la transformécién complete del ni~ |
trilo empleado, siendo seguida éste por cromatografia sobre E
capa delgade (disolvente oiclohexano/acetato de etilo, 4-1, ‘
en volimen)., Se elimine entonces 1a piperidina por destilacién
¥y se somete el resfiduo & un tretamieéntd de hidrogenaocién and-
logo &l del ejemplo anterior y se trete la mase de reaccién
de la misme forme pare aislar la metil-5 amino-10 dihidro-10,11

dibenzo/b, £ /azepine.

s vt s o e
_mmsmesas=

Descrita suficientemente la natureleza del invento,
asi como 12 maners de realizarse en la préctios, debe hacerse
oconstar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren '
su principio fundamental, También se hace cons%ar que el in-
vento corresponde & una solicitud de patente presentada en
Francia con el n¢ 72~32.287 de 12 de septiembre de 1.972, aco-
gléndose por lo tanto a ios beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
egencia del feferido invento por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 ‘afios en Bspafia, sobre: PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DE ALQUIL-5 AMINO-10 DIHIDRO-10,11 DIBENZO/b,f/-
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AZEPINAS; o2racterizéndose por lo siguientes

1.~ Procedimient{o de ;'Srepa.n‘;.oi‘ﬁn de aiquil-s gpino-

-10 d&ihidro~10,11 dibenzo/b,f/azepinas de férmule gensrals
: R

N

N,

en la cusl R representa un radical alquilo que contiens 18 5
édtomos de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar un
- N-alquil N-o-tolilantranilonitrilo de f6xmule generals

R
l
N

0

CH3 NC

* ¢
en la cual R se Jdefine como anteriormente, sobre un emiduro

aloalino en un disolvente orgénico y después se somete el pro-
duocto formado & une hidrogenacién catalitica.
" 2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el amiduro alcalino es amiduro de litio o de
sodio.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado porque el disolvente orgénico es un disolvente
aprético polar inerte en las condiciones de la reaccién.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizadp porque el disolvente es la amina que eirve pare la

20. m(@

preparacién del amiduro alcalino.
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5.~ Procedimiento segin la ieitvindicacibn 4, carac-

terizado porque la amina es piperidins.
6.~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, carac-
terizado porque lea hidrogenacién catali’(;iea se efectiia sobre
niquel de Raney. ‘ .
7+= Procedimiento seg\h{ la reivindicacién 1, ocaresc- !
terizado porque el N-alquil N~o-tolilantranilonitrilo es el | ;
Nemgtil-N~o=~tolilantranilonitrilo.

" 8.~ Procedimiento de preparecién de alquil-5 amino-10
dihidro-10, 11 dibenzfo[b,ij/azepinas, tal y como queda sustan-
clalmente descrito en la presente Memoria, |

Esta Memoris consta de 11 hojas escritas a méquina

por un& sola oare.

12 SET, 1973

REONE-POULENG S.4,

§, GOWEY AGIBD Y HUBEL
L. Flemados L Guela Futnioder

Madrid,
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