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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOHEPTENO.-

Folécitands- G.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana,
residente en P.0. Box 5110, Chicago, Illinois 60680,
EE.UU. de A. . ’

TS TmEmNTmmInEmRE

La presente invencién se relaciona con un-
procedimiento para preparar derivados aminoalqﬁilo y
aminoalquilideno de 1,1a,6,l0b-tetrahidro/ a,e_/eiclo -
propa/ ¢_/ciclohepteno. Mas particulérmente, los com ‘
puestos preparados mediante esta invencidn tiehén'lé
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. siguiente [érmula general: » . |

CHZ-Alq—NRR'

en la que X es hidrdgeno 6 halégeno, Y 88 hldrégeno é haléme
no; Alq es etileno 6 propilenc y -NRR’ se elige entre (ol-
quil inferlo;)amlno, di(alquil 1nferior)am1np, piperidino,
carbamoilpiperidino, 4-metil-l-piperszinilo y 4-(2-hidroxi-
etil)-l-piperazinilo; vy la lfnea de trazos indice la presen-
cia opcionel de un doble enlace. '

Los dtomos’ de haldgeno indicaéos anteriormente in-
cluyen fluor, cloro, bromo e yodo. Los radicales alquileno
inferior indicados anteriormente, incluyén etileno, propile-~
no y trimetileno, Los radicales alquilo inferior indicodos
anteriormente, contienen hasta 6 dtomos de carbono y se.puev

den ejemplificar por radicales tales como metilo, etilo, pro

| pilo y butilo,

La estructura y numeracidn del sisteme anular im-
plicado, es como sigue:

10 10b N la.
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Los compuestos de la presente invencidn se prepa-
ran por la reaccidn de diclorocarbono con una dibenzociclo--

heptanona de férmula:

0

en la que Y se define como anteriormente. Rl dielorocucbono
se obtiene preferiblemente por reaceidn de'meféxido’addico
con tricloroacetato de etilo. Ia reaccién indieada pronoreio
na una l,l—dicloro-l,la,6,lOb~tetrahidrodibenqu"a,ew7biclg"
propaé~c_7ciclohepten~6—ona. La reduccidn de esta cetons se
puede realizar bien selectivemente para reducir sélo oi Srue-
po carbonilo 6 bien no seleotivahente para reducir la cetona
al aleohol y reducir los sustituyentes cloro al mismo tiem-
po. En el primer caso, puede emplearsc un agente reductor ti
po hidruro tal como borohidruro sdédico mientras que en el il
timo caso el agente reductor es litio y alecohol t~butilico.
Cuando se emplea la reduccidn selectiva, el dicloro-alcohol
resultante se puede hacer reaccionar adicionalmente con li~
tio y alcohol t-~butilico para reducir los dos étomos de halg
Zeno, En realidad, este procedimiento de dos etapgs-es el
preferido para obtener el alcohol tetraciclico son los dto-
mos de 6loro sustitufdos en la posicidn 1. El alcohol tetra~
ciclico se puede oxidar entonces con un agente tgl como tri-

éxido de cromo, para dar la correspondientg$cetbna,tetraoif

¢clica,
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Las cetonas tetraciclicas obtenidas anteriormente

- 8e pueden hacer reaccionar entonces con un reactive Grignard

amihoalquilico apropiado, para dar el correspondiente amino-
aloohol, La deshidratacidn del alcohol con un agente tal co-
mo dcido yodhidrico, proporciong entonces los compuestos in-
saturados de la presente invencidn.

Los compuestos saturados de la presente inveneidn
se preparan por reduccidén del compuesto aminoaléﬁilideno ade
cuado, Asi, por ejemplo, la reduccidn de 1,l-dicloro-6-(3-di

- metil-aminopropilideno)-1,la,6,10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_/-

ciclopropa/ c_/ciclohepteno con litio y aleohol t~butilico,

-proporciona el 6~(3- -dimetilaminopropil)-1,1la,6, lOb-tetrahldro

dibenzo/ a,e_/ciclopropa/ c¢_/ciclohepteno.

En estas reacciones, el tiempo, la téﬁperatura y
la presidn no constituyen factores eriticos. . '

’ Las bases orgdnices de esta iﬁvencidn,forman sales
farmacéuticemente aceotables con diversos deidos inorgdnicos
y orgdnicos fuertes. Tales sales se forman con decidos como
gon los decidos sulfdrico, fosfdrico, clorhidrico, bromh11ri~
co, yodhidrico, sulfdmico, eitrico, ldc'tico, malplco, mdlico,
suceinico, tartérloo, cindmico, acético, benzdico, glucdnico,
ascérbico, oxdlico y dcidos relacionados.

Los compuestos de la presente invencidn son dtiles
debido a sus propiedades farmacoldgicas. En particular, loc
presentes compueqtoé son antidepresivos y diurdticos. Ademds,
los ipresentes compuestos poseen tambidn actividad an'bibio’ti--i
ca-contra varios organismos. As{, los compuestos inhibeﬂ el

crecimiento de bacterias tales como Diplococcus pneumoniag,

protozoos tales como Tetrahymena gelleii, y algas talea como
Chlorella vulearis.
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" metdxido sddico seguido por la adieidn, en porciomes, de 200

~ras y se deja entonces que alcance la temperatura ambiente,

Los presentes compuestos inhiben tambidn la permi-
nacidn de semillas de Trifolium, ‘

Los siguientes ejemplos se presentan oara ilustrar
adicionalmente la presente invencidn, gin por ello limitarla.:
En estos ejemplos, las cantidades se indican en partes en pe-
80 a menos que se indique que se trata de partes en volumen,
¥ las temperaturas se expresan en grados centigrados., Ta re-
lacidn entre partes en peso y partos en volumen es la mlama

que existe entre gramos y mililitros.

EJEMPLO 1
A una solucidn agitada de 60 partes de SH—dibqnzo-
[/ a,d4_Jciclohepten-5-ona en 880 partes de benceno y 200 par-
tes on volumen de hexano, a 0 -~ 52 ¢, se afiaden 60 partos de

partesde tricloroacetato de etilo, en un periodo de I hera.

La suspensidn resultante se agita & 0 ~ 52 C, durante 5 ho~

durante un periodo de 18 horas. Se afiaden 200 .partes de agua
¥ 8e separs el benceno, se lava con ggua y so Seon gobre sul
fato de megnesio. La evaporacidn del disolvente benednico
proporciona un aceitg residual que se disuelve en 240 partes
de etanol caliente, se trata con carbdn vegetal y se filtra.
Los éristales se forman casi inmediatamente en el filtrado,

¥y se separan por filtracidn, se lavan con etanol y se usscan
para dar 1,l-dicloro-1,la,6,l0b-tetrahidrodibenzo/ &,6_Jciclo

hepten-6-ona, que funde a 129 - 1312 C, aproximadamente.

BJEMPLO 2

A unn suspensidn agitada de 10 partes de 1,1-1ielo
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ro-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_Jciclopropa/ c_/ciclo~
hepten-6-~ona en 240 partes de metanol, se afiaden 3 .partes de
borohidruro sddico. La mezcla se agita durante 15 minutos .a
252 C. y se refluye luego durante 2 horas antes de verteréo
en 1.000 partes de agua contoniendo 30 partes de dcido -clor-
hidrico concentrado. Bl precipitado sdlido formedo se separs
por filtracién, se lava con agua y se seocs, al'aire pere dar
1,1-dicloro-1,1a,6,10b~tetrahidrodibenzo/ &, e_jeicloprapa-
[ c_/eiclohepten-6-ona que funde a 164 - 1682 ¢. aproximada~

- mente,

EJEMPLO 3
Se prepéra y agita una solucidén de 30 partes de
1,1-dicloro-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa~
/"c_7eiclohepten-6-o0l en 270 partes de tetrahidrofurano, se

afiaden 2,5 parfes de amida de litio y la suspensidén rasulton

- te se agita durante 30 minutos. Se afiaden 12 partes de aiam-

bre de litio y 9 partes de alcohol t-butilico, concomitante-
mente, durante un periodo de unaé 1,5 horas. La mezcla de
reaccién se enfria de vez en cuando para mantener ﬁor debajo
de la temperatura de reflujo. Una vez completada la adicidn,
la mezéla se agita durante 1 hora y el litio en exceso se
descompone por la adicidn cuidadosa de sgua. La mezecla se di
luye entonces con agua y se extracta con éter. Los extractos
etéreos combinados se lavan con agua y Se secan sobre mlfa-
to de magnesio, La evaporacidn del éter proporcionﬁ un adli- |
do residual que se recristaliza en etanol para dar 1,la,(,10Dh
~tetrahidrodibenzo/ a,e_sciclopropa/ ¢_/ciclohepten—6-ol,

que funde a 142 ~ 1529 C. aproximadamente.
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' EJEMPLO 4

A una solucidn agitada de 8,8 partes de 1,1a,6,10b-
tetréhidrodibenﬁol-a,e~7ciclopropazfc_7biclohépten—G-ol en
16 partes de acetona, se afiaden, gota & gota, 14 partes en
volumen del reactivo de Jones (una golucidn de deido erdmico
y dcido sulfurico en ggua). la mezcla rerultante se egita du
rante 15 minutos mas y se vierte en agun, Se extracta luego
con éter y los extractos etdreos se lavan bien éon agua y ae
secan sobre sulfato de magnesio, El disolveute se evapora pa
ra dejar un residuo cristalino, Bste residuo se recristaliza
en etanol para dar 1,la,6,10b~tetrahidrodLhenzq['a,e_7bi§lg
propa/ c_Jciclohepten-6-ona que funde o 79 - 822 C. aprnkimg

damente.,

- EJEMPLO

A una solucidn agitada de 64,5 partes de 2-¢ciloro-

'5H-dlbenzo[fa,d_7clclohepten—6—ona en 2,650 partes de bence-~

no a 52 ¢, se afiaden 60 partes de metdxido sddico seguido
por la adicidn en porciones de 200 partes de tricloroacetato
de etilo, en.un periodo de 1 hora. La reaccidn se agita a

0 - 52 C, duranfe 5 horas, y se deja que alcanceAluégo la
temperatura ambiente. Se afiaden 1.000 partes de agua y la ég
pa bencénica se separa y se lava con agua. E; disqlvente se
evapora para dejar una mezcla residual de cristéles y aceite.

Se aflade etanol a este residuo y el material insoluble se se

para por filtracidn. La solucidn etandlica se gnffia_luego

y el précipitado formado se separa por filtracidén y bp PE-
cristaliza en etanol para dar 1,l,3-tricloro-l,la,6,l0b~tetra

hidrodibenzo/ a, e_7ciolopropa[fc_/oiclohopton—6~ona que fun-
de a 103 ~ 1109 C. aproxlmadamcnte.
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BJEMFLO 6

A 2,43 partes de magnesio, en-un matraz:seco,"se
afiaden 23 partes de tetrahidrofurano que ha sido destilado 2
partir de hidruro de litio-aluminio y luego, con agitacién,
una solucidén de 13,3 partes de bromurs de ciclopropilo an 23
partes de tetrahidrofurano, en porciones. La réaééién comien
za espontdneamente yrla adicién se realizo a una velo2idad
tal qué se’ mantenga el reflujo, Una vez completa la adicién,
la solucidn se refluye durante 2 horas y Se enfria>ligerameg
te. Entonces se afiade en porciones uns solucidn de 16,9 par-
tes de 1,1-dicloro-1,la,6 10b~tetrahidrodibenzozra e_7eiclo
propa/ c_/ciclohepten-6-ona en 180 partes de tetrahidrofura~
no, la mezcla se refluye luego durante 15 minutos ¥y se vier-
te en agua en exceso conteniendo 20 partes de cloruro smdni-
co., La mezcla resultante se extracta con éte:.y los extrac-
tos etéreos combinados se lavan con agua y se secan sobre
sulfato de magnesio. La evaporacidn del dter proporciona un
aceite amarillo que se cromatografia sobre‘siliég. La elueidn
de la columne con 30 % de hexano-benceno y la evaporacidén del
disolvente del eluado, deja un sflido que se recristaliza en
etanol para dar 6-ciclopropil-l,l-dicloro-1l,la,6,10b~tetrahi
drodibenzo/ a,e_/ciclopropal c_/hepten-6-0l que funde & 140
- 1432 €, aproximadamente.

Una solucidn de 14,3 partes de.6~ciclopropil-l,1-v
dieloro-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_Jciclopropa/ ¢ Jei
clohepten~6-~0l en 210 partes de dcido acético, conteniendo
30 partes de decido olorhidrico concentrado, séfagita a tembg
ratura ambiente durante 1 hora y se refluye luégo durante 1,5
horas. El disolvente se evapora, se aiflade tolueno al residuo

¥y el toluenc se separa bajo ﬁresidn reducida pafa'dejmr un
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fluye durante 1 hora y se vierte luego en agua en exceso con

 teniendo 7 partes de clorurc aménico. Tsta mezcla se extrac-

- ["c_Jciclohepten-6-ol,

.10b~tetrahidrodibenzo[~a,e_7biclopropa[fc_?biclohepten—G-ol.,

aceite de color amarillo claro. Este se iritura con una can~
tided minima de etanol y el precipitado formado se separa

por filtracidén para dar 6-(3-cloropropilideno)-1,l-dicloro-
~1,1a,6,10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_/cicloprope/ c¢_/ciclohepte)
no, que funde a 97,5 ~ 98,52 C. aproximadamente.

BJ EMPLO 7

3e prepara bromuro de ciclopropilmagnesio a ﬁartir
de 8 partes de bromuro de ciclopropilo y 1,4 partes do magne
8io en 45 partes de tetrahidrofurano, seguin el procedimiento
descrito en el ejemplo 6. A la mezcla resultente se afiade.
una solucidn de 6,3 partes de 1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo-
/ a,e_Jciclopropa/ ¢_/ciclohepten-6-ona en 90 partes de te-
frahidrofurano, a una temperatura justamente por debajo 1o
la de reflujo. Una vez completa la adicidén, la mezcla se re-

ta con dter y los extractos etéreos se combinan y secan so~
bre sulfato de magnesio. La evaporacidn del dter deja un sacei
te amarillo wue se cromatografia sobre una columna de gel de
silice, La columna se eluye con benceno y la evaboracidn del
benceno del eluado deja un aceite incoloro consistente en 6-
~cielopropil~1l,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa~

Una solucidn de 0,5 partes de 6-cielopropil-l,la,6,

en 5 partes de dcido acético conteniendo 0,5 partes de acido |
clorhidrico concentrado, se agita a temperatura ambirule du-

rante 1 hora y se refluye luego durante 1 hora. Una ves on-

friada la mezcla, se forma un precipitado.crlstalino. liste we
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separa por filtracidn vy se recristalize en etanol para dar
6-(3~cloropropilideno)~1,1la,6,10b-tetrahidrodibenzo/a,e_Jci
clopropa/ c_/hepteno que funde a 148 - 1499 C. aproximadamecn
te. '

EJEMPLO 8
Una solucidn de 2,7 partes de G-(3-cloropropilide

V no)-l,la,6,lOb-tetrahidrodibenzol"a,e_7b1010propa[~c~7eicig

hepteno y 50 partes en volumen de dimetilamina (liquida,fris)
en 27 partes-de benceno, se calienta a 1002 C. en un reactor
a presién durante 19 horas. Se evapora el disolvente y sa
afiade agua al residuo el cual se alcaliniza entonces con hi-
drdxido amdénico., La mezcla resultante se extracta con dter y
los extractos etdéreos combinados se secan sobre carbonato po-
tdsico y el disolvente se evapora para dejar un éceite'ambar
residual consistente en 6-(3-dimetilaminopropilideno)l,la,6,
lOb—tetrahidrodibenztoa,e_7biclopropaZfé~7ciclqhéptcno.lhﬁp
solucidn de este aceite en una cantidad minimas de etanol, se
mezcié con una éblucién etanélica saturada de deido oxdlico.
E1l precipitado formado se separa por filtracién para dar oxu
lato de 6—(3—dimetilaminopropilideno)-l,la,6,10b—tetrahidrg
dibenzo/ a,e_J/ciclopropa/ c¢_/ciclohepteno que funde a unos
195 - 1972 C. | |

EJEMPLO 9
Se repite el procedimiento del ejemplo 8 empleando
1,5 partes de 6-(3-cloropropilideno)rl)la,6,10ﬁ~tetrahidrodi
benzo/ a,e_/ciclopropa/ c¢_/ciclohepteno, 50 partes on volu-
men de metilamina (liquida, fria) y 27 pertos de benceno, N1

procedimiento proporeciona en primer lugar 6~(3émetilnminoprq
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pilideno)-1,1la,6,10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_Jciclopropa/ ¢ /-
hepteno el cual se convierte a la sal oxalato que funde a
unog 203 ~ 2059 C. _

De forme andloga, se hace réaccionar 6~ (3~cloropro
pilideno)-1,1a,6,10b-tetrahidrodivenzo/ a,e_/ciclopropn/ ¢ /-
ciclohepteno con etilamina y dietilamina parn dar, respecti-
vemente, 6-(3-etilaminopropilidenc)-1,la,6,10b-tetrahidrodi
benzo/ a,e_Jeiclopropa/ c_/ciclohepteno y 6-(3-dietilaminopro
pilideno)-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/¢iclopropa/ c_/-
ciclohepteno. )

W EMPLO 10
Una solucidn de 3,1 partes de 6-(3-cloropropilide

no)-1l,1l-dicloro~1,la,6,10b~tetrahidrodibenzo/ &,e_7ciclopro

pa/ ¢ Jciclohepteno y 50 partes en volumen de metilamina (1i
quida, fria) en 45 partes de benceno, sc calienta durante 18
horas a 952 C. en un reactor a presién. La solucidn resulian

te se enfria luego y se lava con agua, secdandose la solucidén

" bencénica recsultante sobre carbonato potdsico. La evapora-

cidn del disolvente deja un aceite residual comsisztente en
1,1-dicloro-6-(3-metilaminopropilideno)-1,la,6,10b~tetrahidro
dibenzo/ a,e_/ciclopropa/ c¢_Jcicloheptenc. El aceite se di-

' suelve en etanol y la mezcla con una solucidn etanélica satu

rada de deido oxdlico. El-preoipitado formado se separa por
filtracidn y se reeristaiiza en etanol para dar‘oialubo de
1,1~diecloro-6~(3~metilaminopropilideno)-1,la,6,10b~tetrahidry
divenzo/ &a,e_/ciclopropa/ ¢_Jciclohepteno, que funde n uNOH
209 - 215¢ C.
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Se refluye durante 18 noras una solucion de 3 par-
tes de 6-(3-cloropropilideno)-1,1l-diclors-1,1s,6,10b-tetrahi
drodibenzo[Ta,e“7ciclopr6pa[rcﬁ7cicloheptenohy"20;partes-eﬁ
volumen de piperidina, L& mezcla resultante se enfria y vier
te en agua, La mezcla acuosa se extracta con dter y log ox-
tractos etéreos combinados se secan sobre carbonato potdsi~
co. La evaporacidén del disolvente proporciona up'aceite am-
bar que se disuelve en etanol y se mezcla oonLuna sdlucidn
etandlica saturada de deido oxdlico. Bl précipitédo_formado
se separa por filtracidn y se recristaliza en etanol para
dar 1,1-dicloro-6-(3-piperidinopropilideno)-1,la,6,10b-tatra |
hidrodibenzolfa,e_7eiciopropa[fc_7biclohepteﬁp, que funde a
unos 193 - 195¢ C. ° o

EJEMPLO 12 ,

Una mezcla de 3,5 partes de 6-(3-cloropropilideno)-
-1,ldicloro-1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/c_A
ciclohepteno y 3 partes de isonipecotamida, se calienta a
1402 C. bajo nitrégeno, durante 18 horas. Tras enfriar se
forma un sélido. Tste se lava con agua y se disuelve enton-
ces en etanol. La solucidn etandlica se filtra para separar
algo de material insoluble y el digsolvente se evapora para
dejar un aceite ambar residual que se cristaliza tras el re-
poso. Tste sdliqo se redisuelve en etanol y 3¢ trata con.un
exceso de cloruro de hidrdgeno en 2-propanol pafa dar el hi-
drocloruro de 6-/ 3-(4-carbamoilpiperidino)-propilideno /- -
-1,1~dicloro-1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/eielopropa-
[/ c_Jciclohepteno que funde a unos 242 - 247¢ C, despuds de

la recristalizacidn en etanol. :
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- ~piperazinil)propilideno_/-1,le,6,10b-tetrahidrodivenzo/ a,e [~

 10-6~/ 3~(4-metil-l-piperazinil )-propilideno_/-1,1a,6,100-te
trahidrodibenzo/ a,e_Jciclopropa/ c_/ciclohepteno que fuade

- 13 -

BIEMITO 13

Se calienta a 90 ~ 1000 ¢., durante 18 horas, una
solucién de 3,5 pertes de 6-(3-cloropropilidenc)-l,l-dicloro~
-1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/cicloprope/ c_/ciclohepte
no en 20 partes en volumen de l-metilpiperazina. La mezcla
resultante se tritura con agua y se extracta luego coa dier.
Los extractos etéreos combinados se lavan con agua ¥y se se-
can sobre carbonato potdsico. La evaporacidn del éter deja

un aceite ambar consistente en 1,1-dicloro-6~f 3-(4-metil-l-

cielopropa/ ¢_/ciclohepteno. El aceite se disuelve en etanol
¥ se mezcla con un excesp de cloruro de hidrégeno en 2-rropa
nol. El precipitado formado se separa por filtracidn y se 1o

cristaliza en ctanol para dar el dihidrocloruro de 1,l-diclo

a unog 215 - 2252 C,

LJEMPLO_ 14

3e calienta a 100 - 1102 C., durante 18 horas, 3
partes de 6~(3—oloropr0pilideno5-lﬁl~dicloro—l,la,6,1Ob~%etrg
hidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/ ¢_/ciclohepteno y 2,6 partes
de 1~(2—hidroxietil)piperézina. Tl enfriamiento de esta wmez—
¢la proporciona un aceite que se tritura con agua y extracta
con éter., Los extractos etéreos combinados se lavan con agun
y Se secan sobre carbonato potdsico, evapordndose el disol-
vente para dejar un aceite residual consistente en l;l-ﬁiclg
10=6=(3~/ 4~(2-hidroxietil )-—l-pipe;cazinil__]propilid eno)-1,1la,
6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/ ¢_/cicloheptono.
Iiste acelte se disuelve en una cantidad minima de etanol y
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- 10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/ ¢_/cic¢loheptenn, que

- de 1,l~dicloro—6-(3—dimetilaminopropil—l;la,6,10b~tetrahidrg
dibenzo/ a,e_/ciclopropa/ ¢_/ciclohepten-6-0l, 4 partes de-
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se mezcla con un exceso de cloruro de hidrdgeno en 2-propa

nol, Bl precipitado formado se separa por. filtracidn y se re
cristaliza en etanolrpara dar dihidrocloruro de-l;lldiCIUTOT
~6-(3-/"4-(2-hidroxietil)-l-piperazinil_Jpropilideno)-1,1a,6,

funde a unos 226 - 2282 C,

EJEMPLO 15

Se refluye durante 2 horas una solucidn de 1 parte

deido yodhidrico al 47 #, 5 partes de deldo acét;co y 1 par-
te de dcido elorhidrico concentrado. La mezcla resultante se
vierte en una solucidn ascuosa de carbonato potééico; Je ex-
tracta con éter y los extractos etéreos combinados se lavan
con agua y se secan sobre carbonato potdsico. La evaporacidn
del disolvente deja un aceite incoloro consistente en 1,1-dai
cloro-6-(3~dimetilaminopropilidenc)~1,la,6,10b~tetrahidrodi
benzo/ a,e_/eiclopropa/ c_/ciclohepteno. Bl aceite se dlsuel
ve en etanol y sc tratn con una -solucidn etandlica de deido
oxdlico. Bl precipitado formado se separa por filtracidn y
8¢ recristaliza pn-etanol para dar oxalato dn 1,l-dicloro-6-
~(3~dimetilaminopropilideno)-1,1la,6,10b~tetrahidrodibenzo-

/ a,e_/ciclopropa/ c_/ciclohepteno que funde a unos 166-1679q)

EJEMPLO 16
3e prepara cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio
a partir de 12 partes de cloruro de 3~-dimetilaminopropilo ae

guin el procedimicénto descrito en el ejemplo 15. A la solu-

cidn en tetrahidrofurano resultante se afiade, en porcione:,
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- partes de dcido acético conteniendo 8 partes en volumen de

- deido yodhidrico al 48 % y 2 partes de deido clorhidrizo con

una solucidn de 11,5 partes de 1,1,3~tricloro~1,la,6,10b~te

trahidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/ c_/ciclohepten~G-ona en 90
partes de tetrahidrofurano y la solucidn resultante se reflu
ye durante 2 horas. Se enfria luego y se¢ vierte en un exceso
de agua conteniendo 20 partes de cloruro aménico. Tras el re
poso ;se forme un material cristalino que se separa por fil-

tracién y se recristaliza en etanol para dar 5-(3-dimntilami
nopropil)-1,1,3~tricloro-1,la,6,10b~tetrahidrodibonzo/ a,e_7 -
ciclopropa/ c_/ciclohepten-6-0l que funde a unos 168 -~ 1709C,

BJENMPTLO 17
3¢ refluye durante 2 horas una solucidn de 2 uvar-
tes de 6-(3-dimetileminopropil)~-l,1,3~tricloro-l,la,€,i0b-te
trahidrodibenzo/ a,e_Jeiclopropa/ ¢_/ciclohepten-6-ol en 10

centrado, lLa mezcla resultante e vierte en agua, se alcali-
niza con carbonato potdsico y se extracta con dtor. Loz ex-
tractos etéreos sc secan sobre carbonato potdsico y ol disol
vente se evapora para dejar un aceite amarillo residual que
golidifica tras el reposo. liste se disuelve on etanol calien
te y se enfria, separdndose por filtracidén el precipitado
que se forma en primer lugar. La restante solucicn etandlica
gse mezcla luego con.una solucidn etandlica de dcido oxdlico,
Bl precipitado formado se separa por filtracidn y se recris-
taliza en etanol para dar oxalato de 6—(3—dimetilamin0pr0pili
deno)-1,1,3~tricloro-1,1a,6,10b~te trahidrodibenzo/ a,o_7ciclo
propa/ c_/ciclohepteno que funde a unos 162 - 1672 C.
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EJEMPLO 18

A 2,4 partes de magnesio en un matraz seco, Se afia
de un cristal de yodo y 27 partes de tetrahidrofurano. Esta
mezcla se agita con una parte de bromuro de etilo y se afia-
den entonces, en poreiones, 15 partes de cloruiro de 3~dimethil]
amino-2-metilpropilo recien destilado en 27 partes de telra-
hidrofurano. Una vez completa la adicidén, la mezcla se reflu
ye durante 10 minutos y se enfria lucgo ligeramente antes de
afiadir on porcionas 10 partes de 1,1-dicloro-1,la,6,l0b-tetrs
hidrodibenzo/ a,e_/ciclopropa/ c_/ciclohepton-6-ona en 67 par
tes de tetrahidrofurano. La mezcla se agita entonces duran-
te 2 horas a reflujo antes de que se enfrie y se vierta en
agua conteniendo 20 partes de cloruro aménico. La mezcla re-
sultante se extracta con dtor ¥y los extractos etéreos combi-
nados se lavan con agua y Se secan sobre carbonato potdsico,
La evaporacidn del disolvente deja un aceite amarillc nue so
disuelve en etanol y se mezcla luego con una solucidn satura
da de dcido oxdlico en etanol. El precipitado formado se so-
para por filtracidn y se rccristaliza en etanol para dar oxa
lato de 1,1—dicloro-6—(3~dimetilamino—2§metilpropil)-1,lé,6,
10b-tetrahidrodibenzo/ a,e_Jeiclopropa/ c_/cicloheplen—6-o0l
que funde a unos 171 -~ 1732 C.

EJEMPLO 19 ‘

A unﬁ solucion agitada de 7,3 partes de 1,l-diclo
r0—6-( 3~dimetilaminopropilidenc)-1,1la,6,10b-tetrahidrodiben
zo/ a,e_/ciclopropa/ c¢_/ciclohepteno en 55 partes de tetra-
hidrofurano, se afiaden 0,46 partes de amida de litio y 1la

suspensidn resulitante se agita durante 1 hora. La adicidu de

3 partes de alcohol t-butilico seguido por 4 partes de nlam-



10

15

20

30

- 17 -

bre de litio, en un periodo de 1 hora, proporecliona una repc-
cidén exotdrmica., La mezcla se agita entornces durante 1 hora

mas y se descompone por la adicidn cuidadosa de agua. A con—
tinuacidn se diluye mas con agua, se separa la capa orgdnica
¥y se extracta la capa acuova con dter. Las capas orgdnicas

se combinan y se secan gobre carbonato potdsico. La evapora-
cidn del disolvente proporciona un aceite oscuro, El uccite

se mezcla con atanol y el material insocluble se separa y de-
secha. El restante aceite se cromatografia en una colunna de
alimina, La columns se eluye con benceno conteniendo cantida
des incrementadas de acetato de etilo. El disolvente se eva-
pora de la porcidn eluida con 5 7% de acetato de etilo en ben

ceno, para dejar un aceite residual consistente en 6~(3--dime

‘tileminopropil)-1,la,6,10b-tetrahidrodibenzo/ a,6_/ciclopro

pa/ c_/ciclohepteno, Tote aceite sn disuelve en eotanol y se
mezcla con una solucidn etandlica de dcido oxdlico. la solu-
¢idn etanblice resultante se diluye ademds con éter, Lens Lo
cual se forma un precipitado. Este precipitado se scpara por
filtracidn y se recristaliza en etanol para dar oxalalto de
6~(3~dimetilaminopropil)~1,la,6,10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_/-
ciclopropa/ c¢_/ciclohepteno que funde a unos 175 - 1782 C.

 EJEMPLO 20
A una solucidn agitada de 5,3 partes de 1,l-diclo
r0-6~( 3-metilaminopropilidenc)-1,la,6,10b=tetrahidrodibenzo= |
[—a,e_7ciclopr0p21'o_7ciclohepteno en 45 partes de totrahi-
drofurano, se afiaden 0,3 partes de amida de litio y 1a sus-
pensidén ge agita durante 1 hora. Bntonces, se aladen » par-
tes de alcohol t-butilico seguido por 2 partes de alambre e

litio, cortado en pequeflas piezas, en un periodo de 40 minu-
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tos. La mezcla se agita entonces durante 1 hora mas antfes de
su descomposicidn por la adicidén cuidadosa de agua., La mez-
cla resultante se extracta .con éter y los extarctos otdrcos
combinados se lavan con agua y se Secan sobre carbonato pdté
sico. La evaporacidén del disolvente deja un aceite maimin.
Este se mezcla con etanol y se desecha la porcidn insoluble.
La evaporacidn del disolvente de la solucidn. proporeiona un
aceite marrén que se crometografia sobre alimina neutra. La
columna se eluye con soluciones conteniendo cantidades:en in
cremento de acetato de etilo en benceno y a cqntinuacidn con
soluciones que contienen cantidados en incremento de metanol

en acetato de etilo. El eluado obtenido a pértir de la alu-

_¢ién con 10 % de metanol en acetato de étilo, es sepsrado y

el disolvente se evapora para dejar un aceite residual con-
sistente en 6-(3-metilaminopropil)-l,la,6,l0b-tetrahidrodiben
zo/ a,e_Jciclopropa/ c_/hepteno. Este aceite se disuelve en
etanol y se mezcla con una solucidn etandlica saturada de- d-
cido oxdlico. El precipitado formado se gepara por filtra-
cidén para dar oxalato de 6-(3-metilaminopropil)-l,la,6,1l0b-
—tetrahidrodibenzo[fa,e_7cic1opropa[fc_7cieloheptenq que fun
de a unos 207 - 209¢ C.

N O T A
Descrita suficientemente la naluraleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la prdctice, debe hacer-

ge constar que las disposiciones anteriormente indicadss aon

sugceptibles de modificaciones de detalle en cuénto no alte~-

ren su principio fundamental, siendo lo que constituye la

esencia del referido invento y por lo que se sollicita Paten-

te de Introduccidén por 10 afios en lgpafia, sobre: PROCEDIMIEN
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TO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOHEPTENQ; caracterizandose

" por lo sigulente:

12,- Procedimienio para preparar derivados de ci-
¢lohepteno, en particular 6~(aminoalquilo y aminoalquilide-
no)~1,la,6,10b~tetrahidrodibenzo/ a,e_Jciclopropa/ c_s/ciclo
heptenos, de férmula general:

X X
N

i
'

Ci-Iz-Alq-NRR ’

en la que X es hidrdgeno & cloro; Y es hidrdgeno 6 haldgeno;
Alq es etileno & propileno; y -NRR’ o8 (alquilo inferior)ami
no, di(alquilo inferior)amino, piperidino, carbamoilpiperidi
no, 4-~metil-l-piperazinilo & 4-(2-hidroxietil)-l-piperazini

lo; v la 1linea de trazos indica la presencia opcional de un

doble enlace; caractcrizado porque comprende poner en contac
t0 un compuesto de fdérmula general: .

X X
Pl

0

con bromuro de ciclopropilmagnesio; someter & transposicidn

el alcohol é~ciclopropilico resultante; poner en contacto al
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compuesto resultante de fdérmula general:

X X
Y
|
Cll,~A1q~C1
con una amina de férmula: e e
HNRR *

¥y cuando se desean los compuestos G-saturados, s8¢ pone en

contacto el compuesto de férmula general:

X X

| | :

=z X
X Y

l

CH,~Alq~NRR’
con un agente reductor,

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque el decido clorhidrico efeetda la transposi
cién del alcohol 6-ciclopropilico.

38,- Procedimiento segun la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el agsente reductor es litio y alcohol t-~
butilico.
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48 ,~ Procedimiento para preparar derivados do ci-

clohepteno, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

Tsta Memoria consta de 21 hojas escritas a miquinn

por una sola cara.

(.; . ,[) L]

Madrid 23 ENE 1975
SEARTE & CO.

Uz ACEEO Y TOuL
"o P Elrmador Lo Gaota Facad ]
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