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105. Synthese par rCaction de Friedel-Crafts d’analogues partiellement 
satur6s de I’amitriptyline 

Ire Communication sur les antidepresseurs e t  les neuroleptiques tricycliqucs 

par P. Dostert et E. Kyburzl) 
Dipartement de Recherche Chimique de F.  Hoffmann-La Roche & Cie, SA. ,  B&le 

En hommage au Dr 0. Isler i l’occasion de son 60e anniversaire 

(6 1V 70) 

Summary. It is postulated that one aromatic ring and the amine group in the sidc chain could 
be sufficient for the specific fixation of the molecule of a tricyclic antidepressant and for warranting 
its activity. Some partially saturated derivatives of amitriptyline were prepared, in order to check 
if pharmacologic activity is retained. 

L’amitriptyline (I) [l] est un agent thkrapeutique largement utilisk dans le 
traitement des Ctats ddpressifs. Sa structure est trks proche de celle de l’imipramine 
(11) [2], la premikre substance dont les propriktks antidkpressives ont ktC dkcouvertes 
en 1957 par R. Kuhn [3] .  

Depuis, on a apportC de trks nombreuses variations B ces deux molkcules, soit en 
introduisant des substituants divers sur les noyaux aromatiques ou le noyau central, 
soit en variant la chafne aminCe. C’est ainsi qu’ont 6th trouvks plusieurs nouveaux 
produits qui font maintenant partie de l’arsenal thkrapeutique [4]. Cependant les 
possibilitCs damCliorer ce que l’on a appelk les (( antidkpresseurs tricycliques )) ne sont 
nullement CpuisCes. 

Dans le prCsent travail, nous dkcrivons la synthkse d’analogues partiellement 
saturCs de l’amitriptyline, qui posskdent une topographie trks proche de celle des 
produits pharmacologiquement actifs. Les antidbpresseurs tricycliques sont considCrCs 

1) Avec la collaboration technique de Mr J .  Flota. 
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comme inhibant la recaptation des amines biogknes au niveau des terminaisons 
nerveuses en se fixant sur la membrane neuronale. Trois ClCments sont disponibles 
pour la fixation de ces molCcules aux lieux de recaptation, B savoir, les deux noyaux 
aromatiques et l’atome d’azote de la chdne aminbe. Nous avons posC comme hypo- 
thbse qu’un seul noyau aromatique et l’atome d’azote pourraient suffire B lier les dites 
molCcules de faCon spbcifique. Le deuxibme noyau aromatique, qui n’est d’ailleurs pas 
dans le m&me plan que le premier, pourrait simplement jouer un r61e de ccgCnCrateur 
d’encombrement stCrique H. 

Pour que l’angle form6 par le plan du noyau aromatique A et le plan moyen du 
noyau cyclohexanique B soit aussi voisin que possible de celui des cycles correspondants 
dans la mol6cule d’amitriptyline (I), nous avons impos6 une jonction trans aux cycles 
B et C de nos produits. Nous avons donc rCalis6 la synthbse de molCcules du type: 

H 

R = H, CH,, C1 

R1, R2 = H ,  CH, 
C]TA) n =  1,2 R/‘ \! 

N/R1 
RZ 

(CH2)n- \ 

D’autre part, pendant que notre travail Ctait en cours, Mashkovsky et coll. [5] 
ont publiC la synthkse des dimCthylaminopropyl-lO-octahydro-l,2,3,4,4a, 9,9a, 10- 
acridines cis et trans. Les auteurs indiquent que les deux isombres prCsentent une 
activitC antidkpressive B peu prbs pareille mais infCrieure ?I celle de l’imipramine (11). 
Ce rksultat pourrait signifier que, tout ou moins dans le cas des acridines partiellement 
saturCes, la position relative des noyaux A et B n’est pas un ClCment essentiel pour 
l’activitC biologique. . 

1) DBriv6s de la trans-octahydvo-1, 2, 3, 4, 4a, 10, 11, lla-5H-dibenzo[a,d]- 
cyclohept6none-5 - Comme produits intermbdiaires de notre synthbse, nous avons 
prbparC les cCtones IX. Mathur & Saharia ont obtenu rCcemment les composCs 
correspondant i R = H et R = CH, par rCaction de Friedel-Crafts entre l’anhydride 
hexahydrohomophtalique trans (111) [6] et le benzbne ou le tolubne [7]; selon ces 
auteurs l’ouverture de I’anhydride se produirait uniquement selon (a) ,  conduisant 
ainsi au &to-acide IV. 

0 (B) R 0 (]z;,o II .-* /&./ R = H  

R = C1 
--{.-p) + - 0 ,I> + Cyj:) R = CH3 

I 
CO,H 

R/ \ C 0 2 H  R’ ‘ 
I11 V 

IX VIII VI VII  
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Nous avons repris cette +action2) et constat6 que l’on obtient aussi l’isomkre V 
provenant de la rupture de l’anhydride selon (p) .  Dans tous les cas, l’isomhe majori- 
taire IV a pu &re is016 pur et cristallisC3). Les cCto-acides I V  ont 6tC rCduits selon 
Huang-Minlon [S] en acides VIII ; ceux-ci, cyclisCs par I’intermCdiaire de leur chlorure 
d’acide, fournissent les c6tones IX (R = H, CH,, Cl), que la chromatographie de 
partage en phase gazeuse (CG.) montre &re homogknes a 90-95y0 (5 A 10% de l’autre 
diastCr6o-isomhre). Lorsque l’on traite un khantillon pur A lOOyo, obtenu par re- 
cristallisation poussCe, par le mkthylate de sodium dans le mCthanol au reflux, on 
retrouve la proportion prCc6dente des isomgres (90-95y0). Nous avons admis que la 
rCaction de Friedel-Crafts conserve la stCr6ochiinie de l’anhydride 111, et nous avons 
attribu6 la configuration tram aux c6to-acides IV et V et aux c6tones IX et VII. 
Scribner 8.1 Miller [9], par action de l’anhydride hexahydrophtalique cis sui le benzhne 
en prCsence de trichlorure d’aluminium, obtiennent d’ailleurs le &to-acide cis 
correspondant, qu’ils Cquilibrent ensuite par la soude. 

La formation de l’isomhre V, 2 cbtC du dto-acide IV normalement attendu, a 6t6 
d6niontrCe dans tous les cas CtudiCs: 

a) R = H .  Nous avons is016 une fraction acide fondant 60” plus bas et dont le 
spectre infrarouge (IR.) est tr&s proche de celui de IV (R = H). Pour Ctudier cette 
fraction, nous avons rCduit la fonction cktonique selon [S] et obtenu un rCsidu acide 
non cristallisable. Un Cchantillon trait6 par le diazomCthane et analys6 en CGt 
rCdle la prCsence de deux constituants (environ 45 et 55%) ; les proportions ne varien: 
pas lorsque l’on soumet le mClange aux conditions habituelles d’6quilibration, 
hydrure de sodium ou t-amylate de sodium dans le benzkne au reflux. La cyclisation. 
selon Friedel-Crafts, du chlorure du r6sidu acide fournit une fraction neutre qui 
prksente deux pics voisins en CG. (environ 45 et 55%) ; les proportions restent in- 
changCes dans les conditions d’kquilibration men tionnCes ci-dessus. Un des pics 
correspond A la &one IX (R = H) ; nous avons attribuC B l’autre la structure VII 
(R = H) par analogie avec les rbultats obtenus pour R = CH, et C1. 

b) R = CH,. Par recristallisation du mClange rkactionnel, nous avons s6parC deux 
fractions, l‘une fondant au-dessus de 110” et l’autre en dessous. La premihe, rCduite 
selon [S ] ,  fournit majoritairement l’isombre VIII (R = CH,) et par recristallisation le 
produit pur. L‘autre fraction conduit d’une manihre analogue B VI (R = CH,) pur. 
Les’spectres de masse, IR. et de rCsonance magnCtique nucl6aire (RMN.) ne permet- 
tent pas de dCterminer la structure des fractions acides. Cependant, aprhs cyclisation, 
il nous a CtC possible de deutCrier 2 fois la &one VII (R = CH,) et, par spectromCtrie 
de masse, de distinguer entre V I I  et  IX (R = CH,), donc par rbcurrence entre les 
acides et les cCto-acides dont ces cCtones proviennent. 

c) R = Cl. La rCaction fournit un m6lange duquel, par recristallisation, nous 
isolons le constituant le plus important IV (R = Cl). Le r6sidu huileux est trait6 
comme dans l’exemple a) et la fraction neutre obtenue aprhs cyclisation est examinCe 
en CG. Elle prCsente deux pics voisins et Cgaux, dont l’un est exalt6 si l’on injecte la 

2, Nous avons synthktisi l’anhydride hexahydrohomophtalique trans par une voie diffirente 
(voir partie exp6rimentale). Cette synthksc a 6th mise au point par le Dr H .  Gutlnann du 
dkpartement des recherches chimiques. 
Les auteurs ont probablement continue lcur synthtse k partir du mdlange, c’est pourquoi lcs 
fractions cdtoniques qu’ils dkcrivent comme IX ne cristallisaient pas. 

3, 
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cCtone IX (R = C1) avec le mClange. L’autre pic est sCparC par chromatographie 
gazeuse prkparative; ses spectres de masse, IR. et RMN. nous ont permis de lui 
attribuer la formule VII (R = Cl). 

2) DBrivBs de la trans-hexahydro-1, 2, 3, 4, 4a, l l a -  et de la tetrahydro- 
1,2,3,4-5H-dibenzo[a, d]cycloheptBnone-5. - 11 nous a paru 6galement intkressant 
d’introduire une ou deux doubles liaisons dans le noyau central de la c6tone IX. 
Une Ctude des modkles Dyeding des cCtones IX, XV et XVI montre que la rigidit6 
de la mol6cule s’accroit sensiblement avec le nombre de doubles liaisons. A partir de 
I X  (R = H, Cl), par action du N-bromosuccinimide puis d‘une base, nous avons 
pr6par6 les cCtones XV (R = H, C1) et XVI. Les spectres de RMN. des cCtones XV 
(R = H, C1) obtenues B partir de IX (R = H, C1) confirment la st6rCochemie trans de 
ces dernikres. En effet, les protons situCs B la jonction des cycles (en M. du groupe 
carbonyle et de la double liaison) sont distincts des autres protons. Leur constante de 
couplage ( J  = 12 Hz) correspond bien B une disposition tram diaxiale. 

3) Produits comportant les chaPnes basiques.- Nous avons fait rCagir les cCtones 
I X  (R = H, CH,, Cl), VII (R = CH,), XV (R = H, Cl) et XVI avec les rCactifs de 
Grignard des chloro-3-N, N-dimhthyl-propylamine et chloro-4-methyl-1-pipkridine. 
Les amino-alcools intermkdiaires ont C t C  isolCs ou directement d6shydratCs par action 
de l’acide chlorhydrique. Selon les cas, ?L partir des bases obtenues, nous avons prCpar6 
les dCrivCs saturCs correspondants et les monomCthylamines. Enfin nous avons obtenu 
l’enamine XX par rCaction de la cCtone VII (R = CH,) avec la m6thyl-1-pipkrazine. 

Le sch6ma ci-dessous rksume ces rCactions : 0-c) ;l’=;:::g;: 
R ‘ \ i f /  

0 IX 
R1 = CH, et R2 = H 

0 
XVI , 

1 
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CH, 

D’aprks le spectre de RMN. et la CG., les dCrivks XI (R = H, CH,, Cl), XVII 
(R = H, C1) et XIX, provenant de la dkshydratation des amino-alcools, sont con- 
stituCs d’un mdlange des isomgres cis et trans; quelquefois nous avons pu, par re- 
cnstallisation, isoler l’isomkre le plus abondant. Nous ne pouvons pas dire si les amines 
XI1 sont constitukes d‘un m6lange de diastCrCo-isomilres. Lors de la reaction du 
rPactif de Grignard sur XVI, on obtient, par une addition 1-6, l’aminocktone XVIII 
comme produit majoritaire. 

La position exocyclique de la double liaison de l’amine XIX est confirmke par le 
spectre de RMN. Les constantes physiques des composds sont rCsum6es dans le 
tableau 1 (p. 888). 

En partant de la c6tone 1X (R = H), nous avons prCpar6 l’oxime XXI. Celle-ci a 
CtC alkylCe par la N-(chloro-2-6thyl)-diCthylamine en prCsence d’une base. Le d6rivC 
amin6 XXII, comme aussi l’oxime XXI, sont probablement constituCs du mClange 
des isomkres syn et antz. 

/\/--\/ /\/-.A\ c1;3 - CJyO - d&O 
0 N N 

I l 
XXII O-CH*-CH,-N (C,H,) , TX (R = H) XXI  0-H 

Pour introduire en position 5 une chaine basique avec deux atomes de carbone, 
nous avons fait r6agir la cCtone I X  (R = H, C1) avec l’adtate de t-butyle en prksence 
de bromure de diCthylaminomagn6sium selon [lo]. La saponification de l’ester 
correspondant donne l’hydroxyacide XXIII. Celui-ci, trait6 par l’acide chlorhydrique 
dans l’Cthano1, hydrogCnC et enfin saponifiC, conduit A l’acide XXIV. Le chlorure de 
l’acide XXIV donne avec la dimkthylamine l’amide XXV que l’on peut rCduire par 
l’hydrure d’aluminium et lithium en amine XXVI. Ces rCactions sont rCsumCes dans 
le schCma suivant : 
R = H  ,/\/-\./\ 
R = C1 CKG --+ ex-0 -RAJ\/o 

CO,H \ 
R/‘ HO/( I R/ ‘ 

CO,H \ 
0 

IX XXIII XXIV 

i 
xxv 
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xxv 

4) Examen pharmac~logique~). - L’activitC antidkpressive Cventuelle a CtC 
CvaluCe chez le Rat par voie orale. Le test, s’inspirant de celui dCcrit par Brodie et coll. 
[ll],  se base sur l’antagonisme des produits examinCs vis A vis de certaines actions 
centrales et pCriphCriques du dCplCteur des amines bioghnes Ro 4-1284 (Ethyl-2-iso- 
butyl-3-dimCthoxy-9,10-hexahydro-l, 3,4,6,7,11b-2H-benzo[u]quinolizinol-2). Les 
rCsultats sont rapport& 8. l’amitriptyline, dont 1’activitC est fixCe A 1OOyo. Le tableau 2 
rCsume les rCsultats. 

Tableau 2. Re‘sultats pharmacologiques 

Substance R R1 R2 Etat Antagonisme vis-A-vis de Ro 4-1284 
(Amitriptyline = 100%) 

XI  c1 CH3 CH3 HC1 65 % 

XI C1 CH3 H HC1 63 % 

XI1 H CH3 CH, HC1 82 % 

XI1 CH3 CH3 CH3 HC1 84 % 

XVI I H CH3 CH3 HC1 30 % 

XVII c1 CH3 CH3 HC1 53% 

XVIII c1 CH3 CH3 base 63% 

XIX CH3 CH3 HCI 116% 

xx base 65 % 

Bien que l’analogue de l’amitriptyline XI (R = H) n’ait pas montrC I’activitC 
attendue, d’autres produits mettent en Cvidence l’importance de la substitution du 
noyau aromatique en atteignant une activitC comparable A celle de l’amitriptyline. 
Ces rksultats pourraient indiquer qu’effectivement la prCsence d’un seul noyau 
aromatique dans la molCcule est suffisante, 8. condition qu’il soit convenablement 
substituC. 

4) Les essais ont Bt6 effectuds au laboratoire de pharmacologie I (Direction Professeur A .  Hurli- 
mann) de notre departement de mddecine experimentale par les docteurs H .  Besendorf, 
W .  Haefely et M .  Jalfre, que nous tenons ?L remercier. 
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Partie expkrimentale 

889 

Les F. ne sont pas corrigks. Les spectres de resonance magnitique nuclCaire ( R M N . )  ont B t C  
enregistris sur un appareil Vararian A-60 ou HA-100 dans le CDCl, (sauf specification) ; les dkplacc- 
ments chimiques sont donnds en ppm (Tetramethylsilane = 0) et ainsi caractkris6s: d (doublct), 
s (singulet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). Les spectres de masse (Masse) ont C t e  
cnregistrks sur un spectrombtre AEI MS9. La chromatographie de partage en phase gazeuse (CG.)  
cst donnee avec les abr6viations suivantes: L = longueur de la colonne, D = diambtre de la 
colonne, Ti = temperature de l'injection, T,  = temperature de la colonne. Les spectres infra- 
rouges (IR.) et la chromatographie sur couche mince ( C C M . )  sont indiquCs par les abrdviations 
habituelles. 

Nous tenons 8. remercier les Drs: M .  Grosjean et L. Chopard, G. Englert et W .  Arnold,  W .  Vetter, 
A .  Dirscherl et M .  Vecchi, auxquels nous sommes redevables des spectres TR.. de RMN. et de 
masse, ainsi que des analyses et de la chromatographie en phase gazeuse 

Anhydride hexahydrohomophtalique trans ( I I I ) .  1,4 kg d'acide hexahydrohomophtalique et 7 1 
d'anhydride acCtique sont chauffCs 15 h au reflux puis refroidis. Aprbs evaporation du solvant, on 
distille le r6sidu et  obtient 1,4 kg d'une fraction (Eb. = l l O 0 / O , l  Torr) qui cristallise au repos et 
que la CG. montre Ctre un melange d'isomiires: 28% cis et 72% trans 17% QFl; L = 3 m; D = 
2,2 mm; Ti = 250"; T, = ZOO"]. 

Le distillat, recristallise de 1'6ther anhydre, fournit 450 g de cristaux blancs, F. = 79,5-81", 
contenant moins de 1 yo d'isomiire cis. Les eaux-mbres de recristallisation sont concentrees puis 
chauffdes 16 h L 213". Apriis refroidissement, on recristallise le rCsidu (3 fois) de l'dtheret obtient 
encore 150 g de cristaux, F. = 81-82"; au total 600 g soit 48% de rendement. 

L'acide hexahydrohomophtalique a Bt6 prepare par hydrolyse de 2 kg de cyano-2-cyclo- 
hexanemalonate d'dthyle par 6 1 d'acide chlorhydrique L 25% au reflux. On distille le melange 
alcool-eau form6 jusqu'L ce que la temperature interne atteigne 107"; on ajoute alors 2 1 d'acide 
chlorhydrique 8. 25% et on continue le reflux pendant la nuit. Aprbs refroidissement ?i lo", le 
prCcipit6 form6 est filtrC, lave L l'eau froide et sBch6 2 h & 60" L l'aide d'un ivaporateur rotatif. 
On obtient 1 , 4  kg de produit encore legbrement humide, fondant L 145-152", e t  que l'on utilise 
ainsi pour 1'Ctape suivante. 

Le cyano-2-cyclohexanemalonatc d'6tbyle a it6 obtenu L partir du cyclohexbne-1-carbonitrile 
selon [12] (82 8. 86%). La CG. montre qu'il s'agit d'un m6lange d'isomkres (environ 45/55y0) 
[3y0 QFl; L = 3 m; D = 2,2 m; Ti = 240"; T, = 190"]. 

Le cyclohexbne-1-carbonitrile a 6t6 prepare (87%) selon [13] L partir de la cyanhydrine de la 
cyclohexanone; celle-ci a Bt6 obtenue selon [14] L partir de la cyclohexanone. 

Acide bsnzoylmSthy1-2-cyclohexanecarboxylique trans ( I  V ,  R = H ) .  On dissout 200 g (1,2 mole) 
de I11 dans 2,l  1 de benzbne et refroidit. Peu 8. peu, en agitant, on ajoute 355 g (2,7 moles) de tri- 
chlorure d'aluminium en Bvitant de dipasser 7 L 8". La solution devient jaune, puis rouge sombre. 
L'addition terminCe, on agite 1 h 8. temperature ambiante et 3 h au reflux. On refroidit e t  hydrolyse 
par 300 ml d'HC1 3 ~ ,  puis 400 ml du m&me acide L 50% et agite fortement jusqu'L hydrolyse 
complbte. On laisse 3 h dans un bain glace-eau puis filtre le prCcipit6 form6; celui-ci est lave kl'eau, 
puis s6ch6: 187 g de IV (R = H), F. = 150-153". Apriis recristallisation du melange benzbne-ether 
dep6trole (80-105°), onobtient 164g (56%) de cristaux blancs, F. = 155-156" ([7] : F. = 152-153'). 

La phase benzenique du filtrat est s6parCe de la phase aqueuse et  celle-ci, extraite au benzkne. 
On remplace le benzbne par de l'kther, lave avec NaOH 3N, acidifie ensuite la phase aqueuse et 
extrait ?i 1'Cther. La solution &her& est l a d e  ?i l'eau puis s8ch6e. 

Aprbs evaporation, le rCsidu (110 g) cristallise. Par recristallisation du  melange benzbne-ether 
de petrole (80-lOS0), on obtient 74,6 g de cristaux blancs, F. = 92-95" (constant). I1 s'agit d'un 
melange de IV et V (R = H). 

Aprbs reduction selon [8] (SOYo),  un Bchantillon esterifi6 par le diazonikthane montre en CG. 
que la proportion des isomkres est d'environ 45 et  55%. f 5% [ M a y  et Becker; L = 4 m; D = 
2,2 mm; Ti = 280'; T, = 190'1. 

Acide p-mdthylbenzoylme'thyl-2-cyclohexanecarbo~ylique trans ( I  V, R = CH,). Dans l'exemple 
prkcddent, on remplace le benzbne par le toluhne. A partir de 100 g de 111, le prCcipit6 filtr6 et 
s&ch6 fournit 78 g de cristaux, F. = 113-117". Par recristallisation (benzbne-ether de petrole 
80-10S0), on obtient une fraction A (51 g), F. = 11&121". Le rksidu, aprks Cvaporation du solvant, 
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est trait6 avec la phase toluknique. Un khantillon de A recristallisk pour analyse, F. = 121-123", 
fournit IV (R = CH,) pur. Les spectres I I i .  et R M N .  sont en accord avec la formule proposCe. 

C,,H,,O, (260,32) Calc. C 73,82 H 7,74 % Tr. C 74,lO H 7,81% 

La phase toludnique, trait6 comme dans l'excmple pr6c6dcnt, fournit un r6sidu solide (F. = 
89-92') qui, recristallis6 avec les eaux-meres dc A,  donne 52,3 g de cristaux F. = 95-98", puis 
6,4 gde cristaux F. = 104-106" (mdlanges de IVet  V [R = CH,]). L'ensemble constitue la fraction R. 

Acide p-mtthylphtnbthyl-2-cyclohexanecarboxylique trans ( V I I I ,  H = CH,). La fraction A 
pr6c6dente (51 g) dissoute dans 550 ml de di6thylheglycol est chauffde 1 h B 135" en presence dc 
30 g de NaOH et de 45 ml d'hydrate d'hydrazine B 86%. On distille lentement jusqu'h ce quc la 
temperature interne atteigne 180" ; on maintient cettc tcmperature pendant la nuit. Aprt's 
refroidissement, on hydrolyse par HC1 3 ~ ,  extrait B l'kther, lave la solution BthBree B l'eau puis 
avec une solution saturee de NaC1 et  sbche. L'Cvaporation fournit 50 g de produit brut, F. = 75- 
79". Deux recristallisations de 1'Bther de pdtrole (40-45") donnent 37,8 g (78%) de cristaux blancs, 
F. = 84-86"; un Bchantillon pour analyse, F. = 90-91". I R .  et R M N .  en accord avec la formule. 

C,,H,,O, (246,34) Calc. C 78,Ol H 9,00% Tr. C 77,70 H 8,97y0 

Acide p-m8thylbenzyl-2-cyclohexa~~eac~t~q~e trans ( V I ,  R = CH,). 58 g de la fraction B (voir IV, 
R = CH,) sont r6duits selon l'exemple prickdent. On obtient 5 3  g de r6sidu non cristallisable, que 
l'on distille. On recueille 34,5 g d'une fraction Eb. = 125-140"/0,05 Torr, qui cristallise (F. = 

On traite par de 1'6ther de p6trolc (4045"), filtre la partie insoluble et obtient 19,8 g de 
cristaux F. = 123-125" qui, recristallisCs de 1'6ther de pCtrole (SO-l05O), fournissent 18 g de 
cristaux blancs, F. = 126-128"; un Bchantillon pour analysc, F. = 128-130". I R .  et RM,V. en 
accord avec la formule VI (R = CH,). 

C,,H,,O, (246,34) Calc. C 78,01 H 9,00yo Tr. C 78,03 I-1 9,137; 

85-lOS0). 

La partie pass6e en solution abandonne 12,9 g de cristaux F. = 73-79"; il s'agit d'un melange 
de VI et  VIII  (R = CH,). 

Acide p-chlovobenzoylrntthyl-2-cyclo~e~anecur~oxy~~que trans ( I  V ,  R = Cl) .  A partir de 100 g 
de 111, 700 ml de chlorobenzbne et  176 g de trichlorure d'aluminium, on opere comme pour I V  
(R = H). On chauffe 5 h h 90" et, aprks hydrolyse, extrait au benzbne. La fraction organique acide 
est separee, l a d e  B l'eau, sechee puis concentr6e. On obtient 126,4 g d'huile noire. Par distillation 
on &pare 98,4 g d'une fraction Eb. = 175-195"/0,4 Torr; celle-ci prCsente 2 impuretds en CCM. 
[silice F254 Mevck; r6vClateur: UV., dluant: benzhe saturC en acide formique]. 

Par recristallisation de 1'Bther isopropylique, on obtient 47,l g de IV (R = Cl), F. = 117-120"; 
echantillon pour analyse, F. = 128-130". 
C,,H,,ClO, (280,75) Calc. C 64,17 H G , O 9  C1 12,63Y0 Tr. C 64,49 H 6,28 C1 12,56y0 

Les eaux-m6res abandonnent ensuite 8,6 g de cristaux F. = 138-140", que nous avons identifids 
comme la p-chloroph~nyl-3-hexahydvo-4~, 5,6,7,8,8a-isocoumavine trans ci-contrc ; un dchantillon 
recristallisd pour analyse, du melange benzkne4ther de petrole (80-10S0) : F. = 139-141". IH .  ct 
R M N .  correspondent B la formule. 

/ \ / I T  
C1 A) O),.':> 

0 

C,,H,,C10, (262,74) Calc. C 68,57 H 5,75 C1 13,49% Tr. C 68,30 H 5,73 C1 13,51y0 

Aprks Cvaporation du solvant, une partic du rCsidu est rdduitc, puis cyclisCe. La fraction 
cBtonique obtenue (70% de rcndement total) pr6sente deux pics Bgaux en CG. ; celui qui ne cor- 
respond pas B IX (R = C1) est isold [5% QFl; L = 4 m ;  D = 2,2 mm; 2'. = 250": Tc = 170"l. 
Les spectres I R . ,  R M N . ,  Masse nous ont permis de lui attribuer la formule V I I  ( R  = CZ). 

Acide phbnbthyl-2-cyclohexanecavboxylique trans ( V I I I ,  R = H ) .  164 g (0,67 mole) de IV 
(R = H), 21 de die'thykneglycol, 102 g de NaOH et 170 ml d'hydrate d'hydrazine B 86% sont 
chauffds 1 h 8. 135" sous agitation. En distillant, on  atteint 185" et  maintient cette temperature 
pendant la nuit. On refroidit, hydrolyse par HC1 B 50% et extrait 4 fois B 1'Bther. La solution 
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etherbe cst lav6e l'eau, avec une solution saturee de NaCl puis sBch6e. Apres Bvaporation, la 
distillation du rdsidu fournit 138,5 g (90%) de VIII  (R = H), Eb. = 165-180"/0,1 Torr, qui 
cristallise: F. = 72-75"; un Bchantillon est recristallis6 de 1'6ther de petrole (4045"):  F. = 77,5- 

CISH,,O, (232,31) Calc. C 77,55 H 8,68% Tr.  C 77,50 H 8,69y0 78,5". 

Acide p-chlorophSn&thyl-2-cyclohexanecarboxylique trans ( V I I I ,  R = C l ) .  137,2 g de &to-acide 
IV (R = Cl) sont r6duits dans les conditions ddcrites dans l'exemple pr6cBdent. Le rBsidu est 
distill6 (Eb. 180-187"/0,4 Torr) et  recristallis6 de 1'Cthcr de petrole (80-105"). On obticnt 97,l g 
(75%) de VIII  (R = Cl), F. = 108-111"; un Bchantillon pour analyse, F. = 112-113". 
C,,H,,CIO, (266,76) Calc. C 67,53 H 7,18 C1 13,29y0 Tr. C 67,37 H 7,14 C1 13,13% 

Octahydro-l,2,3,4,4a, l O , l l ,  Ila-5H-dibenzo[a, d]cycloheptdnone-5 trans ( I X ,  R = H). La 
solution de 139,2 g (0,6 mole) de VIII  (R = H) dans 350 ml de chlorure de thionyle est portie 
90 min au reflux. Apres evaporation, le residu est r i n d  2 fois au benzene anhydre, puis dissous 
dans 1800 ml de sulfure de carbone. On refroidit vers 0-2", puis en 90 min environ, en agitant, on 
ajoute par portions 92,7 g (0,7 mole) de trichlorure d'aluminium. On laisse revenir B la temperature 
ambiante puis porte 3 h au reflux. Aprks Cvaporation, on hydrolyse le residu par de la glace puis 
H C ~ ~ N .  On extrait au CHCl,, lave h l'eau, par NaOH 3 ~ ,  h l'eau, puis avec une solution satur6e de 
NaCI. On &he, Bvapore et  distille le rCsidu. On obtient 114,5 g d'une fraction (Eb. = 103-108"/ 
0,06 Torr) qui cristallise. La recristallisation de 1'6ther de petrole (4045") fournit 102,6 g (78%) 
de I X  (R = H), F. = 5961". I R .  : 1672 cm-l (CO), 762 cm-' (benzene o-disubstit.). CG. : environ 
5% d'isomere cis [XE 60 5%;  L = 4 m; D = 2 ,2  mm; Ti = 290"; T, = 150"]. 

Un Bchantillon pour analyse, F. = 60-61", contient environ l"/o d'isomkre cis en CG. 
C,,H,,O (214,29) Calc. C 84,07 H 8,47y0 Tr. C 83,96 H 8,49y0 

Le produit pour analyse, trait6 au reflux par 1/10 d'iquivalent de methylate de sodium dans le 
mCthanol pendant la nuit, apres Bvaporation acidification et  extraction, pr6sente en CG. de 5-10y0 
d'isomkre cis. 

MCthyl-7-octahydro-l,2,3,4,4a, l O , l l ,  1 la-5H-dibenzo[a, d]cycloheptlnone-5 trans ( I X ,  R = 

CH,). En operant comme dans l'exemple prgcBdent, h partir de 35 g d'acide VIII (R = CH,), on 
obtient, apres deux distillations, 30,l g de cristaux F. = 57-60" puis, par recristallisation de 1'8ther 
de petrole (4045"), 23,l g (71%) de I X  (R = CH,), F. = 64-66". I R . :  1675 cm-l (CO), 814 cm-' 
(2 H aromatiques voisins). Masse: m/e 228 (loo%, M+) ,  210 ( 2 2 % ) ,  200 (20%), 173 (loo%), 
132 (50%), 105 (56%). CG.: homogene 8.98% [XE 60 5%; L = 4 m ;  D = 2,2 mm; Ti = 180"; 
T = 190"]. - Un Bchantillon pour analyse, F. = 65-66". 

C,,H,,,O (228,32) Calc. C 84,16 H 8,83y0 Tr. C 84,16 H 8,85% 

MCthy1-8-octahydro-l,2,3,4,4a,5,1 I ,  1 la-IOH-dibenzo[a, d]cyclohepte'none-70 trans ( V I I ,  R = 
CH,). 20 g d'acide VI (R = CH,) sont cyclisBs dans les conditions dCcrites pour I X  (R = H). 
Apres recristallisation de l'e'ther de pe'trole (4045"). on obtient 12,8 g (69%) de VII (R = CH,), 
F. = 4244". IR.:  1686 cm-l (CO), 829 cm-l (2 H aromatiques voisins). Masse: m/e 228 (95y0, M+), 
200 (35%), 132 (59%), 105 (100%); produit deut6riB: m/e 230 (10Oyo, Md,), 229 (35y0, Md,), 
202 (35%), 134 (27%), 133 (26%), 132 (42%), 107 (30%), 106 (30%), 105 (65%). CG.: homogene; 
en mdlange, VII et I X  (R = CH,) se diffkrencient [m&mcs conditions que pour I X  (R = CH,)]. ~. 
Un Cchantillon recristallis6 pour analyse, F. = 44-45", 

C,,H,,O (228,32) Calc. C 84,16 H 8,83% Tr. C 84,13 H 9,09% 

Chloro-7-octahydro-l,2,3,4,4a, l O , l l ,  1 la-5H-dzbenzo[a, d]cyclohepldnone-5 trans ( I X ,  R = CZ). 
En operant comme pour la preparation de I X  (R = H), B partir de 97 g de VIII  (R = Cl), on 
obtient, aprhs distillation (Eb. = 140-155"/0,5 Torr) et  recristallisation de 1'6ther de petrole (40- 
45"), 3G,9 g (34%) de I X  (R = Cl), I;. = 87-89", I R .  : 1677 cm-l (CO); 827 cm-l (2 H aromatiques 
voisins). CG.: homogene [QFl 5%; L = 4 m ;  D = 2,2 mm; Ti = 250"; T,  = 190"]. - Un e'chantillon 
pour analyse, F.  = 88-89", 
C,,H,,ClO (248,75) Calc. C 72,43 H 6,89 C1 14,25y0 Tr. C 72,41 H 6,63 C1 14,30% 

Hexahydro-l,2,3,4,4a, I 1  adH-dabenzo[a, d]cycloheptdnone-5 trans ( X  8, R = H ) .  A la solution 
de 51,6 g (0,24 mole) de I X  (R = H) dans 1200 ml de CCl, on ajoute 53,4 g (0,3 mole) de N- 
bromosuccinimide et 2 g d'cc,cc'-azodiisobutyronitrile. On porte au reflux et  la reaction demarre 
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violemment. Apri?s 15 min environ, tout le N-bromosuccinimide est consommd. On refroidit \y:rs 
15 B 20", filtre et concentre le filtrat. 

L'huile jaune obtenue est dilude dans 600 ml de tolubne; on ajoute 60 g de diaza-l,5-bicyclo- 
[4.3.0]noniine-5 et  agite 4 h B temperature ambiante. Aprbs filtration, on Bvapore, ajoute de l'eau, 
extrait & l'kther, lave les solutions CthCr6es r6unies B l'eau, avec une solution saturde de NaCl ct 
enfin on siiche. Aprbs 6vaporation on distille et recueille 40,2 g d'une fraction (Eb. = 115-130"/ 
0,2 Torr) qui cristallise de 1'Cther de pdtrole (40-45"). Aprks deux recristallisation on obtient 26,6 g 
(51%) de XV (R = H), F. = 72-74". Un dchantillon pour analyse, F. = 78-79". I R .  : 1684 cm-1 
(CO), 1656 cm-l (C=C), 780 cm-l (benzbne o-disubstit.). RMN. : m centrd B 2,86 ppni (H--C(4a) avec 
J,,, = J4=, llo = 12 Hz 3~ 0,5, .I4,,, 4 ~ q u .  = 4 2  Hz 4= 0,s);  m ccntr6 B 2,33 ppm (H-C(1la)) ; 
2 q centr6s & 5,66 et  6,32 ppm (H-C(l0) et  H-C(11) avec Jl0, 11 = 12 Hz 

2,0 H z ) .  

0,5). 

;:::::I) i2.9 Hz).) 

CG.: homogbne [5% X E  60; L = 4 m ;  D = 2,2 mm; Ti = 240; T, = 160"j. 
C,,H,,O (212,28) Calc. C 84,87 H 7,60% Tr. C 84,62 H 7,58% 

Chloro-7-hexahydro-I, 2,3,4,4a, I la-5H-dibenzo[a, d]cyclohepte'none-5 trans ( X  V ,  R = Cl). En 
operant comme dans l'exemple prdcCdent, i~ partir de 28,5 g de I X  (R = CI), on obtient 28 g 
d'huile que l'on chromatographie sur 500 g d'alumine neutre (activitC I1 ; Bluant : dther de petrole 
(4045")). On obtient ainsi plusieurs fractions B peu prbs pures en CCM. (silice F254 Merck;6luant: 
benzhe, rCv6lateur: UV.) que Yon reunit e t  qui cristallisent en presence d'6thcr de pitrole (4045"). 
Par recristallisation on obtient 13 g (45%) de XV (R = Cl), F. = 6365". Un dchantillon pour 
analyse, F. = 65-66". IR. et R M N .  confirment la structure. CG. : homogbne [m&mes conditions 
que pour XV (R = H)]. 
C,,H,,ClO (246,74) Calc. .C 73,02 H 6,13 C1 14.37% Tr. C 73,015 H 6,13 C1 14,6376 

Chloro-7-tttrahydro-I, 2,3,4-5H-dibenzo[a, d]cycloheptinone-5 ( X  V I ) .  Dans les conditions 
decrites pom la priparation de XV (R = H), on traite 5 g (0,OZ mole) de XV (R = Cl) dans 100 ml 
de CCl, par 3,9 g (0,022 mole) de N-bromosuccinimide et  100 mg d'cr,a'-azodiisobutyronitrile. 
Apriis reaction, le r6sidu est dissous dans 50 ml de benzene anhydre et  trait6 par 7,5 g (0,06 mole) 
de diaza-l,5-bicyclo[4.3.0]noniine-5. On extrait le produit de la manikre indiquie. 

Le residu est chromatographi6 sur 40 fois son poids de gel de silice (Merck 0,2-0,5 mm; Chant : 
hexane-benzkne). On obtient en plusieurs fractions 2,l g de cristaux jaunes, F. = 82,j-85", non 
homogiines en CCM., et  1,25 g de cristaux blancs, F. = 86,5-88", homoghnes en CCM. [silice F254 
Merck: 6luant: benziine 50% + hexanc SO%, r6velateur : UV.1. Un echantillon est recristallisC pour 
analyse du melange ether-&her de pdtrole (40-45"), F. = 87,5-89". - I K .  : 1600, 1585 et  1570 cm-1 
(COfbandes aromatiques, 850 cm-l (2 H aromatiques voisins). RMN.: 2 d 5 7 et  6,45 ppni 
(H-C(10) et  H-C(11) avec J = 12 Hz & 0,s). Masse: m/e 244 (100%, 1 C1, M+),  229 (25y0, 1 Cl), 
216 (24%, 1 Cl), 188 (25%, 1 Cl), 181 (40y0), 165 (36%), 153 (25%), 152 (27%). 
Cl,Hl,CIO (244,72) Calc. C 73,62 H 5,35 C1 14,49% Tr. C 73.47 H 5,lO C1 14,62% 

(DimCthylamino-3-propyl) -5-octahydr0-2,3,4,4~, 5 , I I ,  I la-IH-dibenzo[a, d]cyclohept8nol-5 trans- 
4a , l la  ( X ,  R = H ,  R1 = R2 = CH,). Sous vide, en presence d'iode, on chauffe 3,7 g d'alliage de 
Gilman. Ensuite on recouvre par 20 ml d'Cther anhydre, ajoute 1 ml de chloro-3-N, N-dimCthy1- 
propylamine et, lorsque la reaction a dCmarrC, le restant d'halogknure (total 14 g) dans 50 ml dc 
tetrahydrofuranne anhydre. Aprhs l'addition on maintient 2 h B reflux, puis refroidit vers 4" et 
ajoute la solution de 21,4 g (0,l mole) de I X  (R = H) dans 150 ml de t6trahydrofuranne. Aprbs 7 h 
de reflux, on refroidit et  hydrolyse par une solution saturCe de NH,Cl. On &pare la phase organique, 
extrait la phase aqueuse 3 fois B l'kther, puis Cvapore. Au rdsidu on ajoute de la glace puis du HCl 
3~ et  extrait B 1'Cther. On r6cupbre ainsi 7,s g de I X  (R = H). La phase aqucuse, alcalinisCe par 
NaOH 3 ~ ,  est extraite 1'Cther. La phase Bthkrge, l a d e  ?L l'eau, avec une solution saturdc de NaCl 
puis sCch6e, est Bvapor6e. Le rCsidu (18,4 g) ,  recristallisk de 1'6ther de pitrole (S0-105°), fournit 
9,s g de X (R = H, R1 = R2 = CH,), F. = 111-114" (rendement: 50% par rapport i la &tone 
qui a rdagi) (dchantillon pour analyse, voir tableau 1). 

N, N-Dimtthyl-(octahydro-I ,2 ,3 ,4 ,4a,  10, I I ,  I1 a-5H-dibenzo[a,djcycloheptdnylidi.ne-5)-3-propyl- 
amzne trans-4a, I l a  ( X I ,  R = H, R1 = R2 = CH,). 18,4 g de X (R = H, R1 = R2 = CH,) brut 
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sont dissous dans 220 in1 d'une solution k 3% de HC1 dans 1'6thanol et chauffCs 2 h au reflux. 
Ensuite on Cvapore, ajoute de I'eau, NaOH 3N et  extrait A l'dther. La solution BthCrCe, lavke 8. 
l'eau, avec une solution saturie de NaC1, est sCchCe et CvaporCe. On isole 17,2 g d'huile que Yon 
filtre sur 400 g d'alumine neutre (activit6 11; Cluant: benzknejhexane = 1:l). On recupbre 15.3 g 
d'huile incolore. CG.: mClange 3:7 des isomh-es cis et trans (5% -4PL; L = 3 m; D = 2,2 mm; 

Le chlorhydrate correspondant, recristallisk 2 fois de I'acCtone, fournit 10,7 g (58% de rendement 
par rapport 8. la c6tone qui a r6agi) de X I  (R = H, R1 = RZ = CH,), F. = 158-162". CG. : melange 
9:  1. Un Cchantillon pour analyse (voir tableau 1) ne contient d'aprks la CG. qu'un seul isomkre. 

N ,  N-Dime'thyl-(me'thyl-7-octahydro-l, 2,3,4,4a, 10,17 ,11  a-5H-dibenzo[a, d]cyclohept6nylidBne-5)- 
3-propylamine trans-4a, 1 l a  ( X I ,  R = R1 = R2 = CH,). Dans les conditions dCcrites pour XI 
(R = H), i partir de 11,4 g de I X  (R = CH,), aprks 2 recristallisations du chlorhydrate dans 
I'acCtone, on obtient 8,6 g (51%) de cristaux, F. = 193-197". CG. [m&mes conditions que pour XI 
(R = H)] : prCsence des 2 isomkres en proportion 25: 75 f 5%. Un Cchantillon pour analyse (voir 
tableau l), F. = 205-207". R M N .  : les pics correspondant aux CH, du noyau et du groupe amin6 
ne sont pas dCdoublCs; ceci confirme le rCsultat de la CG. montrant que le produit pour analyse 
renferme moins de 5% de l'isomkre minoritaire. 

(Chloro-7-octahydro-l,2,3,4,4a, lo,? I ,  1 1  a-5H-dibenzo[a, d]cycloheptbnylidBne-5)-3-N, N-dimtthyl- 
propylamine trans-4a, l l a  ( X I ,  R = CI, R1 = R2 = CH,). A partir de 14,9 g de IX (R = Cl), de la 
maniiire decrite pour X (R = H), on obtient 13,5 g (67%) de X ( R  = Cl) ,  F. = 112-113' (voir 
tableau 1). 12 g de ce produit, dCshydratCs dans les conditions de XI (R = H), fournissent 10,l g 
de chlorhydrate de X I  ( R  = Cl) ,  F. = 154-162" et, par recristallisation de l'ac6tone, 7 , l  g (57%) 
de cristaux blancs, F. = 169-171". La CG. indique 85: 15 5% comme proportion des isomkres 
[5yo APL; L = 3 m; D = 2,2 mm; Ti = 290"; T, = 270"]. R M N . :  m entre 6,95 et 7,15 ppm (3 H 
aromatiques) ; 1 centre 8. 5,54 ppm et  dont les pics ne sont pas nets (H vinylique) ; 2 s 8. 2,28 et 
2.12 ppm correspondant A N(CH,), dans les formes cis et trans. Analyse centCsimale: voir tableau 1. 

N-MCthyl-(rnCthyl-7-octahydro-lI 2,3,4,4a, 70.11,ll a-5H-dibenzo[a, d]cycloheptt%zylidBne-5) -3- 
propylamine trans-4a, 71a ( X I ,  R = R1 = CH,, R2 = H ) .  La solution de 8,s g (0,081 mole) de 
chloroformiate d'kthyle dans 70 ml de benzene anhydre est refroidie par un bain glace-eau. En 
agitant, on ajoute lentement la solution de 6,9 g (0,023 mole) de XI (R = R1 = R2 = CH,) dans 
70 ml de benzkne. L'addition terminCe, on chauffe au reflux pendant la nuit. On refroidit, lave avec 
une solution de HC1 3N, k l'eau, puis skche. Apriis Cvaporation on obtient 7,7 g de carbamate 
auquel on ajoute la solution de 10,5 g de KOH dans 100 ml de n-butanol. Aprb  une nuit de reflux, 
on chasse le solvant, ajoute de l'eau, extrait au CHCl, et skche. Le residu (6.4 g) est filtre sur 150 g 
d'alumine neutre (activit6 11; eluant: benzhe). On rCcupkre 5,3 g (80%) d'huile homogkne en 
C C M .  (silice F254 Merck; Cluant: acCtone 49% + tolubne 49% + diCthylamine 2%, rCvtlateur: 

UV.). Masse: mje 283 (-0.1%, M+),  44 (loo%, CH -GYH 

Ti = 280"; T, = 240"l. 

. 
2- \CH,) 

Le chlorhydrate correspondant, recristallisd de I'acCtone, fournit 3,5 g (51 yo) de chlorhydrate 
de X I  (R = R' = CH,, R2 = H), I;. = 163-165". A : voir tableau 1. CG.: 2 isombres, environ 92:s 
[3y0 SE 30; L = 2 m;  D = 2,2 mm; Ti = 270"; T,  = 210"]. 

(Chloro-7-octahydro-l,2,3,4,4a, 1 0 , 1 1 , 7  la-5H-dibenzo[a, d]cyclohept&nylidi.ne-5)-3-N-rne'thyl- 
propylamine trans-4a, 7 l a  ( X I ,  R = Cl,  R1 = CH,, R2 = H ) .  En opCrant comme dans l'exemple 
pricCdent, 8. partir de 1,4 g de base XI  (R = C1, R1 = R2 = CH,), on obtient 1,0 g (75%) de base 
homoghne en C C M .  [m&mes conditions] ; en CG. mClange d'isomkres 70 : 30 [m&mes conditions]. 

Masse: m/e 303 (-0,1%, 1 C1, M+),  44 ( loo%, CH,=N< + H  
) .  

CH, 
Le chlorhydrate est une mousse qui ne cristallise pas 
N ,  N-Dimdthyl-(octahydro-Z,3,4,4a,5,10,1 I, 1 la-1H-dibenzo[a,d~cycloheptbnyl-5)-3-propylanzine 

trans-4a, 7 l a  ( X I I ,  R = H ,  R1 = R2 = CH,). On dissout 640 mg de chlorhydrate de XI (R = H, 
R1 = R2 = CH,) dans 10 ml de mCthanol et hydrogkne en presence de 50 mg de PdjC 5%, B 50" 
sous 40 atm. pendant la nuit. Aprks filtration puis evaporation, on obtient un r6sidu cristallin et 
par recristallisation de 1'acCtone 570 mg de chlorhydrate de X I I  (R = H ,  R1 = R2 = CH,), F. = 
180-181" (89%). Un Cchantillon pour analyse, F. = 184-185" (voir tableau 1). R M N . :  pas de H 
vinylique. 
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N-Mkthyl-(octahydro-Z, 3, 4, 4a, 5, 70, 11, 1 la-IH-dibenzo[a, d]cycloheptknyl-5)-3-propylamine 
trans-4a, 77a ( X I I ,  R = R2 = H ,  R1 = CH,). En operant de la manikre d6crite pour XI (R = 
R1 = CH,, R2 = H), B partir de 1 g de XI1 (K = H, R1 = R2 = CH,), on obtient 900 mg d'huilc 
dont lc chlorhydrate, rccristallise dc l'acCtone, fournit 600 mg (62%) de chlorhydrate de X f I  (H = 

R2 = H ,  R1 = CH,), F. = 162-165". Masse: m/e 271 (0,7%, M+), 44 (loo%, CH2=6<H 

X, N-Dimkthyl-(mkthyl-7-octaIkydro-2, 3, 4, 4a, 5, 10, 17,  ?7a-i'H-dibenzo[a, d]cycloheptknyl-5)-3- 
propylamine trans-la, 11a ( X I I ,  R = R' = R2 = CH,). Dans les conditions dCcrites pour XI1 
(R = H, R1 = RZ = CH,), l'hydrogknation de 2 g de chlorhydrate de XI  (R = R1 = R2 = CH,) 
fournit 1,9 g de cristaux F. = 194-197"; ceux-ci, recristallisCs de l'acetone, donnent 1,2 g (60%) de 
chlorhydrate de X I I  (R = A1 = R2 = CH,), F. = 200-202". Echantillon pour l'analyse (voir 
tableau l ) ,  F. = 202-204". 

(MBthyl-7-Pipdrddyl-4)-5-octahydvo-2, 3,4,4a,5,10,1 I ,  7 la-lH-dabenzoja, d]cycloheptknol-5 trans- 
4a, 71a ( X f I I ) .  On opere sur 8,8 g dc IX (R = H) de la manibre dCcritc pour X (K = H, R1 = 
R2 = CH,), cn employant la quantitC corrcspondante dc chloro-4-m8thyl-l-pipCridinc [lS]. Apres 
recristallisation de 1'6ther de petrole (80-l0So), on obtient 12,7 g (62%) de XIII, F. = 117-120"; 
un echantillon pour analyse, F. = 118-120" (voir tableau 1). - Le chlorhydrate, rccristallise du 
dioxanne, F. = 255-257". 

I\.16thyl-l-(octahydro-l, 2 , 3 , 4 ,  4a, 10, 7 I ,  1 la-SH-dibenzo[a, d]cycloheple'nylid~ne-5)-4-~ipkridine 
trans-la, 7 l a  ( X I V ,  R2 = CH,). Dans ce cas, l'action de l'acide chlorhydrique dam 1'6thanol nc 
provoque pas la dkshydratation de XIII. Nous avons cmploye la mkthode ddcrite par Engelhardf 
et coll. [16]. On prepare le chlorhydrate de 7,25 g de XIII ,  que l'on dissout dans 80 ml d'acide 
acetique glacial. A 0"C, on sature la solution en HC1 sec puis ajoute 8 g d'anhydridc acetique ct 
porte une heure au bain-marie. On verse sur de la glace, alcalinise par NaOH 3~ et cxtrait 2 fois 
au benzene et 1 fois B 1'8ther. Les solutions organiques reunies sont lavees h. l'eau, avec une solution 
saturCe de NaCl et s6chCes. On obtient 6,5 g d'huile dont le chlorhydrate, recristallisC du melange 
ethanol-Bthcr. fournit 4.9 g (64%) de chlorhydrate de X I V  (R2 = CH,), F. = 299-301" (analyse: 
voir tableau 1). 

trans- 
4u, 71a ( X I V ,  R2 = H ) .  Prepare comme dCcrit pour XI  (R = R1 = CH,, R2 = H) h. partir de la 
base XIV (R2 = CH,) avec un rendement de 55%. Le chlorhydrate, F. = 295-298", est recristallise 
du mClange ether isopropylique-mCthanol (voir tableau 1). 

(Hexahydro-7, 2, 3,4,4a, 1 la-5H-dibenzo[a, d]cyclohepte'nylidlne-5)-3-N, N-dimktiLyl-propyEanzine 
trans-la, 71a ( X V I I ,  R = H ,  R1 = R2 = CH,). Prepare B partir de 10,6 g de XV (R = 13) dans 
les conditions decritcs pour XI (R = H, R1 = R2 = CH,). On obtient une huilc dont le chlor- 
hydrate, 8,7 g (55%), tres hygroscopique, ne permet pas la dCtermination d'un point de fusion. 
Rccristallisd du melange dioxannc-ether de pitrole (80-105"), il renferme une demi-molCcule dc 
dioxanne (voir tableau). - I R .  et R M N .  correspondent h. la formulc. CG.:  aprbs filtration la 
proportion des isombres est environ 55 : 45% ; chez le produit pour analyse cette proportion passe B 
cnviron 67:33% 17% APL; L = 3 m; D = 2,2 mm; Ti = 280"; T, = 240"j. 

(Chloro-7-hexahydro- 7,2,3,4,4a, 7 1 a-5H-dibenzo[a,d]cycZoheptB?zylad~ne-5)-3-N, N-dimdthyl-propyl- 
anzzne trans-4u, 7 l a  ( X  V I I ,  R = Cl, R1 = R2 = CH,). Prepare comme dans l'exemple XI (R = H, 
R' = R2 = CH,) B partir dc 13 g de cetone XV (R = Cl). Lc chlorhydrate est recristallise de 
l'acCtone et donne 8,3 g (45'3,) de chlorhydrate de X V I I  (R = CZ, R1 = X 2  = CH,), F. = 185-187". 
Echantillon pour analyse: F. = 188-191" (voir tableau 1). CG.: proportion des isomeres 8:2 
[7y0 APL; L = 3 m ;  D = 2,2 mm; Ti = 280; Tc = 270"]. 

Chlovo-7-(dime'thylamino-3-propyl)-70-tktrahydro- 1, 2, 3, 4-5H-dihenzo[a, dJcyc1oheptknone-5 
( X V I I I ) .  A partir de 5,7 g de c6tonc XVI, on op&c de la maniBre dkcrite pour XI  (R = H ,  R1 = 
R2 = CH,). Lc produit brut est filtre sur 100 g d'alumine neutre (activit6 11; eluant: melange 
Cther de p6trole 4045"/benzkne). On obtient plusieurs fractions contenant XVIII m6langC B 
d'autres produits, dont une (1 g) cristallise. E lk  est presqne homogene en CCM. [silice F254 
Merck: eluant: acetone 49% + toluhe 49% + di6thylamine 2%,  rCvClateur: UV.]. Par recristalli- 
sation de 1'8ther isopropylique on obtient 450 mg de XVIII, F. = 106-107,5". Analyse centCsimalc: 
voir tableau 1. IR. : 2798,2768 cm-I (N-alkyl), 1685 cm-* (CO) ; 841 cm-l(2 H aromatiques voisins). 
RIIIN. : d centrC B 8,6 ppm (H-C(6) avec Js,B = 9 f 0,5 Hz) ; d centre B 7,96 ppm (H-C(9) avec 

CH,). 

(Octahydro-l,2,3,4,4a,5,10, I I ,  1 Ia-SH-dibenzo[a, d]c~1cloheptSnylidlne-5)-4-pip~ridine 
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J0,* = 2,5 f 0,5 Hz) ; 5 8. 7,62 ppm (H-C(11)); q centre 8. 7,41 ppm (H-C(8)) ; nz centre B 2,97 ppm 

(6 H allyliqucs); 1 pic correspondant 8. N(CH,), 8. 2,2 ppm. Masse: m/e 329 (0,3%, 1 C1. Mf), 

71 (loo%, CH,=CH-N(CH,),), 58 (92%, CH,=N(CH,),). 

i 

T + 

N, N-Dirne'thyl-(me'thyl-8-octahydro-l, 2,3,4, 4aa,5, 1 I ,  7 la-l0H-dibenzora, d]cyclohepte'nylid&ne-10)- 
3-propylamine trans-4a, I l a  (XZX). A partir de 5,7 g de VII (R = CH,), dans les conditions decrites 
pour XI  (R = H, R' = R2 = CH,), on obtient 4,4 g (60%) d'huile incolore dont le chlorhydrate 
(F. = 153-160"), recristallise de l'acdtone, fournit 3,5 g de chlorhydrate de X I X ,  F. = 168-173". 
A :  voir tableau 1. RMN.:  le CH, du noyau aromatique donne 2 5 B 2,23 (1/3) e t  2,28 (2/3) ppm; 
les CH, du groupe amin6 donnent 2 5 h 2,74 (1/3) et 2,65 (2/3) ppm. Les proportions sont confirmees 
par la CG. : 2 pics (2: 1) correspondants aux isombres cis-trans [5% APL; L = 4 m; D = 2,2 mm; 
Ti = 280"; T, = 240'1. 

Mdthyl-I-(me'thyl-8-hexahydro-2, 3,4,4a, 5 , l  la-IH-dibenzoja, d] cycloheptdnyl-10)-4-pipgrazine 
trans (XX). Uans un ballon de 100 ml, BquipC d'un appareil de Dean-Stark surmonte d'un r6frig6- 
rant, on porte 5 h au reflux la solution de 9,l g (0,04 mole) de VII (R = CH,), 7 g (0.07 mole) de 
ni6thyl-l-pipdrazine, 30 ml de tolubne et  d'une pointe de spatule d'acide p-tolu8nesulfonique. La 
reaction terminee, on Bvapore; le residu cristallise facilement. La recristallisation de l'ether 
isopropylique anhydre donne 9,2 g (74%) de XX, F. = 106-108°. Analyse centesimale: voir 
tableau 1. 

Oxime de l'octahydro-l,2,3,4,4a, 70,l I, 1 la-5H-dibenzo[a, dlcycloheptdnone-5 trans ( X X I ) .  On 
porte au reflux pendant 16 h le melange de 15 g de cetone I X  (R = H), 300 ml de pyridine et 6 g 
de chlorhydrate d'hydroxylamine. On chasse la pyridine sous vide, ajoute de I'eau, extrait 2 fois 
au benzbne et 1 fois 8. l'ether, lave B l'eau les fractions organiques reunies, puis avec une solution 
saturee de NaC1. On shche, 6vapore et  rince deux fois au toluhne. Le residu cristallin (15,7 g) est 
recristallise de 1'6thanol: 13,9 g (87%) de XXI, F. = 182-185". Un echantillon pour analyse: F. = 
189-190". 
C,,H1,NO (229,31) Calc. C 78,56 H 8,35 N 6,11y0 Tr. C 78,26 H 8,22 N 6,17y0 

I1 s'agit vraisemblablement du melange des isombres syn et  anti, car pendant la recristallisation 
on constate que le point de fusion n'est pas stable. 

Octahydro-I, 2,3,4,4a. 10,77,7 la-5H-dibenzo[a, d] cyclohept~none-5-O-(didthylanzino-2-Bthyl)-oxime 
trans ( X X I I ) .  On dissout 0,275 g de sodium (0,012 at.-g) dans 30 ml d'dthanol absolu puis ajoute 
2,3 g (0.01 mole) de XXI (F. = 190-195") et porte 2 h B dbullition. On additionne en 20 min environ 
la solution de 2,7 g (0,02 mole) de N-(chloro-Z-Cthyl)-di6thylarnine dans 50 ml d'ethanol et poursuit 
le reflux pendant 5 h. On chasse l'alcool, ajoute de l'eau, extrait k l'ether, lave la solution BtherBe 8. 
l'eau, avec une solution saturee de NaCl et  enfin shche. AprAs evaporation, on obtient 3,l g d'huile 
presentant au moins 3 taches en CCM. [silice F254 Merck; solvant: acetone 49%+toluene 
49%+ (Et),NH ?.yo, rdvelateur: UV.]. On chromatographie sur 30 fois le poids d'alumine neutre 
[activite 11; Bluant: mdlange bcnzbne et ether de petrole (40-45")]. - On isole 700 mg (20%) d'une 
fraction homoghe en CCM., correspondant B la tache la plus haute du melange et  dont le chlor- 
hydrate, recristallise du melange dioxanne-&her de petrole (S0-105°), donne 650 mg de chZor- 
hydrate de X X I I ,  F. = 164-166"; echantillon pour analyse, F. = 171,5-173". 

C,,H,,ClN,O Calc. C 69,14 H 9,05 C1 9,74 N 7,68% 
(364,5) Tr. ,, 69,19 ,, 9,32 ,, 9,73 ,, 7,92% 

Acide hydroxy-5-0ctahydro-2,3,4,4~, 5,10,1 I, 1 la-7 H-dibenzora, d]cyclohept8ne-5-acdtique trans 
( X X I I I ,  K = H ) .  On prepare le reactif de Grignard correspondant 8. 1,7 g de magnesium (0,07 
at.-g) et 7,63 g (0,07 mole) de bromure d'Cthyle dans 30 ml d'dther anhydre. On refroidit par un 
bain glace-eau, puis ajoute la solution de 5,l g (0,07 mole) de diethylamine dans 10 ml d'ether 
anhydre. L'addition terminie, on porte 30 min au reflux, refroidit et, en maintenant la tempgrature 
entre - 5 et 0", ajoute la solution de 6,42 g (0,03 mole) de cetone I X  (R = H) et de 3.48 g (0,03 
mole) d'acetate de t-butyle dans 10 ml de tolubne anhydre. Ensuite on agite 30 min B temperature 
ambiante, puis 4 h 8. 45". Le melange reactionnel est verse sur 75 g de glace et 10 g d'acide sulfurique 
concentre. On &pare la phase organique et  extrait au benzbne. Aprbs le traitement habitue1 et  
evaporation, on obtient 9 , l  g d'une p5te ne contenant plus de produit de depart d'apres la GCM. 
[silice F254 Merck; solvant : benzene+ 1 % mdthanol, rdvdlateur: UV.]. 
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La solution de 3,6 g NaOH dans 15 in1 d’eau et  30 ml d’dthanol est ajout6c aux 9,l g prCcCdcnts. 
Aprks une nuit de reflux, on chasse l’alcool et extrait l’acide de la manibre habituelle. On obtient 
4,6 g de produit brun cristallisk, que l’on dCcolore au charbon actif dans l’alcool. La recristallisation 
de 1’Cther isopropylique donne 3 , l  g (38%) de XXIII  ( R  = H), F. = 171-173”; echantillon pour 
analyse, F. = 174-175”. 

C1,Hz20, (274,35) Calc. C 74,42 H 8,087; Tr. C 74,44 H 8,247; 

Acide chloro-7-hydroxy-5-octahydro-2,3.4,4a, 5,10,I7, Ila-IH-dibenzoja, d]cycloheptBne-5-acBtiqzic 
trans ( X X I I I ,  R = C l ) .  On ophre selon l’exemple prCcCdent. A partir de 24,8 g de IX (R = C1) on 
obtient, aprbs recristallisation de 1’Cther isopropylique, 13,3 g (43%) de XXIII  (K = CI), F. = 

188-189”; dchantillon pour analyse, F. = 189-190”. 
C,,HzlCIO, (308.80) Calc. C 66,12 H 6,85 C1 11,489: Tr. C 66,19 H 6,92 C1 11,64% 

N ,  N-Dimdthyl-octahydro-Z,3,4,4a, 5,10,11, Ila-IH-dibenzo[a, d]cycloheplBne-5-acdtama’de trans- 
4a, 71a ( X X V ,  R = H ) .  Une solution de 7,7 g de XXIII  (R = H) dans 100 ml de HC1 A 14% dans 
l’alcool est chauffCe 5 h au reflux. On chasse le solvant, ajoute de I’eau, extrait de la manihre 
habituelle, sbche et  Cvapore. On obtient 7,4 g d’huile qui, dissoute dans 100 ml d’ithanol, est 
hydrogCnCe en presence de 500 mg d’oxyde de platine (absorption 640 ml, thCorie 600 nil). Aprhs 
filtration et Cvaporation on obtient 7 g d’huile. Celle-ci est portCe une nuit A reflux avec 3,9 g de 
KOH dans 50 ml d’6thanol et  20 ml d’eau. Aprbs extraction de la manibre habituelle, on obtient 
5,85 g de X X I V  ( R  = H )  non homoghe cn C C M .  [silice F254 Merck; solvant: benzbne sature en 
acide formique, revklateur: acide sulfurique+ chaleurj. Le produit est ajoute h la solution de 12 g 
de chlorure de thionyle dans 50 ml de benzbne anhydre et chauffe 90 min au reflux. On evapore et 
rince le rCsidu deux fois au benzbne. En gardant la temperature entre - 5 et O”,  le ehlorure d’acidc, 
diluC dans 50 ml d’6ther anhydre, est ajoutk A. une solution de 4,5 g de dim6thylamine dans 30 in1 
d’kther anhydre. L’addition termin&, on porte 2 h au reflux, puis extrait par les voies habituelles. 
On obtient 6,4 g de produit brut que l’on dkcolore par action du charbon actif dans 1’Cthanol. On 
recristallise de 1’Cther isopropylique e t  obtient 4,8 g (60%) de X X V  ( R  = H ) ,  F. = 98-100“; 
6chantillon pour analyse, F. = 103-105”. 
C,,H,,NO (285,43) Calc. C 79,95 H 9,54 N 4,91% Tr. C 80,05 H 9,50 N 4,89?; 

Chloro-7-N, N-dimdthyl-octahydro-2,3,4,4a, 5,10, I 1  I I la-IH-dibenzo[a, dJcycloheptBne-5-act%amide 
trans-4a, 7 l a  ( X X V ,  R = GI) .  En operant de la manibre dCcrite dans l’exemple prCc&dent, mais en 
effectuant l’hydrogenation dans l’acide acktiquc, A partir de 5,l  g de XXIII  (R = Cl), on obtient 
2 g (40%) de XXV (R = CI), F. = 117-119”; Cchantillon pour analyse, F. = 119-121” (Cther 

isopropylique). C,BHz,CINO Calc. C 71,34 H 8,19 C1 11,08 N 4,38% 
(319.88) Tr. ,, 71,34 ,, 8,31 ,, 10,82 ,, 4,27% 

N, N-DimkthyL-(octah.vdro-2.3,4, 4aa,5, 10, I I ,  7 la-IH-dibenzoia, d]cycloheptdnyl-5)-2-dthylamine 
trans-4a.lla ( X X V I ,  R = H ) .  A tempkrature ambiante, en agitant, on ajoute lentement une 
solution de 3 g de XXV (R = H) dam 50 ml de titrahydrofuranne anhydre A une suspension tle 
1,15 g d’hydrure double de lithium et d’aluminium dans 20 ml d’Cther. L’addition termin&, on 
porte 2 h au reflux, puis hydrolyse et extrait de la manikre habituelle. On obtient ainsi 2,8 g d’huile 
rlont le chlorhydrate, recristallisd de I’acCtone, F. = 222-224”, cst hygroscopique. IMasse: mje 271 

+ 
(0 ,8%, M+) ,  58 (100%. CH2-N(CII,),). 

C1,H,,CIN (307,91) Calc. C1- 11,520/, Tr. C1- 11,46% 
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106. Synthese d’analogues partiellement saturCs de l’amitriptyline 
a partir d’ortho-tolunitriles 

Z e  Communication sur les antiddpresseurs e t  les neuroleptiques tricycliques [1] 

par P.  Dostert et E. Kyburz 
DBpartement de Recherche Chimique de F. Hoffwaann-La Roche & Cie, SA.,  BBle 

En hommage au Dr 0. Isler A l’occasion de son 60e anniversaire 

(6 IV 70) 

Summary. Substituted o-tolunitriles are alkylated with 1-bromomethyl-cyclohexene. Saponifi- 
cation yields substituted o-[2-(l-cyclohexen-l-yl)-ethyl]-benzoic acids, which are cyclised to 
1,2,3,4,10,1l-hexahydro-5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-ones. Reaction of the latter with (3-di- 
methylamino-propy1)-magnesium chloride yields, after dehydration, hexahydro derivatives of the 
known antidepressant amitriptyline. The position of the double bonds remains uncertain. 

Dans la communication prCcCdente [l], nous avons dCcrit la synthkse d’hexa- et 
d’octa-hydrodibenzoja, d]cyclohept&nes t ram,  substituks en position 7. I1 nous a paru 
nCcessaire ‘de complCter la sCrie en essayant d’introduire les substituants R en 
position 6, 8 et 9. 

La rCaction de Friedel-Crafts prCcCdemment utilis6e pour la construction du 
squelette de la molbcule ne permet pas d’introduire R dans toutes les positions 
possibles du noyau benzknique. Elle prksente, de plus, I’inconvCnient de conduire i un 
mClange d’isomhes par suite de l’ouverture non univoque de l’anhydride hexahydro- 
homophtalique. L’alkylation de 1’0-tolunitrile dam l’ammoniac liquide, dCcrite par 
Hauser et coll. [Z ]  pour le bromure de benzyle, nous a permis de surmonter ces 
difficult&. Nous avons condenst!, dans les m6mes conditions, un o-tolunitrile substituC 
I avec le bromomCthyl-1-cyclohex&ne (11) l), et obtenu les nitriles 111-VI. Ceux-ci 
conduisent, par saponification, B. un mClange des acides VII-IX et des amides X-XI1 
correspondants. La proportion damide varie avec le temps de saponification; dans le 
cas du nitrile VI, on obtient uniquement l’amide XIII. De ce fait, nous n’avons pu 
prCparer le dkriv6 XXIII.  

1) Pr6parC A partir du cyclohexkne-1-carbonitrile-1 selon [3] 
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