
HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 53, Fasc. 5 (1970) - Nr. 105-106 897 

161 E .  J .  Boorman & R. P. Linstead, J. chem. SOC. 1935, 258; A .  Windhaus, W. Hiickel & 
G.  Revery, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 91 (1923). 

171 K .  C. Mathur & G. S. Saharia, Indian J. Chemistry 4, 285 (1966). 
[8] Huang-Minlon, J. Amer. chem. SOC. 68, 2487 (1946). 
[9] J .  D. Scribner & J .  A .  Miller, J .  chein. SOC. 1965, 5377. 
[lo] K.  Sisido, H.  Nozaki & 0. Kurihara, J .  Amer. chem. SOC. 74, 6254 (1952). 
[li] B. B. Brodie, M .  H. Bickel & F. Sulser, Medicina experimentalis 5, 454 (1961). 
[12] R. ’ 4 .  Abramovitch & J .  M .  Muchowski, Canad. J. Chemistry38, 562 (1960) ; R. A .  Abramovitch 

1131 B. K .  Bhattacharyya, J. Indian chem. SOC. 22, 85 (1945); chem. Abstr. 40, 21394. 
[14] R. L. Franz, R. E. Berry & 0. L.  Shotwell, J .  Amer. chem. SOC. 71, 3889 (1949). 
[15] S. M .  McEluain & K.  Rorig, J. Amer. chem. SOC. 70, 1826 (1948). 
[16] E .  L.  Engelhardt, H. C. Zell ,  W. S. Saara, M. E. Christy, C. D. Colton, C. A.Stone, J .  M .  Stauorski, 

& D. L.  Struble, Tetrahedron 24, 357 (1968). 

H .  C. Wenger & C. T.  Ludden, J. med. Chemistry 8, 829 (1965). 

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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Le trichlorure d’aluminiuni et le tktrachlorure d’Ctain ne cyclisent pas l’acide VII 
dans les conditions habituelles de la rkaction de Friedel-Crafts. De m&me, l’acide 
polyphosphorique ne conduit pas 8. XVI, mais fournit le dCrivC octahydrophhanthrd- 
nique XIV; le rendement de cette cyclisation est plus Clev6 si l’on remplace l’acide VII 
par l’aniide X. De la nieme faCon, on passe de l’atnide XIII 8. l’acide XV correspondant. 

Pour effectuer la cyclisation, nous avons eu recours avec succ&s A I’anhydride 
trifluoracdtique. Celui-ci est connu pour catalyser I’addition des acides organiques aux 
olkfines [4] et, rCcemment, Ansell et coll. [S] ont dCcrit l’acylation intramolkcuiaire 
d’acides hexCn-, heptkn- et octkn-oiques sous l’action de cet anhydride. Dans les 
m&mes conditions, nous avons cyclisk les acides VII-IX et obtenu les cCtones XVI-- 
XVIII correspondantes. La cktone XVII Ctait accompagnke de I’isom2re XIX, qui 
a pu &re isole. 
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(XXIII  R = C1-6) 
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Le sel organomagnCsien de la (chloro-3-propyl)-dimCthyl-amine r6agit sur XVI- 
XVIII et conduit, aprbs dCshydratation, aux amines XX-XXII. Les spectres de 
RMN. et de masse ne nous permettent pas de prCciser s’il s’agit des isombres cis et 
trans de A ou d’un mClange avec B. Ces msmes spectres nous permettent toutefois 
dexclure les isombres oh les deux doubles liaisons occuperaient une autre position. 
La chromatographie de part age en phase gazeuse, dans les conditions employCes, 
n’a donnC qu’un pic dans les trois cas (XX-XXII). Le m&me sel organomagnCsien 
rCagit sur la &one XIX et fournit, aprbs dbhydratation, l’amine XXIV, homogbne 
en CG., mais que la chromatographie en couche mince montre &re un mClange 
d’isomhres cis et trans. 

/ A// Ro;o C H  R o \ p  
I A H 3  

CH, I_ / C H ,  
CH,-CH,-N, 

CH, 
N\ 4 B 

La cCtone XVII, hydrogCnCe en prCsence d’oxyde de platine dans l’acide acdtique, 
garde son atome de chlore et fournit la cCtone saturCe XXV cis B 85%. Celle-ci est 
transformhe en son isombre XXVI (trans B 90%) par l’kthylate de sodium dans 
l’alcool. Le sel organomagnksien de la (chloro-3-propyl)-dim6thyl-amine rCagit avec 
XXVI et donne l’amino-alcool XXVII avec un rendement de 10% (aprbs hydrolyse, 
on retrouve la cCtone de dCpart inchangke). Dans la pr6cCdente publication, nous 
avons indiquC que cette m&me rbaction, sur les cdtones substituees en 7 par CH, ou C1, 
fournit des rendements bien supQieurs; nous ne savons pas B quel facteur nous devons 
attribuer ce fait (Cnolisation plus aisCe de XXVI?). On aboutit au produit dbirk par 
rCduction de XXVI, sous l’action de l’hydrure double d’aluminium et lithium, en 
alcool XXVIII. La transformation du bromure correspondant XXIX par le sel 
organomagnCsien conduit B l’amine XXX que l’on isole avec 30% de rendement. La 
chromatographie en phase gazeuse montre qu’il s’agit du niklange des deux diastCrCo- 
isom&res en proportion Cgale. 

c1 c1 c1 

0 0 0 
XVLI xxv XXVI XXVII 

c1 
XXVIII X = OH SYZl XXIX X = Br 

CH3 xxx x = (cH,),N” 
‘CH, 
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L'examen fiharmacologique des substances XX, XXI, XXII, XXIV, XXVII et 
XXX a C t C  effectuC dans les conditions dCcritcs dans la premihre publication. Les 
produits n'ont pas montrC une activitC antidkpressive suffisante pour nous amener k 
poursuivre dans cette voie. 

Partie expkrimentale 
Lcs F. ne sont pas corrigCs. Les spectres de resonance magngtique nucldaire ( H M N . )  ont B t C  

enregistrds sur un appareil Varian 4-60 ou HA-100 dans le CDC1, (sauf sp6cification) ; les dCplace- 
ments chimiques sont donnBs en ppm (t6tramCthylsilane = 0) e t  ainsi caractCris6s: t (triplct), 
q (quadruplet), m (multiplet). Les spectres dc masse (Masse) ont dt6 enregistr6s sur un spectro- 
nikti-e A E I  MS9. La chromatographie de partage en phase gazeuse (CG.) est donnCc avec les 
abrivations suivantcs : L = longueur de l a  colonne, D = diambtre de la colonne, Ti = tempiratnre 
de l'injection, T, = temperature de la colonne. Les spcctrcs infrarouges ( I R . )  ct  la chromato- 
graphic sur couche mincc ( C C M . )  sont indiques par les abriviations habituelles. Nous tenons 8. 
reniercier les Drs: M .  Grosjean et L.  Chopard, G. Englert et W .  Arnold, W .  Vetter, A .  Dirscherl e t  
M. Vecchi, auxquels nous sommcs redevables clcs spectres IIi., RMN., de mass?, des analyses et  de 
la chromatographie en phasc vapeur. 

Me'thoxy-4-me'thyl-2-benzonitrzle ( I ,  R = 4-OCH3).  On diazote 27,4 g de m6thoxy-4-mCthyl-2- 
aniline (Fluka) en solution dans 50 g d'acide chlorhydrique corccntr6 e t  200 in1 d'eau, en ajoutant 
lentement, entre 0 e t  5", la solution de 14 g de nitrite tie sodium dans 30 ml d'eau. Parall&lemcnt on 
dissout 84 g de cyanure de potassium dans 200 ml d'eau e t  on y verse la solution de 122,4 g dc 
sulfate de cuivre pentahydratk dans 400 ml d'eau. Lorsque la diazotation est termink on versc 
lentement (environ 1 h), 8. temperature ordinaire, la solution contenant le sel de diazonium dans la 
solution de cyanure cuivreux. Le m6lange cst ensuite IaissC au repos pendant la nuit. On entrainc 
8. la vapeur e t  extrait le distillat au chlorure de mdthylhe.  La solution organiquc est sdchCe sur 
sulfatc de sodium, filtree puis concentrke. Le rCsidu est distill6 e t  fournit 14,7 g (45% de la th . )  
d'une fraction Eb. = 135-138"/14 Torr, ng = 1,5448. IR .  : 2218 cm-l (CN). CG. : homogisnc [5% 
Carb; L = 4 m ;  D = 2,2 mm; Ti  = 275"; T,  = 165"]. 

Le produit est utilisd par la suite sans purification suppl6mentaire. 

[(Cyclohex~nn-7-yZ)-2-e'thyl]-2-benzonitrile ( I I I ) .  Dans u n  ballon de 10 1 avec ampoule 8. bromt: 
e t  rCfrigCrant 8. carboglace on condense 4 1 d'ammoniac. E n  agitant, on ajoute de petits morceaux 
de sodium jusqu'i  ce que la coloration bleue se maintienne au moins 3 min, puis quelques cristaux 
de nitrate de fer(II1). 16,7 g (0,73 at.-g) de sodium Lont alors introduits en 5 r i n  envirun, c.t 
l'agitation est poursuivie jusqu'i cc que la solution devienne grise. On ajoute alors, aussi vite que 
possible, la solution de 77,7 g (0,66 mole) d'o-tolunitrile (Fluka) dans 350 nil d'Cther anhydre. 
Exactement 15 min a p r h  la fin dc l'addition, on introduit en 10 min la solution de 115,7 g (0,66 
mole) de bromomkthyl-1-cyclohexhe (11) dans 650 ml d'6ther anhydre ct  on poursuit l'agitation 
pendant 2 h.  L'ammoniac est alors dvapor6 au bain-xrarie, et  le re'sidu, traitd par l'eau e t  extrait i 
1'6ther. Les fractions CthCr6cs sont reunies, lavdes B l'eau ct avec une solution saturCe de chloruro 
de sodium, et  sCch6es sur sulfatc de sodium. Aprbs dvaporation du solvant, le rCsidu est distill6 e t  
fournit 84,3 g (60%) d'une fraction Eb. = 111--115"/0,3 Torr, ng = 1,5451. IR . :  2222 cin-1 (CN) ; 
760 cm-' (benzbne disubstit.). CG.:  homog8nc [5% QFl; L = 4 m ;  D = 2,2 mm;  Ti = 230"; Tc = 

1800]. C1,Hl,N (211,31) Calc. C 85,27 H S , l l %  Tr.  C 85,55 H 8,30y' 

Chloro-3-[(cyclohex~n-I-yl)-2-~thylj-2-benzonitrile ( I  L') . A 6t6 prepare de faqon analogue i partir 
du chloro-3-mCthyl-2-bcnzonitrile (I, R = 3-C1) [6]. Eb. = 114-117°/0,2 Torr (70%). I H . :  2 2 2 4 ~ m - ~  
(CN); 792 cm-I (benzbnc I, 2 ,  3 trisubstit.). C G . :  homogbnc [m&mes conditions]. 

CI,H,,CIN (245,75) Calc. C 73,31 H 6,56 C1 14,43% Tr. C 72,82 H 6,67 C1 14.70% 

~~.le'lhoxy-d-[(cyclohexe'n-7-yZ)-2-~~7zyZ]-ben~onitrile ( V ) .  PrCparC de la mani&rc ddcrite pour 111, 
i partir du m6thoxy-4-mkthyl-2-benzonitrile (I, R = 4-OCHJ. Eb. = 125-135"/0,2 Torr (60%) ; 
pur 2 95% en CG. [m&mcs conditions]. il est utilist: par la suite sans purification supplCmcntaire. 
I R . :  2216 cn-l  (CN); 824 cnirl (2 H aromatiqucs voisins). 

Chloro-6'-~(cyclohexSn-l-yl)-2-e'thyl]-Z-benzonitrile ( V I ) .  A et6 obtenu de faqon analogue 2 
partir du chloro-6-m6thy1-2-benzonitrilc (I, R = 6-C1) [7]. Eb. = llSO/O,Z Torr (56%). I R . :  
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2226 cm-1 (CN); 796 cm-l (benziine 1, 2, 3 trisubstit.). CG.: pur 2 95% [lo% ~l/(uy ct b'eckcv; 
L = 4 ni; D = 2,2 mm; Ti = 260"; T ,  = 220"]. 

Saponification du [(cyclohexe'n-l-yE)-2-e'thyl]-Z-benzonitrile ( I I I ) .  En agitant, on chauffe au 
reflux pendant 3 jours la solution de 167,6 g de I11 et de 133 g de potasse caustique dans 500 ml 
d'6thylbneglycol et  240 ml d'eau. On refroidit, verce sur de l'eau et  extrait h 1'6ther. La phase 
aqueuse est ensuite acidifiCe et  extraite au chloroforme. Les fractions chloroformiques rCunies sont 
lavies i l'eau, avec une solution saturCe de chlorure de sodium et sechees sur sulfate de sodium. 
Aprks 6vaporation d u  solvant le r6sidu est distill6 (Eb. 144-148"/0,3 Torr). On obtient 128 g 
(70%) d'acide [(cyclohexdn-l-yl)-2-e'thyl]-2-benzoi'qz~e ( V I I ) ,  F. = 75-76". Un Cchantillon recristallisd 
pour analyse de 1'6ther de petrole (40-45") fond i 75-76". I H .  : 2660 et 1693 cm-l (C0,H) ; 743 cm-l 
(benziine o-disubstituk). 

A :  C,,H,,O, (230.29) Calc. C 78,23 H 7,88% Tr. C 77.91 H 7,95% 

1)ans les m h e s  conditions, mais avec 24 h de reflux, la fraction neutre fournit (50%) le 
[(cyclohexBn-l-yl)-2-e'thyZ]-2-benzamide ( X ) ,  F. = 117-119". Un 6chantillon recristallise du  melange 
benzhe-&her de pdtrole (80-100') fond B 119-120". 
C,,H,,NO (229,32) Calc. C 78.56 H 8,35 N 6,10% Tr. C 78,30 H 8,33 N 6,22% 

Acide chloro-3-[(cyclohex~n-l-yl)-2-Pthyl]-2-benzoi'que ( V I I I ) .  275,2 g de nitrile IV sont traitCs 
4 jours au reflux par 190 g de KOH dans 700 ml d'6thyliineglycol et  360 ml d'eau. En operant de la 
maniiire dCcrite dans l'exemple prCcCdent, on obtient 256,7 g d'une fraction Eb. = 140-146"/ 
0,5 Torr. Par recristallisation de 1'dther de pdtrole (80-100"), on obtient 214,s g (72%) de cristaux 
hlancs, F. = 89-91" (dchantillon pour analyse: F. = 94-96"). 
C,,H,,ClO, (264,75) Calc. C 68,05 H 6,47 C1 13,39% Tr. C 68,27 H 6,60 C1 13,47y0 

Saponification d u  me'thoxy-4-[(cyclohexdn-l -yl)-2-e'thyl]-2-benzonitrile ( V ) .  Dans les m&mes 
conditions que pour la saponification de 111, on obtient: 

50% d'acide me'lhoxy-k(cyclohexbn- l-yl-Z-dthyl)-2-benzozque (ZX), F. = 119-120", recristallisk 
de 1'Cther de pCtrole 80-105'. 

A :  CIBH,,O, (260,32) Calc. C 73,82 H 7,74% Tr. C 73,68 H 7,95y0 

25 % de mdthoxy-k(cyclohexbn-l-yl-2-e'thyEyl)-2-benzamide ( X I I ) ,  F. = 177-178". recristallise du 
mdlange Cther isopropylique-acktone) . 
C,,H,,NO, (259,34) Calc. C 74,lO H 8,16 N 5,40% Tr. C 73,98 H 8.14 N 5,500/, 

Chloro-6-[(cyclohex~n-7-yl)-2-bthyl]-2-benzamide ( X I I I ) .  63,5 g de nitrile VI, mis i saponifier 
4 jours dans les conditions decrites pour 111, fournissent 62,3 g de fraction neutre. Apriis plusieurs 
recristallisations de 1'6ther isopropylique, on obtient 47,7 g (70%) de XIII ,  F. = 94-95". 
C,,H,,ClNO (263,75) Calc. C 68,25 H 6,88 C1 13,46% Tr. C 67,60 H 6,94 C1 13,93% 

Acide octahydro-4b, 5,6,7,8,8a, 9, 70-phCnanthrZnecarboxylique-7 cis (ou  trans) ( X I  V ) .  Pendant 
1 h on agite la solution de 10 g de X dans 100 g d'acide polyphosphorique (APP.) [8] h 155-160". 
On refroidit, ajoute de l'eau et  extrait h 1'Cther. La fraction acide est isolie et  fournit 8,3 g de 
produit brut. La recristallisation, d u  melange ether de pdtrole (80-100")-acCtone, fournit 5,3 g 
(53%) de XIV, F. = 163,5-165". I R .  et R M N .  correspondent h la formule propode. 

A :  C,,H,,O, (230,31) Calc. C 78,23 H 7,88% Tr. C 78,26 H 8,02y0 

La fraction neutre nous a permis d'isoler l'umide primaire correspondant d X I V  [F. = 179- 
181", aprbs recristallisation du melange benziine-6ther de petrole (80-10O0)]. 
C,,H,,NO (229,32) Calc. C 78,56 H 8,35 N 6,11y0 Tr. C 78,64 H 8,46 N 6,23% 

Acide chloro-2-octahydro-4b, 5,6,7,8,8a, 9, 70-phe'nanthrBnecarboxylique-I cis (ou trans) ( X V ) .  
On opere comme dam l'exemple precedent h partir de 5 g d'amide XI11 et  de 50 g de APP. La 
fraction acide (3,l  g), recristallis6e de 1'Cther isopropylique, fournit 2,3 g (46%) de XV, F. = 177- 
178". 
C,,H,,CIO, (264,75) Calc. C 68,05 H 6,47 C1 13,39% Tr. C 68,06 H 6,57 C1 13,53% 

Hexahydro-l,2,3,4,10,71-5H-dibenzo[a, d]cyclohepte'noned ( X V I ) .  En refroidissant par un 
bain de glace, on ajoute en une seule fois 35 g d'acide VII h 25C ml d'anhydride trifluoracCtique. 
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Aprhs environ 'I, h l'acide passe en solution. On laisse revenir lentement i la temperature ambiante 
en agitant pendant la nuit. 

On Cvapore I'anhydride en exchs, ajoute de la glace puis alcalinise par de la soude 3N B. froicl. 
On extrait les produits neutres de la manibre habituelle et sbche sur sulfate de sodium. Aprbs 
Bvaporation du solvant, on obtient 35,l g d'huile. CCM.:  4 taches [Silice F254 M e r c k ;  solvant: 
benzhne, rCv6lateur: UV.]. IR . :  1780 cm-1 ( G O  de CF,CO,-), 1686 cm-l (CO conj.). 

Nous avons attribu6 la formule a au produit intermidiaire majoritaire. 

0 0 

On ajoute la solution de 14 g de soude caustique dans 700 nil d'Bthanol et 70 ml d'eau B l'huile 
prBcCdente et porte 2 h au reflux. On chasse l'alcool puis extrait de la manibre habituelle. On 
obtient 25,2 g de produit brut que l'on filtre sur 250 g d'alumine neutre [activite II; Bluant: ether 
de petrole (4045")l. On obtient 17,7 g de cCtone XVI, F. = 3941' (55y0), homogbne en C C M .  
La recristallisation de 1'Cther de petrole (40-45") fournit un Bchantillon pour analyse, F. = 4546". 
CG.: homoghe [5y0 APL; L = 3 m ;  D = 2,2 mm; Ti = 290"; T,  = 240'1. I R .  et R M N .  corres- 
pondent & la formule proposCe. 

C,,H,,O (212,28) Calc. C 84,87 H 7,60Y0 Tr. C 84,65 H 7,51y0 

En continuant 1'Clution de la colonne avec du methanol, on obtient 4,4 g de melange (plusieurs 
taches, dont une majoritaire en CCM.)  presentant une forte bande 0-H en I R .  Par filtration sur 
80 g de gel de silice Merck [(0,2-0,5 mm; Bluant: 50% benzhne, 50% ether de pCtrole (4045")], on 
obtient 2 g de XVI. Nous avons attribuB la formule @ au produit majoritaire (saponification du 
trifluoracitate) ; @ se dBshydrate sur la colonne de silice. 

Chloro-9-hexahydro-1,2,3,4,10,71-5H-dibenzo[a,d]cyclohepte'none-5 ( X V I I ) .  On opbre comme 
dans l'cxemple prBcBdent, a partir de 110 g d'acide VIII e t  de 550 in1 d'anhydride trifluorac6tique. 
Aprb traitement par NaOH, on obtient 84,l g d'huile que l'on filtre sur 850 g d'alumine neutre 
(mCmes conditions). On recueille 72,3 g de produit brut que Yon recristaliise de 1'6ther dc pCtrolc 
(4045"). On obtient 48,8 g (49%) de XVII, F. = 56-57'. Un Bchantillon pour analyse: F. = 
57-58.5". - CG.: le produit F. = 56-57" est homogbne B 95% [5% SE 30; L = 3 m; D = 2,2 inm; 
Ti = 250"; T, = 210"]. IR.  : 1638 cm-1 (CO); 1619 cm-l (C=C ou aromatique) ; 761 cm-l (benzknc 
1, 2, 3 trisubstit.). R M N . :  entre 7 et 7,5 ppm (3 H aromatiques); m centrB A 3,15 ppm (2 H 
benzyliques); m centre 2 2.35 ppm (6 H allyliques); rn centre 8. 1,65 ppm (4 H).  Masse: m/e 246 

Cl,Hl,C1O (246,74) Calc. C 73,02 H 6.13 C1 14,39y0 Tr. C 73,17 H 6,21 C1 14,44% 

Chloro-5'-dihydro-3',4'-spiro[(cyclohexBne-2)-1,2'-(l'H)-naphthalCn]-one-7' ( X I X ) .  La GC. 
(mCmes conditions) montre que les eaux-mhres de recristallisation de XVII contiennent environ 
30% de XVII et 70% de XIX. Le rCsidu, aprhs evaporation du solvant, est distill6 l'aide d'une 
colonne Podbielnak B bande tournante (longueur 60 cm, diainbtre 5 mm, tanx de reflux 60 : 1 
environ, prdlhvement: 2,2 ml/h). Eb. = 101" 5 4"C/0.8 0,l Torr. On obtient ainsi 11,6 g dc 
XIX homogene en CG. R M N .  : t centre a 3,08 ppm (2 H benzyliques) ; 2 m centres 2 5,6 et 5,96 pprn 
et typiques d'un arrangement X-CHA=CHB-CH, (type A B X ,  avec X sans H) (le couplage JAB N 

10 Hz est en faveur d'un cycle en C 6 ) ;  q centres respectivement 8. 7,30, 7,62 et  8,03 ppm (3 H 
aromatiques). M a s s e :  m/e 246 (60Y0, M+) ,  152 (100%). 

MBthoxy-8-hexahydro-l,2,3,4,10, I IdH-dibenzo[a, d]cycloheptCnone-5 ( X V I I I ) .  En opBrant 
comme pour XVI, P partir de 22 g d'acide IX, on obtient aprbs traitement basique et  filtration sur 
alumine 13,6 g de produit brut. La recristallisation (ether de petrole 4045") donne 11,6 g (56%) 
de XVIII, F. = 92-93". I R .  et R M N .  correspondent. CG.: homogbne (mCmes conditions que pour 

XV1l). A :  C,,H,,O, (242,30) Calc. C 79,31 H 7,49% Tr. C 79,48 H 7,45% 

(looyo, Mf). 
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(Te'trahydro-3,4,10,77 -ZH-dibenzo[a, d]cycloheptdnyl-5)-3-propyl-dime'thyl-amine (et) (ou )  (hexa- 
hydro-I, 2,3,4,10, I 7-5H-dibenzo[a,d]cycloheptknylidZ.ne-5)-3-propyl-di.me'fhyl-amine ( X X ) .  On 
chauffe sous vide 3,2 g d'alliage de Gilman en prCsence de quelques cristaux d'iode. On recouvre 
par 10 ml d'dther anhydre et  ajoute environ 1 ml de (chloro-3-propyl)-dimdthyl-amine. Lorsque 
la reaction a demarri, on ajoute lentement le reste de chlorure (12,3 g au total) diluC dans 60 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre en maintenant un leger reflux. L'addition terminee le reflux est 
poursuivi pendant 2 h. Aprbs avoir refroidi, on ajoute la solution de 13,6 g de XVI dans 120 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre. On maintient la tempCrature entre 3 et 6" pendant l'addition, puis 
au reflux pendant la nuit. Ensuite on refroidit et hydrolyse avec une solution satur6e de chlorure 
d'ammonium. On &pare la phase organique, extrait la phase aqueuse & l'dther, rdunit les phases 
organiques et sbche sur sulfate de sodium. Aprbs Cvaporation on ajoute 60 ml d'une solution 
d'acide chlorhydrique dans l'ethanol (environ 12%) au residu et porte 1 h au reflux. On chassc 
I'alcool, ajoute de l'eau et extrait & 1'Cther. La phase aqueuse est alcalinisee par la soude caustiquc 
3 N  ct le produit, extrait 8. 1'6ther puis trait6 de la manibre habituelle. On obtient ainsi 15,2 g de 
fraction basique que l'on filtre sur 310 g d'alumine neutre (activitd 11; Chant: Cther de petrole 
(4045") + 10 8. 30% de benzene). On recueille 10,75 g (60%) d'huile homogkne en CCM. [silice 
F254 Merck; solvant: acetone (49%) +toluene (49%) + di6thylamine (2yo), rCvClateur: UV.]. - 
RMN. : t centre 8. 5,55 ppm (1 H vinylique), mais dont les pics ne sont pas nets. Masse: m/e 281 
(5%, M+),  84 (66%); 71 (15%); 58 [loo%, CH,=N+(CH,),]. CG.: homogene [5% SE 30; L = 3 m; 
D = 2,2 mm; Ti = 250"; T, = ZZOO]. 

Le chlorhydrate de X X  est recristallise du melange acetone-mCthano1. On obtient 9,3 g de 
cristaux, F. = 176-178"; Echantillon pour analyse: F. = 178-179". 

C,,H,,ClN Calc. C 75,56 H 8,87 C1 11,15 N 4.41% 
(317,90) Tr. ,, 75,44 ,, 8,87 ,, 1 1 , l O  ,, 4,537, 

(Chloro-9-te'trahydro-3,4,10,11 -2H-dibenzo[a, d]cyclohepte'nyl-5)-3-propyl-dzme'thyZ-amine let) (026) 
(chloro-9-hexahydro- I ,  2,3,4,10,7 7 -5H-dibenzoja, d]cycloheptCnylid8ne-5)-3-propy12-dimdthyl-amine 
( X X I ) .  On opbre comme dans l'exemple prCcCdent, & partir de 12,3 g de c6tone XVII. Aprbs 
filtration on obtient 9,7 g (60%) d'huile homogbne en CCM. et  CG. (mkmes conditions). 

Le chlorhydrate de X X I  recristallise de l'ac6tone fournit 7 , l  g de cristaux blancs, F. = 160- 
162' (khantillon pour analyse: F. = 163,55165"). 

CzoH,,Cl,N Calc. C 68,18 H 7,50 C1 20,13 N 4,18% 
(352,33) Tr. ,, 68,08 ,, 7,51 ,, 20,20 ,, 3,99y0 

(Mdthoxy-8-tdtrahydro0-3,4, 7 0, 7 I-ZH-dibenzo[a, d]cyclohepte'nyl-5)-3-propyl-dimdthyl-amine (et) 
(ou)  (mdthoxy-8-hexahydro-l , 2,3,4,IO, 7 7 -5H-dibenzo[a, d]cyclohept~nylid~ne-5)-3-propyl-dime'thyE- 
amine ( X X I I ) .  Dans les mCmes conditions que pour XVI, A partir de 13,6 g de &one XVIII, on 
obtient a p r k  filtration 10,O g (57%) d'huile homogene en CCM. et  CG. (msmes conditions). IR . ,  
RMN. ,  Masse: en accord avec les formules propos6es. 

Cependant le chlorhydrafe de X I I  n'a pas pu &tre cristallisd. 
(Chloro-Y-dihydro-3', 4'-spiro[ (cyclohexLne-2) - 7,2'- ( 7  'H) -naphthaldn]-ylidBne-l'} -3-propyl-di- 

me'thyl-amine ( X X I V ) .  A partir de 6,9 g de &one XIX, en op6rant comme pour la preparation de 
XX, on obtient apres filtration 5,9 g (67%) d'huile homogbne en CG. (mCmes conditions). IR .  et 
RMN. en accord avec la formule; CCM. (mCmes conditions que pour XX) : en eluant deux fois on 
&pare les deux isomBres 

Le chlorhydrate de X X I  V ,  recristallisd du m6lange adtone-methanol, donne 4,9 g de cristaux, 
F. = 226-228" (&chantillon pour analyse: F. = 230-231"). 

C,,H2,Cl,N Calc. C 68,18 H 7,72 C1 20,12 N 3,98% 
(352,35) Tr. ,, 68,Ol ,, 7,82 ,, 20,15 ,, 4,22% 

Chloro-9-octahydro-7,2,3,4,4~, 10,l I ,  7 Ia-SH-dibenzo[a, d]cyclohepte'none-5 cis ( X X  V ) .  On 
dissout 67,l g de &one XVII dans 2700 ml d'acide acbtique glacial. En presence de 6,7 g d'oxyde 
de platine, 8. pression et temperature ordinaires, l'hydrogenation est poursuivie jusqu'8. cessation 
de l'absorption. AprBs filtration et Cvaporation du solvant, on rince plusieurs fois au toluene. 
On obtient 64,3 g d'huile que Yon chromatographie sur 40 fois son poids de gel de silice (0,2-0,5 mm 
Merck; eluant: melange hexanelbenzbne: 3/2). On obtient 41,5 g (61%) de &tone XXV cristallisee. 
IR . :  1675 cm-l (CO). CG.: environ 85% cis et 15% trans [colonne capillaire de 50 m; D = 0,4 mm; 
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phase GESF 96; Ti = 240"; T, = 210"]. - Un Cchantillon recristallisC pour I'analysc, de 1'Cther dc 
pitrole (40-45") fond 2. 56-57". 
Cl,H,,CIO (248,75) Calc. C 72,43 H 6,89 C1 14,25% Tr. C 72,65 H 7,22 C1 14,40% 

Chloro-S-octahydro-I,2,3,4,4a, I O , I l ,  I Ia-5H-dibenzo[a, d]cyclohepttnone-5 trans ( X X  V I ) .  On 
dissout 430 mg de sodium dans 550 ml d'ithanol absolu, ajoute 43 g de cCtonc XXV et porte au 
reflux pendant une nuit. On chasse le solvant, ajoute de l'eau et traite de la manikre habituelle. 
Aprks evaporation, on obtient 41,2 g d'huile que l'on filtre sur 500 g d'alumine neutre [activitB 11; 
duant :  Bther dc pitrole (4045O)I. On obtient 31,7 g (74%) d'huile incolore qui cristallise. IR.: 
1676 cm-l (CO). CG.: environ 10% cis et 90% trans jm6mes conditions que pour XXV]. - Un 
Cchantillon pour l'analyse, recristallisC de 1'6ther de petrole (40-45"), a un F. ma1 dCfini vers 50". 

CI,Hl,CIO (248,75) Calc. C 72,43 H 6,89 C1 14,25% Tr. C 72,34 H 6,95 CI 14,01% 

Chloro-9- (dime'thylamino-3-pvopyl)-5-octahydro-2,3,4,4~,5,1O,Il,I la-7 H-dibenzo[a, dlcyclohefi- 
tdnol-5 trans-#a, I l a  (mtlange de diaste'rdo-isom8ws) ( X X V I I ) .  On opere comme pour la priparation 
de XX, b partir de 14,9 g de &one XXVI. Par Bvaporation de la fraction neutre, on rkcuphre 
11.3 g de XXVI. La fraction hasique fournit 4 g d'huile brune qui cristallise. En recristallisant 
2 fois (de 1'6ther isopropylique), on obtient 2,0 g (10%) de cristaux, F. = 123-124". IR. : 2778 cm-l 
(N-alkyl) ; 788 cm-l (benzene 1, 2, 3 trisubstit.) ; la bande OH est ma1 dCfinie par suite de la liaison o-H...Nc. C,,H,,ClNO Calc. C 71,Sl H 9,OO C1 10,55 N 4,16% 

(335,93) Tr. ,, 71,70 ,, 9,10 ,, 10,48 ,, 4,18% 

(Chloro-9-octahydro-2,3,4,4a, 5 ,10 ,  I I ,  I la-IH-dibenzo[a,  d]cycloheptdnyl-5)-3-propyl-dimtthyl- 
amine trans-#a, I l a  (mtZange de diasttrto-isom8res) ( X X X ) .  A la suspension de 1,s g cle AlLiH, dans 
45 ml d'dther anhydre on ajoute goutte b goutte la solution de 7 3  g de XXVI dans 45 ml d'ither 
anhydre, porte 2 h au reflux et hydrolyse. Apres extraction de la maniere habituelle on obtient 
7,5 g de X X V I I I ,  qui cristallise. IR . :  3346 cm-l (OH). 

On dissout 7,4 g de XXVIII dans 35 ml de benzene anhydre et  refroidit b 0-2". En agitant, 
on ajoute la solution de 2,s g de tribromure de phosphore dans 20 ml de benzbne anhydre en 
maintenant la tempkrature et poursuit l'agitation 2 h b tempirature ambiante. On verse sur de la 
glace, extrait de la maniere habituelle et seche sur chlorure de calcium. I,e solvant est BvaporB et le 
residu (7,l g), filtrC sur 150 g d'alumine neutre [activitd 111; &ant: Cther de pitrole (4045")]. 
On obtient 6,2 g de X X I X  sous forme d'huile incolore. 

A partir de 11,5 g de (chloro-3-propyl)-dim6thyl-amine e t  de 3 g d'alliage de Gilman,  on 
pripare le reactif de Grignard comme dans l'exemple XX. AprBs le reflux, on remplace le solvant 
par un volume Cgal de benzkne anhydre. On refroidit b 0" et ajoute la solution de 6,1 g de XXIX 
dans 50 ml de henzbne anhydre. Apres 7 h de reflux, on hydrolyse et extrait de la manikre dCcrite 
pour XX. La fraction basique BvaporCe fournit 2,3 g d'huile que l'on filtre sur SO g d'alumine 
neutre [activitk 11; Cluant: Bther de pCtrole (4045")]. On obtient 1,9 g de X X X  sous forme 
d'huile incolore (30%). IR.: 2766 cm-l (N-alkyl); 787 cm-l (benzene 1, 2, 3 trisubstit.). Masse:  

m/e 319 (1,5%, M+).  58 [loo%, CH,=N=(CH,),]. CG.: melange 1 : l  des deux diastCrio-isom&res 
[5% Silicon M a y  et Becker; L = 2 m; D = 2,2 mm; Ti = 260"; T, = 190"]. 

L'huile donne un chlorhydrate (mousse) que nous n'avons pu cristalliser. La fraction neutrc ne 
contient plus XXIX, mais probablement un produit d'klimination de HBr. Enfin le rendement 
n'est pas amCliorB avec le mClange ether-titrahydrofuranne comme solvant. 

+ 
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