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El objeto del presente invento es la prepa—
racidn de sales 2-R-3-R; ~4-R,~1, 4-dihidro-1, 4~etano=
isoquinolinio de férmula general

Mod. 113

. e

'



5e

10,

15.

20,

en la que cada uno de los grupos R y R1 gignifica un
radical orgdnico de cardeter alifdtico, R, representa
hidrégeno o un radical orgénico, Ph un radical fenileno-
1,2y An? significa el anidn de un dcido.

Un radical orgdnico de cardcter alifdtico R
y/o R,y es, por ejemplo, -un radical alifdtico, como
alauilo, egpecialmente inferior alquilo, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilg,
n-pentile=, n-hexil o n-heptil, pero también un alquilo
superior, por ejemplo n-octil, n-nonil, n-decil, n=
undecil o n-dodecil. Puede significar, sin embargo,
también alduenilo, como alduenil inferior, por ejsmplo,
alil o metalil, pero tambidn un grupo cicloalifdtico,
como cicloalquil con 3-8, preferentemente 5 o 6 dtomos
de carbono oiclico, por ejemplo, ciclopentil o ciclo-
hexil, pero también ciclopropil o cicloheptil,. o ciclo-
alquenil con 5=-8, preferentemente 5 o 6 £tomos de car~
bono ciclico, por ejemplo 2-ciclopentenil,l-ciclohexenil
0 3-ciclohexenil, pero también l-cicloheptenil, 3-ciclo-
heptenil o l-clclooctenil, un grupo eicloalifdtico ali-
fdtico, como eicloalquil-inferioralduil, en el que ci~

cloalquil muestra 3-8, preferentemente 5 o 6 dtomos de
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carbono ciclieo, por ejemplo ciclopentilmetil, 3-ciclo-
pentil-propil, ciclohexilmetil o 2~-ciclohexil=etil, pero
tambidn ciclopropilmetil, l-ciclopropil-etil o ciclo-
heptilmetil, o cicloalduenil-inferioralquil, en el que
cicloalquenil muegtra 5-8, preferentemente 5 o 6 Atomos
de carbono ciclico, por ejemplo l-ciclopentenil-metil, 2=
ciclohexenil-metil o 2-(3-ciclohexenil)-etil, o un grupo
aralifdtico, como los grupos aril-inferior alifdticos,
especialmente los grupos aliquilinferior sustitufdos
por radicales aril-monociclicos, por ejemplo, fenil-
alquilinferior, como bencilo, l-fenil-etil o 2-fenil~
etil, o fenil-alquil, inferior sustitufdo, pero también
los grupos alguilinferior sustitufdos por radicales
aril bicfeclicos, por ejemplo, naftil-slquilinferior,
como l-naftil-metil o 2-naftil-metil o alquilinferior-
naftil sustituido, o un grupo heterociclico~inferior
alifético, especialmente un gruyodlduilinferior sus-
titufdo por un radical azaciclico, por ejemplo piridil—

alauilinferior, como 2-piridil-metil o 4-~piridil-metil-

o un alquilinferior-~piridil sustitufdo.

Los radicales orgénicos R y/o Ry enumerados
anteriormente, especialmente los grupés alquilinferior,
pueden también mostrar uno o varios, iguales o diferen-
tes sustituyentes. Dog sustituyentes son por ejemplo
alcoxiinferior, como metoxi, etoxi, n-propiloxi o bu-
tiloxi, haldgeno, por ejemplo fldor, cloro o bromo,
amino, como amino disustituido-n,n, por ejemplo, n,n-
di=inferioralquilamino, como dimetilemino o dietilamino,
n,n-alduilencimino, en los cuales muestra alduileno 4-T

dtomos de carbono, por ejemplo, l-plrrolidino, l-piperi~
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dino o l-n,n=-(1,6-hexileno)-imino, trifluormetil, car-
boxi, carbo-inferioralcoxi, por ejemplo carbometoxi o
carboetoxi, pero también inferioralquilo, como metilo,
etilo,n-propilo, isopropilo o n=butilo.

Ta posicidn~-4 de la combinacidn 1,4-dihidro-
1,4~etano, isoquilolinio puede no sustituirse o susti-
tuirse preferentemente por un radical orgénico. R2 gig-
nifica por lo tanto hidrdgeno o uno de los radicales
orgénicos mencionados anteriormente de cardcter alifé-
tico R y Ry, como inferioralquilo, pero tambidn radi-
cales orgénicos sustitufdos de cardcter alifético, por
ejemplo hidroxi-inferioralduilo u otro radical de c¢ca-
rédcter alifédtico mencionado anteriormente. R, represen—
ta también un radical orginico de cardcter sromdtico,
eg deoir, representa un grupo arilo, especialmente fe-
nilo o fenilo sustitufdo, pero también representa ra-
dicales aril biciclicas, como naftil o naftil susti-
tufdo, o representa un radical heteroeiclico, especial-
mente un radical monociclico-heterociclico, como un
radical azaciclico-monociclico, por ejemplo, piridilo,
como 2=-piridil, 3-piridil o 4-piridil, o piridil susti-
tufdo, radical tiaciclico-monocefclico, por ejemplo,
tionilo, como 2-tionilo o tionilo sustitufdo, o radical
monocfclica~oxaciclica, por ejemplo, furilo, como 2=
furilo o furilo sustituido, o por otros grupos arilos,
especialmente log que mussiran uno o varlos sustitu-
yentes de los mencionados anterlormente. Un radical
orgénico de cardcter aromftico R, es en primer lugar
fenilo o fenilo sustitufdo, como (alquilinferior)-

Tenil, (elcoxiinferior)~fenil, (halégeno)=fenil, (n,n~di-
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~inferioralduilamino)-fenil o fenil—(+trifluormetil),

El Ph radical fenileno~l,2 del sistema ciclico
1,4=dihidro~l,4~etano~igoquinolinio no se sugtituye o
puede mostrar uno o varios, iguales o diferentes susti-~
tuyentes. Como sustituyentes vienen al caso log mencio-
nados anteriormente. Los radiceles fenileno-1,2 sustituf
dos son en primer lugar (alquilinferior)-l,2-femileno,
(alcoxiinferior)-l,2-fenileno,(halégeno)—l,2~fenileno,
(N,N~di~-inferioralquilemino)=l,2-fenileno o (trifluor-
metil)-1l,2~Ffenileno.

Ane significa un anidén de un 4cido, eapecial-
mente de un dcido aplicable farmacéuticamente, por ejem
plo, el anién de un 4cido inorgénico, como el &cido
clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el dcido nitrico, el
doido sulflrico o el dcido fosférico, pero también de
un dcido orgénico, como de un deido carboxflico orgdni-
co, por ejemplo dcido acético, 4cido propidnico, glicb-
lico, melénico, succinico,maleico, hidroximsleico, fu-
mdrico, tartdrico, citrico, benzoico, salicflico, 4~
amino-galic{lico,2~actiloxi~benzoico, mdlico, nicotinico
o isonicotinico, o de un dcido sulfdnico orgénico, por
ejemplo dcido metanosulfdnico, etanosulfdnico, etano-
1,2-di=gulfénico, 2-hidroxietano~-sulfénico, benzol-
sulfénico, toluensulfénico o naftaleno~2=-sulfénico. Otros
aniones An? gon por ejemplo los de las citadas combina=-
clones nitradas orgénicas de cardcter dcido, por ejemplo
doido plorico, picrolénico o flavidnico o de los dcidos
complejos de metales pesados, por ejemplo el dcido fos-
fotungstico, fosfomolibdéico, ecloroplatinico o deido de

Reinecke o de otros dcidos, por ejemplo dcido pereldrico.
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Las combinaciones Que muestran los aniones dltimsmente
cltados, pueden utilizarse como productos intermedios
en la preparacibén de combinaciones con otros aniones,
pero también para la identificacién o caracterizaoién.

Las combinaciones del presente invento pueden
presentarse en forma de isdmeros aislados o como mezclas
de los citados isémeros.

Las combinaciones obtenidas o sus derivados
pueden contener agua y/b disolvente cristalizado.

Lag combinaciones del presente inwveunto pueden
utilizarse como productos intermedios, por ejemplo para
la preparacién de 2~-sustituldos 3-Ry =4-R,m1,2, 3,4~
tetrahidro-l,4-etano—iSOQuinoleinas en los cuales Rl Yy
R2 tienen el valor indicado amteriormente, segin el
procedimiento descrito en la solicitud de otra patente
de la misma soliclitante. Las combinacliones del presente
invento muestren propledades diurdticas, natriuréticas
y cloriuréticas. Una ventaja especial de las nuevas
combinaciones consiste en que no provocan uresis potd-
sicay, la cual se manifiesta generalmente en las combi-—
naciones conocidas, no mercuriales, natriuréticas y
cloriuréticas. Las nuevas combinaoiones pueden ubili-
zarge como productos diurdticos, natriuréticos y clori-
uréticos, por ejemplo para el tratamiento de la reten-
cibn de agua, sodio o cloro que se presentan en las en-
fermedades de corazén o de rifién. Las combinaciones del
presente invento muestiran también efectos antihiperten—
sivos e hipoglicémicos y pueden utilizarse por lo tanto
para el tratamiento de e¢stados hipertensivos o de la

hiperglicemia.
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Especialmente Utiles son las sales 3-inferior-
aIQuil-2~R'-4~R2,-l,4—dihidro-l,4—etano—iSOQuinolinio
de férmula

H
C\\g
-R!
OH, .
?"h' t An II )
CHp g-inferioralquil
Ry,

en la que Ph' significa 1,2-fenileno, pero también
(alquilinferior)-l,2~fenileno, (alcoxiinferior)=l,2-
fenileno o (haldgeno)-l,2-fenilenc, R' representa al-
Quilinferior o fenil-alquilinferior, R,y significa hi-
drégeno, alouilinferior, femil(alguilinferior)-fenil,
(alcoxiinferior)-fenil o (haldgeno)-fenil y An? tiene
el valor indicado anteriormente, pero representa espe-
cialmente ol anibn de unos 4cidos utilizables farma-
céuticamente, especialmente 4eido clorhidrico. Las ci-
tadas combinaciones son en primer lugar halogenuros

2y 3=di-inferioralquil=4-fenil-l,4=dihidro-1,4=etano-
igoquinolinio, como los halogenuros 2-inferioraldquil~
3=-metil=4~fenil=-l,4~dihidro-l,4~etanoisoquinolinio.

Las combinaciones del presente invento se
preparan segin métodos conocidos per se. De esta manera
se puede obtener por ello que se reaccione wn n~-no sus-
titufdo 3=By =4=Ro=1,4~dihidro-1,4-etano-isoduinoleina
de la férmula en la cual Ph, By y R, tienen el valor

indicado anteriormente, con lo cual R, representa pre-
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ferentemente un radical orgdnico, con un ester reac—
clonable de un alcohol de la férmula R-0H, en la cual
R tiene el valor indicado anteriormente y, si se deses,
se transforma el anidén de una combinaecibn cuatermaria
obtenida en otro anidn, y/o, si se desea, se disuelve
la mezcla de isdmeros obtenida en isdmeros aislados.
Ta reaccién anteriormente mencionada se efec-—
tia segin métodos conocidos per ge. Se utiliza prefe-
rentemente esteres de 4cidos inorgénicos, por ejemplo,
de un hidrdcido halégeno, como el decido clorhfdrico,
el dcido bromhidrico, el dcido yodhfdrico o el deido
sulfirico, pero también csteres de fuertes dcidos or-
génicos, especialmente fuertes 4cidos sulfdnicos orgd-~
nicos, por ejemplo el 4cido metanosulfénico, el dcido
etanosulfénico, dcido 2-hidroxi-etanosulfénico, dcido
benzolsvulfdnico, dcido 4-bromo-sulfdénico o deido p~
toluen-sulfénico. Como esteres reaccionables de alco-
holes de cardcter alifédtico se utiliza especialmente
halogenuros orgénicos de cardcter alifdtico, por ejem~
plo, halogenuros aliféticos, especialmente halogenuros
glquilinferior, como por ejemplo cloruro bromuro o yo-—
duro metilico, et{lico, n~propilico, isopropilico, n-
butflico, isobuiflico, n-pentf{lico, n-hex{lico, o n-
heptilico, pero también halogenuros alquil superiores,
0 halogenuros alquenil, por ejemplo, cloruro, bromuro
0 yoduro alduenilinferior y especialmente los haloge-
nuros aralifdticos, principalmente los halogenuros
monocfeclicos aril-inferioralquil, como cloruro, bromu-
ro o yoduro fenil-inferioralquil. Como alcoholes este-

rificados reaccionables se pueden utiligar también los



sulfatos orgdnicos, como los sulfatos dialifdticos,
especialmente los sulfatos-di-inferioralquil, por
ejemplo el sulfato dimetil o sulfato dietil, o esteres
de 4cido sulfénico orgdnico o de cardeter alifdtico,

56 como los esteres alifdticos de deidos sulfénicos orgd-
nicos, por ejemplo, esteres inferioralquil de dcidos
sulfénicos orglnicos, por ejemplo &steres met{licos
oet{licos de dcido metano-sulfénico, 4cido etanosul-
fénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, dcido benzol-

10, sulfénico, dcido 4=bromo-benzolsulfdnico, dcido- p-to-
luen-sulfénico, o naftaleno-2-dcidosulfdnico, -

Se efectda la reaccidn en ausencia o presen-
cia de un disolvente, enfridndose a temperatura ambien
te o a temperatura elevada, a presidn atmosférica o en

156 un recipiente cerrado a presidn Yy en caso de que se
desee, on una atmdésfera de gas inerte, por ejemplo en
atmdsfera de nitrdgeno. Disolventes apropiados son es-
pecialmente aleanoles inferiores, por ejemplo, metanol,
etanol, n~propanol, isopropanol, butanol=-terciario o

20, n-pentanol, alcanonas inferiores, por ejemplo, acetona,
o etilmetilcetons, amidas de dcido carbox{lico, forma-
mida o n,n-dimetil-formamida, hidrocarburos aliféticos,
por ejemplo penbtano o hexano, hidrocarburos halogenados,
por ejemplo cloruro de metileno o c¢cloruro de etileno,

25, hidrocarburos de aril monociclicos, por ejemplo benzol
o tolueno,

Lag materias primas utillizadas en el proce-
dimiento descrito anteriormente con el sistema ciclico
1,4-dihidro-l,4-etano-isoquinoleina desconocido hasta

30, . shora y sus saled también son nuevas. Pueden utilizarse
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por una parte como productos intermedios para la prew
paracidn de combinaciones aménicas cueaternarias activas
farmacoldézicamente del presente invento y, por otra
parte, como productos intermedios para la preparacidn
de correspondientes 2~no sustitufdos 3~Ry=4=Ro=1y 2, 3y 4~
tetrahidro-l,4~etanoisoduinoleinas, en los cuales R1 ¥y
Ry tienen el valor indicado anteriormente, segin cl
procedimiento descrito en la solicitud de la patente
mimero (Caso SU 390/1+2). Derivados de los mencionados
anteriormente 2-no sustitufdos 3By ~4=R,~1, 4~Gihidro-
1,4~etano~-igoquinoleinas, como por ejemplo, sus sales,
pueden utilizarse como productos intermedios en la pu-
rificacidn y/o identificacidén., La formacidn de estos
derivados y su transformacifn en las combinaciones
fundementales se efectia segin los métodos que se des—
criben a continuacidn.

Lag sales de las materias primas son sales
de adicidn 4cida, de este modo con deidos inorgdnicos
u orgénicos, por ejemplo con deidos, que suministran
el anidn de las combinaciones cuaternarias.

Especialmente valiosas son las materias pri-

mas de férmula general

o
2 v,

CHy ginferioralquil

2'
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en la que Ph' y Ryt tienen el valor anterlormente in-
dicado, con lo cual Rz, representa preferentemente un
radical orgdnico, como por ejemplo 3-inferioralduil-4-
fenil~l,4-dihidro-l,4-etanoisoquinoleina, pero también
sus sales de adicidn Acida.

Las materiss primas anteriores se obtlenen
por ejemplo por medio de un 4-[3i—0(=0)7L4-R2-4—fenil-
dcido butirico de férmula

0

I
H HO_Q\CHZ

/
= CH
\\\\\ c//// 2
=%
g_Rl

en la due por 1o menos una de las posicioneg—orto del
radicalfenil no estd sustitufda y en la que Ph, R ¥y

R2 tienen el valor indicado anteriormente o ge oclclize

un derivado apropiado suyo; en un obtenido 4-/Fy-C(=0)/-
4=R,~1, 2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-l=-on de férmula
0

C\CH
LT

\\\c/fCHZ

VN

R Com

2 |1
0

vi,

en la que Fh, Rl ¥y R2 tienen el valor indicado ante~-
riormente, por 1o menos uno de los dos grupos oxo se
transforma en un derivaedo transformable por reduccidn

en un grupo amino, modificado funcional nitrogenado y



una combinacibn obtenida l—Xi—4~[§i—G(=X217L4—R2—l,2,
3y 4=tetrahidro~naftaleno de férmula

CH ViI,
\ s

Xy

en la qQue Ph, Rl y R2 tienen el valor indicado ente-
riormente y en la due uno de los grupos Xi ¥ X2 signi-
5e fica un derivado de un grupo oxo transformeble por re—
duceidn en un grupo amino modificado funcional, nitro-
genado y el otro grupo representa un grupo 0xo O repre
senta un derivado de un grupo oxo transformable por
reacoidn en un grupo smino, modificado funcional, ni-~
10. trogenado o se trata una sal de ello con la cantidad
tedrica de 2 mol equivalentes de hidrdgeno en presen—
cia de un vatelizador metdlico y, sl se desea, se trang
forma la sal obtenida en las combinaciones libres o0 en
otras sales, y/o, si se desea, se convierten las com-
15. binaciones obtenidas en sus sales, y/o, #i se desea,
ge disuelve la mezcla de isdmeros obtenida en:is6meros
ailsglados. |
Se efectia la ciclizacidn de un 4cido 4=
LR =C(=0)7-4=R y=4=Fenilbutirico o de un derivado de
20, &1, por ejemplo de un ester, como de ester inferior—
alduil o de un halogenuro, como cloruro, segin métodos
conocidos per se, preferentemente traténdolos con un

reactivo apropiado (por sjemplo deido sulfirico, deido
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clorhfdrico, deido polifosférico, cloruro alumfnico o
cloruro estémnico), si se desea, enfridndose o a tem-
peratura elevada, en presencia de un diluente.

Un derivado de un grupo oxo transformabl.e
por reduccidén en un grupo amino, modificado, fnncional,
nitrogenado es ante todo el grupo hidroxiimino, pero
también un grupo imino. Se efectda la formacidn .del
grupo cltado segin métodos conocidos per sz, por ejem—
rlo por tratemiento del 4=/Ry~C(=0)7=-4~R,~1,2, 3,4=tetra=
hidronaftaleno-l-ons, con ﬁn reactivo apropiado, sobre
todo con hidroxilamina o especialmente con una s&l de
adicidn 4cida de ello, por ejemplo con el clorhidrato
o sulfato. EL reactivo~hidroxilemina, que lleva a la
formacién de un 1-X;~4~/By ~0(=X,)7/-4-R,~1,2, 3, 4=tetra~
hidro-naftaleno, en el cual uno de los grupos X ¥y Xé
glgnifica un grupo hidroxiimine y el otro significa un
grupo oxo o hidroxiimino, se utiliza preferentemente en
pregencia de un diluente, In el caso de que se utilics
una sal de adicibn deida de la hidroxilemina, se afiade
una base, por ejemplo hidrébxido sédico o hidréxido po-
téslco. Si es necesario, se efectda la reaccién enfrian
do o a temperatura elevada, en un recipiente cerrado ybe
una atmbsfera de un gas inerte, por ejemplo en atmésfefa
de nitrégenoo En cilertas condiciones, por ejemplo, se
puede utilizar smonfaco para la transformacién de un
grupo OX0 en un grupo imino en el recipiente cerrado
a teﬁperatura elevada.

A pesar de que es suficiente que en une com-
binacién obtenida de 1~Xy=d~/R ~C(=X,)/=4=Ry-1,2, 3,4~

tetrahidro-naftaleno, la cual también pueds transfor-
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rarge en su sal, solamente se modifica funcionalmente
uno de los grupos Xi Yy Xa, rreferentemente Xi, pueden
también presentarse los dos grupos en forma de sus de
rivados transformables por reduccidn en wn grupo amino,
funcionales, nitrogenados, prefersntemente como grupos
hidroxiimino. Las sales de los productos intermedios
son sales de adieibn écida, lag cuales ge prepavaron
segin los métodos Que se describen a continuacién.

Se efectlia el tratamiento de un producto in-
ternmedio obtenido 1-Xy=4=/Fy-C(=X,)/~4~R 1,2, 3,4~tetra=
nidro-naftaleno con hidrdgeno en presencia de wun cata-
lizador conteniendo un metal pesado del grupo VIII del
sigtema periédico, egpecialmente paladio, as{ como
también platino,niquel, rodio o rutenioc. Catalizadores
preferidos son los catalizadores paladio-carbono, ade—
nés negro de platino, niguel Raney o rodio al dxido de
gluminio. La hidrogenacidn se efectda en las condicio-
nes conocidag, preferentemente en presencia de un di-
golvente apropiado y en caso de que se desee,atempers
tura elevada y/o en un recipiente cerrado., Para la re-
duceidn o desoxidacibén son necesarios tebricamente 2
mol equivalentes de hidrdgeno. Sin embargo, se puede
tembién utilizar un pequefio exceso de hidrédgeno, sin
perjudicar por ello la formacidén de la deseada materia
prima 1,4-dihidro-l,4~etano-isoquinoleina. Los produc—
tos intermedios obtenidos en la preparacidén de las ma-
terias primas son nuevos. Las combinaciones preferidesg
4= R, =0(=0)7~4~R =1, 2, 3, 4=tetrahidro~naftaleno~l-on=
son 4—inferioralcanoil—4-R2,—l,2,3,4—tetrahidro—naf-

taleno~l=one de Tlrmula
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R’//N\\Oo-alQuiloinferior

en la cual Ph' y R2, tienen el valor anteriormente in-
dicado, especlalmente los 4~inferioraloanoil=d-—fenil-~
1,2, 3,4=tetrahidro-naftaleno~1~one,

En los l-Xi-4—[§i~0(=X227L4-R2—1,2,3,4—tetra~
hidronaftalenos es el grupo X y/o X2 en primer lugar
un grupo hidroxiimino. Los produetos intermedios pre-
feridos son los l—hidroxiimino—4~inferioralcanoil—4—R2,-
1,2, 3,4=tetrahidro-naftaleno y los 4~inferioralcanoil-
Rz'-l,Q,3,4—tetrahidro-naftaleno—l-onrdioxima de fér-
mula

-0H

|
\
CH
//// | e IX,
Pht
N CH
V4 2
e -
R, ‘\ﬁ-alQuiloinferlor

XZ'

en la que Fh' y R,, tienen el valor anteriormente in-
dlcado ¥y Xz' 8s un grupo oxo o un grupo hidroxiimino ,
¥ en primer lugar l-hidroxiimino~4~inferioralcanoil—4-
fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno, pero también 4-
inferioralcanoil=4-~fenil-l, 2, 3,4=tetrabhidro-l—~on~
dioxima o sus sales de adicidén 4cida.
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Las nuevas sales 2-R—3-R1-4-Ra-1,4-dihidro_
1,4~etanoisoquinolinio del presente invento, en las
cuales RyRq ¥ R2 tlenen el valor anteriormente indicado,
con lo cual Rl es un radical orgénico como ol mexciona=-

5o do de cardeter alifdtico, en el cual muestra el 4tomo
de carbono=(X por lo menos 1 dtomo de hidrégeno, se
obtienen también por ejemplo por medio de un 2—R—3—R1°-

4-R2-1,2,3,4—tetrahidro-l,4—etano-isoquinoleina de fér-

mala
//// \\\N-R
GH2

o —Q

10, en la cual Ph, R y R, tienen el valor anteriormente
indicado y R{ significa un redical Yliden orgénico de
cardcter alifdtico, se trata con un deido, o con un
ester reaccionable de un alcohol impedido estérico de
cardcter alifdtico en presencia de un donador de pro—

15, tones y, si se desea, se efectiian las medidas opciona-
les.

El radical Yliden orgénico By° es un grupo
como el citado de cardeter alifético, cuyo dtomo de
carbono~* estd 1ligado a la posicién-3 del sistema

20, ciclico 1,2, 3,4-tetrahidro~l, 4~etano-isoquinoleina
por un enlace doble. El grupo R1° es sobre todo un

grupo inferioralquilideno, por ejemplo, metileno,

etilideno,n-propilideno, isopropilidenoc o n~butilideno.
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El doido utilizado en la reaccién arriba”indicada, el
cual, en caso de que se trate de un hidrdoido haldgeno,
por ejemplo &cido clorhfdrico o bromhidrico, también
puede utilizarse en forma de gas, o se aflade una solu-

5, cidn de un decido en un disolvente o una mezcla de di=-
solventes a la materia prima o a su solucién. En el
caso de que se desee, se efectla la reaccidn enfriando
o a temperatura elevada y/o en una atmbésfera de un gas
inerte, por ejemplo en atmbsfera de nitrdgeno.

10, Un ester reaccionzble de un alcohol impedido
estérico de cardeter alifdtico es preferentemente un
ester con un fuerte 4cido inorgdnico, por ejemplc dcido
clorhidrico, bromhfdrico, yodhfdrico o sulfdrico, o
con un fuerte deido sulfénico orgdnico, por ejemplo

15, dcido metanosulfdénico, 2~hidroxi-etanosulfdénicodeido o
p~toluen~sulfdénicodcido. Un alcohol impedido estérico
de cardcter alifdtico es o un alcanol primario superior,
o un alcanol secundario o terciario, un ciecloalecanol,
especialmente un alcohol aralifdtico, principelmente

20, un fenil=inferioralcanol, por ejemplo alcohol de ben-
cilo. Los esteres especialmente preferidos de los al-
coholes aryriba mencionados son o los alguilhalogenuros
primarios, superior, por ejemplo aldquil bromuros o
alquil yoduros, o los alquilhalogenuros secundarios

25, o terciarios, los cicloaldquilhalogenuros, principal-
mente los halogenuros araliféticos, especialmente
fenil~inferioralquil-halogenuros, por ejemplo cloruro
o bromuro bencilico-o l=fenilet{lico, o los esteres de
deido sulfdénico orgdnicos correspondientes.

30, Se efectia la reaccién de la materia prima
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con un &ster reaccionadle de un alecohol impedido es—
térico de cardcter alifético en presencia de protones,
los cuales se proveen frecueniemente por una mezela
disolvente apropiada. Los citados disolventes sop in-
ferioralcanoles, por ejemplo, metanol o etanol. Ofras
fuentes de protones gon el aguma o0 disolventes conte~
niendo agua. &l donador de protones puede estar rresente
con el ester reaccionable durante la reaccidn de la ma-
teria prima o puede aliadirse posteriormente. En el caso
de que se desee, se efectia la reaccién con refrigera-
cidn o a temperatura elevada, en un recipiente cerrado
y/o en una atmdsfera de un gas inerte, en aitmlsfera de
nitrbégeno, por ejemplo.

Lag materias primas utilizadas en el proce-
dimiento expuesto anteriormente y sus combinaciones
inferioralauil cuaternarias, en las cuales muestra
inferioralguil un £tomo de carbono-™¢ no impedido es-
térico, espscialmente inferioralquil de cadena recta,
por ejemplo metilo o etilo, son nuevas. Las combina-
ciones preferidas especialmente son las de férmula

H

/? Npae
[

Ph B «

CH
I 2 C=alauilideno inferior

|
R,y

en la cual Ph'y, R' y R., tienen el valor indicado an-

2!
teriormentes, sobre todo 2-alquilo inferior-3-alquili-

deno inferior-4-fenil-1,2, 3,4~tetrahidro~l,4-etano=
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isoquinolefna, pero también sus combinaciones inferior-
alquil cuaternariag, especialmente los halogenuros de
sus combinaciones inferioralquil cuaternarias, en las
cuales el inferior alquil es preferentemente dehadena

recta.

Las materias primas indicadas anteriormente
ge obtiene por ejemplo por medio de due se transforma
en un 4-Ro=1,2, 3~4-tetrahidro-nafteleno~l-on=-4-dcido
carbox{lico de férmula

]

/ c\caz
- |
‘\G/cﬂ2
R/ \¢-0H
o

en la que Ph y Ra tienen el valor indicado anterior-

I,

mente o, especlalmente, en su ayropiado derivado car-
boxilico, gobre t0do en un ester el grupo oxo en un
grupo amino-N-R®, en el cual R® significa hidrdgeno

0 un radical orginico de cardcter alifdtico. Sin em-
bargo, también se pueden proceder de modo Que se trans-
forma en un 4=Ro-1,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-1,4~dcido
dicarboxflico de £érmula

\ .o XIII,
0
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en la due Ph y R2 tienen el valor indicado anterior~-
mente, Pero R, significa en primer lugar un radical
aril o en su derivado carboxf{lico apropiado, en primer
lugar en un ester, el l-grupocarboxilico en un N-R%-
grupo amino, Se ciclan los dcidos carbox{licos obhe-
nidos l-(N—Ronamino)~4—R2—l,2,3,4-tetrahidro-naftaleno—
4= de férmula

H NH-R°

.
h)

////b\\cnz
w o
\\\\c//GHa

Ré:‘\\ﬁ-OH
0

XIv,

en la que Ph, R, y R® tienen el valor indicado ante—
riormentdy en la que el grupo amino-N-R® y el grupo
carboxilico muestran un isémero cis, o sspecialmente
su derivado carboxilico apropiado, en primer lugar sus
esteres, pero también las sales de estas combinaciones
ge ciclan, En caso de que se desee, se sustituye en
los obtenidos 2-R°-4-R2-1,2,3,4—tetrahidro—l,4—etano-
isoquinolefna~3-onen, en los cuales R® significa hi-
drdgeno, el Wltimo por un radical orgdnico de cardcter
alifdtico. En la siguiente operacidn del procedimiento
se hace reaccionar el 2-R-4—R2—l,2,3,4—tetrahidro—l,4~

etanoiscquinolefna~3~one de férmula

H
l\\N-R

CH,
mo |
g
I
C
l

H
2,0=0
///

Ro
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en la que Fh, Ry R, tienen el valor indicado anterior—
mente, con un reactivo metalorgdnico de la férmula MP
Rlo, en la que R, significa un radical orgduico de ca-
rdcter alifdtico, cuyo dtomo de carbono-& muestra por
lo menos un Atomo de hidrdgeno, y en la Que y® refresen
ta ol ién cargado positivo de metales del grupo IA del
sistema periddico, pero también representa el idn car-
gado positivo de la férmula Met-Ha1°, en la que signi-
fican Met un metal del grupo IIA y grupo IIB del ?istg
ma peridédico y Hal haldgeno. Pero se puede también ha-
cer reaccionar lag combinaciones de la f£érmula XV con
un reactivo fosforano triaril—Rlo, en la que Rl° sig—
nlfica un radicael Yliden orgénico de cardcter alifdtico.

Un 4cido carboxilico 4-R,-1,2, 3,4-tetrahidro-
naftaleno~l-on=4= de la férmula XII se transforma pre-
ferentemente en un derivado apropiado, especialmente
en un ester, por ejemplo ester inferioralquil. Se efeg
tia esta transformacibn segin métodos conocidos per se,
por ejemplo por el tratamiento del dcido carboxilico
con un alcohol, por ejemplo con un alcanol inferior,
en presencla de un 4cido, por ejemplo 4cido sulfdrico
(frecuentemente en presencia de una mezcla de deido
sulfirico concentrado y humeante) o con un reactivo
diazo apropiado, por ejemplo, con un diazoalcano in-
ferior,

Se efectia la transformacidén del grupo oxo
de un dcido carboxilico obtenido 4-R,-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftaleno~l~on=4 o especialmente defin derivado,
por ejemplo, de su ester, en un grupo amino-N-R® segin

métodos conocidos per se. De este modo se pueden hacer
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reacclonar estas materias con hidroxilamina o prefe-
rentemente con su sal segin el método descrito ante-
riormente. En el dcido carbox{lico obtenido l=-hidroxi-
imino—4~R2-l,2,3,4—tetrahidro—naftaleno-4— 0 en sus
derivados mencionados mds arriba se transforma sl grupo
hidroxiimino segin el método descrito anteriormente en
el grupo amino. Se puede ademds transformar mediante
tratamiento con una combinacién de la férmula R°—NH2,
en 1la cual R significa hidrdgeno o un radieal ovgdnico
de cardoter alifdtico, con eliminacidn azeotrépica del
agua formada el grupo oxo en un dcido carboxilice 4—R2-
1,2, 3,4~tetrahidronaftalenc~-l=-on=4= 0 en un darivado
dcido suyo en un grupo imino-Ro, el cual se transforma
despuds segin métodos de desoxidacidn (reduceidn) co-
nocidos, por ejemplo, por el tratamiento con hidruro

de boro sbdico, en un grupo amino. Otra variante con-
giste en que se hace reaccionar un 4cido carboxilico
4-R2-1,2,3,4~tetrahidro-naftaleno—l—on—4 o un derivado
carboxilico suyo con formiato aménico o con una forma-
mida H-R® a temperatura eclevada (segin el procedimiento
de reaccidn Lieuckart) y con esto se obtiene un dcido
carboxilico l—(N—Ro-N-formilamino)-4-R2-l,2,3,4-tetra—
hidro-naftaleno-4= o un derivado carboxilico suyo. Des-
més de la hidrdlisis de estas combinaciones con agua

0 con un &cido se obtiene el deseado dcido carboxilico
1-(N=RO-amino)-4-R,-1,2, 3, 4-tetrahidro-naftaleno-4 o
un derivado carboxflico suyo. Se obtiene generalmente
una mezecla de log dos isdmeros del dcido carboxilico
l-(N-R°-amino)—4—R2-l,2,3,4—tetrahidro-naftaleno—4 0

de su derivado carboxilico, en los cuales estdn pre-
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gentes el grupo amino=-N-R® y el grupo carboxilico o el
grupo carbox{lico modificado funcional en el isémero
cis o blen en el isbmero trans, (forma cis o trans).

No es necesaria una disociacidén de los dos isémeves,
puesto qQue solamente se cicla el igdmero cis. &1 trans-
isbémero bdsico puede disociarse ficilmente de 1é desea~
da combinacidn ciclizeda 2—R°—4—R2-1,2,3,4-tetgabidro-
1,4~etano-isoquinoleina—~3~on. En el caso de que se de-
see, puede efectuarse la disociacibn sobre la bage de
diferencias fisica-quimicas o con combinaoiongs;iibres
0 con sus derivados, como las sales, por ejemplc por
cristalizacibn fraccionada.

Como ge ha mencionado anteriormente, pueden
prepararse las combinaciones carboxilicas 1-N~R%-amino~
4~R2~1,2,3,4-tetrahidro~naftaleno»4, en las que R2 gig=-
nifica en primer lugar un radical orgénico, o sus deri-
vados, especialmente sus ésteres, también por transfor-
macidn selectiva del grupo carboxilico-l de un dcido
dicarboxilico 4-R,-1,2, 3, 4~tetrabidro-naftaleno-1,4 o
de un derivado suyo citado anteriormente en el grupo
amino N-R®, Esta transformacién puede efectuarse segin
métodos conocidos bexr se, por ejemplo por la transfor-
macidn del grupo carboxilico o del grupo carboxilico
modificado funcional en el grupo carbemilo, por la si-
guiente reaccidén de un 4cido carboxilico l-carbemil~
4—R2-l,2,3,4-tetrahidro—naftaleno—4 o de un derivado
con un alealimetalhipohalogenito, por sjemplo, hipo-
olorito o hipobromito, y la hidrélisis de la combinacién

isocianato obtenida (segin la reaccién Hoffwann), la

trangformacién de la combinacidn dideida o de un de-
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rivado, por ejemplo, de un ester suyo, en la combina-
cibn acil=dcido (la cual se obtiens del halogenuro
carboxflico por tratamiento con dcido metal alcalino,
por ejemplo, &cido sbdico, o de un ester carboxilico
por tratamiento con hidrazina y la diazotiacidn de la
hidrazida), por la siguiente transformacidn o trens-
posicidn al 4eido carboxilico l-isocianato—4—R2—l,2,
3y4~tetrahidro-naftaleno~4 o de un derivado suyo, ca-
lentamiento en un disolvente e hidrdlisis de la com-
binacidn isocianato (segin la reaccién Curtiuns) o se=
gin otros métodos apropiados para la transformecidn
de un grupo carboxilico en un grupo amino.

4 pesar de Que se efectla ya a temperatura
ambiente, la ciclizacidn o cierre de anillo de un deido
carbox{lico obtenido 1-(N~R°-amino)-4-R,=1,2,3,4~tetra-
hidro-naftaleno-4 o especialmente de un ester de deido
carbox{lico, como de un ester inferioralquil, suyo, en
el gue el grupo amino N-RO y el grupo carboxilico o el
grupo carboxilico modificado, funcional, especialmente
el grupo de egteres carboxilicos, como el grupo carbo-
inferioralcoxy que muestran el isémero-cis (forma-cis),
se acelera la ciclizacién mediante calentamiento. La
reaceidn se efectia en ausencia o en presencia de un
disolvente o de mezcla disolvente y, en caso de Que
se desee, en un recipiente cerrado y/o en una atmés—
fera de un gas inerte, por ejemrlo, en atmésfera de
nitrégeno.

El intercaembio del 4tomo de hidrdgeno en
una 2—R°-4~R2-l,2,3,4-tetrahidro-l,4~etano-isoguino-

lefne~3-on, en el cual R® gignifica hidrdgeno, por
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un radical orgdnico de cardeter alifdtico se efectda
segin métodos conocidos per ge. De este modo se hace
reaccionar, por ejemplo, el producto intermedio o una
sal, por ejemplo, una sal metal alcalina suya (la cual
ge prepara por el tratamiento con un reactivo haldgeno
apropiado, por ejemplo, con un hidruro metal alcalino
o amida-metal-alcalina, por ejemplo, con hidruro o
emida 1li{tico, sbdico o potdsico o con un inferior—
alcanolato-metalalealino, por ejemplo, metilato sddico
o potdsico, etilato o butilato terciario sbédico o po-
tdsico en presencia de un disolvente inerte o de una
mezcla disolvente), con un éster reaccionable de un
alcohol de la férmula R-OH, en la cual R tiene el va-
lor indicado anteriormente. Los reactivos preferidos
gson los halogenuros—inferioralquil. La reaccidn se
efectia como se ha descritoanteriormente, preferente-
mente en presencia de un disolvente o de una mezcla

de disolventes y, en caso de que se desee, con refri-
geriacién o a temperatura elevada, en un recipiente
cerrado y/o en una atmdsfera de un gas inerte, por
ejemplo, en atmésfera de hidrdgenc.

Se efectia el tratemiento de la combinacidn
obtenida 2—R-4—R2-1,2,3,4—tetrahidro-l,4~etano-iSOQui-
noleina—3aon gon un reactivo drgano metdlico de la
fgrmula M R, seglin métodos conocidos per se. ELl ién
M significa en primer lugar el idn positivo de un
metal alcalino, especialmente litio, pero también sodio,
o el ién positivo de la férmula-HalAMgc, en la cual Hal
representa haldgeno, por ejemplo, cloro, bromo o yodo.

Los dos tipos de reactivos se utilizan en condiciones
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gimilares. Ia combinacidn metal alcalina o el reactivo
Grignard se prepara la mayoria de las veces por sepa-
rado y entonces ge¢ hace reaccionar con la lactama. EL
disolvente utilizedo en la preparacién de la combina-
cién 8rgano metdlica, por ejemplo, éter o tetrahidro-
furano puede conservarse como disolvente para la reag
eibn o puede dilufrse o sustituirse por otros éteres,
como &ter-inferioralquil-aril-monociclico, por ejemplo
anisol, éter-aril-gi-monociclico, por ejemplo difenil-
éter, éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofuranoc o p-
dioxano, bases orgdnicas, por ejemplo piridina o N-
metilemorfolina, hidrocarburos-aril monociclicus, por
ejemplo benzol, toluol o xilol, o hidrocarburos alifé-
ticos, por ejemplo, pentano o hexano., En el caan de
due se desee, se efectia la reaccidn con refrigeracién
0 a temperatura elevada, dado el caso en una atubdsfera
de un gas inerte, por ejemplo, en atmésfera de nitrd-
geno. La mezcla de reaccidn obtenida se termina segin
métodos conocidos per gse., De este modo se descompone
un complejo Srganc-metdlico, por ejemplo por adicién
de agua, de un dcido débil, como 4cido acético o clo-
ruro aménico, o con sus soluciones acuosas,

Se efectla segin el procedimiento de la
reaceidn Wittig, le reaccidn de una combinacidn ob-
tenida 2-R-4-R2-1,2,3,4-tetrahidro~,l,4—etano—isoqui-
nolefna~3-on- de la férmula XV con un reactivo fosfo-
rano triaril—R£ (conocido por reactivo Wittig), en la
cual Rlo gignifica un radical Yliden orgdnico de ca-
rédcter alifdtico, especialmente con un reactivo fos-

forano aril—Rl° trimonociclico como por ejemplo con
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un inferioralquilideno~trifenil-fosforano. Se prepara
el reactivo fosforano por ejemplo por la reaccidn de
una triarilfosfina, especialmente trifenilfosfina,
con un halogenuro orginico de cardeter alifdtico de
5, la férmula R -Hal, en la que Ry y Hal tienen el valor
indicado anteriormente, por ejemplo inferior alduvil-
halogenuro, especialmente inferior alquil-bromuro,
pero también inferior alquil-cloruro o inferior alquil-
yoduro, y el tratamiento del obtemido halogenuro tria-
10, ril-Rl—fosfonio, especialmente de un halogenuro infe-
rior alquil-trifenil-fosfonio con una cantided equiva-
lente de una base apropiads, por ejemplo con una com-
binacibn érgano metdlica, por ejemplo una comvinacién
inferioralquil-metaloalcalina, por ejemplo, litio bu-
15. t{lico-n. Preferentemente no se aisla el reactivo fog
forano triari1~Rl°, gino que se sigue utilizando como
golucibn. El reactivo Wittig y la combinacidn 2-Rede
Rz-l,z,3,4-tetrahidro—l,4—etano-iSOQuinoleina-3~on ge
mezclan & la temperature ambiente, en caso necesario,
20, en una atmbsfera de gas inerte, por ejemplo en una
atmbsfera de nitrégeno, y/o en un recipiente cerrado.
Para el completamiento de la reaccidn puede calentarse
la mezcla reactiva,
Las materias primas-dcido carboxilico 4-R2-
25, 1,2, 3y4—-tetrahidro-naftaleno~l-on~4 se obtienen, por
wjemplo, por la ciclizacidn de los 4cidos glutdricos=

fenil~ O —-Rz- & de formula
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H HO—C
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Ry \ﬁ-on

0

VI,

o sus derivados carboxilicos apropiadog, en la que Ph
NG R2 tlenen el valor indicado anberiormente y en la
cual por lo menos una de las posicionsg-orto del ra~
dical fenilico no estd sustituida. Sin embargo, pueden
también prepararse estas materias primas por lu reacw
eibn de un anhidrido~écidotoluenotDi-Rz- O wparooxi-o

de férmyla

g
Eh///’\b XVIL

9

en la que Ph y R2 tienen el valor indicado enterior-
mente con nitrilo acrilico en presencia de una base
apropiada, la hidrdlisis del grupo nitrilo en un feido
carbox{lico obtenido 2-ciano-4-R,-1,2, 3, 4~tetrahidro-

naftaleno-l-on—-4- de férmula

XVIII,
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en la que FPh y R2 tienen el valor indicado anterior-
mente, en un grupo carboxf{lico y, en caso de que se
desee, la eliminacidn del grupo carboxilico por la
descarboxilacidn.

Se efectia la ciclizaeidn del deido glutdrico-
fenil & <Rp- ™ de la férmula XVI o de un derivado cer-
boxilico suyo, como por ejemplo de un ester o de una
monoamida, por 1o general por el tratamiento con un
gocido de Lewis apropiado, especialmente con un 4eido
mineral, como deido sulfidrico o Acido clorhidrico, pero
también 4cido polifosfdérico, en el caso de que se desee,
en presencia de un diluente, por ejemplo dcids acético,
¥, en caso de que ge demee, con refrigeracidn o a tem—
peratura elevada, en un recipiente cerrado y/o «n una
atmdsfera de gas inerte, por ejemplo, atmésfera de ni-
trégeno,

La reaccién de un anhfdrido deido O -Ry= -
carboxi-o-t0luol con nitrilo acrilico se efectda en
Presencia de una base. Bases adecuadas especialmente
son los alcoholatos metal alcalinos, por ejemplo buti-
lato terciario-potdsico, pero tembién amidas metal al-
calinas o hidruros metal alcalinos, por ejemplo amiduro
sédich o hidruro sbdico. La condensacidn se efectia en
ausgencia o en presencia de un disolvente ¢ de una mezcla
de disolventes, en camo dado con refrigeracidn o a tem~-
peratura elevada y/b en una atmdsfera de gas inerte,
por ejemplo, atmbsfera de nitrbgenc. Se efectla la hi-
drélisis del grupo nitrflico de un dcido carboxilico
2~ciano-4=R,=1,2, 3, 4~tetrahidro-naftaleno~l-on-4 en un

grupo carboxilico por el tratemiento con un dcido acuoso,
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por ejemplo dcido clorhidrico o decido sulfdrico, en
cago de due se desee, en presencia de un disolvente,
por ejemplo deido acético, y preferentemente a tempe-
ratura elevada. En las condiciones de reaccidn se
elimina el grupo carbox{lico originado en la posicibn-Ol
8 la funcidn carbonilo generalmente por descarboxila-
cibn. Ta descarboxilacidén puede efsctuarse también
por calentamiento del producto intermedio 2, 4~-3icarboxi-
4—32~1,2,3,4—tetrahidronaftaleno—l—on, en caso dado en
Presencia de un diluente y/o de un reactivo £cido.
Varios grupos de productos intermedios, que
surgen en la preparacidn de las materias primes, son
nuevos. De estos hay que mencionar especialmente las
combinaciones.earboxilicas ¢-R2+l,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno~l-on—4 y sus derivados carboxilicos, en los
cuales Ry significe un grupo aril. Las combinaciones
preferidas son los &steres inferior slquil-deido car-

box{lico 4-Rou=l,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-1l-on—4 de

formula
C\
Fn///// CH,
| XIX,

\\\\ ///CHZ

By -° "‘\G-O—alquilo inferior
O
en la que Ph' tiene el valor indicado anteriormente y
Rzn representa fenil, (inferior-alquil)-fenil, (inferior-
alcoxi)-fenil o fenil-{haldzeno). Las citadas combina-
ciones son especialmente 1oS esteres inferior-alduil-

deido carboxilico-4-fenil=-l, 2, 3,4~tetrahidro~naftalenc=



50

10,

15,

20,

l-on—4,

Los muevos dcidos carbox{licos l—(N—Ro—amino)
-4-R_-1,2, 3,4~tetrahidronaftaleno—4 estén preferente—
mente en forma de sus esteres de deido carbox{lico,
especialmente de sus esteres inferior-alquil, Son pre-
feridas las citadas combinaciones, en las cuales el
grupo amino N~R® y el grupo de deido carbox{lino o el
grupo de &steres de dcido carboxflico muestran el isd-
mero-cis (forma-cis). Se prefieren los ésteres inferior-
alaquil-dcido carboxilico 1,amino—4-R2,-l,2,3—4-tetra—
hidro-naftaleno-4 de férmula

H'“‘/NHZ

\ﬁ-Oalquilo inferior

0
en la que Fh' y Rzl tlenen el valor indicado anterior=-
mente y en la cual el grupo amino y el grupo carbo-
inferioralcoxi muestran el isdmero-cis, pero también
sus sales de adicidn 4cida. Las citadas combinaciones
gon en primer lugar los ésteres inferioralquil-dcido
carbox{lico ecis-l-amino-4-fenil-l,2, 3,4-tetrahidro-
naftaleno~4 y sgus sales.

Los productos intermedios utilizados en la
preparacidn de los doidos carboxilicos mencionados
anteriormente 1-(N-R°-amino)-4-32-l,2,3,4—tetrahidro-
naftaleno-4 y especialmente sue steres son también

nuevos. Son especialmente importantes los ésteres de
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deido carbox{lico l-hidroxiimino—4—R241,2,3,4—tetra—
hidronaftaleno~4, en los cuales R2 tiene el wvalor in
dicado anteriormente, especialmente las combinaciones

de férmula

F-OH

/// 2
Ra;// ﬁ-o—aIQuilo inferior

0
en la que Ph' y Rar tiene el valor indicado anterior-
mente. Las oltadas combinaciones son en primer lugar
los ésteres inferioralquil-dcido carboxilico l-hidro-
xlimino=4=~fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftalenc-4.

Los 2—R°—4-R2-1,2,3,4-tetrahidro-l,4-etano—

isoquinolefna~3~-one son combinaciones de férmule

/ li\N—Ro
CH2
wo |

N

|
R,

XXII,

en la que Ph, RO y R2 tienen el valor indicado ante-
riormente, lLas combinaciones, en las cuales RO gigni-
fica hidrégeno, se transforman segin el método indi-

cado anteriormente en combinaciones de férmula
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en 12 Que Fh, R y R2 tienen el valor indicado ante-
riormente, y se utilizan éstas para la preparacidn
de las materias primes. Las materias primas preferidas
de este tipo son las 4—Ré,-1,2,3,4-tetrahidro—l,4-

56 etano-isoquinolefna-3-one y las 2-R' ~4~R,,~1,2, 3,4~

tetrahidro-l,4—etano-iSOQuinoleina—3~one de férmula

‘Qm / b

XXIV Fht

f5 o=0 | \ J, =0

2t 2:

en la que Ph', R' y R2, tienen el valor indloado an~
teriormente. Lasg citadas combinaciones son el 4~fenil-
1,2, 3,4~tetrahidro-1l,4~etano~isoquinoleina-3~on y le
10, 2-inferioralquil=-4-fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-l,4~etano-
isoduinole{na~3-one.
Nuevosg productos intermedios en la prepara—-
eidén de las combinaciones de dcido carboxilico 4—Ré—
1,2, 3)4~tetrahidro-naftaleno~l-on-4, que gse utilizan
15, para la preparacidn de materias primas, son los deidos

carboxilicos 2—oiano—4~R2~l,2,3,4-tetrahidro-naftaleno~



~1-on-4 de la fdérmula indicade enteriormente. Son espe~

ciglmente importantes lss combinaciones deflrmula

i

XXVI,

Rowy 7 \’ﬁ-—OH
: 0
en la que Ph' tiene el valor indicado anteriormente y

RZ"’ tiene el mismo valor que R_, sin embargo, puede

| 4

5o tarbién significar feniluinferiiraIQuil. Combinaciones
de este tipo son por ejemplo 2-ciano-4-fenil-l,?2, 3,4-
tetrahidro-naftaleno~l-on~4~deidos carboxilicos, pero
tarbién 2-clano~4-fenil=inferioralquil-l, 2, 3,4~tetra-
hidro-naftaleno-l-on-4-dcidos carboxilicos.

10, Las combinaciones del presente invento se

obtienen también por medio de 2~R-3-R, ~4~R5-1,2, 3, 4~

tetrahidrowl,4-etano-isoquinolefnasg de férmula

5
/ clm\\ T
2
Th LH XXVII,
I}CH‘FR]_
S
R,

en la que Fh, R, Rl ¥ R2 tienen el valor indicedo an=-
teriorments, con un oxidante, el cual transforma un

15, enlace >GI-I—N< en un enlace JOU = N< @ y, =i se deses,
se realiza las operaciones opcionales.

La oxidacidn anterior se efecia preferente-
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mente por el tratamiento de la materia prima con un
oxidante apropiado que contiene metal polivalente,
egpecialmente un oxidante Que contiene mercurio biva-
lente, por ejemplo un oxidante conteniendo acetato mer-
cirico bivalente (II), pero también con un oxidante
que contiene plomo tetravalente, por ejemplo, tetra—
acetato de plomo, cromo hexavalente, por ejemplo an—
hiarido ecrémico o bicromato potdsico. La reaccidn se
efectia preferentemente en pregencia de un diluente,
por ejemplo dcido acético y, en caso dado, con refri-
geracidn o a temperatura elevada.

Se describe la preparacién de las materias
primas wtilizadas en otra patente de la misma sclici-
tante. ]

En las combinaciones cuaternarias obtenidas
del presente invento se puede sustitulr el anidn segin
métodos conocidos per ge por otro anidn. De este modo
puede tratarse una sal con una base o con un intercam—
biador de iones y la combinacidén bdsica obtenida, la
gual puede también prepararse por reaccidn de un halo-
genuro cuaternario con 6xido de plata o de un sulfato
con hidrbéxido bdrico, se transforma en una sal por
reaccién con un deido o con un intercambiador de anio-
nes. Ademds puede transformarse ol anibn de una sal
obtenida, segin métodos conocidos per se, en otro anidn.
De esta forma se produce, por ejemplo, un yoduro después
del tratamiento con cloruro de plata recién preparado o
con 4cido clorhidrico en metanol anhidro, el cloruro
correspondiente. Ademds puede intercambiarse el anidn,

por ejemplo un ién de haldgeno, como yodo, por otro
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anibn, por ejemplo otro idén de haldgeno, como cloro,
mediante el tratamiento con un intercambiador de iones
apropiado.

Como se ha mencionado ya, pueden transfor-
marse las materias primas y productos intermedios del
presente invento, segin métodos conocidos per se, en
sus derivados, por ejemplo sales, Estos derivados se
preparan segin métodos conocidos per se.

De esta forma puede transformarse una sal
de adicidn deida en la combinacidén libre, por ejemplo,
por el tratamiento con un medio bésico, por ejemplo,
con un hidrdxido metdlico, como hidrdxido sbédico, hi-
drdéxido potdsico o hidrdxido cdleico, con un carbonato
rmetdlico, por ejemplo, carbonato sddico, carbonato po-
tdelco, o carbonato cdleico o carbonato de hidrdgeno
sédico, potdsico o cdleico, amoniaco o con un inter-
cambiador de iones hidroxilicos.

Una sal de adicibn dcide se puede transformar
en otra sal de adicibn dcida. De este modo se transfor-
ma una sal de adicidén de un doido inorgdnico con una
sal metdlica, por ejemplo, sal sbdica, bdrica o argén-
tica, de un 4cido en un disolvente apropiado, en el
cual es insoluble la combinacibn inorgénica obtenida
y puede eliminarse asf de la mezcla reactiva., Pueden
utilizarse también apropiados intercambiadores de iones
para la trensformacidn de una sal de adicidn dcida en
otra sal,

Lag combinaciones cuaternarias inferior-
alquil-eménicas de las combinaciones 2—R—3—Rl°»4-R2—l,

2y 3y4~etrahidro-l,4—etano-isoquinoleina, cn las cuales
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R, R2 v Rlo tienen el valor indicado anteriormente,
con lo cusl el Ultimo significa un radical Yliden
orgédnico de cardcter alifdtico, son especialmente las
dque se obtienen por reaccidn con &steres reaccionables
de inferior-~alcanoles estéricos no inpedidos, espe-
cialmente inferior-alcanoles primarios., Son preferidos
los halogenuros inferior-alquil de cadena recta; por
ejemplo cloruro, bromuro o yodurc metilico, etilico o
n-propilico, sulfato-di-inferioralquil de cadena recta,
por ejemplo sulfato dimetil o sulfato dietil, &steres
de dcido sulfénico orgdnico de inferior alcanoles de
cadena recta, por ejemplo dsteres etilicos o metilicos
de deido metano sulfénico, dcido etano sulfénico-2-
hidroxi o de dcido sulfénico-p-toluol. Se efectia la
cvaternarizacidn en ausencia o en presencia de un di-
golvente o de una mézcla de disolventes, con refrige-
racidn o con calentamiento en un recipiente cerrado y/o
en una atmdsfera de gas inerte.

Las mezclas de isdmeros se disuelven en los
isbmeros geparados. Asi, por ejemplo, puede separarse
una mezcla racemato, por ejemplo, a hase de las dife-
rencigs fisico-quimicas, por ejemplo, diferencias de
solubilidad o diferencias del punto de ebullicidn. Por
consiguiente, Pueden disolverge mediante la c¢ristali-
zacién fraccionada ola destilacidn fraccionada.

Los racematos se disuelven en las formas
activae Spticas segln métodos conocidos per se.

Las mezclas de isdmeros de las materias pri-

mas y productos intermedios pueden disolverse en isbmeros

separados segin métodos conocidos.



5.

10,

15.

20,

300

&

K4

X

g

- 38 -

El invento se refiere también a las formas
de realizacibn del procedimiento segin las cuales se
parte de una combinacidn obtenible como producto ine
termedio en cualqQuier fase del procedimiento y se
realiza lag operaciones que falitan.

En el procedimiento del presente invento se
utilizan preferentemente las citadas materias primas,
que conducen a las combinaciones descritas al princi-~
plo como especlelmente valiosas.

Las nuevas combinaciones pueden utilizarse
como medieamentos, por ejemplo en forma de Dreparados
farmacéuticos, los cuvales contienen estas combinacio-
nes junto con vehfculos liquidos o semi-sblidos, sb-
lidos, orgénicos o inorgénicos, que son aprepiados
para dosis intestinal, por ejemplo por via oral o pa=-
renteral. Para la formacidn de las mismas son aplica-
bles las citadas materias gue no reaccionan con las
nuevas combinacliones, como por ejemplo el agua, ge-
latina, lactosa, alwidbn, dcido estedrico, estearato
magndsico, estearato cdlcico, alcohol estearilico,
talco, aceites vegetales, alcohol bencilico, soma
Zlicoles polialauilénicos u otros vehiculos medicina-~
les conocidos. Los preparados farmacéuticos pueden
presentarse, por ejemplo, como tabletas, grageas, cdp-
sulas o supositorios o en forma liguida como solucio-
nes, suspensiones o emulsiones. En un caso dado son
esterilizados y o contienen respectivamente coadyu-
vantes, como sntisépticos, estabilizadores, humectan—
tes o emulgentes, colorantes o materias gustativas,

sales para la modificacidén de la presidn osmbtica o
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tampén. Pueden contener también ademds otras materias
terapduticas valiosas, especialmente agentes antl-
hipertensivos, pero también otros agentes diurdticos
o saliuréticos.

Il invento se describe mds detalladamente
en Los siguientes ejemplos. Se indican las tempera-
turas en grados Celsius.

Se pretende due los ejemplos siguientes
ilustren el invento pero no que se interpreten como
limitaciones del mismo. Las temperaturas se dan en

grados centigrados.

Ejemplo 1

Se somete a reflujo durante 5% horas una
mezola de 7,5 g de 3-metil-4-fenil-l,4-dihidro-l,4d-
etano-isoquinolina y 25 ml de metil yoduro en 150 ml
de metanol., La mayor parte del solvente se evapora,
despuds de lo cual se forma un producto cristalino
gue se filtra y lava con metanol para producir 2, 3-
dimetil=4=Ffenil-l, 4-dihidro~l,4~etano~isodquinolina

yoduro de f£ormula

fas)
®©

NeeCH

] N.*-L‘t/
w
HO

|

Q

s}
w

CQ=—Q—Q—Q—

que funde a 242-2442 (con descomposicién) despuds de

la recristalizacidn a partir del metanol y contiene



5.

10,

15,

20,

25,

30,

;8 g
:} R ;3“545§L£i
una molécula-gramo de agua. Bl espectro de absorcidn
infrarrojo (tomado en aceite mineral) muestra la re
sencia de agua ¥y un punto méximo a 6,03 p.

Otro ejemplo: fundiendo a 233-234¢ (con
descomposicidn) que se obtiene cristalizando el re-
sultante 2, 3-dimetil~4-fenil-l,4-dihidro-1,4-etano~-
isoquinolina yoduro a partir de una mezcla de metanol
y éter dietilico, ya no muestra la amplia barda de
hidréxilo en el espectro de absorcién infrarrojo. Re=
presenta el anhidrido 2, 3-dimetil-4-fenil-l,4-dihidro-
1,4=etano-isoquilina yoduro. La materia de partida due
g6 usa en el procedimiento descrito se prepars como
sigue: Se trata una solucidn de 105,0 g de 1,1-difenil~
acetona en 300 ml de tetrahidrofurano con 15 ml 4de una
solucibn al 40 por ciento de bencil trimetilemonio me-
+8xido en metenol.Se afiade lentemente un total de 26,5
& de acrilonitrilo en 100 ml de tetrahidrofurano duran
te unos 20 minutos mientras se mantiene la temperatura
de 25 a 302 mediante enfriamiento externo con un balio
de hielo, Finalizada esta operacidn, se deja la mezcla
de la reaccidn a la temperatura ambiente durante 1%
horas; entonces se enfrfa en un bafio de hielo, acidi-
ficada con dcido clorhidrico dilufdo y se vierte en
una mezcla de hielo y agua. Se separa una materia se-
misdlida que se filtra, gse lava con agua, y se compri
me de la materia oleosa. La materia sflida cruda se
tritura con &ter dietf{lico para producir 4-acetil~4,4-
difenil-butironitrilo, que se purifica por recristali-
zacién a partir del etanol o metenol, p. f£. 117-118¢,

Se somete a reflujo durante 4% horas una
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mezcla de 130,0 g de 4-acetil~4yi~difenil-butironitrilo,
800 ml de dcido acdtico helado y 800 ml de deido hidro-
cloridrico concentrado. Se destila una parte del solven
te a presidn reducida hasta que se precipita una mate=
50 ria cristalina. Se enfria el resto de ldmezcla, y en-~
tonces, se vierts en 3000 ml de agua helada; se recoge
la materia cristelina resuliante, se lava repefidaa
veces oon ague y 8e deja decar al aire. Se obtiene una
produccidn cuantitativa del deido 4~acetil—4,4~difenil-
10. butirico; el producto deseado funde a 140,5 -'142,59
después de la recristalizacién a partir del etanol.
Se afiade en pedquefias porciones un total de
95,0 g de dcido 4-acetil~4,4-difenil-butirico a 800 ml
doido sulfirico concentrado mientras se remueve. La
15, adicidn se completa despuds de 1% horas; es necewmsario
sl enfrismiento externo de veszs eﬁ cuando para sevitar
que la temperatura suba por encima de 30-402, Se re-
muieve la solucién rojo profundo a temperatura ambiente
durante otras cuatro o cinco horas y entonces se vierte
20, encima de unos 4000 g de hielo picado. Se extrae la
materia orgdnica con éter diet{lico, se lava con agua
el extracto orgénico, después con una solucién de hi-
drbdxido de sodio diluido en agua y, de nuevo, con va-
riag porclones de agua, se geca mediante sulfato de
25, magnesio y se evapora & un peduefio volumen. Se filtra
y recrisgtaliza la 4-acetil~4~fenil-l,2, 3,4-tetrahidro-
nafitalen—l-ona cristalina a partir de &ter dietflico,
pe fo 106-1082,
Su espectro de absoreidn infrarrojo (tomado en

30, aceite mineral) muestra puntos mdximos a 5.85 p y 5.96 p,
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¥ su espectro de absorcidén ultravioleta (tomado en

etanol) muestra Amax a 249 mp( £=11,190) y 293 mp

( &= 2,010), Porma una mono-2,4-dinitro-fenilhidrazona

cuando se trata con 2,4-dinitro-fenilhidracina; la 4-
5, acetil-l~(2,4~dinitrofenilhidrazona )=-4=Ffenil=1l,2, 3,4~

tetrahidro-naftalina funde a 201,5 = 203,59,

Se somete a reflujo durante diez minutos una
solucidn de 2,0 g de 4-acetil~4~Tfenil=l, 2, 3,4-tetra=
hidro-naftalin-~l~ona y 5,0 g de hidrocloruro de hidro-

10. xilamina en 20 ml de agua, 40 ml de etanocl y 10 ml de
solucidn acuosa al 20 por ciento de hidrdxido de sodio,
v se enfria entonces en un baiio de hisclo. Se afiade una
requefia cantidad de hieloj se separa una materia cris-
talina y se recoge, se lava con agua y se recristaliza

15, a partir de etanocl para producir 4-acetil-l-hidroximino-—
A=fenil-l, 2, 3,4-tetrahidro~naftaline que funde a 171-
1722 despuds de la recristalizacidn a portir de etanol,
Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado en aceite
mineral) muestra puntos mdximos a 3,00 v, 5,89 p ¥y 6,15 p,

20, v su espectro de absoreidn ultravioleta (tomado en etanol)
muestra A o & 257 mp ( € = 12,590).

Se trata una solucibn de 2,8 g de 4-acetil~
l-hidroximino=4=~fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftalina en
300 ml de etanol con khidrdzeno a una presidn de apro-

25. ¥imadamente 3% etmdsferas y en la presencia de 1,0 g
de un catalizador de paladio (10 por ciento de paladio
en carbdn dé}eﬁa) mientras se calienta a 602 y se agita.
Despuds de tres horas la presidén ha bajado a aproxima-
damente 0,1 atmdeferas y la reamcecidn de hidrozenacidn

30, se interrumpe. Se filira la mezela de la reaccidn, se
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evapora el filtrado, y se tritura el residuo con &ber
diet{lico para producir la 3-metil-4~fenil-l,4-dihidro-
1,4-etano-igoquinolina cristalina que se recristaliza

a partir de una mezcla de etanol y éter dietf{lico, ¥
funde & 135~1362 después de secarse bajo una presibn
reducida. '

Ll espectro infrarrojo del compuesto'ﬁéncio—
nado (tomado en aceite mineral) muestra un punto méximo
fuerte y agudo a2 6,11-6,13 p, indicando un grupo ~C=N-,
mientras que el espectro ultravioleta (tomado en etanol)
no muestra conjugacién: A ¢ 8 258 mp (£ =620) y 264
ap ( E=470), '

La materia de iniciacidn indicada se puede

na

preparar también como sigue: Se somete a reflujo una
nezcla de 14,2 g de 4-acetil-4-fenil-l,2, 3,4-tetra~
bhidro-naftalin-l-ona y 33,0 g de hidrocloruro de hidroxi
lamina en presencia de 200 ml de etanol, 135 ml de agua
y 65 ml de solucidn acuosa al 20 por ciento de hidrdxido
de sodio durante 24 horas. Una vez enfriado, se forma y
filtra un preoipitédo cristalino, se lava con agua y se
seca al aire para producir 4-acetil—4-fenil-l,2, 3,4~
tetrahidro-naftalin-l-ona didxima que funde a 221-2222
despuéds de la recristalizacidn a partir de etanol.

El espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) carece de puntos miximos de absor-
cibn de carbonilo y muestra solamente amplias bandas
y una banda a 6,08 p; su espectro de absorcidén ultra~
violeta (tomado en etanol) tiene un ;kmax a 256 mp
(£E=12,910).

Tembién se obtiene la arriba mencionada
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4~acetil~4=fenil-1,2, 3, 4~-tetrahidro-naftalin-Ll—~ona
dioxima a partir del procedimiento para la preparacidn
de la 4-acetil-l-hidroximino-4-fenil-l, 2, 3,4-tetra-
hidronaftalina como ya se ha descrito; a partir de un
procedimiento de décima escala hacia arriba se obtiene
f~zcetil~l-Hiroximino-4~fenil-1l,2, 3,4-tetrahidro~nafta~
lina, po fo 163 = 1679, mientras que a partir de la re-
eristalizacién de la medre de los licores se obtiene
4-acetil=4=fenil~-1l,2, 3,4=~tetrahidro~naftalin-l-ona dio-
xima, que funde @ 221 - 2222 después de la recristali-
zacidn a partir de etanol.

Se trata una solucidn de 25,7 g de 4-acetil-
4=fenil=l, 2, 3,4~tetrahidro-naftalin-l-ona dioxima en
300 ml de etanol con hidrdgeno a una presidn de aproxi-
medamente 3% atmbsferas y en la presencia de 8,0 g de
catalizador de paladio (10 por ciento de paladio en
carbén vegetal) mientras se agita y calienta a 602, La
subida de dos equivalentes gramomoleculares de hidré-
geno se completa en aproximadamente seis horassy no
obstante, se deja proceder a la reaccidn durante diez
horas mds, y se absorve una cantidad adicional de hi-
drégeno, principalmente por la conversién de cwalquier
hidroxilemina generada dentro de amonfaco y agua. (Bl
olor de amonfaco se pone de manifiesto después de abrir
el recipiente de hidrogenacibn). Se filtra el catali=~
zador, se evapora el filtrado y el residuq 86 recris-
taliza a partir de &ter dietdlico para producir 3-metil-
4-fenil~l,4~dihidro-l,4-etano~izoquinolina, p. £, 131 =
1342, que es idéntico al producto obtenido de acuerdo

con el procedimiento desoritc anteriormente (punto de
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fusidn mezclado no deprimido, e idéntico espectro de
abosorddn infrarrojo).

Una mezcla de 3-metil~4-fenil-l,4-dihidro-
1,4-etano-isoquinolina y una solucidn de etanol de
cloruro de hidrbgeno, cuando se diluye con éter di-
et{lico produce el 3-metil-4-fenil-l,4-dihidro-1;4-
etano~isoduinolina hidrocloruro, Que funde a 223'-
2252 después de la recristalizacidén a partir de una
mezela deptenol y éter diet{lico.

Se afiade una solucidn de etanol saturado de
doido plerico a una solucién de etanol de 3-metil—4-
fenil-l,4—dihidfo-l,4-etano-iBOQuinolina. Se recris-
taliza el picrato resultante de 3-metil-4~fenil-~l,4-
dihidro-l,4~etano~isoduinolina a partir de etanol,
Ps £ . 211,5 = 213,52 (con descomposicidn).

Ejemplo 2

A una solucibn de 1,5 g de 2, 3=dimetil=4=-
fenil-l,4~dihidro~l,4~etano~isoquinolinio yoduro en
250 ml de metanol se afiade cloruro de plata, recien
preparado & partir de 5,0 g de nitrato de plata por
precipitacidn con clorurc de sodio. Se somete a re-
flujo la mezcla de la reaccibn y se remueve durante
4% horas y entonces se filira en caliente. Se evapo
ra el filtrado, y se recristaliza el residuo a par-
tir de una mezcla de metanol y éter diet{lico para
producir cloruro de 2, 3-dimetil-4~-fenil-l,4-~dihidro=-

1,4=etano~igoduinolinio de férmula



que funde como el sesquihidrato a 231 - 2322 (con des-
composicidn) despuds de posteriores recristalizaciones
a8 partir del metanol.
Ejemplo 3
56 Se trata una solucidn de 3,3 g de hidrato de

yoduro de 2, 3-dimetil-4-fenil-l,4-dihidro-1,4-etano-
isoquinolina en metanol caliente con un exceso de so—
lucidn acuosa sl 10 por ciento de hidrédxido de sodio,
seguldo de aproximademente 500 ml de éter dietilico,

10, Después de una agitacidn vigorosa las capas se separan;
se lava repetidas veces la solucidn orgdnica con agua,
se seca mediante carbonato de potasio, y se evapora
hagta producir un residuo, que despuds de su triture-
cidn con &ter dietflico cristaliza a la 2-metil-3-

15, metileng—4-fenil-l1, 2, 3, 4-tetrahidro~l,4—-etano-iso~
quinolina de férmula
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Una muestra incolora de la base, obtenida por recrig-
talizaciones a partir de &ter dietflico, funde a 170~
1732,

' Se trata a modo de gotas un total de 24,8 g
de 2Z2-metil-3-metilene—-4~fenil-l,?2, 3,4~tetrahidro~l,4-
ebano~igoquinolina en 400 ml de benceno y 10C rl de
dter dietf{lico seco con una suficiente cantidad de una
solucidn al 5 por ciento aproximadamente de cloruro de
hidrdgeno en etanol para causar la precipitacildén com=
pleta del cloruro 2, 3-dimetil=-d=-fenil-l,4-dihidro-l,4-
etano-igoquinolina. La materia cristalina se filtra,
se lava con éter diet{lico seco y se deja secar a la
temperatura ambiente a presidn moderada. Funde como
el monohidrato a 242-2442 (con descomposicidn).

Ejemplo 4
Se somete a reflujo durante siete horas una
mezela de 1,0 g de 3-metil-4-fenil-l,4-dihidro-l,4-
etano~igoquinolina y 15 ml de yoduro de etilo en 100
ml de etanol. Después de evaporar el solvente de cris-
talizar el residuo a2 partir del &ter diet{lico y ace-
tona, se obtiene 2-etil=3-metil-4-fenil-l,4-dihidro-

1,4~etano-isoduinolina yoduro de frmula
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Que funde a 207-2092 (con descomposicidn). Su espectro
infrarrojo (tomado en aceite mineral) mmestra o punto
méximo fuerte por el grado de afinidad =C=N- a 6.06 u
v algo de hidratacidn.
Ejemplo B

Se somete a reflujo durante 3% horas y des-
ples se evapora una mezcla de 1,0 g de 3=metil-4-fenil=
1l,4-dihidro-1,4-etano=-isoquinoling y 15 ml de yoduro
n-butilo y 100 ml de etanol. Al crigtalizarse el resi-
duo a partir de éter dietilico y acetona se forma 2-n-
butil=3-metil-4~fenil~1l,4-dihidro-l,4-etano-isoquinolina
yoduro de férmula
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que funde a 210-2122 (con descomposicidn) despuds de
su reoristalizacién a pariir de la acetona.

Su espectro de absorcidén infrarrojo (tomado
en aceite minersl) muestra un agudo y fuerte punto mé-
ximo a 6.05 po

Ejenplo 6

Se somete a reflujo durante cinco horas una
mezcla de 1,0 g de 3-metil=4-fenil-l,4~dihidrc-i,4-
etano~isoquinolina y 15 ml de oloruro bencilico en 100
mL de benceno y entonces se evapora, Se trata el re-—
siduo con &ter dietflico para producir cloruro 2-~bencil-

3~metil~4~Ffenil-l,4-dihidro-~l,4~etano-isoquinclina de

férmula
i
c ] ) e
e Y
2
fﬂz C-=0H,
! :

que funde como el hemibidrato a 231~2332 despuéds de su
recrigtalizacidn a partir de una mezcla de etanol, ace
tona y éter dietilico.

Su espectro infrarrojor(tomado en aceite mi-
neral) tiene un fuerte punto méximo a 6,09 .

Ejemplo z

Se refluye durante 3% horas y despuds se

evapora & presién moderada una meszcla de 2,0 g de 3~

metil=4~fenil-l,4-dihidro~l,4—~etano-igoquinolina y 15
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ml de yoduro 2-~feniletilo en 50 ml de tolueno. Se
cristaliza el resgiduo a partir de acetona, metanol y
éter dietflico para formar 3-metil-4-fenil-2-(2-fenil-
etil)-1,4-dihidro-1l,4-etano-isoquinolina yoduro de

férmula

que funde a 215,5-216,52 (con descomposicidn) después
de una posterior reoris%aiizaciﬁn g partir de la mez-
cla solvente explicada. Su espectro infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un agudo punto miximo a
6,08 po
Ejemplo 8

Se refluye durante Quince minutos una mezcla
de 1,0 g de 3-metil-4-fenil-l,4~dihidro~l,4-etano-iso-
duinolina y 15 ml de yoduro alilo en 50 ml de benceno
¥ entonces se evapora para formar un residuo due cris-
taliza a partir de una mezcla de metanol, acetona y
éter dietilico. El resultante yoduro 2-alil-3-metil-A-

fenil-l,4~3dihidro~1,4~etano~isoquinolina de férmula
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funde a 208-2102 (con descomposicidn) después:ds-la

‘recristalizacidn a partir de la misms mezcla solvents,

Su espectro de absorcidn infrarrojo {temado
en aceite mineral) muestra un punto méximo a 6,16 p,
indicando que el doble enlace del alilo influye en la
extensibn del doble enlace =C=N-,

Ejemplo 9

Se trata una solucién de 2-metil-3-metileno-
4=fonil-l, 2, 3, {=tetrahidro~l,4-etano~isoquinolina crudo
(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente) en éter dietilico con una solucidn de
cloruro de hidrégeno en etanol como ge describe en el
gjemplo 3 para producir el cloruro 2-3-dimetilwi-fenil-
1l,4-dihidro=-l,4~etano-isoguinolina, que funde a 239~
2412 (con descomposicidn) después de su recristaliza-
oién a partir de una mezcla de etanol y Ster dietflico;
una nmuesgtra mezclada con el sesquihidrato cloruro 2, 3-
dimetil~4~Ffenil-l,4~3ihidro~l,4-etano-isoquinolina del
ejemplo 2 funde a 239=-241 (con descomposicidn y los
espectros de absoreidn infrarrojos de ambos compuestos

son idénticos.lia materia de partida Que se usa en el
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procedimiento anterior se prepara como sigue: Se afiade
a una mezcla de 193,0 g de difenil=-acetonitrilo y 30
ml de una solueidn al 40 por ciento de bencil-trimetil—
amonio metbéxido en metanol, en 400 ml de tetrahidro-
furano, 53,0 g de acrilonitrilo en 100 ml de tetra=—
hidrofurano por un periodo de 15 minutos; mientras se
mantiene la temperatura a 202 o menos enfriardo la
mezela en un bafio de hielo. Se deja reposar la mezcla
durante 1% horas, y se trata entonces con una mezcla

de dcido hidroeldrico y agua. Se extrae la me%2via or-
génica con éter dietfilico; se lava la solucidn orgdnica
con una solucidn acuosa dilufda de hidrdéxido de sodio
¥ agua, 9e seca mediante sulfato de magnesio y se con-
centra a un volumen de aproximadamente 250 ml, Al en—
friar a 02, ge precipita el ™ , & ~difenil-gluiaro~
nitrilo eristalino; una muestra, recristalizada a par-
tir del éter dietilico, funde & 73-74,5%2,

Se refluye a 100-1102 durante cuatro dfas,
mientras se remueve de vez en cuando, una mezola de
98,0 g de O, O =difenil-glutaronitrilo y una solucidn
de 545,0 g de hidrbxido de potasio, en 660 ml de agua.
Entonces se acidifica la soluecibn fria, y se filtra el
resultante dcido O, O ~difenil-glutdrico; se lava con
azua y se deja secar al aire. Una mezcla, recristali-
zada a partir de acetato etilico se funde a 199-200,52,

El 4cido ¥~ Ob_gifenil-glutdrico tambidn
se obtiene como sigue: Se trata una solucibn de 250,0 g
de difenilacetonitrilo en 1000 ml de tetrahidrofuranc
con 40 ml de hidrbéxido bencil=-trimetil-amonio. Después

que la reaccidn exotérmica se calma, se deja reposar
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la mezcla de la reaccidn durante 2% dfas; se afiade
hielo y decido hidrocléricos la mezcla acuosa se di-
luye con agua y se extrae la materia orgdnica con &ter
dietilico. DIa solucidn orgénica se trabaja como se ha
indicado para preoducir el etil /chiano~ ih, /* —aifenil~
butirato, que se refluye durante nueve horas son 3000
nl de una solucidn acuosa al 30 por ciento de hidrdxido
de potasio, Se continda el calentado al vapor durante
tres dias mds; entonces se acidifica la solucibn fria
con 4cido hidroclérico para producir deido O - O—gi-
fenil-glutdrico, que se recoge, se lava con agua y se
gseca al aire; una mequa ge funde a 1909 después de la
recristalizacidn a partir de éter dietilico.

El dcido X~ (K -gifenil-glutérico se ovtiene
también como sigue: Se suspende el metdxido de sodio,
obtenido a partir de 1,0 g de sodio y metanol, en 100
1l de tetrahidrofurano; la mezcla de la reaccidn se
calienta a 652 durante una hora después de afiadir 11,6
g de difenilacetato etilico y 2,7 g de acrilonitrilo.
Se evapora la mayor parte del solvente y el residuo
enfriado se diluye con agua. Se extrae la materia or—
génica con éter diet{lico; se lava con agua la solucidn
orgénica, Se seca y evapora para produclir " ~carbetoxi~

Y', r'—difenil—butironitrilo, que cristaliza a partir
de éter dietflico y funde en el grado de 98-1122, Se
hidroliza mediante reflujo durante cuatro horas de una
mezela de 3,6 g del producto y 20,0 ml de una solucidn
acuosa 8l 20 por ciento de hidrdéxido de potasio que
contenge suficiente etenol para asegurar una solucidn

completa, y acidificando la mezcla de la reaccidn con
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doido hidroclérico. EL feido O, O —gifenil=glutdrico
deseado funde a 195-1992.

Se remueve un total de 95,0 g del dcido &,
& —qifenil~glutdrico con 1800 ml de deido sulfirico

concentrado durante un periodo de diez minutos; después

-defios horas removiendo se obtiene una solucién de color

rojo profundo, Que se deja reposar durante la noche y
entonces se vierte sohre hielo. Se extrae la materia
orgdnica con &ter diet{lico’ se lava con agua la solu-
cibn orglnica, se seca mediante sulfato de magnesio,
se filtra y evapora., El residuo cristaliza a partir de
una solueidn concentrada en éter dietilico para produ-
cir variaes recolecciones de 4-fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-
naftelin-l-ona 4cido 4-carboxilico que funde u 161,5~
1632 despuds de su recristalizacidn a partir de éter
dietilico,

Su espectro de absorecidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un fuerte punto mdximo do-
ble no resuelto a 5,90 p, y su espectiro de absorcidn
ultraviolete (tomado en etanol) tiene un
o s2dgm (EX¥ 43,5,

max

ELl 4cido 4-fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-naftalin-
l-ona 4-carboxflico se obtiene también como sigue: Se
refluye duranie cuatro horas una mezcla de 61,5 g de

oL, O =difenil-glutaronitrilo y aproximadamente 1000
ml de una mezela 1:1 de deido hidroclérico concentrado
v 4cido acético helado, y entonces se vierte en agua.
Se filtra y seca al aire el O¢, & —difenil-glutarimuro
cristaline. Una muestra recristalizada a partir de

acetato etflico funde a 162,5=1652.
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Se hierve durante cinco minutos una mezcla
de 76,2 g de A, Ot —gifenil-glutarimiro en 750 ml de
una solueidn gcuosa de hidréxido de sodio, hasta ob-
‘tener una solucidn completa. Entonces se enfris este

5o iltimo, se filtra y acidifica con dcido hidrocldrico
dilufdo para producir el doido Y ~carbamil- v, Y -
difenil-tutirico, due se filtra, lava con agua ¥ se
deja secar al aire. Funde a 155~1582 despuds de su
recrigtalizacibn a partir de acetato et{lico.

10, Se afinde removiendo 48,0 g de Zcido ! -
carbamil- Y,V -gifenil-butirico a 450 ml de 4cido
sulfirico concentrado; se continda removiendo hasta
obtener una golucidn de color verde profundo, Que se
deja reposar durasnte la noche a la temperatura am-

15, biente y entonces se vierte encima de hielo. Se extrae
la materia orgdnica con &ter diet{lico; se lava la
solucidn orgdnica libre de productos dcidos con una
golucidn acuosa al 5 por ciento de hidrdéxido de sodio
v ague ¥y eﬁto;ces ge seca mediante sulfato de magne=

20. sio y se evapora, La materia de iniciacidn recuperada
a partir de los lavedos bdsicos se vuelve a hacer
completar el ciclo y se recupera amido 4-fenil-l,2, 3,
4-tetrahldro-naftalin-l-ona 4-carboxilico que funde a
192-1932 después de recristalizacidn a rartir de ace=

25 tato etilico.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) tiene abgorciones caracteristicas
a 5,97Tpy 6,05, y el egpectro de absorcidn ultra-
violeta (tomado en etanol):d nax & 249 ma (E=

30, 11,040) y 290-294 mn ( € = 2,020,
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Se refluye una mezcla de 5,0 g de 4~fenil-
1,2, 3,4-tetrahidronaftalin-l-ona amida 4~-carboxilico
¥ 100 ml de dcido hidrocldrico concentrado en 50 ml
de dcido acético helado, y entonces se vierte sobre
hielo. Se extrae la materia orgdnica con &ter dieti-
lico, y se lava la solucidn orgdnica con una solucibn
acuoga de carbonato hidrdgeno de sodio. El dcilo 4=
fenil-l,2, 3,4-tetrahidro-naftalin-l-ona 4-carh$xilo
ge recupera a partir de la solucidn acuosa por acidi-
ficacidn con una mezcla de l:1 de dcido hidrocidrico
concentrado y agua y la materia orgénica extraida con
&ter dieti{lico. El producto es idéniico al cowmresto
obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito an-
teriormente, y se identifica como la 2-4-~dinivro~fenil—
hidrazona tratando una solucidn etanol de dcido d-fe—
nil—l,z,3,4-tetrahidro-naftalin;l—ona 4-carvoxilico
con una solucidn acuosa de deido etanol-sulfirico de
2y4~dinitro=~fenil-hidracina; el derivado funde a 266~
2672 (con descomposicidn) despuds de varias recrigta-
lizaciones a partir del acetato etilico.

Se afiade una solucién de 140 ml de deido
sulfirico concentrade y 10 ml de 4cido sulfdrico hu-
meante (conteniendo un 30 por ciente de tridxido de
sulfuro) en 3000 ml de etanol absoluto, a 50 g de
deido 4-fenil-l,?2, 3,4~tetrahidro-naftalin-l-ona 4-
carboxilico. Ia solucidn se scmete a reflujo durante
18 horas; se destila el solvente orgdnico, se enfria
en regidvo y se trata con hielo, y se extras la ma-
teria orgdnica con &ter diet{lico. Se lava con agua

la solucidn orgdnica; después con una solucidn scuosz
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dilufde de hidréxido de sodio (cuya acidificacién pro-
duce la recuperacidn de deido 4-fenil-l,2, 3,4-totra~
hidro-naftalin~l-ona 4-carboxilico, Que se vuyelve @
usar en un nuevo ciclo), y de nuevo con agua, se seca
mediante sulfato de magnesio, se filira y evapora. Se
obtiene 4-fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-naftalin~l~ona 4-
carboxilato et{lico, que funde a 89,5-912 después de
recrigtalizacidn & partir de &ter dietilico.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) muestra puntos méximos a 5,78 Ly
5,92 By ¥ su espectro de absoreidn ultravioleta (to-
mado en etanol) muestra A max @ 248 mp E = 11,930)
v a 290-294 mp  ( E = 2,040),

Se trata una solucidn de 19,0 g de 4~fenil-
1,2, 3y4=tetrahidro-naftalin~l-ona 4~carboxilato evili
co en 300 ml de etanol con una solucidn de hidroxila-
mina, bPreparada & partir de 48,0 g de hidrocloruro de
hidroxilamina y 19,0 g de hidrdéxido de sodio en 285 ml
de agua mientras se enfria. Se refluye durante 10 mi-
mitos la mezcla de la remccidn y entonces se enfria;
se extrae la materia orgdnica con &ter dietilico, y se
lava con agua la solucidn orgdnica, se seca mediante
gulfato de magnesio y se evapora. Bl l-=hidroximino=i-
fenil—i,z,3,4—tetrahidro—naftalin 4-carboxilato eti-
lico resultante cristaliza a partir de una mezcla de
etanol y agua y se reorisitaliza a partir de etanol,

Po f. 136-1382,

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado

en aceite mineral) muestra una amplia banda a 3,07-3,09

p 7 una banda aguda a 5,76 pj su espectro de absorcidn
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(hombro; & = 22,470), a 256 mp E = 13,410) y a 298
mp (hombro; & = 640).

Se agita una mezcla de 24,4 g de l-hidro-

ximino-4~fenil~l, 2, 3,4~tetrahidro~naftalin 4~carboxi-
lato etflico y unos 15 g de niquel Raney en 200 ml de
etanol en una atmbésfera de hidrdgeno hajo una presidn
inicial de unas 3% atmésferas, rrimero a temperatura
ambiente y despuéé de vna hora a 602. Después de la
subida de 2,06 equivalentes gramomoleculares de hidré—
geno, se interrumpe la reduccidn, se filtra el catali-
zador, y el filtrado se evapora para producir un aceite
claro Que tiene propiedades bésicas y representa una
mezcla de del ¢is~ y del irans- isémero de l-amino-4-
fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftalin 4-carboxilato evi-
lico.

Un hidrocloruro ficilmente soluble en agua,
due se prevars tratando la mezcla resulitante del estero
bdsico con eloruro de hidrdgeno etandlico, evavorando
el solvente y triturando el residuo con é&ter diet{lico,
funde a 187-1892 (con descomposicidn) despuds de su
recristalizacién a partir de una mezela de metanol y
dter dieti{lico,

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) tiene una absorcidn caracter{stica
a 5,81 po

Despuds de hallarse a la temperatura ambiente,
la mezcla cruds mencionada de l-amino-4-fenil-l,2, 3,4~
tetrahidronafialin 4-carboxilato cis y trans-et{lico

depogita cristales; se tritura la mezcla resulbante
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con éter dietilico, y se filtra la 4~fenil-l,2, 3,4-
tetrahidro-l,4—etano-isoduinolin-3-ona; funde a 267,5
- 2699 despuds de su recristalizacibn a partir de me-
tanol,

La 4~fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-1,4~etano-
isoquinolin=3~ona mencionada se obtiene también calen—
tando 29,0 g de la citeda mezcla de l-amino—4-=fenil~
1,2, 3,4~tetrahidro~naftalin 4-carboxilato cig y trans-
et{lico en el bafio de vapor durante un total de cinco
dfas. Se quite cada dfa la 4~Ffenil-l,?2, 3,4~tetrahidro-
1, 4=etano-isoduinolin~3-ona resultante, utilizando
éter diet{lico como se ha explicado. El espectro de
absorcibn infrarrojo (tomado en aceite mineral) de
una muestra que funde a 268-2702, muesira una baada
caracteristica a 5,97 p.

La materia residual no sometida a ciclo sge
trata con cloruro de hidrégeno etandlico y éter die-
t{lico; la sal que no es ficilmente soluble en agua
representa el hidrocloruro l-amino-4{-fenil-l, 2, 3,4-
tetrahidronaftalin 4-carboxilato trapng—etilico Que
se funde a 246-2489 (con descomposicibn) después de
su recrigtalizacibn a partir de éter dietflico.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un punto méximo caracte—
ristico & 5,77 p ¥ no es idéntico a la sal descrita
anteriormente, due representa el hidrocloruro 1l-
amino-4-fenll-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftalin 4~-carboxi-
lato gig~et{lico.

Se refluye y remusve durante una hora una

suspensidn de 7,1 g de 4-fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-
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1,4~etano-igoguinolin-3=ona y un exceso (aproximeda-
mente 3 & 4 g) de hidruro de sodio (en la forma de
suspensién al 53 por ciento de hidruro de sodio en
acelte mineral) en 500 ml de tolueno. Después de en-
friar, se afiaden30 ml de yoduro de metilo y se conti-
mia el reflujo de 8 a 10 horas mientras se remueve.
Se filtra la mezcla fria, el filtrado se diluys con
8ter diet{lico y se lava con agua, se seca mediante
sulfato de magnesio, se filtra y se evapora, Ll resi-
duo se tritura con éter dieti{lico para producir la 2-
metil-4-fenil=l, 2, 3,4~tetrahidro-l,4~etano-isoquinolin-
3-ona que gse funde a 198,5-20L,5¢ despuds de su recris-
talizacidn a partir de acetato etflico mezclade con me-
tanol.

Su espectro de absorcidn infrarrojo {tomado
en aceite mineral) muestra una banda caracteristica a
6,01 po

Se afiade 1,7 g de la 2-metil~4~fenil-l,2, 3,
4-tetrahidro-l,4—-etano~isoquinolin~3~ona en 220 ml de
tolueno a un reactivo Grignard, preparado a partir de
1,2 g de virutas de magnesio y 7 ml de yoduro de metilo
en 50 ml éter dietilico seco. La mezcla de la reaceién
se hierve durante unos treinta minutos para quitar las
materias de baja ebullicidn, y una vez que la mezcla
alcanza la temperatura de 95-1002, la mezcla de la reac
cibn se refluye durante dos horas y se pone al calor
de un bafic de vapor durente toda la noche bhajo un con-
densador de reflujo, La mezecla gris resultante se tra-
ta con agua, despuds con una solucidn dilufda de 6 ml

de deido acético helado. Se afinde éter diet{lico, se
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agita la mezela y se separan las capas. DLa solucién
acuosa débilmente dcida se hace bdsica con carbonato
de potasio, y se extrae la materia orgdnica con &ter
diet{lico. La solucidn orgdnica se lava tres veces con
Be agua, e seca mediante carbonato de potasio, se filtra

¥ ge evapora para producir une materia semi oristalina
la 2=-metil=3-metileno-4~fenil-1l,2, 3,4~tetrahidrcl, 4=
etano~isoquinolina deseada, cuyo espectro de absorcidn
infrarrojo es casi idéntico al del compuesto obtenido

10, segin el procedimiento del Ejemplo 3. Se utiliza sin
purificacién posterior.

Lg 2-metil-3-metileno-4~fenil-l,2, 3,4~tetra—
hidro~l,4=etano~igoguinolina mencionada se caragteriza
por lo sigulente: Se hlerve en el bafio de vapor durante

15, diez minutos una mezela de aproximadamente 0,5 g de 2=
metil-3~metileno~4~fenil-1,2, 3,4~totrahidro~1,4-etano-
isoquinolina y 10 ml de yoduro de metilo, contenlendo
una peduefia cantidad de etanol. Despuds de enfriado,
se afiade una peQuéha cantidad de éter dietflico; se

20, lava la materia oleosa resultante con éter dietilico
decantando el solvente, y se oristaliza entonces re—
cogiéndola en una pequefia cantidad de metanol y afia-
diendo &ter dietflico hasta alcanzar la turbiedad. Se
£iltra el yoduro 2,2-dimetil—3-metil-4-fenil-L,2, 3,4~

25, tetrahidro~isoquilinio cristalino, se lava con éter
diet{lico y se recristaliza una vez a partir de etanol
y dos veces a partir de unz mezcla de etanol y &ter
diet{lico para producir el monohidrato, DPef. 259~2632
(con descomposicién).

306 Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
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en aceite mineral) muestra una fuerte banda OH, y punto
néximo & 4,97 - 4,98 p y 6,23 po

La 2-metil-3-metileno-4-~fenil~l1,2, 3,4~tetra-
hidro-1,4-etano-isoquinolina se prepara también como
sigues Se afiaden a 1,0 g de 2-metil=4~fenil-l,2, 3,4=
tetrahidro~l,4-etano~isoquinolin=3=-ona 24 ml de una
solucidn 1,92 gramomolecular de litio de metilo en éter
diet{lico, y entonces 150 ml de benceno. Se refluye du-
rante una hora la mescla de la reaccién, despuds de lo
cual se forma un precipitado amarillo, y despuds de en-
friado, se diluye con agua fria. Se extrae la materia
orgénica con éter dietilico, se lava la solucidn orgéd-
nica dos veces con agua y se extras entonces con dos
partes de con una mezcla 1l:1 de dcido hidroclérico con
centrado y agua. Después de enfriarlos, los extractos
dcidos se hacen bdsicos con una solucidn acuosa de hi-
droxuro de sodio; al enfriarse se forma un precipitado
que se filtra y se lava con agua para producir 2-metil-
3-metileno-4-fenil-l,2, 3,4=tetrahidro~l,4~etano~isoqui-
nolina, que se funde a 172-1752 (con descomposicién)
despuds de su recristalizacidn a partir de dter diet{=-
lico.

Ejemplo 10

Se trata wma solucibn de 3-n-butilideno-2-
metil-4~fenil-l,2, 3,4~tetrahidro=-l,4=-ctano~isoquinolina
cruda (preparada segin el procedimiento deserito ante-
riormente) en éter dietf{lico con cloruro de hidrdégeno
etandlico hagta Que deja de formarse precipitados. Se
recoge el cloruro 3~n=butil=2-metil=4=fenil-l,2, 3,4~
tetrahidro-1l,4-etano~isoquinolinio de férmula
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Y, después de efiadir una Dequefia cantidad de etanol, se
lava con &ter diet{lico Que contenga algo de etanol, y
se recrigtaliza a partir de éter diet{lico y etauol. Se
funde como el hemihidrato, p.f, 242-2442 con descompo-
gicidn después de secarse a 802 bajo una presifn mode-
rada. Su espectro de absorcién'infrarrojo (tomado en
aceite mineral) muestra la banda de hidroxilo y un agu-
do puntoméximo a 6,06 p.

La materia de iniciacidn que se usa en el
Procedimiento descrito se prepara como sigue: Se trata
una mezela de 1,3 g de 2-metil-4-fenil-l, 2, 3,4-tetra~
hidro=l,4=ctano~isoduinolin~3~ona en 100 ml de tolueno
con 30 ml de una solucidn a aproximadsmente el 10 por
clento de 1itid n.butilo en hexano, La reaccidn exo-
térmica produce una solucidén de color anaranjado, que
ge refluye durante 1% horas, y Que entonces se enfria,
tratdndola con agua fria, y se extrae con &ter dieti-
lico. Se lava tres veces con agua la solucién orgénica,
gse seca mediante carbonato de potessio y se evapora para

producir la 3-n~butilideno=2-metil~4-fenil-l,?2, 3,4=
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tetrahldro~l, 4~otano-isoquinolina no ecristalina que
se usa sin posterior purificacidn.
Ejemplo 11

Se trata con cloruro de hidrdgeno etandlico
hasta que la precipitacidn de la materia cristalina
se completa una solucidén de aproximadamente 4,0 g de
3~etilideno-2-metil—-4~fenil~-l, 2, 3,4~tetrahidro-1,4~
etano-isoquinolina (que se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente) en aproximada-
mente 100 ml de é&ter diet{lico. Se recoge la materia
crigtaline, se lava con éter diet{lico conteniendo
una pequefia cantidad de etanol y se recristaliza a
partir de una mezcla de éter dietflico y etanol para
producir cloruro 3-etil-2-metil~4=~fenil-l,4~-dihidro-
1,4-etano~isogquinolinio de férmula
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due se derrite como el monohidrato a 239-2402 (con
descomposicidn) despuds de la recristalizacién a par-
tir de una mezecla de etanol y éter dietilico y que se
seca a 802 bajo una presidn reducida. Su espectro de
absoreidn infrarrojo (tomado en aceite minersl) pre—

senta una ancha benda OH y un punto néximo pronunciado
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a 6,07 Pe
El material inicial que se utilize en el pro-
cedimiento arriba indicado se prepara como sigue: Se
trata una solucidn de 3,9 g de 2-metil-4~fenil-l,?2, 3,
5e 4~tetrahidro~l.4~etano~isoquinolin~3~ona en 200 ml de
benzol reactivo con 24 ml de uma solucidn molar 2,1 de
1itio et{lico en benzol. La suave reaccidn exntérmica
forma una solucidn anaranjada, la cual se deja reposar
a temperatura ambiente durante tres horas, refluyéndose
10, despuds durante treinta minutos. Despuds de trabajarla
como se describe en el Ejemplo 10, la mezecla reactiva
produce la 3~etilideno=2-metil-4-fenil-l, 2, 3,4=tetra=
hidro-l.4=-etano-isoquinolina cruda, que se obtiene en
forma cristalina y se derrite a 107-1098 despuds de
15, tres recristalizaciones a partir de éter dietiiico an-
hidrico.
Su espectro de absorcién infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta un punto néximo pronuncia
do moderado a 6,04 p y un punto mdximo inferior a
20, 6,23 p, sin ninguna indicacién de una banda NH u OH.
Ejemplo 12
Se trata gradualmente una solucidn de 0,2
g de 3-etilideno-2-metil-4-fenil-1,2, 3,4~tetrahidro~
lo4~etano-isoquinolina en éter diet{lico con 1 ml de
25, dcido hidriddico concentrado (alrededor del 5T#) en
5 ml de etanol. El material cristalino resultante se
filtra y lava con &ter diet{lico para producir el 3~
etil-2-metil~4~fenil-l.4~dihidro-1.4-etano~yoduro
isoquinolina, que se derrite a 235,5-237,5%.

30, El espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
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en aceite minersl) presenta una banda OH (que indica

alguna hidratacién) y un punto mdximo a 6,05 Jo
Ejemplo 13

Se afiaden 2 ml de bromuro de benzilo a una
solucién de 0,2 g de 2-metil-3-metileno-4-fenil=l, 2,
3y4=tetrahldro~l.4-etano-isoduinolina en &ter diet{-
lico seco. Después de permanecer a temperatura ambien=
te, se calienta la mezcla reactiva sobre el bafio de
vapor hasta que se ha evaporado el éter; el residuo
oleoso se cristaliza después de diez minmtos sobre el
batio de vapor y se le deja reposar durante veinte ho-
rag. Se suspende en éter dietflico seco, se filtra y
lava con éter dietflico para producir 2.3-dimetil-4-
fenil-l.4-dihidro-l.4-etano=-bromure de isoduinolina
que se derrite como el hemihidrato a 252-2542 (con
descomposicidn) después de la recristalizacidn a par—
tir de una mezcla de etanol y éter diet{lico.

Presenta una ancha banda OH y un punto mé-
ximo pronunciado de 6,05 J- en el espectro de absorcidn
infrarrojo (tomado en aceite mineral).

Ejemplo 14

Se refluye durante treinta minutos una so-
lucién de 2,0 g de 3-metil-4d-fenile=l.4-dihidro-l.4-
etano—igoquinolina y 15 ml de bromoacetato etilico en
30 ml de etanocl.

Despuds de concentrar la mezcla reactiva se
tragiega el solvente restante del producto parcisl-
mente cristalino, el cual se tritura con éter dieti-
lico para producir 2-carbetoxi-metile3-metiled~fenil-
1o4~dihidro=le4~etanc-bromuro de isoquinolina de fér-
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que se derrite a 186-1872 (con descomposicidn) despuds
de la recristalizacidn a partir de una mezcla &6 etanol
v &ter diet{lico. Su espectro de absorcidn infrarrojo
(tomado en aceite mineral) presenta puntos méximos a
5Tl py 6,09 pe
Ejemplo 15

Se afiaden 50 m1 de una solucidn acuosa del 5%
de hidrdxido de potasio a una solucidn de 1,0 g de 2~
carbetoximetil=3-metil-4~fenil-1,4~-dihidro-1.4-etano—~
bromuro de isoquinolina en 75 ml de agua. El material
oleoso resultante se extrae con tres partes de &ter
diet{lico, la solucidn orgénica se moja con dos partes
de agua, secado mediante carbonato de¢ potasio y se eva-
pora bajo una presidn reducida mientras se mantiene le
temperatura por debajo de 402, La 2-carbetoximetil—3-
metileno~4—feni141,2,3,4-tetrahidro-l.4-etano-isoqui—
nolina resultante se obtiene en la forma de un aceite
y se utiliza sin purificacidn ulterior.

Se trata una solucidn de la base oleosa

arribe mencionsda en 50 ml de &ter dietflico seco con
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1 ml con una solucidn de etanol del 5% de cloruro de
hidrdgeno. El material oleoso se separa y trasiega
varias veces con éter dietilico y se disuelve después
en alrededor de 3 ml de etanol. Se diluye la solucidn
con 50 ml de &ter dietflico y el 2-carbetoxi=-metile—3-
metil=4-fenil~l,4~dihidro=-1.4-etano-cloruro isoquino-
lino deseado gse cristaliza a base de raspado. Deapués
de mojarse con éter diet{lico que contiene una pequefia
cantidad de etanol, y de haberse secado, el compuesto
higrosedpico se derrite a 184~1852 (con descomposicidn).

Su espectro de absorci6n infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta una ancha banda OE y puntos
néximos & 5,75 p y 6,07-6,12 p; ¥y su espectro de absor=
cifn ultravioleta (tomado en etanocl) presenta ?\'max a
257 mn (&€ = 1.010); a 260 mu (£ = 930), y a 263 m
( £= 263), y sale a 240 mp, 250 mp ¥y 266 mp.

Ejemplo 16

La 3e.4~dimetil~l.4-dihidro—~l.4~etano-iso-
quinolina preparada de acuerdo con el procedimiento
descrito abajo se hace reaccionar con un exceso de
yoduro met{lico. Despuds de la evaporacidn del reac—
tivo el residuo se cristaliza a partir de una mezcla
de etenol y éter diet{lico para producir el 2, 3,4-
trimetil=l.4~-dihidro~l.4-etano-yoduro isoquinolino de
férmula

H
|
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que se derrite a 213-215¢ (con descomposicién) despuds
de la recristalizacidn a partir de etanol y &ter dieti-
licoe.
Su egpectro de absorcidn infrarrojo (tomado
56 en aceite mineral) presenmta un punto méximo promuncia-
do a 6,06 p.
El materdiel inlcial que se ullliza en el pro-
cedimiento arriba indicado se prepara como sigues Se
afiade una solucidn de 122,0 g de fenil-acetona en 400
10, ml de &ter diet{lico seco después de un perfodo de
quince minutos auna suspensién de metéxido de sodio
agitada y enfriada con hielo (preparada a partir de
23,0 g de sodio) en 300 ml de éter diet{lico. Después
de veinte minutos, se afiade un total de 128,0 ml de
15. yoduro metflico despuds de un perfodo de quincs minu-
tos. Se quita entonces del bafio de hielo y se agite
la mezcla reactiva durante seis horas.
El precipitado inorgénico se filtra, y la
solucidn orgdnica se moja con agua, se seca mediante
20, sulfato de magnesio y se evapora. La 3-fenil-2-buta-~
nona crudo se utiliza sin purificacidn ulteriori su
semicarbazona se derrite a 175-1762 despuds de la
recrigstalizacibén a partir de etanol.
Se enfria a 202 una soluoién con la excep-
25, cidn de alrededor de 1,0 g del arriba citado 3=fenil-
2=-butanone en 500 ml de tetrahidrofuranc, y se trata
con 30 ml de un 40% de benzil-trimetil-metdxido de
amonio en metanol y despuds de un perfodo de aquince
minutos con una solucidn de 47,6 g de acrilonitrilo
30, en 100 ml de tetrahidrofurano mientras se mantiene

la temperatura a 20-302 por enfriamiento, si hace
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falta. Después de reposar durante dos horas a tempe-
ratura ambiente, se trata la mezcla reactiva con dei
do hidroclérico dilufdo, hiel o y agua; el V -acetil-
Y ~fenil~valero-nitrilo resultante se extrae con éter
dieti{lico y se utiliza sin purificacidn ulterior.

EL Y-acetil= ¥ =fenil-valeronitrilo crudo
en 2,200ml de una mezcla 1l:1 de 4cido hidroelérico
concentrado y dcido acético glacial se refluye durante
tres horas. Se destila una parte del solvente, <l re-
siduo se trata con hielo y agua, y se extrae el mate-
rial orgdnico con &ter diet{lico. La solucidn orgénica
se moja con agua, y despuds se extrae con una solucidn
acuosa disolvente de hidrdxido de potasio; la solucidn
bdsica se acidifica con dcido hidrocldrico, y el mate-
rial orgdnico se reextrae con éter dietilico. La solu~
cibn orgénica se moja con agua, se seca y evapora para
producir el V -acetil= ¥ ~fenil-deido valérico, que se
purifica mediante destilacidn y se recoge a 174-176,52/
0,6 mm. Se cristaliza y recristaliza a partir de éter
dietflico, p. fo 73=T4A%.

Se deja reposar durante toda la noche a tem-
peratura ambients una solucién de 25,0 g de ¥V -acetil-

Y ~fenil-deido valérico en 500 ml de deido sulfdrico
concentrado, vertiéndosela despuds sobre hielo. El ma=
terial orgénico se extrae con éter dietilico, y se se-
para en una fraccidn acfdica y una neutral como se deg
cribid anteriormente con objeto de producir el material
inicial recobrado y el 4-acetiled-metil-l,?2, 3,4~tetra-
hidro-naftalén-l-ona deseado el cual se obtiene bajo

la forma de un aceite amarillo pilido y se utiliza sin
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purificacidn ulterior. Su espectro de abgoreidn in=
frarrojo (tomado en mceite mineral) presenta puntos
mdximos a 5,86 p y 5,93 p, ¥ no existe indicacién de
una banda de fenilo monosustituida.

La mono=2.4-dinitro-fenil~hidrazona se de-
rrite a 193-1952 despuds de las recristalizaciones a
partir de una mezcla de etanol y acetato etflico, y
de acetato et{lico.

Se trata una solucibn de 14,4 g de 4-acetil-
4-metil-1, 2, 3,4~tetrahidro-naftalén~l-ona en 240 ml de
etanol con una solucibn de hidroxilamina, preparada a
rartir de 51,0 g de hidrocloruro de hidroxilamina y
18,0 g de hidrbxido de sodio en 360 ml de agua. Des~
pids de refluirlo durante quince minutos, y de en—
friarlo, el 4~acetil-4-metil-l,2, 3,4~betrahidro-naf-
talén-l-ona bidxido @e filtra y moja con etanol acuoso
¥ se seca con aire, y se derrite a 224-2262 después de
la recristalizacidn a partir de etanol.

Su espectro de absorcidén infrarrojo (tomado
en acelite mineral) presenta un ancho y fuerte punto
méximo a 3,09 p, una banda inferior a 6,08 p no exis-
tiendo banda de acetona.

Se agita a temperatura smbiente en una at-
mésfera de hidrdgeno con una presién inlcial de alre-
dedor de 3-1/2 atmbsferas una mezcla de 11,6 g de 4=-
acetil=4-metil-1, 2, 3,4~tetrahidro-naftalén-l-ona 4ié-
xido ¥ 2,3 g de un catalizador de paladio (5% de pela
dio sobre carbdn vegetal) en 300 ml de etanol. La hi-
drogenizacidn queda interrumpida despuds de la absor-

cidn de 2,28 equivalentes molares, se filtra el cata-
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lizador, y se evapora el solvente, El aceite crudo
se tritura con éter dietflico para rendir 0,6 g de
4~acetil=-4-metil=l,2, 3, 4~tetrahidro-naftalén-l-ona
didxido sin reaccionar, y la solucidén orgénica se
extrae con dcido hidroelérico acuoso. El extracto
acf{dico enfriado se trata cuidedosamente con una so-
lucibn acuosa de hidrdxido de potasio. El aceite re-
sultante se extrae con éter dietflico, se moja con
agna, se seca medlante carbonato de potasio y se eva
Pora para producir un material crudo. Se disuelven
3,0 g de este producto en una mezecla de acetato gt~
lico y butanol-n y se trata la solucidn con clcruro
de hidrdgeno etanélico. El material cristalino se re
coge en varlas veces y se recristaliza a partir de
una mezcla de metanol y éter dietflico para dar el
3e4=dimetil=~l.4~dihidro-1,4~etano~hidrocloruro de iso-
quinolina que, después de secarse a 652 bajo una pre-
gidn reducida, se derrite a 243-2452, y se golidifica
¥y refunde a 298-301¢ (con descomposicidén). Su espec-
tro infrarrojo (tomado en aceite mineral) presenta un
punto méximo & 5,99 p y bandas de sal de inmonio pro-
nunciades a 4,96 y 5,28 p. Las propiedades y datos
espectrales de este compuesto indican Que parte del
compuesto se encuentra en la forma enamina del 4-metil-
J=metileno—-l, 2, 3,4~tetrahidro-1.4~etano~hidrocloruro
de isoquinolina,

La cantidad de 3.4-dimetil-l.4-dihidro-l.4-
etano~hidrocloruro de isoquinolina obtenido a partir
de dos reducciones de 4-acetil-4-metil-~l,2, 3,4-tetra—-

hidro-naftalén-l-ona didximo, cada una de las cuales
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utiliza 10,0 g del material inicial, segin éirproce-
dimiento anterdormente descrito, se disuelve en una
peduefia cantidad de agua, se moja con ter dietflico,
vy se convierte en bésica con una solucidn acuosa de
hidréxido de potasio mientras que se enfria a 02, El
precipitado se flltra, ge moja con agua de hielp ¥y se
seca bajo una presidn reducida para Que rinda ia- 3.4~
) dimetil=l.4~dihidro-L.4~etano-isoquinolina deseada,
que se derrite & 38-399, Su recristalizacidn no es
factible; su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta un punto mdximo pronuncia-
do a 6,11 Pe
Ejemplo 17
Se calienta sobre el bafio de vapor una mez-
cla de 3.4-dimetil~l.4-dihidro-l.4—-etano-isoquinolina
y un exceso de bromurc de benzilo, al igunel que una
Pequefia cantidad de etanol. El material cristalino se
aisle mediante trituracidén del producto reactivo con
una mezela de etanol y éter dietilico; el 2-benzil-
3e4—-dimetil=le4=dihidro=1.4~ctano~bromuro de isoqui-

nolino sin color de férmula

C\\\G
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-

cH,

se derrite a 235-2372 (con descomposicidn) y es soluble

en el agua. Su espectro de absoreidén infrarrojo (tomado
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en sceite mineral) presenta un punto néximo a 6,08 e
EJEMPLO 18

Una solucidn de 0,4 g de 2-metil-3-metileno—
1,2, 3y4~tetrahidro-l.4~etano~isoquinolina en éter di-
etilico se filtra y trata graduslmente con una solu-
cibn de 1 ml de deido hidriddico concentrado (53%) en
5 ml de etanol hasta Que no se ohserva precipiﬁaéién
ulterior alguna. El precipitado naranja se filtra, se
lava una vezmecon &ter dietflico y se disuelve en una
cantidad minima de etanol caliente. A base de reposo,
el 2¢3-dimetil=l.4=~dihidro~l.4=~etano=yoduro de iso=-

quinolina deseado de férmula

i
Vi I;o--cﬂ ©
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ge cristaliza, se filira y recristaliza a partir de
etanol, m.p. 217,5-219,52 (con descomposicidn). Su
espectro de absorcidn infrarrojo presenta un punto
méximo pronunciado a 6,01 p.

El material iniciel utilizado en el proce-
dimiento anterior se prepara como sigue: A una sus-
pensidn de metdxido de sodio (preparada a partir de
4,6 g de 20dio) en 1.000 ml de butanol terciario se
le afiaden 164,0 g de fenilacetato eti{lico, seguldos,
despuds de un perfodo de cinco mimtos, por 86,1 g

de acrilato de metilo mientras due se agita. Se deja
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reposar la oscura solucidn marrén-roja dursnte 1-1/2

horas concentréndosela después bajo una presidn redu—
cida 2 un volumen de alrededor de 350 ml. Después de

enfrisrse, la mezcla reactiva se vierte sobre hielo,

y se extrae oon &ter dletilico; la solucidn orginica

Se lava con agua hasta que queda neutra, se seca me-

diante sulfato de magnesio, y se evapora para produ~—

cir el metilo &=—carbetoxi= X -fenil-butirato crudo,

aue se usa sin purificacién uberior.

Se refluye durante alrededor de dos horas
una mezcla de 240,0 g de metil X—carbetoxi~ Ol—fenil-
butirato y 2.000 ml de una solucidn acuosa del 10% de
hidréxido de potasio, dejéndosela reposar durants toda
la noche y se la refluye nuevemente durante 1-1/2 ho-
ras. Se afiaden 150,0 g de hidrdxido de potasio adicio
nales en 300 ml de agua, y 30 ml de etanol, y se con-
tinda con el reflujo durante 5=-1/4 horas hasta que se
obtiene una solucidn clara, Después de enfriarse, se
moja con éter dietflico, y el acfdico restitufdo con
una mezcla de deido hidrocldrico concentrado y hielo.
El afenil-fcido glutérico oleoso se extrae con éter
dietdlico; la solucidn orgénica se moja varias veces
con agua, se seca mediante sulfato de magnesio y se
evapora para producir el producto oleoso crudo, el
cual se utiliza sin purificacidn ulterior.

Se refluye durante una hora una mezcla de
97,0 g del a-fenil~dcido glutdrico crudo junto con 100
ml de anhidrido acético, y el exceso del reactivo se
gsepera medlante destilacidn bajo una presibn reducida.

Elx~fenil~anhfdrido glutdrico restante se recobra me-
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diante destilacién y se recoge a 170-180¢/0,5-0,7 mm.,
Se cristaliza rdpidamente y se derrite a 92-952 des-
mués de la recristalizacidn a partir de una pequefia
cantidad de acetato deebtilo,

Se calienta Aurante hora y media a 65-T02
una mezcla de 39,0 g de a-fenilwanhidrido glutérico y
250 ml de dcido sulfdrico, dejdndose reposar a tempe-
ratura ambiente durente toda la noche., Despuds se vier=
te sobre hielo, y el material oleoso viscosghe exirae
con éter diet{lico.

La solucién orgénica se lava con varias par-
tes de agua, se seca mediante sulfato de magnesio, y
ge evapora para producir el 1,2, 3,4-tetrahidrco-nafta—- -
leno~l=ona 4=dcido carboxflico aceitoso, que se cris-
teliza & partir de éter diet{lico, P. f. 94-969.

Se refluye durante tres horas una mezcla de
39,9 g de 1,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno=-l~ona= 4-deido
carbox{lico y una solucidn de 54 ml de deido sulfdrico
concentrado y 3,6 ml del 30% de 4leo en 1,500 ml de
etanol absoluto. EL exceso de bubtanol se separa me-
diante destilacidn bajo une presidén reducida, y el
resfduo se vierte sobre hielo. La mezcla acuosa se
extrae con éter dietflico; el extracto orgénico se
lava con tres partes de agua, una solucidn acuosa di=-
lufda de hidréxido de sodio, y con agua nuevamente,
se seca mediante sulfato de magnesio, y se evapora
para producir el etilo 1,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno—
l-ona 4-carboxilato acelitoso. Su semicarbazona se de-
rrite a 179,5-180,52 después de la recristalizacidn

a partir de mebtanol, y su 2.4~-dinitro-fenil-hidrazona
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a 156,5-158,5¢ despuds de la recristalizacién a partir
de acetato de etilo,

Se refluye dquraente una hora guna solucién
de 20,0 g de etilo 1,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-l-
ona 4-carboxilato y 50 g de hidrocloruro de hidroxi-
lamina en 200 ml de agua Que contiene 20,0 g de¢ hidréd-
xido de sodio y 130 ml de etanol. A base de enfriar y
diluir la mezcla reactiva con agua, se gepara un mate-
rial oleoso, el cual se exitrae con éter diet{lico; la
solucidn orgénica se lava con tres partes de agua, se
seca mediante sulfato de magnesio, y se evapora vara
producir el etilo 1-hidroximino-l,2,3,4—tetrahidro—
naftaleno 4-carboxilato no cristalino. Su espectro de
abgoreidn infrarrojo (tomado en aceite mineral) tiene
una ancha banda hidrox{lica, un punto mdximo de éster
a 5,82 Ry ningin punto mdximo de acetona.

Se trata con hidrdgeno a una presidn inicial
de 3=1/2 atmdsferas una mezcla de 24,0 g de etilo 1~
hidroximino-l, 2, 3, {~tetrahidro~naftaleno 4-carboxilato
en 300 ml de etanol y alrededor de 15,0 g de niquel
Raney (mojado con agua). Despuds de la adicidn de 2
equivalentes molares de hidrdgeno (alrededor de 1-1/4
horas), se interrumpe la reacoién, ge filtra cataliza-~
dor y se evapora el filtrado para producir el etilo l-
amino-l, 2-3, 4~tetrahidro-naftaleno 4-carboxilato oleo-
80, que repregenta la mezcla no cristalina del isomer
gig- y el frans-.

Se calienta en una vasija abierta sobre un
bafio de vapor durante dos dfas un total de22,1 g de

la mezcla cruda arriba mencionada del isomer cig— y



56

10.

15,

20,

254

30,

B I T ot
Wby AR A

‘h.“ Nt “:‘ :! h&;—. ﬁ ':

- 78 -

el irans— de etilo l=-amino-l,2, 3,4-tetrahidro-nafita-
leno 4=-carboxilato. El material cristalino, el cual
ge separa gradualmente, se quita mediante trituracién
con éter dist{lico para producir cuatro tandas de 1,
2y 3y4-tetrahidro~l.4~etano-isoquinolin-3-ona que se
derrite a 200~2012 después de la recristalizacibn a
partir de metanol.

Presenta los siguientes puntos mdéximos en
el espectro de absorcién infrarrojo (tomado en aceite
mineral): 3,13 Py 5,98-6,10 p.

' Se refluye durante siete horas mientras que
ge agita una mezcla de 5,2 g de 1,2, 3,4~tetrahidro~
l.4-ctano~-isoquinolin-3-ona en 180 ml de tolueno, 3,37
& de una suspensidn del 56% de hidrido de sodic en
acelte mineral y 20 ml de yoduro de metilo, y despuds
ge deja reposar durante toda la noche & temperatura
ambiente. Después del filtrado, se lave dos veces la
mezela reactiva con agua, se seca mediante sulfato de
magnesio y se evapora., El aceite resldual se cristali-
za al afladir une pequefia cantidad de éter diet{lico
para producir la 2-metil-l,2, 3,4~tetrahidro-l,4-etano-
isoquinoline-3~-ona cristelina, due se derrite a 133-
1352 después de la recoristalizacidn a partir de éter
dietilico.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en etanol) presenta un punto mdximo a 6,00 R ¥ ninguna
bhanda NH.

Se trata ungbolucidn de 2,6 g de 2~metil-
1,2, 3,4—tetrahidro=l.4=-etano~isoquinolina=3-ona en

100 ml de benzeno con 10,5 ml de una soluciéﬂholar de
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1,92 de litio de metilo en &ter diet{lico. Después de
que la reaccidn exotérmica decrece, se deja reposar
durante toda la noche la mezcla reactiva a temperatura
ambiente; después se enfria y vierte en agua fria y se
extrae con éter diet{lico, La solucién orgénica se mo-
ja dog veces con agua y despuds se extrae con 468 par-~-
tes de 25 ml cada una de una mezcla 1:1 de deidn hidro
cldérico concentrado y agua. Los extractos acfdicos se
convierten en bdsicos con unz solucidn acuosa concen—
trada de hidréxido de sodio mientras que se enfria en
un bafio de hielo; el acelts sin color resultante se
extrae con &ter diet{lico, y la solucidn orgdnica se
moja con agua, se geca mediante carbonato de potasio
¥ se evapora sin un calentamiento apreclable para pro-
ducir Z2=metil=3-metileno-l,2, 3,4=tetrahidro=l,4-ctano=-
isoquinolina que se utiliza sin ulterior purificacién.
Ejemplo 19

Una solucidn de 0,4 g de 2-metil-3-metileno—
1,2, 3,4-tetrahidro-1l.4~etano-isoquinolina en éter di-
et{lico se trata gota a gota con una solucidén de clo-
ruro de hidrdgeno en etanol. El material aceitoso re-
sultante se moja dos veces con éter dietilico mediante
el trasiego del solvente, disuelto en una peduefia can=
tidad de etanol y diluido con éter dietilico seco has-
ta la turbulencia. El 2.3-dimetil=le4—dihidro-l.4-
etano—~clorurc de isoquinolino deseado cristaliza y se
recristaliza a partir de una mezcla de etanol y éter
dietflico, Do £. 259-2612 (con descomposicidn) después

de secarse a 60~702 bajo presidn reducida.

Ejemplo 20
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La solucidn emarillo pdlido de 4-ciclohexil=~
metil=2=-metil=3~metileno~l, 2, 3, 4~tetrahldro~l.4=otano=
isoquinoline en &ter dietflico (como preparado de acuer
do con el procedimiento abajo descrito) se trata con un
ligero exceso de cloruro de hidrdgeno en etanol., Se trg
siega el golvente a partir del precipitade resuliantes
se lava el dltimo mediante trasiego con éter diet{lico
y =e le deja reposar durante toda la nochs a 02 ante
une pequetia centidad de una mezcla de éter dietilico y
etanols El 4-ciclohexilmetil-2, 3=-dimetil=~1,4=dihidro=

l.4~etano=cloruro de isoduinolina resultante de férmula

se disuelve en una pedquefla cantidad de etanol y wvuelve
a precipitarse con éter diet{lico para producir un gel
blanco voluminoso higroscdpico, que se filtra, tratado
con unas cvantas gotas de etanol, y Que se seca despuéds
gobre el filtro. El material cristalino incoloro se de=-
rrite a 235-24002 (con descomposicidén). Se recristaliza
mediante su disolucidn en metanol, precipitédndolo con
éter dietilico y prepardndolo con una cata, y despuds

a partir de etanol, isopropanol y éter diet{lico, ¥y

se seca bajo una presidn reducida a 802; el monohidrato

eristalino incoloro se derrite a 236-238,52 (con des-
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composicidn),.

El espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) presenta uns banda a 6,06 p ¥ ban-
das de hidrato a 2,88-2,95 p, y ol espectro de absor=-
cién ultravioleta (tomado en etanol) presenta codos &
228 mp (£ =1.900) y a 266 qu (& = 780) y una rasa
a 248-250 . (Ea 840), |

El material inicial que se utiliza en el
procedimiento arriba indicado se prepara segin el mé-
todo descrito en los Ejemplos 9 y 18: Mediante la reag
cién de 117,0 g de fenilacetonitrilo en tolueno con
43,0 g de amida de sodio y despuds con 194,0 g de bro-
muro de ciclohexilmetilo, se obtiene el B ~-ciclohexil~
a=fenil-propionitrilo rojo aceitoso, que se disuelve
en butanol terciario y se trata con 15 ml de una solu-
cidn del 40% de benzil-trimetil-hidréxido de amonio y
despuéds con 60 ml de acrilato de metilo para producir
el metil- i ~cilano= 8 ~ciclohexil- " ~fenil-valerato
crudo aceitoso. Se refluye el Ultimo durante dos horas
con 500 ml de dcido hidrocldrico concentrado y 900 ml
de dcido acdtico glacialy, al cual se le afladen otros
100 ml de 4cido hidroclérico concentrado. Después de
que se ha reflufdo durante 1 a 1-1/2 horas, se separa
mediante destilacidn una parte de los reactivos acidi-
cos bajo una presidn reducida y el residuo se diluye
con agua de hielo. Lia pasta resultante se lava con agua
ge cristaliza parcialmente mediante la adicidn de una
peduelia cantidad de éter de dietilo. La a-ciclohexil-

metil-a—fenil-imida de deido glutdrico cristalina se

moja con &ter de dietilo y se eristaliza & partir de
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metanol, P. f. 150=151%,

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) presenta una banda a 3,1l p y un
par a 5,81~5,89 p.

Se refluye durante varios perfodos sobre un
total de ocho horas distribufdas en dos dfas ura mezcla
de 34,5 g de a-ciclohexilmetil-a-fenil-imida de deido
glutdrico y 600 ml de una solucidn acuosa del 30% de
nidréxido de potasio. La solueidn fria produce el V' =
carbamil- O —oiclohexil- T ~fenil-feido valérico erig
talino, m. p. 225-226%2, despuds de la recristalizacidn
a partir de metanol y el secado.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (vomado
en aceite mineral) presenta handas a 5,88 Ry a6,l0p,
al igual que bandas =NH- y -OH-y de hidrdgeno ligado.

Se disvelve en 800 ml de dcido sulfirico con~
centrado un total de 37,0 g de ¥ =carbamil- 5 ~clclohexil-
¥ ~fenil- dcido valéricof se deja reposar la solucidn
durante tres dfas s temperatura ambiente y se vierte
degpuds sobre una mezclade hielo y agua. El material
orgdnico se extrae con éter de dietilo; la solucidn
orgénica se moja con agua y una solucibdn acuosa di-
lufda de hidréxido de potasio, secada mediante sulfato
de magnesio y evaporada para producir la 4-carbamil-
4=ciclohexilmetil=l, 2, 3,4~tetrahidro-naftaleno=~l-ona~
aceitosa. El producto se caracteriza, 21 igual que su
2¢4-dinitro~fenil-~hidrazona, en Que se derrite & 235w
2362 después de la recristalizacién a partir de aceta
to de etilo.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
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en acelte mineral) presenta bandas ~NH- y bandas &
5,99 By 6,12 p ¥ 6,25 po También se caracteriza al
igual que &l 4-carbamil—-4~ciclohexilmetil-l-hidroxi=-
mino-1, 2, 3,4~tetrahidro-naftaleno (que so prepara me
diente la reaccidn de 5,5 g de 4-carbamil-4-ciclo=
hexilmetil-1,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno-l-cona con
13,75 g de hidrocloruro de hidroxilemina en predencia
de 5,5 g de hidrdxido de sodio que utiliza 50 ml de
agua y 65 ml de etanol al igual que el medio diluente,
¥ que tembién puede utilizarse en el siguiente grado
de hidrélisis); se derrite a 177-1789 después de la
recrigtalizacidn a partir de una mezcla de etanol Yy
Pentano, y presenta anchas bandas miltiples —NH- y
-OH y una banda a 6,00 p en el espectro de abscreidn
infrarrojo (tomado en aceite mineral), y-)\max a 210
mL (€ = 17.510) y 256 mp (éE~= 12,180) y sale a
299 mp (& = 600) en el espectro de absorcidn ultra—
violeta (tomado en etanol.)

Se refluye durante 5-1/2 horas una mezcla
de 27,0 g de 4—-carbamil-4-ciclohexil-metil~-l,2, 3,4~
tetrahidro-naftaleno-l-ona en 200 ml de dcido acético
glacial y 300 ml de deido hidrocldrico concentrado,

v se trata despuds con 100 ml adicionales de deido
hidroeldrico concentrado y se refluye durante 1-3/4
horag. Se concentra la mezcla reactiva bejo una pre-
gién reducida a un peduefio volumen y Se trata con
hielo y agua; se extrae el material orgénico con éter
de dietilo y se moja la solucidn orgdmica con agua y
se extrae con una solucidn acuosa de hidrdéxido de po-

tasio. Se acidifica el extracto bdsico con dcido hi-
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drocldrico y se extrae la solucidn acidica con é&ter
de dietilo. Despuéds de secarse mediante sulfato de
magnesio, se evapora la solucidn orgénica para pro-
ducir 4-ciclohexilmetil~l, 2, 3,4-tetrahidro-naftalén-
l-ona 4~dcido carbox{lico, que se derrite como el mg
nohidrato a 105~1082 despuls de la recristalizacidn a
partir de etanol acwoso.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en @celte mineral) presenta un fuerte punto mfdximo —OH
vy bandas a 5,84 pya 5,96 Js ¥ el espectro de absor-
cidn ultravioleta (tomado en metanol) presenta ;\nmx
a 206 mp (£= 21.900), 249 P, (5 = 10,740} y 292 m
(& = 1.730),

Se refluye durante 2-1/2 dfas una solucidn
de 10,1 g de 4-ciclohexilmetil-l,2, 3,4~tetrahidro-

naftalén-l-~ona 4-dcido carboxilico, 35 ml de 4cido

. sulfirico concentrado y 5 ml de 6leo en 1.000 ml de

etanol absoluto. El exceso de etanol se destila des-
pués bajo una presidn reducide y el liquido residuwal
ge vierte sobre hielo. El material orgdnico se extrae
con éter de dietilo, la solucidn orgdnica se lava con
una solucidn dilufda de hidrdxido de potasio en agua,
v despuds con agua, se seca mediante sulfato de mag-
nesio y se evapora. El etil 4-ciclohexilmetil-l,2, 3,
4~tetrahidro-naftalen~l~ona 4~carboxilato no crista-
lino se obtiene ¥ se utilize en el Préximo grado sin
purificacidn ulterior.
Se refluye durante 1 hora una solucidn de

10,7 g de etilo 4~ciclohexilmetil-l, 2, 3,4-tetrahidro-

naftalen-l-ona~carboxilato, 28,0 g de hidrocloruro de
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hidroxilemina y 11,0 g de hidrdxido de sodio en 130
ml de etanol y 100 ml de agua. Después de enfriarse

y diluirse con agua, ol etilo 4-ciclohexilmetil~l~—
hidroximino-1,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno 4-carboxilato
resultante se extrae con éter de diebtilo; se lava con
agua la solucidn orgdnica, se seca mediante sulfato

de magnesio y se evapora. EL producto no cristalino se
utiliza sin purificacién uvlterior.

Una solucidn de 7,5 g de etilo 4-ciclonexil-
metil~l-hidroximino-l, 2, 3,4-tetrahidro-naftalenc 4=
carboxilato en 300 wl de etanol se trata a temperatura
ambiente con hidrdgeno a una presidén inieial de alre-
dedor de 3,5 atmdsferss en presencia de alrededor de
7,5 g de niquel Raney. Despuds de que la hidrogeriza-
cién se ha completado, se filtra el catalizador, y se
evapora el filtrado para producir la mezcla cruda de
clg- ¥ trens- etilo l-amino-4-ciclohexilmetil-l,2, 3-
4=tetrahldro-naftaleno 4-carboxilato, que se calienta
durante toda la noche a 1002, El aceite enfriado se
moja y liberaliza de componentes bdsicos con 4eldo
hidroclérico dilufdo. Se obtiene una muestra crista-
lina mediante el tratamiento con metanol acuoso y con
Ster de dietilo después. Se siembra la carga prinocipal
en &ter de dietilo; la 4-ciclohexilmetil-l, 2, 3,4-tetre
hidro-le4-etano~isoquinolin-3-ona crude se filtra y
tritura con éter de dietilo, p. f. 186-189¢,

Su espectro infrarrojo (tomado en aceite
mineral) presenta un punto méximo a 5,95 Pe A partir
de los licores matrices, se obtiens una cantidad adi~-

cional del 4=~ciclohexilmetil-l,2, 3,4-tetrahidro=l.4=-
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etano-isoquinol{n-3~ona deseada medilante el recalenta~
miento del residuo sobre el bafio de vapor.

Se refluye durante 45 minutos una mezcla de
2,5 g de 4~ciclohexilmetil=-l, 2, 3,4=tetrahidro-l.4-etano~
igoquinolin-3-ona y alrededor de 3 g de hidrido de so-
dio en 100 ml de tolueno; se enfria la suspensidn, se
trata con 15 ml de yoduro de metilo y se agita mien~
tras se refluye durante seis horas. Después de reposar
durante toda la noche, se trata con hielo la mezcla
reactiva y se diluye con benzeno. La capa orgdnica se~
rarada se lava repetidamente con agua, se seca median~
te sulfato de magnesio y se evapora para producir un
aceite amarillo, al qQue se deja reposar a 02 durante
varios dlas en &ter de petrdleo que contiene una pe-
Quefia cantidad de ciclohexano. Se obtiene la 4-ciclow-
hexil=-metil=2=-metil=1l, 2, 3, 4~tetrahidro=l.4=etano=-igo=-
quinolin-3-ona, que se derrite a TL=732 después de la
recristalizacibén a partir de una mezcla de éter de
petrdéleo y &ter de dietilo. Su espectro de absorcidn
infrarrojo (tomado en aceite mineral) presenta una
banda ldctea a 5,97 p ¥y ninguna benda -NH-,

Una solueidn de 2,15 g de 4~ciclohexilmetil~
2-metil-1, 2, 3,4-tetrahidro-1.4~etano-isoquinolin-3-ona
en 250 ml de benzeno se trata con 28 ml de una solu~
¢ién molar de 1,92 de litio de metilo en éter de die~
tilo, y despuds se refluye durante una hora y se vier-
te sobre agua de hislo. ELl material orginico se extrae
con éter de dietiloy el extracto orgdnico se lava con
agua y después so extrae con dos pequefias partes de

una mezcla 1:1 de dcido hidrocldrico concentrado y
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agua. El extracto acuoso ac{dico se enfrfa en hielo y
se convierte en bdsico mediante la adieidn de hidrdxido
de sodio acuoso concentrado. La 4-ciclohexilmetil=2=
netil~-3-metileno-l,2, 3,4~tetrahidro~l,4-etano-isoqui-
nolina deseada se separa como un aceite incoloro y se
extrae con &ter de dietilo. La solucidn orglnicz se
lava con agua, sSe¢ seca medlante carbonato de potasio,
se evapora a un volumen de alrededor de 100 ml y se
utiliza sin purificacidn ulterior,
Ejemplo 21

Se trata con un ligero exceso de cloruro de
hidrdgeno etandlico una solucidn de 6, 7-dimetoxi-2-
metil=3-metileno—4—fenil-l,2, 3,4~tetrahidro~l,{~etano-
isoquinolina en éter de dietilo (preparado segin el
procedimiento abajo descrito). El aceite semisdlido
marrdn se lavae con &ter de dietilo mediante trasiego
y se recristaliza a partir de una mezcla de acetona
y éter de dietilo, y después, a partir de una meszcla
debtanol y éter de dietilo y se seca para producir el
6o T-dimetoxi=2, 3=dimetilmdmfonilel, 4-31hidro=l, d=etano=

eloruro de isodquinolina incoloro de férmula

CH.0 f\°
3 . ﬂ-—cﬂa .
2 01

CH 3o <|>
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que se derrite como el monohidrato a 210-213% (con
descomposicidn).

El espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral y que utiliza una muestra nds hidrg
tada) presenta bandas anchas de hidroxilo, v puntos
néximos a 6,03 Bs 6521 p g 14,3 p, ¥ su espectro de
absoreidn ultravioleta (tomado en metanol) preseuta
P\ max & 23 mp (E = T.620) y 283 oy ( (C.,= 2,830),

El material inicial que se utiliza en ol
procedimiento arriba indicado seprepara como sigue:

A 425 ml de deido sulfirico de T4% se afiaden a tempe-
ratura ambiente 117,0 g de veratrol y 75,5 g de man-
delonitrilo; se eleva la temperatura a 452 y dcsnués
gse trae a 702 y se mantiene durante una hora. Decpuds
de enfriarse, se vierte sobre hielo la mezcla reactiva,
¥y el producto oleoso erudo se lava con agua mediante
trasiezo y se disuelve en una mezcla de &ter de dietilo
v benzeno, que contiene una pequefia cantidad de ace-
tona. La solueidn orgdnica se lava con agua hagta vol-
verla neutra, se seca mediante sulfato de magnesio y
ge evapora para producir a-(3,4—dimetoxi-fenil)—amida
de dcido fenilacético que se derrite a 150-1512 des—
pués de 1la recristalizacibn a partir de una mezcla de
etanol y éter de dietilo. Su espectro de absoreidn
infrarrojo (tomado en aceite mineral) presenta puntos
mdximos & 2,97 p, 3,15 p y 6,07 p. Se caracteriza,
ademds, mediante la hidrdlisis al O -(3.4~-dimetoxi-
fenil)-dcido fenilacético, que se derrite a 96-98%,
despuéds de la recristalizacién a partir de una mezola

de éter de dietilo y éter de petrdleo.
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Se afaden 165,0 g de pentbéxido fosforoso a
una solucidn de 37,7 g de X =(3.4~dimetoxi-fenil)-amida
de dcido fenilacético en 2,000 g de tolueno. Se refluye
la mezcla reactiva durante tres horas mientras que se
agita, despuds se enfria y se trata con hielo. Despuds
de reposar durante algin tiempo, se separa lazapa orgd-
nica y se extrae la fase acuosa con éter de dietilo;
se combinan las soluciones orgdnicas, se lavan con una
solucidn acuosa de carbonato de hidrdgeno de sodio y
con agua, se secan mediante sulfato de magnesin y se
evaporan. Se obtiene el Ol-(3,4-dimetoxi~fenil)-fenil-
acetonitrilo aceitoso y se utiliza sin purificacién
ulterior; su espectro de absorcidn infrarrojo (womado
en aceite mineral) presenta un punto médximo pronun-
ciado a 4,44 p sin ninguna unién -NH~- o amida-carbg
nila,

A una solucidn recién preparada de 0,8 g de
godio en 250 ml de butanol terciario se afiaden a tem=
peratura ambiente 33,5 g de OX=(3,4-dimetoxi=fenil)-
fenilacetonitrilo en 50 ml de butanol terclario y 50
ml de tetrahidrofurano, seguidos por 10,3 g de acrilo=-
nitrilo. La mezcla reactiva se calienta a 34¢, y des~
puds de reposar durante 2-1/2 horas, se calienta a
702 durante 1-1/4 horas. La solucidn enfriada se tra-
ta con decido hidrocldérico dilufdo y hielo, y el mate~
rial orgdnico se extrae con dter de dietilo y se separa.
Un precipitado cristalino forms lo due sge filtra; el
filtrado orgdnico se lava con varias partes de agua,
ge seca mediante sulfato de magnesio, se concentra a

un volumen de alrededor de 65 ml y se siembra junto
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con el material cristalino arriba citado. El O¢=(3.4-—
dimetoxi~fenil)-O¢ —fenil-glutaronitrilo se rrecipita
¥y se recristaliza a partir de metanol, m. ps 138,5=
1402 después de secarse. ‘

Presenta una banda moderadamente fuerss a
4,43 R en el espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral).

Una mezcla de 27,4 g de O—(3c4=dimeboxi-
fenil)- O =fenil-glutaronitrilo y 18,0 g de hidrdxido
de potasgio en 220 ml de agua se refluyen mientras se
agltan durante un total de 18 horas durante el curso
de cuatro dfas se deja durante la noche sobre el baiio
de vapor. La mezela reactiva enfriada se acidifica con
dcido hidrocldrico, donde se forma un precipitado pe-
gajoso que se recoge, se moja con agua, y se disuelve
en éter de dietilo. La solucidn orginica se lava con
agua, se seca mediante sulfato de magnesio y se eva-
pora, cubriéndose el residuo con &ter de dietilo. El
0 =( 3o4-dimetoxi~-fenil- Ol —fenil-deido glutdrico
deseado no se cristaliza y se utiliza sin purificacidn
ulterior,

Se refluye durante cuarenta y cinco minutos
una solucidn de 22,0 g de & =(3.4~dimetoxi~fenil)- of -
fenil-deido glutérico en 120 ml de anhidrido de deido
acdtico, y el exceso del reactivo se evapora, Bl Olim
(304-dimetoxi~fenil)- ¢ ~fenil-anhidrido de dcido glu
térico resultante se cristaliza a partir de &ter die—
tilo ¥y se derrite a 123-1242 despuds de la recrista—
lizacién a partir de una mezcla de acetato de etilo

y éter de dietilo.
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Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta agudos puntos miximos a
5y53 1 ¥ 5,66 po

 Se disuelve un total de 13,0 de O(—(3.4~

dimetoxi-fenil)- X —fenil~anhfdrido de 4cido glutdrico
en 130 ml de un complejo de dcido acdtico trifluororo
de boro (dcido acédtico glacial saturado con trifluororo
de boro a temperatura smbiente) mientras se aglita; se
deja reposar durante toda la noche a la solucidn roja
a temperatura ambiente y después se vierte en una so-
lucidn de alrededor de 160 g de acetato de sodio en
800 ml de agua. Se enfrfa la solucidn clara, se aci-
difice con una mezcle 1:1 de d¢ido hidroclérico con-
centrado y sgua, y se extrae el material orgénico con
éter de dietilo. Se moja con agua la solucibn orgdnioca,
ge geca mediante sulfato de magnesio y se evapora para
producir el 6, 7-dimetoxi-4-fenil-l,2, 3,4-tetrahidro-
naftalén-l~ona 4-dcido carboxilico aceitoso, Que se
utiliza sin purificacién ulterior. Su 2,4-dinitro-
fenilhidrazona se derrite a 166-169¢ después de la
recristalizacidn a partir de una mezcla de etanol y
acetato de etilo.

Su espectro de absorcidén infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta puntos méximos a 5,91 y,
6,18 p ¥ 6,27 po

Se refluye durante 2-1/2 dfas una solucidn
de 13,5 g de 6, T-dimetoxi-~4~fenil~1, 2, 3,4~tetrahidro~
naftalén~l-ona 4-4cido carboxilico en 35 ml de 4eido
sulfirico concentrado y 5 ml de deido sulfiérico fdmico
del 30% en 1,000 ml de etanol; hacia el final de la
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reaccidn, se permite la evaporacidn del exceso de eta-
nole. Ia solucidn restante se trata con hislo y después
se extrae con dter de dietilo; se moja la solucidn or-
ghnica con agua y una solucién acuosa de carbonato de
hidrdgeno de sodio, se seca mediante sulfato de magne-
gio y se evapora. El etilo crigtalino resultante 6,7-
dimetoxi-4-fenil-1,2, 3,4-tetrahidro-naftalén~l~ona 4-
carboxilato se recristaliza a partir de etanoli, p. fe
147-1492, Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta puntos méximos a 5,73 y,
5)96 p ¥ 14,3 p ¥ su espectro de absorcidn ultraviole—
ta {tomado en metanol) presenta ;\-max a 237 mu (& =
23,190), 277 mp (&€ = 11.110) y 32 mp ( E= 7.020),
A uvna solucldn de 25,0 ¢ de hidrocloruro de
hidroxilamina y 10,0 g de hidrdxido de sodio en 360
ml de agua y 400 ml de etanol, preparados en frio, se
efiaden 9,5 g de e%ilo 6,7 dimetoxi~4-fenil-l, 2, 3,4=
tetrahidro-nafitaleno-l-ona 4-carboxilato, y se refluye
la mezcla reactiva durante tres horas. Despuds de en—
friarse, se siembra la dltima con una muestra crista-
lina (Que se obtiene mediante la extraccién de una
peduefia porcidn de la mezcla reactiva con &ter diet{-
lico, lavado de la solucidn orgénica con agua, secado
8 base de sulfato megnésico y evaporacibén de la misma,
vy recristalizacidn del residuoc a partir de una mezcla
de &ter dietflico y éter petrolifero), y el etilo 6,7-
dimetoxi-l-hidroximino=4-fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-naf-
taleno 4-carboxilato cristaliza y se lava con etanol
acuoso. Funde a 148-1492 despuds de recristalizacidn a

partir de una mezcla de éter dietf{lico y &ter petro-
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Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) muestra una emplia banda ~OH, una
débil banda ~C=N- y un punto mdximo a 5,77 P, mientras
que el espectro de absorcidn ultrevioleta (tomado en
etanol) muestra ?\max a 212 mp (éi:: 28,760), 269 np
( E = 15,750) y 303 mp ( € = 6,270), y un hombro a
33 mp (5'-= 5,210),

Se trata una solucibn de 9,1 g de etilo 6,7=
dimetoxi-l~hidroximino-4~fenil~l, 2, 3, 4~tetrahidro-naf-
taleno 4-carboxilato en 300 ml de etanol que contiens
10,0 g de nfauel Raney a temperatura ambiente con hi-
drégeno que tenga una presibn inicial aproximada de
3~} atmbeferas. Después de completarse la hidrogena-—
cibn (1-% horag), se filtra la mezcla reactiva, se
evapora el filtrado y el residuo, Que contiene la
mezela del gis- y el itrang—etilo l=—amino-6,7-dimetoxi=-
4=fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftaleno 4-carboxilato,
se calienta al bafic de vapor en susencia de cualquier
diluente. Al enfriarse, gse solidifica el material y
se tritura con éter diet{lico hasta producir 6,7-
dimetoxi=-4-fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro=~l,4~etano-isgo~
guinolin=-3-ona, qQue funde @ 236-2372 despuds de re-
cristalizacién a partir de una mezocla de etanol y
metanol. Su espectro de absorcidén infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra el enlace -NH=- y un punto
méximo fuerte a 5,98 p, mientras su espectro de ab-
soreién ultravioleta (tomado en etanol) muestra )Lmax
a2l (&= 3,980) 7 285 m (&= 3,810),

Fl anterior lavado @ base de &ter dietilico,



56

10.

15,

20,

25,

30e

- 04 ~

2l diluirse con &ter petrolifero, produce un material
eristalino soluble en 4cido, que se calienta al bafio
de vapor, pero no se transforma en la deseadas 6,7=
dimetoxi-4-fenil=l, 2-3,4=tetrahidro-l,4~etano~igo~
quinolin-3-ona. Representa el trans- etilo l-amino-
6,7 dimetoxi-4-fenil-1,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno 4-
carboxilato, ps f. 139-141¢ después de recristaliza-
cibn a partir de una mezcla de metanol y éter dieti-
licoj su sal de hidrocloruro funde a 244-2452 (con
descomposicidn).

Se trata una mezcla de 0,8 g de 6, 7~aimetoxi~
4-fenil-l, 2, 3,4~tetrahidro-l,4-etano-isoquinoiin=3-
ona en 150 ml de tolueno con 0,25 g de una suspensidn
de aceite mineral a 56 por ciento de hidruro sédico y
despuds con 15 ml de yoduro met{lico. Se agita y re-
fluye le mezcla reactlva durante siete horas, después
se enfria y trata cuidadosamente con agus. Se diluye
la capa orginica con é&ter diet{lico, se lava con agna,
se seca mediante sulfato magndsico y se evapora. Se
tritura el residuo con éter dietilico hasta producir
6y T=dimetoxi=-2-metil=4~fenil-l, 2, 3,4-tetrahidro-l,4-
etano~-isoquinolin-3=ona due funde a 200-2022 y el
punto de fusibn no se altera después de la recrista-
lizacidn a partir de una mezela de metenol vy &ter
diet{lico.

Bl espectro de mbsoreidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) muestra un punto méximo a 5,99 p ¥y
ninguna banda =NH~,

Se trata una solucidn de 0,6 g de 6,7-dime=

toxi—-2~-metil=4~fenil-~l, 2, 3, 4~tetrahidro~l,4~etano=-
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~igoquinolin~3-ona en 100 ml de benceno con 25 ml de
una goluciln moler a 1,92 de litio met{lico en éter
dietilico. Despuds de calentarla a reflujo durante 50
minutos, la mezcla reactiva enfriada se vierte sobre
hielo y se diluye con éter dietilico. Da solucidén or-
génica se lava dos veces con agua y despuds sz extrae
con 75 ml aproximadamente de una mezcla a 1l:1 de dcido
hidrocldrico concentrado y agua. Bl extracto asfdico
enfriado se trata gradualmente con uns solucidn acuosa
fria concentrada de hidrbdxido sbdico. La base aceitosa
amarilla, que representa la 6, T-dimetoxi—2=-metil=3~
metileno=4-fenil~l, 2, 3y4~tetrahidro=~l,4-stano=igoqui~
nolina se extrae con éter dletilico; la solucidn orgd-
nica se lava conbgua, se seca mediante carbonato poté-
glco, se concentra a un volumen aproximado de 109 m1
y se utiliza sin nueva purificacidn.
Ejemplo 22

Se trata una solucidn de &ter dietflico de
aproximadamente 1,8 g de 4-(4-fluoro-fenil)-2-metil-
3-metileno~l1,2, 3,4~tetrahidro-1,4-etano-isoquinolina
(secada mediante carbonato potdsico) con un leve ex-
ceso de una solucidn aproximada de 15% de yoduro de
hidrdgeno en etanol acuoso. ELl precipitado resultante
ge filtra y se lava con é&ter diet{lico hasta producir
el yoduro amarillento 4-(4-fluoro-fenil)-2, 3-dimetil-
1,4-dihidro-1l,4~etano-isoguinolinico de férmula
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que funde a 277~278¢ (con descomposicidn) despuds de
recristalizaciln a partir de etanol.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra puntos méximos fuertes a
6,03 p ¥ 6,20 p, ¥ su espectro de absorcidn ultravio-
leta (tomado en metanocl) muestra una absorcidn de fi-
nel fuerte y A, @ 252-262 mp (& = 1,050) y 268 -
( € = 850).

El meterial inicial ubilizado en la reaccidn
antedicha se prepara como sigue: A una temperatura de
72-1102, se traten 236 g de fenilacetonitrilo durante
un periodo de una hora con 334 g de bromo. Después de
agitarlo durante otros 45 minutos, calentarlo a 1102
durante 15 minutos y dejéndolo reposar por una hora,
1a mezcla reactiva se evapora y el X-bromo-fenil-
acetonitrilo crudo se mezcla con 100 g de fluoro-
benceno., La mezcla resultante se afiade durante un
periodo de dos horas a una suspensién agitada de 294
& de cloruro de aluminio anhidro en 300 g de fluoro-

benceno mientras se agita y mantiene la temperatura
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a 40-502 mediante refrigeracidn externa. Después de
completarse la adicién, la mezcla reactiva se callenta
a 502 durante otra hora, se deja a temperatura ambiente
durante la noche, y se vierte sobre una mezcla de hielo
¥y un exceso de deido clorhfdrico., EL material orgdnico
ge extrae con &ter dietflico, y la solucidn orgénica

se lava dos veces con agua, con una solucidn acuosa

de carbonato hidrdgeno sddico y agua, se seca mediante
sulfato magnésico y se evapora. El X'=(4-fluoro-fenil)-
fenil-acetonitrilo resultante se purifica mediunte des—
tilacién y se recoge a 148-1569-1,7=-2,0 mm,

Se trata una solucibn de 289,0 g de a=(4=
fluoro-fenil )=fenil-acetonitrilo en 500 ml de bubancl
terciario con 41 ml de una solucidn al 407 de metbxido
benc{lico-trimet{lico-aménico, se enfria despuds a 172,
y se la hace reaccionar durante un perfodo de 30 minu-
tos, con 78,0 g de acrilonitrilo, Despuds de comple-
tarse la reaccién exotérmica, la solucidn roja-marrén
se la deja reposar durante 1li horas y degpuds se vier-
te sobre una mezcla de hielo y 4cido clorhfdrico. Se
extrae el material orgdnico con éter dietilico (se des~
compone une emulsidén con cloruro sédico y se filtra
cualquier material polimérico); la solucidn orgénica
ge lava tres veces con agua, despuds con carbonato
hidrbgeno sbdico acuoso y nuevemente con agua, se se-
ca mediante sulfato magndésico y se evapora hasta pro-
ducir un aceite rojizo oscuro. Este dltimo cristaliza
a partir de una mezcla de éter dietilico y éter petro
1{fero hasta producir a=(4-fluoro-fenil= 0L ~fenil=

glutaronitrilo, que funde a 82-842 despuds de reorig-



talizacidn a partir de Ster dietilico.
Su espectro de absorcidn infrerrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un punto méximo a 4,42 p.
Se somete a reflujo una solueidn de 129,0 g
5, de =(4=fluoro-fenil)~ &'=fenil=glutaronitrilo en 700
ml de deido acético glacial y 500 ml de deido ciorhi—
drico concentrado durante 5% horas y me le permite ro-
posar durante la noche., Aproximademente 500 mi del di~
luente voldtil de la mezcla reactiva se evapora bajo
10, presidn reducida; el residuo se enfria, se diluys con
agua helada y se filtra, Da imida de doido X={4~fluoro-
fenil)~ & =fenil-glutdrico se filtra, se lava con agua
vy &ter dietilico; funde a 197-1992 después de recris-
talizacidn a partir de una mezcla de acetona y metanol.
15, Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra puntos mdximos a 3l pny
3;24 p y un doblete a 5,84 - 5,91 .
Se somete a reflujo una mezcla de 138,0 g
de imida de dcido &—(4-fluoro-fenil)- &-fenil-
20, glutdrico y una solucidn de 540,0 g de hidrdxido po-
tdsico en 1,000 ml de agua por un total de 19 horas
durante un periodo de tres dfas mientras se agita, y
se deja sobre el bafio de vapor durante los perfodos
nocturnos, Después de no poder observarse ninguna
25, evoluecidn amoniaca, se enfria la mezcla reactiva, se
diluye con agua y acidifica con dcido clorhidrico. Se
filtra el precipitado resultante, se lava con agua y
se disuelve en &ter dietf{lico., Se lava la solucidn
orgénica con agua, se seca mediante sulfato magnésico
30, v se evapora., El dcido O(=(4-fluoro-fenil)- C¢~fenil-
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glutdrico crudo cristaliza en presencia de una peQuefla
cantidad de &ter diet{lico y funde a 177-1782 despuds
de recrigtalizacidn a partir de &ter dietilico.

Su espectro de absorcién infrarrojo (tomado
en acelte mineral) muestra puntos méximos enlazados
-OH y bandas idnicas, y un doblete a 5,82 — 5,90 po

Una solucidn de 96,5 g de dcido X-(4~-fluoro-
fenil)- ¢ ~fenil-glutdrico en 1,800 ml de deido sulfi-
rico concentrado, preparada a temperatura ambiente, se
permite reposar a 24 horas, y después Se vierte sobre
hielo. Se extrae el material orginico pegajoso con
éter diet{lico; la solucidén orgdnica se lava con agua
hasta ser neutral, se seca mediante sulfato magnésico
y se evapora. Se tritura el residuo con éter dietilico
hasta producir el decido oristalino 4-(4-fluoro~fenil)-—
1,2, 3, 4~tetrahidro-naftaleno~Ll-ona~ 4~carbox{lico que
funde a 158-1599 después de recristalizacidn a partir
de éter dietilico. Su espectro de absorcidn infrarrojo
(tomado en.aceite mineral) muestra unz banda enlazada
~OH y un punto mfximo & 5,79 p y 6,05 p, mientras su
espectro de absorcidn ultravioleta (tomado en etanol)
nuestra P(max at 207 mp (€= 29,040), 248 mp (E =
11,180) y 202=294 mx ( &= 1,900).

Una mezcla de 35,2 g de deido 4=(4-fluoro=
fenil)-l,2, 3,4=tetrahidro-naftaleno-l-ona 4-carbd-
x$lico y una solucidn preparada de antemano de 73,5
ml de dcldo sulfirico concentrado y 10,5 ml de 4cido
sulfirico humeante al 30% en 2,100 ml de etancl abso-
luto se refluye durante tres dfas. La mayor parte del

exceso de etanol se vaporiza bajo presidén reducida;



5e

lo.

15,

20,

25,

30.

- 100 =

rial orgdnico con éter diet{lico. Se lava la solucidn
orgénica con agua, con carbonato hidrdgeno sbdico
acuoso y agua, se seca mediante sulfato magnésico y
ge evapora. Se cristaliza el residuo en &ter dietilico
hasta producir etil=d=(4-fluoro-fenil)-l,2, 3,4~tetra-
hidro-naftaleno-l-ona 4-carboxilato, que funde a2 112~
1132 despuds de recristalizacidn a partir de éter die
tilico.

Su espectro de absorcibn infrarrojc {tomado
en aceite mineral) muestra puntos mdximos a 5,30 Ry
5,97 P (el punto méximo a 14,3 p aproximedo, Yus re-
vregenta un grupo fenil monosustituido, y estd pre-
sente antes de la ciclizacidn, estd ahora ausente; la
ciclizacidn tiene lugar en el zrupo fenilo), ¥y su es—
pectro de absorcién ultravioleta (tomado en etanol),
nuestra >\max a 248 mp ( € = 11,660) y 290-294 .
(& =1,890) y una inflacién a 271 m (& =1,900).

Una mezcla de 29,1 g de etil 4~(4—Fluoro-
fenil-1,2, 3, 4-tetrahidro-naftaleno-l=-ona 4-carboxilato
¥ una solucidén de 75,0 g de hidrocloruro de hidroxile
amina y 30,0 g de hidrdxido sbdico en 650 ml de una
rezcla 1l:l de etanol y agua se refluye durante tres
horas y después se le permite reposar durante la no-
che., Se extrae el material orgdnico con &ter dietilico;
se lava la solucidn orgénica con ggua, se seca nmediante
sulfato magnésico y se evapora hagta producir el acei-
t080 etilo A-(4-fluoro-fenil)~l-hidroximino=l,2, 3,4~
tetrahidro-naftaleno 4-carboxilato. Cristaliza a par-

tir de etanol y funde a 96-982 despuds de recrigtali-~
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zacidn a partir de etanol. Su espectro de absorcidn in-
frarrojo (tomado en aceite mineral) muestra una banda
ancha =0H, un débil reborde =0=N- y un punto méximo a
5,79 s mientras su espectro de absorcién ultrgviolen
ta (tomado en etanol) muestra 9\ may & 210 mp (E=
24,610), 258 ma ( E?: 13,170) y 298 mp (EE = 610).

Una solucidn de 28,0 g de etilo 4-(4-fluoro-
fenil)-l-hidroximino~Ll, 2, 3,4~tetrahidro~naftalenc 4-
carboxilato en 300 ml de etanol due contiene aproxima-—
damente 30 g de nfquel Raney ®me trata con hidrdgeno
(presidn inicial aproximada 3% atmsferas). Despuds
de media hora, se ha absorbido la cantidad telrica de
hidrdgeno; se filtra la mezcla reactiva y se svapora
el filtrado hasta producir la mezecla de cig—- y trans-
etil l-amino=4=(4=fluoro-Ffenil)-1,2, 3,4~tetrahidro-naf-
taleno 4-carboxilato, que se calienta al bafio de vapor
durante la noche. Se retira el material cristalino me~
diante trituracidn con una mezela de etanol y éter
dietilico; representa la 4=(4=fluoro-fenil)-l,2, 3,4~
tetrahidro-l,4-etano—-isoquinolin-3-ona, que funde a
291-2932 despuds de recristalizscibén a partir de etamol.
Se obtiene una cantidad adicional del producto deseado
a partir de los csldos madre a base de recalentar el
regiduo gl bafio de vapor.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en acelte mineral) muestra puntos méximos a 3,15 P
3,28 P ¥ 6,02 po

A una solucidn de 2,5 g de 4~(4-fluoro~fenil)
1,2, 3,4~tetrahidro-l,4~etano~isoquinolin~3~ona en 250
ml de tolueno se afladen 1,0 g de una suspensidn al 56%
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de hidruro sbédico en aceite mineral y 20 ml de yoduro
metilico. Después de reflujo y agitacibn durante un
total de 13 horas, la mezcla reactivae enfriada se dl-
luye con éter diet{lico y se trata con agua; la capa
orgdnica se lava con agua hasta hacerse neutrul, se
seca mediante sulfato magnésico y se evapora Lusta
producir la 4=(4-fluoro~fenil.)-2-metil-l, 2, 3,4~tetra-
hidro-1l,4~etano~isoquinolin~3-ona cristalina, que fug
de a 229~23192 despuds de lavada con é&ter dietilico y
recristalizada a partir de una mezcla de metanvol y
etanol.

Se trata una solucidn de 2,2 g de 4=(4~fluoro-
fenil )-2-metil-l, 2, 3,4-tetrahidro-l,4~etano~iscaninolin-
3-ona en 160 ml de benceno con 25 ml de 1,92 de solu~
cibn molar de litio metilico con éter dietilico., Des—
pués de reposar durante la noche, la mezcla reactiva
se somete a reflujo durante 45 minutos, se enfria y
se vierte sobre une mezcla de hielo y sgua. El mate-
rial orgénico ge extrae con dter dietilico, la solu-
cidn orgénica se lava con agua y despuds se extrae con
80 ml de une mezela 1:1 de dcide clorhfdrico concen—
trado y agua. El extracto acuoso se enfria en hielo,
¥y se hace bdsico affadiendo lentemente hidrbxido sb-
dico acuosgo concentrado; la 4~(4-Ffluoro=fenil )jm2=
metil=3-metileno~l, 2, 3,4~tetrahidro-l,4~etano~igsoqui-
nolina precipita como un aceite, que cristaliza & ba-
ge de raspadura y enfriamiento. Funde a 146~1482 des=-
pués de lavado con agua y recristalizacidn a partir
de &ter dietilico.

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
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en aceite mineral) muestra un punto miximo agudo a
5,15 p ¥y un punto méximo menor a 6,21 Py mientras su
espectro de absorcidn ultravioleta (tomzdo en metanol)
muestra >\max a 230 mp (& = 4,860) y puntos de in-
flexién a 263 m ( € =2,380) y 269 mp (&= 1,910),
Ejemplo 23

Se afiade un ligero exceso de aproximadamente
5 por ciend de solucidn alcohdlica acuosa de yoduro de
hidrdgeno a una solucidn de é&ter diet{lico de 4-(3-
hidroxi-3-metil-butil )=2~-metil=3-metileno=-1,2, 3,4-
tetrahidro=l, {-etano~-isoquinolina (preparada seglin se
describe mids adelante). El precipitado cristelino se
filtra y recristaliza a partir de una mezcla de stanol
y éter dietilico hasta producir yoduro 2, 3-dimetil—i—
( 3=hidroxi-3-metil-butil)l, 4-dihidro~l,4—-etano-igo~
quinolinico, de férmula

H

®©

I
74 ‘ ?Ha I-—CH
S ?H}c--CH
c H
e or A
OH ~~CHy I----mer )
OH

que funde a 188,5-1902 (con descomposicidn).

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un punto méximo a 6,10 Y
une banda hidrdxila a 3,03 p, y su espectro de absor-
cién ultravioleta (tomado en metanol) muestra ;lmax a
219-220 mu  ( & = 15,310) y 255-261 m & = 880),
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El material inicial utilizado en el proce~
dimiento anterior se prepara como sigue: Se trata una
solucidn de 117,0 g de fenil-acetonitrilo en 350 ml
de bubtanol terciario con una solucidén al 40% de metd-
xido bencil-trimetil-aménico, y despuds con 87,5 g de
metilacrilato, affadido durante un periodo de seis mi-
nutos; durante la adicidn, la temperatura se eleva a
672, Se permite a la mezcla reactiva reposar duraente
una hora, acidificada mientras se enfria, dilufda con
agua v extrafda con dter dietflico. Se lava le s3o0lucidn
orgénica con agua y se evaporz2. Bl resultante dimetilo
aceitogo 4=-ciano=4~fenil-pimelato se utiliza sin nueva
purificacidn. Se refluye en 1.000 ml de una golusidn
acuosa al 104 de hidrdxido sédico en agna durante 3
horas y tres cuartos, despuds se enfrfa, se acidifica
¥ se extrae el material orgdnico con &ter diectilico.
Se lava la solucidn orgdnica con agua, Se seca median-
te sulfato magndsico y se evapora hasta producir un
Producto aceitoso que cristaliza parcialmente a partir
de éter diet{lico para producir imida de decido K-
(2-carboxi-etil)= X—~fenil~glutdrico. Funde a 172,5=
1742 despuds de recristalizacidén a partir de &ter di-
etiiico.

Su espectro de absorcibn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra un punto méximo a 5,78 .
Sc obtiene dcido 4-carboxi-4-fenil-pimélico a partir
de caldos madre, el cual funde a 156-1572 despuds de
recristalizacidn a partir de una mezcla de metanol y
&ter dietflico.

Una mezcla de 33,5 g de imida de dcido ¢¢-
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(2-carboxietil)= (d=fenil-glutdrico y 85 ml de 4eido
sulfirico concentrado se calienta muevemente al bafio
de vapor durante 1% horas. Despuds de enfriarse, se
trata la mezcla reactiva con hielo hasta producir la
1,2', 6'-trioxo-l,2, 3,4-tetrahidro-gpiro (naftaleno-
4, 3'-piperidina) cristalina, que se colecta, lava con
agua y seca por aire, p. f£f. 201-2032,

Se somete a reflujo durante cuatro Horas una
mezela de 29,0 g de 1,2!', 6'-~trioxo-l,2, 3,4~tetrahidro-
spiro (naftaleno—4,3'-piperidina) y una soluci:dn-de
15,0 g de hidrdéxido sddico en 70 ml de agua. ﬁa;solu—
cibn resultante se enfria, se diluye con agua y se
acidifica con 4cido clorhfdrico. Se extrae el material
orgénico aceitoso con éter diet{lico; se lava la solu~
cibn orgénica con agua, se seca mediante sulfato mag-
néxico y se evapora hasta producir 4-carboxi-4-(2-carbg
xietil)-1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftaleno=l-ona, que funde
a 17L-1720 v se utiliza gin nueva purificacidn. Su de-
rivado 2,4~dinitro-fenil-hidrazona funde a 145¢ apro-
~ximadamente.

Se somete & reflujo durante dos dfas una
mezcla de 24,0 g de 4-carboxi=-4~(2-carboxi-etil)-l,2,
3,4=tetrahidro-naftaleno-l-ona y una solucidén de 38 ml
de dcido sulfdrico concentrado y 4,8 ml de &leo al 30%
en 1,000 ml de etanol absoluto. La mayor porcidn de
etanol se deja evaporar y la golucidn 4cida se vierte
sobre hielo; se extrae el material aceitoso con éter
diet{lico. Se lava la solucidn orgdnica con hidrdxido
sédico acuoso dilufdo y ague, se seca mediante sulfato

magnésico y se evapora basta producir la 4-carbetoxi-
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4=(2=carbetoxi=etil)-1, 2, 3,4=tetrahidro~-naftaleno=~l-
ona crude, Que se utiliza sin purificacidn.
Se somete a reflujo durante tres horas una
nmezcla de 26,5 g de 4-carbetoxi-4-(2-carbetoxi~etil)=
5o 1,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno=-l~ona y una solucidn de
66,5 de hidroecloruro de hidroxilamina y 26,5 g de hi-
dréxido sédico en 200 ml de agua y 250 ml de etanol,
Separa un producto aceitoso al enfriarse, &l cual se
extrae con éter dietilico; se lava la solucidn orgé-
10, nica con agua, sebeca con sulfato magnésico y se eva-
pora hasta producir el 4-carbetoxi-4=—(2-carbetoxi-etil)~
l-hidroximino=l, 2, 3,4=tetrahidro-naftaleno, el cual se
utiliza sin nveva purificacidn,
Se trata una solucidn de 24,5 g de 4—carbe-
15, toxl=4=(2=carbetoxi~etil )=1l-hidroximino-1, 2, 3, 4~tetra~-
hidro-naftaleno en 300 ml de etanol que contiene 10,0
g de nfquel Raney a2 temperatura ambiente con hidrdgeno
a una presidn iniciel aproximada de 3,5 atmésferas. Se
interrumpe la reaccidn despuds de una hora, se filtra
20, el catalizador, se evapora el filtrado hasta producir
la mezcle cruda de gis~ y irans-l-amino—4-carbetoxl-iw
(2~carbetoxi~etil)=1, 2, 3, 4~tetrahidro-naftaleno, que
se utiliza sin nueva purificacidn calentdniolo al bafio
de vapor durante cuatro dfas. Se tritura el producto
25, resultante con &ter dietflico para producir la 4—(2-
carbetoxi-etil)~l, 2, 3,4~tetrahidro-1,4-etano~isoquino-
1{n-3-ona cristalina, que funde a 123-124¢ despuds de
recristalizacidn a partir de &ter diet{lico.
Su espectro de absorelidn infrarrojo (tomado

30, en aceite mineral) muestra una banda OWH- a 3,13 Ry
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puntos méximos a 5,75 By 598 Po

Se trata une solucién de 4,9 g de 4~(2-car-
betoxietil)-1,2, 3,4=tetrahidro~1,4-ctano-isoquinolin-
3-ona en 300 ml de tolueno con 3,0 g de una suspsn-
sidn al 56% de hidruro sédico en aceite mineral y deg
pués con 25 ml de yoduro meti{lico. Se refluye la sus—
pensidn resultante durante 7 horas y cuarto miegtras
se aglita y deja reposar durante 2 horas y medié;'des~
pubs de enfriarla, la mezcla reactiva se trata con
hielo y agua y se diluye con benceno y éter dietilico.
Lia capa orgénica separada ge lava varias veces con agua,
se seca mediante sulfato megnésico y se evapore hasta
producir 1la 4=(2=-carbetoxi-etil)=2-metil-l,2, 3,4~tetra~
hidro-l,4~etano=-isoquinolinad-ona aceitosa, la cual no
crigtaliza y se utiliza sin nueva purificacidn.

Se trata una solucidn de 4,5 g de 4~(2-carbe-
toxietil )=2-metil-1, 2, 3,4-tetrahidro~l, 4~etano-isoqui~
nolin-3~ona en 100 ml de benceno con una solucidn molar
de 1,92 de litio metflico en &ter dietflico, y se re-
fluye durante 6 horas y media y después se deja repo-
gar durante la noche. Después de verterlo sobre hielo,
el material orgdénico se extrae con éter dietilico, y
se lava la solucidn orgénica con agua, y después con
diversas porciones de una mezcla 1l:1l de dcido clorhi-
drico concentrado y agua, con un total aproximado de
75 ml. Se enfria el extracto 4cido y gradualmente se
trata con una solucidn fria de hidrdéxido sddico en
agua; la resultante 4—(3-hidroxi-3-metil-butil)-=2~
metil—~3-metileno-1,2, 3,4~tetrahidro-l,4-~etano~-isoqui-

nolina se extrae con éter dietilico, y se lava la so=-
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seca después mediante carbonato potdsico y se utili-
za gin nueva purificacidn.
Ejemplo 24

Se trata una solucidn a base de éter dieti-
lico de 2-bencil=3-metileno-l1,2, 3,4=-tetrahidro~1,4—
etano-igoduinoline (preparada segin se describve mds
adelante) con un exceso de una solucidn saturada de
bromuro hidrdgeno en stanol. EL precipitado aceitoso
ge lava con éter dietflico mediante decantacidn y se
eristaliza a partir de une mezcla de Ster diet{lico y
etanol para producir el bromuro 2=bencil-3,4-dimetil-
1,4=dihidro=1,4=-etano-igoquinolinico, que funde a 233-
2352 (con descomposicidn).

El material iniclal utilizado en el ejemplo
anterior se prepara como sigue: Se afiade a una suspen
gién helada de 43,0 g de amida sddica en 1,300 ol de
benceno mientras se agitan 115 ml de acetonitrilo fe-
nflico y, después de 20 minutos, 68,6 ml de yoduro
met{lico durente un perfodo de Quince minutos. T2
megela reactiva se agita durante Quince minutos adi-
cionales mientras se enfria y sin enfriar por seis
horass aespués de reposar durante la noche a tempe=
raturae ambiente, se trata con agua, y se diluye zon
&ter dietilico. La fase orgénica se lava con variag
porciones de agua, se seca mediante sulfato magnésico
¥ se evapora para producir el 2-fenil~propionitilo
aceitoso, que se utiliza sin nueva purificacidn.

A una solucidn de 112,0 g de 2-fenil-propio-
nitrilo en 350 ml de butenol tercigrio y 15 ml de una
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golucidn al 40% de metbxido bencil~trimetil-aménico

se le afiade durante un perfodo de oinco mimitos 93 ml
de acrilato met{lico, con Lo cual la temperatura se
eleva & 432, Se¢ deja reposar la mezcla reactiva du-
rante una hora y después se calienta a 652 y una vez
nds se la deja reposar por dos horas y tres cuwartos
hagta que la temperatura alcanza 292; despuds se vier-
te sobre una mezcla de hielo y dcido clorhidrico y el
producto aceitoso resultante se extrae con éter dieti-
lico. Se lava la solucidén orgdnica con agua, se seca
mediante sulfato magnésico y ge evapora hasta producir
el metil-4~ciano-4~fenil-valerato aceitoso, el cual se
utiliza sin nueva purificacidn .

Se somete a reflujo una mezcla de 148 g de
netil=4mciano=4=fenil-valerato y una solucidn de 700
g de 86% de hidrdxido potdsico en 1,300 ml de agua
mientras se aglita durente 14 horas y se acidlfléa con
dcido clorhfdrico. Se extrae el material aceitoso con
éter dietilico; se lava la fase orginica tres veces
con agua, se seca mediante sulfato magnésico y ge
evapora para producir dcido ar-metil- O(=-fenil-gluté-
rico Que origtaliza parcialmente y se utiliza sin nue
va purificacibn. Una muestra obtenida por hidrélisis
del anhidrido (véase abajo) funde a 132-1342 deapuds
de recristalizacién a partir de una mezcla defé%ér
diet{lico y &ter petrolifero. Su espectro de absor-
eidn infrarrojo (tomado en aceite mineral) muestra un
punto méximo'a 5,91 e

Se somete a reflujo una solucién de 41,2 g

de dcido Of=metil= O{=fenil-glutdrico crudo en 100 ml
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de anhfdrido 4cido acético durante una hora y cuarto;
el exceso de reactivose evapora bajo una presidn re-
ducida ¥y el resultante anhfdrido deido O -metil-Of -
fenil-glutdrico se purifica mediante destilacidn. Se
colecta a 163-1662 - 1,4-1,5 mm; y cristaliza a par-
tir de una mezcla de éter dietflico y acetato etilicos
funde a 81-822 despuds de recristalizacidn a partir de
la misma mezcla solvente.

Su espectro de absoreidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra los dos puntos mdximos em~
Parejados a 5,5 p ¥ 5,68 po

A una golucibn de 53,5 g de anhfarido 4eido

N -metil= ol ~fenil-glutdrico en 1,000 ml de deido
sulfdrico concentrado se le deja reposar a temperatura
arbiente durante tres horas y se vlerte después sobre
hielo. Se extrae el material orginico con éter diet{-
lico y se lava la fase orgdnica varias veces ccu agua,
ge seca mediante sulfato magnésico y se evapora. Tl
residuo cristaliza despuds de trituracidn con una mez-
cla de éter dietflico y éter petrolifero hagta produ~
cir el decido 4-metil-l,2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-l-
ona-carbox{lico, que funde & 123-1242 despuds de re-
erigtalizacidn a partir de la misma mezcla solventes

Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) muestra bandas a 5,80 p, 5,37 i,
5,92 pn (mltiplete) y 6,03 p y el espectro de absor~
cibn vltravioleta (tomedo en metanol) muestra ?\max
a 205 (& = 22,480), 249 mp (E=11,100) y 290
mp (& = 1,560) y un reborde a 296 mp (£ = 1,510).

Se somete a reflujo durante cuatro dfas una



mezcla de 38,4 g de dcido 4-metil-1,2, 3,4~tetrahidro-
naftaleno~l-ona 4-carboxilico y una solucidn de 70 ml
de deido sulfirico concentrado y 10 ml de 30% de Sleo
en 2,000 ml de etanol; se retira el solventeé orgdnico
5e bajo presidn reducida, y el residuo se trata con hielo
y agua. Se extrae el material orgdnico con &ter dietf-
lico; se lava la solucidn orgdnica con agua y carbonato
hidrbgeno sddico acuoso, se seca mediante sulfato mag-
nésico y se evapora para producir el etil- 4-metil~],
10, 2y 3y4~tetrahidro~naftaleno~l-ona 4=carboxilato.

Se gomete a reflujo durante tres horas una
mezcla de 40,0 g de etilo 4-metil~l,2, 3,4~-tetrahidro-
naftaleno-l-ona 4-carboxilato y una solucibn de 100 g
de hidroocloruro de hidroxilamina y 40,0 g de hidréxido

15, sbdico en 600 ml de una mezcla 1l:1 de otanol y agua. Al
enfriar y dilufr la mezcla reactiva con agua, se extrae -
el material orgfnico con éter diet{lico, y se lava la
golucidn orgénica tres veces con agua, se seca a bhage
de sulfato magnésico ¥ se evapora para producir etilo

20, l-hidroximina—-4-metil~l, 2, 3, 4=~tetrahidro~naftaleno 4=
carboxilato, que no cristaliza y se utiliza gin nueva
purificacidn.

Se trata una solucidn de 30,0 g de etilo 1-
hidroximino-4-metil—l,2,3,4—tetrahidro~naftaléﬁol4—

25, carboxilato en 300 ml de etanol que contenga ZB;é de
niquel Raney a temperatura ambiente con hidrééeho a
una presién inlcial aproximeda de 3% atmdsferas. Se
interrumpe la hidrogenacidn despuds de 45 minutos;
ge filtra la mezcla reactiva y se evapora el filtrado

30, bajo presidn reducida hasta rroducir la mezcle de gig-
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¥y trans-etil l-amino-4-metil=l, 2, 3,4~tetrahidro-nafta-
leno 4-carboxilato, que se calienta al bafio de vapor
durantebuatro dfas. Despuds de varias trituraciones del
producto resultante con una mezcla de etanol y &ter
5o diet{lico, se obtiene 4-metil-l,2, 3,4-tetrahidro=l,4-
etano-isoduinolina—-3~ona, que funde a 165-166¢ despuds
de recristalizacidn a partir de una mezcla de metanol
v éter dletflico.
Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
10, en aceite mineral) muestra banda -WH- a3 3,13 » (rebor-
deado a 3,3 P) y un punto mdximo a 5,98-6,06 .
Se trata una solucidn de 6,0 g do A-metil-
1,2, 3,4=tetrahidro-1, 4~etano-isoquinolin-3-ona en 400
ml de folueno con 3,0 g de una suspensidn al 56% de
15, hidruro sddico en aceite mineral y después con 7,5 ml
de bromuro de hencilo, reflufda durante siete horas y
despuds se la deja reposar durante la noche. Se diluye
con azua v éter dietflico; se lava la fase ovrgdnica
con agua, se seca mediante sulfato magnésico y se eva-
20, pora para producir 2=-bencil-4-metil-l, 2, 3,4~tetrahidro—-
1, 4=etano~-isoquinolin~3-~ona, que no crigtaliza y se
utiliza sin nueva purificacidn.
Se trate una solucidn de la anterior 2-bencil-
4-metil-l, 2, 3,4~tetrahidro-l, 4~etano—isoquinolin~3~ona—
256 en 50 ml de benceno con 15 ml de una solucidn molar a
1,92 de litio metilico en éter dletilico y se somete
despuds a reflujo durante diez mimutos. Se deja repo=
sar la mezcla reactiva durante la noche a temperatura
ambiente, se vierte despuds sobre hielo y diluye con

30, éter dietflico, La fase orgdnica se lava tres veces
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con agua, y se extrae con varias porciones de una mez—
cla 1:1 de dcido clorhfdrico concentrado y agua (apro-
ximadamente 75 ml); el extracto acidico se hace bdsico
con una gsolucidn acuosa concentrada fria de hidrdxido
gbdico, afladida gradualmente. La 2-bencil-A-mehil-3-
netileno=1,2, 3, 4~tetrahidro~1, 4=atano-isoquinolina
aceitosa se extrae con éter dietf{lico; 1a solucidn or-
aénica gse lava con agna, se seca mediante carbonato
potdsico y se evapora & un volumen aproximado de 200
ml, Bn la fase siguiente, se utiliza la mitad de esta
solucidn como material inicials
Ejemplo 25

La segunda mitad de la solucidn &ter dieti-
lica de 2-bencil-4-metil-3-metileno~l,?2, 3, 4~tetrahidro-
1,4-etano-isoquinolina (preparada segin el procedimien-
t0 descrito en el ejemplo 24) se trata con un ligero
exceso de una solucidn aproximada de un 15% de yoduro
de hidrdgeno en etanol acuoso. El Precipitady aceitoso
se lava con éter dietflico y cristaliza a partir de
etanol hagta producir yoduro 2-bencil-3,4-dimetil-l,4-
dihidro—-l,4-etano-isoquinolinico, que funde a 215-2169
(con descomposicidn). Su espectro de absorcidn infra-
rrojo (tomado en aceite mineral) muestra una banda a
6,11 Py ¥ su espectro de absorcidn wltravioletu (to-
nado en metanol), muestra )\max a 206=208 . -(EE =
215130) y una infleceidn a 220 mp aproximadameate
(& = 17,290).

Ejemplo 26
Se trata una solucidn de 2,4-dimetil—3=

metileno-l, 2, 3, 4~tetrahidro-l,{~etano—-isoquinolina
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en &ter dietllico (preparado segin se expresa mds ade~
lante)con un ligero exceso de una solucidn aproximada

de un 20% de yoduro de hidrdgzeno en etanol acuosc. Se
lavsbl precipitado resulitante con dter dietflico para
producir el yoduro 2, 3,4-trimetil-l,4-~-dihidro-l,4-etano—-
isogquinolinico, due funde a 213-2152 (con descomposi-
cidn) después de recristalizacién a partir de una mezcla
de acetona y éter dietflico y después a partir de una
mezela de etanol y é&ter dietflico.

El material inicial utilizado en el proce~
dimiento anterior se prepara como sigue: Se trata una
golucién de 4-metil-l,2,3,4~tetrahidro-l,4=~etano—igso—
guinolin=3~ona en 120 ml de tolueno con 0,5 g de una
suspensibn al 584 de amida sédica en aceite mineral y
20 ml de yoduro de metilo. La mezecla reactiva se so=-
nete a reflujo durante seis horas mientras se agita,
se deja despuds reposar durante la noche y se diluye
con agua v &ter diet{lico. Se lava la solueiln orgd-
nica con agua, se seca medisnte sulfato magnésico y
se evapora. La 2,4-dimetil-1,2, 3,4~tetrahidro-l., 4=~
etano-isoquinolin~3-ona cristalina resultante funde
a 113-1142 después de recristalizacidn a partir de
éter dietdlico,

Su espectro de absorcidn infrarrojo (omado
en aceite mineral) muestra un punto ndximo a €,C3 Ry
un rebvorde a 5,92=5,95 B ¥ el espectro de absorcidn
max ° 255
mp (E = 240), 262 m (8 = 320) y 270 mp (2: 280).

Se trata una solucibn de 0,8 g de 2,4=~dimetil=

vltravioleta (tomado en metanol) muestra ;\

1,2, 3,4=tetrahidro-1,4-etano~isoguinolin—~3~ona en 50 ml
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de benceno con 15 ml de una solucidn molar de 1,92 de
1litio metflico en &ter dietilico; desyuds de calentarla
aproximadamente a 452 durante unos cuantos minutos, se
deja reposar la meszcla reactiva durante la noche y des—
pués se vierte sobre hielo y diluye con &ter dietilico,
La fase orgdnica se lava varias veces con agua y des-
pués se extrae con wn total de 80 ml de una mezcla 1l:1
de 4cido clorhidrico concentrado y agua. Da solucidn
ac{dica se enfrfa y se hace bdsica con hidréxidoe sbdico
acuoso concentrado frio. Ia 2,4-dimetil-3-metileno-
1,2, 3y4=tetrahidro-l,4~etano~isoduinolina aceitosa se
extrae con un total aproximado de 250 ml de éter di-
etflico; la solucidn orgdnica se lava con agua, se se-
ca mediante carbonato potdeico y se utiliza sin nueva

purificacibn,
Bjemplo 27

Una solucidn de 2-bencil-3-metileno-l.,2, 3-4-
tetranidro-l, 4~etano~isoquinolina en éter diet{lico
(preparado segin el procedimiento descrito mds adelan-
te), cuando se trata con un ligero exceso de yoduro de
hidrdgeno en forma de una solucidén de etanol al 5%
produce un precipitado aceitoso., Este dltimo se lava
mediante decantacidn con &ter diet{lico y cristaliza
hasta producir el yoduro 2-bencil-3-metil-~l,4-0ihidro-

1,4-etano-isoquinoli{nico de férmula

V
?Hz lﬁ“CHz__. 0

GHz 00t
c

L
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Que funde a 169-1702 despuds de recristalizacidn a
partir de acetona. Su espectro de absoreidn infrarrojo
(tomado en aceite mineral) muestra un punto mdximo a
6,08 P ¥ su espectro de absorcidn ultravioleta (tomado
en etanol) muestra arcos o rebordes a 205 mp, 220 mp ¥
254 mp.

El material inicial utilizado en el proce—
dimiento anterior se prepara como sigue: Una mezcla
de 5,2 g de 1,2, 3,4~tetrahidro=-1,4~etano~isoquinolin~
3~ona, 7,1 ml de bromuro de bencilo, 2,6 g de una sug
pensidn al 56 de hidruro sédico en aceite mineral, ¥y
400 ml de benceno se deja reposgar durante la noche
mientras se enfria y despuds se trata con agua. La
capa orglnice se diluye con &ter dietflico, se lava
con agua, se seca mediante sulfato masnésico y se eva-
pora. El residuo cristaliza a partir de &ter diet{lico
para producir 2-bencil-l,?2, 3,4~tetrahidro-l,4~etano-
isoquinolin~3-ona que funde a 85,5872 después de re-
cristalizacidn a partir de &ter dlet{lico. El espec—
tro de absorcidn infrarrojo (tomado en aceite mineral)
miestra un punto méximo a 6,02 p.

Se trata una solucidn de 2,5 g de 2-bencil-
1,2, 3,4-tetrahidro-l, {~etano~isoquinolin~3~ona en 100
ml de benceno con 10 ml de una solucidn molar al 1,92
de litio met{lico con éter dietilico y se somete a re-
flujo durante diez minutos. Despuds de reposur & tem~
peraturgémbiente durente la noche, la mezcla reactiva
se vierte sobre hielo y aguas se extrae el material
orgénico con &ter aietilico y la solucidn orzdnica se

lava con varias porciones de agua y se extrae con di=-
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una mezcla 1:1 de dcido clorhidrico concentrado y agua.

' La solucidn acidica frifa se hace bdsica con hidrdxido

sbdico frio acuoso concentrado, y la resultante 2=
bencil—3-metileno~1, 2, 3,4~tetrahidro~l,4~etano~iso-
quinolina se extrae con éter dietflico; la solucién
orgdnica se lava con agua, se seca mediante carbonato
potésico, ge evapora a un volumen aproximado de 100 ml
y 86 utiliza en la prdxima fase.
Ejemplo 28

La solucidn éter dietilica de 4-etil—-2-metil-
3=-metileno=l, 2, 3, 4—tetrahidro~Ll, 4~etano-isoquinolina
(preparada de acuerdo con el procedimiento descrito més
adelante), se trata a gotas con un pequefio exceso de
una solucidn de yoduro de hidrdgeno en etanol acuoso.
El precipitado aceitoso cristaliza al ger lavado y
triturado con éter diet{lico hasta producir yoduro 4-

etil~2, 3-dimetil-l, 2, 3, 4~tetrahidro-l,4~etano-isoqui=

7
?\\‘g--GHB
2 | )
&/E/p—-CH3

e,

nolfnico de férmula

que se hidrata y funde a 92-062, Se obtiene una muestra
anhidrosa mediante recristalizacidn a Partir de una meg
cla de etanol y é&ter dietflico, secendo a continuacidn

a 702 bajo presidn reducida.
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EL sspectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) de la mmestra hidratada presenta
la fusrite abhsorcidn de -0H y un punto méximo a 6,06 R
mientras que el espectro de absorcidn ultravioleta (tg
mado en etanol) muestra un mfximo a 220 M (EE =
16,190),

Bl material de partida utilizado en el men~
clonado proceso se pPrepara como siguet ge toma una
nezela de 145,0 ¢ de 2~fenil-butironitrilo y 125,0 g
de acrilato etflico la cual se trata a gotas con 5 ml
de una solueidn 2l 40 por ciento de hidrdxido aménico
de bencil-trimetilo en butanol terciario. Despuds de
una reacciln fuertemente exotérmica, se afiaden 5 ml
adicionales de la base cuaternaria, y se calienta la
me=zela reaccional en el bhafio de agna durante ftres ho-
ras, se enfria y se pasa a cloroformo. Se lava la go-
lucidn orgdnica tres veces con agua, se seca madiante
sulfato sddico y se evapora para obtener el 4-ciano-
d-fenil=caproato de etilo, due se purifica por desti-
lacidn y se recoge a 115-1172/0,04 mm,

Mediante hidrblisis de 122,5 g de 4-ciano-
4-fenil-caproato de etilo con 275 ml de una solveidn
acuosa 2§ de hidréxido sbdico, se obbtiene el 4cido
4~ciano-4-fenil-caproico, due funde a 90-912 daspuds
de recristalizacidn a partir de etanol acuoso.

Se calienta una mezcla de 21,7 g de 4cido
4=ciano-4-fenil-caproico y 70 ml de dcido sulfidrico
concentrado, duranite una hora, en un baiio de agua
hirviente con exclusidn de humedad. Después de enfriar,

se vierte la mezcla reaccional sobre 150 g de hielo;



se tritura el precipitado obtenidndose 4—~carbamil—4—
etil-1, 2, 3,4~tetrahidro-naftaleno-l-ona, que funde &
149-150¢ despuds de cristalizacidn a partir de acetato
et{lico,

5o Al refluir 4-carbvamil~4-etil-l,2, 3,4-tetra-
hidro-naftaleno~l-ona con una mezcla de 4cido acético
y de deido hidroclérico, se obiiene el deido 4-carboxi-
lico de 4=etilo-l,2, 3,4=tetrahidro-naftaleno~l-ona, que
funde a 102-104¢,

10, Se tomd una solucidn de 50,0 g de decido 4~
carboxilico de 4-etil-l,?2, 3,4-tetrahidro-naftaleno~l-
ona en 1.500 ml de etanol, Que contenia 150 ml de 4cido
sulfirico concentrado y 15 ml de dcido sulfdrico al 30
por 100 en fumigacidn, la cual se refluyd durante un

15, total de 40 horas en un periodo de cuatro dfas. Se ex~
trajo el exceso de etanol bajo presidn reducida, se
tratd el residuo con agua fria y el materisl orzénico
fué extraldo con éter diet{lico. Se lavd la solucidn
orgénica con agua y una solucidén dilufda de hidrdxido

20, sédico en agua, se secd con sulfeto de magnesio, y se
evapord para obtenerse el 4-carboxilato de 4-etil-l,

24 3y4-totrahidro-naftaleno-l~ona de etilo oleoso, Que
se utiliza sin ulterior purificacidn. La 2,4~dinitro-
fenilhidrazona derivada funde a 181-1822 después de

25, varias recristalizaciones a partir de etanol,

Se tomb una solucidn de 51,0 g del 4-carbo-
¥ilato de 4-etil-l, 2, 3,4-tetrahidro-naftaleno~l-ona de
etilo crudo en aproximadamente 400 ml de etanol y se
traté con una solucién de 150,0 g de hidrocloruro de

30, hidroxilemina en aproximademente 100 ml de agua (ney-
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tralizado con hidréxido sbdico acuoso), refluyéndose
durante 45 minutos., La mezcla reaccional se enfrid y
diluyd con aguna, se extrajo el material oleoso con
éter dietilico y se lavd la solucibn con agua, se secd
con sulfato de magnesio y se evapord hasta producir

8l 4-~carboxilato de 4-etil=l-hidroxiimino-l,2, 3,4~
tetrahidro-naftaleno de etilo no cristalino, due se
utiliza sin vlterior purificacidn.

Se tomd una solucidn de 51,5 g del 4=carbo-
xilato de 4-etil=l-hidroxiimine-l, 2, 3,4~tetrahidro-
naftaleno~etflico crudo en 500 ml de etanol con apro—
vimadamente 20 g de niquel Raney a la temperatura am=—
biente con hidrdgeno a una presidn inieial de 3y 1/2
atmésferas. Despuds de tres horas y media, se inte-
rrumpid la reaceidn, se filtrd el catalizador, y se
evapord el filtrado, produciéndose la mezcla del 4-
carhoxilato de l-amino—-4-etil-l, 2, 3,4-tetrahidro-naf-
taleno de ¢is~ y irans—etilo. Se calentd el ltimo en
el bafio de vapor durante siete dfas; el material crig
telino fud recogido cada dia mediante trituracidn con
&ter dietilico para obtener la deseada 4-etil-l,2, 3,
4~tetrahidro=-1,4-metano~isoquinolina-3=-ona, que funde
a 164~1652 despuds de la recristalizacidn a parsir de
una mezcla de acetato etflico y éter dietilico. Su eg
pectro de absoreidn infrarrojo (tomado en aceite ming
ral) muestra la banda ~NH- y un punto mdximo & 6,06,
02 po

Se tratd una solucidn de 5,0 g de 4=etil-
1,2, 3,4~tetrahidro-1,4-netano=-igoquinolina,~3-ona en

250 ml de tolueno, con 4,5 g de una dispersidn en
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aceite mineral al 56 por ciento con hidruro de sodio
v despuds de 15 minutos con 20 ml de yoduro de metilo,
Despuds de refluir durante cinco horas, agltando y de
dejarse en reposo toda la noche, se tratd la mezcla
reaccional con 10 ml adiciocnales de yoduro de metilo
y se refluyd durante tres horas. La suspensidn enfria-
da se tratd con agua y se diluyd con éter dieti{lico;
go separd la capa orgénica, se lavd con agua, se secd
con sulfato de magnesio y se evapord., La 4~otil-—2-
metil~l, 2, 3,4~tetrahidro-l, 4~etano~isoduinolina~—3~ona
cristalina resultante se triturd con éter dietilico y
ge recristalizd a partir de éter dietf{lico, v. f,
82-832, Su espectro de absorcidn infrarrojo (tomado
en aceite mineral) presenta un punto méximo de 6,06 p.
Se tomd una solucidn de 2,8 g de 4-etil-2-
netil-l,2, 3,4-tetrahidro-1, 4-etano~isoquinolina—-3-ona
en 150 ml de benceno y se tratd con 50 ml de una so-
lucidn molar de 1,92 d¢ litio metilico en éter dieci~
lico y se calentd a 452 durante algunos minutos. La
mezcla reaccional se dejé reposar durante toda la no-
che y despuds se vertid sobre una mezcla de hielo v
agua y se diluyd con éter dietilico; despuds de agi-
tarla se separd la capa orgénica, se lavd con agua y
ge extrajo con un total de 200 ml. de una mezcla fria
1:1 de dcido hidroclérico concentrado y agua. Mientras
gse enfriaba con el hielo, se tratd cuidadosamente la
solucidn acfdica con una solucidn fria de hidrdxido
sddico concentrado y se extrajo la 4-etil-2-metil~3-
metileno~l, 2, 3, 4=tetrahidro=-l, {~etano~isoduinolina

oleosa con aproximadamente 200 ml de &ter diet{lico.
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Se lavd la solucidn orgdnica con aus, se seed con car-
honato potdasico, se evapord hasta un volumen de 60 ml
y se utilizd en la siguiente fase sin vlterior purirfi-
cacidn,
Ejemplo 29

Se tomé una mezcla de 1,0 g de 2,3 dimetil~
4=fenil-l,2, 3,4~tetrahidro-1, 4~etano~isoquinolina (pre
parada con arreglo al procedimiento deserito en la so-
1icitud N seeesoescs (Case SU 390/142) y 20,0 g de
acetato mercirico en 100 ml de dcido acético glacial
v se refluyd durante tres horas, dejédndose después en
el batio de vapor durante 2% dfas. EL 4cido acdtico se
evapord bajo una presidn reducida y se tratbd con z:ina
¢l residvo enfriade y se le hizo bdsico con una solu~
cibn acuosa de hidrbxido sddico. El precipitado resul
tante se lavd con agua y éter dietilico y se digerid
con aproximadamente 400 ml de deido hidroclérico al Td,
dejando en reposo la suspensidn durante toda la noohe
a la temperatura ambiente y calentdndola en exbaﬁo o
vapor durante dos horas. La solucidn resultante se 2n~
frid, se filtrdé y se tratd con pequefias porciones da
aulfuro sbédico para precipitar completamente el sulfuro
inorgdnico, que se extrajo despuds por filtracidn. Se
hizo hdsico el filtrado acidico con un exceso de und
solucidn acuosa de hidrdxido sbdico, y el material béd-
sico fué extraido con éter dietilico. Se lavd la solu~
cifn orgdnica con agua, se secd con carbonato potdsico
v se evapord hasta un volumen de aproximadamente 5-10
mle para producir 2-metil—3-metileno-4-fenil-l,?2, 3,4-

tetrahidro-l,4—-etano~isoquinolina cristalina iwmpura,
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que fundé a 130-1402 aproximadamente, y se disolvid
en éter diet{lico.

Se tratd la citada solucibn de éter diet{-
lico con un ligero exceso de cloruro de hidrdgeno eta-—
nélico; se lavé el precipitado resultante con éter di-
etilico y se volvid a precipitar con éter dietilico a
partir de una solucién en una cantidad minima de etanol.
Se recristalizd el cloruro de 2,3-dimetil-4~fenil-l,4-
dihidro-l,4-etano-isoquinolinio resultante a partir de
una mezcla de metanol y éter diet{lico, pef. 239-2402
(con descomposicidn), y resultd idéntico a los compues-
tos obtenidos conforme al procedimiento descrito en los
Ejemplos 2 y 3.

Ejemplo 30

Se tomb una solucidn de 4-benzil-2-metil-3-
metileno~l, 2, 3,4~tetrahidro-1,4-etano-isoquinolina en
éter dietilico (preparado conforme al procedimiento
més abajo descrito) y se tratd con un ligero exceso de
una solucidn etandlica acuosa al 10 por ciento de yo-
duro de hidrdgeno. El precipitado oleoso cristalizd
al triturarse con una peduefia cantidad de una mezcla
de etanol y de éter dietflico, produciendo yoduro de

4~bencil-2, 3=dimetil~l, 4~dihidro=1,4~otano-isoguinolina

s
T[‘“CH 3

de férmula

id

H
2 C=w(H 3
[z



que funde a 239-2492 (con descomposicién). Su espectro
de absorcidn infrarroja (tomado en aceite mineral) pre
senta un Tunto Maximo & 6,09 Re
EL material inicial utilizado en el procedi~
50 miento arriba citado se prepard como sigue: Una solueidn
de 80,0 g de dcido - O ~parboxi~o-toldico en aproxima-
demente 1.700 ml de metanol se saturd con cloruro de
hidrdgeno seco ¥ se sometid a reflujo durante tres ho-
ras. Se evapord la mayor parte del solvente bajo una
10, presidn reducida y se vertid el residuo sobre una mez-
cla de hielo y agua. Se exitrajo el material oleoso con
éter dietf{lico, se lavd con agus la solucidn etérica,
una solucidn acwosa diluida de hidrdéxido sbdico, y nue-
vamente con agua, se secd con sulfato de magnesio y se
15, evapord, produciéndose el & —carbometoxi-o~toluato de
metilo crudo, que se utilizd sin posterior purifica-
cidn.
A una solueidbn de 10,4 g de sodio en 700 xl
de metanol se le afiadieron 80 g del & —carbometoxi=-o-
20, toluato de metilo y 41,5 g de benzaldehfdo. La solucidn
resulitante color castafio se refluyé durante 30 minatoc,
gse enfrid y se tratd con aproximsdamente 1.500 ml de
agua; se acidificd la solucidn alcalina con 4cido hidro
clérico y el precipitado oleoso, que cristaliza al ser
25, raspado, se lavd con agua, se secd, se triturd y se
recrigtalizd a partir de &ter dietilico. Se obtuvo dci-
do © -benzilideno~ 0‘—earbometoxi—o—toluico, que funde
a 152~1542 después de recristalizacidn a partir de ace—

tato etilico,

30, Su espectro de absoreibn infrarrojo (tomado
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en aceite mineral) presenta mixima a 5,95 B (carboxilo
conjugado) y a 5,87 P (carbometoxi conjugado), en tanto
que el espectro de absorcidén ultravioleta (tomado en
etanol) mostrd Amax a 276~280 mp ( E: 19.760).

Se tratd una mezcla de 79 g de dcido & -ben~
zilideno—- O/ =carbometoxi-o-toldico en 600 ml ds acetato
et{lico que contenfan aproximadamente 6 g de un catali-
zador de paladio en carbdn vegetal al 10%, con hidrdge-
no, a una presidn inicial de aproximadamente 3% a“amésf_q_
rag. Se interrumpid la reaccidn después de 30 minutos,
se £iltrd el catalizador, y se evapord el filtrado,
produciéndose el dcido Ol~bencil~ ¢{-carbometoxi.=o~
toldico cristalino, que funde & 106-1082 después de
recristalizar a partir de ciclohexano. Su espectro de
abgoreidén infrarroja (tomado en aceite mineral) mues—
tra méximas a 5,93 P (carboxilo conjugado) y 5,75 p
(carbometoxi no conjugado), y su espectro de absorcidn
ultravioleta (tomado en etanol) muestra Amax solumente
en absorcidn final, a 277 . (& = 1.090,

Se tomd una mezcla de 69,0 g de 4cido &L~
bencil— o —~carbometoxi-o-toldico en 500 ml de una so-
lucidn acuosa al 10 por 100 de hidréxido sédico y se
refluyé durante cuarenta mimutos, se enfrid y se aci-
dificd con 4cido hidrocldrico. EL dcido O/ -bencil- X =
carboxi-o-toldico se filtrd, se lavd con agua y se se-
cd al airei p.f. 166~1682 (con descomposicidn).

ge tomd una suspensidn del citado deido O -
beneil~ o =carboxi~o~toldico en aproximadamente 200 ml
de anhfdrido de dcido acético y se calentd hasta obite-

nerse una solucidn completa, después se refluyd durante
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ocho minutos y se evapord. Se disolvid el residuo en
dter diet{lico, se £iltrd la solucidn y se dejd repo-
sar. Precipitd el anhfdrido del deido M -bencil~ & -
carboxi-o-toldico, que se seed al aire y reeristaliszd
& partir de éter dietdlico, p.f. 116-1182, Su espectro
de absorcidn infrerroja (tomado en aceite mineral) pre-
senta miximas a 5,61 p ¥ 5,74 fe

A una solucidn de 35,0 g de anhidrido de
£cido X —pencile X ~carboxi-o-toldico en 300 ml de
tetrahidrofurano se le afiadieron 17,0 g de butdxido
terciario de potasio, al tiempo que se agitaba, y se
enfrid cuando se hizo necesario psra impedir qus la
tenperatura subiese por encima de los 252, La solu~-
oidn, color ansranjado, se tratd con 10 ml de acrilo-
nitrilo; se clevd la temperatura de la meszcla reaccio
n2l lentamente hastadlgo mas de 302 en el espacio de
unos 5 minutos, y bajdé la intensa coloracidn. Se afia-
d¢id una cantided adicionel de 12 ml de acrilonitrilo,
y después de dejar en reposo, se refluyd la mezcia
reaccional lentamente durante 1 1/4 horas. Después de
dejerse en reposo durante toda la noche a la temperz.-
tura ambiente, se enfrid, se acidificé con una meszcla
1:1 de dcido hidrocldrico concentrado y aguz y se di-
Inyd con agua. Se extrajo el material oleoso con &ter
diet{lico; se lavd la solucidn orgdnica con agua, se
secd con sulfato de magnesio y se evapord. Ll residuo
oleoso crigtalizd varcialmente; despuds de dos dfaes
se extrajo la parte oleosa mediante trituracidn y se
lavd cuildadosemente con éter dietf{lico, produciendo

deido 4-carboxilico de 4-bencil-2-ciano=1,2, 3,4~tetra-
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composicibn) despuds de recristalizar a partir de éter
dietilico.

Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado
en aceite mineral) presenta un punto débil a 4,43
4444 p, y méximas a 5,85 p y 5,92 p, mientras que su
espectro de abgorcidn ultravioleta (tomado en metanol)
mestra Rmax a 204 mp ( &= 26,380), 230 mp (& =
13,150) y 295 mp ( &E= 75 300) con un punto méximo a
232mu (&= 13,100),

 Se tomb una mezcla de 9,9 g de 4eido 4—car—

boxilico de 4~bencil-2~ciano-l,2, 3,4~tetrahidro-nafita—
leno-l=ona en 50 ml de 4dcido acético glacial y 250 ml
de 4cido hidroclérico concentrado y se calentd lenta-
mente para refluir en un periodo de 1 1/4 horas. Se
afiadid una cantidad adicional de 20 ml de dcido acéd-
tico y de dcido hidroclérico concentrado y se- continué
refluyendo durante 2 3/4 horas. Se diluyd la mezcla
reacoional enfriada con aproximadamente tres vollwenss
de agua y se extrajo el material orgdnico con éter Gi-
et{lico. Se lavd la solucidn orgénica con agua, se secd
con sulfato de magnesio y se evapord produciéndose el
deido 4-carboxilico de 4~bencil-l,2, 3,4-tetrahidro- -
naftaleno-l-ona 0leoso. Su 2,4-dinitro-fenil-~hidrazona
funde a 273-275% (con descomposicidn) después de tritu-
racidn con etanél caliente y recristalizacién a partir
de acetato etilico.

Una mezcla de § g aproximadamente de deido
4~carboxilico de 4-bencil-l,2, 3,4-tetrahidro-naftalenc—

l-ona y una solucidn de 37 ml de concentrado y 5,5 ml
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de dcido sulfdrico fumante en 1.000 ml de etanol se
refluyd durante 21 horas. Se evapord entonces la parte
mayor del alcohol bajo una presidn reducida; el residuo
fué enfriado, tratado con hielo y agua y extraido con
éter dietilico. La solucidn orgénica se lavd con agua
¥y con una solucidn acunosa dilufda de hidréxido séddico,
ge secd con sulfato de magnesio y se evapord, produ—
ciéndose el 4-carboxilato de 4~bencil-l,2, 3,4~tetra-
hidro-naftaleno-l-ona etilico no cristalino, Su 2,4-
dinitro-fenil-hidrazona funden a 164,5-167,52 despuds
de recristalizacidén a partir de ﬁna mezela de etanol
v acetato etilico.

Se afiadid a 8,5 g de 4-carboxilato de 4-
beneil-l, 2, 3, 4~tetrahidro-naftaleno-l-ona etilico una
solucibn de 25,0 g de hidroclorurc de hidrexilamina
¥y 10,0 g de hidroxuro potdsico en 200 ml de agua y 200
nl de etanol, y se refluyd la mezcla reaccional durante
tres horas. Se diluyd la solucidn fria con sgua, y sa
extrajo el material oleoso con éter dietilico; se lavd
la solucidn orgénica con varias partes de ggua, s8 fe-
cd con sulfato de magnesio y se evapord, obteniéndose
el 4~-carboxilato de 4-bencil-l-hidroxiimino-l,2, 3,4-
tetrahidro-naftaleno de etilo crudo. Se disolvid una
mezela del residuo en etanol, se elarificd la solucidn
con un preparado de carbdn vegetal y se dejb evaporar
en presencia del &ter de petrdleo durante un periodo
de varios dfas. Se triturd el material cristalino re-
sultante con éter dietilico y con &ter de petrdleo y
ge utilizd para alterar el producto crudo. Se obtuvo

el 4-carboxilato de 4-bencil-l-hidroxiimino-l,2, 3,4-



tetrahidro-naftalenc de etilo cristalino, due funde a
85-87¢ despuds de recristalizar a partir de éter di-
etflico y éter depetréleo.

Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado

5, en aceite mineral) presenta la banda ancha =N-CH, un

mnto méximo & 5,81 p y un arco O=N, mientras que su
espectro de absorcidn ultravioleta (tomado en etanol
muestra >\max a 208 np (é = 25,620) y 255 2 (& =
11.740), ¥y un arco a 298 mp ( & = 510).,

10. Se tomd una solucibn de 8,0 g de A~carboxi-
lato de 4=~bencil=-l-hidroxiimino-l, 2, 3,4~tetrahidro=-
naftaleno de etilo en 300 ml de etanol que contenia
7,0 g de niquel Raney y se tratd a la temperatura am-
biente con hidrdgeno bajo una presién inicial de apro

15, ximademente 3 1/2 atmésferas. Después de 45 minutos,
se interrumpid la reaccidn, se filtrd el catalizador
y se evapord el filtrado produciéndose la mezcla de
4~carboxilato de l-amino-4-bencil-l,2, 3,4-tetrahilro-

naftaleno de c¢is~ y trans-~ etilo, due se calienta -du-

20, rante cuatro dfag en el bafio de vapor. Se triturd el
producto resultante con éter diet{lico, produciéndess
4-benecil-l, 2, 3,4~tetrahidro~l, 4~etano~isoquinolina=-3-
ona. Funde a 188-1902 después de recristalizar a par-
tir de etanol y secar bajo presién reducida. Su espeg

25, tro de absorcibén infrarroja (tomado en aceite mineral)
presenta miximas a 3,12 j» ¥ particularmente a 5,96 p.

Se tomé una suspensibn de 1,5 g de 4~bencil-
1,2, 3,4-tetrahidro-1,4-etano-isoquinolina—-3~ona y 0,6
g de una suspensidn al 56% de aceite mineral de hidruro

30, sbdico en 100 ml de tolueno y se tratd con 20 ml de
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yoduro de metilo, refluyéndose y agitdndose durante 63
horas. Después de dejar en reposo durante toda la noche
al tiempo qQue se enfriabas, se diluyd la mezcla reaccio-
nal en agua y despuds en éter dietilico; se separd la
capa orgdnica, se lavd con agua, se sec con sulfato

de magnesio y se evapord para obtenerse la 4-bencil-
2=metil-1, 2, 3, 4~tetrahidro=~l, 4~otano-isoduinolina= 3=
ona oleosa que cristeliza en presencia de éter de pe-
tréleo y funde a 126-1282 después de recristalizar a
partir de une mezcla de metanol y éter dietilico, ¥,

a partir de éter dietdlico. Su espsctro de absorcidn
infrarroja (tomado en aceite mineral) mmestra un arado
néximo de intensidad a 6,01 p, sin banda =NH-.

Se tratd una solucidn de 1,0 g de 4-beneil-
2=-metil-l, 2, 3, 4~tetrahidro=-l, 4=~ctano-isoduinoling—-3~
ona en 60 ml de benceno con 15 ml de una solucién mo-
1=r 1,92 de litio de metilo en éter dietflico y =e re
fluyd durante 13 minutos. Se enfrid la mezels reaceio-
nal, se vertid sobre hielo y se extrajo con dter di-
etdlico, Se lavd 1la solucidn orgfnica con agua y se
extrajo con varias parbes de un total de 60 ml de una
mezola al 1l:1 de 4cido hidrocldrico concentrado ¥y agua.

3 hizo bdsico el extracto acidico enfrisdo por hielo
afiadiendo zraduslmente una solucidn concentrada fria
de hidréxido sbdico en agua, y la 4~bencil-2-metil-3-
metileno~1, 2, 3,4~tetrahidro-l,4-etano-isoduinolina
resultante se extrajo con éter dietilico. Se lavd la
solueidn orglnica con agua, se seed con carbonato po-
tdsico y se evapord culdadosamente hasta un volumen

de aproximadamente 250 ml,
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Ejemplo 31
Se tratd una solucién de 0,9 g de 4-ciclo-
pentil-2-metil-1,2, 3, 4~tetrahidro-L,4~etano—~isoquino—
lina-3=ona en 60 ml de benceno con 15 ml de una solu-
5, clén molar al 1,92 de litio de metilo en &tor dietilico.
Se refluyé la mezcla reaccional durante una hora, se
enfrié y diluyd con agua y -&ter diet{lico, Se lavd la
capa orgdnica, Que contenia la 4-ciclopentil—2-metil-
3-metileno-1, 2, 3, 4~tatrahidro~l, d=etano~isoquinolina
10, con agua y se extrajo con 50 ml de una mezcla fria al
1:1 de deido hidroclérico concentrado y agua. De la
fage acidica acuosa, precipita el deseado cloruro de
4=clclo-pentil-2, 3~dimetil~l, 4~dihidro~1,4~etano—

isoquinilina de férmula

—i

. G —
\N—-CH
74 ’ ?Hz ” ' e
\\\ 2 C--CH3
A
wle
15, vy se filtra’ se trabaja el filtrado segin el Ejemplo
32. Se triturd y recristalizé el mencionado material
cristalino a partir de etanol, que funde como el mono-
nidrato a 243-2449 (con descomposicidn) despuds de se-
car bajo presidn reducida,
20. Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado

en aceite mineral) presenta un punto méximo a 6,08 y.
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El material de partida utilizado en el men-
clonado procedimiento ge prepara como sigue: Se afiaden
a una suspensidn fria de 50,0 g ds amida sddica en
1,500 ml de tolueno, al tiempo Aue se agita, 136 ml de
feniloacetonitrilo, y a continuacién 142 ml de bromuro
de ciclopentilo durante un perfodo de treinta minutos,
conservdndoge la temperatura a 352, Se calienta suave-
mente la mezcla reaccional hasta refluir, durante un
periodo de 1 1/4 horas y se refluye durente cinco horas
sin dejar de agiter. Despuds de dejarse reposar durante
toda 1la noche y diluir con agua, se extrae la mezcla
reaccional con éter dietilico; se lava la fase orgdnica
con agua para newtralizarlia, se seca con sulfato de
magnesio y se evapora. Se purifica el ¢ —-ciclopeniilo-
fenilacetonitrilo resulbtante mediante destilocidn y se
recoge a razén de 138-1482 /0,8 mn.

Se tratd una solucibn de 71,5 g de X ~ciclo~
pentilo-fenilacetonitrilo en 2000 ml de butanol tereig
rio con métoxido sbdico seco (preparado a partir de
5,3 g de sodio) y después con 67 ml de acrilonitrilo.
Se elevd la temperatura hasta aproximadamente 432, v
jespués de reposar durante 1 % horas, se calentd la
mezela reacecional hasta 702 durante 1 3/4 horas. Se
acidificd la solueidn enfriada con 4cido hidroclérico,
ge tratd con hielo vy agua y se extrajo con &ter di-
etilico. Lia solucibn orgénica fud laveda con varias
partes de agua, se secd con sulfato de magnesio y se
evapord, obteniéndose el M=ciclopentilo- & —fenilo=-
glutaronitrilo no cristalino que se utiliza sin ulte—~

rior purificacidn.
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Se tomd una solucidén de 208 g del X —ciclo-
pentilo~ & -fenil-glutaronitrilo crudo en 500 ml de
dcido acdtico glacial y 500 ml de decido hidroclérico
concentrado, la cual se refluyd durante dos horas, se
diluyd con 200 ml adicionales de dcido acético glacial
v se refluyd nuevemente durante 44 horas. Se evapord
el exceso de reactivos bajo una presidn reducida y se
tratd el residuo con agudhelada hasta producirse un
producto aceitoso, que se extrajo con éter dietilico.
Se lavd la solucibn orgdnica con agua, una solucidn
acuosa al 5 por ciento de hidrdxido sbdico, y con agua,
se secd con sulfato de magnesio y se evapord hasta un
volumen menor, cristalizando la imida sélida de doido

Ci-giclopentilo- (\=fenil=-glutdrico. Funde a 108,5=
1108 después.de recristalizar a partir de é&ter dieti-
lico.

Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado
en aceite mineral) muestra méximos a alrededor de 3,14
P 5583 7 5,92 po

Se tomb una mezcla de 175,0 g de imida de dei
do de O/=ciclopentilo- & -fenilo-glutdrico y una solu-
cidn de 700,0 g de hidrdxido de potasio en 1.300 ml de
agua y se refluyd durante un total de 33 horas por un
perfodo de siete dfas, agitando, y se dejb en el bafio
de vapor durante los periodos nocturnos. Se enfrid la
reaccibn, se diluyd con agua y se acidificd con decido
hidroclérico. El material semisélido resultante fué
extraido con éter dietilico, se lavd la solucidn or-
gdnica con agua, ge secd con sulfato de magnesio y me
evapord, produciendo una mezcla de deido V' ~carbamil-

V' —ciclopentil= /' =fenil-butirico y dcido Q-ciclo-



pentil- ¢ ~fenil-glutérico. Se dejé reposar la mezcla
bajo éter dietflico que contenfa una pequefia cantidad
de acetato etilico, produciéndose una cristalizacidn
parcial. Se triturd el producto resultante con una

5o mezcla de éter dietilico y éter de petréleo bara pro=
dueir en dos tandas el deido Y -carbamil- ¥ -ciclo-
pentil= ¥V ~fenil-tutfrico, que funde a 161-1620 después
de reeristalizar a partir de una mezcla de etanol ¥
&ter dietflico.

10, Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado
en aceite mineral) muestra bandas -OH y -NH- y puntos
néximos a 5,85 p y 6,09 Ro

Se evaporaron los citados licores madrs, y
ge refluyeron 96,0 g del residuwo durante un total de

15, Tl horas (extendiéndose por espacio de tres semanas)
con 1,000 ml de una solucidn acuosa al 30 por 100 de
hidrdxido potdsico. Bl doildo oleoso O —ciclopropil—

X ~fenil-glutdrico se obtiene con arreglo al proce—
dimiento descrito mds arriba y se utiliza sin ullerior

20, purificacidn,

Se prepard una solucidn del mencionado £cido-
(L-ciclopentil- & ~fenil-glutdrico crudo en 2,000 ml
de Acido sulfirico concentrado, a la temperatura ame
biente y se dejd reposar 3% horas, vertiéndola despuds

25, sobre hielo. Se extrajo el material oleoso con &ter
dietflico; se lavd con agua la solucidn orgdnica y se
extrajo con una solucibn acuosa dilufda de hidrdxido
sbdico. Se acidificd el extracto acuoszo con dcido hidro=
clérice y se extrajo el material orgdnico con &ter di-

30, etf{lico; se lavé la solucidn orgdnica con agma, se secd
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oon sulfato de magnesio y se evapord. Se alterd el re—
8iduo con una muestra obtenida segin el proceso deseri
to mds abajo para producir dcido 4-carboxilico de 4-—
ciclopentil=-l, 2, 3,4~tetrahidro-naftaleno~l-ona, que

Se funde a 111-114¢,

Se obtiene también el dcido 4-carboxilico de
4~-ciclopentil~l, 2, 3,4-tetrahidro-naftaleno~l-ona como
sigue: Se toma un total de 40,0 g de dcido Y —carbamil-

" Y -ciclopentil- V' —fenil-but{rico el cusl se disuelve
10, lentamente en 800 ml de dcido sulfirico concentrado;
gse deja en reposo la solucibn durante 2 3/4 horas a la
temperatura ambiente y despuds se vierite sobre hielo.
Se exirae el material orgénico con éter dietilice; se
lava la solucidn orgfénica con agua, una solucidn acuo-
15. sa dilufda de hiardxido potéeico y nuevamente con agua,
se seca con sulfato de magnegio y se evapora. Bl resi-
duo oleoso cristaliza parcialmente con dietiléter y se
tritura con el mismo solvente, Produciéndose 4-carbamil-
4-ciclopentil~-l, 2, 3,4-tetrahidro-naftaleno~l-ona, dque
20, funde & 110-112¢ después de recristalizar a partiy de
éter dietilico y éter de petrdleo. »

Su espectro de absorcidn infrarroja (tomado
en aceite minersl) muestra banda a 2,91 p, 5,80 1,5,59ny
6,03 p, en tanto que su espectro de absorcidn ultra-

25. violeta (tomado en etanol) presenta ;\max a 207 mp
(& = 20.600), 251 mp (€ = 5.150) y 292-296 mp ( E=830),

Se tomd una mezela de 8,0 g de 4-carbeamil-
4=ciclopentil=-l, 2, 3, 4=tetrahidro~naftaleno~l-ona en
110 ml de 4cido acético glacial y 300 ml de deido hi-

30. droclérico concentrado y se refluyd durante 4% horas,
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tratdndose despuds con 100 ml adicionales de deido
hidrocldérico concentrado y refluyéndose durante 6%
horas. Lia mezcla reaccional se concentrd bajo una pre-
gién reducida hasta un pequefio volumen, se enfrid y se
B verti§ sobre hieloj se extrajo el material orginico
con éter dietflico, y le solucidn orgdnica se lavd
con agua y se extrajo con una solucidn acuwosa diluida
de hidréxido sbddico. Se acidificd el extracto bdsico
con deido hidroclérico y se extrajo la solucidn aci-
10, dica con éter dietf{lico. Despuds de lavar con agua y
gecar con sulfato de magnesio se evapord la solucidbn
orgdnica producieddose el dcido 4-carboxilico de 4-
ciclopentil~l,2, 3~4~tetrahidro-naftaleno~l-ona viireo,
que crigtaliza lentamente, y se tritura y recristalliza
15, con una mezcla de &ter dietdlico y éter de petrdleo,
Defe 113-1152,
Su espectro de absoreidn infrarroja (tomado
en aceite mineral) muestra una banda ~0H y bandas a-
5,85 p ¥ a 6,08 p, y el espectro de absorcidn ultra-
20, violeta (tomado en etanol) muestra )\max a 207 mp
(&= 21.730), 250 mp (£ = 10.900) y 294 mpn ( E= 1.730)
Se tomd una mezcla de 28,0 g de deido 4—carbo
x{lico de 4-ciclopentil-l, 2, 3,4~tetrahidro-nafitaleno—
l-ona en una solucidn de 74 ml de doido sulfirico con
250 centrado y 11 ml de 8leo al 30 por ciento en 2,100 ml
de etanol sbsoluto y se refluyd durante custro afas.
WL exceso de etanol fué destilado bajo una presidn
reducide y el material residual se vertid sobre hielo.
Se extrajo el material orgénico con éter diet{lico; se

30, lavé con agua la solucibn orgfnica, despuds con una
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solucidn acuosa dilufda de hidréxido sddico, y final-
mente otra vez con agua, se secd con sulfato de mag-
negio y se evaporé, produciéndose el 4-carboxilato de
4-ciclopentil=l, 2, 3,4-tetrahidro-naftaleno-l-ona oti-
lico no cristalino, que se utiliza en la fase siguien
te sin posterior purificacién.

Se tomd una mezcla de 25,0 g de 4-carboxilato
de 4~ciclopentil-l,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno-l-ona de
etilo, y una solucidn de 70,0 g de hidrocloruro de
hidroxilamina, agi como 28,0 g de hidrdéxido sbédico en
700 ml de una mezela Ll:l de etanol y agua y se refluyé
durante 2% horas. Despuds de enfriar durante toda la
noche el 4-carboxilato de 4-ciclopentil-l-hidroxiimino—
1,2, 3,4~tetrahidro-naftaleno de etilo cristalino preci-
pitd y se recristalizd a partir de éter dietilico, p.f.
134,5=135,52, Su espectro de absorcidn infrarroja (to=
mado en aceite mineral) presentd una amplia banda =N~OH
y un punto mdximo a 5,80 p, mientras due su espectro de
abgoreidn ultravioleta (tomado en etanol) presentd A
pax @ 253 M Se traté una solucidn de 12,0 g de 4~
carboxilato de 4~ciclopentil-l-hidroxiimino~l,2, 3,4~
tetrahidro-naftaleno de etilo en 200 ml de etanol que
contenfa 120 g de niquel Raney, a la temperatura am=-
biente, con hidrégeno, & una presibén inicial de 3% at-
msferas aproximadamente. Después de realizar la hidro
genacidn, se filtré el catalizador y se evapord el
filtrado, produciéndose la mezcla cruda de 4—-carboxi-
lato de l=-amino-4-ciclopentil=l,2, 3,4-tetrahidro~naf-
taleno de cis- y trans-etilo, Que se calentd en el bafio

de vapor durante cinco dfas. Se disolvid el residuc en
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ter dietilico; se lavd la solucidn orgdnica con 4eido

hidroclérico dilufdo y aguna, se secd con sulfato de
magnesio y se evapord, produciéndose un aceite Que
eristalizd al ser triturado con &ter dietflico. Se
recristalizd la deseada 4-ciclopentil-l,2, 3,4-tetra—
hidro~l,4-etano-isoquinolina-3-ona, a partir de dter
dietflico, p.f. 157-1582,

Su espectro infrarrojo (tomado en aceite
mineral) muestra una banda -NH- y un punto mdximo a
5,98 e A partir de los licores madre, se obtiene una
cantidad adlcional de la deseada 4-ciclopentil-l,2, 3-
4=tetrahidro-l,4~etano~-isoduinolina~3=ona recalentando
el residuo en el bafio de vapor.

Se tomd una mezela de 0,9 g de 4-ciclopentil-
1,2, 3,4-tetrahidro-l,4—-etano~isoquinolina—-3-ona, 0,5 g
de una suspensidn oleosa al 56 por ciento de aceite
mineral de hidréxido sédico y 20 ml de yoduro metflico
en 70 ml de tolueno y se refluyd durante 7 horas. Se
enfrid la suspensién, se tratd con agua y se diluyd
son &%er Aietilico. Se lavd repetidamente con agea la
capa orgénica separada, se secd con sulfato de magne-
sio v se evapord para producir un aceite que eristall
za a partir del éter de petrdleo pera producir 4-ciclo-
ventil-2-metil-l, 2, 3, 4~-tetrahidro-1,4~etano~isoduino~
lina-3-ona., Funde a 94-052 después de recristalizar a
nartir de una mezcla de éter dietflico y éter de pe-
tréleo,

Su espectro de absorcibn infrarroja (tomado
en aceite mineral) muestra una banda intensa a 6,03 P

v ninguna banda -NH-,
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Biemplo 32

BL filtrado deidico acuoso obtenido después
de extraer el cloruro de 4-ciclopentil-2, 3~dimetil-
1,4~dinidro-l,4~ctano=isoquinolina (véase Procedimien
t0 descrito en el ejemplo 31) se enfrid y se hizo bi-
sico con una solucidn acuosa concentrada de hidrdxido
pbdico; se extrajo el material orginico con &ter di-
et{lico y se lavd la solucidn orgdnica con 2gua, se
secd con carbonato potdsico, se filtrd y se rectificd
con un ligero exceso de una solucidn acuoge en etanol
al 10 por ciento de yoduro de hidrdzeno. El yoduro de
4=ciclopentil-2, 3~-dimetil-l,4~dihidro-1, 4~etano~igo~
quinolina resultante funde a 213-2162 (con descomposi-
cidn) despuds de recristalizar a partir de una mezcla
de etanol y de éter dietilico,

Su espectro de absorecidn infrarroja (tomado
en aceite mineral) muestra un punto mdximo a 6,09 P

Fiemplo 33 s

Las composiciones farmacéuticas comprendeh
esenclalmente una cantidad farmacoldégicemente efeé%&ya,
de preferencia desde aproximadamente un dieg hasté;
aproximadamente, un noventa por ciento, de una sal'de
2~R—3—R1—4—R2-l,4~dihidro-l,4-etano-isoquinolina de
esta invencidn, poseyendo la férmula anteriormente ci--

tada, particularmente de un compuesto de fdrmula

H

|\\\§——R‘ o

CHQ An
Ppt |

?fg/g_,alquilo inferior

¢

|
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donde Pn!', R!, Rz, N An® tienen el gilgnificado antes
referido, tal como haluro de 2, 3-di-alqullo inferior-
4=Ffenil=l,4-dihidro-l,4-etano-isoquinolina, como in-
srediente farmacblégicamente efectivo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. lstas composiciones far—
macéuticas se preparan con arreglo a los métodos cono-
cidos de fabricacidn, utilizando los materiales ordi-
nerios propios como vehiculos.

Por ejemplo, las cépsulas de una capacidad
de 0,1 g de yoduro de 2, 3-dimetil-4-fenil-1l,4-dihidro-
1, 4-ectano~-igoquinolina como ingrediente farmacoldgica-
mente activo, se Preparan como sigue {por c2da 10,000
cdpsulas):

Incredientes:
yoduro de 2, 3-dimetil=4-fenil-1,4-
dihidro-l,4-etano~isoquinolina 1.000,0 g.
lactosa 26500,0 g.

Se sitda la lactosa en un mezclador adecuado,
se afilade el yoduro de 2, 3=dimetil-4-fenil-l,4-dihidro-
1,4~etano-igoquinolina, y se agita la mezcla hasta qQue
se han distribuido los polvos homogéneamente, Se llenan
después las odpsulas, hechas en gelatina, con porciones
de 0,35 g. de la mezcla resultante,

Se preparan como sigue cdpsulas de un conte-
nido de 0,05 g de cloruro de 2, 3-dimetil-4~fenil-l,4-
dihidro-l,4-etano-isoquinolina, como ingrediente far-
macoldgicamente activo (por cada 50.000 cépsulas):
Ingredientes:

2, 3~dimetil—-4—Fenil-1l,4—-dihidro-1l,4—

etano~isoduinolina '2.500,0 e

lactosa 15.000,0 g
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Se llenan las cdpsulas, hecnus en gelatina,

con 0,35 g cada una de una mezcla de los ingredientes
Preparados como se ha indicado.

Se preparan como sigue cédpsulas de un con-
tenido de 0,1 g de cloruro de 2, 3~-dimetil-4~fenil—
1y4~dihidro~1,4-etano-isoquinolina como ingrediente
activo farmacoldégicamente (por cada 100,000 ecdpsulas):

Ineredientes:

Cloruro de 2, 3-dimetil=4=fenil-l,4-di-
hidro-l,4-stano~isoquinolina 10,000,0 g,
lactosa 25,000,0 go

Se llenan las cdpsulas, de gelatina, con 0,35
g cada una de una mezcle de los ingredientes preperados
segln queda descrito.

Se preparan como sigue cdpsulas de un conte-
nido de 0,5 g de cloruro de 2,3—dimetil—4—fenil—l,4—
dihidro-l,4~etano-isoquinolina como ingrediente farma-
coldgicamente activo (por cada 1,000 cdpsulas).

Ingradientes:

cloruro de 2, 3-dimetil-4-fenil~l, 4~

dibidro~-l,4~etgno~isoquinolina 500,.0 ge
almidén de maiz 45,0 g
esgtearato de magnesio 15,0 go

Se mezcla el almiddn de mafz y el estearato
de magnesio econ 100 g del cloruro de 2, 3~dimetil—f-
fenil~-l,4=dihidro-l,4~etano-isoquinolina y se pasa por
un tamiz del n® 40, Despuds de volver a mezclar, se
aflade el cloru;o de 2, 3~dimetil=d=fenil~l.,4~dihidro=-
1,4-etano~igoduinolino restante y se prosigue la meszcla.

Se 1llenan las cédpsulas, hechas de gelatina endurecida,
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con la mezcla resultante en porciones de 0,56 g.

Se preparan como gigue tabletas de un conte-
nido de 0,5 g de cloruro de 2, 3-dimetil-4-fenil-l,4-
dihidro-l,4~-etano-isoquinolina como ingrediente farma—

B coldgicamente activo (por cada 20,000 tabletas):
Ingredientes:

Cloruro de 2, 3~dimetil~f-fenil-l,4-

dihidro-l,4—etano-isoquinolina 10.000,0 g,
gelatina 150,0 g
10. almidén de mafz (anhidroso) 726,0 g
almiddn de meiz (anhidroso) 308,0 2o
talco 525,0 g
almiddn de maiz 625.0 g
deido estedrico 66,0 ge
15. agsna purificada Qe 8o

Tl cloruro de 2, 3~dimetil~4=fenil-l,4-dihidro-
1,4-ctano-isoquinolina se pasa a través de un tamiz del
n2 16. Se afinde y mezcla una cantidad de 825,0 g de al~-

| midén de maiz (equivalente a 726,0 g de material anhi-
20, droso).

Se disuelve la gelatina en 2,000 ml de agua,
y se suspenden 350,0 g de almidén de maiz (eguivalentes
a 308,0 g de material anhidroso) en 400 ml de agua,
fria, combindndose con la solucidn gelatinosa. Se ca-

256 lienta la mezcla resultante en un bafio de agwa hasta
are se forma una pasta,

Se granula la mezecla del cloruro de 2, 3-di-
metil=4=fenil=l,4~dihidro~1,4~etano~igoquinoline y el
almiddn de maiz, con egsta pasta, utilizando agua adi-

30, cional, en caso necesario. Se pasa la mezcla himeda



Do

10.

15,

200

250

- 143 =

Por un tamlz del n? 4, se seca a 492 y;ge divide a
continuacidn utilizando un tamiz del n® 10,

Se reintegran los grénulos al mezclador, se
afiaden el talco, el dcido estedrico y 625 g de almiddn
de maiz, vy despuds de mezclar, se comprimen los grému-
los en tabletas, de un peso de 0,625 g cada una.

NOT4

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asi{ como la manera de realizarlo en la prdc—
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental. También se hace constar que el invento
se refiers a las golicitudes de patentes presenﬁadas
en Norteamérica, con fechas: 7 de octubre de 1963,
6 de abril de 1964, y 10 de agosto de 1964, mimezrca:
34,517, 357.778, y 388,690, respectivamente, aco-
gléndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
log Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gue
congtituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Hgpafias "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D& DERIVA-
DOS ISOQUINOLEINICOS"; caracterizdndose por lo siguiente:

1&,~ Procedimiento para la preparacidn de
derivados isoquinoleinicos, especialmente sales 2-R-
3-R1-4—Rz-l,4-dihidro—l,4-etano-iSOQuinoleinico de
férmula general
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en la que cada uno de-los grupos R y Rl significa un
radical orgdnico de cerdcter alifdtico, R, representa
hidrégeng o un radical orgdmico, Ph un radical fenileno
1,2 y An sigrifica el anidn de un 4cido, caracterizén-
dose pordue se reaceiona un F-no sustitnido 3Ry =4=R -
1,4-dihidro-l,4-ctano-isoguinolefna de férmula

H

¢

|

D
e

?h/
\l"Hg OBy

|
Ry

en la que FPh, Rl

riormente, con 1o cual R

¥ R2 tienen el wvalor indicado anta-

o repregenta preferentemente

un radical orgdnico, con un éster resccionable de un

alcohol de la férmula R-0H, en la que R tiene el valor
0

indicado anteriormente, o se trata un 2—R~3—Rl 4R -

2
1,2, 3,4-tetrahidro-l,4~etano-isoquinolefna de férmula
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en la que Ph, Ry H2 tlenen el valor indicado anterior-
mente y Rl gignifica un radical Yliden orgdnico de ca-
rdcter alifdtico, con un deido, o con un éster reaccio—
nable de un alcohol impedido estérico de cardeter ali-
fdtico en presencia de un donador de protones o se tra-
ta un 2~R—3—Rl-4-32—l,2,3,4~tetrahidro-l,4~etano—iso—

quinoleina de Pérmula

TXVIT,

Rz

en la que Ph, R, Rl Yy R2 tienen el valor indicado an-

teriormente, con un oxidante, el cual transforma un

enlace \\CHAN:T en un enlace ‘:p=n<h y ¥ 81 se deses,

e
gse transforma el anidn de una combinacidn cuvaternaria
obtenida en otro anidn, y/o, si se desea, se disuelve
las mezclag isdmeras obteﬁidas en los igdmeros aisla-—
dose
22 .~ Procedimiento seginm la wvindicacidn 18,
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caracterizado pordue se utiliza un halogenuro alifdéiico,
especialmente un inferior-alauil-halogenuro, como éster
reaccionable de la £érmula R-OH, en la que R tiene el
valor indicado en la reivindicacidn 1é.

g,- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado pordue se udiliza como dcido un hi-
drdcido haldgeno.

-8 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque se utiliza como ésteres reac-
¢cionables de alcanoles impedidos estéricos alguil-
halogenuros primarios superiores, alauil-halogenuros
secundaxios o terciarios, cicloalquilhalogenures, fenil-
inferioralquil-halogenuros o los &steres de dcido sul-
fénico orgdnicos correspondientes.

58 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado pordue se utiliza como donador de
protones un alcanol inferior, agua o disolvente con-
teniendo agua.

68.- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado pordue se utiliza como oxidante un
oxidante conteniendo un metal polivalente.

T8¢.— Procediniento sezin las reivindicacio-
nes 12 y 62, caracterizado porque, se utiliza como
oxildante mercurio hivalente, plomo tetravalente o un
oxidante que contiene cromo hexavalente.

82,- "Procedimiento para la preparacidn de
derivados isoquinolefnicos"; tal y como queda sustan-

cialmente descrito en-la presente memoria.
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