Case A 288

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 21 de Octubre de 1.966, con el nim. 332.544
e n
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de THE WELICOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
ténica, establecida en 18%-19%, Buston Road, Londres, In-
slaterra, por:
"UN METODO PARA IA PREPARACION DE UN COMPUESTO QUE CONTIE
NE CATION AMINOETILFOSFONIO"

Esta invencidn se refiere a la fosfonioetilg*
cibn de aminas secundarias.

Es conocido yva el empleo de las sales de
trialcohil o trifenil vinil fosfonio en las reacciones de
fosfonioetilacidn con aminas secundarias, y ha sido des-
crita, por ejemplo, por T.P. Keough y obtros en J. org,

chem., 29, p. 631-6325, 1964, o E.E., Schwelzer y otros, en
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la misma publicacidn, 29, p. 1746-L751, 1964. No obstante,
estos métodos requieren generalmente un reflujo a tempera
turas elevadas durante varias horas, ¥y la sal de vinil
fosfonio sustituldo puede tener que prepararse a partir asl
correspondiente compuesto de 2-fenoxietil fosfonio calen-
téndole en un disolvente no hidroxilico J. Org. Chem., 29,
1964, pAgs. 1747 y 1749).

El objeto de la presente invencidén es propor-
cionar un procedimiento simplificado y eficiente en el
que podrian utilizarse directamente compuestos de 2-fenoxie
til fosfonio para la fosfonioetilacidm,

Seglin uno de los aspectos de la presente inven
¢cidn, se proporciona un método para la preparacidn de uun

compuesto que contiene el catidn de férmula (I)

gl
Z=N—c|:H-c|:H-P+-\—-—-——32 (1)

3

25 gt R

método que comprende hacer reaccionar un compuesto que

contiene el catién de férmula (II)

| R
Q - CH - CH - P"'/
('}5 |4 \R3

R

1

RS (II)

con una amina secundaria Z2 = NH en un disolvente polar no
4cido tal como el sulfbxido de dialcohilo; en los que Rl,
R2 b R5 son iguales o diferentes, y cada uno de ellos es
un grupo alcohilo inferior o un grupo fenilo sustituido
opcionalmente, por ejemplo con un grupo alcohilo inferior

o con un grupo alcoxi inferior o con un radical de haldge
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no, Rt 65 un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo infe-
rior, R” es un &tomo de hidrdgeno o un gruno alcohilo in-
ferior, Q es un grupo fenoxi sustituldo opcionalmente, por
ejemplo con un grupo alcohilo inferior o con un grupo aL-
coxi inferior o con un radical de haldgeno, vy 2 = N - es
un grupo dialeohilamino sustituido o no sustituido, o un
grupo amino ciclico, tales como un grupo pirrolidino, mer
folino o piperidino, o un grupo 1,2,3,4-bebrahidro-isoqui
nol-2-ilo opcionalmente sustituido. En un aspecto particu
lar, la invencidn proporciona un método para la nrerera-
cibn de los compuestos anteriormente definidos, que tie-
nen un aiomo de hidrdgeno sustituyendo a R°,

Ia naturaleza de los sustituyentes opcionales
de los grupos fenilo, tales como un grupo alcohilo o alco
xi inferiores, o un radical de haldgeno, es indiferente,
ya& que estos grupos, o bien aparecen en los subproductos
de la reaccibn, o son eliminados cuando el producto prin-
cipal se trata posteriormente.

La expresibn "alcohilo inferior" quiere decir
que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, y la sustitucidn
del grupo 1,2,3,4~tetrahidro-isoquinol-2-ilo puede incluir
grupos 1,2'-cetoalcohilo, tales como un grupo 1,2'-ceto-
propilo o un grupo 1,2'-ceto-3'-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-di
metoxi-isoquinol-1-il) propilo, o grupos alcoxi inferio-
res en el C(6) y el C(7).

La parte anidnica de los compuestos que con-
tienen el catidn de férmula (I) o férmula (II), puede
constar, de modo conveniente, de una base conjugada deriva
da de un 4cido inorgénico fuerte, como por ejemplo un idn

bromuro ¢ sulfato.
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Los compuestos de la férmula (I) fabricados
por el método de la presente invencidn pueden emplearse co
mo productos intermedios en reacciones muy conocidas en
las que se aprovecha la reactividad del grupo fosfonic
sustituido. Un fosforano correspondiente, por ejemplo, cb
tenido a partir de una sal de fosfonio por medio de un
tratamiento con un 4lcali, sufre rédpidamente una condensa
cidn del tipo de Wittig con un aldehldo, o con una cetona,
a temperaturas elevadas. Un derivado de (1-2'-cetopropil-
1,2,3,4=tetrahidroisoquinol~2~-il)~etiltrifenilfosfonio
puede, por ejemplo, cerrarse en forma de anillo dando un
derivado de 1,4,6,7-tetrahidro-11bH-benzo(a)quinolizina
correspondiente,

El sistema del anillo de benzo(a)quinolizina
aparece en varios alcaoides, tales como la tubulosina o
emetina, y la sintesis de este sistema de anillo es, usual
mente, una operacibén esencial en un procedimiento que pro
porcione andlogos y homdlogos de estos compuestos.

En otro de sus aspectos, la presente invencidn
proporciona algunos compuestos que contienen el catidn de
férmula (I), que son nuevos por si mismos y son Gtiles en
este aspecto. Tales compuestos incluyen las sales de 2-pi
peridinocetiltrifenilfosfonio, 2-piperidinocetiltributilios
fonio, 2-pirrolidinoetiltrifenilfosfonio, 2-pirrolidino-
propiltrifenilfosfonio, 2-morfolinoetiltrifenilfosfonio,
2-(6,7-dinmetoxi-1-2'~cetopropil-1,2,3,4~tetrahidroisoqui-
nol-2-il)etiltrifenilfosfonio, 2-(1,2,3,4~tetrahidro-6,7-
dimetoxi-1-/Z~ox0-3-(1,2,3,4~tetrahidro-6,7-dimetoxilso-
quinol-1)propil 7-2-isoquinolil)etiltrifenilfosfonio, ¥

particularmente los bromuros de estos cationes.
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Para los fines de la presente invencidn, se
ha comprobado que el sulféxido de dimetilo anhidro es con
veniente como disolvente que proporciona el medio de reacg
cibn. Aunque las reacciones franscurren lentamente a ten-
peratura ambiente, se han preferido temperaturas ligere-
mente elevadas, entre 402C y 6090, para acortar el tiempo
de reaccidn.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
BP0 1

Se afladid piperidina (2,6 g.) a una suspen-
sibén de bromuro de 2-fenoxietiltrifenilfosfonio (4,3 g.)
en sulfbéxido de dimetilo seco (8 ml.). Ia temperatura se
elevd esponténeamente a #409C, mientras se disolvid la ma-
yor parte de la sal de fosfonio. Ia mezcla resultante se
agité a 402C durante 10 minutos mds; durante este tiempo
se disolvibé cualquier cantidad de sal de fosfonio no al-
terada o sin reaccionar, y comenzd a separarse un sdlido
cristalino compacto. Se afiadid éter dietilico seco. Se re
cogid el bromuro de 2-piperidinocetiltrifenilfosfonio re-
sultante, ¥ se recristalizd por precipitacidn a partir de
cloroformo con éter dietilico, para dar cristales incolo-
ros, de p. de f. 184-1862C; este sdlido contenia clorofor
mo de cristalizacibn, que se separd calentando a 100°C
en vacio; el material puro residual tenfa un p. de f. dé

189-1902C,
BJEMPLO 2
Se disolvieron en agua (20 ml.) 20 g. de clor

hidrato de 6,7-dimetoxi-l-2'~cetopropil-l,2,3,4-tetrahi-
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dro-isoquinoleina (Chapman y otros, J. Chem, Soc, 2471,
1962), y se afiadid carbonato de potasio en exceso. El acei
te que precipitd se sometid a exbraceidn tres veces con
cloruro de metileno, y los extractos combinados se seca-
ron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
evaporaron, Se afiadid benceno (80 ml.) al residuo, y la
mezcla se sometid a reflujo a través de un colector
Dean~Stark pare separar cualquier cantidad de agua resi-
dval. El1 benceno se separd en vacio para dar 6,7-dimeto-
xi-1-2t~cetopropil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina en for
ma de una gona,

A este residuo se afiadid sulfdxido de dimeti-
lo seco (20 ml.), y la suspensibén resultante se agitd du-
rante la adicidén de bromuro de 2-fenoxietiltrifenilfosfo-
nio (10 g.). Be formd lentamente una disolucibn transpa-
rente, mientras que la temperatura se elevd espobdneamen~
te hasta 302C. La mezcla se dejd reposar durante la noche
a temperatura ambiente, se calentd a 502-609C durante 2
horas, y despuds se vertid en éter seco (1 1.) con agita
citn. Precipitd una goma que se transformd lentamente en
un sblido resinoso, bromuro de 2-(6,7-dimetoxi-1-2!'-ceto-
propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)etiltrifenilfosfo
nio. Este producto se recogid, se lavd con nuevo éter se-
co y se secd inmediatamente en vacio para dar un polvo de
licuescente, de p. de f., 1002C aproxim,

El espectro de sbsorcidén infrarrojo de una
mezcla del producto en un aceite fluorado muestra una ban
da intensa en 1690 cm."l, gue se atribuye a la presencila
de un grupo carbonilo.

Este producto (13 g.) se disolvid en sulfbxi-
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do de dimetilo seco (20 ml.) y de la disolucién resultante
se eliminaron las trazas de mezcla por agitacién durante
24 horas con un tamiz molecular pre-secado. Los liquidos
que sobrenadaban se separaron por decanbacidn del agente
desecante y se trataron lentamente con una disolucibn de
hidruro de sodio (0,53 g.) en sulfdxido de dimetilo seco
(10 ml.). La mezcla se calentd por sf misma y finalmente
se calentd a 802C durante 2 horas. Despuds de enfriarla,
se vertib en éter diet{lico, y se separd un aceite. Se dg
canté la disolucidn en &ter, y el residuo se sometid a ex
traccibén con éter nuevo. Ias disoluciones en &ber combina
das se sometieron a extraccibn con Acido clorhidrico 2N;
el extracto &cido se hizo bésico con un exceso de amonia-
co concentrado, para precipitar un aceite que se aisld
con éter de la forma usual. El espectro de absorcidn in-
frarrojo de este producto no mostrd ninguna banda intensa
atribuible a un grupo carbonilo. Con 4cido pierico en eta
nol dié picrato de 1,4,6,7-tetrahidro-9,10-dimetoxi-2-me~
til-11bH-benzo(a)quinolizina en forma de un sblido crista

lino amarillo, de p. de f. 175-1762C.

EJEMPLOS 3 -~ 6

Empleando los métodos explicados en los ejem—
plos 1 y 2, se prepararon los siguientes compuestos; log
puntos de fusidn se refieren a manteriales que han sido
secados a 1009C en vacio,

Ejemplo 3, Bromuro de 2-dietilaminoebiltrifenilfosfonio;
p. de f. 1802C.
Ejemplo 4. Bromuro de 2-pirrolidinoetiltrifenilfosfonio;

p. de £. 1909C,
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Ejemplo 5. Bromuro de 2-morfolinoetiltrifenilfosfonio;
p. de f. 181-185eC,
Ejemplo 6. Bromuro de 2-dimetilaminoetiltrifeniliosfonio;

p. de £, 204-2052C,
EJEMPLO

Una mezcla de l-bromo-2-fenoxipropano (29 g.),
trifenilfosfina (35 g¢.) v fenol (200 g.) se calentd a
90-952C durante 48 horas. Por vertido en una mezcla de
&ter dietilico seco (1,5 1.) y petrbleo ligero (p. de
ebull, 40-602C 100 ml.,) se separd una goma, que cristali-
zb subsiguientemente. Se recogid este sdlido, se lavd con
nuevo &ter seco, y se secd en vacio; p.’ de f. 81-829C.

El producto era un complejo de bromuro de 2-fenoxipropil-
trifenilfosfonio y fenol en proporciones equimoleculares.

A una disolucidn de este complejo (5 g.) en
sulfbéxido de dimetilo seco (5 ml.) se afiadid pirrolidina
(2,5 ml.)., La temperatura de la mezcla se elevd esponté-
neamente a 302C, y finalmente se calentd a 55-602C duran-
te 30 minutos, Ia adicidn de éter seco produjo una goma
que cristalizd subsiguientemente. Se recogid el producto,
bromuro de 2-pirrolidinopropiltrifenilfosfonio, se lavb

con nuevo &ter seco, y se secld en vacio; p. de f. 154 -

15590,
EJEMPIO 8

Una mezcla de bromuro de 2-fenoxietilo (50 g.),
tributilfosfina (50 g.) y fenol (500 g.) se calentd a
902G durante 40 horas. Por vertido en una mezcla de &ter

dietilico seco (1 1.) y petrdéleo ligero (p. de ebull.
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40-602C; 500 ml.), se separd un aceite. Tas aguas madres
se decantaron, y el residuo se lavd repetidamente con
8ter seco fresco hasta que cristalizd. Este s81lido sc se-
cb en vacio; p. de f. 45-502C,

Se afiadié piperidina (5,1 g.) a una disolu-
cidn de este sb6lido (4,0 g.) en sulfbxido de dimetilo ee~
co (10 ml.). La mezcla se calentéd a 50°C durante 2 horas,
¥ despuds se vertid en éter seco (100 ml.). Se separd un
aceite; las aguas madres se decantaron, y el residuo se
lavd tres veces con nuevo éter secd. Por reposo a 02C baje
una cantidad adicional de é&ter seco, el producto cristali
z6 lentamente. Se recogid después de 6 semanas y se secd
en vacfo; p. de f. 63-652C, El andlisis mostrd que el
producto contenia, predominantemente, bromuro de 2-piperi

dinoetiltributilfosfonio.
EJEMPTO

Se puso en suspensidn meso-1,3-bis-(1,2,3,4-te
trahidro~6,7-dimetoxi~l~isoquinolil-acetona (2,4 g.) en
sulféxido de dimetilo seco (2,6 g.), y se afiadié bromuro
de 2-fenoxietiltrifenilfosfonio (2,6 g.). Se hizo burbu-
jear lentamente nitrdgeno seco a través de la mezcla, que
gradualmente pasd, de ser una suspensidn tixotrépica, a
ser una digolucibn transparente, a lo largo de un perfodo
de una hora. La precipitacidn con &ter seco did bromuro.de
2-€1,2,%,4-tetrahidro-6, 7~dimetoxi~1-/F~oxo-3-(1,2,3,4-te
trahidro-6,7-dimetoxiisoquinolil-1)propil 7-2-1isoquinolil)
etiltrifenilfosfonio, en forma de una goma.

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en Gran Bretafia, el 22 de Octubre de 1,965,
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ticulo 51 del vigenbe Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N OT A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.- Un método para la preparacidn de un com-

puesto que contiene el catidn de la férmula (I)

.
% <N -CH-CH - P¥| v R? (1)
£5 Ilﬁ \33

método que comprende hacer reaccionar un compuesto que

contiene el catidn de la férmula (II)

(I1)
.3
RS R

con una amina secundaria 2 = NH en un disolvente polar no

1 %2 5 B3 iguales o diferentes, y cada

écido; siendo R
uno de ellos es un grupo alcohilo inferior o un grupo fe-
nilo sustituldo opcionalmente, por ejemplo con un grupo

alcohilo inferior o un grupo alcoxi inferior, o un radical

- 10 =
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de haldgeno, R& es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohi
lo inferior, R5 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alco-
hilo inferior, § es un grupo fenoxi sustituldo opclonal~
mente, por ejemplo con un gruvo alcohilo inferior o un
grupo alcoxi inférior, o un radical de haldgeno, y 2 = N ~
es un grupo dialcohilamino sustituido o no sustituldo, ¢
un grupo amino ciclico.

2.~ Un métecdo segln la reivindicacidn 1, en
el que RS, en las férmulas (I) v (II) es un Atomo de hi-
drSgeno.

%.~ Un método seglin cualquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, en el que el smrupo amino ciclico
es un grupo pirrolidino.

4,- Un método seglin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 & 2, en el que el grupo amino ciclico es un
morfolino.

5.- Un método segln cualquiera de las reivin~
dicaciones 1 & 2, en el que el grupo amino ciclico es un
grupo piperidino.

6.~ Un método segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 & 2, en el que el grupo amino ciclico es un
grupo 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinol-2-ilo sustituido opcio
nalmente.

7.~ Un wmétodo seghin cualquiera de las reivin-

dicaciones precedentes, en el gque el disolvente polar es

- un sulfdxido de dilalcohilo,

8.~ Un método seglin la reivindicacidn 7, en
el que el disolvente polar es sulfdbxido de dimetilo.
9.~ Un método seglin cualquiera de las reivin-

dicaclones precedentes, en el que Rl, R2 v R5 80N ZTUPOS

- 11 -
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fenilo.
10.- Un método para la preparacién de un com-
puesto que contiene catidn aminoetilfosfonio.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
5 antecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de doce hojas escritas &
nméquina por una sola cara.

Madrid, G 6

GOD.S. - 12 bt
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