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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDBUENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE 
FENIL-CARBORILO" a favor de la firma estadounidense AMERICAN 
HOME PRODUCTS CORPORATION residente en NQEVA YORK 17. (EE.UU). 
Third Avenue 685.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos de te- 
trahidropirimldinil- e imidazolinil—fenilcarbonilo, a pro­
cedimientos para prepararlos y a composiciones farmacéuticas 
que contienen tales compuestos*

5. Este invento proporciona nuevos compuestos de tetra-
hidropirimidilfenil-carbonilo e imidazolinilfenil-carbonilo, 
de la fórmula general;



donde R*** es hidrogeno, alquilo inferior, fenilo,
fenalquilo(inferior), monohalofenilo, dihalofenilo,

mono-alquilo(inferior)-fenilo, di-alquilo(inferior)
-fenilo, tri-fluorometilfenilo, mono-alcoxilo(in-

10. ferior)-fenilo, di-alcoxilo(inferior)-fenilo, ami-
nofenilo, tioenilo, piridilo, furilo, naftilo o

2 3tetrahidro-2-nafj:ilo; R  y R son iguales y repre­
sentan hidrógeno, halógeno, alquilo inferior o al- 
coxilo inferior, o bien R^ es hidrogeno, alquilo 

15. inferior o alcoxilo inferior; n es igual a 2 o
*.......3: y la expresión "inferior" significa que el ra­

dical contiene a lo sumo 6, y preferentemente a 
lo sumo 4, átomos de carbono,

y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

20. Cuando n es 3* los nuevos compuestos de la fórmula
general (i) se llaman "compuestos de tetrahidropirimidinil- 
-fenil-carbonilo". Ejemplos de ellos son la 4'-cloro-2-
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*(3!4,5)6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofenona, la 2'-(3.4; 
5 !6-tetrahidro-2-pirimidinil)-2-fenilacetofenona y la 2-fu- 
ril-2-(3!4 ̂ 5!6-tetrahg.dro-2-pirimidinil) -f enil-oetona. En 
alternativa! cuando n es 2 ! los compuestos de la fórmula gs- 
neral (i) se llaman "compuestos de imidazolinilfenil-oarbo- 
nilo". Ejemplos de ellos son la 4'-cloro-2-(2-imidazolin-2- 
il)-benzofenona y la 2-(2-imidqzolin-2-il)-4 '-metilbenzo- 
fenona.

Los compuestos de la fórmula general (I) manifiestan 
actividad farmacéutica y/o son intermediarios en la pre­
paración de compuestos semejantes. Por ejemplo! los com­
puestos en los que n es 3 despliegan pac lo general activi­
dad antidepresora y/o diurética! mientras que los compues­
tos en los que n es 2 despliegan por lo general actividad 
antidepresora y/o anoréxica.

Los compuestos de la fórmula general (I) pueden
prepararse por métodos apropiados! tales como los que se 
indican a continuación! y debe entenderse, que el método
más preferido dependerá del compuesto particular que haya 
de prepararse.

un procedimiento para preparar los nuevos compues­
tos de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo de la fór­
mula general (í) consiste en oxidar un 2-(3-aminopropil)- 
isoindol de la fórmula general (ll), como se ilustra en el 
esquema reaccional siguientes;



R

5*

l 2. 3donde R , R y R tienen el mismo significado que antes. 
Pueden usarse diversos procedimientos de oxidación conoci­
dos en la práctica. Por ejemplo, él 2-(3-aminopropil)-isoin- 
dol particular (II) puede disolverse en un disolvente apro- 

10. piado (por ejemplo, un alcanol) y purgarse con oxigeno o
aire hasta que la oxidación sea completa. Alternativamen­
te, la oxidación puede llevarse a cabo poniendo en contac­
to la solución de 2-(3-aminopropil)-isoindol con un agente 
oxidante (como el dicromato potásico, el clorato potásico 

15* o jal Dermanganato potásico).

Lina vez terminada la oxidación, puede separarse el 
producto por los métodos corrientes de recuperación, ta­
les como concentración, filtración y cristalización. El 
compuesto de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo (il)

20. puede luego recristalizarse en un disolvente apropiado, como 
la dimetilformamida y la dimetilacetamida.

Ejemplos de compuestos preferido para preparar
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a

según este procedimiento son los compuestos en los que R*** 
es fenilo, halofenilo (por ejemplo, claco- o bromo-fenilo), 
tolilo, alquilo inferior (por ejemplo, n-butilo), hidróge­

no, dihalofenilo (por ejemplo, dibromo- o dicloro-fenilp),
5. tetrahidronaftilo, trifluorometilfenilo, furilo o bencilo; 

y R y R^ son ambos hidrogeno, halógeno (por ejemplo, bromo 
o claro) o metoxilo, o bien u es hidrógeno y R-̂  es halóge­
no (por ejemplo, cloro, bromo o yodo), metilo o metoxilo.

Los materiales de partida de la fórmula general (II) 
0* son compuestos nuevos y pueden prepararse por reducción de 

una l,2,3,4,6ylOb-nexahidropirimidoisoindolona de la fór­
mula general

15.

(donde R , R y R*' tienen el mismo significado que se ha 
expuesto antes) con un agente reductor relativamente suave, 
por ejemplo hidruro de litio-aluminio, para obtener un 
compuesto respectivo de la fórmula general (ill). No debe 

2 0. usarse un agente reductor demasiado iherte,' pues de otro
modo los compuestos de la fórmula general (i) pueden reducir­
se todavía más, por ejemplo con carbón paladiado a las co-



rrespondientes isoindolinas,

5.

10.

15.

20.

Un procedimiento para la preparación de los nuevos 
compuestos de imidazolinil-fenil-carbonilo consiste en 
hidrolizar una l-sulfoniltetrahidro-imidazoindol-5-ona de 
la fórmula general (VI) que se indica a continuación. Es­
te compuesto puede prepararse a partir de una tetrahidroimi— 
dazoisoindolina por tratamiento con un ácido mineral, segui­
do por sulfonación. El esquema reaccional completo es el 
siguiente:

i 2  ̂ ^(donde R , R y R tienen la definición que se ha dado al 
tratar la fórmula general (i), con la salvedad de que R 
no puede ser hidrógeno; y R^ es arilo o alquilo, por ejemplo:



alquilo inferior, fenilo, monohalofenilo, dihalofenilo, 
mono-alquilo(inferior)-fenilo, di-alquilo(inferior)-fe- 
nilo y alcoxifenilo). La"reordenación de una tetrahidroi- 

midazoisoindolona de la formula (iV-b) puede efectuarse po­
niendo en contacto el. compuesto particular con un ácido 
mineral- Esta reacción puede acelerarse mediante calenta­
miento y agitación de la mezcla reaccional hasta que sea 
completa la precipitación de una sal de adición de ácido, 
de la fórmula general. (V), de 2-(aminoetil)-3-hidroxifta- 
limidina. La ftalimidina puede separarse por filtración 
o decantación y, o Lien recristalizarse en un disolvente 
apropiado (como agua, un alcanol inferior o dioxano), o 
Lien mezclarse directamente con una cantidad esencialmente 
equimolar de un cloruro de alquil-sulfonilo (por ejemplo, 
en piridina). Es aconsejable calentar luego la meada 
reaccional a temperatura de 80^0 a 115^0 por un período de 
2 horas a 10 horas- De preferencia, esta reacción se efeo- 
tua a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional 
por un período de unas 2 horas.. Una vez terminada la reac­
ción anterior, el producto, de la fórmula general (VI), 
puede recuperarse por los procedimiento usuales de aisla­
miento.

La sulfonil-tetrahidroimidazoisoindolona (VI) pre­
parada antes se hidroliza, de preferencia, por mezcla con 
ácido sulfúrico al 80 a 100i%. El producto de esta hidró­



lisis es un compuesto de imidazolinil-fenil-carbonilo, de 
la formula general (VII), y puede recuperarse por medios 
convencionales, como neutralización y recristalización 
en un disolvente orgánico apropiado (por ejemplo, un alcanol 
inferior, dioxano, dimetilformamida o dimetilacetamida).

Las tetrahidroimidazoisoindolonas de la fórmula 
general (IV) empleadas como materiales de partida en este 
procedimiento son compuestos conocidos, que se describen 
y reivindican en nuestra patente inglesa N3 1,059)175*

Ejemplos de compuestos preferidos para preparar 
según este procedimiento son los compuestos en los que R 
es fenilo, halofañilo (por ejemplo, cloro-, bromo- o yodo- 
fenilo), dihalofenilo (por ejemplo, diyodofenilo), alqui­
lo inferior (por ejemplo, metilo o isopropilo), alcoxilo 
inferior-fenilo (por ejemplo, propoxifenilo), do-alcoxilo 
inferior-fenilo (por ejemplo, dietoxifenilo), alquilo inie$ 
rior-fenilo (por ejemplo, tolilo, xililo o hexilfenilo), ben- 
crio, trenilo o piridilo; y R^ y R** son ambos hidrógenos 
metilo o alcoxilo inferior (por ejemplo, propoxilo), o 
bien R es hidrógeno y R** es halógeno (por ejemplo, flúor 
o cloro), alquilo inferior (por ejemplo, metilo, propilo 
o pentilo) o alcoxilo inferior (por ejemplo, metoxilo o 
butoxilo).

Los compuestos de imidazolinil-fenil-carbonilo



pueden prepararse también por oxidación de una hexahidro 
benzodiazocina de la fórmula general

1 2 3donde R , R y R tienen el significado que se ha expues­
to al tratar de la fórmula general (i), con la salvedad 
de que R^ no es hidrógeno.

Los materiales de partida de la fórmula general 
(VIII) y su preparación se describen y reivindican en 
nuestra patente inglesa N3 1,059*174.

La oxidación de estos materiales de partida se 
efectúa de preferencia poniendo en contacto un compuesto 
de esta índole con un agente oxidante, en un disolvente 
inerte para la reacción, con ventaja a temperatura de 203o 
a 603C y por un período, por ejemplo, de media hora a 
unas cuatro horas. Mas preferiblemente, esta reacción se 
efectúa poniendo en contacto una solución acuosa.de la 
hexahidrobenzodiazocina con una solución de permanganato 
potéáico, a la temperatura ambiente, por cosa de una hora.

En esta reacción pueden emplearse otros agentes



oxidantes y disolventes inertes para la reacción que son 
conocidos y apropiado. En este aspecto, pueden obtenerse 
excelentes resultados con el dicromato potásico y el clo­
rato potásico. El disolvente empleado debe, ser un disol­
vente que disuelva la hexahidrobenzodiazocina y que no di­
ficulte la reacción de oxidación, como agua, acetona y me- 
tiletilcetona.

Una vez terminada la reacción de oxidación,§1 res­
pectivo imidazolinil-fenil-carbonilo puede separarse y 
recuperarse por métodos rutinarios, por ejemplo precipi­
tando el.producto mediante adición de una base y separán­
dolo luego por filtración.

Compuestos preferidos que pueden prepararse nor­
este procedimiento son los compuestos en los que R^ gg fg- 
nilo, halofenilo (por ejemplo, clorofenilo o bromofenilo), 
dihalofenilo (por ejemplo, diclorofenilo o dibromofenilo), 
bencilo, fenetilo, alcoxilo inferior-fenilo (por ejemplo, 
metoxifenilo o etoxifenilo), dimetoxifenilo, tienilo, furi- 
lo, piridilo, alquilo inferior-fenilo (por ejemplo, tolilo 
o etil-fenilo), etilo, trifluorometilfenilo o tetrahidrofe- 
nilo; y R^ y R-̂  son ambos hidrógeno, halógeno (por ejemplo, 
cloro o bromo), metilo o metoxilo, o bien R^ es hidrógeno 
y R^ es metilo, un átomo de halógeno o metilamino.

Los compuestos de tetrahidropirimidinil-fenil-car-



2 ibonilo, y particularmente aquellos en los que R y R-̂  son 
ambos hidrógeno, pueden prepararse por reacción de una
2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,l-a/isoindol-6-ona de la fór­

mula general

- 11 -

5

2 3(donde R y R tienen el mismo significado que se ha expues- 
10. to al tratar de la fórmula I) con un compuesto de litio de

la fórmula general

donde R es hidruro de aluminio, alquilo inferior, fenilo, 
fen-alquilo(inferior), monohalofenilo, dihalofenilo, mono- 
-alquilo(inferior)-Cenilo, di-alquilo(inferior)-fenilo, 
trifluorometilfenilo, mono-alcoxilo( inferior) -fenilo, 
di-alcoxilo(inferior)-fenilo, tienilo, piridilo, furilo,20.



naftilo y tetrahidro-2—naftilo, mientras que R tiene 
el significado qie se ha expuesto al tratar de la fór­
mula general (I). La reacción se efectúa preferentemen­

te por mezcla de la 2,3,4,6-tetrahidro-pirimido/2,l-a/isoin- 
dol-6-ona de la fórmula general (fX) con un compuesto de li­
tio apropiado, en un disolvente orgánico anhidro, inerte, 
para la reacción, en una gama de temperatura, por ejem­
plo, de 30RC a 14-0ac y por un período de una a veinte horas. 
Mas preferentemente, esta reacción se efectúa en éter an­
hidro, a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio- 
nal y por un periodo de unas dos horas.

Una vez terminada la reacción, el exceso de com­
puesto de litio puede hidrolizarse por adición de agua, 
y el producto, un compuesto de tetrahidropirimidinil-fe- 
nil-carbonilo, se obtiene por los procedimiento de recur 

peración ordinarios. Por ejemplo, puede separarse la fa­
se orgánica y evaporarse hasta sequedad. El residuo con­
tiene el producto final, que puede ser recristalizado en 
un disolvente apropiado, como la dimetilformamida o la 
dimetilacetamida.

Esta reacción es particularmente apta para com­
puestos en los quebR*^ es hidrogeno, fenilo, piridilo, furi- 
lo, tienilo, alquilo inferior (por ejemplo, metilo, n-bu- 
tilo, 2,2-dimetilpropilo o n-hexilo), alquilo inferior-fe-

1



nilo (por ejemplo, n-butilfenilo), di-alquilo inferior-fe- 

nilo (por ejemplo, xililo o metilbutilfenilo), halofeni- 
lo (por ejemplo, cloro o bromo-fenilo), dihalofenilo (por 
ejemplo, diclorofenilo), trifluorometilfañilo, dimetoxi- 
fenilo o tetrahidronaftilo, mientras que R y R^ son 
hidrogeno.

Los materiales de partida de la fórmula general 
(K) para este procedimiento son compuestos nuevos y 
pueden prepararse por condensación de un ácido itálico 
de la fórmula (X) o un derivado reactivo del mismo, co­
mo el anhídrido, con 1,3-diaminoproiano, según se mues­
tra a continuación:

2R 0)!

I 0

3 "
(X)

2 1donde R y R tienen el mismo significado que se ha ex­
puesto al tratar de la fórmula (i) y ambos son, de pre­
ferencia, hidrógeno.

Esta reacción de condensación se efectúa prefe­
rentemente por mezcla del anhídrido itálico con el 1,3- 
diaminopropano en un disolvente orgánico no reactivo, a



temperatura en la gama de 6030 a 14-030 y por un período de 
10 a 4-8 horas. Esta reacción se efectúa con ventaja en un 
aparato provisto de separador de agua) a la temperatura de 

reflujo de la mezcla reaccional y por unas 18 horas.

Una vez terminada la reacción de condensación, la
2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,1-a/isoindol-6-ona puede se­
pararse por procedimientos ordinarios de recuperación. Uno 
de estos procedimientos consiste en extraer la mezcla reac­
cional con una solución acuosa de una "base, secar la fase 
orgánica por contacto con un desecante y eliminar luego por 
evaporación el disolvente orgánico no reactivo. El residuo 
puede recristalizarse a continuación en un disolvente apro­
piado. En este aspecto, resulta particularmente útil una 
mezcla de disolventes orgánicos polares y no polares, mis- 
cibles, y ejemplos de tales mezclas son las de acetona-al- 
cano, acetato de etilo-alcano, cloroformo-alcano y áter-al— 
cano.

El anhídrido itálico y el 1,3-diaminopropano (II) 
son reactivos que por lo general se hallan disponibles en 
el comercio o que pueden prepararse con facilidad por pro­
cedimientos químicos bien conocidos. Ejemplos de disolven­
tes que pueden usarse con el tolueno, el xileno, el bence­
no, el cloroformo, el éter y el tetracloruro de carbono.

Dado que los compuestos de este invento que contie-
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nen nitrógeno son básicos, puede sacarse ventaja de la so­

lubilidad en agua de las sales de estos compuestos formadas 
con ácidos para el aislamiento y/o la purificación de di­
chos compuestos y para la preparación de soluciones acuo- 

5. sas de estos nuevos compuestos destinadas a administración
oral o parenteral. Como es lógico, solo deben emplearse 
en aplicaciones terapéuticas las sales formadas con ácidos 
aceptables farmacéuticamente* Sales particularmente efica­
ces son las formadas con ácidos farmacéuticamente acépta­

lo. bles que tengan un índice de pH de 3 o menos. Los ácidos
de esta índole son bien conocidos en la especialidad; ejem­
plos de ellos son el ácido clorhídrico, el ácido bromhídri- 
co, el ácido yodhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido ní­
trico, el ácido fosfórico, el ácido acéticos, el ácido lác- 

15. tico, el ácido cítrico, el ácido tartárico, el ácido maléi- 
co, el ácido glucónico, el ácido bencensulfénico, al ácido 
toluensulfónico, el ácido metilsulfónico y el ácido etil- 
sulfónico. Estas sales pueden prepararse por procedimien­
tos empleados comunmente en la práctica; por ejemplo, hacien­

do. ¿o reaccionar el compuesto con un equivalente del ácido
elegido, en solución acuosa, y concentrando la solución. 
Pueden emplearse también otros procedimientos conocidos.

Las gamas de tiempo y de temperatura utilizadas en 
los procedimientos mencionados antes no son críticas y 
simplemente representan las gamas más convenientes compa­
tibles con la realización de la reacción en un mínimo de

25
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5.

10.

15.

20

25.

tiempo y sin dificultad indebida. A veces pueden usarse 
temperaturas de reacción apreciablemente inferiores a las 
gamas que se han indicado; pero su empleo prolonga considera­
blemente el tiempo de reacción. Del mismo modo, en algu­
nos casos pueden emplearse temperaturas más altas que las 
mencionadas, con una disminución proporcionada del tiempo 
de reacción. La expresión "ácido mineral", tal como se 
ha empleado antes, abarca todos los ácidos inorgánicos; 
por ejemplo, el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, 
el ácido yodhídrico, eL ácido nítrico, el ácido sulfúri­
co y el ácido fosfórico.

Cuando los compuestos de este invento se emplean 
como medicamentos, se los puede administrar solos o en 
combinación con vehículos aceptables farmacéuticamente, 
cuya proporción está d eterminada por la solubilidad y la 
naturaleza química del compuesto, la via elegida de ad­
ministración y la práctica farmacéutica usual. Por ejem­
plo, se los puede administrar por via oral en forma de 
pastillas o cápsulas que contengan excipientes tales co­
mo almidón, leche, azúcar o diversos tipos de arcillas.
Se los puede administrar por via sublingual en forma de 
trociscos o losanges, en los que el ingrediente activo 
se mezcla con azúcar y jarabes de glucosa, agentes aro­
matizantes y colorantes y luego se deshidrata lo suficien­
te para que puedan comprimirse en forma sólida. Se los 
puede administrar por via oral en forma de soluciones



que contengan agentes colorantes y aromatizantes, o se los 
puede inyectar por via parenteral, es decir, intramuscular, 
endovenosa o subcutánea. Para la administración parente­
ral, se los puede usar en forma de una solución estéril que 

5. contenga otros solutos, como sal o glucosa suficientes
para hacer isotánica la solución.

La dosificación de estos agentes terapéuticos va­
riará según la forma de administración y el compuesto par­
ticular que se elija. Además, variará según el sujeto 

***̂* particular en tratamiento. Por lo general, el tratamien­
to se inicia con pequeih s dosis, esencialmente menores que 
la dosis óptima del compuesto. Luego se aumenta la dosis 
por pequeños incrementos, hasta alcanzar el efecto ópti­
mo en la circunstancias. Generalmente se comprobará que 

1$, cuando la composición se administra por via oral se re­
quieren mayores cantidades del agente activo para producir 
el mismo efecto que una cantidad menor administrada pa- 
renteralmente. En general, los compuestos de este inven­
to se administran, lo más deseablemente, a un nivel de 

20. concentración que generalmente proporciona resultados efi­
caces sin causar ningún efecto secundario perjudicial o 
deletéreo, y de preferencia a un nivel del orden de 0,1 mg 
a 10 mg por kg de peso corporal y por día, aunque, como 
se ha indicado antes, pueden producirse variaciones. Sin 
embargo, un nivel de dosificación del orden de 1,0 mg a25



4 mg por kg de peso corporal y por día es lo que más de­
seablemente se emplea para lograr resultados eficaces.

Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran 
el invento*

EJEMPLO 1

a) Se disolvió en agua clorhidrato de 2-(3-aminopropil)- 
-l-(4**clorofenil)isoindol (2 g) y se neutralizó con una 
solución de carbonato sódico. La base regenerada se ex­
trajo con acetato de etilo, se secó sobre sulfato magné­
sico y se evaporó hasta sequedad. Se disolvió el residuo 
en 250 cc de etanol y se hizo burbujear agua en la solu­
ción durante 48 horas. Se separó por filtración el sóli­
do precipitado y se obtuvo 4'-cloro-2-(3,4,5,6-tetrahidro- 
2-pirimidinil)benzofenona, de punto de fusión 274-276SC 
(descomposición), después de recristalización en dimetil- 
formamida.

Anális&s: Calculado para C^H^CIhgO: C, 68.33; H, 5-06;
N, 9.33; Cl, 11.87 Hallado:C, 68.12; H, 5.39; n. 9-22;
Cl, 11.85.

(b) La benzofenona preparada antes se disolvió en eta­
nol y se mezcló con una solución acuosa que contenía una 
cantidad equivalente de ácido clorhídrico. Se agitó la 
mezcla por dos minutos y se eliminó el disolvente por eva-
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poración, lo que dio clorhidrato de 4 '"*cloro-2-( 3,4,5,6-te­
trahidr o-2-pirimidinil) -benzoíb nona, de cunto de fusión 
2 32-234-30.

5.

Análisis: Calculado para C^H^CIíígO: C, 60.91; H, 4.81; 
N, 8.36; 01, 21.16.

Hallado: 0, 60.91; H, 5-06; n,.-8.31;--01^2l.l.

EJEI.CL0 2

Se repitió el procedimiento del.Ejemplo 1 haciendo 
reaccionar un 2-(3-*aminopropil)isoindol apropiado con un 

10. agente oxidante (por ejemplo, dicromato potásico, clorato
potásico y peróxido de hidrogeno) para obtener los produc­
tos que a continuación se reseñan:

2-(3-aminopropil)isoindoles Productos

15

2-(3-aminopropil)-6-bromo-l-(4- 
tolil)isoindol

2-(3-aminopropil)-5-metil-l-pro- 
pil-isoindol

2-( 3**aminopropil) -4-yodoisoindol

5-bromo-4' -metil-2-( 3,4,
5,6-tetrahidro-2-pirimidi- 
nil)-benzofenona

2 '-(3,4,5,6-tetrahidro-2- 
pirimidinil)-4'-metilbu- 
tirofenona
2-(3,4,5,6-tetrahidro-2- 
pirimidinil) -3**yodoben- 
zaldehido

2-( 3**aminopropil)-l"(4**bromof enil) -
5,6fdibromoisoindol 4,4',5-tribromo-2-(3,4,

5,6-tetrahidro-2-pirimi- 
dinil)-benzofenona



-  20  -

EJEMPLO 3

(a) Se añadieron en porciones LO g de 10b-fenil-l,2,3,4,6, 
10b-hexahidropirimido/2, l-a/isoindol-6-ona a una suspensión 
agitada de 2,5 g de hidruro de litio-aluminio en 250 cc de 

5. éter anhidro. Se sometió la mezcla a reflujo y agitación
por una hora y luego se descompuso el exceso de hidruro por 
adición cuidadosa de agua. Se separó la cara etérea, se la 
secó sobre sulfato magnésico y se la evaporó hasta seque­
dad. Sin aislar ni purificar mas se disolvió el 2-(3-amino- 

-0* propil)-l-fenilisoindol en 200 cc de eteranol y se hizo bur­
bujear oxígeno en la solución durante 48 horas. Se separó 
por filtración el sólido precipitado y, recristalizando en 
dimetilformamida, se obtuvo 2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimi- 
dinil)-benzofenona, de punto de fusión 255**257^0 (descom- 

*5* posición).

Análisis: Calculado para *^^16^2^* c, 77.25; H, 6.10;
N, 10.60
Hallado; C, 77-36; H, 6.05; N, 10.51.

Se repitió la reacción anterior en éter diisopropí- 
lico anhidro, a 60^0 y por dos horas, con resultados seme­
jantes.

(b) De manera semejante, partiendo de lOb-(3',4'-dicloro- 
f enil) -1,2,3,4,6, lOb-hexahidr opirimido/2, l-a/isoindol-6-ona 
se obtuvo 3',4'-dicloro-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)



-benzofenona, áe punto de fusión 267-269^0

Análisis:Calculado para C^H^ClgH^O; C, 61.27} H, 
N, 8.41} Cl, 21.29
Hallado: C, 61.41} H, 4.28} N, 8.46} Cl, 21.1.

4.24}

EJEMPLO 4 ....

(a) Se disolvió 2-(3-aminopropil)-l-(4**bromofenil)- 

isoindol (4,0 g) en 100 cc de etanol y se oxidó Haciendo 
burbujear oxígeno en la solución durante 36 horas. Se 
separó por decantación el precipitado sólido y se le recris­
talizó en dlmetilformamida. Se obtuvo 4'-bromo-2-(3,4,5,6- 

tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofenona, de punto de fusión 

278-279^0 (descomposición)

Análisis:Calculado para C^H^BrH^O: C, 59*48; R, 4.41}
N, 8.16
Hallado: C, 59.51; H, 4.36; N, 8.26.

(b) utilizando como disolvente éter etilenglicoldimetí- 
lioo anhidro, puede sinterizarse de manera semejante 2',4'- 
dibromo-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofenona a 
partir del respectivo l(2',4'-bromofenil)-isoindol.

EJEAíPLO 5

(a) Se dilsolvió en 250 cc de benceno 2-(3-aminopropil)-



** 2 2 **

-l-(5 ',6 ',7 ',8 !-tetrahidro-2 '-naftil)-isoindol (3,0g) y se 
oxidó haciendo burbujear oxígeno en la solución durante 60 
horas. Se separó el precipitado por filtración y se le re­
cristalizó en dimetilacetamida, y lo que dio 5,6,7,3-tetra- 

5. hidro-2-naftil-2 (3*4,5)6-tetrahidro-2-pirimidinil)-fenil-
-cetona,, de punto de fusión 253 *̂255^0 (descomposición).

Análisis: Calculado pana C, 79*21; H, 6 .9 6; N, 8.00

Hallado: 0, 78.96; H, 7.15; N, 8.95.;
(b) De manera semejante pueden producirse la 2-(3,4,5,6- 

10. -tetrahidro-2-p irimidinll)-4' —trifluorornetilbenzofenona; la
2-( 3,4,5,6, -tetrahidro-2-pirimidinil)-2' -trifluorometil- 
-benzofenona y la 2-furil-2-(3,4,5,6-tetrahidr o-2-pirimidi- 
nil)-fenil-cetona.

EJEmPLO 6

15* (a) Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, pero par­
tiendo de 2-(3-aminopropil)-l-bencilisoindol, se obtuvo 2'- 
*(3/4', 5,6-^tetrahidro-2-pirimidinil)-2-fenilacetonafenona, de pun 
to de fusión 233**235SO (descomposición).

Análisis:Calculado para o, 77.6 6; H, 6 .52; h, 10.07

20. Hallado: c, 77.67; H, 6.41; N, 9 .7 7.

(b) De manera semejante puede producirse la 2-(3,4,5,6- 
tetrahidro-2-pirimidinil) -2', 4 ' -dimetoxibenzofenona.



EJEMPLO 7

Cuando se sigue el procedimiento del Ejemplo 5) los 
2-(3-aminopropil)-fenilisoindoles que a continuación se re­

señan se oxidan, dando las benzofenonas indicadas al lado:

2-( 3-aminopropil-fenili- 
soindoles ___ _

2-(3-aminopropil)-6-cloro-l- 
fenilisoindol

2-( 3-aminopropil)-5-metil-l- 
fenilisoindol

2-( 3-aminopropil) -6-etilamino- 
1-fenilisoindol

2-( 3**aminopropil)-*5 ! 6-dicloro- 
1-fenilisoindol

2-(3-aminopropil)-5,6-dimetoxi- 
1-fenilisoindol

EJEMPLO 3

(a) Se agitaron conjuntamente y

Behzofenonas

5-cloro-2-(3*4,5;6-tetra" hidro-2-pirimidinil)-'ben- 
zofenona

2-( 3,4,5,6-rtetrahidro-2-pi- rimidinil)-4-metilbenzofene 
na *"

5-etilamino-2-(3,4,5,6-te 
trahidro-2-pirimidinil)- 
-benzofenona

4.5- dicloro-2-(3,4,5,6-te- 
trahidro-2-pirimidinil)- 
-benzofenona
4.5- dimetoxi-2-( 3,4,5,b- 
te trahi dr o-2-p irimidinil)- 
-benzofenona

se calentaron, para obte-
ner una solución límpida, 35 gramos de 9b-(p-clorofenil)- 
"1,2,3,9b-tetrahidro-lü-imidazo/2,1-a/isoindol-5-ona y 150 
ce de ácido clorhídrico al bQr̂  ̂ Se prosiguió la agitación 
por 20 minutos después que ei sólido empeáó a precipitarse,
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se enfrió la mezcla y se separó el sólido por filtración.
Recristalizando en etanol, se obtuvo clorhidrato de 2-(2-ami- 
noetil)-3-(p-clorofenil)-3**hidroxiftalimidina, de punto 
de fusión 243*245-0.

5. Análisis: Calculado,para C^IL^NgOCl: C, 56.63; 11} 4.76;
N, 8.26; Cl, 20.91
Hallado:C, 56.38; H, 4.57; b, 8.0i; Ci, 20 .9

(b) Se sometieron a reflujo durante 2 horas 17 gramos del 
clorhidrato de ftalimidina anterior, 20 g de cloruro de 

1 0. p-toluensulfonilo y 200 cc de piridina y luego se evaporó 
la mezcla hasta sequedad. Recristalizando el residuo en 
etanol, se obtuvo 9b-(p-clorofenil)-l,2,3,9b—tetrahidro-1— 
-(p-tolilsulfonol)-lH-imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona, de pun­
to- de fusión 170-172Se.

15. Análisis:Calculado para Cg^H^gCINgO^S: C, 62.93; R, 4.34;
N, 6.38; 01, 8.08; S, 7 *30.
Hallado: C, 63.24; H, 4.61; N, 6.15; Cl, 7.9H S, 7*3.

* (*c) "*Se disolvieron en 25 cc de ácido sulfúrico al 907*
10 gramos de 9b-(p-clorofenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-l-(p- 

2 0. -tolilsulfonol)-lH-imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona y se agitó
la solución a la temperatura ambiente por media hora. Luego 
se la templó con agua helada y se la enfrió para separar 
un poco de sólido precipitado. Se enfrió el filtrado y se 
le basificó con una solución saturada de bicarbonato sódi-
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oo. Se separó por filtración el sólido precipitado y se le 
lavó a fondo con agua. Recristalizando en etanol, se obtu­
vo 4'-cloro-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona, de punto de 
fusión 215-217RC (descomposición).

5. Análisis: Calculado para C^H^NgOCl: O, 67*49; K, 4.60;
H, 9.40; Cl, 12.45
Calculado: C, 67.18; K, 4.32; N, 9.68; Cl, 12.7.

(d) De manera semejante pueden producirse la 2-(2-imida- 
zolin-2-il)-3',4'-diyodo-benzofenona, 12 2?-(2-imidazolin-2-il) 

10. -2-metil-4',5'*dipropoxipropiofenona y la 3',4'-dietoxi-2- 
-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona.

EJEMPLO 9

(a) Se sometieron a calentamiento y agitación, hasta ob­
tener una solución límpida, 70 gramos de 9b-(p-tolil)-l,2,3,9b-

15. -tetrahidro-lH-imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona y 300 cc de áci­
do bromhídrico al 48^. Se prosiguió la agitación por 15 mi­
nutos después de la precipitación y luego se enfrió la mez­
cla reaccional y se separó por decantación el sólido preci­
pitado, bromhidrato de 2-(2*-aminoetil)-3-(p-tolil)-3rhidroxiP* 

20. talimidina, que se mezcló con 40 g de cloruro de p-toluensul-
fonilo y 400 cc de piridina, se calentó a 1003o durania 4 
horas y se evaporó hasta sequedad.

(b) Veinte gramos del residuo, 9b-(p-tolil)-l,2,3,9b-
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-tetrahidro-l-(p-tolilsulfonil)-lH-imidazo/2,l-a/isoin- 
dol-5-ona, se disolvieron en 50 co de ácido sulfúrico al
80% y se agitó la solución a la temperatura ambiente durante 
una. hora.- Luego se enfrió la mezcla reaccional por adi- 

5. ción de agua helada y se la alcalinizó por adición de 
una solución 10-n de hidróxido sódico. Se separó por 
decantación el sólido precipitado y se le recristalizó 
en dioxano, lo que dio 2-(2-imidazolin-2-il)-4'-metilben- 
zofenona cristalina.

10. (c) De manera semejante pueden sintetizarse los com­
puestos siguientes:

la 4!-hexil-2-(2-imidazolin-2-il)-be nzofenona, 
la 4'-cloro-2'-(2-imidazolin-2-il)-2-fenil-acetofenona, 
la 4'-fluoro-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona y 

15* la 2-(2-imidazolin-2-il)-fenil-2-tienil-cetona.

EJEMPLO 10

(a) Se agitaron y calentaron hasta obtener una solución 
límpida 35 gramos de 9b"fenil-l,2,3*9b-tetrahidro-lM—imida- 
z o/2,1-a/isoindol-5-ona y 150 cc de ácido clorhídrico al 

20. 505". Se prosiguió la agitación por 30 minutos después
que el sólido empezó a precipitarse, se enfrió la. mezcla y se 
separó el sólido por fil*cración. Recristalizando en eta- 
nol, se obtuvo clorhidrato de 2-(2-aminoetil)-j-fenil-3- 
hidroxiftalimidina.



(b) Se sometieron a reflujo durante 2 horas 17 gramos del 
clorhidrato de ftalimidina anterior, 20 g de cloruro de 
p-butoxifenilsulfonilo y 200 cc de piridina y se luego se 
evaporó la mezcla hasta sequedad* Re cristalizando el re¡si-

5. dúo en etanol, se obtuvo 9b-fenil-l,2,3,9b-tetrahidro-l-
(p-butoxifenilsulfonil)-lH-imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona, que 
se mezcló con 25 cc de ácido sulfúrico al 95?" durante una 
hora. Se enfrió la mezcla reaccional por adición de agua 
helada y se la alcalinizó añadiéndole una solución 5**n de 

10. hidróxido potásico. Luego se separó por filtración el pro­
ducto sólido y se recristalizó este en dioxano, lo que dio 
2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona, de punto de fusión 
209SC.

(c) Del mismo modo pueden producirse la 2-(2-imidazolin- 
15. -2-il)-metilbencilfenona y la 2-(2-imidazolin-2-il)-4-pro-

pilbenzofenona.

EJEMPLO 11

(a) Se agitaron y calentaron, hasta obtener una solución 
límpida, 4-0 gramos de 9b-(p-bromofenil)-l,2,3,gb-tetrahidro- 

20. -lh-imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona y 200 cc de ácido clorhí­
drico al 50?"* Se prosiguió la agitación por 20 minutos des­
pués que el sólido empezó a precipitarse, se enfrió la mez­
cla y se separó el sólido por filtración.
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uon la recristalización en e.tanol, se obtuvo cloihi-



drato de 2-(2-aminoetil)-3-(p-bromofenil)-3-hidroxiftalimi- 
dina.

(b) Se sometieron a reflujo por 3 horas 20 gramos del 
clorhidrato de ftalimidina anterior, 24 g de cloruro de p- 
bromofenilsulfonilo y 250 cc de piridina y luego se evapo­
ró la mezcla hasta sequedad. Con la recristalización del re­
siduo en metanol, se obtuvo 9b-(p-bromofenil)-l,2,3,9b-tetra- 
hidro-l-(p-bromofenilsulfonil)-lH-imidazo/2,l-a/isoindol-5- 
ona, que se hidrolizó con ácido sulfiírico, para obtener la 
4'-bromo-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona, de punto de fu­
sión 194-19630.

De manera semejante se obtienen los compuestos rese­
ñados a continuación:

3'-yodofenil-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona,
4-amil-2—(2-imidazolin-2ril)-benzofenona,
2-(2-imidazolin-2-il)-5-propilamino benzofenona,
4-butoxi-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona,
2-(2-imidazolin-2-il)-3',4'-dimetilbenzofenona, 
2-(2-imidazolin-2-il)-4' -propoxibenzof enona,
2-(2-imidazolin-2-il)-4,5-dimetilacet ofenona,
2-(2-imidazolin-2-il)-2-piridilfenil-cetona y 
2-(2-imidazolin-2-il)-4-metoxibutirofenona.

EJEMPLO 12

Se preparó la sal clorhidrato de 2-(2-imidazolin-



-2-il)-benzofenona por mezcla de una solución etanólica de 
este compuesto, preparada según el Ejemplo 10, con una so-* 
lución acuosa que contenia una cantidad equivalente de áci­
do clorhídrico y evaporización consecutiva del disolven­
te acuoso, en vacio..

Otras sales de adición de ácido de loe nuevos com­
puestos de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo y de imi- 
dazolinil-fenil-carhonilo de este invento, preparados según 
los Ejemplos, pueden prepararse por el mismo procedimien­
to, empleando, por ejemplo, ácido bromhídrico, ácido yodhí- 
drico, ácido nítrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, áci­
do acético, ácido láctico, ácido cítrico, ácido tartárico, 
ácido maléico o ácido glucónico.

EJEMPLO 13

(a) Se disolvieron en 50 cc de agua 2 gramos de diclor­
hidrato de l-(p-clorofenil)-l,2,3,4,5)6-hexahidro-2,5-ben- 
zodiazocina y se añadió a gotas, en un período de media 
hora, una solución de 1 g de permanganato potásico en 50 

cc de agua. Se filtró la mezcla para eliminar las sales 
inorgánicas y se hizo básico el filtrado con solución de 
carbonato sódico. Se separó el sólido precipitado y se 
le lavó con agua, Recristalizando en etanol, se obtuvo 
4 '-cloro-2-(2-imidazolin-2-il)-banzofenona* de punto de 
fusión 215-217SC (descomposición).
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Análisis: Calculado para C H N 0C1: C, 67.49; H, 4.60;16 13 2
N, 9.40; Cl, 12.45.
Hallado: C, 67.18; H, 4.32; N, 9.68; 01, 12.7.

(h) Del mismo modo puede obtenerse 2-(2-imidazolin-2-il)- 
3' -i'enilpropiof enona, por oxidación de dibromhidrato de 
1-fenetil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5-benzodiazocina con 
dicromato potásico.

EJEMPLO 14

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 pueden 
prepararse los compuestos de imidazolinil-fenil-carbonilo 
que se reseñan a continuación, por oxidación de la hexahi- 
drobenzodiazocina adecuada:

HEXAHIDROBENZODIAZOCINA COMPUESTO DE IMIDAZOLIUIL-
FEIOL-CARBONILO

15

Diclorhidrato de 1,2,3,4,5)6- 
hexahidro-l-(p-bromofenil)-2,5- 
benzodiazocina
diclorhidrato de 1,2,3,4,5)6-
hexahidro-l-(p-metoxifenil-2,5-
benzoHiazocina

dibromhidrato de l-bencil-1,2,- 
3^4,5)6-hexahidro-2,5-benzodia­
zocina
diclorhidrato de 1,2,3,4,5,6- 
hexahidro-l-(2-tienil)-2,5-ben­
zodiazocina

4' -br omo-2-( 2-imidazolin-2 
-il)-benzofenona

2-(2-imidazolin-2-il)-4!- 
metoxibenzofenona
2-(2-imidazolin-2-il)-2'- 
fenilacetofenona

2'-tienil-2-(2-imidazolin- 
2-il)-fenil-cetona



diclorhidrato de l-(3**furil)-
1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-2-, 5- 
benzodiazocina
diclorhidrato de 1,2,3,4 ,5,6- 
hexahidro-8-metil-l-fenil-2, 
5-benzodiazocina
diclorhidrato de 1 ,2 ,3.4,5,6- 
hexahidro-l-( 2-piridil) -2 ,5** 
benzodiazocina
diclorhidrato de 1,2,3,4,5,6** 
hexahidro-8,9*dimetoxi-l-(p- 
tolil)2-, 5**benzodiazocina

3'-furil-2-(2-imidazolin- 
2-il)-fenil-cetona

2-(2-imidazolin-2-il)-4**
metilbenzofenona

2' -piridil-2-( 2-imidazolin- 
2-il)-fenil-cetona

2̂ (2-imidazolin-2-il)-4,5** dimetoxi-4'-metilbenzofeno- na

EJEMPLO 15

(a) Se disolvieron en 100 oc de acetona 4 gramos de 1,2,3,
4,5,6-nexahidro-8,9-dimetil-l-fenil-2,5-benzodiazocina y se 
añadió a gotas, en el curso de una hora, una solución de 2- 
clorato potásico en 100 cc de agua. Luego se filtró la mez­
cla y se la evaporó hasta sequedad, lo que dió 2-(2-imida- 
zolin-2-il)-4,5-dimetilbenzofenona, que se recristalizó en 
metanol*

(b) Del mismo modo puede oxidarse la l-etil-,1,2,3,4,5,6- 
hexahidro-2,5*benzodiazocina, para obtener la 2-(2-imida- 
zolin-2-il)-propiofenona^

EJEMPLO 16

(a) Se disolvió en 25 co de agua 1 gramo de diclorhidra­
to de 1,2,3,4,5,bvhexahidro-l-fenil-2,5**benzodiazocina y 
se añadió, en un periodo de una hora, una solución de 0,5 g



de permanganato potásico en 25 ce de agua. Se filtro la 
mezcla para eliminar las sales inorgánica precipitadas y 
se alcalinizó el filtrado con una solución de bicarbonato 
potásico. Se separó el producto precipitado y se le re­
cristalizó en stand. El producto obtenido de este modo 
resultó ser la 2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona, de punto 
de fusión 209RC (descomposición).

Análisis: calculado para 76.77? ht 5-63? h, 11*20
hallado: U, 76,63? H, 5-66; b, 11.0.

(b) De la misma manera puede convertirse la l,2,3,4,5i6- 
-hexahidro-l-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-benzodiazocina en 
2-(2-imidazolin-2-il)-2', 4!-dimetoxibenzofenona.

EJEMPLO 17

Cuando los procedimientos de oxidación de los Ejem­
plos 13 a 16 se repiten en los intervalos de temperatura 
de 203C a 60^0 por períodos hasta 4 horas con las bexahi- 
drobenzódiazocinas reseñadas a continuación, pueden obte­
nerse los compuestos de imidazolinil-fenil-carbonilo que 
se indican al lado*

HEXAHIDROBENZODIAZOCINAS COMPUESTOS DE IMIDAZOLIblL-
FENIL-C^YRBONILO

1)2,314,5)6-hexahidro-l-( te- 
trahidro-2-naftil)-2,5-benzo­
diazocina

5;6,7)8-tetrahidro-2'-naf- 
til-2-(2-imidazolin-2-il)- 
-fenil-cetona
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HEXAHIDR0BEN2 ODIAZ OCINAS

1,2,3,4,5,6-hexahidro-8,9-di- cloro-l-fenil-2,5-benzodiazo- 
oina
l-(p-etilfenil) -I-! 2,3,4,5,6- hexahidro-2,5-benzodiazocina
8,9 **á ibromo-1, 2,3,4,5,6 -hexa- hidro-l-fenil-2,5-benzodia- zocina

COMPUESTOS DE IMIDAZOLINIL- 
FENIL-OARBONILO
4,5-dicloro-2-(2-imidazo- 
lin-2-il)-benzofenona

4'-etll-2-(2-imidazolin-2- 
-il)-benzofenona
4,5**dibr omo-2-(2-imidazo- 
lin-2-il)-benzofenona

EJEMPLO 18

(a) Se disolvieron en 250 cc de agua 10 gramos de diclor­
hidrato de l-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5- 
-benzodiazocina y, en un período de 2 horas, se añadió una 
solución de 5,0 g de permanganato potásico en 250 cc de 
agua. Si filtró la mezcla para eliminar las sales inorgá­
nicas precipitadas y se alcalinizó el filtrado con una so­
lución de bicarbonato sódico. Se separó el producto pre­
cipitado y se le recristalizó en metanol. El producto ob­
tenido de esta manera resultó ser la 3',4'-dioloro-2-(2-imi- 
dazolin-2-il)-benzofenona.

(b) Del mismo modo puede oxidarse áL dibromhidrato de 
l-( 3,4-dibr omof enil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-9-metil-2,5-* 
-benzodiazocina, para obtener la 3',4'-dibromo-2-(2-imidazo- 
-2-il)-5-metilbenzofenona.
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EJEMPLO 19

Cuando el procedimiento de oxidación de los Ejem­
plos 13 a 18 se repite empleando como materiales de parti­
da las hexahidrobenzodiazocinas que se reseñan a continua- 

5. ción, pueden producirse los compuestos de imidazolinil-fe-
nil-carbonilo que se indican al lado:

UEXAHIDROBENZODIAZOCIIÍAS COMPUESTOS DE IMIDAZOLI-
NIL-FENIL-OARBONILO

10.

1-(p-et oxifenil)-1,2,3,4,5,6- 
hexahidro-2,5-benzodiazocina
1.2.3.4.5.6- hexahidro-l, 9-dimQ-^ 
til-2,5**benzodiazocina
8-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l- 
fenil-2,5-benzodiazocina
1.2.3.4.5.6- hexahidro-8,9-dime- til-l-fenetil-2,5-benzodiazo- 
oina
8-fluoro-l,2,3,4,5,6-hexahidro- 
l-(p-tolil)-2,5*"benzodiazocina

4'-etoxi-2—(2-imidazolin- 
2-il)-benzofenona
2-(2-imidazolin-2-il)-5- 
me t ila c e t of e nona
4-etil-2-( 2-imidazolin-2 - 
il) -^benz ofe nona
2-(2-imidazolin-2-il)-4,5** 
dimetil-3'"fenilpropio- 
fenona
4-fluoro-2-(2-imidazolin- 
2-imidazolin-2-il)-4'-me- 
tilbenzofenona

15. " EJEMPLO- 20

A. Preparación del material de partida para los 
Ejemplos s i g u i e n t e s ______________________

(i) Se sometieron a reflujo y agitación durante 18 
horas, en un matraz provisto cb separador,de agua, 15 gramos 
anhídrido ftálico en 150 cc de tolueno y 20 oc de l,3**dia- 

20. minopropano. Se filtró en caliente la mezcla reaccional
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y luego se la enfrio y se la extrajo con agua y con una so­

lución de carbonato sódico. Después de secarla sobre sul­
fato magnésico, se evaporó hasta sequedad la porción orgáni­
ca. Por recristalización del residuo en una mezcla de aceto- 

5. na-hexano, se obtuvo 2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,l-a/isoim- 
dol-6-ona, de punto de fusión 82-84-3(3.

Análisis:Calculado para C^H^pNgO* C* 70.95: R, 5.41: II, 15*04. 
Hallado: C, 70.9 6; H, $.41; N, 14.79*

(ii) Se repitió la reacción anterior en xileno y a 1408(3,
10. por un período de diez horas.

(iii) En un matraz provisto de separador de agua, se some­
tieron a agitación y calentamiento a 608(3, durante 48 horas,
7,5 gramos de anhídrido ftálico en 75 ce de benceno y 10
cc de 1,3-diaminopropano. Se filtró la mezcla en callente, se 

15. la enfrió luego y se la extrajo con agua y con una solución 
de carbonato potásico. Después de secar sobre sulfato mag­
nésico, se evaporó la porción orgánica hasta sequedad. Por 
recristalización del residuo en una mezcla de éter-hexano* 
se obtuvo 2,3,4)6-tetrahidropirimido/2,l-a/isoindol-6-ona.

20. (iv) Se repitió del mismo modo la reacción anterior, en 
benceno y a la temperatura de reflujo de la meada reaccio- 
nal, por 30 horas, y en cloroformo, éter y tetracloruro de 
carbono y a diversas temperaturas, por períodos que oscila­



ron entre 10 y 48 horas; los resultados fueron semejantes.

B. Preparación del producto deseado

Se añadieron en porciones 30 gramos de 2,3,4,6-te- 
tra^idropirimido/2,1-a/isoindol-6-ona a una suspensión agi­
tada de 10 g de hidruro de litio-aluminio en 500 cc de éter 
diisopropílico anhidro. Se sometió la mezcla a agitación y 
calentamiento a 503c por 18 horas y luego se descompuso el 
exceso de hidruro por adición cuidadosa de agua. A continua­
ción se filtró la mezcla y el sólido separado se extrajo por 
tres veces con 500 cc de metanol hirviente. Se combinaron 
los extractos y se evaporaron hasta sequedad. Se suspendió 
el residuo sólido con agua caliente y se le separó por fil­
tración. Recristalizando en dimetilformamida, se obtuvo 
2.-(3,4t5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzaldehido, de punto 
de fusión 205-20730 (descomposición).

Análisis:Calculado para ^q^i2^2^' 70*-^! R' 6.42; R, 14.88
Hallado: C, 69.92; H, 6.47; R, 14.71.

EJEMPLO 2l

(&) A una solución de fenil-litio (preparado a base-de 
31 g de bromobenceno y 3 g de litio metálico) en 75 cc de 
éter anhidro, se añadió a gotas y agitando una solución de 
18 gramos de 2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,l-a/isoindol-6- 
-ona en 500 cc de eter anhidro. Se sometió la mezcla a re-



flujo y agitación durante una hora más y después de hidró­
lisis de la mezcla* reaccional con agua* se separó por fil­
tración el sólido precipitado. Recristalizando en dimetila- 
cetamida, se obtuvo 2-(3*4,5*6-tetrahidro-2-pirimidinil)-ben- 

5. zofenona, de punto de fusión 254-25780 (descomposición).

Análisis: Calculado para C.JI 77.25^-H, 6.10;
1 í 16 ¿

N, 10.60
Hallado. C, 77.36; H, 6.05; n, 10.51.

(b) De manera semejante puede-sintetiparse 2-(3,4*5*6- 
1 0. -tetrahidro-2-pirimidinil)-fenil-2-piridil-cetona, por in­

teracción de 2,3,4,6-tetrahidro/2,l-a/isoindol-6-ona y 2- 
piridil-litio. Además* puede obtenerse 2-furil-2-(3,4 ,5,6- 
-tetrahidro-2-pirimidinil)-fenil-cetona por la reacción de 
2,3*4,6-tetrahidro/2,l-a/isoindol-6-ona con 2-furil-litio.

15. EJE^IPLO 22

Se añadió a gotas y agitando una solución de 7*5 
gramos de 2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,l-a/isoindol-6-ona 
en 250 co de dioxano anhidro a una solución de 1,5 g de me- 
til-litio en 75 ce de éter. Se sometió la mezcla a reflujo 

20. y agitación por una hora y luego se la hidrolizó por adi­
ción de agua. Se separó la capa dioxánica y se la evaporó 
hasta sequedad. Recristalizando el residuo en etanol acuo­
so, se obtuvo 2'-(3*4*5*6-tetrahidro-2-pirimidinil)-aceto-
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fenona, de punto de fusión 199-20130.

Análisis: Calculado para C, 71*26; H, 6 .9 8; n,13.87
RalladorC, 71*30; H, 6 .9 0; N, 13-63.

De manera semejante se sintetiza la 2'-(3,4,5,6- 
5. -tetrahidro-2-pirimidinil)-hexanofenona.

EJEMPLO 23

Se añadió despacio una solución de 15 gramos de
2,3,4,6-tetrahidropirimido-/2,l-a/isoindol-6-ona en 500 cc 
de éter etílico anhidro a una solución agitada de 3,0 g de 

10. n-butil-litio en 150 cc de éter etílico. Se calentó, la
mezcla a 35^0 y con agitación por 12 horas y luego se la 
hidrolizo por adición de agua. Se separó la capa de éter 
etílico y se evaporó hasta sequedad. Por recristalización 
en metanol, se obtuvo 2'-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)- 

15- valerofenona, de punto de fusión 181-183^0.

Análisis:OalculadoparaC.-hr,-N_0: 0, 73-73; H, 8.25; N, 11.47 
--Hallado^-.C, 74.03; H, 7-99; h, 11-63-

EJEMPLO 24

Siguiendo el procediimto que se ha descrito en 
20. ios Ejemplos 20,B, a 23 y haciendo reaccionar 2,3,4,5-ytetrahi- 

dropirimido/2,l-a/isoindol-6-ona con un compuesto de litio 
apropiado, pueden obtenerse los productos siguientes;
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2,2-dimetil-2'-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidínil)-propiofe-
nona,

4-' -biitil-2-( 3)4)5! 6-tetrahidr o-2-p ir im.dinil)-benzof anona,

3',5'-dimet il-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofe-

4' -etoxi-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofanona,

4'-butil-3'-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)- 
-benzofenona,

2-(3,4,5,6-tetrahidrQ-2-pirimidinil)-fenil-2-tienil-cetona,

4'-cloro-2-(3,4,5,ó-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofenona,

10. 4'-bromo-2—(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofenona,

3',4'-dicloro-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-benzofe- 
nona,

5,6,7,3-tetrahidro-2-naftil-2-(3,4,5,6-te trahidr o-2-p irimi- 
dinil)-fenil-cetona,

2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil) -4'-trifluorometilbenzo- 
fenona y

2-(3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-2',4'-dimetoxibenzofe- 
nona.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto de fenil-carbonilo de la fórmula

5

10

15

R" (I)

donde n es 2 o 3; iP* es hidrógeno, alquilo in­
ferior, fenilo, fenalquilo(inferior), monohalo- 
fenilo, dihalofenilo, mono-alquilo(inferior)- 
fegiilo, di-alquilo(inferior)-fenilo, aminofe- 
nilo, trifluorometilfenilo, mono-alcoxilo(infe- 
rior)-fenilo, di-alcoxilo(inferior)-fenilo,
tienilo, piridilo, furilo, naftilo o tetrahidro 

2 3-2-naftilo; y R y R son iguales y representan
ambos hidrógeno, halógeno, alquilo inferior o

2 3alcoxilo inferior, o bien R es hidrógeno y R 
es halógeno, amino, alqnilamino inferior, alqui­
lo inferior o alcoxilo inferior; mientras que
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la expresión "inferior" significa el radical 
que contiene a lo simo 6 átomos de carbono,

o de sus sales de adición de ácido, caracterizado por;

(i) oxidarse un 2-(3-aminopropil)isoindol de la fórmula 
general

10. o bien

15.

(ii) hidrolizarse una sulfoniltetrahidroimidazoisoindolona 
de la fórmula general

o bien

(iii) oxidarse una hexahidrobenzodiazocina de la fórmula 

general
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o bien

(iv) hacerse reaccionar una 2,3,4,6-tetrahidro-pirimido/2,l- 
-a/isoindol-6-ona de la fórmula general

con un compuesto de litio de la fórmula LiR (donde R***, 
y R tienen el mismo significado que se ha expuesto antes, 
con la salvedad de que R**" no puedesser hidrógeno en las 
fórmulas (VI) y (VIII); R es hidruro de aluminio, alquilo 

15. inferior, fenilo, fenalquilo(alquilo), monohalofenilo, dihalo-
fenilo, mono-alquilo(inferior)-fenilo, di-alquilo(inferior)-



fenilo trifluorometilfenilo, mono-alcoxilo(inferior)-fenilo, 
di-alcoxilo(inferior)-fenilo, tienilo, piridilo, furilo, naf- 
tilo o tetrahidro-2-naftilo; y R̂ * es un radical arílico o
alquílico).

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por efectuarse la reacción en un disolvente or­
gánico inerte respecto a la reacción y anhidro, en una ga­
ma de temperatura de 30RC a 14QSC y por un período de una
a veinte horas.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por hacerse reaccionar anhídrido ftúlico con 
1,3-diaminopropano, para formar un compuesto de la fórmula 
general IX, y hacerse reaccionar luego éste oon un compues­

to de litio de la fórmula general LiR (donde R tiene el sig­
nificado que se ha expuesto en la reivindicación l).

4. Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto de fenil-carbonilo.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva, que consta de 43 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a / ]  "6 ABR, 1988
p .a. ^

F¡,„.<<.< JOSE RODKtGUíZ
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