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ANBLCLDENTES DF A IWVENCIOt

" Czmpo de la invencidn

Ista invencidn se refiere a ciertas 4da-aril-trans—

- decahidroisoquinoleinas nuevas y-a procedimientos para su. .

manufactura, Estas 4a-aril-trans~-decahidroisoquinoleinas
son Utiles como analgdsicos y/o como antagonistas narcéti-~

6oS.

Téonica anterior
Un compuesto estrechamente relacionado, la Nemetil-
4e~fenil~cis-decahidroisoquinoleina, ha sido citado por

Boekelheide y Schilling [7. &m. Chem. Soc. 72, 712 (1950)].

Denominaron al compuesto "N-metil-~10-fenildecahidroisoguino-
leina" y declararon que poseia escasa actividad analgésica,

Descripeidn del invento

Esta invencidn se refiere a un compuesto de férmula

Ayp

g2

I
donde

R1

es hidrdgeno, alquile C,-Cg, bencilo (—CH206H ), fe-
netilo (- ~CH, CH, O He ) o cicloalgquilmetilo de férmula

—GH20H<((CH2)n, donde n es un numero entero de 2 a 5;
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R2 es oxfgeno divalentéd (=0),

<:H ' <€H J <:H :
H CH3 OH .

3
T

!. - .
<::c%3 <<:CH <::H
o OCCH, | o’

donde
R3, iguales o diferentes, representan hidrdgeno, hidro-
xilo, metoxilo o acetoxilo; . '
R4, iguales o diferentes; representan hidroxilo, metoxi-
1o o acetoxilo; .
y unidos dos de los grupos R3 o de los grupos R4 situados en
4dtomos de carbono adyacentes pueden combinarse para formar
un grupo metilendioxi (-OCH,0-) divalente.

Log grupos R1 representativos son metilo, etilo, pro-

-3 -



(=]

\n

10

15

20

25

7121

pilo, butilo, hexilo, ciclopropilmetilo [-CH,CH<(CH,),],
ciclobutilmetilo E~CH20H~<(CH2)3] , ¥ ciclohesxilmetilo
[-crycn <(0i,) 5!

Los grupos Ar reprcsentativos son fenilo, 3~hidroxi-
fenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-acetoxifenilo, 2,3-
dihidroxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4~diacetoxifenilo,
2-metil-5-hidroxifenilo, 3-metil-5,6-dimetoxifenilo, 3-~ni-
droxi-4~mctoxifenilo, 2-metoxi-3-acetoxiienilo y 3,4-(uetilen
dioxi)fenilo.

Las 4a-aril-trans-decanidroisoquinoleinus de fdramla I
incluyen varios isdmeros estereoquimicos procedentcs de la
sustitucidn en la posicidn 6 y de la asimetri~ dntic. ue to-—

da la estructura. En la posicidn 6, cuando lo

LI ()]
v'
=~
v
¢
o
st
[l
(o]
Dl’\

R2 monovalentes son diferentes (v.g. cuando R™ es< )y
S

las consideraciones espaciules exigen la existencia devisdmg
ros axiales y ecuatoriales. En la molécula como un tudo, Lad
consideraciones espuciales exigen la existencia de isduuros
Spticos d y 1. Esbos dltimos se encuentran normulmerte pre=
sentes como mezclas racdmicas que pueden ser resuelbus por
métodos conocidos (Eliel, Stercochemistry of Carbon Compounds,
MeGraw-Hill, 1962, pdg. 31).

El procedimiento en mdiltiples etupas de esta inven-

-

cidn se inicia con log Z-ciano-3-aril-3j-carboalcoximetilei-

clohexenos que pueden ser obltenidos por logs procedimientos
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descritos por Boekelheide y Schilling (loc. cit.) en rela—
cidn con el 2-ciano-3-fenil-3~carbetoximetileiclohexeno
(véase el Ejemplo 1, Parte A4). La etapa clave en estos pro
cesos es la nueva reaccidn de un 2-ciano~-3-aril-3-carboal-
coximetilciclohexeno con cloruro de hidrdégeno en un alca~—
nol inferior como etanol para formar una 4a-aril-l,3~dice-
to-1,2,3,4,4a,5,6,T7-octahidroisoquinoleina (véase Ejemplo 1,
Parte B)., Las nuevas 1,3~-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-cctahidro-
isoquinoleinas poseen una disposicidn conformacionzl de los
anillos fusionados que requiere la formucidn de estrucluras
de trans-decahidroisoquincleina cuando el doble enlzce

8,8a se convierte en un enlace sencillo.

La seleccidn de las etapas preparativas especificas
despuds de la formacidn iniciel de wna 1,3-diceto-1,2,3,4,
4a,5,6,7-octahidroisoquincleina depende del derivado espe-
cifico de 4a-aril-trans-decehidroisoquinoleina que se desea.
Estz secuencia implica por lo menos tres etapas que pveden

ser ilustradas como sigue:

RY (i, .CL
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En las férmulas anteriocres (1) a (7), 108 grupos
R tienen los significados dados anteriormente. R5 es

cH OCH
<:H ! <i 3 ° <:H 3.

H H

R6 es alquilo 01 a 04

Ar1 es . RY
RY o
R‘“{' 1\ \!
-I‘ 9 b 3 i‘\
Fyy l

donde R7 es hidrdgeno o metoxilo;

R8 es metoxilo y unidos dos grupos R7 o dos grupos R8 Si-
tuados en dtomos de carbono adyacentes pueden combiudiwe
para formar un grupo metilendioxi divalente.

En la Etapa A, el reactivo RSOH, que es tambidn el
medio de reaccidn, se utiliza generalmente en exceso perc
para asegurar un rendimiento mdximo debe emplearse en unz
proporcidn de un mol como minimo por mol de cianoéster. Ang-
logamente, el reactivo HCL puede utilizarse en eXceso pero
para asegurar un rendimiento mdximo debe encontrarse en una
proporecidn de un mol como minimo por mol de cianoéster. La
reaccidn se lleva a cabo en fase liguida y en condiciones
anhidras., Lo temperatura de reaccidn debe estar comprendida
entre 50 y 120°C aproximadamente. La presién de reaccién no

es critica y habitualmente se usa la presidn atmosférica

- -
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por comodidad pero debe estar de acuerdo con la temperatu—
ra de reaccidn que ha de alcanzarse,

En la Etapa B-1, el grupo hidrocarbilo del reactivo
bromurc o yoduro de hidrocarbilo corresponde a R' en la fér
mula general I, Estos bromuros o yoduros de hidrocarbilo son

fdeilmente asequibles, como se observa en la siguiente tabla,

TABLA I
R‘l Tuente
Alguilo G1 a CG Comercial
Ciclohexilmetilo Comerciul
Bencilo Comerecial
Fenetilo Comercial
Ciclopropilmetilo Kirmse et al, Ber., 94,
2855 (1966) “‘
Ciclobutilmetilo Krug et al,, J. aAn, Cho,
Soc., 16, 3222 (1934)
Ciclopentilmetilo Smith et al., J. Gvg, Chew,,

21, 1448 (19%6;.
kEn la preparacidn de wn 2-ciano-3-fenil-3-curboulcesi
metilciclohexeno, el procedimiento de Boekelheide y Sehilling
cupone Tfundamentalmente partir de ciclohexanona, como si-
gues

a, Ciclohexanona

- 2=clorociclohexanona
(Horning, Crganic Syntheses, Coll, Vol. III, 1955
pdg. 188)

b, 2~Clorociclchexanona ... ., 2-fenilciclohexanona
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[ Wewman et al., J., Am. Chem. Soc. 66, 1551 (1944);.
¢, 2~Fenilciclohexanons —w—p. 2~fenil-2~carbetoxiciclo~
hexanona
‘Newman et al., J. Am., Chem. Soc. 69, 942 (1947)}.
d, 2-PFenil-2-carbetoxiciclohexanona ... 2-c¢ciano=3=Ffew-
nil-3-carbetoxiciclohexeno.

Estos etapas preliminares pueden contribuir a la
produccidn de diversos equivalentes definidos por los dis-
tintos valores de Ar y BZ en la férmule general I partiendo
de las ciclohexanonas adecuadamente sustituldas en la Eia-
pa (a) con los bromuros de arilmagnesio apropiadamerte sus-
titufdos como intermediarios en la etapa (b). As{, la 4-me-
tileiclohexanona y la 4-metoxiciclohexanona, que son produc
tos comerciales, pueden utilizarse como materias bdiicas de

24
partida para producir los compuestos de férmula I doncde R

es H //H

<:j o , respectivamente.
*CH3 OCH3

Los compuestos de férmula I donde G (R5 en la des~

cripcidn del proceso) es

//H

.
OCH3

pueden servir como intermediariocs para los compuestos de

férmula I donde R2 tiene otros valores. La siguiente Tabla II

) . 2
muestra los valores adicionales de R® y los métodos conoci-
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dos por los cuales pueden ser obtenidos,

TABIA II
R2 Procedimiento
H
<:: Desmetilacidn del compuesto metoxi
O0H
H .
<<j Acetilacidn del compuesto hidroxi
OCCH ‘
8 3
=0 Oxidacidn del compuesto hidroxi
CHy o
<:: Reaccidn del compuesto oxo con metil-litio
OH
CH, CH, )
<< Acetilaecidn del compuesto <::
O?lCH3 OH
0
e H Reaccidn del compuesto hidroxi con un agente
<: "+ de cloracién fuerte, v.g. cloruro de ticnilo =
cl o
R Reaccidn del compuesto oxo con tetrafluoruro .. -
<:: de azufre [ (Martin y colaboradores, J. Org. .
7 Chem, 27, 3164 (1962)]. *

Andlogamente, el uso de bromuros de fenilo apropia-
damente sustitufdos en la preparacidén del reactivo de Grig-
nard bromuro de arilmagnesio para la Etapa (b) puede condu-
cir a los grupos Ar correspondientes (Ar1 en la descripcidn

del proceso) y en los productos de férmula I. La siguiente

- 10 =
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Tabla IIT muestra los grupos Ar' pertinentes con los grupos

sustituyentes R7 ¥y R8 definidos anteriormente,

TABLA IIT
Puente

@

' )

g8

RO

©

-

da
}

R/
R

153

0

RO

3

13

Tos bromurcs donde R es hidrégeno o me-
toxilo y R1® s hidréseno son productos
comerciales, El romuro donde R/ es hidrd-
geno y R/ o5 metoxilo también es comer-
cial. El bromuro donde R7 y R7a son meto-
xilos se obtiene por el método de Maéén,

J. Am, Chem. Soc. 69, 2241 (1947);> T
Ba son amboc me

toxilo y donde R8 es hidrdgeno y g% es

Los bromuros donde R8 vy R

metoxilo son productos comerciales, -El - .

8 8

bromuro donde R° y R°% estdn combinados?pg

&

ra formar dioximetileno también es un.pro-~

ducto comercial.. ey

o .

s 4

El 3-bromo-4-metilanisol se obtiens.pod -’

el método de Mueller y colaboradores, Ann,

645, 92 (1961).

2~-Bromo-4-metil-6-metoxifenol, que puede

servir por metilacidén para formar bromuro -

de 3—metil—5,6—dimetoxifeniio [véase Ueda < -

et al., Chem. Abs. 58, 3419 (1963)].

-11 =
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Los compuestos donde Ar’' contiene sustituyentes me—

toxilo (como en la Tabla IIT) pueden servir como intermedia

‘rios para los compuestos de Férmula I donde Ar contiene sug-

tituyentes hidroxilo o acetoxilo, empleando métodos para la
conversidn de los grupos R5 en grupos R2 como indica la Ta-
bla II, )

REALIZACIONES ESPECIFICAS DE LA INVENCION

En los siguientes ejemplos ilustrativos, todas las
partes se dan en peso salvo indicacidn en contrario.

EJEMPLO 1

N~-Metil-4a-fenil-trans-~decahidroisoquinoleina o

A, 2~Ciano=-3-fenil-3~carbetoximetilciclohexeno

Coil : G5t
COpCaly 1. HG 0,,C. i%;
2. POCl3

2

Cu

Se agitan a OOC, durante la noche, 90 g (0,346 mo-~
les) de 2-carbetoximetil-2-fenileiclohexanona (Boekelheide
y colaboradores, supra), 200 ml de cianurc de hidrdgeno yT:
12 gotas de una solucidn acuosa saturada de cianuro potd-
sico. Después se afiaden 15 gotas de deido sulfidrico concen-
trado y se evapora el exceso de cianuro de hidrdgeno, La cia-
nohidrina cruda se recoge en éter y se lava con solucidn
fria de 4cido sulfurico al 10 %, después se seca con sulfa-

to sddico y se evapora. El ageite residual se disuelve en

- 12 -
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500 ml de piridina y se afladen 100 ml de oxiclorure de fés-
foro. La mezcla de reaccidn se agita bajo nitrdgeno a reflu
jo durante 5 horas y después se deja en reposo a 2500 duran
te la noche. A continuacidén se vierte cuidadosamente en una
mezcla de 2 litros de agua de hielo y 400 ml de dcido clor-
hfdrico concentrado y se extrae con éter. El extracto etédreo
ge lava con decido clorhfdrico dilufdo, agua y salmuera y
despuds se seca (Na2504) y se evapora. Se destila el aceite
residual dando 45 g de un liquido amarillo pdlido, p.e.

135°¢ (0,20 mm), identificado como 2-ciano-3-fenil-3-carbe-

- toximetileiclohexeno.

~ RMN (CD013)(2): triplete a 64, 71, 78 cps, 3 -
(-OCHég§3); envoltura metilénica desde 70-150 cps, casi GE;
singlete a 178 cps, 2H (—é—CHé-Coz—); cuartete a 234, 242,
249, 256, 2H (~OCH20H3); triplete a 406, 419, 414, 14 -

-(554?«< ); singlete a 436 cps, 5H (H aromdtico).

IR (neto): 4,50‘p (C=N); 5,5 ¥ 5,85 n (impurg@@;ﬁ§;7
lactona); 5,75 p (~C0,-). E

B, 4a-Fenil-1, 3-diceto-1,2,3 4,4a,5,6, 7-octahidroisoquiros ’

3
3
-

leina
Gt Cells

2 Collg

a1, ogon
Gi - '

- 13 - \
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Se afiaden 50 g del producto de la Parte 4, disuel-
tos en una cantidad minima de etanol absoluto, sobre 2,5
litros de etanol absoluto previamente saturado con cloruro
de hidrdgeno anhidro, Lia solucidn se calienta a reflujo ba-
jo nitrégeno durante 48 horas, Despuds se enfria y concen-
tra hasta unos 300 ml en un evaporador giratorio. Al en-
friar, precipita un sdélido cristalino blamco que se filtra,
se lava con etanol frio y se seca para dar 25 g (56 %) de
fg-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,48,5,6,7-octahidroiscguinoleina,
p.f. 241-243°,

Andlisis para 015H15N02:

Caleulado: €, 74,65; H, 6,26; N, 5,81

Encontrado: C, 74,67; H; 6,25; N, 5,65.

(2) Picos registrados en cps de tetrametilsilano (TMS).

C. N-Metil-4a-fenil-1,3~diceto-1,2,3,4,42,5,6,7-octahidrc—

isoquinoleina
C-H_
C6H VD
1. rel, HP % C
2. O i
i > (/“.633
i
4] O

Se afiaden 7,20 g (29,9 milimoles) del producto de
la Parte B en 50 ml de dimetilformamida seca a 1,58 g de
una suspensidn al 55,5 % de hidruro sédico en aceite mine-

ral (36,5 milimoles de NaH), mientras la mezcla de reaccidn

- 14 -
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se mantiene a 70°C bajo nitrdgeno., Cuando cesa el desprendi-~
miento de hidrégeno (alrededor de 1 hora), la mezcla de reac
cién se enfria a 25°C vy se aflade gota a gota una solucidn
de 8,52 g (60 milimoles) de yoduro de metilo en 20 ml de di-
metilformamida., Despuéds la mezecla se calienta a 90—100°C du
rante 2 horas, despuds de lo cual se enfria, se vierte en
agua de hielo y se extrae con éter. Se evaporz el éter y el
residuo se recristaliza de etanol para dar 6,56 g (86 %) de
N-metil-4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroiso~
quinoleina.

Andlisis para 015H17°2Nf

Calculado: ¢C, 75,27; H, 6,71; N, 5,49

Encontrado: C, 75,22; H, 6,71; N, 5,71,

Utilizando un procedimiento andlogo pero empleando
bromurce de ciclohevilmetilo en lugar de yoduro de metilo,
se prepara N-ciclohexilmetil-4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a-
5,6,7—octahidroisoquinoleina, Andlogamente, sustituyendo el
yodurc de metilo por bromuro de ciclopropilmetilo y bromure

de ciclobutilmetilo, se preparan respectivamente N-cicio-

propilmetil-4a~fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,42,5,6,T-octahidro-

isoquinoleina y N-ciclobutilmetil-4a-fenil-1,3~diceto-1,2,3,

4,4a,5,6,T-octahidroisoquinoleina.

- 15 -
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D. N-Metil-4a—fenil-1,63-diceto-trans-decahidroisoquino-

leina

H,, Pi/C

Y

Una mezcla de 2,0 g (7,85 milimoles) del producto
de la Parte C, 175 ml de etanol absoluto y 300 mg de pala-
dio al 5 % en carbdén se sacude durante 24 horas bajo 40 psi
(2,8 kg/cmz) de hidrégeno. El catalizador se separa nor fil
tracidn y el disolvente se evupora del filtrado. Por recris
talizacidn del residuo de etanol se obtienen 1,8 g (90 #)
de N-metil-4a-fenil~1,3-diceto~trans-decahidroisoquinolei-
na, p.f. 151-153°¢,

Andlisis para 016H18N02f

Caleulado: C, 74,663 H, 7,44; N, 5,44

Encontrado: C, 74,74; H, 7,66; N, 5,33.

En un procedimiento andlogo, la reduccidén de las
N-hidrocarbil-4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahi~
droisoquinoleinas descritas en la Parte C da N-ciclohexil-
metil-4a~-fenil-1,3~diceto-trans—decahidroisoquinoleina,
N-ciclopropilmetil-4a-fenil-1,3-diceto~trans—~decahidroiso~
quinoleina y N-ciclobutilmetil-4a-fenil—-1,3~-diceto-trans—

decahidroisoquinoleina, respectivamente,

- 16 =
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B, N-Metil-4a—-fenil-trans-decahidroisoquinoleina

céz:; ]
R = 01{3

VAL, 2 H

4 R® =

Ny

- A = H

Se tratan 1,34 g (5,2 milimoles) del producto de la
Parte D en 40 ml de tetrashidrofuranc secado sobre sodic, ba
jo nitrégeno, con 1,34 g de hidruro de litio y aluminjo, La
mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas, despuds se
enfria y se aﬁaga por adiciones sucesivas de 1,3 ml de agua,
1,3 ml de solucidn acuosa de hidréxido sédico al 15 %y
3,9 ml de agua. Las sales inorgdnicas se filtran y se lavan
con éter y los filtrados combinados se secan (K2C03) ¥y se
evaporan hasta dar un aceile transparente, Este aceite resi-
dual se recoge en 10 ml de etanol absoluto y se trata con
30 ml de una solucidn saturcda de doido picrico en etanol.
El precipitado resultante se filtra y seca y despuds se re-
cristaliza de etanol, dando 1,80 g del picrato, p.f. 217,5-
219,5 (corregido).

Andlisis para 022H26N4O7:

Calculado: €, 57,63; H, 5,72; N, 12,42

Encontrado: C, 57,49; H, 5,55; N, 11,91.

- 17 -
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El picrato se cromatografia en una columna de
1" x 6" (2,5 x 15 cm) sobre alumina neutra Woelm I (relle-
na en cloruro de metileno) y se eluye primero con cloruro
de metileno y después con etanol al 5 % en cloruro de me-
tileno, siendo los eluatos 440 mg de un aceite transparente
seguido de 390 mg de una sustancia verde amarillenta. Esta
Ultima porecidn se recoge en cloruro de metileno y se lava
con hidrdxido amdnico acuoso y después se seca (KéCO3) Yy se
concentra. El aceite residual se destila por evaporanifn,
p.e. 100°C (0,07 mm) para dar 300 mg de un aceite quz Se
combina con la poreidn de 440 mg para dar 740 mg (62 % a
partir de la imida). Este aceite solidifica al permanecer
en reposo dando N-metil-4a-fenil-trans-decahidroisoquinolei-
na cristalina blaneca, p.f. 72—7300.
Andlisis para 016H23N: .
Calculado: C, 83,77; H, 10,10; N, 6,11
Encéntrado: ¢, 83,763 H, 10,23; N, 5,84,
Andlogamente, por reduccidn con hidruro de litio y

aluminio de las N-hidrocarbil~4a-fenil-1,3-diceto-trans-de-

cahidroisoquinoleinas de la Parte D se obtiene N-ciclohe-

xilmetil-4a~fenil-trans~-decahidroisoquinoleina, N-ciclopro-
pilmetil—-4a-fenil-trans-decahidroisoquinoleina y N-ciclobu-
tilmetil-4a~fenil-trans~decahidroisoquinoleina, respectiva~

mente,

- 18 ~
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Levo—~ v dextro~N-metil-4a-fenil-trans-decahidroisoquinoleina

A, Sal de g~fenetilamina de levo-y dextro-2-carboximetil-2-—

fenileciclohexanons
C.H.
2 & Ci,
| 2
03 il GGl

1, Se disuelven 40 g (0,154 moles) de 2-caricxime-
til~2-fenileiclohexanona (Boekelheide y colaboradores., su-
pra), obtenida por hidrdlisis alcalina de 2-carbetoximetil-
2-fenileiclohexanona, en 140 ml de etanol caliente y se tra
tan con 27 g dé (+)-a~fenetilamina. La mezcla se deja cris—
talizar lentamente para dar 21,8 g de la l-sal, p.L{., 130-
1320, [d:D ~94. Una segunda recrista%izaoidn de etanol du
un material que funde a 137-139° o] ° -142°%, Otras recris—
talizaciones no alteran la rotacidn gptica.

2. Las aguas madres de la etapa anterior se recogen

en dcido clorhfdrico 6 N y el deido libre se extrae con

éter. Este material se disuelve en elunol, se trata con (~)a-

fenetilamina y se deja cristalizaer lentamente. La d-sal crig
talina blanca tiene un punto de fusidn de 136~137,5°,

25 o
;] 41417,
D
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B, Levo- y dextro-2-carboximetil-2-fenileiclohexanona

06415

al :
0® 3 Colls
0,y GICH, 00,1
0 ' . X
0

1. Una solueidn de 15,9 g del producto de la Parte

A~1 en 250 ml de 4cido clorhfdrico 6 N frio se exirae con
éter, Los extractos etéreos se secan con sulfato magnéeico
anhidro, se filtran y el éter se evapora para dar 10,0 g
del 1-cetodeido, p.f. 94-95°, [a]25 +193° (¢ = 1,03, CHCIB).
2. Una solucidn de 14,0 ngel producto de la Par-
te A-2 en 250 ml de dcido clorhfdrico 6 N frfo se extrae
con éter y se trata como antes para dar 9,6 g del d-cebto-

25
dcido, p.f. 94-95°,[a]D -194 (e = 1,04, CHC1,).

.C.  Levo- y dextro-2-carbetoximetil-2-fenilciclohexanona

C.II C.d

5 05

1. Una solucidn de 28 g del producto de la Par-
te B~1 en 700 ml de etanol conteniendo 3 ml de dcido sul-
furico concentrado se calienta a reflujo en un aparato ex-

tractor Soxhlet con el dedal relleno de tamices molecula-

- 20 =
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res 3A. Despuds de refluir durante 24 horas, se agrega un
exceso de carbonato potdsico. Se filtra la mezcla y se eva
pora la solucidén. El residuo se destila para dar el {-ceto-
éster, un aceite transparente, p.e. 125% (0,1 mm), [a]25
-207° (¢ = 1,5, CHC1;). >

2, Una solucidn de 40 g del producto de la Parte
B-2 en 1000 ml de etanol conteniendo 8 ml de deido sulfdri-
co concentrado se trata como antes para dar, después de des-
tilar, el d-cetodster en forma de aceite transparente, p.e.
125° (0,1 mm), [aJ;5 +234° (¢ = 1,00, 0H013).

D. Levo- y dextro-2-ciano-3-fenil-3-carbetoximetilciclohe-

Xeno

1. Se agitan a 0° durante la noche 36 g (0,138 mo-

les) del producto de la Parte C-1, 200 ml de cianuro de ni-

drégeno y 12 gotas de solucidn acuosa saturada de cianuro

potdsico, Se afiade dcido sulfurico concentrado y se evapora
el exceso de cianuro de hidrdgeno. El residuo se recoge en
éter, se lava sucesivamente con deido sulfurice 0,1 N y

salmuera, se seca (Na2804) Yy se evapora. El aceite residual

- 21 -
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se disuelve en 250 ml de piridina y se afiaden 50 ml de
oxicloruro de fésforo. Ia mezcla de reaccidn se agita ba-
jo nitrégeno a reflujo Gurante 5 horas y después se deja en
reposo a 25°C durante la noche, Iuego se vierte en una mez-
cla de 1 litro de agua de hielo y 200 ml de 4cido clorhi-
drico concentrado y la mezcla resultante se extrae con éter.
El extracto etéreo se lava con deido clornfdrico diluido,
agua y salmuera, después se seca (Na2504) y se evapcra. og
destila el aceite residual dando 28 g del l-cianoéster
p.e. 130° (0,1 mm).

2. Se tratan 35 g (0,134 moles) del producto de la
parte (—2 como antes para obtener 25 g del d-ciznod.:ter,
p.e. 130° (0,1 mm).

E. Dextro- y levo-4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4a,",6,7 ~ocla-

hidroisoguinoleina

&5 Crii_
! 575
t

L R L~

.
. YT hd
[ .
v VT L O
:CL s Loaielll

/, \ e e ,_-A,:;:‘.-J-—-—-—-)" A )I‘En

1. Se disuelven 28 g del producto de la Parte D-1
en 50 ml de etanol absolute y la solucidn se agre:a sobre
600 ml de etanol absoluto previamente saturado con cloruro
de hidrdgeno anhidro. La solucidén se calienta a reflujo ba-

jo nitrbgeno durante 48 horas. Despuds se enfria y concen-
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tra. Precipita un sélido cristalino blanco que se filtra y
después se recristaliza de etanol para dar 12,0 g de la
d-imida insaturada, [a]z5 +219 (¢ = 1,00, CHCl3).

2. Se afiaden 17 g del producto de la Parfe D-2 en
40 ml de etanol absoluto sobre 400 ml de etanol absoluto
previamente saturado con cloruro de hidrdégeno anhidro y des
pués se trata como antes para dar 8,9 g de la l-imida insa-
turada, p.f. 169-170°, [a‘_}25 -208 (e¢ = 1,20, GH013).

En este ejemplo eleigno de rotacidn cambia durante
las reacciones de cierre del anillo.

F. Dextro- y levo-N-metil-4a~fenil—1,3~diceto-1,2,3,4,4a,

5,6, 7T~octahidroisoquinoleina

1. .2l, NEF

fe Gy I
-

1. Se afiaden 7,2 g (29,9 milimoles) del productc de
la Parte E-1 en 50 ml de dimetilformamida seca sobre 1,58 g
de una suspensidn al 55,5 % de hidruro sdédico en aceite mi-
neral (36,5 milimoles de NaH) en 50 ml de dimetilformamida,
mientras la mezcla de reaccidn se mantiene a 70° bajo nitrd-
geno. La mezcla se agita y se calienta a 70° durante 1 hora
después de completada la adicidn y a continuacidn se enfria

y se afiaden gota a gota 8,5 g de yoduro de metilo en 20 ml
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de dimetilformamida, Le mezclg se calienta a 90° durante
30 minutos y después se deja en reposo durante la noche a
25°, Se vierte en agua y se extrae con éter, Los extractos
etéreos se secan (Na2SO4) y se evaporan y el residuo se
recristaliza de etanol para dar 6,17 g de la d-N-metilimi~
da insaturﬁda, p.f. 156-158°, [a]zs +245° (e = 1,25, CH013).
2. Se afiaden 8,94 g (37,1Dmilimoles) del producto
de la Parte E-2 en 60 ml de dimetilformamida a 1,96 g de
una suspensidn al 55,5 % de hidruro sddico en aceite mineral
en 50 ml de dimetilformamida como antes para dar, despuvés
de recristaligar en etanol, 6,0 g de la l1-N-metilimida in-

saturada, p.f. 149-153°, (0325 -258°,
D

G. Dextro— y levo-N-metil-4a-fenil-1,3-diceto-truns-deca—

hidroisoguinoleina.
"_E - s IR
(-'U 5 bu“‘}
U

=230
§

1. Una mezcla de 6,1 g (23,9 milimoles) del produc-

"to de la Parte F-1, 100 ml de dcido acético glacial y 2 g

de palazdio al 5 % en carbdn se sacude bajo 40 psi (2,8 kg/
O

cmn”) de hidrdgeno durante 24 horas,., Se separa el cataliza-

dor por filtracidn y se evapora el disolvente. Por recris-

talizacidn del residuo en etanol se obtienen 3,7 g de la

- 24 ~
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d-N-metilimida trans-saturada, p.f. 189-191°, [a] +81°,
D
2. Se tratan 6,0 g (23,5 milimoles) del producto de
la Parte F-2 como antes para obtener 4,0 g de la L-N-metil~
25
imida trans-saturada, p.f. 156—1600, [a] -72° (¢ = 1,02,
D

H., Levo- y dextro-l-metil-4a-fenil-trans-decahidroisogui-

noleina

1. Se tratan 3,5 g (13,6 milimoles) del producte de
la Parte G-1 en 50 ml de tebtrahidrofurano secado sobre go-
dio, bajo nitrdgeno, con 4,0 g de hidruro de litio y alumi-
nio, La mezela se calienta a reflujo durante 24 horas, des-
pués se enfria y se apaga por adiciones sucesivas de 4,0 ml
de agua, 4,0 ml de una solucidén acuosa de hidrdéxido sdédino
al 15 % y 12,0 ml de agua., Las sales inorgdnicas se filtran
y se lavan con éter y los filtrados combinados se secan
(KQCO3) y se evaporan pera dar 2,75 g de un aceite trans-
parente. Por purificacidn a través del picrato (p.f. 186,5~
188°) se obtiene 1-N-metil-4o-fenil-trans-decahidroisoqui-
noleina blanca crista%ina, PR 6;,2—67,60, @ﬂis +29

5 25
(¢ = 1,10, CHCL.), [a -3°, [a -8%°y ol
» 10, 3,[]436 ,[]405 [_365

b 210.

- 25 -
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2, Se tratan 3,43 g (13,3 milimoles) del producto
de la Parte (-2 como antes para obtener 2,6 g de d-N-metil—
4a-fenil-trans-decahidroisoquinoleina, p.f. 66,5-670,

25 25 25 2

[a] ~ 0% Tal © 41,3, f&f ~ +6,3, [a} _ +17,5.
D 436 405 365

Obsérvese que en este ejemplo el signo de rotacidn
cambia de nuevo durante la reduccidén con hidruro de litio y
2luminio.,
BJEMPLO 3

N-ketil-4a—(m-metoxifenil )—trans-decanidroisoguinoleina

4, 2-Ciano-3-carbetoximetil-3-(m-metoxifenil)ciclo:exeno

o AOCE,

% 3
C
A

Una mezela de 25 g (86,3 milimoles) de 2-curbetoxi-
metil-2-(m-metoxifenil)ciclohexanona [ Langlois et al., Tetra~
hedron 27, 5641 (1971)], 100 ml de cianuro de hidrdégeno y 4 go
tas de una solucidn acuosa saturada de cianuro potdsico se
agita a 0°¢ pajo nitrégeno durante 24 horas. Transcurridc es-
te tiempo, se afiaden 5 gotas de dcido sulfurico concentrado y

se evapora el exceso de cianuro de hidrdgeno, El aceite resi-
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dual se recoge en éter y se lava con solucidén acuosa de dci-
do sulfirico al 10 % y después con salmuera, se seca (MgSO4)
¥ se evapora el éter. La cianohidrina cruda asi obtenida se
recoge en 175 ml de piridina, se afiaden 35 ml de oxicloruro
de fdsforo y la solucidn se agita a reflujo, bajo nitrdgeno,
durante 3 horas. Después se enfria ¥y se vierte en una mezcla
de 500 ml de agua de hielo y 100 ml de dcido clorhfdrico con-~
centrado y la mezcla resultante se extrae con éter., Después
de lavar el extracto etéreo con salmuera, secar y concentrar,
se obtienen 22 g de producto crudo., Este se destila en tra-
yectoria corta para dar 16 g, p.e. 166°C (0,5 mm). El espec-
tro infrarrojo de este producto indica @ue se trata de 2-cia-~
no-3-carbetoximetil-3-(m-metoxifenil)ciclohexeno con una pe-
quetia cantidad de una impureza, probablemente una lactona,
con bandas a 5,50/p ¥y 5,85‘p. El material se considera de pu-
reza suficiente para pasarlo a la siguiente etapa.

Andlisis para C18H2103NF

Calculado: G, 72,20; H, 7,07; N, 4,68

Encontrado: C, 72,223 H, 7,13; N, 4,10,

- 27 m
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B. 4a~-{m-Metoxifenil)-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro~

iscquinoleina
OCu,
-
1CL, CDLSOH
’ COL , CZZI5
N

Se afiaden 16 g (53,5 milimoles) del producto de la
Parte A disueltos en metanol absoluto sobre 1,5 litros de
etanol absoluto previamente saturado con clorure de hidrdge-
no anhidro. La solucién se refluye bajo nitrdgeno durunte
48 horas y después se deja en Teposo a 25%¢ durante 24 horas.
Se concentra en un evaporador rotatorio hasta unos 500 ml, se
enfria en hielo y el precipitado cristalino resultante se
filtra para dar 8,0 g (55 %) de 4a-(m-metoxifenil)-1,3~dice-
to~1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroisoquinoleina, p.f, 230-232°,

Andlisis pora 016H17NO3:

Calculado: €, 70,83; H, 6,31; N, 5,16

Encontrado: C, 70,97; H, 6,335 N, 5,59.

En un procedimiento andlogo, se preparan divercos
compuestos 1,3~diceto a partir de los correspondientes 3-car-
betoximetil-2-cianociclohexenos como se indica en la siguien~

te tabla, que muestra el sustituyente Ar y los grupos R2 en

- 28 -
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cada pareja.

TABLA IV

Pareja Ar

1 3~Metoxifenilo

2 2-Metoxifenilo

3 2=Metoxifenilo

4 4-letoxifenilo

5 4-Metoxifenilo

6 2,3~Dimetoxifenilo

7 2,3-Dimetoxifenilo

8 3,4~Dimetoxifenilo

9 3,4-Dimetoxifenilo

10 3, 4-.( Metilendioxi)fenilo

11 3,4~ (Metilendioxi)fenilo

“~0CH
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TABLA IV (continuacidn)

Pareja Ar B’
H
12 2-Hetil-5-metoxifenilo <
H
13 2-lietil~5~metoxifenilo /H
: "OCH
3
H
14 2,3-Dimetoxi~5-metilienilo \
H
H
15 2,3-Dimetoxi-5-metilfenilo L
OCH
3
H
16 Fenilo <
CH
3
17 3-Hetoxifenilo /H
CH
3
1
18 2-lietoxifenilo /
CH
3
H
19 4~uetoxifenilo <«
CH
3
/H
20 2,3-Dimetoxifenilo <
~CH
3
1
21 3,4~Dimetoxifenilo /
"CHB

- 30 -
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Pareja Ar R2
(/H
22 3,4-(Metilendioxi)fenilo -
CH
3
//H
23 2-lletil~-5-metoxit. 1ilo <
: “Cl
3
P
24 2,3-Dimetovi~S5-metilfenilo
CH3

C. N-betil—-4a—(m-metoxifenil)-1,3~diceto~1,2,3,4,42,5,6,7—~

oclahidroisocuingleina

/\‘ G A .
; \:\/ ] ///\\ . S
' K;J (0
i 1 . AT PR et \""‘" -
/\ . G . . . i U
1 m——— Rl
I
i
h\., P - .
e Y‘!’ e -
i,
U

Se afizden 4,07 g (15 milimoles) del producto de la
Parte B en 50 ml de dimetilformamida seca a una mezcla de
790 mg de una susnensidn al 55 % de hidruro sdédico (18,71 mi-
limoles de NaH) en aceite mineral en 25 ml de dimetilformani-
da, mientras la temperatura de la mezcla de reaccidn se man-

tiene a 60—7000 bajo nitrégeno. Una vez completada la adi-
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cién, la mezela de reaccién se calienta a 90°C durante 2 ho-
ras, para cuyo tiempo ha cesado el desprendimiento de hidrd-
geno, Después se enfria a 30°C y a continuacidn se adade go-
ta a gota una solucidn de 4,25 g (30 milimoles) de yoduro
de metilo en 10 ml de dimetilformamida. La mezcla se calien-
ta a 90—100°C durante 2 horas, después se enfria, se vierte
en agua de hielo y se extrae con éter. los extractos etéreos
se lavan con agua, se secan (MgSO4) y se evaporan, El resi-
duo se recristaliza de etanol para dar 3,8 g (89 %) de
N-metil~4a—(m-metoxifenil)~1,3-diceto-1,2,3,4,48,5,6,7-octa~
hidroisoquinoleina cristalina, p.f. 139-141%.

Andlisis para C17H19NO3:

Calculado: C, T1,54; H, 6,71; N, 4,91

Encontrado: C, 71,583 H, 6,93; N, 4,94.

Sustituyendo en este procedimiento el yodurc ue
metilo por cualguiera de los siguientes reactivos: bromiro
de fenetilo, bromuroc de ciclohexilmetilo, bromuro de ciclo-
propilmetilo, bromuro de ciclobutilmetilo, se obtienen las
correspondientes N-fenetil-, N-ciclohexilmetil-, HW-ciclopro-
pilmetil- o N-ciclobutilmetil~ 4a-(m-metoxifenil)-1,3~diceto-
1,2,3,4,42,5,6,7-octahidroisoquinoleinas. Andlogamente, sus—
tituyendo la 4a-(m-metoxifenil)-1,3~diceto-1,2,3,4,42,5.5,7-
octatidroisoquinoleina por cualquiera de las 4a-aril-1,3-di-
ceto-1,2,3,4,4a,5,6,7T-octahidroisoquinoleinas, 4a-aril-G-me-

toxi-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroisoquinoleinas o

-~ 32 -
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4a-aril-6-metil-1,3~diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octanidroiso-
guinoleinas descritas en la Parte B se obtienen las corres-
pondientes N-hidrocarbil-4s-aril-1,3-diceto~1,2,3,4,42,5,6,7-
octanidroisoguinoleinas, N-hidrocarbil-4a-aril-6-metoxi-1,3-
diceto-1,2,3,4,4a-,5,6,7-octahidroisoquinoleinas o N-~hidro~
carbil-4a~aril-6-metil-1, 3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro~
isoquinoleinas. '

D. N-Metil-4a~(m-metoxifenil)~1,3-diceto-trans—~decahidroiso-

guinoleina

Se sacuden durante 24 horas, bajo 40 psi (2,0 Ikey/
cm2) de hidrdgeno, 3,2 g (11,21 milimoles) del producto de
la Parte C, 100 ml de dcido acético glacial, 50 ml de dioxn-
no y 700 mg de paladio al 5 % en carbdn, Después se fil4ra
el catalizador y se lava bien con dioxano y los filtrados
combinados se concentran hasta dar un aceibe transparerte,
rendimiento: 3,2 g (99,4 %). El producto es N-metil-4a-(m—
metoxifenil)-1,3-diceto~trans-decahidroisoguinoleina puro, como

se determina por crowatografia en capa fina (&ter al 20 %

- 33 =
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en benceno sobre placas de gel de silice) y por su espectro
RMN,

RMN (CDCl3): multiplete complejo a 50-150 cps de
™S (9H, ~CH,~ ¥ 5¢—H); cuartete a 148-, 163, 173, 189 cpé
(2H, —CH2—CO—); singlete a 180 cps (3H, NCH

3
220 cps (3H, OCH;); multiplete a 397-420 cps (4H, Ar-i).

}; singlete a

De la misma forma, por reduccidén catalitica de los
productos andlogos de la Parte C se obftienen las correspon-
dientes N—hidrocarbil—4a—aril—1,3~dioeto—trans—ﬂecahidroiso-
quinoleinas, N-hidrocarbil~ia-aril-6-metoxi-1,3-diceto-trans-
decahidroisoquinoleinas y N-hidrocarbil-4a-aril-6-metil-1,3-
diceto-trans—-decahidroisoquinoleinas.

E. N-Metil-4a(m-metoxifenil)-trans-decahidroisoquin.leina

e 1
0Cily ety R' = CH,
TAH, W R = A
e ~q

/\fc A = 1

i C‘I:j v ‘_;
Ar =

Se tratan 3,2 g (11,2 milimoles) del productos de la

rah
o
54

[¥S]

beall 1Y)

[

Parte D en 75 ml de tetrahidrofurano secado sobre sodio con
3,2 g (84,2 milimoles) de hidruro de litio y aluminio, Ta
mezcla de reaccidn se mantiene bajo nitrdgeno y se calienta
a reflujo durante 20 horas. Después se deja enfriar a 25°C y

se trata sucesivamente con 3,2 ml de agua, 3,2 ml de solu-

- 34 -
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cidn acucsa de hidréxido sddico al 15 % y 9,6 ml de agua.
Las sales inorcdnicas precipitadas se filtran y se lavan
bien con éter. Los filtradoc coﬁbinados se secan sobre car
bouato potdsico anhidro y se evaporan hsstu formar un acei-
te. Este aceite se destila evaporativamente pora der 2,0 g
(69 %) de N-metil-4a-(m-metoxifenil)-trans-decahidroisoqui-
noleina en forma de aceite transparente, p.e. 116°¢ (0,07
mm) .

Andlisis para 017H25NO:-

Calculado: €, 78,71; H, 9,713 N, 5,40

Encontrado: C, 78,14; H, 9,05; N, 5,08,

De forma similar, por reduccidn con hidrurc de li-
tio y aluminio de los productos andlogos de la Parte D se
obtienen logs correspondicntes N-hidrocarbil-4a-aril-trans-
decahidroisoquinoleinas, N-hidrocarbil-4a-aril—6-nictoxi-
trans-decahidroisoquinoleinas y N-hidrocarbil-4a-aril—G6—
metil-trans-decahidroiscquinoleinas.

EJTAPLO 4

N-Hetil-4a~(m~hidroxifenil)-truns-decahidroisoquincleina

=
il

CH

3
2 _ _H
R= = Ly
A = H
Ar =

- 35 -
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Una solucidén de 800 mg (3,09 milimoles) de N-metil-
4a~(m-metoxifenil)-trans~decahidroisoquinoleina en 30 ml de
cloruro de metileno se agrega poco a poco a una‘solucidn en
friada con hielo de 0,59 ml (1,55 g, 6,18 milimoles) de tri
bromuro de boro en 15 ml de cloruroc de metilenc., La solu-
¢idn, protegida bajo nitrdgenc, se mantiene durante la no-
che a 2500. Después se afiaden 5 ml de metanol y se evapora
la soluecidn. EL residuc se trata con 15 ml de solucidn acuo-
sa 5 N de hidrdxido sdédico y la mezcla se agita durante 15
minutos. Se afiaden 50 ml de éter y la mezcla de dos capas se
agita durante 2 horas, Finalmente se separan las capas acug
ga y etérea y la porcidn acuosa se satura con didxido de
carbono, El precipitade sélido resultante se extrae con éter
y el extracto se concentra para dar 680 mg de N-metil-4a-
(m-hidroxifenil)-trans-decahidroisoquinoleina, p.f. 195~
205°¢,

RMN (CDCl3): envoltura_metilénica desde 60 a 160 cps
de TMS; singlete a 127 cps (3H, NGHB); multiplete a 127 cps
(3, NCH3); multiplete a 383-432 cps (4H, Ar-H).

Mndlisis para 016H23N0=, ‘

Calculado: C, 78,30; H, 9,44; N, 5,71

Encontrado: C, 78,05; H; 9,47; N, 5,65.

De forme similar, los productos metoxi-sustitufdos
andlonos obtenidos como en el Ejemplo 3, Parte E, pueden

ser desmetilados a los correspondientes productos hidroxi-

- 36 -
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sustituldos. La siguiente tabla indica los sustituyentes Ar

y R2 de ectas parejas.
TABLA V
Compuesto metoxi Compuewn .o hidroxi
Par_e_ 7S 2
ja Ar R Ar R
//H H
1 2-NMetoxifenilo Y 2-Hidroxifenilo
i “H
H 1
2 2-Metoxifenilo L 2~iidroxifenilo <
OCH cH
3
H P!
3 4-Metoxifenilo < 4~Hidroxifenilo e
“H " H
H H
4 4-Metoxifenilo <f/ 4-Hidroxifenilo *ff
N . “OF
OCH Ol
3
i Al
5 2,3-Dimetoxifenilo <<\ 2,3-Dihidroxifenilo v
"I
51 W
6 2,3-Dimctoxifenilo < 2,3-Dihidroxifenilo <
OCH3 OH
, H i
7 3,4-Dimetoxifenilo < 3,4-Dihidroxifenilo .
“H H
st L
8 3,4-Dimetoxifenilo < 3,4~Dihidroxifenilo .
ocH OH
3
,/H
9 2-Netil-5-metoxifeni < 2-Metil-5~-hidroxi- /H
1o H fenilo ~
H
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TABLA V (continuacidn)

Compuesto mebtoxi

Compuesto hidroxi

Pare
ja Ar B’ Ar R°
. . . pi: ! H
10 2-Metil-5-metoxifenilo 2-Metil-5-hidroxi~ <f
OCH3 fenilo 0H
11 2,3-Dimetoxi-5-metil- <H 2,3-Dihidroxi-5-mg
fenilo H tilfenilo -~ q
12 2,3-Dimetoxi~-5-metil~ <:I{ 2,3-Dihidroxi-5~me <<’H
fenilo tilfenilo ~ O
OGH3 OH
_H H
13 3-Metoxifenilo <. 3-Hidroxifenilo '
CH CcH
3 3
i H
14 2-Metoxifenilo <. 2-Hidroxifenilo .
CH CH
3 3
H H
15 4~Netoxifenilo < 4-Hidroxifenilo :
“CH cH
3 3
H I
16 2,3-Dimetoxifenilo <i‘ 2,3~Dihidroxifenilo ..
CH tH
3 3
H Al
17  3,4-Dimetoxifenilo < 3,4-Dihidroxifenilo .
\CH3 CH
3
e i
18 2-letil-5-metoxifenilo d 2-Metil-5-hidroxi- 7~
'CH, Tfenilo ~CH
3 3
19 2,3-Dimetoxi~5-metil- {(KH 2,3-Dihidroxi-5-me~ A
fenilo i tilfenilo N
CH3 CH3
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EJEMPLO 5

N-Hetil-4a-fenil-B8a-hidroxi-trans-decahidroisoquinoleina

A, N-Hetil-4a—fenil-1,3~diceto-8,8a-epoxidecahidroisoquino~

leina

Una solucidn de 1,0 g (3,92 milimoles) de N-metil~
4a~fenil~-1,3-diceto~1,2,3,4,44,5,6,7-octahidroisoquinoleina
en 10 ml de cloroformo se trata con una solucidn de 746 mg
de £cido m—-cloroperbenzoico al 85 % en 12 ml de cloroformo.,
La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 36 horas,
despuds de lo cual se vierte en hidréxido sédico 5 N, La fa-
se acuosa se extrae dos veces con cloroformo y las capag or-
gdnicas combinadas se lavan bien con agua y después coun sal-
muera. Secando con sulfato sddico y evaporando el digolvente
se obtienen 0,7 g de N-metil-4a-fenil~1,3~diceto-8,8a~epoxi~
decahidroisoquinoleina sélida blanca, p.f. 135-140°0,

De forma similar, los productos andlogos del Ejem~
plo 3, Parte C, se convierten con dcido m~cloroperbenzoicc
en la correspondiente N-hidrocarbil-4a-aril-1,3-diceto-8,8a~
epoxi-decahidroisoquineleina, N-hidrocarbil-4a-aril-1,3-dice-

to-6-netoxi~8,8a-epoxi~decahidroisoquinoleina y N-hidrocar-
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bil-4a-aril-1,3~diceto-6-metil-8,8a~epoxi-decahidroisoqui~
noleina.

B. N-Metil-4a-fenil-8a-hidroxi-trans-decahidroisoquinoleina

R =
3!1‘
-n; / *
&8 =L
LiAZ.il S~
na A = (i
v o= O
Ay LU 5

Se calientz a reflujo durante la noche unz meszcla
de 0,6 g de N-metil-4a-fenil-1,3-diceto~8,8a~epoxidecahidro-
isogquinoleina y 1,0 g de hidruro de litio y aluminio en 25 ml
de tetrahidrofurano., Se enfria la mezcla de reaccidn y des—~
pués se afiaden sucesivamente 1 ml de agua, 1 ml de solucidn
acuosa al 15 % de hidrdéxido sdédico y finalmente 3 ml de agua.
La mezcla se diluye con 25 ml de éter y se filtra pa.c sepa-
rar las sales inorgdnicas. ElL filtrado se concentra pur evapo-
racidén de los disolventes, se recoge el residuo en éter y la
solucidn etérea se seca (KQCO3). Por evaporacidn de la solu-
cidn seca y trituracidn del residuo con etanol se obticnz un
compuesto cristalino blanco, p.f. 84-87°, identificedo como
N-metil-4a-fenil-8a-hidroxi-trans-decahidroisoquinoleina.

RMN (CDCl3): envoltura metilénica sobre 55-16C c¢ps
de s (121, -CH2-); singlete a 132 cps (3H, NCH3); cuartete
AB a 140, 150, 171, 182 cps (2H, -C~CH,-N-); sinrlete ancho
a 261 cps (1H, OH); multiplete complejo a 427-459 cps
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(5H, ArH).

Andlisis para 016H23NO:

Calculado: C, 78,30; H, 9,44; N, 5,71

Encontrado: C, 78,27; H, 9,57; N, 5,48,

De forma similar, los productos andlo-os de la Par-
te A anterior se tratan con hidruro de liftio y aluminio para
dar las correspondientes N-hidroxicarbil-fa-aril-8a-hidroxi~
trans-decahidroisoquinoleina, N-hidrocarbil-4fa~aril-G-meto-
xi-8a~hidroxi-trans-decanidroisoquinoleina y N-hidrocarbil-
da=-aril-G-metil-Ba-hidroxi~trans~decahidroisoquinoleina,

BJIEMPLO 6

N-Ciclohexilmetil~4a-fenil-trans—decahidroisoquinoleina

A, N-Ciclohexilmetil-4a-Ffenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahidroisogquinoleina

C(f - 5 CGI15 :
0] o :
CC({_ ~7° =
N - " E;ad.é\’ :>
b <i::>>— Ui B \h// TN
0

Una solucidn de 2,0 g (8,30 milimoles) de 4a-{fe-
nil)-1,3~diceto-1,2,3,4,4a~5,6,7-oc bahidroisoquinoleina mi
15 ml de dimetilformamida secn se agrega gota a gota a 395 mg
de una susy. .sidn al 55 % de hidruro sédico en aceite mine-
ral en 15 ml de dimetilformamida a 70°. La mezcla de reac-

¢idn se calienta durante 1 hora a 70°C y despuds se enfrfa a
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25%0, Se afiaden gota a gota 1,62 g de bromuro de ciclohe-
xilmetilo en 15 ml de dimetilformemida y la mezcla se agita
durante la noche a 25°, Después de calentar a reflujo duran-
te 1 hora, se vierte en agua y se extrae con éter, El pro-
ducto crudo resultante se tritura con etanol para dar 650 mg
de sélido. Las aguas madres se cromatografian después sobre
100 g de Florisil y se eluyen con mezclas de acetona al 4 %
en hexano para dar 825 mg adicionales, p.f. 111-113°%, E1
producto se identifica como N-ciclohexilmetil-4a-fenil-1,3-
diceto-1,2,3,4,48-5,6,7-octahidroisoquinoleina,

Andlisis para 022H27N02§

Calculado: €, 78,28; H, 8,063 N, 4,15

Encontrado: C, 78,033 H, 7,80; N, 4,10,

B. N-Ciclohexilmetil-4a~fenil-1,3-diceto-trans~decahidroiso-

quinoleina

C.-ii
G

5

Una mezcla de 858 mg del producto de la Parte &,
75 ml de deido acético glacial y 200 mg de paladio al 5 %
en carbén se sacude bajo 40 psi (2,8 kg/cmz) de hidrdgeno
durante 24 horas. El catalizador se separa por filtracidn y

el disolvente se evapora para dar N-ciclohexilmetilimida
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cruda,.
IR: 5,80 y 5,96 p (C=0 de la imida); 6,25, 6,35
(C=C aromdtico).

C. N-Ciclohexilmetil-4a-fenil-trans-decahidroisoguinoleina

El producto crudo de la Parte B se recoge en 50 ml
de tetrahidrofurano anhidro, se afladen 860 mg de hidruro de

litio y aluminic y la mezcla se calienta a reflujo bhajo ni-

trégeno durante la noche, Se deja enfriar y después se trata

sucesivamente con 0,9 ml de agua, 0,9 ml de solucidn acuosa
de hidrdxido sddico al 15 % y 2,7 ml de agua, las sules inor—
gdnicas precipitadas se separan por filtracidn y se luvan
bien con éter, Los filitrados combinados se secan sobre car-
bonato potdsico anhidro, se concentran y el aceite residual
se destila, p.e. 110° (0,004 mm. El producto se identifican
como N-ciclohexilmetil-4a~fenil—trans-~decahidroisoquiroleina.

Andlisis para 022H33N:

Caleulado: C, 84,833 H, 10,68; N, 4,50

Encontrado: C, 84,85; W, 10,03; N, 4,74.
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EJEMPLO 7

N-Fenetil-4a~(m-metoxifenil )-trans-decahidroisoquinoleina,

A. N-Penetil-4a-(m-metoxifenil)-1,3-diceto-1,2,3,4,44,5,6,7~

octahidroisoquinoleina

OCii4

- ted
PRy AT

=0 06H5 Gl Q1 B

Una solucidn de 2,2 g (8,12 milimoles) de 4a-(m-meto-
xifenil)-1,3~diceto-1,2,3,4,48,5,6,7-octahidroisoquinoleina
en 15 ml de dimetilformamida seca se afiade gota a gota sobre
386 mg de una suspensidn al 55 % de hidruro sddico en aceite
mineral en 15 ml de dimetilformamida a 70°C. La mezcla de
reaccién se calienta a 70°C durante 1 hora, después se enfria
a 0°C y se afiaden 1,65 g de bromuro de fenetilo en 15 ml de
dimetilformamida, La mezcla se agita a 25° durante 65 horas,
despuéds se vierte en agua y se extrae con éter para dar, des-
pués de triturar con etanol, 2,32 g de N-fenetil-4a-(w-neto-
xifenil)-1,3~diceto~1,2,3,4,42,5,6,7-octahidroisoquinoleina,
p.f. 134-135°,

Andlisis para CpyHogNO4:

Calculado: C, 76,76; H, 6,71; N, 3,73

Encontrado: G, 75,94; H, 6,60; N, 3,73
75,97 6,53 3,72,

- AL =
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B, H-Fenetil-4a-{m-metoxifenil)-1,3-diceto-trans—decahidro-

isoquinoleina

Una mezcla de 2,3 g del producto de la Parte 4,
100 ml de deido acético glacial y 600 mg de paladio al 5 %
en carbdn se sacude bajo 40 psi (2,8 kg/cmg) de hidrdgeno
durante 18 horas, Bl catalizador se separa por filtiacidn
y el filtrado se concentra para dar un sdélido cristuline,
p.f. 119-122°C, identificado como H-fenetil-da—(m—mebosife~
nil)~1,3-diceto~trans-decahidroisoquinoleina,

C. N-Fenetil-da-(m-metoxifenil)-trans-decahidroisoquing-

leina

- 45 =
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El producto de la Parte B se recoge en 100 ml de
éter dimetilico de di-(etilenglicol) seco, se afiaden 2,64 g
de hidruro de litio y aluminio y la mezcla se calienta a
110-120°C durante 48 horas. Se enfria a 0°C, después se tra-
ta sucesivamente con 3,0 ml de agua, 3,0 ml de solucidn acuo
se de hidrdxido sddico al 15 % y finalmente 9,0 ml de agua.
Se filtran las sales inorgdnicas y se evapora el filtrado.
El residuo se recoge en éter, se seca (K2003) vy se evapora el
disolvente. El residuo se destila evaporativamente, p.f.
180°¢ (0,004 mm), dando 1,6 g de N-fenetil-4a{m-metoxifenil)-
trans-decanidroisoquinoleina.

RMN (00013): envoltura metilénica sobre 40-180 cps
de TMS; singlete a 227 cps (OCH3); multiplete complejo cen—
trado a 431 cps (ArH).

Andlisis para 024H31NO:

Calculado: C, 82,47; H, 8,94; N, 4,00

Encontrado: C, 81,92;.H, 8,99; #, 3,75.

N-Penetil-4a-(m~hidroxifenil)-trans~decahidroisoquinol eina

Una solucidn de 1,25 g (3,58 milimoles) del produc-
to del Ejemplo 7, Parte C, en 30 ml de cloruro de metiienc
se agrega a lo largo de 20 minutos a una solucidn de 0,7 wl
(7,2 milimoles) de tribromuro de boro en 15 ml de cloruro

de metileno a OOC. La mezcla se agita a 0°¢ durante 2 horas

- 46 ~-
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¥ despuds a 25°C durante la noche. La reaccidn se lleva a
cabo en la forma indicada en el Ejemplo 4 para dar, después
de destilacidn evaporativa, un aceite, p.e. 220°C (0,003 mn)
que se tritura-con éter dando un sdlido cristalino, p.f.
184—1900, identificado como N-fenetil-d4a(m-hidroxifenil)-—
trans-decahidroisoquinoleina,

RMN (CD013): Lo ausencia del sinzlete a 227 cps
(OCHB) presente en el producto de 1la Parte C del Ejemplo 7
indica que el éter metilico ha sido desmetilado.

Las nuevas 4a~aril-trans-decahidroisoquinoleinas de
férmula I son generalmente Wtiles como analgésicos que pue-
den ser administrados por cuzlquier medio gque ponga cen con-
tacto el compuesto con el punto de accidn en el organismo
de un animal de sangre calienbo. Bstos medios incluyen ia
administracidén parenteral (es decir, subcutdnea, intruveno-
sa, intramuscular o intraperitoneal) y oral (alternasiva o
simultdneamente con la parcnteral). La actividad analgésica
de estos compuesbtos se pone en evidencia por losg resultados
indicados en los siguientes ejemplos de los ensayos roaliza-
dos con ratones blancos heuwbra wtilizando N-metil-4a—~fenil-
trans-decahidroisoquinoleina (Ejemplos 1, Parte E y 2, Paiw-
te H), N-metil~4a-(m-metoxifenil)-trans-decahidroisoquinc-
leina (Ejemplo 3, Parte E) y N-metil-4a-(m-hidroxifenil)-

trans-decanidroisoquinoleina (Ejemplo 4).
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EJELPLO A

En la prueba con ratones normal modificada de
Siegmund y colaboradores [Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95,
729 (1957i], un compuesto experimental suspendido en Metho-
celCE al 1 % se administra oralmente a unos ratones blan-
cos hembras en ayunas (17-21 horas), empleando de 5 a 20
animales por cada doble ensayo ciego. Se inyecta intraperi-
tonealmente una solucidn acuosa al 0,01 # de fenil-p-benzo-
quinona (fenilquinona) después de transcurridos 23 o 30 mi
nutos, empleando 0,25 ml por ratdn. Comenzando al cabo de
30 6 37 minutos, respectivamente, despuds de la administra
¢idn oral del compuesto experimental, se observan log ruto-
nes durente 10 minutos pora determinar si se produce un sin-
drome caracteristico de estiramiento o countorsioncs que es
indicativo del dolor inducido por la fenilguinona. Se cal-
cula la dosis analgésica efectiva para el 50 # de los cuto-
nes (DESO) por el método del promedio de movimientos dz
Weil [Biometrics 8, 249 (1952)]. La siguiente tabla incica

las dosis orales DE50 de los compuestos engayados,

Compuesto Dosis {(mg/lks)
Ejemplo 1-~E 10
Ejemplo 3-E 3
Ejemplo 4 2,3
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1 " _FJEMPIO B
Se determina la actividad analgésica de los igéme—
ros Spticos de la H;ﬁetil—ﬂa~fenilvtransvdeéahiéroisoguino~
leina (productos del Ejemplo €H, Partes 1 y 2) por el ensa-
5 yo de las conforsiones causadas por la fenilguinona descrito
en el Ejemploiér Ias siguientes DE5O indican que ambas for—
mas dextro y-ievo sori activas, siendo la forma dextro con-

siderablemente mads cficagz guc la forma levo.

Isémero i Dosis (mg/kg)
10 Dextro (Ej. 6H-2) ‘ 3,5
Levo (Ej. eH-1) . . 23,0

Los otros .nuevos producios de csta invenciég son
los coumpucstos 1,%~diceto de férmulas 2, 3, 4 y 5 y coﬁé"sé
ha demostrado en la descripcién del procedimiento y en 10s

15 ejemplos, todos estos productos son Utiles como interncdia
rios quimicos para los nuevos analgésicos de la invencién.

En resumen la Patente de Invencién gﬁe se snli-
cita recaerd sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

20 1. Un procedimiento de preparacibén de Za-aril-

trans-decahidroisoquinoleinas de férmula:

P ‘

25 H




S donde
R es hjdrdgenq, alguilo C1WC6, bencilo, fenetilo, o
cicloalquilmetilo de férmula —CH20H<:(CHé)n donde n

es un mimero entero de 2 a 53

5 " - CH ocH,
5 3 3,
B” es o ;
. | <H’ <H <H
'e) 4}
ir! es RY RV
' B
R/ d
P b4 !
R ’
10
8 ~ 63
5 R Ra 3
\j o . 0
RO
15 | “3
donde
R es hidrégeno o metoxilo,
Rg es metoxile y unidos dos de los grupos R7 o de log
grupos RB gsituados en dtomos de carbono adyacentes
20 pueden combiﬁarse para former un grupo meiilen~
dioxi divalente,
cuyo procedimiento comprende las etapas consccutivas de:
(a) poner en contacto un compuesto de fdrmula:
. Ayl
25 2
Ry 02R6
\// Cui
- 50 -«
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an?!

coﬁ un alcohol amhidro de fdrmulé 36OH, donde R6

es al-
guilo de 1 a 4 dtomos de carbono, en presenciz de.HCL an-
hidro, en condiciones inertes ¥y anhidfas, g una tempera-

- tura comprendida entre 50 y 120°C, pzra formar el corres

pondiente derivado diceto de fdrmula

Ar1

e

H \

0
(b) calentar el producto diceto de la etapa (a) con hidruro
gédico y un haluro R1Br 0 R1I para formar el correspon-

diepte derivado N-sustitufdo de férmuls

(¢) poner en contacto el producto N-sustituido de la etar-
ra (b) con hidrdgeno, en presencia de un catalizador de
reduceidn, para formar el correspondiente derivado frans-

diceto de férmula 1
Ar
RS
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y después
(d) calentar 2 reflujo'el derivado trans de la etapa (C) con
hidruro de litio y aluminio para formar el producto de-

seado

Apl

H

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde las sustancias reaccionantes son 2-ciano-3-fenil-3-
carbetoximetilciclohexeno y alcohol~e%ilico.

3. Un procedimiento. segin la Reivindicacidn 1,
donde el compuesto obienido es dextrégiro.

4. TUn procedimiento segin la Reivindicaeifa 1,
donde el compuesto obtenido es levégiro.

5. Un procedimiento segin le Reivindicaciar 1 a)
donde R* es H, R? es<(:H y Art es CcHg y el compuesto obt-

H >

nid9 es 4a-fenil-1,3-diceto-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroisocui-

noleina.
6. Un procedimierto segmin la Reivindicacidn 1 b)
Ji!
donde RY es CHB’ R? es<::H vy Art es Cells ¥ el compuesto ob-

tenido es N-metil-4a-fenil-1,3~diceto-1,2,3,4,42,5,6,7-0cta~
hidroisoguinoleina.
7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 a)

1 =4
donde R~ es H, R’ eS::::E y Ar'  es m-metoxifenilo y el com-

- 52 ~
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AT 1271 7P

puesto obtenido es. 4a-(m-unetoxi-fenil)-1,3-diceto~-1,2,%,4,%a,5,
6,7-octabidroisoquinocleina.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 b)

1 es CHB’ R5 es<:f y Arl es m-unetoxifenilo y el
H

compuesto obtenido es N-metil-4a-(m-metoxifenil)-1l,3-diceto-

donde R

142,3,4,4a,5,6,7-0octahidroisoguinoleina.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 c¢)
donde el compnesto obtenido es dextrogiro.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 c¢)
donde el coupuesto obltenido es levégiro.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 ¢)

“donde R es hidrbgeno,

q
R5 es s
<::iH
Arl es C6H5 y el compuesto obtenido es
4a-fenil~1,3-diceto~trans~decahidroisogquinoleina.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 c)

donde rl es CHB’

T H .
R’ eS<:::H , : ,
Art es CGH5 y el coupuesto obtenido es
N-petil-#a-fenil-1,3%-diceto-trans~decahidroisoquinoleina.
13. Un ﬁrocedimiento segin la Reivindicacidéu 1 d)
donde el compuesto obtenido es N-metil-4a(m-metoxifenil)-
trans-decahidroisoguinoleina.

14, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 d)

..53..
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S donde el compuesto obtenido es N-metil-la-(m-hidroxifenil)-
trans-decahidroisoguinoleina.
_ 15. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 4)
~donde el -compuesto obtenido es W-metil-4a-fenil-8a-hidroxi-
5 trans—decahidroisoguinéleina. V
' 16. Un procedimiento seghn la Reivindicacién 1 d)
donde el compuesto obtenido es N-ciclohexilmetil-4a-fenil-
transédecahidroisoguinoleina.

17. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 d)

10 donde el compuesto obtenido es N-fenetil-la-(m-metoxifenil)-
trans-decahidroisoquinoleina. '

18. TUn procedimiento segin la reivindicacibn 1 d)
donde el compuesto obtenido es N-fenetil-4a-(m-hidroxifenil)-
trans-decahidroisoguinoleina. .

15 19. Se reivindica por dltimo como objeco sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se svlicita:
" UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 4a-ARTL-TRANS-LECAITTRO
ISOQUINOLEINAS", V

Todo conforme queda descrito y reivindicads en

20 la presente Hemoria que consta de cincuenta y cuatro pAginas
mecanografiadas. )
Madrid, 20 de Julio del97%
BERNARIC URGRIA
PP o
I
)
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