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RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos 9=-aminoalquil-metanoantracenos de férmulas

0

I
/’N‘\
B Ry

donde A es alquileno C1-G4 o alguénileno 03-04 y R1 ¥y R2 son
cada unc de ellos hidrdgeno, alquilo C1~C4, alquenilo C3-Cy,
alguinilo C3—04, ciclqalquil(G3-G6)alquilo Cy=C3, aralquilo
01-63 0 polihaloalquilo 01—04 0, cuando se togan juntb con
el 4dtomo de nitrégeno adyacente, pueden_formar un anillo he-
terocfclico nitrogenado de 5 a 7 miembros que puede contener
un heterodtomo adicional y sus sales no téxicas, que son Gtiq
les como dfogés ansiol{ticas, antidepresoras, tranquilizantes
nayores, antihistaminicas y antialérgicas y pueden ser prepa-
rados a través de un nuevo compuesto intermedio clave, a sa-
ber el 9~formil-g,10-dihidro-~9,10-metanocantraceno, por diver-
508 métodos. :

-

COMPENDIO DE LA INVENCION

Bsta invencidn se refiere a nuevos compuestos tricicli—
cos orghnicos y a su produccién y uso., Nis especialmente, se
refiere a derivados de 9-aminoalguil-9,10-dihidro-9,10-meta~
noantraceno y a sus sales no téxicas y farmacéuticamente
aceptables, a una composicién fﬁrmacéutiga que contiene por
1o menos uno de los derivados de 9-aminoalquil-9,10-dihidro-
9,10-metancantraceno y sus sales no tdéxicas y farmacéuticamen
te aceptables, como ingrediente activo, ‘a un procedimiento

para la preparacidén de los derivados de 9-aminoalquil-9,10-
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dihidro-9,10-metanoantraceno y sus sales y al uso de los de-
rivados de 9-aminoalquil-9,10-dihidro-9,10-metancantraceno
y sus sales. También se refiere a 9-formil-9,10-dihidro-
9,10~m§tgnoantracgno, que es un compuesto intermedio clave -
en la produccidén de los derivados de 9-aminoalquil-9,10-dihid
dro=9,10-metancantraceno y a un procedimiento para su producs
¢idn.

El esqueleto de 9,10-dihidro-8,10-metancantraceno es

conocido desde 1920 y se han realizado algunos estudios qui-

micos sobre los derivados de 9,10-dihidro-9,10-metanvantracet

no pero no‘ha aparecido ningin informe sobre la sintesis de
los derivados de 9-aminoalquil~9,10-dihidro~9,10-metanoantras
cem ni ningin estudio farmacolbgico de los derivados de 9,104
dihidro~9,10-metanocantraceno.

Ahora se ha encontrado que los nuevos derivados de 9-
aminoalquil—9,10~dihidro—9,10—metanoantfaceno de férmula (I)

¥y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables,vpre-

sentan caracteristicamente diversas propiedades farmacéuti-

|
N . (1)
R1/-. \Rz

cas:

donde A es alquileno 01-04 0 alquenileno 03—04 ¥y R1 Yy R2 son
cada uno de ellos hidrégeno,alquilo Cy~0y, @lquenilo C3~Cys
alquinilo 03—04, cicloalquil(03—06)a1quilo(C1~C3),aralquilo
C1~C3 0 polihaloalguilo 01—04 0, cuando se toman junto con

el dtomo de nitrégeno adyacente, representan un anillo hete-

K3

:




10

15

20

25

30

tir del dtomo de carbono unido al esqueleto de 9,10-dihidro-

dtomos de carbono (v.g. metilo, etilo, n-propilo, isopropi-

contiene 3 8 4 4tomos de carbono, como‘pr0penilq o butenilo.

"cont;ene de uno a tres‘étomos de carbono y lleva un grupo ci

“haloalquilo C1~C4" significa un grupo alguilo .lineal o rami-

rocf{elico nitrogenado de 5 a 7 miembros que puede contenei
un heterodtomo adicional,

En la descripeidn anterior, el término "alquileno
01—04" significa un grupo aiquileno lineal o ramificado que
contiene de 1 a 4 4tomos de carbono (v.g. metileno, etileno,
propileno, butileno,'1-metiletileno, 1~metilpropileno, 2-me-
tilpropileno). El término “aléuenileno 03—04" incluye espe-~
cfficamente los grupos l-propenileno, 1-butenileno, 2-bute-
nileno, 1-metil~1-propenileno, 2-metil-1-propenileno y 3-

metil-1-propenileno, en los que la numeracidn comienza a par+

9,10-metanoantraceno. EL término "alquilo C,= 4" significa

un grupo alquilo"lineal o ramificado que contiene de 1 a 4

lo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo). El término “alquenilo

03-04" significa un grupo alquenilo lineal o ramificado que

El término “"alquinilo 03—04" significa un grupo alquinilo
lineal o ramificado que contiene tres o cuatro &tomos de card
bono,.como propargilo, EL término~"cicloalquil(03-06)a1quilo

(C,~C, )™ significa un grupc alquilo lineal o ramificado que
1773

cloalquilo constitufdo por ﬁres a seis dtomos de carbono, pox
ejemplo, cielopropilmetilo y ciclobutilmetilo. EL término
"aralguilo 01-03“ significa un grupo algquilo lineal o ramifi-
cado de 1 a 3 4tomos de carbono (v.g. metilo, etilo, propilo)

que contiene un grupo arilo (v.g. fenilo), El término “poli-~

ficado que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono y lleva dos o

mds dtomos de halégeno; por ejenplo, trifluoretilo, tricloro-
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etilo y trifluorpropilo. Como anillo heterocciclico nitroge~
nado de 5 a 7 miembros podemos citar como ejemplos lLos grupos
pirrolidino, piperidino, morfolino y tiomorfolino,

Las sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables de
log derivadog de 9-aminoalquil-9,10-dihidro~9,10-metancan~
traceno (I) pueden ser las sgles de adicidn de dcidos orgini-
cos é inorgénicos como, por ejemplo, hidrocloruros, hidrobrod
muros, acetatos, oxalatos, citrafos, tartratos, succinatos,
fuﬁaratos.y lactatos. '

" Los derivados de 9-aminoalquil-9, 10-dihidro~9,10~meta~
noantraceno (denominados en lo que sigue "derivados de 9-ami-
noélquilmetanoantraceno") (I) se caracterizan’por su cgdena
lateral aminoalquilica presente en la posicidn 9 del esque-
leto de 9,10-dihidro=~9,10-metancantracenc,

Aunque se conocen numerosos compuestos dibenzotricicli-
cog y algunos de ellos se estdn utilizando ghora clinicamente
como medicinas, ;specialmente como drégas psicotrépicas, no
se ha empleado pars este fin ningin compuesto dibenzotrici-
clico que contenga un anillo de 9,10—dihidro—9,10—metané;
antraceno como esqueleto dibenzotriciclico. El acceso a los
derivados de 9—aminoélqui1—metanoantraceno (I) pudo alcanzars
por el éxito en la sintesis del compuesto intermedio clave:
9—formi1«9,10~dihidro—9,10—metanoantraceno de férmula:

CHO ' (II)
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“de A es etileno gue puede estar sustitufdo con alguilo de

Los derivados de 9—aminoélquil~metanoantraceno (I) son
nuevos y caracter{sticamente presentan una amplia variedad
de valiosas actividades farmacoiégicas, especialmente sobre
el sistema nervioso central y sobre el sistema nervioso au~-
ténomo, Wés especialmente,'lbs derivados de 9-aminoalquil-
metanoantraceno (I) donde A es metileno que puede'estar Sug—
titufdo con alquilo de 1 a 3 4dtomos de carbono, presentan
una acéién potenciadora de la anesteéia por hexabarbital,
hipotermia, ptosis y actividad relajante muscular y también
actividad anti-tetrabenazina, Asi, son dtiles como drogas
ansioliticas,’drogas antidepresoras y también eomo tranquilis
zantes mayores.

*

Los derivados de 9-aminoalquil-metanoantraceno (I) don-

1 ¢ 2 4tomos dé carbono presentan potente actividad antihis-|
taminica, anticolinérgica y antiserotoninica. También presen-
tan actividad antitetrabenazinica, Por 1o tanto, son Gtiles
como droggs antihistaminicas y. como drogas antialérgicas. .

Los derivados de 9-aminoalquil-metanoantraceno (If donw
de A representa alguilenc 03—05 o algquenileno 03-04 presen—
tan una intensa actividad antitetrabenazinica. Pambién pre-
sentan accidn potenciadora de la norepinefrina y actividades
anti-reserpfaica , antihistaminica, anticolinérgica y an—
tiserotoninica, Ademds, se¢ ha encontrado que su toxicidad
aguda y su cardiotoxicidad aguda son débiles, Por lo tanto,
son Gtiles como Arogas antidepfesoras y gntihistaminicas.

En cualguier c¢sso, los derivados de 9-aminoalquil-meta-
noéntraceno de f£érmula (I) poseen todos actividades anti-
tetrabenagzinica, anticolinérgica, antihistam{nica, antisero-

toninica y sedante en algin grado.
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- mebanoantraceno (II) précticamente a través de su derivado(s

Como droga ansiolftica, se prefieren los compuestos
(I) donde R1 Y R2 son cada uno de ellos ipdependientemente
hidrdégeno o alquilo ¢,=Cy ¥ A ‘es metileno. Como droga anti-
histaminica o antialérgica, se prefieren los compuestos (I)
donde R1 y R2 sdn cada uno de ellos independientemente hi-
drégeno o alquilo C4~Cy ¥ A es etileno, Como droga antide-
presora, se prefieren los compuestos (I) donde A -.es propile~
no o propenilenoc, Especialmente preferidos son los compues-
tos de férmula (I) donde R; ¥ B, son cada uno de ellos in-
dependientemente hidrégeno o alquilo 01—02 y 4 es propileno
o'prOpgnilenb. Los més preferidos son aquélloé donde A es
propileno, R, es hidrégeno o metilo y Ry es metilo, |

Los derivados de 9—aminoa1quil—metanoéht;aceho (I) y
-sus sales no téxicas y farmacéduticamente aceptables pueden
ser administrados por via oral o parenteral a una dosis de
generalmente 5-500 mg por persona,lpreferiblemente 25~500 mg
por persona (alrededor de 60 kg de ﬁeso corporal) y dfa, en
forma de preparados farmacéduticos convencionales. '

Por ejemplo, pueden ser. administrados en forma de pre~
parédos farmacéuticos sélidoslqonvencionales (v.g. polvos,
grénulos, tébletas, cdpsulas) o en form? de preparados far-
macéuticos 1fquidos convencionales (v.g. suspensiones, emul-
siones, soluciones). Estos preparados pueden obtenerse incor
porando los derivados de 9-aminoalquil-metanoantraceno (I)

o sus sales no téxicas o farmacéuticamente aceptables, sblos
0 en combinacibn con coadyuvantes adecuados (v.g., almidén,
lactosa, talco) en la forma convencional.

Los derivados de 9-aminoalquilmetanoantraceno (I) pue-

den ser producidos & partir de 9-Fformil-9,10-dihidro=9,10-

o R e a0
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adecuado(s). Algunos ejemplos tipicos de los métodos para su
produccibén son dados a continuacidn:

Método (a):

El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno de férmulas

9

Al
| .
CH,

| Ia
! (Ia)

/N
B By

donde R1 y R2 son los definidos anteriormente y A' es un en-|}
lace directo, alquileno €y~C, vinileno, 2-propenileno, 1~
propenileno, 1-metilvinileno o 2-metilvinileno, puede.. ser

preparado - a partir del correspondiente compuesto de férmu-

el -~

cl:--'o - (III)

donde A', R1 ¥ Ry son los definidos anteriormente, por re—
ducéién de este Oltimo.
Para la reduccién,'puede emplearse preferiblemente un

agente reductor tal como un metal alcalino y un disolvente

alcohblico, un hidruro metélico o similares. También puede

"utilizarse la reduccidn electrolitica para este fin.

Es especialmente preferible utilizar un hidruro meté-
Jico como hidruro de litio y aluminio, dihidruro de sodio

y dietilaluminio e hidruro de sddio y bis(2-metoxietoxi)-
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aluminio, en un disolvente orgénicd inerte tal como éteres
(vege éter dietflico, éter di-isopropflico, tetrahidrofurano,
dioxano, éter dimetflico de etiienglicol), hidrocarburos ali-
féticos (v.g. heptano,:hexano, ciclohexano), hidrocarburos
aromdticos (v.ge benceno, tolueno) o sus mezclas. La tempe-
ratura para el trétamiento en este caso puede variar entre
la de fusidn del hielo y la temperatura de reflujo del sis-
tema de reduccidn.,

El borohidruro sédico es otro ejemplo de hidruros meti~
licos utilizables en la practica como agente reductor, espe-
cialmente cuando se utiliza en presencia de una sal como clo-
ruro dé aluminio o por activécidn del grupo carboxamida en
el compuesto (IIIj con fluoborato de trietiloxonio o simila-
res. EL diborano es otro ejemplo de hidruros met4licos efi-
cientes como agente reductor.

Método (b): ' S

- Bl compuesto 9~-aminoalquil-metanoantraceno (I) también
puede ser preparado por reaccién del correspondiente cqppues—

to de férmulas

[ | | (1Iv)

donde A es el definido anteriormente y X es un grupo salien-
te convencional como haldgeno (v.g. cloro, bromo, yodo) o
sulfoniloxi (v.g. metanosulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi,

triclorometanosnlfoniloxi) con una amina de férmula:

R
BN (V)
R,
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‘compuesto de férmula:

-10 -

donde R1 ¥ By son 163 definidos anteriormente, en presencia
o ausencia de un disolvente inerte como Steres (v.g. éter
diet{lico, éter di—isopropilico; tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimet{lico de etiienglicol), alcoholes (v.g. metanol,
etanol, isopropanol); hidrocarburos aromiticos (v.g; benceno,
tolueno), dimetilsulféxido, dimetilformamida o piridina, en
presencia o ausencia de un agente combinante bdsico. Son
gjemplos de agente combinante bisico las aminas (v.g. piri-
dina, picolina, trietilamina, dimetilanilina), los hidruros
metélicosk(v.g. hidruro sbédico), los alebéxidos met4licos
(vego metdxido sbdico, etbéxido sbdico, terc-butbxido potdsi-
oo); los carbonatos metdlicos (v.g. carbonato sédico, carbo-
nato potdsico), los bicarbonatos metdlicos (v.gz. bicarbonato
gbdico), amida sddica, ete. La temperatura de reduccidén pue-
de oscilar entre la de fusidén del hielo y la temperatura de
reflujo del sistema de reaccidn en un éistema abierto o ce~
rrado o , ) Ehﬁ -

Método (e): \

_ El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno (Ia) puede

ser preparado por condensacidn-reduccién del correspondiente

Al )
; (vI)
CHO K
donde A' es el definido anteriormente con la amina (V).
La condensacidér~reduccién puede.ser llevada a cabo por

métodos conocidos. Por ejemplo, puede adoptarse el procedi=-

niento habitual de la reaccidn de Leuckart-Wallach empleando




10

15

20

25

30

mediante un proceso de hidrogenacidén de una mezcla del com-

‘tico o &teres (v.g. éter dietflico, dioxano, éter di-isopro-

pilico, tetrahidrofurano).

-11 -

deido férmico (Organic Reactions, Vol. 5, pig. 301, John
Wiley & Sons, Inc.). El compuesto (VI) se agrega a una ami-
noformiato de Ya amina (V) o una mezcla de la amina (V) y
doido férmico y la reaccidn se efectia a una temperatura com+
prendida entre la ambiente y 250°C. La reaccién también pue-
de ser llevada a cabo en presencia de un disolvente inerte
como benceno, tolueno, nitrobenceno, tetrahidrofurano o
dioxano.

La condensacién—reduceidn también puede ser efectuada

puesto (VI) y la amiPa (V) sobre un catalizador como niquel
Ranéy,'dxido de platino o paladio, en presencia o ausencia
de un disolvente inerte., La presidn de hidrogenacién puede
variar entre la atmosférica y una presién elevada., En este
tratamiento puede utilizarse un agente de condensacidn como
acetato sédico. K‘

* Ademds, la 00ndensacién-reducc15n pﬁede ser efectuada
empleando el método de sodio-alecohol o cine-deido o 4leali,

Puede utilizarse un disolvente inerte como alcoholes (v.g.'

metanol, etanol, isopropanol), amoniaco l{quido, Acido acé-

Ademds, la condensacién-reduccién puede llevarse a cabo
por reduccidn de la base de Schiff o enamina ﬁreparada a
partir del compuesto (VI) y 1la amina (V) segin un procedi-
miento convencional. La feduccién puede efectuarse por hi-
drogenacién catalf{tica como se ha descrito antes empleando
un agente reductor como borohidruro sédice, diborano, hidrurg
de litio y aluminio, &ihidruro de sodio y dietilaluminio,

borocianohidruro sédico o hidruro de sodio y bis(2-metoxi-
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-2 -

etoxi)aluminio, en un disolveﬁte inerte como metanol, eta-
nol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol, benceno, %olueno,
éter dietilico, éter di-isoprop{lico, dioxano o tetrahidro-
furano, La temperatura en este caso puedé variar entre -10°C
¥y la temperatura de reflujo del sistema de reduceidn.

Método (d):

EL compuesto 9-aminoalquilmetanoantraceno de férmula:

A
I

\ . .' . = :
A

CHQ-R4”

(Iv)

*

e

donde A es el'definido anteriormente y R, es hidrdgeno,
alquilo 01—04, alquenilo 63-04, cicloalquil(03-06)a1quilo—
(G1e03), aralquilo 01-03 ) polihalog}quilo 01-94 ¥ R4 es
hidrégeno, alquilo 01-03, vinilo, arilo o cicloalquilo 03—06

puede ser preparado a partir del correspondiente compuesio

de férmula: ' ‘:i
A

: |
N
3 .

e

(vII)
C-R4'
) . .
donde A y R3 son los definidos anteriormente ¥y 34 es hidrd-
geno,; alquilo 01-03, vinilo, arilo, cicloalquilo‘03~06 o al-
coxi C1~G4, por reduccidn. La reduccidn puede ser efectuada

por el mismo procedimiento antes mencionado al tratar de la

"reduceidn del compuesto (III).
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-— 13.—

Método (e):

El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno de f£érmue-
la:’ ‘) :
A

N ' (Ie)

donde A y Ry son cada uno de ellos los definidos anterior=
mente y Ry es alquilo C4=Cy» alquenilo C3-C,, alquinilo
03-04, cicloalquil(03-06)a1quilo Cq=C3s aralquilo C,~C3 o
polihaloalquilo 01—04 puede ser preparado por reaccidén del

correspondiente compuesto de férmula:

I Y
A N .vu.. -~

W |
/ O\ _ ’

Ry H

(1a)

"donde A y R3 gon los definidos anteriormente, con un com-

puesto de férmulas

R.~X (VIII)

5
donde R5 ¥ X son los definidos anteriormente, por el pro-
cedimiento antes mencionadé al hablar de la reaccién del
compuesto (IV)‘con la amina (V).

Cuando se utiliza el compuesto (Id) donde R3 es hidrd-
geno, el compuesto 9-aminoalquil~-metanoantraceno de f£érmu~

la:
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-14 -

9
/N\ - (Te)
Bs . By - g

donde A y R5 éon los definidos anteriormente, puede ser ob-

tenido por reaccién del compuesto (Id) ¢on no menos de dos

moles del compuesto (VIII) siguiendo el mismo procedimiento,
-+ Método (f):

El compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno (Id) puede
ser.preparado a partir del correspondiente éompuesto (VII)
por hidrélisis. La hidrélisis puedé ser realizada en condi-
ciones convenoionaleé de hidrélisis de los derivados de ami-
das y uretanoss por ejemplo, por tratamiento con un dlecali
(v.g., hidréxido potdsico, hidrdxido sbédico) o un 4cido mi-
neral (v.g. 4cido clorhfdrico, écids'brthidrico, dcido sul-|
férico) en un disolvente inerte como agua, alcoholes (v.g.
metanol, etanol, isopropanol; terc-butanol, n-butanol, eti-

lenglicol), &teres (v.g. Ster dietflico, tetrahidrofurano,

‘dioxano, éter @imetilico de etilénglicol) o hidrocarburos

arométicos (v.g. bvenceno, tolueno), Lﬁ tehperatura para el
trétamiento puede variar entre la de fusidn del hielo y la
temperatura de reflujo del sistema de reaccidn,

Método (g):

El compuesto 9-aminoalquil-metancentraceno (Ib) puede -

" ser preparado por reaccién del correspondiente compuesto (Id

con un aldehido de férmula:

R4~CHO (IX)

donde R, es .el definido anteriormente, por aminacidn reduc-
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~ 15

tiva. La aminacidén reductiva buede ger efectuada por el pro¥
cedimiento antes mencionado al tratar de la condensacibn-
reduccibén del compuesto (VI) con la amina (V).

Cuando se utiliza el compuesto (Id) donde Ry es hidré-

geno, el compuesto 9-aminoalquil-metanoantraceno (If) de

| (1)

N
VRN
R,

férmulas

Ry

A
donde A y R4 son los definidos anteriormente, puede ser
obtenido por reaccibén del compuesto (Id) con no menos de
2 moles del compuesto (IX) por el mismo procedimiento.

Método (h):

E1l compuesto 9-aminoalquil—meténoaptracend de férmula:

(I)Hz (Ig)

|
NH,

donde A' es el definido anteriormente, puede ser preparado

a partir del correspondiente compuesto de férmula:

o (x)

L
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" plos de aplicacibén de la reaccién de transposicibn a la reac
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i

donde A' es el definido anteriormente y R7 es un grupo ni- _

trilo (~CEN) o un grupo oxima de carbaldehido (~CH=NOH): por

reduccibn. La reduccidn puede ser efectuada por el procedi-

miento mencionado antgs al tratar de la reduccién del com-
puesto (III). '

El compuesto 9—aminoalquil-metanoantraoeno.(I) de la
invencidn asi{ producido puede ser separado de la mezcla de
reaccidn y purificado por procedimientos convencibnales.

Bl compuesto 9-aminoalguil-metanoantraceno (I) puede
ser oonyertido en sus sales por los nétodos habituales y la
reconversién de las seles en la base libre original también
puede efectuarse por métodos habituales. '

El compuesto intermedio clave; es decir,.el 9-formil-
9,10-dihidro~9,10-metanoantraceno (II), puede ser preparado .
a partir de Q—amino-12-hidroxi-9,10-dihidro-9,10-etanoantra~

ceno de férmula:

por transposicibn,

" 1a transposicibn de derivados de aminas y a-aminoalco-
holes por tratamiento con 4cido nitroso se conoce como trans
posicién de Demjanov y trénsposicién de Tiffeneu-Demjanov

(Organic Reactions, Vol. 11, pig. 157, John Wiley & Sons,

a la reaccidn de ampliacidn del anillo en la mayorfa de los

ejemplos aquf contenidos y solamente Be dan unos pocus ejem~—
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cién de contraccién del anillo. Précticamente, la transposid

cién de un derivado de 9,10-etancantraceno a 9-formil—9,10~

dihidro-9,10-metanoantraceno todavia no ha sido indicada en

la bibliograf{a y constituye un nuevo procedimiento para la
preparacién de 9~formil-9,10-dihidro-9,10-metanocantraceno,

la transposicidén de 9-amino-12-hidroxi-g,10-dihidro-
9,10~etancantraceno a 9-formil-9,10=-dihidro~9,10-metanocaniryg
ceno puede ser realizada por tratamiento con écido nitroso.
Bs decir, el 9-amino-i2-hidroxi=-9,10-dihidro~93,10-etanocan=-
traceno se trata con 4cido nitroso o un nitrito metdlico
como nitrito sédico o nitrﬁto potdsico en un medio 4ecido
como &cido acético,récido férmico, 4cido clorhidrico, 4cido
bromhfdrico, 4cido sulflrico, o 4cido fosf6;iqo 0 una mez-
cla de estos 4cidos. En el sistema de reaccidén puede uti-
lizarse un disolvente inerte como agua, metanol, etanol,
acetona, benceno, tolueno, cloroformo, dicloroetano, diclo-
rometano, éter dietflico, &ter dimetflico de etilenglicol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilsulféxido o di-
metilformamida o sus mezclas. La temperatura para el trata-
miénto puede variar en este dago desde la de fusidn del hied
lo hasta la temperatura de reflujo del.sistema de reduceidn.,
\ El 9~formil-9,10~dihidro-9,10-metancantraceno (II) asi
producido puede ser separado de la mezcla de reaccibén y pu-
rificado por procedimientos convencionales.

El compuesto (4) (es decir, 9-amino-12-hidroxi-9,10-
dihidro—9,10—étanoantraoeno)'puede ser preparado a partir

de un compuesto de férmula:

oo,

: OR
CocH
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donde R es hidrdgeno o un grubo protector del hidroxilo tal
como acetilo, benzoilo o tetrahidropiranilo, mediante trans-
posicidén por ejemplo por reaccidén de Curtius o transposicidn ]
de Hoffman e hidrdlisis. La transposici6h puede realizarse, f
por ejemplo, por los procedimientos generales de la reaccidn |
de Curtius (Organic Reactions, Vol. 3, pig. 337, John Wiley
& Sons, Inc.) y la hidrflisis puede ser efectuada en las con
diciones habituales de hidrdélisis de derivados de uretano
0 isocianato.

“Los productos intermedios para la sintesis de los com-
puestos de 9éaminoalquil—mgﬁanoantraceno (I) pueden ser pre-

parados a partir de 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metancantrace-

*°
no (II) empleando reacciones convencionales como oxidacidn,

reduccidn, hidrélisis, reaccién de ampliacién de la cadena
carbonada (sustitucién, reaccifn de Wittig, reaccidn de
Reformatsky, reaccidn de Grignard),\etc. -

Lios materiales de partida parasla,sintesis de deriva-
dos de 9-amin§metil—9,10~dih;dro—9,10-metanoantraceno pueden

-

ser preparados, por ejemplo, como sigue:

-

. CHpOH v\ﬂ

\ 1
-(3)1 ©_,

Cﬂz 0Ts
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. COOH
Ao
(5)

¢
N, . ’)
A,‘~ - CeN

donde Ts representa un grupo p-toluensulfeniloxi; es decir,

(1) Se oxida el 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanoan—
traceno a 4cido 9,10-dihidro—9,10-metanoantracen~9~carboxili~
co pof tratamiento con un agente oxidanfé como tridxido de
cromo u éxido de plata en un disolvente inerte; .

(2) 8e prepara 9-hidroximeti1—9,10—dihidr6~9,10—meta~
noantraceno a partir de 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanoc=-
qntréceno por %ratamiento con un agente reductor como boro-
nidgruro sédico o hidruro de litio y aluminio en wn disolveri-
te inerte; o

(3) Se prepara 9—t;siloximetil-9,10—dihidro-9,10-meta—
noantraceno & partir de 9-hidroximetil-9,10~dihidro~9,10-
metanoantraceno por tratémiento con cloruro de p-toluensul-

fonilo en presencia de una base, en un disolvente inerte;

(4) El 4cido 9,10~-dihidro~9,10-metanoantracen~9-carbo-

.x{lico se convierte en el correspondiente cloruro de 4cido




v e v e

10

16

20

25

30

gues ' A

- 20

por feaccidn con cloruro de tionilo, en presencia o ausen-
cia de un disolvente inerte y el cloruro de 4cido se convier-
te en 9,10~dihidro-9,10-metancantracen-9-carboxamida por
reaccidn con amoniaco segin un procedimiento convencional;

. (5) La deshidratacién de la 9410-dihidro~9,10-metano-
antracen-9-carboxamida gz 9,10-dihidro-9,10-metancantracen—
9-carbonitrilo se realiza empleando oxicloruro de fdsforo;
en presencia o ausencia de un disolvente inerte.

Los materiales de partida para la sintesis de los de=

rivados de 9-B-aminoetil-9,10-dihidro-9,10~-metanoantraceno
pueden ser preparados, por ejemplo, a partir de 9-Fformil-9,1(

dihidro-9,10-metancantraceno (II) o sus derivados, como si-

0fs

3
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donde Ts es el definido anteriormente; es decir:

(6) Se obtiene el éster etflico de 4cido (9,10-dihidro-]
9,10-metano-g~antril)actico a partir de deido 9,10-dihidro-
9,10-metanocantracen-9-carboxi{lico po;‘el procedimiento ha-
bitual de la sintesis de Arndt-Eistert; ‘

(7) EL deido (9,10—dihidro~9,10—metano—9~antril)écético
se obtiene a partir del oarrespondienfe éster etilico por el
procedimiento habitual de hidr6lisis;

~T(8) EL 9~B—hidroxietil—9,10—dihidro-Q,10-mefanoantra~
cens se obtiene por reduccidén del éster etilico de 4cido
(9,10-dihidro-g,10—metaﬁo—9—antril)acético, empleando un
agente reductor como hidruro de litio y aluminio o dihidruro
de sodio y dietilaluminio en un disolvente inerte; |

(9) EL 9-p~tosiloxietil~9,10-dihidro~9,10-metancantra~
ceno se obtiene en la forma antes descrita; '

(10) Se obtiene el (9,10-dihidro=~9,10-metano~g-antril)-

acetaldehido a partir de 9-formil-9,10-dihidro-~9,10-metano—
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antraceno empleando el procedimiento de la reaccién de Wittig
con cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio e hidrdlisis éei—‘.'
das _ |

(11) Puede obtenerse el (9,10-dihidro=9,10-netano~o-
antril)acetonitrilo a ﬁartir'de 9-tosiloximetil~9,10=-dihi~
dro-9,10—metanoantfaceno por reaccidn con un cianuro metdli-
co en 'un disolvente inerte.>

Los materiales de partida para la sintesis Qe los derid
vados de 9~Y-aminopropil y 9-f-aminobutil-g,10-dihidro~9,10-
metanoantraceno pueden ser preparados, por ejemplo, a partir;

de 9-formil-9,10-dihidro~9,10-metanvantraceno (II) como si-
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- metanoantraceno por el procedimiento de la reaccidén de Wittig

- 23

0Ts

(12) se prepara el:4eido p-(9,10-dihidro-9,10-metano~
9-antril)acr{lico a partir de 9—formil~9,10~dihidro—9,10~

con fosfonoacetato de trietilo e hidrdlisis de la funcibn
éster;
(13) Se prepara el dcido B=(9,10-dihidro-9,10-metano~

Qm~antril)propibnico a partir del corresﬁondiente dcido acri~
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‘antril)but{lico pueden ser preparados por el mismo procedi-

- miento convencional con el compuesto aminico correspondiente.

lico por un procedimiento conven01onal de hldrogenaclén,

(14) Se prepara el 9~¥-h1drox1propll~9 10-dihidro~9, 10-. -

metanoantraceno a partir de deido B=-(9,10-dihidro-9,10-meta—
no-9-antril)propidnico por tratamiento con un agente reductor
como hidruro de litio & aluminio o dihidruroc de sodio y die~
$ilaluminio en un disolvente inerte; '

(15) Se prepara el 9—Y;-'bosiloximeti1-9,10-dihidro--9,10~
metanoantraceno a partir del alcohol correspondiente por el
procedimiento antes descrito; '

(16) EL 9=Y-hidroxipropil=9,10-dihidro~9,10-metancantrd
ceno se oxida al correspondiente aldehido por tratamiento ¢on
un agente oxidante éomo el complejo de Cros-?iridina en un
disclvente inerte; oA ,

(17) ¥ (18) E1- 4eido $-(9,10-dihidro=9,10-metano=9-
antril)propidnico se convierte en el ﬁ-(9,10—dihidr6-9,10—
metanoantril)propionitrilo por el procedimiento antes descri
tos. . %&,4’ )

(19) Se prepara el aldehido §-(9,10-dihidro~9,10-meta~
no~g-antril)acrflico a partir de 9-formil-9,10-dihidro~9,10-
met#ﬁoantraceno por el procedim;ento de la reaccidn de Wittid

con formilmetilen~trifenilfosforano.

Los derivados ﬁe écidq Y-(9,10-dihidro-9,10-metano-9-

miento antes descrito.
El compuesto (III) puede ser preparado & partir del co=-

rreéponéiente derivado de 4cido carboxilico por un procedi~

Otro compuesto intermedio, es decir el compuesto (VII), pue~

de ser preparado a partir del compuesto (M) por reaccidn

con el compuesto de férmula:
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1 . t - f
R4COY (o) R4CO-O-~GO-R4

donde Ri es el definido anteriormente ¢ Y es un ﬁalégeno CO-
mo cloro o bromo, en las condiciones habituales para la aci~
lécién de un compuesto amfnico. ‘

Los siguienfes ejemplos se. dan solamente solamen’e con
fines ilustrativos y no se pretende que limiten la inven-
cidn.

EJENPLO 1

A une solucidn de 3,0 g de 9-amino-12-hidroxi~9,10-di~
hidro-9,10—etanoantraceno en 240 ml de 4cido acético se agrega
una‘solucién de 6,7.¢ de nitrito sédico en 120 ml de agua
a 2—506 ¥y la mezcla resultante se agité a la.misma tempera-
tura durante 1 hora y a 95-105°C durante 5 horas. La mezcla
de reaccibn se dilﬁyé con agua y se extrae éon benceno. La
cape bencénica gse lava con agua, se seca sobre sulfato sédi-
0 ¥y se evapora a Sequedad para dar'2,8 g de cristales cru-
dos de 9=formil-9,10-dihidro-9,10-metancantraceno que se re-
cristalizan para dar 2,45 g de cristales incoloros, p.f. 99~
100°C, Mediante purificacién por recristalizacién se obtiede
g=formil—-9,10~dihidro-~9,10-metancantraceno anali{ticamente pu-
ro, p.f. 102,5°C.

K . EJENPLO 2
A una solucién de 50 mg de 9-amino-12-hidroxi-9,10~
dihidro-9,10~etanoantrac;no en 2 ml de dcido clorhfdrico con-
centrado y 2 ml de agua se aflade una solucién de 112 mg de
nitrito s6dico en 1,0 ml.de agua a 0°C, La mezola resultante
se agita a 0°C durante 1 hora ¥ a la temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye con agua y
se extrae con benceno, La capa bencénica se lava con agua,

se seca sobre sulfato sédico y se evapora a sequedad para
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" do se disuelve en 25,0 ml de acetona seca y se afiade una so-

_tracto en acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre-

- 26~

dor 35 mg de oristales crudos de 9-formil-9,10-dihidro-
9,10-metancantraceno, .
EJEM?LO 3

Se calienta a feflujo durante 4 horas una solucidn de
1,0 g de 4cido 12-acetoxi-9,10-dihidro=9,10-etanoantracen=g-|
carbox{lico en 16,0 nl de benceno y 4,0 ml de cloruro de
tionilo., Por evaporacidn del exceso de cloruro de tionilo
¥y de benceno -se obtiene el cloruro de dcido 12-acetoxi-9,10-

dihidro-9,10-etanocantracen-9-carbox{lico, EL cloruro de- fci-

lucidn de 0,63 g de azida sédica en 1,3 ml de agua mientras =
se enfria con hielo., Ia mezcla resultante se agita durante
2 horas enfriando en hielo. Ia mezecla de redceidn se diluye
con agua y se extrae con benceno. El extracto bencénizo se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro, se ca=-
lienta a reflujo durante 2 horas y se evapora a sequedad pa-
rg -dar 9—isocianato—12~acetoxi-9,10ldihidro—9,10—etanoantra—
ceno., ' \

El compuesto isocianato se disuelve en 12,0 ml d; eta~
nol y 12,0 ml de solucién acuosa de bidrdxido sédico al 20 %
¥y la solucidn resulﬁante se ecalienta a reflujo durante 6 ho-
ras. Después de evaporar el etanol, la ﬁezclé de reaccidn

se’diluye con agua y se extrae con acetato de etilo, El ex~

sulfato sbédico anhidro y se evapora a sequedad para dar
0,72 g de cristales de 9-amino-12-hidroxi~9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno, p.f. 181-181,5°C. Por recristalizacibn en
benceno se obtienen cristales analiticamente‘puros de G-ami-

no-12-hidroxi-9,10-dihidro-9,10-etancantraceno, p.f. 183,5°C
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"Pp.f. 247—24900. Por recristalizacidén en alcohol isopropili-

se evapora a sequedad para dar monometilamida de dcido B=
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EJEMPLO 4

Se agita a 50°C durante 2 horas una mezela de 1,0 g de
monoetilamida de écidop{9,10-dihidro~9,10~metano—9—antril)-
propiénico y 0,5 g de hidruro de litio y aluminio en dioxa~
no, Bl exceso de h;druro de iitio y aluminio se descompone
por adicidn de agua. La mezcla de reaccidn se diluye con
acetato de etilo, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
evapora a sequedad para dar 9-Y-metilaminopropil-9,10-dihi~

dro-9,10~metanoantracéno que se convierte en su hidroclorurd,

co se obtienen oristales incoloros, p.f. 259-260°C,
' Ia amida de partida se prepara como sigue:

Se calienta a reflujo durante 4 horas una soluci&n de
oido B~(9,10-dihidi0~9,10-metano~9-antril)propibnico y
cloruro de tionilo en benceno. Por evaporacidén dei exceso
de cloruro de tionilo y del benceno se obtiene el cloruro
de 4cido B-(9,10—dihidro-9,10-metan;-g-antril)propiénico que
se disuelve en tetrahidrofurano seco. La solucidn se agrega
& una solucién acuosa de monometilamina al 30 %, a 0—560.-
La mezcla de reaccién se agita a 0—1500, se diluye con agua
y se extrae con aceﬁato de etilo. Ia capa de acetato de eti-

io se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y

(9,10~dihidro-g,10~metano-9~antril) propiénico, p.f. 200-
201°¢.
' EJENMPLO 5
Se calienta a 100°C durante 3 horas una mezcla de 50 mg
de 9-I-cloropropil-9,10-dihidro-9,10-metancantraceno y 0,1
ml de piperidina. Ia mezcla de reaccifn se diluye con acetaj

to de etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico
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. férmico calentada a 60°C se afiaden 50 mg de B=(9,10-dihidro-

" tano, durante 5 minutos, a la temperatura ambiente,

" lucién’de 150 mg de p=(9,10-dihidro=9,10-metano-g-antril )=

_propionaldehido y 100 mg de sec-butilamina en metanol. A la|

- 28 .

anhidro y se evapora a sequedad para dar 9-Y-piperidinopro-
pil=9,10~dihidro~9,10-metancantraceno que se convierte en
su hidrocloruro, p.f. 280—28300.- .

El 9-{-cloropropil-9,10~dihidro-=9,10-netancantraceno
de partida se prepara‘por reaceibn de 9~ Y~hidroxipropil-
9,10-dihidro-9,10émetanoantraceno con cloruro de tionilo en
benceno. .

~ EJEMPLO 6
A una mezela de 870 mg de morfolina y 460 mg de dcido

9,10-metano-9-antril)propionaldehido. Ia mezcla resultante
se ‘agita a 60°C durante 30 minutos y a 80°C durante hora y
media. Ia mezcla de reaccidn se diluye con ;gga y se extrae
con acetato de etilo. La capa de gcetato de etilo se lava
con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora
a sequedad para dar 9~(Lmorfolinop?opil-9,1O—dihidro-9,10-
metanoéntraceno que se convierte en'su hidrocloruro, -p.f.
173-176,5°C. %

El B—(9,10—dihidro—9,10—metano-Q—antril)propionafaehidc
de ﬁartida (p.f. 135=140°¢) se_prepara a partir de 9-Y=hidrdg
xipropil—9,10-diﬁidro-9,10—meténoan$faeeno por tratamieénto

con el complejo de triéxido de oromo-piridina en diclorome-

“ EJEMPLO 7

Se agita entre —5° y O°C, durante 30 minutos, una so-

solucibn se afiaden 50 mg de borohidruro sédico y la mezecla
resultante se agita durante 2 horas a unos 0°C. La mezcla

de reaccibn se diluye con agua y se extrae con benceno. El
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extracto bencénico se sacude con 4cido clorhfdrico. La capa

dcida se alecaliniza con amoniaco acuoso y se extrae con aced

tato de etilo., El extracto en acetato de etilo se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro.y Se evapora a
sequedad para dar 9~Y~sec-butilaminopropil-9,10-dihidro-
9,10—metanoantra§eno que se convierte en su hidrocloruro,
p.f. 216-219°¢C.

EJEMPLO 8

Se agita a 40—5000, durante 9 horas, una mezcla de

70 mg de 9-Y-acetilaminopropil-9,10-dihidro-9,10-metanoan—

traceno y 35 mg de hidruro de litio y aluminio en 2 ml de

dioxano. El exceso de hidruro de litio ¥y aluminio se descom-

pone por adicidén de. agua. La mezcla de reaccibén se diluye
con acetato de etilo, se seca sobre sulfato sédico anhidro
¥y se evapora & éequedad'para dar 9-Y-etilaminopropil-=9,10-
dihidro-~9,10-metancantracenc que Seiconﬁierte-en su hidro—
cloruro, p.f. 182-186°C. '
EJENFLO 9 )
Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de -
40 mg de 9-Y-metilaminopropil=9,10~dihidro-9,10~-metancantra-
ceno, 22 mg de bromuro de propargilo y 15 mg de amida sédi-~
ba en benceno seco, La mezcla de reaccidn se diluye con ben-
ceno, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhi-

dro y se evapora a sequedad. El residuo oleoso se purifica’

por cromatografia en gel de silice para dar 9-\-N-metil-N-

'pr0pargil-aminoproﬁil~§,lO—dihidro-9,10~metanoantraceno,

p.f. 130-1312 C.
EJEMPLO 10

Vs . . - .
Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezecla de 100 m

de 9-{-N-acetil-N-alil-aminopropil-9,10-dihidro-9,10-neta~

I

U
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-p.f. 227-228%C,
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noantraceno en etanol y solucidn acuosa de hidréxido sédico
al 25 %. La mezecla de reaccibn se diluye con agua y se ex-
trae con acetato de etilo. Ia caﬁa de acetato de etilo se lad
va con agua, se seca sobre acetato sédicoe anhidro Yy se evapo-
ra a sequedad para dar 9-Y-alilaminopropil-9,10-dihidro-

9,10-metanocantraceno que se convierte en su hidrocloruro,

EJEMPLO 11

Se calienta a 90-100°C, durante 8 horas, una mezcla
de 125 mg de 9~Y-aminopropil=9,10-dihidro-9,10-metancantra=
ceno, 300 mg de 4cido férmico al 90 % y 0,25 ml de.una solu-
cién acuosa de fofmaldehido al 37 %. Se afiade dcido clorhi-
drico 4 N a la mezela de reacéi6n enfriada y se evapora a
sequedad. El residuo se diluye con agua, se alcaliniza con
amoniaco acuoso y se extrae con acetéfo de etilo. La capa de
acetato de etilo se laQa con agua, se seca sobre sulfato g6-
dicd'anhiQro y se evapora a sequedad\para dar 9-Y-dimetil-
aminopropil—9,10-Qihidro-9,10-metanoantraceno que se ¢on-~

vierte en su hidrocloruro, p.f. 244-247°C. Por recristaliza-

cién en alcohol isopropflico se obtienen cristales incolorosg
p.f. 247-247,5%, ‘
S BJENPTO 12

" Se agita a 60°C,durante 5 horas, uﬁa mezcla de 250 mg
de B-(9,10-dihidro~9,10-netano-9-antril)propionitrilo y
100 mg Qe hidruro de litio y aluminio en 12 ml de dioXano,
El exceso de hidruro de litio ¥y aluminio se descompone por
adicidn de agua. La mezcla de reaccidn se diluye con aceta-
to de etilo, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapo-
ra a sequedad para dar 9~Y-aminopropil=9,10-dihidro-9,10~

metanoantraceno, que se convierte en su hidrocloruro, p.f.
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30 mg de 9,10-dihidro-9,10-metanocantracen~9~carboxamida y
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27500 (descs)e
- EJEMPLO 13
A una solucibn de 3,5 g de 9-formil-9,10~dihidro-9,10~
metanoantraceno en 17 ml de acetona se efiaden gota a gota
5,0 ml de reactivo.de Jones a la temperatura ambiente. La

mezcla de reaccibn se agita a la temperatura ambiente durants

1 hora, se diluye con agua ¥y se extrae con acetato de etilo.
El extracto en acetato de etilo se lava con agua, se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad para day
dcido 9,10~dihidro=9,10-metanoantracen~9-carbox{lico, p.f.
199,5~200,5°C. '
S EJENPLO 14 .

Se agita a la temperatura ambiente durante 30 miﬁutos
una solucién de 200 mg de 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metanoc-
antraceno y 60 mg de borohidruro sédico en 5 ml de metanol.
La mezcla de reaceidn se diluye con'?gua ¥y se extrae con
acetato de etilo., La capa de acetato de etilo se lava'con
agua, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se evaporg'a
sequedad para dar 9-hidroximetil-9,10-dihidro-9,10-metano~-
antraceno, p.f. 165-166°C. - '

EJEMPLO 15
: Se calienta & reflujo durante 18 horas una solucidén de
0,15 ml de cloruro de tibnilo en 1 ml de tolueno. Por evaporé~
¢ibn de} tolueno y del exceso de cloruro de tionilo se obtied
ne 9,10—dihidro-9,10-meténoantracenr9~carbonitrilo, p.f. 1204
123%.
EJENMPLO 16 .
.Se calienta é reflujo durante 3 horas wna solucidn de

235 mg de 9-aminaudil~9,10-dihidro-9,10-metancantraceno y
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rrespondiente compuesto de diazometilcetona. Una mezcla de

‘ambiente durante 1 hora. El exceso de hidruro de litio y alu-
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217 mg de anhfidrido acético eﬁ 5,0 ml de e¢tanol. Lg mezcla
de reaccidn se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo. Bl extracto en acetato de etilo se lava con agua, so-
lucidn acuosa de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad para dar 9-
acetilaminometil—9,10-dihidro~9,10—metanoantraceﬁo, p.f. 184+
185,5°¢. . '
EJEMPLO 17

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucién
de 1,77 g dé 4cido 9,10-dihidro-9, 10-metancantracen-9-carbo-
x{lico y cloruro de tionilo en benceno y despuds se evapora
a sequedad para dar el correspondiente cloru{o de 4cido. Se
agrega gota a gota una solucibén del cloruro de 4cido en éter
sobre otra solucién etérea de diazometano en presencia de
1,43 g de trietilamina a 0°C, La mezcla resultante se agita

a 0°C durante 3 horas y se evapora a sequedad para dar el co-

la diazometilcetona, trietilaminé ¥ benzoato de plata en 0
60 m} de etanol Se calienta a reflujo durante 13 horas;:La
mezcla de reaccidn se diluye yise extfae con acetato'de gtim
lo. El extracto en acetato de etilo sé lava con solucién
acuosa de bicarbonato sbdico y agua, se seca sobre sulfato
sédico anhidro y se evapora a sequedad para dar é&ster etfli-
co de 4eido (9,10-dihidro=9,10-metano~9-antril)acético, p.f.
81-84°¢. | ' _
EJENPLO 18

Una mezela de 125 mg Qe éster etilico de dcido (9,104

dihidro-9,10-metano-9-antril)acético y 80 mg de hidruro de

litio y aluminio en 6 ml de éter se agita a la temperatura
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minio se descompone por adiciéﬁ de agua. La mezcla de reaé—
cién se diluye con acetato de etilb, se seca sobre sulfato sd
dico anhidro y se evapora a sequedad para dar cristales de
g-p~hidroxietil~9,10~dihidro~9,10-metanocantraceno, p.f. 99-
100,5°C. '
EJEMPLO 19

Se agita durante la ﬁoche una solucidn de 72 mg de
9-g~hidroxietil~9,10-dihidro~9,10~metancantraceno y 100 mg
de cloruro de p~toluensulfonilo en 1 ml de piridina. La mez-
cla resultante se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo, La capa de acetato de etilo se lava con agua; dcido

clorhfdrico 2 N y agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro

y se evapora a sequedad para dar cristales crudos de 9-B-

tosiloxietil-9,10-dihidro-9,10~-metanocantraceno que se recris-

talizan en etanol bara dar cristales puros, p.f. 135,5—13800.
EJEMPLO 26

Se tratan 2 milimoles de cléfurowde metoximetilirife-~

nilfosfonio con 2 milimoles de hidruro sbédico o 6 ml de di-

metilsulféxido y se afiade 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metano~

antr;ceno a la temperatura ambigpte. Ia mezcla resultante se

agita a la temperatura ambiente durante 1 hora y a 50°C duran

te 3 horas, se diluyé con agua y se extrae con penceno, EL

‘extracto bencénico se lava con agua, se seca sobre sulfato s

dico anhidro y se evapora a sequedad para dar un compuesto
oleoso. EL aceite se trata con 5 ml de 4eido clorhfdrico 2 N
en 15 ml de dioxano a 50°¢, durante 2 horas. Mediante el tra-
tamiento habitual y purificacién por cromatografia en gel de
sflice se obtiene (9,10~dihidro~9,10-metano-9-antril)acetal~
dehido. Espectro IR: 2740, 1715, 1440, 1375, 1165, 1135,
1065, 935, 760, 715, 660 cm~1. ‘ '

[ .
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‘50 % en aceite mineral y se afiade a la temperatura ambiente,
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EJEMPLO 21
. Se ecalienta a reflujo durante 2 horas una solucidn
de 0,7 g de &cido B~(9,10~dihidro~9,10—meténo-g-antril)pro-
pidnico y cloruro de tionilo en benceno y después se evapora‘
a sequedad para dar el correspondiente cloruro de deido que
se disuelve en 3,7 ml de acetona. Se agrega a la solucibn
aceténica, mientras se enfrfa con hielo, una solucidn de
0,52 g de azida sédica en agua. lLa mezcla resultante se agi-
ta a 0°C durante 2 horas, La mezcla de reaccidn se diluye
con agua y se extrae con benceno. La capa bencédnica se lava
con agua, se seca sobre sulfato sbédico y se evapora a seque-
dad para dar la corréspondiénte-azi@a de 4cido. Una solucidn
de la agida de dcido en 7,5 ml de etanol se éalienta a re-
flujo durante 10'horas ¥ Se evapora & sequedadfﬁara dar'Q-B—
etoxicarbonilaminoetil-9,10-dihidro-~3,10-metanocaentraceno,
p.f. 122-123°C,
BJENPLO 22 ,
Se calienta a 15000, gurante 7 horas, ung mezcla de
188 mg de 9~tosiloximetil~9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno
¥ 40 mg de cianato potésico en 2 ml de dimetilformamida. Ia
mezcla de reaceidn se diluye co; agua ¥y se extrae con Bencen?.
El.extraeto bencénico se lava con agua,.se seca sobre sulfaw-
to'sédico anhidro y se avapora a sequedad para dar cerista-~
les crudos de (9,10-dihidro~9,10-metano-g=antril)acetoni-
trilo que se recristaliza eh isopropanol para dar cristales
puros, p.f. 130-131°C.
EJENFLO 23

Se tratan 2,65 g de fosfonoacetato de frietilo en

benceno con 0,66 g de una dispersién de hidruro sédico al
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clorhidrico y se extrae con acetato de etilo. El extracto en

acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato sé-
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bajo.nitrégeno, una solucidn de 2,0 g de 9—formil~é,10—dihi—
dro-9,10~metancantraceno en 20,0 ml de benceno. La mezcla de
reaccibn se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas
ya 70°C durante 1 hora, se diluye con agua y se extrae con
aceta%o'de etilo, El extracto en acetato de etilo se lava éon
agua, se seca sobfe sulfato sédico anhidro y se evapora a
sequedad para dar éster etf{lico de 4cido B-(9,10-dihidro-
9,10~metano~-9-antril)acr{lico. Se calienta a reflujo durante
4 horas una solucidn del &ster etilico en 53 ml de metanol y
12 ml de solucidn acuosa de hidréxido sédico al 10 %. La mez-

cla de reaccién se diluye con agua, se acidula con &cido

dico anhidro y se evapora a sequedad para daf 4cido p-(9,10-
dihidro-9,10-metano-g-antril)acrflico, p.f. 219,5-222°C.
' EJENELO 24.

Se agita en atmbsfera de hiéfégeno a la temperatura
ambiente, duranée 2 horas, una mezcla de 612 mg de 4cido B-
(9,10=dihidro=9,10-metano~g~antril)acrilico y 120 mg de pa-
ladio al 5 % en carbén. EL catalizador se separa por filtra=
c¢ién y la solucién se evapora a sequedad para dar dcido p-
(9,1o-dihiaro—9,1o-metano-guantril)propiénico, p.f. 185-
189°.

\ BJEMPLO 25
| Se calienta a reflujo durante 16 horas una solu-
cibén de 220 mg de 9~formil-9,1C-dihidro-9,10-metanocantrace=-
no y 1 milimol de formilmetilentrifenilfosforano en 6 ml de
benceno. La mezcla de feaccidn se lava con agua, se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se evapora a gsequedad, El re-

giduo oleoso ge purifica por cromatografia en gel de sflice
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dico al 65,4 % en aceite mineral, a 0°C, bajo nitrégeno. Ia

clorhfdrico y se extrae con acetato de etilo. El extracto en |

‘hidrocloruro de 9-dimetilaminometil-9,10-dihidro-9,10-metano-

—-36 ~

para dar cristales dé aldehido B-(Q;10-dihidro-9,10—metgpo—
g-antril)acr{lico, p.f. 135~138?C;
EJENPLO 26
A tna mezecla de 110 mg de 9—formi1—9,104dihidro-
9,10~-metancantraceno y 186 ng de cloruro de B-carboxietil~
trifenilfosfonio en 2 ml de dimetilsulféxido y 2 ml de tetra-

hidrofurano se afiaden 37 mg de una dispersién de hidruro sé-

mezcla de reaccidn se agita a 0°C durante 6 horas, se diluye
con agua; se acidula con 4eido clorhfdrico y se extrae con
benceno, El extracto bencénico se sacude con solucién acuosa
2 N‘de-higréxido sédico. Ia capa bdsica se acidula con dcido
acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato sb-
dico anhidro y se evapora & sequedad para dar 4cido Y-(9,10-
dihidro-9,10~metanc-9-antril )-g~butenocico, p.f. 166~167°C.
Tos siguientes compuestos s;*pieparan por procedi-
mientos similares: ‘ | ' -
hidrocloruro de 9-aminometil—§,1o--dihiaro--9,1o-metanoaxftraT
;eno, p.f. >300°¢C ~ ' '

hidrocloruro de 9-metilaminometil-9,10-dihidro=9,10-metano-

\, antraceno, p.f. 281,5-28300

antraceno, p.f. 257—?5900

hidrocloruro de 9-etilaminometil-9,10-dihidro-9,10-metano-
antraceno, p.f. 283-284°C

hidrocloruro de 9-etilmetilaminometil-9,10-dihidro-9,10~-neta
noantraceno, p.f. 249,5-251°C

9-isopropilaminometil-9,10-dihidro-9,10-metanoantraceno,

p.f. 103-103,5°%¢C
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hidrocloruro de 9-sec-buti1aminomeﬁil—9,10mdihidro-g,10fm§~
tanoantraceno, p.f. 234—235,5°C

hidroeloruro de.9—isobutilaminomeﬁil-9,10—dihidro-9,10—meta—
noantraceno, p.f. 227-229°C

hidrocloruro de 9-ciclopropilmetilaminometil~9,10-dihidro-
9,10-metanoantraceno, p.f. 240,5—243,5°G

hidrocloruro de 9-alilaminometil~9,10-3ihidro~g,10-metano-
antraceno, p.f. 208-209°C

9-bencilaminometil-9,10-dihidro-9,10~-metanoantraceno, p.f.
94-97°¢

9-piperidinometil-9,10-dihidro~9,10-metancantraceno, p.f.
114-115°¢ )

9-morfolinometil-~9g, 10—d1h1dro-9 10-metanoantraceno, p.f.
160-163°¢

9~p-aminoetil~9,10-dihidro~9,10-metancantraceno, p.f. 158~
160°C

nidrocloruro de 9-p-metilaminoetilg,10-dihidro=9,10-me tano=
antraceno, p.f. 304—305°C __

hidrocloruro de 9-g-dimetilaminoetil-g,10-dihidro-9,10-meta-
hoantraoeno, p.f.‘239-24b,5?0

hidrocloruro de 9—5-etilamiqoetil~9,10—dihidro-9,10-metano-
antraceno, p.f. 297-299°C '

‘9-g-dietilaminoetil~9,10-4dihidro~9,10-metanoantraceno, espect

tro IR: 3065, 1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155, 1010,
765, T45 cm
hidrocloruro de 9—9-sec—butilaminoetil~9,1o—aihidro-9,1o~

metanoantraceno, P f. 267-268°

]hldrocloruro de 9-&-N N-diclclopropllmetll-amlnoet11-9,

10'd1h1dr0-9 lO—metanoantraceno, p.£. 137-1402 C
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hidrocloruro de 9-p-alilaminoetil-g,10-dihidro~9,10-metano-
antraceno, p.f. 242-243°C
hidrocloruro de 9-g-bencilaminoetil-9,10-dihidro-9,10-metano;
- antraceno, p.f. 233-235°C
hidrocloruro de 9-f-morfolinoetil-9,10-dihidro-9,10-metano-

antraceno, p.f. 263-264°C

4pidrocioruro de 9-Y-aminopropil-9,10-dihidro~9,10~metano-

antraceno,'p.f. 275°¢C
hidrocloruro de 9-Y-metilaminopropil-9,10-dihidro~9,10-meta—
noentraceno, p.fe 259-260°C

hldrocloruro de 9-\- met11am1no-d~propen11-9 10-dihidro-

39 10—metanoantraceno ’ p.f. 2442462 C. .
“hidarocloruro de 9-7Ld1met11am1noprop11-9 1O-d1h1dro-9 10~

metanoantraceno, p.f. 247-247,5 c
hidrocloruro de 9~¥Letilaminopropil—9,10-dihidro-9,10-meta—
noantraceno, p.f. 184—186 c N

PO

,oxalato de 9-(;N;etll-N;metll-am1n0pr0p11-9 lO-dlhldro-9,>"

10-metanoantracengf pP.f. 168-1690 C. .

hldrocloruro de 9—{;1sopr0p11am1noprop11-9 10—dlhldr0-9 10=
metanocantraceno, p.f. 255-256 c

hidrocloruro de 9-Y-isobutilaminopropil=g, 10—d1h1dro—9 10~

' metanoantraceno, p.f. 248-252°C

hidrocloruro de 9-TLsec—butllamlnopropil—Q,1O-dihidro-9,10-

metanoantraceno, p.f. 217—219 C
hidrocloruro de 9—*; NAbencll-N—clclopropllmetll-amlnopro—

p11-9,lO—dlhldro-Q,lo—metanoantraceno, p.f. 207-211 9oC
hidrocloruro de 9—Y¥alilaminopropil-9,10—dihidro-g,1o;metano.

antraceno, p.f._226—228°0

hidrocloruro de 9-Y-bencilaminopropil-9,10~dihidro~9,10-metat

noantraceno, p.f. 197-201%C
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9-Y-N-metil-N—propargil-aminopropi1—9,10~dihidro—9,10—meta»
noantraceno, p.f. 130-131 @ C.

hidreloruro de 9-Y= N~(2,2,2-trifluoretil)-N-netil-amino-
propil-9,10~dihidro~9,10~-metanocantraceno, p.f. 170-172,59 ¢

hidrocloruro de 9-Y~piperidinopropil-9, 1O-d1h1dro-9 10~neta~
noantraceno, p.f. 280-283°C

hidrocloruro de 9~f~pirrolidinopropil-9,10-dihidro-9,10-

metanoantraceno, pe.fo 244-248°C

Ihldrocloruro de 9~f;morfolln0propil—9 10~dihidro=~9,10-meta-
' noantraceno, p.f. 174=177°C

hidroeloruroe de 9-§~dimetilaminobutil-9,10-dihidro=9,10-meta~
noantraceno, pef 201-202,5°C

hidrocloruro de 9--dimetilamino-o~butenil-9,10-dihidro-9,10-
metanoantraceno, p.f. 154, 5-15500

9~proparg11aminometil-9,10-dihiqro—9,10—métanoantraceno,
p.f. 125-128 2 C.;

hidrocloruro de 9-3-metll-xmetllamlnopropll -9,10~dihidro~-
9,10=-metanoantraceno, p.f. 228~2302 C;

hidrocloruro de 9-ol~ metml—ﬁmetllamlnopropll 9 10~dihidro-
9 10~-metanoantraceno, p.f. 229—2320 C;

9-x~metil-p- dlmetilamlnoetll-9,10—dih1dro-9,lO-metanoantra~
ceno, p.f. 75-782 C;;
9~A-metilaminoetil-9,10-dihidro-9,10-metancantraceno, es-
béctro IR: 3070, 3050, 2780, 1375, 1277, 1172,1155,1138,
1012, 765, 745, 665 cn™%;
9=~A~aminoetil-9,10-dihidro~9,10-metancantraceno, p.f.

102,5- 103,52 ©C, etc.

Los siguientes compuestos pueden ser preparados por

un procedimiento similar:

9~propargilaminometil—9,10-dihidro=9,1 O-metanoantraceno |
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9-(2,2,2~trifluoretil Jaminometil-9,1 0-2ihidro=9 ,10-metanoan—

traceno '
9-f~propargilaminoetil~9,10~dihidro-9,10-metanocantraceno
9-p-piperazinoetil~9, 1 O—-dihidrc;-9 , 10-metanoaniraceno
Qup-metil-Y-metilaminopropil-9,l0-dihidro-9,10-metancantraceno
Jmommetil~Y-metilaminopropil-s,10-dihidro-9,10-metanoantraceno
9—a-metil-p~metilaminopropil-g,1 0~-dihidro-9,10-metancantraceno
9=p-metil~Y-dimetilaminopropil~9,1 O~-dihidro-9, 10-metanoaniracenq
9-o~metil-f-dimetilaminopropil-g,10-dihidro~9,10-netancantraceno
9-a-metil-p~dimetilaminopropil~9, 10~dihidro~9,10-netano~
antraceno, etc.

En resumen, la Patente de Invencibén que me solicita

s

deberéd recaer sobre las siguientes:
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1. Un brocedimiento para la preparacidén de 9~
formil-9,10-dihidro~9,10-metanoantraceno que consiste en -
hacer feaccionar 9-amiﬁo—12~hidroxi—9,104dihidro-9,10~eta~
noantraceno con &cido nitroso o un nitrito metdlico en medi
acido.

2. BSe reivindica por Gltimo como objeto sobre
el.que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 9~FORMIL-9,10-
DIHIDRO~9;lO-METANOANTRACENO.

Todo conforme queda descri?o y reivindicado en
la presente gemoria descriptivalque consta de cuarenta y -
una péginas mecanogréfiadas.

Medrid,| 2 de Mayo de 1.977

BERNAKHO UNGRIA.
Pe
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