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CASO 5745A/B

*****

Esta invención se relaciona con ciertas benzo- 

[cüquinolinas novedosas y, más particularmente, con 1,9-di- 

hidroxioctahidrobenzo[c]quinolinas, 1 -hidroxihexahidrobenzo- 

Cc]quinolin-9(8ii)-onas y l-hidroxi-tetrahidrobenzo[c]quino-

linas y derivados de las mismas útiles como agentes CijS, es­
pecialmente como analgésicos y tranquilizantes, como hipoten 
sivos en los mamíferos, incluyendo el hombre, como agentes 
para el tratamiento de glaucoma y como diuréticos; y con in­
termediarios para los mismos, y con procedimientos para la 
preparación de los compuestos antes mencionados.

Incluidos dentro de dichos compuestos activos e 
intermediarios se encuentran los compuestos que tienen la for
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en donde A se selecciona del grupo que consiste de:

0
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y los cetales y tiocetales de los compuestos en donde A es XII» 
en donde la porción de cetal tiene de dos a cuatro atomos de 
carbono, y las sales de adición de acido farmacéuticamente acejg 
tables de los compuestos en donde A es I» ó II», en donde 
-O-alquileno-O- es alquilendioxi que tiene de dos a cuatro áto­
mos de carbono, y en donde R, RQ, R», R^, Rj, Rg# R5 » Rg» 
R?, Z y W son como se define anteriormente. Algunos de los 
compuestos anteriores también pueden ser representados como se 
muestra en las Formulas I, II, III, IV, V, VI y VII que se dan 
posteriormente.

Una nomenclatura alternativa aceptable para los 
compuestos de las Formulas I a IV descritos en la presente, se 
basa en la sustitución de la raíz "Benzo[c]quinolina" con 
"fenantridina". De esta manera, la ¿ 1¿-trans-5,6,6abeta,7,8,- 
9,10,10aalfa-octahidro-l-acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-raetil- 
3(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolina se convierte en la d.l- 
trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidro-l-acetoxi-9beta-



- 4 -

hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)£enantridina.

h pesar de la disponibilidad común de un numero de 

agentes analgésicos, continúa la investigación para nuevos y 
mejorados agentes, señalando de esta manera la ausencia de un 

agente útil para el control de niveles amplios de dolor y acom ■ 
paulados por un mínimo de efectos secundarios» £1 agente mas 

comúnmente empleadjD, la aspirina, no tiene valor practico para , 

el control de dolor severo y se sabe que exhibe varios efectos - 
secundarios indeseables. Otros agentes analgésicos más poten-, 

tes tales como el d-propoxifeno, la codeína y la morfina, po-  ̂

seen riesgo de adicción. Por lo tanto, es evidente la pecesi-;; 

dad de agentes analgésicos mejorados y potentes.
Las propiedades analgésicas del 9-nor-9bet¿-hidrox|- 

hexahidrocanabino 1 y otras estructuras de canabinol, tilles como 

delta8-tetrahidrocanabinol (delta8-THC) y su metabolito prima­

rio, el ll-hidroxi-deltaS-THC, han sido reportadas por Wilson 

Y Hay, Absts. Papers. Ara. Chem. Soc.. 168 Meet., MEDI 11 (1974), 

j. Med. Chem. 17, 475-476 (1974), y J. Ked. Chem.. 18, 700-703 

(1975).
Las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3.507,885 

y 3.636,058, concedidas el 21 de abril de 1970 y el 18 de enero 

de 1972, respectivamente, describen varios l-hidroxi-3-alquil- 

6lI-dibenzo[b,d]piranos que tienen sustituyentes en la posición 

9 tales como: oxo, hidrocarbilo e hidroxi o cloro, hidrocarbi- 

leno, e intermediarios para los mismos.



La Patente de los Estados Unidos No. 3.649,650, 

concedida el 14 de marzo de 1972, describe una serie de deri­

vados de tetrahidro-6,6,9-trialquil-6H-dibenzo£b,d]pirano que 

tienen en la posición 1 un grupo omega-dialquilaminoalcoxi ac 

tivoscomo agentes psicoterapéuticos.

La Especificación Alemana No. 2.451,934, publica­

da el 7 de mayo de 1975, describe los 1,9-dihidroxihexahidro- 

dibenzo[b,d]piramos y ciertos derivados de 1-acilo de los mis- ■ 

mos que tienen en la posición 3 un grupo alquilo o alquileno, 

como agentes hipotensivos, psicotrópicos, sedantes y analgési­

cos. Las hexahidro-9l¡-dibenzo[ b,d] piran-9-onas precursoras 

utilizadas en su preparación, y que se reportan como teniendo 

la misma utilidad que los compuestos 9-hidroxi correspondien­

tes, se describen en la Especificación Alemana No. 2.451,932, . 

publicada el 7 de mayo de 1975.

La Patente de los Estados Unidos No. 3.856,821, con 

cedida el 24 de diciembre de 1974, describe una serie de di- 

benzo[b,d]piranos 3-alcoxi sustituidos que tienen actividad an- 

ti-artrítica, antiinflamatoria y sobre el sistema nervioso cen-
i

tral.
^ergel y colaboradores, J. Chem. Loe.. 286-287 

(1943) investigaron la sustitución del grupo pentilo en la po­

sición 3 del 7,8,9,10-tetraliidro-3-pentil-6,6,9-trimetil-6H- 

dibenzo[b,d]piran-l-ol por alcoxi (butoxi, pentiloxi, hexiloxi 

y octiloxi) y encontraron que conducía a la inactividad bioló-

- 5 -



gica. El derivado de hexiloxi fue reportado como exhibien­

do actividad de haxix débil a de 10 a 20 mg./ka. Los eteres 

restantes no mostraron actividad en dosis de hasta 20 mg./ 

kg.
En un estudio mas reciente, Loev y colaboradores,

J. Med. Chem.. 16, 1200-1206 (1973) reportan una comparación 

de los 7,8,9,10-tetrahidro-3-sustituido-6,6,9-trimetil-6H-

dibenzo[b,d]piran-l-oles en donde el 3-sustituyente es 

-OCH(CI13)C5H1]l; -CK2CK(CH3)C5Hi;l; o -CH(CH3)C5Hu . El com­

puesto que contiene una cadena lateral de éter era 50% menos 

activo en la actividad del sistema nervioso central que el 

compuesto correspondiente en donde la cadena lateral de al­

quilo esté unida directamente al anillo aromático, en lugar 

de a través de la intervención de un átomo de oxígeno; y 5 

veces tan activo como el compuesto en donde el oxígeno se 

reemplaza por metileno.
Hoops y colaboradores, J. Orq. Chem.. _33, 2995-2996 

(1968) describen la preparación del análogo 5-aza de delta 

6a(10a)_te¿rahidrocanabinol que se menciona en la presente

como 7,8,9,1 0 -tetrahidro-l-hidroxi-5,6,6,9-tetrametil-3-n-

pentilfenantridina, pero no reportan utilidad para el com­

puesto. deil, en ''Psychomiraetic Drugs", editado por Efron, 

Raven Press, New York, 1970, página 336, reporta que el cora 

puesto era " completamente inerte en la farmacología ani­

- 6 -

mal".
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Hardman y colaboradores, Proc, West, Pharmacol,

Soc.# 14, 14-20 (1971) reportan cierta actividad farmacoló 

gica para la 7,8,9,10-tetrahidro-l-hidroxi-6,6,9-trimetil- 

3-n-pentil-fenantridina, un 5-aza delta  ̂  ̂ -tetra'nidro-

canabinol.
Mechoulam y Edery en "Marijuana", editado per 

Mechoulam, Academic Press, New York, 1973, página 127, ob­

servan que los principales cambios estructurales en la mole 

cula de tetrahidrocanabinol parecen dar por resultado reduc 

ciones excesivas en la actividad analgésica.

Patón, en Mnnual Review of Pharmacoloqy. ,15, ,192 

(1975) presenta generalizaciones en las relaciones de es­

tructura-acción entre los canabioides. La presencia del 

grupo gem-dimetilo en el anillo de pirano es crítica para 

la actividad del canabioide y la sustitución de N por 0 en el 

anillo de pirano remueve la actividad,
üe ha encontrado que ciertas benzo[c]quinolinas; 

a saber, las l,9-dihidroxioctahidro-6H-benzo[c]quinolinas
(I) , las l-hidroxihexahiaro-6:.-benzo[c]quinolin-9(8H)-Qhas ,

(II) y las 1-hidroxi-tetrahidroquinolinas (IV) son efecti­

vas como agentes especialmente como analgésicos y tran

quilizadores, como hipotensivos, que no son narcóticos y es 

tan exentos de riesgo de adicción, como agentes para el tra­

tamiento de glaucoma ^_como__diur|ticos. También incluidos 

en esta invención están varios derivados de dichos conpues-
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tos que son útiles como formas de dosificación e intermedia 

rios para los mismos. Los compuestos antes mencionados y 

sus derivados tienen las fórmulas I, II y IV. Los compues­

tos de las fórmulas III y IV son precursores para los com­

puestos de las formulas II y I.

(III)
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en donde ¡I se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, 

alcanoiloxi que tiene de uno a cinco átomos de carbono e hi- 

droximetilo;

Z se selecciona del grupo que consiste de hidróge­

no, bencilo, benzoilo, alcanoilo que tiene de uno a cinco át£ 

mos de carbono y -C0- (CK2 )p-NR2¡;3 en donde p es 0 o un entero 

de 1 a 4 ; cada una de y P̂3 cuando se toman individualmen­

te se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno y alquilo 

de uno a cuatro átomos de carbono; y cuando se toman 

junto con el nitrógeno al cual están unidos forman un anillo / 

heterocíclico de 5 ó 6 miembros seleccionado del grupo que 

consiste de piridino, pirrólo, pirrolidino, morí olino y 1.'- 

alquilpiperazino que tiene de uno a cuatro átomos de carbono' 

en el grupo alquilo;
a se selecciona uel grupo que consiste de hidrógé-: 

no, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono y

- (CH„) -Cd.,. en donde z es un entero de 1 a 4;
2 z b 5

i; se selecciona del grupo que consiste de hidroge- b
no, metilo y etilo;

1 1. se selecciona del grupo que consiste de hidróge- u
no, - (C.i_) -carbalcoxi que tiene de uno a cuatro átomos de 

carbono en el grupo alcoxi y y es 0 oun entero de 1 a 4; 

carbobenciloxi, formilo, alcanoilo que tiene de dos a cinco 

átomos de carbono, alquilo que tiene de uno a seis átomos de 

carbono; -(Ch2 ^.-edit­ en donde x es un entero de 1 a 4; y
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-CO(CH2)x - r C61I5;
nQ se seleccionadel grupo que consiste de oxo, 

metileno y alquilendioxi que tiene de dos a cuatro atoraos 

de carbono;
se selecciona del grupo que consiste de R y Rq I 

Z se selecciona del grupo que consiste de

(a) alquileno que tiene de uno a nueve átenos de

carbono;

(b) -(alk1 )n-X-(all;2)n- en donde cada de (alk^ y 

(alk2) es alquileno que tiene de uno a nueve átomos de car­

bono, con la condición de que la suma de átomos de carbono 

en (alkj,) más (alk2) no sea mayor de nueve, cada una de m y 

n es 0 ó 1; X se selecciona del grupo que consiste de 0, S,

SC y SC2; y '
Vi se selecciona del grupo que consiste de hidrógec

no, metilo, piridilo, piperidilo,

selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, flúor y cloro 

(CH2>a ' \
v «CI-; Crl-V.’ en donde V.' se selecciona del grupo•* y 2 2

V.(c¡i2)b y

que consista de hidrógeno y 

l a d y b e s O o u n  entero de 1 a 5; con la condición de que

U^; a es un entero de



11 -

la suma de a y b no sea mayor de 5; y los cetales de los com 

puestos de las formulas II, III y IV en donde la porción de 

cetal tiene de dos a cuatro átomos de carbono.

fambién incluidas en esta invención están las sa­

les de adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los 

compuestos de las fórmulas I y II. Representativas de di­

chas sales son las sales de ácido mineral tales como clorhi­

drato, bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato; sales do ácido 

orgánico tales como citrato, acetato, sulfosalicilato, tar- 

trato, glicolato, malonato, maleato, fumarato, malato, 2-hi- 

droxi-3-naftoato, panoato, salicilato, estearato, f<-alato, 

succinato, gluconato, mandelato, lactato y metansulfonato.

Los compuestos que tienen las formulas I, II y III 

anteriores contienen centros asimétricos en las posiciones 

6a y/o 10a. .ueden existir centros asimétricos adicionales

en el sustituyente (-¡¿-Ví) de la posición 3 y en las posicio­

nes 5, 6 y 9. Los diastereómeros con la configuración 9beta 

generalmente son favorecidos sobre los 9alfa-isomeros debido 

a su mayor actividad biológica (cuantitativamente). Por la 

misma razón, generalmente son favorecidos los trans(6a,10a)- 

diastereómeros de los compuestos de la formula I sobre los 

cis(6a,10a)diastereómeros. Con respecto a los compuestos de 

la fórmula II, cuando una cíe R4 y es diferente de hidroge 

no, se prefieren los cis-diastereómeros debido a su mayor ac 
tividad biológica. Con respecto a los compuestos de la for-
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muía IV, existen centros asimétricos en los sustituyentcs en 
la posición 9 y en la posición 3. ^ntre_1os_enantiomeros_de
un compuesto_determinadoA_generalmente_será_favorecido_uno
sobre el_otro_y_el_racemato_debido_aj=|u_mayor_activrdad._^l
énantiómero_fayorecido_es_deterrainado_por_medio_de_los_pro-

cedimientos_gue_se_describen^en^la_pr|sente. ,
SLkffi2S£iS52£2-SsJ*S*S36s£2*2*i*L¿2*i2S2i£S=SS£2£i£!£2=i=
a5§£2xi"9̂ í-~í-— --=Í=i==̂ i£li=l==̂ =Í===̂ ==-==========
benzo[c2guinolina_es_favorecido_sobre_elsJ-en^tiomaro_y_el
racemato_debido=a=su_^yor_actividad= analgésica. Por^conve-

niencia. las fórmulas anteriores representan los compuestos 
racémicos- Sin embargo, las fórmulas anteriores son conside­
radas como genéricas y abarcando las modificaciones racémicas 
de los compuestos de esta invención, las mezclas diastereome- 
ricas. los enantiómeros y diastereómeros puros de los mismos. 
La utilidad de las mezclas racémicas, las mezclas diastereome 
ricas así como los enantiómeros y diastereómeros puros es de­
terminada por las evaluaciones biológicas que se describen 

posteriormente.
Adicionalmente, están incluidos también en esta 

invención varios intermediarios útiles en la preparación de 
los compuestos de las fórmulas I, II, III y IV. bos inter­
mediarios tienen las formulas
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en donde n,, y «-W son como se define en lo que ante-
¿ i J  o

cede;
¡i se selecciona del grupo que consiste de hidro­

geno y for:;.ilo y
y se selecciona del grupo que consiste de Hidro­

geno y grupos protectores de hidroxi, particularmente metilo, 

etilo o Lencilo.
Pueden existir centros asimétricos en los interme­

diarios V, . 1  y U i  en la posición 2 y en el sustituyante de 

la posición 7 (-ti-'.) y, desde luego, en otras posiciones,
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por ejemplo en el sustituyente de la posición 1. Las posi­

ciones 2 y 7 en las fórmulas V-VIi corresponden a las posi­

ciones 6 y 3, respectivamente, de los compuestos que tienen

las fórmulas I, 11, --- Y
Favorecidos, debido a su mayor actividad biológi­

ca con relación a aquella de otros compuestos descritos en 

la presente, son los compuestos de las fórmulas I y II dn 

donde y son como se define anteriormente; 

es hidrógeno o alcanoilo;

..r es hidrógeno, metilo o etilo; 

y cada una do i’.4 y es hidrógeno o alquilo;

- y tienen los valores que se muestran a conti­

nuación:

alquileno que wiono 

de 5 a 9 átomo:: de 

carbono

alquileno que tiene 
de 2 a 5 átomos uc 
carbono

- (alit-jL)ni“°“

(al‘:l ̂m"*0- ^n“

• :: ó cí.3

CG“5' 4-FCG“4* 4"
Jicc:.4, 4-piridiio

1 1 \ cG"5' 4"FCG"4» ***
Ü 1 , c l C m i . ,  4 - p i r i d i l o  

\ U
1 0

1 1al> 1 ¡i 6 cii3
0 1 1 I* o 0**3

1 0 i L o Ct*3
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Los compuestos preferidos de la formula 1 son aque 

líos compuestos favoreciuos que se describen anteriormente 

en donde 11 representa hidroxi y que tienen la configuración 

trans. Los compuestos preferidos de la formula II son aque­

llos en donde . ̂  es o:co.
.-specialmen te preferidos son aquellos compuestos

preferidos do las formulas I y Ir en donde.

es hrdroxi (formula 1 solamente),

es hidrógeno o acótilo;

es hidrógeno;

, es metilo o jo ropilo;

, . es hidrógeno, metilo oetilo; o ’
cuando L es a-quilcnu que tiene de 2 a 5 atomos de

carbono os feniio o 4-piric.ilo;

cuando U es - (alk^-0- lall:Jn- en donde m es 0

v n es 1 (al!. ) es alquilcno que tiene de cuatro a nueve
+ * 2 n
átomos de carbono, i. es hidrogeno o feniio, y

cuando - es alquileno que tiene de cinco a nuevo

átomos de carbono, b es hidrogeno.
Adicionalmente, las clases favorecidas y preferi­

das do las fórmulas lü, IV, V, VI y VII son aquellos com­

puestos que tienen tales fórmulas que sirven como intermedia 

rios para los compuestos favorecidos y preferidos de las fór 

muías I y ^1.
Los compuestos de las fórmulas I y II en donde ~6
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es diferente de hidrógeno, alquilo y -(CH2*x"CGi¡5 tambien 
sirven cono intermediarios para los conpuestos de las fórmu

las I y II en donde Ug es hidrogeno, alquilo o - ĈH2^x"C6b5* 
Los compuestos de esta invención de la fórmula V 

se preparan a partir de anilinas apropiadamente sustituidas, 

por ejemplo, a partir de 3-hidroxi-5-(S-U-sustituido)-anili- 

nas (VIII) o derivados de las mismas en donde el grupo 3- 

hidroxi esta protegido por un grupo (Y.^ que se puede remo­

ver fácilmente para regenerar el grupo hidroxi. Los grupos 

protectores adecuados son aquellos que no interfieren con 

las reacciones subsecuentes de dichas anilinas 3-(hidroxi 

protegido)-s-sustituidas y que pueden removerse bajo con d i ­

ciones que no ocasionan reacciones indeseables en otros si-., 

tios de dicho compuesto o de los productos que se producen 

a partir del mismo. Los grupos protectores (YJ>) represent^ 

tivos son metilo, etilo, bencilo, bencilo sustituido en do£. 

de el sustituyante es, por ejemplo, alquilo que tiene ue 1 

a 4 átomos de carbono, halo (Cl, Lr, F, I>, Y alcoxi que tic

ne de uno a cuatro átomos de carbono.
La estructura química exacta del grupo protector 

no es crítica para esta invención ya que su importancia re 

sido en su capacidad para comportarse en la manera que se

describe en lo que antecede.
La selección e identificación de loo grupos; protee

tores apropiados puede ser hecha por una persona experta en

t
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el arto en forma fácil y rápida. La apropiabilidad y efec­

tividad de un grupo como un grupo protector de hidroxi son 

determinadas empleando dicho grupo en la secuencia de reac­

ción que se ilustra anteriormente. Por lo tanto, debe ser 

un grupo que se pueda remover fácilmente para permitir la 

restauración de los grvpos hidroxi. El metilo es favoreci­

do como un grupo alquilo protector ya que se remueve fácil­

mente mediante tratamiento con clorhidrato de piridina. -1 

grupo bencilo, también un grupo protector favorecido, se re­

mueve por medio de hidrogenólisis catalítica o por medio de 

hidrólisis acida.
Cuando 2 es - (alk^)m-X- ̂ a^ 2 ^n”* Yi es Pre^ereB 

cia bencilo o un grupo gencilo sustituido ya que puede remo­

verse subsecuentemente sin perjuicio para el grupo 2.

L1 derivado de anilina protegido (VIII) luego se 

convierte en un compuesto de la formula IX por medio de la 

tecnología que se describe en la presente.
lina secuencia de reacción abreviada (Diagrama de 

Elaboración A) para preparar compuestos representativos de 

la fórmula V empezando con una 3-(hidroxi protegido)-5-(2- 

VJ-sustituido)anilina (VIII) en donde -2-Vi es OCH^ se da a 

continuación:
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k° en el diagrama de elaboración anterior repre­

senta alquilo que tiene de uno a seis átomos de carbono.

( 3 para el proposito de ilustración en el Diagrama de Lia 

boración global, es representada como hidrógeno, sin.embar 

go, en la secuencia VIII — > X o Vili V-B, pudde ser 

hidrógeno, metilo o etilo).
K1 5-sustituyente de los compuestos de la fórmula 

Viii puede ser el grupo -Z-ví deseado en los compuestos de 

las fórmulas II ó I, o un grupo que se pueda convertir rá­

pidamente en dicho grupo. Cuando la porción Z del grupo 

.-a-K es - (alk, ) -X-(alk-) - en donde X es 0 ó S y cada unaX Iil ¿Al
de m y n es 0, el 5-sustituyente, cuando W es hidrógeno, es 

-XII (es decir, C.i ó Sú) o un grupo -XII protegido de la for­

mula “x"Yi en donde es como se define anteriormente. 

Cuando, desde luego, -Z-VI es - (al’i^ )m-X-(alk2)n-’..’ en donde 

m es 1, n es 0 y W es hidrógeno, el 5-sustituyente se vuelvo

-(alk ) -X-L. ¿.I grupo -XII ventajosamente se protege en la
1 m

forma que se describe anteriormente.
Las anilinas 3-hidroxi-5-sustituidas apropiadas 

que se discuten anteriormente se hacen reaccionar, de profe 

rencia en la forma de derivados en donde el grupo 3-hidroxi 

(y el grupo 5-hidroxi si está presente uno) se protege como 

se menciona anteriormente con objeto de obtener reacciones 

satisfactorias, con un bcta-cetoóstcr de alquilo, por ejem­

plo, un acctoacetato de alquilo, en la presencia de acido
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acético para proporcionar el correspondiente fceta-C(3-hidroxi
protegido)-5-anilino sustituidoj-beta-IV-acrilato (IX). La

reaccién generalmente se conduce en un solvente inerte a la 
reaccién tal ceno benceno e tolueno a temperaturas gue van 
de desde aproximadamente 50°C. hasta la temperatura do re­
flujo del solvente bajo las condiciones gue resultan en la 
remocién del agua subproducida. XI benceno y el tolueno son 
solventes eficientes cuando la reaccién se conduce a la tem­
peratura de reflujo, ya que permiten la remocién azeotroprca 
col agua subprodupida. otros medios de remocién del agua 
.'c de remocién .efectiva del agua - tales como los tamrces

i «mrii oarse asi como otros solventes que moleculares, pudúen emplearse, asi
permitan la remoción azeotrópica del agua.

Los grupos protectores favorecidos para los reac­
tivos de anilina 3-hidrexi-5-sustituida sen les grupos metilo, 
etilo y bencilo ya gue los éteres se preparan fácilmente, pro 
perdonan rendimientos satisfactorios de los compuestos de 
las fámulas IX y X y se remueven convenientemente.

Ll beta-cetoéster de alquilo, de preferencia 

on donde el grupo alquilo tiene de uno a seis átomos de car 
bono, ccneralmcnte se utiliza en exceso para obtener una 
conversién máxima del reactive anilina con respecte al beta-
anilino-beta-l--4)-acrilato de alquilo (IX, correspondiente.

. .. nof ciento de beta**cetocster deUn exceso de diez a veinte por ciento a
_ *. nrenficiente para obtener conversiones saalquilo usualmente cssuficiente p
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tisfacorias. fe utiliza ácido acético en cantidades catalí­

ticas para facilitar la reacción.

_1 bcta-anilino-beta-)-acrilato de alquilo

(IX) luego so reduce al correspondiente 3-[(3-hidroxi pro- 

tegido)-5-anilino sustituido]-3-(11^)-propionato de alquilo

(X) , por ejemplo, por medio de borohicruro de sodio-áciuo C:

acético e hitirogoiiacién catalítica. Un catalizador proferí :1.

do es el dióxido de platino ya que permite convenientemente que

la reacción sea llevada a cabo a presiones bajas, es decir, i
2a presiones inferiores a 3.51S bg./cm . Pueden utilizarse - 

otros catalizadores tales como metales nobles, por ejemplo, b 

platino, paladio, rodio, soportado o sin soportar, junto con-! 

presiones de hiurógeno que varían ce aproximadamente do la 

atmosférica a la superatmosferica, por ejemplo de 140.614
•y '

kg./cm . Además de dichos catalizadores que son catalizaqo 

res heterogéneos, esta etapa puede llevarse a cabo utilizan 

do catalizadores honoyéneos tales cono catalizador de 

'..ilkinson, tris (trif enilf osi'ina)cloro-rodio (1).

bosde luego, cuando el grupo o grupos protectores 

son bencilo o boncilo sustituido, la hidrogenación catalíti 

ca dará por resultado su remoción. Por esta razón, los yru 

pos metilo o etilo se prefieren cono grupos protectores pa­

ra los grupos 3- y/o 5-hidroxi de loo reactivos de la fórrau 

la Vil!.

Alternativamente, los compuestos de la fórmula X

lí
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pueden prepararse directamente de los compuestos de la for­

mula VIII mediante reacción de los compuestos de la fórmula 
VIII con un 3.3-.¿ ,X..-acr ilato de alquilo en ácido acético.

La reacción se lleva a cabo convenientemente haciendo reac­

cionar cantidades equimolares del 3,3-R,,i\.c.-acrilato úe al­

quilo y anilina disuctituida (VIII) en de 0.1 a 2 equivaleri 

tes de ácido acético glacial a temperaturas que varían de 

0°C. a la temperatura do reflujo.
«Iternativaracnte, los compuestos de la fórmula

. *V-L pueden prepararse directamente mediante conuensacion 

de cantidades equimolares del compuesto VIII con el acido 

acrílico sustituido apropiado (R^Ii^CsCH-COCd) en clorhidra­

to de piri^ina a una temperatura de 150° a 200°C.

«demás, cuando los grupos *1̂ , anix>s son alquilo, 

el tratamiento del compuesto VIII y el U^,hj.-acrilato de 

alquilo en un solvente inerte a la reacción, por ejemplo 

tetrahidrofurano, con acetato mercúrico seguido por reduc­

ción con borohidruro de sodio proporciona el compuesto X.

La conversión directa de los compuestos de la lor» 

muía ViII a los compuestos de la fórmula X también se obtie­

ne convenientemente tratando un clorhidrato do 3,5-(dihiuro- 

xi protegido)-c.nilina con un exceso de un acctoacctato de 

alquilo, por ejemplo acetoacetato de etilo, en la presencia 

de cianoborohidruro do sodio en un solvente tal como ineua- 

nol.
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ti 3-anilino-3-(r.4)-propionato de alquilo (X) lúe 

go se cicliza a la 2-(.^J-cuinolin-4-ona correspondiente 

(fórmula i-A ó -L) por medio de un agente de ciclización ade 

cuado tal como ácido polifosfórico (PÍA), bromuro de hidró­

geno* ácido acótico, ácido sulfúrico, óleura (ácido sulfúrico 

fumante), fluoruro de hidrógeno, ácido trifluoroacetico, 

ácido fosfórico-ácido fórmico y otros conocidos para aquellas 

personas espertas en el arte. En una modificación de-esta -  

conversión, el 3-anilino-3-(I^-propionato de alquilo. U) pue 

de convertirse en el ácido correspondiente, por ejemplo, me­

diante saponificación del áster seguido por aciuifioación, a¿ 

tes de la ciclización.
x.os grupos protectores o de bloqueo de eter en los 

gruoos 3-(y 5-)hidro:;i pueden removerse al tiempo uc la ci- 

clización empleando ácido bromhídrico en ácido acótico como,: 

agente de ciclización y agente desbloqueados deneralmente 

se utiliza ácido bromhídrico, acuoso al 40%, ya que propur- : 

ciona una ciclización y un desbloqueo satisfactorios. ..a 

reacción se conduce a temperaturas elevadas y conveníance- , 

mente a la temperatura de reflujo, din embargo, cuando b 

es -(alk1).,---(ali.2)n- -eben utilizarse las condiciones do 

ciclización tales como ácido polifosfórico o ácido trifluoro- 

acático para evitar la disociación del enlace de óter o do 

Lioátcr.
Alternativamente, el grupo (o grupos) protector



- 24 -

puede removerse después de la reacción de ciclizacion. El 

ácido bromhídrico-ácido acético también es un agente favo­

recido para el dcsbloque en esta etapa ac la síntesis glo­

bal. La reacción se lleva a cabo en la forma que se dcscri 

be anteriormente.
Pueden utilizarse otros reactivos tales como aci­

do yodhídrico, clorhidrato uc piridina o bromhiurato do pi- 

ridina, para remover los grupos de cter protectores talos 

como grupos metilo y etilo. Cuando los grupos protectores 

son bencilo o Lcncilo sustituido, pueden removerse mediante 

hidrogcnólisis catalítica. Catalizadores adecuados son el 

paladio o platino, especialmente cuando se soportan sobre 

carbono. Alternativamente, pueden removerse mediante solvo- 

lisis utilizando ácido trifluoroacético. Desde luego, cuando 

el grupo -b-íí contiene azufre, se utiliza la decbencilacion 

en ácido en lugar dé la desbencilacién catalítica.

Un mé^ouo favorecido para la transformación de 

los compuestos do la fórmula X en los compuestos de la fór­

mula V que proporciona rendimientos satisfactorios y permi­

te el empleo e.e ¡condiciones relativamente moderadas, compren

de la conversión de los compuestos de la fórmula X en los '..c1
rivados de ::-cr.£balcoxi en donde el grupo IJ-carbalcoxi cieñe

i
de dos a cinco átomos de carbono mediante reacción con el 

cloroforuato defalquilo o do bencilo apropiado. El derivado 

de N-carbalcoxij o carbobenciloxi de la formula X luego se ci
i



25 -

cliza por medio de un ácido polifosfórico al derivado de II- 

carbalcoxi o carbobencilo::i correspondiente de los compues­

tos de la fórmula V. Los derivados N-sustituidos de los 

compuestos de la fórmula X, si se desea, pueden hidrolizarse-,
' i

al ácido 3-C (ií-sustituido)-3- (hidroxi protegido)-5-anilÍno

sustituido]-3-(.^ )-propiónico correspondiente anees de la ci;|

clización. Ll ácido polifosforico generalmente produce una :é.
 ̂ 1ciclización máxima y es un agente de ciclizacion preferido,

Los compuestos de la fórmula V en donde el 'grupo
 ̂ • "̂ío grupos hidroxi están protegidos y en donde el atomo de 

trógeno está sustituido con carbalcoxi, se tratan con ácido |f, 

bromhídrico-ácido acético para dar los compuestos de la for«*£ 

muía V-A. Cuando el grupo o grupos protectores do hidroxi df 

son bencilo o bencilo sustituido, la regeneración de los gn|'; 

pos hidroxi se lleva a cabo por medio de nidrogenólisis cata­

lítica. Un grupo carbalcoxi, si está presente en el átomo 

do nitrógeno, no se cambia por medio cíe esta reacción, si 

se desea, subsecuentemente puede removerse mediante tratamien 

to con áciuo bromhídrico-ácido acético o cualquiera de .una va
i . *•

riedad de ácidos o bases. La remoción del grupo protector de 

bencilo mediante tratamiento con ácido trifluoroacético tam­

bién remueve cualquier grupo II-carbalcoxi presente.

cuando el sustituyente -ü-W de los compuestos do 

la fórmula V os -X.. U  = 0 ó 2), y se desea que dicho sustitu 

yente -L-X represente, en los compuestos de las fórmulas II ó1
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I, un grupo -X-( )  -W en donde X es 0, S, SO o SO2 , y W
es como se define previamente, la conversión del grupo -XH
en el grupo -X-(alk,) -W se emprende conveniente y ventajo-
sámente en este punto en la secuencia de reacción global.
De esta manera, el grupo 7—XH de la formula V-B anterior rĉ
presentado, para el propósito de ilustración, como 7OH, se
transforma por medio de la reacción de Williamson con el
bromuro [Br-(alk-) -Wj. mesilato o tosilato apropiado, en un 

¿ n
grupo -0-(alk2 )n“w (formula V-C).

De manera semejante, cuando el grupo -Z-W do la 
fórmula V es -(alk^-X-H, su conversión en -(alk^)-X-(alk2)n-W 
en donde n es 0 ó 1 y W es diferente de hidrógeno, se empren­
de convenientemente en esta etapa de la secuencia de reacción 
a través de la reacción de Williamson.

Puede utilizarse vina variedad de grupos, tales co­
mo aquellos incluidos dentro de la definición de Rg, en lu­
gar del carbalcoxi o del carbobenciloxi en este método favo- 
recido para enmascarar el nitrógeno contra la protonacion.

El grupo Rg, si no esta ya presente en los com­
puestos de las fórmulas V-A, V-B ó V-C, puede introducirse 
antes de la formación del derivado de hidroximetileno (for­
mula VI) mediante la reacción con el reactivo Cl-Rg o Br-Rg 
apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos. Desde 
luego, cuando se desea un grupo Rg acilo, por ejemplo, acetilo, 
en los productos de las fórmulas I o II, dichos grupos
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generalmente se introducen en ese punto en la secuencia de 

reacción (Diagrama de Elaboración B) que sigue a la forma­

ción de los compuestos de la fórmula II en donde Ilg es hidroj 

geno, por ejemplo, mediante acilación con el haluro de acilo 

apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos.

Los compuestos de la fórmula V y, por supuesto, 

de las fórmulas V-A, V-B y V-C, se convierten por medio de 

la siguiente secuencia ilustrativa (Diagrama de elaboración 

L) en los compuestos representativos de las formulas .11 y I 

(¡i = H en la ilustración).3
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Diagrama
O
tiE-C-OC2H5

NaH

CH3-CO-CH-CH2 
Base, Cd̂ OK

O

C*- derivado de 1,3- 
bisformilo (VII-A)3

(II) [♦ cis isómero) (I)
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Las quinolinas de la fórmula V se convierten en 

derivados de hidroximetileno de le formula VX mediante reacs 

ción con formato de etilo e hidruro de sodio. Esta reacción, 

una reacción de formilación, produce el derivado (Vi) bis- 

formilado en un rendimiento excelente. El tratamiento del 

derivado bis-formilaao con metilvinilcetona proporciona una . 

mezcla del aducto de Michael (VII) nono-N-forrailado,corres- 

pondiente y el aducto de Michael 1,3-bis-formilado.' Los do^; 

productos se separan convenientemente mediante cromatografía»; 

en columna sobre gel de sílice. , J
La conversión de los compuestos de la fórmula VI1¿| 

en los compuestos de la fórmula III se obtiene por medio de-Î;¡:v
una condensación on aldol del compuesto raono-lí-formilo de la? 

fórmula Vil. El aducto de Michael 1,3-bis-íórnilado, cuandg

se somete a la condensación en aldol, produce un producto dj|.
■'!k‘

e s p ir o -anelación (III-A) como el producto principal. Sin ej| 

bargo, el compuesto Vxl-A puede convertirse en el compuesto-;, 

VII por medio de tratamiento con un equivalente de carbonato 

de potasio en metanol.
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0

(VII-A) (III-á )-

. i .•
Además del producto de espiro-anelación, también 

se producen pequeñas cantidades de la enona deseada (formu­

la III) y (V).
La enona de la fórmula III se convierte por medio 

de la reducción de Dirch en el compuesto de la fórmula II. 

üe producen los isómeros tanto cis y como trans. Esta re­

ducción se lleva a cabo convenientemente utilizando litio 

como el metal. También puede utilizarse sodio o potasio.

La reacción se conduce a una temperatura de desde aproxima­

damente -35°C. hasta aproximadamente -80°C. La reducción 

de Dirch es favorecida debido a que ofrece cstereoselectivi- 

dad que da por resultado la formación de la trans-cetona de­

seada de la fórmula II como el producto principal, ua reduc 

ción catalítica soLrc un metal noble es favorecida cuando se 

desean los cis-diastereómeros como el producto principal.

Las hidroxicetonas de la fórmula II (compuestos en
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donde Uq os oxo y es hidrógeno) y los compuestos dihidroj^ 

de la fórmula I (K = Of-, = OH) parecen ser bastante inesta­

bles. Ln el reposo experimentan oxidación, según se eviden­

cia por la formación de los colores de purpura a ro;¡o» La
•i

formación de los subproductos de color ocurre aun cuando la 

hidroxicetona sea sometida a reducción con borohidru'ro de 

sodio. Le ha encontrado que la formación de los suoproduc- 

tos de color puede evitarse mediante acilacion, particular­

mente acetilación, del grupo 1-hidroxilo (LI^) con anhídrido 

acético en piridina, y mediante la formación de sales de.adi­

ción de acido, ñor ejemplo, los clorhidratos. Los derivados 

de acetilo son establos en el reposo y aun cuando so sometan 

a reacción adicional.
Los subproductos de color antes mencionados se 

cree que tienen una estructura quinonoide que surge de la 

oxidación del grupo 1-hidroxi (CI^) a oxo y de la introduc­

ción de un segundo grupo oxo en la posición 2 o en la posi­

ción 4. Los subproductos son de por sí activos como agentes 

CHS, especialmente como analgésicos y tranquilizantes, y co­

mo hipotcnsivos, y se utilizan en la misma forma y en los 

mismos niveles de dosificación que los compuestos de las for 

muía X y II.
La reducción del grupo 9-oxo de los compuestos de 

la fórmula II, y de preferencia, por las razones de estabi­

lidad que se mencionan anteriormente, del derivado acetilado
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de la fórmula II, por medio de reducción con hidruro de me­

tal proporciona los compuestos de la fórmula I en donde el 

grupo hidroxilo on la posición 1 esta presente como su deri­

vado acetilado. Bl borohidruro de sodio es favorecido^ como 

agente reductor en esta etapa debido a que no solamente pro 

porciona rendimientos satisfactorios del producto deseado, 

sino que retiene el grupo acetoxi en la posición 1, y reac- ■ 

clona lo suficiente lentamente con los solventes hidroxili- 

eos (metanol, etanol, agua) para permitir su uso como sol- 

ventes. Generalmente se utiliza una temperatura de desde ;j 

aproximadamente 0°C. hasta aproximadamente 30°C. Pueden u t i ­

lizarse temperaturas inferiores, aun tan bajas como de -70 C», 

para incrementar la selectividad de la reducción. Las tempe* 

raturas superiores ocasionan la reacción del borohidruro de . 

sodio con el solvente hidroxílico y la desacetilación. ai 

se desean temperaturas mayores, o si se requieren para una 

reducción determinada, se utilizan como solventes alcohol 

isopropílico o el éter dinetílico de dietilenglicol. Un 

agente de reducción preferido es el borohidruro de tri-scc- 

bútilo de potasio ya que favorece la formación estereoselec 

tiva del grupo 9al£a-hidroxi. La reducción se conduce en 

tetrahidrodurano soco a una temperatura inferior a aproxima 

damente -50°C., utilizando cantidades equimolarcs del com­

puesto 9-oxo y del agente de reducción.
Los agentes de reducción tales como el borohidruro
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de litio o el kidruro litio y aluminio requieren condicio 

nes anhidras y solventes no hidroxílicos, tales cono 1,2-di-

metoxietano, tetrahidrofurano, eter, eter dimetilico de cti-
!

lenglicol.
Alternativamente, y más convenientemente, los con- 

puestos de la fófmula III, especialmente aquellos en donde 

el grupo 1-hidroxi está protegido como un áster o éter ton- ■ 

cílico, se convierten en los compuestos de la fórmula I por ; 

medio de hidrogenación catalítica. Un procedimiento' co’nvc- J 

niente comprende la hidrogenacion catalítica sobre páláuio, —
i • i;

por ejemplo, palacio sobre carbono, u otro metal noble,, so- - 
. V

portado o sin soportar. £

Los derivados acetilados de la fórmula I que se p3̂ 3 
} Ía.

ducen de esta manera se convierten en los derivados ue hidrpr

xi correspondientes mediante disociación del grupo acetilo 

medio de los métodos normales. '.X,

Los compuestos 9-alfa- y 9-beta-hidroxi isoméri­

cos que tienen la fórmula I se producen en las etapas de re 

ducción que se describen en lo que antecede. —I tratamien­

to de los compuestos ceto de las fórmulas II-1V con el,alqui- 

lenglicol o el alquilenditiol apropiado que tiene de dos a 

cuatro átomos de carbono en la presencia de un agente _de eos- 

hidra t ación tal C 0...0 acido p-tolucnsulfonico, u otro acido, 

utilizado en la cetalización (oxálico, adipico), proporciona 

los cctalcs o tiocctales correspondientes (¿ahrcnholtz y co-
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laboradorcs, J. ¿jn. Chem. Soc.. 89. 5934 [1967]).

Los compuestos de la formula I en donde íi os hidro- 

ximctilo se preparan por medio de la reacción de L'ittig del 

compuesto 9-oxo correspondiente de la fórmula II con motilen- 

trifenilfosforano u otro metiluro apropiado. La reacción se 

conduce bajo condiciones relativamente moderadas para produ­

cir el compuesto 9-metileno correspondiente, sa hid.ro bora- 

ción-o::idación del compuesto 3-metileno luego proporciona el 

derivado de hidroximetilo. El borano en tetrahidrofurano es 

favorecido para la etapa de hidroboración ya que se puede 

conseguir comercialmonte y proporciona rendimientos satisfac 

torios del compuesto hidroximetilo deseado. _a reacción ge­

neralmente se conduce en tetrahidrofurano o éter dimetilico 

de dietilcnglicol (uiglima). El producto borano no se aisla 

pero se oxida directamente con peróxido de hidrógeno alcalino 

al compuesto hidroximetilo.

Los compuestos de las fórmulas I y II, incluyendo 

aquellos en donde cada una ue 1̂, y es alquilo, también se 

preparan por medio de la secuencia del Diagrama do Elabora­

ción C que so presenta a continuación:



• •
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La primera etapa de esta secuencia comprende la 

conversión do las anonas anteriormente descritas (fórmula

III, Diagrama de Elaboración b) en los cetales correspo.n-
* 1 J • * dientes mediante reacción con un alquilenglicol apropxado

(por ejemplo, etilcnglicol) en la presencia de cantidades 

aproximadamente equivalentes de ácido p-toluensulfonido u 

otro ácido comúnmente utilizado para la formación del cetal 

como se describe en lo que antecede, en benceno, con la re­

moción azeotrópica del agua. be obtiene una mezcla de dos 

cetales; II-A, la forma reducida, y IV-A, la forma oxidada.
La formación de IV-A es favorecida por la adición de' agen­

tes tales como aire, I’d/C, azufre o 2,3-dicloro-5,6-diciano- 

benzoquinona a la mezcla de reacción. La exclusión de agen­

tes de oxidación de la mezcla de reacción o la adición de 

agentes reductores a la mezcla de reacción favorece la for­

mación de II-A.
La uescctalización de los compuestos de las fórmu 

las II-A por medio de los procedimientos conocidos para las 

personas expertas en el arte, proporciona loo compuestos de 

las fórmulas ii y IV. ^stos últimos compuestos luego se 

convierten en los compuestos de las formulas x y I» por medio 

de los procedimientos del diagrama de Elaboración D.

Los compuestos de la fórmula II-A reducidos se oxi 

dan (se deshidrogenan) por medio de una variedad de oxidan­

tes, incluyendo yodo, por medio de las técnicas normales pa-
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ra producir los compuestos de la fórmula IV-A.

Ll sistema heteroaromático de los compuestos de 

la fórmula IV-A adiciona rápidamente los reactivos órgano-’ 

metálicos al enlace de azometino. Los reactivos de oirgáno- 

litio# por ejemplo metil- y etil-litio, reaccionan con el 

compuesto IV-A para producir los aductos de la fórmula IZI-dj 

La oxidación del aducto asi formado por medio de vanos, agen*

tes de oxidación, convenientemente aire, aromatiza el; aductgj. 

para dar los compuestos de la fórmula IV-E sustituidos'; en l||
i í-Vjtposición 6. La reacción adicional de los compuestos;IV-B 

6-sustituidos con reactivos de organolitio proporciona los || 

productos de la fórmula II-L 6,6-disustituidos.
9 '>fiLa adición del segundo grupo (Rg) a la posición (|̂

'j&K-
particularmente cuando es mayor que el metilo, se facil^, 

ta mediante la activación ocl enlace de azometino mediante;¿> 

cuaternización. La activación convenientemente se obtiene ^ 

mediante reacción de los compuestos de la formula a I-i-**- con’,' 

un haluro de alquilo (por ejemplo yoduro de metilo o de eti* 

lo), o un haluro de aralquilo, convenientemente un bromuro 

de aralquilo tal como bromuro do bencilo para

dar los compuestos de la fórmula III-C sustituidos en-la po­

sición 5. Los compuestos así activados se hacen reaccionar 

rápidamente con un exceso de reactivos de organolitio.1 o de 

brignard (véase a Hoops y colaboradores, org. Client. ¿3, 

2995-6, 1968) para proporcionar los compuestos de la £ormula
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11-13 trisustituidos. La hidrólisis do los cetales ao las 

fórmulas Il-d y IH-C proporciona las enonas correspondien­

tes, las cuales se convierten en los compuestos de las fór­

mulas II y I por medio de los procedimientos que se descri­

ben en lo que antecede, desde luego, cuando R6 en ^ c o m ­

puestos de las fórmulas III ó 1II-C es bencilo, la reducción 

con litio-amoníaco de la enona también disocia el grupo bpn-

cilo.
Un procedimiento adicional para la introducción 

de los grupos alquilo en la posición 6 con la producción-^n- 

nal de los compuestos de las formulas I y II es el del '-

arama de Elaboración o•
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Diagrama de 
Elaboración D
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Las Ü-oxohexahidrobenzo[c]quinolinas do las fúrrau 

las IV-C y I'.-L se preparan a partir de los compuestos do 

la fórmula IV-.-'* y de la formula IV-D haciéndolos reaccionar 

con hidróxido ue sodio o de potasio a temperaturas elevadas, 

por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 200°-300°C. . 

La cuaternización del nitrógeno de los compuestos de la for-- 

muía IV-.'*, mediante la reacción de los compuestos de. la. for-• 

muía IV-A con yoduro de metilo o de etilo, bromuro de, bcnci-. 

lo u otro haluro de aralquilo, permite que la reacción con 

hidróxido de sodio o de potasio se lleve a cabo bajo.condi­

ciones más moderadas. di aducto intermediario que se.forma . 

so oxida fácilmente con agentes de oxidación suaves, inclu­

yendo aire, al compuesto oxo de la formula x‘v-d pero el cual, 

por supuesto, cono resultado de la reacción de cuatorniza- 

ción, lleva un sustituyente (metilo, etilo, aralquilo) en el. 

átono de nitrógeno.
Ln procedimiento alternativo comprende tratar los 

compuestos ue la fórmula IV-A con un perácido, por ejemplo 

ácido u-cIor ope rben zo ico, acido peracético, para formar el 

ií-óxito correspondiente, el cual luego, se hace reaccionar

con anhídrido acético en una transposición del lí-oxido. para 

proporcionar los compuestos de ,1a fórmula I.-C (transposi­

ción uc .ociaibeido). Pueden utilizarse otros métodos cono­

cidos para los expertos en el arte para la conversión de lo^ 

l«MOX¿dos ¿i 1 ü c *̂ar:.•



41

Les compuestos de la formula XV-C o do la fórmula 

IV-E luego se tratan con un exceso de un reactivo ue (¿rignard 

apropiado, por ejemplo bromuro de motil- o de etil-magnesio, ¡ 

para dar el compuesto 6,6-dialquilo correspondiente dé. .la

fórmula Il-i. .
las 3-hidroxi-5-(z-W-sustituido)anilinas se, prepa- £  

ran a partir de 1|-j 5-(Z-U-sustituido)resorcinolcs córrespon g  

dientes a través de la reacción de Buclierer que comprende lia ^  

cer reaccionar el 5-(3 -W-sustituido)resorcinol apropiado con ̂  

sulfito o bisulfito de amonio acuoso. La reacción se -conciu- p  
ce en un autoclavo a temperaturas elevadas, por ejemplo, a - 
una temperatura de lbO° a aproximadamente 230°C. bl produc-^ 

to de anilina se aisla acidificando la mezcla de reacción en-L 

friada i extrayendo la mezcla acida con,-por ejemplo, aceta- 

to de etilo. La solución acida se neutraliza y se extrae 

con un solvente adecuado, por ejemplo, cloroformo, para re- 

cuperar el producto de anilina, alternativamente, el produc­

to de anilina se aisla extrayendo la mezcla de reacción en­

friada con un solvente apropiado seguido por cromatografía 

en columna del producto crudo.
Los 5-(L-;:-sustituiuo)resorcinoles, si no se-co­

nocen, ce preparan a partir de ácido 3,5-dihidroxibenzc>ico.

Ll procedimiento comprende esterificar el acido 3,5-uihidro- 

xibenzoico en el cual los grupos hidroxi están protegidos 

(por ejemplo, cono éteres de metilo, etilo o benciloK^ o ul-
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ir!•
i*
í

i

i
í

ternativamente, anidar el ácido 3,5-[di(hidroxi protegidos- 

benzoico.

A continuación se ilustra la secuencia global abreviada 
(Diagrama de Elaboración E):

Diagrama de Elaboración E

i

T$v*ti*'
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El material de partida, el ácido 3,5-dihidroxi- 

benzoico de la formula XI, ce convierte en un compuesto de 

la fórmula XII en donde Y, representa un grupo alcoxi, con- 

venienteuente metoxi o etoxi para facilidad de preparación, 

o un grupo amino; y es un grupo protector de hidroxi,.por 

■ medio de los métodos descritos en la literatura.

El derivado de ácido dibenzoico protegido de la 

fórmula XII luego se convierte en un conouesto de la formu-
t !* f ,, ,la XIV por medio de la tecnología conocida. En un proceai- ;• 

miento el compuesto Xli se hidroliza al correspondiente áci 

do (1'2 = Oí.), o una sal de litio, y se hace reaccionar con í 

el alquil-litio apropiado para producir una alquilfenilceto- | 

na disustituida (Y., = alquilo). Cuando se utiliza metil- > 

litio, el derivado do acetofenona resultante se trata con un.-- 

Reactivo de Grignard (W-Zt-LgLr). El aducto intermediario j> 

•c hidroliza al alcohol correspondiente, el cual luego se hif
• i./ .*  ,

•‘S' drogenoliza para reemplazar el grupo hidroxi con hidrogeno. / 

Este procedimiento es especialmente útil para aquellos com- ; 

puestos en donde ¿ os alquileno.

Los grupos cter se desbloquean por medio de méto­

dos adecuados: tratamiento con clorhidrato de piridina (¿-̂  = 

metilo) o hidrogonólisis catalítica (Y^ = bencilo) o median­

te tratamiento con un ácido tal como áciao trifluoroacoticc, 

ácidos clorhídrico, bromhídrico o sulfúrico. La .•.csbencila- 

ción con ácido, desue luego, se utiliza cuando ol grupo -Z-w
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contiene azufre.
' ” Un método adicional para convertir los compuestos 

de la fórmula .£..1 en aquellos de la fórmula XIV comprende 

la reacción de una corona ele la formula 211 ( ^  = alquilo)

con el derivado de bromuro de trifenilfosfonio apropiado 

r /C u ) .í-Z-i.]Ur en la presencia de una base (por ejemplo 

hidruro de sodio). La reacción prosigue a través dé,un; al­

quil eno el cual subsecuentemente se hidrogena cataliticamen 

te al alcano U-l.) correspondiente y se desbloquea al com­

puesto dihidro::! 21V. ^esde luego, cuando -Z- es

(all: ) -X-(al3;~) y es bencilo, la hidrogenacion cataliti 1 i«i 2 n x
ca también da por resultado la disociación de los éteres sen 

cílicos.
Alternativamente, la conversión de los compuestos 

de la estructura XII a aquellos de la estructura 21.' puede • 

obtenerse por meuio de la secuencia XII

Un esta secuencia, la dibensamica protegida (—x_, - ‘"'2̂

so convierte en la cetcna (2111, Z* c b menor, un grupo G.ig) 

mediante reacción con el reactivo do ^rignard apropiado 

(jrbg-Lt-Ví) seguiuo por reacción con haluro de motil- o cáx 

•magnesio ¿.ara ^ormar el carbinol correspondiente. La desui- 

iiratación t.el carbinol, ppr ejemplo, con ácido p-toluensulío 

riicó, proporciona el alqueno correspondiente, ex cual luego 

se hiurogena catalíticamente (Pd/C) al alcano (Xlv). x.os 

grupos éter se desbloquean (se convierten en hidro::i) en la
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forma que cc describe en lo que antecede.

Cuando L es alquileno, Ŷ - convenientemente es al­

quilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono o bencilo. 

La función del grupo ^  consiste en proteger los grupos hi-
-V _ t* J

dro:;i durante las reacciones subsecuentes. Su capacidad pa ; 

ra llevar a cabo una función específica; es decir, la .pro- ; | 

tección de los grupos hidroxi, en lugar de su estructura es r¡ 
lo que es importante. La selección e identificación de los J. 

grupos protectores apropiados puede hacerse fácil y rápida- 

mente por un experto.en el arte. La adecuabilidad y--la efec­

tividad de un grupo como un grupo protector do hidroxi se dj¿ 

terminan empleando dicho grupo en la secuencia de reacción 

que se ilustra anteriormente. Por lo tanto, debe ser un gr\|, 

po que s<- renueva fácilmente para permitir la restauración 

de los grupos hidroxi. bl motilo es favorecido como un gru,--; 

no alquilo p:: 'tector ya que se remueve fácilmente mediando ; 

tratamiento con clorhidrato de piridina. El grupo bencilo,. 

si se utiliza como grupo protector, se remueve por medio de 

hidrogenólicis catalítica o hidrólisis aciua.

Cuando 2( us -(al'.:̂ )¡n-¡£-(all^n”# Cl<2 preferencia 

es benc-lo o u:. grupo bencilo sustituido ya que puede remo­

verse subsocuen temen te sin detrimento para el grupo

Los compuestos de la fórmula Vfxt-h, alternasiva- 

monte, pueden prepararse a partir de los ácidos 3-anino-~i-
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hidrojíibenzoicos por medio del procedimiento del Diagrama 

de Elaboración !•' que ce muestra posteriormente.

Los compuestos de la fórmula V1II-A en donde -L-w 

es -alquileno-íi ó - (alk^ )«Xi-(alí»^^"*** en donde (ali*̂ ), 

(al^), '•< y n son como se define anteriormente y X* es 0 o 

S se obtienen por medio de la siguiente secuencia (Diagrama 

de Elaboración i')! ■'

I i
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La primera etapa en la secuencia anterior (la rcac 

ción de Litiic.) da oportunidad, mediante la selección do loe 

reactivos apropiados, de producir compuestos que tienen c¡ru- 

pos alquileno de cadena recta o ramificada. 11 grupo .amino 

se protege mediante acetilación de acuerdo con los procedi­

mientos normales. Ln la ilustración dada, el valor de do- 

como metilo o etilo permite la formación de un compuesto;que 

tiene una sustitución alquilo en el óteme do carbono (alfal 

adyacente al grupo feniio. La sustitución de un grupo motilo 

o etilo on otros sitios, por ejemplo, los átomos de carbono 

en beta del grupo alquileno, se obtiene mediante la selec­
ción del carboalcorialquilidentrifenilfosforano apropiado,

por ejemplo El áster insaturado que

se produce do esta manera se reduce al alcohol saturado co­

rrespondiente mediante reacción con hidruro do litio y alumi 

nio. La presencia de una pequeña cantidad de cloruro do alu 

minio algunas voces acelera esta reacción. ,.l-ornativame ,

cuando '-i es diferente de bencilo (por ejemplo metilo), el 

alcohol se produce mediante reducción catalítica del óster in 

saturado utllicando palacio sobre carbono, seguido por trata­

miento oel óster saturado que se produce de esta manera con 

hidruro de aluminio y litio. La conversión dol alcohol al 

tosilato b  mesilato correspondiente seguido por alquilación 

del tosilato o nesilato con una sal da metal alcalino oel 

reactivo HX.-(alh )„-« apropiado, y finalmente la remoción



délos grupos protectores (Y.^ proporciona el compuesto desea 

do de la iSrmula V1II-A. Cuando X* es azufre, el grupo pro­

tector Y^ es metilo.
Una variación do la secuencia anterior comprende 

la bromación del alcohol en lugar de convertirlo en ur.-toci 

lato o mesilato. 21 tribromuro de fósforo es un agente de

bromación conveniente. El derivado de bromo luego se--hace
■*

reaccionar con el reactivo IJC»-(alk2)n-W apropiado en ¿a pre 

scncia de una Lase adecuada (reacción de Williamson).

ijos compuestos de bromo también sirven como -inter­

mediarios valiosos para incrementar la longitud de la cauena 

de la porción alquileno en la secuencia anterior para propor 

cionar los compuestos en donde es -alquileno-L. El p¿oce- 

dimiento comprende tratar el derivado de bromo con trifenil- 

fosfina para producir el bromuro de trifenilfosfonio corres­

pondiente. La reacción del bromuro de trifenilfosfonio con 

el aldehido o cotona apropiados en la presencia de una ^ase 

tal como hidruro de sodio o n-butil-litio proporciona un de­

rivado insaturauo, el cual luego se hidrogena catalíticamen­

te al compuesto saturado correspondiente.

En esta variación, el valor del grupo protector 

(v } seleccionado depende de la secuencia particular segui­

da. Cuando so utiliza la secuencia vertical del lado cierc- 

cho, el bencilo es el grupo protector que se prefiere c¡n ra 

zón da la etapa de hidrogenación catalítica. -.1 metilo es
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el grupo protector que se preriere cuando se sigue la se­

cuencia vertical úel lado izquierdo, ya que se renueve con- 

venientemente mediante tratamiento con áciuo cono ce descrr

be en la presente» <
Los compuestos de la fórmula II en donde -L-U es

-(ai:;1).r X-(ali:2)n-d y X es -.o- ó -dC>2- se obtienen -odian 

te oxidación de los compuestos correspondientes en donde X 

es -i-.' Ll peróxido de hidrógeno es un agente conveniente 

para la oxidación de los tioóteres a los sulfóxidos. La oxl ' 

dación de los tioóteres a las sulfonas correspondientes se 

lleva a cabo convenientemente por medio de un perecido tal 

como acido pcrbenzoico, perftálico o m-cloroperbenzoico. 

bste ultimo perócido es especialmente fitil en virtud deque 

CG remueve dócilmente el óciao m-clorobenzoico nubproáucido. ;

Les ésteres de los compuestos de las formuias il - 

IV en donde es alcanoiio o -CO-(Cí¡2)p-N.i2L.3 se preparan 

fácilmente haciendo reaccionar los compuestos de las íórmu- 

las II - Iv con el ácido alcanoico apropiado o con el adido 

de la fórmula :.wuC-(dh2)p-W-2L3 en presencia de un agente de 

condensación tal como diciclohexilcarbodiimida. Alternati­

vamente, se preparan mediante reacción de un compuesto jie la 

fórmula il - -V con el cloruro o anhídriuo do ácido alcanoico 

apropiada, por ejoaplo cloruro de acótilo o anhídrido ¿¿eti­

co, en ^rcsw-ncia de una base tal como piridina.
Los esteros de los compuestos de la fórmula en
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donde cada uno de los grupo n y :<x se esteníica, se prepa­

ran mediante acilación de acuerdo con los procedimientos des ; 

critos en lo que antecede. Los compuestos en donde solamon- Q 

te se acila el grupo 9-hidroxi, se obtienen por medio de hi- |  

drólisis noucrada del derivado de 1,9-diacilo corresponden- ^ 

te, tomándose ventaja de la mayor facilidad de hidrólisis del |  

grupo acilo fenólico. Los compuestos de la fórmula I .en don- j 

de solamente se esterilice el grupo 1-hióroxi, se obtienen | 

mediante reducción con borohidruro de la cetona de la -fórmu- |  

la II correspondiente ostarificada en la posición 1. ^os com 

puestos de la fórmula I que se producen uc esta manera.quc |

tienen una sustitución l-acil-9-hidroxi o una sustitución '

i-hidroxi-9-acii: cespuás pueden- acilarse adicionalmente con | 

un agente de ablación calórente para producir un impuesto j 
dicstarificado de la fórmula I en donde el grupo áster en las-,

posiciones 1 y S son «..iierontes.
„a presencia de un grupo básico en la porción cstci

(0:c ) en los compuestos de esta invención permito la forma- 

c í óÍ de sales do adición de ácido que involucran dicho grupo 

básico, cuando se preparan los ásteres básicos descritos en 

la presente a travás de ia condensación del clorhidrato de 

minoácido apropiado (o do otra sal uc adición de ácido) con 

el compuesto apropiado de las formulas x - IV en la presen 

cia de un agente de condensación, se produce la sal de olor-
p 0lidrato del ester oas ico« La neutralización cuidadosa pro-
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porciona la base libre. La forma de base libre luego puede 

convertirse en otras sales de adición de acido por medio de

los procedimientos conocidos.
Desde luego, como lo reconocerán las persones ex­

pertas en el arte, las sales de adición de acido pueden for 

marse con el nitrógeno del sistema de benzoCcTquinolin«. 

Dichas sales se preparan por medio de los procedimientos ñor 

males. Los derivados de áster básicos, por supuesto, pueden 

formar sales de adición de mono- o de di-ácido debido a su 

funcionalidad dibasica.
Las propiedades analgésicas de los compuestos ue 

esta invención son determinadas por medio de pruebas utili­

zando estímulos nociceptivos térmicos, tales como el proce­

dimiento de sacudidas en la cola de ratones, o estímulos no­

ciceptivos', tales como la medición de la capacidad de un com 

puesto para suprimir las contorsiones en los ratones induci­

das por el irritante fenilbenzoquinona. Estas pruebas y 

otras ce describen a continuación.

UVILIZANDO DdJIIIULCD NOC.'.CLP Jl'v'y, SRI.j

a) Prueba imalgésica de Placa Caliente en Ratone^

L.1 método utilizado es modificado después Uoolfe y 

1-IacDonald, J. Pharmacol. EX2« *Í!2E*» £2» 300-307 (1944). -e
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aplica un estímulo dé calor controlado a las patas de ratones 

sobre una placa de aluminio de 3.18 mm. de grueso. Se coloca 

una lámpara de calor infrarrojo reflectora de 250 watts bajo 

de la parte inferior de la placa de aluminio. Un regulador ■j 

térmico, conectado a ternistores en la superficie de la^placa,* 

programa a la lámpara de calor para mantener una temperatura g  

constante de 57°C. cada ratén se baja en un cilindro'de vi- |  

drio (con un diámetro de 16.51 en.) que descansa sobre ^-pl¿| 

ca caliente, y la medición del tiempo se empieza cuando*las |  

patas del animal tocan la placa. A 0.5 y 2 hora^ después 

tratamiento con el compuesto de prueba se observa el ratón |. 

con respecto a los primeros movimientos de «sacudimiento- de.g 

una o ambas natas traseras, o hasta que transcurren 10 segun| 

dos sin que ocurran dichos movimientos. La morfina tiene un-j=-:

LUPcn “ 4-5 . 0 r.;g./hg. (s.c.).5U

b) prueba analgésica de ¿acudidas en la Cola en liatones

^a prueba de sacudidas en la cola en ratones es mo

dificada después b.Amour y Umith, J. Pharmacol. .&££«.
72, 74— 75 (1941), utilizando calor controlado con intonsiuau 

elevada aplicado a la cola. Cada ratón se coloca en up ci­

lindro de metal ccn ajuste deslizante, sobresaliendo la cola 

a través cío un c:;tremo, -ste cilindro se coloca de tal mane 

ra c:ue la cola queue plana sobre una lámpara de calor ocul-
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ta. Al iniciar la prueba, se retira una pantalla de aluminio 

de la lámpara, dejando que el haz luminoso pace a través de 

la ranura y enfoque sobre el extremo de la cola. Simultanea 

mente se activa un cronómetro. Se determina la latencia de 

una sacudida repontida de la cola. Los ratones no tratados ; 

usualmente reaccionan dentro de los 3-4 segundos uospi es ce . 

la exposición a la lámpara. El punto final para la prohee- . 

ción es de 10 segundos. Cada ratón se prueba a 0.5 y 2 ho- ■ 

ras después del tratamiento con morfina y el compuesto de V 

prueba. La morfina tiene un -.1^ de 3.2-5.6 mg./hg. (s.c.)*

iddJE.... U. JldiiLOS ITüCICdPVIVOS QUILICOS

supresión de la Contorsión Inducida por el Compuesto 

Irritante i-cnilbenzoctuinona

trucos de 5 ratones CF-1 de Carv/orth i-arras se tra 

tan previamente subcutánea u oralmente con solución salina, . 

morfina, codeína o el compuesto de prueba, veinte minutos 

después (si se tratan subcutáneamente) o cincuenta minutos 

(Si se .ratón oralmente), cada grupo se trata con una inyee 

ción intraperi toncal de fcnilbenzoquinona, un compuesto irri 

tanta que se sabe produce contracciones abdominales. Los ra 

tones se observan durante 5 minutos con respecto a la presen 

cia o ausencia de contorsiones empezando 5 minutos ucspues
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le la inyección del compuesto irritante. Se do.erni 
■c do loa uretratauiontos con el medicamento en el blo-

jueo de las contorsiones, v|
LOS resultados do las pruebas anteriores se tocia |

tran cono porcentaje del efecto máximo posible de Blii. |  
¡SI * de 1 1  de cada grupo se compara estadísticamente con el |  

dQ de la norma y de los valores de control antes ce la |  

aplicación del medicamento. B1 * de 3 *  se calcula de la si |  

guiente manera:

-icr.no áe la orueba - tiempo del control .. 100 
•o áe oí:.,' = t.cn_j3 dc corte . tienuo del control ' ^

-n las tablas que siguen, la actividad analgésica 

se reporte. en ¿ruinas de 31-*50. la dosis a la cual so obsor •. 
va lamitaú del electo analgésico méximo posible en una .prue-^

ba determinaba.
LOS compuestos uo la presente invención son.anal- • 

gósicos activos a travós de la administración oral y poion- 

teral y se «¡ministre» convoniontoncnte en forma do compo­
sición.. michas composiciones incluyen un portador fardpcóu 
tico seleccionado con Lase en la vía de administración solee 

Clonada y de 1.. práctica farmacóutica. .or ejemplo, pueucn 

administrarse en la forma do tabletas, píldoras, polvoso 

gránulas conteniendo excipientes talos como almieón, atícar 
de leche, ciertos tipos ce arcilla, etc. se pueden adminis-
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traren cápsulas, mezclados con los mismos excipientes o con 

excipientes equivalentes. También pueden administrarse en 

la forma de suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes y 

elíxires orales, los cuales pueden contener agentes aromati : 

zantes y colorantes. Para la administracién oral de ros agex£- 

tes terapéuticos de esta invención, las tabletas o capsulas 

conteniendo de aproximadamente 0.01 a aproximadamente. 100 mg*, 

son adecuadas para la mayoría de las aplicaciones. ;

K1 medico determinará la dosificación a la cual 

sean más adecuados para un paciente individual y variará 

con la coad, el peso y la respuesta del paciente particular 

y de la vía de administración, din embargo, en términos ge 

neralec, la dosificación analgésiva inicial en los adultos 

puede variar de 0.01 a 500 ng. por día en una sola dosis o 

en dosis divididas, £n muchos casos, no es necesario que 
ceda de 100 mcj. diarios. La escala de dosificación oral fa­

vorecida es oo aproximadamente 0.01 a aproximadamente j00 

mg./día; la escala preferida es de 0.10 a 50 my./dxa apro­

ximadamente; ¿.a dosis parenteral favorecida es de aproxima 

dómente 0.01 a aproximadamente 100 mg./día; la escala prefe­

rida es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20 mg./día.

Por meció de los procedimientos anteriores, se de­

termina- la actividad analgésica de varios compuestos do esta 

invención y de algunos compuestos del arte anterior.



Kn las tablas se utilizan las siguiente

ciones:
» contorsión i ñaue ida con £enilbcn~ 

= sacudión de la cola; ::i! = placa caliento.
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s abrevia-

oquinona;
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Su utilidad antihipertensiva es determinada por 

su capacidad para disminuir la presión sanguínea de ratas y pe 

rros hipertensivos conscientes un grado estadísticamente signx 

ficativo cuando se administran oralmente a dichos huespedes en

las dosificaciones mencionadas anteriormente.
Su actividad tranquilizante es demostrada por la 

administración oral a ratas en dosis de desde aproximadamente 

0.01 a 50 mg./kg. con la disminución subsecuente en la activi 

dad motora espontánea. La escala de dosificación diaria en 

los mamíferos es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 

100 mg.
¡ál empleo de estos compuestos para el tratamiento 

de la glaucoma se c^ee que es debido a su capacidad para redu 

cir la presión intr|ocular. Sus efectos sobre la presión xn- 

traocular son determinados por medio de pruebas en perros.

El medicamento de prueba se instila en el ojo de un perro en 

la forma de una solución o se administra sÍstmicamente a va­

rios períodos de tiempo después de lo cual el ojo es aneste­

siado por medio de instilación de clorhidrato de tetracaxna, 

l/25¿, 2 gotas. Uno|s cuantos minutos después déla aplicación 

de esta anestesia local, se toman lecturas de la presión intra- 

ocular con un tonómetro mecánico Schiotz y, después se determi­

na el colorante de > luoresceína, con un tonómetro de aplicación 

manual Holberg. E¡ medicamento de prueba se utiliza convenxen-

temente en una sol¿ción tal como la siguiente: medicamento de
I
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prueba (1 mg.), etanol (0.05 ral.), Tween 80 (derivado de mono- 

oleato de sorbitán de polioxialquileno, que se puede conseguir 

de la Atlas Pov/der Co., Wilraington, Delaware 19899) (50 mg.) y '

solución salina (para hacer 1 mi.), o en una solución mas con»*••**í
centrada en donde los ingredientes están presentes en propor- .«.y

’ i

ciones de 10 mg., 0.10 ral., 100 mg. y 1 ral., respectivamente.

Para empleo en seres humanos, son útiles concentraciones de meK¿ • 

dicamento de 0.01 mg./Ug. a 10 mg./kg.

Su actividad como agentes diuréticos es determina* ' 

da por medio del procedimiento de Lipschitz y colaboradores, '
¿V i

J. Pharmacol.. 79. 97 (1943) que utiliza ratas como los anima-■■■£;;
.ay:

les de prueba. La escala de dosificación para este uso es el j  ; 

mismo que aquél que se menciona anteriormente con respecto al 

uso de los compuestos descritos en la presente como agentes 

analgésicos.
Esta invención también proporciona composiciones 

farmacéuticas, incluyendo formas de dosificación unitarias, 

valiosas para el uso de los compuestos descritos en la presen­

te como analgésicos y otras utilidades que se describen aquí.

La forma de dosificación puede administrarse en una sola.ydosis 

o en dosis múltiples, como se menciona en lo que antecede, pa­

ra obtener la dosificación diaria efectiva para una utilidad 

particular.
Los compuestos (medicamentos) que se describen en 

la presente pueden formularse para administración en forma só
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lida o líquida para administración oral o parenteral. Se pre 
paran cápsulas conteniendo los medicamentos de esta invención; 
es decir; los compuestos de las fórmulas I ó II, mezclando una 
parte en peso de medicamento con nueve partes de excipiente 
tal como almidón oazúcar de lecho y luego cargando la mezcla 
en cápsulas de gelativa de entrada telescópica de tal manera 
que cada cápsula contenga 100 partes la mezcla* Se preparan 
tabletas conteniendo los compuest0s de las fórmulas I ó II, 
combinando mezclas adecuadas del medicamento y los ingredien- 
tes normales utilizados en la preparación de tabletas, tales , 
como almidón, aglutinantes y lubricantes, de tal manera que ca
da tableta contenga de 0 .0 1 a 100 mg. de medicamento porí t u b l e , ’

' -v O?-
tcl«

Las suspensiones y soluciones de estos medicaren- n
•. • r-

tos, particularmente aquellos en donde R^ (formulas I y^t) es '
' - ' ... ''T.

hidroxi, generalmente, se preparan justamente antes de usarse >
a fin de evitar los problemas de estabilidad del medicamento

»• • •

(por ejemplo oxidación) o de suspensiones o solución (poxjejem 
pío precipitación) del medicamento en el almacenamiento♦ r Las 
composiciones adecuadas para esto generalmente sen las coraposjL 
ciones sólidas secas que se’reconstituyen para administración 

inv6ctctbl6«

- V.- •



EJEMPLO 1
'  * Í ^ ‘ Í V  á  mi í

'dl-3-(3 .5-dimetoxianilino)butirato de etilo

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (95.7 gramos, 
0.624 moles), acetoacetato de etilo (87.2 mi., 0.670 moles), 
benceno (535 mi.) y ácido acético glacial (3.3 mi.), se some­
te a reflujo durante 15 horas bajo una atmósfera de nitrógeno 
y el agua se recoge por medio de una trampa Dean-Stark. La 
mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente, se deco­
lora con carbón activado, se filtra y luego se concentra bajo 
presión reducida para dar el producto, el 3-C3,4-dimetoxi)- 
anilino]-2-butenoato de etilo, en forma de un aceite (16Í3.7

gramos).
Una mezcla de 3-(3,5-dimetoxianilino)-2-butenoato ~ 

de etilo (5.0 gramos, 18.7 inmoles) en ácido acético glacial 
(42 mi.) y óxido de platino (250 mg.) se hidrogena en un agi- 
tador Parr a 3.515 kg./cm2 durante 1.5 horas. La mezclóle . 
reacción se filtra a través de un adyuvante de filtración, se 
agrega benceno (50 mi.) y la solución se concentra bajo j?esion 
reducida hasta obtener un aceite. El aceite luego se recoge en 
cloroformo, la solución se lava sucesivamente con una sección 
saturada de bicarbonato de sodio (2 x 50 mi.) y una solivión sa 
turada de cloruro de sodio. Luego se seca (HgS04), se f|ltra y 
se concentra bajo presión reducida para dar el producto.Jn for-



\
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ma de un aceite (5.1 gramos).
La repetición deljgrocedimiento anterior pero utili 

zando 168.7 gramos de 3-(3,5-dimetoxianilino)-2-butenoato de
•s v ^

etilo, ácido acético glacial (320 mi.) y oxido de platino (2.15'"
• * *»

gramos) proporciona 160.8 gramos de producto.
a i

*» -l A

EJEMPLO 2 ’’ ’
 ̂ > *>•

dl-3-(3.5-dimetoxianilin6)butirato de etilo
 ̂ ^

A una solución de clorhidrato de 3,5-diraetoxiani-
/ *• **

lina (370 gramos, 1.45 moles), metanol de grado reactivo (4.5  ̂ ,
-nlitros) y acetoacetato de etilo (286.3 gramos, 2.64 moles) en 

un matras de tres cuellos, de fondo redondo, con capacidad de 
1 2  litros, equipado con agitador mecánico y condensador de re; 
flujo, se agrega cianoborohidruro de sodio (54 gramos, 0.73 
moles) en una porción. Después de que disminuye el reflujo 
(10 minutos) la mezcla se calienta en un baño de vapor durante 
un período adicional de 20 minutos. A la mezcla de reacción 
enfriada se agrega más cianoborohidruro de sodio (5.4 gramos,
0.07 moles) y acetoacetato de etilo (28.6 gramos, 0.26 moles) 
y la mezcla se somete a reflujo durante 30 minutos. Este últi 
mo procedimiento se repite una vez más.

La mezcla de reacción se aisla en porciones virtien 
do aproximadamente 500 mi. sobre un litro de agua helada/500 mi.
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de cloruro de metileno, separando las capas y lavando por con­
tracorriente la fase acuosa con cloruro de metileno adicional 
(100 mi.). (Este procedimiento se repite utilizando porcio­
nes de 500 mi. hasta que se elabora toda la mezcla de reac­

ción ).
Las capas de cloruro de metileno se combinan y se 

secan (14gS04), se decoloran con carbón, se filtran y se evapo 

ran para dar un aceite de color amarillo.
El exceso de acetoacetato de etilo se destila

(a la temperatura de un baño de aceite de 130 C., y.a una 
presión de 1 a 5 mm.) dejando el 3-(3,5-dimetoxianilino)buti- 
rato de etilo crudo (un aceite viscoso de color arabar). 376 
gramos (72?¿ de rendimiento) que se utiliza sin purificación

adicional.
t'iene las siguientes características espectrales. 

. TUS
RÍIN en il (60 I-Lia) delta^p^^ (ppm): 5.82-6.0 (m,

3H, aromático), 4.20 (q, 211,' metileno de áster), 3.80-4.00 
(m, 2H, —l.'il y -H-CH-Ch3), 3.78 (s, 6H, -OCH3 ), 2.40-255 (m, 
2H, -CI-I2COOLt), 1.78 (d, 3I¡, metilo) y 1.29 (t, 3H, metilo).

EJLIIPLO 3

dl-3-(3,5"dimetoxianilino)hexanoato de etilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, la con
V



- 68 -i
|

densación del clorhidrato de 3,5-dimetoxianilina y butiril- 
acetato de etilo, proporciona el d .1 -3-(3,5-dimetoxianilino)-

i
hexanoato de etiÍLo. Se convierte en la sal de clorhidrato 
mediante la adición de cloruro de hidrógeno a una solución 
de cloruro de raetileno de la misma; punto de fusión de 127° 
a 129.5°C. La rscristalización en ciclohexano/benceno (5:1) 
proporciona la nuestra analítica, con punto defusión de 126°

a 128.'5°C.
Análisis: Calculado para C^gl^cjO^jN.HCl.

I c, 57.91; H, 7.90; N, 4.225¿
Encontrado: C, 57.89; H, 7.74; N, 4.405¿

m/e - 295 (ra*)
RMN eni *H (60 MHz) d e l t a ^ ^  (ppm): 10.76-11.48 

(b, variable, 2H, NH2*), 6.77 (d, J=2Hz, 2H, H»s en meta), ; 
6.49, 6.45 (d de d, J=2Hz, 1H, H en meta), 4.08 (q, 2H, 0CH2), 
3.77 (s, 6H, ÍOdl^2)t aproximadamente 3.5-4.8 (m, 1H, CH-N),
2.90 (t, 2H, CH2-C=0), aproximadamente 1.4-2.2 (m, 4H, ECH2j;2)
1.21 (t, 3H, 0-C-CH3), 0.84 (t, 3H, -C-CH3).

EJEMPLO 4

d ,1-3-C(3.5-Dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino] butirato de etilo
i i

Método A -

Se agrega a gotas durante un periodo de 45 minutos
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cloroformato de etilo (71.4 mi», 0.75 moles) a una mezcla de 
3-(3,5-diraetoxianilino)butirato de etilo (159.8 gramos, 0.598 
moles), cloruro de metileno (100 mi.), y piridina (100 mi., 
1.24 moles) a una temperatura de 0°C., bajo una atmosfera de 
nitrógeno. La mezcla se agita durante 40 minutos después de 
la adición del cloroformato de.etilo y luego se vierte en una 
mezcla de cloroformo (750 mi.) y agua helada (500 mi.). La ca 
pa de cloroformo se separa, se lava sucesivamente con ácido 
clorhídrico al 10% (3 x 500 mi.), bicarbonato de sodio acuoso 
saturado ( 1 x 300 mi.) y cloruro de sodio acuoso saturado 
(1 x 400 mi.) y luego se seca (MgSO^). Luego se decolora con 
carbón activado y se concentra bajo presión reducida hasta ob 
tener un aceite (215 gramos). El producto se utiliza como 

está.

Método E -

Lajo una atmósfera de nitrógeno positivo una mez­
cla de 3-(3,5-dimetoxianilino)butirato de etilo (376 gramos, 
1.4- moles), cloruro de metileno (1.4 litros) y carbonato de 
potasio anhidro (388.8 gramos, 2.81 moles), se agita y se en­
fría en un baño de hieloa una temperatura de 0o -> 5°C. Se
agrega en una porción cloroformato de etilo (153 gramos, 1.41 
moles). La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente du 
rante un periodo de una hora, se agrega una vez más clorofor-
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mato de etilo (153 gramos, 1.41 moles) y la mezcla se somete 
a reflujo en un baño de vapor durante una hora. Luego se en­
fría a temperatura ambiente y el carbonato de potasio se sepa 
ra mediante filtración. El filtrado de color rojo se lava su 
cesivamente con agua (2 x 100 ml.)f salmuera (1 x 500 ral.), 
se seca (MgSO^), y luego se decolora y se evapora bajo presión 
reducida para dar 439 gramos del producto crudo que se utiliza 

sin purificación adicional.
RÍ-JJ en (60 ¡üiz) deltacoCl3 *PPm *: 6.2-6.42 

(m, 311, aromático), 4.65 (sexteto, 1H, -N-CIi-, CKj), 4.10-4.15 
(2 cuartetos, 4H, metilenos de éster), 3.70 (s, 6H, -OCHg), 
2.30-2.60 (n, 2K, -CH^OOEt), 1.00-1.40 (m, 9H, 3 metilo).

EJEMPLO 5

Acido d.l-3-[ (3,5-dimetoxi-H-etoxicarbonil)anilino]butíri;co

Método A -

Se co..binan y se agitan a temperatura ambiente du 
rante la noche 3-[(3,5-diraetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]buti-

rato de etilo (202 gramos, 0.595 moles), hidroxido de sodio 
acuoso (595 mi., de 1U) y etanol (595 ral.). La mezcla de reac 
ción se concentra hasta aproximadamente 600 mi. de volumen ba­
jo presión reducida, el concentrado se diluye con agua hasta
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un volumen de 1200 mi. y se extrae con acetato de etilo (3 x 
750 mi.}. La capa acuosa se acidifica después con ácido clor 
hídrico al 10% a un pli de 2 y se extrae de nuevo con acetato 
de etilo (3 x 750 mi.). Estos últimos extractos se combinan, 
se lavan con salmuera, se secan (MgSO^), se filtran y se con­
centran al vacío para dar el producto del titulo en forma de 
un aceite (163.5 gramos, 88.2%).

Método B -

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos y 
con capacidad de 5 litros, equipado con agitador mecánico y 
condensador de reflujo, se carga una solución de 3-[(3,5-di- 
metoxi-N-etoxicarbonil)anilino]-butirato de etilo (439 gra­
mos, 1.41 moles) en etanol (2 litros). Se agrega hidróxido de. 
sodio (2 litros de 1N) y la mezcla se somete a reflujo en un 
baño de vapor durante 3 horas. La mezcla de reacción se.vier­
te sobre 5 litros de agua helada y se extrae en porciones de 
un litro con éter dietílico (500 mi./porción). La capa acuosa 
se.extrae mediante la adición de aproximadamente un litro de 
hielo y luego se acidifica con ácido clorhídrico concentrado 
(1.75 mi., 2.1 moles). Se extrae en porciones de un litro con 
cloruro de metileno (250 ml./porción). Las capas de cloruro de 
metileno se combinan y se secan sobre sulfato de magnesio, se 
decoloran con carbón y se evaporan hasta sequedad para producir
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un aceite de color amarillo viscoso. La cristalización en 

áter/ciclohexano (1:2) proporciona 224 gramos (55.3%) de pro­

ducto cristalino, con punto de fusión de 78°-80°C. Este mate 

rial se utiliza sin purificaciones adicionales en la siguien­

te etapa.
rjsn en 1H (60 hliz) delta^*1̂  (ppm): 6.24-6.53 

(m, 3H, aromático), 4.65 (sextete, 1H, -»(COOC2H5 )CH(CH3)- 

CH2COOC2H5), 4.10 (cuartete, 2H, metileno de áster), 3.78 (s, 

6H, -OCH3 ), 2.40-2.60 (m, 2H, -CI^COOIl), 1.18 (t), 1.28 (d,

6H, metilo), 10.8 (bs, variable, 1H, COOH).

KS (mol.ion) m/e - 311.
Una muestra analítica, obtenida mediante recrista 

lización en acetato de etilo/hexano (1:5), funde a una tempera 

tura de 89°-91 C.
Análisis: Calculado para c15k 2i°6N:

C, 57.86; H, 6.80; N, 4.50,..

Encontrado: C, 58.08; ¡1, 6.65; N, 4.46%.

EJEMPLO 6

Acidos d- y l-3[(3,5-diraetoxi-4-N-etoxicarboml)- 

__________  anilinol butíricos--------- -------

Una mezcla de ácido d J 1-3-[(3,5-dimetoxi-N-étoxi- 

carboniDanilino]butírico (136.6 gramos, 0.44 moles) y l.-e£e-
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drina (72.5 granos, 0.44 moles) se disuelve en cloruro de me 

tileno (500 mi.). El cloruro de metileno luego se remueve 

al vacío para producir la sal de 1-efedrina del acido djj.-
3-C(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)-anilino]butírico en forma

de un aceite, [alfa]p5 ** -20.0 (c=1.0, CHCl^). La adición 

de éter (1500 mi.) provoca la cristalización de un sólido de 

color blanco que se separa mediante filtración y se seca 

(102 gramos), con punto de fusión de 114°-116 C. La recrist^ 

lización en acetato de etilo/hexano (1:1) proporciona 71.1 

gramos (34%) de la sal de 1-efedrina del ácido l-3-[(3,5-di- 

metoxi-K-etoxicarbonil)anilino]butírico; con punto de fusión: 

de 126°-127°C.

análisis: Calculado para C25ii36t)7N2í
c, 63.00; K, 7.61; N, 5 .88%

Encontrado: C, 62.87; li, 7.64; lí, 5.̂ 8,*. 

[alfa]?5 = -43.5° (c=1.0, CHCl-j).

La sal de 1-efedrina del 1-isómero se agita pn una 

mezcla de acetato de etilo (100 mi.) y acido clorhídrico al 

10% (400 mi.) durante diez minutos. La fase organica-se sepa 

ra, se lava con ácido clorhídrico al 10% (2 x 400 mi.)., se 

seca y se concentra bajo presión reducida hasta obtener un 
aceite. La cristalización del aceite en acetato de etilo/ 

hexano (400 mi. de 1:1) proporciona 34.6 gramos de acido .1-3- 

[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]butírico, con ¿unto de 

fusión de 96°-97°C.
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Análisis: Calculado para ci5H21°6Ní
C, 57.86; Hf 6.80; N, 4.50%

Encontrado: C, 57.90; H, 6.6 6; N, 4.45%

[alfa]f = -25.4° (c=1.0, CHCI3 ). •
El licor madre que queda de la «cristalización 

de la sal de 1 -efedrina del 1 -isómero se trata con ácido . 

clorhídrico en la forma descrita en lo que antecede para ob .
tener el ácido d- 3 -C( 3 #5 -dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]-

butírico crudo. El tratamiento del ácido crudo con d-efedri . 

na proporciona, despuás de la cristalización en éter, la sal­

de d-efedrina del d-isómero, con punto de fusión de 124° a

125°C,
Análisis: Calculado para C25H36°7172!

C, 63.00; H, 7.61; N, 5.88%

Encontrado: C, 62.82; H, 7.47; N, 5.97%'

[alfa] ^ 5 = +44.0° (c=*1.0, CHCl3).
La sal de d-efedrina se convierte en el ácido d-3- 

[ (3 ,5-dimetoxi-P-etoxicarbonil) anilino] butírico en le « U n a  

forma que se describe anteriormente para la conversión de la 

sal de 1 -efedrina en el éc.ido libre. Punto de fusi5n.de 96° 

a 97°C., después de la recristalizaciSn en acetato de.etilo/

hexano (3:5).
Análisis: calculado para CjgHgjOgNs

C, 57.86; H, 6.80; K, 4.50% 

57.95; II, 6.57; N, 4.35%Encontrado: C,



- 75 -

[alfa] * 5 = +25.3° (c=1.0, CHC13).

EJEMPLO 7

3-(3.5-dimetoxianilino)propionato de metilo

Una mezcla de 3,5-diraetoxianilina (114.9 gramos, 

0.75 moles), acrilato de metilo (69.73 gramos, 0.81 moles) 

y ácido acético glacial (2 mi.), se somete a reflujo durante . 

20 horas. El reflujo se descontinúa y la mezcla de reacción.'' 

se concentra y luego se destila al vacío, para producir 106«£) 

gramos (7 3.9/i) del producto del titulo, con punto de ebulli-: 

cion de 174°-179°C. (0.7 mra.).

EMN en 1H (60 IHIz) delta^^^ íppm): 5.62-5.95 

(m, 3H, aromático), 4.1 (variable, bs, 1H, -NH), 3.74 (s,

6Hf -OCH3), 3.68 (s, 3H, C00CH3), 3.41 y 2.59 (dos tripletos.;- 

de 2H, -NCK2CH2C0 2).

EJEMPLO 8

d.1-3- C3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)]anilino -

propionato de metilo ■

Una mezcla de 3-hidroxi-5-(5-f enil-2-pentil )'->anil¿ 

na (1.0 gramo), acrilato de metilo (345 mg.), y. acido acéti­

co (0.1 mi.) se calienta a una temperatura de 106°-110?C.,
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durante la noche. El residuo frío se disuelve en ,100 ral. de . 
““acetato" de etilo y se lava dos veces con 10 0 mi. de una solu ; 
ci6n saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica lúe ,j; , 
go se seca (ügS04) y se evapora hasta obtener un residuo cru ^ 
do que se cromatografía sobre 130 gramos de gel de sílice 
utilizando benceno-éter (2:1 como el eluyente. Después de 
la elución de las impurezas menos polares, se recogen 540 mg.Vj 
(40%), d.1-3- [3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)]anilino propio- i
nato de metilo. Tiene las siguientes características espec-

. • •?_ '♦V**"*t ral es: ^
TJIN en (60 MHz) d e l t a ^ ^  (ppm): 7.14 (s, 5H, -■>

aromático), 5.83-6.13 (ra,^H, aromático), 3.66 (s, 311, .. |
-COOCH-), 3.37 (t, 2K, -NCH,), 2;16-2.78 (m, 5H, -CII^OO y ; 
bencílico), 1.28-1.69 (m, 4H, -(C^^")# 1 » H  (d# 3H,

¡- \. *
)_CH3), 4.405.2 y 1.28-2.78 (variable, 1H, KH, OH).;

m/e - 341 (m+ ) • ', ; ,... . ’ :K,Ji

EJEMPLO 9 ‘
• • t

. . • .
3-C(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]-

_______ propionato de metilo

Se agrega a gota cloroformato de etilo (2.0 gra-
y'

mos, 8 .4  minóles) durante un período de 10 minutos, a una mez
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cía 4 e-3-(3#5-dimetoxianilino)propionato de metilo (1.0 mi., 

10.5 mmoles), cloruro de metileno (5 mi.) y piridina (5 mi.) 

a una temperatura de 0°C., bajo una atmósfera de nitrógeno.

La mezcla se agita a una temperatura de 0°C., durante 20 mi­

nutos después de la adición del cloroformato de etilo y lúe- , 

go ¿a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 20 

minutos/ y luego se vierte en una mezcla de cloruro de meti- ' 

;leno; (75 mi.) y agua helada (50 mi.). La capa de cloruro de 

¡metileno tse .separa, se lava sucesivamente con ácido clorhí- 

tdrico, al 10% (2 x 50 rol.), con bicarbonato de sodio acuoso ssi 

turado ( 1 ,x:'30 mi.) y cloruro de sodio acuoso saturado ( 1 x 

t4Qj;ml.. )-.y. se seca (MgSO^). Luego se decolora con carbón ac- 

.tiyado se, .concentra bajo presión reducida hasta obtener un 

¡aceita.(2;.72: gramos). El producto se utiliza como está.

' ' EJEMPLO 10

Acido 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)- 

anilinolpropiónico

üe combinan y se agitan durante la noche bajo ni­

trógeno a temperatura ambiente 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicar- 

bonil)anilino]propionato de metilo (2.72 gramos, 8.36 inmoles), 

hidróxido de sodio acuoso (8.4 mi. de 1N) y etanol (8.4 mi.). 

La mezcla de reacción luego se concentra bajo presión reduci-
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da hasta la mitad de su volumen, pe diluye con agua (35 mi.)
' »*• ¡ '' ■ - • •"•••' fy :¿üegó ̂ se eXtráer con á¿etáto. dé etilo. Lá fásé acuosa se

' . j ] ■ «•
acidifica a un pH de 2 con ácido clorhídrico ál 10% y se ex- .

• • * 
trae con cloruro dé metileho (3 x 50 mi.). Los extractos

combinados se lavan con salmuera, se secan (MgSO^) y se con-

centran, para dar el producto en forma de un aceite (2.47 gra^,. e ■ _ <v

mos) que se utiliza como esta.

EJEMPLO 11’

l»Carbetoxi-5.. 7 - dime t oxi - 4 -oxo -1.2 .3 .4-tetrahidroquinolina
^  ‘i

Una mezcla de ácido 3-C(3 ,5-dimetoxi-N-etoxi- 

carbonil)anilino]propiónico (1.10 gramos, 3.7 mmoles) y aci 

do polifosfórico (4 gramos) se calienta a una temperatura 

de 65°C., durante 45 minutos bajo una atmósfera de nitróge­

no y luego se enfria a una temperatura de 0°C. Después se 

recoge en una mezcla de cloruro de metileno y agua (20 0 mi. 

de 1:1). La capa orgánica se separa y la fase acuosa se ex 

trae de nuevo con cloruro de metileno (2 x 100 mi.). Los 

extractos combinados se lavan con bicarbonato de sodio satu 

rado (3 x 10 0 mi.), salmuera ( 1 x 10 0 mi.) y luego se secan 

(MgSO^)t La concentración del extracto seco proporciona el 

producto en forma de un aceite que cristaliza en benceno. 

Rendimiento = 645 rag., con punto de fusión de 109°-111°C.



79 -

Análisis! Calculado para ci4Hi7®5N:
C, 60.21; H, 

Encontrado: C, 60.11; II,

6.14; II, 5.02% 

6.14; N, 4.80%

EJEMPLO 12

5,7-Dihidroxi-4-oxo-l.2.3.4-tetrahidroguinolina

Una mezcla de ácido acético glacial (60 mi.), aci 

do bromhídrico al 48% (60 mi.) y l-carbetoxi-5,7-dimetoxi-

4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (4.0 gramos, 14.3 ramoles),

se somete a reflíijo durante la noche y luego se contíentra al
i" ! i

vacío hasta obteher un aceite de color oscuro.. El aceite se

disuelve en aguaj (50 mi.) y la solución acuosa se neutraliza

a un pH de 6-7 cbn hidróxido de sodio 1N. Una^solución satu

rada de agua salada (50 mi.) se agrega y la mezcla resultan-
i

te se extrae con acetato de etilo (3 x 150 ml.).; Los extrae 

tos se combinan/ se secan (MgS04) y se concentran bajo pre­

sión reducida hasta obtener un aceite. El aceit'e se recoge 

en benceno-acetato de etilo (1 :1 ) y la solución se carga a 
una columna de gel de sílice. La columna se eluye con un vo 

lumen de benceno igual al volumen de la columna y luego con 
benceno-acetato de etilo (250 mi. de 4:1) y benceno-acetato 
de etilo (250 mi. de 1:1). Se recogen las fracciones (75 

mi.). Las fracciones 4 a 9 se combinan y se evaporan bajo
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presión reducida. El residuo oleoso se cristaliza en etanol 

hexano (1 :1 0 ). Rendimiento = 1 . 8 6  gramos, con punto de fu­

sión de 166°-169°C.
La’recristalización adicional eleva el punto de fu 

sión a 171°-172.5°C.

m/e - 179 (m+ )

Análisis: Calculado para C9H90 3N:

c, 60.,33; K, 5.06; 7.82%

Encontrado: C, 60.25; H, 4.94; N, 7.55%

EJEMPLO 13

d.l-l-carbetoxi-5,7-dimetoxi-2-meti]%-4-oxo-l, 2,3,4- 

______________ tetrahidrocruinolina___________________

Una solución de ácido 3-C(3,5-dimetoxi-N-etoxi- 

carbcnil)anilino]butírico (4 .0 gramos, 1 2 . 8  mmoles) en clo­

roformo (2 mi.) se agrega a gotas con agitación a ácido po- 

lifosfórico (5.0 gramos) calentado a una temperatura de 60°C 

en un baño de vapor. La mezcla de reacción se calienta a 

una temperatura de 60°-65°C., durante dos horas y luego se 

vierte en una mezcla de hielo (10 0 gramos) y acetato de eti­

lo (100 mi.). La capa acuosa se extrae adicionalmente con 

acetato de etilo (2 x 10 0 mi.) y los extractos orgánicos com 

binados se lavan sucesivamente con una solución saturada de
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bicarbonato de sodio (3 x 10 0 mi.), salmuera ( 1 x 10 0 mi.), 

y luego se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. La con 

centración del extracto seco bajo presión reducida propor­

ciona 2 .6  gramos del producto crudo.

La purificación se lleva a cabo por medio de cro­

matografía en columna de una solución de benceno del produc . 

to crudo (2.5 gramos) sobre gel de sílice (95 gramos). La 

columna se eluye con un volumen de benceno igual a la mitad 

del volumen de la columna, seguido por benceno/acetato de 

etilo (1:1), Se recogen las fracciones (40 mi.). Las frac v- 

ciones 9 a 18 se combinan y se evaporan al vacío para dar 

1 . 5 5  gramos de producto que se purifica adicionalmente me­

diante recristalización en éter de petróleo-1.33 gramos, con 
i' O Oplinto de fusión de 92.5 -94 C. /

! La recristalización de este producto en acetato de

etij.o caliente/hexano (1 :1 ) proporciona una muestra analíti­

ca; con punto de fusión de 94-95°C. ;

Análisis: Calculado para C15H19°5N:
C, 61.42; H, 6.53; N, 4.78£ 

Encontrado: C, 61.54; H, 6.55; N, 4.94^

m/e - 293 (ra+ )

IR (Kbr) - 5.85, 5.95 p. ( )= 0) ;j
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EJEMPLO 14

d .1-5,7-Eihidroxi-2-metil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-
cminollna

i *
Método A -

0 s *» J. •*
Una mezcla de ácido acético glacial (240 mi.), ac%  

do bromhidrico al 48* (240 mi.) y Í-carbetoxi-5,7-dimetoxi-2¿ 

metil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (16.0 gramos, 55 mmq-^ 

les) se somete a reflujo durante la noche y después se concett-
‘ “• V;*'. -v

tra al vacío hasta obtener un aceite de color obscuro, E 1  

aceite se disuelve en agua (20 0 mi.) y la solución acuosa se" 

neutraliza a un pH de 6-7 con hidróxido de sodio 1N. (Jna so­

lución saturada de agua salada (20 0 mi.) se agrega y .'ja mez­

cla resultante se extrae con acetato de etilo (3 x 50Q..ml.), 

Los extractos se combinan, se secan (MgS04) y se concentran 

bajo presión reducida hasta obtener un aceite de coloi| obs­

curo (12.8 gramos). Se agrega hexano-acetato de etilo (10:1) 

al aceite y los cristales resultantes se recuperan mediante 

filtración (3.8 gramos); con puntode fusión de 158°-165 C.

La trituración de los cristales en acetato de etilo proporcio­

na 1.65c¡ramos de producto; con punto de fusión de 165^-rl68 c* 

El material adicional se separa de los licores ma­

dre en el reposo (2 .9  gramos); con punto de fusión de 168o- 

170°C. La cromatografía en columna del filtrado sobre gel
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de sílice usando benceno-éter (1 :1 ) como solvente proporcio­

na 4 ,6  gramos adicionales de producto, con punto de fusión 

dé 167°-169°C.
La purificación adicional se logra recristalizan— 

do el producto en acetato de etilo; con punto de fusión de 

173°-174°C.

Análisis: Calculado para C^o^ll^S^*
C, 62.16; H, 5.74; N, 7.25%

Encontrado: C, 62.00; H, 5.83; N, 7.14/0 

m/e - 193 (m*)

Método B -

Una mezcla de ácido d.l-3-L(3 .5-dlmetoxi-N-etoxicar- 

bonil)anilino]butírico (100 gramos, 0,32 moles) y acido brom- 

hidrico al 48% (500 ml.)/ácido acético glacial (300 mi.) se 

calienta en un baño de aceite a una temperatura de 110 C. du­

rante 2 horas. Después se aumenta la temperatura de baño de 

aceite a 145°C. y el calentamiento se continua durante 2 ho­

ras adicionales. Durante este último periodo de calentamien­

to se destila vina mezcla azeotrópica (punto de ebullic|.on de 

4 2° — »110°C., —  200-300 mi.) y la solución homogénea■■■ de co­

lor rojo obscuro se deja enfriar a temperatura ambiente. La 

mezcla se vierte en agua helada (3 litros) y éter (2 litros), 

las capas se separan y la solución acuosa se lava con éter
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(2 x 1000 mi.). Las capas de éter se combinan y se lavan 

sucesivamente con agua (2 x 1000' mi.), salmuera (1 x 500 

mi.), solución saturada de NaHCO^ (4 x 250 mi.) y salmuera 

(1 x 500 mi.) y después se secan (MgSO^). La decoloración 

con carbón y la evaporación del éter produce una espuma de 

color amarillo que se cristaliza en aproximadamente 300 mi. 

de cloruro de metileno para dar 31.3 gramos (50.4%)’ de 5,7- 

dihidroxi-2-metil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina pura.

El producto adicional puede aislarse en el licor madre me­

diante cromatografía de gel de sílice.

RMN en 1H (60 MHz) deltaTMS (100 mg. de muestra/ \‘ 

0.3 mi. de CDCl3/0.2 mi. de CD3SOCD3) (ppm)í 12.40 (s, 1H, ' 

C5-OH)f 5.72 (d, 2Hf H en meta), 5.38-5.60 (bs, 1 H , C 7-0H), 

3.50-4.00 (m, 1H, C2H), 2.38-2.60 (m, 2Hf C3-H2), 1.12 (d,

3H, metilo). i

m/e - 193 (m*)

Análisis: Calculado para C10H11°3N '
C, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 % 

Encontrado: C, 62.01; H, 5.85; N, 7.Ó2 %

En forma similar, el d.1-3- [3-hidroxi-5-(5-fenil-

2-pentil)j anilino -propionato de metilo se convierte en d.l-

5-hidroxi-7-(5-fenil-2-pentil)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidróquino 

lina, la cual se purifica mediante cromatografía en columna 

usando gel de sílice y benceno/éter (5:1) como eluyente. 

ra/e - 309 (m*)
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RMN en¡ 1H (60 MHz d e l t a ^ ^  (ppm): 12.22 (sf 1H, 
i 3

50H), 7.14 (s, 5H, C6H5)f 6.04 (d, J=2.5Hz, H en 1H meta), 

5.87 (d, J»2.5Hz!, H en 1H meta), 4.19-4.60 (b, 1H, NH), 3.48 

(t, 2H, CH2N), ¿.18-2.89 (m, 5H, ArCH, ArCH^, CH2-C-0), 1.38- 

1.86 (m, 4H, -Cai2:2-)f 1.13 (d, 3H, CH3).

y el clorhidrato de d.l-3-(3.5-dimetoxianilino)hexa-
I

noato de etilo convierte en d .1-5.7-dihidroxi-2-propil-4^ . 

oxo-l,2,3,4-tetr'ahidroquinolina; con punto de fusión de 117o- 

H9°C. (a partir! de cloruro de metileno).

m/e - 221 (m*), 135 (pico de la base, m* - propilo), 

y el acido l-3-C(3,5-dimetoxi-(N-etoxi-carbonil)afli- 

lino]butírico sq convierte en d,-5,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-

1.2 .3 .4- tetrahi4roquinolina, con punto de fusión <2© 167 -

168°C. j
[alfa3^5= *167.8° (c=1.0, CH3OH). 

m/e - 193 (m*)

Análisis: Calculado para C10H11°3N í

' C, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %■

Encontrado: C, 61.87; H, 5.62; N, 6.96 % 
y el ácido d-3-[3 ,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anili- 

no]butírico se convierte en l_-5,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-

1 .2 .3 .4- tetrahidroquinolina; con punto de fusión de 166 -

I
Calfaj^5- -168.5° (c=1.0, CHgOH). 

m/e - 193 (m*)

168°C.
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lalisis: Calculado para C^qH^^OjH:

C# 62.16; H, 5.74; N. 7.25 %

C, 61.82; H, 5.83; N, 7.22 a/ /»

EJEMPLO 15

i
d^l-5.7-D.ihidroxi-2-metil-4-oxo-l, 2,3,4-te trahidroquinoliña

1 1 11,1 1 ................. .'i 11 ................

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (230 gramos, 1.5,, 

moles), crotonato de metilo (150 gramos, 1.5 moles) y ácido”/ ’, 

acético glacial (90 gramos, 1.5 moles) se calienta a reflujo *„ 

durante 6 horas. Se agrega ácido acético glacial adicional " 

(90 gramos, 1.5 moles) y la mezcla se somete areflujo duran-’ 

te la noche. Se agregan ácido bromhldrlco (1000 mi. de solu­

ción al 48/í) y ácido acético glacial (850 mi.) a la mezcla 

de reacción, la cual se calienta a reflujo durante 4.5 horas» 

El producto del título se aisla y se purifica de acuerdo con 

el procedimiento del Ejemplo 12. Rendimiento = 36 gramos, 

con punto de fusión de 166°-170°C.

EJEMPLO 16

' d .1-5.7-Dihidroxi-2-metil-4-oxo-lr2 r 3.4-tetrahidroauinollna

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (4.6 gramos, 0.03
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ií:9.

In

,1*

f .
moles), ácido crotónico (2.54 gramos, 0.03 moles) y clorhi­

drato de piridina (3.0 gramos, 1»26 moles) se calienta a tina 

temperatura de 185°-200°C. durante 45 horas. La mezcla de 

reacción enfriada se suspende en agua (500 mi.) (pH —  3) y 

el pH se ajusta a 7 y la mezcla resultante se agita durante . 

10 minutos. La capa orgánica se separa, se seca (MgSO^) y 

se concentra hasta 3.2 gramos de un aceite de color amari- 

lio.

Una mezcla de ácido acético glacial (110 mi.), 

ácido bromhidrico al 48% (110 mi.) y el aceite de color ama­

rillo se somete a reflujo durante una hora y después se con­

centra al vacio hasta obtener un aceite de color obscuro.

El aceite se disuelve en agua y la solución acuosa se neutra-

, liza hasta un pH de 6-7 con hidróxido de sodio 1N. Se agrega
1 1! una solución saturada de agua salada y la mezcla resultante

se extrae con acetato de etilo. Los extractos se combinan, se 

secan (MgS04 ) y se concentran bajo presión reducida hasta ob­

tener un aceite de color obscuro (2.8 gramos). La cromatogra­

fía en columna del residuo crudo sobre gel de sílice asando 

benceno-éter (4;1) como eluyente proporciona 510 mg. adicio­

nales de producto, con punto de fusión de 168°-170°C._.

La purificación adicional se logra recristalizando 

el producto en acetato de etilo; punto de fusión de 1*73°-

o

Análisis: Calculado para cioHll°3Ní

174°C
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>1
i  J’.A,-í»
i

1

1í * C, 62.16; H, 5.74; N. 7.25 %

hi Encontrado: C, 62.00; H, 5.83; N, 7.14 %
< ' m/e - 193 (m*), 178 (»* - metilo, pico de la base)

En una forma similar, el ácido 3,3-dimetil-acrílico " 
y la 3 ,5-dimetoxianilina da después de la purificación median- 
te cromatografía de gél de sílice (benceno/eter 1 * 1 como elu- 1 

yente) 5,7-dihidroxi-2,2-dime til-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroqui-:
-i

nolina como un aceite de color amarillo»

Análisis (MS)
Pico original (m*)

Calculado para C^H^^O^N: 207.0895

Encontrado: 207.0895

Pico de la base (m* - 15)

Calculado para C^qH^qOjN: 192.0661

Encontrado: 192.0655

En forma similar, se condensan acido estirileceticg 

y 3 #5-dimetoxianilina para producir d »1-5,7-dihidroxi-2^bencjl

4-oxo-l,2 ,3 ,4-tetrahidroquinolina como un aceite después de 

purificación usando benceno/óter (3sl como eluyente.

m/e » 269 (m*) y 178 (m* -bencilo, pico de libase)\ 'l
RMN (CDC1-) delta (ppm): 8»76 (s, 1H, 5-OH), 7.18-

ó 1

7.6 (m, 5H, C6H 5), 5.84 (d, J=3Hz, 1H) y 5.62 (d, 1H)

para los aromáticos acoplados en meta, y 2.14-4.82 {4m^ 7H), 

para los protones restantes (7-OH, ®-N, CH^-C-O, -CH^CgH,. 

y N-H).
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EJEMPLO 17

d l-5-Hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-

hidroguinolina

Se agregan granulos de hidroxido de potasio (325 

mg», 52 inmoles') a tina solución de d.l-5 ,7-dihidroxi-2-aetil-

4-oxo-l,2,3 ,4-tetrahidroquinolina (1.0 gramo, 52 mmoles) en 

N,N-dimetilf orín amida (10 mi.)• La mezcla se calienta lenta­

mente a una: temperatura de 100°C. y a la solución resultante 

se agrega djÍ-2-bromoheptano (1.08 gramos, 60 mmoles) todo 

a la vez con buena agitación. Después de 10 minutos, se agre 

ga hidróxido de potasio adicional (160 rag.) seguido por djuir

2-bromoheptano adicional (500 mg.). Se repite dos veces más 

la adición de hidróxido de potasio y dJ.-2-bromoheptano usan­

do 80 »g. de hidróxido de potasio y 250 mg. de d^l-2-bromo- 

heptano cada vez. La mezcla de reacción se agita unos. 10 mi­

nutos adicionales y después se enfria. Se agregan cloroformo 

(50 mi.) e hidróxido de sodio acuoso (25 mi. de 1N), la mezcla 

se agita durante 10 minutos y las capas se separan. Se repi­

te la extracción de cloroformo, los extractos se combinan, se

secan (MgSOj y se concentran bajo presión reducida hasta ob- •»
tener un aceite obscuro. El aceite se cromatografía sobre 

gel de sílice (120 gramos) usando benceno como solvente. Se 

fracciones de 30 mi. cada una. Se combinan las frac-recogen



- 90 -

clones décima segunda a décima octava y se concentran bajo 

presión reducida hasta obtener un aceite de color amarillo 

claro (850 mg.) el cual se cristaliza en el reposo. El pro- 

ducto deseado se separa mediante filtración yse recristaliza 

en hexano caliente, con punto de fusión de 76°-77°C.

Se repite el procedimiento anterior en una escala 

de 20 veces pero utilizando benceno-acetato de etilo (9:1) 

como solvente cromatográfico. Se recogen fracciones de 750 

mi. cada una. La combinación de las fracciones segunda-sex- 

ta proporciona 32 gramos de aceite que se cristaliza parcial-7 

mente en hexano en el reposo y enfriamiento para dar 18.2 

gramos de producto. Se obtienen 3.2 gramos adicionales con­

centrando el licor madre y permitiendo que cristalize median­

te el reposo en el frío. Rendimiento total = 21.4 gramos.

Análisis: Calculado para ^7^25^3^*
C, 70.07; H, 8.65; N, 4.81 %

Encontrado: C, 69.82; H, 8.67; N, 4.93 % 

m/e - 291 (m*)

IR (KBr): 6.01 ji (=0)
En la misma forma, la 5,7-dihidroxi-4-oxo-l,2#3,4-te 

trahidroquinolina se convierte a dAl-5-hidroxi-7-(2-heptiloxx) 

4-oxo-l,2 ,3 ,4-tetrahidroquinolina, un aceite.

RMN en 160 MHz) deltaCTCl3 *ppm*: 1 3 , 3  1H*
fenólico), 5.5 y 5.7 (d, 2H, J j 2Hz, aromático), 4.6 (bs,

1H, -NH), 4.1-4.6  (m, 1H, -0-CH-), 3.3 (t, 2H, J - 7Hz, _CH2 ^



2.6 (tf 2 H, J = 7dz, -CI¡2") , 2.0-0.7 (m, protones restantes).

¡I

I1 liujL.P 18j ■ ■ ■ —  —
i
¡

d.l-5-hidroxil-2-metil-7- (5-f enil-2-pentiloxi)-4-oxo- 

.______f1.2.3.4-tetrahidroguinolina
ii

Una mezcla de 5-fenil-2-(R,S)-pentanol (16.4 gramo», 

10 0 mmoles), tri'ctiianina (28 mi., 200 inmoles) y tetrahidrofu- 

rano seco (80 r.-.lL ) bajo una atmósfera de nitrógeno, se enfría 

en un baño de agjaa helada, de agrega a gotas cloruro de r..C" 

tansulfonilo (8 .5  mi., 1 1 0  mu) en tetrahidrofurano seco (20 

mi.) a una velocidad tal que la temperatura se mantiene esen­

cialmente constante. La mezcla se deja calentar a temperatu­

ra ambiente y después se filtra para remover el clorhidrato 

de trietilamina. ^a torta de filtro se lava con tetrahidro-

furano seco y cli lavado y el filtrado combinados se evaporan
»

bajo presión reducida para dar el producto en la forma de
L|

un aceite. Ll aceite se disuelve en cloroformo (10 0 mi.) y
J

la solución se lava con agua (2 x 10 0 mi.) y después con sal­

muera saturada (1 x 20 mi.). La evaporación del solvente pro
i

porciona un rendimiento de 2.17 gramos (39%) del mesilato de
i

d.l-5-fcnil-2-peihtanol que se usa en la etapa siguiente sin 

purificación adicional.
Una mezcla de d.1-5.7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-l,2,3,
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tetrahidroquinolina (1.0 gramo, 5.2 mmoles), carbonato de 
potasio (14.35 gramos, 0.104 moles), N,N-dimetilformamida 
(60 mi.) y mesilato de d.l-5-fenil-2-pentanol (13.68 gramos, 
57 mmoles), bajo una atmósfera de nitrógeno, se calienta a 
una temperatura de 80°-82°C. en un baño de aceite durante 
1.75 horas. La mezcla se enfria a tenperatura ambiente y 
después se vierte en agua helada (300 mi.). La solución 
acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 50 mi.) y los 
extractos combinados se lavan sucesivamente con agua (3 x 
50 mi.) y salmuera saturada (1 x 50 mi.). El extracto des­
pués se seca (MgS04), se decolora con carbón y se evapora pa­
ra dar el producto.

m/e - 339 (m*)
Se repite el procedimiento anterior pero usando

114.8 gramos (0.594 moles) de d.l-5-hidroxi-2-metil-7-(5- 
fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina, 612 
mi. de N,N-dimetilformamida, 174.8 gramos (1.265 moles ) de 
carbonato de potasio y 165.5 gramos (0.638 moles) de mesila— 
to de d,1-5-fenil-2-pentanol. La mezcla de reacción se en­
fria y se vierte en agua helada (4LLt£os) y la solución acuo­
sa se extrae con acetato de etilo ( 2 x 4  litros). El extrac­
to combinado se lava con agua ( 4 x 2  litros), salmuera ( 1 x 2  
litros) y se seca (MgSO^). La evaporación produce 196 gramos 
del producto del título. Este se usa sin purificación adicio

nal
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RMN en (60 MHz) delta^j^ (ppm): 12.73 (s, 1H, 
OH), 7.22 (s, 5H, aromático), 5.80 (d, J=3 H3, 1H, H en meta) 
5.58 (d, J=3 H3, 1H, H en meta), 1.25 (d, 6H, CH^GH-N y 
CH3-CH-0-), 1.41-4.81 (m, 11H, protones restantes).

EJEMPLO 19

d.l-5-Hidroxi-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4- 
tetrahidrocminolina

La repetición del procedimiento del Ejemplo 18 
pero utilizando 5,7-dihidroxi-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquino- 
lina en lugar de la 5,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-l,2,3,4-te- 
trahidroquinolina produce la d,1-5-hidroxi-7-(5-fenil-2- 
pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina como un acei­
te en un rendimiento de 74%. 

ra/e - 325 (m*)
Análisis: Calculado para C2qH23N03í

C; 73.70; H, 7.12; H, 4.31 % 
Encontrado: C; 73.69; H, 7.15; N, 4.08 % 

RMN en ^  (60 MHz) deltajji^ (ppm): 12.6 (bs, 
1H, fenólico), 7.3 (s, 5H, aromático), 5.8 (d, 1H, aromáti­
co, J = 2Hz), 5.6 (d, 1H, aromático, J « 2Hz), 4.7-4.1 (m, 
2H, NH y 0-CH), 3.5 (t, 2H, CH2, J - 7Hz), 3.1-2.1 (m, 4H, 
2-CH2-), 2.1-1.5 (m, 4H, 2-CH2), 1.3 (d, 3H, -CH-CH3, J - 

6Hz).
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En forma similar, se alquila d.1-5,7-dihidroxi-2- 
metil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (27 gramos, 0,14 
moles) con metansulfonato de 4-fenilbutilo (35.2 gramos, 
0.154 moles) para producir 41.1 gramos (90%) de la d.1-5- 
hidroxi-2-metil-7-(4-fenilbutiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahi­
droquinolina, con punto de fusión de 88°-90°C. La recris­
talización en acetato de etilo-hexano (1 :2) proporciona la
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muestra analítica, con punto de fusión de 90°-91°C.

Calculado para C20H 23°3N! C,,73.82; H, 7.12; N, 4.30

Encontrado: C, 73.60; H, 7.09; N, 4.26 %

m/e - 325 (m*) ' ■■;
1 TMSRMN en Tí (60 MHz) d e l t a ^ ^  (ppm): 12.58 (s, aa,

-OH), 7.21 (s, 5H, C6H5), 5.74 (d, J - 2.5 Hz, 1H, H en meta), i 
5.5 (d, J = 2.5Hz, 1H, H en meta), 4.36 (bs, 1H, NH), 3.33-
4.08 (m, 3H, -0-CH2, -CH-N), 2.29-2.83_(m, 4H, -CH2-C=0, 
CgH5-CH2), 1.51-1.92 (m, 4H, -CCH^ ¿1), 1.23 (d, 3H, CH3-)•

En una forma similar, la alquilacioñ de d-5,7-dihi- * 
droxi-4-oxo-l,2 ,3,4-tetrahidroquinolina con d-2-octilmetansul- 
fonato proporciona la ¿-5-hidroxi-2-metil-7-(2-(R)-octiloxi)- •, 
4-oxo-l,2 ,3,4-tetrahidroquinolina, con punto de fusión de 64o-

68°C. |
Caifa]p5 = »110.2° (c«1.0, CHC13).
y la alquilación de d.1-5.7-dihidroxi-2-propil-4- íf

oxo- 1 ,2 ,3,4-tetrahidroquinolina con mesilato de dJL-5-fenil- j 
2-pentanol proporciona la d.l-5-hidroxi-7-(5-fenil-2-pentilo- j
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xi)-2~propil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina; m/e - 367

(m*).

EJEMPLO 20

d.l-l-Formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(5-

fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l.2.3.4-tetrahidroquinolina_

Una solución de d .1-5-hidroxl-2-metil-7-(5-fenll-2- 
pentiloxi)-4-oxo-l,2,3 ,4-tetrahidroquinolina (195 gramos, 
aproximadamente 0.58 moles) en formato de etilo (1140 gramos,
14.6 moles) se agrega a gotas a hldruro de sodio (72 grados,
3.0 moles, obtenido lavando 144 gramos de hidruro de sodio 
al 50* con hexano, 3 x 500 mi.), con buena agitación, pes- 
puós de aproximadamente 1.5 horas, cuando se ha agregad^ las 
2/3 partes de la solución de formato de etilo, se suspende 
la adición para permitir que el espumado vigoroso disminuya. 
Se agrega éter dietilico (600 mi.) y la mezcla se agita'.du- 
rante 15 minutos antes de agregar el resto de la solución de 
formato de etilo. Cuando se ha completado la adiciona se 
agrega éter dietilico (600 mi.), la mezcla de reacción^e 
agita durante 10 minutos adicionales y después se vierte en 
agua helada (2 litros). Se acidifica a un pH de 1 con HCl 
al 10* y la fase se separa y se extrae con acetato de «stilo 
( 2 x 2  litros). Las soluciones orgánicas combinadas se la-
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van sucesivamente con agua ( 2 x 2  litros), salmuera ( l x l  

litro) y se secan (MgS04). La concentración da 231 gramos 

de un aceite de color rojo café que se utiliza sin purifica 

ción adicional.
r * 0.1-0.5'(extendido) en cromatografía en capa 
f #

delgada, placas de gel de sílice, benceno/eter (1.1).

De manera semejante, la d.l-5-hidroxi-7-(5-fenil- 

2-pentiloxi)-2-propi1-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina se 
convierte en la dJL-l-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-7- 

(5-fenil-2-pentiloxi)-2-propil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroqui- 

nolina. Se utiliza en los siguientes ejemplos como está.

EJEMPLO 21‘

d.l-l-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(2-
hftntiloxi) -4-oxo-l. 2. 3 .4-tetrahidroquinol ina

A hidruro de sodio (18.2 gramos, 0.38 moles) que 

se obtiene lavando hidruro de sodio al 50% en dispersión de 

aceite mineral con pentano se agrega a gotas, durante un pe 

ríodo de media hora, una solución de dAl-5-hidroxi-2-metil- 

7-(2-heptiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (11.1/gra­

mos, 0.038 moles) en formato de etilo (110 gramos, 1.4(í mo­

les). La reacción exotérmica ocurre con la desprendimiento 

vigoroso de hidrógeno y la formación de un precipitado Jie co
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lor amarillo. La mezcla de reacción se enfría, se agrega 

éter (750 mi.) y la mezcla resultante luego se calienta a 

reflujo y se agita durante 3 horas. Luego se enfría a una 

temperatura de 0°C., y se neutraliza mediante la adición de 

ácido clorhídrico 1N (400 mi.). La capa de éter se separa 

y la fase acuosa se extrae con éter (2 x 150 mi.). Los ex­

tractos de éter se combinan, se lavan sucesivamente con una 

solución saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 mi.) y 

salmuera (1 x 150 mi.) y luego se seca (ligSO^). La concen- ; 

tración del extracto seco proporciona una espuma de color 

anaranjado (10.6 gramos). Se obtiene una cantidad adicional 

de 2.3 gramos las soluciones de lavado de bicarbonato de so­

dio con ácido clorhídrico concentrado seguido por la extrac­

ción de la solución acida con éter (2 x 100 mi.). La concen 

tración de los extractos etéreos combinados después del seca- 

do proporciona 2.3 gramos de producto (Total - 13.1 giramos).. 

El producto se utiliza como esta. ^
RMN en 1K (60 MHz) d e l t a ^ ^  (ppm): 12.27 (bs,

1H, ArOK), 8.8-11.9 (m, 1H, variable, =C0H), 0.73 (s, Í¡I,
• . a-.

H-CHO), 7.41 (s, III, nCH), 6.32 (s, 2H, aromático), 5.'S2

(q, 1H, -CII-N), 4.18-4.77 (m, III, -0-CIi), 0.6-2.03 (mf-,;.: 17ú, ■
!1

ci^-c-c^H^ y c:i3-c-i:).
En forma similar, la d.l-5-hidroxi-2-metil-?>-(5- 

fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina se con
vierte en la d.l-l-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-
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7. (5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina.

K11N en 1H (60 KHz) delta^^^ (60 MHz) deltaCI)Cl 

(ppm): 12.22 (bs, 1H, ArOH), 8.8-11.6 (variable, 1H,

=COH), 8.64 (s, lli, -CHO), 7.21 (bs, resalto en 7.30, 6H, 

aromático y ®Cil), 6.23 y 6.17 (dos dobletes de 1H, J = 2Hz, 

meta), 5.42 (bq, III, N-CH), 4.18-4.70 (m, III, -OCH), 2 .4-3.0 

(m, 2H, Ar-CH2), 1.53-2.0 (m, 4H, -(CH^-), 1.29 (dobletes 

sobrepuestos, 6K, CH^-C-N y CII^-C-O).
La d.l-5-hidroxi-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-l,2,3,4- 

tetrahidroquinolina se convierte en la dJ.-l-formil-5-hi-
J

droxi-3-hidroxirtetilen-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetra­

hidroquinolina, un aceite.
:UIN en (60 MHz) d e l t a ^ ^  (ppm)* 12.1 (bs, III,

P 3
fenÓlico), 8 .8  (s, III, -H-CIIO), 8.1 (s, 1H), 7.3 (s, III),

6.1 (s, 21i, aromático), 4.5 (bs, 2H, -CI^-), 4.2-4.8 (m, 

-0-CI¡2-), 2.0-0.7 (protones restantes).
La dj.-5-hidroxi-7-(5-pentil-2-pentiloxi)-4-oxo- 

1,2,3,4-tetrahidroquinolina se convierte en la d^l-l-formil-
5-hidroxi-3-hidroximetilen-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-

í,2,3,4-tetrahidroquinolina.
I<MN en 1H (60 Miz) d e l t a ™ ^ ^  (ppm): 12.4 (bs, III, 

fenólico), 8.5 (s, lli, CHO), 7.2 (m, 6H, aromático y -CH-),

6.2 (m, 2Ii, aromático), 4.5 (s, 2H, -CH2«), 4.4 (m, III,

-CH-CH3), 2.6 (bt, 21 i, -C:i2-), 1 . 7  (m, 5H, protones restan­

tes), 1.3 (d, 3K, -CH-CH3, J = 6Iíz). ,
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y la d.l-5-hidroxi-2-metil-7-(4-fenilbutiloxi)- 

4-oxo-l,2,3f4-tetrahidroquinolina se convierte en la d.1-1- 

£ormil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(4-£enilbutilo- 

xi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina, con punto de fusión 

de 132°-135°C. (en hexano). La recristalización en netanol ' 

caliente proporciona la muestra analítica, con punto do fu­

sión de 131°-132°C.

Calculado para C22“23C5ii: C* 69.27; H, 6.08; N, 3.67;í

Encontrado: C, 69.25; H. 5.88; 3.88'/-..

m/e - 381 (m+ )
IUIN en 1H (60 1-iüz) d e l t a ^ ^  (ppm): 12.4-13.6 (m.

/ Olí , ■
H, =* ), 12.26 (s, 1H, 5-OH), 3.62 (s, 1H# -C(=Q)-H).,

/ H
aproximadamente 7.18-7.48 (m, 1H,_/ )# 7.27 (s, 5H,

6.26 (bs, 2H, II'S en meta), 5.46 (q, 1H, CH-N), 3.82-4.23 
(m, 311, -CI¡2-0), 2.49-2.80 (m, 3h, ArCH2), 1.67-2.02 (ra, 411, 

-[ClI2]2-)# 1.27 (d, 31», C¡i3).

EJEMPLO 22

d.l-l-formil-5-hidroxi-2-metil-7-(5-fenil-2-pentiloxi)- 
4-oxo-3-(3-oxobutil)-1.2.3.4-tetrahidroquinolina

A una solución de ci^^-l-forrail-S-hidroxiroetilen

5-hidroxi-2-metil-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-
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' tetrahidroquinolina (229 gramos, aproximadamente 0.58 moles) 

en metanol (880 mi.) bajo una atmósfera de nitrógeno, se 

agrega trietilamina (27.2 mi.) con. agitación. Luego se agre 

ga metilvinilcetona (97.0 mi.) y la mezcla se agita durante 

la noche a temperatura ambiente.
La reacción se completa en este momento y compren

i
de una mezcla del compuesto del titulo y <1.1-1.3-diformil-
5-hidroxi-2-metil-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-3-(3-oxo- 

butil)-l,2,3,4-tetrahidroquinolina. Las siguientes etapas 

se requieren para convertir el compuesto de diformilo en el 

compuesto del título deseado.

La mezcla de reacción se diluye con éter (6 litros) 

y luego se lava sucesivamente con carbonato de sodio acuoso 

al 10?» (4 x 1700 ral.), salmuera ( 1 x 2  litros) y luego se se- 

I ca (mgSO^). La concentración de la solución proporciona 

' 238 gramos de un aceite de color rojo-cafe. El aceite se 

j «^isuelve en metanol (1920 mi.) y la solución se enfria a una

temperatura de 0®C. Se agrega carbonato de potasio (21.2
\

gramos), la mezcla se agita durante ‘3 horas a temperatura de 

0°C., y luego se trata con ácido acético (18.7 gramos). El 

metanol se remueve bajo presión reducida y el aceite resul­

tante se agita con agua (2 litros) y acetato de etilo (2 li 

tros) durante 10 minutos. La fase acuosa se separa, se ex­

trae con acetato de etilo ( 1 x 2  litros) y las soluciones de 

acetato de etilo combinadas se lavan con agua ( 2 x 2  litros),
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salmuera ( 1 x 2  litros) y se secan (MgS04 ). La concentra­

ción bajo presión reducida y la cromatografía del concentra 

do sobre gel de sílice (1.8 kg.) proporcionan 159 gramos 

del producto del titulo.

m/e - 437 (m+ )

lilIN en 1H (60 11Hz) d e l t a ™ ^  (ppra): 12.7 (s, III, 

OH), 8.78 (bs, II:, -CHO), 7.22 (fi, 5H, aromático), 6.22 

(bs, 2H, H*s en meta), 2.12, 2.07 (s, 3H, -CH3-CO-), 1.31 

(d, 3H, -CH^-C-O-), y 1.57-5.23 (m, 13H, protones restan­

tes ).

£1 tratamiento similar de 35 gramos (0.09 moles) 

de dl-l-£ormil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(4- 

fenilbutiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina proporcio­

na 22.7 gramos (605¿) de dl-l-formil-5-hidroxi-2-metil-7- 

(4-fenilbutiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutilo)-l,2,3,4-tetrahidro­

quinolina, con punto de fusión de 101°-103°c. La muestra 

analítica se obtiene mediante recristalización en metanol, 

con punto de fusión de 104°-105°C.

Calculado para C2 5H29°5N i

C, 70.90; I-I, 6.90; N, 3.31£

Encontrado: C, 70.77; H, 6.81; N, 3.46£
1 rp  V  QRMNen.H (60 11Hz) d e l t a j ^  (ppm): 12.88 (s, III, 

-OH), 9.08 (bs, 1H, -CHO), 7.29 (s, 5H, CgHg), 6.25 (bs, 2H, 

H«s en meta), 4.88-5.43 (ra, III, -CHN), 3.86-4.21 (m, 2H, 

-C^-O-), aproximadamente 2.49-3.02 [m, 7H, ArCH^,
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-(CH2 )2-C(=0)-, -CH-C<*=0)], 2.18 [s, 3Hf CH3-C(=0)], 1.68 -
2.03 [m, 4H, -(CH^-], 1.13 (d, 3H, CH3 )•

m/e - 423 (ra+ ); ; , "
y d.l-l-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-7- 

(5-fenil-2-pentiloxi)-2-propil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-
1 i'

quinolina proporciona la d.l-l-formil-5-hidroxi-7-(5-fenil-
2-pentiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-1,2,3#4-tetrahidroquino-

lina que se utiliza cono está. It
* 'i *

EJEMPLO 23 ' <
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d,1-1-forrail-5-hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-OXO-3-(3
oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidroquiñolina y d,l-l,3-diformil-5- | 

hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-1,2,3,4- ¡

tetrahidroguinolina

A una solución de di#l;-5-hicLroxi-3»hidroxiinetilen- *

2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-l,2,3, 4-tetrahidroquiñolina |
■ j

(13.1 granos, 37.7 inmoles), en metanol (56 mi.) y metilvinil- j 

petona (5.52 mg., 68 inmoles) se agrega trietilamina (1.3 mi., 3

9.3 inmoles). La mezcla se agita durante 18 horas bajo una *

atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente y luego se di­

luye con éter (550 mi.). La solución se lava con una solu­

ción acuosa al 105á de bicarbonato de sodio (4 x 60 mi.), se­

guido por salmuera (1 x 100 mi.) y se seca (MgSO^). La remo

i
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cion del éter mediante evaporación proporciona un aceite os­

curo (16 gramos). El aceite se disuelve en un volumen míni-
I

mo de benceno y la solución se carga en una columba de gel 

de sílice (500 gramos). La columna luego se eluye con un vo 

lumen de benceno igual al volumen de la columna. El solven- : 

te eluyente luego se cambia a éter-benceno al 15% y se reco-. 

gen fracciones de 100 mi. cuando la primera banda de color ; 

empieza a eluir la columna. Las fracciones 5 a 13 se combi- 

nan y se concentran bajo presión reducida para dar la d,1-
1 f3-diformil-5-hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-OXO-3-(3-
oxobutil )-l'# 2 ,3 ,4-tetrahidroquinolina en forma de un aceite

de color amarillo (8.7 gramos).
La columna se eluye adicionalmente con éter-ben­

ceno al‘15%. Las fracciones 19 a 37 se combinan y se concen 

tran bajo presión reducida para dar la d^l-l-formil-5-hidro- 

xi- 2-metil- 7- (2-heptiloxi) - 3- (3-oxobutil)-1,2,3,4- tetrphidro- 

quinolina en forma de un aceite (4.6 gramos). Se obtiéne
i i

producto de monoformilo adicional en la siguiente forma-
. \

1 gramo de producto de diformilo se agita coh 200 

mg. de carbonato de potasio en metanol (25 ral.) durantp dos 

horas a una tempera tura de 0°C. El solvente luego se :evapc>' 

ra ál vació y el residuo se suspende en éter y se filtra.

El filtrado se concentra y el residuo se divide entre eter 
y agua. La capa orgánica se separa, la fase acuosa so aci­

difica con ácido clorhídrico al 10% y se extrae con eter.
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Los extractos de éter combinados se lavan sucesivamente con. 

bicarbonato de sodio saturado y con salmuera y luego se se­

can (MgS04)̂  se filtrán y se concentran para dar producto
, . - i

de monoformilo adicional. *

El derivado de monoformilo tiene el siguiente es­

pectro de resonancia magnética nuclear.

RHN en 1H (¡50 MH2) delta^^ (ppm): 12.73 (S, 1H#
3

ATOH)# 8,87 (S, 1H, N-CHO), 6.12 (S, 2H, aromático), 4.78- 

5,50 (M, 1H, N-CH), 4.11-4.72 (M, 1H, -0-CH), 2.21 (f, 3H,

CK -C(**0)-), 0.63-3.12 (M, 22H, hidrógenos restantes).i w •
De manera semejante, se preparan los siguientes 

compuestos a partir de los reactivos apropiados:

d.l-1 - f ormil- 5-hidroxi - 7- (2-hept i loxi) - 4- o:co- 3- 

(,3-oxobutil)-l,2 ,3 ,4-tétrahidroquinolina, ‘un aceite. 

r, . RMN en 1H (60 1¡H2) deltaJJJ^ (ppm): 12.8 (S, 1H,

fenóüco), 8.7 (S, 1H, N-CHO), 6.1 (S, 2H, aromático), 4.1-■ 

4.6, (m, 1H, -0-CH), 4.1 (d, 2H, J®5H2, -CH2»), 2.3-3.0 (m, 

3H, CH2 y CH-C(sO)), 2.2 (S, 3H, -C(»0)-CH3), 2.3-0.7 (pro­

tones restantes).

d.1 -1 -formil-5-hidroxi-2-metil-7-(5-fenil-2-pen-

tiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil) -1,2 ,3 ,4-tetrahidroquinolina.

RHN en 1tí (60 MHj) delta^j^ (ppm): 12.68 (S, 1H,
3

-OH), 8.82 (b, s, 1H, -C(O)H), 7.20 (b, s, 5H, CgHg), 6.18 

(b, s, 2H, aromático), 4.78-5.34 (m, 1H, -N-CH), 4.18-4.68 

(ra, 1H, -0-CH), 2.17 (S, 3H, -C(0)CH3), 1.30 (d, 3H, -0-C-

■ - 104'- ! I
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CH3)# 1.12 (d, 3H, -N-C-CH3), 1.4-3.1 (m, 11H, H»s restan­

tes ).

d.l-l-formil-5-hidroxi-7-(5-fenil-2-pentiloxi)- 

4-oxo-3-(3-oxobutil)-l,2,3 ,4-tetrahidroquinolina.

m/e - 423 (m+ )

También se produce como subproducto en cada una 

de estas preparaciones el derivado de 1,3-diformilo corres­

pondiente.

EJEMPLO 24

d.1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidroxi-6beta-metil-3-(5- 

fenil-2-pentiloxi)benzo[c]guinolin-9(8H)-ona

Una solución de dl»l-formil-5-hidroxi-2-metil-7- 

(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-1,2,3, 4-tetra-

hidroquinolina (174 gramos, 0.398 moles) en KOH 2N metano-
*1

lico (5*9 litros) y metanol (5.9 litros), se agita y se.ca 

lienta a reflujo durante la noche bajo una atmósfera dé ni 

trógeno. A la solución enfriada se agrega ácido acético 

(708 gramos), gota a gota, con agitación, durante un jjepo- 

do de 15 minutos. La solución resultante se concentra1;me-
i ‘í.

diante evaporación giratoria (al vacio, aspirador de agua) 

hasta obtener un seraisólido que se filtra y se lava primera
• ’f •

mente con agua para separar el acetato de potasio y luego
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con acetato de etilo hasta que se remueve el alquitrán negro. 

Rendimiento = 63 gramos (44%) de sólidos de color amarillo,( 

con puntos de fusión de 138°-190°C. La recristalización en 

acetato de etilo caliente proporciona el producto puro, con 

punto de fusión de 194°-195°C.

m/e - 391 (m+ )

Análisis: Calculado para C25H29°3N:
C, 76.09; Ii, 7.47; N, 3.53%

Encontrado: C, 76.43; H, 7.43; lí, 3.58%
i 'ri-'sRMN en H (60 miz) delta (100 mg. disueltos en 

0.3 mi. de CD3GD y 0.3 mi. de CD3S(0)CD3) (ppm): 7.21 (s,

5H, aromático), 5.80 (s, 211, H*s en meta), 1.20 (d, 6H, 

c h 3-ciio y c h 3-cíi-n ).

De los licores madre, se obtiene una pequeña canti­

dad del derivado de metilo axial correspondiente, en la eva­

poración. Se purifica mediante cromatografía en columna so­

bre gel de sílice utilizando benceno/étor (1:1) como eluyen- 

te. La evaporación del eluato y la recristalización del re­

siduo en óter/hexano (1:1) proporciona un material analíti­

camente puro, con punto de fusión de 225°-228°C.

Su valor Rf en la cromatografía en capa delgada so 

bre gel de sílice utilizando metanol en éter al 2.5% cono 

eluyente y la visualización con azul fuerte es de 0.34. El 

derivado de 6beta-metilo exhibe un R^ «= 0.41.

m/e - 391 (m+ )
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PJIN en (60 MHz) delta11,145 (100 mg. disueltos en 

0.3 ral. de CD3OD y 0.3 ml.fde CD35(0)CD3) (ppm): 7.19 (s,

5H. aromático), 5,75 (s, 2H, H-s en meta), 1.21 (d, 3H,i
CHICHO-), y 0.95: (d, 3H, CU^-CH-N).

El tratjamiento similar de 2 2 gramos de dJL-*- 

formil-5-hidroxi-|2-raetil-7- (4-fenilbutiloxi)-4-oxo-3- (3- 

oxobutil)-1 ,2 ,3 ,4(-tetrahidroquinolinas proporciona 17.3 gra 

mos (87/4) de d.l-!5.6.6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-6beta-m.et.\l-

3- (4-fenilbutilox¡i) -benzo[ c]quinolin-9 (8K ) -ona, con puxrcoi
de fusión de 222°i-224°C. La muestra analítica se obtiene

mediante recristalización en metanol, con punto de fusión

de 224°-225°C.

Calculado para C24H27°3N:
C, 76.36; H, 7.21; N, 3.71%

Encontrado: C, 76.03; H, 7.08; N, 3.68%

RKN en 1H (60 MHz) [mezcla 1:1 de (CD3)2SO y

DC30D]: 1.24 (a, 3.1, 6beta-CH3).

m/e - 377 (m+ )
La evaporación del licor madre proporciona 2.8 

gramos (con punto de fusión de 185°-195°C.) de producto que 

se muestra por medio de resonancia magnética nuclear que es 

una mezcla del derivado de 6beta-metilo (aproximadamente 

40%) y d.1-5.6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-6alfa-metil-3-(4- 

f en il-butiloxi)-benzo[c]quinolin-9(8H )-on a.
I<11N en Xu (60 MHz) [mezcla en 1:1 de (CD3>2SO y
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CD3OD): 1.24 (d, 1.2H, 6beta-CIi3] y 0.95 (d, 1.8a, Oalfa

CHa).

EJEMPLO 25

d 1-5 6 6a.7-tetrahidro-l-hidroxi-6beta-metil-3-
_______ (7-heptiloxi )benzof elguiñolin-9 (8H)-ona

Una solución de d.l-l-formil-5-hidroxi-2-metil- 

7- (2-heptiloxi) -4-oxo-3- (3-oxobutil) -1,2,3 ,-4 -tetrahidroqui- 

nolina (4.5 gramos, 11.5 mmoles) en metanol (150 mi.) fetra 

ta con una solución de hidróxido de potasio metanolica 2N 

(150 mi.). La mezcla se agita durante una hora a temperatu 

ra ambiente y luego se calienta a reflujo Lajo una atmosfe­

ra de nitrógeno durante 20 horas. La mezcia de color rojo 

oscuro se deja enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza 

con ácido acético y se concentra bajo presión reducida hasta 

obtener aproximadamente 100 mi. El concentrado se diluye 

con agua (400 mi.) y el sólido de color café-rojo se separa 

mediante filtración, se lava con agua y se seca T 6  gramos). 

Se tritura primeramente en éter y luego en metanol, se fil­

tra y se seca (1.96 gramos); con punto de fusión de 223 

229°C. La recristalización en metanol caliente proporciona 

cristales que funden a una temperatura de 235°-237°C.

Análisis! Calculado para ^21^29^3^*
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C, 73.43; H, 8.51; N, 4.08% 

Encontrado: C# 73.22; H# 8.30; N, 4.11%

Se recupera material adicional mediante evapora­

ción de todos los licores madre y mediante extracción en cío 

roformo de la solución acuosa de la cual se obtiene el pro­

ducto crudo de color café-rojo, y la evaporación subsecuente 

del extracto. Los residuos combinados se purifican mediante 

cromatografía sobre gel de sílice utilizando eter como elu- 

yente.
En forma similar, se preparan los siguientes com­

puestos a partir de los reactivos apropiados:
d,l-5 .6 .6a.7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(5-fenil~2- 

pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona; con punto de fusión de 

170°-173°C. (recristalizada en cloroformo), 

m/e - 377 (m+ )

Análisis: Calculado para C24H27°3N:
C, 76.36; H, 7.21; N, 3.71%

Encontrado: C, 76.38; H, 7.21; N, 3.85%
•ir

d.l-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(2-heptjÍoxi)- 

benzoCc]quinolin-9(8li)-ona; con punto de fusión de 208?í - 

209°C.

m/e - 329 (m+ )

Análisis: Calculado para C20Ü27°3N: .
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C. 72.92; H, 8.26; N, 4.25%

Encontrado: C, 72.92; H, 8.31; 4.42%

d.1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidroxl-3-(5-fenil-2- 

pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quinolin-9(8H)-ona; con pun­

to de fusión de 164°-166°C.

Calculado para C27H33o 3n :

c, 77.29; H, 7.93; N. 3.34%

Encontrado: C, 76.97; H, 7.98; K. 3.41%

1-5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(5-fenil-2- 

pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quinolin-9(8H)-ona; con punto 

de fusión de 176°-178°C.

[alfa]*5 - -416.0° (c«0.33, CH3OH) 

ra/e - 391 (m+ )

Análisis: Calculado para C25H29°3Hí
c. 76.69; H, 7.47; 3.58%

Encontrado: C, 76.32; II, 7.36; 3.33%

d-5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(5-fenil-2- 
pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quinolin-9(8H)-ona, con punto 

de fusión de 172°-174°C.

[alfa]*5 » +412.9° (c = 1.0, CIi3Ui) 

m/e - 391 (m+ )

Análisis: Calculado para C25¡¡2g03Nt

c. 76,.69; H, 7.47; N, 3.58%

Encontrado: C, 76,.40; H, 7.39; 3.51%
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EJEMPLO 26

. d¿l - 5 , 6 ,$a, 7 , 10 ,10a^hexahidro-l -hidroxi- 6beta-metil-

3-(heptiloxi)benzorc1quinolin-9(8H)-ona

Í.O _4
Una suspensión de d. 1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidro- ■, 

xi-6beta-raétil-3-(2-ttepti1oxi)benz o [ c]quinolin-9{8H)-opa
r i •

' (l.Q gramo,; 5,91 minóles) en fcetrahidrofurano (20 mi.), se
• . i • .
agreda gota a gota por medio de un embudo de adición a una 

soluqión de litio (0.1 gramo) rápidamente agitada, en amo- 

níaco líquido (75 mi., destilado a través de granulos de hi : 

dróxido de potasio). El embudo de adición se enjuaga pon 

tetrahidrofurano (10 mi.). La mezcla se agita durante 10 

minutos y luego se agrega cloruro de amonio sólido para de£ 

cargar el color azul. El exceso de amoníaco se deja evapo­

rar y el residuo se recoge en agua (100 mi.) y acetato de 

etilo (50 mi.). La capa de acetato de etilo se separa y la 

fase acuosa ce extrae con acetato de etilo (2 x 50 mi.).

Los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan 

(MgSO^) y se concentran bajo presión reducida hasta obtener 

un producto semisólido de color cafe (1.35 gramos). L̂ . tr¿ 

turación del semisólido en pentano/eter (Hl) proporciona 

un sólido 4e color café claro (0.884 gramos); con punteó de 

fusión de 130°-130°C.
Se repite el procedimiento anterior pero utilizan-
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do 1.84 gramos (5.36 inmoles) del reactivo benzo[c]quinolin- 

9-ona, 0.184 gramos de litio, 140 mi. de amoníaco líquido y 

45 mi. de tetrahidrofurano. El residuo (2.1 gramos) que 

queda después de la evaporación del amoníaco, se disuelve , 

en. benceno y ée carga a¡una columna de cromatografía (3.8 

x 61 cm.) conteniendo gel de sílice (250 gramos). La colum 

na se eluye con un volumen de benceno desgacificado igual 

al volumen de la columna y luego con 1700 mi. de benceno f. 

d é s g a i s i f i c a d o - p t e r  (9:1)., L a  elución .continuada (1100 mi.) j 

proporciona un eluato de color rojo brillante que se concen : 

tra hasta obtener un sólido de color púrpura claro (£80 mg.) 

bajo presión reducida y se tritura en benceno-eter (líl) pa- 

ra dar 370 mg. de sólido; con punto de fusión de 154 -156 C._ 

Se almacena bajo nitrógeno en la oscuridad. Los solidos 

aislados son mezclas de las formas cis y trans del producto
, tidel titulo.

m/e - 345 (m+ )

KllíJ en 1H (100 MHz) delta^J^ (ppm): 6.85 y 7.49 

(1H, variable amplia, OK), 5.67, 5.71, 5.85, 5.93 (d,-J =

2Iíz, 211 totales, hidrógenos aromáticos para la mezcla cis/ 

trans), 0.90 (t, 3H, CK3 terminal), 1.12-4.43 (m, H restan­

te)
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EJEMPLO 27

5f6,6a,7,l0#10a-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-

(2-heptiloxi) benzol el guiñolin-9 (8H) -ona_s Isoméricas

Se agrega piridina (2.2 rol.) a una suspensión de 

5 # 6# 6a,7,10,lOa-hexahidro-1-hidroxi-6beta-metil-3-(2-hepti- 

loxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona (222 mg., 0.642 minóles) en 

anhídrido acético (2.2 rol.) bajo una atmósfera de nitrógeno. 

La mezcla se agita durante 1.5 horas a temperatura ambiente 

y luego se vierte sobre hielo (50 rol.). La goma que se(sepa 

ra se extrae con éter (3 x 50 mi.) y los extractos combina­

dos se lavan primeramente con agua (4 x 50 ral.) y luego-con

salmuera (1 x 60 mi.). El extracto se seca (KgS04) y s^
¡ '

evapora bajo presión reducida hasta obtener un aceite 4e co-
• i

lor rojo (250 mg.).
El aceite se disuelve en un mínimo de éter calien­

te y se carga a una columna de gel de sílice (45 gramos), em 

pacada y eluida con pentano-éter (3:1). La columna se^éluye 

con pentano-éter (3:1, 200 mi.). La elución se continua y 

se recogen fracciones (10 mi.). Las fracciones 22 a 32 se 

combinan y se concentran hasta obtener una espuma (H3.'5 mg.) 

que se cristaliza en éter de petróleo en forma de crismales 

de color blanco; con punto de fusión de 112°-114 C.
Las fracciones 33 a 50 se combinan y se concentran
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hasta obtener una espuma (89.7 mg.) que se recristaliía en 

éter de petróleo en forma de cristales de color blanco; con

punto de fusión de 78°-82°C.
Los productos son los compuestos mono-acetilados 

isoméricos.

EJEMPLO 28

d-1.5.6,6a,7,10,1 0 a-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metile
______ (o-hepti loxi Jbenzorclquinolin-^ (8H) -ona —

Se repite el procedimiento del Ejemplo 26 pero uti 

litando el doble de las cantidades de los reactivos. El pro 

aucto (2.22 gramos) luego se acetila directamente de acuerdo 

con el procedimiento del Ejemplo 34 para proporcionar 2.35 

gramos de producto acetilado. Este producto se tritura en 

pentano-óter (3:1) hasta obtener un sólido de color canela 

(905 mg.) que, cuando se recristaliza en etanol, proporciona 

404 mg. de cristales de color canela claro; con punto.-*, fu- 

sión de 112°-H3o5 C.
Los licores madre de los cuales se separancada uno 

de lossólidos anteriores, se combinan y se concentran." El 

residuo se disuelve en un mínimo de benceno-óter-cloru^o de 

metileno (1.1,1) y ee carga en una columna de gal de sílice 
(275 aramos) (empacada y eluida con óter de petróleo-éter
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[3:13). La columna se eluye primeramente con 2 litros de 

éter de petróleo-éter (3:1) seguido por 1.5 litros de éter 

de petróleo-éter (1:1). Las fracciones 2 a 11 (50 mi. cada 

una) de eluato del sistema solvente 1:1 se recogen y se con 

centran bajo presión reducida hasta obtener una espuma (496 

mg.). La cristalización en éter de petróleo proporciona 

cristales blancos; con punto de fusión de 100°-113 C. (410 

mg.). La recristalización en etanol-agua (1:1) proporciona 

la d^i-trans-S,6-6abeta, 7,10,lOaalfa-hexahidro-l-acetoxi- 

6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona que 

funde a una temperatura de 111°-112 C. 

m/e - 387 (m+ )

Análisis: Calculado para C23K33°4N5
Cf 71.29; H, 8.58; N, 3,61%

Encontrado: C, 70.95; K, 8.64; N, 3,5B%

Las fracciones 12 a 18 y 19 a 27 (50 mi. cada una) 

sé recogen y se concentran para proporcionar 273 rag.y 208 mg., 

respectivamente,, de producto acetilado. La cristalización 

del residuo ‘dé las fracciones 19 a 27 en éter de petróleo da 

cristales blancos (119 mg.);' con punto de fusión de 84°-88°C. 

La recristalización en acetato de etilo-hexano (1:10) da la . 

d.l-cis-5,6,6abeta,7,1 0 ,10abeta-hexahidro-l-acetoxi-3-(2- 

heptiloxi)-6beta-metil-benzo[c] quinolin-9 (8li)-ona, con punto 

de fusión de 84°-86°C.
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Análisis Calculado para C23H33°21I:
C, 71.29; H, 8.58; N, 3.61%

encontrado: C, 71.05; H, 8.48; N, 3.56%
De manera semejante, se preparan los siguientes 

compuestos a partir de los reactivos apropiados.
d.l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-i-

acetoxi-6beta-metil-3-{5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quino-

lin-9(8H)-ona, con punto de fusión de 80 -82 C. .

m/e - 435 (m"**)

Análisis: Calculado para
C, 74.45; H, 7.64; N, 3.22%

Encontrado: C, 74.43; H, 7.73; N, 3,20/o
d.l-cis-5,6,6abeta,7,10,1 0 abeta-hexahidro-l-acetoxi-

6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoCc]quinolin-9(Sim­
ona, con punto de fusión de 172°-176°C., como la sal de clor­
hidrato en acotona-eter (1:1).

Análisis: Calculado para C27ii3304N*!¡Cl
c, 68.71; H, 7.26; II, 2.97% 

Encontrado: C, 68.86; N, 7.16; E, 2.97,.* 

ú^i-trans-5,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-1-
acetoxi-3-(5-fonil-2-pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quino-

lin-9(8¡l)-ona; con punto de fusión de 79°-80 C. 

m/e - 463 (m+ )
ü.l-cis-5,6,6abeta,7,1 0 ,1 0 abeta-hexahidro-l-acetoxi-

3-(5-fenil-2-pentiloxi)-6beta-propilbenzó[c]quinolin-9(Oii)-
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onaj con punto de fusión de 144°-146°C., como la sal de IiCl. ■ 

m/e - 463 (m+ )

d-cis-5.6_6abeta,7.10,10abeta-hexahidro-l-acetoxi- . 

3-(5-fenil-2-pentiloxi-6beta-metilbenzo[c]quinolin-9 (8H)- 

ona; con punto de fusión de 90°-94°C. (con descomposición) 

como la sal de clorhidrato.

[alfa]^5 = +22.8° (c = 0.31, CH-jOIl) 

m/e - 435 (m+ )

■Análisis: Calculado para C27K33°4N*IiC'1':
C, 68.71; H, 7.26; N, 2.91% 

Encontrado: c, 69.24; H, 7.30; N, 3,OJJ.%

d-trans-5,6,6abeta,7,10,10abeta-hexahidro-l-áce- 

toxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quinolin- 

9(8H)-ona; con punto de fusión de 90°-95°C. (con descompo­

sición) como la sal de clorhidrato,
\ [alfa]25 = +78.46° (c=0.13, CU 0¡I).D «5

m/e - 435 (m+ ) .p

Análisis: Calculado para C27h33Ü4N'uCl:
C, 68.71; d, 7.26; N, 2.97% 

Encontrado: C, 70.20; 1¡, 7.23; N, 3.07%

l-cis-5,6, Cabeta, 7 ,1 0 ,1 0 abeta-hexahidro-l-g<l;etoxi- 

3- (5-f enil'-2-pentiloxi )-6beta-metilbenzo[c] quinolin-9(8h)-

ona; con punto de fusión de 90°-92 C., como el clorhidrato. 

[alfa]^5 = -20.5° (c =0.19, CH3OH) 

m/e - 435 (m+ )
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Análisis: Calculado para 0 2^ 33 0^ * 110 1:

C, 63.71; H, 7.26; N # 2.975* 

Encontrado: C, 68.92; Hf 7.23; N, 3.095Ó 

¿-trans-5,6#6abeta,7,10,10abeta-hexahidro-l- 

acetoxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quino- 

lin-9(8H)-ona, con punto de fusión de 92°-96°C., como el 

clorhidrato.

[alfa]p5 '= -79.0° (c=0.10, CH3OH) '

m/e - 435 (m+ )

Análisis: Calculado para C2 7H3 3°4N ’t:cl:
C, 6 8.71; 7.26; N. 2.-975*

Encontrado: C, 68.67; 7.23; 3.Q2JÍ

EJEMPLO 29

Isómeros trans y cis de d.l-5.6.6a.7.10.10a-hexahidro-

l-acetoxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-benzo- * 1

1

■ ;¡ 

lo ^■’V

[clquinolin-9 (8Il)-ona

de condensa amoníaco (1150 mi.) directamente en un 

matraz de tres cuellos con capacidad de 3.litros, secado con 

llamas, (bajo una atmósfera de nitrógeno) equipado con un
1

agitador mecánico, un embudo de goteo de 500 mi. y con en­

friamiento en C0 2 sólido/acetona (a una temperatura de 

'V-75°C.). üe agrega alambre de litio (2.2 gramos, cortado

.'.••i
J.. 'V

' 11

V

:í
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en piezas de 6.35 mra.) e inmediatamente se forma un color 

azul característico. A la solución de color azul agitada 

a una temperatura de -78°C., se agrega d.1-5.6.6a.7-tetra- 
hidro-l-hidroxi-6beta-raetil»3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-

[c]quinolin-9(8H)-ona (21.5 gramos, 0.055 moles) disuelta 

en tetrahidrofurano (250 ml.)# gota a gota, durante un pe­

ríodo de 10 minutos. Después de un período de agitación 

adicional de 5 minutos a una temperatura de -78°C., se enfría 

rápidamente la mezcla de reacción por medio de la adición de i 

cloruro de amonio seco (20 gramos). El enfriamiento luego

se descontinúa y la mezcla de reacción se calienta lentaraejn 

te en un baño de vapor para evaporar el amoníaco. Cuando 

casi está seca, se agregan acetato da etilo (2 litros) -y agua;f.

(1 litro) y la mezcla se agita durante 10 minutos. Las ca- ^
* ■ rpas luego se separan y la fase acuosa se extrae una vez mas 

con acetato de etilo (500 mi.). Los extractos orgánicos comí.: 

binados se lavan una vez con agua (1 litro), se secan (iigSC4). 

y se concentran hasta obtener un semisólido de color café 

(^28 gramos). Este residuo se disuelve inmediatamente en 

cloruro de metileno (200 mi.i, se agregan 4-dimetilamino- 

piridina (7.5 gramos, 0.061 moles) y trietilamina (6.1 gramos 

0.061 moles) y la solución agitada se enfría a una tempera­

tura de 0°C. (enfriamiento con hielo/aguá) bajo una atmosfe­

ra de nitrógeno. Luego se agrega gota a.gota anhídrido acé­

tico (6.1'gramos, 0.061 moles) durante 5 minutos, con buena
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agitación. Después de un período de agitación adicional de 

30 minutos a una temperatura de 0°C., la mezcla de reacción 

se diluye con acetato de etilo (2 litros) y agua (1 litro) 

y se agita durante 10 minutos. La fase acuosa se extrae 

una vez más con agua y los materiales orgánicos combinados 

se lavan sucesivamente con agua ( 4 x 1  litro) bicarbonato de 

sodio saturado ( l x l  litro), salmuera ( l x l  litro), ’se se­

can (MgSO^) y se concentran hasta obtener un aceite dé color 

café claro ( ~27 gramos). El residuo se cromatografía sobre

1.8 kg. de gel de sílice utilizando benceno 15/acetato de
1 i¡*etilo como el solvente eluyente. Se recogen fracciones de 

un litro. i

Después de la elución de las impurezas menos- pola­

res, las fracciones 16 a 20 se combinan y se .evaporan hasta 

obtener un residuo que se cristaliza en éter/éter de petró­

leo para dar 5.6 gramos (23.4<S) del trans-isómero del produc ' 

to del título. Las fracciones 21 a 27 se combinan para dar 

7,’6 gramos (31.8a.) de una mezcla de isómeros .trans y cis, y las 

fracciones 28 a 32 se combinan para dar 2.5 giramos (10.4*) dél 

isómero cis del producto del título.

El isómero trans exhibe las siguientes caracterís­

ticas:

m/e - 435 (m+ )
t

1 TM *5ldlN en H (60 1-lHz) deltaJJJ^ (ppm).: 7.24 (s, 5U, •

aromático), 5.97 (s, 2H, H*s en meta), 2.28 (s, 3H, CH3-CGC)¿‘
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1.23 (d, 3H, CH3-CH-0-)# 1.20 (d, 3H, ca3-CII-N), 1.3-4.5 

(m, 17H, protones restantes).

Punto de fusión de 81°-83°C.

Análisis: Calculado para ^27^*33^4^*
C, 74.45; H, 7.64; lí, 3.22)4 

Encontrado: C, 74.15; H, 7,68; N, 3.18/o

El isómero cis tiene las siguientes característi­

cas:
m/e - 435 (m+ )
Punto de fusión de la sal de HCl de 172 -17o c.

(con descomposición) (en acetona-eter).

Análisis: Calculado para C27H3304N*IIC1:
C, 68.71; H, 7.26; N, 2.97% 

Encontrado: C, 68.G6; ¡1, 7.16; N, 2.97%

EJüilPLO 30
Isómeros trans y cis de la

d.1-5.6.6a.7,1 0 ,1 0 a-hexahidro-l-acetoxi-6beta-raetil- 
3-(4-fenilbutiloxi)benzoCclquinolin-9(8H)-ona

siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, la d^l- 

5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-6beta-metil-3-(4-fenilbutiloxi) • 

benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se reduce primeramente con litio y 

amoníaco y luego se acila para dar los isómerós de hexahidro 

deseados. La separación mediante cromatografía sobre gol de

t.
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sílice utilizando éter como éluyénte proporciona primeramen­

te la d^l-trans-5.6, 6abeta, 7,10,lOaalfa-hexahidro-l-acetoxi- 

ebeta-metil-S-^-fenilbutiloxiJbenzoCclquinolin-gíSHj-ona, 

con punto de fusión de 155°-156°C., después de la recrista­

lización en acetato de etilo/pentano (1:5). ;
t •

Análisis: Calculado para c26H3i°4Ní

C, 74.,08; H, 7.41; N, 3.32%

Encontrado: C, 74.,00; H. 7.47; N, 3.22%

m/e - 421 (m+)

La purificación ulterior de las últimas fracciones 

por medio de cromatografía en columna adicional sobre gel 

de sílice utilizando ciclohexano-éter (1:1) como eluyente 

proporciona la d.l-cis-5.6.6abeta.7.10.10abeta-hexahidro-

l-acetoxi-6beta-metil-3-(4-fenilbutiloxi)benzo[c]quinolin- 

9(8H)-ona isomérica, con punto dé fusión de 95°-96°C., des­

pués de la recristalización en acetato de etilo/hexano (1:5). 

m/e - 421 (m+ )

Análisis: Calculado para C26H31°4Ní
C, 74.08; H, 7.41; N, 3.32% 

Encontrado: C' 73.95; H, 7.51; H, 3.31%

EJEMPLO 31

d.1-5.6.6abeta, 7,10,lOa-hexahidro-l-acetoxi-3- (2- 

heptiloxi)-benzo[;c1quinolin-9(8H)-ona >



123

Una solución de <3^1-5,6,63,7-tetrahidro-l-hidroxi- 

3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona (9.0 gramos) en 

tetrahidrofurano (100 mi.) se agrega a gotas a una solución 

de litio (0.1 gramo) rápidamente agitada, en amoniaco li­

quido (750 mi.). Se agrega en partes una cantidad adicional 

de 0.1 gramo de litio durante la adición para asegurar que 

se logre un color azul. La mezcla se agita durante 10 minu­

tos y luego el color azul desaparece mediante la adición de 

cloruro de amonio en exceso. El exceso de amoniaco se dej^ 

evaporar y el residuo se recoge en una mezcla de agua' y ace­

tato de etilo. La capa orgánica se separa y la fase acuosa 

se extrae dos veces más con acetato de etilo. Los extractos 

combinados se lavan con agua, con salmuera, se secan (IigS04) 

y se evaporan para dar 8.45 gramos de producto crudo en foir-

ma de un sólido de color cafe.
El producto crudo (8.0 gramos) se suspende en clo­

ruro de metileno (48 mi.) a una temperatura de 0°C., y se 

trata con N,N-dimetil-4-aminopiridina (3.24 gramos) y tn- 

etilamina (3.72 mi.). Luego se agrega anhídrido acético 

(2.52 mi.) a la mezcla, la cual después se agita durante 30 

minutos a una temperatura de 0°C. Se diluye, con cloruro ue . 

metileno (300mi.) y la capa de cloruro de metileno se sepa­

ra, se lava con agua (3 x 150 mi.), bicarbonato de sodio sa 

turado (1 x 100 mi.), salmuera (1 x 100 ral.),|y se seca 

(MgS04). La evaporación del cloruro de metileno da 13.7 gra.
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mos de un aceite de color oscuro, el cual se cromatografía 

sobre una columna de gel de sílice (450 gramos). La colum­

na se eluye secuencialmente con éter-hexano (1:1), éter-he- 

xano (2:1) y éter. Se recogen fracciones de 10 mi. cada 

una. Las fracciones 1.76 a 224 se combinan y se concentran 

hasta obtener un aceite que se cristaliza en hexano para dar 

3.24 gramos (32/) de rendimiento del isómero trans del. com­

puesto del título en forma de cristales de color amarillo 

claro; con punto de fusión de 65.5°-68°C.

m/e - 373 (n+ )

IR (LLr): 5.82 (cetona C=0), 5.75 ( éster Cí«0),

295 (NII) p.
Las fracciones 246 a 290 se combinan y se concentran 

para dar 0.55 granos (5/) de isómero cis crudo del compuesto 

del título en forma de un aceite, fe purifica adicionalmen­

te mediante cromatografía en columna como seídescribe ante­

riormente para dar el isómero cis puro en forma de un aceite, 

m/e - 373 (m+ ) > ,

I.. (CUC13): 5.82 (cetona C=0), 5.67;'(éster.C=0), 

2.92 (Nii) p. ¿V

Análisis: Calculado para C2 2Ii3iü4Ní

C, 70.75; I¡, 8.37; K, 3.75/, 

Encontrado: C, 70.90; H, o.5$; N, 3.79,, 

Las fracciones 225-245 se combinan £ se evaporan 

para dar 2.69 gramos (26/) de Una mezcla de isómeros cis y
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trans' que- se separan por medio del procedimiento que ¡se des; 

be en lo que antecede,
t

Los siguientes compuestos se preparan en forma si­

milar a partir de d.1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(5- 

fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-onaí

d.l-trans-5.6.6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1- 

acetoxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona, 

en forma de un aceite.

m/e - 421 (m+ )

Análisis: Calculado para C26H3i°4N!
C, 74.08; II, 7.41; N, 3.32',: 

Encontrado: C, 74,16; H, 7.59; N, 3,20% 
d.l-cis-5.6.6abeta.7,1 0 ,1 0 abeta-hidroxi-l-acetoxi- 

3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9 (8H)-ona, en forma 

de un aceite.

m/e - 421 (m+ )

Análisis: Calculado para C26H31°41Í:
C, 74.08; H, 7.41; K, 3.32% 

Encontrado: C, 74.04; ií, 7.49; W, 3.54% 

y la d.1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidro-6alfa-metil- 

3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se con­

vierte en:
d.l-trans-5,6,6abeta,7,1 0 ,1 0 aalfa-hexahidro-l- 

acetoxi-6alfa-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-

9 (8H)-ona,
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y: d.l-cis-5,6,6abeta,7,10,lóabeta-hexahidro-1-acetoxi-

6alf a-metil- 3- (5-f enil-2|-pentiloxi)benzo[c] quinolin-9(8H)- 

ona.
Los productos isoméricos se transforman en sus sa­

les de clorhidrato en la forma que se describe en el proce­

dimiento general de la formación de la sal. Los datos de ca 

racterización de las sales so dan a continuación:

Isómero
Sal de iíCl 
P.F. (°C.)

m/e
(m+ )

trans 107-110 435

cis 94-102 435

,• . . (b) .Análisis
Rr C H K

0.74
i

60.92] 7.17 2.86

0.72 60.P4 6.93 3.12

(a)cromatografía en capa delgada en bencieno/óter (1:1)
?

^Calculado para C27H33°4N’ÍIClí C» e8*|71' 7.26,
N, 2.96.

EJEMPLO 32

d,l-trans-5,6,6abeta,7,0,9,10,10aalfa-octahidro-l- 
acetoxi-9-hidroxi-6beta-motil-3-(2-heptilo::i)bqnzo-

__________  Cclauinolina

A una suspensión agitada de 150 mg. (0,39 inmoles) 

de dj.-trans-5,6,6abeta,7,10,1 0 aalfa-hexahidro-l-acetoxi-
6beta-metil-3-(2-heptiloxi)-benzo[c]quinolin-9(0U)-ona en
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etanol (10 mi.) a temperatura de 0 ° C . t se agregan 40 mg. de 

borohidruro de sodio. Después de 0.5 hora, la mezcla de 

reacción se vierte en una mezcla de ácido acético al 5% en­

friado en hielo (50 mi.) y éter (75 mi.). Después de. la se 

paración de la capa de etery la fase acuosa se extrae acii- 

cionalmente con éter (2 x 50 mi.). Los extractos de eher 

combinados se lavan sucesivamente con agua (2 x 50 ral,), bi-r- 

carbonato de sodio saturado (1 x 50 mi.), salmuera (1 x 75 

mi.), se secan (IlgS04), se filtran y so concentran bajo pre-í§ 

sión reducida para dar 156 mg. de una espuma de color blan- 

co que contiene una mezcla de los alcoholes axial (cantidad 

menor) y ecuatorial (cantidad mayor) de la d.l-trans-5;C,-

6abeta,7,8,9,10flOaalfa-octahidro-l-acetoxi-9-hidroxi-6beta- -

metil-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolina . ■ *
.r

m/e - 389 (m+) •' H

IR (CilCl3) 5.72 u (carbonilo de éster). -

Ría; (60 1-IHz, delta^^ ) - muestra un singlete ca-, 

racterístico a 2.28 ppm para el metilo cié acetato.
•-.i

Los isómeros mayor y menor se. separan en la siguien g 
• . . - . <;} 
te forma: 180 mg. de los alcoholes de d,l-trans-5,6,6ábeta,-.g

.vi
7 8 ,9 ,1 0 ,1 0 aalfa-octahidro-l-acetoxi-9-hidroxi-Gbeta-metil-

3 -(2-heptiloxi)-benzo[c]quinolina se cargan en una columna 

que contiene 15 gramos de gol de sílice y se eluyen con una 

mezcla de solvente de 3 partes de benceno a 1 parte de cter. i ¡
[ i

Se recogen fracciones de 15 mi. Las fracciones 6 a 8 se c o m - |

*5. ¡. f ¡iV l•Vj |
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binan y se concentran bajo presión reducida para dar 13 r u g .

de d.l-trans-5.6.6abeta.7.6.9.10,10a-octahidro-l-acetoxi- 
9al£a-hidroxi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi )-benzo[c] quinolina.

Las fracciones 11 a 16 se combinan y se concentran 

para dar 03 mg. uc uj.-trans-5,6,6abetaf7,8,9,10,10aalfa-

octahidro-l-acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-metil-3-(2-heptil-

oxi)-benzo[c]quinolina.
Se preparan otros compuestos a partir de los reac­

tivos apropiados por medio del procedimiento anterior é in­

cluyen los siguientes:
d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidio- 

1 -acetoxi—9-hidroxi-6beta-metil-3- (5-£enil-2-pentiloxi) * 

benzo[c]quinolina.
II. (CllCl3) - 5.70 fi (carbonilo de éster)

La conversión al clorhidrato produce un sólido 

(con punto de fusión de 188°-190°c.). La recristalización 

en acetona/uetanol/éter (25:1:100) proporciona una muestra 
analítica del 9beta-alcohol, con punto de fusión de 193° - 

194°C. ,
!

^álisis: Calculado para C27n35°4N*liCl:
¡ . 1 C, 60.42; H, 7.66; N, 2.96‘,i

¡Encontrado: C, 68.48; tí, 7.70; II, 2.89b 

La conversión al metansulfonato (con ácido metan- 

sulfónico en dichorómetaño) da un sólido que se recristaliza
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en acetato de etilo para dar cristales de color blanco, con 

tanvbo de fusión de 110°-114°C.

II’. (ci:ci3): 2.95, 3.70, 3.95, 5.60, 6.06, 6.19 y

6.27 ju.

Análisis: Calculado para C27i:35°4K‘CH4°3S! •
C, 63.02; II, 7.37; II, 2.63% 

Encontrado: C, 62.90; II, 7.31; N, 2.74% 

d.l-cis-5.6.6abeta.7,8,9,10,10abeta-octahidro-l- 

acetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo- 

[c]quinolina.

m/o - 437 (m+ )

IA (CIICl^) - 5.71 ;n (carbonilo de áster)

trans-5,6,6abe ta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidro-i- 

acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)- 

benzo[c]quinolina; con punto de fusión do 120°-125°C. (con 

descomposición) en forma de la sal de clorhidrato.

[alfalj5 = -93.57° (c=0.351, CI^OH) 

m/c 0 437 (m+ )

Análisis: Calculado para C2 7H3 5C4N*IIC1
i C, 63.42; II, 7.66; K, 2.96%

hncontrado: C, 68.24; l¡, ■. 7.68; II, 3.00%

d-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l- 

acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)- 

benzo[c]quinolina; con punto de fusión de 120°-125°C. (con 

descomposición) en forma de la sal de clorhidrato.
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[alfa]^5 = +99.33 (0=0.30^ ClÎ OIi)

m/c - 437 (m+ )

Análisis: Calculado para ^2 7^35^4^**^^*
C, 68.42; 11, 7.66; N, 2.96%

Encontrado: C, 68.41; 11, 7.54; N# 2.95,^

En una forma similar, los compuestos que se tabú 

lan a continuación se preparan a partir de los reactivos 

apropiados.
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EJEMPLO 33

d l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l- 
acetoxi-9beta-hidroxi«6beta-metil-3-(5-fenil-2- 

„ ______  ‘oentiloxDbenzoCcIauinolina

Se agrega borohidruro de sodio (7.57 gramos, 0.20 
moles) a metanol (200 mi.) bajo una atmósfera de nitrógeno y 
se enfrían en un baño de acetona/hielo seco a una temperatu­
ra de aproximadamente -75°C. La mezcla se agita durante apro 
ximadamente 20 minutos hasta que se disuelve la mayor parte, 
si no es que todo, el borohidruro de sodio. Una solución de
d.l-trans-5t6.6abetat7,10,10aalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-
metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzó[c3quinolin-9(8H)-ona

(8.71 gramos, 0.02 moles) en tetrahidrofurano (88 mi.) ce en 
fría a una temperatura de -50°C., y luego se agrega a gotas 
durante un período de 5-10 minutos a la solución de borohi­
druro de sodio. La mezcla de reacción se agita a una tempe 
ratura de aproximadamente -70°C., durante 30 minutos y lue­
go se vierte en una mezcla de agua (1000 mi.) conteniendo 
cloruro de amonio (45 gramos, 0.80 moles), hielo picado (250 
mi.) y acetato de etilo (250 mi.). Las capas ce separan y 
la acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 200 mi.). Los 
extractos combinados se lavan con agua (1 x 100 mi.) y se se 
can (MgSOJ. El extracto seco se enfría a una temperatura
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de ' aproximadamente 5°C. Después se agrega a gotas durante 
un período de 15 minutos una solución de acetato de etilo 
(15 ml.)/HCl, 1.5N (0.025 moles). Al agitarse la mezcla a 
una temperatura de 0°-5°C., se precipita la sal de clorhi­
drato del producto del título. La mezcla se agita durante 
media hora, se filtra y la sal se seca a una temperatura de 
25°C./0.055 mm para dar 6.378 gramos (67.5%) de producto, 
con punto de fusión de 195^—198 C. (descomposición)•

Alternativamente, el compuesto del titulo se pre- 

para mediante el siguiente procedimiento.

d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10 alfa-octahidro-1- 
acetoxi—9beta—hidroxi—6beta—metil—3— (5—fenil—2— 

pentiloxi) benzoL c] cruinolina

Una mezcla heterogénea de dJLl-5,6,6a,7-tetrahidro-_
l-acetoxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoCca quino-
lin-9(8H)-ona (3.0 gramos, 7 mmoles) y pal adió sobre carbono
(5%. 3.0 gramos) en metanol (30 mi.) só hidrogena a tempera- ?

* 2 
tura ambiente en un aparato de Parr bajo 3.515 kg/cm de
hidrógeno durante tres horas. Después se filtra el cataliza-
dor y el filtrado de metanol se evapora bajo presión reducida,*
para dar el producto del título.

* *’ . '  i.v

El producto se recoge en acetato de etilo (300 ml.) [; 
v la solución resultante se enfría a una temperatura de o C. ^
•  j - -’f

!
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' . -

Posteriormente se añade un exceso de una solución saturada 
de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo para precipitar ó

y I
la sal de clorhidrato del producto del titulo en la forma de 
un sólido de color blanco. Se filtra, se lava con acetato j| 

de etilo, y  se seca. ."¡1
La d .1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-acetoxi-6beta-metil- ^  

3_ (5-fenil-2-pentiloxi) benzoC cü quinolin-9 (8H)-ona se prepa- i|j

ra de la siguiente manera:
h una solución agitada de d .1-5.6.6a.7-tetrahidro-

l-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoC cu quino- >  
lin-9(8H)-ona (4.5 gramos, 0.0115 moles) en piridina (45 mi.) 
a temperatura ambiente, se agrega anhídrido acético (45 mi.)* ;‘ :*:i’ . ;
La solución resultante se agita durante 3.5 horas y después ^
se vierte en agua helada (250 mi.) y la mezcla se extrae con;' 
eter diisopropilico (2 x 250 mi.). Los^xtractos combinados; 
se lavan con agua (3 x 200 mi.), se sec^íi (MgSO^) y se evapo-». . i, .;
ran bajo presión reducida hasta obtener un aceite de color 
amarillo-café el cual se solidifica al frotar las paredes del

.i'* ■'* - -

matraz que lo contiene. La trituración del sólido con n-hep- 
tano da 2.0 gramos del derivado de l-acétoxi (409» de rendi­
miento). Se purifica mediante recristamización en clorofor-,
mo caliente-n-hexáno (1:4) para dar el |ster puro; con-punto

. !•* f
de fusión de Í36®-Í4b°C.

m/e - 433 (m*)* , ; ■
RMN en "Si (60 MHz) delta^J^ ; (ppm): 7.21 (bs, 5H,
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aromático), 6.62 (d, J*1.5 Hz, 1H, C~C-H), 5*97 (d, J“ 3 Hz, 

1H, H en meta), 5.86 (d, J-3Hz, 1H, H en meta), 2.27 Cs,

3H, CH3-C(»0)j , 1.21 (d, J=7Hz, 6H, CH3-C-N, CH3-C-0), 1.49- 

4.51 (m, 14H, protones restantes).

EJEMPLO 34

d.l-cis-5,6,6abeta,7,8,9,10, lOabeta-octahidro-1^- 

acetoxi-9alfa-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-

pentiloxi)benzoCcjquinollna

A una solución de d.l-cis-5.6,6abeta,7,10,10abeta-
hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi',benzo-

Ctilquinolin-9(8H)-ona (1.0 gramo, 2.296 inmoles) en tetrahi- 

drofurano seco (100 mi.) a una temperatura de -78 C. se agre­

ga, con agitación, a gotas durante un período de cinco minu-
/ .r.

tos, borohidruro de tri-sec-butilo de potasio (4.6 mi. de 

0.5M, 2.296 mmoles). La mezcla de reacción se agita 30 mi­

nutos adicionales a una temperatura de -78°C. y después se 

vierte, con agitación, en una solución de ácido acético al 

5% (250 mi.) y éter (500 mi.) pre-enfriado a una temperatu­

ra de 0°C. Las capas se separan y la capa acuosa se extrae 

con éter adicional (250 mi.). Los extractos de éter combi­

nados se lavan sucesivamente con agua (2 x 250 mi.), solución 

saturada de bicarbQnato de sodio (1 x 250 mi.) y salmuera
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(1 x 250 ml.)# se secan (MgSO^) y se concentran al vacío pa­

ra dar un aceite de color amarillo (1.4 gramos)» El aceite 

crudo se cromatografía sobre gel de sílice (100 gramos) usan­

do benceno/éter (3:1) como eíuyente. Después de las impure­

zas menos polares, él compuesto del título se aisla como un 

aceite claro (700 mg»)» El aceite se disuelve en éter . (35 

mi») y se trata con éter saturado con gas de HC1 para dar la ‘ 

sal de clorhidrato del compuesto del título (448 mg.), con

punto de fusión de 115°-124°C. después de la recristalizaciórv í<- jj
en eter/cloroformo.

.‘s
MS(mol.ion) = 437. j;

IR (KBr): 5.58 p (éster>O0). .:1

Análisis Calculado para C__H,,.0 ¿N.HC1: .' *

C, 68.41; H, 7.66; N. 2.96 %

Encontrado: C, 68.52; H, 7.91; N, 2.73 %

Los siguientes compuestos se preparan en una forma "; 

similar a partir de los reactivos apropiados:

OH
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P.F. MS
-z-w r 4 *5.. (°C.) (mol.ion)

5-fenil-2-pentiloxi CH3 H H •tu H 168-170 437

H ® 3 H aceite

H <*3 H ••nH aceite 437

«Sal de HC1. Análisis:

Calculado para C2^H3504N.HC1:

C, 68.41; H, 7.66; N, 2.96 % 

Encontrado: C, 68.48; H, 7.57; N, 2.93 %

EJEMPLO 35

d.l-trans-5.6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-1,9-
diacetoxi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzoCcj qulnolina

1.2 Gramos del producto de reducción no cromatogra- 

fiado de d.l-trans-5.6,6abeta,7,10,1 0 aalfa-hexahidro-l-aceto-
xi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzótd-quinolin-9(8H)-ona

áel Ejemplo 40 se agita con anhídrido acético en exceso y pi- 

ridina durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
* ' ' ** #  x.vierte en agua helada, la mezcla acuosa se extrae con eter 

(3 x 100 mi.) y los extractos combinados se lavan con agua, 

salmuera, después se secan (MgS04> y se evaporan. El residuo 

se somete a cromatografía en columna (40 gramos de gel de si-
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lice, benceno/éter [9:1] como solvente eluyente) para dar 
680 mg. de la d .l-trans-5.6.6abeta.7,8,9,10,lOaalfa-octahi- 
dro-l,9-diacetoxi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo[cüquinoli-;i

; y
na deseada, la cual se cristaliza en la adición de hexano y 

acetato de etilo, con punto de fusión de 86°-87°C.

m/e - 431 (m*) ;i?

IR (KBr) - 5.73 p (carbonilos de óster).

RMN en ^  (60 KHz) d e l t a ^ ^  (ppm): 5.88 (bs, H2, J
3 ''

H4 - 2H), 2.28 y 2.05 [2 singletes de tres protones,, CH3-C(so:)i-j , 

y aproximadamente 0.8-5.0 (multipletes, protones restantes). \•

Análisis: Calculado para C25H 3 7°5Hí
C, 69.57; H, 8.64; ..N, 3.25 %

Encontrado: C, 69.51; H, 8.54; ;; N, 3.14 %

El tratamiento similar de 60 mg. de d,1-trans-
1 .. ?• •

5,6,6abeta,7,8,9,10,10 aalfa-octahidro-l-acetoxi*9beta-hidro- 
xi-6beta-metil-3-(4-fenilbutiloxi)benzo[c]quinolina en piri-

• J •.
dina (1 mi.) y anhídrido acético (1 mi.) durante. 1 hora a 

temperatura ambiente produce la d.l-trans-5.6.6abeta,7,8,9,- 

10,10 aalfa-o ctahidro-1,9be ta-di acetoxi-6beta-me til-3-(4- 

fenilbutiloxi)benzo[cj quinolina deseada, con pupto de fusión 

de 146°-147°C. después de la recristalización en acetato de 

etilo/hexano (1:1).

m/e - 465 (m*)

Análisis: Calculado para C28H35°5N: ;
C, 72.23; H, 7.58;. N, 3.01 %
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Encontrado: C, 72.17; H, 7.61; N, 3.08 %

EJEMPLO 36

d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalf a-octahidro-1,9- 
dihidro-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzotcI quinoilna _

Una solución de 130 mg. de d.l-trans-5,6,6ateta,-

7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l-acetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-

3-(2-heptiloxi)benzoEcj quinolina y 46 mg. de carbonato de po-.. 

tasio en 35 mi. de metanol se agita a temperatura ambiente. 

Después de 30 minutos, la mezcla de reacción se neutraliza 

con ácido acético y se concentra bajo presión reducida. El 

residuo se disuelve en eter (100 ml.)f se lava sucesivamente 

con agua (2 x 35 mi.), bicarbonato de sodio satiirado (1 x 35 

mi.), salmuera (1 x 40 mi.), se seca (MgSO^) y se concentra 

bajo presión reducida para dar 96 mg. de d_^l-trsus-5,6,6abeta,- • 

7,8,9,10,10 aalfa-octahidro-1,9-dihidroxi-6beta-metil-3-(2- 

heptoloxD-benzoCc]quinolina como un solido amorfo, con punto 

de fusión de 80° - 100°C. (con descomposición). 

m/e - 347 (m*)
La RMN (CDC13, 60 MHz) no muestra absorción para el 

metil-acetato y la IR (CHC13) no tuvo absorción; para un carbo- 

niló de éster.
En una forma similar, se prepara el siguiente compues-
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to a partir del derivado de 1-acetoxi correspondiente del 

Ejemplo 32.
d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10 ,lOaalfa-octahídro- 

1,9-dihidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzol ¿i- 

quinolina.
m/e - 395 (m*)
La conversión al clorhidrato proporciona un polvo, 

con punto de fusión de 151°-156 C.
Q

IR (KBr): 3.00, 4.00 lHN=), 6.10 y 6.25 p.

Enforma similar, la d.l-trans-5.6.6abeta,7,10,10aal¿
£a-hexahidro-l-acetoxi-5-metil-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)- ;;

benzo[cjquinolin-9(8H)-ona se hidroliza al compuesto de 1-hi-, 

droxi correspondiente; con punto de fusión de 157 -160 C. 

m/e - 359 (m*)

Análisis: Calculado para C22H3303N:
C, 73.50; H, 9.25; N, 3.90 %

Encontrado: C, 73.16; H, 9.14; N, 3.85 % 

EJEMPLO 37

d.l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-:l-acetoxi-3-

(2-heptiloxi)-5-benzoil-6beta-me tilbenzol c]quinolin-9(8H)-

oiia_________________  '

• A una solución agitada del producto del Ejemplo 28,
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d.l-trans-5.6.6abeta.7.10.10aalfa-hexahidro-l- acetoxi-6beta- 

metil-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona (812 mg.) 

en 2.5 mi. de piridina, se agregan 421 mg. de cloruro de ben- 

zoilo en 5 mi. de cloroformo. Después de dos horas, la mez­

cla de reacción se vierte en hielo y se extrae dos veces con 

éter. Los extractos de éter combinados se lavan con agua, 

bicarbonato de sodio, se secan (MgS0 4 ) y se filtran para pro­

ducir, después de concentración y cristalización en etér/eter
, i

de petróleo, d .1-trans-5. 6,6abeta,7,10,10aalfa-hexáhldro-1- 

acetoxi-3-(2-heptiloxi)5-benzoil-6beta-metilbenzo[c3 quinolin- 

9(8H)-ona, con punto de fusión de 108°-110°C.

m/e - 491 (m4 )

La repetición de este procedimiento pero usando una 

cantidad equivalente de cloruro de acetilo en lugar de cloru­

ro de benzoilo y la benzo[c]quinolina apropiada, produce el 

siguiente compuesto:

d.1-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-ace- 
toxi-3-(2-heptiloxi)-5-ace til-6be ta-me tilbenzo[ cü quinolin- 

9(8H)-ona.
m/e - 433 (m4)

EJEMPLO 38

d,1 -trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-acetoxi- 

5-me til-6be ta-me til-3-(2-heptiloxi)benzo[ elquinolin-

9(8H)-ona
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A una solución agitada de 387 mg. de d.l-trans- 
5,6,6abeta, 7,10,lOaalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3- 
(2-heptiloxi)-benzo[c]quinolin-9(8H)-ona en 3 mi. de ace- 
tronitrilo enfriado a una temperatura de 15°C., se agrega 
0*5 mi. de formaldehido acuoso al 37% seguido por 10C mg. de i
cianoborohidruro de sodio. Se agrega ácido acético para man-=

* .

tener un pH neutro hasta que se complete la reacción, esto es, 
cuando ya no queda material de partida, según se evidencia 
por medio de cromatografía de capa delgada. El producto se 
aisla de la siguiente forma.

Se agrega agua helada y éter a la mezcla de reac- 
ción, se separa la capa de éter y la capa acuosa se extrae 
lina vez más con éter. Las capas de éter combinadas se com­
binan, se secan y se evaporan para producir la d.l-trans-' 
5#6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-acetoxi-5-m'etil-6beta- 
metil-3-(2-heptiloxi)benzotcüquinolin-9(8H)-ona deseada en 
la forma de un aceite.

La Rl-JN en "Si (60 MHz, CDCl^) muestra uná' absorción
t \característica a 2.85 ppm para^l-CHg.
En una forma similar, se preparan los siguientes

/ •
compuestos a partir de reactivos apropiados:

d.l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l- 
acetoxi-5-metil-3-(2-heptiloxi) benzol! c3 quinolin-9(8H)-ona, 
como un aceite. : i

¿JL-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10f10aalfá-octahidro-1,9-
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di acetoxi-5-metil-6be ta-metil-3-(2-heptiloxi)benzoC cjquino- 

lina, como un aceite.

m/e - 445 (m*)
Además, los siguientes compuestos se preparan simi­

larmente:

-Z-W R4 R5 R6 R8 P.F,
m/e
(m*)

? 3
-o-CH-(ca2)3c6H5 <*3 H “ 3 .... H 94°-97<?C.1 449

c h 3 1 °
-0-CH-(CH2)3C6H 5 <*3 H <*3 aceite2 449

-o-(c h 2)4c 6h 5 Q13 H <*3 !»>' H 102°-103°C.3 435

1Corao la sal de clorhidrato.

Análisis:
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Calculado para C28H3504N.HC1: C, 69.19; H, 7.47; N r 2.88 %

Encontrado: C, 68.72; H, 7.18; N, 2.74 3í

o 0Análisis:

Calculado para C28H 35^4Ní c» 74.80; N f 7.85; N, 3,12 %

Encontrado: Cf 74.66; H, 8.05; N # 2.65 %

p.£. de 69°-75°C. como la sal de HC1.

^Análisis:

Calculado para Cg^HjgO^N: 74.45; H, 7.64; N, 3.22 %

Encontrado: C, 73.89; H, 7.51;, N,_3.04 %

EJEMPLO 39

d.l-trans-5.6.6abeta.7.8,9.10.lOaalfa-bctahjdro-1,9- 

dihidroxi-5-etil-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo-

[cjquinolina

A una solución de 100 mg. de hidruro de litio y 

•aluminio en 5 ral. de tetrahidrofurano seco (enfriado en un 

baño de agua helada) se agrega a gotas una solución de 90 

mg. de d.l-trans-5.6.6abeta.7.8.9.10,10aalfa-octahidro-1,9- 

dihidroxi-5-acetil-6beta-raetil-3-(2-heptiloxi)henzoCcO quino-

lina en 3 mi. de tetrahidrofurano. Después de que se comple-
1 *

ta la adición, la mezcla de reacción se calienta a la tempe-
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ratura de reflujo durante una hora y después se deja enfriar 

a temperatura ambiente. Se agregan cantidades equivalentes 

de agua, seguido por hidróxido de potaísio 3N, el precipitado 

resultante se filtra y el filtrado se concentra al vacio pa- ‘ 

jja producir el derivado de N—etilo deseado como un aceite* 

m/e - 375 (m*)

EJEMPLO 40

d.l-trans-5,6,6abeta,7 #8 f9,10,10aalfa-octahidpo-1-acetoxi-
9-hidroxi-5-metil-3-(5-metil-2-pentiloxi)benzoCcj quinolina

Se agrega formaldehido (1.1 mi. de 37%. acuoso) a 

una solución de d.l-trans-5.6f6abeta,7,10,10aaifa-hexahidro- 

l-acetoxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzotd quinolin-9(8H)-ona ' 

en acetonitrilo (15 mi.) a temperatura ambiente, seguido por. 

cianoborohidruro de sodio (0.262 gramo). La mezcla de reac­

ción se agita durante una hora durante cuyo tiempo el pH se 

mantiene a un pH neutro mediante la adición de acido acético, 

según se necesite. Se agregan cianoborohidruro.de sodio adi­

cional (0.262 gramo) y metanol (15 mi.) a la mezcla de reac­

ción, la cual después se acidifica a un pH de se agita du­

rante dos horas, y se concentra bajo presión reducida hasta 

obtener un aceite. El aceite se diluye con agua (50 mi.), el 

pH se ajusta después a un pH de 9-10 por medio de hidroxido

}1Í
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de sodio acuoso, y la mezcla alcalina se extrae con eter 

(3 x 200 mi.). Los extractos de éter combinados se lavan 

con salmuera, se secan (Na2S04) y se concentran bajo pre­

sión reducida hasta obtener un aceite claro. Después se . 

disuelve el aceite en hexano-éter al 50% y se carga a una 

columna de gel de sílice. La columna se eluye primero con 

hexano-éter al 50% seguido por hexano-éter al 60%, 70% y 

75%. El eluato se vigila mediante cromatografía de capa del 

gada (éter-10, hexano-1). El primer producto que se recoge 

es la d.l-trans-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-1-acetoxi-5-metll- 

3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoCd quinolin-9(8H)-ona,(0.125 gra­

mo).
m/e - 435 (m )

Análisis: Calculado para 7^ 3 3 0 4 8:
C, 74.45; H, 7.64; N, 3.22 %

Encontrado: C, 74,06; H, 7.77; N, 3.31 %

El segundo producto es el diastereómero 9al£a-hidro 

xi del compuesto del titulo (25 mg.)« 

m/e - 437 (ra*)

Análisis: Calculado para C27tI35®4N:
C, 74.11; H, 8.06; . N, 3.20 %

Encontrado: C, 73.96; H, 8.34; N, 3.00 %

El tercer producto es el diastereomero 9beta-hidro- 

xi del compuesto del titulo (0.7 gramo).
i,

m/e - 437 (m+)



- 147

Análisis: Calculado para ^27^35^4^*
C, 74.11; H, 8.06; N, 3.20 %

Encontrado: C, 73.56; H, 7.86; N, 3.21 % 
Similarmente, la d.l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aál-

fa-hexahidro-l-a:etoxi-3-(2-heptiloxi)benzoCc]quinolin-9(8H)-

ona se trata con cianoborohidruro de sodio para dar:

d.l-trans-5,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l~ace- 

toxi-5-metil-3-(2-heptiloxi)benzot d  quinolin-9(8H)-ona como 

un aceite.
m/e - 387 (m )
IR (CHC13): 5.90 (cetona C=0), 5.65 (ester C-0), p.

Análisis: Calculado para C23H 33°4N:
C, 71.29; H, 8.58; N, 3.61 %

Encontrado: C, 70.78; H, 8.71; N, 3.27 %
dJLl-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10f10aalfa-octahidrO-l- 

acetoxi-9beta-hidroxi-5-metil-3-(2-heptiloxi) benzol! d  quino-

lina, como un aceite.

m/e — 389 (m )

IR (CHC1,): 2.80 (0-H); 5.70 (áster C=0), P*«J
Análisis: Calculado para C23H 35°4N:

C, 70.92; H, 9.06; N, 3.60 %

Encontrado: C, 70.56; H, 8.95; H, 3.56 % 

y la d.l-trans-5,6,6abeta, 7,10,10aalfa-hexahidro-,l-acetoxi- 

6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzot c]quinolin-9(8H)- 

ona se convierte en:
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d.l-trans-5,6, 6abeta,7,10,10aalfa-bexahidro-1- 
acetoxi-5-me til-6be ta-me til-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo- 

Ccl quinolin-9(8H)-ona;
a tl-trans-5.6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahldro-l-

acetoxi-9beta-hidroxi-5-metil-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pen-

tiloxi)benzo£cjquinolina, que se aísla como la sal de clor­

hidrato; con punto de fusión de 163°-165°C.
m/e - 451 (m*) - ,

EJEMPLO 41

d.l-trans-5,G,6abeta,7,10 ,10aalfa-hexahidro-l-acetoxi-5- ; 

isobutiril-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoCc]quinolin-9(8H)- ,j

ona_________ — . V

Una solución de cloruro de isobutirilo (114 mg., 1.07 
mmoles) en cloroformo (20 mi.) se agrega lentamente con agita*' 
ción a una solución de d.l-trans-5.6,6abeta,7,10,10aalfa-hexa* 
hidro-1-ace toxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoC c3  quinolin-9(8H)- 
ona (450 mg., 1.07 mmoles) en piridina seca (1.5>ml.) a una 
temperatura de 0°C. y bajo una atmósfera de nitrógeno. La 
mezcla de reacción se agita durante cinco horas y después se 
vierte en agua helada (50 mi.). La capa de clo^>formo se se­
para y la capa acuosa se extrae con cloroformo £2 x 20 mi.).
Los extractos de cloroformo se combinan y se layan con acido
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clorhídrico al 10% (2 x 10 mi.), seguido por salmuera (1 x 
10 mi.), y después se secan (MgSO^). La concentración de 
la solución de cloroformo al vacio da un aceite de color 
amarillo que se solidifica en el reposo. La trituración del 
sólido con hexano produce un solido cristalino de color blan­
co, el cual se recupera mediante filtración y se seca C400 
mg»), con punto de fusión de 128°-129°C.

La concentración del filtrado de hexano proporcio­

na 121 mg. de aceite.

EJEMPLO 42

d.l-trans-5,6,6abeta, 7,8,9,10,10alfa-octahidro-l-ace toxi-. ■- 
9beta-hidroxi-5-isobutiril-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo- •

__________________Cclquinollna

Se agrega lentamente bórohidruro de sbdio (38 mg.,
1.0 mmol) a una solución de d.l—trans-5.6,6abeta,7,10,10aal-
fa-hexahidro-l-acetoxi-5-isobutiril-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-

benzotcüquinolin-9(8h)-ona (260 mg., 0.529 minóles) en eta- 
nol absoluto (20 mi.) a una temperatura de 5°-10°C. bajo una 
atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción .se agita du­
rante una hora y después se acidifica con ácido clorhídrico 
al 10%. El etanol se remueve mediante concentración bajo pre_ 
sión reducida. Se agrega agua (10 mi.) a la solución restan-
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te que después se extrae con acetato de etilo (2 x 50 mi.).

Los extractos se combinan, se lavan con salmuera y después 

se secan (MgS04). La concentración al vacio produce el com­

puesto del titulo como un sólido amorfo (213 mg.) el cual se 

usa sin purificación adicional.

EJEMPLO 43

d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l,9b* fca- 

diacetoxi-5-isobutirilo-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-

[c3-quinolina ■ :

Bajo una atmósfera de nitrógeno, una solución de 

d.l-trans-5 ,6,6abe ta,7,8,9,10,10 aalfa-octahidro-l-acetoxi- 

9beta-hidroxi-5-isobutiril-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoC c3- 

quinolina (213 mg., 0.432 minóles) en tetrahidrofurano (5 mi.) 

se agrega a una suspensión de hidruro de litio y aluminio 

(100 mg., 2.6 inmoles) en tetrahidrofurano (5 mi.) a tempera­

tura ambiente. La mezcla se agita durante la noche y después 

se agregan agua (0.1 mi.), solución de hidróxido de sodio al 

1556 (0.1 mi.) y agua (0.3 mi.). Después se filtra bajo ni­

trógeno y la torta de filtro se lava con tetrahidrofurano (2 x 

5 mi.). El filtrado combinado y la solución de lavado se con­

centran hasta obtener un aceite rojizo (0.174 gramo).

El aceite se disuelve bajo nitrógeno en piridina

¿
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(1 ral.) y la solución se enfría a vina temperatura de 0°C.

Se agrega anhídrido acético (1 ml.)# con agitación, a la so_ 

lución de piridina y la mezcla de reacción se agita durante 

30 minutos a una temperatura de 0°C* Luego se vierte en 

agua (25 mi.) y so extrae con acetato de etilo (3 x 25 mi.). 

Los extractos so combinan, se lavan con salmuera, se secan 

(MgSO^) y se o.í.centran hasta obtener un aceite de color ca­

fé (184 mg.). lül aceite se inunda con nitrógeno y se croma­

tografía sobre gel de sílice (40 gramos) utilizando benceno/ 

éter (9:1) como eluyente. Se recogen fracciones de 10 mi. 

cada una. Las fracciones 2 a 10 se combinan y se concentran 

hasta obtener un aceite (109 mg.). 

m/e - 521 (m+ )

Análisis: Calculado para C32H4305M:
C, 73.67; II, 8.31; N, 2.68'¿

Encontrado: C, 74.33; H, 8.89; N, 2.23%

di-2í en 1H (60 Müz) delta^t^ (ppm): 7.22 (s, 5H,
3 j

aromático), 6.05 (d, 1H, aromático), 5.90 (d, 1H, aromático), 

4.90 (bs, li.), 4.30 (bs, 1H), 3.10 (d, 2H, N-CH2), 2.90 (d, 

,21», N-C1»2), 2.70 (bs, 2H), 2.40 y 2.15 (s, 6H, 2-CH3-COu-),

1.85 (bs, 211, ü7 y Hfi), 1.5 (m), 1.05 (d, 6K,

1.0-3.0 (protones restantes variables).
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EJEl-iPLO 44

d.l-trans-5.6,6abeta.7,10,10aalfa-hexahidro-l-hidipxiL 
5-acetil-6beta-metil-9-metilen-3-(2-heptiloxi)benzo|LC]- 

cruinolina

üe agrega bromuro de trimetilfosfonio (742 mg.,"

2.12 mmoles) a una solución de hidruro de sodio (0.95 gramos,

2.0 minóles) en sulfóxido de aiuetilo (50 mi.) a una tempera- 

tura de 50°C. La mezcla de reacción luego se calienta a-una
b **

temperatura de 70°C., durante tres horas después de lo'ciiai 

se agrega 1-trans-5,6,6abeta.7,10,10aal£a-hexahidro-I-
aceto;;i-5-acetil-Gbeta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-

9(8íI)-ona (0.C5C gramos, 2.0 inmoles) en sulfóxido de dimeti­

lo (50 mi.). La mezcla de reacción se calienta a una tempe­

ratura de 70°C. durante la noche, y luego se enfría y se 

vierte en una mezcla de hielo y agua conteniendo bicarbonato 

de sodio (12.5 gramos). La mezcla acuosa se extrae con ben­

ceno, se seca (iía^o^) y se evapora bajo presión reducida pa 

ra dar el producto crudo, de purifica mediante cromatogra­

fía en columna sobre gel de sílice en hexano-benceno (1¡1).
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EJEMPLO 45

dJL-trans-5,6,6abeta,7,8,9,19,10aalfa-octahidro-1- ‘ 

hidroxi-5-etil-9-hidroximetil-6beta-raetil-3-(2- 

heptiloxi)benzo[c1quinolina

A unr solución de d.1-trans-5.6.6abeta.7,10,lOaalfa-

hexahidro-l-hidroxi-5-acetil-6beta-metil-9-metilen-3-(2-hep-

tiloxi)benzo[c]quinolina (0.855 gramos, 2 mmoles) en tetra- 

hidrofurano (30 mi.) a una temperatura de 0°-5°C., se agre­

ga gota a gota una solución 1M de diborano en tetrahidrofu— 

rano (complejo de borano-tetrahidrofurano) (6 mi.). Después 

de la adición la mezcla de reacción se mantiene a temperatura 

ambiente durante 30 minutos y luego se trata con agua para des_ 

componer el exceso de hidruro.

La mezcla de reacción luego se calienta a una tem­

peratura de 50°G., en un baño María y se agrega hidróxido de 

sodio 3N (3 mi.) seguido por la adición a gotas de peróxido 

de hidrógeno al 30£ (3 mi.). Después de la adición, la mez­

cla se mantiene a temperatura ambiente durante lina hora, se 

agrega carbonato de potasio (1.5 gramos) y se separa la capa, 

de tetrahidrofurano. La fase acuosa se extrae con tetrahidro- 

furano (3 x 10 ral.), los extractos se combinan, se secan 

(MgSO^) y. se concentran para dar el producto. La purifica­

ción se obtiene mediante cromatografía en columna sobre gol

r
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de sílice utilizando éter-hexano.

EJEMPLO 46 ^

Etilencetal de d.l-7.10-dihidro-l-hidroxi-3-(2- ;
* i « •»

heptiloxi)J'enzoCc3quinolin-9 (8H)-ona y ,n;- ;

Etilencet¡.\ de d.l-5.6.6a,7,10.10a-hexahidro-l- •

hidroxi-3- (2-heptiloxi)benzol!c1quinolin-9(8H)-ona., _

 ̂-i *
Una suspensión de d.l-trans-5.6,6abeta, 7-tetra-

' hidro-l-hidroxi-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona

\j0.50 gramos, 1.52 inmoles), etilenglicol (0.43 mi., 7."70 

mmoles) y monohidrato de ácido p-toluensulfónico (0.28 gra­

mos, 1.46 mmoles) en benceno (25 mi.), se calienta a reflu­

jo durante 45 minutos. El agua subproducida se remueve 

azeotrópicamente. La suspensión de color oscuro que se pro 

duce de esta manera se recoge en una mezcla de eter y  una 

solución saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica 

se separa, se lava con una solución acuosa saturada de bi-< 

carbonato de sodio, se seca (MgSO^) y  se concentra hasta ob­

tener un aceite que luego se cromatografía sobre gel de síli 

ce (50 gramos) utilizando eter como eluyente. Se recogen 

fracciones de 10 mi. cada una.
Las fracciones 12 a 18 se combinan y se; evaporan

, : i
hasta obtener 203 mg. del etilencetal del derivado de hexa-



- 155

hidro.
ra/e - 375 (m+ )
IR (CI1C1,): 2.98 ¿i (superposición de la extensión•3 - j

N-H y 0-i¡).
.IriN en u (60 2-iHz) dclta^^g^ (ppm)¡ 5.7 (s, 2H,

3 # ■-
aromático), 4.0 (s, 4H, etilencetal) y absorción de los .'pro 

tones restantes.
Las fracciones 42 a 65 se combinan y se concen*? 

tran para proporcionar 146 ng. de un solido de color amari­

llo. La trituración del sólido en éter-pentano (1:1) da 85 

mg. de etilencetal de 7,10-dihidro-l-hidroxi-3-(2-neptiloxi)- 

benzo[c]quinolin-9(OI.)-ona, con punto de fusión de 171° a 

173°C.
m/e - 371 (m+ ); IR (Kbr): 2.98 » (0-Ii).

RLE en 1K (60 ¡diz) d e l t a ™ ^  (ppm)í 8.6 (s, III, 

C-6 aromático), 6.6 y 7.0 (bd, 2ii, aromático), 4.1 (bs, 4h, 

etilencetal), 3.9 (bs, 2il, metileno de C-10), 3.1 (t, 21 i, 

etileno de C-7), 2.0 (bt, 2¡i, metileno de C-8) y otras ab­

sorciones para los protones restantes.

Análisis* Calculado para ^22*^29^4^*
C, 71.13; i-, 7.07; 1», 3.77*

Encontrado: C, 71.19; ¡i, 7.67; N, 3.61/j

En una forma similar, el etilencetal de d J ^ G , -  

6a,7,10,lOa-hexauidro-l-hidroxi-3-(2-heptiloxi)-6-metil- 

benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se convierte en el etilencetal
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¿je ¿ i « 7 #i0-dihidro-l-hidroxi-3-(2«heptiloxi)-6-roetilbenzo- 

[ c] quinolin - 9 (8i¡) - ona ♦

m/e - 385 (ra+ )
RHN en 1H (60 11Hz) d e l t a ™ ^  (ppm): 6.8 y 6c4 . 

(dos dobletes 1H, aromático) 5.7 (bs, 1H, fenolico), 4.0 

(be, 4H, etilenceual), 3.9 {bs, 2Ht C-10 -CHg-), 3.1 Cbt, 

2H,C-8 -CH2-)f .5 (s# 3H, 6-CU3), 2.0 (bt# 2H, C-7 -Ci:2-),

y otras absorciones para los protones restantes.

EJEMPLO 47

d.l-5.6.6abeta,7,1 0 ,1 0 aalfa»hexahidro-l-hidroxi-6beta- 

metil-3-(2-heotilsulfinil)benzoCclguiñolin-9 (8h)-ona

Se agregan cantidades equimolares de ácido m-cloro- 

perbenzoico y d.l-5.6.6abeta,7 ,1 0 ,1 0 aalfa-hexahidro-l-hiuro- 
jci-6beta-metil-3-(2-hoptiltio)benzoCc]quinolin-9(8H)-onaf a

una me:, el a de cloroformo y ácido acético (2*1) y la mezcla 

de reacción se agita durante una hora a temperatura ambiente. 

La fase orgánica luego se separa, se lava'con agua, se seca 

(MgSO^) y se evapora hasta sequedad para dar el producto del

título.

I
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EJEMPLO 48

d.l-trans-5.6.6a.7.10,l0a-hexahidro-l-hldroxi-6betay - 

metil-3-(2-heptilsulfonil)benzo[;c1quinolin-9(8H)-on3

• t
Se repite el procedimiento del Ejemplo 47 pero 

utilizando dos equivalentes de ácido m-cloroperbenzoicó o de 

agente de oxidación por mol del reactivo tioeter para dar el 

compuesto del titulo.

EJEMPLO 49

d.l-5,6,6a,7J tetrahidro-1-í 4-morfolinobutiriloxi)- 

6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo[cTquinolin-9(8H)-ona

A una solución de d.1-5.6.6a.7-tetrahidro-l-hidro-
xi-6bcta-metil-3-(2-heptiloxi)benzoCc]quinolin-9(8H)-ona

(0.51 gramos, 1.5 inmoles) en cloruro de metileno seco (25 

mi.) se agrega clorhidrato de ácido 4-morfolinobutxrico 

(0.315 gramos, 1.5 mmoles) y la mezcla se agita a temperatu­

ra ambiente bajo una atmósfera de nitrógeno. Se agrega go­

ta a gota una solución 0.111 de diciclohexilcarbodiimida en 

cloruro de metileno (12.5 mi., 1.5 mmoles) y la mezcla se 

agita durante 24 horas. Luego se filtra y se evapora para

dar el producto del título, el cual se purifica mediante ero
! . . . .

matografía en columna sobre gel de sílice. • . '
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EJEMPLO 50

Clorhidrato de d.1-5.6.6abeta.7.8.9.10.lOaalfa-octa-- 

hidro-1- (4-2í-pipcridilbutiriloxi) -9-hidroxi-6beta-, I / 

netil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolina

a una solución a 25°C. de d.l-trans-S.G.6abeta.7.8.9.- 

10,10aal£a-oc;:ahidro-l,9-dihidroxi-6beta-inetil-3- (5-£enil-2- 

pentiloxi)benzo[c]quinolina (1.0 gramos, 2.53 inmoles) en clo­

ruro de metileno (20 mi.), se agrega clorhidrato de ácieio 4- 

N-piperiuilbutírico (0.524 gramos, 2.53 inmoles) y diciclo- 

hexilcarbodiinida (0.573 gramos, 2.78 inmoles). La mezcla de 

reacción se agita a una temperatura de 25°C., durante 6 horas 

y luego se enfría durante 12 horas y se filtra. La evapora­

ción del filtrado y la trituración del residuo con éter pro­

porciona 1.3 gramos de sólido de la sal de monoclorhidrato. •

I.. (¡.¡ir): 2.95, 3.70, 5.65 (éster C=0), 6.13 y 6.27 p. 
La cromatografía en capa preparativa de una porción 

de este sólido sobre gel de sílice con un espesor de 0.5 mía, 

y la elución con uetanol al 10;)-dicloruro de metileno propor­

ciona la base libre, la d.l-trans-5.6.6abeta. 7.8.9.10.lOaali'a- 

octahiaro-l-(4-::-piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-metil-

3-(5-£enil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolina.

¡dlí en (60 i-üíz) delta^j^ (ppm): 1.12 (d, 0=7 

iiz, metilo cíe cadena lateral de C-3), 1.25 (d, J=6 ilz, metilo
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de C-6), 5.84 (s, dos Arll) y 7.16 (s, 511)•

El tratamiento de esta base con cloruro de hidroge­

no en exceso en éter produce la sal de diclorhidrato como-un
t ' :

polvo higroscópico. ’ '•

EJEMPLO 51

Clorhidrato de d_t_l-5#6#6a#7—tetrahidro—1-(4-N-piperidil- 

butiriloxi)-6beta-metil-metil-3-(5-fenil-2—pentilcxi)- 

benzoCc1quinolin-9(8H)-ona

A una solución a 25°C. de d.l-5.6.6a.7-tetrahidro-
l-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quino-

lin-9(8H)-ona (550 rag., 1.41 inmoles) en cloruro de metileno 

(26 mi.) se agrega clorhidrato de ácido 4-N-piperidilbutiri- 

co (291 mg. 1.41 mmoles) y diciclohexilcarbodiimida (319 mg.# 

1.55 mmoles). Esta mezcla de reacción se agita durante 18 

horas y luego so enfría a una temperatura de 0°C., y se filtra. 

La evaporación del filtrado y la trituración del residuo con 

eter da 800 mg. de clorhidrato de d¿l-5f6,6a#7-tetrahidro-l- 

(4-N-oiperidilbutiriloxi)-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)- 

benzoCc]quinolin-9(8H)-ona en forma de un polvo de color ama­

rillo higroscópico.
© *IR (Ci;ci3): 2.92; 4.14 (íu.=)# 5.69 (ester), 6.00# 

6.20 y 6.40 p.
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En una forma similar, se prepara el clorhidrato 

de d.1-5.6,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidro-1-(4-N-morfo- 

linobutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentil- 

oxi)benzo[c]quinolina a partir de ácido 4-N-raorfollnobufeíri 

go y d.l-trans-5.6.Gabeta.7,8,9,10,10aalfa-octahidro-1,9- 

dihidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzoCc]quiño- 

lina:
IR (Kür): 3.00, 3.75, 5.67 (áster C=0), 6.15 y,

6.30 p.

• r*V

EJE1-1PLU 52

/
Etilencetal de d.l-7.10-dihidro-l-hidroxi-3-(2-heptil- 

oxi)-6-metilbenzoCc1cruinolin-9(8H)-ona

Una solución de etilencetal de d.1-7.10-dihidro- 

l-hidroxi-3-(2-hepfciloxi)benzo[c3quinolin-9 (8H)-ona (371 mg.,

1 . 0  mmol) en éter (50 ral.) se agrega lentamente a una solu­

ción enfriada en hielo de metil-litio (44 mg., 2.0 minóles) en 

éter (25 mi.). El derivado de 5-litio-6-metilo que se obtie­

ne de esta manera se disuelve en éter seco y se trata con oxi 
geno seco para dar, después de la filtración y de la evapora­

ción del solvente, el compuesto del título.
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EJEMPLO 53

Formación General de la Sal de Clorhidrato

Se hace pasar cloruro de hidrógeno en exceso hacia 

una solución de la benzo[c]quinolina apropiada de las íórmu- 

las I ó II y el precipitado resultante se separa y se recris 

taliza en un solvente apropiado, por ejemplo metanol-eter 

(1:10) .

De esta manera se prepara la siguiente sal. 

d.l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidro-
l-acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-

benzoCOquinolina, con punto de fusión de 191°-193 C. 

m/e - 437 (m*)

Análisis: Calculado para C27U36°4NCl!
C, 68.48; H, 7.70; N, 2.89%

Encontrado: C, 68.42; H, 7.66; N, .2.96,- 

PREPARACION A r '

2-Lromo-5-fenilpentano

A pentabromuro de fósforo, que se prepara-mediante 

la adición de bromo (9 .0 gramos) en cloruro de metileno- (10  

mi.) a tribromuro de fósforo (15.0 gramos) en cloruro de me-
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tiléno (15 ni.) a una temperatura de 0°C., ée agrega ,5-fenil-

2-pentanol (812 gramos) en cloruro de metileno a una tempera­

tura de 0°c. La mezcla se agita durante 2.5 horas a ofc.¿ y 

luego se deja calentar a temperatura ambiente. Se agrega, 

agua (50 mi.), la mezcla se agita durante una hora y se-sepa 

ra la capa de cloruro de metileno. La extracción se repite 

y los extractos combinados se lavan con agua, una solución 

saturada de bicarbonato de sodio, salmuera y luego se^secan 

sobre sulfato de magnesio. La concentración de los extractos 

secos da 1 2 . 4  gramos del producto del titulo en forma,de un 

aceite de color amarillo claro. “

RKK: deltají*1̂  1.6 (D, 3, metilo, J » 7Hz), 1.6- •

2.0 (M, 4, etileno), 2 .3-3.0 (bd, T, 2, metileno bencílico), 

3.7-4.2 (Ji# 1, raetino), 6.9-7.4 (H, 5, aromático).

PREPARACION £

2-(3.5-dimetoxifenil)-5-fenilpentano

‘ l , . •
Una solución de 1 -bromopropilbenceno (51.7 gramos) 

en éter (234 mi.) se agrega gota a gota durante un periodo 

de 2 horas a una mezcla en reflujo de magnesio (7.32 gramos) 

en éter (78 mi.). La mezcla de reacción se somete a reflu­

jo durante 30 minutos más y luego se agrega gota a gota lina 

solución de 3 ,5-dimetoxi-acetofenona (50 gramos) en éter/
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(78 mi.) y se calienta a reflujo durante 1.5 horas. La reac 

ción se enfría rápidamente mediante la adición de cloruro de 

amonio saturado (234 mi.), la capa de éter se separa y la fa 

se acuosa se extrae con éter (3 x 200 mi.). Los extractos 

de éter combinados se secan sobre sulfato de magnesio -y-se 

concentran bajo vacío para dar 81 gramos de un aceite*  ̂40 

gramos del aceite se hidrogena en una mezcla que contiene 

etanol (300 ral.), ácido clorhídrico concentrado (2 mi.) y 

paladiosobre carbono al 5/i (5 gramos). Kl catalizador se 

filtra y el etanol se separa bajo vacio. El residuo.se de£ 

tila bajo vacío dando 28 gramos de 2-(3,5-dimetoxifenil»-5- 

fenilpentano (con punto de ebullición a 0.125 mm., de 154 

159°C.)
IdlH: d e l t a ^ ^  1.25 (d, 3, alfa-CHj), 1.3-2.1 

(M, 4, etileno), 2 .2-2.9 (K, 3, bencílico, metileno, raeti- 

niio), 3.45 (S, 6, metoxilo), 6.2-6.7 (M, 3, aromático), ;7.2 

(S, 5, aromático).

PREPARACION'C
’ ‘ . s i1 , ' :

2-(3 .5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano

Una mezcla de 2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenilpentano 

(22 gramos) y clorhidrato de piridina (94 gramos) bajo nitro 

geno, se calienta a una temperatura de 190°C., durante 2 ho-

r
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ras con agitación vigorosa. La mezcla de reacción se enfria, 

se disuelve en ácido clorhídrico 6N (200 mi.) y se diluye 

con agua hasta 600 ral. La solución acuosa se extrae con 'ace 

tato de etilo (4 x 10 0 mi.), los extractos de acetato.dev-et¿ .

lo se secan sobre sulfato de sodio y se concentran bajo' va­

cío para dar 24 gramos de producto crudo. El producto,se pu 

rifica mediante cromatografía sobre gel de sílice para dar 

19.2 gramos de 2-(3,5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano en for­

ma de un aceite. - ~
3KN: d e l t a ^ !  1.1 (d, 3, alfa-metilo), 1.35-1.65 

(M, 4, etileno), 2.2-2.8 (M, 3, bencílico-metileno, metinilo) 

6.1-6.5 (ti, 3, aromático), 6.65 (bd, S, 2, hidroxilo), 7-7.4 

(ti, 5, aromático).
Siguiendo los procedimientos de las Preparaciones 

E y C, se preparan los compuestos que ss mencionan a conti­

nuación, sustituyendo el 1 -bromopropilbenceno por el 1 -brorao- 

alquilbenceno apropiado: •
2- (3,5-dihidroxif enil) -6-f enilhexano—  

lttiN: d e l t a ^ ^  1.1 (ü, 3, alfa-metilo, J-7 cps), 

1.0-1.9 [t;, 6, ^CH2 (CH2 )3-CK(CK3 )-Ar3, 2.2-2.8 <H, 3, ben- 

cilico-metileno, roetinilo), 6.0 (bd, S, 2, OH fenolico), 6.2-

6.4 (ti. 3. aromático), 7.1-7.4 (M, 5, aromático).

1 - (3 ,5-dihidroxif enil) - 2-f eniletano—  

p.f.s 76°-77°C.
2-  (3 ,5-dihidroxifenil-4-fenilbutano (en forma de
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un aceite)—

3KHS d e l t a ^ i  1.1, 1.25 (d, 2, metilo), 1.45-2.0 

(M# 2# metileno), 2,15-2.7 (Mf 3# metinilo, metileno bencí- 

lico), 6.3 (S, 3, aromático), 6.85 (S, 2, hidroxilo-D20'su- 

perpuesto), 7.1 (S, 5, aromático).

PREPARACION D .

1— (3,5-dihidroxifenil)-2-metil-4-fenilbutano

Se agrega a gotas una solución de n-butil-litio 

(29 mi. de 2 . 2  I-i) a bromuro de 3,5-dimetoxibenciltrifenil- 

fosfonio ,(31.5 gramos) en tetrahidrofurano (200 mi.) con 

agitación y la solución de color rojo oscuro resultante se 

agita durante media hora. Se agrega a gotas acetona de ben 

cilo (9 .4  gramos) y la mezcla de reacción se agita durante 

12 horas. Luego se ajusta a un pH de 7 mediante la adición 

de ácido acético y se concentra bajo presión reducida. El 

residuo se extrae con cloruro de metileno y el extracto se 

evapora para dar el 1-(3 ,5-dimetoxifenil)-2-raetil-4-fenil- 

1-buteño crudo en forma de un aceite. Se purifica mediante 

cromatografía sobre gel de sílice (400 gramos) y mediante 

elución con benceno. Rendimiento: 1 0  gramos, en forma de

IÜiN: d e l t a j ^  1.95 (S, 3), 2.3-3.1 (II, 4)., 3.8 
3

un aceite



(S, 6 ), 6.15-6.6 (M, 3), 7.1-7.5 deltaíM, 6 ).'
El 1- (3, 5-dimetoxifenil)-2-metil-4-fenil-l-buteno 

(9 .4  gramos) que se prepara de esta manera se disuelve ven 

etanol (250 mi.) y se hidrogena catalíticamente a una pre­

sión de 3.163 Jcg./cm2 en presencia de paladio sobre carbono 

( 1 gramo de 1 0 j¿) y ácido clorhídrico concentrado ( 1 ml. )«>- 

Rendimiento: 9.4 gramos de 1-(3,5-dimetoxifenil)-2-metil-4- 

fenilbutano en forma de un aceite.
mffiTi d e l t a j ^  0.9 (d, 3). 1.35-1.95 (M, 3), 2.2-

2.9 (K, 4), 3.75 U, 6), 6.35 (S, 3), 7.25 deltaíS, 5). \
be desmetila de acuerdo con el procedimiento de la 

Preparación C para dar el l-(3 ,5-dihidroxifenil)-2-raetil-4- 

fenilbutano.
El bromuro de 3,5-dinetoxibenciltrifenilfosfonio 

se prepara sometiendo a reflujo una mezcla de bromuro de 

3,5-dimetoxibencilo (12 granos) y  trifenilfosfina (14.2 gra­

mos) en acetonitrilo (200 mi.) durante una hora. La mezcla 

de reacción luego se enfría y el producto cristalino se re­

cupera mediante filtración, se lava con éter y  se seca (20 

gramos); con punto de fusión de 269°-270 C.

PREPARACION E

2-:;etil- 2- (3.5-dihidroxif enil) -5-feniipentano

- 166 -.

.i
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A una solución de reactivo de Grignard preparado 

a partir de 2-fenilbromoetano (5.5 gramos), magnesio (0 .8  

gramos) en éter seco (60 mi.), se agrega una solución de 

2-metil-2-(3,5-dimetoxifenil)propionitrilo (2.75 gramos) en 

éter seco (20 ral'.). El éter se destila y se sustituye con 

benceno seco (50 ral.) y la mezcla se somete a reflujo duran 

te 48 horas. Luego se descompone mediante el tratamiento 

cuidadoso con ácido sulfúrico diluido y se calienta en un 

baño de vapor durante una hora. La mezcla luego se extrae 

con éter, el extracto se seca (MgS04) y se concentra hasta 

obtener un aceite. La destilación del aceite, al vacio, 

proporciona 2-metil-2- (3,5-dimetoxif enil)-5-fenil-3-pentar.c- 

na; con punto de ebullición de 168 C./0.2 mm. (Rendimiento. 

2.32 gramos, 60>.).
La pentanona que se produce de esta manera (58 gra 

mos) se disuelve en etanol (400 mi.) y se trata con boroh*- 

druro de sodio (10 gramos) a temperatura ambiente. La mez­

cla de reacción se agita durante 1 2  horas y luego se enfria 

y se neutraliza con ácido clorhídrico 6N. El etanol se remue 

ve bajo presión reducida y el residuo se extrae con éter, di 

extracto se seca (:-¡gdü4) y se concentra para dar el 2-mctil- 

2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-3-pentanol en forma de un aceite 

(52 gramos, Q8% de rendimiento).
El pentanol (16 gramos) se recoge en eter (100'ml.) 

y se hace reaccionar con potasio en polvo (2.5 gramos) en
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(200 mi.). Se agrega disulfuro de carbono (equimolar al po­

tasio) y la mezcla se agita durante media hora. Luego se 

agrega yoduro de metilo (9.0 gramos) y la mezcla de reacción 

se agita durante 6 horas. La suspensión resultante se filtra 

y el filtrado se concentra bajo presión reducida. El resi­

duo se recoge en etanol (ISO mi.), se agrega níquel Raney 

(25 gramos) y la mezcla se sánete a reflujo durante 18 ho­

ras. La evaporación del alcohol y la destilación del resi­

duo da el 2-metil-2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-3-penteno.,

El derivado de penteno se hidrogena catalíticaraen 

te de acuerdo con el procedimiento de la Preparación D y 

2-raetil-2-(3,5-dimetoxifenil)-5-£enil-3-pentano resultante 

se desmetila a través del procedimiento de la -Preparación C 

para dar el producto.

PREPARACION F

3.5-dibenciloxiacetofenona

Durante un período de 1.5 horas, se agrega metil- 

litio (531 ml.\de una solución 2 molar, 1.06 K) bajo una at
>V

mósfera de nitrógeno a una solución de ácido 3,5-dibencil- 

oxibepzoico (175 gramos, 0.532 H) rápidamente agitada, en 

éter (250 ral.)-tetrahidrofurano (1400 ral.) mantenida a una 

temperatura de 15°-20°C. Después de agitarse durante unpe

/
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ríodo adicional do 0.75 hora a una temperatura de 10°-15°C.t 

se agrega lentamente agua (600 mi.) manteniendo la tempera­

tura de reacción por abajo de 20°C. La capa acuosa se separa 

y se extrae con éter (3 x 250 mi.). Las fases orgánicas se 

combinan, se lavan con una solución saturada de cloruro de 

sodio (4 x 300 mi.), se secan sobre sulfato de sodio y se 

concentran bajo vacio para obtener un acéite que cristaliza 

lentamente en éter isopropílico. El producto crudo se re­

cristaliza en éter-hexano para dar 104.7 gramos*(59?0 de pro 

ducto; con punto de fusión de 59°-61°C.

*
PREPARACION G

3-(3 5-dibenciloxifenil)crotonato de Etilo (Reacción

de Uittiq)

Una mezcla de 3 ,5-dibenciloxiacetofenona (43.2 gra 

mos, 0.13 moles) y carbetoximetilentrifenilfosforano (90.5 

gramos, 0.26 moloc), se calienta bajo una atmósfera de nitro 

geno a una temperatura de 170°C., durante 4 horas. La masa

fundida ciará se enfria a temperatura ambiente, se tritura
\ \

coq éter y el precipitado de óxido de trifenilfosfina se re-
*

mue^e mediante filtración. El filtrado se concentra bajo 

vacío hasta obtener un residuo oleoso que se cromatografía 

sobre gel de sílice (1500 gramos) y se eluye con soluciones
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de bencenoshexano de concentraciones crecientes de benceno 

principiando con 40:60 y terminando con^benceno al 100%. La 

concentración de las fracciones apropiadas da un residuo ole 

so que se cristaliza en hexano. Rendimiento: 40.2 gramos 

(779»); con punto de fusión de 73°-75°C.
l ’-jr

Análisis: Calculado para C26p26°4!

C, 77.58; H, 6.51 %

Encontrado: C, 77.72; H, 6.60 %
‘ ^

En una forma similar, se prepara 3-(3,5-dimetoxife-
4« * * / i . •

niUcrotonato de etilo a partir de 3,5-dimetoxiacetofenona 

(51.7 gramos) y carbetoximetilentrifenilfosforano (200 gra­
mos). Rendimiento • 61.8 gramos, 8696, con punto de ebullición 

de 146°-162°C. a 0.3 m m

PREPARACION H . , ,

í

3-(3.5-Dibenziloxifenll)-1-butanol
i

1 - r .
Se agrega una solución de 3-(3,5-dibenciloxifenil)- 

crotonato de etilo (24.1 gramos, 60 mH) en eter (250 mi.) a 

h m  mezcla de hidruro de litio y aluminio (3.42 gramos, 90 mM) 

en éter (250 mi.). Se agrega cloruro de aluminio (0.18 gramo, 

1.35 mM) y la mezcla se somete a reflujo durante 12 horas y 

después se enfría. Después se agregan sucesivamente a la mez­

cla de reacción agua (3.4 mi.), hidroxido de sodio (3.4 mi. de
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6N) y agua (10 mi.). Las sales inorgánicas que se precipi­

tan se filtran y el filtrado después se concentra al vaciol
para dar el alcohol deseado en la forma de¡ un aceite - 2.4

gramos (98%). !
•R = 0.25 Lgel de sílice:bencenoi( 18): acetato de
f i

etilo (1)3. Il
m/e - 362 (m*) |

I
Análisis: Calculado para C24H 26°3: *1» 79*53' H » 7 , / *3 ̂

Encontrado: Cj, 79.37; H, 7.11 %

En una forma similar, se reduce el 3-(3,5-dimetoxi- 

fenil)crotonato de etilo (60.4 gramos) a 3-(3 ,5-dimetoxifeniD- 

butanol (48.0 gramos, 90%).

PREPARACION I

Tosilato de 3-(3f5-dibenciloxifenil)butilo

Se agrega cloruro de tosilato (11.1 gramos, 58.1 

nM) aúna solución de 3-(3 ,5-dibenciloxifenil)-l-butanol (20.7 

gramos, 57 mil) en piridina (90 mi.) a una temperatura de -45°C. 

La mezcla de reacción se mantiene a una temperatura de -35 C. 

durante 18 horas y después se diluye con acido clorhídrico 2N 

frío (1500 mi.) y se extrae con éter (5 x 250 mi.). Los ex­

tractos combinados se lavan con una solución saturada de clo­

ruro de sodio (4 x 250 mi.) y después se secan (Na2S04). La

!
■ íi
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concentración del extracto seco produce el producto en la ;

forma de un aceite. Se cristaliza mediante tratamiento con 

éter-hexano: Rendimiento: 24.63 gramos (84%). r

Análisis: Calculado para C3 1H 3205S: C, 72.06; H, 6.24

Encontrado: C, 72.05; H, 6.29 %'

PREPARACION J

3 _ (3 a5-Dibenciloxifenil)-1 -fenoxibutano

Una solución de fenol (4.56 gramos, 48.6 mM) en di- : 

metilformamida (40 mi.) se agrega bajo una atmosfera de nitró­

geno a una suspensión de hidruro de sodio (2.32 gramos, 48.6 \ 

mM de 50% previamente lavado con pentano) en dimetilformami- 

da (70 mi.) a una temperatura de 60°C. La mezcla de reacción 

se agita durante una hora a una temperatura de 60°-70°C., des­

pués de lo cual Ise agrega una solución de tosilato de 3—(3,5— 

dibenciloxifenil)butilo (23.93 gramos, 46.3 mM) en dimetilfor- 

mamida (80 mi.). La mezcla de reacción se agita a una tempe­

ratura de 80°C. durante media hora y después se enfria a tem­

peratura ambiente, se diluye con agua fría (25 0 0 mi.) y se ex¿- 

trae con éter (4 x 400 mi.). Los extractos combinados se la­

van sucesivamente con ácido clorhídrico ¿N f^ío (2 x 300 mi.) 

y con una solución de cloruro de sodio, saturada (3 x 300 mi.) 

y posteriormente se secan (Na2S04). La remoción del solventé 

bajo presión reducida produce el producto en-la forma de un..
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aceite. El residuo oleoso se disuelve en benceno y se filtra 

a través de gel de sílice (100 gramos). La concentración del 

filtrado bajo presión reducida da el producto en la forma de 

un aceite. Rendimiento: 14.86 gramos (73%).

Rf = 0 . 7  (gel de sílice, benceno).

m/e - 438 (m*)

Análisis: Calculado para C30H 3003: C, 82.16; H, 6.89 % (
Encontrado: C, 82.07; H, 6.84 %

PREPARACION K

3-(3.5-Dihidroxifenil)-1-fenoxibutano

Una solución de 3-(3 ,5-dibenciloxifenil)-1-fenoxi­

butano (14.7 gramos, 133.5 mil) en una mezcla de acetato de 

etilo ( 1 1 0  mi.), etanol ( 1 1 0  mi.) y ácido clorhídrico concen­

trado (0 . 7  mi.) se hidrogena durante 2 horas bajo una presión 

de 4.218 kg./cm2 en presencia de paladió sobre carbono al 10% 

(1.5 gramos)o La remoción del catalizador mediante filtra­

ción y la concentración del filtrado dan un aceite. El acei­

te se purifica mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(1 0 0 gramos) y mediante elución con benceno-acetato de etilo 

que consiste de 0-10% de acetato de etilo. Las fracciones me­

dias se combinan y se concentran para-dar el producto del ti­

tulo: 7 .8  gramos (80%), en la forma de un aceite.

•1
¡
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r s 0.25 Cgel de sílice, benceno(4) , metanol(l)]. 

m/e - 258 (m*)

Análisis: Calculado para C^gH^gO^: C, 74.39; H, 7.02 %

Encontrado: C, 74.13; H, ,7.00 %

PREPARACION L

l-Bromo-3-(3.5-dimetoxifenil)butano

Se agrega una solución de tribromuro de fósforo (5.7

ni., 0.06 moles) en éter (30 mi.).a una solución de 3-(3,57 ' :

dimetoxi£enil)-l-butanol (30.0 gramos, 0.143 moles) en éter ' >§

(20 mi.) a una temperatura de -5°C a -10°C., y la mezcla de

reacción se agita a una temperatura de -5°C. a -10°C. duran- ■

te 2.5 horas. Posteriormente se calienta a temperatura air.-. -

biente y se agita durante 30 minutos adicionales. La mezcla ,

se vierte sobre hielo (200 gramos) y la mezcla resultante se

extrae con éter (3 x 50 mi.). , Los extractos.combinados se lap

van con una solución de hidróxido de sodio al 5% (3 x 50 mi.),

con una solución saturada de cloruro de sodio (1 x 50 mi.) y

se secan (Na„SO.). La remoción del éter y la destilación al ¿ 4  |
vacío del residuo producen el producto del título; 25 gramos; 

(55í¿ de rendimiento); con punto de ebullición de 125°-132°C.

ii 
’ !. 1 .• * ’ *'*' /

/x..

a 0.4 mm
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PREPARACION M

4-(3.5-Dihidroxifenil)-l-(4-piridil )pentaño

Una mezcla de bromuro de 3-(3 ,5-dimetoxi£enil)butil- 

trifenilfosfonio (19.0 gramos, 35.4 mmoles) en sulfóxido de 

dimetilo (50 mi.) se agrega a 4-piridincarboxaldehido (3.79 

gramos, 35.4 mmoles) en tetrahidrofurano (40 mi.). La mez- _ . 

cía resultante después se agrega a gotas a una suspensión dq 

hidruro de sodio al 5054 (1.87 gramos, 39 inmoles) en tetrahi- 

drofurano (20 mi.) bajo una atmósfera de nitrógeno a una tem­

peratura de 0°-5°C. Después de que se completa la adición, , ,, 

la mezcla se agita durante una hora a una temperatura de 0o- 

5°C. y posteriormente se concentra bajo presión reducida. .

El concentrado se diluye con agua (200 mi.) y después se aci 

difica con HC1 6E. La solución acuosa de acido se extrae con 

benceno (4 x 50 mi.). Después se hace básica y se extrae con 

acetato de etilo (3 x 50 mi.). La evaporación de los extrac­

tos combinados después del secado (IlgS04) produce el 4-(3,5- 

diraetoxifenil)-1-(4-piridil)-1 -penteno (7.1 gramos, 70%) en 

la forma de un aceite.
La hidrogenación catalítica del derivado de penteno 

asi producido de acuerdo con el procedimiento dado en la Pre­

paración D, da el 4-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-piridil)pentano^ 

en rendimiento cuantitativo; con punto de fusión de 131 -133 C
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El derivado de pentano asi obtenido se desmetila 

calentando una mezcla del compuesto (7.15 gramos, 25 mmoles) 

en clorhidrato de piridina (35 gramos) bajo una atmosfera de 

nitrógeno a una temperatura de 210°C. durante 8 horas. La 

mezcla caliente se vierte en agua (40 mi.) y la solución re­

sultante se hace básica con hidróxido de sodio 6N. Se remue­

ven el agua y la piridina mediante destilación al vacio. Se 

agrega etanol (50 mi.) al residuo y las sales inorgánicas que 

se precipitan se filtran. El filtrado se concentra al vacío 

y el residuo se cromatografía sobre gel de sílice (150 gra-, 

mos) usando como agentes eluyentes benceno/etanol «1 5% (4| ;Ii-
i

tros), benceno/etanol al 1055 (1 litro), benceno/etcnol al |13% 

(1 litro) y benceno/etanol al 16% (5 litros). El jroductcj 

se aisla como un solido vitreo mediante la concentración <̂ e .

las fracciones apropiadas del eluato. Rendimiento - 5.0 gfa-; 

mos (78%).
El bromuro de 3-(3 ,5-dimetoxifenil)butil:rifeniífos- 

fonio se prepara sometiendo a reflujo una mezcla de l-bromo-3- 

(3 ,5-dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78.5 mmoleá) y trife- 

nilfosfina (20.5 gramos, 78.5 mmoles) en xileho (ój) mi.) du­

rante 18 horas. La mezcla de reacción se enfría posteriormen­

te a temperatura ambiente y se filtra. La torta de filtro se 

lava con éter y se seca en un vacuodesecador para dar 36.4 

gramos, rendimiento de (86%) de producto; con punto de fusión 

de 190°-200°C.

¡í
; í:
i t
i í
1 íi i
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PREPARACION N

Oxido de 3.5-dimetoxi-alfa-metilestireno

A una solución de metiluro de diraetilsulfoxonio
l

(69.4 mM) en sulfóxido de dimetilo (65 mi.) a temperatura 

ambiente, se agrega 3,5-dimetoxiacetofenona (10 gramos, 55.5
? . J

mM). La mezcla de reacción se agita durante una hora a una 

temperatura de 25°C., durante media hora a una temperatura’de
¿ i  -

50°C. y después se enfria. La mezcla se diluye con agua (50 

mi.) y se agrega a una mezcla de agua helada (200 mi.)— eter 

(250 mi.)— éter de petróleo con bajo punto de ebullición (25 

mi.). El extracto orgánico se lava dos veces con agua (250 

mi.), se seca (MgS04) y se evapora hasta obtener un aceite.

La destilación fraccionaria del aceite produce 8.0 gramos 

(75%) de óxido de 3 ,5-dimetoxi-alfa-metilestireno, con pun­

to de ebullición de 93°-97°C., 0.2 ram. í ’ '
IR (CC14): 2780, 1595, 1196, 1151, 1058 cm"1.

UV (etanol al 95%): ^  - 279 nm (épsilon = 2068).

m/e - 194 (m*)

Rl-IP (CDC13) (60 MHz): delta 1.70 (S,CH3-), 2.76

(d,J = 6 Hz, Z A — II), 2.95 (d,J = 6Hz, ¿ A — H), 3.81 

(S,CH30-), 6.41 (t,J = 2Hz, ArH) y 6.58 (d,J - 2Hz, ArH).

Análisis: .Calculado para cn Hi4°3 : c * 68.02; H, 7.27 %



Encontrado: C, 67.96; H, 7.28 % 

PREPARACION O

I
Eter 2-(3.5-dimetoxifenil)-2-hidroxipropil-2-£eniletilico

Una mezcla de 2-feniletanol seco (30 ral., 251 mM) 

y metal de sodio (690 mg., 30 mM) se calienta a una tempera-.' 

tura de 110°C. durante 30 minutos. La solución 1M resultanr'- 

te de 2-feniletóxido de sodio se enfría a una temperatura de' 

<50°C., se agrega óxido de 3 ,5-dimetoxi-alfa-metilestireno ;

(2 gramos, 10.3 mM) y la reacción se calienta durante 15 hon­

ras a una temperatura de 60°C. La mezcla de reacción se en­

fría y se agrega a una mezcla de eter y agua.. El extracte 

de éter se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. Se, 

remueve el 2-feniletanol en exceso mediante destilación al -.
’.«V  »

vacío (punto de ebullición de ~65°C., 0.1 rnrn.). dejando un 

residuo de 3.5 gramos. El residuo se purifiqa mediante ero- l 

matografia en columna sobre gel de sílice Mer<;k 60 (300 gra- 

mos) y se eluye en fracciones de 15 mi. con pentano-eter al 

60?á. Las fracciones 52-88 rinden 2.9-gramos »’(_98?4) de eter

2-(3,5-dimetoxifenil-2-hidroxi-propil-2-fenilétilico.

IR (CC14): 3534, 1595, 1202,. 1153 gáT1.

UV (etanol al 955¿): /^max ■ 278 (ópsilon - 1830),

273 (ópsilon = 1860).

m/2 - 316 (m*)

- 178 -
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RMP (CDC13, 60 MHz): delta 1.46 (S,CH3-), 2.86 

(S,OH), 2.86 (t,J- 7Hz, -CH2-Ph), 3.53 (S,-CH20), 3.71 

(t,J = 7HZ,-CH20), 3.80 (S,OCH3)f 6.38 (t,J = 2Hz, ArH) ,

6.61 (d,J » 2Hz, ArH) y 7.23 (S,PhH).
Análisis! Calculado para c1t)H 2404 : c* 72»12« H » 7 » 65 5»

Encontrado: C, 71.92; H, 7.63

PREPARACION P
j

Eter 2-(3 .5-dimetoxi£enil)propil-2-feniletílico

A una solución a 0oC„ de eter 2-(3#5-dimetoxifenil)- 

2-hidroxipropil-2-feniletllico (550 mg., 1.74 mM) en piridina 

(2 nd.) se agrega a gotas oxicloruro de fósforo (477 mi.,

5.22 mil). La reacción se deja calentar a una temperatura de 

20°C. durante un período de 1.5 horas. Posteriormente se agi­

ta durante 1.5 horas a una temperatura de 20°C. y después se 

agrega a éter (150 mío) y carbonato de sodio al 155í (100 ml.)o 

La fase orgánica se separa y se lava con carbonato de sodio 

al 15% (3 x 50 mi.), se seca sobre sulfato de. magnesio y se
' ' t : ,*evapora hata obtener un' aceite. El aceite se disuelve en. 

etanol absoluto (15 mi.), paladio sobre carbono al 10% (100 

mg.) se agrega y la mezcla se agita bajo una atmosfera de 

gas de hidrógeno. Cuando cesa la absorción de hidrógeno (26.5 

mi., 20 minutos), la reacción se filtra a través de tierra .
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diatomácea y el filtrado se evapora hasta obtener un aceite. 

El aceite se purifica por medio de cromatografía de capa 

preparatoria sobre placas de gel de sílice, se eluye dos ve­

ces con pentano:éter 6:1 para producir 211 mg. (40%) de éter 

2-(3 ,5-dimetoxifenil)propil-2-feniletilico.

IR (CC14): 1600, 1205, 1155, 1109 cnf1.

m/e -;300 (m*)

RMP (CDClj, 60 MHz) delta 1.22 (d,J = 7Hz, CI-Î -),' 

2.82 (t,J = 7Kz, CTI2Ph),^2.8 (H-C-Me), ~ 3 . 6 (-CH^O-CH^)/ 

3.75 (S,0CH3), 6.35 (ra,ArH) y 7.18 (S,PhH).
A-

n

PREPARACION Q

f 'Eter 2-(3 .5-dihidroxifenil)propil-2-feniletilii.co

Una mezcla de éter 2-(3,5-dimetoxifenil)propil-2- . 

feniletílico (195 mg., 0.65 mtl), piridina (0;4 mi, 4.96 mM) 

y clorhidrato de piridina seco (4 gramos, 34.6 mM) se calien­

ta a una temperatura de 190°C. durante 6 horas. La mezcla 

de reacción se enfria y se agrega a una mezcla'de agua (10 0 j 

mi.) y éter (150 mi.). El extracto de éter se lava una vez j
* \í - ■' r*0

con agua (50 mi.) y, junto con un segundo extracto de eter, * 

(50 mi.) de la fase acuosa, se seca sobre sulfato de raagne- ; 

sio y se. evapora hasta obtener un aceite. EÍ aceite se pu- 

rifica por medio de cromatografía de capa preparatoria sobrtp

I
4
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{ #pisas de gel de sílice, se eluye seis veces con pentano-eter

al 30% para producir 65.8 rag. (37%) de éter 2-(3,5-dihidro- 

xifenil)propil-2-feniletílico.

IR (CHC13): 3559, 3279, 1605, 1147, 1105 era-1, 

ra/e - 272 (m*)

KMS (CDC13, 60 MHz) delta 1.18 (d,J = 7Hz, CH3~),

= 7Hz, -CH2Ph), 2.80 (H-C-Me), 3.4-3.8  (-CH2OCH2-), 

= 2Hz, ArH), 6.21 (d,J = 2Hz, ArH) y 7.16 (S,PhK)'. ■
j

PREPARACION R

4-(3.5-Dihidroxifenil)-l-fenoxipentano

Bajo una atmósfera de nitrógeno, se agrega a gotas 

durante 1.75 horas una mezcla de 3 ,5-dibenciloxiacetofenona 

(50.0 gramos, 0.15 H) en tetrahidrofurano (175 mi.) y bromu­

ro de 3-fenoxipropiltrifenilfosfonio (7.18 gramos, 0.15 M) 

en sulfóxido de dimetilo (450 mi.) a una suspensión de hi- 

druro de sodio al 50% (7.89 gramos, 0.165 H) (previamente 

lavado con pentano) en tetrahidrofurano (75 mi.) mantenida 

'"a una temperatura de 0°-5°C. Después de agitarse durante 

4 horas a una temperatura de 0°-5°C., la reacción se deja 

calentar a temperatura ambiente y después se agita cuidado­

samente en agua helada (200 0 mi.), se acidifica con acido 

clorhídrico concentrado, y se extrae con acetato de etilo

2.80 (t,J 

6.08 (t,J
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(5 x 400 mi.). ¡Las fases orgánicas combinadas se lavan con 

una solución satjurada de cloruro de sodio (3 x 300 mi.), se 

secan sobre sulfato de sodio y se concentran bajo vacio pa­

ra producir un aceite, el cual se tritura con éter para pre­

cipitar el óxido de trifenilfosfina. La filtración, segui­

da por concentración del filtrado, da un residuo oleoso, el 

cual se cromatografía sobre gel de sílice (1300 gramos) elu- 

yéndose con benceno-hexano que consiste de 30% a 10 0% de ben­

ceno. De las fracciones medias se aislan 51 gramos (75%) de 

/;_ (3 ,5-dibenciloxifenil)-1 -fenoxipent-l-eno como un aceite;;

Rf = 0.8 (gel de sílice. 2-benceno:l-hexano) ;- m/e - 450 (m*).:

Análisis: Calculado para C ^ H ^ : C, 82.63; H. 6.71 %

Encontrado: C, 82.90; 6.69 %■

Una solución de. 4-(3 ,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxi-

pent-3-eno (51 gramos, 0.113 M) en una mezcla de etanol afc- , 
• -i ¿ f

soluto (160 mi.), acetato de etilo (160 mi.) y acido clorhi- .

drico concentrado (0 . 2  ral.) se hidrogena durante 1 2  horas

bajo una presión de 24.915 kg. de hidrógeno en presencia de •.

Pd/C al 10%. La remoción del catalizador medíante filtración

y concentración del filtrado bajo vacío, produce 30.8 gramos'

(10 0%) de producto como un aceite viscoso.

Análisis: Calculado para C1 7 H 2Q03: C, 74.97; H, 7.40 %

Encontrado: C, 74.54; H, 7.45 %
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3-Hidroxi-5-oentilanilina

Se combinan y se calientan en una bomba de acero 

a una temperatura de 230°C., durante inedia hora, olivetol 

(1 . 8  gramos, 0.01b), cloruro de amonio (2.65 gramos, 0.051-í), 

bisulfito de sodio (5.2 gramos, 0.051-3 e hidróxido de amonio 

(12.5 mi.). Luego se enfría la bomba, el contenido se 

disuelve en acetato de etilo (350 mi.). Se agrega acido 

clorhídrico (300 mi. de 1 0 b), la mezcla se agita y luego se 

separa la capa orgánica. La extracción se repite dos veces 

más. La solución acida acuosa se neutraliza con nidroxido 

de sodio Gil y luego se extrae con cloroformo (3 x 300 mi.). 

Los extractos de cloroformo combinados se secan y se concen 

tran. El residuo se recoge en acetato de etilo, se .decolo­

ra con carbón y se concentra, -̂ a adición de hexano al res_i 

dúo hace que cristalice: 270 mg.; con punto de fusión úe 

8o°-91°C. cuando se recristaliza en acetato de etilo calien 

te-hexano (1-1) funde a una temperatura de 95°-96°C.;.;

Análisis Calculado para cn :Ii701í:
C, 73.70; 9.56; b, 7,81b

encontrado: C, 73.64; h, 9.62; «, 7.91/»
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PREPARACION T

Jf l-IjI-acetil-3-hidroxi-5- (5-fenil-2-pentil) anilina

Una solución do 2.4 gramos (9.5 inmoles) de d^l-

3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pcntil)anilina en 24 mi. de piridina 

y 24 mi. de anhídrido acético, se agita a temperatura am­

biente durante 45 minutos. La mezcla de reacción se vierte 

en 200 mi. de cada uno de lo siguientes agua y acetato de 

etilo. Después de agitarse durante 10 minutos, la capa or- 

oúnica se separa y  se lava sucesivamente con agua (4 : :  100 

tal.), salmuera (1 :: 100 mi.), se seca (MgOO^), so filtra y 
se concentra para dar 3.5 gramos de d.l-H-acetil-3-acetoxi-

5-(5-fenil-2-pentil)anilina cruda, lina solución de cl^l-N- .

/acetil-3-acetoxi-5-(5-fenil-2-pentil)anilina y 1 gramo de

(carbonato do potasio en 10 0 ral. de metanol, se agita a tem 

Iperatura ambienta durante una hora, se filtra, se concon- * 

Vra y se disuelvo en acetato de etilo. La solución orgánica 

s\ lava con agua/ se seca C.g3G4) y so concentra hasta obte­

ner un aceite cato se cristaliza en hexano para dar 1.5 gra­
mos de d.l-¿r-acotil-3-hidroxi-5-(5-fenll-2-pentil)-anilina, 

con punto ue fusión de 128 -130 C. 

m/e - 297 (m+ )
id.ll': en 1 i: (60 ::dz) d elta*^^ (ppra): 0.64 (bs,

«i
III .i;.;), 7.12, o.50 y 6.45 (bs, III variable, ArOli), 2.19-
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¡

2.73 (m, 3¡I, Ar-G¡¡ y Ar-CII2), 2.05 (s, 3I¡

1.78 (m. 4I¡, (C1Í2 )2 )# 1.12 (d, 311, -c-c h 3

CH3-C{«0)-}# 1.3

EilEPATACIOK ü
ti
i>1

d.l-3-bonciloxi-5-(5-£enil-2-pentil)anilina 
ft

A una solución agitada de 1 . 2  granos de d. 1 -11- 

acetil-3-hidroxi-;5-(5-£enil-2-pehtil)anilina (4.03 ramoles) 

en 50 mi. de tetrahidrofurano, se agregan 193 mg. de hidru 

ro de sodio al 50J¿ (4.03 mnoles). Después de 30 minutosI
de agitación, se pgregan 1.38 gramos (8.06 mmoles) de alfa- 

bromotolueno y se continúa agitando durante 16 horas. La 

mezcla de reacción luego se filtra, se agrega 1  mi. do ácido 

acético al filtrado, el cual luego se concentra y se croma-l
tografía (sobre gpl de sílice, utilizando benceno/éter [2 :1 ] 

como eluyqnte) para dar 1.43 gramos de d.l-N-acetil-3-bencil- 

oxi-5-(5-fenil-2-|3entil)-anilina en forma de un aceite.

m/e - 3B7 (m+ )
VMUi- en fii (60 lili'z) delta*“^  (ppm): 7.88 (bs, 1¿:, 

N-H), 7.38, 7.20,'6.84, 6.59 (bs, 511, 6H, 1I¡, III, aromático),

5.0 (s, 2H, -0-Ciy'vr), 2.21-2.98 (m, 311, Ar-CI: y Ar-Ch2),

2.07 (s, 3h, CH3-C(=0)-N), 1.30-1.69 (m, 411, - (CH2)2), 1.15 

(d, 3H, Cii^-C-Ar).

Una solución de 1.4 gramos de d.l-l-I-acetil-3-bcn-
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ciloxi-5-(5-fenil-2-pentil)-anilina, 14 mi. de hidróxido 

de potasio al 20/S, 14 mi. de metanol y 10 mi. de 2-propanol, 

so calienta a reflujo en un baño dé vapor durante 4 días. 

Después de enfriarse, se agregan agua y acetato de etilo y 

la mezcla se agita durante 10 minutos. La fase orgánica 

se separa y la fase acuosa se extrae de nuevo con acetato 

de etilo. Las soluciones orgánicas se combinan^ se secan 

(MgOO^), ::e concentran al vacío y se cromatografían (sobre^ 

35 gramos de gel de sílice, utilizando bencono/éter [3:1] 

como eluyente) para dar la ctj_l-3-benciloxi-5-(5-fenil-2- 

pentil)anilina en forma de un aceite.

n/e - 345 (m+ )
iJÜI enj i-i (60 idiz) delta^j^ (ppm): 7.32 (bs,

5H, aromático), t*1 3 <bs, 5li# aromático), G.01-6.33 (ra, 3H,»t
aromático), 4.95 (s, 2b, ArCH20), 3.4G (be, 2b variable, 

NH2), 2.17-2.00 (m, 3¡¡, Ar-CIi y Ar-CIi^), 1.32-1.76 (m, 4¡¡, 

(CIi2)2), 1.14 (ci, 311, -C-CH3).

PbEPA'‘ACION

l.esilato tío d.l-5-¿enil-2-pentanol 

A una solución agitada de 5-fenil-2-pentanol (482| r
gramos; 2.94 moles) en tetrahidrofurano (2250 m.l.) a1'una ten

it ■

peratura Ce o°C., so agrega cloruro de metansulfonilg'(300
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nl«) a, un régimen tal que la temperatura interna no se ele­

ve por encima de 10°C, (tiempo de adición total de 4.5 ho­

ras)* Después de que se completa la adición, la mezcla de 

reacción se deja calentar a temperatura ambiente y se con­

tinúa agitando durante otra hora. La mezcla de reacción se 

filtra y el sobrenadante se concentra hasta obtener un acei 

te de color amarillo claro (2800 gramos), el cual se disuel, 

ve en cloroformo (2 litros) y se lava con agua (4 :: 1 litro), 

salmuera ( 1 x 1  j.itro), se trata con carbón (50 gramos), se 

seca (IlgSc,), so'filtra a través de tierra diatomácca y se 

concentra hasta Obtener un aceite de color anaranjado claro 

(687 gramos, rendimiento de 95‘,-). Este material es adecua­

do para usarse sin purificación adicional.

diJ.; en.1!» (00 ;:¡:z) d e l t a í ^  (ppm): 7.23 (o, 5I¡, 

aromático), 4.53-5.13 (a, 1¡¡, -CII-0-), 2.93 (s, 311, -0-8ü?-Ci;.3), 

2.42-2.93 (u, 21.., -Cii^i^), 1.50-1.92 (m, 411, - < Cil2) 2~), 1*r̂  

(s, 311, 0-Ch-C..3).
Le manera semejante, se preparan los siguientes ue- 

silatos a partir! de los alcoholes apropiados:
mediato de 4-íenilbutanol, en forma de unaccite

de color amarillo. .

n/e - 220 (m+ )
:Ud7 en 1:¡ (60 l-:z) delta""^^ (ppm): 1,22 (bs, j¡., 

aromático), 4.0q-4.34 (ra, 2.., -CII2-0-), 3.93 (s, 3Ii, O o ^ d ) ,  

2.40-2.82 (u, 2.1, , 1.51-1.93 (¡n, 411, -(Cll^-).
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nesilato de 1- 2-octanol, en forma de un aceite

incoloro.

s [a lfa ]-5 = -9.695° <C - 2.6, C1IC13)

íü'lv en íl (60 KIíz) delta^,^^,^ (ppni)i 4.79 (b?, 

-CH-0-), 2.97 (s, 3i¡, Ü-CII3) ,  .1.40 (d, 311, CH3-CII), 0.87 

(t ,  3U, CII3-CIí2), 1.0-2.0 (ra, 10 H, -(CH2)5- ) .  

raesilato de d -2-octanol.

[a lfa ]*5 = +9.238° (C = 2.8, CuCl.^)

RI-HT en idéntico a la  1-forma.
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Los puntos ele invención propia y nueva que se 
presentan para que se en objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en .¿apaña, por VitClACd’. años, son los que 
se recocen en las reivindicaciones siguientes:

1 --• - Un procedimiento para la preparación de 
9 -h i d r o y. ih e x ah i d r o b e n k o ¿oJe u i n o 1  e :f íi a 3 útiles cono agentes 
para el sistema nervioso central y cue tienen la fórmula

i 1 5lit|

en donde A es

alquilcno.a  J
v.,-

IV««

\

¿ s . i r
R,
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R«i
O n A IV»

5 * 4 "
y la sal de adición de ácido .farmacéuticamente aceptable 
de los compuestos en donde A es I' 6 II', en donde R os 
hidróxi, alcanoiloxi oue tiene de uno a cinco átomos de 

1 0  carbono o hidroximetilo; R^ es oxo, metileno o alquilen- 
dioxi que tiene de dos a cuatro átomos de carbono; R' es 
hidroxi; alcanoiloxi que tiene de uno a cinco átomos de 
carbono; hidroximetilo; oxo, metileno o alquilendioxi que 
tiene de dos a cuatro átomos de .carbono; R^ es hidrógeno, 

15 bencilo, benzoilo, alcanoilo que tiene de uno a cinco áto­
mos de carbono o -C0-(CH_) -NR-R- en donde p es 0 o un

2  p  2  3  *
entero de 1  a 4 ; cada una de R^ y R^ cuando se toman indi­
vidualmente es igual o diferente y es hidrógeno o alquilo 
que tiene de uno a cuatro átomos de carbono; R y R cuan 

2 0 do se toman junto con el nitrógeno al cual están unidas 
forman un anillo hotorocíclico do 5 ó 6 miembros, siendo 

, dicho anillo piperidino, pirrólo, pirrolidino, morfolino
o N-alquilpipcrazino que tiene de uno a cuatro átomos de 
carbono en el grupo alquilo; R es hidrógeno, alquilo que

2 5 tiene de 1  a 6 átomos de carbono o -ICH-) -UJH, en donde2 z 6 5

220A
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z  es un entero de 1 a 4; R¡-. es hidrógeno, metilo o e t ilo ;  
-O-alquileno-O- es a lqu ilend iox i eue tiene de dos a cuatro 
átomos de carbono; es hidrogeno, uH ,¿) -  car bale oxi
que tiene de uno a cuatro átomos de carbono en e l grupo 
aicóxi y en donde y es 0 o un entero de 1 a 4, carboben- 
c ilo x i,  form ilo , alcanoilo que tiene de dos a cinco átomos 
de carbono, a lqu ilo  que tiene de uno a seis átomos'de car­
bono; -CCH ) -C,H_ en donde x es un entero de 1 a 4; o¿ X O p
-CCKCHg) .̂ .j-CgHj.; Z es alquileno que tiene de mo a nueve
átomos de carbono; o -(a lie .) -X -(a lk0) -  en donde-cada míoi. ni ¿ tí „ .
de (a lk  ) y (alk_) es igua l o diferente y es alquileno

1  ^ •> que'tiene de uno a nueve átomos de carbono, con la-con­
d ic ión de que la  suma de átomos de carbono en (alk.(;}, más 
(a lk^) no sea mayor de nueve, cada una de m y n e s 0 6 1; 
y X es 0, S, SO <5 SO ;̂ y V/ es hidrógeno, metilo, p ir id i lo ,  
pi per i di l o, en donde es hidrógeno, flú o r , o

cloro o -CH, CH-Wg-en donde W es hidrógeno' o,;
V 0 H 2) ^

W^; a es un entero de 1 a 5 y b es 0 o un entero 
de 1 a 5; con la condición de que la suma de a y b no sea 
mayor de 5; caracterizado por reducir un compuesto de la 
fórmula XX en donde A es

. _ . . •
•-•i /• v : . %

• * , /• •. v. .. .r •• . -r. .. ¿ * ’
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o mi derivado acilado del mismo en donde R^» R^» Rgj
Z y 7/ son como se definen anteriormente.

'26.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION.DE** *\
9-HIDROXIíIÍZAHlDEOBENZO/"LTQüINOLEINAS. . V ''

"j ’*
Tal y como so Na descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado,1"  
Esta Memoria consta de ciento noventa y;dos 

hojas escritas a máquina por una‘sola cara.

25
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