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Esta invencidn se relaciona con ciertas benzo-
{c]quinolinas novedosas Y, mds particularmente, con 1,9-di-
hidroxioctahidrobenzo[c]quinolinas, l-hidroxihexahidrobenzo-
{clquinolin-9(8li)-onas Yy 1-hidroxi-tetrahidrobenzo{cl}quino-
linas y derivados de las mismas {itiles como agentes CHS, es-
pecialmente como analgésicos y tranquilizantes, como hipoten
sivos en los mamiferos, incluyendo el hombre, como agentes
pafa el tratamiento de glaucoma y como diuréticos; y con in-
termediarios para los mismos, y con procedimientos para la
preparacic’m de los compuestos antes mencionados.

Incluidos dentro de dichos compuestos activos e
intermediarios se encuentran los compuestos que tienen la fég

mulas
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en donde A se selecciona del grupo que consiste de:
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y los cetales y tiocetales de los compuestos en donde A es IIIv
en donde la porcién de cetal tiene de dos a cuatro atomos de
carbono, y las sales de adicidn de fcido farmacéuticameute acep
tables de los compuestos en donde A es I+ & IIv, en donde
-0-alquileno-0~ es alquilendioxi que tiene de dos a cuatro ato-
mos de carbono, y en donde R, R,, Rt, R,, Ryp R3y Ry Rg, Rg,
R7, Z y W son como se ‘define anteriormente. Algunos de los
compuestos anteriores también puedeh ser representados como se
muestra en las Férmulas 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 sustitucidn de la ralz nBenzo[clquinolina® con
nfenantridinar, Le esta manera, la d,l-trans-5,66,66abeta,7,8,~
9,10,10aalfa~octahidro-l-acetoxi-9beta-hidroxi-6beta-metil-

3(S-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolina se convierte en la d,1-

trans=-5,6,6abeta, 7,8,9,10,10aalfa~octahidro-l-acetoxi~9beta~



hidroxi-6beta~metil~3-(5-fenil-2-pentiloxi)fenantridina.
A pesar de la disponibilidad comiin de un nfmero de

agentes analgésicos, continfia la investigacidn para nuevos y
mejorados agentes, seifialando de esta manera la ausencia de un
agente util para el control de niveles amplios de dolox y acom }
pafiados por un minimo de efectos secundarios. EL agente nas
cominmente empleadr, la aspirina, no tiene valor practieco parai
el control de dolor severo y se sabe que exhibe varios efectos .
secundarios indeseables. Otros agentes analgésicos mﬁs,poten-:
tes tales como el g-propoxifeno, la codeina y la morfi@a, po- ;
seen riesgo de adiccidn. Por lo tanto, es evidente laiéecesi-é
dad de agentes analgésicos mejorados y potentes. - :

‘ Las propiedades analgésicas del 9-nor-9betéphidrox%-
hexahidrocanabinol y otras estructuras de canabinol, téles coma
deltaS-tetrahidrOCanabinol (deltae-wuc) y su metabolit§ primaej
rio, el ll-hidroxi-deltae-?HC, han sido reportadas porAWilson.
y May, absts. Papers, An. Chem. Soc., 168 Meet., HELI 11 (1974),
3. Med. Chem. 17, 475-476 (1974), y J. Lied. Chem., 18, 700-703
(1975). A

‘ 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-
6ll-dibenzo[b,d]piranos que tienen sustituyentes en la pbsici6n
9 tales como: oxo, hidrocarbilo e hidroxi o cloro, hidrocarbi=

leno, e intermediarios para los mismos.
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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 posicidon 1 un grupo omega-dialquilaminoalco#i ac
tives como agentes psicoterapéuticos.

La Especificacibn Alemana No. 2.451,934, publica-
da el 7 de mayo de 1975, describe los 1,9-dihidroxihexahidro-
dibenzo[b,d]piranos y ciertos derivados de l-acilo de los mis- :
mos que tienen en la posicioén 3 un grupo alquilo o alquileno,
como agentes hipotensivos, psicotrépicos, sedantes y analgési- °
cos, Las hexahidro-9l-dibenzo[b,d]piran-9-onas precursoras
utilizadas en su preparacién, y que se reportan como “eniendo
la misma utilidad que los compuestos 9=hidroxi correspoﬁ@ien-
tes, se describen en la Especificacidn Alemana No. 2.45i,932,
publicada el 7 de mayo de 1975,

La Patente de los Istados Unidos No. 3.856,821, con
cedida el 24 de dicienbre de 1974, describe una serie de di-
benzo{b,d]piranos 3-alcoxi sustituidos que tienen actividad an-
tieartritica, antiinflamatoria y sobre el sistema nervioso cen-
tral. | ‘
wergel y colaboradores, J. Chem. Soc., 286-287
(1943) investigaron la sustitucidon del grupo pentilo en la po-
sicidn 3 del 7,8,9,10-tetrahidro-3-pentil-6,6,9-trimetil-6li-
dibenzo(b,d]lpiran-1-ol por alcoxi (butoxi, pentiloxi, hexiloxi

y octiloxi) y encontraron que conducia a la inactividad biold-
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gica. El derivado de hexiloxi fue reportado como exhibien-
do actividad de haxix débil a de 10 a 20 mg./ka., Los éteres
restantes no mostraron actividad en dosis de hasta 20 mg./
kd.

En un estudio mis reciente, Loev y colaboradores,
J. Med. Chem., 16, 1200-1206 (1973) reportan una comparacidn
de los 7,8,9,lO-tetrahidro-3-sustituido-6,6,9-trimeti1-6H-
dibenzo[b,d]piran-l-oles en donde el 3-sustituyente es
-ocn(cua)csﬁn; -C}IZCH(CI{3)C5H11; o -CH(CH3)C5H11. El come
puesto que contiene una cadena lateral de &ter era 50% menos
activo en la actividad del sistema nervioso central que el
compuesto correspondiente en donde la cadena lateral de al=-
quilo esti unida directamente al anillo aromatico, en lugar
de a travds de la intervencidn de un &tomo de oxigeno; y 5
veces tan activo como el compuesto en donde el oxigeno se
reemplaza por metileno.

floops y colaboradores, J. Orgq. Chem., 33, 2995-2996
{1968) describen la preparacién del andlogo 5-aza de delta
sa(loa)-tetrahidrocanabinol que se menciona en la presente
como 7,8,9,lO-tetrahidro-l-hidroxi-s,6,6,9-tetrametil-3-n-
pentilfenantridina, pero no reportan utilidad para el com-
puesto. useil, en nPsychomimetic Drugs", editado por Efron,
Raven Press, New York, 1970, pdgina 336, reporta que el com

. [ 4 .
puesto era rcompletamente inerte en la farmacologlia ani-

malr,



Hardman y colaboradores, Proc. West. Pharmacol.

Soc., 14, 14-20 (1971) reportan cierta actividad farmacold
gica para la 7,8,9,10-tetrahidro-l-hidroxi-ﬁ,6,9-trimetil-

6a(lo)a-t:etra'nidro-

3-n-pentil-fenantridina, un 5-aza delta
canabinol.

Mechoulam y Edery en riiarijuanar, editado pér
liechoulam, Academic Press, New York, 1973, pagina 127, ob-
servan que los principales cambios estructurales en la moLé
cula de tetrahidrocanabinol parecen dar por resultado reduc

ciones excesivas en la actividad analgésica.

Paton, en lLnnual Review of Pharmacology, 15, 192

(1975) presenta generalizaciones en las relaciones de es=
tructura-accidn entre los canabioides. La presencia del
grupo gem-dimetilo en el anillo de pirano es ecritica para
la actividad del canabioide y la sustitucidn de W por O en ei
anillo de pirano remueve la actividad. |
5e ha encontrado que ciertas benzo{c]quinolinas;
a saber, las l,9-dihidroxioctahidro-6H-benzo[c]quinolinas
(1), las l-hidroxihexahidro-6;-benzo[c]quinolin-9(BH)-onas
(1I) y las l-hidroxi-tetrahidroquinolinas (1v) son efecti-
vas como agentes CHo, especialmente como analgésicos y tran
quilizadorcs, como hipotensivos, que no son narcoticos y es

tin exentos de ricsgo de adiccién, como agentes para el tra-

tamiento de¢ glaucoma L como diuréticos. “ambién incluidos

- . P N s :
en esta invencion estan varios derivados de dichos conpues-



tos que son Qtiles como formas de dosificacién e intermedia
rios para los mismos. Los compuestos antes mencionados Yy
sus derivados tienen las férmulas I, II y IV. Los compues-
tos de las formulas III y IV son precursores para los com-

puestos de las formulas II y I.

(i) (=1)

Z=W

rewe
"L 21
H




en donde R} se sclecciona del grupo que consiste de hidroxi,
alcanoiloxi que tiene de uno a cinco ftomos de carbono e hi=
droximetilo;

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrbge=-
no, bencilo, benzoilo, alcanoileo que tiene de uno a cinco ato
mos de carbono y -CO-(CHZ)p-HRzlz3 en donde p es 0 o un entero
de 1 a 4; cada una de Rz Y %4 cuanco se toman individvelmene
te se selecciona Jel grupo que consistie de hidrbgeno y alquil?
de uno a cuatro atomos de carbono; Ry ¥ Ry cuando se toman .
junto con el nitrégeno al cual estén unidos forman un anillo;
heterociclico de 5 & 6 miembros secleccionado del grupo que
consiste de piridino, pirrolo, pirrolidino, morfolino y ii-
alquilpiperazino que tiene de uno a cuatro atomos de carbonqg
en el grupo alquilo;

R, se selecciona uel grupo que consiste de hidrégé%

4
no, alquilo cue ticne de 1 a 6 atomos de carbono y
-(CHZ)Z-CGL.5 en donde z cs un entero de 1 a 4;

Xy se selecciona del grupo gue consiste de hidrdge-
no, metilo y etilo;

1, se selecciona del grupo que consiste de hidrbge-
no, —(Cdz)y-carbalcoxi que tiene de uno a cuatro 6tomo§ de
carbono en el grupo alcoxi y y es O oun entero de 1 a 4;
carbobenciloxi, formilo, alcanoilo que tiene de dos a cinco

’ . . + . .
atomos de carbono, alquilo que tienc de uno a seis acomvs de

carbono; -(ClL )__,-Céiz5 en donde X es un entero de 1 a 4; ¥
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-colen,), ,~Celig;

R, se seleccionadel grupo que consiste de oxo,

metileno y alquilendioxi que tiene de dos a cuatro atomos
de carbono;

2v se sclecciona del grupo que consiste de R y i4:

% se selecciona del grupo que consiste de

(a) alquileno que tiene de uno a nueve dtcmos de
carbono;

(b) -(alkl)m-x-(alkz)n- en donde cada de (alkl) y
.(alkz) es alquileno que tiene de uno a nueve atomos de car-
. bono, con la condicién de que la suma de Atomos de carbono
en (alk,) mas (alk,) no sea mayor de nueve, cada una de m Y
nes 06 1; X sc selecciona del grupo que consiste de 0, S,:
SC y 80,7 ¥ )

W se selecciona del grupo que consiste de hidrbgen’
no, metilo, piridilo, piperidilo, W, en donde W, se

selecciona del grupo que consiste de hidr6geno, fllor y cloro;

///" (cnz)é*\\\

y =Ch Cri=%, en donde Hz se selecciona decl grupo
que consiste Ge hidrbgeno y V); a es un entero de

l1a5ybes 0o un entero de 1 a 5; con la condicidn de que
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la suma de a y b no sea mayor de 5; y los cetales de los com
puestos de las £érmulas Ii, III y IV en donde la porcian de
cetal tiene de dos a cuatro atomos de carbono.

Pambién incluidas en esta invencidn esténllas Sa=
les de adicidn Ge Acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas I y II. Representativas de di-
chas sales son las sales de acido mineral tales como clorhis
drato, bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato; sales de acido
organico tales como citrato, acetato, sulfosalicilato, tar-
trato, glicolato, malonato, maleato, fumarato, malato, 2-hi-
droxi-3-naftoato, pamoato, salicilato, estearato, talato,
succinato, gluconato, mandelato, lactato y metansulionato.

Los compuestos que tienen las formulas I, IT1 y 11l
anteriores contieénen centros asimé@tricos en las posiciones
fa y/o 1l0a. .ucden existir centros asimétricos adicionales
en el sustituyente (-<-W) de la posicién 3 y en las posicio-
nes 5, 6 y 9. Los diasterebmeros con la configuraci6n 9beta
generalmente son favorecidos sobre los 9alfa-isbmeros debido
a su mayor actividad bioldgica (cuantitativanente). Por la
misma razdn, gcneralmente son favorecidos los trans(6a,10a)-
diastercdmeros de los compueséos de la fOrmula I sobre los
cis(6a,l0a)diastercomeros. Con respecto a los compuestos de
la fbrmula Iy, cuando una ae R, ¥ Ry es diferente de hidrdge
no, se prefieren los cis-diasterebmeros debido a su mayor ac

’

tivicad bioldgica. Con respecto a los compuestos de la £or-
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mula IV, existen centros asimétricos en los sustituyentes en

. s P . 4 . .
la posicion 9 y en la posicion 3. ggggg_;9§_gg§g§;§ggros de

un_compuesto detcrminado, generalmente serd favorecido uno

sobze el otro y el racemato debido_a su_mayor actividad. El

: ® . 5 . :
enantidmero favorecido es_determinado por_medio_de los_pro-

e g ot man e At game 2o e =S ot e e o e e e e A o TR
SNSRI NEESRRSEsEs

niencia, las férmulas anteriores representan los compuestos

L4 . . o R s
raceémicos, Sin embargo, las £Ormulas anteriores_son conside~

[ 4 . . . . 4 .
radas como generilcas Y abarcando las modificaciones racemicas

. N . ’
de los compuestos de esta invencidn, las mezclas diastereome-

ricas, los enantidmeros y diasteredmeros puros de los mismos.

oy - . .'
La utilidad de las mezclas racémicas, las mezclas diastereomg
. I 4 o 1 4

ricas asl como los enantiomeros y diastereoneros puros e€s de-

terminada por las evaluaciones bioldgicas que se describen

posteriormente.

Adicionaliente, estan incluidos también en esta
invencidn varios intermediarios Utiles en la preparacion de
los compuestos de las fbrmulas I, II, III y IV. Los inter-

mediarios tienen las fOrmulas
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(v)

(VIL)

en donde i, wg, +g Y 4-i son como se¢ define en lo que ante}i
cede,

R, oc selecciona del grupo que consiste de h}dré-;
geno y roruilo ¥

-y s8¢ selecciona del grupo que consiste de hidrd-
geno y grupos protectores ce hidroxi, particularnente nietilo,
etilo o Lencilo,

Pueﬁcn oxistir centros asimétricos ecn los interme-
diarios v, .1 y til en la posicién 2 y en el sustituyentc de

R 4 s . ..
la posicion 7 (-4-%) y, desde luego, en otras posiclones,



por cjenplo cn cl sustituyente de la posicién 1. Las posi-
ciones 2 y 7 cn las férnulas v-vIL corresponden a las posi-
ciones 6 y 3, respectivarente, de los compuestos quc tienen
las féruulas I, 1, -1I ¥y <+

ravoreciuos, debido a su mayor actividad biolbgi-
ca con rclacidn a aguclla de otros conpuestos descrites cn
la presente, son los compuestos de las térnulas 1y ;I hn
donde .. ¥ RO son couo sc define anterioricnte;
~y OS5 :.idrdgeno o alcanoilo;

. [ 4 N 2
.. C& iidrogeno, netilo o etilo;
9

. . . . T 4 : .
¥ caua una de i, Y g €S hicarogeno o alcuilo;

4y o clencn los valores que se nuestran a centi-
4
nuacion:
o fil n Vi
k3 .o .-' -
alquilcno gue .icne - - 20 Cig

’ .
de 5 a 9 atomos de

carbonu
alquilcno que t.enc - - Coeego 4-¥C..py 47
de 2 a 5 8t0u0s ue C1C L, 4-piridilo
carbonyv
-(alul)m-O-(alkz)“- 1 1 Y 4=¥Cioapy -
C ¢lC.ii,, a-piridilo
H T
0
2, )_=0-{alh.) - 1 L 6
- (aliz)) =9 (alh.)y t ? Cli,
1 { i 0o CAAB
0 tnécu

3
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Los conpuestos preferidos de la f8rmula I son aque
llos coppucstos favoreciuds que se describen anterioruente
en donde X represcnta hidroxi y que tienen la configuracidn
trans. .os conpuestos preferides de la £ormula II s§n aque=

l1los en dond e5 0:i0,

Y,
_specialiente preieridos son acuellos compuestos
preferidos uc -~as f6rmulas I y 1: cn condel
. es hidroxi (formula I solamentc);
... ec hidrdgeno o ace:tilo;

w s a?
.. ¢o Lidrogeno;

Y 4 .2 N
“5 e¢s hidrogeno, metilo oetilo;

. . . . . »
cuanG. . ¢s a.cuilenu que ticne de 2 a 5 atomos de
carbono .. ¢¢ fenilo o d-piricilo;

cuango 4 cs =-{alk )m-O-(alkﬁ - en donde n cu O
A

1

y hesl (al:.z)n es alquilcno que tiene de cuatro a nucve

(4 . B . .
atomos de car.ono, i es hldrégeno o fenilo; y

)ll

cuando -~ es alquileno que tiene dec cinco a nueve
ftomos de cariono, . s hidrdgeno.

Adicionalzente, lac clascs favorecidas y preferi-
das de las cOcmulas 1i1, IV, V, VI y VII son aguellos com=
puestos que ti-ncn tales fHrmulas que sirven como intermedia
rios para lﬁs comnuestos favorecidos y preferidos de las fﬁg

.

nulas 1 ¥ ~<e

. A » - . . .
Los coupuestos de las formulas I y if GR uonUC ..o



es diferente de hidrdgeno, alquilo y -(CHZ)X-CGH5 también
sirven conn internediarios para los compuestos de las férmg
las I y ii en donde Rj es hidrégeno, alquilo o -(CH,) -Cglis.

Los compuestos de esta invencidn de'la foérmula V
se preparan a partir de anilinas apropiadamente sustituidas,
por ejemplo, a parcir de 3-hidroxi=5-(g=li=sustituido)-anili-
nas (ViiI) o Gerivados de las mismas en donce cl grupo 3-
hidroxi estf protcgido por un grupo (Yl) que se pued2 remo-
ver ficilmente para regenerar el rupo hidroxi, Los ¢supos
protectores adaccuados son aquellos que no inter{iercr con
las reaccionecs subsecuentes de dichas anilinas 3-(hidre:i
protegido)-u-sustituidas vy que pueden removerse bajo condi-i
ciones que no ocasionan reacciones indeseables en otros si;i
tios de dicho compuesto o de los'productos gue se producen.?
a partir del mismo, LOS grupos protectores (Yl) represen;i?
tivos son metilo, etilo, bencilo, bencilo sustituido en dom.
de el sustituyente es, por ejemplo, a;quilo que tiene de 1 -
a 4 Atomos de carpono, halo (Cl, bLr, @, 1), y alcoxi que tig
ne de uno a cuatro atouos de carbono. '

La escructura quimica exacta del grupo protcctor
no es critica para esta invencidn ya ¢uec su importancia re-
side cn su capacidad para comportarse en la manera que S¢
describe en lo que antecede. "

La selcccidn e identificacidon de los gruposfprotqg

tores apropiados pucde ser hecha por una persona experta en
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el arte en forma facil y rapida., La apropiabilidad y efec~
tividad de un grupo CORO un grupo protector de hidroxi son
determinadas empleando dicho grupo en la secuencia de reac-
cidn que se ilustra anteriormente. Por lo tanto, debe ser
un grupo que se pueda remover facilmente para permitiy la

restauracidn de los grupos hidroxi. El metilo es favaoreci-
do com¢ un grupo alquilo protector ya que se remueve ficil-

1

| 9

mente meGiante tratamiento con clorhidrato de piridina.
grupo bencilo, rambién un grupo protector favorecidu, ce re-
mueve por medio de hlurogenollsls catalitica o por ncu;o de
hidrdlisis acida.

1
cia bencilo o un ¢grupo gencilo -sustituicdo ya que puede remo-

Cuando Z es -(alkl)m-x-(alkz)n-, Y, es de preferen

verse subsecuentemente sin perjuicio para el grupo Z.

£l cerivado dc anilina protegido (VIII) luego se
convierte en un compuesto de la férmula IX pox medio de la
tecnologia que sc describe en la prescnte.

Lna secuencia de reaccidn abreviada {piagrama de
Elaboracidn a) para preparar compuestos representativos de
la formula V enpezando con una 3=-(hidroxi proteglda) aSu(Z=
d~sustituido)anilina (VIIl1) en donde -%-VW es UCii; se da a

3 +
continuacion:



B o OCH3
R,~C-CH,CO0 K° c00R®
HOAC O \/,[
. Cﬂao ; R,.
. . u
(Ix)
[+
. R,R4C=CH-COOR" ,
or o .
) R,~COCH,COOR o
. + NaQIBE .
. e . N a 4 ; )
. (1) "1 0 oCty
. €1€00CHs 0
‘ (2) oE COO R
(3) PPA
R, R T
. 4 cxao i 4 —
» C0OC, B 5" "
x) -

HBr=

EOAc

1
. l : KOAc .
‘ OH 0
OB 0 . . l '
Br-(alxz)n-d
XOH , 2
; Ww-(alk,) -0 T 4
HO' ) kl. 2/q lll
B .
. \v-C)
(V-B)
1 .




!

« 19 -

t
i° on el diagrama de elaboracidn anterior repre-
senta alquilo cue tiene de uno a seis Atomos de carbono.

(r

5, bara el propbsito de ilustracion en el Diagrama de kla
boracidn global, es representada como hidrégeno. Siqﬂeﬁbqg
go, en la secuencia Viil => X 0 Vil:i = V=D, <5 nuede ‘ser
hidrdgeno, metilo o etilo). : :“
Bl Sesustituyente derlos compuestosfde la fégm?la
VIII puede ser el grupo -%-% deseado en los cdmpuestosﬂdc
las férmulas IX 6 I, o un gruno que se pueda convertir ra-

pidamenie en dicho grupo. Cuando la porcién % del grupo

%=t es -(alix;) -i-(alk,) - en donde X es 0 6 s y cada una

dem yn es 0, cl 5-sustituyente, cuando W es hidrdgeno, es
-Xli (es decir, C. 6 Si) o un grupo X protegido de la £0r-
mula -X-Yl en donde :l es como se define anteriormentc.
Cuando, desde luego, -4-W es -(alkl)m-x-(alkz)n—w en donde
mes l, nes Oy Wes hidr6geno, el 5-sustituyente se vuelve
-(alkl)m-x-h. L1 ¢grupo =Xl ventajosamente se protege en la
forma quc se describe anteriornente.

Las anilinas 3=hidroxieS-sustituidas apropiadas
que se discuten anteriormente se hacen reaccionar, de prefe
rencia en la forna de derivados en donde el ¢rupo 3-hidroxi
(y el grupo S-hidroxi si estd presente une) se protege cono
se menciona antcriormente con objcto de obtener rcacciones
satisiactorias, con un beta-cetoéster de alquilo, por cjen-

plo, un acctoacetaio ue alquilo, en la presencia de acido
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acético para proporcionar el correspondiente peta-{ (3-hidroxi
protegido)-s-anilino sustituido]-beta-(R4)-acrilato (1x)., La
reaceidn generalmente Se conduce en un solvente inerte a la
reaceién tal como benceno 0 tolueno a temperaturas que van
de desde aproximadamente 50°c. hasta la temperatura de re-
£lujo del solvente bajo las condiciones cue resultan én la
remocidn ael agua subproducida. 11 benceno y el toiueno son
1
solventes eiicicntes cuando la reaccién se conducc a la tcnm-
peratura de reflujo, ya que perniten la remocidn azeotxropica
del Fgua subprodrgida. Otros medios de remocién del agua
-'o de remocidn efectiva del agua - tales como los %tamices
moleculares, puJ:en emplearse, asl como otros solventes que
permitan la rechién azeotrdpica del agua.

Los gfupos protectores favorecidos para los reaces
tivos de anilind 3.hidroxi-5-sustituida son 1o0s grupos metilo,
etilo y bencilo ya que los étgres se preparan ficilmente, PXo
porcionan rendiﬁientos satisfactorios de los compuestos de
las>f6rmu1as IX y X Yy se remueven convenieﬁtemente.

ul beka-cetoéster de alquilo, de preferencia uno
en donde el grupo alquilo tiene de uno a seis aAtomos de car
bono, generalmecnte 5S¢ utiliza en eii¢eso para obiencr una
conversidn maxima cel reactivo anilina con respecto al beta-
anilino-beta-(34)-acrilato de alquilo (IX) correspondicnte.
Un exceso de diez a veinte por ciento de peta~cctoéstexr de

alquilo usualmente cssuficiente para obtener conversiones S3a
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tisfacorias. Lc utiliza 5cido acbtico en cantidades catali-
ticas para facilitar la reaccidn.

-1 bcca-anilino-beta=-(i,)=acrilato de alquilo L
(IX) lucco sec recduce al correspondiente 3-[(3-hidroxi pfo-

tegido)-5-anilino suétituido]-3-(R4)-propionato de alquilo

(%), por cjemplo, por uedio de borohicruro de sodio-aciuo

& . . s . e, . . . .
acetico ¢ itidro.unacion catalltica. Un catalizador prcieri

¥

R S P : s .
do es ¢l dioxido de platino ya que permite convenientow.ehceque

- 2 - - . . ".
la reaccion sea llevada a cato a nresiones bajas, cs decir,

. . . . 2 co s v
a presiones inferiores a 3.512 Lg./cn®., Pueden utiltizarse !

otros catalizadores tales como metales nobles, pof éjcmplo,,ii
platinc, paladiv, rodio, soportado o sin soportar, junﬁo congﬂ
presioncs de hiurbgeno que varian ce aproximadamente_&c la
atmosférica a la superatmosférica, por ejemplo de 140,614
kg./cmz. adeids de dichos catalizadores que son catalizauo
res heterogéncos, esta ctapa puede llevarse a cabo utilizan
Go catalizadorus homoyéneos tales como catalizador de
wWilkinson, tris(trifenilfosfina)cloro-xrodio(i).

wesdGe luego, cuéndo el grupo o grupos proteciores
son lbencilo o icncilo suscituido, la hidrogenacibn catuliti
ca dard por resultado su remocidn. Por esta razﬁn, los gru
pos metilo o etilo se nrefieren cono grupos protcctores pa-
ra los grupos 3- y/o 5-hidroxi de los recactivos de la férmg
la ViZi,

Alternativamente, los conmpuestos de la idrmula i
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pueden prepararcc dircctamente de los compuestos de 'la £6r-

. . ® a
mula VIII mediante reaccion de los compuestos de la £0rmula
VIII con un 3,3-. ik -acrilato de alquilo en fcido acético.

La reaccidn sc lleva a cabo convenicntemente hacicndo reac=
cionar cantidades equimolares del 3,3-R,i -acrilato de al-
quilo y anilina disustituida (VIII) en de 0.1 a 2 eqﬁivalqg
tes de Acido acltico glacial a temperaturas que varfan de
0%. a la temperatura de reilujo.

slternativamente, los compuestos de la £érmula
V-3 pucden prepararse directamente mediante condeniaéién
de cantidades equiiolares del compuesto Vili con el &uico
acrilico sustitui.o apropiado (a4n5c=cn-cocu) en clornidra-i
to de piriuina a una temperatura de 150° a 200°c, 7

adends, cuando los grupos i, lg ambos son alquilo,
el trataniento del compuesto VIII y el x4,;s-acrilato de
alquilo en un solvente inerte a la reaccién, por ejemplo
tetrahidrofurano, con acetato merclirico seguido por reauc=
cidén con borohidruro de sodio proporciona el coupuesto L.

La conversion directa de los compuesitos de la i0r-
mula ViIi a los compuestos de la f6rmula X también se obtie-
ne convenien:excnte tratando un clorhidrato de 3,5-(uihidro-
xi protegido)ewnilina con un exceso de un acectoacctato de
alquilo, por cjetplo acetoacetato de etilo, en la prescicia
de ciano.orohicruro de sodio en un solvente tal como meca-

nol,
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Ll 3-anilino-3-(R4)-propionato de alquilo (X) lug
go se cicliza a la 2-(;4)-quinolin-4-ona correspondiente
(£6rmula .-a & -L) por medio de un agente de ciclizacibn ade
cuado tal como Acido polifosférico (*PA), bromuro de hiard-
geno-Acido acético, acido sulfirico, 8leum (4cido sulfirico
fumante), fluoruro de hidrdgeno, acido trifluoroacétidd,
%cido fosfbrico-icico férmico y otros conocidos para agucllas
personas expertas en el arte, En una modificacidn de-esta --
conversidn, el 3-anilino-3-(34)-propionato de alquilo. {X) pue
de convertirse en el ifcido correspondiente, por ejemplg, me-
diante saponificaci6n del éster seguido por aciuificaciﬁn, an
tes dc la ciclizacibn, ‘

~ o L
LOS grupos protectores o ue bloqueo de¢ eter en los

i

grusos 3-(y 5.)hidroui pueden removerse al ticnpo de la ci=’

. . P ~ P R r S T Y .

clizacidn cmpleando acico brouhldrico en acido acctico como-:

agente du ciclizacibén y agente desbloqueador. <eneralmente”

2y . L4 : . "3

se utiliza aciuo bromhidrico, acuoso al 48j., ya que propor- .

. . : . : .

ciona una ciclizacidn y un desbloqueo satisfactorios. -a
reaccidn se conduce a temperaturas c¢levadas y coavenicnie-
nente a la temeratura de reflujo. bin embargo, cuanco o

)n- webcn utilizarse las conuiciones de

es -(alkl)w-x-(alh

2
. . . L N . P . e . .
ciclizacidn talcc como acido solifosforico o acido trifluoro-
P’ . . . . P - .
acético para cvitar la disociaclion Gel enlace de Eter o «c

4
cioeter.

Alternativamente, el grupo (o grupos) protccidr
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puede removerse dospués de la reaccidn de ciclizacién. EL
4cido bromhidrico-icido acético tambicn es un agente favo-
recido para el desbloque cn esta etapa de la sintesis ¢lo-
bal., La reaccidn se lleva a cabo en la forma que se descri
be anteriormentc.

Pueden utilizarse otros rcaétivos tales CoLo Aci=
do yodhidrico, clorhidrato de piridina o bromhidrato de pi-
ridina, para re.over los grupos de éter protectores frales
como grupos metilo y etilo. Cuando los grupos protectores
son bencilo © Lcnciio sustituido, pueden removerse meciante
hidrogcnslisis catalitica. Catalizadores adecuados son el
paladio o platino, especialmente cuando se soportan scbre
carbono. alternativamente, pueden removerse mediante solvo-
1isis utilizando &cido trifluoroacético. Desde luego, cuando
cl gfqpo -t conti?ne azufre, se utiliza la desbencilacisn
en Acillo en lugar dd la desbencilacién catalitica.

tn méﬁpgo favorecido para la transformacion de
los coipucs tos de la férmula X en los compuestos dc la £or-

' >
mula V quc propgrciona rendimientos satisfactorios y peormile-

te el cmpleo uefcondiciones relativamente modecradas, compren

de la conversiéé de los compuestos de la fdrmula I en los g

rivados de x-ca}balcoxi cn donde el grupo l-carbalcoxi ticne
:

de dos a cinco Atomos de carbond wcdiante reaccién con el

cloroforuato dc,alquilo o dc bencilo apropiado., sl derivauo

. . . N s - I B .
Ge N-carbalcoxi,o carbobenciloxi de la formula X luecgo se €1
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cliza por medio de un dcido polifosférico al derivado dc l=
carbalconi o carbobencilo:i correspondiente de los compues-
tos de la fbérmula V. Los derivados Ne-sustituidos de los

conpuestos de la férnula X, si se desea, pueden hidrolizarse-

al Acico 3-[ (H~sustituido)-3-(hidroxi protegido)-5-arilino ﬁ

sustituido]-3-(.;,)-propionico correspondiente antes de la ci-

clizacidén. il icido polifosfdrico gencralmente producc una
ciclizacidn mixima y es un agente de ciclizacidn preferido. ;

Los conpuecstos de la férmula V en donde el grupo
o grupos hidroxi estin protegidos y en donde el &tdmd;de ni
trégeno estd sustituido con carbalcoxi, se tratan con 4cido
bromhidrico-cido acético para dar los compuestos de la £0r
nula V-i. Cuando el grups o grupos protectores de h;droxi
son bencilo o beneilo sustituido, la regeneracidn deflos gri’

e

e : . - N s O s 3
pos hidroxi sc ll¢va a capo por medlo ce nidrogenolisis catg.-

1ftica. Un grupo carbalcoxi, £i estd presente en cl atomo -

de nitrdgeno, no se cambia por medio de esta reacciéﬁ.' Ll
se desea, subsccucntemente puede removerse mediante Erqtamiqg—
to con Acico bromhidrico-icido acético o cualquiecra dc.una Qg
riedad e Acidos o bases. La remocidn del grupo protcétor de
bencilo mediante tratamiento con acido trifluoroacétié; tan-
bién remueve cualquier grupo l-carbalcoxi presente. .

cuando el sustituycnte -<4-W de los compuestos de

3.

la féruula v cc -%. (L = 0 6 5), y se desea que dicho susitd
.- . ’ ’ ’
yente -L-W representc, en los compuestos de las formulas II ot
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I, un grupo -x—(alkz)n-w en donde X es 0, S, SO © 50,, Y W
es como se define previamente, la conversion del grupo -xH
en el grupo -x-(alkz)n-w se emprende conveniente y ventajo-
samente en este punto en la secuencia de reaccion gibbél.

De esta manera, el grupo 7-XH de la formula V-B anterior re
presentado, para el proposito de ilustracion, como +oﬁ, se
transforma por medio de la reaccion de Williamson éon el
bromuro [Br—(alkz)n-WE, mesilato o tosilato apropiado, en un
grupo -0-(alk,) -W (£ormula V-C).

De manera semejante, cuando el grupo -Z-W ée la
£ormula V es -(alkl)-X-H, su conversion en ~(alk1)-K~(alk2)n-w
en donde nes 0 & 1 y W es diferente de hidrogeno, s¢ empren-
de convenienéemente en esta etapa de la secuencia de reaccion
a través de la reaccion de Williamson.

Puede utilizarse una variedad de grupos, tales co-
mo aquellos incluidos dentro de la definicion de Ry, en lu-
gar del carbalcolxi o del carbobenciloxi en este método favo-
recido para enmascarar el nitrsgeno contra la protonacién.

El grupo R, si no esta ya presente en los com-
;uestos de las formulas V-A, V-B o v-c, puede introducirse
antes de la formacidn del derivado de hidroximetileno (£6r-
mula VI) mediante la reaccion con el reactivo Cl-R, o Br-R.
apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos. Desde
luego, cuando serdesea un grupo R acilo, por ejemplo, acetilo,

en los productos de las formulas I o II, dichos grupos




generalmente se introducen en cse punto en la sccuencia de
reaccidén (Diagrana de Blaboracidn B) que sigue a la forma-
cidn de los compuestos de la £érmula II en donde Rg es hiard:
geno, por ejemplo, nediante acilacién con el haluro de acilo
apropiado de acuerdo con los procedimientos conbcidos;

Los compuestos de la £brmula V y, por supuesﬁo,
de las fdrmulas V-A, VeB y V-C, se convierten por medid de
la siguicnte secuencia ilustrativa (Diagrama de Llabc:aciﬁn
L) en los cowpucstos representativos de las formulas I1 y I

(g = Hen la ilustracidn).
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Las quinolinas de la férmula V se convierten cn
derivados de hidroximetileno de la fdrmula VI mediante reac

cidn con formato de etilo e hidruro de sodio., Esta reaccidn,

una reaccidn de formilacidn, produce el derivado (Vi) bis-

5

formilado en un rendimiento excelente., EL tratamiento del
derivado bis-formilado con metilvinilcetona proporciona una

mezcla del aducto de Michael (VII) nono-N-formilade ,corres= .

pondiente y el aducto de kichael l,3-bis-formilad0.';Los dos:

productos se separan convenientemente mediante cromatdgrafig&

en colunmna sobre gel de silice,

fa conversidn de los compuestos de la férmuwla Il

- [ 4 - . - .
en los compuestos dc la f£ormula III se obtiene por medio de
una condensacidn en aldol del compuesto mono-l-formilo de 1

férmula Vii., ul aducto de i.ichael 1,3-bis-formilado, cuand?f
¥,

; it

sc somete a la condensacidén en aldol, produce un producto ag.
ES

espiro-anclacidn (iIi-a) como el producto principal, Sin e

I
i

bargo, el compuesto Vil-a puede convertirse en el compuesto’
VII por medio de tratamicnto con un equivalente de carbonate

de potasio cn metanol,
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N
'

Clic

(vVviI-a) (IIi=A)

3

aidemds del producto de espiro-anelaciodn, taibién

se producen pcquciias cantidades de la enona descada (f£5rmu-
la IiI) y (V).

La cnona de la fdrmula III se convierte por medio
de la recuccidén de Birch en el compuesto de la formula II.
e producen los isbmeros tanto cis y como trans. Lsta re-
duccidn se lleva a cabo convenientenente utilizando litio
como el metal, Pambién puede utilizarse sodio o potasio,
La reaccidn se conduce a una temperatura de desde aproxina-
damente -35°C. hasta aproximadamente -80°C. La reduccibn
de birch es favorecida debido a que ofrece cstercoselecti§i-
dad que da poxr resultaco la formacion de la trans-cetona de=-
seada de la £ormula II como el producto principal. wa redug
cidn catalitica soLrc un netal noble es favorecida cuando se
desean los cis-ciastercdmeros como el producto principal.

Lac hidroxicetonas de la fb6rmula II (compuestos en



donde ., €3 OXO Y ., €8 hidrbgeno) los compuestos dihidroxi
0 Y=

de la fbrmula I (it = O, = CH) parecen ser bastante inesta-

o . N 4 d P
bles., Lh el reposo experimentan oxidacion, segun se eviden=-

a

cia por la foriacidén de los colores de plrpura a rojo.. ia

-

formacidn de los subproductos de color ocurre aun cuanco la

hidroxicetona sca sometida a reduccién con borohidruro de
sodio. &e ha encontrado que la formacidén de los suovproduc-
tos de color puede evitarse mediante acilacion, particular-

mente acetilacién, del grupo l-hidroxilo (oRl) con ankidrido

acdtico en piridina, y mediante la formacion de sales de adi-

cidn de Acido, nor ejemplo, los clorhidratos. Los derivados

de acetilo son estables en ¢l reposo y aun cuando sec¢ sonctan
. P . s '

a reaccion adicional,.

Los sukproductos de color antes mencionados se
cree que tiencn una estructura quinonoide que surgée de la
oxidacibn del grupo l-hidroxi (CL;) a oxo y de la introduc-~

.o 4 R 4 .
cidn de un sequndo grupo oxo en la posicion 2 0 en la posi=-
cidbn 4. Los subproductos son de por si activos como agentes
CK3, especialnente cono analgésicos y tranquilizantes, y co-
mo hipotensivos, y se utilizan en la misma forma y en los

» 3 s : . [4
mismos nivelcs de dosificacidén que los compuestos de las fox
nula L y II.

La reduccidn del grupo 9-oxo de los compuestos de

la £érmula Ii, y de preferencia, por las razones de estabi-

lidad que se mencionan anteriormente, del derivado acetilado
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de la £érmula II, por medio de reduccidén con hidruro dc me-
tal proporciona los compuestos de la férmula I en donde el

gf;po hidroxilo en la posicisn 1 esti presente como su deri-
vado acetilado. ZEl borohidruro de sodio es favorecidq d&mo
agente reductor cn esta etapa debido a que no solamente b:g
porciona rendimientos satisfactorios del producto deségdo,

sino que retiene el grupo acetoxi en la posicién 1, y“feéc-
ciona lo suficiente lentamente con los solventes hidroxili-
cos (metanol, etanol, agua) para permitir su uso como sol-

ventes. ueneralmente se utiliza una temperatura de Gesde i
aproximadamente 0°c. hasta aproximadamente 30%c. Pueden ugifg

. A . °]
lizarse temperaturas inferiores, aun tan bajas como de ~70

para incrementar la selectividad de la reduccidn, Las tempe%i
raturas superiorcs ocasionan la reaccidn del borohidruro de ;
sodio con el solvente hiGroxilico y la desacetilacidn. &8i

se desean temperaturas mayores, O si se requieren para una
reduccidén determinada, se utilizan como solventes alcohol
i50pr0pilico o el &ter dimectilico de dietilenglicol. Un
agente de reduceidn preferido es el borohidruro de tri-scc-
butilo de potasio ya que Zavorece la formacidn estereoéelqg
tiva del grupo 9alfa~hidroxi. La reduccidn se conduce cn
tetrahldrouurano scco a una temperatura inferior a aproxima
damente -50°C., utilizando cantidades equimolares del com-

puesto 9-oxo y del agente de reduccién.

Los agentes de reduccion tales como cl borohidruro
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de litio o el Lidruro e litio y aluminio requicren condicig
nes anhidras y solventes no hidroxilicos, tales como 1,2-di=-

metoxietano, tetrahidrofurano, &ter, &ter dimetlilico de eti-
I -

lenglicol.

. L4 . \~-
alternativamente, y mas convenientemente, los con-

pucstos de la f0tmula IIL, especialmente aquellos en donde

“ &8 . I . I 2. N -
el grupo l-hidroxi esta protegido como un ester o eteg ben- °

cflico, se convierten en los conpuestos de la férnuia I por -

medio de hidrocenacidn catalitica. Un procedimiento’ conve-
niente comprende, la hidrogenacién catalitica sobre pdlauio, &
. i . -

por ejemplo, paladio sobre carbono, u otro metal noble, so-

portado o sin soportar,. :

Los depivados acetilados de la férmula I que se pﬁé

i £

ducen de esta manera se convierten en los derivados de nidrop

‘
1t

; s . . s : it
%i correspondicntes mediante disociacién del grupo acetilo por

. By
o

medio de los métodos normales. N b
ios coﬁpucatos 9-alfa=~ y 9-beta-hidroxi isgméri- :
cos que ticnen la f8rmula I se producen en las etapac ue qg;.
Guccidén que se describen cn lo que anteccde, sl tratamien-
éo de los compuestos ceto ce las formulas 1Z-.V con c}ialquia
lenglicol o el alcuilenditiol apropiado que tieme de Qbs a
cuatro atomo: de carbono cn la presencia de un agentefﬁc cce-
hidratacidn tal co.o acicdo p-tolucnsulfdnico, u otro écido,
utilizaco en la cetalizacidn (oxdlice, acipico), Propo?ciona

los cctales o tiocctales correspnondientes (Fahrenholtz y co-
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laboracores, J. .m. Chen. Soc., 89, 5934 [1967]).

Los compuestos de la £Ormula I en donhde I es hicro-
xinmetilo se preparan por medio de la reaccién de wittig del
compuesto 9-0x0 correspondiente de la £0rmula II con mciilen-
trifeniliosforano u otro metiluroc apropiado. La rcaééiﬁn se
conduce bajo condiciones relativamente moderadas para produ=
cir el compuesto 9-metilcno correspondiente. w.a hidrdhora-
cidneoxidacidn del compuesco J-metileno luego gropordiona el
derivaco de hidroximetilo. 2l borano en tetrahidrofurano es
favorccide para la etapa de ﬁidroboracién ya gue se pucde
conseguir qomcrcialmcnte y proporciona rendimientos sqtisfqg
torios cel comgdcsto hidroxinmetilo deseado. .a reaccidn ge-
neralnente ce conduce eh tetrahidrofurano o Gter dimetilico
de éietilenglicol (uiglima). E1 producto borano no sc aisla
pero se o:ida directamente con perdxido de hidrdyeno alcalino
al compuesto iiidroximetilo.

Los co.puestos de las formulas I y II, incluycndo
aquellos en conde cada una de R, Y . €S alqguilo, también se
preparan por nedio de la secuencia del Diagrama de Llabora=-

‘. - Y T
Clall C que sce nrescnita a contlinuacions:
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La primera etapa de esta secuencia comprende la
conversidn de las cnonas antecriormente descritas (férmula
iII, Diagrama de ilaboracidn ) en los cetales correspon=
dientcs mediante reaccidn con un alquilenglicol aproﬁiﬁao
(por ejemplo, etilenglicol) en la presencia de cantiéadés
aproximadamentc equivalentes de acido p-toluensulféniéé u
otro &cido cominucnte utilizado para la formacidn aél cetal
como se¢ describe en lo que antecede, en benceno, con la re-
mocidén azeotrdpica del agua. ue obtiene una mezcla ¢ dos
cetales; Il-A, la forma reducida, y IV-A, la forma oxidada.
La formacidn de iv-a es favorecida por la adicidn de ‘agen=-
tes tales como aire, rd/C, azufre o 2,3-dicloro-5,6-diciano-
benzogquinona a la mezcla de reaccibén. La exclusibn de agen-
tes de oxidacidn de la mezcla de reaccidn o la adicion de
agentes reductores a la mezcla de reaccibdn favorece la for-
macidn de iI-i.

La «ocscetalizacidn de los compuestos de las £0rmu
las II-A por nedio de los procedimientos conocidos para las
personas cxpertas en el arte, proporciona los compuestos de
las £8rmulas 1: y 1V, aStos ultimos compuestos luego se
convierten en los compuestos de las férnmulas 1 y IV por medio
de los procedimientos del wiagrama de Llaboracién L.

Los compuestos de la formula 1I-A reducidos sc oxi
dan (se deshidrogenan) por medio de una variecad de oxidan-

tes, incluyendoe yodo, por medio de las técnicas normales pae

1
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ra producir los compuestos de la £0rmula IV-A,
51 sistema heteroaromatico de los compuestos de
la férnula IVea adiciona rapidamente los reactivos organos’

netilicos al enlace de azometino, Los reactivos de organo=-

~
>

litio, por ejemplo metil- y etil-litio, reaccionan con’ el
compuesto IV-) para producir los aductos de la £or1uia IZI-5

1

|

s

Q

s 54 - L4 . ~ PR !

La oxidacidn del aducto asl formado por medio de varios aoen;
3

w &

i

tes de oxidacion, convenientemente aire, aromatiza eljaductq:

para dar los connuestos de la férmula iv-E sustituidos-en lg

343

posicidn 6. La reaccidn adicional de los compuesto§:;y-8
6-sustituidos con reactivos de organolitio prOporcIong;los
productos de lz foérmula ZI-L 6,6-disustituidos.

La adicidn del scgundo grupo (Rg) a la posicidn
particularnente cuando lig es mayor que el metilo, se facil
ta mediante la activacidn el cnlace de azometino mediante

cuaternizacibén. La activacidon convenicntemente se obtiene

_mediante reacc1on de los compuestos de la £6rmula ;IL-H con

un haluro de alquilo (por cjemplo yoduro de metilo o de et1.

¥

" lo), o un haluro de aralquilo, convenientemente un brbuuro

e aralquilo [C/ig(CH,) L] tal como bromuro de bencile. para

dar los conmpuestos de la férmula III-C sustituidos cnhla PoO- .

sicion 5. Los compuestos asi activados se hacen reacc10nar
rﬁpidamcntp con un exceso de reactivos de organolltlo ‘o de

urignard (véase a Hioops y colaboradores, J. Lrg. Chem%, 33,

2995-6, 1968) para proporcionar los compuestos de la iérmula‘f
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I11-3 trisustituidos. La hidrblisis de los.cetales de las
formulas IIe3 yl:II-C proporciona las enonas correspondicn-
tes, las cuales sc convierten cn los compuestos de las £Or-
mulas II y I por medio de los procedinientos que sc¢ degcg?-
ben en lo que antecede, Desde luego, cuando R, en los cciy-
gérmulas III O 1I1-C es bencilo, la reduécién

puestos de las

con litio-amoniaco de la enona tanbién disocia el grupo bene

cilo.
Un proccdiniento adicional para la introducgi&n

. . : ~ - I 4 .e
de los grupos alquilo en la pos;cxén 6 con la producciolr il-

L

nal de los compuestos de las férmulas I y II es el del bia~

grama de Elaboracibn us




Diagrama de

Elaboracion D
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Las C-oxohexahidrobenzo[clquinolinas de las £érmu
las IVeC y I.=-L 5C preparan a partir de los coupuestos de
1a formula iV-a y de la formula IV-D haciéndolos recaccionar

con hidrdxido e sodio o dc potasio a temperaturas elevadas,

. . - o»*‘ o‘
por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 2007=3007C...

. . . ’ . . "a”
La cuaternizacidn del nitrogens de loc compuestos de 12 £6r-
mula Iv=.4, meuiante la reaceidn de los compuestos de.la £0r--
mula iV-i con yoduro de metilo o de etilo, bronuro de, benei--
lo u otrs haluro ce aralqguilo, permite quc la reaccidn -con

. O s os e : S y .
hidrdxido de socio o de potasio se lleve a cabo bajo. con.l= "
ciones mas moderadas., sl aducto intermcdiario que sc_ forma .-

s = -t . s m . P .
se oxida Zacilmente con agentes de oxldacion suaves,  inclu--
yendo aire, al compucsto oxo de la ifdrmula IV~ pecro el cual,
4 . '
por supuesto, como resultado de la reaccion de cuaterniza-

. 2 : s . : ’
cién, lleva un sustituyente (metilo, etilo, aralquilo) en cl
[ 4 N » .
atono de nitrogeno.

Ln procediniento alternativo corzrehue tracar los

I8 . ."- -1 . [4 2 7 » eond
coupues tos de la Cirmula IVen con uUn peracluo, por ejeciirlo
LT . . . s ow :
4cico i-cioroperienzoico, dcido peracético, para formas el
-l Ce .
w=-Oxivo corrcspoiw.lence, el cual luego se¢ hace rcaccionar

[ 4 . : . e ? N S
con anhi.rido ccltico en una ltrancposicion cel li-otido. para

. -# RPN T
proporcionar los compucstos de la foriula I.-C (.rans oil-
cidn ce _ociilucide), Pueden utilizarse otros métodos cono-

P + P .
cidos para los expertos en el arte para la conversion cec logs

e ¥ s N
L e0nidus a2 lactanas.




Los compuestos de la formula iV-C o de la £érmula
iVeE luego sc tratan con un exceso de un rcactivo de ¢rignard

apropiado, por ejenplo Lronuro de metil- o de etil-magnesio,

para dar el compuesto 6,6-dialqguilo correspondiente dé_ié

Sy

[ 4 - .
forrula Ii-i,

<4 1

oA Bamdr e

ISP

Las 3-hidrox'-5-(Z-W-sustituido)anilinas se;ﬁrgpa—

ran a partir ce lLu 5. (4-ti-suctituido)resorcinoles correswon

. . - [4 . N
dientes a cravés e la reaccion de tucherer cue comwrende ha

t

cer reaccionar cl 5-(Z-i-sustit uido)resorcinol aproplaoo con

sulfito o Dbisul.ito ée anonio acuoco. La reaccidn He‘conqu-

2
.

ce en un autoclave a temperaturas elevadas, por cjcmpIo; a

una temperatura e 150° a anrox1madamente 230 C. El'prbduc-,;
to de anilina ce aisla ac1di;1canco la mezcla de Pcacc :6n en:
friaca y extrayenco la mezcla &cida con,- por ejenplo, -aceta=".
to de ccilo. La solucidn dcida se neutraliza y se exérpe
con un solventc adccuado, por ejemplo, cloroZormo, paré'rc-
cuperar cl produéto de anilina. alternativamente, cl prodqg;
to de anilina sc aisla extrayendo la mezcla ce reacciép'en- |
friada con vn solvente apropicdo seguido por cromatogréiia
eﬁ colunna cel prouucto crudo. 7:
Los -(u-n-S”"tltUIUO)re orcinoles, si no sc?éo-
nocen, S¢ »reparan a pariir Ge &cido 3,5-dihidroxibenzgico.
wl proccdinicnto conprende csterificar el 5cid6 3,S-diﬁidro-
xibenzoico en cl cual los grupos hidroxi estan protegldos

(por ejemplo, cono &teres de metilo, etilo o benc1lo) o al- &
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8

‘ternativamente, anidar el acido 3,5-[di(hidroxi protegido)]-

benzoico,

A continuacion se ilustra la secuencia global abreviada

HO

(Diagrama de Elaboracion E):

jagrama de Elaboracion E

2-W . ¥,
(XIV) | (XIII)

. OH
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‘dregenoliza para recmplazar el grupo hidroxi con hidrogeno.
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Bl matecrial de partida, el fcido 3,5-dihidroxi-
benzoico de la £0rmula iiI, se convierte cn un compuesto de
la férnula XII'pn donde ¥, representa un grupo alcoxi, con-
venicnteuente netoxi o etoxi para facilidad ce preparécign,’
O un grupo anineo; y El es un grupo protector de hidroﬁi;.por

medio Ge los métudos descritos en la literatura. .

. . - . e’ . . . . R

il derivado de acido dibenzoico protegido de .la

férmula XII luego se convierte en un conpuesto de la £ornu-
or - - 4 . .

la XIV por medio de la tecnologia conocida, &n un procedls -

niento el compuesto XiI:i se hidroliza al correspondiente;SCL

TN ..

do (¥, = CL), o una sal de litio, y se hace reaccionar con &
el alquil-litio apropiado para producir una alquilfcn;léeto-:f
na disustituida (Iz = alquilo). <Cuando se utiliza metil- é
litio, el derivado dc acetofenona resultante se trata con uné
seactivo de Grignard (W-Ze-hgir). El aducto intermediario H
s¢ hidroliza al alcohol correspondiente, el cual luego se hi;
Este procedimiento es especcialmente Qtil para aquellos con-
puestoc en donde . es alquileno,

Los ¢rusos ¢ter sc Gesbloguecan por medio de néto-
dos adecuados: tratamiento con clorhidrato ce piricina (11 =
metilo) o hidrogenblisis catalitica (¥, = bencilo) o madian-
te tratamiento con un Acido tal como aciuo trisfluercacétics,
fcidos cloraldrico, oromhidrico o sulfurico, La wesibencila-

. P l'. s . - ~ ‘. e ==
cion con acido, desue luego, se utiliza cuando ¢l Grupc -z-i
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contiene azuire,
T [4 - s e .
Un método adicional para convertir los compuestol
, o - g~ ~
de la fdérmula .1 en aquellos de la férmula XiV comprendc

la reaccidn de una cetona de la £érmula LII (¥, = alguilo)

con el derivado de bromuro de trifenilfosfonio apropiado

- v

+
[(C ur) P-u=-u]ir cn la presencia de una Lase {por cJemnlo

4 ”

hidruro «c rou;o). La reaccion prosigue a traveés dc,;n ale
quileno el cual subsecuentcnente se hidrogena catalxtzcamen
te al alcano (.-u.) correspondicnte y sc wesblocuea al .come

puesto dihidroxi XIV. wecsde luego, cuando =z- es .

l)m-x-(-alkz)n y i es bencilo, la hi Grogenacidn catallpi

ca tanbién da por resultado la disociacidn ce los éterss kel

(alk

cilicos,

- : . P
Llternacivamente, la conversion de los conpuecstos

Ge la estructura XII a aguellos ce la cstructura XI. pucde .

apesn am PYTERRY

obtenerse por ncuio de la secuencia Xil > Xill e

tn esta secucacia, la cikenzamicda protegida (s, 7, = L;ZY-

-

se convicrte en la cetona (iHiil, 2+ = L acnos un grupo Chz)
médiante reaccidn con ¢l reactivo de crignard apropiawe
(Lrigewr=i) ccluleo »OY reacclidn con haluro de metile o ocuili-

‘magnesio j.ara ~orikar el carbinol correspondicnic. L3 dechii-

.

3 P 4 . .
dratacicon cel carulnol, per ejeaplo, con Aciuw p--olucnua”o-
Ll

A , ;
nica, proporciona el algueno correspuinuiente, el cual luego
S

sc niurogena cataliticamente (Pd/C) al alcano (Xiv). &od

grupos éter sc Cesbloquean (sc convierten en hidro:i) cn la
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forma que cc cescribe en lo que antecede.

~

Cuanco % es alquileno, Yy convenientenente es al-

. . - : 4 - .y
quilo gue tiene de uno a cuatro atomos de carbono o hencilo.

La funcidn del grupo By consisnte en proteger los grupos hi-

‘e B .
dro:i Gurante las reacciones subsccuentes. Su capacidaa pg,f

A~

- - ' 4 - . .
ra llcvar a cai® una Iuncion cspeciflca: es declr, la 'pro-
- 4

teceidn de los grupos hidroxi, en lugar de su estrud%@ré ¢S

lo que es importante. La seleccién e identificaciSnN&é 1os;
grupos protcctores apropiados nuede hacerse flcil yT;sgida-
mente por un cxperto en el arte. wa adecuabilidad §5Ld efcg
tivicad ¢e un gruno COmo un ¢rupo protector de hidr;Eifsc d'
terminan euplcando dicao grupd cn la secuencic ce rcﬁcéién
que sc ilustra anteriormente, ror lo tanto, decle sexr un grie
po que oo renucva facilmente para permitir la restauracidn }3
de los grunos hdcroui. 11 metilo ec favorecido como un gru;z
po alquilo »r.tcctor ya que se reiueve ficilienic nediante 7

tratamiento con cloriiurato dec piridina. EL grupo bcncilo,5

si sc utilizz como grupo protector, sSc renucve HOr mecio de-

. L4 . : B e . P . . -
hidrogendlisic cacalitica o nidrblisis Aciua.

——

My -3 - O . v -New . - ~- > ~ \i: 3 3
Cuando 4 cs -(all)) =X (alk,) -, -, de preierencid

es Henc.lo o ui. ¢rupo bencilo sustituide ya que puede rero-
verse subcecucn.cexcnie sin detriuento para el ¢grupo .-
- . 14 e s
- Loc compuestos <e la formula Viil-a, alternaciva~

mente, puedein Hrepararse a partir de los fcidos 3-aninoa-i=
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hidroxibenzoicos por medio del procedimiento dcl Diagrama
.. ] . .
de ulaboracion : que se nuestra posteriormentc.
Los compuestos de la £6rmula Vili-a en donde ~a-ii

es -alquileno=ii & -(alkl)-X--(alhz)n-n en donde (a k;);'

C»

(alk,), i y n son como se deiine anteriormente y Xv ¢z O

S, se obtiencn por medio de la siguicnte secuencia (Diagrama

. e c O v .
ce Elaboracion )3 .
i

i

T e . adismr e — = e eiiam e
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La primcra etapa cn la secuencia anterior (la rcagc
cidn de witeic) ua oportunidad, mediante la seleccidn de los
reactivos apropiacos, de producir compuestos quec tienen gru-
pos alquileno dc cacena recta o ramificada. Bl grupo.amiho
se protege mediante acetilacién de acuerdo con los procedie
mientos normales. n la ilustracidén dada, cl valor dcfk"
como metilo o etilo permite la formacion de un compueégb;que
tiene una sustitucidn alquilo en el 4tomo de carbono f{alfa)
adyacente al grupo fenilo. La sustitucidn de un grupo iaetilo
o etilo en otros sitios, POr cjcaplo, los Atomos de gariono
cn beta del grupo alquileno, se obtiene mediante la selec-
cidén del carboalcoxialquilidentrifcnilfosforano apropiacao,
por ejemplo (CLn5)3P=C(R")-COOCZH5. £l éster insacurado que
se producc de esta nanera se reduce al alcohol saturado coO-
rrespondiente meuliante reaccién con hidruro de licio y alumi
nio. La prescncia de una pequeiia cantidad de cloruro dc alu
ninio algunas veces acelera esta reaccidn., slternativamente,
cuando ¥, es diferente de kencilo (por ejenplo metilo), el
alcohol se prowuce iealante reduccibn catalitica del éster in
saturado utilizando paladio sobre carbono, seguido por trata~
miento uel éster saturado que Se produce de esta manera con
hidruro G¢ aluninio y litio. L@ conversidn del alconol al
tosilato o mesilato correspondiente scguido por alquilacién
del tosilato o nesilato con una sal de mecal alcalino del

. . v ve . - .o
reactivo Hka-(aluz)n-u apropiado, y finalmente la remccion




delos grupos protectores (Yl) proporciona el compuesto desea

2 - .
do de la i1drimula V.iI-i. Cuando X+ es azufre, el ¢rupo pro=-

tector :l es metilo,

Una variacid6n de la secuencia anterior conprende

B
la bromacidn del alcohol en lugar de convertirlo en un-tosi
lato o mesilato. 21 tribromurc de £0sforo es unm agente de

bromacidn conveniente. Ll derivado de bromo luego se-hace

Y

reaccionar con cl reactivo “x'—(alkz) - apropiado en’ia pre i

n
. [4 . . -
scneia de una iLase adecuada (reaccion de Williamson) .-~

LOS COmpucscos Ge

mediarios valiosos para incrementar la longitud de la cadena |
P . : I3 -

de la porcion alguileno en la sccuencia anterior para propox .

cionar los compucstos en donde 4 es ~alquileno-i. El pioce=

dimiento couprecnce tratar el cerivado de bromo con trifenil-:

Y aar e frem o

. ¢ . n “
bromo tambieéen sirven como -inter= ::

fosfina para producir ¢l bromuro de trifenilfosfonio corres- -

o) . s # - - s . ‘e
pondiente. &a rcaccion del bromuro de trifenilfosfonioc con

el aldehiuc o cctona apropiados en la presencia de una ~ase

tal como iiidruro <e sodio o n-butilelitio proporciona un de--

rivado insaturau.o, el cual luego se hidrogena catalitiéhmen-
te al compuestd saturado correspondicnte. |

~n esta variacién ¢l valor del grupo protcct;r
(" ) secleccionado dcpende de la secuencia particular "eng-
da. Cuando sc utiliza la secuencia vertical del lado derc-
cho, cl bencilo cc el grupo protector que se preifiere gn ra

28n de la ctapa dc hicrogenacién catalitica. L1 metilo e



e
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el grupo proutector cue se preficre cuando se sigue la sc-
cuencia vertical cel lado izquierdo, ya que se renueve Cone
venientenente mediante tratamiento con fciuo como se descri

e en la presente,

i

. 4 - . “ )
Los compuestos de la formula il ¢n wORwC -u=i es

2

. . ? - . =
te oxidacion de los compuestos correspondientes cn conac X
& EC T B R

. . . . Y S L
.(al‘l)w'“'(aluz)n—” y X es =bU- O =50,- se obticnen agaian

n

cs =3e. L1 perduico de hiarbgeno es un agentec convenientc
para la oxidacidén de los tiobteres a los sulffxidos. La ol
dacion de los tioéteres a las sulifonas correspondientes se
lleva a cabo convenicntenente por necio de un peréciqé;tal
como acido pcrbenzoico, perftilico o m-cloroperbenzoico,
_ste Gltimo perﬁcido es cspecialmente fitil en virtud dc gue
Se renueve “hcilmente el Sciuo m-clorobenzoico subprodpdido.
Les écteres de los compuestos de las f6rmula§ iL =~
IV en donde iy CS alcanoilé o -Co-(Cil ) -L“2“3 ~rcvafan
£icilmentc hacicndo reaccionar 198 compucsios de las RIS
las LI =« lw\éon el fcido alcanoico apropiado o con el acluo
de la formula ;»uc-(cuz) sNR2n3 en presencia dc un agcgﬁc dac
condensacién tal cono d1c1clonex1lcarbod11m1da. Alterhgti-

.

vamnente, ac'gr paran nediante reaccidn dc un conmpuesio ue la

. . . ~ N -
<oriula 1L - v con el cloruro © anhidriuo de Acido « lcun01co

e
1

N - “ ‘\I._.
aproplacy, noy ,Jgﬁplo cloruro de acectilo o aniiia drido acuci-
co, en reovh i- de una oase tal conw piridina.

". 2 3 -y @ 1, 3 - ;' - ’
L0s Gsuores de los cuiyuestos dc la iormula - eh




donde cada unc de los grupo Ly Rl se esterifica, sc precpa-

ran nediante acilacién de acucrdo con los procedimicntos des
critos en lo que antccede. Los compucstos en donae solancn- }3
te sc acila el grupo 9-hidroxi, se obtienen por nedio e Ei-
Grélisis noucrada el derivado de 1,9-diacilo corrcsponéicn-
te, tonancoscce ventaja de la mayor facilidad de hidréliéis del
grupo acilo fendlico, Los compuestos de la £brmula I;§ﬁ~ﬁon-
de solamcnte sc esterifica el grupo l-hidroxi, se Outiéﬁcn

s ~ [4 T}
mediante reduccron con borohidruro de la cetona de lauﬁérmu-

-

. . N PR - Y 4 '
la II corrcspondlience esterificada en la posicion 1., Los

- ~7 - - -

puestos uc 1a £druula I que se procucen e esta mnanera guc
. o . . - . 4

ticnen una sustitucidn leacil=9-hidroxi o una suatitucion

N P . .. 4 . PR . =
i-hiaroxi-9-acli: cespues pucden acilarse adicionalisente con .
un acente de ac'lacidn wiierente para producir un comuesto '

diestcrificauo do la £éymula < con doncde el ¢xupo éste; cn la%i
posicioncs 1 ¥ ¢ son uiferéntes. 7 k
_a prcsencia de un grupo bhcico en la porcidn éutcf
(Oxl) en lou compuestos de este jnvencidn peraite la forma-
cibn c¢c sales dc cdicidn ce fcido que involucran dicho ﬁrupo
pasico. wando se¢ preparan los &stercs bisicos descrités eh
la prescnte a través de ia concensacidn del clorhidratq~du
minohcido aprupiaco (o Je otra sal «c adicidén de fcido) con
el compuesto apropiado de las fOrmulas 1 - IV en la pré;en-
cia de un agente de condensacidn, sc produce la sal defclor-

3. . - [ AP e . « 2 -
hicraco Gel Cscer basico. La neutralizacion cuidadosa pro-



porciona la basc libre. La forma de base libre lucgo puede
convertirse en otras sales de adicidn de acido por medio de
los ﬁrocedimicntos conocidos.

Desde luego, como lo reconoceran las personés’ék-
pertas en el arte, las sales de adicidn de cido pueden for
marse con el nitrdgeno Gel sistema de benzo[c]quinoliné;
Dichas sales sc preparan por nedio de los pgocedimien%osinqg
males. Los Gerivados de éster basicos, por supuesto, ﬁucdcn
formar sales de adicidn de mono- o de di-acido delide’a su
funcionalidad dibasica. .

Las propiedades analgésicas Ge los compuesitvus de
esta invencion son determinadas por medio de pruebas utili-
zando estimulos nociceptivos térmicos, tales como el proce-
dimiento de sacucidas en la cola de ratones, © estimulos no-
ciceptivos, tales como la medicion de la capacidad de un com
puesto para susrimir las contorsiones cn los ratones induci=~

das por cl irritante fenilbenzoquinona. Estas pruebas y

- s . . P
otras se describen a continuacion.

DI SnAL ULILIZANDO il 'ILULOS LOCLCLR Muve o JBRLLIZLO

a) Prueba analgésica de Placa Caliente en Ratones

. . T [4 - -
L1 uftodo utilizado es modificado despues lioolfe Yy

lacDonald, J. rharuacol. Exp. rther., 50, 300-307 (1944). e
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aplica un ostimulo Ge calor controlado a las patas de ratones
sobre una placa de aluminio de 3.18 mm. de grueso. Se coloca
una lémpara de calor infrarrojo reflectora de 250 watts bajo
de la parte inferior de la placa de aluminio. uUn regulgaér ﬁ

e . - . L. R
termico, conectauo a ternistores en la superficie de la placa;’

- 4~

programa a la lémpara de calor para mantener una temperhﬁura'
constante de 57°c. cCada ratdn se baja en un cilindro;dé;vi-
ario (con un diametro de 16.51 cn.) que descansa sobre fa'pla
ca caliente, y 1a edicidn del tiempo se empieza cuandd las
patas del animal tocan la placa. A 0.5y 2 horas después de
tratamienio con el coapuesto de prueba se observa el‘ratén
con respecto a los primeros movimientos de "sacudimieﬁto" de
una o am»as patas traseras, © hasta que transcurrcn 10 5cgqg~
Gos sin que ocurran dichos moviiientos. La morfina ;icnc un.
= 4-5.5 ng./%Ge (secede

LH‘SO

b) Prueba analgésica de Sacudidas en la Cola en latones

=4 .orucba de sacudidas en la cola en ratones £s no

L4

dificada Gewnuls sramour y unith, Je pharmacol. Lxp. 2ler.,

J2, 74-7% (1941), utilizando calor controlaco con intéébidad
clevada aplicado a la cola. Cada ratoén se coloca en up ci~
lindro de :etal ccn ajuste deslizante, sobresalicnao ia cola
a travds dc un citremo. -ste cilindro se coloca de tal nang

ra gue la cola cueae plana sobre una lanpara de calor ocul= .~



ta. A&l iniciar la prucba, sc retira una pantalla de aluninio
de la lémpara, dejando c¢ue el haz luminoso pase a través de
1a ranura y ehioque sobre el extremo de la cola. simulténqg
mente se activa un crondmetro. Sc determina la lateﬂdia:dc
" una sacudica repentida de la cola. Los ratones no tratados
usualmente reaccionan dentro de los 3-4 segunuos Gespl &5 de
la exvosicibn a la limpara. El punto final para la %rotcc-
cién cs dec 10 segundos. Cada ratdn se prueba a 0.5 y 2 ho=- -
i

- L4 - . , . c ,
ras despues acl trataniento con norfina y el compuestd de v

prueba. La norZina ticne un ,;rso de 3.2-5.6 ng./ic. (S-C-);

DI o, ULIDTardiou LELIVL00 OCICLPLIVOS QUILLICOS

;upresién ce lz Contorsifn inducida por el compuesto

“rritante icnillenzocguinona

Jrusos de 5 ratomes CF-1 de Carworth iarms se tpgg
tan previamente subcutanea u oralmente con solucién salina, .
morifina, chcina 0 ¢l comjuesto de prueba. vcinte ilnutos
despuds (si sc tralan subcutineamente) o cincuenta minﬁ:oa
(si s¢ cratan oralmcntc); cada grupo se trata con una én;cg
cidn intraperitconcal de fenilbenzocguinona, un compucs§§_iré;
tante quc se sabe producc contracciones abdoninales. ;Los ra

tones se ohservan durante S ninvbos con respecta a la presell

. . ; - 0l
cia o ausencia de contorciones empczando 5 minutos uespues




de la inycccién dcl compuesto irritante. Se deterninan lon
‘LPSO Gae los prerratanicntos con el medicamento c¢n ¢l blo~
queo de las contorsiones,

Los resuliados de las pruebas anteriores se rcqig
tran como porcentaje del efocto naximo posible (. de Ehf),
Bl ¢ de &iI de cada grupo se compara estadisticamcnte één el
. de Zip de la norma Y de los valores de gon:rol antcszhg la
aplicacidn del ncdicamento. ol 7 de &ilF se calcula della si

guiente mancra: —_—

micpso de la prueba - ticmpo del control.. j100

)
Ri

oo de Wl =
ticmpo dc corte - tiemio del control ‘
un las tablas que siguen, la actividad analgésica
se reporti en clriinos de Llrng, la dosis a la cuai s¢ ?bsqgii
va lamitac del clecto analiésico maximo posible en unaipruc-;
ba detcrmina.a. ’
Loc cor.puectos de la presente invencidn son,igal-
gésicous activos a graves de la adainistracidn oral ¥ pa;on-
teral y st adwinistran convenientenmcnie cen foria de é#ﬁpo-
sicidn.. wichas composiciones incluyen un portauor far@pc&g
tico selcccionado coh w»ase en la via Je administracién';clqg
cionada v ae 1li ;:ﬁctica “ari.actutica. «oOr ejcrplo, pﬁedcu
adninistrarse en la foria de tabletas, pildoras, polvoﬁ o
grénulos conichicndo cxcipientes cales como almiubn, aztear

de leche, ciertos tipos ve arcilla, etc. 3se pueden adminis-
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traren cipsulas, mezclados con los nismos cxcipientes o con
excipientes equivalentes, yambién pueden administrarsc en

1a forna de suspensiones, soluciones, emulsioncs, jarabes y
eliires orales, los cualcs pueden contener agentes aromati f

zantes y colorantes. Para la administracién oral de Los agqga

N

'
¢

tes terapbuticos de esta invencidn, las tabletas o cépsulas
contenicndo de aprosiimadauwente 0,01 a aproximadamente 100 mg;,
son adecuadas para la mayoria de las aplicaciones, N
11 médico ceterminari la dosificacion a la cual
sean mas adecuawos para un paciente individual Yy vaxiari
con la caad, el peso y la respuesta del paciente partigularf
y de la via de achainictracibn. &in embargo, en :8rminus gng
neralec, la cosificacibn analgésiva inicial en los adultos
puede variar de 0.01 a 500 my. por ¢fa en una sbla dosis o
en dosis dividiias, In muchos casog, no cs necesario que c:i
ceda Ge 100 mg, diarios. La escala de dosificacidén oral Can
vorecida ce e aproximadémentc 0.01 a aproximadamcnte:?OO
mg./dia; la cscaia preferida cs de 0.10 a 50 mg./dia'@pro-
ximadamente: .a dosis parenteral favorecida es de aproxiig
damentc 0.0l a aproximadaucnte 100 mg./dla; la escala preie-
rida es de aproxinadanenie 0.0l a aproxinadamente 20 ég./dia.
sor mcwio de los procedinicntos antcriores, ‘se (e=
ternina la accividad analgésica de varios compucstos dc esta

invencidn y de alyunos coilpuestos del arte antcrior.
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rn lac taiklas se utilizan las siguientes abrevia-

ciones:
s 4 . . PR .
Ppy = gontorsion inuucida con fenilbenzoquinona;

sacudiwa de la colaj ¥ = placa caliente.

L
L =




9°5-0"Y 9°5-2°¢ 80 'uTIIOW .
" or> 018 00T 2Z°C 2 00T  srvan o Gmoymwo=: - - it fwoa om0 i
- 0°1-95°0  95-0-Z€°0 rro sued-- S5%E o (Buodyioo- o %o ow T
8°0 sueay 0ot (%o, (Fimynoo- noon r Fiood i
B €0°0 esveay  Sp%f Gy Bimywo- T e S Ciooo n
oT< 0I< ot sun1y 1,85 (Cioy o~ noon n oo 1 - ;
60°0 - supa3 IS mmo-  Swb  n S i n
. 0T-z'¢  * Z°t-T  0°1-95°0 sro  Sw%% (G (S uo-o- ¥ on "w Swood n
] et w0 szr0  yovman p%tCwyCtwoym-o- . m m Yw - Cwooo n ) .
. 1 e Z'6-T - 95°0-1°0 sucas S0 (Y (Biodio-o- Mo ouw ‘wm o om n . :
. 9°§=z°¢ Z°c-T 0T & 001 ste1a 1,85 o) imo-o- Y n 'm fwo fwod. :
. ot< 0T< ot<. stiea3 Tatummo-o- w0 n ®mo s
' o1< 01-9°S .oT> ¥5uEa] S5 Ciodnoo- mon S fwo  Ewo
A 0T< of z'c-8e°t ¢ sweas - Y0%5Suoyno-o- n n fw. “woa.. Cmoo .
ot ot z°¢ 50 suB13 S (Fuoyuo-o- nou Sw H H
. * 9°S 9°S 0T D 00T -  wsSuead Z:muﬁn_g:u-o.. i n f Swoo H
9°¢ 0°T eL°T-0°T .  suway TSaCuoyno-o- n u fmw Cibw u
1 €T €0°T sueal/sEa" 155 (Fuoyuo-o- B ou Smw u i
aH_ aL bad TvoTey 3 9y [ J.m iy ] .
: S ) (HO->6 = +]

(O3BIPTUIOTD oP TeS = )

(*0°8’ b/ bu~-Sgy3) estsebreuv peptATIOV
°I eTqel




|
| .
: 8L°0 sueay  S%%(Zua) (“o)io-o- u
9%°0 . s1o S1%0% (Y1) (Yo io-o- i
7270 sro  Su%% (i) (i) id-o- i
. TT°0 suexs 1% (i) (o) io=o- i
$9°L 59°T sweay  “1%0% ¢%uv) (Yuo)i-o- 1
01 ¢ ot> TS TSa ¢ty o-o- i
0T< sueaa %t i) Fuodio-o-  Suo-3
T°T 08°0 suex3 192" Yoy -0~ “io
99°T’ gz'0 sueis 172" %oy -0~ Yo
9s¢ , sumay %" (*u0)-o0- I
60°9 sueay ﬂ__...o.\AN:uv..o.” u
910°0 $0°0 wsueaa. Sp%% (o) (Fio)o-o- T
2€°0 860°0 suexy  Sp%f Gy Cimywo-o- o
0T< suexy d”,n=nu An__uv 110-0~ __wuou
% bua TOT'v9 "z 9

n %o n
€ £ +
w ‘g g
oo n
n o Sioon N
Co  Cwooo 0
S n
€ €.}
n Smwoo oo
Yo i i
o Cboo i
o fwo  Fwooo
G5 Ciooo i
Yo Biooo n
n wooo hl
ST n I
Ty T, ¥




- 60 -

- ——

S

9°gn 10°2 suria  S%9Y (Cioy Eyno-os
L1°0 esuear  95% i) (Fioyin-o- S n
0t< suea3 WSaFmymwo- “n?oes  n
0I< ' suen WSaCmym-o- %o n
01< 9¢> ‘0T< sueay Tyt Cuvyio-o- oo
0T< 01< sueay S Eoymo-o- “mod  n
' 6°¢C 1€°0 ¥SI2 m:ou—” AN_GV %:8 12-0~ I u
: 8Z ® 00I s1o %% %oy Gy o-o- Hoon
01< 2°e-0°1 0T ? 001 supay m:ou:n__uV An__uv:u‘o.. i i
ot @ 00T suea3 TSsCmyv-o- ‘. w
. 01> M A 4 ©8Lct sueas  S%2% (Ywo) (Cuo)io-o- i u
0T 9°6-2°€  95°0-T°0 s19 S92 Yoy By mo-o- noou
oT. 0T.  OT & 00T sueay S Emymw-o-  fwo  w
. 0T¢ 01< 01< suvay TS Eiyno-o- fmwoo  n
o1< o1< ot  suexy 1,55 Cuoyio-o- R
_ ) 0T ® 00T e TS5 Snoymo-o- noou
Z°€  Sue3lI/STD 55 S noy no-o- oo
an al Bid T0T'v9 Nz 9 Sy

e e amsart— —

d

1w
m
1
n
1
m
H
n

t
€
€

€
€

A

* S

n:ucu

i
HJ0D
1000

1
1200
HO00
11202
100
11200
H20D

H
ﬂ:UCU
n__ucu
n:UQU

n

€
€

[ T e I o I e Tt B 0 |

L

noumuv.wn,uo.no °p TeS = &)

(*9°8 63t/ *6u—-05 g7y eorsebreve pepramiov

IT efqel




1 ' . \
R _ . . . .
o .
. ] .
. 65°S 512 n=¢om nu__ou An_g o0~ H n__o L] n__uou
€'z sueas  Si¥ot ¢Cio) By oo~ a G n “inoo
. 0T< 95< 427 %oy -0- n on Sio Biood
0T< : suB13 $2" (‘i) -o- € u Yo Gimo
o1< s w515 Su?a® oy (“iodo-o- € u S Bom
: - . 955 sue1y %" G0y -o- n on “w fioed
01< o1> 72 185 10y wo-o- TR u  “iooa
: . €T s> Si0a (Cuo) (tim)iw-o- noon fwo n
e . o ., : d \
. T VRN TER 8z 9y % g Ty
% e ———— e —
R & i . i ) M . .
m ) . .
. r



- 62 -

Su utilidad antihipertensiva es determinada pox

su capacidad para disminuir la presidn sanguinea de ratas y pe
rros hipertensivos gonscientes un grado estadisticamente signi
ficativo cuando se administran oralmente a dichos huéspedes en
1as dosificaciones mencionadas anteriormente.

Su actividad tranquilizante es demostrada por la
administracidn oral a ratas en dosis de desde aproximadamente
0,01 a 50 mg./kg. con la disminucidén subsecuente en la activi
dad motora esponténea. La escala de dosificacidn diaria en
los mamiferos es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente
100 mg. |

21 empleo de estos compuestos para el tratamiento
de la glaucoma se cree que es debido a su capacidad para redu
cir la presidn intr;ocular. sus efectos sobre la presidn in-
traocular son deter&inados por medio de pruebas en perros.

|

El medicamento de piueba se instila en el ojo de un perro en
la forma de una solhcién o se administra sistémicamente a va-
rios perzodos de tlempo despues de lo cual el ojo es aneste-
siado por medio de ;nstxlac;on de clorhidrato de tetracaina,
1/2%, 2 gotas. Unos cuantos minutos despues dela apllcaCLOD
de esta anestesia local se toman lecturas de la preszon intra-~
ocular con un tonometro mecanico Schiotz y, después se determi-
na el colorante de_fluorescelna, con un tondmetro de aplxcacxon

i

manual Holberg. E} medicamento de prueba se utiliza convenien-

) .. . .
temente en una solucidén tal como la siguiente: medicamento de
|

5
H
I
H
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prueba (1 mg.), etanol (0,05 ml.), Tween 80 (derivado de mono=

oleato de sorbitan de polioxialquileno, que se puede conseguir,f
de la Atlas Powder Co., Wilmington, Delaware 19899) (50 mg.) y;é
solucidn salina (para hacer 1 ml.), o en una solucién mis con :
centrada en donde los ingredientes estan presentes en propor-

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

Para empleo en seres humanos, son {itiles concentraciones de me -
dicamento de 0.0l mg./kg. a 10 mg./kge.
Su actividad como agentes diuréticos es determina

da por medio del procedimiento de Lipschitz y colaboradores,

e

J. Pharmacol., 79, 97 (1943) que utiliza ratas como 1os.anim54?”

HE N

les de prueba, La escala de dosificacidn para este uso es el -
: L4 . . : .
mismo que aquél que se menciona anteriormente con respecto al
uso de los compuestos descritos en la presente como agentes A
L SE "
analgesicos.

Esta invencidn también proporciona composiciones
farmacéuticas, incluyendo formas de dosificacidn unitarias,
valiosas para el uso de los compuestos descritos en la ptbsen-
te como analge51cos y otras utilidades que se descrlben aqUi
La forma de dosificacidén puede administrarse en una sola do
o en dosis mﬁltiples, como se menciona en lo que antecedg, pa-
ra obtener la dosificacibn diaria efectiva para una utilidad
particular.

Los compuestos (medicamentos) cque se describen en

la presente pueden formularse para administracidn en forma sg



PR

parte en peso de medicamento con nueve partes de excipiente

a £in de evitar los problemas de estabilidad del medlcam

-64'-

lida o'i}quida para administracidn oral o parenteral. Se pre

paran cipsulas conteniendo los medicamentos de esta invencidn;

es decir; los compuestos de las £érmulas I 6 .II, mezclando una

tal como almidén qizﬁcar de lecho y luego cargando la mezcla
en cipsulas de gelativa de entrada telescOpica de tal maﬁera
que.cada cipsula conténga 100 partes la mezcla. Se prepéraﬁ
tabletas conteniendo los compuestos de las férmulas I O iI
combinando mezclas adecuadas del medicamento y los ingredlen- .
tes normales utilizados en la preparac1on de tabletas, tales :?i
cono almldon aglutinantes y lubrlcantes, de tal manera que ca
da tableta contenga de O, 01 a 100 mg. de medicamento por tablp
ta. :
Las suspensiones y soluciones de estosvmediéé%en-
partlcularmente aquellos en donde R (farmulas I yfIi) es ;
hidroxi, generalmente se preparan Justamente antes de usarse d;

ento

(por ejemplo ox1dac1on) o de suspenslones o soluclon (po

plo prec;p1tac1on) del medlcamento en el almacenam1ento.

comp051c1ones adecuadaa para esto generalmente son - las comp051 &

T
o v

ciones sdlidas secas que se;reconstltuyen para admznxst;gcxon

inyectable, ..



‘ ' : EJEMPLO 1

B S A R A e NS

?E:fi*galid'"'r "dl-3-(3,5-dimetoxianilino)butirato de etilo

Una mezcla de 3,S-dimeto¥ianilina (95,7 gramos,
0.624 moles), acetoacetato de etilo (87.2 ml., 0.670 moles),
benceno (535 ml.) y Acido acético glacial (3.3 ml.), se some-
te a reflujo durante 15 horas bajo una atmdsfera de nitrﬁgeno ;.';
y el agua se recoge'por medio de una trampa Dean=-Stark. La
mezela de reaccidn se enfria a temperatura ambiente, se deco-
lora’ con carb&n activado, se filtra y luego se conc;ntra bajo

presion reducxda para dar el producto, el 3-[3, 4-d1metox1)-

i 'A . anilino]-z-butenoato de etilo, en forma de un aceite (168 ki

gramos).

Una mezcla de 3-(3,5- dimetoxianilino)-z-butehbato
de etilo (5.0 gramos, 18. 7 mmoles) en ac;do acético glaclal

(42 ml.) y Oxido de platlno (250 mg.) se hidrogena.en un agl-

2

tador Parr a 3 515 kg./cm“ durante 1.5 horas. La mezcla de

:.-,

reaccidén se filtra a traveés de un adyuvante de letracion se -
agrega benceno {50 ml.) y la solucidn se concentra ba;o preszon

reducxda hasta obtener un aceite, El aceite luego se recoge en - -

l“

cloroformo la soluczon se lava suce31vamente con una so'uc;on
o : " saturada de bzcarbonato de sOle (2 x S0 ml.) ¥y una solu 10n sa,
: - . i

turada de cloruro de SOle. uuego se seca (Mgso4), se f;ltra y:'

se concentra-bajo presidn reducxda para dar el producto'gn fore




==
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A . :

) . ma de un aceite (5.1 gramos),

B . La repeticidn delprocedimiento anterior pero utili

zando 168.7 gramos de 3-(3,5-dimetoxianilino)-2-butenoato de

A,

etilo, icido acdtico glacial (320 ml.) y Sxido de platino (2,15 "
- gramos) proporciona 160.8 gramos de producto. ‘ e

b I Y
Tyv oy

EJEMPLOC 2 f -

-~

-
e

dl-3-(3,5-dimetoxianilino)butirato de etilo

s hd
TAan

A una solucidn de clorhidrato de 3,5-dimetoxiani- .

lina (370 gramos, 1l.45 moles), metanol de grade rehctivo (4.5 ..

N
-

' litros) y acetoacetato de etilo (286.3 gramos, 2.64 moles) en
un matras de tres cuellos, de fondo redohdo,_con capacidad de
) 12 litros, equipado con agitador. meclnico y condensador de re.
flujo, se agrega cianoborohidruro de sodio (54 gramos, 0.73
moles) en una porciédn.’ Después de que disminuye el feflujo
(10 minutos) la mezcla se calienta en un baiio dg vapor durante
un perfodo adicional de 20 minutos. A la mezcla de reaccion |
enfriada se agrega mas cianoborohidruro de sodio (5.4 gramos,
0.07 moles) y acetoacetato de etilo (28.6 éfamos, 6.26 moles)
y la mezcla se somete a reflujo durante 30 minutos. Este ﬁlqi"
mo procedimiento se repite una vez mas. .
La mezcla de réaccién se aisla en porciones virtien

do aproximadamente 500 ml, sobre un litro de agua helada/500 ml,



de cloruro de metileno, separando las capas Y lavando por con-
tracorriente la fase acuosa con cloruro de metileno adicional
(100 ml.). (Este procedimiento se repite utilizando porcio-
nes de 500 ml. hasta que se elabora toda la mezcla de reac-
cion). 7

Las capas de cloruro de metileno se combinan y se
secan (Mgso4), se decoloran con carbén, se filtran y se gvapg
ran para dar un aceite dercolor amarillo,. |

El exceso de acetoacetato de etilo se destila
(a la temperatura de un bafio de aceite de 130 C., y,a una
presién dec 1 a 5 mm.) dejando el 3-(3,5- dlmetOXlanllan)qul-
rato de etllo crudo (un aceite viscoso de color ambar): 376
gramos (72% de renulmlenbo) que se utiliza sin purlflcaclon
adicional.

.lene las siguientes caracterxstzcas espectralcs. L

1.
P.A'm en 12 (60 Iula) deltaCDClB (ppm). 5 82"6 0 (n

3H, ‘aromatico), 4.20 (q, 21, metileno de éster), 3. 80-4. 00

(m, 2H, -iiiy -H-C u-cn3), 3.78 (s, GH, -CCliz), 2. 40.255° (m

2, -gnzcoo;t), 1.78 (4, 34, metilo) y 1.29 (t, 3H, netllo).

EJuilPLC 3

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

\\\ o Siguiéndo el procedimiento del Ejemplo 2, la.con-
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i
densacion del clprhidrato de 3,5-dimetoxianilina y butiril-
acetato de etilo. proporciona el d,1-3-(3,5-dimetoxianilino)-
hexanoato de etillo. Se convierte en la sal de clorhidrato

mediante la adicﬁSn de cloruro de hidrageno a una solucion

A
.

i
de cloruro de metileno de la misma; punto de fusidn de 127°

a 129.5°C. La r cristalizacian en ciclohexano/benceno (5:1)

~an

proporciona la mestra analitica, con punto defusion’ de 126%0. -

-
RN

a 1280‘SOCO . ’ -,

Andlisis: Calculado para C,cH, 0N HCL:
| ¢, 57.91; H, 7.90; N, 4.22%
Encohtrado: C, 57.89; H, 7.74; N, 4.40%

n/e - 295 (n*)

RN en YH (60 MHz) deitagggl3 (ppm): 10,76-11.48 ;
(b, variable, Zﬁ, NH,e), 6.77 (d, J=2Hz, 2H, H's en meta),
6.49, 6.45 (a de d, J=2Hz, 1H, H en meta), 4.08 (q, 2H, ocH,),
3.77 (s, e, focu,],), aproximadamente 3,5-4.8 (m, 1H, CH-N),
2.90 (t, 2H, CH,-C=0), aproximadamente 1l.4-2.2 (m, 4H, [CH 1),

1.21 (t, 34, 0-C-CH,), 0.84 (t, 3H, -C-CH,),
EJEMPLO 4

d.1-3-[(3,S-Dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]butirato de etilo

Metodo A -

Se agrega a gotas durante un periodo de 45 minutos
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cloroformato de etilo (71.4 ml., 0.75 moles) a una mezcla de
3-(3,5-dimetoxianilino)butirato de etilo (159.8 gramos, 0,598
moles), cloruro de metileno (100 ml.), y piridina (100 ml.,
1.24 moles) -a una temperatura de 0°C., bajo una atmdsfera de
nitrﬁgeno. La mezcla se agita durante 40 minutos después de
1a adicidn del cloroformato de etilo y luego se vierte en una
mezcla de cloroformo (750 ml.) y agua helada (500 ml.). La ca ;
pa de cloroformo se separa, se lava sucesivamente con éqido
clorhidrico-al 10% (3 x 500 ml,), bicarbonato de sodio acuoso
saturado (1 x 300 ml.) y cloruro de sodio acuoso saturado

(1 x 400 ml.) y luego se seca (}gs50,). Luego se decolora con
carbdn activado y se concentra bajo presion reducida hagié ob
tener un aceite (215 gramos). El producto se utiliza céﬁé

es téo

Método B -

Lajo una atmdsfera de nitrégeno positivo unafmez-
cla de 3-(3,5-dimetoxianilino)butirato de etilo (376 gram?s,
1.4 moles), cloruro de metileno (1.4 litros) y carbonato'ﬁe
potasio anhidro (388.8 gramos, 2.81 noles), se agita ¥y éé’en-
£ria en un baio de hieloa una temperatura de ° > 5°C.;_Se
agrega en una porcién cloroformato de etilo (153 gramos,il.4l
moles). La mezcla se deja calentar a temperatura ambienée du

I d
rante un periodo de una hora, se agrega una vez mas clorofor-
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mato de etilo (153 gramos, l.41 moles) y la mezcla se somete
a reflujo en un bafio de vapor durante una hora. Luego se en-

fria a temperatura ambiente y el carbonato de potasio se sepa
ra mediante filtracién. El filtrado de color rojo se lava su PR

~

cesivamente con agua (2 x 100 ml.), salmuera (1 x 500 ml.),
se seca (MgSO4), y luego se decolora y se evapora bajo presi&n §53‘

reducida para dar 439 gramos del producto crudoe que se utiliza v
sin purificacidn adicional. , . ERe
THS . _ g
3cpel, (ppm): 6.2-6.42 o
(m, 3L, aromatico), 4.65 (sexteto, 1H, -N-Cli-, CH3), 4,1of4.155f .

RIN en 15 (66 iiiz) delt

(2 cuartetos, 4i, metilenos de éster), 3.70 (s, &H, -0Ciiy ) S

2.30-2.60 (m, 2H, =CH,COOEt), 1,00-1,40 (m, 91, 3 metilel.
ESENPLO 5

Acido d,l-a-[(3,s-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]butigigo

vt

Método A - . : '.E

Se co.pnan y se agitan a temperatura ambiehéb du
rante la noche 3-[(3,5-dimetoxi-u-etoxicarbonil)anilinc]Qﬁti-
rato de etilo (202 gramos, 0,595 moles), hidréxido de so&io
acuoso (595 ml., de 1K) y etanol (595 ml,). La mezcla d; reac
cidén se concentra hasta aproximadaﬁente 600 ml, de volumén ba-

jo presi&n reducida, el concentrado se diluye con agua hasta
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un volumen del200 ml, y se extrae con acetato de etile (3 x
750 ml.)., La capa acuosa se acidifica después con &cido clor

hidrico al 10% a un pH de 2 y se extrae de nuevo coh acetato

. de etilo (3 x 750 ml.). Estos ultimos extractos se combinan,

se lavan con salmuera, se secan (MgSO4), se filtran y se con-
centran al vacio 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 Yy
con capacidad de 5 litros, equipado con agitador mecanico y
condensador de reflujo, se carga una solucién de 3-[(3,5-di-
metoxi-N-etoxicarbonil)anilino]-butirato de etilo {439 gra-
mos, l.4l1 moles) en etanol (2 litros). Se agrega hidrdxido de
sodio (2 litros de 1N) y la mezcla se somete a reflujo en un
bafio de vapor durante 3 horas. La mezcla de reaccidn seﬂvier?
te sobre 5 litros de agua helada y se extrae en porcliones de
un litro con éter dietilico (500 ml./porcién). La capa acuosa
se .extrae mediante la adicidén de aproximadamente un litro de
hielo y luego se acidifica con icido clorhidrico concenﬁiado
(1.75 ml,, 2.1 moles). Se extrae en porciones de un ligfo con
cloruro de metileno (250 ml./porcidn). Las capas de cl§?uro de
metileno se combinan y se secan sobre sulfato de magnesiﬁ, s5e

decoloran con carbbn y se evaporan hasta sequedad para producir
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un aceite de color amarillo viscoso. La cristalizacidn en
&ter/ciclohexano (1:2) proporciona 224 gramos (55.3%) de pro=
ducto cristalino, con punto de fusidn de 78°-80°c, Este mate

rial se utiliza sin purificaciones adicionales en la siguien- [ -

te etapa. I .
X3 N4 l -~ TMS - P : qq
RMN en "H (60 MHZz) deltaCDc13 (ppm): 6.24-6,53 S

(n, 3H, aromitico), 4.65 (sextete, lH, -N(COOC, H )CH(CH; ) - S

CHZCOOCZHS), 4.10 (cuartete, 2H, metilenc de &ster), 3.78 (s, 'ﬂ:,

6, -0CH,), 2.40-2.60 (m, 2H, ~CH,CO0N), 1.18 (&), 1.28 (4, L
6H, metilo), 10.8 (bs, variable,uzﬂ, COOH) .« {i':
:$ (nol.ion) m/e - 3l1. -;i :
Una muestra analitica, obtenida mediante recrista-i; .
1izacidn en acetato de etilo/hexano (1:5), funde a una»tgmpe:g;'

tura de 89°-91°c.
anflisis: Calculado para CjgH,;OgN:
c, 57.86; H, 6.80; N, 4.50.
incontrado: C, 58.08; I, 6.65; N, 4.46i

EJEMPLC ©

Acidos g- ¥ i—3[(3,5-dimetoxi-4-N-etoxicarbonil)5

anilino]butiricos

Una mezcla de acido d,l-3-[(3,5-dimetoxi-N-étoxi-

carbonil)anilinolbutirico (136.6 gramos, 0.44 moles) y l-efe=
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drina (72.5 gramos, 0.44 moles) se disuelve en cloruro de mg
tileno (500 ml.). El cloruro de metileno luego se remueve
al vacio para producir la sal de l-efedrina del dcido d,1-
3-[(3,S-dimetoxi-N-etoxicarbonil)-anilino]butirico en forma
de un aceite, [alfa]és = -20,0 (e=1.0, CHCl;). La adicidn
de &ter (1500 ml.) provoca la cristalizacibn de un sdlido de ;
color blanco que se separa mediante filtracion y se seca
(L02 gramos), con punto de fusién de 114°-116%. 1La recrisgg
lizacién en acetato de etilo/hexano (1:1) proporciona 71.1 i
gramos (34%) de la sal de l-efedrina del acido 1-3-[(3,5-di-i
metoxi-l-etoxicarbonil)anilinolbutirico; con pun;d de fusiénl
de 126°-127°c.
anflisis: Calculado para C,glizcOqN,3
c, 63.00; H, 7.61; N, 5.88i

Encontrado: C, 62.87; i, 7.64; N
25

5.86:.
[alfa‘1 = -43.5° (c=1, 0, CHCl ). .
La sal de l-efedrina del l-1somero se aglta pn una

mezcla de acetato de etilo (100 ml.) vy acido clorhldrlco al

. (400 ml,) durante diez minutos. La fase orgénicéiie sepa
rav se lava con acido clorhidrico al 105 (2 x 400 ml. )
seca y se concentra bajo pre51on reducida hasta obtener un
aceite. La cristalizacién del aceite en acetato de etllo/
hexano (400 ml. de 1:1) proporciona 34.6 gramos de ac;go 1-3-
[(3,S-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]butirico, con ﬁunto de

fusidn de 96°-97°C.
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Anilisis: Calculado para C,gH, OcN?
| c, 57.86; H, 6.80; N, 4.50%
Encontrade: C, 57.90; H, 6.66; N, 4,45%
[alfanS = -25.4° (c=1,0, CiCljle - e
El licor madre que queda de la recristalizacién .-
de la sal de l-efedrina del 1-isdmero se trata conm acido A
clorhidrico en la forma descrita en lo que antecede para ob
tener el &cido g—3-[(3,S-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]- A
putirico crudo. El tratamiento del fcido crudo con g#éfedqiiic
na proporciona, después de la cristalizacién en éter, ia sarj;i

de d-efedrina del d-isémero, con punto de fusidn de 124° a

125%,
anilisis: Calculado para C,gH3g04N,:
c, 63.00; H, 7.61; H, 5. BBA
Encontrado: C, 62.82; H, 7.47; N, S. 97“'
falfa)2® = +44.0° (c=1 0, CHCl,). :

La sal de d-efedrina se convierte en el ac1do d-3-
£(3, S=dimetoxi~i- etox;carbonll)anllino]butlrlco en la misna
forma que se describe anteriormente para la conversxon de la
sal de l-efedrina en el ac1do libre, Funto de fusion de 96

a 97° C., después de la recrlstalxzac10n en acetato ae. etllo/

hexano (3:5). '
Py s tna . -
Anilisis: Calculado para C15d2106N°

c, 57.86; H, 6.80; N, 4.500

Encontrado: C, 57.95; I, 6.57; N, 4.35%
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[alfa]gs = +25.3° (ec=1.0, cmc13).
EJEMPLO 7

3-(3,5~dimetoxianilino)propionato de metilo

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (114.9 gramos,
0,75 moles); acrilato de metilo (69,73 gramos, 0.81 moles)
y &cido acético glacial (2 ml.), se somete a reflujo duranteli
20 horas. El reflujo se descontintia y la mezcla de rcaccianff
se concentra y luego se destila al vacio, para producir lOG.éi
gramos (73.9%) del producto del titulo, con punto de ebulli-ff.
cidn de 174°-179°c. (0.7 mm.). ‘

. 1 . TMS
LN en "H (60 1alz) deltaCDC13

(m, 3H, aromatico), 4.1 (variable, bs, 1H, -Ni), 3.74 (s,

{ppm): 5.62-5.95

6H, -OCH,), 3.68 (s, 3H, COOCHj), 3.41 y 2.59 (dos tréplctes;:

de 2H, -NCH,CH,CO,).

EJEMPLO 8

d,1-3- [3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)]anilino -

propionato de metilo

Una mezcla de 3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)§anik£
na (1.0 gramo), acrilato de metilo (345 mg.), y,écidoféeéti-

co (0.1 ml.) sc calienta a una temperatura de lOG?-llQ?C.,
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durante la noqhe. El residuo frio se disuelve en.iOO ml, de ..
o saoptdto de etilo y se lava dos veces con 100 ml. de una solg_é
cidn saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica 1qg‘;& .
go se seca (ngso4) y se evapora hasta obtener un residuo cru éi ”

do que se cromatografia sobre 130 gramos de gel de silice

utilizando benceno-éter (2:1 como el eluyente, Despues de L4q,
la elucidn de las impurezas menos polares, se recogen 540 mg.*“ N

(40%), d,1=3~ [3-hidroxi-5=(5-fenil- -2-pentil)Janilino prOpzo-i:\
nato de metilo., Tiene las siguientes caracter;sticas espec-;;"“
trales: , S %;\‘

TMS . ;o :
RIMN en 4 (60 MHz) deltacncl3 (ppm): 7.14 (s,_SH,V.;«

"

aromatico), 5.£3-6.13 (m,.3H, aromatico), 3.66 (s, 3H
-COOCH,), 3.37 (t, 2H, -NCHZ), 2.16-2,78 (m, SH, ~cu2cou y

pencilico), 1.28-1.69 (m, 4H, =-(CH,),- ), .11 (d 3H,.
V—ciy), 4.405.2 y 1.28-2.78 (variable, 1H, IH, on);;g

n/e - 341 (n¥)

EJEMPLO 9

3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]-

grogionato de metilo_

Se agrega a gota cloroformato de etllo (2,0 gra-

mos, 8.4 mmoles) durante un perlodo de 10 minutos, a una mez
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:;clélqé:§;§3,S-dimetogigni;ino)propionato de metilo (1.0 ml.,
‘10;5 mmélés), cloruro de metileno (5 ml.) y piridina (5 ml.)

a una temperatura de 0°C., bajo una atmdsfera de nitrdgeno.

.La mezcla se agita a una ﬁemperatura de 0°c., durante 20 mi-
.nutos. después de la adicidn del cloroformato de etilo y,lue-'" 
g0 a .temperatura ambiente durante un periodo adicional de 20;f“
minufos;3y luego se vierte en una mezcla de cloruro de metiA‘:':
deno (75 ml.) y agua helada (50 ml.). La capa de cloruro de
metileno .se separa, Se lava sucesivamente con &cido clorhi-
drico: al 10% (2 x 50 ml.), con bicarbonato de sodio acuosorsg-f
turado (1 x°30 ml,) y cloruro de sodio acuoso saturado (1l x
40.ml,)-y. se seca (MgSO,). Luego se decolora con carbén ac-
ttiyado!x se concentra bajo presién reducida hasta obtener un

@ggiigblz;jzigramos). El producto se utiliza como esta.

> U EJEMPLO 10

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

. - 4 'Y
anilinolpropionico

_Ye combinan y se agitan durante la noche bajo ni=-
trdgeno a temperatura ambiente 3-[(3,5«dimetoxi-Ne-etoxicar-
bonil)anilino}propionato de metilo (2.72 gramos, 8.36 mmoles),
hidrdxido de sodio acuoso (8.4 ml. de 1N) y etanol (8.4 ml.).

. . ) « @ .
La mezcla de reaccidon luego se concentra bajo presion reduci-
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‘da hasta la mltad de su volumen se diluye con agua (35 ml. )
¢
¥ 1ﬁege se extrae eon: abetato de etilo,” La fase acuosa se

:

acldlfzca a un: pH de 2 con Sczdo clorhldrico al 10% y se ex~.

n
x nx

trae con cloruro ae metxleno (3 x 50 m1 ). Los extractos ..

ccmb;nados se lavan’ con salmuera 'se secan (Mgso ) y se con-

..‘ -

entran para’ dar el producto en forma de un acelte (2,47 gra\1,~

w a w

"mos) que se‘utlllza como esta., j

EJEMPLO 11

i-Carbetoxi-S,7-dimetoxi;4-oxo-l,2.3,4-tetrahidroquinolina .l

Una mezcla de &cido 3-[(3,5-dimetoki-N-etoxi-
‘éarbonil)ahilino]pr0pi6nico (1.10 gramos, 3.7 mmoles) y éqi
do.polifosf6rico (4 g;amog) se calienta a una‘te@peratura
de 65°C., durante 45 minutos bajo una atmbsfera de nitrdge-
no y luego se enfria a una temperatura de o°c. DeSpués se
recoge en una mezcla de cloruro de metileno y agua (200 ml,
de 1:1). La capé orgénica se separa y la fase acuosa se ex
trae de nuevo con cloruro de metileno (2 x 100 ml.). Los
extractos combinados seilavan con bicarbonato de sodio satu
rado (3 x 100 ml,), salmuera (1 x 100 ml,) y luego se secan
(Mgso4); La concentracidn del extracto seco proporciona el

producto en forma de un aceite que cristaliza en benceno.

Rendimiento = 645 mg., con punto de fusibén de 109°-111%%.
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Analisis: Calculado para c14 1705N.

c, 60.21; H, 6.14; U

’

5.02%

’

Encontrado: C, 60.11; H, 6.14; N, 4.80%

’

EJErPLO 12

5_7-Dihidroxi-4-oxo-l,2.3.4-tetrah;g£gguinolina

Una mezcla de cido acético glacial (60 ml.), aci
do bromhidrico al 48% (60 ml.) y l-carbetoxi-5,7-dimetoxi-
4-0x0-1,2, 3 4-t etrahldroqulnollna (4.0 gramos, 14.3 mmoles),
se somete a reflpjo durante la noche y luego se concentra al
vaclo hasta obteLer un aceite de color oscuro.; El acelte se
disuelve en aguﬁ {50 m1,) y la solucibén acuosa se neutrallza
a un pH de 6-7 cbn hidrdxido de sodio 1N, Una‘soluczon satu
rada de agua sa{éda (50 ml.) se agrega y la mezcia resultan-
te se extrae con acetato de etilo (3 x 150 ml.). Los extrag
tos se combinan:tse secan (Mgso4) y se concentran bajo pre-
sidn reducida hasta obtener un aceite. El aceite se recoge
en benceno-acetato de etilo (1:1) y la solucidn se carga a
una columna de gel de silice. ILa columna se eluye con un vo
jumen de benceno igual al volumen de la columna y luego con
benceno-acetato de etilo (250 ml. de 4:1) ¥y benceno=-acetato
de etilé (250 ml. de 1:1). Se recogen las fracciones {75

ml.). Las fracciones 4 a 9 se combinan y se evaporan bajo
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presidn reducida., El residuo oleoso se cristaliza en etanol-
hexano (1:10), Iendimiento = 1.86 gramos, con punto de fu-

sién de 166°-169°cC, 4 .

La recristalizacién adicional eleva el punto de £u .

sidn a 171°-172.5%%.
n/e = 179 (n¥)
Andlisis: Calculado para CgHgO,N:
| c, 60.33; K, 5.06; N, 7.82%

tncontrado: €, 60.25; H, 4.94; N, 7.55%
EJEMPLC 13

d,l-l-carbetoxi-5, 7-dimetoxi-2-metil-4-o0x0-1,2, 3,4~

tetrahidroquinolina

Una solucidn de acido 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxi-
carbonil)anilino]butirico (4.0 gramos, 12.8 mmoles) en clo-
roformo (2 ml.) se agrega a gotas con agifacién a acido po-
lifosfdrico (5.0 gramos) calentado a una temperatura de 60°C
en un bafio de vapor. bLa mezcla de reaccidén se calienta a
una temperatura de 60°—65°C., durant; dos horas y luego se
vierte en una mezcla de hielo (100 gramos) y acetato de eti-
lo (100 ml.). La capa acuosa se extrae adicionalmente con
acetato de etilo (2 x 100 ml.) y los extractos orginicos com

binados se lavan sucesivamente con una solucidn saturada de

AN

b

BN
.

-
.
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bicarbonato de sodio (3 x 100 ml.), salmuera (1 x 100 ml.),
y luego se sécan sobre sulfato de magnesio anhidro. La con
centracidn del extracto seco bajo pre#ién reducida propor-
ciona 2,6 gramos del producto crudo.

La purificacidn se lleva a cabo por medio de cro- -
matografia en columna de una solucidn de benceno del produc :'
to crudo (2.5 gramos) sobre gel de silice (95 gramos). La
colﬁmna 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 ml.). Las frac --
ciones 9 a 18 se combinan y se evaporan al vacio para dar
1,55 gramos de producto que se purifica adicionalmente me-
diante recristalizacidn en &ter de petrdleo-1.33 gramos, con

. t,
punto de fusidn de 92.5%=94%. ,

»
oy

La recristalizacidn de esté producto en acetato dej
etilo caliente/hexano (1:1l) proporciona una muestra an%liti-
ca; con punto de fusién de 94-95°C. ;;
Anilisis: Calculado para C,gH,oOgN: ;
c, 61.42; H, 6.53; N, 4,78%
Encontrado: C, 61.54; ‘H, 6.55; N, 4.9;%
m/e - 293 (m') :

IR (Kbr) - 5.85, 5.95 p ( )= 0) E
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EJEMPLO 14

'd,1-5, 7-Dibidroxi~2-metil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina | ,Q;.

Mt'atodo A - R

Una mezcla de &cido acetico glacial (240 ml.), acI; ’

~4

do bromhidrico al 48% (240 ml.) ¥y 1-carbetoxi-5, 7-dimetoxi-2—

1«44\

metil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (16.0 gramos, 55 mmo-

%

les) se somete a reflujo durante la noche Yy despues se conceﬁ-

A >
o

tra al vaclo hasta obtener un aceite de color obscu;o. El ;g:
aceite se disuelve en agua (200 ml.) y la solucion a%upsa sé :
neutraliza a un pH de 6-7 con hidroxido de sodio 1N, Una aé;
Jucidn saturada de agua salada (200 ml.) se agrega y?;é mez{
cla resultante se extrae con acetato de etilo (3 % Sdégml.)é
lLos extractos se combinan, se secan (Mgso4) y se conééhtrani -
bajo presion reducida hasta obtener un aceite de colbgyobs-'
curo (12,8 gramos). Se agrega hexano—acetato de etilq (10: l)':
a1 acelte y los cristales resultantes se recuperan mediante -
filtracion (3.8 gramos); con puntode fusién de 158° -165 °c.

La trituracion de los cristales en acetato de etilo proporciof
na 1,65gramos de producto; con punto de fusion de 1659—168

El material adicional se separa de los licores ma- -

dre en el reposo (2.9 gramos); con punto de fusion de-lGB -

170%. La cromatografia en columna del filtrado sobre gel
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de silice usando benceno-eter (1:1) como solvente proporcio-
na 4.6 gramos adicionales de produdto, con punto de fusion
de 167°-169°¢.

La purificacian adicional se logra recristalizan-
do el producto en acetato de etilo; con punto de fusion de
173°-174 C.

Analisis: Calculado para C10H1103N.
c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25%
Encontrado: C, 62.00; H, 5.83; X, 7.14%

n/e - 193 (n*)
Netodo B -

Una mezcla de acido gb;:B—[(3,S—dimetoxi-N—etoxicafp
bonil)aniline;butirice (100 gramos, 0,32 moles) y acido brom-
hidrico al 48% (500 ml.)/Acido acético glacial (300 ml.) se 5
calienta en un baflo dé aceite a una temperatura de 110°c. du-
rante 2 horas. Despues se aumenta la temperatura de bano de
aceite a 145°c, y el calentamiento se continua durante 2 ho=-
ras adlcionales. Durante este ultimo perxodo de calentamlen-
to se destila una mezcla azeotropica (punto de ebullicion de
42° -4)110 C., —~200-300 m.) y la solucion homogenea -de co-
lor rojo obscuro se deja enfriar a temperatura ambienteo La
mezcla se vierte en agua helada (3 litros) y eter (2 lztros)

las capas se separan y la solucidn acuosa se lava con eter
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{2 x 1000 ml.). Las capas de éter se combinan y se lavan
sucesivamente con agua (2 X 1ood.m1.); salmuera (1 x 500
ml.), solucion saturada de NaHCO, (4 x 250 ml.) y salmuera
(1 x 500 ml.,) y después se secan (Mgso4). La decoloracion
con carbon y la evaporacian del eter produce una espuma Qe fl“

o

ot~

color amarillo que se cristaliza en aproximadamente 300 ml.
de cloruro de metileno para dar 31,3 gramos (50,4%) de 5,7-;5.5
dihidroxi-2-metil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina pura. '
El producto adicional puede aislarse en el licoxr madre me-"f:
diante cromatografia de gel de silice. ’ ‘5;

RMN en Ty (60 MHZ) delta?ms

(100 mg. de muestra/’f«f
0.3 ml, de CDC1,/0.2 ml. de CD3SOCD3) (ppm): 12.40 (s, 1H, -
C.-OH), 5.72 (d, 2H, H en meta), 5.38-5.60 (bs, 1, ¢ -0H),
3,50-4.00 (m, 1H, C2H), 2.38-2.60 (m, 2H, C;-H,), 1,12 (4, .
3H, metilo). . C |

n/e - 193 (n%)

Analisis: Calculado para C;0H1105N;
C, 62,16; H, 5.,74; N, 7.25 %
Encontrado: C, 62,01; H, 5.85; N, 7.02 %

En forma similar, el 4,1-3- [3-h1droxi-5-(5;éeni;~
2-pentil)] anilino -propionato de metilo se convierte\en a,1- -’
5-hidroxi—7—(5—fenil-2-pentil)—4-oxo-1,2,3,4-tetrahidr§quino-;
lina, la cual se purifica mediante cromatograf{a en cdiumna 3

usando gel de silice y benceno/éter (5311) como eluyenée.

m/e - 309 (m*)
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RMN enélH (60 Hz deltagggla (ppm): 12.22 (s, 1H,
50H), 7.14 (s, SH, C.Hg), 6.04 (d, J=2,5Hz, H en 1lH meta),
5.87 (4, J=2.5Hz; H en 1H meta), 4.,19-4.60 (b, 1H, NH), 3.48
(t, 24, CHN), 2.18-2.89 (m, 5H, ArCH, ArCH,, CH,~C=0), 1.38-
1.86 (n, 4, -[Q1,3,-), 113 (4, 3, Gi). '

y el %lorhidrato de d,1-3-(3,5-dimetoxianilino)hexa-’
noato de etilo ?: convierte en QJ£75,7-dihidroxi-2—propil-4a_.i
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina; con punto de fusion de 117°-
119°c. (a partir de cloruroc de metileno).

n/e -:221 (m*), 135 (pico de la base, m’ - propilo) .-

¥ el acido lr3-[(3,5—dimetoxi-(N-etoxi-carbonil)anio
linolbutirico sé convierte en §-5,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-
1,2,3,4—tet£ahidroquinolina, con punto de fusidn de 167°-
168%. i

[alfa;§5= +167.8° (c=1.0, CH;0H).
m/e - 193 (m*)
Analisis: éalculado para C, H.,0.N:

1071173
. c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %
Encontrado: C, 61.87; H, 5.62; N, 6.96 %

y el acido 373—[3,S-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anili-
nojbutirico se convierte en 1-5,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-"
1,2,3,4-tetrahidroquinolina; con punto de fusion de 166°-
168°C. 1 |

falzal 2% -168.5° (csl.0, CH OH).

n/e - 193 (m%)
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alisis: Calculado para C10H1103N:
C, 62,16; H, 5.74; N, 7.25 %

Encontrado: €, 61.82; H, 5.83; N, 7.22 %

EJEMPLO 15 N

5,7-Dihidroxi-2-metil-4-oxo-1,2,3,4<tetrahidroquincéliia

Py

d'l—

AR

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (230 gramos, 1.5..
moles), crotonato de metilo (150 gramos, 1.5 moles) y 5cid6”7:
acetico glacial (90 gramos, 1.5 moles) se calienta a reflujAH{
durante 6 horas., Se agrega 3cido acético glacial adicionali ;
(90 gramos, 1.5 moles) y la meicla se somete areflujo duran;i
te la noche, Se agregan acido bromhidrico (1000 ml. de sold;
cidon al 48%) y acido acético glacial (850 ml.) a la mezcla ’
de reacci&n, la cual se calienta a reflujo durante 4,5 horaé;
El producto del titulo se aisla y se purifica de acuerdo coﬁ

el procedimiento del Ejemplo l2. Rendimiento = 36 gramos,

con punto de fusién de 166°-170%,

EJEMPLO 16

*  4,1-5,7-Dihidroxi-2-metil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Una mezcla de 3,5-dimetoxianiiina (4.6 gramos, 0,03
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moles), acido crotonico (2.54 gramos, 0.03 moles) y clorhi-
dratg de piridina (3.0 gramos, 1,26 moles) se calienta a una
temperatura de 185°-200°C. durante 45 horas. La mezcla de
reaccion enfriada se suspende en agua (500 ml,) (pH ~ 3) y
el pH se ajﬁsta a 7y la mezcla resultante se agita durante o
10 minutos. La capa organica se separa, se seca (Mgso4) y

se concentra hasta 3.2 gramos de un aceite de color amari-'}"
llo, |

a

Una mezcla de acido acético glacial (110 ml.),
acido bromhidrico al 48% (110 ml.) y el aceite de color amaf?
rillo se somete a reflujo durante una hora y después se con{f
centra al vacio hasta obtener un-aceite de color obscuro. i
El aceite se disuelve en agua y la solucion acuosa se,neutrQE
liza hasta un pH de 6-7‘con hidroxido de sodio 1N, Se agreé?
una solucion saturada de agua salada y la mezcla resﬁ;fante;%
se extrae con acetato de etilo, Los extractos se cogbinan, se
secan (Mg504) y se concentran bajo presian reducida hasta ob-
tener un aceite de color obscuro (2,8 gramos). La cfé@atogra—
£ia en columna del residuo crudo sobre gel de silice:ééando
Benceno-éter (4:1) como eluyente proporciona 510 mg,. ;éicio-
nales de producto, con punto de fusion de 1680-17000.;5 |

La'purificacién adicional se logra recrisfa?izando
el producto en acetato de etilo; punto de fusian de ;i;o—
174%c. |

L o
Analisis: Calculado para C10H1103N.
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. C, 62,16; H, 5.,74; N, 7.25 %
~ Encontrado: C, 62,00; ﬁ, 5.83; N, 7.14 %
n/e - 193 (n*), 178 (n* - metilo, pico de la base).
En una forma similar, el agido 3,3-dimetil-acrilico'
y la 3,5-dimetoxianilina da despues de la purificacian median?{
te cromatografia de gél de sllice (benceno/éter 1l:1 como elué?:-

yente) s,7-dihiarox1-z,2-aimet11-4-oxo-1,2,3,4-tetrah1droqu1;ff3

nolina como un aceite de color amarillo.

Analisis (MS) - : W
Pico original (m*) -
calculado para Cp,H, 0.N: 207,0895 e
Encontrado: 207.0895 e
Pico de la base (m* - 15)
Calculado para C10 1003N. 192,0661
Encontrado: 192.0655
En forma similar, se condensan acido eatirilacéticé3
y 3,5-dimetoxianilina para producir Q‘;rs,7-dihidroxi#2§bene£l—
4-0x0-1,2,3,4~tetrahidroquinolina como un aceite después de

purificacion usando benceno/eter (3:1 como eluyente.
m/e = 269 (n*) y 178 (n* -bencilo, pico de la base)
“7,18-

hY

RMN (CDCl ) delta (ppm): 8,76 (s, 1H, 5-OH),’
7.6 (m, S5H, ceas) 5.84 (Q, J-BHz, ;H) y 5.62 (4, J~3Hz, 1H)

para los aromatlcos acoplados en meta, Y 2.14-4.82 (4m ™),

para los protones restantes (7-OH, CH-N, CHz-c-o —cuz¢C6H5

y N",I_{.) ° 7 '

“n

-
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EJEMPLIO 17

d.1-5-Hidroxi-2-metil-7-(Z-heptiloxi)-4-0xo-1,2,3,4-tetra—

hidrogginolina'

Se agregan granulos de hidroxido de potasio (325
ng., 52 mmoles) a una solucidn de d,1-5,7-dihidroxi-2-metil-
4;ok6;1,2;354étetrahidroquinolina (1.0 gramo, 52 mmoles) en
N;Nidimetilkbrmamida (10 ml.). La mezcla se calienta lenta-
pmente a una temperatura de 100%¢c, y ala solucion resultante
se agrega d,1-2-bromoheptano (1.08 gramos, 60 mmoles) todo
a la vez con buena agitacion.’ Despues de 10 minutos, se agre
ga hidroxido de potasio adicional (160 mg.) seguido por d,1-
2-bromoheptano adicional (500 mg.). 8e repite dos veces mas
la adicion de hidrbxido de potasio Y d,1-2-bromoheptano usan-
do 80 mg, de hidréxido de potasio y 250 mg. de @,1-2-bromo-
heptahogéaaé"bei. La mezcla de reaccion se agita unos. 10 mi-

nutos adicionales y después se enfria., Se agregan cloroformo

(50 ml.) e hidrdxido de sodio acuoso (25 ml. de 1N), la mezcla

sé agita durante 10 minutos y las capas se separan. Se repi-
te la extraccion de cloroformo, los extractos se combinan, se
secan~(Mgso4),y se concentran baﬁo presiﬁn reducida hasta ob-
tener un aceite obscuro. El aceite se cromatografia sobre

gel de silicer(lzo-gramos) usando benceno como solvente. Se

recogen fracciones de 30 ml. cada una, Se combinan las frac-
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ciones décima sequnda 3 decima octava y se concentran bajo

presién reducida hasta obtener un aceite de color amarillo

claro (850 mg.) el cual se cristaliza en el reposo. El pro-

B
EUR

ducto deseado se separa mediante filtracion yse recristaliza

en hexano caliente, con punto de fusion de 76°-77%C.
Se repite el procedimiento anterior en una escala

de 20 veces pero utilizando benceno-acetato de etilo (9:1) ;{7'

SNy
)

como solvente cromatogréfico. Se recogen fracciones de 750 i

o
b Tl
N

. L .
ml, cada una. La combinacion de las fracciones segunda-geX-

ta proporciona 32 gramos de aceite que se cristaliza parcialnji:

RN

mente en hexano en el reposo Y enfriamiento para dar 1&.2

BN

gramos de producto. Se obtienen 3.2 gramos adicionaleg'éon- -

centrando'el licor madre y permitieﬂéb que cristalize median—f

te el reposo en el frio. Rendimiento total = 21.4 gramos.

» . R
Analisis: Calculado para Cl7H2503N.
- ¢, 70,07; H, 8.65; N, 4.8% %

anontrado. c, 69.82; H, 8,67; N, 4. 93 %
. S
h a N

m/e - 291 (m )

IR (KBr): 6,01 n (=0)

En la misma forma, la 5, 7-dihidroxi-4-oxo-1,2,3,4-te-

trahidroquinolina se convierte a d.l-S—hidroxi—?-(Z-heptiloxi)-_

4-—oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, un aceite.

[ Aal Aalt |

TMS
RN en TH (60 Miz) deltacnc:L (ppm): 13.3 (s, 1H,

fendlico), 5.5 y 5.7 (d, 2H, J ¥ 2Hz, aromatlco) 4,6 (bs,

1H, -NH), 4.1-4.6 (m, 1H, -0-CH-), 3.3 (&, 20, J = THz, -ca -,
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2.6 (t, 21, 0 = 1.z, —an-), 2.0-0.7 (m, protoncs restantes).

Lol PLy 18

R o

d,l-5-hidroxip2-metil=7-(5-fenil-2-pentiloxi)=-4-ox0~

$1,2,3,4-tetrahidroguinolina

i
!

Una mezcla de S5-fenil-2-(k,S)-pentanol (16.4 gramos,
100 mmoles), trictilanina (28 ml., 200 mmoles) y tetrahidrofu-
rano seco (80 i:1%) bajo una atudsfera de nitrdgeno, se enfria
en un bailo de agﬁa helada. se agrega a gotas cloruro de mee
tansulfonilo (8.5 nl., 110 wii) en tetrahidrofurano scco (20
ml.) a una velocidad tal que la tenperatura se manticne esen-
cialmente constahtc, La mezcla se deja calentar a temperatu-

ra anbiente y dcspués se filtra para remover ¢l clorhicdrato

de trietilamina. w.a torta de filtro se lava con tetrahidro-

_furano seco y cli lavado y el filtrado combinados se evaporan

bajo presi6n reducida para dar el producto en la fomma de
I

un aceite. ul aceite se disuelve en cloroformo (100 ml.) y
1

la solucidn se lava con agua (2 x 100 ml.) y después con sale

muera caturada (1 : 20 ml.,)., La evaporacién del solvente pro

porciona un rengimicnto dec 2,17 gramos (39%) del mesilato de
!
d,l-5-fonil-Z-pehtanol que se usa en la etapa siguiente sin
i
. - .2 e
purificacion adicional.

Una mczcla de ¢,1-5,7-dihidro»i-2=metil=4-ox0-1,2,3,3-



tetrahidroquinolina (1.0 gramo, 5.2 mmoles), carbonato de
potasio (14.35 gramos, 0.104 moles), N, N-dimetilformamida
(60 ml,) y mesilato de d,1-5-fenil-2-pentanol (13,68 gramos,
57 mmoles), bajo una atmosfera de nitrogeno, se calienta a 7
una temperatura de 80°-82°C, en un bafio de aceite durante 't;
1.75 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y .
después se vierte en agua helada (300 ml.). La solucidn o
acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 50 ml.) y los
extractos combinados se lavan sucesivamente con agua (3 x
50 ml.) y salmuera saturada (1 x 50 ml.). El extracto des- -
pués se seca (Mgso4), se decolora con carbon y se evapora pa- |
ra dar elrproducto. 7

m/e - 339 (n*)

Se repite el procedimiento anterior pero usando
114.8 gramos (0.594 moles) de d,1-5-hidroxi-2-metil-7-(5-
fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-~1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 612
ml, 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 reaccion se en-
£ria y se vierte en agua helada (4litros) y la solucion 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 (Mgso4). La evaporacion produce 196 gramos

del producto del titulo, Este se usa sin purificacisn adicio-

nal.
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RMY en 1H (60 MHz) deltaggil
3

oH), 7.22 (s, S5H, aromatico), 5.80 (d, J=3 H,, 1H, H en meta),

(ppm): 12,73 (s, 1H,

5.58 (4, J=3 H,, 1H, H en meta), 1.25 (4, 6H, CH,-CH-N y
CH3-CH—0—), 1.41-4,81 (m, 11H, protones restantes).

EJEMPLO 19

d.1-5-Hidroxi-7-(S-fenil-z-pentiloxi)-4-oxo-1 2,3,4-

--tetrahidroquinolina
La repetician 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-1,2,3,4-te-
trahidroquinolina produce la g‘lrs-hidroxi-7-(5-feni1-2-
pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4—tetrahidroquinolina como un acei-
te en un rendimiento de 74%.
m/e - 325 (n*)
Anilisis: Calculado para C,qH,NO4:
c; 73.70; H, 7.12; N, 4.31 %
Encontrado: C; 73.69; H, 7.15; N, 4.08 %
RN en TH (60 Miz) deltaggil3 (ppm): 12.6 (bs,'
1H, fendlico), 7.3 (s, 5H, aromatico), 5.8 (d, 1H, aromati-
co, J = 2Hz), 5.6 (d, 1, aromatico, J = 2Hz), 4.7-4.1 (m,
oH, ¥H y 0-CH), 3.5 (t, 28, GH,, J = THz), 3.1-2.1 (m, 4H,
2-CH,-), 2.1-1.5 (m, 4H, 2-ai,), 1.3 (4, 3H, -CH-CHj, J =

GHZ) *
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En forma similar, se alquila 1-5 7-dihidroxi-2- |
metil-4;oxo-1,2,3,4-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 &,1-5- ;
hidroxi—Z-metil—7—(4-fen;lbutiloxi)-4—oxo-1,2,3,4-tetrahi-
droquinolina, con punto de fusidn de 88°-90°C. La recris-
talizacion en acetato de etilo-hexano (1:2) proporciona la

muestra analitica, con punto de fusidn de 90°-91°c.

Calculado para c20H2303N'

c,. 73.82; H, 7.12; N, 4,30 %

Encontrado: €, 73.60; H, 7.09; N, 4.26°%

~

n/e - 325 (m*)
RMN en 1B (60 Miz) deltagggl (ppn): 12.56 (s, 1H, -
-0H), 7.21 (s, 5H, C/H.), 5.74 (4, J = 2.5 Hz, 1H, H en meta),

5.5 (4, J = 2,5Hz, 14, H en meta), 4.36 (bs, 14, NH), 3.33-

4.08 (m, 3H, -0-CH,, -CH-N), 2.29-2.83 (m, 4H, -CH,-C=0,
CeHg=CH,), 1.51-1.92 (m, 4H, -[GH,;1,1), 1.23 (4, 31, CHz-).
T En una forma similar, la alquilacidn de d-5,7-dihi-

droxi-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina con d-2-octilmetansul-
fonato proporciona la d-5-hidrox1-2-met11—7~(2-(R)-octilox1)—
4-oxo-1 ,2,3,4~tetrahidroquinolina, con punto de fusidn de 64°-
68°C.

lar£al 2% = 4110.2° (c=1.0, ‘cHCl,).

¢ 1a alquilacidn de d,1-5,7-dihidroxi-2-propil-d-

oxo-1,2,3,4~tetrahidroquinolina con mesilato de d,1-5-fenil-

2-pentanol proporc1ona la d 1-5-hidrox1—7-(S-fenil-z-pentilo-

it M o e e
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ki)-zmpropil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahldroquinolina- n/e - 367

(m*).

EJEMPLO 20

d.1-1-Formi1-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil—7—(5-

fenil-Z-pentiloxi)-4-oxo-1.2A3.4-tetrahidroquinolina

Una solucion de d,1-5-hidroxi- 2-metil—7-(5-fenil-2—§
pentiloxi)-4-oxo-1, 2,3,4-tetrahidroquinolina (195 gramos, :
aproximadamente 0.58 moles) en formato de etilo (1140 gramoc,
14.6 moles) se agrega a gotas a hidruro de sodio (72 grapos,.i
3.0 moles, obtenido lavando 144 gramos de hidruro de}éééie
al 50% con hexano, 3 x 500 ml.), con buena agitacion.- Bes-
pues de aproximadamente 1.5 horas, cuando se ha agregado las
2/3 partes de la solucion de formato de etilo, se suspende
la adicion para permitir que el espumado vigoroso disminuya.
Se agrega eter dietllico (600 ml.) y la mezcla se agltaudu-
rante 15 minutos antes de agregar el resto de la solucion de
formato de etilo. Cuando se ha completado la adiczon,:ge
agrega eter dietllico (600 ml.), la mezcla de reacciangée
agita durante 10 minutos adicionales y despues se vierte en
agua helada (2 litros). Se acidifica a un pH de 1 con- HC1
al 10% y la fase se separa y se extrae con acetato de etilo

(2 x 2 litros). Las soluciones. organicas combinadas se la-
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van sucesivamente con agua (2 x 2 litros), salmuera (1 x 1
litro) y se secan (Mgso4). Lé concentraciéh da 23L gramos‘
de un aceite de color rojo café que se utiliza sin purifica
cidn adicional,

R, = 0.1-0.5'(éxﬁéndido) en cromatografia en capa

£
delgada, placas de gel de silice, benceno/éter (l:l).

.

De manera semejante, la d,1-5-hidroxie7-(5-fenil-
2-pentiloxi)-2-propil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina se
convierte en la g‘l~1-formil-S-hidroxi-3-hidroximetilen-7-
(5-fenil-2-pentiloxi)-2-propil-4-oxo-1,2,3,4- tetrahidroqui-

nolina. Se utiliza en los siguientes ejemplos como esta.

d.111-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(21

heptiloxi)-4-oxo-l.2,3,4-tetrahidrgguinolina 7

A hidruro de sodio (18.2 gramos, 0,38 moles) éﬁe'
se obtiene lavando hidruro de sodio al 50% en dispersi6§3de
aceite mineral con pentano se agrega a gotas, durante q%lpg
riodo de media hora, una solucidn de g‘i-s-hidroxi-z-mééil-
7-(2-heptiloxi)-4-oxo-l,2;3,4-tetrah1droqhinolina (ll.yggra~
mos, 0.038 moles) en formato de etilo (110 gramos, 1.4§;mo- |

les). La reaccidn exotérmica ocurre con la desprendimiento

vigoroso de hidrbgeno y la formacibn de un precipitado de co ~

'
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lor amarillo. La mezcla de reaccidn se enfria, se agrega
&ter (750 ml.) y la mezcla resultante luego se calienta a
reflujo y se agita durante 3 horas. Luego se enfria a una
temperatura de 0°C,, y se neutraliza mediante la adicién de
4cido clorhidrico 1N (400 ml.). La capa de &ter se separa
y la fase acuosa se extrae con éter (2 x 150 ml,). Los ex-
tractos de éter se combinan, se lavan sucesivamente con una
solucidn saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml;) y
salmuera (1 x 150 ml,) y luego se seca (ngSO4). La concen=
tracidn del extracto seco proporciona una espuma de color '?
anaranjado (10.8 gramos). Se obtiene una cantidad adicional
de 2.3 gramos las soluciones de lavado de bicarbonato de so-?'
dio con &cido clorhidrico concentrado seguido por la_extrac-f
cidén de la solucidn &cida con éter (2 x 100 ml.). La concen;
trac10n de los extractos etéreos combinados despues del seca
do proporcxona 2.3 gramos de producto (Total - 13, 1 gramos).
El producto se utiliza como esta,

RMN en ‘E (60 kiiz) delta§§i13

1H, ArOH), 8.8-11.9 (m, 1H, variable, =COH), 8. 73 (s, 1u

(ppm): 12.27 (bs;

N-cHo), 7.41 (s, 111, =CH), 6.32 (s, 2H, aronatico), 5 52

(q, 1H, -CI-N), 4.18-4.77 (m, 10, «0-Cli), 0.6-2,03 (mﬁ;17n,

CH4=C-CgH); v Ciy -C=1l).

8

£n forma similar, la g 1 5-hidroxi- 2-netil-7-(5-

e

fenil-2-pentiloxi)-4-ox0-1,2,3 4-tetrah1droqu1nollna se con

vierte en la -1~ formil=5- h1drox1 3- h1drox1met11en-2-met11-,



7-(s-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina.

T™S . _THS
coel (60 MHz) deltaCDcl3

(ppm): 12.22 (bs, 1H, AroH), 8.8-11.6 (variable, 1lH,

RMN en lH (60 MHz) delta

=cou), 8.64 (s, 1k, =-CHO), 7.21 (bs, resalto en 7.30, 6H,
aromitico y =Cii), 6.23 y 6,17 (dos dobletes de 1H, J = 2Hz,
meta), 5.42 (bq, li, N-CH), 4.18-4.70 (m, 1H, -OCH), 2.4-3.0
(m, 2H, Ar-CHz), 1.53-2,0 (m, 4H, -(CH2)2-), 1,29 (dobletes "
sobrepuestos, 6H, CH3=C-N y Cli;-C-0).

La d,1-5-hidroxi-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina se convierte en la d,l-l-formil-s-pi-
droxi-3-hidroximetilen-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidrogquinolina, un aceite.

AN en W (60 Hz) delta®  (ppm): 12.1 (bs, 1H

: , , cpcl ppmjs 2. ¢ =
fendlico), 8.8 (s, 1i, -N-cho), 8.1 (s, 1H), 7.3 (s, 1),
6.1 (s, 2, aromdtico), 4.5 (bs, 2i, -Cli,-), 4.2-4.8 (m,
-O-CHZ-), 2,0-0,7 (protones restantes).

La d.l-S-hidroxi-7-(S-pentil-Z-pentiloxi)-4-oxo-
l,2,3,4-tetrahidroquinolina se convierte en la d,l-l-formil=
S-hidroxi-3-hidroximetilen-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

RMN en ly (60 wiz) delta is (ppm): 12.4 (bs, 1H

y cDCl 4 . ¢ e
fendlico), 8.5 (s, 1lli, CHO), 7.2 (m, 6H, aromitico y =Ci-),
6.2 (m, 2H, aromatico), 4.5 (s, 2H, -CHZ-), 4.4 (m, 1H,
-CH-CH,), 2.6 (bt, 2i, =Ci,=), 1.7 (m, 5H, protones restan-

3°
tes), 1.3 (a, 3K, -CH-CHg, J = 6iiz) .

.
!
!
i
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7 y la d,1-5-hidroxi-2-metil-7-(4-fenilbutiloxi)-
4-o0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina se convierte en la d,1-1-
formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(4-£enilbutilo-
xi)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, con punto de fusion
de 132°-135%c. (en hexano). La recristalizacidn en metanol
caliente proporciona la muestra analitica, con punto de fu-
sién de 131°-132°,

Calculado para c2252305N: c, 69.27; H, 6.08; N, 3.67%
Encontrado: C, 69.25; H, 5.88; N, 3.88%..
m/e - 381 (m*)

N en lH (60 litiz) de:l.ta'“"S

cocl, (ppm): 12.4-13.6 (m,.

ofi
H = )

12.26 (s, lii, 5-0H), 8.62 (s, 1lH, -C(=0)-H],

7.27 (s, 5H, C@”S)-:

: H
aproximadamente 7.18-7,48 (m, lH,—/ ),
6.26 (bs, 2d, Lirs en meta), 5.46 (q, lH, CH-N), 3.82-4I23
(m, 3ii, -c;z-O), 2,49-2.80 (m, 3m, ArCH,), 1.67-2.02 ‘m, 4i,

-[cCil ), 1.27 (d, 3u, Ci,).

212” 3

EJELPLG 22

d,l-l-formil-s-hidroxi-2-metil-7-(S-fenil-z-pentiloxi)a

“-._

4-0X0=3=(3-0xobutil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroguinolina

A una solucidn de d,l-l-formil-3-hidroximetilcn-

5-hidroxi-2-metile7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-
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tetrahidroquinolina (229 gramos, aproximadamente 0,58 moles)
en metanol (880 ml.) bajo una atmbsfera de nitrdgeno, se
agrega trietilamina (27.2 ml.) con agitacidn. Luego se agre
ga metilvinilcetona (97.0 ml,) y la mezcla se agita durante .
la noche a temperatura ambiente. o
La reaccidn se completa en este momento ; compren
de una mezcla del compuesto del titulo y 4,1-1,3- dlformll-
5-hidroxi-2-metil-7-(S-fenil-z-pentiloxi)-4-oxo-3-(3-oxo- » é'
butil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. Las siguientes etapas
se requieren para convertir el compuesto de diformilo en el ‘7ﬁ
compuesto del titulo deseado.
La mezcla de reaccibén se diluye con étef (6 litros) i
y luego se lava sucesivamente con carbonato de sodio acuoso
al 10% (4 x 1700 ml,), salmuera (1 x 2 litros) y luego se se-
! ca (mguo ). La concentracidn de la‘soluciSn éroporciona
238 gramos de un aceite de color r030~cafe. El aceite se
! Qisuelve en metanol (1920 ml,) y la solucidén se enfria a una
é?mperatura de 09¢. Se agrega carbonato de potasio (21.2
gramos), la mezcla se agita durante 3 horas a temperatura de
ODCL, y luego se trata con 8cido acético (18.7 gramos). El
metanoI.se remueve bajo presion reducida y el aceite resul-
tante se agita con agua (2 litros) y acetato de etilo (2 1li
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 (Mgso4). La concentra-
cibn bajo presidn reducida y la cromatografia del concentra
do sobre gel de silice (1.8 kg.) proporcionan 159 gramos
del producto del titulo.
n/e - 437 (n%)
RN en 'H (60 1Hz) deltalld
cocl,

OH), 8,78 (bs, 1L, -CHO), 7.22 (s, 5H, aromatico), 6.22

(ppm): 12.7 (s, 1li,

(bs, 2H, Hvs en meta), 2.12, 2.07 (s, 3H, - H,-C0-), 1.31

(4, 3H, -CH3-C-0-), y 1.57-5.23 (m, 13H, protones restan-
tes). T .

El tratamiento similar de 35 gramos (0,09 moles)
de dl-l-formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen~2-~metil=7~ (4~
fenilbutiloxi)-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina proporcio-
na 22,7 gramos (60%) de dl-l-formil-S5-hidroxi-2-metil-7-
(4-fenilbutiloxi)-4-0x0-3-(3-oxobutile)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina, con punto de fusién de 101°-203°C. La muestra
analitica se obticne mediante recristalizacibén en metanol,
con punto de fusién de 104°-105%.

Calculado para C,.H_ . O.N:

2572975

c, 70.90; H, 6.90; N, 3.31%

14 ’

Encontrado: C, 70.77; H, 6.81; N, 3.46%

1 TMS
1 . Y
XN en "H (60 MHZ) deltaCDcl3

-CH), 9.08 (bs, 1H, -CHO), 7.29 (s, 5H, C

(ppm): 12.88 (s, 1L,

¢Hg), 6.25 (bs, 2H,

His en meta), 4.88-5.43 (m, 1, -CHN), 3.86-4.21 (m, 2H,

ZI

-CHZ-O-), aproximadamente 2,49-3,02 [m, 7H, ArcH
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-(CH,) )=C(=0)-, ~CH-C(=0)], 2.18 [s, 3H, CHy-C(=0)], 1.68 =
2.03 [m’ 4H' "(CHZ)Z-]' 1013 (d. BH' CH3).
‘m/e - 423 (m+): :
y 14 d,1-1-formil-S-hidroxi-3-hidroximetilen-7- -

(5~fenil-2-pentiloxi)=2-propil-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro=-

guinolina proporciona la d,l-l-formil=5«hidroxi-7-(5-fenil=- . ...

2-pentiloxi)=-4-0x0-3=(3-oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidroquino-

lina que se utiliza como esta.

EJENPLO 23

d,l-l-formil-5-hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-(3-

oxobutil)el,2,3,4-tetrahidroquinolina y 4,1-1,3-diformil-5-

hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-0x0-3-(3~oxobutil)-1,2,3,4~ |

tetrahidroguinolina

A una solucidn de d,1-5-hidroxi-3-hidroximetilen-

2-metil-7- (2-heptiloxi)=-4-o0x0-1,2,3,4=tetrahidroquinolina

(13,1 gramos, 37.7 mmoles), en metanol (56 ml.) y metilvinil-~.

cetona (5.52 mg., 68 mmoles) se agrega trietilamina (1.3 ml.,
9.3 mmoles). La mezcla se agita durante 18 horas bajo una
atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y luego se di=
luye con é&ter (550 ml.). La solucidn se lava con una solu-
cidn acuosa al 10% de bicarbonato de sodio (4 x 60 ml.), se-

guido por salmuera (1 x 100 ml.) y se seca (Mgs0,). La remo

"

Y R~ R D
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- P . - . . ' .
cidn del éter mediante evaporac16n proporciona un aceite 0s-
curo (16 gramos), Ll aceite se disuelve en un volumen mini-
!
mo de benceno y la solucidn se carga en una columna de gel

de silice (500 gramos), La columna luego se eluy% 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= ..

gén fracciones de 100 ml., cuando la primera banda de color
empieza a eluir la columna, Las fracciones 5 a 13 se combi-
nan y se concentran bajo presidn reducida para dar la 4,1
1, 3-d1form11- S5-hidroxi-2-metil-7- (2-heptilox1)-4-oxo-3-(3-
oxobutil)=1,2,3,4-tetrahidroquinolina en forma de un aceite
de color amarillo (8.7 gramos).

La columna se eluye adicionalmente con éter-pen-
ceno al '15%. Las fracciones 12 a 37 se combinan y sé ébncen

tran bajo preSLOn reducida para dar la 8,1-1- formil- 5- hidro~

H

%i~2-metile7~(2-heptiloxi)e3=(3-oxobutil)-1,2,3 4-tetrah1dro-_

quinolina en forma de un aceite (4.6 gramos). Se obtlene
producto de monoformllo adicional en la siguiente forma-

1 gramo de producto de diformilo se agita con 200
mg. de carbonato de potasio en netanol (25 ml,) durante dos
horas a’ una temperatura de 0°c. El solvente luego se- evapo
ra al vac1o y el residuo se suspende en éter y se fllLra.
El flltrado se concentra y el residuo se divide entre eter
Yy aguae. La capa brgénica se separa, la fase acuosa sc aci-

difica con acido clorhidrico al 10% y se extrae con dter,
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Los extractos de &ter combanados se lavan ‘sucesivamente con.

'ﬂb;carbonato de SOle saturado y con salmuera y luego se se=

can (Mgso ) 'se filtran y se 'concentran para dar producto
de monoformilo adicional, 7; ’

El derivado de monoformilo tiene el sxguiente es~

pectro .de resonancia magnetica nuclear:

. mwmen's (60 uH, ) deltagggl (ppm): 12.73 (s, 1H,
AroH), 8,87 (s, 1H, N-CHO) 6.12 (5, za aromatico), 4.78-
5,50 (1, 1H, NeCH), 4.11-4.72 (¥, 1H, =0-CH), 2.21 (s, 3H,
C§3—9(=O)-),_0.63-3.12"(M,.22H, hidrégenos restantes).

;. De manera Eémejanté, se pfeparhn los siguilentes

. compuestos a‘partir»de'los,reactivos»apropiadost

d_1-1-formil-5-hidroxi=7(2-heptiloxi)-4-0xo-3-
(3-oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, “un aceite.

. RMN- en 1 (60 HH, ) deltagggla (ppm): 12.8 (s, 1lH,

fenélicg), 8.7 (s, 1H, N-CHO), 6.1 (S, 2H, aromitico), 4.1--
4..6.,.(111, lﬂ' .-OQCH)‘ 4.1 (d' ZH' JQSHZ, -CHZ")' 2.3-3.0 (m.
3H, CH, y CH-C(=0)), 2.2 (s, 3H, -C(=0)-CH;), 2.3-0.7 (pro-
tones restantes). '

g‘l-l-formil-5-hidroxi-2-metil-7-(S-fenil-z-pen-
tiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

TMS R

RN en lH (60 MH,) deltaCDcl (ppm): 12.68 (S, 1H,
-0H), 8.82 (b, s, 1H, -C(O)H) 7.20 (b s, 5H, C He ), 6.18
(b, 5, 2H, aromitico), 4.78-5.34 (m, 1E, -N-CH), 4.18-4.68

(m, 1H, -0-CH), 2.17 (s, 3H, -C(0)CH,), 1.30 (4, 3H, -0-C-

i,
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), 1.12 (4, 3H, -N-C-CH;), 1.4-3.1 (m, 11H, His restan-
tes).

d,l1-l-formile5-hidroxi=7-(5-fenil=2«pentiloxi)e=
4-0x0~3- (3-oxobutil)-1,2,3, 4-tetrahidroquinolina.
n/e - 423 (n¥)

Cambién 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~6ébeta-metil-3~(5-

fenil:ggpentiloxi)benzo[c]qpinolin-Q(SH)-ona

Una solucién de glrl-formil~5-hidroxi-2-metil-7-
(s-fenil-z-pentiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-1,2,3,4-tg;55-
hidroquinolina (174 gramos, 0.398 moles) en KOH 2N mgﬁaﬁa-
lico (5.9 iitros) y metanol (5.9 litros), se agita y é;_qg
lienta a reflujo durante la noche bajo una atmdsfera é% ni

trégeno. A la solucidn enfrlada se agrega ac1do acetico

(708 gramos) gota a gota con agltaClon durante un gerlo-_

do de 15 mlnutos. La solucxon resultante se coﬁ%éntra me-

i V

diante evaporaczon giratoria (al vacxo aspirador dec agua)

hasta obtener un sem156llao que se filtra y se lava prlmera-

mente con agua para separar el acetato de potasio y luego

ys
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N
con acetato de etilo hasta que se remueve el alquitrén negro.
Rendimiento = 63 gramos (44%) de sblidos de color amarillo,L
‘con puntos de fusidn de 188°-190°c., La recristalizacién en
acetato de etilo caliente proporciona el productd puro, . con
punto de fusidn de 194°-195°c. |

m/e - 391 (m*)
anflisis: Calculado para C,gH, 05N: :
C, 76.09; 1, 7.47; N, 3.58:
Encontrados C, 76.43; H, 7.48; N, 3,587

. 1 - LIS . B
RMN en "H {60 lilz) delta (100 mg. disueltos en

0.3 ml, de CDBOD y 0.3 ml, de CD3S(O)CD3)‘(ppm)= 7.21 (s,
5H, aromitico), 5.80 (s, 2H, His en meta), 1.20 (d, 6H,

CHy=CHO y CH,=Cil-N). .

De los 1iéores madre, se obtiene una pequefia canti-
dad del derivado de metilo axial correspondiente, en la eva-
poracién. Se purifica mediante cromatografia cn columna so-

., bre gel de silice utilizando benceno/éter (1:1) como eluyen-
te. La evaporacidn del eluato y la recristalizacibn del re=-
siduo en &ter/hexano (1:1) proporciona un material analiti-
camente puro, con punto de fusibn de 225°-228%.

su valor Re en la cromatografia en capa delgada so
bre gel de silice utilizando metanol en &ter al 2,5% como

eluyente y la visualizacidn con azul fuerte es de 0.34. E1
derivado de 6beta-ﬁetilo exhibe un Rf = 0.41.

m/e - 391 (n¥)



.-

. f} , TS - .
[N en TH (60 Miz) delta (100 mg. disueltos en

i .
0.3 ml, de CD,0D y 0.3 ml.fde CD45(0)CDy) (ppm)i 7.19 (s,
SH, aromitico), 5,75 (s, 2H, His en meta), 1.2l (4, 3H,

I
caa-cno-), Y o.9si(d, 34, Ci,-CH-N).

3

El trat%miento similar de 22 gramos de d,l-i-
formil-5-hidroxi-%-metil-7-(4-feni1butiloxi)-4-oxo-3-(3-
oxobutil)-1,2,3,4}tetrahidroquinolinas proporciona 17.1 gra
mos (87%) de g‘$-$,6,63,7-tetrahidro-l-hidroxi-Gbeta-metml-
3-(4-fenilbutilo%i)-benzo[c]quinolin-9(Bﬂ)oona, con puncto
de fusidn de 2229-224%¢. La muestra analitica se obtiene
médian;e recristalizacién en netanol, con punto de fusién
de 224°-225%.

Calculado para CZ4H27O3N:

c, 76.36; H, 7.,21; N, 3.71%

Encontrado: c, 76.03; H, 7.08; N, 3.68%

RMN en g (60 MHz) [mezcla 1:l de (CD3)ZSO y'
DC,0D]: 1.24 (G, 3., 6beta-CHj).

m/e -~ 377 (o)

La evaporacién del licor madre proporciona 2.8
éfamos (con puntb de fusidn de 185°.195°C.) de producto que
se muestra por medio de resonancia magnética nuclear que €s .
una mezcla del derivado de 6beta-metilo (aproximadamente
40%) y 9‘5-5,6,63,7-tetrahidro-l—hidroxi-Galfa—metil-3-(4-

fenil-putiloxi)-benzo[clquinolin-~9{8H)-ona.

KN en L (60 MHz) [mezcla en 1l:l de (CD3)250 Y
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CD3OD): 1.24 (4, 1.2H, Gbeta-CHjl y 0.95 (d, 1.8d, 6alfa-

cn3).
EJLIPLO 25

d|1-5,6,6a,7-tetrahidro-l—hidroxi-Gbeta-metil—3-

(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(BH)-ona

Una solucidn de‘g‘L-l-formil-S-h%droxi—Z—métil-
?-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-l,2,354-tetrahidroqui-
nolina (4.5 gramos, 11.5 mmoles) en metanol (150 ml.) setra

ta con una solucidn de hidrdxido de potasio:yetanélica 2N
(150 ml,). La mezcla se agita dprante una hora a temperatu
ra ambiente y lucgo se calienta a reflujo Sajo una atmosfe-
ra de nitrdgeno durante 20 horas., La mezcia de color rojo
oscuro se deja enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza
con Acidoc acético y se concentra bajo presidn reducida hasta
obtener aproximadamente 100 ml. El concentrado se diluye
con agua (400 ml,) y el s6lido de color café-rojo se separa
mediante filtracién, se lava con aguay se seca (76 gramos).

Se tritura primeramente en étei y luego en metanol, se fil=
tra y se seca (1.96 gramos); con punto de fusidn de 223o -
229°C. La recristalizacibén en metanol caliente proporciona
cristales que funden a una temperatura de 2350-237°C.

Y TP '
Aanalisis: Calculado para 021H2903N.
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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=
cidn de todos los licores madre y mediante extrac010n en clo
roformo de la soluc1on acuosa de la cual se obtiene el pro-
ducto crudo de color café-rojo, y la evaporacidn subsecuente
del extracto. Los residuos combinados se purifican mediante .
cromatografia sobre gel de silice utilizando &ter como elu-
yente.
En forma similar, se preparan los slguientes com-
puestos a partir de los reactivos apropiados:
Q‘L-S,G,ﬁa,7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(S-fenilﬁz-
pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona: con punto de fu;ién deiﬁ
170°.173%. (recristalizada en cloroformo). | .
n/e - 377 (%)
anllisis: Calculado para C,,H,;0,N:
c, 76,36; H, 7.21; N, 3.71% '
Encontrado: C, 76,38; H, 7.21; N 3 85%
4,1-5,6,6a, 7-tetrahidro-le hlurox1-3-(2-heptilonl)~
benzo[c]quznolln-Q(B )-ona; con punto de fusidn de 20@3?'
209%¢.
m/e - 329 (m")

~A;'xa\llsl:.;: Calcglado para C20112703N:
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C, 72.92; H, 8.26; N, 4.25%
Encontrado: C, 72.92; H, 8,31 N, 4.42%
4,1-5,6,6a, 7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(5-fenil-2-
pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quinoclin-9(8H)-ona; con pun-
to de fusidn de 164°-166°C,
" anilisis: Calculado para C,,H;,0.N:
c, 77.29; H, 7.93; N, 3.34%
Encontrado: C, 76,97; H, 7.98; N, 3.4l
i—5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(S-fenil-é- |
pentiloxi)~-6beta-metilbenzo[c]quinolin-9(8H)=-ona; cun punto
de fusibén de 176°-178°,
[al£a]?® « -416.0° (c=0.33, CH,OH)
m/e - 391 (a¥) .
Andlisis: Calculado para C,gH, 05l
c, 76.69; i, 7.47; N, 3.58%
Encontrado: C, 76.32; il, 7.36; N, 3,33
d-5,6,6a, 7-tetrahidro-l~hidroxi-3-(5-fenil-2-
pentiloxi)«=6beta-metilbenzolclquinolin-9(8H)~ona, con punto
de fusibén de 172°-174%.
' [alfa]?® = +412.9° (c = 1.0, CHyoi)
m/e - 391 (m¥)
Andlisis: Calculado para 025ﬁ2903N:
c, 76.69; H, 7.47; N, 3.58%

£ncontrado: C, 76,40; ii, 7.39; N, 3.51%
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EJEMPLO 26
' Lo 77..; "-" .

o idil-S,G,ﬁa,7,10;lOaﬁhexahidro-l;hidroxi-6beta-metil-

3« (heptiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)=-ona

. . Una suspensidn de 4,1-5,6,6a,7- tetrahldro-l-hidro-i;
ﬁkf ”’ii?GbeiaAmétil-B-(2-hé§tiloxi)benzo[c]qulnolln-Q(8H)-ppa
f. ' (1 O'gramo,. 2.91 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml.j,
agrega gota a gota por medio.de un embudo de adicibn ; ‘una
soluq;on de lltlo (0.1 grano) rapldamente agitada, en amo-
'xﬁgéélliéuido (75 ml,, destilado a traves de granulos de hi
dro#idé de pota51o). El embudo de adicidn se enjuaga con
tetrahldrofurano (10 ml ). La mezcla se agita durantegio
minutos y luego se agrega cloruro de amonio s6lido paigfdes .
cargar el color azul. El exceso de amoniaco se deja evapo-
rar y el réélauo se recoge en agua (100 ml.) y acetato de
etilo (50 ml.). La capa de acetato de etilo se separa,y la

fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 30 mlé}}

[ o

hos extractos comﬁinados se lavan con salmuera, se seéﬁn
(ﬁgso )y ée concentran bajo présién reducida hasta oﬂéener
un producto senlgolldo de color café (1.35 gramos). L; tri
turacidn del semis6lido en pentano/éter (1:1) proporc1ona
un sdlido de color café claro (0.884 gramos)' con punto de

fusidn de 130 -138 C.

Se replte el procedimiento anterior pero utlllzan-
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do 1.84 gramos (5.36 mmoles) del reactivo benzo[c]quinolin-
9-ona, 0.184 gramos de litio, 140 ml. de amonfaco liquido y
45 ml., de tetrahidrofurano. El residuo (2,1 gramos) que
queda despuéé de la evaporacién del amoniaco, se disuélve ;f
' en benceno y e carga a;una columna de cromatografia<£3.8 '

v

x 61 cm.) conteniendo gel de sflice (250 gramos). La colum ET”
na se eluye con un volumen de benceno desgacificado iQual i
a1 volumen de la columna y luego con 1700 ml. de benceno
"deSqasifncado-etere(9.l),. La eluc1on contlnuada (1100 ml, |
proporciona un eluato de color rojo brlllante que se gpncqg :
tra hasta obtener un sblido de color plirpura claro (£80 mg.f
bajo presidn reducida y se tritura en benceno-&ter (1:1) pa=
ra dar 370 mg. de solido; con pﬁnté de fusidn dé 1549-?56°C¢
Se almacena bajo nitrageno en la oscuridad. Los sOlidos ‘
aislados son mezclas de las formas cis y trans del pfééucto‘
del titulo. "
m/e - 345 (n%)
RN en YH (100 Miz) deltaésél3 {ppm): 6.85 y 7.49
(1H variable amplia, Oh), 5.67, 5.71, 5.85, 5.93 (4,- J

th 2l totales, hldrogenos aromatlcos para la mezcla Clo/

trans), 0.90 (t, 3H, CHy termlnal) 1.12-4.43 (m, H restan-

te),
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EJEXPLO 27

5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-

(Z-heptiloxi)benzo[c]quinolin-Q(BH)-onas Isoméricas

Se agrega piridina (2.2 ml.) a una suspensibn de
5,6,6a,7,10, 10a-hexahidro-1-hidroxi-6beta-metil-3-(2-hepti-
lox1)benzo[c]qu1n011n-9(Bd)-ona (222 mg., 0.642 mmoles} cn
anhidrido acético (2.2 ml.) bajo una atmosfera de nltrogeno.
La mezcla se agita durante 1.5 horas a temperatura amblente
y luego se vlerte sobre hielo (50 ml,). La goma que se; sepa
ra se extrae con tter (3 x 50 ml.) y los extractos combipa-
dos se lavan primeramente con agua (4 x 50 ml.) ¥y 1uego¢;on
salmuera (1 x 60 ml,). El extracto se seca (Mgso4) Y ééi
evapora bajo:presién reducida hasta obtener un aceite.dé co-

-+
“t
-

lor rojo (250 ng.).
El acelte se disuelve en un minimo de éter cailen-
te y se carga a una columna de gel de silice (45 gramos)
pacada Y eluida con pentano- -éter (3:1). La columna sexeluye
con pentano;eter (3:1, 200 ml.). La elucidon se contlnua y
se recogen'fracciones (10 ml.)., Las fracciones 22 a 32 se
combinan y se concentran hasta obtener una espuma (113 5 mg. )
que se crlstallza en éter de petroleo en forma de crlstales

de color blanco; con punto de fusidn de 112° -114%.

Las fracciones 33 a 50 se combinan y se concentran
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hasta obtener una espuma (89.7 mg.) que se recristaliza en

éter de petréleo en forma de cristales de color blancoj con

punto de fusidn de 78°-82°¢.

Los productos son los compuestos mono-acetilados

isoméricos.

4,1-5, 6,6a,7, 10, lOa-hexahidro-l-acetoxi-ﬁbeta-metil;

3-(2-tht110x1)benzo|c]gu1nolin-§(8H) -ona__ -

Se repite el procedimiento del Ejemplo 26 pern utd
1izando el doble de las cantidades de los reactivos. El pro
ducto (2.22 gramos) luego &e acetlla directamente de acaerdo -
con el procedimiento del Ejemplo 34 para proporcionar'2,35
gramos de producto acetilado., Este producto se trituraggn
pentano-éter (3:1) hasta obtener un sblido de color can;la

(905 mg.) que, cuando se recristaliza en etanol, proporciona

404 mg. de cristales de color canela claro; con puntq_dq fu-

3

sion de 112 ©.113.5 c.

Los licores madre de loé cuales se separaqgaéé uno
de loss&lidos anteriores, se combinan y se conCentran;:‘El
residuo se disuelve en un minino de benceno-éter-clorufo de
metileno (l3l:l) y se carga en una columna de gel de slllce

(275 gramoé) (empacada y eluida con &ter de petroleo-eter
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. [3:;]): La columna se eluye primeramente con 2 litros de

dter de petrdleo-éter (3:1) seguido por 1.5 litros de éter
de petr8leo-&ter (1:1), Las fracciones 2 a 11 (50 ml. cada
un;) de eluato del sistema solvente lil se recogen y se coll
centran bajo presién reducida hasta obtener una espuma (496
mg.)e La cristalizacibn en éter de petréleo proporciona
cristales blancos; con punto de fusidn de 100°-113%. 1410
ng.)., La recristalizacidn en etanol-agua (1:1) propcrciona
1a'QL;-trans-5!6—6abeta,7,lO,loaalfa-hexahidro-l-acetéxi-
6beta-metil-3-(2-hep£iloxi)benzo[c]quinolin-9(BH)-ona que
funde a una temperatura de 111°-112%.

n/e - 387 (')

An&lisis: Calculado para C,gH330 N

c, 71.29; H, 8.58; N, 3.61%
Encontrado: €, 70.95; H, 8.64; N, 3.58%

Las fracciones 12 a 18 y 19 a 27 (50 ml. cada una)
seé recogen y se concentran para proporcionar 273 mg.Y 208 mg.,
reépectivamente, de producto acetilado. La cristalizacidn
del residuo 'dé las fracciones 19 a 27 en oter de pegr6le§ da
éristalés blanéos (119 mg.); con punto de fusibén de 84°-88°c,
La recristalizaéian en acetato de etilo-hexano (1:10) da 15_
g‘l;cis-S,G,Saﬁefa,7,lO,lOabeta-hexahidro-l-acetoxi-3-(2-
heptiloxi)-6beta-metil-benzo[c]quinolin-9(BH)-ona, con punto

de fusién de 84°-86°cC.
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anilisis Calculado para C,jli; 0,N3
c, 71.29; H, 8.,58; N, 3.61,
wncontrado: C, 71.05; H, 8.48; N, 3,56%
De manera semejante, se¢ preparan los siguientes
compuestos a partir de los reactivos apropiados: -
gll-trans-S,G,Gabeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l;
acetoxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]qui@b-
1in-9(8H)-ona, con punto de fusidn de 80°-82°.
m/e - 435 (n¥)
andlisis: Calculado para C,qlgju,lN:
c, 74.45; H, 7.64; N, 3.22%
Edcontrado: c, 74.43; H, 7.73; X, 3,28%
Q‘L-cié-s,G,Gabeta,7,10,lOabeta-hexahidro-lwééetoxi-
6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-Q(Bh)-
ona, con punto de fusidn de 172°-176°c., como la sal de clor-
hidrato en acctona-gter (l:l).
sinilisis: calculado para c27u33o4m-5c1'
c, 68.71; M, 7.26; li, 2.97%
Encontrado: C, 68.86; N, 7.16; N, 2.97%
ghi-trans-S,G,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l-
acetoxi-3-(5-fenil-2—pentiloxi)-6beta-propi1benzo[c]quino-
1in-9(8il)-ona; con punto de fusidn de 79°-80°C.’
m/e - 463 (n") |
a l-cis-5,6,6abeta,7,10,lOabeta-hexahidro-l-acetoxi-

adepmire.

3-(S-fenil-z-pentiloxi)~Gbeta-pr0pilben26[c]quinolin-9(Ou)-
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ona;Jcoﬁ punto de fusidn de l44°-l46°c., como la sal de ncl.'
m/e - 463 (n™)
ggcis-5,6,6abeta,7,10,lOabeta-hexahidro-l-acetoxi-é
3-(5-fenil=2-pentiloxi-6beta-metilbenzo[c]quinolin-9(8H)-
ona; con punto de fusidén de 90°-94°, (con descompoéiéiﬁn)
como la sal de clorhidrato,
falfa]?’ = +22.8° (c = 0.31, CH,oN)
mn/e - 435 (nt)
. Andlisis: Calculado para C,5tiq 40N 1CL .
C, 68.71; H, 7.26; N, 2.97%
Encontradot C, 69.24; H, 7.30; N, 3.0}%
d-trans-5,6,6abeta, 7,10,10abeta~hexahidro-1~ace-
toxi-3-(S-fenil-z-pentiloii)-6beta-metilbenzo[c]quinolin-
b(BH)~ona; con punto de fﬁsiﬁn de 90°-95°%C. (con descq%po~
§1c10n) como la sal de clorhidrato. i

\‘ [alfa] = +78.46° (c=0.13, cil;01l).

b

m/e - 435 (n")

o Bas v
Analisis: Calculado para C27h33u4N 1Lcls

C, 68.71; i, 7.26; N, 2.97%
bncontraaos ¢, 70.20; 4, 7.23; M, 3. b7y'

l -cis=5, 6 Gabeta 7,10,10abeta-hexahidro- l-aCetoxl-

3-(5-fenil- 2-pent110h1) 6beta-metllbenzo[c]qu1nolln-9(Bn)-

-ona; con punto de fusidn de 90°-92 C., como el clorhidrato.

‘[a1£a12® = -20.5° (c = 0,19, CHOH)

n/e - 455 (m*)
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Anilisis: Calculado para C27H3304N°Hcl:
C, 68.71; H, 7.26; N, 2.97%
Encontrado: C, 68,92; H, 7.23; N, 3.09%
l-trans-5,6,6abeta,7,10,10abeta-hexahidro-1-
acetoxi-3-(S-fenil-z-pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quinp-

1in-9(8H)-ona, con punto de fusidn de 92°-96°c., como el

clorhidrato. .
25, _ ) _ o
[alfa]D = =79,0 (ch.lO, CU30H)
n/e - 435 (n¥) .

L&) T e P XS .
Analisis: Calculado para C27H3304N HC1:
c, 68.71; 1, 7.26; N, 2,97

Encontrado: €, 68.67; 1, 7.23; N, 3.02%

EJEHPLO 29 ' o

Isémeros trans y cis de d,1-5,6,6a,7,10,1l0a-hexahidro-
l-acetoxi-6beta-metil-3~(5-fenil-2-pentiloxi)-benzo-

[clguinolin-9(8ii)=-ona

Se condensa amoniaco (1150 ml.)?directamente en un
matraz de tres cuellos con capacidad de 3;litros, secado con
llamas, (bajo una atmdsfera de nitrégeno).equipado con un
agitador mecénico, un embudo de goteo de ?00 ml, y con eﬁ-
friamiento en CO, sélido/acetona (a una éémperatura de

\;-75°c.)._ se agrega alambre de litio (5.2 gramos, cortado
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en piezas de 6,35 mm,) e inmediatamente se forma un color
azul caracteristico. A la soiucién de color azul agitada
a una temperatura de -78°C., se agrega d,1-5,6,6a,7=-tetra-
hidro-l-hidroxi-6beta-metil=3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-
(clquinolin-9(8H)-ona (21.5 gramos, 6.055 moles) disdelté
en tetrahidrofurano (250 ml.), gota a gota, durante uﬁ:pe-
riodo de 10 minutos. Después de un periodo de agitacidn

adicional de 5 minutos a una temperatura de -78°C., éé enfria
ripidamente la mezcla de reaccidn por medio de la adicibn deé
cloruro de amonio seco (20 gramos). LEl enfriamiento luego 7

se descontinlla y la mezcla de reaccidn se calienta lentamen

te en un bhafic de vapor para evaporar el amoniaco. Cuando
casi esta seca, se agregan acetato & etilo (2 litros) .y agu

(1L litro) y la mezcla se agita durante 10 minutos. Las ca-

pas luego se separan y la fase acuosa se extrae una vez mas y
con acetato de etilo (500 ml.). Los extractos organicos cqggg
binados se lavan una vez con agua (1 litro), se secan’(ﬂgSO4X&
y se concentran hasta obtener un semisdlido de color café 3
(~28 gramos). Lste residuo se disuelve inmediatamente en

¢loruro de metileno (200 ml.), se agregan 4-dimetilamino-

¥
s

piridina (7.5 gramos, 0.061 moles) y trietilamina (6.1 gramos.;

- &

0,061 noles) y la solucidn agitada se enfria a una tempera- !

tura de 0°C. (enfriamiento con hielo/agua) bajo una atmdsfe- .

ra de nitrégeno. Luego se agrega gota a.gota anhidrido - ace-

tico (6.1 'gramos, 0,061 moles) durante Slminutoé, con buena

1
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agitacidn. Después de un periodo de agitacidn adicional de
30 minutos a una temperatura de O°C., la mezcla de reaccidn
se diluye con acetato de etilo (2 litros) y agua (1 litros

y se agita durante 10 minutos., La fase acuosa se extrae -
una vez mas con agua y los materiales orgénicos combiﬂé&o#i
se lavan sucesivamente con agua (4 x 1 litro) bicarbdﬁbtoide
sodio saturado (1 x 1 litro), salmuera (1 x 1 litro);;;e S§-
can (ugso4) y se concentran hasta obtener un aceite Eé.COlor
café claro (~27 gramos). El residuo se cromatografié sob%e
1.8 kg. de éel de silice utilizando benceno 15/acetato de
etilo como ;l sglvente eluyente, 3Je recogen frécciéhes de
un litro. ;

Después de la elucidn de las impurezas menos pola-
res, las fracciones 16 a 20 se combinan y se.évaporan hasta
obtener ﬁn residuo que se cristaliza en éter{éﬁer de petréL
leo para dar 5.6 gramos (23.4%) del trans-issﬁero del prodqgf
to del titulo. Las frécciones 21 a 27 se coéﬁinan para dafl
7,6 gramos (;l.éx) de una mezcla de isameros;;rans y cis, Q ;as
fracciones 28 a 32 se combinan para dar 2.5 g%amos (10.4%) d%l
isbmero cis del ‘producto del fitulo. ; :2

' E1 isbmero trans exhibe las siguienies caracteris-?
ticas: | i .

m/e - 435 (@)

- RLN en lH (60 iz) deltagggl3 |

(ppm): 7.24 (s, Sii,
aromdtico), 5.97 (s, 2H, Hrs en meta), 2.28 @?. 3H, CHy-COG),
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1.23 (4, 3H, CHj-CH-0-), 1.20 (d, 3H, Ci;-Ci-N), 1l.3-4.5

(m, 171, protones restantes).
Punto de fusidn de 81°-83°.
[ 4 s s - ) v .
Analisis: Calculado para C27L33O4N. ;
C, 74.45; H, 7.64; N, 3.22-

Encontrado: C, 74.15; H, 7.68; ¥, 3.18k

'

El isdmero cis tienc las siguientes caracteristi-
cas: -

n/e - 435 (n™)

punto de fusidn de la sal de ﬁcl de 172°-175%.
(con descomposicidén) (en acetona-éter).

andlisis: Calculado para c27n3304N-uc1: .

c, 68.71; H, 7.26; N, 2,375

Encontrado: C, 68.06; ii, 7.16; N, 2.97%

EJLlPLO 30
Isémeros trans y cis de la
d,1-5,6,Ga,7,10,lOa-hexahidro-l-acetoxi-Sbeta-metil-

3-(4-fenilbutiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona

siguiendo el procedimiento del :jemplo 28, la &,l1-
5,6,6a,7-getrahidro-l-hidroxi-Gbeta-metil-B-(4-fenilbutiloxi);
benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se reduce primeramente con litio y
amoniaco y luego se acila para dar los isémerés de hexahidro

deseados. La separacidn mediante cromatografia sobre gel de

L ewee =
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;

silice'utiliﬁandc éter como eluYentefproporciona brimeramen-

te la 8,1-trans-5,6,6abeta, 7,10, 10aal fa-hexahidro-1-acetoxi-
Gbeta-metil-B-(4-feni1butiloxi)bénzb[c]quinolin-Q(8H)-ona,
‘con punto'de fusidn de 1550-156°C., después de la recrista-
lizacidn en acetato de etilo/pentano (1:5), L
andlisis: Calculado para C,.H, 0,N: -
C, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%
Encontrade: €, 74.00; H, 7.47; N, 3;55%
m/e -~ 421 () -
La purificacifén ulterior de las dltimas fréééiones
por medio de cromatografia en columna adicional sobré'éél
de silice utilizando ciclohexano-éter (1:1) como eluyéﬁ{e
proporciona la g‘locis-S,G,Sabetd,7,10,10abeta-hexahidr6;
l-acetoxi-6beta-metil=-3=-{4-fenilbutiloxi)benzolclquinolin-
9(8H)-ona isomérica, con punto dé fusidn de 95°-96°¢C,, des-
pués de la recristalizacidn en acetato de etilo/hexano (1:5).
m/e = 421 (n*)
Analisis: Calculado para C, iy, O N3
C, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%

Encontrado: C, 73.,95; H, 7.51; W, 3.31%
EJEHPLO 31

4,1-5,6,6abeta, 7,10,10a-hexahidro-1-acetoxi-3= (2~

hégtiloxg)-benzo[c]quinolin-9(BH)-ona:ﬁ

U
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Una solucidn de 4,1-5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-
-(2-heptiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)-ona (9.0 gramos) en
tetrahidrofurano (100 ml.) se agrega a gotas a una solucidn
de litio (0.1 gramo) répidamente agitada, en amoniaco 1i-
quido (750 ml.). Se agrega en partes una cantidad adigional
de 0,1 gramo de litio durante la adicidn para asegurar que
se logre un color azul. La mezcla se agita durante 10'migq-
tos y luego el color azul desaparece mediante la adicién de
cloruro de anonio en exceso. El exceso de amonlaco se dejg
evaporar y el residuo se recoge en una mezcla de agua' y acé-
tato de etilo. ia capa orgénica se separa y la fase acuosa
se extrae dos veces nis con acetato de etilo. Los extractés
combinados se lavan con agua, con salmuera, se secan (ugsoé)
y se evaporan para dar 8.45 gramos de producté crudo en fo0r-
ma de un s8lido de color caié. :
21 producto crudo (8.0 gramos) se suspende en clo-
ruro de metileno (48 ml.) a una temperatura de 0%., y se
trata con N,N-dimetil- 4-aminopiridina (3.24 gramov) y tri-
etilamina (3.72 ml ). Luego se agrega anhldrldo acético
(2.52 ml.) a la mezcla, la cual después se agita durante 30
minutos a una temperatura dae 0 ®c. se diluye. con cloruro ae .
metileno (300nl ) y la capa de cloruro de met¢1eno se. sepa-
ra, se lava con agua (3 x 150 ml.), blcarbonaPo de sodio sa
turaao (L x 100 =l.), salmuera (1 x 100 ml. )':y se seca

(hggo )o. La evaporac1on del cloruro de metlleno da l3 7 gra=-



- 124 -

mos de un aceite de color oscuro, el cual se cromatografia
sobre una columna de gel de silice (450 gramos). La colum-
na se eluye secuencialmente con éter-hexano (1:1), éter-he-
xano (2:1) y éter. Se recogen fracciones de 18 ml. cada
una. Las fracciones 176 a 224 se combinan y se concentran
hasta obtener un aceite que se cristaliza en hexano payé dar
3,24 gramos (32%) de rendimiento del isdmero trans del{com-
puesto del titulo en forma de cristales de color amarillo
claro: con punto de fusidn de 65,5°-68°C,

m/e - 373 (n¥)

IR (iir): 5.82 (cetonma C=0), 5.75 ( éster C=0),

295 (Mi1) p.

Las {racciones 246 a 290 se combinan y se cénécntran
para dar 0,55 gramos (5%) de isbmero cis crudo del compuesto
del titulo en forma de un_aceite. Le purifiéé adicionalmeﬁ-
te mediante cromatografia en columna como se?éescribe ante-
riormente para dar el isomero cis puro en foréa dec un aceite,

n/e - 373 (n¥) | B

I. (cu¢13): 5.82 (cetona C=0), 5.65?(éster[c=0),
2.92 (i) p. 2 |
Analisis: Calculado para CZZH3104N:E: | :

c, 70.75; &L, 6.37; N, 3.75:
:Encontrado: C, 70,907 H, 8.5%; N, 3.79.

Las ffaccione; 225-245 se combinanfy se evaporan

para dar 2.69 gramos (26x) de uha mezcla de igbmeros cis y
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FLE

trans‘que-se separan por medio del procedimiento que se des

“be en lo que antecede,

Los siguientes compuéstos se preparan en forma si-
milar a partir de 4,1-5,6,6a, 7 tetrahidro-l-hidroxi=-3-(5-
fenil- 2-pentllox1)benzo[c]qulnolln-9(BH)-ona.

. ElQL trans-5,6,6abeta, 7,10, loaalfa-hexahldro-l-
acetoxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo{c]quinolin-9(8H)~-ona,
en forma de un acecite.

m/e - 421 (m™)
Anflisis: Calculado para 026 3104N.

C, 74.08; 1, 7.41; N, 3,324

L
Cncontrado: C, 74,16; H, 7.59; N, 3.20%
d.l-cis-S,G,Gabeta,7,10,lOabeta-hidroxi-l-aceﬁbxi-
3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[e]quinolin-9(8k)-ona, en forma
de un aceite.

m/e - 421 (™)

P s
analisis: Calculado para C26d31o4n.

c, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%

7.49; N, 3.54%

Zncontrado: C, 74.04; i N

’
y la g,1-5,6,6a,7- tetrahidro=l- h1dro-6alfa-met11-
3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se con-
vierte en:
g‘l-trans-S,G,Gabeta,7,10,10aalfa-hcxahidro-l-

acetoxi-6a1fa-metil-3-(S-fenil-z-pentiloxi)benzo[c]quinolin-

9(8rH)-ona,
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y: ghi-cis-s,c,sabeta,7,10,10a5eta-hexahidro-l-acetoxi-
6a1fa-metil-3-(S-fenil-%-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(BH)-
ona.

Los pro&uctos isoméricos se transforman en sus sa-
les de clorhidrato en la fomma que se describe en el proce-
dimiento generél de la formacidn de la sal. Los datos dp ca

. « F - . . P
racterizacion de las sales se dan a continuacion:

(b) -

sal de LCl m/e R.(a) Anéiésis e

Isbmero  foF. (°C.)  (m®) £ c H & i
trans 107-110 435 0.74 68,92 7.17 286
cis 94-102 435 0.72 60.p4 0 6,93 3.2
(a) cromatografia en capa delgada en bencgno/éter (1:1) ;i

(b) . . .
Calculado para C27H3304N-Hcl. c, 68.71; U, 7.26;

N, 2.96.

BJLNPLG 32 '

. d,l-trans-S,G,Gabeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidr9-l-
acetoxi-9-hidroxi-6beta-mctil-3-(Z-heptiloxi)bénzo-

3

[c]lquinolina

A una suspensidn agitada de 150 mg. (0439 nrnoles)
de d.l-tran515,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l;écetoxi-

6beta-metil-3-(2-heptiloxi)-benzo[c]quinolin-Q(Bu)-ona en
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etanol (10 ml.) a temperatura de OOC., se agregan 40 mg. de
borohidruro de sodio. Después de 0.5 hora, la mezcla de
reaccidn se vierte en una nezcla de acido acético al 5% en=- '
friado en hielo (50 ml.) y &ter (75 ml.). Después de.la se ?
paracién de la capa de éter, la fase acuosa se extrae adi- %
cionalmente con éter (2 x 50 ml.). Los extractos de'éter gf

combinados se lavan sucesivamente con agua (2 x 50 ml,), bi=i

carbonato de sodio saturado (1 x 50 ml,), salmuera (i’x 75

ml.), se secan (ngsq4), se filtran y sc concentran bajo pre-::
sion reducida para dar 156 mg. de una espuma de colof hlan--f
co que contiene una mezcla de los alcoholes axial (cantidad i}.
menor) y ecuatorial (cantidad mayor) de la g‘l-éransés;e,-' -
Gabeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidro-l-acetoxi-9-hidroxi-Gbctaf?E;

metil-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolina , .

e

m/e - 389 (n¥)

e C._-ln

IR (Cicly) 5.72 u (ecarbonilo de éster). i
JURS

_ CDCl3
racteristico a 2.28 ppm para el metilo de acetato.

RN (60 MHz, delta ) - muestra un singlete ca-, -

3

1

." . - ’ M . Tt
1,08 1lsomeros mayor y menor Se. separan en la Sl(_jule;\_._fé:i
’ D@

te forma: 180 mg. de los alcoholes de Q‘}-trans-S,G;ﬁébeia,;_~
7,8,9,10,IOaalfa-octahidro-l-acetoxi-Q-hidroxi-Gbeta-metil--
3-(2-heptiloxi)~-benzo[c]quinolina se cargan en una columna

que contiene 15 gramos de gecl de silicgfy se eluyen con una '?
mezcla de solvente de 3 partes de benceno a 1 parte de. &ter, f}

. ’ i
Se recogen fracciones de 15 ml. Las fracciones 6 a 8 ge con-:|
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binan y se concentran bajo presi&n reducida para dar 13 ng.

de Q‘i;trans-S,G,Gabeta,7,8,9,10,10a-octahidro-1-acetoxi-

9alfa~-hidroxi-sveta-metil-3-(2~heptiloxi)-benzolc]quinolina.
Las fracciones 11 & 16 se combinan y se concentran

para dar 83 mg. de d,l-trans-S,G,Gabeta,7,8,9,10,10aai£a—

octahidro-l-acetoxi-gbeta-hidroxi-6beta-meti1-3-(2-heb£il-
oxi)-benzo[clquinolina,

Se preparan otros compuestos a partix de los rcac-
tivos apropiados por medio del procediniento antcrior e in-

cluyen los siguicntes: ]
gﬁé-trans-5;6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octihidzo-
l-acetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-3—(5-£enil-2-pentiloxi)-
benzo[c]quineclina, , ' 7 -
1. (cicl;) - 5.70 p (carbonilo de éster)
La conversidn al clorhidfato produce un sblido
{con punto de fusién de 168°-190%.,). La recristalizacidn

en acetona/uetanol/éter (25:1:100) proporciona una muestra

analitica del 9ieta-alcohol, con punto de fusidn de 193° -

194°¢. ]

e a '.c‘. ' oiC]
..nalisis: Calculado para C27H3504H 1iCls

g . e, 68.42; H, 7.66; N, 2.96%
itncontrado: C, 68.48; H, 7.70; N, 2.89%

|
La conversidn al metansulfonato (con fcido mctan=

. v . 4 - . .
sulfdnico cn diclorometano) da un solido que se recristaliza
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en acetato de etilo para dar cristales de color blanco, con
punto de fusidn de 110°-114°C,
m (CHC13): 2,25, 3.70, 3,95, 5.60, 6.0G, 6.19 y
6.27 M.
Analisis: Calculado para Coqligg0, NeCH 053 ;{
C, 63.02; H, T.37; I, 2.63n
_idncontrado: C, 62,90; i, 7.,31; N, 2,745
d,1-cis-5,6,6abeta,?,8,9,10,10abeta-octahidro-1-
acetoxi-9-hidroxi-Gbeta-metila3«(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-
[c]quinolina.
. m/¢c - 437 (n™) ;
IR (cuc1 ) = S5.7L n (carbonilo}de éster)
l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10, lOaalfa-octahldrc—;- . ;
acetox1-9ueta—n1drox1-Gbeta-mctll 3-(5- fenml 2-pentiloxi)- '
benzo[c]qulnollna,rcon punto de fusidn de 120°-125°%¢. (con

aescomp051c1on) en forma de la sal de clprnlarato.

.:alfajgs = -98.57° (e=0.351, CI;0H)

p/c 0 237 (n™)
5nﬁlisis. Calculado para C27H3rc NeliCl ' ?

'. c, 63.42; u; 7.66; K, 2.96%
wncontrado: C, 68, 24; +7,68; M, 3.00£
d-trans-5,6,6abeta,’7,8,9,10, loualfa-octahldro l- 2

acetoxi- 9beta-hldrox1-Gbeta-netll 3-(5-~cn11 2-pentlloA1)- i
benzo[c]quinolina, con punto de fusidn Qe 120°-125%. (con Y

descomposicibén) en forma de la sal de c;orhldraho. . &




- 130 =~

falfa]?® = 499.33° (e=0.30, Cil30H)
m/c - 437 (n¥)

r SR «iC1:
Analisiss: ;alculado para CZ7H3504I KCl:

c, 68.42; I, 7.66; N, 2.96%

Encontrado: C, 68.41; il, 7.54; N, 2.95.

En una forma similar, los compuestos que se€ tabu-

lan a continuacibn se preparan a partir de los reactivos

apropiados.
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LJEMPLO 33

d,l-trans-s,ﬁ,6abeta,7,8,9,lO,lOaalfa-octahidro-l-

acetoxi-Bbeta-hidroxi-6beta-metil-3-(S-fenil-z-

ux\l nba b T V' i i
_"*' “ pentlloxi)benzolc}gulnollna

5e agrega borohldruro de sodio (7.57 gramos, 0.20
moles) a metanol (200 ml. ) bajo una atmdsfera de nitroggno y
se enfrian en un baiio de acetona/hielo seco a una températu=-
ra de aproximadamente -75°c__ La mezcla se agita durantc apro
ximadamente 20 minutos hasta querse disuelve la mayor parte,
si no es que todo, el borohidruro de sodio. Una solucidn de
g‘;-trans-s,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-
metil-3-(S-fenil-z-pentiloxi)benzb[c]quinolin-B(8u)-ona
(8.71 gramos, 0.02 moles) en tetrahi&rofurano (88 ml.) se en
fria a una temperatura de -50°C., y luego se agrega a gotas
durante un periodo de 5-10 minutos a la solucidén de borohi-
druro de soaio. La mezcla de reacciSﬁ se agita a una temég
ratura de aproxlmaaamente -70° C., durante 30 minutos y lue-
go se vierte en una mezcla de agua (1000 ml.) contenicndo
cloruro de amonio (45 gramos, 0.80 moles), hielo picado (250
ml.) y acetato de etilo (250 ml.,). Las capas se separan y
la acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 200 ml.). Los
extractos combinados se lavan con agua (1 X 100 ml.) y se se

can (MgS0,). El extracto seco se enfria a una temperatura
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de 'aproximadamente 5°¢. Después se agrega a gotas durante
un periodo de 15 minutos una solucion 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 titulo. La mezcla se agita durante
hedia 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 fusién de 195°-198°cC. (descomposicion).
Alternativamente, el compuesto del titulo se pre-=~

para mediante el siguiente procedimiento.

dll-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10a1fa-octahidro-}-
acetoxi—9beta—hidroxi-6beta—metil—3-(S—fenil-ze

pentiloxi)benzolciquinolina

Una mezcla heterogenea de 4,1-5,6,6a, 7-tetrahldro- :
1-acetoxi-6beta-metil—3-(5—£enil—2-pentilox1)benzOECJquino-;'%
1in-9(8H)~-ona (3.0 gramos, 7 mmoles) y paladio sobre carbond-i
(5% 3.0 gramos) en metanol (30 ml.) sé;hidrogena a tempera- é
tura ambiente en un aparato de Parr bajo 3,515 kg/cm2 de .
hidrogeno durante tres horas. Despues se filtra el cataliza-€;
dor y el fJ.ltrado de metanol se evapora bajo presion reducida
para dar el producto del titulo. !

El producto se recoge en acetato de etilo (300 ml. )

y la soluclon resultante se enfria a una temperatura de 0 C.,j
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Posteriormente ;e afiade un exceso de una solucion saturada
de cloruro de ‘hidrdgeno en acetato de etilo para precipitar
la sal de clorhidrato del producto del tltnlo en la forma de
un solido de color blanco. Se filtra, se lava con acetato

" de etilo, yAse seca.

La d 1—5,6,6a,7-tetrahldro-l-acetoxi-Gbeta—metil—

3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzolcl quinolin-9(8H)-ona se prepa-

ra de la siguiente manera:

A una solucidon agitada de d4,1-5,6,6a 7-tetféhidro~ﬁ!
1-hidroxi- 6beta—met11-3-(S-fenil-z-pentiloxi)benzo[cJquino- %?

1in-9(8H)-ona (4.5 gramos, 0.0115 moles) en piridina (45 ml. )

o

a temperatura ambiente, se agrega anhidrido acético (45 ml.),

La solucion resultante se agita durante’ 3 5 horas y despuesji

se vierte en agua helada (250 ml.) y la‘mezcla se extrae con;
eter diisopropilico (2 x 250 ml.). Los; extractos combinados

se lavan con agua (3 x 200 ml,.), se secan (Hgso ) vy se evapo~f;
ran bajo presxon reducida hasta obtener un aceite de color i

amarillo-café el cual se solidifica al frotar las paredes del

matraz que lo contiene, La trituracxonﬂdel solido conrn-hep7
tano da 2.0 gramos del derivado de, l-acéioxi (40% de rendi- .

A
miento). Se purifica mediante recristal;zacion en cloxofor-,{g
d

" mo caliente-n-hexano (1:4) para dar el éster puro; con punto

de fusion’de'136 2140%,
‘m/e - 433 (n*)

™S | g [
RMN en 'H (60 Miz) delta ch13 (ppm) 7.21'(bs, s,
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aromatico), 6.62 (d, J=1,5 Hz, 1H, C=C-H), 5.97 (d, J= 3 Hz,
14, H en meta), 5.86 (d, J=3Hz, 1H, H en meta), 2.27 (s,
3H, CH3-c(-o)3, 1.21 (4, J=7Hz, &H, Gi,-C-N, Qi,-C-0), 1.49-

4,51 (m, 14H, protones restantes).
EJEMPLO 34
d.l-cis-s,6,6abeta,7,8,9,lo,lOabeta—octahidro-lp

acetoxi-9alfa-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2~

pentiloxi)benzolciquinolina

A una solucion de 9‘57615-5,6,6abeta,7,10,10abeta-
hexahidro-l-acetoxi-6be ta-metil-3-( s-fenil-2-pentiloxi;benzo-
{clquinolin-9(8H)-ona (1.0 gramo, 12,296 mmoles) en tetrahi-
drofurano seco (100 ml.) a una temperatura de -78°%, se agre-
ga, con agxtaczon, a gotas durante un periodo de cinco minu-~
tos, borohidruro de trz—sec-butzlo de potasio (4.6 ml. de
0.5M, 2,296 mmoles). La mezcla de reaccion se agita 30 mi-
nutos adicionales a una temperatura de -78°C. y después se
" vierte, con agitacidn, en una solucidn de Acido acético al
5% (250 ml.) y eter (500 ml.) pre-enfriado a una temperatu-
ra de 0°c. Las capas se separan y la capa acuosa se extrae
con éter adicional (250 ml.). Los extractos de éter combi-
nados se lavan sucesivamente con agua (2 x 250 ml.), solucion

saturada de bicarbonato de sodio (1 x 250 ml.) y salmuera

ST

k'l .
e
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(1 x 250 ml.), se secan (MgS0,) y se concentran al vacio pa-
ra dar un aceite de color amarillo (l.4 gramos). El aceite
crudo se cromatografia sobre gel de silice ‘(100 gramog) usane
do benceno/eter (3:1) como eluyente, Despues de las ibﬁure-
zas menos polares, el compuesto del titulo se aisla coﬁo un
aceite claro (700 mg.). El aceite se disuelve en oter (35

4

ml.) y se trata con eter saturado con gas de HCl para dar la

-4

sal de clorhidrato del compuesto del titulo (448 mg.), =on -’

punto de fusidn de 115°-124°c. después de la recristalizaciﬁﬁj

8

en éter/cloroformo.

- Ms{mol.ion) = 437,

IR (KBr): 5.58 p (ester> C=0),
Analisis Calculade para CZ7H3504N.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




- 137 -

P.F. NS
W Ry Rg Rg Rg (9%,) (mol.ion)
5-fenil-z-pentiloxi Gi, H H «uH 168-170 = 437
H &1 3 H <=wH aceite '
H ) H WwaH aceite 437

*Sal de HCl. Analisis:
Calculado para c27H3504N.HC1:
c, 68.41; H, 7.66; N, 2,96 %

Encontrado: C, 68,48; H, 7.57; N, 2.93 %
EJEMPIO 35

d.1~trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aa1fa-octahidro-1,9—

diacetoxi-Gbeta-metil-3-(2-hegtiloxi)benzo[c3gginolina

1.2 Gramos del producto de reduccion no cromatogra-
_ fiado de d,1-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-aceto-
xi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzolcl ~quinolin-9(8H)-ona
éel Ejemplo 40 se agita con anhidrido acético en exceso Y pi-
ridina durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
vierte en agua heiada; la mezcla ;;uosa se extrae con eter

(3 x 100 ml,) y los exéractos coibinados se lavan con agua,

salmuera, después se secan (MgsSo,) y se evaporan. El residuo

se somete a cromatografia en columna (40 gramos de gel de si-
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lice, benceno/éter [9:11 como solvente eluyénte) para dar
680 mg. de la d,l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahi-
dro-l,9-diacetoxi-6beta-metil—3—(2-heptiloxi)benzo[c]quiﬁoli-é;
na deseada, la cual se cristaliza en la.adicién de hexano y ,
acetato de etilo, con punto de fusidn de 86°-87°C.

m/e - 431 (m*)

IR (KBr) - 5,73 n (carbonilos de ester).,

TMS .
RMY en 1M (60 Miz) deltaCDC13 (ppm): 5.88 (bs, H,
H, - 2H), 2.28 ¥ 2,05 [2 singletes de tres protonea,1633—c(=q$

) ’
y aproximadamente 0.8-5,0 (multipletes, protones restantes).;%
» . N o ' e
Analisis: Calculado para C25H3705H. .
c, 69.57; H, 8,64; N, 3.25 %
Encontrado: €, 69.51; H, B8.54; ' N, 3.14 %
El tratamiento similar de 60 mg. de d:l-trans-

3.

5;G,Gabeta,7,8,9,10,10aalfa—octahidro-l-acetoxié?beta—hidro—f;
xi—6beta-metil-3-(4-fenilbutiloxi)benzo[cﬂquinoiina en piri-?
dina (1 ml.) y anhidrido acetico (1 ml,) durant%jl hora a
temperatura ambiente produce 1a,g‘;,trans-s,6,5;peta,7,s,9,5”'"
10,10aal fa-octahidro-1, Sbeta-diace toxi-6beta-netil-3-(4-
ﬂ}feniibutiloxi)behzo[c]quinolina déseada, con pu?io de fusion ‘

'de 146°-147°C, después de la recristalizacidn gé acetato de

etilo/hexano (1l:l). | ¢

m/e - 465 (n*)
© Analisis: Calculado para 028H3505N: :;
c, 72.23; H, 7.58;: N, 3.01 %



- 139 -
Encontrado: C, 72.,17; H, 7.61; N, 3.08 %
EJEMPIO 36 '

d,l-trans-5,6,6abeta,7,8,9 10 ,10aalfa-octahidro-1,9-

dihidro-Gbeta—metil-a-(2-heptiloxi)benzo[c;quinollna

Una solucion de 130 mg. de d,l-trans-5,6,6abeta,-
7,8,9,10, lOaalfa—octahidro-l—acetoki 9-hidroxi-6beta-metil-
3-(2-heptilox1)benzo[cJquznolina y 46 mg. de carbonatu de poAf
tasio en 35 ml. de metanol se agita a temperatura ambiente. -
Despues de 30 minutos, la mezcla de reaccion se neutrallza
con acido acetico y se concentra bajo presion reducida. El
residuo se disuelve en eter (100 ml,), se lava aucesxvamente.
con agua (2 x 35 ml.), bicarbonato de sodio sat;rado (1 x 35
ml,), salmu;ra (1 x 40 ml.), se seca (MgSO,) y §e concentra ;
baJo presxon reducida para dar 96 mg, de 4 1-t£;hs-5 6,6abeta,-
7,8, 9 10,10aalfa-octahidro-1, 9-dihidroxi-6beta-metil-3-(2- :
heptoloxi)-benzo[c]qulnolina como un solido amorfo con punto
de fusion de 80° - 100 C. (con descompos;cion)

m/e - 347 (n*) '

La RMN (CDCl 60 MHz) no muestra abgorci&n para el

. 3 ’ L
metil-acetato y la IR (CHC1,) no tuvo absorcidn; para un carbo-
nilo de éster. '

En una forma similar, se prepara el siguiente compues-
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to a partir del derivado de l-acetoxi correspondiente del
Bjenmplo 32.
. Q‘;rtrans-s,é,Gabeta,7,8,9,10,10aa1fa-octahidro-
1,9-dihidroxi—6beta—metil-3-(S-fenilaz-pentiloxi)henzotiﬁ-

quinolina. ‘

n/e - 395 (m*)

La conversidn al clorhidrato proporciona un polvo,
con punto de fusion de 151°-156°c.

IR (KBr): 3,00, 4,00 (HN=), 6.10 y 6,25 po

Enforma similar, la'g‘;rtrans-s,6;6abeta,7,10,10aalé
fa-hexahidro-l-acetoxi-5-metil-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)- ;'
benzol[c. quinolin-9(8H)-ona se hidroliza al compuesto de l-hiéf
droxi correspondiente; con punto.de fusidn de 157°-160°C, -

m/e - 359 (m*)

Analisis: Calculado para c22H3303N:
c, 73.50; H, 9.25; N, 3.90 b

Encontrwo: C, 73.16: H' 9.14: N, 3.85 %

EJEMPLO 37

d,l-trans-5,6,6abeta, 7,10,10aal fa-hexahidro=1-acetoxi-3-
(2-heptiloxi)—5-benzoileGbetapmetilbenzo[cZqﬁinolin—9(8H)-

ona

. A una solucion agitada del producto del Ejemplo 28,
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M \

4,1-trans-5,6,6abeta,?7,10,10aalfa~-hexahidro-1-acetoxi-6beta-
metil-3-(2-heptiloxi)benzol ¢l quinolin-9(8H)~-ona (812 mg.)

‘en 2,5 ml. de piridina, se agregan 421 mg. de cloruro de ben-
zoilo en 5 ml. de cloroformo. Después de dos horas,'iﬁ mez-
cla de reaccion se vierte en hielo y se extrae dos vécés con
Ster. Los extractos de &ter combinados se lavan conxaéﬁa,
bicarbonato de sodio, se secan (MgS04) y se filtran pafa pro-
ducir, después de concentracion y cristalizacion en 3tér/§ter
de petrdleo, d l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidzo-1-
acetoxi-B-(2-heptiloxi)S-benzoil-6beta—metilbenzo[chuinolin~r
9(8H)-ona, eon punto de fusidn de 108°-110°c. - |

m/e - 491 (m*)

La repeticién de este procedimiento pero usando uné
cantidad equivalente de cloruro de acetilo en lugar de cloru-
ro de benzoilo y la benzolcliquinolina apropiada, produce el , 
siguiente compuestos |

g‘lrtrans-s,6,6abeta,7,10,10aalfa—hex§hidro-l—ace-;
toxi-3-(2-heptiloxi)-S-acetil-6beta-metilbenzo[g]quinolin— |
9(8H)-ona. 7 7

n/e ~ 433 (n*)
EJEMPLO 38
d,l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa~hexahidro-1l-acetoxi-

LS-metil;Gbéta-met11—3-(Z-heptiloxi)benzo[c:quinolin-

9(8H)-ona
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A wna solucidn agitada de 387 mg. de d,l-trans-
5,6,6abeta,7,10,l0aalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-
(2-heptiloxi)-benzolclquinolin-9(8H)-ona en 3 ml. de'ace—
tronitrilo enfriado a una temperatura de 1s°c., se aqiega
0.5 ml, de formaldehido acuoso al 37% seguido por locfmg. dezé
clanoborohidruro de sodio., Se agrega acido acético para man%;
tener un pH neutro hasta que se compiete la reaccién,resto é;;
cuando ya no queda material de partida, segﬁn se evidencia §
por medio-de cromatografia de capa delgada. El producto se‘ié
aisla de la siguiente forma.

Se agrega agua helada y éterra la mezcla de feac-ijﬂ
cion, se separa la capa de eter y la capa acuosa se extrae :
una vez mas con eter. Las capgé de eter combinadas se com-r?',
binan, se secan y se evaporan para producir la’ d 1-trans— rﬂ
5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l—aqetoxi—S-mgtil—6beta—
metil-3-(2-heptiloxi)bénzo[c3quinolin-S(SH)-oné&deseada en
la forma de un aceite, 2

La RMN en ‘H (60 MHz, C€DCI, ) muestra una absorc1on
caracteristica a 2.85 ppn parg)d-ca

En una forma slgilar, se preparan losjsiguientes
compuestos a partir de r'ejav'ctivos,apropiados: :

gb;rtrahs-S,G,Gabeta,7,10,10aalfa—he%ahidro—l-
acetoxi-s-metil-3-(z-heptiioxi)benzotclquinoliéﬁ9(8H)—ona,

como un aceite,

d,1-trans-5,6,6abeta,?,8,9,10,10aalfa-octahidro-1,9-




diacetoxi-S-metil-6beta-metil~3-(2-heptiloxi) benzol ci quino-

lina, como un aceite.

m/e - 445 (m’)_

I d . N .
Ademas, los siguientes compuestos se prepaxran simi-

larmente:
m/e
. R R R R
-Z-W 4 5 6 8 ?.FP (m’)
s 3
. ’ ) <) o~ 1
-O-CH-(CI-12)3C6H5 CH3 H G-I3 an H 94 —97-;;(:. 449
T |
2.
--O—CH—(CHZ)_?CGH5 i, H Gi, -mgH aceite’ 449 »
' o ‘ 0. 3
-0-(_@12)4(26}{5 CHB H CH3 s H 1027-103"C. 435
1Como la sal de clorhidrato.

Anélisis:
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Calculado para C,gH,.0N.HCL: C, 69,19; H, 7.47; N, 2.88 ;é

Encontrado: C, 68.72; H, 7.18; N, 2,74 %.

zAnﬁlisis:
Calculado para C,gH,s0,N: C, 74.80; N, 7.85; N, 3,12 %
Encontrado: C, 74.66; H, 8.05; N, 2,65 %

pef. de 69°-75°C, como la sal de HCl,

3Analisis:
Calculado para C,.H,.0,N: C, 74.45; H, 7.64; N, 3.22 %

Encontrado: C, 73.89; H, 7.5l N, 3.04 %

EJEMPLO 39
d,l-trans-s,6,sabeta,7,8,9,10,10aa1fa-nctah§§ro-1,9-
dihidroxi-5-etil-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo-

[c] quinolina’

A una solucion de 100 mg. de hidruro de litio y
.aluminio en 5 ml, de tetrahidrofurano seco (enfriado en un
bafio de agua helada) se agrega a %otas una solucion de 90
mg. de d,l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-1,9~
dihidroxi-s-acetil-6beta-metil-3-}2-heptiloxi)b§nzo[d]quino-
lina en 3 ml. de tetrahidrofurané. Después dei&ue se complé-
ta la adicion, la mezcla de reacéién‘se calienﬁ? a la tempe-

)

.




- 145 -

ratura de reflujo durante una hora y después ge deja enfriar
a temperatura ambiente., Se agregan cantidades equivalentes
de agua, seguido por hidraxido de potasio 3N, el precipitado
resultante se filtra y el filtrado se concentra al vaclo pa-
ra producir el derivado de N-etilo deseado como un aceite,

FR]

n/e ~ 375 (n*)

EJEMPLO 40

dIl-trans-S,6,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahino-l-acetoxi-'

9-hidroxi;5-metil-3-(5~meti1—2:pentiloxi)benzb[c]qninolina

“

Se agrega formaldehido (1.1 ml. de 37$;acuoso) a

una solucion de d,1-trans-5,6,6abeta,7,10,lOaalég-hexahidro-,

1-acétoxi-3-(S-fenil-z—pentiloxi)benzo[cﬂqpinolin—Q(BH)-ona i
en acetonitrilo (15 ml,) a temperatura ambieyte;:seguido por .
cianoborohxiruro de sodio (0.262 gramo). La meécla de reace--
cion se agita durante una hora durante cuyo tiempo el pH se
mantiene a un pH neutro mediante la adicion de acxdo acetlco
;egﬁn se necesite, Se agregan c1anoborohidruro‘de sodio adi-
cional (0,262 gramo) y metanol (15 ml.) a la mezcla de reac-
cidn, la cual después se acidifica a un pH de 3, ‘se agita du-

ranée dos horas y se concentra bajo presian reducida hasta

obtener un aceite. El aceite se diluye con agua (50 ml,), el

pH se ajusta despues a un pH de 9-10 por medio de hidroxido

1\§
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de sodio acuoso, y la mezcla alcalina se extrae con eter
(3 x 200 ml,). Los extractos de éter combinados se lavan
con salmuera, Se secan (Nazso4) y se concentran bajo pre-

~

sion reducida hasta obtener un aceite claro. Después se
disuelve el aceite en hexano-eter al 50% y se carga a u;;
columna de gel de s{lice. La columna se eluye primero con
hexano-eter al 50% seguido por hexano-eter al 60%, 70% ¥
75%. E1 eluato se vigila mediante cromatografia de capa del
gada (éter-10, hexano-1). El primer producto que se recéée-
es la 4,1-trans-5,6 ,6a,7,10, 10a-hexahidro-l-acetoxi-S-metil- .
3-(5-fenil- 2-pentlloxi)benzo[c]qu1nolin-9(8H)-ona (0.125 gra- !
mo).
/e - 435 (n*)
Analisis: Calculado para C27H330 N:
c, 74.45; H, 7.64; N, 3.22 %
Encontrado: C, 74,06; H, 7.77; fﬁ, 3.31 %
£1 segundo producto es el'diastereamer;39a1fa-hidro—
xi del compuesto del titulo (25 mg?’. .
n/e - 437 (n") f
Analisis: Calculado para C 7!3504N.
c, 74.11; H, B.06; N, 3.20 %
Encontrado: C, 73;96; H, 8.34;.~N, 3.00 %
El tercer producto es eizdiastereamero 9beta-hidro-
xi del compuesto del titulo (0.7 gramo). .

m/e - 437 (n*)
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Analisis: Calculado para C27H3504N:

c, 74.11; H, 8.06; N, 3.20 %

Encontrado: C, 73.56; H, 7.86; N, 3.21 %

Similarménte, la g‘;;trans-s,s,eabeta,7,10,10a51-
fa—hexahidro-14netoxi—3-(Z-heptiloxi)benzo[c]qninolin-s(eﬂ)—

ona se trata con cianoborohidruro de sodio para dar: L
ghlrtrans-s,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro—1-ace-
toxi-S-metil-B-(2—heptiloxi)benzo[c3qninolin-Q(BH)-ona ~6mo

un aceite,

n/e - 387 (m*)

IR (CHCl,): 5.90 (cetona c=0), 5.65 (ester C«0), M. ;

AnAlisis: Calculado para C,qH;q0,N:
c, 71.29; H, 8.58; N, 3.61 %
Encontrado: C, 70.78; H, 8.71; N, 3.27 %
g‘;,trans-s,6,eabeta,v,s,9,10,10aa1fa-§étahidro-1—
acetoxi—gbeta-hidroxi-S-metil—3-(2-heptiloxi)benio[c]quino-
lina, como un aceite. : X
m/e - 389 (n*)
IR (CHCl;): 280 (0-H); 5.70 (ester C=0), M.
Analisis: Calculado para C,.H,.0,N: 7;
c, 70.92; H, 9.06; -N, 3.60 ©
Zncontrado: C, 70.56; H, s.95;i H, 3.56 %
Y 1a>g‘;rtraps-s,6,6abeta,7,10,10aal;a-hexahidréqi-acetoxi-
Gbeté-metil;S-(S-fenil—2-pentiloxi)benZOECJqUin§11n~9(8H)—

ona se convierte en:
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gb}:trans-s,6,6abeta,7,10,10aa1fa-pexahidro-l-
acetoxi-5-metil-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-
{c) quinolin-9(8H)-ona; : | - :

a,1-trans-5,6,6abeta, 7,8,9,10,10aal fa-octahidro-1-
acetoxi-9beta-hidroxi-5-metil-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pen-
tiloxi)benzolciquinolina, que se aisla como la sal de clor-
hidrato; con punto de fusidn de 163°-165%.

m/e - 451 (m") o
EJEMPLO 41

d.l—trans-S,G,Gabeta,7,10,10aalfa—hexahidroal-acetoxi-S-
isobutiril-B-(S—fenil-z-pentilbxi)benzo[c]quinolin—9(8ﬂ)— ;ﬁ'

ona o
1

Una solucién de cloruro de isobutirilo (114 ng., 1¢Q7'
mmoles) en cloroformo (26 ml.) se agrega lentamente con agita-
cidn a una solucidn de g‘;rtrans-s,6,6abeta,7,10,10aalfa—hexa; .
hidro-l-acetoxi-3-(s-fenil-z-pentiloxi)benzo[cjqginolip-s(au); .
oﬁa (450 mg., 1.07 mmoles) en piridina seca (l.ééml.) auna
temperatura de 0°C., y bajo una atmosfera de nitﬁ?geno. La
mezcla de reaccidn se agita durante cinco horas;y después se
vierte en agua helada (50 ml.). La capa de clbﬁbformo se se-
para y la capa acuosa se extrae con cloroformo k; x 20 ml.)e.

Los extractos de cloroformo se combinan y se 1afén con acido
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clorhidrico al 10% (2 x 10 ml.), seguido por salmuera (1l X
10 ml.), y después se secan (MgsO,). La concentracion de
la solucion de cloroformo al vaclo da un aceite de c&lor
amarillo que se solidifica en el reposo. La trituracién del
s51ido con hexano produce un solido cristalino de color blan-
co, el cual se recupera mediante filtracion y se secai(400
mg.), con punto de fusién de 128°-129°C.

La concentracion del filtrado de hexano proporcio- '

E

na 121 mg. de aceite,

EJEMPLO 42
d.l-trans-S,G,Sabeta,7,8,9,10 10alfa~octah1dro-l-acetoxi—;
9beta~hidroxi-5-isobutiril-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo- -

f{clquinolina

Se agrega lentamente borohidruro de ;bdio (38 mg.,
1.0 mmol) a una solucion de d,l-trans-5,6 sabeéa,v 10,10aal-
fa-hexah;dro-l-acetox1-5 isobut1r11-3—(5-fen11 2-pent110x1)-
benzo[c.quinolln-9(8h)—ona (260 mg., 0.529 mmoles) en eta-
nol absoluto (20 ml.) a una temperatura de 5° -10 %¢. bajo una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agita du-

rante una hora y despues se ac1d1fica con ac1do clorhidrico

al 10%., El etanol se remueve mediante concent;acion bajo pre

sion reducida. Se agrega agua (10 ml.) a la solucion restan- :
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te que después se extrae con acetﬁto de etilo (2 x 50 ml.).
Los extractos se combinan, se lavan con salmuera y después
se secan (Mgso4). La concentracion al vacio produce el com-
puesto del titulo como un solido amorfo (213 mg.) el cual se

PR}

usa sin purificacién adicional,
EJEMPLO 43

d.l-trans-S,6,6abeta,7,8,9,16,103a1fa-octahidro-1,Bbe;a-

diacetoxi-5-isobutirilo-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-.

[cl -quinolina o

Bajo una atmosfera de gitrageno, una solucion de
gbértrans-s,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l-acetoxi-
9beta-hidroxi-5-isobutiri1~3-(S-fenil-z-pentiloxi)benzo[cl-
quinolina (213 mg., 0.432 mmoles’ en tetrahidrofurano (5 ml.)
se agrega a una suspensiﬁn de hidruro de litio y aluminio
{100 mg,, 2.6 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml,) a tempera-
tura ambiente. La mezcla se agita'durante la noche y después
se agregan agua (0,1 ml,), golucidn de hidrdxido de sodio al
15% (0.1 ml.) y agua (0.3 ml,), Después se filtra bajo ni-
tyogeno y la torta de filtro se lava con tetrahidrofurano (2 x
5 ml.). El filtrado combinado y la s;lucian de lavado se con-
centran hasta obtener un aceite rojizo (O.i74 gramo).

El aceite se disuelve bajo nitrogeno en piridina
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(L ml.) y la solucibén se enfrfa a una temperatura de 0°c.
Se agrega anhidrico acético (1 ml.), con agitacidn, a la so
lucidn de piridina y la mezcla de reaccién se agita durante
30 minutos a una temperatura de 0°c. Luego se vierte en
agua (25 ml.) y sc extrae con acetato de etilo (3 x 25 mle).
Los extractos se cémbinan, se lavan con salmuera, se sgcén
(Mgso4) y se cuwi.centran hasta ébtener un aceite de color ca=
£& (184 mg.). Ll aceite se inunda con nitrdgeno y se nromas
tografia sobre gel de silice (40 gramos) utilizando benceno/
&ter (9:1) como cluyente. Se recogen fracciones de 10 ml.
cada una. Las fracciones 2 a 10 se combinan y se concentran
hasta obtener un aceite (109 mg.).

n/e - 521 (m+)

Andlisis: Calculado para Cg,li,40gM:

c, 73.67; H, 8.31; N, 2.68%

Encontrado: C, 74.33; H, 8.89; N, 2.23%

TS
CDCl3

aromdtico), 6.05 (d, 1H, aromatico), 5.90 (4, 1H, aromatico),

LN en by (60 Miiz) delta (ppm): 7.22 (s, 5i,

4,90 (bs, 1i.), 4.30 (bs, 1lH), 3.10 (d, 2H, N-CH,), 2.90 (4,

2L, N-Cl,), 2.70 (bs, 2H), 2.40 y 2.15 (s, 6H, 2-CH4-C0C-),

Cii
3
1.85 (bs, 2i, il; y Hg), 15 {m), 1.05 (4, 6L, —4( ),

CH3

1.0~3.0 (protones restantes variables).



EJELPLO 44

d, l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-hidroxi~

5-acetil-6beta-metil~9-met§len-3-(2-hep£iloxi)ben;éﬁc]-

quinolina

e agreya cromuro de trimetilfosfonio (742 mg.,

[

2.12 mmoles) a una solucidn de hidruro de sodio (0,95 gramos,

2.0 mmoles) en sulfdxido de cvinetilo (50 ml.) a una tempéra-

- 2

tura de 50°C. .La mezcla Ce reaccibén luego se calienta’a una

B L L R R L P '

"

temperatura ¢e 70°C., durante tres horas después de lo cial -}

-

se agrega khl-trans-s,6,6abeta,7,10,10aa1fa-hexahidro:l~

acetoxi-S-acetil-Gbeta-metil-3-(ZTheptiloxi)benzo[c]quiﬂolin
9(8ii)-ona (0.858 gramos, 2.0 mmoles) ch sulfdxido de dimeti-
lo (50 ml.). La mezcla de reaccidén se calienta a una témpe-
ratura de 70°C. durante la noche, y luego se enfria y se
vierte en una nezcla de hielo y agua conteniendo bicarbonato
de sodiv (l12.5 gramos), La mezcla acuosa se extrae con bqn-
ceno, se seca (Na2594) y se evapora bajo presidn reducidaipg
ra dar el producto crudo. <e purifica mediaﬁte cromatoyra-

- \ I ] !
f{a en columna sobre ¢cl de silice en hexano-benceno (1l:l).
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- ' .. EJEMPLO 45
d,1-trans-5,6,6abeta,7,8,9,19,10aalfa-octahidro-1~ -

hidroxi-5-etil-9-hidroximetil-6beta-metil=3~(2«

heptiloxi)benzo{clquinolina

A un: solucidn de g,l-trans-5,6,6abeta,?,10,10aalfa~
hexahidro-l-hidroxi-5-acetil-6beta-netil-9-metilen=3=(2-hep-
tiloxi)benzo{c]lquinolina (0.855 gramos, 2 mmoles) en ;;éra-

-hidrofurano (30 ml.) a una temperatura de 0°-5°C., sg;égfe-
ga gota a gota una solucidén 1M de diborano en tetrahidrofu-
rano (complejo de borano-tetrahidrofurano) (6 ml.). Deééués
de;laradicién la mezcla de reaccidn se mantiene a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se trata con agua para dqgté
componer el exceso de hidruro,

. La mezcla de reaccidén luego se calienta a una tem-
peratura de 50°C., en un bafio Haria y se agrega hidrdxido de
sodio 3N (3 ml.) seguido por la adicidn a gotas de ﬁer6xido
de hidrdgeno al 303 (3 ml.). Después de la adicidn, la mez-
cla se mantiene a temperatura ambiente durante una hora, se
agrega carbonato de potasio (1.5 gramos) y se sepaéé la capa.
ae tetrahidrﬁfurano. La fase acuosa se extrae con tetraﬁidro-
furano (3 x 10 ml.), los extractos se combinan, se secan 
(Mgso4) y se concentran para dar el producto. La purifica-

cidn se obtiene mediante cromatograffa en columna sobre gel
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de silice utilizando éter-hexano,
EJENPLO 46 N

Etilencetal de 4,1-7,10-dihidro-l-hidroxi-3=-(2-

heptiloxi)ienzo[c]quinolin-9(8H)-ona y o

Etilencet:. de 4,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro~1~
hidroxi-3-(2-heptiloxi)benzo[clguinolin-9(BH)-ona ..

Una suspensidn de d.l-tréns-S,G,Gabeta,7-té£}5-

\ hidro-l-hidroxi-B-(Z-heptiqui)benzo[c]quinolin-B(BHfJoﬁa

0.50 gramos, 1.52 mmoles), etilenglicol (0.43 ml., 7570
mmoles) y monohidrato de cido p-toluensulfénico (0.28 gra-
mos, 1.46 mmoles) en benceno (25 nl.), se calicnta a reflu-
jo duranté 45 minutos. El agua subproducida se remueve

l S : @
azeotrdpicamente., La suspension de color oscuro que se pro

duce de esta manera se recoge en una mezcla de éter y una

solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica
‘ i

se separa, se lava con una solucidn acuosa'saturaéé de bi-
carbonato de sodio, se seca (MgSO4) y se concentra hasta ob-
tener un aceite que luego se cromatografia sobre gel de 5113
ce (50 gramos) utilizando &ter como elu&ente. se recogeng

fracciones de 10 ml, cada una.

Las fracciones 12 a 18 se combinan y se?evaporaé

i

hasta obtener 203 ng. del etilencetal del derivado de hexa-

S e




hidro.
n/e -~ 315 (m™)

IR (Cicly): 2.98 p (superposicidn de la extensién

T2
.

N-H y O-ii). ’

P)

ine 1. .. . TS R
JMN en Tir (60 iHz) ueltaé%c13 (ppm): 5.7 (s,LE?,

aromatico), 4.0 (s, 4ii, etilencetal) y absorcibn de lo0s.prg
tones restantes. -
Las fracciones 42 a 65 se combinan y se CONCih«
tran para proporcionar 146 ng. de un sblido de color amari-
llo. La trituracidén del sblido en éter-pentano (1:l) da 85

mg. de etilencetal de 7,lO-dihidro-l-hidroxi-3-(Z-heptiloxﬂ-

‘benzo[clquinolin-9(8i.)-ona, con punto de fusidn de 171° a

173%.
n/e - 371 (n*); iR (Kor): 2.98 a (0-H).
RN en lﬁ (GO iiiz) deltaggél (ppm): 8.6 (s, 1l, :
3 '

C-6 aromAtico), 6.6 y 7.0 (bd, 2ii, aromatico), 4.1 (bs, 4ii,
etilencctal), 3.9 (bs, 2il, metileno de C-10), 3.1 (t, 2,

etileno dc C-7), 2.0 (bt, 2ii, metileno de c-8) y otras ab-

‘so:ciones vara los ﬁrotones rcstantes.

Analisis: Calculado para C2252904N: - i

c, 71.13; i, 7.87; ¥, 3.77

Enconcrado: C, 71.19; ii, 7.67; N, 3.6lk

En una forma similar, el etilencetal de d,1-5,0- i

6a,7,10,10a-hexa.idro-1-hidroxi-3-(2-heptiloxi)-6-metil=

benzo[clquinolin-9(8L)-ona se convierte en el etilencetal
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de 9‘5-7,lO-dihidro-l-hidroxi-B-(z-heptiloxi)-6-metilbenzo-
[clquinolin-9(8ii)-ona.

n/e - 385 (mt)

v

RN en “E (60 Miz) deltagne, (ppm): 6.8 y 6.4
3 TR

(dos dobletes li, aromatico) 5.7 (bs, 1H, fenblico), 4.0
(bs, 4H, etilencctal), 3.9 (bs, 2H, C-10 -CH,-), 3.1 (BE,
2H,C-8 CH,-), .5 (s, 3, 6=Ciiz), 2.0 (bt, 2H, C-7 -Ciipe),

y otras absorciones para los protones restantes.
LJENPLC 47

d.l-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-hidroxi-ﬁbeta-

metil-3-(2-heptilsulfinil)benzo[c]guinolin-9(Bh)-ona

Se agregan cantidades equimolares de acido g-éloro-'h
perbenzoico Y 5L1-5,6,6abeta,7,10,lcaalfa-hex;hidro-l-hidro-
xi-Gbeta-metil-B-(2-hoptiltio)benzo[c]quinolin-9(BH)-ona, a
una mezcla de cloroformo y &cido acético (2:1) y la mezcla
de reaccidn se agita durante una hora a temperatura ambiente.
La fase orghnica luego se separa, se lava’'con agua, se seca
(Mgso4) y se evapora hasta sequedad para dar el productoudél

titulo.
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EJEMPLO 48

d.l-trans-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-l-hidroxi-Gbeta;',

metil-3—(2-heptilsulfonil)benzoLc]quinolin-9(BH)-ona_’«

Se replte cl procedimlento del Ejemplo 47 pero
utlllzando dos equivalentes de dcido m-cloroperben201co o de
agente de oxidacidn por mol del reactivo tioéter para dar el

compuesto del titulo.
EJLIPLC 49

i
d.1-5,6,Ga,7Atgtrah1dro-l-(4-morfolznobut1rxlox1)-

6beta-metil-3-(2-hgptiloxi)benzo|c]guinolin-Q(BH)-ona

A una solucidn de 4,1-5,6,6a,7-tetrahidro-1-hidro-
xi~Gbcta~metil-3-(2-heptiloxi)benzofc]quinolin=9(8H)-ona
(0,51 gramos, 1.5 mmoles) en cloruro de metileno seco (25
ml.) se agrega clorhidrato de acido 4-morfolinobutirico
(0.315 gramos, 1.5 mmoles) y la mezcla se agita a temperatu-
ra ambiente bajo una atmbsfera de nitrdgeno. Se agregd go-
ta a gota una solucidn 0.1l de diciclohexilcarbodiimida ¢n
clorure de metileno (12.5 ml,, 1.5 mmoles) y la mezcla sé

agita durante 24 horas. Luego se filtra y se evapora pafa

dar el producto fiel titulo, el cual se purifica mediante’crg

. 1 _ ‘
matografia en columna sobre gel de silice.
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EJEMPLO 50

Clorhidrato de d,1-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octax .

‘-

hidro=l={4-li-piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-. -

metil-3-(5-Fenil-2-pentiloxi)benzolc]quinolina

Ao

4 una solucidn a 25°C. de g‘;-trans-s,G,Gabé£§;7,8,9,-
10, 10aalfa-octahiaro-1,9-dihidroxi-Gbeta-netil-3-(5-fenil-2-
pentiloxi)benzolclquinolina (1.0 grawos, 2,53 mmoles)ﬂgé;cloé
ruro de metileno (20 ml.), se agrega clorhidrato de 56&&? 4=
N-pipericilbutirico (0.524 gramos, 2.53 mmoles) y diéi&l@-
hexilcarbodiimida (0.573 gramos, 2.78 mmoles). La mezéla de
reaccidn se agita & una temperatura de 25°C., durante 6 horas
y luego sc enirla durante 12 horas y se filtra. La evapora=-
cibn del riltrado vy la trituracién cdel residuo con G&ter PEO=
porciona 1.3 gramos de sblido de la sal de monoclorhidrato.

r.. {i.br): 2,95, 2,70, 5,65 (&ster C=0), 6.13 y 6.27 He

rLa cromatografia en capa preparativa de una porcién
de este sblido sobrc gel de silice con un espesor de 0.5 Ll
y la elucibén con uetanol al 10,-dicloruro de metileno propor-
ciona la base libre, la d,l-trans-5,6,Gabeta,7,8,9,10,10aalia~
octahicro-l-{4--piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-Gbeta~-mectil=~
3-(5-fcnil-2-pentiloxi)benzofclquinolina,

CDCL

iiz, metilo ae cadena lateral de C-3), 1,2f (4, J=6 ilz, metilo

XN en *H (60 iiz) delta > (ppm): 1,12 (4, o=7
3
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de C-6), 5.84 (s, dos ArH) y 7.16 (s, Si).
El tratamiento de esta base con cloruroc de hidrége-
no en exceso en éter produce la sal de diclorhidrato ébmgfun

polvo higroscépico. s
EJENPLO 51 ST
- Clorhidrato de d,1-5,6,6a,7-tetrahidro-l=-(4-N-piperidil=

butiriloxi)-6beta-metil-netil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)=

benzo[clquinolin-9(8H)-ona

A una solucién a 25°C. de Q‘;g5,6,6a,7-tetréhidro-
l-hidroxi-6beta-metil-3- (5-fenil-2-pentiloxi)benzolc]quino-
1in-9(8k)-ona (550 mg., 1.41 mmolés) en cloruro de metileno
(26 ml.) se agrega clorhidrato de &cido 4-N-piperidilbutiri-

- _ co (291 mg., l.41 mmoles) y diciclohexilcarbodiimida‘(éiéimg.,
1.55 mmoles). Lsta mezcla de reaccidén se agita duranterlﬂ
horas y luego se enfria a una tenperatura de Ooc., y se filtra.
La evaporaci6n del filtrado y la trituracibén del residuo con
Ster da 800 mg. Gec clorhidrato de g;1-5,6,6a,7-tetrahidro-l-
(4-N-piperidilbutiriioxi)-Gbeta-metil-B-(5-feni1-2Jpentiloxi)-
benzo[clquinolin-9(8H)-ona en forma de un polvo de color ama-
rillo hiéroscépico.

IR (cac13): 2,92; 4.14 (5;1), 5.69 (éster), 6.00,

6.20 y 6.40 n,
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Zn una forma similar, sé prepara el clorhidrato
de d,1-5,6,6abeta, 7,8,9,10,10aal fa-octahidro-1- (4-N-norfo-
1inobutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-metilf3-(S-fepil-z-pengilg
oxi)benzo[clquinolina a partir de Acido 4~N-morfolinobutiri
co y Q‘l-tran5-5,6,Gabeta,7,8,9,lO,lOaalfa-octahidré-l,%A
dihidroxi-ebeta-mctil-s-(5-fen11-z-pentilox1)benzocchgfﬁé-
lina: . '

R (Ker): 3.00,-3,75, 5.67 (&ster c=0), G.lﬁpi:

6.30 n.
BJELMPLO 52

Etilencetal de d,1-7,10-dihidro-1-hidroxi-3-(2-heptil-

oxi)-6-metilbenzo[c]guinolin—Q(BH)-ona

Una solucidn de etilencetal de 4,1-7,10«dihidro-
1-hidroxi-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin~9(8H)-ona (371 ng.,
1.0 mmol) en &ter (50 ml.) se agrega lentamente a una solu-
cién enfriada en hielo de metil-litio (44 mg., 2.0 mmoles) en
ter (25 ml.). =1 cerivado 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 filtracibén y de la evapora=-

cidn del solvente, el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 53

Formacidn General de la Sal de Clorhidrato

Se hace pasar cloruro de hidrégeno en exceso bacxa

< s

una solucién de la benzo[clquinolina apropiada de las ﬁqrmu-

o

las I 6 II y el precipitado resultante se separa y se recrls

taliza en un solvente apropiado, PoOX ejemplo metanol-eter

.-

(1:10).,

De esta manera se prepara la siguiente sal:

d.l-trans-S,G,Gabeta,7 8,9,10, IOaalfa-octahidro-
1-acetoxi-9beta-hidroxi-Gbeta-metil-B-(S-fenil-z-pentlloxi)-
benzo[clquinolina, con punto de fusidn de 191°-193%.

m/e - 437 (")

Analisis: Calculado para C27 36°4NC1'

c, 68.48; H, 7.707 N, 2.89%

_ncontrado: C, 68.42; H, 7.66; J, 2,96

PREPARACION &

2-Lromo-5-fenilpentano

A pentabromuro de £bsforo, que se prepara mediante

la adicidn de bromo (9.0 gramos) en cloruro de metileno (10
N ,
ml.) a tribromuro de fésforo (15.0 gramos) en cloruro de me-




—.i62 - SO

tileno (15 nl.) a una~temperaturafde’O°C., se agrega S5-fonile

2-pentanol (812 gramos) en cloruro de metileno a dha tempera-
tura de 0°C. La mezcla se agita durante 2.5 horas a OPCJ; y
luego se deja!calentar a temperatu;é arbiente. Se agréﬁa«
agua (50 ml.); la mezcla se agi£a durante una hora y sefsegg
ra la capa de cloruro de metileno. La extraccin se repite

y los extractos combinados se lavan con agua, una solucidn

saturada de bicarbonato de sodio, salmuera y luego se _secan

sobre sulfato de magnesio, La concentracidn de los extractos .

secos da 12.4 gramos del producto del titulo en forma de un

Pl

- »

aceite de color amarillo claro. ' j' v o
[N dclta'é;)"élB 1.6 (0, 3, metilo, J = 7Hz), 1.6-
2.0 (M, 4, etileno), 2.3-3.0 (bd, T, 2, metileno pencilico), -

3.7-4.2 (i, 1, metino), 6.9-7.4 (M, 5, aromatico).

PREPARACION D

2-(3,S-dimetoxifenil)-S-fenilgentano

‘ - B

1

Una solucidn de l4bromopropiibenééno (51,7 grambé)
en éter (234 ml.) sc agrega gota aAébta durante un'perioci§j
de 2 horas a una mezcla en'reflujo §e magnesio (7.32 graﬁbs)
en éter (78 ml.,)., La mezcl# de re;;cién sé somete a rgflu—
jo durante 30 minutos mas y luego éé agrega gota é gota una

solucidn de 3,5-dimetoxi-acetofenoné (50 gramos) en &ter -
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{78 ml.) y se calienta a reflujo durante 1.5 horas. La reac

. @ s . .
cidn se enfria ripidamente mediante la adicidn de cloruro de

_amonio saturado (234 ml.), la capa de éter se separa é ;@.ﬁg

se acuosa se extrae con &ter (3 x 200 ml.), Los extractos
de éter combinados se secan sobré sulfato de magnesio:jise
concentran bajo vacio para dar 8l gramos de un aceitéf 40
gramos del aceite se hidrogena en una mezcla que contiene
etanol (300 ml.), Acido clorhidrico concentradoe (2 ml.) y
paladiosobre carbono al 5% (5 gramos). ¥l catallzador se
filtra y el etanol se separa bajo vacio., El residuo.se: des
tila»bajo vacio dando 28 gramos de 2=(3,5-dimetoxifenil;-5-
fenilpentano (con punto de ebullicidn a 0.125 mm., de 154°-
159°¢.)
TN deltaggilB 1.25 (4, 3, alfa-CH,), 1.3-2.1

(M, 4, etileno), 2.2-2.9 (&, 3, bencilico, metileno, meti-
nilo); 3.45 (é, 6, metoxilo); 6.2-6.7 (M, 3, aromﬁ;ico), 7.2

(s, 5, aromitico).

PRIPARACION C . ,

L

2-(3,5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano

Una mezcla de 2-(3,5-dimetoxifenil)-5- fenxlpentano )

- (22 gramos) y clorhldrato de pxrldlna (94 gramos) bajo nltro

. . geno, se calienta a una temperatura de 190° C., durante Z.ho-




.....
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ras con agitacidn vigorosa, La'mezclgyde reaccidn se enfria,
se disuelve en 4cido clorhidrico 6N (200 ml.) y se diluye
con agua hasta 600 ml. La soluclon acuosa se extrae cdn ace
tato de etilo (4 x 100 ml,), los extractos de acetato dc«etz,'
lo se secan sobre sulfato dq sodio y'ae concentran bajd*va# ,j
cio para dar 24 gramos de producté crudo. £l p:oducté:ﬁé pu
rifica mediante cromatogratia sobre gel de silice para-dar

19.2 gramos de 2-(3,5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano en for-

ma de un aceite. . ’ . a7

. HS : o
AMN: deltagp.ey el (d, 3, alfa-metilo), 1.35—1 65 :

3 [N
(11, 4, etileno), 2.2-2.8 (M, 3, bencilico-metileno, metxn;lo)

6.1-6.5 (1, 3, aromitico), 6.65 (bd, S, 2, hidroxilo), 7-7.4

(1, 5, aromatico).

Siguiendo los procedimientos de las Preparaciones

E y C, se preparan los compuestos que se mencionan a conti=~
nuaci6n, sustituyendo el l-bromopropilbenceno por el l-bromo=- ;f
alquilbenceno apropiado: - . 7

2-(3,5-dihidroxifenil)-6-fenilhexano=-
. RN deltaéﬁéls 1.1 (D,r3, alfa-metilo, J-7 cps),
1,0-1.9 [k, 6, ﬂCHZ(Cd2)3-CH(CH3)~Ar], 2.2-2.8 (4, 3, ben-
cilico-metileno, metinilo), 6.0 (bd, S, 2, OH fendlico), 6.2-
6.4 (h, 3, aromatico) 7.1-7.4 (M, 5, aromatlco).

1-(3,5~ dihldroxlfenil) 2-feniletano-- |

Pef.t 76°-77%.

2-(3,5-dihidroxifenil-4-fenilbutano (en forma de
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 un aceite)--

. THS
RIS deltaCDcl3

(4, 2, metileno), 2.15-2.7 (M, 3, metinilo, metileno bencis

1.1, 1.25 (4, 2, metilo), 1,45-2.0

lico), 6.3 (S, 3, aromitico), 6.85 (S, 2, hidroxilo-D,0 su=
perpuesto), 7.1 (s, 5, aromdtico).

- R ) “

PREPARACION D

1-(3,5-dihidroxifenil)-2-metil-4-fenilbutano-

Se agrega a gotas una solucion de nebutil-litio
(29 ml. de 2.2 M) a bromuro de 3,S-dimetoxibenciltrifénil-
fosfonio (31.5 gramos) en tetrahidrofurano (200 ml.) con
agitaci6n y la solucién 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 reaccidn se agita durante

- 12 horas. Luego se ajusta a un pH de 7 mediante la adiciodn

de &cido acético y se concentra bajo presidn reducida., El

residuo se extrae con cloruro de metileno y el extracto se
evapora pard dar el 1-(3,5-dimetoxifenil)-2-metil-4-fenil=
l-buteno-crudo en forma de un aceite. Se purificé'mediante‘
cromatografia sobre gel de silice (400 gramos) y mediante
elucidn con benceno., Rendimiento: 10 gramos, en forma de

un aceite,

s

IQiN3 deltaCDCl

1.95 (s, 3), 2.3-3.1 (1, 4), 3.8
3 .
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i
(s, 6), 6.15-6.6 (h, 3), 7.1-7.5 delta(l, 6);

El 1-(3, 5-d1metox1fenil) 2-metil=- 4-fen11-l-buteno .
(9.4 gramos) que se prepara de esta manera se dlsuelve;gn
etanol (250 ml.) y se hidrogena cauallticamente a una érgl
sion de 3,163 Lg./cm2 en presencia de paladzo sobre carbono
(1 gramo de 10%) ¥y &cido clorhidrico concentrado (1 mlsy )o
Rendimiento: 9.4 gramos de 1l-(3, S—dzmetoxifenll) 2-metxl-4-
fenilbutano en forma de un acelte. .M

RMN: delta5£‘513 0.9 (4, 3), 1. 35-1.95 (N, 3)“ '2'.2-
2.9 (1, 4), 3.75 (5, 6), 6.35 (s, 3), 7.25 delta(s, 5)._‘

Se desmetila de acuerdo con el procedxmlento dn la
Preparacidén C para dar el 1-(3,S-dzhiQroxifenil)-Z-metll -4-
fenilbutano. ‘

El byomuro de 3, S-dlmetoxibenczltrifenllfosfonxo
se prepara sonetienao a reflujo una mezcla de bromuro de
3, s-dlmetoxlbencilo (12 granos) ¥y tr;fenllfosfzna (14.2 gra-
mos) en acetonitrilo (200 ml,) durante una hora. La mezcla

de reaccidn luego se enfria y el producto cristalino se re-

cupcra mediante filtracidn, se lava con éter y se seca (20

gramos); con pﬁnto de fusidn de 269°-270°¢,

PREPARACLON E

2aietile2a(3 S.dihidroxifenil)=-5-feuilpentano
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i a A una soluci6n de reactivo de Grignard preparado
» A a partir de 2-fenilbromoetano (5.5 gramos ), magneéio (0.8
gramos) en éter seco (60 ml.), se agrega una solucidn de
2-metile2-(3,5-dimetoxifenil )propionitrilo (2.75 gramoé) en
b : Ster seco (20 ml.,). El &ter se destila y se sustitﬁye con
= . ; benceno seco (50 nl.) y la mezcla se somete a reflujo duran
te 48 horas. Luego sc descompone mediante el tratamiento
EE cuidadoso con acicdo sulfirico diluido y se calienta en un
O . . bafio de vapor durante una hora. La mezcla luego se extrae
: ¥ con &ter, el extracto se seca (ngso4) y se concentra hasta
obtener un aceite. La destilacidn del aceite, al vacio,
proporciona 2-métil-2—(3,5-dimetoxifenil)-S-fenil-s-pentanc-
na; con punto Ge ebullicidn de 168°C./0.2 mm. (Rendimiento!
'  2.32 granos, 60.).
La pentanona que se produce de esta manera (55 gra
mos) se disuelve en etanol (400 ml.) y se trata con borohi-~
druro de sodio (10 gramos) a temperatura ambiente. La mez=- -
cla de reaccidn se agita durante 12 horas y luego se enfria
) y se neutraliza con acido clorhidrico 6N, EL etanol se remue
;e bajo presiéh reducida y el residuo se extrae con éter, o1
extracto sc seca (ngo4) y se concentra para dar el Z-mctilé
2-(3,5-dimetoxifenil)-Séfenil-B-pentanol en forma de un aceite
(52 gramos, 88j% de rendimiento). .
El pentanol (16 gramos) se recoge en éter (100'ml.)

y se hace reaccionar con potasio en polve (2.5 gramos) en
;h[ v . . .

L o

. P
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(200 ml.). Se agrega disulfuro de éarbbnolxequimoiar al poe
tasio) y la mezcla se agita durante media hora. Luego se
agrega yoduro de metilo (9.0 gramos) y la mezcla de reaccidn
se agita durante ¢ horas., La suspensién resultante se filtra
y el filtrado se concentra bajo presidn reducida, El resi-.
duo se recoge en ctanol (150'm1.), se agrega niquel Raney
(25 gramos) y la mezcla se somete a reflujo durante 18 ho=-.
ras. La evaporacién del alcohol y la destilacién del resi-
duo da el 2-metil-2«(3, S-dlnetoxifenil) -fenil-B-penteno;,w\
El derivado de penteno se hidrogena cataliticamen
te de acuerdo con el procedimiento'de la-Preparacion-D y'@l'
2-metil-2-(3,5~-dinetoxifenil)~5-fenil-3-pentano resultante

se desmetila a través del procedimiento de la.Preparacién € .. -

para dar cl producto.

PREPARACION F

3,S-dibenciloxiacetofenona

Durante un periodo de 1.5 horas, se agrega metil-
litio (531 ml. \de una solucidn 2 molar 1 06 1) bajo una at
mosfera de nltrogcno a una solucidn de aciqo 3,5-dibencil=~
oxibqn201co (175 gramos, O, 532 M) rapiaamente agltada en
éter (250 al. )~tetrahidrofurano (1400 ml. ) mantenlda a una

temperatura de 15°-20°. espues de agitarse durante un: pe
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rlodo adicional de 0.75 hora a unaltemper;tura de 10°¥15°C.,
se agreéa lentamente agua (600 ml,) manteniendo la tempera-
tura de reaccidn por abajo de 20%. 1La capa acuosa se separa
y se extrae con éter (3 x 250 ml.). Las fases organicas se
combinan, se lavan con una solucién saturada de .cloruro de
sodio (4 x 300 ml.), se secan sobre sulfato de sodio y se
conc;ntran bajo vacio para obtener un aceite que cristaliza
lentamente en éter isopropilico. El producto crudo se re=
eristaliza en éter-hexano para dar 104.7Igramos’(§9%) de pro
ducto; con punto de fusidn de 59°.61%.

\

PREPARACION G

3-(3.5-dibenciloxifenil)crotonato de Etilo (Reaccién

de nittig)

Una mezcla de 3,5-dibenciloxiacetofenona (43.2 gra
mos, 0.13 moles) y carbetoximetilentrifenilfosforano (90.5
gramos, 0.26 moles), se calienta bajo una atmbsfera de nitrd
geno a una temperatura de l70°c., durante 4 horas. Ii.a masa
fupdida clafé se enfria a temperatura ambiente,vse tritura

%

co% éter y el precipitado de Oxido de trifenilfosfina se re=
mué&e mediante filtracidén. El filtrado se concentra bajo
vacf5 hasta obtener un residuo oleoso que se cromatografia

sobre gel de silice (1500 gramos) y se eluye con soluciones
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de benceno:hexano de concentraciones c:ecientes de benceno

principiando con 40360 ¥ terminando conibenceno al 100%, - La »

.
v

concentracion de las fracciones apropiadas da un residuo cle
so que se cristaliza em hexano. Rendimiento. 40.2 gramos :
(77%); con punto de fusidn de 73 \-75 e ' '
Analisis: Calculado para czéuzs 4t "~
C, 71.58; B, 6.51 %
Encontrado: €, 77.72; " H, 6.60 %
En una forma similar, se prepara 3-(3, S-dinetoxife—
nil)crotonato de etilo a partir ae 3, S-dinetoxiacetotenona
(51.7 gramos) y carbetoximetilentrifenilfosfotano (200 gra-
mos). Rendimiento = 61.8 gramos, 86%, con’ punto de ebulliciqn;
de 146°-162°C. a 0.3 mms | o
PREPARACION H | -

{

3-(3,5-Dibenziloxifenil) _1-butanol
Se agrega una solucian'def3-kB;S-dibenciloxifenil)-
;rotonato de etilo (24.1 gramos, 60 mM) en éter (250 ml.) a
uﬁa mezcla de hidruro de litio y aluminio (3.42 gramos, 90 mM)
en eter (250 ml.). Se agrega cloruro de:aluninio (0.18 gramo,
1.35 mM) y la mezcla se somete a reflujo durante 12 horas y

deapués se enfria, Despues se agregan sucesivanente a la mez-

cla de reaccion agua (3.4 nl.), hidroxido de sodio (3.4 ml. de
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6N) y agua (10 ml.). Las sales inorganicas que se precipi-
tan se £iltran y el filtrado después se concentra al vacio
para dar el alcohol deseado en la forma deéun aceite - 2.4
gramos (98%). |
Rg = 0.25 [gel de silice:benceno%l&):acetato de
etilo(l)].
m/e - 362 (n*) | E
Analisis: Calculado para C,,H, 043 é, 79.53; H, 7.23 %
Encontrado: ﬁ, 79.37; H, 7.1 %

i
Zn una forma similar, se reduce el 3-(3,5-dimetoxi--

[
fenil)crotonato de etilo (60.4 gramos) a 3-(3,5-dimetoxifenil}~

butanol (48.0 gramos, 90%).

PREPARACICON I

Tosilato de 3-(3,5-dibenciloxifenil)butilo

¢

Se agrega clorxuro de tosilato (11.l gramos, 58.1

nM) a una solucion de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-1-butanol (20.7
. gramos, 57 mM) en piridina (90 ml.) a una temperatura de -45%¢.

' . ® . o.
La mezcla de reaccion se mantiene a una temperatura de -35C.

durante 18 horas y despues se diluye con ficido clorhidrico 2M

_ frio (1500 ml.) y se extrae con eter (5 x 250 ml.). Ios ex-

e ’ . ®
tractos combinados se lavan con una solucion saturada de clo-

ruro de sodio (4 x 250 ml.) ¥ después se secan (Na2504). La

e




- 172 -

concentracidon del extracto seco produce el producto en la

forma de un aceite. Se cristaliza mediante tratamiento con

&ter-hexano: Rendimiento: 24.63 gramos (84%).

Analisis: Calculado para Cg,H 320558 1 Cy 72.06; H, 6,24 %

Encontrado: c, 72.05; H, 6,29 %'

PREPARACION J

3-(3,S-Dibenciloxifenil)-lufenoxibutano R

_Una solucion de fenol (4.56 gramos, 48.6 mM) en di—i
metilformamida (40 ml.) se agrega bajo una atmosfera de nipr&-

geno.a una suspensién de hidruro de sodio (2.32 gramos, 48.6 .

mM de 505 previamente lavado con pentano) en dimetilformami- -

da (70 ml.) a una temperatura de 60°C. La mezcla de reacéién

se agita durante una hora a uma temperatura de 60°-70°C., des-

pués de lo cual fse agrega una solucion de tosilato de 3-(3,5-

dibenciloxifenil)butilo (23.93 gramos, 46.3 mM)} en dimetilfor—'

mamida (80 ml.). La mezcla de reaccion se agita a una tempe-.
ratura de 80°C, durante media hora y después se enfria a tem-
peratura ambiente, se diluye cSn aguarfria (fsoo'ml,)'y se éxL
trae con cter (4 x 400 mle)e Los extractos comblnados se la-

van sucesivamente con ac1do clorhidrico ZN frlo (2 x 300 ml )

y con una solucion de cloruro de sodio, Jaturada (3 = 300 ml.)

Y posterlormente se secan (Nazso4). La remoc10n del solvente

bajo prgsién reducida produce el producto en?la forma de un.,
i E R ;

Tt - ey
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aceite. El residuo oleoso se disuelve en benceno y se filtra
a t:avés de gel de silice (100 gramos). La concentracion del
filtrado bajo presién reducida da el producto en la forma de
un acéite. Reﬁdimiento: 14.86 gramos (73%).

R. = 0.7 (gel de silice, benceno).

£
m/e - 438 (m*)

Analisis: Calculado para Ciofi3003% G 82.16; H, 6.89 %

Encontrado: C, 82.07; H, 6.84 %

PREPARACION K i

- 3.(3,5-Dihidroxifenil)-1-fenoxibutano

Una solucion de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxi-
butano (14.7'g£amos, 133.5 md) en una mezcla de acetato de
etilo (110 ml.), etanol (110 ml.)} Yy fcido clorhidrico concen-
trado (0.7 ml.) se hidrogena durante.z horas bajo una presion
de 4,218 kg./cm2 en presencia de paladio sobre carbono al 10%
(1.5 gramos). La remocion del catalizador mediante filtra-
ci&n y 1a concentracion del filtrado dan un aceite. El acei-
te se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice .

(100 gramos) y mediante elucion 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.
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Rg = 0.25 [gel de silice, benceno(4), metanol(1)].
m/e - 258 (m*) -

e e ,‘ . . o

Analisis: Calculado para C16H18°3' C, 74.39; H, 7.02 %

Encontrado: C, 74.13; H, 7.00 %

PREPARACION L . o

1-Bromo-3-(3,5-dimetoxifenil)butano NS i

Se agrega una solucidn de tribromuro de fasforo‘(537

4w

ml., 0,06 moles) en &ter (30 ml.) .a una solucidn de 3-(3,5-2
dimetoxifenil)-1l-butanol (30.07é;amos, 0.143 moles) en été:“~ iy
(20 ml.) a una temperatura de -5°c a -10%., y la meécla de. -
reaccion se agita a una temperatura de -5%. a -10°. durén~’; 5;
te 2.5 horas. Posteriormente se calienta a temperatura am-—. -
biente y se agita durante 30 minutos adicionéles. La mezcla‘t
se vierte sobre hielo (200 gramos) y la mezcla resultante se
extrae con eter (3 x 50.ml.)., Los ext;actds?gqmbinadqs se li-
van con una solucidn de hidrdxido de sodio a1“5% (3 x 50 ml.),
con una solucidn saturada de cloruro ae sodié.(l X Sorml.) j?
se secan (Na,50,). La remocidn del &ter y lé destilacion aii
vacio del residuo producen el producto del titulo; 25 gramoég
(55% de rendimiento); con punto de ebﬁlliciaéaae 1259;132°C:f

a 0.4 mm,
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PREPARMCION M

4-(3,5-Dihidroxifenil)—1—(4epiridil)pentano

Una mezcla de bromuro de 3-(3,5-dimetoxifenil)butil-
trifenilfosfonio.(l9.0 gramos, 35.4 mmoles) en sulfoxido de
dimetilo (50 ml.) se agrega a 4-piridincarboxaldehido (3.79
gramos, 35.4 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml.). La mez-
cla resultante deépués se agrega a gotas a una suspensian de
hidruro de sodio al 50% (1.87 gramos, 39 mmoles) en tetrahi;_
drofurano (20 ml.) bajo una atmdsfera de nitrogeno a una tem-
peratura de 0 °_s5%. Después de que se completa la adician,;.
la mezcla se agita durante una hora a una temperatura de 0 -
5° C. y posteriormente se concentra bajo pre51on reducida.

El concentrado se diluye con agua (200 ml.) ¥y despues se aci-
difica con HCl Ghi. La solucion acuosa de acido se extrae con
benceno (4 % 50 ml.). Después se hace basica y se extrae con
acetato de etllo (3 x 50 ml.). La evaporacién de los extrac-,
tqs combinados despues del secado (MgSO, ) produce el 4-(3,5-
d%metoxifenll)-l—(4—p1r1§11)-1-penteno (7.1 gramos,_?Of) en
lg forma de un ;ceite.

!:La hidrogenacian catalitica del derivado de penteno’
aéi producido de acuerdo con el procedimiento dado en la Pre-
pé;acian b, da el 4-(3,5-dimetoxifenil)-1-(4-piridil)pentano

e? rendimiento cuantitativo; con punto de fusion de 131°-133%.
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El derivado de pentano asi obtenidorse desmetila
calentando una mezcla-del compuesto (7.15 gramos, 25 mmoles)
~en clorhidrato de piridina (35 gramos) bajo una atmosfera de
nitrdgeno a una temperatura de 210°C. durante 8 horas.. La
mezcla caliente se vierte en aguai(40 ml.) y la solﬁciﬁn re-
sultante se hace basica con hidraxido de sodio 6N, Se remue-
ven el agua y la piridina mediaﬁte.destilacian al vaclo. se
agrega etanol (50 ml.) al residuo. y las sales inorq&nicaszqué
se precipitan se filtran. El filtrado se concentra al vanio:
y el residuo se cromatograf;a sobre gel de silice (150 gra—
mos) usando como agentes eluyentes benceno/etanol 5% (4‘;1-
tros), benceno/etanol al 10% (1 litro), benceno/etgnol al 13“
(1 litro) y benceno/etanol al 16% (5 litros). El roduc:t:bi;»~
se aisla como un solido vitreo mediante la concentracisn éé'
las fracciones éprOpiadas del eluato. Rendimiento(= 5.0 éia-}

mos (78%).
E1 bromuro de 3-(3,5-dimetoxifenil)butilfrifenilfos-

fonio se prepara sometiendo a reflujo una mezcla dt 1-bro¢o—3-
(3,5-dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78.5 mmoles) y trife-

nilfosfina (20,5 gramos, 78.5 mmoles) en xlleno (6? ml.) du—

3

|

rante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrla pﬁsterlormen-

te a temperatura ambiente y se £iltra, La tqrta de filtro se
1ava con éter y se seca en un vacuodesecador para dar 36.4

gramos, rendimiento de (86%) de producto- con punto de fusidn

de 190°-200%.

e T
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PREPARACION N

Oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno

4 una solucion de metiluro de dimetilsulfoxonio
(69,4 mM) en sulj&xido de dimetilo (65 ml.) a temperatura

ambiente, se agréga 3,5-dimetoxiacetofenona (10 gramos, 55.5

H P

mM)., La mezcla de reaccidn se adita durante una hora a una
temperatura de Zéoc., durante media hora a una temperatura:dé
‘50°C. Y despgés se enfria. La mezcla se diluye con agua (56h
‘mls) Yy se agrega a una meicla de agua helada (200 ml,)--eter
{250 ml.)--eter de petroleo con bajo punto de ebullicién (25
‘ml.). E1 extracto organico se lava dos veces con agua (250
ml.), Se seca (Ngso4) Y se evapora hasta obtener un aceite.
La destilacidon fraccionaria del aceite §roduce 8.0 gramosAL

(75%) de dxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno, con pun-

to de ebullicidn de 93°-97%,, 0.2 mm. o .
IR (CCl,): 2780, 1595, 1196, 1151, 1058 cm™L,

UV (etanol al 95%): )~ = 279 nm (&psilon = 2068).
. . max : i
m/e - 194 (m")
RMP (CDCl,) (60 MHz): delta 1,70 (s,QH,-), 2,76
o 0, :
(4,7 = 6 Hz, £ N_m), 2,95 (4,5 = 6z, LD—H), 3.81
fs,a{3o-), 6,4; (t,0 = 2Hz, ArH) y 6.58 (4,0 = 2Hz, ArH).

1"‘. :. Y e el-
hnalzszs.‘galculado para C11H1403. c, gg,oz, %, 7.27 %

P R .
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Encontrado: C, 67.96; H, 7.28 %
PREPARACION O

i

Eter 2-(3,5-dimetoxifenil)-2-hidroxipropil-2-feniletilico

Una mezcla de 2-feniletanol seco (30 ml., 251 mM)
y metal de sodio (690 mg., 30 mM) se calienta a una temperas=.-

tura de 110°C. durante 30 minutos., La solucion 1M resultax;ﬂ

te de 2-feniletoxido de sodio se enfria a una temperatura de

PR

60°C., se agrega oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno ;‘

(2 gramos, 10.3 mM) y la reacciSn-se calienta durante 15 ho--

ras a una temperatura de 60°c. La mezcla-de reaccién se en~".
fria y se agrega a una mezcla de eter Yy agua..: El extractc . -

de eter se seca sobre sulfato de magnes;o Yy se evapora. Se_ .

remueve el 2-feniletanol en exceso mediante destilac1on al>-

vaclo (punto de ebullicion de ~65° C., 0.1 mm.) dejando un

residuo de 3, 5 gramos. El residuo se purlfica ‘mediante cro- i

matografla en columna sobre gel de s;lice hexck 60 (300 gra—?

mos) y se eluye en fracc1ones de 15 ml. con pcntano eter al
60%. Las fracciones 52-88 rlnden 2.9 gramos* (98 ) de eter
2-(3,5-dimetoxifenil-2 -hldroxl-pr0p11-2-fen11etlllco.

IR (CCI,): 3534, 1595, 1202, 1153 cm -1,

UV (etanol al 95%): A .. = 278 (ep51lon = 1830),
273 (épsilon = 1860).

n/2 - 316 (m")

S Yt
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RMP (CDC1l,, 60 Miz): delta 1.46 (5,CH,;-), 2.86
(s,0H), 2.86 (t,J= THz, -CH,-Ph), 3.53 (S,-CH,0), 3.71
(t,0 = THz,-CH,0), 3.80 (s,oCu,), 6.38 (t,J = 2Hz, ArH),
6.61 (d,J = 2Hz, ArH) y 7.23 (s,PhH).
Analisis: Calculado para C gH,,0,: C, 72.12; H, 7.65 %

Encontrado: C, 71.92; H, 7.63 %

PREPARACION P

Eter 2-(3,5-dimetoxifenil)propil-z—feniletilico

A una solucidon a 0oC. de eter 2-(3,5-dimetoxifenil)-
2-hidroxipropil-2-feniletilico (550 mg., 1.74 m) en piridina
(2 ml.) se agrega a gotas oxicloruro de fosforo (477 ml.,

5,22 mi). La reaccion se deja calentar a una temperatura de
20°c. duraﬁte un periodo de 1.5 horas. Posteriormente se:agi-
ta durante 1.5 horas a una temperatura de 20°C. y después:se
agrega a eter (150 ml.) y carbonato de sodio al 15¢% (100 ml.).
La fase orginica se separa y se lava con-carbonato de sodio

al 15% (3 x 50 ml,), se seca sobre sulfato de magnesio y se’

etanol absoluto (15 ml,), paladio sobre carbono al 10% (100"
mge.) se agrega y la mezcla se agita bajo una-étmasfera'de
gas de hidrdgeno. Cuando cesa la absorcion d§ hidrogeno (26.5

ml., 20 minutos), la reaccidon se filtra a traYés de tierra

R WAL e At A gsmat o 1e
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diatomﬁcga y el filtrado se evapora hasta.obtener un aceite, .
El aceite se purifica por medio de cromatogratia de cépa
preparatoria sobre placas de gel de silice, se eluye dos ve~
ces con pentano:éter 6:1 para producir 211 mg. (40%) de éter

2-(3,S—dimetoxifenil)propil-z—feniietilico.

IR (cCl,): 1600, 1205, 1155, 1109 cm . I
n/e -!300 (n*) . | ‘ i
RMP (CDCl,, 60 Miz) delta 1,22 (d,J = THz, c1-13;).',«'-" ::
2.82 (¢, = THz, CH,Ph),~2.8 (H-C-Me), V3.6 (-CHZ-O-CHZ-Y;“ E
3.75 (5,0a,), 6.35 (m,ArH) y 7.18 (5,PHH). - DR

’

PREPARACION Q

|
Eter 2—(3,S—dihidroxifenil)prqpil-z-feniletilico

Una mezcla de éter 2-(3,5-dimetoxifenil)propil-ﬁér41
feniletilico (195 mg., 0.65 m{), piridina (054 ml, 4,96 mH)
y clorhidrato de piridina seco (4 gramos, 34;6 mH) se calien-
ta a una temperatura de 190°C. durante 6 horés. La mezcla
Ge reaccion se enfria y se agrega a una mezc;a‘de agua (1034;

ml.) y eter (150 ml.). El1 extracto de eter e lava una vezf?

con agua (50 mil,) y, junto con un segundo extracto de‘éter,?~

(50 ml.) de la fase acuosa, se seca sobre suifato de magne-'?

T,

i

sio y se: evapora hasta obtener un aceite. E@ aceite se pu- '

rifica por medio de crqmatograﬁia de capa prébaratoria sobréﬁ

[yt
e
[
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plx as de gel de s{lice, se eluye seis veces con pentano—éter
al 30% para producir 65.8 mg. (37%) de eter 2-(3,5-dihidro-

xifenil)propil-z-feniletilico.

v

IR (CHCl,): 3559, 3279, 1605, 1147, 1105 en™t

m/e - 272 (n*)

RHP (CDCl,, GO MHz) delta 1.18 (4,0 = THz, CH,-),
2,80 (t,J = 74z, -CH,Ph), 2.80 (H-C-Me), 3.4-3.8 (-CH

2oc:az--) '

6.08 (t,J = 2Hz, arH), 6,21 (d,J = 2Hz, ArH) y 7.16 (S,PhH). -

7 -

PREPARACION R _ s

4-(3,5-Dihidroxifenil)-l-fenoxipentano - -

Bajo una atmosfera de nitrageno, se agrega a gotas:,
durante 1,75 horas una mezcla de 3,5-dibenciloxiacetofenona
(50,0 gramos, 0.15 M) en tetrahidrofurano (175 ml.) y bromu-
‘ro de 3-fenoxipropiltrifenilfosfonio (7.18 gramos, 0.15 M)
en sulfoxido de dimetilo (450 ml.) a una suspension de hi-
druro de sodio al 50% (7,89 gramos, 0,165 M) (previamente
lavado con pentano) en tetrahidrofurano (75 ml.) manteniéa
~a una temperatura de 0°-5%%. Después de agitarse durante
4 horas a una temperatura de 0°-5°C., la reaccion se deja
calentar a témperatura ambiente y despues se agita cuidado-
samente en agua helada (2000 ml.), se acidifica con acido

clorhidrico concentrado, y se extrae con acetato de ctilo
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F
i

(5 x 400 ml.). Las fases organicas combinadas se 1avan con
una soluczon satPrada de cloruro de sodio (3 x 300 ml.),

secan sobre sulfato de sodio y se concentran baJo vacio pa-
ra producir un aceite, el cual se tritura con eter para pre-
cipitar el oxido de trifenilfosfina., La filtraci&h, segui;
da por concentracion del filtrado, da un residuo oleoso, e}
cual se cromatografia sobre gel de‘silice (1300 gr&mos) elun-~
yéndose con benceno-hexano que consiste de 30% a 100% de Legé
ceno, De las fracciones medias se alslan 51 gramos (75 5) ae

4-(3,5-dibenciloxifenil)-1l-fenoxipent-l-eno como un aceite;’’

PN

Re

Analisis: Calculado para c3133003: C, 82.63;

Encontrado: C, 82.90; H, 6.69 %.
Una solucion de, 4-(3, S-dibenciloxifénil)-l-fenOXi:.“
pent-3-eno (51 granos, 0 113 M) en una mezcla de etanol .ab-. K

soluto (160 ml.) acetatotkaetllo (160 ml,) y ac1do ¢lorhi- yf

drico concentrade (0.2 ml.) se hldrogena durante 12 horas

bajo una pres;on de 24, 915 kg. de hldrogeno en presenc1a de';

P4d/C al 10%. La remocion del catallzador medlante flltraclon

Y concentracion del Illtrado bajo vacxo produce 30.8. gramovr

(100%) dc producto como un aceite v1scoso.

Analisis: ealculado para cl7H2003; c, 74 27; _
Encontrado: C, 74 54; H, 7.45 %

= 0,8 (gel de s{lice,_2-benceno=l-hexano);\m/e - 450 (ﬁ:);'
H, 6.71 %

. et

e S
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PUEPALALCICH o

BQHidroxi-5-pentilanilina

Se cowbinan y se calientan en una bomba de acero
a una temperatura de 230°C., durante media hora, olivetol
(1.8 gramos, 0.0lii), cloruro de amonio (2.65 gramos, 0.05i),
pisulfito de sodio (5.2 gramos, 0.05H e hidrdxido de amonio
(12.5 ml.). Luego se enfrila la bomba, el contenido se |

disuelve en acetato de ctilo (350 ml.). Se agrega acido

clorhidrico (300 ml. de 105}, la mezcla se agita y luego se
éepara la éapa orgﬁnica. La cxtraccidn se recpite dos veces
m&s. La solucidn &cida acuosa se neutraliza con hidréxido
de sodic G.i y luego se extrae con cloroformo (3 x 300 ml.).
Los extractos de cloroformo coibinados se secan y se concell -
tran., Ll residuo sc recoge cn acetato de etilo, sel§ecolo;
ra con carbdn y se concentra. .a adicidén de hexano al resi
duo hace gue cristalice: 270 mg.; con punto de iusiéﬁ ac
55°-91%C. cuando se recristaliza en acetato de ctii? calien
te-hexano (1-1) funde a.una temperatura de DSO-QGOC{;
Ahﬁ;isis Calculado para Cllﬂl7GN: ';&
' C, 73.70; «, 9.56; i, T.BLi

incontrado: C, 73.64; i, 9.62; X, 7.91s
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PLEPARACICH T

d,l-ﬂ-acetil-S-hidroxi-S-(S-fenil-z-pentil)anilina'

Una solucidn de 2.4 gramos (9.5 mmoles) de d,1-
3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)anilina en 24 ml, de piridina
y 24 ml. de anhigrido acético, se agita a temperatura am-
biente durante 45 ninutos, La mezcla de reaccion se vierte

en 200 ml. de caca uno de lo siguiente: agua y acetato de

.

. ’ . . . . <
ctilo., Después de agitarse durante 10 minutos, la capa Oor-...

Id o 0
ganica se separa ; se lava sucesivamente con agua (4 :x 100
"

ul,), salmucra (1 x 100 ml.), se seca (ilgSo ), sc filtra y

se concentra para dar 3.5 gramos de d,l-N-acetil-3-acetoxi-

5.(5-fenil-2-nentil)anilina cruda. Una solucidn de g, 1-N- ...

gacetil-B-acetoxi-S-(S-fenil-z-pentil)anilina y 1 gramo de

!carbonato de potasio en 10C nl. <e retanol, se agita a tun -

{

‘peratura aubientc durante una hora, se £iltra, se concen-
cra y se distelve en acetato de etilo. La solucibn orgénica
se lava con agua, se seca (Lgso4) y sc concentra hasta obte-

ner un aceitc cue se cristaliza en hexano para dar 1.5 ¢gra-

mnos de d.l-ELacctil-3-hidroxi-5-(S-fenil-z-pcntil)-anilina,
I T o o
con punto de ifusion ac 1287-130"C,
w/e - 297 (n¥)
pewe 1. e - PRt . g
Wi en i (60 lhiz) delta iy (ppn): £.64 (bs,
3 .

‘e

1, -KZ), 7.12, .58 y 6.45 (bs, lu variakle, . rol), 2.19-

AR

-




—
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2,78 (m, 3i, Ar-Cii y Ar-CH,), 2.05 (s, 3l CHy-C(0)-), 1.3-

’

1.78 (m, 45, (Cliy),), 1.12 (d, 34, -C-CH,).
':

PREPAJACION U

S et T o

d,1-3-benciloxi-5«(5-fenil-2-ventil)anilina

g

t
A una solucidn agitada de 1.2 gramos de d,l~il~

acetil-3-hidroxi-§-(S-fenil-z-pentil)anilina (4,03 mmoles)

!
en 50 ml, de tetrahidrofurano, se agregan 193 mg. de hidru

ro de sodio al 50% (4.03 mmoles). Después de 30 minutos

de agitacidn, sc agregan 1.38 gramos (3.06 mmoles) de alfa-rr

bromotolueno y se continfla agitando durante 16 horas. La

mezcla de reaccidn luego se filtra, se agrega 1 ml. de dcido

i

acético al filtra&o, el cual luego se concentra y se cromaf
tdgrafiar(sob¥c g;l de silice, utilizando benceno/éter £2:1]
como eluycnte) para dar 1.43 gramos ce d,1-N-acetil-3-bencil-
oxi-5-(S-fénil-Z-Fentil)-anilina en forma de un aceite;

mlé - 3%7 (m+,Q

Wi en Vi (60 liFz) deltaézéla (ppm): 7.88 (bs, L,

N-i), 7.38, 7.20,: 6.84, 6.59 (bs, 51, 6M, 1Ii, 1H, aromatico), '

5.0 (s, 2H, ~O-CH;Ar), 2.21-2.98 (m, 31, Ar-Ci: y Ar-Ch,), .

2,07 (s, 3h, Ci;=C(=0)-N), 1.30-1.69 (m, 4ii, -(CH,),), 1.15
t

(a, 3H, CH3-CfAr)r

i
Una solucidn de 1.4 gramos de d,1-N-acetil-3-ben-
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ciloxi-s-(S-fénil-z-pentil)-anilina; 14 ml, de hidréxido

de potasio al 20, 14 ml. de metanol y 10 ml. de 2-propanol,
se calienta a reilujo en un bafio de vapor durante 4 dias.
Después de cniriarse, se agregan agua y acetato de etilo y
la mezcla se agita durante 10 ninutos. La fase organica

se separa Y la fase acuosa se extrae de nuevo con acetato
de etilo. Las soluciones organicas se combinan; se secan '

(Mgs0,), se concentran al vacio se cromatografian (sobre. -+
GE0,),

35 gramos de gel de silice, utilizando benceno/&ter [3:1]
como eluyente) para dar la u.l-3-benciloxi-5-(S-fenil-z-
pentil)anilina en forma de un aceite. RN

n/e - %45 (nt)

.

! ’ e n !
;Juien'ln (60 iiiz) deltaétél (ppm): 7.32 (bs, R
H 3 -

! _ o
5K, aromaticu), 7.13 (bs, 5i, aromdtico), 6.01-6.33 (m, 3H, - :
aromtico), 4.95 (s, 2i, &rCi,0), 3.48 (bs, 2. variable,

Nd,), 2.17-2.88 (m, 3i, Ar-Ch y Ar-Ch,), 1.32-1.76 (@, 4i, . -

2
(cH,),), 1.24 (4, 3i, =C-Clly)

DREPAIVCION

..esilato we d,l-5-fenil-~2-pentanol

A una solucibn agitada de 5-fenil-2-pentanol (482

t

grawos; 2,94 moles) cn tetranhidrofurano (2250 ml,) a‘una tem .

peratura de uoc., ze agrega cloruro de metansulfonilg’(300
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ml.) a un regimcn tal que la temﬁeratura interna no se ele=
ve por encima de 10°C. (tiempo de adicién total de 4.5 ho-
ras). Uespuds ce que se completa la adicién, la mezcla de
reaccidn se deja:calentar a temperatura ambiente y se con-
tinfia agitanco durante otra hora. La mezcla de reaccion se
filtra y cl sobrenadante se concentra hasta obtener un acel
te de color amarillo claro (2300 gramos), el cual se disuel
ve en cloroformo (2 litros) y se lava con agua (4 x 1 litro),
salmucra (1 x 1 litro), se trata con carbdn (50 gramos), se
seca (ﬁq&ué), sctfiltra a través de tierra diatomaceca y sc
concentra haéta ébtener un accite de coler anaranjado claro
(687 granos, rcnéimienta de 95.). Este material es adecua-
Go para usarse s;n purificacibén adicional.

tdda en;lh (GO iiz) deltaésgl3 (ppm): 7.23 (s, 5L, .
aromitico), 4.53-5.13 (a, lii, =-Ci-0-), 2.93 (s, 3, -0-10,-Clig),
2.42-2.93 (n, 2i, =Cii,Ceiig), 1.50-1.92 (a, sif, =(Cily),=), 1.23
(s, 3u, 0-Cu-C..,).

3
Lc manera semejante, se preparan los siguientes Le-
[}
silatos a pariir, de los alconoles apropiados:
nmesilato de 4=fenilbutanol, en iorma de unaceite
de color anarillw. .
n/e - 228 (n¥) ;
-y r i ‘ l,. e ) '—’.-.S . * 4 )
a7 en i (60 i2iz) delta (ppm): 7,22 (bs, 5o, ,
. CDCl3
aromitico), 4.03-4.34 (n, 2., =Cli,-0-), 3.93 (5, 3, sL,CI5),

),-).

§
2040-2.32 (u, 2., -c:zceﬁs), 1.51-1.93 (i, 4i, -(Ci i,

3
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mesilato de l-2-octanol, en forma de un aceite

incoloro. _
v [ai£a)® = -9.695° (C - 2.6, cicly)

. 1 THS .

R en Tl (60 kilz) deltaCDc13 (ppm): 4.79 (bg, 1lH,
-CH-0-), 2,97 (s, 3i, S8-Cil3), 1.40 (d, 31, CH,-Cli), 0.87
(£, 34, CiIy-Ci,), 1.0-270 (m, 10 H, -(QHZ)S-).

mesilato de d=2eoctanol.

25 . o A

Rl en i, idéntico a la l-forma.
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5 Loé mmtos de invencidn wropia y nueva que sc
pregentan pars due scen objeto de csta solicitud de Paten-
te dc invencidn en dspsfia, vor VuINMs afios, son 1los gue
He recogen en lag relvipdicociones sisulentes: :

12— Un rrocediniento pars 1a prenarncidn de
10 ' O-hidroxihexchidrobenzo f/ninoleinns tiles como amentes

-

nora el sistexa nervioso contral y cue tienen la férmula

e XX

en donde A es

20 Ry ' alquileno

° ‘ | ?ijj (‘0. 0’)

A S

' ‘\
25 /\ - R‘*"%\ e

/\/

(e

22048
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IVe

Oa

/

R ~
4 N -~

¥y la g0l de adicién de dcido farmacduticamente acevntable
de los compuestos en donde A es I° 6 II’, en donde R es
hidroxi, alcanoiloxi cue tiene de uno a cinco &tomos de
carhono o hidroximetilo; RO es oxo, metileno o alauilen-
dioxi oue tiene de dos a cuatro dtomos de corbono; R° es
hidroxi; alcanoiloxi cue tiene de wno az cinco dtomos de
carbono; hidroximetilo; oxo, metileno o alguilendioxi cue

tiene de dos a cuatro dtomos de carbono; Rl es hidrégeno,

bencilo, benéoilo, alcenoilo que tiene de wno a cinco ato
mos de earbono o'—CO—(CHe)p—NR2R3 en donde p es 0 o wn
5 Yy R3 cuarnido se toman indi

vidualmente es igusal o diferente es hidrdgeno o gleouilo
t& 1 &) A

i

entero de 1 a 4; cada una de R

que tiene de vno o cuatro 4dtomos de carbono; R2 vy R% cuan
do sc toman junto con ¢l nitrdgeno al cual estdn unidas
formem un onillo heteroefcelico de 5 6 6 miembros, sicendo
dicho enillo piperidino, pirrolo, pirrolidino, moriolino
0 N-alauilpipecrazino cue tilene de uno a cuatro dtomos de
carbono en el grupo alouilo; R4 es hidrdgeno, alquilo wuc
ticne de 1 a 6 Stomos de carbono o --(CHz)n—()GH.5 en donde

L3

.
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z es un entero de 1 a 4; R_. es hidrégeno, metilo o etilo;

5

~0~alquileno-0- es alguilendioxi aque tiene de dos a cuatro '

&bomos de carbono; R6 es hidrogeno, (UHz)y—carbalcoxi

que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono en el grupo
aicbxiry en donde y es O o un entero de 1 a 4, carboben—
ciioxi, formilo, alcanoilo que tienc de dos a cinco dtomos
de carbono, alquilo que tiene de uno a seis dtomos de cor—
bono; —(CH ) 6 5 en donde x es un entero de 1 2 4; o
—CO(CH ) C H_; 2 es alquileno que ticne de uno a nueve

x-1 6 5’
etom0s de carbono; o -(alk ) —X-(ﬁlk ) - en donde ca&a wino

-

) es igual o dlferente es al uiieno
2 : a

L1 . :
que’ tiefle de wno a nueve atomos de carbono, con la-con-

dicion de que. 1la suma de atomos de carbono en (alki, nas
(alka) no ses mayor de nueve, cada una de m y n es_ O 6 13

yXes O, S, 806 502, y W es hidrdégeno, metilo, plrldllo,

piperidilo, Wl en donde Wl es hidrdgeno, fiﬁé?, 0

o TN

cloro o ~CH CH—W -en donde W, es hidrégeno’a.’
\\(CHz)b'// 2 2 e

~<(::>“ Wl; a es un entero de L a 5y b es O o wn entero

de 1 a 5; con la condicidn de que la suma de & y b no sea
mayor dec 5; caracterizado por reducir un compuesto de la

férmula XX en donde A.esr
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0 un derivado acilado del mismo en donde Rys By 115 ’VRG’
Z y W son como se definen anteriormente.

28, UN PROCEDINIENTO PARA LA FREPARACILON.DE
9-HIDROXIIAXAHTIDROBEN 20/ C/QUINOIEINAS, . C

Tal y como se ha deserito en la Memoria gie

-
RO

A

antecede y para los fines que se han especificado,’

Esta Memoria consta de ciento noventa y;@ss
2

hojas escritas a miquina por une sola cara.

~
NAaaan

Imdrld: 27.08R.1978
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