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Esta 1nvenczon se relaciona con 01ertas benzo—

'[c]quxnollnas novedosas Y, mis partlcularmente con l 9=dim

hldrox10ctah1drobenzo[c]qulnolxna l-hzdrox;hexahidropenZOn
[c]qulnolln-9(8u)~onas y 1- hldrOfl-tetrahidrobenzo[c]quinou
llnas y derivados. de las mismas utlles como agentes CiS, es=
pecialmente como analgesxcos y tranqulllzantes como hipoten
sivos en los namlferos, incluyendo el hombre, como agentes'
éafa el tratanlentc de glaucona Y como QlUIEthOS, y con in-
termedlarlos para los nismos, ¥ con procedlmlentos para la
preparac1on de los conpuestos antes mencionados. '
Incluluos dentreo de dlchos compuestos actlvos e
ihgermediarios se encuentran los compuestoq gue tienen la for

mulas
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en donde A se selecciona del grupb que consiste de: i
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vy los cetales y tiocetales de los compuestos en donde A es IID
en donde la porcién de cetal tiene de dos a cuatro atomos de
carbono, y las sales .de adicibn de dcido farmacéuticamente acep

tables de los compuestos en donde A es I+ & IIt, en donde

-0-alquileno-0- es alquilendioxi que tiene de dos a cuatro ato=

mos de carbono, y en donde R, R, Rt, Ry, Ry, Ry, R4,AR5, Rg,
Ras Z y W son como se ‘define anteriormente., -Algunos de los
compuestos anteriores también pueden ser representados como se
muestra en las Férmulas I, 1I, III, IV, V, VI y VII que se dan
postericrmente,

. Una- nomenclatura alternativa aceptéble paré los
compuestos de las.Fﬁrmulas I a IV descritos en la presente, se
basa en la sustitucién de la ralz mBenzo[c]quinelina® con

wfenantridinan, ULe esta manera, la dnlntrans—S,G,Gabeta,7,8,-

9,lO,lOaalfa-octahidro—i-acetoxi-9beta-hidroxi»Sbeta-metil-

_ 3({5-fenil-2-pentiloxi)benzolclquinolina se convierte en la g,1-

trahs-S,G,Gabeta,7,8,9,10,lOaalfa;octahidro-l-acetoxi-Qbeta-
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‘ hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)fenantridina.

A pesar de la disponibilidad comln de un ntmero de
L PO 5 l. . ® V
agentes analgesicos, continla la investigacion para nuevos Yy
mejorados agentes, sefialando de esta manera la ausencia de un
agente til para el control de niveles amplios de dolor 'y acom }

pafiados por un minimo de efectos secundarios. El agente mas

comunmente empleadp, la asplrlna, no tiene valor practxco para;

el control de dolor severo Yy se sabe que exhibe varios efectos

l'_

secundarios indeseables, Otros agentes analge31cos mas poten~

tes tales como el depropoxifeno, la codeina y la morflna po-'

seen riesgo de adiCC1on. Por lo tanto, es evidente la neceui

dad de agentes analgésicos mejorados y potentes. ,:;

Las pronledades analgésicas del 9-nor¢9beta-hluroxi-
hexahidrocanabinol y otras estructuras de canabinol, tales comc
deltas-tetrahldrocanablnol (deltaB-LHC) Yy su metabollto prima-'

rio, el 1ll- h1drox1-delta8-¢ﬂc han sido reportadas poxr’ ﬂllson

y May, absts. Papers, Am. Chem. Soc., 168 Meet., HEDI 11 (1974,

J. Med. chem. 17, 475—476 (1974), y J. lked. Chem., 18, ?00~703

1
Ll

{1975).

. Las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3. 507 885
y 3.636,058, concedidas el 21 de abril de 1970 y el 18 de enero
de 1972, respectlvamente describen varios l-hidroxie 3 alqull-

6ll-dibenzolb, d]plranos que tienen sustituyentes en la posxcion

. 8 tales cono. oxo, hldrocarbllo e hidroxi o cloro, hldrocarbl-

leuo, e 1ntermcd1arlos para los mismos.
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a Patente de los Estados Unidos No. 3.649, 650
conced;da el 14 de marzo de 1972, describe una serie de derl-
vados de tetrahldro 6, 6,9-trialquil- 6H-d1benzo[b d]plrano que
tienen en la posicion 1 un grupo omega-d1a1qu11am1noalcqxi ac
tivos como agentés psicoterapéuticos,

La Especificacién Alemana No. 2.451,934, publica-
da el(? de mayo de 1975, describe los l,9-dihidroxihexaﬁidro-
dibenzo[b,d]piranos y ciertos derivados de l-acilo de 105 mise .
mos que tienen en la posicion 3 un grupo alquilo o alquiléno,
como agentes hipotensivos, psicotrépicos, sedgntes % analgésis -
cos, Las hexahidro«9ﬁ-dibenzq[b,d]piran-Q-onas precursoras )

utilizadas en su preparacién,,y gue se reportan como teniendo

la misma utilidad que los compuestos 9-hidroxi correspondien=

tes, se describen en la Especificacidn Alemana No. 2.4514932,
publicada el 7 de mayo de 1975. S

La Patente de los Estados Unidos No. 3 856, 821 cog
cedida el 24 de d1c1enbre de 1974, describe una serie de dl-
benzo[Db, d]plranos 3-alcoxi ustltuldos que tienen actlvmdad an-
tifartrltlca antiinflamatoria y sobre el sistema nervxoso cene

tral,

uergel y colaboradores J. Chem, Soc., 286~297

'(1943) investigaron la sustitucion del grupo pentllo en la po-

sicion 3 del 7,8,9, 10 tetrahldro-B pentll 6 6,9-trimetil- . Gli-

dlbenzo[b,d]plran-l-ol por alcoxi (butox1, pentiloxi, hexlloAl

.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./
kKge '
' En un estudio mas reciente, Loev y colaboradores,
g ﬁgé. Chem., 16, 1200-1206 (1973) reportan una comparacibn
de los 7,8,9,lO-tetrahidro-3-sustituido-6,6,9-trimetil-6H~
dibenzo(b,d]piran-l-oles en éonde el 3-sustituyente es
~OCH(Cil;)Cyly ) 5 -CHZCH(CH3)C5H11: o =CH(CH4)C.H,,. El com-
puesto que contiene una cadena lateral de éter era 50% menos
activo en la actividad dgl 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 través de la intervencién de un &tomo de oxigeno; y 5
veces tan activo como ei compuesto en donde el oxigeno se
reemplaza por metileno.

Hoops y colaboradores, J. Org. Chem., 33, 2995-2596
(1968) describen la preparacibén del andlogo 5-aza de delta
Ga(loa)-tetrahidrocanabinol que se menciona en la presente
como 7,8,9,10-tetrahidro-l-hidroxi-5,6,6,9-tetrametil-3-n-
pentilfenantridina, pero no reportan utilidad para el con-
puesto. seil, en vPsychomimetic Drugs*, editado por Efron,
Raven Press, New York, 1970, pAgina 336, reporta que el com’
puesto era ncompletamente inerte en la farmacologla 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-6,6,9-trinetil-

6aU‘O)a--tetrahidro-

S—Q-pentil-fehantridina, un S-aia delta
> canabinol. 7
Mechoular y'Edery en QKa;ijuana", editado pér
Lechoulam academic Press, New York, 1973, pagina 127: ob-
"servan que los principales cambios estructurales en la mole
cula de tetrahidrocanabinol parecen dar por resultado reaqg
10 ciones excesxvas en la act1v1dad analges;ca.

. Paton, en jinnual ? Review of Pharmacoloqgy, ;é 192

(1975) presenta aenefalizaciones en las relaciones de es-
tructura-accidn entre los canab101deg. La pregchLa del

grupo gem-dlmetllo en el anlllo de pxrano es crltlca para

15 la actividad del canabioide y la sustitucidén de ¥ por O en ei

_anillo de pirano remueve la act1v1dad. . ~'T'\ ‘
5e ha encontrado que c1ertas benzo[c]qulnollnag,
a saber, lau 1,9~ ulhldroxloctahluro-6H-benzo[c]qu1nollnas
(i), las l-hldro 1hexan1oro 6h~benzo[c3qu1nolln Q(BH)-onaa
20 B (11) Yy las }-nidroxi-tetrahidroquinolinas (1v) son efectl-

: vas como arentes cHs, espec1almente como analgésicos y tran

qulllzadorcs como hipotensivos,. que no son narcoticos y es

tan exentov Ge rlcogo de ad1cc1on como agentes para el tra-

tamlento de glaucoma £.C como uluretlcos. cTambién jncluidos

25 en esta invencidn estan varios derivados de dichos compues-




10

15

20

rios para los mismos.

tos que son utiles como formas de dosificacibn e intermedia
Los compuestos antes mencionados y

sus derivados tienen las férmulas I, II y IV, Los compues-

tos de las £brmulas III y IV son precursores para los com-

puestos de las foérmulas II y I.

(1)

£
3

(iQJ")
(x11) '
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en donde i se sclecciona del grupo que consiste de hidroxi,

alcanoiloxi que

.- droximetilo;

~

. . ' . , ) ..
tiene de uno a cinco atomos de carbono e hi=-

R, se sclecciona del grupo que consiste de hidrbge-

5 no, bencilo, benzoile, alcanoilo que tiene de uno a cinco atg

mos de carbono y -CO-(CHZ) ~¥R., en donde p es 0 o un entero

2 3 ®

de 1 a 4; cada una de Rz y A3 cuando se toman individualmen-

te ,se selecciona uel grupo quc consiste de hidrdgcno y alqu1lc

"de uno a cuatro

atomos de carbono; 12 Y h3 cuando se toman

junto con el nitrdgeno al cual estin unidos forman un anillo "

heterocicl}co de 5 O 6 miembros seleccionado del grupo que

consiste de piridino, pirrolo, pirrolidino, moriolino y il-

: . . . . & B
alquilpiperazino que tiene de uno a cuatro atomos de carbono:

. . . . Y
selecciona del grupo que consiste de hidroges

ticne de 1 a 6 étomos de carbono y

donde z es un entero de 1 a 4; .

selecciona del grupo que consiste de hidrbge-

.

10
en el grupo algquilo;
15, ) i
: 34 se
no, alquilo cue
-(CH ),=Cgirg €D
’: . . ' kg se
no, metilo y etilo;
. 20 -

R. se:selecciona del grupo auc conglste de bxaroge-

n";-(CSZ)y-carLalcox1 quc tiene de uno- a cuagro atomos de

carbobenciloxi,

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

,,

formllo alcanoilo que tlene de dos a c1nco

Atomos de carbono, alqullo gue tlenc de uno a seis acomos de

25 carbono; 71C52)?-

CGHS en donde X es un entcro de 1 a 4; Yy
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-CO(CHZ)X-l-CGUS;
R, se seleccionadel grupo que consiste de oxo,
metileno y alqdilendioxi que tiene de Gos a cuatro ftomos

de carhono;

.

4. se sclecciona del grupo que consiste de R Y g
% se selecciona del grupoe que consiste de

. s s
(a) alquileno que tiene de uno a nueve atomos de

carbono;

(o) —(alkl)m-x-(alkz)nu en donde cada de.(alkl) y

'(alkz) es alquileno que tiene de uno a nueve Atomos de car~

. bono, con la condicibn de que la suma de ftomos de carbono

en {alk,) mas (alk,) no sea mayor de nueve, cada una de m Y.

nes 00 1; X se selecciona del grupo que consiste de 0, S,fl

sCy 502; ¥
W se selecciona del grupo que consiste de hidrége%f
no, metilo, piridilo, piperidilo, U, en donde Wi sé

1.

pY

selecciona del grupo que consiste de hidrbgeno, £1lor y cloro;

//"(Cﬂz)a .

y <=CH C'r:-‘.-:2 en donde “2 se selecciona dﬁ; grupo
\\\~§CL2)b‘/// 7
que consiste de hidrégeno y Wi a es un entero de

l1as5ybes 0o un entero de lasb; con la condicidn de que
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. tividad biologica.

- 11 -

la suma de a y b no sea mayor de 5; y los cetales de los com
puestos de las férmulas I, III y IV en donde la porcidn de
cetal tiene de dos a cuatro atomos de carbono.

n .2 ey s
fambien incluidas en esta invencidn estin las sa-

les de adicidn Ge &cido farmacéuticamente aceptables de los

compuestos de las férmulas I y II. Represcntativas de di-
chas sales son las sales de acido miﬁeral tales como clorhi-
drgto, pbromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato; sales de Acido
organico tales como citrato, acetato, sulfosalicilato, tar-
trato, glicolato, maloﬁato, maleato, fumarato, malato, 2-hi-
droxi~3-naftoato, pamoato, salicilato, estearato, ftalato,
succinate, gluconato, mandelato,‘lactato y metansulfonato.
Los compuestos que tienen las £6érmulas I, II y III
anteriores contienen centros asimétricos en las pqsiciones
6a y/o l0a. ~ueden existir centros asiméﬁricos adicionales
en el sustituyente (-2-¥) de la posiciéﬂ 3 y en las posicio-
nes 5, 6 y 9. Los diéétere&meros con la configuracidn 9beta
generalmente son favorecidos sobre los 9alfa-isdmeros debido
a su mayor actividad bioiégica (cuéntitativamente). Por la

misna razon gcnerulnentc'uon favorecidos los trans(6a,l0a)=

,dlastereomeros de los compuestos de la Formula I sobre los

cis(6a, lOa)diastercémeros. Con respecto a los compuestos de
la fornula 1L, cuando una ae ped y R es diferente de hidr6gg
no, se prefleren los c;s-dlastereoneros debido a su mayor ag

’

Con respecto a los compuestos de la £or-
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mula IV, existen centros asimetricos en los sustituyentes en

Profinidniiob g flungiull e e o e S e o e T e SRS
P e ek et ke P P e i e e

sobre el otro y el racemato debido a su mayor actividad. il
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N . 2 - . .
niencia, las formulas anteriores representan los compuestos

racémicos, Sin embargo, las f8rmulas anteriores son conside=

I d . . . - ’ . :
‘radas como genericas VY abarcando las modificaciones racemicas

o - 3 o L4
de los compuestos de esta invencion, las mezclas dlastereomc-

.2 . . 5
ricas, los enantiomeros Yy diasteredmeros puros de los mismos.

s . A
La utilidad de las mezclas racémicas, las mezclas diastexeome
. e . 2 . ’ . Y
ricas asl como los enantiomeros ¥y diasterebmeros puros es de-
terminada por las evaluaciones bioldgicas que se describen .

.-

posteriormente.

Adicionalmente, estén incluidos también en esta
. 2 C : s T s . :
invencidn varios intermediarios {itiles en la preparacion de
los compuestos de las férmulas I, II, III y IV. Los inter-

mediarios tienen las formulas
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4
R
Ry )
. ' ! AN
> ]
} : . 1-6
AV) {vi)
Y
10
(vii)

15 -
en donde PRy RG y «=il son como se define en lo (ue ante~
cede,

R, sc selecciona del grupo que consiste de hicxd-
P o i :
geno Yy formllo y‘i < o i o _g

20 ' ;.l se selecc1ona del g“uno que conglste de hldro—
geno Y gruaos orotccboreu de hidroxi, particularmcnte;mctllo,
etilo o penc110.

Pueuen existir centros asmmetrlcov en los lntermeu
. diarios Vv, .1 y Vil en la posicion 2 v en el uustltuyentc de

. 4 PR
25 la posicion 7 (-5-w) y, cdesde luego, cn otras 3051cloncs,




10

15

20

25

por cjemplo cn el sustituyente de la posicién 1. Las posi-
ciones 2 y 7 cn las formulas V-VIL corresponaen a las posi-
ciones 6 y 3, respectivamente, de los compuestos gue tienen
Lo - v mve
las formulas I, £1, -i2 Y Lv.
- Favorecidos, debido a su mayor actividad bioldyi-
. - . .
ca con rclacion a aguclla de oOcros compuestos descritos en
- : & -
la precente, Scn 1os compuestos ac las fornmulas I y iII on

donde :. ¥ RO son co.ao sc define anteriormcnte;

Y 4 .
cs uidrogeno o alcanoilo;

-~
L4 . .
.5 Co nidrogeno, netilo o etilo;
y caca una de i, Y dg es hiarogeno o alcquilo;
4

% y . tlencn los valores que se nuestran a conti- -

.’
nuagcion:

o ) ! n W

alquilcno que ticne - - 10 Cilg )

~ ’ .
de 5 a 9 atomou dce

carbono
alquilcno'quc ticne - - Cohigs 4=FCgiigy 4=
de 2 a 5 atonos ue ' ' Clq6n4, 4-piridi¥o
carbony
-(ali, ) =0-(alk,) - .. «1C .. s
‘ (1lxl)m 0-(al 2)“ 1 1 y Cose 4=FC oy, 4
. 1 { Clcoﬁat 4-piridil§
0.
- " . 5 P W - 1 i [4
(al“l)m C-(al Z)n {1 ? Cliy :
1 i i) Ciig
0 I: o Ci

3
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Los éompuéstos preferidos de la férmﬁla 1 son aque
1los compucstoé favoreciuos que se describen anterioriente
en donde R representa hidroxi y que tienen la configuracion
?rans. Los conpuestos preferidos de la-foérmula II son ague-

llos en adond 1y @5 030,
wspecialmente preieridos son aquellos compuestos
’ 2 = - ’ —’. ’ - -
preferidos ae las formulas I y L en Conde:
= es hidroxi (férmula I solamente);

Y. s
cu hidrogeno o acetilo;

. Y
& ©c hidrogeno;

-5 s hidrégcno, metilo ostilo:
cuancs L es aiquilend que ricne de 2 a 5 Atomos de
carbono .. cs feniio o 4-piridilo;
cuanco 4 os -(alk,) ~0-(allk,) = en conde R es 0
. l'm 2'n

ynesl, (als,)),

atomos de cariono, i, es hidrdgeno o fenilo; ¥y

). es alquileno que tiene de cuatro a nucve

cuando L-es alquileno que tiene de cinco a nucve
’ e . Y S
Atomos de cariono, i es hidrogeno.

Adicionalmente, las clases favorecidas y preferi-
das de las v6rmulas 1it, Iv, v, VI y VII son aguellos com-
puestos que tionen tales férmulas que sirven como intermedia

- - - - s s 0 - L4
.rios para 125 compuesios favorecidos y preferidos de las fox
nulas I ¥ .I.

-

. . 2 - e I
. Loz conpucstos ce las formulas I y Ii en QONGC ..q
! Y e ' oo v - ’
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eé difereﬁte de hidrégeno, alqﬁilo Ng -(CHZ)X-CGHSVtambién
sirven cono intermediarios para los conpuestos de las £ormu
las I y Ii en donde i, es hidrdgeno, alquilo o '(CHZ)x 6“5'-
Los compuestos de esta invencidn de la férmula V
se preparan a partir de anilinas apropiladamente sustituidas,
por ejemplo, a partcir de 3-hidroxi-5-(S~li-sustituido)-anili-
nas (Viil) o derivados de las .mismas en donce el ¢grupo 3-
hidroyi estd protegido por un grupo (Yl) que se puede remos
ver facilmente para regenerar el ¢rupo hidroxi, LOS ¢rupos
protectores adecuados son aquellos que nho interfieren con
las reaccioncs sﬁbsecuentes de dichas anilinas 3-(hidro:xi
protegiuo)-s-sustituidas y que pueden removerse bajo condi-f
ciones Que no ocasionan reacciones indeseables’en otros si;?
tios de dicho conpuesto © de los productos quc se producen T
a partir del miswmo, LOS grupos protectores (Y¥; ) reprcgcnta
tivos son metilo, etilo, hencilo, bencilo sustituido en dom
de el sustituyente es, por ejemplo, alquilo que tiene de l;;
a 4 Atomos de carbono, halo (Cl, ir, ¥, 1), y alcoxi que tié
ne de uno a cuatro atouos de carbono. - " )
La osirudtura quimica exacta del ¢rupo protéﬁtor
no es critica pera esta invencidn ya que su importaﬁcih re
sidc en su capacidad para comportarse en la manera qﬁé se
deacrlbe en lo que antecede, k ' zﬁ?

ua uelccc1on e 1aent1£1cac10n de log grupos orotec

_tores apropiados pucde ser hecha por una persona echrta en
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el artc cn forma £icil y ripida. La apropiabilidad y efec-
tividad de un grupo CORO un grupo protector de hidroxi son

deterninadas empleando dicho grupo en la secuencia de reac-

cidn que se ilustra anteriormente. Por lo tanto, debe sex

8 .. P
un grupo gue se pueda remover facilmente para permitlr la

restauracidn de los grupos hidroxi. El metilo es favoreci-

-do como un grupo alquilo protector ya que se remueve facil-

mente mediante tratamiento con clorhidrato de piridina. =1
grupo bencilo, ;ambién un grupo protector favorecido, se rxe-
mueve por medio de hidroéenélisis cataiit;ca o por medio de
hidr8lisis acida. ' | :

- cuando & es =(alk ), -X-(alk, ) -; Y, es de preferen

cia beﬁcvlo O un grupc genczlo sustltulco ya que ouede reno-

‘verse subsecuentemente sin perju1clo para el grupo .

£l derivade dc anilina protegido (VIII) luego se

convxerte en un conpuesto de la férmula IX por medio de la’

tecnologia que sc describe en la prescntc.

Una secuencia de reacc1on abreV1ada {Diagrama de
ulaborac1on a) para preparar compuestos repreaentatlvos de
la rormula i enpezando con una 3- (hldrox1 protegldﬂ) “5-(%=
Hesustituido)anilina (VIIL) en donde -Z-W es UCii; se da 2

. 4
continuacion
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"1® en el diagrama de elaboracidn anﬁcrior rbpre-
senta alquilo que tiene de uno a seis Atomos Ae carbono.
(1 5 para el propoglto de ilustracion en el Dlagrama dc ula
borac;on global, es representada como hlurogeno. Sin embar
go, en la secuencia VIII —> X & viiy —» V-L, .o puede ser
hidrbgeno, metilo o etilo). |

Ll S5-sus tltuyente de .los conpuestos de la £0rmula

s

VIII puede ser el grupo -Z-il deseado en los compuestos de

» e ) - .
las formulas II © I, o un grupo que Sc¢ pueda convertir ra-
pidamenie en dicho grupo. Cuando la poréian ¥ Jdel grupo

~Zeli es ={aliy) -K-(alkz)n- en donde X es O 6:5 y cada una

l'n
demynes0, cl 5.sustituyente, cuando ¥ es’ hidrdgeno, es
-Xii (es decir, C. & k) o un grupo -Xi protegido ce la £6r-

mula -X-¥, en donde U, es comd se define anteriormentc.

Cuando, desde luego, -4-W es -(alsl)m-x-(algz)h-u en donde

"mesl,nes OylWes hidr&geno, el 5-sustituYente se vuelve

-(alk, ) K2 SHE £l grupo «XIi ventajosamente se protege en la
forma que se describe antcrlornente.

Las anilinas 3= hldrOkl-J-SUStltULQaS aﬁropladaf
que se discuien anteriormente se hacen reaccionar, de prefe
renc1a en lu forna de derlvados en donde el ¢rupo 3-hidroxi
(y el grmpo 5-hidroxi si esta preaenuc uno) se probcge cono

se menciona angcrlornente con ochto de- obtcner rcacc*oncg

satisiactorias, con un bcta-ce»oestcr de alqullo po cjen=

. plo, un acctoacetato de alquilo, en la prcsencia de &cido



10

15

20

2>

- 20 -

|

I
achtico para proporcionar el correspondiente beta-[(3-hidroxi

'protegido)-s-anilino sustituido]-beta-(R4)-acrilato (Ixj. La

reaceidn generalmente se conduce en un solvente inerte a la
reaccidn tal como benceno O tolueno a temperaturas que van
de desde aproximnadamente 50°¢c, hasta la ﬁemperatura de re-
f£lujo del solvente bajo las condiciones que resultan en la
remocidn del agua subproducida. ¥l benceno y el tolueno son
solventes e;1c10ntes cuando la reacc1on se condﬁcc a la tcm-
peratura de rcflujo ya que perniten la renocién azeotropica

del agua subprod?c1da. Otros medios de remocidn del agua

‘='o de remoc1onJ:fecL}va del agua - tales como los tamices

méleculares,;pu en emplearse, as] como otros solventes quc
permitan la rechion azeotropica del agua.

- Los gﬁupos protectores favor§cidos para los reac-
tivos de anilinﬁ 3_hidroxi-5-sustituida son los grupos metilo,
etilo y bencilo ya que 108 &teres se preparan ficilmente, pre
porcionan rendiﬁiéntos satisfactorios de los compuestos de
las'férmulas IX y X y se remueven convenieﬁtemente.

11 beta-cetoéster de alquilo, de preferencia uno
en donde el grupo alguilo tiene de uno a seis ftomos de car
bono, generalmchte se utiliza en eiceso pafa obtener una
conversidn maxima cel reactiﬁo anilina con respecto al beta=-
anilino~beta=~(1,)- -acrilato de alguilo (Ix);correspondicnte.
Un exceso de diez a veinte por ciento de beta-cetocster de

oS

alquilo usualmente cssuficiente para obtener conversiones 5@
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15

tisfacorius. tc utilizg_écido‘acético en cantidades catall-
ticas para facilitar la ?eaccién.

=l buta?aniiind-beta-(24)-acrilato de alguilo
(IX) luceo se reduce al correspondiente 3-{(3-hidroxi p;o-
tegido)-S-anilinﬁ sustituido]-3-(24)-propionato de alquilo
(¥), por cjemplo, por uecdio de porohidruro de sodio-ﬁ;iuo
acético ¢ hiuro&unacién'catalitica. Un catalizaddrrpfcidq;
do es cl Gidxido de platino Qa que permite conveniente..ente que
la reaccidn sea llevada a cazo a presiones bajas, cs decir,

. . . — 2 sy s .
a presiones inferiores a 3,51f l.g./cn®, Pueden utilizarsc

otros catalizadores tales como metales nobles, por ejcmplo,

-

. platinc, paladio, rodio, soportado o sin soportar, junto con.

presioncz de hiurdgeno que varian «c aproitimadamente de la
atnosférica a la superatmosférica, per ejemplo de 140,614

2 .. v
kg./cu®, Sdei:is de cichos catalizadores que son catalizawo

res heterogéncos, esta ctapa puede llevarse a cabo utilizan

N . . - ’ . - N T,
do catalizadores homogeneos tales como catalizader de !
wilkinson, tris(trifenilfosfina)cloro-rodio(i1).

uesGae luego

, cuando el grupo o grupos wroteciores

. . . b s o . Yo

son bencilo o iencilo suscituico, la hids genacion catullici
’ N . . [

ca dara por resultado su remocidén., Por esta razon, los gru

pos metilo o etilo se prefieren cono grupos protcctores. pa-

ra los grupos 3- y/o 5-hidroxi de los reactivos de la £ommu

la Vili,

- . ) - -n
Alternativamente, los compucstos de la formula i
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pueden prepararsce dircctamente de los compuestos de la for-

mula VIII mediante réacéién de los compuestos de la formula
VIII con un 3,3-i i -acrilato de alquilo en Acido acético.
La reaccidn sc lleva a cabo convenientemente hacicndo xreac-
cionar cantidaécs equinolares del 3,3-R,ii;-acrilato de ale
quilo y anilina disustituida (VIII) en de 0.1 a 2 equivalen
tes de &cido acético glacial a temperaturas que varfan de |
0%. a la temperatura de rerlujo.

slternativancnte, los compuestos de la £oriula
V=3 pucden prepararse directamente nediante condensacidn
de cantidades equimolares del compuesto VIII con cl Acido
acrilico suctituiwo apropiacdo (24;5c=cu-cocx) en clorhidra—{
to de piriniﬁa a una tewperatura de 150° a 200°c, -
| .Adcmﬁs, cuanao los grupos d4, ks ani>s son alquilb,
el tratanicnto del compuesto VIII y el x&,us-acrilato_de '
alquilo en un solvénte inerte a la reaccién, por ecjenplo
tetrahidrofurano, con acetato merctrico seguido por reauc-
cidn con borohidruro de sodio proporciona el coupuesto X.

La conversidn directa de los compuestos de la :or=
mula ViIt a los compuestos de la férmula X tamﬂién se obtie~
ne convenicntelcnte tratando un clorhidrato de 3,5~ (uihidro-
xi protegido)=cnilina con un exceso de un acctoacetato de
alquilo; por c,enplo acétoacetato de ctilo,rcn lé prescincia
de ciano.orohidruro de sodio en un solvente tal como meia-’

nol.
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El 3-anilino-3-(R},)-propionato de alquilo (X) lue
A L
go se cicliza a la 2-(;4)-quinolin~4-ona correspondiente

4 .- 2 PR - vy :
(£6rmula v~a & -L) wox medio ce un agente dc ciclizacidn ade

- - ’ .. . - s oy . -
cuado tal como Qcico pollxosférlco {IPA), bromuro de hidrod-

- . o . . , . . .
geno-Acido acético, acido sulfurico, Sleum (&cido sulfirico

- . . Y 4 e .. . .
fumante), flioruro de hidrogeno, aclao trifluoroacetico,
[ 4 . - . ’ P ’ . ) . A
fcido fosforico-acido formico y otros conocidos para agucllas
personas eupertas eh el arte. En una modificacidn de esta -~
conversidn, cl 3-anilino-3-(R4)—propionato de alquilo (X) pue
. LS vs . .
de converiirse en el acido correspondlente, por ejemplo, mc-
. e . - » P e =ms - P
diante sapon1:1cac16n Gel éster seguido por aciuificacion, an
- . 3 . Ve
tes dc la ciclizacidn.
. Lo s .2
LOS ¢rupos protectores o ue blogueo de eter en los
grusos 3-(y 5-)hidroxi pueden rcmoverse al ticmpo de la ci-
‘ 4 - e .. . i ’ ;. ¢, . )
clizacidn empleando acivs bromhilarico en acido acctico como
. . N '.' R ‘ . , .:
agente du ciclizacion ¥ agente desbloqueadox. <eneralmente
o . P ’ . . .t
se utiliza &cido bromhidrico, acuoseo al 48{., ya ¢ue propor-

ciona una ciclizacidén y un decbloqueo satisfactorios. .4

. 8 - . 3 : 3
reaccion se conduce a temperaturas cleovadas ¥y convenicice-

mente a la temseratura de reflujo. 'sin embargo, cuanco w

es'-(alkl)”-x-(alhz)n- weben utilizarse las condiciones Ge

3 . . L . Vl. £ . .
ciclizacidn talcs como acido polifosforico © acido trifluoro-

jv}

L) T . - . e - [ 4 .
cético para cvitar la dicociacidn del enlace de cter © e
e O

cioeter.

Alternativamente, el grupo (o grupos) protector
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puede removerse Gespuds de la reaccidn de ciclizacibn. El
4cido brouhidrico-acido acético tambiln es un agente favo-
recido para_el desblogue cn esta etapa de la sintesis glo-
bal. La reaccidn se lleva a'cabo en la fofma que se descri
be anteriormente.

Pucden utilizarse otros reactivos tales como aci-
do yochidrico, clorhidrato de piridina o pronmhiurato de pi-
ridina, para-redovér los grupovs ge éter protectores tales
COmo. grﬁpos netilo y etilo. <Cuando los grupos protectores
son bencilo o Lcnciio sustituido, pueden removerse meciante
hidrogendlisis catalitica, Catalizadores adecuados son cl
paladio o platino, especialmente'cuando se zoportan sobre
céfbono. alternativamente, pueden removerse me.diante solvo-
lisis utilizando Acido trifluorcacctico., Desde luego, cuando
el.gfupé =l coéti?nc azufre, se utiliza la despencilacidn
en Acido ¢n lugar dé la desbencilacidn catalitica.

Un mééo@o favorecido para la transformacidn de

- , ., .
los cowpucsios de la formula X en los compuestos de la £or-

1
Jula V guc propareiona rendinientos catisfactorios'y perni-
! :

]

sl e »
de la convercion de los compuestos de la fbrmula X en los g
! !

te el cmpleco ce condiciones relativamente noderadas, compren
LY - . l . y ) a 1]
rivados de l-caftbalcoxi cn donde el grupo H-carbalcoxi ticne
EI ) '
de dos a cinco atomos de carbono ediante reaccibén con el

cloroforuato uc}alquilo o de bencilo apropiade, &l derivaudo

. . L o . - Tar . :
Ge N-carbalcoxi,o carbobenciloxi de la formula X lucgo se Ci
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i
cliza por mecdio de un ac1do pollfouforlco al derivadoe dc ii-
carbalconi o carbobencilo:i correspondicnte de los compuecs-

-7 s . : L]
tos de la formula V. Los derivados Nesustituidos de los

‘compuestos de la £érnula X, si se desea, pueden hidrolizarxse

al acico 3-[ (Wesustituido)«3=~(hidroxi protegido)-5-anilino

. v . A P - . .
sustltulua]-B-(AA)-proplonlco correspondiente antes de la <l
clizacidén. il Acido polifosfdrico gencralmente produce una

S s - 2 Lz - ' : 4 ~ s -
ciclizacion maxima y es un agente de ciclizacion preieriuo.

. e < . '
Los compuestos de la formula V en donde el grupo

“*

A

s . 4 . o . . .
o gru»os hidroxi estan protegidos y en donde el Atowo de n;-J

y . s . . . R
tr59eno estd sustituido con carbalcoxi, sé tratan con-aclco
bromhidrico~icido acético para dar los compuestos de la £for-"

mula V-i., Cuando el grupos 9 grupos protectores de hidroxi

"son bencilo o beneilo sustituido, la regeneracion de loc grd'

: ~

pos hidroxi sc lleva a cabo por medio de nldrogenoll is cata

-

1itica. Un grupo carbalcoxi, si esta presentc en el atomo -

de nltrogeno no se canbla por medio de esta reacc10n.: ol

se deuea suosccacnteﬂente pueae removerse mediante ;ruuamicn

to con ac1uo LrOPthIlCO ac1do acctlco o cualqulcra ac wna va
gledad dae ac1dos o bases. La remocidn del grupo px otcguor de

behcilo mcdiantoréfatamiento con acido trifluoroacctlcg tan-

blen remuevc cualquler grupo L-carnalcox1 presente. .
uanqo el ausu1Lu1cnte L= de los comnucstou de

l& férmula;v cs =X, (£ =0 0 ' se desea aue q;cno 'USyl su

. L4
yente .l rcpreoenLc en los compuestos de las formulag IX o
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I; un grupo -X-(alk,) -W en donde X es0, S, SO o S0,, ¥y W
es como se define previamente, la conversion del grupo -xH
en el gfupo ;x-(alkz)new se emprende conveniente y ventajo-
samente en este punto en la secuencia de ieaccién global.
De esta manecra, el grupo 7-iH de la formula V-B anterior re

presentado, para el proposito de ilustracian,-como -OH, se

. .2 $y93
. transforma por medio de la reaccion de Williamson con el

!

‘bromuro {Br-(alkz)n-WE, mesilato o tosilato apropiado, en un

grupo -0-(alk2)n-w (£6rmula V-C).

De manera semejante, cuando el grupo -Z-W de la
formula V es ~(alk1)—x—H, su conversion en -(alkl)-ﬁ-(alkz)n-w
endonde nes 0 0 1 y W es diferente‘de hidrégeno; sCc empren—
de convenientenente en-esta etapa de la secuencia de reaccion
a traves de la reaccion de Williamson,

Puede utilizarse una variedad de grupos, tales co-
mo aquellos incluidos dentro de la definicion de R., en lu-
gar del darbalc;xi o del carbobenciloxi en este método fgvo-
recido para enmascarar el nitrageno coﬁtra la protonacién.

E) grupo R6, si no esta ya presente en los com-
;uestos de las formulas V-3, V-B o V-C, puede introducirse
antes de ia formacion del derivado dé hidroximetileno (£or-
mula VI) mediante la reaccidn con el reactivo Cl-R¢ o Br-R,

apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos. Desde

’ luego, cuando se desea un grupo R acilo, por ejemplo, acetilo,

en los productos.de las férmulas I © II, dichos grupos
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generalmente se introducen en cse punto en la sccuencia de

reaccidn (Diagrama de Blaboracidn B) que sigue a la forma-

»

.2 - e . . . .
cidén de los compuestos de la formula IX en donde Re es hidro:

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

apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos.

Los compuestos de la tdrmula V y, por supuesto,

“de las formulas V-A, VeB y V-C, se convierten por medic de

la siguicnte secuencia ilustrativa (Diagrama de Llaboracidn
L) en los conpuestos representativos. de las formulas Il y I

(Rs = H en la ilustracidn).
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Las quinolinas de la £8rmula V se convierten cn
derivados de hidroximetileno de la férmula VI mediante reag
cidn con formato de etilo e hidfuro de sodio.r Esta reaccidn,
una reaccién de formilacidn, produce el derivado (Vi) bis-
formilado en un rendimiento excelente, El tratamiento del

derivado bis-formilado con metilvinilcetona proporciona una

‘mezcla del éductd de Michael (VIiI) mono-N-formiladoe corres= "

pondiente y el aducto de Hichael 1, 3-bis-formilado. Los dos:
productos se separan convenientemente mediante cromatografia,

en columna sobre gel de silice, : T g

- 8 . e
La conversion de los compuestos’ de la £érmula I

.en los compuestos dc la férmula IIX se obtiene por medio def

una condensacidén en aldol del compuesto mono-l-fornmilo de la
. pxt

£&rmula ¥Ii. ] aducto de hichael 1,3-bis-formilado, cuandg
. - s
se somete a la condensacidn en aldol, produce un producto Gg

'
iy
it

espiro-anclacibén (i1i-A) como el producto principal. Sin ei

'bargo, el compuecsto V.I-a puede convertirse en el compuesta’

VII por redio de tratamiento con un equivalente de carbonato
de potasio cn metanol. 7 ; < J

v .
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h
t
H

(Vii-a) (II11-2)

idends del producto de espiro-anelacidn, también
se producen pccguciias cantidades de la enona descada (£8rmu
la Iix) y (V). 7
) La cnona de la fdrmula III se convierte por medi
de la recuccidén de birch en el compuesto de la formula IX.
Se producen los isbmeros tanto cis y como traﬁs. Esta re-
duccidn se lleva a cabo convenientenente utilizando litio
como el metal, También puede utilizarse sodio o potasio.
La reaccidn se conduce a una temperatura de desde aproxima
damente -35°C. hasta aproximadamente -80%. 1a reducciSn
dGe birch es favorecida debiéo a que ofrece cstercoselectiv
dad que da por resultaco La formacion de la trans-cetona d
seada de la formula IT como el producto principal. wa red
cidn catalitica soirc un nmetal noble es favorecida cuando

. . , . .
desean los cis-Ciastercomeros como el producto principal.

Lac hidroxicetonas de la formula II (compuestos

i
i

‘

(¢}

ie
Qm
ue

se

en
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donde Ry es OXO Y .y €S hidrbgeno) y los compuestos dihidroxd

¥ — . -~ - N N cs
de la formula I (i = = (H) parecen ser bastante inesta-

=),

bles. In el reposo experimentan oxidacidn, segln se eviden--

. .2 . -
cia por la foriracion de los colores de pﬁrpura a rojo. La

‘formacion de los subproductos de color ocurre aun cuando la

hidroxicetona sca sometida a reduccidn con borohidruro de
sodlo. $e ha encontrado que la formacibn de los subproduc-
tos de color puede evitarse meglante ac1lac1on partlcula
mente acetilacidn, del grupo 1-hidroxilo (LRl) con anhkidrido

e, . ol n2 3 - <2 M “s
acetico en piridina, y mediante la formacion de sales de adi-

. P TR . » P . _
cidn de &cido, »or ejemplo, los clorhidratos. Los derivados

de acetilo son estables en cl reposo y aun cuando se sonctan
a reaccibn adicional. |
Los suiproductos de color antes mencionados se

cree gue tiencn una estructura'quinonoide gue surge de la

=xidacibn del grupo l-hidroxi (0“ ) a oxo y de la introduc-
cidn de un segundo ¢rupo oxo en la posicion 2 o en la posi-
cidn 4. Los subproductos son de por si activos como agentes
Cl3, especialnente comb analgésicos y tranquilizantes, y coO-
Rno hlpOtCDSlVOu, y se utlllzan en la misma forma y en los
rismnos niveles de dosificacidn que los compuestos de las for
nula I y II.

7 La.reduccidn del grupb 9-ox0 de los compuestos de

la £Ormula II, y de preferehcia, por las razones de estabi-

lidad quec se mencionan anteriormente, del derivado acetilado
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e la £brmula II, por medio de reduccién con hidruro de me-
tal proporcioha los compuestos de la formula I en donde el
ggﬁpo hidroxilo ecn la posicidn 1 esta presente como‘su deri-
vado acetilado. El borohidrure de sodio es favorecido como

agente reductor en esta etapa debido a que no solamente pro

porciona rendimientos satisfactorios del producto deseado,

ciona lo suficiente lentamente con los solventes hidroxili-

cos (metanol, etanol, agua) para permitir su uso como sol-
ventes, uencralmente s¢ utiliza una temperatura de desde i%
aprox;nadamcnte 0%c. hasta aproxlmauamente 30°¢. Pueden uti?%
lmzarse temperaturas inferiores, aun tan bajas como de ~70°¢

para incrementar la selcctividad de la reducciodn, Las tempegf

o
g

raturas superiorcs ocasionan la reaccidn ael borohidruro de
sodio con el solvente nidgroxilico y la desacetilacidn. Si
sé desean temperaturas mayores, O sSi se‘requieren pafé'hna
N \
reduccidn determinada, se utilizan como solventes aléqﬁol
1soprop111co o el éter dimetilico de dietilenglicol. ?n
agente de regucc1on preferido es el borohidruro de tri-scc-
putilo de potasio ya gue Zavorece la fornac;on eutereooclec'
tiva del grupo 9alza-h1drox1. La reduccibn se conducc ‘en |
tetrahidrodurano scco a una temperatura inferior a apréxima
damente -50 C., utilizando cantidades equlnolarcs del com-
puesto 9-oxo y del agente de reduCC1on. ;é

Los acentcs de reducclon tales como Ll borohldruro
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de litio o el Lidruro e litio y aluminio requicren condicig
nes anhidras y Qolventes no hidroxilicoes, tales coro 1l,2-di-
metoxietano, tetrahidrofurano, &ter, &ter dimetilico de eti-
i

lenglicol,

nltclnatlvamente Yy nas convenlentemcnte los con-~
puestos de la ;ormula ITI, especmalmenue aquel;os en donde
el. grupo l-nlaroxl esti protegido como un éster o &ter ben-
cil;co, se convierten en los compuestos de la férmula I por-r
medio de hidrogenacidn catalitica. Un procedimiento conve- ;
niente comprende, la hidrogenacién catalitica sobre palauio,
por ejemplo, paladio sobre carbono u otro metal noole, so- {
portado o sin soportar.

Los uer*vados acetilados de la £ormula I cuc se nro
1 i
cducen de esta nanera se convmer;en en los QeeraQQu de nldro—

xi corlegvonulfntes mcglantc disociacidn del gruno acetllo por

[}

nedio de los mbtodos normales. . ' ' } I

Los conpucsto S=ali y J-beta-hidroxi 150ﬁcr1-

~cos que ticnen la fornula Ise proaacen en las etapa, e ore

‘duccidn que se dcscriben ‘on lo que antecede. ﬁl trapdqlen--
to de los c0ﬂpuestos ceto e las férmulas IZ-iV con cl?alqui—
lengllcol o el alcvxlenul.lol aaloplado que tlcnc Gac coﬂ a

cuatro atouss de carbono en la chqenc1a de un agcntc uc écs-

hidratacion tal co.o acido p-tolucnsulfonlco u otro aczdo

. L . P . T .
utilizaco en la cetalizacidn (oxalico acipico) proporc1ona
; - . ‘ ’ .

‘los cetales o tiocectales correspondientes (Fahrenholiz y co-

~
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laboracores, J. im. Chen. Soc., 89, 5934 [19671).

Los compuestos de la £8rmula I'en donde R ¢s hicro-
ximetilo se preparan por medio de la reaccidn de wittig del
compuesto 9=-ox0 correspondiente de la férmula II con mctilen-
trifeniliosforano u otro metiluro apropiade. La reaccibn se

conduce hajo condiciones relativamente moderadas para produ-

cir el compuesto 9-metileno correspondiente. wa hidrobora-

e I S . s .
cidne~onicacidn del compucsito J-metileno luego proporciona el

derivaco de hidroximetilo. &1 borano en tetrahidrofurano es
favorecidc para lo etapa de hidroboracidn ya gue se pucde

conseguir comercialmente y proporciona rendimientos satisfag

) 2 - i . -. - . . . &
- torios cel conpuesco hidroxinetilo deseacdo. -a reaccion ¢e=

neralnent Qc conduce cn tetrahidrofurano o &éter dimeiilico
de'éietilenglicol (uiglima). Bl producto borano no sc aisla
pero se oxida-dircctamcnte con peréxido de hidrbyeno alcalino
al comphesto iricroximetilo,

Los coupuestos de las férmulas I y II, incluycndo
aquellos cn conde caca una de R, ¥ iy es alquilo, también se
preparan por nedio de la secuencia del Diagrama de Llabora-

N4 o2
¢idn C que sc nresenta a continuacibn:
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La primera etapa de esta secuencia comprende la
conversidn de las cnonas anteriormente descritas (foérmula
III, Diagrama de nlaboracidn i) en los cetales correspon-
dientcs mediante reaccidn con un alquilenélicol apropiado
(por cjemplo, etilenglicol) en la presencia de cantidades
aproximadanente equivalentés de acido p-toluensulfénico u
otro Acido comlnucnte utilizado para la formacidén del cetal
coﬁo se dcscribe en lo que antecede, en benceno, con la re-
mocidn azeotrdpica del agua. oe obtiene una mezcla de dos .
cetales; Ii-A, la forma reducida, y IV-A, la forma oxidada.
La formacidn de iv-i es favorecida por la adicidén de agen-
tes tales conmo aire, rd/C, azufre o i,3-dicloro-5,6-diciano-
benzogquinona a la mezcla de reaccibén. La exclusidn de agen-
tes de oxidacidn de la mezcla de reaccibn o la adicidn de
agentes reductores a la mezcla de reaccibén favorece la for-

P N " -
nacion de II-a,

personas cxpertas en el arte, proporciona los compuestos de

las formulas i: y 1V, sStos Gltimos compuestos luego se

convierten en los compuestos de las férrmulas 1 y IV por medio

: A . _— . s .
de los procedimientos del uviagrama de Llaboracion .

- 14 . . :
Los compuestos de la formula iII-A reducidos sSc OXL
Gan (se deshidrogenan) por medio de una variecad de oxiaan-

tes, incluyendo yodo, por medio de las técnicas norwales pa-
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. 6=sustituidos con reactivos de organolitio proporciona los :

particulariente cuando;:5 es navor que el metilo, se ;ac111

** 31o0)

‘> 37 =
|
: . ’
ra producir los compucstos de la formula IV-A.
»l sistema heteroaromatico de los compuestos de
) ’ . - . s : ' :
la f£érmula 1V-a adiciona rapidamente los reactivos organo-’

oa s o . .
netdlicos al enlace de azometino, Los reactivos de organo-

. lltlo por ejemplo metil- Y etil-litio reaccionan con el

compuesto IV-3 para producir los aductos de la formula IZ x-;.

La oxidacidén del aducto asi formado por medio de varios aacnu

tes de oxidacidn, convenientemente aire, aromatiza el aducuof

para dar los csunuestos de la formula IV-E sustituidos en lai

posicidn 6. La reaccidn adicional de los compuestos IV-B

productos de la £érmula II-L 6,6-disustituidos.

La adicidn del segundo grupo {rg ) ala p051c1on G

I ..a-g Eao

ta mediante la activacidn cel cnlace de azometino mediante &

N .’ . 4 . s w
cuaternizacion. La activacion convenicntemente se ootlale

. mediante reacc1on de los compuestos de la foruula ¢I‘ z con

un halu*o de alquilo (por ejemplo yoduro de netllo o ae Gul-

. O un haluro de. aralquilo, convenientemente un oromuro

_'ée;aralquilo [L n,(CH ) L] tal como bromuro de benc;lo para

dar los conﬁuestou de la :o mula IiI-C sustituidos cnfla DO=

sicién 5." . Los conpuestoa asi actlvaoos se hacen reacc1onar

rapluancnte con un exceso de reactivos de organollLlo ‘o de

“rignaru (veaoe a hOODo y cola;oradoreg, J. urg. hcn., 33,

2995 6, 1968) wara DronorC1onar los comchotou de la iornula';
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Ti-B trisustituidos. 1,a hidrblisis de los cetales de las

formulas II-3 f':II-C proporciona las enonas correspondicn-
tes, las cuales sé convierten cn los compuestos de las £or-
mulas II y I por medio de los procedimiéntos que se¢ descri-
ben en lo gue antecede. Desde luego, cuando R, en los coil~

puestos de las £8rnulas III & 1Ii-C es bencilo, la reduccibn

- P e - ' 2 <a : .
con litio-amoniaco de la enona tambien disocia el grupo den-

! ]
‘i

Un proccdimiento adicional para la introducciln
de los grupos alquilo en la posicidn 6 con la produccidn ii-
nal de los compuestos de 1as férmulas I y II es el del bias

grama de Llakoracidén wus




' Diagrama de
Eaboracion D
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Las G; swohexahidrobenzo{clquinolinas dé las fégmg
las IV«C y 1I.-L s¢ prepafan a partir de los coupuestos de
la férmula iV-X y de la fOrmula IV-D haciéndolos reaccionar
con hidrdxido Ge sodio o dc potasio atemperaturas elevadas;
por ejemplo a una temperatura de aproxikadamente 2000-300°C.
La cuaternizacion del nitrégcno derlos conpuestos de la f6r~é
mula Iv-3, meaiante la reaceién de los compuestos de la £or-
nula iV-a .con yoduro de netilo o ce etilo, bronmuro de’bcnci-f_
lo u otrs haluro ce aralquilo, permite que la reaccién con |
hidrbxido de socio o de potasio se lleve a cabo bajo con.i-
ciones mis moderadas., =1 aducto intermediario que sc forna
cg¢ oxica fécilmcntc con agchtes de oxidacidn suaves, inclu-
yendo aire, al compucsto oxo de la férmula IV-I pc?§ el cuai,
por supuesto, como resultado de la réaccién de cuaterniza- .
cibn, lleva un sustituyente (metilo, etilo, aralquilo) en cé
Atono de nitrdgeno, |
Ln procediniento altornativo congprende trataf los
conpues tos de la'£3rﬁula IV-A‘con un pcrécido, por ejcéglo

’ .. . . . T . ‘-
acido i:-ClOroperi:enzoico, aciuo peracétlco, para formar el

A

Y vr o .

#-Oxivo corrcsponciente, el cual luego sc¢ hace reacclonar
. . P . . » . R S

con anhifirido ccético en una lrancposicion <el li-0iilao. para

proporcionar los conucstos de la formula I.=C (. rans ‘ori-

%4 . . ~ sy e 4 ‘
cidn ce _ochtclieide)., Pueden utilizarse otros netodos cono-

. . : 2 . B
cidos para loc expertos en el arte para la converslon cc los

s & . .
Jd-oxidos a lactanas.
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Lcs compucstos de la formula IV-C o de la £érmula
iV-E luego sc tratan con un exceso Ge un reactivo ée ¢rignard
apropiado, por ejenplo Lromuro de metil- o dc‘etil;magncsio,
para dar el conauesto G, 6 dialguile corresvondlcnte de la

[

4 - .
forrnula Ii-c.

as 3-hidroxi-5-(Z-W-sustituido)anilinas sc prepa-
ra? a partir de lbs 5. (4-li-sustituido)resorcinoles corxespon

dientes a travis me la reaccidn de Bucherer cuc comwrende nz

cer reaccionar cli 5- Z-jl-sustituido)resorcinol aproplauo con L

v

ce en un autoclave a temperaturas elevadas, por eicnplo, a

- ' e aen® o 0 . -
una tcmperatura de 1507 2 aproximadamente 230°¢C, il produc~- -

_sulfito o bisul.ito de amonio acuoso. La reaccidn se ‘condu=

to de anilina ce aisla acidificanco la mezcla de rcaccion en-

friada y extruycwho 1a mezcla acida con,- por ejenplo, Laccta-"

.t

to de ctilo, ia solucidn 4cida sc neutraliza y se cxtrae

con un solventc adecuado, por ejcmplé, éloroformo, pa;% rc-
cuperar cl nroaucbo "&e anilina. olternativamente, cl prddqg'
to de anilina sc alsla ext ayenao la nezcla e reaccxon en-i

friada con tn uolventc apr aco SGQULdO por cronatogratla

en coluuna hcl prJuLcyo cruuo.

Los S- (u-h-s""tltuluo)requCLnoles si no scico-

nocen, se preparan a varblr ce acxdo 3,5=dik dro 1benzoico.

1

o 8 procculnlcnto cownrenme cstcrLFlcar el ac;uo 3 5- alnld*o-

xibcn201co en cl cual ;os grupos hicroxi estén prouegidos

(por eJe"p*o cono eteres de ncullo etzlo o] benc110) al-
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‘ternativamente, anidar el dcido 3,5-[ai(hidroxi protegido)]-
benzoico.
A continuacion se ilustra la secuencia global abreviada

(Diagrama de Elaboracion E):

Diéqrama de Elaboracion E
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"5l material de partida, el Acido 3,5-dihidroxi-

benzoico de la fbrmula XKI, se convierte on un compuesto de
la fornula XII en donde iz rcpresenta un grupo alcoxi, con-
venicnteuente neLoxl o ctoxi para fac111uad ce nreparac1on

° un grupo aninoj y El es un grupo protecyor de hidroxi, poxr
medio dc¢ los motodos descritos en la literatura.

81 derivado de icido dibcnzoico protegido ue la
g&rmula XIT luego se convicrte~en un compuesto de la formu-

’ - o . . I 4 s - i o
la XIV por nmedio de la tecnologla conocida. En un proccals=

miento el compuesto Xii se hidroliza al corres;ondicnte aci

do (Y, ¢i.), o una sal de litio, Yy se hace reaccionar con
el alquil-litio apropiado para producir una alquilfenilceto-

na disustituida (Yz = alquilo)., <cCuando se utiliza metil-

-litio, el derivado de acetofenona recultante se trata con ui

eactxvo de Grignard (w=2Zr-ngi ‘ry, £1 aducto intermediario

se hidroliza al alcohol correspond;ente, el cual luego se hi-

. PR 4
dragenollza para recmplazar el grupo hzarox; con hidrogeno.

Este procedim;ento es especialmente atil para agquellos conm-
pucstoq en dondec o ¢S alqu1leno.
- Los gruoov &ter sc cesblogucan por medio de méto-

dos adecuadoc: tratamiento con clorhidrato e piricina (Il =

metilo) o hidrogendlisis catalitica (v, = bencilo) o median-

25

- I SN . ’ . . . , s
. te tratamiento cCOn un aciuo +al como acige trirluoroacctics,

acidos clornlarico, sronhldrlco 0 sulfdrico, - La ~csncnc1la-

. 2 et )
cion con égldo, desue luego, se Uulllua cuando ¢l gruuo At
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‘magnesio ara Jormar el cartinol corrcuponulc ¢, wa deciil-

/ . - 44 - | . )

céﬁtiéne azulire.

Corr o Un metodo adicional para convertir los compuestoc
de la £5rmula X1 cn aguellos de la férmula XiV cemprende
1a reaccidén de una cetona de la £0rmula XII (Yé = alquilo)
con el dorlvaco de bromurs de trifeniliosfoniou apropiaco
(¢ hr) P-u-u]ur cn la presencia de una hase (por ejenplo
hidruro ac soqio). La reaccién prosigue a través de un ale
quileno el cual aubuccuenhc ience sé hidrogena cataliticameg
te al alcano (u=%i) correuﬁonalcnte y se uesbloguea al con-
puesto dihidroxi XIVe wesde luego, cuando -Z- es

l)“-x-(alizz)n y ¥; es bencilo, la hidrogenacidn cataliti

. «wz:?® - - . Iy . ¥ - .
ca también da por resultado la disociacion de locs étecres Len

i

{alk

a9

cllicos.
- : : 4
ilternazivancnite, la conversion de los compuestos

de la estructura XII a aguellos ce la cstructura X1, pucde

—pnas M cor ov

obtenersc por meulo de la secuencia Xil —> i RV
“n esta sccucncia, la cihcnzamica protegida (in, —) = M)

se convicric en la cetcna (iiil, Zv = L mcnos un Grupo Ciy )

) 4 . s ' .
médiante rcacecion con ¢l reactivo de crignara aprownlaco

o

¢
[ON
-
]

‘- 0 . .- < 4 . ~ s
(Lrig=wt=W) ccoulao por reacczon con haluro de mecil

o : 2 : s + y -
dratacion el carbinol, por ejexplo, con acic p-toluensul:é-

nico, proporciona el alqueno corresponuiente, el cual luego

: \

sc iiurogena cataliticamente (pa/c) al alcano (Xiv). Los

grupos dter sc Cesbloquean (sc comvierten en hidroxi) cen la
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terminan ewjlcando diciho grusd cn la secuencia de reaccion

tratamiento con cloralurate ¢

. . ) -« 45 =

forﬁa que sc describe enzlo que antecede,

Cuando = es alquileno' Xy convenlentencnte es al-
qumlo gue ticne-de.uno a cuatro ftomos de carbono o bcncxlo.‘
La funcidn del grupo By COn“lltG en proteger los grupos hi-
drowi Qurante las reacciones subsecuentes. Su capacidad pa
ra llcvar ' a caio una funcidn especifica; es decix, la pro-
tecdi6n 2¢e los ¢rupos bidroxi; en lugar de su estructura c¢s

lo que es importante, La seleccidn e identificacibn de los |

grupos protCCgorcs apronlaaoa puede hacerse £acil y rapida-

mente por un cxparto en el arte.. Ta adecuabilidad y la c;cc

tivicad ¢e un grupd COmMO un ¢rupo p;otector de hidroxi sc qg}

que sc ilustra anteriormente,  Por lo tanto, dele ser un GIU
e . P | )
po que s¢ remtcva facilmente para peraitir la restauracion

de los gravov aluroni, 4 mct*lo oz favorecido como ua gru-

. . . ’ . . Ces .
po alquilo »r.tecter ya que se reaueve faciliicnic acdlance

¢ piridina. El grupo hencilo,
si sc utiliza cono gruvo protcctor se remucve DOL [CGio e

s = L4 s - ._.1._01. : £ .o
hidrogenolisis catal tlca 0 .uidrolisis acica.- ,
: M ‘ -
. 3 f
' Cuand -{ali, ) _-xX-{alk,)) -, =, de prez c rencia
‘ cuanco Js (a.. l)il {al z)n R 1 T

es- Jc1c_lo 9 WL grupe Ju1c110 »thltUIdO ya que oucdc rcﬂo-

K

verse uuo,ccuun-enc1uc sin det*;ncnto pura el grupo u,;

Lo: compuesuos ¢e la £oraula Viil- -, alterndciva-
nente, puéaen prcpararsc'a partir de los fcidos 3eanine-i-

Y O o iXS

5 -




10

. : - 46 =

P .
hidroxibenzoicos por medio del procedimiento del Diagrama
de Llaboracidn ¥ que se nuestra posteriormente.

cme o

Los compuestos de la £Ormula VIII~a en conde ==l
3 e 2 . < - ~ .
es -alguilcno-i O -(alkl)-a--(aluz)n-n en donde (ali,),
Aalk,), i y n son como se define anteriormente y X» s 06
- \

S, se obtienen ror nedio de la siguicnte secuencia (Diagrama

Ge Elaboracién ﬂ): ‘ ' ‘

TEET A pgme o

l
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Diagrama de . "
elaboracion ¥
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ra primera etapa cn la seccuencia anterior {la rcagc

4 e erd st o vt . . : . @ .
cidn de uvittic) wa oportunidad, nediante la seleccion cc los
reactivos apropiados, de producir compuestos guc tienen gru-

pos alquileno dc cadena recta o ramificada. £l ¢grupo amino

se protege mediante acetilacibén de acuerdo con los nrocedi=-

mientos normales. in la llus»raclon dada, el valor de in
como metilo o etilo pemite la formacibén de un connueEto que
tiene una sustitucidn alquile en cl ftomo de carbono (alfa)
adyacente al grupo fenilo. La sustitucidén de un grupo netilo
o etilo en otros sitios, por cjemplo, los Atomos de cari.ono
en beta del grupo alquileno, serﬁbtiene mediante la selec-
cibén del carboalcoxialquilidentrifenilfosforano apropiacdo,
por‘ejcmplo (CQAS)3P=“(R")-COOC2H5. £l éster insacurado que
se produce dc ectl nanera se reduce al alcohol saturado coO-
rrespondiente neciante” rcaccidén con nlururo de litio ¢ alumi
nio. La prescncia de una pequefia cantidad de cloruro dc alu
minio algunas veces acelera esta reaccidn, . iLlt eLnatlvancnuc
cuando ¥, es diferente dé rencilo (por éjemplo mevilo),
alcohol se¢ pro.uce ieuiante reduccibn catalitica del éster inp
saturads utilizZando paladio sobre carbono, seguido por trata=
miento Gel &ster saturado que ce produce de esta‘mancra con
hidruro de aluuinio y litio. ia conversidn del alconol al
ﬁosilaﬁo o mesilato correspondiente scguido por alquilacién
del tosilato ¢ nesilato con una sal de mecal alcalino del

reactivo Hxv-(alhz)n-u apropiado, y finalmente la remocidn
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f

dq;os'grupos.protcctores (Yl) proporciona el compuesto desea

- 7 e - . )
do de la zdrimula V.II-A. - Cuando X es azufre, el ¢rupo pro-

' tector Yl es metilo.

Una variacidn de la sccuencia anterior conprende

1a bromac;on dcl aleshol en lugar de convertirlo en un tosi

lato o mesilato. 21 trlnromuro de £bsforo es un agente de

_bromacidn conveniente. £l derivado de bromo luego se

reaccionar con ¢l reactivo xX--(alkz)n-w apropiado en

-scneia de una Lase adecuada (reaccién de Williamson).

o s <2 .
Los compuﬂsgos Ge bromo tambien sirven como
mediarios valiosos para incrementar la longitud de la
. > . . «
de ‘la porc;on alqguileno en la sccuencia anterior para

c1onar los compuestos en donde % es -alquileno-i.. ElL

hace

la pr

inter-
cadena

Prunos

‘Wioce-

Gimiento coupreoi.e tratar el cerivado ¢e bromo con trlfcn11-,

fosfina para producir'el promuro de trifenilfosfonio qorres—.

pondiente. &L rcacci6n del bromuro ae trifenilfosfonio con

L]

el aldeh*uo o cctona aaropladou en la presencia de una vase

ual como vlu*uro e sodio o n-butil-litio oroporcmona

un de=-

rlvaao 1nuaLurauc el’ cual luego se hldrogena catalltlcamcn-

‘e’ al conpucsLo "a»uraao corresponalcnte.

e

h esta var1ac10n cl valor dcl grupo protector

(" "} scleccionacdo ucnendc de la secuenc;a navylcular uCng—

da. Cuando se Lt;llza la uecuenc1a vertical del lado

cho, cl ocnc*lo cy_el grupo proucctor que se prcfierc

dcrc-

én 3

’ o . ,.'f.'
2z0n de la ctapa Ge hicrogenacidén catalltica. [l metllo ¢o

L
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el grupo prutector que s¢ preficre cuando se sigue la se-
cuencia vertical cel lado izquierdo, ya que s€ renueve cone’

venientemente mediante tratamicnto con Aciudo como se descri

pe en la presente.
C . ’ - 5 - e
ios conpuestos de la £éxmula II en dondec =u-l es

-(aliyy ) —x-(alkz)n-u y X es ~u0- 5 -50,- 5e obticnen ucdian

| .
: 3

te (o} 1daclon dac los conouevtou corres nonclente cn donde X

TR I
[
p

es ale, L) perO"loo de hlurogeno es un agente conveniente

para la oxidaciéu e los tiobteres a los sulfdxidos., La oii

e . .
dacion de los **oeccrcs a las sulfonas corrcgpondlentc~ se
-:.-..‘\

lleva a cabo convcnicntcmcnte por mecio de un porac1uo tal

como Acido perbenzoico, perftélico 0 m~cloroperpenzoico.

. e . . . .
_ste ultiwmo per5c1do es cspecialnente ftil en virtud de que

. . 2 s . . e
cc remueve ~aciliente el acluo n-clorobenzoico sSUbLrOQUCIAO.
, N i P -
Los coteres de los compuestos de las fornuias 4+l =
I7 en donde &y ©F alcanoiio o =CO-(Cil )p-HXZAB sc rrcpéran

’ . . o P
ficilnente haciendo reacclonar lac compucsuos de las L-‘uu-

las I - IV con el ficico alchn01co apropiado © con cl- ac;uo

1=

de la formula Lvuc-(cnz)p-dfz -y en presenc11 de un acen

cono i loanllCurbOdllmlda. 5nltcrnat1«

~ 4 ,
concensac1on ral

vamente, gc sreparan nedi 1te reacciéa uc un COAOUCStO uc la

-< ¢
Zoriula 1L - -V con cl cloruro c anhlmrluo dée ac;do hlgyno*co

o _ o e . :
apropiady, noOr -Jgnplo cloruro de accullo o} anh;u::uo

co, en resvhicils de vna wase »al Comno ;iridi

£
N IR
e

‘;: '-‘ - 3 - [ 3 - ."
‘Log csteres ac los conpuestos de la iormul
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donde cada uno de los grupo Ly se esterifica, sc prepa-

“u . « - - et -
_ran mediante acilacion de acuerdo con los procedimicntos des

critos en lo que antecede., Los compucstos cn donde solancn-
te sc acila el gxupo 9-hidroxi, se obtiencn por redio de hi=-

& W > . s ~ Ry : < .2
ardlisis noucrada del derivado ce 1,9-diacilo corresponuicn-

r 3 . [ T . s
te, tomancosc ventaja de la mayoxr facilidad de hidrblisis del

. [ - . L
grupo acilo fenvlico, LOS compuestos de la f&rmula L cn don-

de solancnte sc csterifica el grupo l.higroxi, se oLtiencn

“s ~ b4 s oa -
mediante reducclLon con borohlururo de la cetona Ge 1a £6rmu-

la II corrcspondiente esterificada en la pcsicién 1, Los com’"

- .-’ - - - -

puestos uc 1a formamla I que Sc procucen ¢c esta mancra que
- . . ¥

ficnen una SUS: tucidn l-acil- 9-h1uroxl o una sustitucion

ij-hidroxi-9-acii: des ués pucden acllarse adlclondlncnuc con

‘un agente dec acs ‘aclsn ochranc sara progucir un co“)ucgbo

dicsterificaao e la foznu‘a -~ cn donce el grupzo ebter cv ias

posicioncs 1 y S son ciferc teu. "f

'-(On ) en los compuestos mc cuth lnvenc’on peraite la forma=-

cibn ce sales de hu1c1on ce acido que lnvolucran ulcno_grupo

bﬁsico.u iando se prgnaran los éstercg Lasicos descritbs en
la aresanc a traves de 1a conccnsaCLOn ucl ClOrhlulayO dae

n1noac1do aJ-JuluQO (o Je otra sal we adlcxon de ac*do}.con
el compues to apropxaao ae. las Lornulas g - IV en la prégun-

cia de un agente de condenaac1on, s¢ prouucc la sal de’ clor-

- o - . [ d . ..
hlurato ael Cster ba31co. La ncutrgllaac1on cuidauosa dlo-

) e . Lo -
© .a precsencla de un grupo basico en_ la porcxonrcutc&
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porciona la base 1ibre, La forma de base libre lucgo puede
e . ws a3l e’ s o

convertirse en otras.sales de adicion de acido por medio de
los procediniencos conocidos.

- ~ [4

Desde luego, como lo reconoceran las personas exXe
pertas en el arte, las sales de adicidn de fcido pueden for

el - s . :

narse con el nitrogeno del sistema de benzo[c¢lquinolina.

Dichas sales se preparan por nedio de los procedimientos nox

. - s L4 -
“males., Los derivados dec ester basicos, por supuesto, pucden

- e s ¥ . . . “~ 4
formar sales de adicion de mono- © de di-acido debido a su

ica.

O

funcionalicad @ibd
- Las proupiccades analgésicas derlos conpuestos de
esta invencidn son determinadas por medio de ‘pruebas utili-
zando estimulos nociceptivos térmicos, tales como el proce=’
dimiento de sacudidas en la cola de ratones, ©O estinulos no=
ciceptivos, tales cbmo la medicidn de la capacidad de un com
puesto para susrimir las contorsiones cn los ratones induci-

das por cl irritante fenilbenzoguinona. Estas pruebas y

- . . . P
otras se¢ describern a continuacion.

rLlbal UNTILIZANDC wU lIlULCO NOCICLUD IV s JBRIITVS

a) Prueba analgésica de Placa Caliente en Ratones

:1 ultodo utilizado cc modificado después lioolie y

lacDonald, J. “haruacol., Exp. rher., 80, 300-307 (1944), e
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aplica un ostimulo de calor controlado a las paéas de ratones
sobre una placa de aluminio de 3.18 mm. de grucso. Se coloca
una l&mpara de calor infrarrojo reflectora de 250 watts bajo
de la parte inferior de la placa de aluminio. Un regulador
térmico, conectado a ;crnzstores en la superficie de la placa,
programa a la lémpara de calor para mantenexr una temperaturarj
consténte ae 57°c. Cada ratdén se baja en un cilindro de vi- )
drio (con un difmetro de 16,51 cm.) que cescansa sobre la plglr
ca caliente, .y 13 redicibn del tiempo se enpieza cuando las

patas del animal tocan la placa. A 0.5y 2 horas despucs uel

tratamiento con el compuesto Ge prueba se observa el ratdn

con respecto a los primeros movimientos de wsacudimientod de
una o ampas patas traseras, © hasta que tran curren 10 :c«un;
dos sin gue ocurran dichos movxmlenbos. La morfina tlcnc un:

5 45,0 NG /hG. (sdCale o }' K

b) Prueba hnalqésica de Sacudidas en la Cola en Ratoncs

wa

wrucba de aacudldas en la cola en ratones es ng

fLr.,

...._'-—

S

q2, 74- 75 (194 ), utlllzando calor controlaao con lnLLnuluuu
clevada a)llcauo a 1a coxa. Cada raton se coloca en un ci-
lindro de metal cen uJuste uesllbante goorcuallcnuo ;a cola

a través de un cxtremo.  Zste c1llndro se coloca de td; nane

ra que 1a_cola quedc plana sobre una lampara de calpr_pcul-
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b

|
l
ta. Al 1n1c1a1 la prucba, se retira una pantalla de .aluninio
de la 1anﬁara dejando cque el haz lun1no*o pase a través de
la ranura y enfoque sobre el extremo de la cola. sinulténca
) e [ \ Y . : : .
menite se activa un cronometro. Sc determina. la latencia de
una sacudica repentida de la cola, Los ratones no tratados
usualmente reaccionan dentro de los 3-4 segunuos Gespi és Ge
1a expos icidn a la 1anpara. El punto final para la protcc-
cidn os de 10 scgundos. Cada ratdén se prueba a 0.5 y 2 ho- .
- 4 - . . .
ras despues Gel tratamiento con norfina y el compuesto de

prueba. La norlina tienec un L.X'g, de 3.2-5.6 ng./id. (s.c.);

“DLUD Uil ludds e Z0S OCICLDUIVOS QUILLLLCO5

WD e Wedie middaoti sy -.n---.l.u...

.. ® . . P — . ~
Luprésion ce 1la Contorsiun inducida por el Coasuests

-

*yritante renilienzocuinona o

Jrusos de 5 ra*ones CF-1 de Carworth rarms se tra .

tan )rQV1anen»c suucutanea u oralmenie con uOlUClOﬂ Saﬁlﬁa

£19 -~ 4 - S - 3 de - 2L Ded .
noriina, cch1na o ¢l colsuesto Ge prueba. vcinte ainutos

3 4 + : M b ' v 4 . .

despues (si se travan suQC"aneanenue) o cincucnta nintoou
ke

(si se .ratan oralmente), cada grupo se trata con una inyee

cibn intraperitoncal dc ionllbenzoqulnona, un compucsto irri

tante quc Se sabe producg contracc;oneg abdoninales. 'Los ra

¢ ocLservan uuruntc 5 minutos con IGSOCCuO a 7a'vrc

tones

cia o auscncia de contorsiones empezando 5 ninutos uc"ﬁuos
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de la‘’ 1nyccc1on.dcl compuesto irritante. Se deterninan los

wiF ey Ge los prerrataunientos con el medicamento cn el blo-

: queo de las contorsioncs.

Los rosultados de las PT ruebas anteriorcs se rcgis

-~

“fran como porcenca 3 del efecto nhsimo posible (. de uhg).

El ¥ de 4T de cada grupo se compara estadlsticanmcnte con el
£ de It de la noria y de los valores dc con! vxol antes ac la

. 4 - ~s - . - .
aplicacion del Ledicamento, Dl % de i se calcula de la s

‘guiente mancra: _ ' 5

[l .- w3 S e |
ey 21en; sa - n ons
<, de o o de la ')rue ~a ticnpo 'de.;. con ro.l..;: 100

ticnpdo dc corwe = tieauo del control

. LY ’ .

un las tablas que siguen, la actividad hnalgc51ca
. L . e - . ‘

se reports en CLriilnos de Bl.wggs 1a dosis a la cuai sc oyucr-

va lamita¢ del efecto analiésico maximo posible en una pruc-

* .

ba detcrﬂlﬂaua. '? o T

. .2 s T
Los c0'3u":to“ uc la presente invencion son_qpal-

. R e
gesicos act;vo' a t'aves dc la aumlnlstra01on oral vy pa;Cﬁ—

1,

teral y sc¢ aum-n*stlan convcnlenuengnhe en forwa de Cu DO=

sicidn.. ulcbas cohoog1c1ones 1ncluyen in portauor La;naccd

\-.
tico selcgcxonauo coh Lase en la via ce aunlnlghrac1on Vclc_

N - - L4 -
cionada y de 1o ;ractlca tarmaccu.lca. .or ejcnplo pucucn
adninistrarse en la foraa de * abletau 9llgorau pOlVOp o

’ . .~ ‘ L4
granulos cononiondo cxc1plcnte~ Lalcs cone almxyon a;ucar

de 'leche, ciertos tipos de arcilla, etc. $e pueden aaﬁlnln—
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traren cipsulas, mezclados con los mismos excipienﬁes o con
excipicntes equivalentes, ‘ambién pueden administrarse en
la fornma de suspensiones, soluciones, cnulsioncs, jarabes y
elixires orales, los cualcs pueden contener agentes aiomati

5 ' zantes y coloran;cs. Para la administfacién oral de los agcﬁ:
tes terapéuticos de esta invcncién las tabletas o0 capsulas i

contenicndo de aproximadauente 0,01 a aoroxlmadamentc 100 mg.,

o
.

son adecuadas'pdra la mayorla Ge las aplicaciones,
sl madico determinard la dosificacidn a la cual

10 sean mas adecuawos para un paciente individual y variaré

con la caad, el peso Yy la respuesta del paciente Dartlcular:

y de la via de adminiqtracién. Sin enkargo, en terminos gg-

neralec, la Gosificacién analge51va inicial en los acultos

puede variar de 0.0l a 500 ms,, por é¢fa on una sbla dosis
15 en dosis dividiias, In muchos casos, no es necesario que e
ceda Ge 100 mg, diarios. La escala de dosificacidn oral ;a;
vorecida cc ue aproxlmadamente O 01 a aﬁroxlnadancntc JOO |
ng./diz; la cscalu nreferlua es de 0,10 a 350 mg./ula apro-
x1mauamcnte. .a dosis parenteral favorec1oa cs de ap;gnlﬁg

\.

'29, : danentc 0. Ol a aprox;naga'enge 100 mg./ala, la ecscala prc;e-
L4

rlda es cg,apro cinadanenige 0,01 a aproxlnadanentc 20 ng./ala.

Yor mewio de los procedimicntos antcrlorcs,;sc ae-
. o2 - L4 > . o
ternina- la accividad analgesica de varlos compucstos dc ecta

- . o ! - - :
invencidn y deo algunos counpuestos del arte antcrior,

25



¥n las tablas se utilizan las siguientes abrevia-

ciones:
syeee ) R4 . . _,.. sav : .
v = gontorsion inuucida con fenilbcnzogulnona,

w» = sacudica de la colaj i#F = placa calientc,

o =
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! su utilidad antihipertensiva es determinada por
su capacidad para disminuir la presién sanguinea de ratas y pe
Xros hipertensivbs agonscientes un grado estadlsticamente signi
ficativo cuando se administran oralmente a dichos huéspedes en
ias 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 disminucidn subsecuente en la activi
dad motora esponténea. La escala de dosificacidn diaria en
los mamiferos es de aproximédamente 0.01 a aproximadanente
100 mg. |

1 empleo de estos compuestos para el tratamiento
de la glaucona se cgee que es debido a su capacidad para redu
cir lé presi6n intr&ocular. sus efectos sobre la presién in-
traocular son deter&inados por medio de pruebas en perxros.
i

El medicamento de pfueba se instila en el ojo de un perxo en
la forma de una solhcién o se administra sistémicamente a va-
rios perlodos de tiémpo después de lo cual el ojo es aneste-
siado por medio de #nstilacién de clorhidrato de tetracaina,
1/2%, 2 gotas. Unos cuantos minutos después dela aplicacidn
de esta anestesia iocal, se toman lecturas de la presidn intra-
oculay con un ton6£etro mecanico Schiotz y, después se determi-
na el colorantc deffluoresceina, con un tondmetro de aplicacidn

manual Holberg. Ei nedicamento de prueba se utiliza convenien=-

P ., : .
_temente en una solucidn tal como la siguiente: medicamento de
] : .

H
'
v



10

15

20

25

o 63 -
! \ -
0o~

prueba (1 mg.), etanol (0.0S'ml.), Tween 80 (derivado de mono-

oleato de sorbitén de polioxialquilene, que se pucde conseguir

'de la Atlas Powder Co., Wilmington, Delaware 19899) (50 mg.) y '

v

‘centrada en donde los ingredientes estan presentes en propor-

ciones de 10 mg,, 0.10 ml., 100 mg. y 1l ml., respnctlvamente.

Para empleo en seres humanos son Qtiles concentrac1o1es de me‘

dicamento de 0,0l mg./kg. a 10 mg./kg.

Su actividad como agentes diuréticos es determina= "

da por medio del procedimiento de Lipschitz ¥ colaboradores,

dJ. Pharmacol., 79, 97 (1943) que utiliza ratas como los anlma—?

-les ‘de prueba. La escala de dos;flcaC1on para este uso es el.
mismo que aquel gue se menciona anteriormente con respecgo al
"uso de los conpuestos descritos en la presente como agentes
analgesicos. L
Esta invencidn también proporciona conposicibnes
férmacédticas 1ncluyendo fornas de dosificacidn unltarlas
valiosas para el uso de los compuestos descrltos en la p;esen-
te como analge31cos Y otras utllldades que se descrlben aqul.
La forma de d051f1cac1on pueue admlnlstrarse en una sola dOulS

o en d051s nultloles como se menc1ona en lo que antecede pa-

ra obtener la d051f1cac1on dlarla efectiva para una utllldad

particular,
Los compuestos (medlcamentos) que se descrlben en

la presente pueden forwularse para adminxstracxon en forma so

; solucidn salina (para hacer 1 ml.), 0 en una solucidén mas con-

e
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i

A
" 1ida o liquida para administracién oral o parenteral. Se pre

paran cipsulas conteniendo los medicamentos de esta invencidn;

es decir) los compuestos de las £4rmulas I & II, mezclando una

parte en peso de medicamento con nueve partes de exc1p1ente

tal como almidon oazucar de lecho y luego cargando la mezcla

i
en capsulas de gelativa de entrada telescop;ca de tal manera

que cada cépsula contenga 100 partes la nezcla. Se preparan
tabletas conteniendo los compuest,s de las £oérmulas I ) 1I,
combinando mezclas adecuadas del medicamento y los ingredien-
tes normales utilizados en la preparacién de tabletas, téies
como almiddn, aglutinantes y lubricantes, de tal manera que ca ;
da tableta contenga de 0,01 a 100 mg. de medicamento por £ablg .
ta, | ' f
Las suspensiones y soluciones de estos mediééﬁenn

os, particularmente équelloé en donde R, (formulas I y. II) es
hidroxi, generalmente se prebaran justamente antes de usar»e

a fln de evitar los problemas de estabilidad del éedlcamento
(por ejemplo ox1dac10n) o de suspen51ones o solucidn (por cjem
plo preclpltac1on) Gel medicamento en el almacenamlento.,:Las
comp001c10nes adecuadag para esto generalmente son las compool

ciones sélidas secas ‘que se’ reconstltuyen para admlnxstraCLOn

iﬁyectable.
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“di;ﬁ-(3_5-dimetoxianilino)butirato de etilo

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (95.7 gramos,

10.624 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 atmosfera de nltrogeno
y el agua se recoge por medio de una trampa,Dean~Stark. La

<

mezcla de reaccidn se enfrla a temperatura ambiente, se deco- 7?
lora con qarbon actlvado se filtra y luego se conc;ntra bajo
presién reducida para dar el producto, el 3~[3,4-dimetoxi)-
anilino]-2-butenoato de etilo, en forma de un aceite (168.7
gramos).

“Una mezcla de 3-(3,S-dimetogianilino)-Z-bﬁtgnoato
de etilo (5.0 gramos, 18.7 mmoles) en écido acético glacial
(42 ml.) y Oxido de platlno (250 mg.) se hidrogena en un agl-‘
tador Parr a 3.515 Lg./cm durante 1.5 horas.' La mezcla. de
:eaccxon se filtra a través de un adyuvante de flltracion se
agrega benceno (50 ml.} y la solucidn se concentra bajo g}esién

reducida hasta obtener un aceite. El aceite luego se reéoge en

cloroformo, la solucidn se 1ava suces;vamente con una solucxon

.saturada de blcarbonato de sodlo (2 x 50 ml ) y una soluCLon sa

turada de cloruro de SOle. Luego se seca (ugSO ) se flltra Yy

se concentra ‘bajo pre51on reduclda para dar el producto en for-

X..
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ma de un aceite (5.1 gramos).

La repeticién delprocedimiento anterior pero utili

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

etilo, 4cido acético glacial (320 ml.) y dxido de platino (2,15

gramos) proporciona 160.8 gramos de producto.

1

EJEMPLO 2

dl-3-(3.5-dimetoxianilino)butirato de etilo

A una solucidn de clorhidrato de 3,5-dimetoxiani-
lina (370 gramos, 1.45 moles), metanol de grado reactivo (4.5
litros) y acetoacetato de etilo (286.2 gramos, 2.64 moles) en
un matras de tres cuellos, de fondo redondo, con capacidad-de
12 litros, equipado con agitador mecanico y condensador de rg
flujo, se agrega cianoborohidruro de sodio (54 gramos, 0.73
moles) en una porcién.' Después de que disminuye el reflujo

(10 minutos) la mezcla se calienta en un bafio de vapor durante

‘un perfodo adicional de 20 minutes. A la mezcla de reaccidn

enfriada se agrega nas cianoborohidruro de sodio (5.4 gramos,
0.07 moles) y acetoacetato de etilo (28.6 gramos, 0,26 moles)
y la mezcla se somete a reflujo durante 30 minutos. Este (lti

mo procedimiento se repite una vez mas.

: 2 : ' : P .
La mezcla de reaccidon se aisla en porclones virtien

do aproximadamente 500 ml. sobre un 1itro de agua helada/500 ml,
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cloruzo 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-
i .
nes de 500 ml. hasta que se elabora toda la nezcla de reac-

Y
cion).
Las capas de cloruro de metileno se combinan y se

secan (Mgso,), se decoloran con carbén, se filtran y se evapo
c3 ° -

'ran -para dar un aceite de color amarillo,

gl exceso de acetoacetato de etilo se destila

- (a la tempcratura de un bafio de aceite de 130°C., y a una

pre31on de 1 a 5 mm.) dejando el 3 (3, 5-dime£oxianilino)buti~

rato de etilo crudo (un aceite v15coso de color ambar). 376
4

gramos (77% de rendimiento) que se utlllza sin pur1£1cac1on

adicional.

“iene las siguientes caracteristicas espectrales:

l THS
P.L:N en i (60 lnla) deltaCDcl3 (Ppm): 5.82“6.0 (m'

31, aromatico), 4.20 (g, 2ii, ‘metileno de éster), 3.80-4.00

t
(m, 2H, -iiiy -N-CH-Ch ), 3.78 (s, Gn,.-GCh ), 2 40 255’ (n

3¢ 3

21, -CH,COCLt), 1.78 (q, 3, metilo) y 1.29 (&, 3H, metllo).

2 s

EJLLPLO 3

g£-3-(3,S-dimetbxianilino)hexanoato de etilo -

Siguiendo el procedimiento del Eﬁemplo 2, la con=-
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densacidn del clprhidrato de 3,5-dimetoxianilina y butiril-

acetétg de etilo. proporciona el d,1-3-(3,5-dimetoxianilino)-

" hexanoato de etiﬁo. Se convierte en la sal de clorhidrato

mediante la adici&n de cloru;o de hidrﬁgeno a una solucidn
de cloruro de megileno de la misma; punto de fusién de 127°
# 129,5°C. La rLcristalizaciSn en ciclohexano/benceno (5:1)
proporciona la ruestra analitica, éon puqto dggpgién de 126°
al28.5%, |
Angiis;s: Calculado para C16H2504H.HC1:
[ ¢, 57.91; H, 7.90; N, 4.22%
Encontrado: €, 57.89; H, 7.74; N, 4.40%
‘m/e - 295 (n*) - |
‘ RMN en 1H (60 MHZz) deltagggl3 (ppm): 10.76-11.48
(b, variable, Zﬁ,'NHzo), 6,77 (d, J=2Hz, 2H, H's en meta),
6.49, 6.45 (a dérd, J=2Hz, 1H, H en meta), 4.08 (q, 2H, OCH,),
3.77 (s, 6, [OCH,],), aproximadamente 3.5-4.8 (m, 1H, CH-N),

2,90 (t, 2H, CH,-C=0), aproximadamente 1.4-2.2 (m, 4H, [Cﬁzlz),

1.21 (¢, 34, 0-C-CH,), 0.84 (t, H, ~C-CH,),

EJEMPLO 4

d,1-3-[(3,5-Dimetoxi-N~etoxicarbonil)anilino] butirato de etilo

.

Método 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,,
}.24 moles) a una températura de 0°C., bajo una atmbsfera de
ﬁitr6geno. La mezcla se agita durante 40 minutos después de
ia adicidn del cioroforméto de etilo y luego se vierte en una
mezcla de cloroformo (750 ml.) y agua helada (500 ml.). La ca 1
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 (thO ). -Luego' se decolora con

carbon activado y se concentra bajo pres1on reducida- hasta ob

 tener un aceite (215 gramos). El proaucto se utiliza como

esté.

Lajo una atmosfera de n1tr6geno p031t1vo un mez-

" cla de 3-(3,5- dimetoxianilino)butirato de etilo (376 ghamo,,

1.4. moles), cloruro de metileno (1.4 litros) y carponato de

potasio anhidro (388.8 gramos 2.81 noles), se agita ¥ Sé'en-
fr{a en un bailo de hieloz una temperatura de 0° —> 5° C.:'Se
agrega en una porcién cloroformato de etilp (153 gramos,}l.4l

moles). La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente du

* ) ’
rante un periodo de una hora, se agrega una vez mas clorofor-
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mato de etilo (153 gramos, 1.41 moles) y la mezcla se somete

a reflujo en un bafio de vapor durante una hora., Luego se en-

frla a temperatura ambiente y el carbonato de potasio se sepa

~ra mediante flltrac1on. Bl flltrado de color rojo se lava su

cesivamente'con agua (2 x 100 ml,), salmuera (1 x 500 ml.),
se sec;‘(ngso4), y luego se decolora y se evapora bajo presidn i
reducida para dar 439 gramos del producto crudo que se utiliza f
sin purlflcaclon ad1c1onal. ‘

; THS . .

RIN en 1y (60 iiiz) deltaCDCl (ppm): 6.2-6.42
(m, 31, aromtico), 4.65 (sexteto, 1H, -N-CH-, CHy), 4.10-4.15

(2 cuartetos, 4, metilenos de éster), 3.70 (s, 6i, -OCHB),

2.30-2.60 (n, 2H, -CH,COOEt), 1.00-1.40 (m, 9, 3 metilol.

t3
[

JEMPLO_S

Acido d,1-3-[(3,s-dimetoxi-ﬁ-étoxicarbonil)anilino]butixigo

Método A -

Se éowb;nan y se agltan a tenperatura amblente du
rante la noche 3-[(3,5- dimetoxi-N«- etoxlcarbonll)anmllno]buul-
rato de etilo (202 gramos, 0.595_mples) hidroxido de SOle
acuoso (595 ml., de 1) y etanol (595 ml.). La mezcla ¢§ reac
cibén se concentra hasta aproxmmaaamente 600 ml. de volum?n bae

. P 4
jo presion reducida, el concentrado se diluye con agua hasta
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un volumen de1200 ml, y se extrae con acetato de etilo (3 x

750 ml.)s La capa_acuosa se ac1d1f1ca despues con Acido clor

hidrico al 10% a un pi de 2 Y se extrae_de nuevo con acetato
de etilo (3 x 750 ml.). Estos filtimos extractos se combinan,
ge lavan con salmuera, se secan (1gs0,), 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 =

S —————

~

En un matraz de fondo rgdondo de tres cuellos Y
con qapacidad de 5 litros, equipadd-c&n,agiéador mecanico ¥
condensador de reflujo, se carga una solucién de 3-((3,5-di-
metoxi-N-étoxicarbonii)anilino]—butirato de etilo (439 gra-
mos, 1.41 moles) en etanol (2 lxtros). Se agrega hidréxido de
sodio (2 litros de 1IN) vy la mezcla se somete a reflujo en un '
bannge vapor durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se vier-

te sobre 5 litros de agua helada y se extrae en porciones de

un litro con &ter dietilico (500 ml. /por01on). La capa acuosa

_ se .extrae mediante la adlcxon de aproximadamente un lltro de

hielo y luego se acidifica con acido clorhidrico concentrado
(1,75 ml., 2.1 noles); Se extrae en porciones de un llg:o con
cloruro de metileno (250 ml./porciSn). Las capas de clé;uro de
metileno se combinan y se secan sobre sul;ato de magnesib, se

decoloran,éon carbdn y se evaporan hasta sequedad para produczr
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un aceite de color amarillo viscoso. La cristalizaci6n en
&tex/ciclohexano (1:2) proporciona 224 gramos {55.3%) de pro=-

ducto cristalino, con punto de fusidn de 780—80°C. Este mate

rial se utiliza sin purificaciones adicionales en la siguien-
te etapa.

: < 1 - THS .
RUN en ~H (60 Mz) deltaCDc13 (ppm): 6.24«6.,53

(m, 3H,'arom§tico), 4,65 (sextete, 1H, -N(COOCZHS)CH(CHB)-

CH,CO0C Hg ), 4.10 (cuartete, 2H, metileno de &ster), 3.78 (s,

2
6H, =OCH,), 2,40-2,60 (m, 2H, - uzcocn); 1.18 (), .28 (4,

61, metilo), 10.8 (bs, variable, 1H, COOH).
pS (nol.ion) m/e - 311.
7 Una muestra analitica, obtenida mediante recrista-
1izacidn en acetato de etilo/hexano (1:5), funée a una tempe:gs
tura de 89°-91°C. ' .
Analisis: Calculado para C, gt 06
c, 57.86; 1, 6.80; N, 4.50.

gncontrado: C, 58.08; i, 6465 I, 4.465%e

Acidos d- ¥ l—3[(3,S-dimetoxi-A-N-etoxicaxbonil)é

anilinolbutiricos

Una mezcla de Acido d.l-3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxi-

carbonil)anilinolbutirico (136.6 gramos, 0.44 moles) ¥ 1-efc-
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drina (72.5 gramos, 0.44 ﬁoles) se disuelve en cloruro de mg
tileno (500 ml.). El cloruro de metileno luégo se remueve
al vacio para producir la sal de l-efedrina del écido 4,1~
3- [(5 S5« dlmetox1-N-etox1carbonll) anlllno]butlrlco en forma
de un acelte,_[alfa]D = -20,0 (e=1.0, CHCl ). La ad1c10n
de éter (1500 ml.) provoca la cristélizaciGn de un sdlido de

color-blanco que se separa mediante fil;raci6n y se seca

+ (102 gramos), con punto de fusidn derll4°-116°c. La recristg-

lizacidn en acetato de etilo/hexano (1:1) proporciona 71.1
gramos (34%) de la sal de l-efedrina del &cido 1-3-((3,5-di-
metoxi-li-ctoxicarbonil)anilinolbutirico; con punto de fusion
de 126°-127°C. ' |
anilisis: Calculado para C25ﬁ3607N2:‘
| c, 63.00; K, 7.61; N, 5.883
kneontrados C,'62.87; ii, 7.64; N, 5.§S$.
[a1£a1? = -43.5° (c=1.0, Gilcl,) . '
La sal de l-efedrina del l-lsomero se aglta en una
mezcla de acetato Qe etilo (100 ml.) y ac1do clorhldrlco al
(400 ml,) durante dlea minutos. La fase organlca se sepa
ra se lava con ac;ao clorhldrlco al lOp {2 x 400 ml,. ) se
seca Y se ‘concentra bajo presmon reducxda hasta obLener un
aceite. La crlstallzac1on del acelte en acetato de etllo/
hexano (400 ml. de 1:1) proporc1ona 34.6 gramvs de ac1do 1-3-

L(s, 5-u1metox1-N etoxlcarbonll)anllxno]butlrlco con punto de

fusién de 96 -97° C.
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LER >
Analisis: Calculado para C15H210 N:
¢, 57.86; H, 6.80; N, 4.50%

sncontrado: C, 57.907 H, 6.66; N, 4.45%

fal£a)?® = -25.4° (e=1.0, cicl ).

El licor madre que queda de la recristalizaci6n

de la sal de l—efedrina del &-isﬁmerb se trata con Acido

clorhidrico en la forma descrita en lo que antecede para ob

-N-etoxlcarbonll)anlllno]-

putirico crudo., bl tratamiento gel Lcido crudo con g-efedri .

na proporczona despues de la crlstallzac1on en eter la sal

de d-efeurlna del d-lsomero, con punto de fusidn de 124 a

125%¢.
.Analisis: Calculado para C25H3607N2: .
X ¢, 63.00; B, 7.61; N, 5.88%.

anontraqo. c, 62.82; H, 7.47; N, 5.97£:

[ar£a)?’ = +44.0° (c=1.0, CHCL). o

La sal de d-efedrlna se convxerte en el acmd&-d-3-

-N-etoxicarbonil)anllino]butlrlco en la misna

forma que se ueucrloe anteriormente para la conversxon'de la

sal de l- efedrina en el ac1do llbre. Punto de fus;on de 96

a 97° Ce, después de la recrlstalizacion en acetato ae etllo/
: > . , @

hexano (3:5).

Ana11§1s: Calculado para C15d21 6&.

¢, 57.86; H, 6.80; K, 4.50%

Encontrado: €, 57.95; I, 6,577 N, 4.35%
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(alfaly™ = +25.3 (e=1.0, cgc13).

s

BJEMPLO 7 -

3-(3,5-dinetoxianilino)propionate de metilo

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

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

y Scido acético glacial (2 ml.), se somete a reflujo durante
20 horas. El reflujo se descontinlla y la mezcla de reaccidn
se concentra y luego se destila al vacio, para producir 106.8

gramos (73.9%) del prpducto del titulo, con punto de ebulli-

cidn de 174°-179°¢C. (0.7 mm.).

- 1 . ™S
N en "H (60 151z) deltaCDCl3

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

(ppm): 5.62-5.95

6}, -0CH,), 3.68 (s, 3i, COCCH,), 3.41 y 2.59 (dos tréplctesr

de 21, =NCH,Cii,t0,).

d,1-3- [3-hidroxin5-(5-fenil-2-peatil)]anilino -

propionato de metilo

Una mezcla de 3-hidroxi-5-{$-fenil-2-pentil)-anili
na (1.0 'gramo), acrilato de metilo (345 ngel), ¥ écidozgééti~

co (0.1 ml.) sc calienta a una témperatura de lCGo-llQ?C.,
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durante la noche. El residuo frio se disuelve en 100 ml, de
~f

' vicktato de etilo y se lava dos veces con 100 ml. de una solu

cidn saturada de bicarbonato de sodio. la fase organica lue R
go se seca (tguo )y se evapora hasta obtener un residuo cru k&
do que se cromatografla sobre 130 gramos de gel de sillce .
utilizando benceno-éter (2:1 como el eluyente, Después de
la eluc1on de las impurezas menos polares, se recogen 540 mg.?

(40%), d,1-3~ [3-hidroxi-5-(S-fenil- 2.pentil)lanilino propxo-{

- nato de metilo. Tlene las siguientes caracteristicas espec~ ?

trales: - ' \
THS (L ys ' -
RMN en 14 (60 MHz) delta {ppm): 7.14 (s, SH
_ cDCl, o 2%
aromatico), 5.£3-6.13 (m, 3H, aromatico), 3.66 (s, 3H"
~COOCH;), 3.37 (t, 2H, '?Cﬁz) 2,16-2,78 (m, 5H, -Cuzcuo y

bencilico), 1.28-1.69 (m, 4, -(City) =), 1.11 (4, 3,

>»—CH3 , 4.405.2 ¥ 1. .28-2.78 (variable, 1H, FH, oa).,i

m/e - e f) L

EJEMPLO -9

3-[(3,5-dimetoxi-NJetoxicarbonil)anilino]-

propionato de metilo

_Se agrega a gota cloroformato de etilo_(z.o,ﬁra-

4

mos, 8.4 mmoles) durante un perjodo de 10 minutos, a una mez
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i cla de 3-(3,5-dimetoxianilino)propionato de metilo (1.0 ml.,
., 10,5 mmoles), 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 temperatura de 0°C., durante 20 mi-
> nutos despuées de la Adicién del cloroformato.de etilo y lue-
go a temperatura ambiente durante uh periodo adicional de 20
minutos,ry luego se viérte en una me%cla de cloruro de meti-
leno (75 ml.) y agua helada (50 ml.,). La capa de cloruro de

" metileno se separa, se lava sucesivamente con &cido clorhi-

10 drico al 10% (2 x 50 ml.); con bicarbonato de sodio acuoso sa
turado (1 x 30 ml,) y cloruro de sodio acuoso saturado (1 X
40 ml.) y se seca (Mgso,), Luego se decolora con carbdn ac-
tivado y se concentra bajo presién reducida hasta obtener un
aceite (2,72 gramos). El producto se utiliza como esta,

15 '

EJENPLO 10
Acido 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)-
anilinq]propi6nico -
20° ‘

Se combinan y se'agitaﬁ durante la noche bajo ni-
trégeno a temperatura'ambiente 3-[(3;S«dimetoxi-H«etoxicar--
bonil)anilino]propionato de metilo (2.72 gramos, 8,36 mnoles),
hidrbéxido de sodio acuoso (8.4 ml. de 1N) y etanol (8.4 ml.).

25 La mezcla de reaccién luego se concentra bajo presién reduci-
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da hasta la mltad de su volumen, se dxluye con agua (35 ml.)
'@}' '?~ y luego se extrae con acetato de etilo.’ 'La fase acuosa se

1

LR ac;dlflca a un pH de 2 con aczdo clorhldrico al 10% y se ex-
- trae con cloruro dé metileno (3 x 50 mle)s ~Los extractos
? o comblnados se lavan con salmuera se secan (MgSO ) y se cone-

centran para dar el producto en forma de un acelte (2.47 gra

'mos) que se utiliza como esti.

i

V EJEMPLO 11
210

l-Carbctoxi-S,7-dimetoxi-4-oxo-l,2.3,4‘tetrahidroquinolina

Una mezcla de &cido 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxi-
‘carbonil)anilino)propiénico (1.10 gramos, 3.7 mmoles) y fci
15 ’do polifosférico (4 gfamos) se calienta a una.temperafura
de 65°C,, durante 45 minutos bajo una atmdsfera de nitrdge-
no y luego se enfria a una temperatura de 0°c., Después se
recoge en una mezcla de cloruro de metileno y agua (200 nl.
de 1l:1). La capa organica se separa y la fase acuosa se eX
.20 trae de nuevo con cloruro de metileno (2 x 100 ml.). Los
extractos comblnados se lavan con bicarbonato de sodio satu
rado (3 x 100 ml.) salmuera (1 x 100 ml,) y luego se seccan
(Mgso4). La concentracibn del extracto seco proporciona el

producto en forma de un aceite que cristaliza en benceno.

25 Rendimiento = 645 mg., con punto de fusién de 109°-111%.
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Analisiss: Calculade para C14H1705N.
¢, 60.21; H, 6.14; I, 5,02%

Encontrade: €, 60.11; i, 6.14; N, 4.80%

. BJEHPLO 12

.: 5,7—Dihidroxi-4—6xoéi.2,3l4-tetrahidroquinolina

Una mezcla de Acido acético glacial (60 ml.), aci
do bromhidrico al 48% (60 ml.) ¥ l-carbetoxi-5,7-dimetoxi-
4-0x0-1,2,3, 4-tetrahidroquinolina (4.0 gramos, 14. 3 mmoles),
se somete a reflhjo durante la noche y luego se concentra al
vaplo hasta obteher un aceite de color Oscuro. El aceite se
disueive en agua (50 ml.) y la solucién acuosa se neutraliza
a un pH de 6-7 con hidréxido de sodio 1N. Una solucién saty
rada de agua salada (50 ml.) se agrega Y la mezcla resultan-

te se extrae con acetato de etilo (3 % 150 nl. ). Los extrag

tos se combinan, se secan (MgSO ) ¥ se concentran bajo pre~

"5ién reducida hasta obtener un aceite. El aceite se recoge

en benceno-acetato de etilo (1:1) y la solucidn se carga &
una columna de gel de silice., La columna se elﬁye con un vg
lumen de benceno igual al volumen de 1la columna'y luego con
benceno-acetato de etilo (250 ml. de 4:1) & 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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presién reducida, El residuo oleoso se cristaliza en etanol-
hexano (1:10). rendimiento = 1.86. gramos, con punto de fu-
sién de 166°-169°C.

La recristalizacidn adicional eleva el punto de fu
$ibn a 171°-172.5%.

' m/e = 179 (m*)
Andlisis: Calculado para CyHgON:
¢, 60.33; H, 5.06; N, 7.82%

gncontrado: C, 60.25; H, 4.94; N, 7.55%
EJEZNPLC 13

'd,lul-carbetoxi-s,7—dimetoxi-2-metiL—4-oxo-l,2,3,4«

tetrahidroquinoclina

Una solucidén de &cido 3-[(3,5-dimctoxi-N-etoxi-
carbonil)anilinolbutirico (4.0 gramos, 12.8 mmoles) en clo-

roformo (2 ml.) se agrega a gotas con agitacidn a acido po-

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

en un bafio de vapor. La mezcla de reaccibn se caliénta a
una temperatura de 60°-65°C., durante dos horas y luego se
vierte en una meczcla de hielo thO gramos) y acetato de eti-
1o (100 ml.). La capa acuosa se extrae adicionalmente con
acetato de etilo (2 x 100 ml,) y los extractos oiganicos com

binados se lavan sucesivamente con una solucidén saturada de
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.- bicarbonato de sodio (3 x 100 nl.), salmuera (1 x 100 ml,),
"y luego se secan sobre suifato de magnesioc anhidro. La con

centracidn del extracto seco bajo presién reducida propore

- clona 2.6 gramos del producto crudo.

5 . ’  La purificacidén se lleva a cabo por medio de cro=-
matografia en columna de una solucidn de benceno del produg
to crudo (2,5 gramos) sobre gel de silice (95 grameos). La

_ col;mna se eluye con un volumen de benceno igual a la mitad
10 del volumen de la columna, seguido por benceno/acetato de
etilo (1:1). Se'recogeﬁ iés-fracciones (40 ml.). Las frqg';
ciones.9 a 18 se combinan y se evaporan al'vécio para dar
' ' . i.SS gramos de producto éue se purifica adicionalmente me-
dlante recrlstallzac1on en éter de petroleo-l 33 gramos con
- 5 ' punto de fu51on de 92. 5%.94%, »
. - . ':,' La recristalizacidn de este producto en acetato der
etilo caliente/hexano (1:1) proporciona una muestra analltl-
ca; con punto de fusidn de 94-95° C. .
L L Anéliﬁis: Calculado para ClSHlBOSN' o ;
20 T B 61. 42; H, 6.53; N, 4.78%
| 7 éncontradég C 61 543 .H; 6.55;‘N, 4.52%
m/e - 293 (m ) ‘ ' ;

IR (m) - 5.85, sssp( )=o)

25
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EJEMPLO 14

fd,1—537fDihidroxin2—meti1-4-oxo-1,2,3q4-t9ttahi§ro-
quinolina '

Una mezcla de acido’ _acé‘..:ico glacial (240 mi.), &ci-
do bromhidrico al 48% (240 ml.) y l-carbetoxi-5, f—dimetoxi-Z;
metil-4-oxo-1,2,3,4- tetrahidroquinolzna (16.0 gramos, 55 mmo-
les) se somete a reflujo durante la noche y despues se concen-
tra al vaclo hasta obtener un aceite de color obscuro." El
aceite se disuelve en agua (200 ml,) y la solucion aéﬁbsa se
neutraliza a un pH de 6-7 con hidroxido de sodioc lN.f Una BqQ
lucidn saturada de agua galada (200 ml.) se agrega yfié .
cla resultante se extrae con acetato de etilo (3 x 500 ml. ).
Los extractos se combinan, se secan (MgSO ) v se concentran
bajo preslon reducida hasta obtener un aceite de color obs~
curo (12.8 gramos). Se agrega hexano- acetato de etilq (10: 1)
gl aceite y los cristales resultantes se recuperan mediante
filtracion (3.8 gramos); con puntode fusion de 158 -1§5 Ce
La trituracion de los cristales en acetato de etilo pgéporcio-
na l.65gramos de producto; con punto de fusion de 165°—168 c.

“El material adicional se separa de los 1icores ma-
dre en el reposo (2.9 gramos); con punto de fusion de 168%-

170%. La cromatografia en colﬁmna del filtrado sobre gel
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de~§ilice usando benceno-éter (1:1) como solvente proporcio-
na 4.6 gramos adicionales de produéto, con punto de fusion
'de 167°-169°C.
La purzf1cac1on adlcional se logra recristalizan=
~do el producto en acetato de etilos con punto de fusion de
173°-174 C.
An%lisis; Calculado para ClOHIIOBN' -
X : ¢, 62.16; H, 5.74; N, 7.25%
Encontrado: C, 62.00; H,rs.s3; N, 7.14%

10 ,
n/e - 193 (n")

Método B -

15 Una mezcla de acido 4,1-3-[(3, 5-dimetoxi~N-etox1ca1—
bonil)anilino]butirico (100 gramos, 0,32 moles) ¥ acxdo brom-
h;drlco al 48% (500 ml.)/acido acetico glacial (300 ml ) se :
calienta en un baflo de aceite a una temperatura de 110 C. du-~
rante 2 hoxas. Despues se aumenta la temperatura de bano de

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

' ras adlc1onaleg. Durante este ultimo perlodo de calentamxen»
to se destila una mezcla azeotroplca (punto de ebullicion dc
42° => 110° C., ~ 200- 300 ml,) ¥ la solucicn homogénea rde co~

lor rojo obscuro se deja enfrlar a temperatura ambiente. La

mezcla se v1erte en agua ‘helada (3 lxtros) y eter (2 lltIOb)

s

. las capas se separan Y la solucion acuosa se 1ava con eter
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{2 % 1000 ml.). Las capas de eter se combinan y se lavan

.

gucesivamente con agua (2 x 1000 ml.), 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

L4 . P L4
* con carbon y la evaporacion del eter produce una espuma de

color amarillo que se cristaliza en aproximadamente 300 ml. i
de cloruro de metileno para dar 31.3 gramos {50,4%) de 5,7- i
dihidroxi-2-metil-d-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina pura,
El producto adicional puede aislarse en el licor madre me-
diante cromatografia de gel de silice.
Rt en M (60 Miz) delta™S (100 mg. de muestra/
0.3 ml, de CDCL,/0.2 ml. de CD,S0CD,) (ppm): 12,40 (é, 1H,
C,-OH), 5.72 (d, 21, H en meta), 5.38-5.60 (bs, 1H, C,-OH),
3.50-4.00 (m, 1H, C2), 2.38-2.60 (m, 2H, C3-H,), 1.12 (d, )
3H, metilo). . -
n/e - 193 (n*)
Andlisis: Calculado para CygH,,0,; -
©c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %
Encontrado: C, 62.01; H, 5.85; N, 7,62 %

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

2-pentil)] anilino -propionato de metilo se convierte7¢n 9&57"

5-hidroxi-7-(5-fenil-2-pentil)-4-ox0-1,2,3,4~tetrahidroquino-~
lina, la cual se purifica mediante cromatografia en columna
usando gel de silice y benceno/eter (5311) como eluyenfé.

n/e - 309 (n*)
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1 . ™S )
RMN en} H (60 ¥Hz deltacnc13 (ppm): 12,22 (s, 1H,
son), 7.14 (s, SH, Celig), 6.04 (a, J=2.5Hz, H en 1H meta),
i .
5087 (d' J“Z.SHZ' H €en lH meta), 4.19"4|60 (b, lH’ NH)' 3.48
(t, 28, CHN), %.18-2.89 (m, SH, ArCdl, ArCH,, CH,-Cw0), 1.38-
1,86 (m, 4H,-—[qH2]2-), 1.13 (4, 34, CHB)f

y el clorhidrato de d:1-3f(3,Sfdimetoxianilino)hexa-

.noato de etilo 5 convierte en d,1-5,7-dihidroxi-2-propil-4-

oiofl,2,3,4—tétfahidroquinolina; con punto de fusion de 117°-
119%. (a partir de cloruré de metileno).
. m/e -;221 (m*), 135 (pico de la base, m' - propilo):

y el Acido 1-3-[(3,5-dimetoxi-(N-etoxi-carbonil)ani~
1inolbutirico sé convierte en gré,7-dihidroxi-2-metil-4-oxo-
1,2,3,4—tetrahidroquinolina, conrpunto de fusidn de 167°-
168°%¢. P

v [alfa{§5= +167.8° (c=1.0, CH 0H).
/e - 193 (n°) '

.. . A ) . A
Anglzs;s, Qalculado para C;.H,,0;N: ,

2 . ¢, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %
Encontrados é, 61.87: H, 5.62; N, 6.96 %

¥ elhécido d-3-[3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil) anili-
ﬁo]butirico se convierfe en ;;5,7-dihidroxi—2-métil~4—oxo—

1,2,3,4-tetrahi§roquinolina; con punto de fusidn de 166°-

168°C,

H
[alfal 2% -168.5% (c=1.0, CH,OH).

m/e - 193 (n")
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alisis: Calculado para °10H11°3N‘
c, 62,16; H, 5.74; N, 7.25 %

Encontrade: C, 61.82; H, 5.83; N, 7.22 %

EJEMPLO 15

I S ST AU i g

Ll

!
|

Una mezcla de 3,§—diﬁetoxianilina (230 gramos, 1.5
moles), crotonato de metilo (150 gramos, 1.5 moles) y acido
acético‘glacial (90 gramos, 1.5 moles) se calienta a reflujo
durante 6 horas. Se agrega gcido acético glacial adicional
(90 gramos, 1.5 moles) y la mezcla se somete égpflujo duran;'
te la noche., Se agregan acido bromhidricoe (1000 ml. de solu-
cidn 2l 48%) y acido acetico glacial (850 ml.) a la mezcla :
de reaccidn, la cual se calienta a reflujo durante 4.5 horas.
El producto del titulo se aisla y se purifica de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo 12. Rendimiento = 36 gramos, '

con punto de fusion de 166°fl70°C.

EJEMPLO 16

1-5,7-Dihidroxi-2-metil~4-oxo~l,2,3,4-tetrahidroquinolinai

8,1-5,7-Dihidroxi-2-metil-4-oxo0-1,2,3,4~tetrahidroquinolina

Una mezcla de 3,5-dimetoxianilina (4.6 gramos, 0,03
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moles), &cido crotonico (2.54 gramos, 0.03 moles) y clorhi-

drato de piridina (3.0 gramos, 1.26 moles) se calienta a una

temperétura de 185°-200°c. durante 45 horas. La mezcla de

reaccidn enfriada se suspende en agua (500 ml,) (pH ~3) vy

el pH se ajusta a 7 y la mezcla resultante ge agita durante

10 minutos. La capa organica se sépara, se seca (Mgso4) Y
se concentra hasta 3.2 gramos de un a;e;té de color amari-
llo.

" Una mezcla de écido acético glacial (110 ml.),

" 4cido bromhidrico al 48% (110 ml.) y el aceite de color ama-

rillo sé somete a refldjo durante una hora Y después se con-
centra al vacio hasta obtener un aceite de color obscuro.

El aceite se disuelve en agua y la solucidn acuosa se neutra-
liza hasta un pH de 6-7 conrhidréxido de sodio . Se'agreég
una solucion saturada de agua saléda y la ﬁezcla resg;iantejf
se extrae con acetato de etilo. Los extractos se coébinan, se
secan (Mgéo4) y se concentran bajo éresiéﬁﬁreducida hasta ob-

tener un aceite de color obscuro (2.8 gramos). La cromatogra-

) - . . . e S .
£ia en columna del residuo crudo sobre gel de silice usando

benceno-eter (4:1) como eluyente proporciona 510 mg. ééicio-

nales de producto, con punto de fusion de 168°-l70°C.2:

La purificacion adicional se logra recristalizando
el producto eh acetato de etiloj punto de fusidén de 173°-

H,.0. N:

-'...
Ana;%s;s. C?lculado para C,H;,04
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| c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %

" Encontrado: - C, 62,00; H, 5.83; N, 7.14 %
n/e - 193 (n®), 178 (n* - metilo, pico de la base).
En una forma similar, el Acido 3,3-dimetil-acrilico
y la 3,5-dimetoxianilina da después de la purificacion median-
te cromatografia de gel de silice (benceno/étex 1:1 como elu-
yente)-5,7-dih;droxi—2,2-dimetil-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroqui—

noiina'como un aceite de color amarillo.

Analisis {(MS)

Pico original (m*)
Calculado para 011313°3N‘ 207.0895
Encontrado: 207.0895
Pico de la base (m* - 15)
Calculado para C1031003N. 92,0661
Encontrado: 192,0655
" En forma similar, se condensan acido estirilacetzco
y 3,5-dimetoxianilina para producir 4,1-5, 7-d1h1droxi 2 bencil—
4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina como un aceite despugs de

-7

purificacxon usando benceno/eter (3:1 como eluyentes )

n/e = 269 (m*) y 178 (m* -bencilo, plco de 1a "base)
RMN (CDc1 ) delta (ppm): 8.76 (s, 1H, 5-OH),’ 7 18-
7.6 (m SH CeH ) 5.84 (4, J-3Hz, 1H) 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 CH2-C-0 -CH ¢ s

y N-H), . h : i o .



LA

Ny et meewen v

10

o s S

20 -

25

;’89-..

EJEMPLO 17

d,1-5-Hidroxi-2-metil- 7-(2-ﬁ‘ept11oxi)-4-oxo-1,2,3,4-tetra.

hidroquinolina'

Se agregan grénulos%de'hidrﬁxido de potasio (325

'mg., 52 mmoles) a una solucion de 4,1-5, 7-dihidroxi-2-meti1~

4-oxo—l,2,3,4~tetrahidroquinolina (1,0 gramo, 52 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (10 ml.). La mezcla se calienta lenta-
mente a una temperatura de 100°C.'y a2 la solucion resultante
se agrega‘gigfz-bromoheptaho’(1;68 grambs; 60 mmoles) todo

a la vez con buena agitacidn.’ Después de 10 minutos, se agrg
ga hidréxido de potasio adicional (160 mg.) seguido por &,1-
z-bromoheptano'adic;onal (500 ng.). Se repite dos veces nas
1a adicién de hidrdxido de potasio ¥ & l-iLiromoheptano usan-
do &80 BJe de hidroxido de potasio y 250 mg. de 4,1-2-browxo-
heptano cada vezo " La mezcla de reaccion se "agita unos 10 ‘mi-

nutos adicionales Yy después se enfria. Se agregan cloroformo

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

se- agita durante 10 minutos y las capas se separan. Se repi-
te la extraccion de cloroformo, los extractos se combinan, se
secan (MgSO, } y se concentran bajo presion reducida hasta ob-
tener un acelte obscnro. El aceite se cromatografxa sobre

gel de sllice (120 gramos) usando benceno como solvente. Se

recogen fracciones de 30 ml. cada una. Se combinan las frac-
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ciones décima segundaga decima octava y se concentréq bajo
presi6n reducida hasta obtener un aceite de color amarillo
claro (8507mg.) el cual se cristaliza en el reposo. ELl pro-.
ducto deseado se separa mediante filtracion yse recristaliza
en hexano caliente, con punto de fusion de 76°-71°C.

| Se repite el procedimiento anterior en una escala
de 20 veces pero utilizando benceno-acetato de etilo (le)
comé solvente cromatogréfico. Se recogen fracciones de 750
ml, cada ﬁna. La combinacion de las fracciones sequnda-sex~
ta proporciona 32 gramos de aceite que se cristaliza parcmal-f
mente en hexano en el reposo y enfrxamiento para dar 18.2 '
gramos de producto. Se obtienen 3. 2 gramos adicxonales ‘con-
centrando el licor madre y permitiendo que ¢ristalize medlan-
té el reposo en el frio., Rendimiento total = 21.4 granos. '

Analisis: Calculado para C; fH,c0;N: '
c, 70.07; H, 8.65; N, 4. 81 %

anontrado. c, 69.82; H, 8.67; N, 4. 93 %
) ‘h XY ' . ' TS

m/e - 291 (m )
IR (KBr). Ge Ol n (=0)
En la misma forma, la 5,7-dihidroxi- 4—oxo~l 2 3 4-te~

trahidroquinolina se convierte a d,1-5-hidroxi- 7~(2—heptilox1)-

4-ox0~1,2,3,4~ te»rahldroquinolxna, un acelte.

Ull

RMN en 1 (60 MHz) deltaCDcl (ppm): 13.3 (sf 1,
fendlico), 5.5 y 5.7 (4, 28, J F 2Hz, arom%tico), 4.6 (bs,

JH, -NH), 4,1-4.6 (m, 1H, -0-CH-), 3.3 (t, 24, J = 7hz, -CH,~),
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« 91 =

2.6 (t, 26, 0 = 7z, ~Ciiy~), 2.0-0.7 (m, protoncs restantes).

E

ZomiPiy 18

— L T T M 0

d.1l-5~hidroxi

. 2-metil-7-(S-fgnilnz-pentiloxi)-4—oxo-

e |

1,2,3,4-tetrahidrogquinoclina

—— o

i

' . Una mezcla de 5-fenil-2-(k,S)-pentanol (16.4 gramos,

‘ ' :
100 mmoles), trictilanina (28 ml., 200 mmoles) y tetrahidrofu-

: . ,,' . ’ r . pu
rano seco (GO m;}) bajo una atndsfera de nitrdgeno, se enfria

s

en un bafio de agua helada, Je agrega a go{as cloruro de me-
tansulfonilo (8,5 nl., 110 i) cﬁ tetranidrofuranc scco (20
ml.) a una vclocﬁdad tal que la tenperatura se manticne eccne-
cialmente constahte. La mezcla se deja calentar a tcﬁpcratu-
ra anbiente vy dcépu&s se filtra pararremovcr el clorhidrato

: ~a torta de filtro se lava con tetrahidro=
furano seco v cl; lavado y el filtrado combinados se evaporan
bajo preéién reducida para dar el producto en la foma de

un aceite. 1 a;eite se disuelve cn cloroformo (100 ml.) y
la solucidn se fﬁva con agua (2 x 100 fl.) y despuds con sal-

muera saturada (1 : 20 ml.). La evaporacibn del solvente pro
[ B

porciona un rendimiento de 2,17 gramos (39%) del mesilato de

) { .
d,l-5-fenil-2-pentanol que se usa en la etapa siguiente sin
. i ’

avadn

. . . P L.
purificacion aaicional,
‘ i . - . .
Una mezela de ¢, 1-5,7-dihddroxi-2«-netil~4-ox0~1,2,3 3~

N
’
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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 unarathSfera de nitrageno, se calienta a
una temperatura de 80°-82°C. en un bafio de aceite durante
1.75 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y
despugs se vierte en agua helada (300.ml.{.' La solucidn
acuosa se extrae con acetato de etile (2 x 50 mi,) y los
extractos combinados se lavan suceslvamente con agua (3 x
50 ml.) y salmuera saturada (1 x 50 ml.). El extracto des-
pués se seca (Mgso,), se decolora con carbdn y se evapora pa-
répdér eliproducto. ' .

m/e - 339 (n*)
Se repife el procedimiento anterior pero usando

114.8 gramos {(0.594 moles) de Q‘;rs-hidroxi-z-me£i1-7-(57_
feni1-2~pen£iloxi)—4-oxo~l,2,3,4-tet£ahid:oqyinolina, 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 4,1-5-fenil-2-pentanol. La mezcla de reaccion se en-
fria y se vierte en agua helada (4litros) y la solucion acuo-
sa se extrae con acetato de etile (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_evaporacian produce 196 gramos
del producto dei titulo. Este se usa sin purificacién adicio-

nal. ‘
!
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aTHS-
¢DCl 4

oH), 7.22 {s, 5H, aromdtico), 5.80 (d, J=3 Hy, 1H, H en metal,

RMN en H (60 MHz) delt (ppm): 12.73 (s, 1H,

5.58 (d, =3 H,, 1H, Hen meta), 1.25 (4, &, CH ~CH-N y

CH3~CH-O—), 1.41-4,81 (m, 11H, protonas restantes).

O

EJEMPIO 19

[ a Rt J

3,1-5-Hidroxi-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo-1,2,3,4~

.+tetrahidroguinolina
) La,repeticisn del procedimiento del Ejemplo 18
pero utilizando 5,7-dihidroxi-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquino-
lina en lugar de ia 5,7-dihidroxi—2—metil-4-oxo~l,2,3,4—te-
trahidroquinolin; produce la gdérs-hidrox;-7-!S-fenil-Z—
pentiloxi)-4-oxo-1,é,3,4-tetrahidroqdinolina como un acei-
te en un rendimiento de 74%. | ”-;,u,k. ‘
m/e - 325 (%)
~Analisis: Calcu;ado para CZOHZ3N03:
- €3 73.70; H, 7;12; W, 4,31 %
Encontrado: Cj; 73.69; 7H,'7.15; N, 4.08 %
TMS

RN en H (60 MHz) deltaCDCI$

1H, fendlico), 7.3 (s, 5H, aromatico), 5.8 (4, 1H, aromati-

(ppn)s 12.6 (bs,

co, & = 2Mz), 5.6 (4, IH, aromdtico, J = 2Hz), 4.7-4.1 (m,

2M,NH y 0-cH), 3.5 (¢, 24, i,y J = THz), 3.1-2.1 (m, 4H,

2-CHl,-), 2.1-1.5 (m, 41, 2-CHp), 1.3 (a, 38, -CH-CH,, J =

GHZ) .
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En forma similar, se alquila d,1-5,7-dihidroxi-2-

| metil-4—oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (27 gramos, 0.14

noles) con metansulfonato de 4-fenilbutilo (35.2 gramos,
0.154 moles) para producir 4l.l gramos (20%} de la 4,1-5-
hidroxi~2—me£il-7n(4~fenilbutiloxi)—4-oxo-l;2,3,4~tetrahi— |
aréquinolina, con punto de fusion de 88°.90°¢c, La recris-
talizacian en acetato de etilo-hexano (1:2) proporclona la
nuestxa analztlca, con punto de ‘us;on de 90°-91 C,

“~ &
Ccalculado para C20H2303N. ¢,.73.82; H, 7.12; N, 4,30 %

Encontrado: €, 73.60; H, 7.09; N, 4,26 % '

- mfe - 325 (n®)

RN en H (60 Miz) delt ggil (ppm): 12.58 (s, 1A,
~0H), . 7.21 (s, 5H, CH), 5.74 (d J = 2 5 Hz, 1H, H en meta),
5,5 (d, J = 2.5Hz, 14, H en meta), 4.36 (bs, 1H, ¥H), 3.33-
4,08 (m, .34, -0-CH,, -CH-N}, 2,29-2.83 (m,nﬁa, ncaé-c=o,
CHg-CH,), 1.51-1.92 (m, 48, -(ai;) ), 1.23 (4, 34, CHy-) e

o En una forma similaxr, la alquilacion de d-5,7-dihi-

droxi-4-oxo—l,2 3 4-tetrahidfoquinolina con d-2-octilmetansul-

fonato proporciona la d-S-h‘drox1—2-netll-7-(2 -~{R)~octiloxi}~-

4—oxo-1,2 3,4-tetrahidroquinolina, con punto de fusion de 64°-
68°c, i

lareas2® = 0120.2° (cal.0, ‘GHCly)e

y la alquilacidn de d,1-5,7-@ihidroxi-2-propil-d-
oxn-1,2,3 4-tetrahid~oqu1nollna con mesilato de d,)-5-fenil-

[ Bk At ]

prcntanol proporciona la d d,1-5-hidroxi- 7—(5«fenil~2»pent;lo—

L
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xi)~2~propil—4-oxo_l,2,3,4-tetrahidroquinoliﬁa;'m/e - 367

(m’) o
EJEMPIO 20

d.l—l-Formil—S—hidroxi-B-hidroximeti1en-2-metil—7~(5—

fenil—z-pentiloxi)—4—oxo—l,2A3,4-tetrahidroquinolina

Una soluc1on de d,1-5-hidroxi- 2»metil-7-(5 fenil-2-
pentiloxi)-4-oxo-1,2.3, 4-tetrah1droquinolina {195 gramos, |

aproximadamente 0.58 moles) en formato de etilo {1140 gramos,

, 14.6 moles) se agrega a gotas a hidruro de sodio {72 gramos,

3,0 moles, obtenido lavando 144 gramos de hidruro de sodio

al 50% con hexano, 3 x 500 ml.), con buena agitacién. .I;Jes-

—pues de aproximadamente 1. S horas, cuando se ha agregadd las

2/3 partes de la solucion de formate de etmlo, ge suspepde

la adicidn para permitlr que el esPumado vigorogo dlsmlnuya.

Se agrega &ter dietilico (600 ml. ) yla mezcla se agxka du-

' _fv , rante 15 mantOS antes de agregar el resto de la solucxon de
20 . - ’

-

£ormato de etmlo. Cuando. se ha completado la adiclon, se
agrega eter dletllzco (600 mle), 1a mezcla de reaucion se

agita durante 10 minutos ‘adicionales ¥ deapues se vzerue en

agua helada (2 litros). Se acidif;ca a un pB de 1 con. H”l

al 10% Y la fase se separa y se exgrae con acetato de etllo

, (2_x 2-11t;os). Las soluciones organlcas combinadas se la«
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van sucesivamente con agua (2 X 2 litros), salmuera (1 x 1

11tro) y se secan (Mgso Yo La concentracidén da 23t gramos'

de un aceite de color rogo café que se utiliza sin purifica

cibn adlclonal.

Rg = 0.1-0. 5 (extendxdo) en crcmatografla en capa

delgada, placas de gel de silice, benceno/éter (1l:l).

_ De manera semejante, la d,1-5- hidroxie7«(5=fenile
Z-péﬁtiiéxi)-2~propil-4-oxo-1,2,3,4~tetrahidroquinolina se
convierte en la d!l-l-formil-S-hidroxi-B-hidroximetilen-7-

(s-fenil-z-pentiloxi)-z;propil-4;oxo-1,2,3,4-tetrahidroqui-

‘nolina. Se utiliza en los siguientes ejemplos como esta.

t
.d,111-formil-S-hidroxi-3—hidroximetilen-2-metil-7~(2-_

heptiloxi)-4-oxo-l,2,3.4-tetrahidroquinolina

A hidruro de sodio (18,2 gramos 0.38 moles) éﬁe
ge obtiene lavanco hidruro de scdio al SOA en d15persxon de
ce;te mineral con pentano se agrega a gotas, durante un pe
riodo de media hora, una soluc1on de d4,1-5- hldrOA1~L-metll‘
7-(2-h&ptlloxL) -4-0x0-1,2,3, 4~tetrahidroqu1nollna (11, l gra-
mos, 0,038 moles) en formato de etilo (110 gramos, 1. 48 mo-
les). La reaccidn exotermlca ocurre con la desprendlmxento

vigoroso de hidrdgeno y la fo:macién de un preczpitado_de co

. -
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lor amarillo. La mezcla de reaccidn se enfria, se agrega
Ster (750 ml.) y la mezcla resultante luego se calienta a
reflujo v sg'agita durante 3 horas. Luego se enfria a una
temperatura de 0°C,, y se neutraliza mediante la adicidn de

4cido clorhidrice 1N (400 ml,). La capa de &ter se separa -

y la fase acuosa se extrae con &ter (2 % 150 ml,). Los ex=

' tractos de eter se combinan, se lavan sucesivamente con una

solucidn saturada de bicarbonato de sedio (2 x 200 mi.) y
salmuera (1 x 150 ml.) y luego se seca (ugsoé).' La concens

tracidén del extracto seco proporciona una espuma de color

~ anaranjado (10.8 gramos)' Se obtlene una’ cantidad adicional

de-2.3 gramos las soluciones de lavado de bicarbonato de so-
dio con &cido clorkidrico concentrado seguido por la extrac-‘
c1on de la soluc1on ac;da con éter (2 x 100 ml, ). 'La'concen
trac1on de los extrac;os etereos comblnados despucs del seca
do proporciona 2.3 gramos de producto (Total - 13.1 grgmou).
El producte se utiliza cﬁﬁb esta. - | B e

RUN en tu (60 Hiiz) delta2g213 (ppm): 12.27 (bs

in, arom), 8. 8-11 5 (m, 1H, variable, =COH), 8,73 (s, lu

" H-cHO), 7.41 (s, 11, =CH)| 6,32 (s, 21, ‘arombtico), 5. s;

(q, 1H, ~ClI-N), 4.18- 4.77 (m, 1m, -o-cu) 0. 6~2 03 (m l7u

cu3-c- sHyy ¥ cu3-c-ﬂ).

7 :n forma similar, la g8,1-5- hidroxi—zénetil-7;(5-

£en11«2~nentllox1) 4-0x0-1,2,3 4-tetrah1droqu1nollna se con

v1erte en la l-1- formll 5-h1drox1-3 hldroxlmetllen-z-metll-

-

B
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7e(5efenil-2-pentiloxi)-4-oxo-1,2,3,4~tetrahidroquinolina.

. 1. ; S TMS - yop NS
RMN en " (60 mgz) deltaCDc13 {60 MHz) deltaCDc13

(ppm): 12.22 (bs, 1H, ArOH), 8.,8-11.6 (variable, 1H,
=coit), 8.64 (s, 1, -CHO), 7.21 (bs, resalto en 7,30, 6H,

aromaitico y =Cii), 6.23 y 6.17 (dos dobletes de lH, J = 2iz,

meta), 5.42 (bq, 1H, N-CH), 4,18-4,70 (m, 1H, -OCH), 2,4-3.0

(m, 28, Ar-Ci,), 1.53-2.0 (m, 4H, -(CH,)) =), 1,29 (dobletes
sobfepuéstps,,sﬂ, CHy=C-N y cn3-¢-0).' o

La g*;-s-hidroxi-7-(2-he§tildxi)-4-oxo-l,2,3,4-
tetrahidrogquinolina se convierte en la d,1-1-formil-5-hi-
droxi-3-hidroximetilen-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidroquinolina,Auh aceite, - ﬂ

. -1 . TS . '
2N en “H (60 MNHz) deltacncl3 (ppm): 12.1 (bs, 1H,

fendlico), 8.8 {s, 1, -N-ciio), 8.1 (s, 1H), 7.3 (s, 1),

. 6.1 (s, 21, aromitico), 4.5 (bs, 2i, -Ci,-), 4.2-4.8 (m,

~0-CH, =), 2.0-0.7 (protones restantes).

La d.1-5-hidroxie7-(5-pentil=-2~-pentiloxi)-4-oxo-~

2.3, 4-tetrahidroquinolina se convierte en la d,1-l-formil~

'l: (]

'§-hidroxi-3-hidroximetilen-7-(5-fenil-2-pentiloxi)=-4-0xo=

, i,2,3,4-tetrahidroquinolina.

RN en MH (60 Miz) deltarrS (ppm): 12.4 (bs, 1H
. coel o 14,

fendlico), 8.5 (s, lli, CHO), 7.2 (m, 6H, aromitico y =Cil-),

6.2 (m, 21, aromatico), 4.5 (s, 2H, -CHZ-), 4,4 (m, 1lH,

~CH-CH,), 2.6 (bt, 21, =Ci,=), 1.7 (m, 5H, protones restan=
tes), 1.3 (d, 3H, -CH-CHg, J = 6Hz)a. | | . ?

L 0 - ;‘
i

Nr—
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y

j oy 1la d,1-5-hidroxi-2-metil-7-{4-fenilbutiloxi)-
1-1-

4.

4-oxo-l,2,3,4-tetrahidr0qﬁinolina se qqnvierte en la
formil-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-metil-7-(4-fenilbutilo-
xi)-4-ox0-1,2,3,4~tetrahidroquinolina, con punto de fusidn
de 132°-135%C. (en hexano). La recristalizacidn en netanol
caliente éroporciona la muestra analitica( con punto de¢ fu-
sibn ‘de 131°-132%.

Calculado para szﬁzjosﬁ: C, 69.27; H;-G.OB; N, 3.67% ,

Encontrado: C, 69.25; H, 5.83; N, 3.88%.

n/e « 381 (m*)

1S

U | - ) ime
NN en “H (60 liiz) de}tacncl3 (ppm): 12,4-13.6 (m,

o1
H =/ )

12,26 (s, 1, 5-0H), 8.62-(s, i, -C(=0)-H),

.

. : : . H
- aproximadamente 7.18-7.48 (m, th=/ ), 7.27 (s, 5H’ CGHS)'

6,26 (bs, 2H, H's en meta), 5.46 (q, lH, CH-N), 3.82-4.23
(m, 3, =Cii,-0), 2,49-2.80 (m, 3k, ArCH,), 1.67-2,02 (m, 4i,
-[ci1,],-), 1.27 (4, 3L, Cigl.

1

EJELPLG 22

S

d,1-1-formil-5-hidroxi-2-metil-7-(5-fenil-2-pentiloxi)-

'4—oxo~3-(3-oxobutil)-;Jg}3,4—tetrahidrqguinolina

‘A una solucidn de d,l-l-formil-3-hidroximetilen-

5-hidroxi-2-metil-7u(S-fenil-z-penpiloxi)-4-oxo—l,2,3;4-
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!

!

tetrahidroquinolina (229 gramos, aproximadamente 0.58 moles)
en metanol (880 ml.) bajo una atmdsfera de nitrdgeno, se
agréga trietilamina (27,2 ml.) con agitaciﬁn. Luego se agre
ga metilvinilcetona (97.0 ml.) y la mezcla se agita durante
la noche a temperatura ambiente,

La xeaccidn se completa en este momento y compren

- de una mezcla del compuesto del tltulo ydl l 1,3 dlformll-

5ehidroxi-2-metil-7-(5- fenll-2~pentllox1)-4~oxo ~3-(3-0x%0-

butil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, Las siguientes etapas

_ se requieren para convertir el compuesto de diformilo en el

compuesto del titulo deseado,

La mezcla de reaccidn se diluye con &ter (6 litros)

~ 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 1a solucién properciona

|

/238 gramos de un aceite de color ro:o-cafe. Bl aceite se

?1suelve en metanol (1920 ml,) y la solucidn se enfria a una

,i t?mperatura de 0%c. Se agrega carbonato de potasio (21.2

gramos), la-mezcla se agita durante 3 horas a temperatura de
ODC;, y luego se trata con 5cido acético (18,7 gramos). ‘El
tante se agita con agua (2 lmtros) Y acetato de etilo~(2 Li

tros) durante 10 minutos., La fase acuosa se separa, se ex-

"~ trae con acetato de etilo (l x 2 litros) y las soluciones de

_ acetato de etilo combinadas se lavan con agua (2 x 2 11tros)

i
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o 'm/e - 437 (m+)

(bs,_ZH, His en meta), 2.12, 2.07 (s, 3H, -CH,~CO-)

! | - 101 -

salmuera (1 x 2 litros) y se secan (MgSo,)}. La concentra-

rcién bajo presidn reducida y la cromatografia del concentra

do sobre gel de silice (l 8 Lg.) proporcionan 159 gramos
del producto del tltulo. ' ‘ ' .
THS

CoCl
3
OH), 8,78 (bs 1, -CHO), 7.22 (s, 5H, aromitico), 6.22

ﬂnn en *H (60 1Hz) delta (ppm): 12.7 (s, 1H,

3 , 1.31

(d, 3H, =CH,~C-0-), y 1.57-5.23 (m, 13H, protones restan-

3

tes).
El tratamiento 51m11ar de 35 gramos (0,09 moles)

de dl-l-form11-5 hldroxl-B hldroxlmet~13n-2-met11-7~(4-

‘ fenilbutiloxi)-4-oxo-1;2,3,4ntetrahidroquinolina propozrcio-

na 22,7 gramos (60%) de dl-l-formil-5-hidroxi-2-métil-7-
(4-fenilbutiloxi)=4-ox0=3=(3-oxobutilo)-1,2,3,4~tetrahidro~
quinolina, con punto de fusién de 101°-103°C. La muestra
analitica se obticne mediante recristélizacién en metanocl,
con punto de fuslon de 104 -105 C.

Calculado para C, H. ON:

25729"5
c, 70.90; H, 6.90; N, 3.31%

4

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

THS . 9 .
RMNen *H (60 MHz) deltaC‘DC13 (ppm)s 12.?8 (s, 1L,
-ci), 9.08 (bs, 1H, -CHO), 7.29 (s, 5H, CGHS), 6.25 (bs, 2H,

"Hts en meta), 4.88-5,43 (m, lH, -CHN), 3.86-4.21 (m, 2H,

«CH_ «0e)

2 , aproximadamente 2,49-3.02 [m; 7H; ArCl

2‘
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-(CH,) ;=C(=0)=, ~CH-C(=0)], 2.18 [s, 3H, CH3-C(=0)], 1.68 -
2.03 [m, 4H, -(CH,),-1, 1.13 (4, 3H, CHj).
 n/e - 423 (nf); _

y la d,1-1-formil~5-hidroxi-3-hidroximetilen-7-
(5-fenil-2-pentiloxi)«2-propil-4-oxo-1,2,3,4~tetrahidro~
gquinolina proporciona la g&l-l-formil-s-hidroxi—7-(S-fenil-
2-pentiloxi)-4-o0x0-3=(3~oxobutil)~1,2,3,4-tetrahidroquino-

lina que se utiliza como esta.

EJENPLO 23
d,l-l-formil-s-hidroxi-2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-(3-
oxobutil)-l,2,3,4-tetrahidroquinolina y d,1-1,3-diformil-5-
hidroxi=-2-metil=7«(2-heptiloxi)=4=-ox0~3-(3-0xobutil}-1,2,3,4~

tetrahidroguinolina

A wna solucidn de.g‘é—s-hidroxi-3-hiﬁroximatilen-
2-metil-7~(2-heptiloxi)=-4-oxo0-1,2,3,4=tetrahidroquinolina
(13,1 gramos, 37,7 mmoles), en metanol (56 ml.) y metilvinil-
cetoné (5.52 mg., 68 mmoles) se agrega grietilamina'(l.3 ml.,j
9.3 mmoles). La mezcla se agita durante 18 horas bajo una
atmdsfera de nitrbgeno a temperatura ambiente y luego se dia
luye con &ter (550 ml,). La solucidn se lava con una so6lu-
cidn acuosa al 10% de bicarbonato de sodio (4 x 60 ml.), se-

guido por salmuera (1 x 100 ml,) y se seca (Mgso4). La xemo
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cibén del &ter mediante evépofaciﬁn proporciona un aceite osn
curo (16 gramos). &1 aceite se disueive en un volumen mini-
mo de benceno y la soluéién se carga en una»columﬁa de gel
de silice (500 grames)., La columna luego se eluyé con un Vo
lumen de benceno igual al volumen de la columna. El solven-
te eluyente luego se cambia a éter-benceno al 15% y se reco-
gen fracciones de 100 ml, cuando la primera banda de coloxr
empieza a eluir la colurna, Las fracciones 5 a 13 se combi-:
nan y se concéntran bajo presiﬁn reducida para dar la.d 1=

1, 3-d1form11 S-hidroxi-2-metile 7~(2- heptiloxi)-4-0X0«=3«{3«

oxobutil)-l,2, 3 ,4-tetrahidroquinolina en-forma de un acelte

o

de-color amarillo (8.7 gramos).

La columna se eluye adicionaimente con étergben-
ceno al 'l5%. Las fracciones 19 a 37 se combinan y se concel
tran bajo preszon reducida para dar la 4,1- laformll-suhldro-
sie2-metil=7={2~heptiloxi)-3-(3-oxobutil)-1,2,3, 4-tetrahloro-
quznollna en forma de un aceite (4.6 gramos), Se obtlene
producto de monoformxlo adicional en la 51gu1ente forna-

1 gramo de producto de dlformilo se agita con 200

mg. de carbonato de potas;o en metanol (25 nl, ) durante dos

horas a una temperatura de 0°c. El solvente luego se evapo

" ra al vac1o y el reslduo se squende en. éter y se fllLra.

EL f;ltrado se concentra y el residuo se divide entre éter
y aguae. La capa orgénica se separa, la fase acuosa sc aci-

difica con ac;uo clorhldxlco al lO Yy se extrae con éter.
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'Los extractos de éter combinados se lavan sucesivamente con

bicarbonato de sodio saturado y con salmuera y luego se se-
can (Mgso4); sé filtran y'se'concentran para dar producto
de monoformiio adiciénal. ' . | |

| El derivado de monoformile tiene el siguiente es=
pectro de resonancia magnética nuclear: _
7“ RMN en 1y (eb mazf deltagggl3 (ppm): 12{73'(5, lﬁ,
ArOH), 8,87 (S, lH, N~CHO), 6.12 (S, 2H, aromatico), 4.78~
5.50 (1, 1H, N-CH), 4.11-4,72 (M, 1K, -0-CH), 2.21 (s, 3H,
033-C(=0)-), 0.63-3.12"&%,'22H, hidrégenos restantes).

De manera semejante, se preparan los siguientes

. compuestos a partir de los reactivos apropiados:?

o d,l-l-formil-S-hidroxi-?-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-
(3-oxobutil)«l,2,3,4-tetrahidroguinolina, un aceite.

. 1 . THS )
_ REN en “H (60 MH,) deltacm;13 {ppm): 12.8 (s, 1H,
fendlico), 8.7 (S, 1H, N-CHO), 6.1 (S, 2H, aromitico), 4.1--
4.6 (m, 1H, -0-cH), 4.1 (4, 28, J=5H,, -CH,~), 2.3=3.0 (m,

3#, CH,

y CH-C(=0)), 2.2 (S, 3H, -C(=0)~CH;), 2.3-0.7 (pro-
tones restantes). T

d.1-1-formil-5-hidroxi-2-metil-7= (5-fenila2-pen-

tiloxi)=-4-0x0=3-(3~oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

CDhCl

RN en ' (60 Mi,) deltagns  (pom)e 12.68 (s, 1H,
-oH), 8.82 (b, s, 1B, -C(O)H), 7.20 (b, s, 5H, CcHg), 6.18

(b, s, 2H, aronitico), 4.76-5.34 (m, 1H, -N-CH), 4.18-4.68

(n, 1, =0-CE), 2.17 (S, 3H, -C(0)CH,), 1.30 (4,  3H, -0-C~
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Hy)Y, 1.12 (4, 3H, -N-C-CHj), 1.4-3.1 (ﬁ,rilﬁ,,ﬁ-s restan-~
tes). '

d 1-1-formil-5-hidroxi-7-(S-EenileZ-pentiloxi)-

_ -4-oxo-3-(3-oxobut11) 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

m/e - 423 (m )

2ambién se produce como subproducto en cada una .-

- de estas preparaciones el derivado de 1,3~diformilo corres-

pondiente,
EJEMPLO 24

~d,1 1-5 6 6a 7-tetrah1dro-l h1drox1-6beta—metml 3- (5-

fenil- 2-pentllox1)benzo(clqplnolxn-Q(B H)-ona

, .lllna solucidn ée;g,l_a-l formilmrs-hia}:oxi-é-metil;7-
(S-fenzl-z-pentllohl)-4-oxo-3-(3-oxobut11)~l 2,3,4~ tetra-
'hldroqulnollna (174 gramos, 0.398 moles) en KOH 2N metano-
lico (5.9 litros) y metanol (5,9 lltzos) se aglta % s; ca
lienta a reflujo durante la noche bajo una atmogfcra dg ni

Jtrogeno. A la solucidn enfrlada se agrega acxdo acetico

N (708 gramos), gota a gota con agztaczon durante un nerlo-

-do de 15 nminutos. La soluc1on resultan e se concentra ne-

A-x

dlante evaporac1on glratorla (al vacxo asplrador de agua)

hasta obtener un semlsSllao que se filtra y se lava prxme;a~

mente con agua para separar el acetato de potasio ¥y lueco
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-con acetato de etilo hasta que ée remueve el alquitfén negro.
Rendimiento = 63 gramos (44%) de sdlidos de color amarillo,
con puntos de fusidn de 188°-100°C. La recristalizacidn en
acetato de etilo caliente proporciona el producto puro, con
sunto de fusidn de 194°-195%.
n/e - 391 (%) |
anflisis: Calculado para C2532903N:
C, 75.09; i, 7.47; N, 3.58%

Encontrado: .C, 76.43; H, 7.48; N, 3.58&
R en YH (60 iiz) delta’™ (100 mg. disueltos en
0.3 ml, de CD4CD y 0,3 ml. de cp38(0)CD,) (ppm): 7421 (s,
SH; aromgtico), 5.80 (s, 2i, s en meta), 1.20 (d, 6H,

CH_=CHO y CH3-CJ -N¥). ' -

3

]

De los llcores madre, 'se obtiene una pequefia cantie
dad del derivadoe de metilo axial correspoﬁdiente, en la eva-
porac1on. Se purxflca mediante cromatografla en columna so-
bre gel de silice utilizando benceno/éter (1: 1) cono eluyen-
te, La evaporacion del eluato y la recristalizacién del re-
siduo en &ter/hexano (1:1) proporciona un material analiti-
camente puro, con punto de fusidn de 225°-228°, K

Survalor kf en la cromaﬁografia en capa delgada s9
bre gel de silice utilizando metanol en Gter al 2.5% cono
eluyente y la v;suallzaclon con azul fuerte es de 0.,34. El

derlvado de Gbeta-metllo exhibe un rf = 0,41,

n/e - 391 (m )



vy

10-

15

e
f

-20. -

25

‘LS

AN en lH (60 Mliz) delta (100 mg. disueltos en

0.3 ml, de CDjOD y 0.3 ml.2de CD3S(O)CD3) (ppm). 7.19 (s,

 SH, aromitico), 5.75 (s, 2H, His en meta), 1.21 (4, 3§,

CH3-CHO-), y O. 9- (d, 34, CH3-CH-N).
Bl tratanlento similar de 22 gramos de 4 l 1- -
fofmil-S-hidroxi-b-metil-7-(4-fen11butllox1)-4-oxo-3-(3-
[ .

oxobutil)-1,2,3 4Ftetrahidroquinolinas proporciona 17.1 gra

'mos (87A) de d 1-4 6,6a, 7-tetrah1dro—l-h1drox1-Gbeta-metll-

3-(4-fenilbutlloxl)-benzo[c]qulnolxn-9(Sn)-ona, con punto
de fusidn de 222%9-224%C, La muestra analitica se obtiene

mediante recristalizacidn en metanol, con punto de fusidn

" ge 224°-225°C.

Calculado(para C24H2703k.

' , €, 76.36; H, 7.21; N; 3.71%
Encontrados : C, 76.03; H, 7.08; N, 3;68%
. RMN en 1y (60 MHz) [mezcla 1:1 ge (CDB)ZSO y
pc,op]: 1.24 (d, 3:;76beté-CH3). e | S
/e - 377 (o) | | .

La evaporacitn del licor madre proporciona 2.8

' gramos (con punto de fusidn de 185°-195° C. ) de producto que

se muestra por medlo de resonancza macnetlca nuclear cque es
una mezcla del derivado de 6beta-metilo (aproximadamente
40%) y 4,1-5,6,6a,7-tetrahidro-1- hidroxi-6alfa-metil-3~(4~
fenil-butiloxi)-benzo[c]quinolin-e(BH)-ona.

RN en lu (60 MHz) (mezcla en 1:1 de (CD3)250 y
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cpyop): 1.24 (4, 1.2H, Gbeta~CHyl y 0.95 (d, 1.0i, 6alfa-
- CHB).
BJLI:PLO 25

a1 -5, 6 6a, Jmtetrahidro=1- hldrox1»6beta-netll w3~

(2 heptllox1)benzofchuxnolln-Q(Bd)-ona

Una solucidén de 4,l-l-formil- S-h;droxx -2-metil-
10 7-(2-h;ptiloxi)-4-oxo-3-(3-oxobuti1)-l 2,3,4-tetrahidroqui-
nolina (4.5 gramos, ll.5 mmoles) en metanol (150 ml,) setra
ta con una soluc1on ae hldroxluo de pota51o metanolxca 2N
(150 ml.). La mezcla se agita durante una hora a temperatu
ra ambiente Y 1uego se calienta a reflujo baJo wa atmbsfe~

»

ra de nitrbégeno durdnte 20 horas. La mezc‘a de color rojo

15
oscuro se deja enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza
con acido acético y se concentra bajo presién reducida h#sta
. \
obtener aproximadamente 100 ml. El concentrade se diluye
con agua (400 ml,) Y el sdlido de color‘café-rojo se separa
20 mediante filtracidn, se lava con agua y se seca (~6 gramos).

Se tritura primeramente en &ter y luego en metanol, se fil-
tra y se seéa-(l.96 gramos); con punﬁo de fusidn de 223° -
220%. La récristalizaci&n en metanol caliente proporciona
cristales éuc funden a una temperatura dq.235°-237°C.

25 v Y T I. i . e
Analisis? Cglculado para C21h2903u-
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_Encontrado:

- 109 =

C, 73.43;
c, 73.22;

H, 8.51;

JH

L

8.30;

N,

N, 4.11%

4,08%

Se recupera material adicional mediante evapora-

roformo de la solucidn acuosa de la cual se obtiene el pro-

ducto crudo de color café-rojo, y la evaporacidén subsecuente

del extracto,

yente,

'cromatografia sopre gel de silice utilizando éter como elu-

En. forma similar, se preparan los siguientes com-

puestos a partir de los reactivos apropiados?

pentiloxi)benzolc]quinolin-9(8H)-ona; con punto de fusidn defi

-170°%-173%¢.

benzo[c]qulnolln-g(8&)-ona, con punto de fusxon de 208::

o 209 c.

2

m/e = 377 (n¥)

I

{recristalizada en cloroformo).

Y ;
Analisis: Calculado para C,,k 2703N.

c, 76.36; H, “7.21;

Encontrado. C, 76.38; H, 7 21;

4,1-5, 6 6a 7 tetrahldIOul-hlurox1-3«(7-heptilo i)=

m/e - 329 C

Anallsls: Calculado para C20 2703N.

dl1-5,6,6a,7-tetrahidrb-l-hidroxi-3-(S-feni%-Z-

N, '3 7%

N 3 85%

O.

Los residuos combinados se purifican mediante
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~ C, 72.92; H, 8.26; N, 4,25%
Encontrado: C, 72.92; H, 8,31} N, 4.423
1-5,6,6a,7-tetrahidro-l-hidroxi-3-(S-fenil-z—

pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quinolin-9(SH)«ona; con pun-

“to de fusidn de 164°-166°C.

an3lisis: Calculado para C,7 3303H.
' c, 77.29; H, 7.93; N, 3.34%
7 “Encontrado: C, 76.97; H, 7.98; N, 3.41%.
1-5,6,62, T~tetrahidro-1-hidroxi=3-(5-fenila2-

pentiloxi)-Gbeta-metilbenzo[c]quinolin-S(BH)-ona; con punto

de fusidn de 176°-178%.

[alfajgs = «416,0° (c=0,33, CH3OH)
m/e - 391 (m%)
Analisist Calculado para C 25 2903N.
¢, 76.69; i, 7.47; N, 3.585
_ . Encontrado: C, 76.32; il, 7.36; N, 3.33%
d-S 6,6a, 7-tetrahidro-1- hidroxi=3~{5=~ fen11 2- '
pentiloxi)= 6beta-me.11benzo[c]qu1n011n-9(BH)-ona con punto
de fusién de 172%-174° C.
: s eq25 o .. _ S
[alfa]D = +412.9° (¢ = 1.0, Ch3oh)
- m/e -~ 391 (m*)
Y iadas
Analisis: Calcula@o para C25 2903N:
- ¢, 76.,69; H, 7.47; N, 3.58%

fncontrado: C, 76,403 i, 7.39; N, 3.51%
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EJENPLO 26

4;1-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-1-hidroxi-6beta-metil-

’ 3-(heptiloxi)benzoﬁc]quinoiin-S(8H)~ona

Una suspensidn de d4,1-5,6 6a,7«tetrahidro-l-hidro- f

. xl-sbeta-metxl 3-(zwheptllorl)benzo[c]qulnolln-B[BH) -ona

?:'3'(1 0 grano 2 91 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml, )

agrega gota a gota por medio de un embudo de adicién a una

solucidn de litio (0.1 grano) rapidamente agitada, en “ame-

fniaco 1iquido (75 ml., destilade a traves de granulos de hi

dr6xido de potasio). El embudo de adicién se enjuaga con
tetrahldrofurano (10 ml.). ILa mezcla se agita durante 10
minutos y luego ge ‘agrega clorurc de amonio SOlldO para acs'
cargar,el color azul, E1 ‘exceso de amoniaco se deja evapo-
rar y el résiduo*sé recoge en agua (100 nl.) ¥y acetatoi@e
etilo .(50 ml.). La capa de acetato de etilo se separéTy la
fase acuosa se e“Lrae con acetato de etllo (2 x 50 ml. ).
'Los extractos comblnados se lavan con salmuera, se ec&n
(hgso ) 'y se concentran baJo prealon reauc;da hasta o tener
un pxoducto senxsolldo de color café (1.35 granos). La tri

turaciodn del semisdlido en pentano/eter (l 1) proporcxona

un sblido de color caté qlaro (0.884 gramoa), con puntp de

fusidn de 130 -138 C.

iue replte el procedlmlento anterlor pero utllluan—

i R -4
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{
‘do 1:84 gramos (5.36 mmoles) del reactivo benzo[clquinolin-
9-ona, 0.184 gramos de litio, 140 ml. de amoniaco liquido y
45 ml, de tetrahidrofurano., El residuo (2.1 gramos) que
;,§ueda después'de la evaporacién del amoniaco se disuelve
2 } en henceno Yy se carga a una columna de cromatografla (3.8
"% 61 cm.) conteniendo gel de ulllce (’50 gramos) La colum Lf
14 na se eluye con un volumen de kenceno desgac1f1cado igual “
- C -';",,al volumen de la columna Y luego con 1700 nl, de benceno

LI 1% [T -t et b7 5

Lot ;', f;%ﬁdéSQaSiflcauo-qter-(9.1), La elucxon contlnuaaa (1100 ml,)

. 19 proporciona un eluato de color rojo brxllante que se concqg‘?
tra hasta obtener un sélido de color ?ﬁrpura clare (580 mg.);
bajo presidn reducida y se tritura en benceno-éter (i:l) pa-

ra dar 370 ‘mg. de sblido; con punto de fusidn de 154 -156 C.

' Se almacena bajo nltrogeno en la oscuridad. Los solxuos
L aislados son mezclas de 1a§ formas cis y trans del p:oducto‘
del titulo. : -

m/e - 345 (nh)
R : LIS

RMN en *y (100 FFZ) deltaCDcl3 {ppm): 6.85 y 7.49

o0 (lH variable amplia, Oh) 5.67, 5.71, 5 85, 5.93 (4,: J =
th 2l totales, hldrogenoe arom&iticos para la mezcla c15/

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

tel,

25
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. i.: '1 EJEXPLO 27

L. R
[

S 6 6a, 7 10 lOa—hexahldro-l .acetoxi- 6beta~met11—3-

. (Z-heptlloxl)benzo[c]qu1nolin-9(8H)-onas Isoméricas

L - se agrega pi;idina (Z.Z'mi.)'a una gpspensién_de
. 5,6,6a,7, ib 10a-hexahidro-1-hidroxi-6beta-metil-3-(2-hepti-
1ox1)benzo[c]qu11olln-9(Bd) -ona (222 mg., 0 642 mmoles) en
anhlcrluo acético {2.2 ml. ) bajo una atmosfera de n;trogeno.

La mezcla se aglta durante 1.5 horas a temperatura amblente

.\A

y Juego se vierte sobre hielo (50 ml ). La goma que se: sepa

,

_ra se extrac con ete* (3 x 50ml.) ¥ los extractos ccmblna—
'fdos se lavan prlmeramente con agua (4 x 50 nl ) Yy luego c01
salmuera (1 x 60 mli). - Ll ‘extracto se seca (ngso ) y se

eVapora bajo pres;on reduc1da hasta obtener un aceite de co= -

!
G
ey

lor :o;o (250 mg.). PO

El aceite se dlsuelve en un mlnlmo de eter callen-

te y se carga a una columna de gel de 5111ce (45 gramos)

pacada 4 eluxda con pentano-eter (3 l). La colunna se,eluye

con pentano ~gter (3 1, 200 nl ).. La eluc1on se cont;nua y

se recogen frac01ones (10 mle)e Las fracciones 22 a 32 se

n,--

comblnan y se concentran hasta obtener una espuma (113 5 ng.)
que se crlstallza en etor de petroleo en forma de crlstales

de color blanco, con anto de zu51on de 112 -114 c.

uas fracczones 3? a 50 se combinan y se concentran
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|
hasta obtener una espuma (89,7 mg.) que se recristaliza en
4ter de petrdleo en forma de cristales de color blanco} con
punto de fusidn de 78°-82°C.

Los productos son los compuestos mono-acetilados

. L .
.isomericos. i

EJLHPLO 28

dlI-S,G,Ga,2!10,;OanhexahiQr9~}-acetox;{Sbeta-metil-

3-(2-hentiloxi)benzb[c]qﬁinolin-é(BH)-ona

Se repite el procedimiento del Ejemplo 26 pero uti
‘lizando el doble de las cantidades de los reactivos. El prg

ducto (2.22 granos) luego se acetila directamente de acﬁerdo

_con el nrocedlmlento del Ejemplo 34 para propoxrcionar 2 3“

gramos de prouucto acetilado. Este producto se trltura en

pentano ~&ter (3:1) hasta obtener un sb1ido de color canela

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

404 ng. de cristales de color canela claro; con punto de fu-

v

sion de 112 ©.113.5 C.

Los llcores nadre de los cuales se separancadé uno
de lossollaos anteriores, se combinan y se concentran.'le
residuo se disuelve en un mninino de bcnceno-euer-cloruro de

metileno (1:1:1) y sc carga en una columna de gel de 5111ce

(275 gramos) (empacada y eluida con etcr de pctroleo-eter

by

T T - ; R :
= R R 1l RN 517 0., WOy L
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_ [3:1]). La columna se eluye primeramente con 2 litros de

éter de petroleo-eter (3:1) seguido por 1.5 litros de ater
de petroleo-eter (1:1), Las fracciones 2 a ll {50 ml, cada

una) de eluato del sistema sclvente 1:1 se recogen y se con

centran bajo presi6n reducida hasta obtener una espuma (496

mg.). La crxstal;zac;on en éter de petroleo pr0porciona
cristales blancos; con punto de fusion de 100 -113 c. (410
mg.f. La recristalizacion en etanol-agua (1:1) proporc;ona
la g,1-trans-5,6- 6abeta,7 10, 10aal a-hexahidro-l-acetoxi-

6beta-metil-3- (2 heotllox1)benzo[c]qu1nolln-9(8H) -ona que

funde a una temperatura de 111° -112 C.

n/e - 387 (n¥)
Analisis: Calculado para C23 3304N.
c, 71.29; H, 8.58; N, 3.61%
Encontrado: c, 70.95; i, 8.64; M '3.58%
Las fraccxones 12 a 18 y 19 a 27 (50 ml, cada una)

se recogen y se concentran para prOporclonar 273 ng.Y 208 R

trespectlvamente, de producto acetllado., La crlstalizac1on
'-,del re51duo "aé las fraccmones 19 a 27 en eter de petroleo da
- crlstales blancos (119 mg.){ con punto de fusxon ‘ae 84%-88°.

:La Lecrlgtallzac1on en acetato de etllo-hexano (1:10) da la
. .d l-cis 5,6, 6abeta 7,10, “10abeta-hexahidro- -l-acetoxi=~3-(2-

Vheptllox1) 6beta-metil- benzo[c]qulnolzn-Q(Bh) ona, con punto

de fusidn de ga® -86°¢c.

~

~
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* acetoxi- 6beta-hct11 3-(5-fenil- Z-nentllo l)benzorc]qulno

Analisis Calculado para C23“~302n'
c, 71.29; H, 8,58; N, 3.6L.
wncontrado: C, 71.05; H, 8.48; N, 3.56%

De manera senejante, se¢ preparan los siguientes

.compuestos a partir de los reactivos apropiados:

d,l-trans-5,6 6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-

l;n-9(8H)-ona con punto de fusidn de 80° -82%.

m/er—‘435 (m ) ' ..
AnAlisis: calculado para C,qHg3U N
: c, 74.45; H, 7.64; K, 3.22%
sneontrado: C, 74.43 H, 7.73; ¥, 3,28%
d {-cié-S,G,Gabeta,?,10,lOabeta-hexahidro-l—acetoxi-
ébeta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzolc]quinolin-9 (8ii)-

ona, con punto de fusidn de 1720—176°c., como la sal de clor-

hidrato en acctona-&ter (l:l),
nnalluiu- Calculado para c27h33 P HCl
- ¢, 68.71; i, 7.26; 1, 2.97%
Encontrado: C, 68.86; N, 7.16] X, 2,978

dll—trans-S,G,Gabeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-

'acetoxi-3-(S-fcnil-z-pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quino—

1in-9(8ii)-ona; con punto de fusidn de 790-80°C.
m/e = 463 (n') IR

dllécis~5,6,6abeta,7,10,lOabeta-hexahidro-l-acetoxin

3-(5-fenil~2-pentiloxi)-Gbeta-propilbenzo[c]quinolin-9(Ou)-
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ona; con punto de fusidn de 144°-l46°c., como la sal de licl.

—————

n/e - 463 (n%) 7
ggcis-S,G,Gabeta,7,10,10abeta-hexahiaro-l-acetoxi-é
3-(S-fenil-2-pen%iloxi1sbeta-met£1benzo[cjquinolin-s(BH)- K
| ona; con punto de fusidén de 90°-94%c, (con descomposiéién)
como la sal de clorhidrato,

- [alfa]gs = +22.8° (c = 0,31, CH, 1)

- n/e - 435 (™)
aanallsls. Calculado para 027 3304H ncl h,}

C, 68, ;5 H, 7. 26; N 2, 97p

Encontradoi  C, 69.24; H, 7.30; ¥, 3. o;ﬂ

= d-trans-5,6, Gabeta 7,10, lOabeta-hoxahldro 1l- ace-

tox1-3-(5 renll 2= pentllox1) 6beta-neu11benzo[c]qulnolln-

f :
9(8H)-ona' con punto de fu51on de 90°.935°Cc, (con descompo-

§1czon) como la sal de clorh;drato.
N 1[a1fa]u, = +78,46° (c=0.13, ch3o“). L
v : ; .

w/e - 435 m*) £ I

.Anallsls. Calculado para C27 33 4ﬂ ublo e
: c, 68 71; o, 7.26, K, 2, 97A
Encontrado: €, 70.20; 1, 7.23; N, 3. 07%

:Vl-CIS 5,6, Gaoeta 7,10, lOabeta-uexahluro l-acetoxl-
3 (5-:eni152-pentllox1) 6beta-metllbenza[c]qulnolln» (Bh)-
' ona‘ con punLo de £u51on de 90° -92° c., como el clorhldrato.
[alfa]D = -20,5° (c 0. 19 CH 0h)

n/c - 435 (mt )
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Anal;szs..Calculaao para c27 33O4N HCl:
c, 68,71 H, 7,26; N, 2.97%
" Encontrado: C, 68.92; H, 7.23; N, 3.09%
i—trans-S,G,Gabeta,7,10,lOabeta-hexahidro-l-
acetoxi-3-(5-fenil- 2-pent110x1) Gbeta-metllbenzo[c]qu1no-
lin-9(8H)-ona, con punto de fusidn de 92°-96%.,;  como el
clorhldrato. . i
o *
[alfa]D = =79.0° (c=0.10, ClizOH)
i m/e - 435 (n?) A .
L4 N . N
Analisist Calculado para C27 33o4n EC1: ,
c, 68.71; H, 7.26; ¥, 2.97a

!

Encontrado: C, 68.67; K, 7.23; N, 3.02%
EJENPLC 29

Isbémeros trans y cis de 4,1-5,6,6a,7,10 lOa-hexanldro-

1

l-acetoxi-6beta-metil-3~(S-fenll-z-pentllox1)-benzo-

[clquinolin-9(8ii)-ona

se condensa amoniaco (1150 ml.)idirectamente en un

matraz de tres cuellos con capacidad de 3 lltros secado con

"~ llamas, (bajo una atmdsfera de nitrogeno) equlpado con un '<;

agitador mecﬁnico un embudo de goteo de 500 ml, y con en-
frianiento en CO2 sb6lido/acetona (a una temperatura de

Vv -75%¢.). Se agrega alambre de litio (2.2 gramos, cortado
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en piezas de 6.35 mm.) e inmediatamente se formarun color
azul caracteristico. A la-soiucién'ae color azul agitada

é una temperatura de -78°C., se agrega d,1-5,6,6a, 7-tetra~
hidro#;-hidroxi-Gbgta-metil—3-(S—fenil-z—pebtiloxi)benzo-
[c]quinolin-9(8H)-ona (21.5 gramos, 0.055 moles) disuelta

en tetrahidrofurano (250 ml.), gota a gota, durante un pe-
riodo de 10 minutos. Después de un pexiodo de agitécién
adiéional de 5 minutos a una temperatura de -78°C., Ee entria
répidanente la mezcla de reaccidn por medio de la adicidn de:
cloruro de amonio seco (20 gramos). Bl enfriamiento luego

se descontinﬁé y la mezcla de reaccidon se calienta lentamen :
te en un bafio de vapor para evapoéar el amoniaco. Cuando g
casi estid seca, se agregan acetato deetilo (2 litros) y agua?;
(1 litro) y la mezcla sé agita durante 10 minutos, Las ca-;;
pas luego se sepaian y la fase acuosa se extrée una vez mas ;f
con acetato de etilo (500 ml.). Los. extractos organicos cqﬂ5é

binados se lavan una vez con agua (1 litro), se secan‘(ugsc4)

. . Poea
y se concentran hasta obtener un semisdlido de color café

" (~n28 gramos), Bste residuo se disuelve inmediatamente en

" cloruro de metiléno (200 nl,), se agrégan'4«dimetilamino~

piridina (7.5 gfamos, 0.061 moles) y trietilamina (6.1 gramos,f
0.061 moles) y la solucidn agitada se enfria a una tempcra- :
tura de O°C. {enfriamiento con hiéio/ég@a) bajo una atmssfe- T

ra de nitrdgeno. Luego se agrega gota a gota anhidrido acé-

-tico (6,1 gramos, 0,061 moles) durante 5 minutos, con bucna
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agitacibén. Después de un perlodo de agitacidn adicional de

. 30 minutos a una temperatura de 0°C., la mezcla de reaccidn

se diiuye con acetato de etilo (2 litros) y agua (1 litroj

y se agita durante 10 minutos. La fase acuosa se¢ extrae

una vez mas con agua y los materiaies brgénicos combinadog
se lavan sucesivamente con agua (4'2 1 litro) bicarbonsto-de
sodio saturade (1 x 1 litroz, salmuera (1.x 1 litro), se sé-
can (Hgs04) y se concentran hasta obtener un aceite de color
café claro {~27 gramos)., El residuo se cromatografia sobre
1.8 kg. de gel de silice utilizando benceno 15/acetato de

iy Y ' e :
etilo como el solvente eluyente, Ge recogen fracciones dc

un litro. '?

Después de la elucidn de ias impureéas menos pola-
res, las fracciones 16 a 20 se combinan y se,évaporan hasta
obtenerrﬁn residue que se cristaliza en éter/éter de petré;

;go para dar 5.6 gramos (23;4%5 del trans-isﬁmero del produc
to del titulo. rLas fraécipnes 21 a 27 se combinan para da;'
7,6 gramps (31.6%) de una mezcla de isémeros:;rans y cis, y las

fracciones 28 a_32 se combinan para dar 2.5 g%émos (10.4%) del

-
o

isbmero cis del producto del titulo. -
- Bl isbmero trans exhibe las'siguienﬁes caracteris-ﬁ
ticas: '
m/e - 435 (m¥)
"o 1, . THS
- RN en i (GOVMhz)VdeltaCDC13

aromftico), 5.97 (s, 2H, His en meta), 2.28 (s, 3H, CHy-CLC),

(ppm)ﬁ 7.24 (s, 5i1, -

-
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1.23 (4, 3H, CHy~CH-0-), 1.20 (d, 3E, Cli4~ClI-N}, 1.3-4.5

{m, 17, protones restantes).
" Punto de fusidn de 81°-83%.
Andlisis: Calculado para C,qiiys0 N
5. - _ ¢, 74.45; H, 7.64; W, 3.22%
| Encontrado: C, 74.15; H, 7.68; ¥ 3.18%
El isbmero cis tienc las siguientes caracteristi-
~ cas: | ‘
n/e - 435 (m™) 7
10 . punto de fusidn de la sal de HCl de 172°-17c6°C.
| (cén dcsconposicién) {en acetona-éter). '
_;“" nnallsls. Calculaao para C27}330 M. hCl-
c, 68.71; H, 7.26; N, 2,97

Encontrado: C, 68.86; 1i, 7.16; N, 2.97%

15 ' - ¢ ',.
BJuLPLC 30
Isbémeros trans y cis de la.
‘l -5,6, 6a 7,10, 10a-hexahidro-1- acetox;-gbeta-metll-
3. (4-fen11butllowl)bcnzo[c]qulnolln 9(8H) ona
20 S 2 'f ) : . '.'.5;.

plgulendo el procedlmlento del uJemplo 28, la g,l1-
5,6,6a,7- tetrahldro i- hldrox1 6beta-met11 3 (4-Lenllbutllou1)—
'benzo[chuxnolln-B(8d)~ona se rcduce prlmeranente con litio ¥
amonxaco y luego se acila para dar los 1someros de hexahidroe

25 " -deseados, La separacién mediante cromatografla sobre gel de

‘w

v
R
v,
e
3
v

)
o
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. silice utilizando &ter como eluyente proporciona primeramen-

te la d,l-trahsfS,G,Gabeta,7,10,lOaalfa-hexghidro-l-acetoxi-

6beta~metil-3~(4~fenilbutiloxi)benzo{c]quinolin-Q(SH)Aona,
con punto de fusidn de 155°-156°¢., después de la recrista-
lizacidén en acetato de etilo/pentano (1:5),
. anélisis: Calculado para céén3lo4ﬁ:
c, 74.08; H, 7.41; N, 3,32%
Encontrado: C, 74.00; H, 7.47; N, 3.22%
n/e -~ 421 (m?) ‘
La purificacidn ulterior de las Gltimas fracciones
por medio de cromatografia en columna(adicional sobre gel
de silice utilizando ciclohexano-éte¥'(l:1) como eluyente
propoxciona la,ghi-cis-S,G,Gébeta,7,10,103beta»hexahidro-
lfacetoxi-sbetanmetil-B-(4—fenilbutiloxi)benzo[c]quinolin-
9 (8H)~ona isomérica, con punto de fusibén de 95°-96°c,, des-
pues de la recristalizacgén en acetato de etilo/hexano (1:5).
m/e ~ 421 (m+) .
Analisis: Calculado para C26H3104N:
c, 74.08; H, 7.41; N, 3,32%

Encontrado: C, 73.95; H, 7.51; N, 3.3l
EJEMPLO 31

d,l-S,G,Gabeta,7,lO,lOa-hexahidro-l-acetoxi-B-(2-

héﬁtiloxi)-benzo[chuinolin-Q(BH)-onaﬁ

E
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Una solucidn de g,1-5,6,6a,7-tetrahidro=1-hidroxi-

3-(2-heptiloxilbenzo[c]quinolin~9(8H)-ona (9.0 gramos) en

tetrahidrofurano (100 ml.) se agrega a gotas a una ;oiucién
de litio (0.1 gramo) répidamente-agitada, en amoniaco 1i-
qudO (750 ml,)., Se agrega en partes una cantidad adicional
de 0,1 gramo de litio durante la adlcion para asegurar que
se logre un color azul, La mezcla se agita durante 10 minu-
tos y lﬁego el color azul desaparece mediante la adicion de
cloruro de anonio en exceso. El exceso de amonlaco. se deja
evaporar y el residuo se recoge en una mezcla de agua y acc-
tato de etilo., La capa organica se separa y la fase acucsa
se extrae dos veces mas con aceta»o de etllo. Los extractbs

combinados se lavan con agua, con salmuera, se secan (11gSO, )

© Yy se evaporan para dar 8.45 gramos de producto crudo en for-

ma de un sblido de color caté. ' 'g

21 producto crudo (8.0 granos) se suspende en clon
ruro de metileno (48 ml.) a una temperatura de 0° C., vy sc
trata con ﬁ,N-diﬁetil-4-amin0pi;idina (3.24 g;amos) y tri-
etilaﬁina (3.72 ﬁl )e Luego se'agrega'anhidfgdo acético
(2 52 ml.) a la nczcla la cual despuds se aglta durante 30
mlnutos a una ueﬁperauura de O C. Se Jluye con cloruro uc
meLllcno (300ml. ) y la capa de cloruro de metileno se scpa-
ra, se lava con agua (3 x lJO ml. ), blcarbonato de sodio za

turaao {1 x 100 ml ), salimuera {1 x 100 ml. ) y se seca

(hgue ) La evaporac1on del cloruro de metlleno da 13.7 gra-
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mns 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:l), éter-he-
kano.(2:l) vy éter. Se recogen fracciongs.ae 18 ml, cada
una, Las fracciones 176 a 224 se combinén Y ée concentran
hasta obtener un aceite qﬁe se cristaliza en hexano para dar
3,24 gramos (32)) de rendimiento del isbmero .trans del com-
puegto del titulo en forma de cristales de color amarillo
claro; con punto de fusidn de 65.5°-63%C,

m/e - 373 (nh)

IR (Lir): 5.82 (cetona c=0), 5.75 ( éster C=0),
295" (M) p. |

Lac fracciones 246 a 290 se combinan y se concentran

" para dar 0.55 grands (5%) de isbmero cis crudo del compuesto

del tfitulo en forma de un aceite, Le purifica adicionalmen-

te mediante cromatografia. en columna como seféescribe anté-

riocrmente para dar el isdmero cis puro en for@a de un aceitc.
n/e -:373 (m™) »

I (CQF13): 5.82 (cetona C=0), 5.6§f(éster ¢=0),
2.92 (i) p. | 5 |
: ' Anéligis: calculado bara C22H3104N;?'
' c, 70,75; L, 6.37; N, 3.754
fﬁncontrado: ¢, 70,90; H, a.é%; N, 3.79
Las fgaccioneé 225-245 se coﬁbinanf? se evaporan
para dar 2.69 gramos (ZQA) de ﬁna mezcla de iéémeros cis y
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Vil trans-que se separan por medio del procedimiento que se des
'be en lo que antcccue.
" Los siguientes compuestos se preparan en forma si-

milar a partlr de d 5,6,6a,7-teLrahidro-l-hldrox1~3-(5-

5f - fenil- 2-pent110x1)benzo[c]qulnolln-Q(8H)-ona.

o . d,l trans- 5,6, 6abeta,7,10 l0aalfa- hexahldro l—
acetoxi-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo(c]quinolin-9(8H)-ona,
en forma de un accite.

.m/e - 421 (m*)

,19 7 andlisis: Calculado para c26 3104N.
- C, 74.08; 1, 7.41; N, 3.32:
N Endontrado: c, 74, lé' H, 7.59; N, 3.20%
d l-cis-5,6,6abeta,7,10,10abeta~hidroxi-1~ aceﬁpal-'
‘ 43-(5-fen11-2-penc1lox1)benzo[c]qulnolln-9(8h)-ona, en forma
15 de un aceite. o~ ‘ | o
‘i m/e - 421 (n™)
iAnélisis: Calculado para C26 3104L.‘
c, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%
Zncontrado: C, 74.04; i, 7.49; 4, 3.54%
0 Y la‘éﬁg-s,s;éa,7-tetrahidro-1-hidro-6a1fa-meti1m

3-(Séfenil-é-pentiloki)benzo[c]quinolin-9(éu)-ona se con-
vierte en: . - '

g,1-trans-5 6 6abeta 1, lO lOaalfa«hecxahidro«l-
acetoy1-6alxa-net11 3-(5-fenil- 2-pentllox1)benzo[c]qulnolln-

25 (811)-0!‘!3
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-cis~5,6,eabeta,7,10,lOabeta-hexahidro-l-acetoxi-

6alfammetil-3- (5-fenil-2-pentiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)-

ona.

Los productos isoméricos se transforman en sus sa-

"ies de clorhidrato en la forma que se describe en el proce-

dimiento general de la formacidn de la sal. Los datos de cg

. < f ' o . .
racterizacion de las sales se aan a continuacion:

. E S ea. s {b)
) ) sal de HCl m/i - (a) Analisis
Isomero », 7, (°c.) (m”) Pl C H, X
trans - 107-110 435 0.74 68.92 7.17  2.86
cis 94-102 435 0.72 . 68.74 6,93  3.12

- i
(alcromatografia en capa delgada en bencbno/éter (1:1)

(b) : P S .
Calculado paragcz7ﬂ33o4N-HCl. c, 68.71; 1, 7.26;
2.96

N 6.
i
i
|
|
!

’
EJENPLG 32
) d,l-trans-S,G,6abeta,7,8,9,10,lOaalfa-octahidré-l-

acetoxi-9—hidroxi-6beta-mctil-3-(Z-heptiloxi)bﬁnzo—

fclquinolina

A una suspensién agitada de 150 mg., (0,39 amoles)
de dnl-trans-S,G,Gabeta,7,10,lOaalfa-hexahidto-1;aqetoxi-

6beta—metil-3-(z-heptiloxi)-benzo[c]quinolin-Q(Bu)-ona en

Lo E T e " N . b3 : Sy PR
o PRI I i N R L NN
R e EL SN Bl drer At AN B St
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etanol (10 ml.) a tempefatura de Ooc., se agregén 40 mg, de
borohidrurc de sodio. Después de 0.5 hora, la mezcla de

< ? » . . .
reaccidn se vierte en una mezcla de acido acético al 5% en-

i friado en hielo (50 ml.) y &ter (75 ml.). 'Después de la sg :

paraci6n de la capa de éter, la fase acuosa se extrae adi-
cionalmente con &ter (2 x 50 ml.). Los extractos de éter
combinados se lavan sucesivamente éon agua (2 x 50 ml.), bi~:
carbonato de sodio saturado (1 x 50 ﬁl.), salmuera (L x 75

rl,.), se secan (ugso4), se filtran y sc concentran bajo pre-:
sidn reducida para dar 156 mg., de una espuma de color blan=- ;
co que contiene una mezcla de los alccholes axial (cantidad ™
menor) y ecuatorial (cantidéd mayor) ée la g*l-érans-s 6,-

6abeta 7,8,9,10, 10aalfa-octahidro-l-acetoxi«9- hldroxl-abcta-” 
metil-3-~(2-heptiloxil)benzolc]quinolina :;

m/e - 389 (m )

IR (C“Cl ) 5 72 u (carbonilo de éster),

Las

i (GO kHz, delta,.Dcl

) - nucstra un singlete ca-
3

" racteristico a 2. 28 ppm para el metilo de acetato.

7 “oq isomeros mayor y menor se scparan en la 51ou1en?“
ée forma: 180 ng, de los alcoholeq de Q&;-trans-a 6, Gabeta,
17,8,9,10, lOaalla-octanluro ~l-acetoxi=9- hxdrox1—6bnta—meL11-
3 (2- heptllox1) benzo[c]qulnollna se caréan cn una coluwna
que contlene 15 glamos de gcl ‘de 3111ce Y se eluyen con una

mezcla de solventc de 3 partes de benceno a 1 parte de cter.,

Se recogen fracciones de 15 ml, Las fracciones 6.a 8 sc coni- -
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binan y se concentran bajo presi&n reducida para dar 13 ng.
de d,1l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10a-0ctahidro-l-acetoxi-
9alfa-hidroxi-sbeta-metil-3-(2-heptiloxi)-benzofc]quinolina,

Las fracciones l1ll & 16 se compinan y se concentran

- para dar 83 mg, de 4,l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-

octahidro-l-acetoxi~-9beta-hidrozi-6beta-netil-3-(2-heptil-

.oxi)~benzolclquinolina,

j . '
Se preparan otros compuestos a partir de los recac-

tivos apropiados por medio del ‘procedimiento anterior e in-

cluyen los siguicntes:

d,l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa~octahidro-

l-acetoxi-9-hidroxi-6ébeta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-

benzolclquinolina, . .

Ik (Cxcl3)q- 5.70 p (carbonilo de &stex)

La conversidn al clorhidrato produce un s81ido
(con punto de fusidn de 188°-190°C.). La recristalizacidn
en ace&ona/metaﬁol/éter (25:1:100) proporciona una muestra
analitica del 9beta-alcohol, con punto de fusién de 193° -
194%¢. ; , : . | |
.hne'tlis"is : Calcuigdo para C,,H,-0,HeliCl:
b " e, 68.42; B, 7.66; N, 2.96%
iﬁncontradc= c, 68.48; H, 7.70; U, 2.89%-

. l N .
La conversidn al metansulfonato {con fcicdo nctane

. e o o P . . o
sulfbénico cn diclorometano) da un solido que se recristaliza

R CRF RS ] \M‘Wwwﬂﬁ;_‘, Lot i w
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en acetato'ée etilo para dar cristales de col&r blanc&, con
punto de fusidn de 110°-114°C. : -
I (cxc15): .95, 3,70, 3,95, 5.60, 6.0G, 6.19 y
6,27 n ) |
> | '  Anblisis: Calculado para C,qi30,NeCH, 055¢
| 7.37; N, 2,63%

?

c, 63.02; K
incontrade: C, 62.90; H, 7.31; N, 2.745
/' d,l-cis-5,6,6abeta,7,8,9,10,10abeta-octahidro-1=

acetoxi-9-hidroxi-Gbeta-metil~3=(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-

10 [c]qulnollna. _ . ";f
n/c - 437 (nt ) .- ;;
. IR (CHCl ) = 5,71 n (car%onil&fde éster)
l-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10, lOaalfa-oc»ahldro~ln
acetox; 9beta-nidroxi-G6beta-metil=3-{5- fenll z-pentlloxl)-
12 . benzo[c]quinolina; con punto de fusidn de 120 -125%. (con
aescomp051c1on) en forma ue la sal ce clornlurato.
'[;lfa]- = -98.;7 (c=C, 3J1 gh30H)
n/c 0 a37 (m) ' :
20‘j ?ﬂ&llSlé- Calcnlado bara 027 3rc N hCl

c, 68,42; L, 7.66; ¥, 2. 96”

,unc§nuraco- ¢, 68.24; 3755 63 1, 3. 00,
m-trans 5 G, Gabeua 7,8, 9 10, thalfu-octahldro l- g
aceto ¢i- 9beta-h‘alox1 Gbeta-netxl 3-(5- onll— -pentllOAl)-
benzo[c]qulnollna, con punto de fusxon ce 120° -lZJ Ce (con

-

25 descomooszc;on) en forma de la sal de clorhldra;o.

.
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[a1£a)2’ = 499.33° (c=0.30, ClI,0H)
n/c - 437 (nt)
2nflisis: Caleulado para CpgHyg0 HeHCL:
_ C, 68.42; 1, 7.66; N,.2,96%
2 ; incontrado: C, 68.41; i, 7.54; N, 2.95:
En una forma similar, los compuestos que se tabu-~
lan a continudc;Sn se preparan a partir de los reactivos

apropiados.

10
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LJEMPLO 33

_ d!l-trans-S,G,Gabgta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro-l-
. a¢etoxi-9betg-hidroxi-sbeta-metil-3-(s;fehil-z-

" mentiloxi)benzolc] quinol ina

Se agrega borohldruro de sodio (7.57 gramos 0.20

'moles) a metanol (200 ml. ) bajo una atmdsfera de nltrogeno y

se enfrlan en un bano de acetona/hielo seco a una temperatu-
ra de aproximadamente -75° C. ‘La mezcla se agita durantc apro
ximadamente 20 minutos hasta que se disuelve la mayor parte,
si no es que todo, el borohidruro de sodio. . Una solucion de

d,l-trans-S,G,Gabeta,7;10,lOaalfa-hexahidro-l-acetoxi-Gbeta-

' metilr3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo[chuinolin-9(8H)-ona

(8,71 gramos, 0.02 moles) en tetrahidrofurano (88 ml.) se en
fria a una temperatura de -50°c., y luego se'agrega.a gotas
durante un perfodo de 5-10 minutos a la solucidn de borohi-
druro de sodio, La mezcla de reaccidn 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 ) conteniendo

cloruro de amonio (45 gramos, 0.80 moles), hielo picade (250
ml.) y acetato de etilo (250 ml.). Las capas se separan y

1a acuosa. se extrae con acetato de etilo (3 x 200 m;.). Los
extractos combinados se lavan con agua (1 x 100 ml.) y'se sg

can (Mg304). El extracto seco se enfria a una temperatura
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!
dé;apfoximadamente 5°¢, Después se agrega a gotas durante
un periodo de 15 minutos una solucidn 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 produéto del titulo. La mezcla se aglta GQurante

hedia h&ra, se filtra y la sal se seca & una temperatura de -
25°C, /0,055 mm para dar 6.378 gramos (67,5%) de producto,
con punto de fusion de 195°-198°C. (descomposicion).

: iltgrnativamente, el compuesto del titulo se pre-
para mediante el siguienée procedimiegto. 7 :
Ehgrﬁraps—5,6,6abeta,7,8,9,10 10al£a-octah1dro—l-

acetoxi«9béta—hidroxi—6beta-metil—3-(Sefenll-zﬁ

pentiloxi)benzolciquinolina

Una mezcla heterogénea de d,1Q5,6,6a,7-tetrahidro;

" l-acetoxi-6beta-metil-3-( 5-fenil-2-pentiloxi)benzol c) quino- h

1in-9{8H)-ona (3.0 gramos, 7 mmoles) y palad1o sobre carbono -

(a% 3.0 gramos) en metanol (30 ml.) se hidrogena a tempera- ;

tura ambiente en un aparato de Parr bajo 3,515 kg/cm2 de .

hidrogeno durante tres horas. Despues se filtra el catallza;i '

dor y el flltrado de metanol se evapora bajo preslon reducida‘j
N '

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

y Ja soluc1on resultante ge enfria a una temperatura de 0%c. .
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‘Posteriormente se aflade un exceso de una solucion saturada

de cloruro de-hidrageno en acetato de etilo para precipitar

la sal de clorhidrato del producto del titulo en la forma defi

.un solido de color blanco. Se filtra, se lava con acetato

,de etilo, y'se seca.

La 4,1-5,6 6a,7-tetrahldro—l—acetoxi—Gbeta-metll-
3—(5-£enil-2—pentzloxi)benzo[c]qulnolin-g(BH)-ona se prepa-~ ?'

ra de la siguiente manera:

A una solucion agitada de d,l-S,G,Sa,?—tetréhidro-7

.- 1~hidroxi-6beta-metil-3~(5-fenil-2-pentiloxi)benzolciquino~

1in~9(8H)-on§ (4.5 gramos, 0,0115 molesf en piridina (45 ml.)
a temperatura ambiente, se agrega anﬁidf#db acético é45 ml.):
La solucion resultante se agita dugante;é.s horas y despues ;
se yierte eh agua helada (250 ml,) vy la:ﬁezcla se extrae con"
eter diigopropilico (2 x 250 ml.). Los extractos combinados

se lavan con agua (3 x 200 ml,), se secan (Mgso ) y se evapo- .
ran bajo preglon reducida hasta oﬁtener un aceite de color '
amarillo-café el cual se solidifica al ?;otar las paredes dé;bif
matraz que lo contiene, La trituraciSniéel sélido con n-hep;
tano da 2,0 gramos del derivado de 1~ac;ﬁoxi (40% deArendi- ’

miento), Se purifica mediante recristalizaci&n en clorofor-

 mo callente-n-hexano (1:4) para dar el ester puro; con punto

de fusion de 136°-140°C.
m/e - 433 (%)
TS

RMN'en 11 (60 Miz) delta CDC13 (ppm) 7.21 (bs, 5H,

RS . :".--f.-t.‘ea;i."‘!sm.,d-@:k T
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aromatico), 6.62 (4, J=l.5 Hz, 1H, CsC-H), 5.97 (d, J= 3 Hz,
1H, H en meta), 5.86 (d, J=3Hz, lH, H en meta), 2.27 [s,

3|, CHy-C(=0)i, 1.21 (a, J=THz, 6, GHy-C-N, CGH3=C-0), 1.49-

3 3
' 4,51 (m, 14H, protones restantes).
5.
" EJEMPLO 34
;
—i SLA:pis~5,6,6abeta,7,8,9,lo,lDabeta-octahidro-l—
, acetoxi-9alfa~hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-"
10 7 pentiloxi)benzolciquinolina |
: A;una solucion de gﬁgféié-S,G,Gabefa,7,10,10abeta—.
hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-(S-fenil—z-pentiloxi)benzo-
l - {clquinolin-9(8H)-ona (1. 0 gramo, 2.296 mmoles) en tetrahi-
: ?;%? drofurano seco (100 ml.) a una temperatura de ~78°C, se agre-
/ }::£V¥~T' ga, con agltac1on a gotas duranta un periodo de cinco minu-
:"Tfa tos, borohldruro de tri-sec-butilo d; éotasmo (4.6 ml. de
¥ ?; - 0e5M, 2.296 mmoles). .ia;mezcla de reaccion se agita 30 mi~
-;6” 7 .Qutos.adicionéles a uﬁéAﬁemperafura de -78°C. y después se

’vierte, con agitacién, en una eoluci&n 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

"'25. | saturada de bicarbonato de sodio (1 x 250 ml.) y salmuera
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(1 x 250.m;.), se secan (MgSO,) y se éoncentran al vaclo pa-
ra dar un aceite de éolor amarillo (1.4 gramos). El aceite
crudo se cromatografia sobre gel de silice {100 gramos) usén-
do benceno/éter (3:1) como eluyente, ‘Déspués de las impure-
zas menos polares, el compuesto del titulo se aisla como un
aceite claro (700 mg.). El aceite se disuelve en eter (35
ml.) y se txata con éter saturado con gas de HCl para dar la
sal de clorhidrato del compuesto del titulo (448 mg.), con |
punto de fusion de 115°-124°c. después de la recristalizaciann .
en éter/cloroformo. » J
MS(mol.ion) = 437,
- IR (KBr): 5.56 n (éster)-Cnb).
Analisis Calculado para €, H,.0 N,HCL:
' C, 68.41; K, 7.66; N, 2,96 %
Encontrado: C, 68,52; H, 7.91; N, 2,73 %
Los siguientes compuestos se preparan“én una forma

similar a partir de los reactivos apropiados: \

b e b ek o
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P.F. S
e Ry Rg Rg  Rg (%c.)  (mol.ion)
s-fenil-2-pentiloxi CH, H H wH 168-170 437
H C!H3 H =w3H aceite .
H CH3 H upH aceite 437

*Sal de HCl. Analisis:
Calculado para C27H350 NHCl:
Cc, 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,7,8,9,10,10aalfa~octahidro-1,9-

diacetoxi-6beta-metil-3-(2-heptiloxi)benzolc quinolina

1. é Gramos ééi pr&ducto de reduccion no cromatogra~
f£iado de d 1-trans-5,6,6abeta,7,10 10aalfa-hexahmdro-l—aceto-
xi~6betametil-3-(2-heptiloxi)benzolcl .-quinonn.-g( 8H)~ona

| éel Ejemplo 40 se agita éon anhidrido acético’en exceso Yy pi-
'rldina durante la noche a temperatura ambiente° Lé mezcla se
vxerte en agua heiada, la mezcla acuosa se extrae con eter
(3 x 100 ml,) y loa extractos combinados sa lavan con agua,
salmuera, despues ge secan (Mgso4) y se evaporan, El resxﬁuo

se somete a cromatég:afia en columna (40 grames de gel de si-
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lice, benceno/étex [9:1] como solvente eluyehte) para dar
680 mg, de la d,l-trans-5,6 6abeta,7,8 9,10,10aalfa-octahi-
dro-1, 9-d1 acetoxi-6beta-metil-3-{2-~-heptiloxi)benzolciquinoli- :
na deseada,'la.cual se cristaliza en la adicion de hexano y ;
acetato de etilo, con punto de fusidn de 86°-87°C.
m/e - 431 (mé) _ : ;;
IR (KBr) - 5,73 n (carbonilos de éster)., :J
RMN en M (60 1Hz) deitagggl (ppm): 5.88 (bs, H 2,.

H, -~ 2H), 2.28 y 2,05 [2 singletes de tres protones, CH -C( 0)-;,

4
.y aproximadamente 0,8-5,0 (multipletes, protones restantes). -
Andlisist Caleulado para CpgHy 0: ; .

7 C, 69.57; H, 8.64; "N, 3,25 %

‘Encontrado: C, 69.,51; H, 8.54;;{N, 3.14 %

El tratamiento similar de 60 mg, de d,l-trans-
5;6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa—octahidro-l—acetoxii?beta—hidro—':
xi-6beta-metil-3-(4-fenilbutiloxi)benzo[c]quinoiina en piri-.-
dina (1 ml.) y anhidrido acetico (1 ml,) duranté?l hora a
tempera tura ambiente produce la d l-trans-s 6, 6abeta 7,8,9,~

10 lOaal£a~octahidro-1 9beta—dlacetoxi 6beta—met11~3—(4-

i fenllbutlloxl)benzoCCJqulnollna deseada con punto de fu51on

de 146 -147%, despues de la recristalizacidn en ucetato de
etilo/hexano (131},
© m/e - 465 (n*)
.l .
Analisis: Calculado para C28H3505N. o
C, 72.23; H, 7.58; N, 3.0L %

Vuml

EOPPRREIE LR S A
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Encontrado: C, 72.17; H, 7.61; N, 3,08 %
EJEMPLO 36

Z d )-trans-5,6 ,6abeta,7,8,9,10, lOaalfa—octghldro—l 9-

dihidro-Gbeta~metil-3-(2-hentiloxi)benzolcl gquinolina

Una solucion de 130 nge de d,1-trans-5,6,6abeta,-
7,8,9,10 10aal£a—octah1dro-l-acetoxi 9—hidrox;—6beta-met11—
3-(2-heptiloxi)benzolciquinolina y 46 mg. de carbonato de.po-
tasio en 35 ml. de metanol se aglta a temperatura ambiente,

'jDespues de 30 minutos, la mezcla de reaccion ge neutralzza
cen acldo acetlco y se concentra bajo presion reducida. .El
resxduo se disuelve en eter (100 ml.), se lava suceszvamente
con agua (2 x 35 ml.), bicarbonato de sodio saturado (1 x 35
ml,), salmuera (1 x 40 ml.), se seca (Mgso Yy se concentra .
bago presxon reduclda para dar 96 mg, de 4,1 l-trans—S 6, 6abeta -
7 8 9 310, lOaalfa—octahldro-l 9~ dihidroxi-sbata—meti1~3 (2-
.'heptoloxi)~benzo[c.qulnollna come un solido amorro, con punto
de fusidn de 80° - 100°C. (con descomposzcion).
| /e - 347 (n*) ' :

La RMN (CDCl,, 60 MHa) no, muestra absorc;on para el

metil-acetato y la IR (CHC1l4) no tuvo absorcion para un carbo—

nllo de ester.

" En una forma sim¢lar, aa prepara el sxgulenta compues-
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to a partir dél-derivado de l-acetoxi correspondiente del
Ejemplo 32. . L | |
g‘;rtrans-s,é,6abeta,7,s,9,1o 10aalfa-octahidro-
1,9-dihidroxi-6beta-metil-3-(S-fenil-z—pentiloxi)benzoCcJ-
quinolina, ' -
| m/e - 395 (m*)
La conversion al clovhidrato proporciona un polveo,

con punto de fuszon de 151°-156°C,
IR (KBr). 3,00, 4,00 (HN=), 6,10 y 6425 p.

Enforma similar, la d,1: l-trans-5,6,6abeta, 7,10, 10aal-

fa—hexahidro—l-acetoxi«5-metil—6beta—metil~3-(z-heptlloxx)-

benzol ¢ quinolin-9(&H)~ona se hidroliza al compuesto de l-hie-

droxi correspondiente; con punto de fusidn de 157°-160°C.
m/e - 359 (m")
*
Analisis: Calculado para 8223330 N: .
C, 73.50; K, 9.25; N, 3,90 %

Encontrado: €, 73.16; H, 9.14; N, 3.85 %

EJEMPLO 37

d,l-trans-s,s,sabeta,7,1o,10aa1fa-hexahidrofi-a¢etoxi-s-

(2-heptiloxi)-5-benfoil-6beta-netilbenzol ¢ quinolin-9(8H)-

ona

. A una solucion agitada del producto del Ejemplo 28,



|
|

gilrtrans-s,ﬁ,6abeta,7,10,10aa1fa-hexahidfq—l—acétoxi—sbeta—
metil-3-{2-heptiloxi)benzolciquinolin-9{8H)~-ona {812 mg.)
; en 2,5 ml, de piridina, se agregah 421 mg. de éloruro de ben-
gizoilo>en 5 ml, de cloroformo. Déspués de dos horas, la mez-
;5 i cla de reaccion se vierte en hielo y se extrae dos veces con
eter. Los eytractos de eter comblnados se lavan con &agua,
bicarbonato de sodio, se secan (MgsO4) y se filtran para pro-
ducir, después de concentracion y cristalizacion en oter/etex
de petroleo, g‘;rtrans-s,b,eabeta,7,10,10aa1fa-hexah1ar¢_1-
10 aéetoxi-B-(Z-heptiloxi)S-benzoil;6beta-metilbenzo[c}quinolinf
9(8H);ona,Acon punto de fusion de 1080—11005. ' .
- T n/e - 491 (n*) o 7
| La repeticién de este prbcedimiento pero usando un%
_ cantidad equivalente de cloruro de acetilo en lugar de cloru-
L ro de benzoilo y la benzo[ecl quinolina epropiada, produce el
szguxente compuesto. o .

8,1~ trans-S,G,ﬁabeta,? 10 lOaalfa-hexahxdro-l~ace—.

_tox1-3-(2-heptlloy1) 5-acetll-6beta-metllbenzo[cﬂqulnollnp

20 ?(eg?'°na'

n/e - 433 (m¥)
ir ST . .0 EJEMPIO 38

d l—trans~5 6 6abeta,7,lo 10aalfa-hexahldro—l-acetox1~

,25 ' 15-met11— beta-metil-3 (Z-heptiloxi)benzo[c,qu;nolln—

9(8H)~ona
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"~ A una solucidn agltada de 387 mg. de d,l-trans-
5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-
(2-heptiloxi)—benzo[c]qﬁinolin—S(BH)-ona en 3 ml, de ace~
tronitrilo enfriado a una temperatura de 15°C., se agrega
0.5 ml, de formaldehido acuoso al 37% seguido por 100 ng. de
cianoborohidruro de sodic. Se agregs acido acdtico para man-

(4
tener un pH neutro hasta que se complete la reaccion, esto es,

© cuande ya no queda material de partida, segﬁn se evidencia

por medio'de cromatografia de capa delgada. El producto se
aisla de la siguiente forma, 7 '

Se agrega agua helada y eter a la mezcla de reac- a
ci5n se separa la capa de ater Y la capa acuosa se extrae
una vez mas con eter. Las capas de. éter combinadas se com- :
binan, se secan y se evaporan para producir la._L_ ~trans-'
5,6,6abeta, 7,10 10aalfa-hexahidro-l-acetox1-5-met11 6beta-
metil-3- (2-hept110x1)benzo[caqu1nolin-9(8ﬂ)-ona deseada en
la forma de un aceite,

La RN en H (60 Mz, CDC1,) muestra una " absorcidn
caracter:.stlca a 2,85 ppm paz:-a>.--€:H3 ’

En una forma slmilar, se preparan 1o;isiguientes
compuestos a partlr de reactlvos apropiados: a

8,1~ trans—S 6, Gabeta 7,10 lOaalfa—hexahidro~l-
acetoxi-5-metil-3- (2-heptxlox1)benzo[caquinolln—9(8H)-ona

i

como un aceite.

d,1-trans-5,6,§abeta,7,8,9,10,10a51fguoctahidro-1,9-
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diacetoxi-s-metiln6beta—metil—3-(2-heptiloxi)benzo[c3quino-

lina, como un aceite.

7 m/e - 445 (m’[

’ . 3 : * ’ -
- Ademas, los siguientes compuestos se preparan simi-

larmente:
B < n/e
W Ry Rg R Rg P.F, .
- * {m")
. ?H3' ' o
’ ’ ’ ° o~ 1
‘Q”CH-(CHZ) 3C6H5 (;Ii3 H G’l3 '.;7"“ H 794 —97C. 449
T o |
' L 2
-quﬁ-(CH2)3C6H5 CH, H Cﬁ3i-ﬁgfi écelte‘__ 449
- . . ) K o j'o 3
"°','(,CH2)4°655 cH, H CHy, wH 102 -193 Ce 435
1Como‘la sal de clorhldrato.
'Analisis: .
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Calculado para C,gH, 0 N.HCl: C, 69.19; H, 7.47; N, 2.88 %
Encontrado: C, 68.72; H, 7.18; N, 2.74 %

2Anélisis:

.. Calculado para czan3so N. c, 74.80; N, 7.85; N, 3,12 %

Encontrado: C, 74.66; H, 8.05; N, 2.66 %

Sanalisis:

Calculado para C,H 0,1 C, 74.45; H, 7.64}£:N, 3.22 %

Encontrado: C, 73,89; H, 7.51;7 N, 3,04 &
EJEMPLO 39
d,1-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10 lOaalfa—bctahiéro—l 9-

dihidroxi~5- etll 6beta-met11—3~(2-heptilox1)benzo-

[c]qulnolzna

\

N
A

A una soluc1on de 100 mg. de hidruro de litio’ 4

-alumlnlo en 5 ml. de tetrahzdrofurano seco (enfrlado en un

1.

baiio de agua helada) se agrega a qotas una solucion de 90

ng. de ¢ l-trans-S 6 abeta,7,8,9’ 10, 10aalfa-octah1dro—l 9=

[ SR A

dihidrox1-5-acet11 ébeta-metil-3- (2~heptilox1)benzo[c4qulno-
11na en 3 ml. de tetrahidrofurano. Despues de que se comple—

ta la ad1c1on la mezcla de reaccion se calienta a la tempe-
| i :

i

b

*y
s

LA ’ Tt - R
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" ratura de reflujo durante una hora y después se deja enfriar

a temperatura ambiente, Se agregan cantidades equivalentes

(, de agua, seguido por hidroxido 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.

n/e - 375 (n°)
EJEMPLO 40

: d!l—trans-s,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa—octahidfo—l—acetoxi—

9—hidroxi-5-metil—3~(S-metil-prentiloxi)benié[c]quinolina
Se agrega formaldehido (1.1 ml,ide 37¥fécuogo) a

una solucion de d d,l-trans-5,6,6abeta, 7,10, 10aal£a-hexah1dro—
l-acetoxx-a-(s fenil-2 —pentlloxllbenvo[clqu1nolin-9(8ﬁ)-ona
en acetonltrilo (15 ml,) a temperatura amblente, seguido por .
cmanoborobxiruro de sodio (0.262 gramo)° ‘La mezcla de reac--
clon se agita. durante una hora durante cuyo tlempo el pH se
mantlene a un pH neutro mediante la admc1an ‘de aCIdO acetlco

segun se necesite, Se agregan cmanoborohidruro de sodio adl-

-, .

cional (0,262 gramo) y metanol (15 ok, ) a la mezcla de reac-’

“cion, la cual después se acxdiflca a un pH de 3, se agita du-

rante dos horas, y se concentra bajo presxon reducmda hasta
obtener un aceite. El aceite se dlluye cen agua (50 ml.),

pH se. ajusta despues a un pH de. 9-10 por medlo de hidroxido
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de sodio.acuoso, y la mezcla alcalina se extrae con eter
‘(3 x 200 mt,)s Los extractos de étéi conbinados se lavan
 con salmuera, se secan (Na2804) y ge concentran bajo pre-
xsion reducida hasta obtener un aceite claro. Después se
disuelve el aceite en hexano-eter al 50% y se carga a una

columna de gel de sf1ice. La columna se eluye primero con

| hexano-eter al 50% seguido por hexanooéter'al 60%, 70% y

75%., El1 eluato se vigila mediante cromatografia de capa del
gada {éter-10, hexano-l). El primer producto qne se recoge

es la d,l-trans-5, 6,6a,7,10, 10a-hexah1dro~1-acetoxi—S-metil-
3-(5-fen11 2-pent110x1)benzo[c]quxnolln-B(BH)-ona (0.125 gra— |
mo). - y% '

n/e - 435 (m*)

Analisis: Calculado para CZ7H330 N: g
'c, 74.45; H, 7.64; N 3.22 %

k13

Encontrado: €, 74, 06; H, 7.77; m 3.31

=1 segundo producto es el dlastereomero 9alfa-h1dro«
xi del compuesto del tltulo (25 mg.).
n/e - 437 (0 'i”'
: §nélisis Calculado para CZ7H35 4
| ¢, 74.11; H, a.os;ffn, 3.20 %.
Encontrado: C, 73 96 H, 8. 34~'5ﬁ, 3.00 %
Bl tercer producto es el diastereomero 9beta-hidro-

xi del compuesto del -titulo (0.7 gramo).

‘' m/e - 437 (m*)

.
A
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Ana1131s. Calculado para CZ7H350 N
c, 74.11; H, 8.06; N, 3,20 %
Encontrado: C, 73.56; H, 7.86; N, 3.21 %
Similarmente, la d,l-trans-5,6;6abeta,7,10,10aal-
fa-hexahidro-l-cetoxi-3- (é-heptiloxi)benzo[clquinolin-Q(SH)—
ona se trata con cianoborohidruro de SOle para dari
4,1-trans-5,6, 6abeta,?,10, 10aalfa-hexahidro-l-ace-
toxi-S—metil—B-(z-heptiloxi)benzo[cJquinolxn—9(8ﬂ)-ona como
un aceite. ' |
m/e - 387 (n*) . )
IR (CHC1;): 5.90 (cetona c-o) 5.65 (&ster c=0), p
‘Analisis: Calculado para C23E3304H' _
‘¢, 71.29; H, B.58; N, 3. 61 %
, Encontraao. c, 70.78; H; 8. 71 N 3.27 %

" d,l-trans-5,6 ,6abeta,7,8,9 10 lDaalfa-octahldro-l—
acetoxi- 9beta—h1drox1-5-met11 -3- (Z—hcptllox1)benzo[c3qulno-
lina, como un aceite. :

m/e - 389 (n*)

[

IR (CHCL, Y: 2,80 (0-H}; 5.70 (ester C= 0), e

‘ Anallg;s. Calculado para C23H3504N. . .ﬁt;
) c, 7o 92; H, 9,06; u 3.60 %'
nncontrado. "¢, 70.56; H, 8.95; H 3,56 %
y la d l-trans-s 6,6abeta,? lO lOaalfa-hexah1dro- ~acetoxi-~
ébeta-metil-3-(5-fenil- 2—pentzlox1)benzo[c]qumnolln-S(BH)—

ona se convierte en:
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dnl-trans-5,6,6abeta,7,10,10&a1fa-hexahidro~l-
acetoxi~5—metil—6beta»metil—3-(S-fenilmz—pentiloxi)behzo-.
{c] quinolin-9(8H)~-ona;

d,l-trans-s,6,6abeta,7,8,9,10,10aa1£a—octahidro-l-

acetoxi-9beta-hidroxi-5-metil-ébeta-metil~3~(5-fenil-2-pen-

tiloxi)bénzo[c]quinolina, que se aisla como la sal de clor-

‘hidrato; con punto de fusion de ;630—16506.

m/e - 451 (m%)
EJEHPIO 41

d,l-trans-s,s,sabeta,7,10,10aa1fa-ﬁexahidro-1-acetoxi-s-

1gobutiril—3—(S—fenil-2-pentilcxi)benzo[cjquinolin-Q(BH)- _"

ona

Una solucidn de cloruro de isobutirilo (114 mg., 1,07
mmoles) en cloroformo (20 ml,) se agrega lentamente con agité;
cién a una golucidn de g*lrtrans-s,G,Gabeta,7,10,loéalfa-hexé;'
hidro—l—acetoxi—S—(S-fenil—z-pentiloxi)benzo[chpino;in-9(8H);
oha (450 mg., 1,07 mmoles) en piridina seca (1;$Eml.) a un& -
temperatura de 0°C, y bajo una atmosfera de nitfﬁgeno. La
mezcla de reaccion se agita durante cinco horasfy después se
vierte en agua helada {50 ml.). ‘La capa de clo%éformo se se-
para y la capa acuosa seé extrae con cloroformo i; % 20 ml.)e.

S * .
Los extractos de cloroformo se combinan y se lavan con acido
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clorhidrico al 10% (2 x 101m1.), seguido por salmuera (1 x

10 ml.), y despues se secan (Mgso, ). La concentracion de

‘ 1a solucion de cloroformo al vacxo da un aceite de color

amarlllo que se solidifica en el reposo. La trituracion del
s6lido con hexano produce un solldo cristalino de colox blan-
co, el cual se recupera medlante flltrac1on y se seca (400
mg.), con punto de fusidn de 128°%-129%C.

La concentracidn del filtrado de hexano proporcio-.:

na 121 ng. de -aceite, - o
EJEMPLO 42

d,l-trans-5,6 6abeta,7,8,9 10 lOalfa-octahldro-l—acetoxi-}

9beta~hidroxi-5~isobutiril-3- (5- fenil—Z-pentxloxi)benéo—2}

ECJqulnolina

"

4 -~ v
.

Se agrega lentamente borohidruro qe qodlo (38 mg.; 
1.0. mmol) a und soluc1on de l-trans-s 6, 6abeta 7,10 lOaal—r
fa—he%ahldro—l-acetoxl-s isobut1r11-3-(5—fenll 2-pentllox1)—
benzo[c.qulnolln-9(8h)—ona (260 mg., 0.529 mmoles) en eta-
nol absoluto (20 ml.} a una temperatura de 50 -10 °c. bajo una

atmosfera de nltrogeno. La mezcla de reaccion se aglta du—

r

'rante una hora y dcspues se ac1d1f1ca con acldo clorhldrlco

al 10%. El etanol se remueve mediante ccncentrac1on bajo pre

sidn reducida. Se agrega agua (10 mlo) ala soluczon restan-
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te que despues se extrae con acetato de etilo (2 x 50 ml.).

Los extractos se combinan, se lavan con salmuera Yy despues

se secan (AgSO4). "La concentracidn al vaclo produce el com-

. puesto del titulo como un solido amorfo (213 mg.) el cual se

: . . .
usa sin purificacion adicional,

_ EJEMPLO 43
dll-trans-5,6,6abeta,7,8,9,lO;lOaalfa-octahidro-l,9beta—.
diacetoxi-5-1 sobutirilo=3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzo-

[] -cuinolina

Bajo una atmosfera de Aitrégeno, una solucion de
g*i-trans—S,G,6abe£a,7,8,9 10 ,l0aalfa-octahidro- ~-l-acetoxi-
9beta—hidroxi—S-isobutiril-B-(S-fenil-z-pentiloxi)benzo[c]—
quinolina (213 mg., 0.432 mmolgsi'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 qurante la noche y despueés
éé agregan agua (0.1 ml.)}, solucidn de hidroxido de sodio al
15% (0.1 ml.) y agua (0.3 ml.). Dpspuéa ge filtra bajo ni-
trogeno y la torta de filtro se lava con tetrghidrofurano (2 %
5 ml.). Bl filtrado combinado y la aoluci&n de lavado se con-
centran hasta obtener un aceite rojizo (0. 174 gramo).

El acelte se disuelve bajo nitrogeno en piridina
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(1 ml.) y la solucidn se enfrfa a una temperatura de 0.

Se agrega anhidrido acético (1 ml,), con agitacién, a la.so
lucidn de piridipa y la mezcla de resccidn se agita durante
30 minutos a wa temperatura de o°c. Lﬁego se vierte en
agﬁa (25 ml.) y sc extrae con acetato de etilo (3 x 25 ml.).
Los extractos qé combinan, se lavan con salmuera, se secan

. \ - .o
(Mgso4) y se cuicentran hasta obtener un aceite de color ca-

£fé (184 mg.). Bl aceite se'inunda con pitr6geno y sc croma-

'tografia sobre gel de siliée (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 ng.).
n/e - 521 (m+) 7
Analisis: Calculado pgra c32H4305N:
C, 73.67; H, 8.,3L; N, 2.68%

Encontrado: C, 74.33; H, 8.89; N, 2,23%

THS
CDCl 3

aromitico), 6,05 (&, 1H, aromitico), 5.90 (d, LB, aromitico),

" % en H (60 Miz) elta (ppm): '7.22 (s, Sl

4,90 (bs, 1), 4.30 (bs, 1H), 3.10 (@, 2, N-CH,), 2,90 (4,

2, NeCl,), 2.70 (bs, 2H), 2.40 y 2,15 (s, 6H, 2-CHg-COC-),
. o Ciiy
~1.85 (bs,ﬁZH, iy y Hgd, 1.5 (m), 1.05 (g, 6K, -4( ),
' T - - cH,

1.0-3.0 (protones restantes variables).
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BJEMPLO 44

B d,l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa~hexahidro-1-hidroxi=~
i S-acetil-6beta-metil-9-metilen-3-(2-heptiloxi)benzo[c]-

> ) quinolina

| e agreya kromuro de trimetilfosfonio (742 mg.,
2;15mmﬁoles) a una solucidn de Aidruro‘de'sodib (0.95 gramos,
2.6 mmoles) en sulfdxido de uinetilo (50 ml.) a una tempera=-
10 tura de 50°C. la mezcla ce reaceidn luego se calientg a una

temperatura de 70°C., durante tres horas después de lo cual

se agrega .,l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-l-

acetoui-5-acetil-Gheta-metil-3-(2-heptiloxi)benzo[clquinolin
.9(8ﬁf-ona (0.858 gramos, 2.0 mmoles) en sulfdxido de dimetis
15 lo (50 ml.). La rczcla de repccidn se calienta a una témpe-
A ratura de 70°C. durante la noche, y luego se enfria y se -
vierte en una nezcla de hielo y agua conteniendo bicarbonato
de sodio (12.5 gramos), La mezcla acuosa se extrae con bgn-
ceno; se seca (Ha2504) y se evaﬁora'bajo presidn reducidq pa
%) ra dar el producto crude, Cec purifica mediante croﬁatogrgt

- .‘l ' Y .
7ia en columna sobre ¢el de sillice en hexano-benceno (1:1).

°t

25

I T R W L5 TR PO
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.. EJEMPLO 45
d,l-trans-S,s,Gabeta,708,9,lB,lOaalfamoctahidro-l-

hidroxi-5-etil-9-hidroximetil-6beta-metil-3~(2-

heptiloxi)benzolclquinolina

4 un: solucidn de g, l-trans-5,6,6abeta,?,10,10aalfa-~
hexahidro-l-hidroxi-5eacetil-6beta-netil-9-netilen-3-(2-hep-
tiloxi)benzo{clquinolina (0.855'gram$s, 2 mmﬁles) en tetra-
hidrofuranc (30 nl.) a un; ﬁemperatura de 0°-S°C°, se agre-
ga gota a gota una solucién 1M de diborané.eh’eetrahidrofun
rano- (complejo de boranmo-tetrahidrofuxano) (6 ml.). Después

de la adicidn la mezcla de reaccion se mantlene a temperatura

-ambiente durante 30 minutos y luego se trata con agua'para dqgr

componer el exceso de hidruro, 7

::, La mezcla de reaccidén luego se calienta a una tem-
peratura de 50°C., en un bafio taria y se-agrega hidrbxido de
sodio 3N (3 ml.) seguido por la adiciln a gotas de perbxido
deihidr6geno al 307 (3 ml.). Después de la aéicién, ia mez-
¢la se mantiene a temperatura ambiente durante una hora, se
agrega carbonato de potasio (1.5 grames) y se separa la capa
de tetrahidrofurano., La fase gcuosa se extrae’con tetrahidro-

furano (3 x 10 ml.), los extractos se combinan, se secan

(39504) y se concentran para dar el producioc. La purifica~-

7 cidn se obtiene mediante cromatografia en columna sobre gel
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" de silice utilizando éter-hexano,

[y
-

EJENPLO 46

’ Etilencetal de 4,1-7,10-dihidro-l-hidroxi-3-(2-
'heptilbxi)%enzo[c]quinolin-9(8H)-ona v
“Btilencet: . de d,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro~l-

hidroxi=3-(2-heptiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)-ona

Una suspensidn de ¢,l-trans-5,6,6abeta,7-tetra-’
" hidro-l-hidroxi-3-(2-heptiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)-ona
0.50 gramos, 1,52 mmoles), etilenglicol (0.43 ml., 7.70
mmoles) y monohidrato de cido p-toluensulfdnico (0.28 gra-
mos; 1.46 mmoles) en benceno (25 ml.), se calienta a reflu-
jo durante 45 minutos. El agua subproducida se remueve
azeotrdpicamente., La suspensi6n de colox oscuro gue se pro
duce dé esta manera Se recoge en una mezcla de éter Yy una
solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica
se separa, se lava con una solucidn acuosa saturada de biui
carbonato de sodio, se seca (Mgso4) y se concentra hasta ob-
téner un aceite que luego se cromatografia sobre gel de gi;_
ce (50 gramos) utilizando éter como eluyente, Se recogen:
fracciones de 10 ml, cada una. l
Las fracciones 12 a 18 se combinan y se evaporaﬂ

hasta obtener 203 mg. del etilencetal del derivado de hexa=
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hidro. 4
m/e - 375 (m*)
IR (CiCly): 2.98 (superposicibén de la extension

N-H y 0-ii).
4 .

> . 1 . . THS . .
'5 ', - N en Tir (60 iHz) “Cltaébcl3 (ppm): 5.7 (s,.Zn,
aromdtico), 4.0 (s, 4, etilencetal) y absorcibn de los prg

—

tones restanteu.
Las fracciones 42 a 65 se combin;n Yy se concen-
tran para proporcionar 146 mg. de un sdlido de color amari-
10 llo. La trituracidén del sdlido en &ter-pentano (1:l) da 85
.mg. de cetilencetal de 7,1o-dihidro-1-hidroxi-3-(z-heptiloxﬁ-

bénzS[c}quinolin-9(8u)-ona, con punto de fusidn de 171° a

173%.
n/e - 371 (m+); IR (Ksr): 2.58 R kO-H).
15 . Rii en Y (60 iiiz) deltai -

CbCl

(ppm)i 8,6 (s, 10,
: . , _ 3 .
© ¢-6 aromitico), 6.6 y 7.0 (bd, 2i1, aromitico), 4.1 (bs, 4ii,

et

etilencetal), 3.9 (bs, 2H, metilemo de C-10), 3.1 (&, 21,
etileno dc C-7), 2.0 (bt, 2i, metileno de C-8) 'y otras ab-

sorciones nara los protones restantes.

20 : : R U - ! - o
E - Vnnalléls. Calculado para C,,li,g0 il
A : L ¢, 7L.13; i, 7.87; ¥, 3.77

e

3.61%

Inconcrado: C,‘7l.l9;rﬁ, 7.67; N;

En una foria similar, el etilencetal de d,1-5,%-

6a,7,10,10a-hexa.idro-1=hidroxi-3-(2-heptiloxi)-6-metil-

25 - penzo[clquinolin-9(8ii)-ona se convierte en el etilencectal
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;{dos dobletes 1E, aromatico) 5.7 (bs, 1H, fendlico), 4.0

1

A - 156 -
! ,

de d l 7,10- dlhldro-l hldrOXl 3- (Z-heptlloxl) 6-metilbenzo~

[c]quinolin-2(8ii)-ona,

m/e - 385 (m¥)

- T3S .
RMN en "H (60 Lﬂz) °81tac6613 (ppm): 6.8 y 6.4

! , : .
(bs, 4H, etilencetal), 3.9 (bs, 2H, C-10 TCH2~)' 3.1 (bt,

21,C-8 -CH,-), .5 (s, 3H, 6-Ciiy), 2.0 (bt, 2H, C-7 ~Cil,-),

y otras absorciones para los protones restantes.

©JELPLC 47

;d,l-5,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l-hidroxi-Gbetau

metil-3-(2-heptilsulfinil)benzo[c]quinolin-S(Bn)-oda

Se agregan cantidades equimolares de acido g-éloro-
perbenzoico Yy QLLJS,6,6abeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l-hidrb-
xi-Gbeta;metil-B-(2-he§tiltiofbenzo[c]quinolin-Q(BH)-oné, a
una meszcla de cloroformo y Acido acético (2:1) y la mezcla
de reacc;on se agita durante una hora a temperatura amblcnte.
La fase org dnica luego se separa, sc lava con agua se seca

(Mgbo ) y se evapora hasta sequedad para dar el producto’ dcl

thtulo.

o DI B e
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EJEMPLO 48

d,1l-trans-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro~1-hidroxi-6beta~

metil-3-(2-heptilsulfonillbenzo[clquinolin-9(8H)-ona

Se‘reéiée el procedimiénto del Ejémplo 47 pero
ﬁf;lizando dos equivalentes de 4cide m~cloroperbenzoico o de
i agente de oxidacidn por ﬁol del reactivo tioéte; para dar el

compuesto del titulo.
10 .
" EJLIPLC 49

4,1-5, 6 6a, 7-tetrah1aro-l (4-nor£ollnobut1rllox1)-

6beta-metile3a (2-hggt110x1)benzo[c]gplnollnm9(BH)-ona

- A uha'solucién de d,1-5,6,6a, 7-tetzahidzo~1-hidro-
'zx~6bcta-metll 3-(2- heptllozl)benzo[c]quznol;n-9(SH)eona _
(0. 51 gra:os l 5 mmoles) en cloruro de metlleno seco (25
ml.) se agrega clorhidrato de ac1do 4-morf011ﬁobut1r1co
(0.315 gramos, 1.5 mmoles) y la mezcla se agita a temperatu-
.rénémbiente'bajo una atmdsfera de nitrdgeno. 'Sé agrega go-
ta a gota una. solucién 0.1¥ de diciclohexiicarbodiimiﬁa c<n
cloruro de metileno (12.5 ml,, 1.5 mmoles) y la mezcla sé
agiﬁa durante 24 horas. Luegg se filtra y se evaéora pa;a
dar el producto ?el tltulo el cual se purlflca medlante cro

.25 . matografla en columna sob*e gel de Slllce. N
/
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EJENPLO 50

‘. Clorhidrato de d,1-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octa~

hidro~l=(4-li-piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-

metil-3-{5-Tfenil-2-pentilosxi)benzofc]quinolina

4 una solucidn a 25°%C. de g‘;-trans-S,G,Gabcta,7;8,9,-
10,1082l fa-octanidro-1,9~dihidroxi-6beta-netil-3- (5-fenil-2-
pentiloxi)benzolc]quinolina (1.9 gramos, 2.53 nmeoles) cn clo-
ruro de metileno (20 ml.), se agrega clorhidrato de Aciuo 4-
Nepipericilbutirico (0.524'gramos, 2,53 mmoles) y diciclo-
hexilcarbodiinida (9.573 gramos, 2,78 mmoles). La mezcla de

M : S s . 0 3 .
reaccibén sc agita a una temperatura de 25°C., durante G horas

'y luego sc eniria dqurante 12 horas y se filtra. La evapora=

cidn del rfiltraue y la trituracidn cel residuo con &ter pro-
porciona 1.3 g¢ranos de sbdlido de la sal de monoclorhiarato. =
T.. (ibr): 2,95, 2,70, 5.65 (éster C=0), 6.13 y 6.57 MHe
La cromatografia‘en capa preparativa de una porcién
de cste s0lido sobre gel de silice con un espesor de 0.5 Tm,
y l; elucidn con uetanol al 10-dicloruro de metileno propor-
ciona la base-libre, la d,l-trans-5,6,6abeta,?7,3,9,10,10aalia~
octahicro-1-(4--piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-Gbeta~netil-
3-(S-fcnil-z-pentiloxi)benzo[c]quinolina.»
R en fﬁ (60 iiiz) deltaéSEIB (ppi): 1.12 (3, o=7
iz, metilo de cadena lateral de C-3), 1.25 {d, J=6 ilz, metilo

PR . - oo
SR Ce “ . RRYTEI
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de~c-s), 5.84 (s, dos ArH) y 7.16 (s, 5i). -
. ' El tratamlento de eata base con cloruro de hidrdge-
‘no en exceso en éter produce Ja sal de dlclorhldrato COmo uil
7 " polve hlgroscoplco.
5 , - o
[
Clorhidrato de 4,1-5,6,6a,7-tetrahidro-l1- (4-N-p1per1dll~
'butiriloxi)-sbeta-metil-mgtil-s-(s-fenil-z-pentiloxl)-

lO'_ benzo[c]quinolin-9 (8H)-ona _

A una soluc1on a 25%. de 1-576 6a,7-tetrahidro-
1-hidroxi-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)benzolclquino-
1in-9(8ii)~ona (550 mg., 1.4l mmoles) en cloruroc de metileno
15 (26 nl.) se agregé ciorﬁidrato de &cido 4-priper;dilbutiri-
| co (291 mg., 1.41 mmoles) y diciclohexilcarbodiimida (319 mg.,
1.55 nn§les). Esté mezcla de reaccidn se agita durante 18
horas y luego sc enfria a una temperatura de 0° C., y se filtra.
N . La evaporacxon del filtrado y la tr1turac10n del residuo con
20 B _eter da 800 mg. @c clorhidrato de 4,1-5, 6, 6a 1~ tetrahlqro 1~
'(4-N-pipcridilbutiriloxi)-6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)-
bcnzo[chuinoliﬁ-é(8H)abﬁa en forma de un polvo de color ama-

@

rillo higroscépico. 7 _
IR (cxél3): 2.92; 4,14 (hii=), 5.69 (éster), 6.00;

o5 6.20 y 6.40 n.
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En una forma similar, se prepara el clorhidrato
de QAA;S,6,Gabéta,7,8,9,10,lOaalfa-pctahidro-l-(4-N-morfo-
linobutiriloxi)-9-hidr6xi;6beta-metil~3-(5-fenil-2-pentil~
oxi)benzo[clquinolina a partir de dcido 4-ﬁ-morfolinobuti:§>
cé y 4,l-trans-5,6,6abeta,?,8,9,10,10aalfa~octahidro-~1,9-
dihidroxi-Gbeta-mctil-ﬁ;(5-fenil-2-pentiléxi)benzo[chuino-
lina: i |

6.30 .
EJELPLU 52

Etilencetal de d,1-7,10-dihidro-l-hidroxi-3-(2-heptil-

oxi)-6-metilbenzo(clquinolin-g(8H)~ona

: Una solucidén de etilencetal de 4,1-7,10-dihidro-
1-hidroxi=-3-(2-heptiloxi)benzolc]quinolin-9(8H)-ona (371 mq.;
1.0 mmol) en é&ter (50 ml.) §§ agrega lentamente a una solu-
cibn enfriada en hielo de metil-litio (44 mg., 2.0 mmoles) en
&ter (25 ml.). Il Cerivado de 5-litio~G-metilo que se obtie-

ne de esta manera se disuelve en &ter seco y sc trata con oxi

) . L4 - . -
geno seco para dar, despues de la filtracidn y de la evapora-

cibn del solvente, el compuesto del titulo.

RERFITANE S |
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"EJEMPLO 53

Formacion General de la Sal de Clorhidrato

| Se hace pasar cloruro de hidrdgeno en exceso hacia
una solucidén de la benzolc]quinolina apropigda de las férmu-
las I 6.11 y cl precipitado resultante se separa ¥ se recris
taliza en un solvente apropiado, por ejémplo metanol-éter |
(1:10).

D; egta manera se prepara la sigtiente sal:

d 1- trans -5, 6 6abeta,?,8,9,10, loaalfa-octahidron

l-acetoxi- SQe»a-hlaroxl-6beta-met11-3 (S-fenll z-pentlloxi)-

benzo[chuinolina, con punto de fusibén de 191 -193°¢.

| m/e - 437 (m*) . 7

analisis: calculado pafa C27n3604NC1.' .
c, 68.48; H, 7.70; N, 2.89%

ncontrado: C, 68.42; H, T.66; N, 2,96

PREPARACI ON

2-Lromo-5-fenilpentano

'A pentabromuro de fosforo, que se prepara~mediante

la adicidn de bromo (9.0 gramos) en cloruro de metileno (10

ml.) a tribromuro de £ésforo (15.0 gramos) en cloruro de me-
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 tiléno (15 nl.) a una temperatura de'0°c.; se agrega 5-fcnil-

2-pentancl (812 gramos) en cloruro de metileno a uﬁa tenperae-
tura de 0°C. La mezcla se agita durante 2.5 horas a 0%., f
luego se deja calentar a temperatura arbiente, . Se agrega
agia (50 ml.), la mezcla se agita durante una hora y se sep3a
ra la capa de cloruro de metileno. La extraccibn se repite
y.los extractos combinados se lavan con agua, una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio, salmuera y luego se secan
éobre suliato &e magnesio, La concentracién de los extractos
secos da 12.4 gramos del producfo del titulo en forma de un

aceite de color amarillo claro.

RHK: dcltaéggl3 1.6 (D, 3, metilo, J = 7iz), 1.6-
2.0 (M, 4, etileno), 2.3-3.0 (bd, ¥, 2, metileno bencilico),

3.7-4.2 (i, 1, metino), 6.9-7.4 (¥, 5, aromitico).

PUEPARACION D

2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenilpentano

Una solucidn de 1-bromopropiibenceno (51.7 granbs)
en éterr(234 ml.) sc agrega gota a éota durante un periodo
de 2 horas a una mezcla en reflujo de magnésio {7.32 gramos)
en Ster (78 nl.). La mezcla de reaccidn se sonete a reflu- -
jo durante 30'minutos mas y luego se agrega gota a gota una

solucidn de 3,5-dimetoxi-acetofenoda (50 gramos) en Ster .
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(78 ml.) y sc calienta a réflujb durante 1.5 horas. La reac

.. cibn se enfria ripidamente mediante la adicidn de cloruro de

10

"

- 20

25

12

-amonio saturado (234 ml.), la capa de ter se separa y la fa

se acuosa se extrae con &ter (3 x 200 ml.), Los extractos
dé gter combinados se secan sobre suifato de magnesioc y se
concentran b#jo vacio para dar 8l grémos de un aceite. 40
giamos del aceite se hidrogena en una nezcla que contiene
etanol (300 nl.), 4cido clorhidrico concentrado (2 ml.) ¥y
paladlosobre carbono al 55 (5 gramos). 1 catalizadoxr se
filtra y el e;anol se separa bajo vacio. El residuo se des
tila bajo vaclo dando 28 gramos de 2n(3,5-dimetoxifenil)-5-
fenilpentano (con punto de ebullicidn a 0.125 mn., de 154°-
159%¢.)

TS 7
CDC13

(¥, 4, etileno), 2.2-2.9 (h, 3, benclllco metileno, meti-

RMN- delta 1025 (d 3 alfa-CHs), 103"2-1

“nilo), 3.45 (s e, metoxllo) 6.2-§.7 (M, 3, aromatico), 7

(S,“S aronatlco).

-

PREPARACION C I

i e ! . ot
. : . L L

ORI

[ 2-(3;Sédihidfoxifenil)-S-fenilpentano

Una nezcla de 2-(3,5- dlnetoxzfenll) 5~ fenllpentano

(22 gramos) y clorhldrato de pxrldlna (24. gramos)’ ba;o nltro

geno se callenta a una temperatura de 190 C., durante 2 ho-
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ras con agitacién,vigorosa; La mezclg de reaccibén se enfria,
se disuelve en Acido clorhidrico 6N (200 ml.) y se diluye
con agua hasta 600 ml, La solucidn acuosa se extrae con ace
tato de etilo (4 x 100 ml.), los extractos de acetato de eti
l& se secan sobre sulfaﬁo de sodio y se concentran bajo va-
cio para dar 24 gramos de producto crudo, El-producto se pu
rifica mediante cromatografia sobre gel dé silice para dar |
19.2 gramos de 2-(3,5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano en for-

ma. de un aceite. :

QNN Y ""‘l.ls -

RLE uéltaCDCl3 1.1 (g8, 3, alfa-metilo), 1.35-1.65
(11, 4, etileno), 2,2-2.8 (X, 3, bencilico-metileno, metinilo),
6.1-6.5 (1, 3, aromitico), 6.65 (bd, 5, 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-

\nuacién, sustituyendo el l-bromopropilbenceno por el l-bromo-

alguilbenceno apropiado: -

© 2-(3,5-dihidroxifenil)-6~fenilhexano=-«

THS
? CDClg
1.0-1.9 [, 6, ACi,(CH,) =CH(CHj)aAr], 2.2-2.8 (1, 3, ben-

RiN: delta 1.1 (i, 3, alfa-metilo, J-7 cps),
cflico-metileno, metinilo), 6.0 (bd, S, 2, OH fendlico), 6.2«
6.4 (u, 3, arondtico), 7.1-7.4 (i, 5, aromhtico)s |
| 1-(3,5-dihidroxifenil).2-feniletanoa-
p.£.t 76°Q77°c. '
2-kB,S-dihidroxifenil-4-fénilbutano (en forma dé

.
. =

b N
IR TR AR S
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un aceite)-- } . ~ S -

e er . TMS
RN deltaCDCl

(4, 2, metileno), 2.15- 2.7 (M, 3, metlnllo met*leno benci-

1.1, 1. 25 A4, 2, metlla) 1.45-2.0

‘lico), 6.3 (s, 3, aromitico), 6.85 (s, 2, hidroxilo-D,0 su-

2
perpuesto), 7.1 (S, 5, aromatico).

PREPA\ACION D

'1-(3,Sfdihidroxifenil)-2-metil-4-fenilbutano

Se agrega a gotaé uﬁa solucidn de n-butil-litio
(29 ml, de 2.2 H) a bromuro de 3,5-dimetoxibericiltrifenil-
fosfonio (31.5 gramos) en'tetrahidrofurano;kzoo ml.) con
agitacidn y la solucidén de colox xbjo oscuro resultante se

agita durante mcdia hora. Se agrega a gotas acetona de ben

cilo (9.4 gramos) y la mezcla de reaccidén se agita durante

- 12 horas.,- Luego se ajusta a un pH de 7 mediante la adi.cidn

de &cido acético y se concentra bajo presibn reducida. EL

residuo se extrae con cloruro de metileno y el extracto se
evapora para dar el 1l-(3,5-dimetoxifenil)-2-metil-4-fenil-
l-buteno crucio en forma de un aceite. Se purifica mediante

cromatogratia sobre gel de silice (400 gramos) y mediante

elucion con benceno, Rendimiento: 10 gramos, en forma de

un aceite.

"nN. deltaasél 1.95 (8, 3), 2.3-3.1 (1, 4), 3.8
3. L
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(s, 6), 6.15-6.6 (i, 3), 7.1-7.5 delta{}, 6).
El 1~(3,S-dimetoxifenil)-Z-metil-é-fenil-l-buteno

(9.4 gramoé) éue se prepéra de esta manera se disuelve en
;étanol (250 wl.) y se hidrogena cataliticamenée a una pre=
'sidn de 3.163 I;g./cm2 en presencia de paladio sobre carbono
I(l gramo de 10%) y fcido clorhidrico concentrédo (L ml.).
Rendimiento: 9.4 gramos de l-(3,5-dimetgxé§epil)-2-metil-4-
fenilbutano en forma de un aceite.

"R deltathe, 0.9 (4, 3), 1.35-1.95 (i, 3), 2.2-
2.9 (, 4), 3.75 (s, 5),36.35 (s, 3), 7.25 delta(s, 5).

7 e desmetila de acuerdo con-el procedimiento de la
Preparaéién C para dar el l-(3,5-dihidroxifenil)-2-metil-4‘
fenilbutano. _ 7 '

él bromuro de_;,S-dimetoxibenciltrifenilfosfonio
se prepara sometiendo a reflujo una mezcla de bromuro de
3,5-dimetoxibencilo (12 granos) y trifenilfosfina {14.2 gra-
mos) en acetonitrilo (200 ml.) durante una hora. La mezcla
de reaccidn luego se enfria y el producto cristalino se re-
cupera mediante filtracidn, se lava con éter y se seca (26: 

“gramos); con p@nto de fusidn de‘269°-270°C.

PREPARINCION B

2-ietil=2«(3, 5-dihidroxifenil)~5-feuiipentano
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. . ' A una solucidn de reactivo de Crignard preparado
- _ a partir de 2-fenilbromoetano (5.5 gramoé) magnesio (0.8

gramos) ‘en éter seco (60 ml.), se agrega una soluc1on de

i 2-metil-2-(3, J-dlmetoxlfenxl)proplonltrllo (2.75 gramos) en
eter seco (20 al, ). ‘Bl éter se degtlla y se sustituye con
i benceno seco (50 nl.) y la mezcla se somete a reflujo duran
. o te 48 horas. Luego sc descompone medlante el tratamiento
e  : ‘cuidadoso con acido sulfirico diluido y se caiienta en un
bafio de vapor durante una hora.' La mezcla luego se extrae
?"‘ con eter, el extracto se scca (1g504) y se ccncentra hasta
obtener un aceite. La ﬁestmlac1on del acelte, al vac;o,
proporciona z—métil-z;(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-3-pentano~
na; con punto de ebullicidn de 168°c./0.2 mn. (Rendimiento?
e 2432 gfamos,,60;). | |
La pentanona que s€ produce de esta manera (58 é;g
mosf se disuelve en etanol (400 ml.) y se trata con borohi~
- o drurdrdé'sodio (10 gramos) a temperaturd anbiente. La mez-
cla de reaccidn se agita durante 12 horas y luego se enfria
"y se neutralxza con ac;do ClOrthIlCQ BN, El etanol se #emqg
_;l - ve bajo ore51on reduc;da y el reszduo se extrae con.éter. wl
e\tracuo sc seca (dguo Yy se concentra para dar el 2-ncL11-
s . -(3, S-QLmetonlfenil) S5-fenil- 3-pentanol en forma de un aceltc
(52 granoa, 88% de rendlmlento). | R
El pcn»anol {16 gramos) se recore en Ster (100 nl )

.25

-y se hace rcacczonar con potasxo en polvo (2 5 gramos) en
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(200 ml.). Se agrega disulfuro de carbono (equimolar al po-
tasio) y la mezcla se agita durante media hora. Luego se

agrega yoduro de metilo (9.0 gramos) y la mezcla de reaccidn

" se agita durante 6 horas. La suspensibn resultante se filtra

y el filtrado se concentra bajo presidén reducida. El resi-
dauo se recoge en ctanol (150 ml.), se agrega niquel Raney
(25 gr&pos) y la mezcla se somete a reflujo durante 18 ho-
rasi La eVaporgcién del alcohol y la deséilacién del resi-
duo da el 2-nmctil-2-(3,5-dimetoxifenil)-S-fenil-3-pentenoc.
El derivado de penéeno se hidrogena cataliticamen
te de acuerdo con el procedimiento de la preparacién D y el
z-metil-z-(3,S-dimetoxifenil)—5-fénil-3-pentano resultante

se desmetila a través del procedimiento de la Preparacidn C

- para dar cl producto.

PREPARACION F

3, 5-dibenciloxiacetofenona

purante un periodo de 1.5 horas, se-agrega metile

1itio (531 ml.\.de una soluci6n 2 molar, 1.06 k) bajo una at
) Ty C -
mdsfera de nitrdgeno a una solucidn de aecido 3,5-dibencil-

_oxibenzoico (175 gramos, 0.532 M) ripidamente agitada, en

éter {250 m . J=tetrahidrofurano (1400'ml.) mantenida a una

temperatura de 15°-20°C, Después de agitarse durante un.pe
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riodo ad1c10na1 de 0. 75 hora a una temperatura de 10 °.15° c.,

se agrega lentanente agua (600 ml.) manteniendo la tempera-

tura de reaccidn poxr abajo de 20° C. La capa acuosa ‘se separa
Yy se extrae con éter (3 x 250 ml.). Las fases organicas se
combinan se lavan con una soluc;on saturadd de cloruro de
sodio (4 x 300 ml. ) se secan sobre sulfato de sodio Yy se
concentran bajo vacio para obtener un aceite que cristaliza

lentamente en &ter 1soprop111co. El producto crudo se re-

cristallza en eter-hexano para dar 104. 7 gramos (59%) de pro

ducto; con punto de fusibn de 59°-61° C.

PREPARACION G

"3-(3,5-dibenciloxifenil)crotonate de Etilo (Reaccibn

dc Littig)

_ Una mezcla de 3,5- dlbenc1lox1acetofenona {(43.2 gra
mos, 0 13 noles) y carbetoxlmetllentrlienllfosforano (90.5
g:amos, 0.26 moles), se calienta bajo una atnosfera de nltro
geno a uﬁa temperatura de 170° C., durante 4 horas. ugima sa
.funalda clara se enfria a temperatura amblente se tritura
coﬂ éter y el preczpltado de dxido de triienllfosflna se re-
muexg nediante flltrac10n. El f£iltrado se concentra bajo

vacio hasta ob ener un residuo oleoso due se cromatogra:la

sobre gel de silice (1500 gramos) y se eluye con soluciones
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" de bencenothexano de concentraciones crecientes de benceno

»principiando con 40:60 y terminando.con=benceno al 100%., La

d .

"concgntracién de las fracciones apropiadas da un residuo ole

so que se cristaliza en hexano. Rendimiento:_40;2 gramos
(77%): con punto de fusion de 73f—75°b. \ ‘ '
Anhlisis: Calculado para c26ﬁ26°4: BN
' c, 77.58; H,. 6.51 %
Encontrado: C,'77.72;: h, 6,60 %
En una forma similar,'se‘prepara 3-(3,5-dimetoxife~
nil)crotonato de etilo a partir'de 3,5-dime§bxiacetofenené
(51,7 gramos) y carbetoximetilentrifeﬁilfos;;rano (200 gra-
mos). Rendimiento » 61.8 gramos, 86%, con punto de ebullicion

de 146°-162°C. a 0.3 mm,

FPREPARACION H

3.(3,5-Dibenziloxifenil) -1-butanol
Se agrega una solucion de 3-(3;5-dibenciloxifenil)-
crotonato de etilo (24,1 gramos, 60 mM) en éter (250 ml.) a

una mezcla de hidrxuro de litio y aluminio (3.42 gramos, 90 mM)

" en oter (250 ml.). Se agrega cloruro de aluminio (0.18 gramo,

1.35 mM) y la mezcla se somete a reflujo durante 12 horas Yy
deapués se enfrié. Despuéa se agregan sucesivamente a la mez-

cla de reaccidén agua (3.4 ml.), hidroxido de sodio (3.4 ml. de
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GN) y agua (10 ml,). Las sales inorg%nicas que se precipi-
© tan se filtran y el filtrado despues se concentra al vacio

| para dar el alcohol deseado en 1a forma de un aceite - 2.4

‘ gramos (98%)

‘- R, = 0. 25 [gel de silice: benceno(18): acetato de

etilo(1)l.
n/e - 362 (m®)
4 - . a . <
Analisis: Calculado para C, H,.043 53; H, 7.23 %

Encoritrado: €, 79.37; H, 7.11 %

OO
-~
O
[ ]

un una forma 51mllar se reduce el 3~ (3,5~-dimetoxi-
fenll)crotonato de etilo (60.4 gramos) a 3 (3,5- dlmetoxlfenll)—

butanol (48,0 gramos, 90%).

PREPARACICN I §

Tosilato de 3-(3JS-dibenciloxifénil)bﬁtilo
. Sé agréga cloruro de tosilato (11;1 gramos; 58.1

nn)raruna so;ucién de 3—(3,S-dibencilokifenil);l—butanol (20.7
gramos, 57 mi) eq'piridina (90 ml,) a una temperatura de -45%,
La mezcla de reaccidn se mantiene a‘uha temperatufa de -35°C.
,durante 18 horas y despues se diiuyg con écidp clorhidrico 2
frio (1500 ml.) y se extrae con eter (5 x 250 ml,). Los ex-
tractos combinados se lévén éon una soluciah saturada de clo-

ruro de sodio (4 x 250 ml.) ¥ despues se secan (Ha2804); La

ot
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!
concentracion del extracto seco produce el producto en la
forma de un aceite. ©Se gristaliza mediante tratamiento con

Sver-hexano: Rendimiento: 24,63 gramos (84%).

i
213 alas ' - o/
Anallsxs. Calculado para C31H32055. Cf 72.06; H, 6.24 7

Encontrado: ¢, 72.05; H, 6.29 %~

PREPARACION J

3.(3,5-Dibenciloxifenil) -1-fenoxibutano

. Una solucién de fenol (4.56 gramos, 48.6 mM) en di-
metilformamida (40 ml.) se agrega bajo una atmosfera de ni;ré-
geno a una suspension de hidruro de sedio (2.32 gramos, 48,6
mM de 505 previamente lavado con pentano) en diﬁetilformaﬁi-
da (70 ml.) a una temperatura de 60°c. La mezcla de reacéién
se agita durante una hora a una temperatura de 60°-70 C., des-
pués de lo cual se 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 despues se enfria a tem-
peratura amblente, se diluye con agua frla (2500 ml.) y se ex—
trae con cter (4 x 400 ml.). Los extractos comblnados se la-
van sucesivamente con acido clorhidrico 2N frio (2 x 200 ml. )
y con una solucion de cloruro de sodio, ;aturada (3 x 300 ml.)

Y posteriormente se secan (Na2804). La remocion del solvente

bajo presién reducida produce el producto en’'la forma de un

-

Taze w
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aceite. El residuo oleoso se disuelve en-benceno y se filtra

a traves de gel de silice (100 gramos). La concentracion del

- filtrado bajo presidn reducida da el producto en la forma de

un dceite. Rendimiento: 14,86 gramos (73%).

’ Rg = 0.7 (gel de silice, benceno).

m/e - 438 (m*)

Andlisis: Calculado para C30H3003 c, 82.16; H, 6.89 %

: o ; Encontrado: C, 82.07; H, 6,84 %

PREPnR:CION K

3-(3,5-Dihidroxifenil)-1-fenoxibutano

-,

Una solucién de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxi-

‘butano (l4.7 gramos, 133.5 md) en una mezcla de acetato de

etilo (110 ml.), etanol (110 ml.) y acido clorhidrico concen-

" trado (0,7 mlo) se hidrogena durante 2 horas bajo una presmon

de 4. 218 kg. /cm er presencia de paladio sobre carbono al 10%

(1°s gramos). La remocion del catalizador mediante filtra-

"c10n Y la concentracxon del filtrado dan un aceite. El acei-

'te se purlflca mediante cromatografla sobre gel de silice

(100 gramgs) y mediante elucion con benceno-acetato de etilo
que consiste de 0-10% de acetato de etilo. Las fracciones me-

dias sc 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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Tgel de silice, benceno(4), metanol(l)].
(m*) -

* - K3
Analisis: Calculado para C) H g0, C, 74.39; H, 7.02 %

Encontrado: C, 74.13; H, 7.00 %

PREPARACION L

1-Bromo-3-{3,5-dimetoxifenil )butano

Se agrega

mnl., 0.C6 moles) en

una solucidén de tribromuro de fosforo (5.7

éter (30 ml.) . a una solucion de 3-(3,5-

‘dimétoxifenil)-l-butanol (30,0 gramos, 0.143 moles) en eter

(20 ml.) a una temperatura de -5%c a -10°C., y la mezcla de

3 (4 .
reaccion se agita a

una temperatura de -5%. a -10°c. duran-

te 2.5 horas. Posteriormente se calienta a temperatura am-

biente y se agita durante 30 minutos adicionales. La nezcla

se vierte sobre hielo (200 gramos) y la mezcla resultante se

extrae con eter (3 x

¢ 50 ml.). Los extractos combinad05 se la—

van con una solucion de hidroxido de sodio al 5% (3 x 50 ml. )

con una soluc1on saturada de cloruro de sodlo {1 x 50 ml ) y

se secan (ma2804).

La remocidn del eter y la degtllac1on al

vacio del res;duo producen el producto del tltulo' 25 gramos

(55:f de. rendimiento);

a 0.4 mm,

con punto de ebulllc10n de 125 —132 C.
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PREPARNCION M

4-(3, 5_Dihidroxifenil)-1-(4-piridil)pentano

5

% " - Una mezcla de bromuro de 3-(3, S—dlmetOklfeﬂll)butll—
] :

trifenilfosfonio (19,0 gramos, 35.4 mmoles) en sulf£oxido de

dlmetllo (50 ml.) se agrega a 4—piridincarboxaldehidb (3.79

‘gramos, 35.4 mmoles) en tetrahldrofurano (40 ml.). La mez-

cla resultante después se agrega a gotas a una suspensién de
hidruro de sodio al 50p (1,87 gramos, 39 ‘mmoles) en tétrahi-
drofurano {20 ml.) bajo una atmosfera de nltrogeﬁo a una tem—
peratura de 0 °_s%. Despues de que se completa la adlcxon,
la mezcla se agita durante una hora a una temperatura ge 0°-
Soqo y posteriormente se concentra bajo preslon reducida.

E)l concentrado se diluye con agua (200 ml.) ¥ después se aci-
difica con HCl 6., La solucidon acuosa de acido se extrae con
bgncéno fﬁ % 50 ml.). Después se hace basica Y se extrae con

acetato de etilo (3 x 50 ml.). La evaporacién'de los extrac-

tos combinados deépues del secado (MgSO, ) produce el 4-(3,5-

dimetoxifenil)—l—(4-piridil)—l-penteno (7.1 gramos, 70%) en

- la forma de un aceite.

" La hldrogenac1on catalitica del derlvado de penteno
aSi producido de acuerdo con el procedimlento dado en la Pre-~

paracmon D, da el 4-(3, 5—d1metox1fen11)~l-(4—pirldxl)pentano

“en rendimiento cuantltatlvo- con” punto de £usion de 131 °_133%.,
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!, El derivado de pentano as! obtenido se desmetila

calentando una mezcla del compuesto (7.15 gramos, 25 mmoles)

"en clorhidrato de piridina (35 gramos) bajo una atmosfera de

’nitrégeno a una temperatura de 210°c. durante 8 horas. La

mezcla caliente se vierte em agua (40 ml.) y la solﬁcién re-
sultante se hace basica con hidroxido de sodio 6N. Se remue-
ven el agua y la piridina mediante destilacion al vaclo. Se
agrega etanol (50 ml.) al residuo y las sales inorgénicas gue
se precipitan se filtran. El filtrado se concentra al vaclo
y el residuo se cromatografia sobre gel de siliée (150 gfa-
mos) usando como agentes eluyentes benceno/etanol 3l 5% (i li-
tros), benceno/etanol al 10% (1 litro), benceno/etgnol 51513%

(1 litro) y benceno/etanol al 16% (5 litres). El productd

: . e, . € s ) %4 .
se aisla como un solido vitreo mediante la concentracion de

las. fracciones apropiadas del eluato, Rendimiento = 5.0 gra-

i

mos (78%).

. El bromuro de 3-(3;S-dimetoxifenil)butiltrifeniifou-
fonio se prepara sometiendo a reflujo una mezcla d% 1-bro§o-3~
(3,5-dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78. Srmmoleé) Y trife-
nilfosfina (20,5 granos, 78,5 mmoles) en x11uno (Gp mi.) au-
rante 18 horas. La mezcla de reaccion ‘se enfrza po terlormen-
te a temperatura amblcnte ‘y se letra.A La torta de filtro se
lava con eter y se seca en un vacuodesecador para dar 36.4 |
gramos, rendimiento de (86%) de producto' con punto de fusion

de 190°-200°¢,
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PREPARACION N

Oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno -

A una solucion de metiluro de dimetilsulfoxonio
(69,4 md) en Su116Xid° de dimetilo (65 ml.) a temperatura
ga 3,5-dimetoxiacetofenona (10 gramos, 55.5

: . . ,
). La mezcla de reaccion se agita durante una hora a una

temperatura de 25°C., durante media hora a una temperatura de

-50°¢, Y después se enfria. La mezcla se diluye con agua {s0

ml.) y se agrega a una mezcla de agua helada (200 ml,)--&ter
(250 ml.)--&ter de petréleo con bajo punto de ebullicion (25
ml,). El extracéo.orgénico se lava dos veces con agua (250

ml,), se seca (MgSO ) y se evapora hasta obtener un aceite.

La destilacion fraccxonarla del aceite produce 8 0 gramos

(75%) de oxido de 3,5~ dimetoxi- alfa—metllestlreno con pun-

to de ebullicidn de 93° -97° Cop 0.2 mm, }1

IR (ccl,): 2780, 1595, 1196, 1151, 1058 o T,

uv (etanol al 95%): 7& « 279 nm (epsilon = 2068).
: max L _
m/e - 194 (m* )

RiP (CDCl ) (60 MHz): delta l 70 (S CH ~) 76

. . o { ) . .;
; ' 0 o 0, -
(4,0 = 6 Hz, L_\_.H) 2,95 (4,9 = 6Hz, Ld—H), 3.81

(s CH,0-), 6,41 (t,J = 2Hz, ArH) y 6,58 (a,0 = 2Hz, ArH),

Enalisis: Calculado para C11H1403 c, gg.oz; H, 7.27 %
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Encontrado: €, 67.,96; H,-7.28 %

PREPARACION O

!

' BEter 2-(3,s-dimetoxifenil)-z-hidroxipropil-z-feniletilico

. Una mezcla de 2-feniletanol seco (30 ml., 251 mM)
Y hétal de sodio (690 mg., 30 mM) se calienta a una tempera-
tura de 110°C. durante 30 minutos. La solucion 1M resultan-
te de 2-feni1et6xido de sodio se enfr{a a una temperatura ée
60°c,, se agrega oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno
(2 gramos, 10.3 mM) y la reaccion se callenta durante 15 ho-
ras a una temperatura de 60°¢. La mezcla de reaccion se en-
fria y se agrega a una mezcla de eter y agua.? El extracto
de éter se seca sobre sulfato de magne31o Yy ge evapora. Se
remueve el L-fenlletanol en exceso mediante destllaCLQn al
vaclo (punto de ebullicion de ”%5 Ce, 0.l mm.) dejando un
res1duo de 305 granos.r El residuo se purlflca medlante cro-
matografla en columna gobre gel de sxllce herck 60 (300 gra-
mos) y se eluye en fraccmones de 15 ml. con §éﬁtano—eter al

60%, lLas fraCC1ones 52 88 rlnden 2.9 granos (98%) de oter

7 2-(3 5-dimetoxifenil-2- hldrOkl—propll-Z fenlletlllco.

IR (ccl,): 3534, 1595, 1202, 1153 i mmL,

UV (etanol al 95%): )- = 278 (ep5110n = 1830),

_ max
273 (eépsilon = 1860).

m/2 - 316 (m* )

S’ S wbidu -
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RMP (CDCL,, 60 Miz): delta 1.46 (S,CH,-), 2.86

3?

(8,0H), 2.86 (t,J= THz, -CH,-Ph), 3,53 (5,-CH,0), 3.71

(t,d = THz,-CH,0), 3.80 (5,0CH;), 6.38 (¢, = 2Hz, ATH),
6.61 (3,7 = 2Hz, ArH) y 7.23 (S,PhH). '
Anallsls. Calculado para C19H2404 C, 72.,12; H, 7.65 %
Encontrado: €, 71.92; H, 7.63 %

PREPARACION P

" Eter 2-(3LS-dimetoxifenii)propil—Z—fenilet{lico

A una solucién a 0oC. de eter 2-(3,5-dimetoxifenil)-
Z-hidroxﬁgropiLz-feniletilico (550 mg., l.74 md) en piridina

(2.ml,) se agrega a’'gotas oxicloruro de fosforo (477 ml.,

5.22 mH). La reaccién se deja calentar a una temperatura de

20°c. durante un per;odo de 1.5 horas. Posteriormente sc ‘agi-

ta durante 1 5 horas a una temperatura de 20°%¢. y despues oe

_agrega a eter (150 ml )y carbonato de SOle al 15% (lOO mle)e

La fase organlca se separa Yy se lava con carbonato de sod1o

al 15% (3 x 50 ml,), se seca sobre sulfato de.magne51o y se

: : ! . . .
~  evapora hata obtener un aceite. El aceite se-.disuelve en

etanol absoluto (15 ml.), paladio sobre carbdbo al 10% (100

'mg.) se agrega y la mezcla se agita bajo unargthSfera de

'gas de hidrc')geno° Cuando cesa la absorcion d§ hidr&geno (26,5

s l’ : ) :V‘ k3
ml., 20 minutos), la reaccion se filtra a traves de tilerra
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diatomacea y el filtrado se evapora hasta obtener un aceite,

El aceite sec purifica por medio de cromatografia 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 &ter

2-(3,5-dimetoxifenil)propil-2-feniletilico.

IR (CCl,): 1600, 1205, 1155, 1109 em™™,

n/e -'300 (m*)

R (CDCLy, 60 Miz) delta 1,22 (d,d = Tz, CH,-),

3
2,82 (t,J = THz, C,Ph), V2, 8 (H-C- Me), ™3, 6 (- cnz-o -CH,-),
3.75 (5,0C,), 6. 35 {m,ArH) y 7.18 (S,PhH).

PREPARACION Q

!

Bter 2-(3,5-dihidroxifenil)propil-2-feniletilico

Una mezcla de Efenﬁ2—(3,5—§imetoxifenil)propilQZT
feniletilico (195 mg., 0.65 mi), piridina (0;4 nl, 4.96 mk)
y clorhidrato de piridina seco (4 gramos, 34;6 mM) se calien-
£a a una femperatura de 190°c. durante 6 horas, La mezcla
de reaqcian se enfria Yy se agrega a una mezciﬁ de agua (100 f
ml,) y eter (150 ml.). El extracto de éter éé lava una vez_”
con agua (50 ml,) y, junto con un segundo ex;racéo de éter .

(50 ml.) de la fase acuosa, se seca sobre sulfato de magne-:

sio y se. cvapora hasta obtener un ace:.te° ul acelte se pu-

rifica por nedlo de cromatografla de capa preparatorla gobre

PE

AVt

Rorren EERIFVIN
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: [ e
plx as de gel de silice, se eluye seis veces con pentano—éter

‘al 30% para producir 65.8 mg. (37%) de éter 2-(3,5-dihidro-

xifehil)propil—Z—fenilet{lico.,.
IR (CHC1,): 3559, 3279, 1605, 1147, 1105 et
" m/e - 272 (n%) |

R (CDCLl,, 60 MHz) delta 1.18 (4,0 = THz, GH,-),

2.80, (t,9 = Tz, -CHPh), 2.80 (H-C-Me), 3.4-3,8 (-CH,OCH,~],

2Hz, ArH), 6.21 (4,0 = 2Hz, ArH) y 7.16 (s,pni).

6.08 (t,J

PREPARACION R

4-(3,S—Dihidroxifenil)-l—fenoxipentano

i,_ Béjo una atmdsfera de nitrdgeno, se agrega a gotas
durante 1.75 horas una mezcla de 3, S-dlbenczlozlacetofenona
(50 0 granos; O 15 M) en tetrahldrofurano (175 mle) y bromu-
ro de 3~feno“1prop11tr1fenll fosfonio (7. 38 gramos, 0.15 M)
en sulfoxido de dimetilo (450 ml.) a.una suspengion de hi-
druro de sodio al 50% (7.89igramos, 0.165 M) (previamente
riavado con. pentano) én tetrahidrofurano (75 ml.) mantenida

a una temperatura de 0°-5%%, Después de agitarse durante

‘4 horas a una temperatura de'Oo—Soc., la reaccion se deja

calentar a temperatura ambiente y después se agita cuidado-
samente en agua helada (2000 ml.), se acidifica con acido

- e . ) )
clorhidrico concentrado, y se extrae con acetato de etilo
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(5 x 400 ml.). Las fases organicas combinadas se lavan con
una solucidn satFrada de cloruro de sodio (3 x 300 ml.), se
secan sobre sulfato de sodio y se concentran bajo vaelo pa-

s . » .
ra producir un aceite, el cual se tritura con cter para pre-

! cipitar el oxido de trifenilfosfina. La filtradisn, segui;

da por conqentracisn del filtrado, da un residuo oleoso, el
cual se cromatografia sobre gel de silice (1300 grémos) elu-~
yéndose con benceno-hexano que consiste de '30% a 100% de ben-
ceno., De las fracciones medias se aislan Sl gramos (75%) de.
C—(3,S-dibenciloxifenil)-l-fenoxipent—l—ené como un aceite;

R, = 0.8 (gel de silice, 2-benceno:l-hexano); m/e - 450 (m*).

£
L4

" Anflisis: Calculado para C,H, 04 C, 82:63; H, 6,71 %
Encontrade: C, 82.90; H, 6,69 %
~ Una solucidn de 4-(3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxi-
pent-3-eno (51 gramos, 0.113 M) en una mcicla'de etanol ab-

soluto (160 ml.), acetato de etilo (160 ml.) y fcido clorhi-

drico concentrado (0.2 ml.) se hidrogena durante 12 horas

" bajo una presion de 24,915 kg. de hidrogeno en presencia de

P3/C al 10%. La remocidn del catalizador mediante filtracion

_y'concentracién'del £iltrado bajo vacio, produce 30,8 gramos

(100%) de producto como un aceite viscoso. o
Andlisis: Calculado para Cp,q0: c, T4.97; H, 7.40 %

Encontrado: C, 74.54; K, 7.45 %

- o e W 7 E J-‘Mu«m.‘,
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te-hexano (l-1) funde a una temperatura de 95%.96°¢Cy
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PUEPALMCION &

. " 3-Hidroxi-S-pentilanilina

be'combinan y se calientan en unarbémba ée acero

a una ﬁeﬁperatufa ge 230°C., durante media hora, olivetol
(1.8 gramos, 0.0li), cloruro de amonio (2.65 gramos, 0.054),
pisulfito de soaio (5.2 gramos, 0.051 e hidrdxido de amonio
(12.5 ml.). Luego se enfria la bomba, el contenido se
disuelve en acetato Ge ctilo (350 ml.). Se agrega dcido
clorhidrico (300 nl, de 1oﬁ), la mezcla se agita y luego se
separa la cana orgénica. La extfaécién.sg repite dos veécs

mas. La solucidn &cida acuosa se ncutraliza con hidrobxido

de sodic O Y luego_se extrae con cloroformo {3 x 300 ml.i.

Los extracktos de cloroformo cowbinados se secan Yy Se concen

tran. Ll residuo sc recoge cn acetate de etilo, se decolo=-
ra con carbdn y se concentra. ia adicibén de hexano al resi

) . . . - rs
duo hace que cristalice: 270 ng.; con punto de fusion wc
- J . . . e e -
55°.91°C. cuando se recristaliza en acetato de ctilo calien

Sl

-
.1.

Anéli;is Calculado para 0114170"

¢, 73.70; w, 9456; i, 7.8Li

incontrado: C, 73.64; &, 9.62; X 7.91%

L™
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PuERPARACICN L

d,l-H-acetil-S-hidroxi-S-(S-fenii-z-bentil)anilina

Una solucidén de 2,4 gramos (9.5 mmoles) de d,l-

3_hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)anilina en 24 nl. de piridina

. C . r B . N ’
.y 24 nl. dec anhldrico acético, se agita a temperatura am-

biente durante &5 ninutos. La mezcla de reaccidn se vierte
en 200 nl. de cada uno de lo siguiente: aguay acetato de
eﬁilo. Des»>ués de agitarse durante 10 minﬁtbs, la capa or-
a ica se separa ¥ se lava sucesivamente con agua (4 :z 100
ul.), salmucra (1 200 ml.), sc seca (igi0,), s¢ filtra ¥
se coﬁécntxa para dar 3.5 qramos de d,1 l-N-acetil-3-acetoxi=
. (5-fenil-2-nentil)anilina cruda. Una solucion de d,1-N-
!acetil-B-acetoxi-S-(S-fcnil-z-pentil)aniiina y 1 gramo de
| carbonato de potasio en 10C ul. we mctanol, se agita a ten
!peratura awbient. curante una hora, sc filtra, se concen-
cra y se disvelve en acetato de etilo. La solucibn orgénica
seé lava con Lgua,” s€ secca (quo4) y se céncentra hasta ol.te~
ner un aceitc cuc se cristaliza en hexano nara dar l.5 gra=-
nos de QLL-E;acetil;3-hidroxi-5-(S—fenil-z;pentil)-anilina,
con punto de fu 5i6n de 128 °©_130%.
/e - 297'(m+)
&S

:ri.en . (60 luiz) aeli.a“),,1 (ppn): .04 Fbs,

i, -Ka), 7.12, $.58 y 6.45 (bs, Lo varlable, Lroli), 2.19-

Ai.';,;' ‘:.‘"‘ gt ' S R
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2,78 (m, 3il, Ar-Cii y Ar-CH,), 2.05 (s, 3li, CHy-C(0)), 1.3-

1.78 (m' 4il’, (Cl.z) ) 1'12 (d' 32i' -C-C_HB)-
- {

PRERA "\J\C.LOJ 9]

i
o
J .
d. 1 3-benciloxie 5-(5 fenil= 2-nent11)an111na

3

A uha uoluc1on agitada de 1.2 gramos de d,J-il-

acetil-3- hldroxl-o-(s fenil-2-pentilj)anilina (4,03 mmoles)

en 50 ml, de tetrghldrofurano, se agregan 193 mg. de hidru

ro de sodio al 50% (4.03 mmoles). Despuds de 30 ninutos
i

de agitacibn, se ?gregan 1.38 gramos (8.06 mmoles) de alfa-

bronotolhcno Yy se contlnua agitando gurante 16 horao. La

mezcla de reacc;on luego se filtra, se agrega 1 ml. de acido

N-H), 7.38, 7.20,:6.84, 6.59 (bs, 5, 6H

acético al filtrado, el cual luego se concentra y se croma=

i
4

- tografia (soire gpl de silice, utilizando benceno/éter [2:1]

como eluyente) para dar 1,43 gramos e d,l-N-acetil~3-bencil-

ox1-5-(5 fenll-Z-Eentll) -anilina en forma de un acelte.

nfe - 387 (nt )

AN en S'u (60 an) delta "Cl3 (ppm): 7.88 (bs, 1.i,

x
[

11i, 1H, aromatico),

1 ?

5.0 (s, 2H, ¥0-CH;Ar), 2,21-2,98 (m, 31, Ar-Cii y Ar-Ch,),

72,07 (s, 3n, cn3-c(—0)-» , 1.30-1.69 (n, 45, =(CH,),), 1.15

25

(@, 3H, cn3-c-ur)r

i .
‘Una solucidn de 1.4 gramos de d,l-H-acetil-3-ben-
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- ciloxiw5=(5-fenil-2-pentil)-anilina, 14 ml. de hidroxico

de potasio al 20%, 14 ml. de metanol y 10 ml. dec 2-propanol,

se calienta a reflujo en un bafio de vapor durante 4 dias.

, B . — s
.~ Despues de cniriarse, se agregan agua Y acetato de etilo ¥y

Ja mezcla ﬁe agita durante 10 minutos. La fase organica
se'separa f la fase acuosa se extrae de nuevo con acetato
deééfiiﬁ;' Las soluciones orgéniéas se combinan, se secan
(Mg504), se concentran al vaclo Yy se’cromatografian (sohre
35 gramos de gel de silice, utilizando benceno/éter [3:1]
como eluyente) para dar la ¢, l-3- ocnc1lox1 5« (5-fenil-2~
pentill)anilina en forma de un aceite.
. - {

n/e - $45 (¥)

.4a4en;ld {60 iiiz) deltaé“213 (ppm)s 7.32 (bs,
5k, aromiticu), 7.14 (bs, 54, aromadtico), 6.01-6,33 (m, 3H,
aromatico), 4.95!(5, 2ih, ArCH,0), 3.4 (bs, 2 variable,

Ni,), 2,17-2.88 (m, 3ii, ar-CH y Ar~CHh,), 1.32-1.76 (m, 4i,

lqnz)z), 1.14 (d, 3i, =C-CHg).

PAEPAINCION

e

..esilato e d,l-S-fenil—2~Qentanol

A una solucidn agitada de anfenll 2-pentanol (482
grauos; 2.94 noles) en hcuranluro&urano (2250 nl.) a una ten

beratura ce v c., ze agrega cloruro de netansulfonllo (300
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nl,) a un réginen tal que la temperatura interna no se ele-

ve por encima de 10°c, (tiempo de adicidn total de 4.5 ho-

. L4 ~ «
.ras). Despucs Ge que se completa la ad1c16n, la mezcla de

. P - . ' . PR N
reaccion se deja calentar a tempcratura amplente y sc con-
. PR - - - . .
tinua agitando durante otra hora. La mezcla de reaccion se
filtra y el sobrenadante-se concentra hasta obtener un acei

te de color anarlllo claro (2800 gramos), el cual se disuel
i

. ve en clofoformo (2 litros) y se lava con agua (4 x 1 litrol,

salmucra (1 x 1 11tro) se trata con carbdn (50 gramos), se

seca (Rqu[)' uc 'filtra a traves Ge tierra ulatonacca y sc

concentra hasta deenel un accite de color anaranjaoo claro

(687 granos, a' iento de 94“) LStQ matcrlal es auccua-

|
i

_Go para usarse sin purlflcac1on a@icional.’

R T . oy B3 . ~ :
ld en? i (60 iiiz) uel..acac13 (ppm): 7.22 (5, Sl

aromatico), 4,53-5,13 (i, lii, =Cii=0=), 2,93 is, 31, =0-30,-Clig),

2,42-2.93 (n, 2y -Cuzc-“s), 1.50-1,92 (i, 4if, -(Ciy),-), 1.23
e B B
(S, 34.4. 0-C';:-C..3') . :

Lc manera semejante, se preparan los siguientes ne-

Y ! .
silatos a partir] de los alconoles apropiados: -

mcsilato de 4-fenilbutanol, en Iorma de unaccite
de coloyr aiia &lwlD.
n/e -f228 (m+)

war ed"ln (60 ;z) uelta

>

D15
CDCl

aromitico), 4. oq 4,34 (n, 2., -cnz-o-), 3.93 (s, 3i, 5U,TI5),

(ppm)s 7.22 (bs, S,

2.40-2,32 (u, 2u' -Ci,C Gus)' 1.51-1.93 Gw, 44, -(CHZ)Z—).

i
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nesilato de l-2-octanol, en forma de un aceite

incoloro. _

1 o .

Ldl&a]D = =»9,695° (C - 2.6, ChCls) N
THS ] -
| CDC13 (ppm}: 4.79 (bg, 1lH,
«CH~0-~), 2.87 (s, 3i, 8-Cll;), 1.40 (4, 30, Cily-Cit), 0.87

AR en lu (60 Miiz) delta

(t, 31, ClI,=Ci,), 1.0-2.0 {m, 10 i, -fcnz)s-).
o mesilato de d=2-octanol.
c ,
[al£a12® = 49.238° (C = 2.8, CuCly)

RN en 1;, jidéntico a la l-forma.

v o e kit ’ - ’ LTV )
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REIVINDICACICHES
5
- - . ! - - .
Los puntos de invencidn propia y nueva que se.
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pe-
_tente de Invencidn en Espaifia, por VEINTE afios, son los
P y P 7
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
10 ’ l2,~ Un procedimlento para preparar un com-~
puesto wrilizable como producto intermedio .en la obten-
.cibn de nuevas benzo/¢/quinolefnas que tienen activi-
dad sobre el sistema nervioso ceniral, tenisndo dichos
productos intermedios la férmula: . ‘
15 ' 0
E
a 7 Z..W B v
20 oo III
- en donde Rl se seleccilona del grupo que consta de hie-
. drégeno, bveneilo, benzoilo, alcanoilo que tiene de uno
"a cinco &tomos de carbono ¥ —CO—(CHZ)p—NR2%SGn donde
25 . es 0 o un'entero de 1 a 4; cads una de Rz N R3 cuando
ce478 -




]
[
L)
o

1

1 ‘se toman individuamen'té se seleceiong del grupo que-
géonsta de hidrégeno o alguilo que tiene de uno a cua-
tro 4tomos de carbonog B ¥ R3'cuando sertoman junté
con el nitrfrero al cual estin wnidas forman-un anillo
5 heterocfclico de 5 6 6 miembros, sceleccionado del gru-
porque consta de piperidino, pirrolo, pirrolidino, mor-
folino ¥ Héalquilpiperazino Que tiene de uﬁo a euasro
" &bomos de carbono en ¢l grupo alquil;i;' 34 sc seleccio-
na (el gruno que consta de hidrdgeno, alquilo gue tie-
10 ne de 1 a 6 &bomos de carbono -y '(CHQ)z"CSH5 en donde
é es vn entero.de’ 1 a 4; R5 se selecciong del grupo que
consta de hidrdgeno, metilo y etilo; R6 se selecclona
“del grupo que consta de hidrégeno, -(CH2)jecarbalcoxi
que tlene de wno a cuelbro &tomos de carbono en el gru-
15 po alcoxl e ¥y es C o wn entero de 1 a 4, carbobencilo-
.  *i, formilo, alcgnoile que tiene de Elosl a cinco &lonos
de carbono, alguilo ciue"bione de o a seis &tomos de
carhbono; "(CHZ)X”CGHS en donde x es un entero de 1 a
4y ¥ —CO(C}IQ)}:_1~C6I~I5 ; R, se gelecciona del grupo que
20 consta de oxo, metileno y alquilendioxi que tiene de
dos a cuabro &tomos de carbono; R' se selecciona del
£TUpo éu.e consta dé R ¥ Ry; % se selecciona del grupo
que consta de (a) alquileno que tiene de uno a nueve
4tomos de carbono; (D) —(alkl)m—X-(ale)n— en donde ca-
25 da uno de (alkl) N (allcz) es alquileno que tiene de uno
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a nueve éiomos de carbono, con la cona301dn de que ]a
suma de &bomos de carhono en (alkl) nés (alkg) 1o sea
mayor de nuevej cada unq de m ¥ n es 0 6 1 X se se-

1ecci§na del grupo gue consta de 0, 5, SO yrsogg y W

se selecciona del grupo. que -consta de hidrdgeno, meti-

+ 1o, piridilo, piperidilo, — 1y en donde ¥ se

selecciona del £rupo que consta de hidrbgeno, fldor

Ve N

vy cloro; ¥ -, en donde W, se se-
' \(CH ) /

lecciona del grupo que consta de hidrégeno y wl,

7

.8 es w entero de-l a b Vv b oes 0 0 un entero de 1 a5

con la condicibén de que la suma de a ¥ b no sea mayor
2 ey

de 5;.7 los cetales de compuestos de la férmula IIT

“en -donde el resto de cetal tiene de dos a cuabtro dtomos

de -carbono, caracterizado por hacer reaccionar wn com-

puesto de la férmula
0. '

4=
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1 en donde Ky es hidrégeno, bencilo, metilo o ebilo; R4,
R5, Ly ¥ éon como se definen anteriormente; y Ry es
hidrégeno o foummilo, con una base, y si se desea, Ce-
i talizar o tiocetalizaf un coﬁpuesto de la férmula III.
5 ' 08,~ UY PROCEDINIEHTO PARA PREPARAR UN €OM-
| PUESTO URILIZAPLE COEO PROIUCTO INYEIXEDIO EN LA CB-
DESCION DE NUEVAS BEKZO&TL7QUIKOLEIHAS;

Pal y como se ha descrito enla lNemoria que
antecede y para los Tines que se han espécificado.
10 Beba Lemoria consta Ge CIERDO KOVEHTA Y DOS

hojas escritas & méquina por una sola carae

© uedrid, 97,MBR1978
" P.A.
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