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Esta invencion se relaciona con clertas benzo-

[c]quinolinas novedosas Y, nis particularmente, con 1,9-di-

hidro;ioctahidrobenzo[c]quinolinas, 1-hidroxihexahidrobenzo-
[c]quin5lin-9(8u)-onas Y 1-hidroxi-tetrahidrobenzolc]quino-
linés y derivados de las mismas Qtiles como agentes cus, es-
pecialmente -COmo analéésicos Yy tranquilizantes, como hipoten
sivos en los_mamiferos, incluyendo el hombre, CORO agentes
ﬁééa el tratamiento de gladcoma y éomo diuréticos; y con in-
termediariosipara los misﬁos, Y coﬁ,prqcedimientos para la
preparacién de los compuestos antes mencionados.

Tncluicos dentro de diches compueséos éctivqs e

I

jiptermediarios se encuentran los compuestos que tienen ia for

. mula:s
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¥ lous cetales y tiocetales de los compucstos en donde A es 11Dy
en donde la pOICién de cetal tiene de dos a cuatreo 3tomos_de
carbono, y las sales de adicidn de &cido farmacéuticamente acep
tables de los compuestos en donde A es I+ & II, en donde
«0-alquileno-0- es alquilendioxi que tiene de dos a cuatro ato-
mos de carbono, y en donde R, R, R, Ry, Roy Rq, Réﬂ-RS’ Re,
R7, %Yy W son como se deflne anteriormente. -Algunas de lcs
compuestos anteriores también paeden ser representados ‘Como se
muestra en las Férmulas I, II, ¥IX, IV, Vv, VI y VII que se dan
posteriormente. '

Una nomenclatura alternativa aceptable para los
compuestos de las Férmulas I a IV descritos en la presente, se
basa en la sustitucién de la ralz mBenzolclquinelinar con
vfenantridinaw, De esta manera, la gmiwtrananse606abeta,7,80u
9,10,10aalfa~occtahidro-1- acetoxi~Shet anbldxoziQSEeta~metilm

3{b-fenile2- pentllOfi)benzc[c]qulnglaaa se convxfrtn en la g3~

tranSwS,G,Gabeta,708090104lOaalfa«octahidro«lmqﬁetoxiwObCLga
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hidroxi-Sbeta~metil-3-(5-fenil-2-pentiloxi)fenantridina.

A pesar de la disponibilidad comin de un nimero de
agentes analgésicos, continfia la investigacibn para nuevos y

mejorados agentes, sefialando de esta manera la ausencia de un

_agente itil para el control de niveles amplios de dolor 'y acom 1

pafiados por un ninimo de efectos secundarios. El agente mas

conlnmente empleadp, 'la aspirina, no tiene valor pr&ctico paraf
el control de dolor severo y se sabe que exhibe varios efectoa
secundarios indeseables, Otros agentes analgealcos maa poten~f
tes tales como e} g-propoxifeno, la codeina y la morflﬁﬁ, po~- :
seen riesgo de adieeidn, Por lo tanto, es evidente laféécesi-é
dad de agentes analgésicos mejorados y potentes. ff :
Las propiedades analgeulcas del 9-nor-9beta hlﬂrO\l-
hexahidrocanabinol y otras estructuras de canabinol, tales como

delta -tetrahldrocanablnol (delta -lHC) y su metabollto prima-'

rio, el 1ll- hldrOkl deltas-lﬁc han sido reportadas por’ Wllson

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

J. Med. Chem. 17, 475-476 (1874), y J. hed. Chem., 18, ?DO~703

.yt
.

(1975).

Las Patentes de los Estados UnldOu 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-hidroxi-3- alqullw

"6ll-dibenzo[b, d]plranos que tienen sustituyentes en la posmclon

9 tales comos OXo0, hldrccarbllo e hidroxi o clore, hldrocarbl-

leno, e intermediarios para los mismos.

""'”;W’: . . e, )



10

15

20

o5

La Patente de los Estados Unidos No, 3.649,650,
concedida el 14 de marzo de 1972, describe una serie de ﬁeri-
vados de tetrahidro-6,6,9-trialquil-6H-dibenzo(b,d]pirano que
tienen en la posiéién 1 un grupo omegaedialquilaminoalcq?i ac
tivéscomo agentes psicoterapeuticos.

La Especificacidn Alemana No. 2.451,934, publica-
da el 7 de mayo de 1375, describe los l,9-dihidroxihexahi&ro-
dibenzo[b,d]pirancs y ciertos derivados de leacilo de 165 mis-
mos que tienen en la posicidn 3 un grupo alquilo o alquileno,
como agentes hipotensivos, psicotrépicos, sedantes y anélgési- :
cos, Las hexahidro~Sii-dibenzo(lb,d]piran-9-onas precurséras

utilizadas en su preparacién, vy que se reportan como teniendo

la misma utilidad que los compuestos 9-hidroxi correspondien-

tes, se describen en la Especificacién Alemana No. 2.4515932,
publxuada el 7 de mayo de 1975,

La Patente de los Estados Unidos No. 3 856,821, con
cedida el 24 de diciembre de 1974, describe una serie de di-

benzolb, d]plranos 3-alcoxi sustituidos que tienen act1v1aad an-

: tiﬁaxtrltlca, antiinflamatoria y sobre el sistema norv1oso cenw

trale

'ﬁergel y;colaboradores, J. Chem., Soc., 286-257
(1543) inveétigarou la sustitucidén del grupo pentilo en ia po-
sicidén 3 del 7,8,0,lO-tetrahidro-3~pentil-6,G;Qgtrimetil;ﬁﬂ-
dibenzolb,d]piran-1l-ol por alcoxi (butoxi, pemtiloxi, hexiloxi

y octiloxi) y encontraron.que cenducia a la inactividad biold-




\n

gica, 21 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./
kg.
| En un estudio mds reciente, Loev y colaboradores,
| " J. Med. Chem., 16, 1200-1206 (1973) reportan una comparacidn
de los 7,8,9,10-tetrahidro-3-sustituido-6,6,9-trimetil=6H~
aibenzo[b,d)piran-l-oles en donde el 3-sustituyente es
-ocu(cm3)csﬁll; -CHZCH(CH3)C5H11: ) -CH(CH3)C5H11. El com-
puesto gue contiene una cadena lateral de éter era 50% menos
activo en ia actividad del sistema nexvioso central que el
comphesto c§rrespondiente en donde la cadena lateral de al-'
quilo estid unida directamente al anillo aromatico, en lugar
de a travds de la intervencidn de un itomo de oxigeno; y 5
veces tan activo como el compuesto en donde el oxigeno se .
reemplaza por metileno. |

Hoops y colaboradores, J. Oxg. Chem., 33, 2995-2996
(1968) describen la preparacién del andlogo 5-aza de delta
6a(loa)-tetrahidrocanabinol que se menciona en la presente
como 7,8,9,10-tetrahidro-l-hidroxi-s,6,6,9-tetrametil-3-n7
pentilfenantridina, pero no reportan utilidad para el com-
puesto. seil, en "Psychoﬁimetic prugsn, editado por Efron,
Raven Press, New York, 1370, pagina 336, reporta gue el com

' . . i ¢ .
puesto era ncompletamente inerte en la farmacologla ani-

maln,

R i, e R
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. Hardman y coléboradores Proc, West. Pharmacol.

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

315-pentil-fenantridina, un 5-aza deltaea(lO)a

-tetrahidro=
canabinol, |
Mechoulam y Edery en riarijuana®, editado por
Lechoulam, Academic Press, New York, 1973, pagina 127, ob-
servan que los principales cambios estructurales en lé moLé

cula de tetrahidrocanabinol. parecen dar por resultado reduc

ciones excesivas en la actividad analgésica.

- .raton, en innual Review gﬁ Pharmacology, 15, 192
(1975) presenta genefalizaciones en las relaciones de'¢§- .
tructura-acc1on entre los canabioides., La presencia del
grupo gem-dimetilo en el anillo de pirano es critica para
la actividad del canabioide y la sustitucidn de W por 0 en ei
anlllo de plrano renueve la actividad.

e ha encontrado que ciertas benzo[c]qulnollnas,

saber, lau i,9- ulhldrOkloctahlaro 6H—benzo[c]qu1nollnas

'(I), las l-hidroxihexahidro-6:i.- benzo[c]qulnolln 9(8H)-onag

(11) y las l nldrox1-»etrahldquu1nollnas {iv) son efectl-
vas como agentes Cus, especialmente como analges;coa y tran

qullizadorcs, como hipotensivos, que no seoi narcotlcos y es

tan exentos de riesgo de adiccxon como acentes para el tra-

tamiento de glaucoma £.C cono uluretlcos. También incluidos

en esta invencidn estin varios derivados de dichos coupueS-
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tos que son {tiles como formas de dosificacibn e intermedia
rios para los mismos, Los compuestos antes mencionados y
sus derivados tienen las férmulas I, II y IV, Los compues-

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

puestos de las fdrmulas II y I.

i3]
it

(111)

S T
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en.éqndeix se sclecciona del grupo qué consiste de hidroxi
alcanoiloxi que tiene de uno a cinco Stomos de carbono e hi-
droximetilo;
! ' R, se sclecciona del grupo que consiste de hidroge-
5’ no, bencilo, benzoilo, alcanoilo que tiene de uno a cinco ato
mos de carbono y‘-co-(CHZ) nRZuB -en donde ﬁ es 0 o un entero
i de 1 a 4; cada una de Rz Y Ry cuanco se¢ toman individualmen-
te se selecciona uel grupo que.consiste de hidrdgeno y alquilo

de uno a cuatro atomos de carbono; ”2 Y k3 cuando se tonran

10 . . . P
junto con el nltxégeno al cual estin unidos forman un anillo
heterociclico de 5 & 6 miembros seleccionado del grupo que
consmste de piridino, pirrolo, pirroiidino, moriolino y ii- i

) alqullplperaalno que tiene de uno a cuatro ftomos de carbono
en el gruxo alquilo; -

15‘ . - L. . s DR 4 .

R, se selecciona del grupo que consiste de hidroge-
‘mo, alquilo que ticne de 1 a 6 &tomos de carbono y
- -C_L pA ’
(CHZ)z 65 en.donde es un ente?o de 1 a 4;
Rs sc selecciona del grupo que consiste de hidrégcf
no, metilo y etilo;
20 ' '

RG se séleccioﬁa del grupo aue consxste de blaroge-
¥ nof'-(Cd );;carbalcoxi que tiene de uno-a cuabro atomos de
carbono en el grupo alcoxi y y es 0 oun entexo de 1 a 4'
carbobenciloxi, formllo, alcanoilo que tiene de dos a c1nco
Atomos de carbono, alquilo que tiene de uno a seis atqmos de

25 carbono; -XCHZ)V-CBHS en donde X es un entecro de 1 a 4; v

“
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-CO(CH ) 1'06“5' ‘

RO se seléccionagel grupo que consiste de oxo,
metileno y alquilendioxi que tiene de dos a cuatro Atomos
de carbono}

11 se sclecciona del grupo que consiste de Ry i)

% se selecciona del gruﬁo que consiste de

{a) alquilene que tienerde uno a nueve atomos de
carbono;

- 1) LY . - 5 .
(b) (al“l’m b4 (all.z)n en donde cada de (alkl) y

'(alkz) es alquileno que tiene de uno a nueve 5tqus de car-

: pono, con la condicidén de que la suma de ftomos de carbono

en (alk,) mis (alk,) no sea mayor de nueve, cada una de m yf
h es 0 5 1; X se selecciona del grupo que consiste de 0, S,
SC y SCZ; Y

¥ se selecciona del grupo que-consistc de hidrégcil

no, metilo, piridilo, piperidilo, W, en donde W, sg

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

//”(CH )*\\\

oy cm-..2 en donde “2 se selecciona del grupo

\\ (c"Z b / , '

que consiste Ge hidrdgeno y W,; a es un entero de

l1a5ybes 0o unentero de 1l a 5; con la condicidn de que

e : NI
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la suma de a y b no sea mayor de 5; y los cefales de los com
puestos de las fbérmulas II, III y IV en donde la porcidn de
cetal tiene de dos a cuatro 4tomos de carbono.

| fambién incluidas en esta invencibn estin las sa-
les de adicién Ge &cido farmacéuticamente aceptables de los
compucs tos de las formulas I y II. 'Representativas de di-
chas,éales-son las sales de acido mineral tales como clorbi~
drato, bromhidrato, sulfato, nitraéo, fosfato; sales de acido
orgén;co tales como citrato, acetato, sulfosalicilato, tar-
trato, glicolato, malonato, maleato, fumarato, malato, 2-hi-
droxi-ﬁ-naftoato, panoato, salicilato, estearato, ftalato, .
succinato, gluconato, mandélato, lactato y metansulfonato.

Los compuestos gue tienen las fOrmulas I, II y Iil

anteriores contienen centros asimétricos en las posiciones
6a y/o 10a., ~ueden existir centros asimétricos adicionales
en el sustituyente (~2-%) de la posicién 3 y en las posicio-
nes 5, 6 y 9. Los diasteredmeros con la configuracidn 9beta
generalmente son favorecidos sobre los 9alfa-isémefos debido
a su mayor actividad bioldgica (cuantitativamente), Por la
ﬂisma razdn, generalmente son favorecidoé los'ttans(Ga,IOa}-

1 a ’
diasteredmeros de los compuestos de la £6rmula I sobre los

,cis(63,10a)diastere6meros. Con respecto a los compuestos de
. - . : 2

la £oérmula I, cuando una de R, ¥ Ry es diferente de hidroge

no, se prefieren los cis=-diasteredmeros debido a su mayor ac

. tividad bioldgica. Con respecto a los compuestos de la for-
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" @l l-enantidnero de 5,6, 6abeta,7,8,9,10 10aalfa-octahidro-1-

-1l2 w

mula IV, existen centros asimétricos en los sustituyecntes en

s s S 4 o .
la p051016n 9 y cn la posicion 3, Zntxe los enantidmeros_de

R T e e T T S I I R e
s REEREERNE IR RS e

gobre el otro y el racemato debido_a_su mayor activ;gggl_gé

-1 12— Xt g - R bt el lag e

gggesiémg£9-£§29£§9§99-§§_Qgsszminado por_medio de_los_pros

sgéimi9§§9§~gys_§2_Q§§9£ib§3_§§~l§_2£§§9223- Por_ejemplo,

P e

asésezézgésﬁézbéésezé:é?s&ezwéxilzézié:EEEéL;zzngaszéegil:

P e e it e

e s adungh el =y e == TS =1 1t - mm o =
EES RSO RmREITERNS RS

& o s ot m mn o % 25
o3 -

niencia, las féymulas anteriores representan los compuestos

racémicos., Sin embargo, las £&rmulas anteriores son conside-

I - . . o ’ .
radas como genericas Yy abarcando las modificaciones racemicas

. . . [ 4
de los compuestos de esta invencidén, las mezclas diastereomc-

4 . [4 . :
ricas, los enantiomeros Yy diastereomeros puros de los mismos.

La utilidad de las mezclas racémicas, las mezclas diastereomg
ricas asi como los enantidmeros y diasteredmeros puros es de=
terminada por las evaluaciones biolégicas que se describen

posteriormente.

Adicionalmente, estan incluidos también en esta
. 4 . ‘ . R 2 '
invencidén varios intermediarios utiles en la preparacion de
, . - - 3
los compuestos de las férmulas I, II, III y IV. LoOS inter-

mediarios tienen las formulas

AL e, YT S btk
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Rg i v
1
316 :
EAS
(V) 6 (Vi)

(Vii)

Y

.

en -donde s, og, ¥g ¥ ;-1 son como sc define en lo que ante-

cede;
. v .
3 ~. ) 13 - ron L4
2{7 oc seleccliona del grupo que consiste Ge hluro-'

geno y forgpilo vy

.
' 1

:il.scrséleccibna del éruﬁo'qué consiste de h}drSJ

éeno Yy grupﬁs protectores de hidroxi, pqrticularmcnte:mctilo,

etilo © vencilo. ' !
?ueéen,oxistir centros asimétricos en los iﬁ;erme~
!

diarios V, +I y Vii en la posicidn 2 v em el sustituyentc de

P 4 s e - .
la posicion 7 (-5.%) y, desde luego, en otras pociciones,
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por cjenplo cn el sustituyente de la posici&n.l; Las posi-

> . i 2 «y vty L] :
ciones 2'y 7 ¢n las férmulas V-VIL corresponaen a las posSi-.

ciones 6 y 3, respectivarente, de los compuestos gue tienen

las £érmulas I, ), “il Yy +..

ravorecidos, debido a su ﬁayor actividad biolégi-
ca con relacidn a aguella de otros conmpuestos descritos cn
la precentec, sen 1los compuestos de las £érmulas I y iI ¢n

gonde .. Y RO son couao se¢ define anteriorncnte;

« 2 L4 .
cs hidrdgeno o alcanoilo;

-~y
N . .
..g €e nidrogens, metilo o etilo;
. - - B RS 4 .
v caca una de i, Y g 65 hiardgeno o alguilo;
t3

%y W tlenen 1os valores que se nuestran a contie -

nuacidn:

o ] 8 n_ %

alquileno que Licne - - 2o Cig

- , .
de 5 a 9 atomo:u de

carbony
alquileno que tiene - - - Cgiga 4uFColiyy 4iﬂ
de 2 a 5 atowos o , , CLC iy, 4-piridild
carbono ’ '
clalic. ) =0-lalk.) - ' S XC..,, G-
(alnl)m 0 (aluz)“ 1 1 { Coge 4a¥Coriipy
) 0 1l { C1C534: ¢=piridilo
0 .
" ~Cw{all - . 1 i 5 .
- (aliyy ) ~C-{alk )y 1 (i c:cn3 ‘
J. { 1. ? n3
0 L o H3

K bed : i -
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Los compuéstos preferidos de la~f6rmﬁla 1 son aque
llos compuéstos favoreciuos que se describen'anteriorgente
en donde X represcnta hidroxi y que.tienen la configuracién
trans. .os compuestos preferidos de la £éraula II son aque-
llos en dond ';d es 00,

wspecialmence preferidos son acuellos compuestos

prefericos de las zérmulas I y I cn condel

- PR : [ -

3 es hidroxi (formula I solamentc);
s al® s

ey G hidrogeno o acetilo;

P 4
&, ©o hidrogend;

P4 o .
... o5 hidrdgeno, metilo ogtilo;
b ——
cuands w es aiquilens que zicne de 2 a2 5 5tomos de
carbono . e% feniio o 4epiridilo;
cuando ¥ es -(alk,) =0-(all,) - en cdonde m cu O
. l'm 2'n .

(a2l..)_ es alquilcno quc tiene de cuatro a nueve

ynesl 2'n

’ . . Lo :
ftomos de cariono, i es hidrogeno © fenilo; ¥y

cuando L-es alquileno que tienc de cinco a nueve

[ 4 7.‘ .- N 4
~ atomos de carpondo, . €S hidrogeno.

Adicionalmente, lar clascs favorecidas y preferi-
das de las s6cmulas 1II, Iv, V, VI ¥ YII son aguellos com-
puestos que tizncn tales formulas que sirven cCOmo intermedia
rios ?ara 1lo5 compuestos favorecidos y prefecridos de las f&;
mulas I ¥ «Ze

. A & - - S e e
Los compuestos de las formulas I y iIf en wonaut ...
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es diferente de hidrbégeno, alquilo f -(CHZ)X-CGZI5 también
sirven como intermediarios para los compuestos de las £oérmu
las I y ii en donde R es hidrégeno, alquilo o -(CHZ)X-CGHS.
Los conpuectos de esta invencidn de la fdérmula-V
se preparan a partir de anilinas apropiadamente sustituidas,
por ejemplo, a pariir de 3.hidroxi=-5=(Sali=sustituido)-anili-
nag (Viii) o Gerivados de las mismas en donce el grupo 3=
hidro:i esth protegido por un grﬁpol(Yl) que se puede remo-
ver facilmente para regenerar el ¢rupo hidroxi. LOs grupos
protectores aagcuados son aquellos que no interfieren con
1as reaccioncs subsecuentes de dichas anilinas 3-(hidre:xi
proteqido)-s-sustituidas y gue puedenh removerse bajo condinf
ciones Que no ocasionén reacciones indeseables en Otros sif;
tios de dicho compuesto o de los productos que se producen{;
a partir del nismo, 1L.0S grupos protectores (Yl) reprcscn;ﬁS
£ivos son metilo, etilo, kencilo, bencilo sustituido en doX

de el sustituyente es, por ejemplo, alquilo que tiene de 1l

. . . ' . - . .
a 4 Ltomos de carbono, halo (Cl, br, ¥, 1), y alcoxi que tig

ne de uno a cuatro atouos ée carbono, - .
La cstructura quimica exacta del grupo protector

2 : o . o '
no es critica para esta invenclion ya ue su :.mportanc;,a rg_

"side en su capacidad para comportaxse en la manera quc se

describe en lo que anteccedcs

. . 0 s . s 4 .
La selcccion e identificacion de los grupos: protec

_tores apropiados pucde ser hecha por una persona experta en

e e, R
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el arte cn forna facil y rapida., La apropiabilidad y efec-
tividaa de un'grupo como un grupé protector de hidroxi son
deterninadas empleando dicho grupo en la secuencia de reac-
cidn que se ilustra anteriormente., Pox lo tanto, debe ser
un grupo que se pueda remover ficilmente para permitir la

restauracidén de los grupos hidroxi. El metilo es favoxecCi-

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

mente mediante tratamlento con clorhidrato de plrldlna. =X
grupo bencilo, uanblen un gruoo protector favorecido, se re-

mueve por medio de hlurogenolls;s catalltlca o por nedio de

. Po v L
hidrolisis acida.

10 2 es5 = S X~ k Y, e e cferen

_ Cuando & es -{alk,) -X (al z)n , ¥, es de prefercn

cia bencilo ¢ un grupo gencilo sustituido ya quec puede rewo-
verse subseccuentemente sin perjuicio para el grupo Z.

£l derivado de anilina protegido (VIII) luego se

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

‘tecnologia que se describe en la prescnte,

tna aecuencla de reaccidn abrevxada (Diagrama ¢e
Elaboracidén ) para preparar compuestos representativoes de
la fOrmula Vv emfezando con una 3-(hidroxi-prﬁtegidd)JS-(Zn
W-sustituido)anilina (VIII) cn donde ~%=¥ es (Ciiy se ga a

. . P
continuacion:
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Diagrama '
Elabgra- RA-C—CHZCOO R ‘ cooR’
cion A ! HOAC O \/’[
ca,0 N, CH40 TN
;]
. (1x)
. Q
' . RAR.SCIC&CCOR ) Hz
or °
RA-COCBZCOOR ' '
\ NaCIBE,
) éi 0 e
CO0C2Hs 9
(2) OH - ,COOR
.(3) PPA
B ~
Ry cH,0 TR .
€00C, g ' H 5
(x) .-
HBr~
BOAc
oH O

Br-(al‘.cz)n—’ﬂ

O l KOH

, v R
. HO - W(alky) =0 ! 4
' ,
o . W=C)

iy

-— - ocam
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ik° en el diagrama de elaboracién anferior rhpreu
senta alquilo ¢que tiene de uno a seis 5tomés de carbono.
(g, para el propovlto de ilustracidn en el Diagranma de kla
boraciodn global, es representada Cono hlorogeno. Siq enbar
go, en la secuencia VIII —> X 6 Vill = VaD, g nuede Ser
hidrdgeno, metilo o etilo). -

Bl S5-sustituyente de los'compuestosrde la férmula
VIII puede ser el grupo -Z-ii deseado en los cémpuestos de
las foérmulas Il § I, o un grupo que sc pueda convertir ra-
pidamente en dicho grupo, Cuando la porcién % Jdel grupo
=4eli es -(alhl)m-x-(alkz)n- en donderx es 0 6 S5 y cada una
dem.ynes 0, cl S-sustituyente, cuando ¥ es’ hlurogeno es
-xii {es decir, C.a & Si) o un grupo -Xi pro;egldo Ge la £0r-

mula -X-Y, en donde -, es como se define ante;iormentc.

_Cuando, desde luego, -4-W es -(alkl)m-x-(alkz)n-: en donde

mes 1, nes Oy W es hidrbgeno, el 5-sustituyente se vuelve
-(alk )‘-K-L. ol grupo -XIi ventajosamentc se protege en la
forma que se descrive anteriormente.

Las unl-lnas 3- hldrox1-a-sust1tu10as aaroplada"
éde'se discutcn anteriormente se hacen reaccionar, de prefe
rencia en la forma de dgrivados én donde el grupo 3-hidroxi'
(y el grupo 5-hidroxi si esti presente uno) se protcge Couo
se menciona antcriorucente cbn objeto de obtener reacciones

satisiactorias, .con un bota-cetodster de alquilo, por cjems«

- 3 > ” >
. plo, un acctoacetato ue alquilo, en la presencia de acido
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acético para proporcionar el correspondiente.beta-[(3-hidroxi
protegido)-Suanlllno sustituido)-beta- (R )-acrilato (1X). La
reaccidn generalmente se conduce et un solvente inerte a la
reaceion tal como- bengeno o tolueno a temperaturas que van
de desde aproximadamente 50°c. hasta la temperatura de re-
flujo del solvente bajo las condiciones que regultﬁn en la
remocidn del agua subproducida. &l benceno'y el tolueno son
solventes e;1c10ntes cuando la reacczon se conduce a la tem-
peratura de rcflu;o ya que perniten la remdcién azeotropica
del agua subprodfplda. otros medios de remocibn del agua

‘o de remocibn efectiva del agua = tales como los tamices
moleculares, puJZen cmplearse, as) como otros solventes que
permitan la rechién azeotrdpica del agua.

Los gfupos protectores favorecidos para los reac-
tivos de anilina 3.hidroxi-5-sustituida son los grupos metilo,
etilo y bencilo ya que los Steres se preparan fhcilmente, PX2
porcionan rendiﬁientos satisfactorios de-los conpuestos -de
las‘férmuias IX y X y se remueven convenieﬁtemente,

11 beka-cetoéster de alquilo, de preferencia uno
‘en donde el gfupo alquilo tiene de uno a seis Atomos de car
pono, generalmente se utiliza en € 650 pafa obtencr una
conversidn micima del reactivo anilina con respecto al beta-

anilino- beta-("[) -acrilato de alguilo (1X). correspondicnte.

Un exceso de dicz a veinte por ciento de beta-cetocgter de

~alquilo usualmente csgufxc;ente para obtener convcrolonc. sa

A, T M . g
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tisfacorias. <c utiliza acido acGtico en cantidades catali-

ticas para facilitar la reaccidn.

.1 beia-anilino-peta-(li,)=acrilato de alquilo

(IX) lucqo se recuce al correspondiente 3-[(3-hidroxi pro-
tegido)-5-anilino sustituido]-3-(R4)-propionato de alquilo.
(£), por cjemplo, por iedio de borohidruro de sodio-aciuo

e . P . L - . - wa
acetico ¢ ildrogenacion catalitica. Un catalizador preierl

R . . . . ’ . B
do e5 ¢l cdioxido de platino ya que permite convenlentei.cnoe que

+ £ > . . . - .
la reaccion sea llevada a calo a presiones bajas, es decir,

. ] . “e - 2 ‘q
a presiones inferiores a 3,515 lLg./cn”, Pueden utilizarse
otros catalizadores tales como metales nobles, por ejcuplo,
platine, paladio, rodio, sqportado o sin soportar, junto con
. e ¢ e el .
presiones de hiurbdgeno que varlan cec aproximadamente de la

e . . . o
atmosférica a la superatrmosfcrica, por ejemplo de 140,614

2 . i i : : i i
kg./ci®. adends de dichos catalizadores que son catalizacg

res heterogéncos, esta ctapa puede llevarse a cabo utilizan
- : -~ ’ - i . = -

Go catalizadorus homoyeneos tales como catalizador de
Wilkinson, tris(trifenilfosfina)cloro-rodio(i).

Lesde luego, cuando el grupo o grupos proteciores

son bencilo o iencilo suscituido, la hidrogenacion catallii

» X . & N e,
ca dara por resultado su remocion. Por esta razon, los gru
pos metilo o ctilo se preficren cono grupos protectorcs pa-

ra los grupos 3- y/o S-hidroxi de los recactivos de la £omu

[

la ViZli,

- . o .
Alternativamente, los compuestos de la formula i
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pueden prepararsc dircctamente de los compuestos de la £0r-

mula VIII mediante reaccidn de los compuestos de la formula
VIIT con tm 3,3-u,iig-acrilato de alquilo en &cido acético.
La reaccidn sc lleva a cabo convenientemente haciendo reac-
cionar cantidades equimolarcﬁ del 3,3-R4R5-acriléto ae gl-
quilo y anilina disustituida (VIII)len de 0.1 a 2 equivalen
tes de &cido acético glacial a temperaturas gue varian de
0%. a la tcmberatura de reilujo.

:lternativancnte, los compuestos de la £6xmula
V=3 pueden prepararse dircctanente mediante condenéaciéu
de cantidades ecquimolares ael compuests VIIi con ¢l icico
acrilico sustituiwo apropiado (2425c=cu-cocz) en'clorhi&ra-j
to de piri.ina a una tewperatura de 150° a 200°¢., :

| adenas, cuando los grupos 1,, Lg anbos son alquilb,
el tratanicnto del compuesto VIILI v el nd,us-acrilato de h
alqdilo en un solvéntc inerte a la reaccién, por ejemplo
tetrahidrofurano, con acctato mercurico seguido ﬁor reauc-
cidn con borohidruro de sodio proporciona el conpuesto L.

L.a conversidn directa de los compuestos de la z6r=
nula ViI: a los compuestos de la formula X también se obtie-
ne convenicntescnte tratando un clorhidrato de 3,5-(dihiuro-
xi protecgido)-anilina con un exceso de un acctoacctato de
alquilo, por eciplo acetoacetato de etilo, en la presencia
de cianoLorohidruro de sodio en un solvente tal como meca-

nol,

R L T RN PO
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EL 3-anilino-3-(R,)-propionato de alquilo (x) lue
4 A
go se cicliza a la 2-(.,)-cuinolin-4-ona correspondiente
4 . - NS ey - - . o
(£6rmula “-i O <L) wor medio de un agente de ciclizacidn ade

e . - L, - s -
cuado tal como acido nolifosforiceo (UPa4), bromuro de hicroe-

2 . e . ¢ ., ¢’ . -, TN L
geno-acido acctico, acido sulfurico, oleum (acido suliurico

. = - PPN 4 i~ : L
fumante), fluoruro de hidrogeno, acido trifluorcacetico,

. 14

Lcido fosfdrico-icico £érmico y otros conocidos para agucllas
personas éxpertas en ¢l arte, En una modiﬁicacién de esta ==
conversidn, ol 3-anilino-3-(%,)-propionato de alquilo () ue
de convertirse en el Acido correspondicnte, por ejemplo, me-
diante sadonificacibn cel &éster seguido por aciuificacidn, an
tes de la ciclizacidn. )

108

2

. .y L,
rupos protectores o de bloqueo de eter cn los
grusos 3-(y 5-)hidro:i pueden removerse al tieapo de la ci-
. . ¢ . C s s I A ",- l ’
clizacidn cmpleando acido bromhiarico en aclao acctico como
. . . .’ " . .
agente dc ciclizacion y agente desblogueador, Jeneralmente
. P q PR £ . - -
se utiliza Aciuo bromhldrico, acuoso al 48;., ya que propur-
ciona una ciclizacién y un desbloqueco satisfactorios. .2
reaccidn se conduce a temperaturas clevadas y convenicnie=-
pmente a la temseratura de reflujo. &in emiargo, cuanco o
ecs -(alkl)”—x-(alhz)n- weben utilizarse las condiciones &t
. . . L » -I. &, .
ciclizacidn talct como acido polifosforico o acido trifluoro-
acético para cvitar la disociacidn del enlace de bter o e
N 4
tioeter.,

Alternativamente, el grupo. (o Grupos) proiocior
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e ' - 2 q . 2 . < 2 s
puede removerse despucs de la reaccion de ciclizacion. El
- A " &cido brouhidrico-acido acético tambiln es un agente favo-

recido para el desbloque cn esta etapa de la sintesis glo-

bal., La reaccidn sec lleva a'cabo en la forma que se decceri

5 be anteriornentc.

Proden utilizarse otros reactivos tales como aci-

| do yochidrico, clorhidrato de piridina o bromhicrato de pi-
ridiha, para reJovér los grupbs de &ter protectores tales
como grupos nectilo y etilo. éuando los grupos protectores

10 son bencilo o Lencilo sustituido, pueden removerse meciante

hidrogendlisis catalitica. Catalizadores adecuados son el

paladio o platino, especialmente cuando se zoportan sobre

c;rbono. Alternativamente, pueden removerse me.diante solvo-

lisis utilizando fcido trifluoroacdtico. Desde luego, cuando
15 el grupo -u-I conticne azufre, se utiliza la <esbencilacidn

[ en &cifo cn lugar dé la desbencilacibn catalitica.

o v ’ Un méﬁo;o favorccido para la transfornmacidn de

. los cowpucs tos de la férmula X en los compuestos de la £or-
) Juula Vogue prop%rciona rendinientos catisfactorios y perni-
. « 20 te el cmpled cefcondiciones relativamente moderadas, compren
de la conversiéé'dc_los compuestos de la fbrmula i en los .c
rivados de I—caébulcoxi en donde el grupo l-carbalcoxi tiene
.
de dos a cinco atomos de carbono wediante reaccidén con el
cloroforuato :c,alquilo o de bencilo apropiado, 4l derivauo

25 de N-carbalcoxi'o carbobenciloxi de la formula X lucgo se ¢i

e A S o b el
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cliza por mecio de un acido polifosforico al derivado dc il-

carbalconi o carbobencilo:i correspondiente de los compucs

t.

tos de la formula V. Los derivados N-sustituidos de lo

' - [4
compuestos de la formula X, si se uesea, pueden hidrolizarse

21 Acico 3-[ (~sustituido)-3-(hidroxi protegido)-5-anilino
sdstituido]-3—(;4)-propiSnico cofresPQndientevantcs de la ci
clizacidn. 1 icido polifosfbérico gencralmente producc una
ciclizacidn mixima y s un agente de ciclizacidn preferido.
~Los compucstos de la fbrmula V en domde el grupo
o grupos hidroxi estan protchdos y en donde el abomo de nl-'~
trogeno esta sustituido con carbalcox1 sé tratan con ac1ao.“
bromhidrico-acido acético para dar loc compuestos de la for-;

-

mula-v-ﬁ. Cuando el grupd o grupos protectores Jde hidroxi

"son bencilo o beneilo sustituido, la regcneracién de loc gru

pos hidroxi sc llcva a cabo por medio ce hidrogendlisis cata

: . ) . . . - e
1ftica. Un grupo carbalcoxi, £l est5 presentc en cl atono

» e

de nitrdgeno, no se canbla por medio de esta reacc1on.r'ai

se desea subsccucntemente puede remonerse mediante tratanlcn

_to con ac1uo browhldrlco-aCLdo acético o cualquiera dc ‘una va

:1ecaa dae ac;dod o baaeg. La remocidn del grupo pr otcgnor de

bencilo mcdlantc ratanxento con aCldO trLfluoroachlcu tam~

blen remuevc cualqulcr grupo L-carualcox1 presente.

uanqo cl aUSulLUjCﬂte ~%4-% de los comuuesth de

. " . . o . c . ~ n . . N
la xormula ;s X, (K =006 5), yse cesea que dicho sus i

lr.

yente -L-W represente, en los compuestoc de las formulas I 5
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I un grupo -X—(alkz) -W en donde X es 0, S, SO o 50,, ¥ W
es como se define previamente, la corversion del grupo -xH
en el grupo -“-(alkz) -V sa emprende convenlente y ventajo-
samente en este punto en la secuencia de reaccion global.
De'esta mancera, el grupo 7-XH de la formula V-B anterior xe
presentado, para el propésito de iiustrac16n, como ~OH, se

transforma por medio de la reaccion de Williamson con el

‘bromuro [Br-(alkz)n-WZ, mesilato o tosilato apropiado, en un

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

’ De manera semejante, cuando el grupo -2-W de la
formula V es -(alk,)-X-H, su conversion en u(alkl)-x-(alkz)n-w
en donde n es 0 0 1 y W es diferente de hidrdogeno, se empren—

. ’ N o
de .convenientemente en esta etapa de la secuencia de reaccion

* , ¢ . . '
a traves de la reaccion de Williamson.

Puede utilizarse una variedad de grupos, taleé co-
mo acgquellos lncluldos dentro de la definicion de Re, en lu-
gar del carbalcoxl o del carbobenciloxi en este metodo favo-
recido para cnmascarar el nitrogeno contra la protonac;on.

_E1 grupo Rg, si no esth ya presente en los com-
buestos de las formulas V-A, V-B o v-C, puede introducirse

antes de 1a formacion del derivado de hidroximetileno (£0r-

mula VI) mediante la reaccion con el reactivo Cl-R6 o Br-R6

apropiado de acuerdo con los procedimientos conocidos. Desde

luego, cuando se desea un grupo R acilo, poxr ejemplo, acetilo,

en los productos.de las formulas I & II, dichos grupos
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|
generalmente se introducen en cse punté en la secuencia de
reaccidn (Diagrana de iBlaboracidn B) que 5igue a la forma-
cibn de los compuestos de la £érmula II en donde Rg cs hidrd:
geno, por cjémplo, acdiante acilacién con el haluro de acilo
apropiado de acuerqo con los procedimientos cohocidos,

Los compuestos de la formula V y, por supuesto,

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

la siguicnte secuencia ilustrativa (Diagrama de .laboracion

L) en los cowpucstos representativos de las formulas IL y I

(R = H en la ilustracién).
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Las quinolinas dec la formula V se convierten cn

derivados de hidroximetileno de la £6rmula VI mediante reac

_cibn con formato de ctilo e hidruro de sodio. Esta reaccion,

una reaccién de formilacidn, produce el derivado (Vi) bis-
‘formilado en un rendimiento excelente. EL tratamiento del
rderivado bis-formilado con metilviﬁilcetona proporciona una
mezcla del aducto de lichael (VII) nono~Nformilado corres-
pondiente y el aducto de Michael 1,3-bis-formilado. Los do$'

- . . e
productos se separan convenientemente mediantc cromatografia

en columna sobre gel de silice. 3

- - 2 : ’ v 3
La conversion de los compuestos de la formula Vil.

'l * [4 -~ : 2 - - r:t.
eri los compuestos dec la formula III se obtiene por medlo de.-
una condensacidén en aldol del compuesto mono-li-fornilo de la

fdrmula vii. &1 aducto de hichael 1,3ebis-formilado, cuandg

A
se somete a la condensacidn en aldol, produce un producto Ge
iy
espiro-anclacién {31i-a) como el producto principal. &in em

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

VIl por medio de tratamicnto con un equivalente de carbonato

SO

de potasio con metanol. . w -

e Vf i =
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h
1
H

(VII-A) s (III-A)

Adem&s del producto de espiro-anelacidn, tawbién
se producen pecgucfias cantidades de la cnona descada (férmu-
la 1I1) y (V). . '

i 1a cnona de la £érmula III se convierte por medio
de la recuccidn de-birch en el compuesto de la formula II.
Se producen los isSmeros tanto cis'y como trans. Lsta re-
duceidn se lleva a cabo convenientenente utilizando litio
como el metal, También puede utilizarse sodio o potasio.
\

4 .
La reaccidn se conduce a una temperatura de desde aproxima-

damente -35°C, hasta aproximadamente -60°, La reduccidn

Ge Birch es favorecida debido a que ofrece estercoselectivi-
dad que da por resultado la formacion de la trans-cetona de=
seada de la formula II como el producto principal. wa redug
cidn catalitica sourc un nmetal noble es favorecida cuando se
desean los cis-cCiasteredmeros como el producto principal.

Lac hidroxicetonas de la f£ormula II (compuestoes en
i
¢

o i e T ek - : .
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| . ’
donde Ry €5 OXO Y & €8 hidrdgeno) y los compuestos dibidroxi

de la £fOrmula I (R = Oil = CH) parecen ser bastante inesta-

- . . - ’ . o
. bles. Ln el reposo experimentan oxidacion, segun se eviden-

¢+ ¢ia por la forizacion de los colores de plrpura a rojo. La

‘

i . P -
formacidbn de los subproductos de color ocurre aun cuanco la
. . N . . P . -
hidroxicecona sca sometida a reduccion con borohidruro de

sodio. Se ha encontrado que la formacidn de los subproduc-
°

tos de color puede evitarse mediante acilacidn, particular-

mente acetilacidn, del grupo l-hidroxilo (&Rl) con anhidrido
10

2, . s a2 Tl - : 2 2 w2
acetico en piridina, Y nediante la formacion de sales de adl-

4 . . + - - - .
cidn de AScido, nor ejemplo, los clorhidratos. Los derivados

de acetilo son estables en el reposo y aun cuando se sonctan
a reaccibn adicional,
Los subproductos de color antes mencionados sc
15 ' cree que tiencn una estructura quinonoide que surge de la
- oxidacidn del grupo l-hidroxi (GR;) a oxo y de la introduc-
cidn de un segundo grupo oxo en la posicién 2 o en la posi-
cibn 4. Los-subproductos son de por si activos como agentes
Cl3, especialnente comd analgésicos y tranquilizantes, Yy CO-
20 mo hipotcnsivos, y se utilizan en la misma forma y en los

. s N s . &
rismos niveles de dosificacidn que los compuestos de las fox

.
e v e Sk e ¢ o

nula I y II.
La reduccidén del grupo 9-oxo de los compuestos de

la f8rnula Ii, y de preferencia, por las razones de estabi-

B A M e aa o ¢

25 lidad que se mencionan anteriormente, del derivado acetilado
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. sino que retiene el grupo acetoxi en la posicién l, y reac-
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de la £érmula II, por medio de reduccibn con hidruro dc me-
tal proporciona los compuestos de la £drmula I cn donde el

grupo hidroxilo cn la posicidn 1 estl presente como su deri-

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 sec utiliza una temperatura de desde

aproxlnadamcnte 0°c. hasta aproximadamente 30 %c. Pueden utiff
lizarse temperaturas inferiores, aun tan bajas CORO de -~70° ‘;
para incrementar la selectividad de la reduccidn. Las tempe;:
raturas superiores ocasionan la reaccidn del borohidruro de ;
sodio con el solvente hidroxilico y la desacetilacidn. i
se desean temperaturas mayores, O Si se\requieren para una
reduccidn determinada, se utilizan como solventes aléqﬁol

1soprop111co o0 el éter dimctilico de dietilenglicol. ?n

AN

agente de reduccidn preferiqo es el borohidruro de trl-SCC-

butilo de potasio va que Tavorece la formacidn eﬂtereo elec

tiva del grupo 9al&a-n1drox1. La reducc10n se conducc en
tetrahldr0uurano scco a una temperatura inferior a aproxlma
damente -50 Ce,p utlllzanco cantidades equxmolarca del com-

puesto 9-oxo y del agente de reducc1on. : g{

LOQ agentcs de reduccidn tales como ol borohldrur
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de litio o el hLidruro Ce litio y aluminio requicren condicio
‘hes anhidras y solventes no hidroxilicos, tales como 1,2-di~
. i netoxietano, tetrahidrofurano, &ter, &ter dimetilico de eti-

. | i

lenglicoel,

2. P ' hltCLnatlvamente Yy mas convenientemente, los coni-
puestos de la Lormula III, especmalmenhe aquellos en donde
el grupo l-hidroxi estd protegido como un éster o Gter Len-
cilico, se convierten en los conpuestos de la formula I por
mnedio de hidroaenacién catalitica. Un procedimiento conve- ?

10 niente conprenue la hldrogenac1on catalltlca sobre palacio,
N ' ppr eJemplo, palgulo sobre carbono, u otro metal noole 50~ i
portado o sin soportar. |

Los uer ivados acetilados de la £érmula I qdc se nfo

ducen de esta ma;era se convierten en los derivados de nldro—
15 xi cofrespondicn£es mcdiaﬁtc disociacién del grupo acetllo por

nedio de los métodos normales. -
ios coﬁpueatos 3- 1fa= y O-beta-hidroxi isoméri-
’ ' cos que ticneﬂ’la farnula I se producen en las etapac e re
Qucc1on gue sc describen en lo que antecece., o) S tratamien-r
20 ' éo de los compuestos ceto ce las formulas IZ-xV con cl ulCUl—
lenglicol o e17 lCullGanulol apropiado que tlcnc Ge :Ou a
cuatro atomoc de carbono cn la prcuenc1a de un agcntc de des-
hldratac10n tal co..0 ac1uo P- -tolucasulfonico, u ‘otro ac1do

util' zado en la ceta 1lzac1on (oxalico, a&lplCO) proporczona

25 ) los cc;alo" o uloccbaleg corrcuoondlcnteu (3 ahrcnno*yz y co-
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laboracores, J. im. Chen. Soc., 89, 5934 [1967]).

Los compuestos de la £0xrmula I en donde R es hicro-
ximetilo se preparan por medio de la reaccidn de wittig cel
compuesto 9-oxo correspondiente de la £ormula II con metilen-
trifenil osforano u otro metiluro apropiado. La rcaccibn se
conduce bajo condiciones relativamente modefa@as para produ-

cir el compuesto 9-metileno correspondiente. .a hidrolora=-

o P SO . " ) .
cidneonicacidn del compuesio d-metileno luego proporciona el

derivaco de hidroximetilo. &l borano en tetrahidrofurano es
favoreccide para la etapa de hidroboracidn ya gue se pucdc
conseguir conercilalmaonte y proporciona'rendimientos satisfac
torios cel comgdcsto hidroxinetilo descado. .a reaccidn ge-
neralnente Qc conluce en tetrahidrofurano o Cter dimetilico
de ‘dietilenglicol (uiglima). E1 procucto Lorano no sc aisla
pero sc o:ida dircctamente con pcréxido de hidrégeno alcalino
al compuesto hidroximetilo.

Los coupuestos de las férmulas I y 1I, incluycndo
acquellos en conde caua una de R, ¥ g €S alcguilo, también se
preparan por nedio de la secuencia del Diagrana de Llaiora-

R4 - oo « P
cion C gue sc »nresenta a continuacion:d
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La primera etapa de esta secuencia comprende la
conversidn de las cnonas anteriormente descritas (£6xmula
EII, Diagrama de wlaboracidn ) en los cetales correspon-
dientcs mediante reaccidn con un alquilenélicol aproﬁiado
{por ejemplo, etilenglicol) en la presencia de cantidades
aproximadamente equivalentes de Scido p-toluensulfonico u
otro 4cido comfimente utilizado para la formacidn del cetal
como sc doscribe en lo que antecede, en benceno, con la re-
mocidn azeotrdpica del agua. Ue obtiene una mezcla de dos
cetales; Il-a, la forma reducida, y IV-A, la forma oxidaaa.
La formacidn de Iv-i es favorecida por la adicidn de agen-
tes tales como aire, Pd)c, azufre o 2,3-dicloro-5,6-diciano-
benzoquinona a la mezcla de reaccién. La exclusidn de agen-
tes de o:iidacidn de la mezcla de reacci5n.o 1a adicidn de
agentes reductorcs a la nezcla de reaccidn favorece la for-
macidn de II-l.

La Lcscqtalizacién de los compuestos de las £ormu

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

_personas cxpertas en el arte, proporciona los compuestos de

las #Ormulas i: vy 1V, =ustos {ltimos coﬁpuestos luego se
convierten en los compuestos de las fdrmulas i1 y IV por medio
de los procedimientos del viagrama de Llaboracidn .

Los conmpuestos de la férmula iI-A reducidos se oxJ.
dan (se Geshidrogenan) por medio de una variecad de oxidan-

tes, incluyendo yodo, por medio de las técnicas norumales pa-
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particulariente cuandao ns es nmayor que el met11o se ;acxll-

ta mediante la activacidn cel cnlace de azometino mediante

ra producir los compuestos de la férmula IV-A,
o1 sistema heteroaromatico de los compuestos de
la foérmula IV-A adiciona ripidamente los reactivos organo=’

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

. litio, por eJemﬁlo netxl- y etil-litio, reaccionan con el

compuesto IV-L para producir los aductos de la férmula IZ L~Q~
La oxidacidn del aaucto’ asi fornado oor medio de varios aoen-

,-

tes de ox1uac1on, convcnlentemente aire, aromatiza el aducto

para dar los comnuestos dé la Lormula iv-E sustituidos cn la

posici6n 6. La reaccidn adicional de los compuestos IV-E
6-sust1;u1doe con reactivos de organolitio proporciona los 3
productos de la Lormula Ii-L 6, 6 disustituidos.

La adicidn del segundo grupo (R } a la posic cidn G:

i

cuaternizacidén. La activacidn convenientemente se obtiene'

‘mediante reaccxon de los compuestos Ge la féruula *I*-Llcon'

un halu*o de alqullo (por cjemplo yoduro de netllo o de ebl-

< lo), ©o un haluro de aralqullo convenientemente un oronulo

. ae aralqu;lo [965,(CH ) L] tal como bromuro de bencxlo nara

dar los conauestou de la 6 mula I1I-C sustltuxdos cnfla no=

51c;on‘5 - Los conpuestos asi actlvaaog se haccn reaccxonar

,rapluamcnte con uni ewcego dae reac»lvos de organollLlo ‘o de

urlgnaru (vease a hoong Y colagoradoreg, Jge Lrg. Chen., 33,

2995 6, 1J68) wara nronorcxonar los conpuegtov de la: iornula 
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" ytep trisustituidos. La hidrblisis de los cetales de las

férmulas II-3 y.ZII-C proporciona jas enonas correspondicn-
tes, las cuales se convicrten con los éompuestos de las for-
mulas I y I pox neuio de los procedinientos que serdescri-
pen on lo que antecede. Desde luego, cuando R en los cou-
puestos de las formulas III & 111-C es bencilo, la reduccidn
con litio-amoniaco de la enona tanbién disocia el grupo ben-
cilo.
Un proccdimiento adicional para la introducciin

de los grupos alquilo en la bosicién 6 con la produccidn ii- x
nal de los compuestos de las férmulas Iy iI es el del bia= :

grama de Elaboracidn u:
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! - .as G-oxohexahidrobenzol{clquinolinas dé las £ormu
las IV-C y I.-L 5C preparan a partir de los comupuestos de
la férmula iV-n y de la fOrmula IV-D haciéndolos reaccionar
con hidrdxido Ge sodio o dc potasio a temperaturas elevadas,
por ejemnlo a una temperatura de aproximadamente 2000-300°C. 
La cuaternizacidn del nitrégens de loc compuestos de la £0r--
mula I%-., mculante la reaccidn de los compuestos de la f6r-ﬂ
mula iV-a con yoduro de metilo o de etilo, bronuro de bcnci-?
lo u otry haluro ce ara}quilo, permite quec la reaccidén con .
hidrdxido de socio o de potasio se lleve a cabo bajo. con.i-
ciones m&s moderadas, =1 aducto intermecdiario que sc forna .
26 oxica Zfacilmentc con agcntes-de widacidn suaves, inclu--
yendo aire, al compucsto oxo de la £érmula IV-L pc;é'cl cual,
por supuesto, cono resultado de la réaccién de cuatc;niza-
cidn, lleva un sustituyente (metilo, etilo, aralqui;g) en ci'
ftono de nitrégéno. 7 |
tn proceéimiento alteornativo corgrenuc trata? los'

. e - YN -
conpues tos L la -Srmula ZV-. con un peraclco, por ejeinlo

.. . . . o .. e, . .

acico i-cloroperienzoico, acldo peracetico, para Lormax el
- . -1l

N - s ) .

n-Oxiuo corrcaponuicnee, el cual luego se¢ hace reacclohar

. ..”y

li-0:iilao. para

—

P e, . e 2 .
con anl:l.rico scetico en utnha ;ran29051c10n [N

propoxrcionar los com)iuestos de la £ormula 1.-C (wransowi-

. P . . s - a s 4 P
¢ion we _ocii lieide), Pueden ubilizarse otros metodos cono-

&

cidos para loc-expertos en el arte para la conversidon ¢ec los

e ’u-:.-.'- ~ Yaedaras
e0idus a lacialidSe
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iLecs compuestos ée la fbrmula iv-C o de la fdrmula
iV-E luego sc tratan con un exceso Ge un recactivo cde ¢rignard

. i apropiédo, por ejenplo Lromuro de metil- o de etil-magnesio,

para éar el compuesto 6,6~dialguilo correspondiénte de la

fgrmula Ii-c.

- Las 3—hidroéi—5-(Z-W-sustituido)anilinas se prepa=-
‘ran a partir de TLu S-(a-n-uuutltuldo)reuorc1no1cs corresvon
dientes a traves @e la reaccidn de Bucherer que comprende na

cer reaccionar cl 5. (Z-i-sustituido)resorcinol apropiado con

10 R : : i . .

. sulfito o bisuligto Ge aronio acuoso. La reaccion se condu= |

ce en un autocla?c a temperaturas elgvadas; por cjemplo, a

ﬁné~tcmpcratura de 150° a aproximadamentc 230°¢. zl:broduc-;
to de anilina sc aisla acidificanco la mezcla de reacéién cé:
friacda y extraycado la mezcla acida con,- por ejePﬁlO aceta-f'

15 to de ;t;lo. na uo1uc1on Scida se neutraliza y se cxtraé :

con un solventc adecuado, por ejemplo, clorolormo, para rce-

cuperar ¢l DIOQUCuO e anilina. aolternativamente, el produg
to de an111na sc alsla ex»&aycnao la mezcla ce reacc;on en-

- £xiada con \n olventc apronluco seguido. por cronaLograala

en columna uel prDhLCuo cruuo.

_Los Se{u-l-s5us tituluo)reSurc1noles si no séﬁbo-

nocen, scrgrcparan a 3ar»1r ce acmdo 3,5«dih droxmbenaolco.

ul groceglnlcnto cownrenme cstcrlFlcar el icido 3,5- anld’o-

‘xibenzoico en cl cual &os grupos hmoroxx estan proueglaos

= - (pox eJempio, cono eteres de nc»llo etilo o bercmlo) o al-
. - :
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‘ternativamente, anidar el 4cido 3,5-[di(hidroxi protegido)]-
 benzoico,

A continuacian se ilustra la secuencia global abreviada

(Diagrama de Elaboracion E):

Diagrama de Elaboracion B
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l.f 1 matcrial de partida, el fcido 3,5-cihidroxi-
i : » com .
benzoico dc la formula <, se convierte cn un conaucoto de
la fornula XIT en donde :2 rcprcsenta un gruwo alcoxi, con=
venicnteuente metox1 o ctoxi para facilidad de nreparac1on

"o un grupo aminoj Y ¥y es un grupo protector: de hidroxi, por

medio Ge los métocdos descritos en la literatura.
PR U . . -
21 derivado Ge acido dibenzolico protegido e la
[ 4 . - ~
£8rmula XII luego se convierte en un conpuesto de ia £ornu-

: o N , ’ . o L s
la XIV por medio de la tecnologla conocida. £Ln un wrocedi-

miento el compuesto %I: se hidaroliza al correspondicnte dci

do (l - i), o una sal de litio, y se hace reaccionar con
el alquil-l itio anroplado para producir una alqullfcnllceto-

na disustituida (YZ alquilol. “Lando se-utiliza meu;l-

-litio, el derivado de acetofenona recultante se frata con un-

secactivo de Grignard (vi-Z1-ngir). EL aducto intcrmediario

se hidroliza al alcohol correspomdiente, el cual luego se hi=

o R 4
'Vdregonollza para recmplazar el grupo hidroxi con Hidrogeno.

Este procacimxento es espcc;almente fitil para aquellos con-

puestou en aoncc 4 @8 alqulleno. -
Lo,'gruoog dter sc cesblogucan por medio de néto-

dos adecuados: tratamiento con clorhidrato Ce piricina (‘l =

‘e s s Py . s ’ . . R . s
metilo) o anrOQCHOIlSlS catalitica (ll = bencilo) o imecdian-

. ) . .
.te tratamxenuo con un acico tal como aciao +rifluoroacctlcs,

aczuos ClO*nlgrlCO OthdrlCO o sulfirico. La ;csbcncila-

c1on con auldo Jeg4c lueco se Uulllpa cuando ¢l gruno wdi=is
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i, < 2 .s . r .. -
“ratacifrn el carbinol, per ejeuplo, con acies p-tolucnsulfé—
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[

conticne azuife.

©r o Un métoGo adicional para convertir 1os compuestoc
de la formula :{.i en aquellos de la férmula XiV comprende
la reaccidn de una cetona ce la formula ZII (!é = alquilo)
con el derivado de bromuro de trifenilfosfoniv apropiacdo

- ST R . .
[(CGMS)BP-L-u]ur en la presencia de una Lase {por cjenplo

hidruro d¢c souio). La reaccidn prosigue a través de un al-

quileno el cual subsecucncenente se hidrogena cataliticamen
te al alcano (u-u) correspondiente y se gesbloguea al com-
puesto @ihidroxi XIVe wesde luego, cuando -Z- e3

. 3- . e s e s 2 €,
(alhl)n-x-(alnz)n y ¥ es bencilo, la hidrogenacion cataliti

4 - -, . . . ~ .
ca también da por resultado la disociacidn ce los étcres ien

I 4 .
cilicos,

.

- : .
ilternacivamente, la comversion de los compucsios

de la estructura xII a aguellos ce la estructura XI. pucde .
obtenerse por neuio de la secuencia Xil —> HXILZ WiVe

L)

tn esta secucnc-.a, la cihcnzamica protegida (iIi, Y, = nnz)r
se convicrie en la cetona (iHiil, &» = L acnos un grugo Chz)

Lo P . . . .
mediante rcaccidn con ¢l reactivo de urignaxu aproplaco

C e ey . . . N ws e
(Lrig=wr=W) ccouleo DOr reacc-2n con naluro de wetil- 0 ©oli-

ara Jormar el carbinol correspondiente. A dechia

nica, proporciona el alqueno correspeiiente, el cual luego
“ \ . .
e oy & e .
se niurogena catalliticamente (rd/c) al alcano (Xivi. LOS

° ’ - . ] .
grupos cter sc Cesbloquean (sc comvierten en hidro:i) en la
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forma que sc cdescribe en lo que antecede.

Cuando % es alquileno, Xy convcnlentencnte es al-
quilo gue tienc.de uno a cﬁatro ftomos de carbono o bencilo.
La funcidn del grupo ¥, conciste en proteger los grupos hi-
drcxi Gurantc las reacciones subsccuentes, Su capacidad pa
ra llevar' a cako una funcidn cspecificaj es cecir, la pro-
tececidn de los ¢rupos hidroxi, en lugar de su estructura cs
lo que es importante. La seleccion e identificacidn de los

o3

grupos proteciores apropiados puede hacerse £icil y rapida

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

tivicad ¢e un gripo Como un grupo protector de hidroxi sc de

términan eiolcando dicio grupd cn la secuencic de reaccion

que sc¢ iluserz anteriormente. For lo tanto, dcie scr un ¢ru

PO quec Se remucva ficilnente para permitir la re"“aurac101 .
de los gmwyos hluroxi. 2 retilo eoc favorecido cofdo un ghu-
po alguilo pr.toctor ya que se rei;ueve f£aciliente nediante

tratamiento con cloriiurato Gc piridina. El grupo hencilo,

si sc ugiliza como grupo protector, sc rerueve DOI mecio de

e m y Y Y SU TP ) -
hidrogendlisis catalitica o Lidrolisis aclud. -
- “ H . h

i
e,

cuando & cs -{all,)_-x-(alk,) -, 2, ce syrefcrencia
Cuvando & (ally ), (a }2)n ¢ -1 proze

! . 3 ) EE
es beac.lo » w. grupo bencilo sustituido ya ¢ue pucde I¢Ro-

verse subsecucniencnic sin detriuento para el grupo ..

uO- connuestos <c la Loruula Viii-a, alterné:iva~

mcnte,,pueuen prcparara a partir de lou Acidos 3= ar’nu-u-
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hidéoxibcnzoicos por medio del procedimicnto ﬁcl Diagrana
de :labofacién ¥ que se nuestra posteriofmentc.

Los compuestos de la fOrmula VIII-A en donde -u=i
es -alqﬁilcno-ﬁ 6 —(alkl)-Xv-(aliz)n-: en donde (all,),

> (alk.), i y n son couno se de”ine anteriormente y Xv cs 0 6
204 : -

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

~ - 4 s\ e
. Ge Elaboracion )3

10

AR Sk IR

i . R
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La primera etapa en la sccuencia“antérior (La recac
cibn de vittic) «a oportﬁnidad, nediante la seleccidn de los
reactivos apropiacdos, de producir compuestos que tienen gru-
pos alquileno dc cadena recta o ramificada. El ¢grupo anino
'sé protege mediante acetilacidén de acuerdo con los procedie-
mientos normales. in la ilustracidn dada, el valor de Lw
como metilo o etilo permite la formacidén de un comnpuesto que
tiene una sustitucidn alquilo én ¢l itomo de carbono (alfa)
adyacente al grupo fenilo, La'sustitucién de un grupo nctilo
o etilo en otros sitios, por ¢jemplo, los Atomos de cariono
en beta del grupo alquileno, se obtiene mediante la selec-
cidn del carboalcoxialquilidentrifenilfosforano apropiado,
por ejemplo (des)3P=C(R")-COOC2H5; £l éster insacurado que
se produce de esta nanera se roduce al alcohol saturado co-
rrespondiecnte neciante rcaccidn coﬁ hidruro de litio y alumi
nio. La prescncia de una pequefia cantidad de cloruro dc aluy
minio algunas veces acelera esta reaccibn, alternativanence,
cuando Y, es diferente de rkencilo (por.ejcmplo metilo), el
alcohol s¢ pro.uce neuiante reduccidn catalitica del éster in
saturados utilizando paladié sobre carbono, seguido por trata=-
miento el éster saturado que ce produce de esta manera con
hidruro de aluninio y litio. La conversidn del alconol al
tosilato o mesilato correspondiente scguido por alquilacién
Gdel tosilato © nesilato con una sal de mecal alcalino del

reactivo Hx--(alkz)n-w apropiado, ¥ finalnmente la reunccidn

. e -
o e i i LS ¢ R Y g ey '-A,,";-;gr.:u; St



. gelos grupos protccfores (Yl) proporciona el compuesto desea
do de la rérmula V.iI-i, Cuando X1 es azufre, el qrupo pro-
tector Yl es metilé.

Una variacidn de la sccuencia anterior comprende
la bromac1on qcl alconol en lugaxr de convertirxlo en un tosi
lato o mescilato. 21 tribromuro de fbésforo eés un agente de
bromac1on convenlen»e. £l derivado de bromo luego se hace

i

reaccionar con cl reactivo iXi1-(alk )n-ﬂ apropiado en la prg

2
: -geneia de una Lase adecuada “{reaccidn de Williamson).

LOS compucstos Ge Drono también sirven como ;nter-
mediarios valiosos para incrementar ja longitud de la cadcna
de lu porc1on alguileno en la secuencia anterior para propogrn
c1onar los comnucstos en donae % es =-alquileno-i. El.pxoce-
" Ggimiento cowpreiiue tratar el cerivado de bromo con trlfcnx‘
fosfina para producir el bromuro de trlxenllfosfonlo corres-“
pondiente. &2 rcaccxon del bromuro de trl*enllfoafonlo con

: .
el aldehido o ccitona aorovladou en la presencia Ce una Lase
»al como xld:uro de sodio o n-butll litio, oroporc1ona Ln uG-E

rlvauo lngaturauo el cual lucgo ue hidrogena catalltlcamen-

te "al conpuc"“o saturado correspondlcnteo

i -

zn esta variaci6n cl valor del grupo protccﬁbr

(< ) sclccc101ago ucoendc de la secuenc;a narulcular "cgul-

dae. Cuanqo sc utlllza la uecuenc1a vcr ical dcl lado derc-
cho, cl pencilo co. el crupo probector que se preiierc en ra

2 sl ‘ ’ 3 MR " Te s : s
zon de la ctapa ae nlurogcnac1on catalitica., o1 netilo ¢o

rnd N . - -
s
t. - PR
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co, cn ~resehicli de una ase tal como piridina.

- 50 -

i
el grupo protecctor que se opreficre cuando se sigue la sc-

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

: . P L .
venientemente mediante tratamiento con aciud como se descri

e en la precente,

‘- y 2 - b) - [
i0s compuestos de la £8ymula II en dondc =-u-V @S

-(alk )i-a—(alh =y X s IRV -50,- se obticnen iicdian

, te o 1dac10n de los comp ~uectos correspondicntes cn dondc X
£ .

éé eiee Ll peronloo dc hidrbgeno es ‘un agente convcnlcn“
para la oxidacién o los tiobteres a los sulfbxidos. ga oitd
dacién de ios L'oeccrcs a2 las sulfonas corrcgpondlentc se
lleva a cabo convenicntenente por medio de un porac “tal
como &cido bcrbenzoico, perftallco 0 m-cloroperoen~01co;
~ste Gltimo perdcido es espccialnente fitil en virtud uc que
se fcﬁueve shcilmente el dciuo m- cloroben 20ico uuoorocuc1uo.
Lcs Ccteres de los compuestos de las LormuLas> i-
IV en donde 1 ¢S aicanoilé o -CO-(sz)p-Ln203 3vepé%§n

o . . N ..
ficilmentc hacicndo raaccionax oo COmDUCSuOS de las i-::u-

-t

las II - IV con el fcido alcanoico apropiado o con cl ac;uo

de la formula Lvuc-(cuz) ~NE, iy en presencia de un accn ?

.

. Y . O
concensacion tal cono c1clonex11c“rbod11m1da.- nltcxnatl-

vamente, oo reparan nedl aﬂte reacc;on Ge un COuduc

N o ' .
£0rmula 1L - ¥ con el cloruro © anhxurluo ae acmdo hlcan01co

P : . . N B e
apropiacy, oY ¢jeaplo cloruro de aCthlo 0 ani:idriuo ac;»;-
.7-‘{7

. - . T . :
o5 esueres de los coipuestos de la iormula = eh

N .

0
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_ran mediantec acilacion ae acuerdo con los procedimicnios des

s e

7 13

donde cada uno de los grupo Ry&R, se esterifica, sc prepa-
critos en lo que antccede., Los compucstos en dondec solamcn-
te sc acila ¢l grupo 9.hidroxi, se obtienen por nedio dec hi-

- P . ¥ . -- La
ardlisis moderada el “derivado ce l,9-d1ac1lo corresponcien=

te, tor nincose ventaja de .a mayoxr facilidad de hidrélisis gel

grupo ac1lo fendlico., 1OS compue stos de la £6rmula L en don-

de solancnte s¢ €5 terifica el grupo l-hidroxi, se oLblencn

- - ’ .~ ens o
mealante redquccn.on con vorohidruro de la cetona ¢ la férmu-

.z . R R < N - .
la IT corrcsponulen:c esterificada en la posicion 1. LOS COR -

puestos ‘de la foxuula I que Se procucen Ge es ta mancra quc
s =€ s o s : B
ticnen una sustitucion l-ac11-9-h1urox1 o una su"-luuc1on

- s = . > - L4 N
i=-hidroxi-9-ac-iv7 cespues pucden acilarse aclclonalnenbc con

‘un agenite de ace ‘lacibdn clgcrcntc para producir un co*)Lcubo

ulCut”rlf*CauO e ‘a £ornula I cn ‘donce el gruzo ester cP ;au.

posicioncs 1 ¥ ¢ son «ifexentes.

: . r . R P
~a precsencla de un grupo basico en la por010n“cuLc&

- ; ) . . . .,
Okl) en lou .compuestos «e csto invencon peraice la fopma-

. : - Y 4 .’ s .
cion ccC sales ac adicion ue aciao (que ;mvolucran ulCl‘lO .,'rupo

Y . -
pisico. Cuando se preparan los estereg Lasicos ueocleou en

la prescnte a gravés de 1a conccnsacvon Gel clor hidrato»uu

P LS . ) . 7.'
ninoacido ap:uplaco (o ue o»"a sal e adicidn de ncwdo) con

el conpuesto apropiado ae las fornulas I = IV en la prcscn-

cia de un adcnue de condensac1on se produce 1a sal dc'clor-
o A . Wt . ) . R
hlurauo del Cster basico. La ncutr alizacion culdadosa plo-

o
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,[ .
porciona la basec 1ibre, La forma de base libre lucgo puede
convertirse en otras.sales de aaicion de acicdo por medio de
los procedinicncos conocidos.

. - ’ g

Desde luego, como lo reconoceran las porsonas eXe

L) ] 2 '-w
pertas en el arte, las sales de adicion de fcido pueden for
marse con el nitrSgeno Gel sistema de venzo[clquineolina.
Dichas sales Sc preparan por nedio de los procedimientos nox
t
. - ¢ , .
males, Loc derivados de ester basicos, por supuesto, pucden
- N N A . .

formar sales dc adicién de mono- o de di-acido debiido a su

o A ess ? s
funcionalidad cGibasilca,.

- Las propiecades analgésicas ¢e los compuestos de
esta invencidn son determinadas por medio de 'pruebas utili-
zando estimulos nociceptivos térmicos, tales como el proce-

o . v e - L4
dimiento de sacuulidas en la cola de ratones, © estifulos no-

]

- . N e s ® o
ciceptivos, tales como la medicién de la capacidad de un coi

puesto para susrimir las contorsiones cn los ratones induci-
das por el irritante fenilbenzoguinona, Estas pruebas y

- . o . P
otras se describer a continuacion.

PluonAs UNILIZANDC LU ILULOS LOCLCoD MV s JBIEILS

a) prucba analgdésica de Placa Caliente en Ratonos

’ - cm s g s $ ’ - -
11 unftodo utilizado es modificado despues lioolie ¥y

lMacDonald, J. “har.acol, Expo. rher., 89, 300-307 (1944), ve




—
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R

‘aplica un ocstimulo de calor controlado a las patas de ratones
sobre una placa de aluminio de 3.18 nm, de grucso. Se coloca
, una linpara de calor infrarrojo reflectora de 250 watts bajo
| de la parte jnferior de la placa de aluminio. Un regulador
térmico, conectado a bcrmzstores en la superficie de la placa,
programa a la lémpara de calor para mantener una temperatura :
‘ constante de 57°c. cada ratdn se baja en un cilinaro de vi-
drio (con un Gifmetro de 16.51 cn.) que descansa sobre la plg;
ca caliente, .y 1a redicidn del tiempo se empieza cuando las
10 patas dcl aninal tocan la placa. A 0.5 y 2 horas después deL
trqtamlenco con el compuesto de prueba se observa el ratdn )
con respecto a los primeros movimientos de "sacudlmlentou de
una o am:nas 91 tas traseras, o hasta que transcurren 10 sectll
Gos sin que ocurran aichos moviiaientos. La morfina ;icnc hn:

] - .-
%5 LiPgqy = = 4-5.0 ng/hG. (5¢Ce)e . s 5

b) Prueba snalgésica de Sacudidas cn 1a Cola en katones

_;h srucba de sacudidas en la cola en ratoncqf;s RO
dificada deﬁnués sramour ¥ Smitﬁ, Je 2 'harﬁacol. 252. ;ég;.,
a2, 76 7% (l 1), utxllzando calor controlado cen 1nuun'idad
clevada 2 >llcauo a la coia. Lada raton se coloca cn un ‘Cla
1indro ce netal cin uJuste ueslluante "oorcuallcnuo *a cola

a través dé un cxtrcmo. iste c111ndro se coloca de Lal nane

.25 . ra que la cola cuede plana sobre una lanpara dc calor ocul-
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'uuualmente reaccionan dentro de los 3-4 segundos despi és Ge -,

‘ras éespués el :ratamiento con norfina y el connuedto de

i

£a. Al iniciar la prucba, sc retira una pantalla de aluninio

: ’ . .
de la lanpara, dejando que el haz luminoso pase a través de
la ranura y eniogue sobre el extreno de la cola. sinultanca
'3 -

mente se activa un crononetro. e determina la latencia de

una vacudida repentida de la cola, Los ratone:s no tratados

la expos 1c10n ala lanpara. El punto final para la protcc- .

cién cs Je 10 scgundos. Cadarratén se prueba a 0.5y 2 ho~ ;t

P
:

A
.

prueba, La norlina ticne un Lil'gq de 3.2-5.6 ng./kg. (s.c. ).

BRUD e BLEL TliToy LOLIUIOS :OC¢CM JIVOS QUILICOS

4 . P + 0 —- M d ~
Lunresion ce 1o gontorsian rnducida por el Compuestd

~rritaonie renillienzocuinona .

Jrunos de S ra*ones CF-1 de Carworth rarms sec t;g'

A

tan >rcv1anenuc suucutanea u oralmente con uoluclon sa*lda

. . & - -~ s '
morfina, c0901na o ¢l comjuesto Ge prueba. scinte minuyos

- : . . (4
después (si sc traian ﬂ"ocvtaneamen;e) o cincuenta mlnu-o;

il
‘r

(si se¢ .racan oraluentc), cada grupo se trata con una'in;cg
cidn in:raperitoncal de fenilbenzocuinona, un conpuc to irri

tante que Sc sabe produc» contracc;onca abQOAxnule-. LO" ra

tones &e¢ clLservan durantc 5 ninuvtos con rGSPCCuO a 1a 3re

Il

cia o ausencia de contorsiones empezando 5 rinutos dcs;ucs
. K ;
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. . 8 . . . e -

de la inycccion del compuesto irritante. S¢ determinan 1oo
LAPSO Gae loc ““Ctrat~w1bnbog con el medicamento cn ¢l blo-
queo de las contorsionscs,

. Los recsulitados de las pruebas anteriores se regis

“tran coi porcentaje del efecto naximo posible (s de uhx).

. ’ . e L € .
8l % de Gix ac cada grupo se compara estadisticamcnie con cl
£ de P de la norua y de los valores dc control antes ae la

5i
=

[ X .
aplxcacxén del mcdlcamento. ol 4 de uur se calcula de la

‘guiente mancra:

13 e, 3 Aruels - =3 =l ~n ’
¢, de L = aienyo de la pruesa ticmpo ded an-rol_x 100

tismwo -de corte - tienno del control

+n Las tablas que siguen, la activicad “nalgc ica
c . . rne N : . B ’
se repOrti en cCriilnos de Zl.rgg, 1a dosis a la cua:r S¢ o;sqg-

e N Sl s r . : -
va lamitac del cZecto analjesico maximo posible en una prucs

.
.

ba detcrmina.a.
* Los compucctos dg la presente 1nvcnc10n gon'dﬁal-

- L4 - s .
gcglcos actl'og a traves de la aumlnlstraCLOn oral ¥ paluﬂ—

Jor}

teral y sc aum-n;stlazx cowvcnlen»cnbnhe en foria de cJ;po-

: . . . I
SlClO’l. . ulChaS compo:ac:.ones lncluyen ‘hn por\.a.kor fa_.r..fg.cc:_g

. . s . e
tico uechCLOnauo con wasc en la via ce aumlnlstraCLon ;clqg

) - - ’
cionada ¥ de 1o ;rac»lc “armactutica. ~OY egcnplo, pueucn

administrarse en la forna de tabletas, P ;1lcorau, polvo o

s »
granulos conzonicndo excipientes tales couno almLhon, a"xca*

de leche, ciertos tipos de arcilla, etc.. Se pueden adninise

- -

B
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- invencion y de algunos coiipuestos Gel arte anturior,

tréren cépsulas, mezclados con los nismos excipi ientes o con
excipientes equivalentes, También pueden administrarsc en
la forna de suspensiones, soluciones, ecmulsiones, jarabes y -
elixires orales, los cualcs pueden contener agentes aromati
zantes y colorantes. Para la administracibn oral de los agqé:
tes terapéuticos de esta invencidn, las tabletas o chpsulas
conteniendo de aproximadamentg 0,01 a aproximadamente 100 mg:;
son adecuadas pﬁra la mayoria de las aplicaciones., '
Bl mécico determinara la dosificacidn a la cual
sean nis adecuawos para un paciente individual y variaré
con la caad, el peso y la respuesta del paciente particular:
y de la via ce adninistracidn. Sin embargo, en =&rminos ge
neralez, la dosificacidén analgésiva inicial en los acultos
puede variar de 0,01 a 500 ni. por'dia en una soéla dosis v

en dosis dividiias., In muchos casos, no es necesario que SN

- o . . e e R
ceda Ge 100 mg, diarios,. 'La escala de dosificacion oral

vorecida ce ue aoroxxmadanente 0.0l a awroxlmadanenne JOO

mg./diz; la cscalu preferlua es de 0,10 a 50 my. /dla apro-
xlmauamente. :a dosis parenteral favorec1aa es de aoroxz a

"
danenLc 0. Ol a aproxxmauaaenue 100 mg./ula, la cscala prcze~
rida cs QC aﬁloxlnauamcnue 0.01 a aproxlnadamento 20 ng /dia.

"Por ncuio de los proceuxnlcnto antcrlorc sc de-

ternina la uCu*VlQae analgcglca de varlos comnucstog uc esta
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#n las tablas se utilizan las siguientes abrevia-

R v 4 . . . .o .
v = gontorsion incucida con fenilbenzoqulnona;

sacudica de la colaj & = placa calientc.
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Su utilidad antihipertensiva es determinada por
su capacidad para disminuir la presi6n sanguinea de ratas Yy Pg
yros hipertensivos gonscientes un grado estadisticamente signi
ficativo cuvando se administran oralmenfe a dichos huéspedes en
las dosmf1cac1ones mencionadas anteriormente.

Su actividad tranquilizante es demostrada por la
administraciGn oral a ratas en dosis de desde aproxlmadamente
0,01 a 50 mg./kg. con la disminucidn subsecuente en la activi
dad motora esponténea, La escala de dosificacidén diaria en
los mamiferos es de aproximadamente 0.0l a aproximadamente
100 mg,

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

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

la forma de una soluc10n o se administra sxstemicamente a va-
rios perlodos de tlempo despues de lo cual el ojo es aneste-
siado por medio de ;nstllac10n de clorhidrato de tetracaina,
1/2%, 2 gotas. Unos cuantos minutos despues dela apllcac1on
de esta anestesia 1ocal, se toman lecturas de la presidn intra-

J
]

ocular con un tonbmetro mecanico Schiotz Yy, despues se determi-

¥
" . + 2
‘na el colorante de,fluoresceina, con un tondmetro de aplicacion

! .
manual Holberg. E] medicamento de prueba se utiliza convenien=

1
.temente en una solucién tal como la siguiente: medicamento de

!
3
i
!

:
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prueba (1 mg.), etanol (0.05 ml.), Tween 80 (derivado de mono=-

oleato de sorbitén de polioxialquileno, que se puede conseguir

de la Atlas Powder Co., Wilmington, Delaware 19899) (50 mg.) ¥
solucidn salina (para hacer 1 ml.), © en una solucidn méas con-

" centrada en donde los ingredientes estan presentes en propor-

ciones de 10 mg., 0.10 ml., 100 mg, v 1 ml.,'respectivamente.

Para empleo en seres humanos, son tiles concentraciones de me -

i

dicamento de 0.0l mg./kg. a 10 mg./kd.

Su actividad como agentes diuréticos es determinae .

da por medio del procedlmlento de Lipschitz y colaboradores

les de prueba. La escala de doszf1cac1on para este uso es el.

. L4 . s
mismo que agquel gue se menciona anteriormente con respecto al
uso de los compuestos descritos en la presente como agentes

analgésicos.

Esta invencibdn tampién proporciona conp051c10nes

farmacéuticas 1ncluyendo fornas de dosificacidn unltarlas

te como analge51cos y otras utllldades que se descrlben aqul.

La forma de a081f1cac1on pueae admlnlstrarse en una sola dOolS

o en d051s nultloles como se menc;ona en lo que antecede, pa-

~ ra obtener la d051f1cac1on diaria efectlva para una utllldad

particular.
Los compuestos (medlcamentos) que se dcscrlben en

la presente pueden fornularse para admlnlstrac10n en forma so

Je Pharmacol., 79, 97 (1943) que utiliza ratas como los an1na-i_

'vallosas para el uso de los- compuestos descrltos en la presen-
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"~ lida o 1iquida para administracidn oral o parenteral. Se pre

paran capsulas conteniendo los medicamentos de esta invenqién;
es decir; los compuestos de las férmulas I & II, mezclando una
parte en peso de medicamento con nueve partes de excipienfe
tal como almiddn oazucar de lecho y luego cargando la mezcla
en cépsulas de gelativa de entrada telesedpica de tal manera
que cada capsula contenga 100 partés la mezcla. Se preparan
tabletas conteniendo los compuestys de las formulas Id II
combinando mezelas adecuadas del medicamento ¥y los ingredxen-
tes normales utilizados en la preparacidn de tabletas, é;ies
como almidbén, aglutinantes y lubricantes, de tal manera que ca ”
da tableta contenga de 0.01 a 100 mg. de medicamento por table N
ta. :
Las suspensiones Yy soluciones de estos medidéﬁen-
particularmente aauelloé en donde Ry (£6rmulas-I ytli) es
hidroxi, generalmente se preparan justamente antes de uéaise

a f1n de ev1tar los problemas de establlldad del medlcamento

(por ejemplo oxidacidn) o de suspen51ones o solucion (po:
plo prec;p1tac1on) Gel medicamento en el almacenamlento.g-Las
compo siciones adecuadag para esto generalmente sn las composx

ciones sblidas secas que se reconstltuyen para admlnlstraclon

iﬁyectable. . ' f; : E g}
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"di;B-(3,S-dimetoxianilino)butirato da etilo

: . Una mezcla'der3,5-dimetoxianilina'(95.7 gramos,
6.624 moles), acetoacetatorde etilo (87.2 nl., 0.670 moles),
benceno (535 ml.s y Acido acético glacial (3.3 ml,), se some-
"te a reflujo durante 15 horas bajo una atmbsfera de nitrdgeno

y el agua se recoge por medio de una trampa Dean-Stark. La

10

mezcla de reaccidn se enfria a temperatura ambiente, se deco~

" jora' con carbdn activado, se filtra y luego se conc;ntra bajo
presién reducida para dar el producto, el 3-[5,4-dimetoxi)-
anilinoj-2-butenoato de etilo, en forma de un aceite (168.7
gramos).

7 “Una mezcla de 3-(3,S-dimétoxianilino)—2-butenoato
de etilo (5.0 gramos, 18,7 mmoles) en écido acético glacial
(42 ml ) y éxido de platino (250 mg.) se hidrogena en un agl-'
tador Parr a 3 515 kg. /cm2 durante 1.5 horas. La mezcla de

_-reaccxon se filtra a través de un adyuvante de flltxacion se

| 20: agrega benceno (50 ml.) y la solucidn se concentra bajo.presién
reducida hasta obtener un aceite, El aceite luego se recoge en
cloroformo, ;a solucxon se lava sucesivamente con una soluc;on
saturada de blcarbonato de sod;o (2 x 50 ml.) y una solquon sa
turada de cloruro de SOle. uuego se seca (ngso4), se f;ltra Yy

25 . se concentra bajo pre31on reduczda para dar el producto en for-

N R o
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ma de un aceite (5.1 gramos). '

La repeticidn delprocedimiento anterior pero utili
zando 168.7 gramos de 3-(3,5-dimetoxianilino)-2-butenoato de
etilo, &cido acético glacial (320 ml.) y 8xido de platino (2.15

éramos) proporciona 160.8 gramos de producto.

7

EJEMPLO 2

dl-3-(3 S-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
litrog) y acetoacetato de etilo (285.3 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 baifio de vapor duraﬁte
un perfodo adicional de 20 minutos. A la mezcla de reaccidn
enfriada se agrega nis cianoborohidruro de aodio'(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. Egte tlti
mo procedimiento se repite una vez mas.

La mezcla de reaccidn se aisla en porciones virtieg

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

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

I

I.l
cion),

i

. Las capas de cloruro de metileno se combinan y se

secan (1gs0,), se Gecoloran con carbdn, se filtran y se evape

ran para dar un aceite de color amarillo,

31 exceso de acetoacetato de etilo se destila

- (a la temperatura'dé un bafic de aceite de l30°C., y a una

_ presidn dc 1 a 5 mm.) dejando el 3-(3,5-dimetoxianilinolbuti-

rato de etilo crudo (un aceite viscoso de color ambar): 376

- &
gramos (72% de rendimiento) que se utiliza sin purificacién

-adicional.

“iene las siguientes caracteristicas espectrales:

. 1., . TS
P.L:N en . (60 lnka) deltaCDCls (ppm): 5'82'6-0 (m'

31, aromatico), 4.20 (q, ZH,'metiléno de éster), 3.80-4.00
- 1] .
(m, 2H, ~iily -H-CH-Cig), 3.78 (s, 6H,. ~CClig), 2.40-255" (m,

21, -CH,COCLt

2 , 1.78 (4, 314, metilo) y 1.29 (&, 3, metilo).

BJLLPLO 3

QL-B-(3,S-dimeﬁoxianilino)hcxahoato de etilo |

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

acet&tg de etilo. proporciona el §‘573-(3,S-dimetoxiénilino)—
hexanoato de etillo, Se convierte en la sal de clorhidrato
mediante la adicisn de cloruro de hidrégeno a una solucion
de cloruro de metileno de la misma: punto de fusibn de 127°
; 129,5°C. La rkcristalizacion en ciclohexano/benceno (5:1)

proporciona la ruestra anallitica, con punto degpsién de 126°

a 128.5%.

Angiis;s: Calculado para 016H2504N.Hc1:
| ¢, 5701 B, T.90; N, 4.22%
Enc&ntrado: c, 57.89; H, 7.74; N, 4.40%
n/e - 295 (m®) |
RMN en 4 (60 MHz) deltagg€l3 (ppm): 10.76-11.48
(b, variable, Zﬁ, NH,+), 6.77 (@, J=2Hz, 2H, H's en meta),
6.49, 6.45 (d dé 4, J=2Hz, 1H, H en meta), 4.08 (q, 2H, OCHé),
3.77 (s, 6H, [0CH.],), aproximadamente 3.5-4,8 (m, 15, cH-N), .
2.90 (t, 2H, CH,-C=0), aproximadamente 1.4-2,2 (m, 4H, fai,s,),

1.21 (¢, 34, 0-C-CHj), 0.84 (¢, 3, -C-CH,),
EJEMPLO 4

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

Metodo A - . T

Se agrega a gotas durante un periodo de 45 minutos
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cloroformato de etilo (71.4 ml., 0.75 moles) a una mezcla de

3-(3, 5-dimetoxianilino)butirato de etilo (159.8 gramos, 0,598

_,moles), cloruro de metileno (100 ml,), y piridina (100 ml.,
§1.24 moles) a una temperatura de OOC., bajo una atmdsfera de

.nitr&geno. La mezcla se agita durante 40 minutos después de

la adicidn del cloroformato de etile y luego se vierte en una
mezcla de cloroformo (750 ml.) y agua helada (500 ml.)., La ca :
pa de cloroformo se separa, se lava sucesivaﬁente 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 (Mgso4). Luego’ se decolora con

carbdn activado y se concentra bajo presién reducida hasta ok

‘ tener un aceite (215 gramos)., El producto se utiliza como

esti.,

. }itodo B -

Lajo una atmésfera de nitrégeno positivo una mez-

N3

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

1.4 moles), cloruro de metileno (1.4 litros) y carbonato “ae
potasio anhidro (388.8 gramos, 2.81 moles) se agita y se en-
fria en un bailo de hieloa una tempeiatura de 0° > 5° C‘, Se
‘agrega en una porc1on cloroformato de etllo (L53 gramos, l.4l
moles). La mezcla se deja calentar a temperatura amblente du

rante un perzodo de una hora se agrega una vez mas clorofor-
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mato de etilo (153 gramos, 1.4l moles) ¥ la.mezcla se somete

a reflujo en un baiio de vapor durante una hora. Luego se €ne«
}fria a temperatura ambiente ¥y el carbonato de potasio se sepa
-ra mediante £iltracién., E1 filtrado de color rojo se lava su

cesivamente con agua (2 x 100 ml. ), salmuera (1 x 500 ml.)},

se seca (Lgbo4), y luego se decolora y se evapora bajo prc51on )

reducida para dar 439 gramos del producto crudo que se ut;llza ;

sin purificacidn adicional,
T™HS )
REN en 1y (60 iuiz) deltaCDC1 (ppm): 6.2-6.42
(m, 31, aromatico), 4.65 (sexteto, 1lH, -N-Ch-, CHy), 4. 10-4. la
(2 cuartetos, 4i, metilenos de éster), 3.70 (s, 6i, -OCu3),
2,30-2.60 (n, 24, =CH,COUEt), 1.00-1.40 (m, 91, 3 metilo).

EJEMPLO 5

, Acido‘d.1-3-[(3,S-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anilino]butiriéo

uétodo A - ' ‘ : . -

 ge co..inan y se agitan a temperatura ambienéé du
rante la noche 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbcnil)anilino]éﬁti-
rato de etilo (202 gramos, 0.595 moles), hidrdxido de sodio
acuoso (595 ml., de 1i) y etanol (595 ml.). La mezcla de reac
cién se concentra hasta aproximadamente 600 ml. de volumgn ba=-

. .2 o . N
jo presion reduclda, el concentrado se diluye con agua hasta
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~ un volumen de 1200 ml. y se extrae con acetato de ctilo (3 x
750 ml.). La capa acucsa se acidifica después con acido clox
* hidrico al 10% a un pi de 2 y se extrae de nuevo con acetato

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

se lavan con salmuera, se secan (Mgso,), se filtran y se con-
centran al vacio para dar el producto del titulo en forma de

un aceite {163.5 gramos, 88.2%).-

Método B =

En un matraz de fondo redondo de tres guellos ¥

con qapacidad de 5 litros, equipado con agitador mecanico y
condensador de reflujo‘-s; carga una solucidn de 3-{(3,5-di-
metoxi~N-etoxicarbonil)anilino]-butirato de etilo (439 gra-
mos, 1l.41 moles)ren'etanol (2 litros). Se aérega hidrdxido de
sodic (2 litros de 1N) y la mezcla se somete a reflujo en un
bafio de vapor durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vier-
te sobre>5 litros de agua helada y se extrae en porciones de

un litro con oter dietilico (500 ml./porcién). La capa acuosa

. se.extrae mediante la adicidn de aproximadamente un litro de

hielo  y luego se acidifica con dcido clorhidrico concentrado

(1.75 ml., 2.1 moles). Se extrae en porciones de un litro con

‘clorure de metileno (250 ml./porcidén). Las capas de cloruro de

metilerio se combinan y se secan sobre sulfato de magnesio, se

decoloran con carbdn y se evaporan hasta sequedad para producir
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un aceite de color amarillo viscoso. La cristalizacidn en
&texr/ciclohexano (1:2) proporciona 224 gramos (55.3%) de pro-
ducto cristalino, con punto de fusidn de 780-8000; _Este mate
rial se utiliza sin purificaciones adicionales en la siguien-
te etapa. |

" RMN en 1y (60 hiz) deltazggl3 (ppm): §.24-6.53
(m, 3H, aromatico), 4.65 (sextete, lH,\-ﬁ(COOCZHS)CH(CH3)-
CHZCOOCZHS), 4.10 (cuartete, 2H, metileno de é;ter), 3.78 (s,
6, ~OCH,), 2.40-2.60 (m, 2H, ~ci,cocn), 1.18 (), 1.28 (4,
6H, metilo), 10.8 (bs, variable;_IH, COOH) «

:S (nmol.ion) m/e - 31l.

Una muestra analitica, obtenida mediante recrista-..
1izacidn en acetato de etilo/hexano (1:5), funde a una tempe;gﬁ
tura ée 890-91°C. . |

Analisis: Calculado para ClSHZIOGN:
c, 57.86; I, 6.80; N, 4.50.

Encontrado: C, 58.08; il, 6.65; 1, 4,464,
EJENPLO 6

Acidos d- ¥ ;-3[(3,5-dimetoxi-4-u-etoxicarbonil)a'

anilino]butiricos

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

carbonil)anilino]butirico (136.6 gramos, 0.44 moles) y l-efe-
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drina (72.5 gramos, 0.44 moles) se disuelve en cloruro de mg
tileno (500 ml.). El cloruro de metileno luego se remueve
al vaclo para producir la sal de l-efedrina del &cido d,l-
3-[(3 5-dimetoxi~- -N-etoxicarbonil)- anlllno]butlrlco en forma
de un aceite, [alfa]D = =20,0 (c=1.0, CHCl ). La adicibn
de éter (1500 ml.) provoca la cristalizaciSn de un sdlido de
color blanco que se separa mediante filtracidn y se seca
(102 gramos), con punto de fusibn de 114°-116°C, La recristgr
lizacién en acetato de etilo/hexano (1:1) proporciona 71.1
gramos (34%) de la sal de l-efedrina del fcido 1-3-[(3,5-di-
metoxi-ﬁ-etoxicarbonil)anilino]butirico; con punto de fusibn
de 126°-127°C, |
anilisis: Calculado para C,glizgCqNot
C, 63.00; H, 7.61; N, 5.88:
Encontrado: c,'62.87; ii, 7.64; K, 5.58%.
[alfa1 = -43.5° (c=1, 0, CHCl Ye -
- La sal de l-efedrina del l-lsomero se agita cn una
mezcla de acetato de etilo (100 ml.) y acido clorhldrlco al
: (400 ml.) durante diez minutos. La fase orgénicﬁﬁge sepa
ra se lava con acxgo clorhidrico al 105 (2 x 400 ml. )
seca y se concentra bajo pre51on reducida hasta obtener un
" aceite., La cristalizacidn del aceite en acetato de etllo/
hexano (400 ml, de 1:1) proporciona 34.6 gramos de acigo 1-3-
[(3,S-Gimetoxi;N-étoxicgrbonil)anilino]butirico, con éunto de

fusidn de 96°-97°C.
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Anilisis: Calculado para ClSHZlOGN'
c, 57.86; H, 6.80; N, 4.50%

Encontrado: €, 57.90; H, 6.66; N, 4.45%

fal£a)2d = -25.4° (e=1.0, cicly).
F1 licor madre que queda de la recristalizacidn

de la sal de l-efedrina del ;—isﬁmero se trata con Acido

clorhidrico en la forma descrita en lo que antecede para ob

ido g-3-[(3,5~ dlmetoxl-N-etoxlcarbonll)anllino]-

putirico crudo. Bl tratamzento del fcido crudo con d-efedrl_

na proporciona, después de la crlstallzac1on en eter, la sal

de g-efedrina del g-isomero con punto de fusidn de 124 a

-

125%c.
‘ an&lisis: Calculado para C,gH3cO8yf '

c, 63.00; H, 7.61; ﬁ, 5.88%.

Encontrado: C, 62.82; H, 7.47; N, 5.97¥?

[alfajg = +44,0° (c=l 0, CHCl, ). _ 'iéb

La sal de d-efedrina se convierte en el acidéfg-3-

[((3,5= dimetoxi-N- etoxlcarbonil)anilino]butlrico en la ;isma

P
forma que se€ describe anteriormente para la conversion’de la

sal de l-efedrina en el fcido libre. Punto de fusidn ‘de 96°

o . . : : e :
a 97°¢C., ocspués de la recrlstalmzac16n en acetato de etilo/

hexano (3:5). .

4 0 s e

AnAlisis: Calculado para ¢15 21 6&. ]

c, 57.86; H, 6.80; K, 4,505
[ .

Encontrado: €, 57.95; i, 6.57; X, 4,355
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. | [alfa]’’ = +25.3° (c=1.0, CiCly).
EJEMNPLO 7

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

Una mezcla de.3,5-dimetoxianilina (114,39 gramos,
0.75 moles), acrilato de metilo (69.73 gramos, 0.81 moles)
y Scido acdtico glacial (2 ml.), se somete a refiujo durante
10 20 horas. El reflujo se descontinlia y la mezcla de reaccion
se concentra y luego se destila al vacio, para producir lOG.é"
gramos (73,9%) del producto del titulo, con punto de ebulli~-

cidn de 174°-179°C. (0.7 mm.).

T™S

- 1 . i ¢ ac
. XN en "H (60 15iz) deltaCDC13 {ppm): 5.62-5.95
15 (m, 3, aromitico), 4.1 (variable, bs, 1H, -Nii), 3.74 (s,

6H, -0CH,), 3.68 (s, 3#, COCCH,), 3.41 y 2.59 (dos triPletes:

de 2i, -NCHzémzcoz).
i Y
EJEUPLO 8
20
N .;_-,_, 4,1-3- [3-hidroxi-5-(S-fenil;z-pentil)]anilino -

propionato de metilo

tna mezcla de 3-hidroxi-5-(5-fenil-2-pentil)Zanili
na (1.0 ‘grano), acrilato de metilo (345 mg.), Y Acido ‘acéti-

25 co (0.1 ml.) sc calienta a una temperatura de lOGo-llQ?C.,
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durante la noche, El residuo frio se disuelve en 100 ml. de

5,

+ -acbtato de etilo y se lava dos veces con 100 ml, de una solu

cin saturada de bicarbonato de sodio. La fase orghnica lue -
go se seca (Hg304) y se evapora pasta obfener un residuo cru ?;
do que se cromatografia sobre 130 gramos de gel de silice "
utilizando bencenc-éter (2:1 como el eluyente, Despuéé de
la elucmon de las impurezas menos polares, se recogen 540 mg.?

(40%), d,1-3- [3- hidroxi-5=-(5-fenil- 2-pentzl)]an111no proplo-*

 pato de metilo, Tiene las siguientes caracteristicas espec-

trales: C .
o en YH (60 Miz) deltaro (ppm): 7.14 (s sv
CDCl, e
aromitico), 5.83-6.13 (m, 3H, aromatlco) 3.66 (s, 3n
-COOCHg), 3.37 (t, 2H, e"rxcuz), 2.16-2,78 (m, 5H, _-cuzgoo y
pencilico), 1.28-1.69 (m, 4H, =(CH,),-), 1.11 (4, 38,
Vciy), 4.405.2 y 1.28-2.70 (variable, lf, NH, OH).

nfe - 341 (m¥)
EJEMPLO O

3-[(3,5—dimetoxi-NJetoxicarbonil)anilino]§'

propionato de metilo

Se agrega a gota cloroformato de etilo (2.0 gra-

ros, 8.4 nmoles) durante un periodo de 10 minutos, a una mez

P _';_”f,,_", N ;"' . . -'_' .
s L A b R el N sk L R g
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- cla de 3~(3,5-dimetoxianilino)propionato de metilo (1.0 ml.,

10.5 mmozgi), cloruro de metileno (5 ml.) y piridina (5 ml.)
a una temperatura de 0°C., bajo una atmbsfera de nitrogeno.

La mezcla se agita a una £emperatura de 0°C., durante 20 mi-
nutos después.de la adicidn del cloroformato'de etilo y lue-
go'a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 20

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

" leno (75 ml.) y agua helada (50 ml,). La capa de cloruro de

" metileno se separa, se lava sucesivamente con 4cido clorhi-

drico al 10% (2 x 50 ml.), con picarbonato de sodio acuoso sa
turado (1 x 30 ml,) y cloruro deAsodio acuoso saturado (1 X
40-ml.) y se seca (ugso4). 'Luego se decolora con caxbén ac=-
tivado y se concentra bajo presiBn reducida hasta obtener un

aceite (2.72 gramos). El producto se utiliza como esta.
EJEMPLO 10

Acido 3-[(3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonill-

anilinojgropic'mico

Se combinan y se agitan durante la noche bajo ni-

trbgeno a temperatura ambiente 3-[(3,5-dimetoxi-li-etoxicar-

“bonil)anilinolpropionato de metilo (2,72 gramos,i8.36 nnoles),

" hidrbxido de sodio acuoso (8.4 ml, de 1N) y etanol (8.4 ml.).

La mezcla de reaccidén luego se concentra bajo presion reduci-

-
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da hasta la mltad de su volumen se dlluye con agua (35 ml.)

¢

':?' ;Hi y luegorse extrae con acetato de etilo. La fase acuosa se
iif- ac1d1f1c; é un pH de 2 con Acido clorhidrico al 10% y se ex-
" trae con cloruro de metzleno (3 x 50 nle). _Los extractos

_? _ comblnados se lavan con salmuera se secan (Mgso ) y se con-

centran para dar el producto en forma de un acelte (2,47 gra

3

'mos)rque se utiliza como estf., - ,

EJEMPLO 11
10

1-Carbetoxi-5,7-dimetoxi-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina

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

carbonil)anilino]propinico (1.10 gramos, 3.7 mmoles) Y fci

15 do polifosférico (4-gfamos) se calienta a una temperaﬁura

de 65°C., durante 45 minutos bajo una atmdsfera de nitrdge-
no y luego se enfrla a una temperatura de 0°c. DeSpués se
recoge en una mezcla de cloruro de metileno y agua (200 ml.

de 1: l). 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 combinados se lavan con bicarbonato de sodio satu
rado (3 x 100 ml,), salmuera (1 x 100 ml,) ¥y lueéo se secan
(Mgso4). La concentracidén del extracto seco proporciona el
producto en forma de un aceiﬁe que cristaliza en benceno,

2> Rendimiento = 645 mg., con punto de fusion de 109°-111°,
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Analisis: Calculado para C14Hl705N.

c, 60.21; H, 6.14; 1, 5.,02%

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

- EJEXPLO 12

5L1-Dihidroxi-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroqpinolina

Una mezela de &cido acktico glacial (60 ml.), &ci

10  do bromhidrico al 48% (60 ml.) y l-carbetoxi-5,7-dimetoxi-

4-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4.0 gramos, 14.3 mmoles),

se somete a refliijo durante la nqche y luego se concentra al

t

vac1o hasta obtener un aceite de color oscuro, BEl aceite se

‘dlsuelve en agua (50 nl,) y la solucidén acuosa se neutraliza

~

I ~a un pH de 6-7 con hidrdoxido de sodio 1N, Una solucidn saty

rada de agua salada (50 nl,) se agrega y la mezcla resultan~
te se extrae con acetato de etilo (3 x 150 ml.).; Los extrag
tos se combinan, se secan (Mgso ) y se concentran bajo pre-

sion reducida hasta obtener un aceite. E1 acelte se recoge

- 20- en benceno-acetato de etilo (1:1) y la solucion se carga &

una columna de gel de silice. La columna se eluye con un Vo
luﬁen de benceno igual al volumen de 1a columna y luego con
benceno-acetato de etilo (250 ml. de 4:1) y benceno-acetato

de etilo (250 ml. de 1:1l)., Se recogen jas fracciones (75

> ml.). Las fracciones 4 a 9 se combinan y se cvaporan bajo
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| .
presién reducida. El residuo oleoso se cristaliza en etanol-

hexano (1:10). Xendimiento = 1.86 gramos, con punto de fu-
sién de 166°-169°C, .
La recristalizacidn adicional eleva el punto de fu
sibn a 171°-172.5%.
n/e - 179 (n¥)
andlisis: Calculado para CgHgO,N: |
c, 60,33; H, 5.06; N, 7.82%

incontrade: C, 60.25; H, 4,94; N, 7.55%
EJEXPLGC 13

' d,l-l-carbetoxi-S,7-dimetoxi-2-metiL-4-oxo—l,2,3,4~

tetrahidroguinclina

Una solucidén de acido 3-[(3,5-dimctoxi-N-etoxi-
carbonillanilinolbutirico (4.0 gramos, 12.8 mmoles) en clo-

roformo (2 ml,) se agrega a gotas con agitacién a Acido po-

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

en un bafio de vapor. La mezcla de reaccidn se calienta a
una temperatura de 600-6500.,7duran53 dos horas y luego se
vierte en'una mezcla de hielo (100 gramos) y acetato de eti~
lo (100 ml,), La capa acuosa .se extraeradicionalmente con
acetato de etilo (2 x 100 ml.) y los extractos orgénicos com

binados se lavan sucesivamente con una solucidn saturada de
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bic;rbonato de sodio (3 x lOO'ml.), salmuera (1 x 100 ml.),
y luego se secan sobre sulfato deAmagnesib anhidro. La con
centracidn del extracto seco bajo presidn reducida propor=
ciona 2.6 gramos del producto crudo, '

7 La purificacibén se lleva a cabo por medio de cro=-
matografia en columna de una solucibn de benceno del produg
to crudo (2.5 gramos) sobre gel de silice (95 gramos). La
colﬁmna se eluye con un volumen de benceno igual a la mitad
del volumen de la columna, sequido por benceno/acetato de
etilo (1:1). Se recogen las fracciones (40 ml.). Las frac
ciones ¢ a 18 se combinan y se evaporan al'vacio para dar
i.SS gramos de producto éue se purifica adicionalmeﬁte me-
diante recristalizacibén en éter de petrdleo~1.33 gramos, con
punto de fusibn de 92,5%~94%C. .

s La recristalizacidén de este producto en acetato de
etilo caliente/hexano (l:l) proporciona una muestra anéiiti»
ca; con puhto de fusidn dé 94-95°¢, ‘.

K %néli§is: Calculado para €, 5H; g0gH: :n

- o c, 61.42; 1, 6.53; N, 4.76%

'Enéontradé; C, 61.54; .H, 6.55;7N, 4.§é%
n/e - 293 (nt) K

IR (Kkr) = 5.85, 5.95 p ( )= 0)
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" | ' EJEMPLO 14

d,1—5,7fDihidroxi-2-metil-4-uxo—l,2,3Q4—tet£ahi§ro-
quinolina .

Método A -

Una mezcla de ac;do acetico glacial (240 ml.), aci-
do bromhidrico al 48% (240 ml.) y l-carbetoxi-5, 7-d1metoxi—’—
metil-4-oxo-1,2,3,4~ tetrahidroquinollna (16.0 gramos, 55 mmo-
les) se somete a reflujo durante la noche y despues se concen~
tra al vacio hasta obtener un aceite de color obscuro. El

aceite se disuelve en agua (200 ml.) y la solucion acuosa sé
neutrallza a un pH de 6-7 con hidroxido de sodio lN. Una go-
lucion saturada de agua salada (200 ml,) se agrega y la mez~
cla resultante se extrae con acetato de etilo (3 x SOO.ml ),
Los extractos se combinan, se secan (Mgso4) y se concentran
bajo pre51on reducida hasta obtener un aceite de color obs-
curo (12,8 gramos). Se agrega hexano-acetato de etilq (10:1)
al aceite y los cristales resultantes se recuperau medlante
filtracion (3.8 gramos); con puntode fusion de 158 -165 Ce

La trituracion de los cristales en acetato de etilo proporcio-.
na l.65gramos de producto; con punto de fusion de 165° 168%¢.

'E] material adicional se separa de los licores ma-

~ dre en el reposo (2.9 gramos); con punto de fusidn de 168°-

170%. La cromatograﬁia en colﬁmna del filtrado sobre gel

i
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de siiice usando benceno-eter (1:1) como solvente proporcio=

na 4.6 gramos adicionales de produéto, con punto de fusion

ae 167°-169%¢.

La purificacian adicional se logra recristalizan-
do el producto en acetato de etilo; con punto de fusion de
o :
173%-174 ¢.

Anallsis. Calculado para C10H1103H.

c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25%
Encontrado: C, 62,00; H, 5.83; N, 7.14%

n/e - 193 (n®)
Método B -

Una mezcla de acido 94;;3-[(3,5-dime£oxi-N-etoxicaf~
bonil)aniliﬁo]butirico {100 gramos, 0,32 moles) ¥ 3cido'br9m-
nidrico al 48% (500 nl.)/5cido acético glacial (300 ml.} se
calienta en un bafio de aceite a una temperatura de 116°C. du-
rante 2 horas. Despues se aumenta la temperatura de bano de

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

'ras adlc10nales. Durante este ultimo perzodo de calentam;en-

to se destila una mezcla azeotropica (punto de ebullicicn de

42° —=> 110°C., ~200-300 ml.) y la solucion homogenea de co-

" lor rojo obscuro se deja enfrlar a temperatura ambientgo La

mezclq se VLerte en agua helada (3 litros) ¥y eter (2 litros),

las capas se separan ¥y la solucion acuosa se lava con eter
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(2 x 1000 ml.)., Las capas de éter se combinan y se lavan
gucesivamente con agua (2 x 1000 ml.), salmuera (1 x 500
ml,), solucion saturada de NaHCO5 (4 x 250 ml.) y salmuera

(1 x 500 ml.) y despues se secan (MgSO,). La decoloracion

' . ®
* gon carbon y la evaporacion del eter produce una espuma de

color amarillo que se cristaliza en aproximadamente 300 ml. )

de cloruro de metileno para dar 31.3 gramos (50.4%) de 5,7~ :

dihidréxi-2-métil—4-oxo-l,2,3,4—tetrahidroquinolina purae
El producto adicional puede aislarse en el licor madre me-
diante cromatografia de gel de silice. |
o en M (60 Miz) delta™S (100 mg. de muestra/
0.3 ml, de CDCl /0 2 ml, de CD, SOCD ) (ppm): 12,40 (s, 2H,
C,-OH), 5.72 (d, 2H, H en meta), 5.38-5.60 (bs, lH, C, -OH)
3.50~4.00 (m, 1H, C2H), 2.38-2.60 (m, 2H, ¢3—H2), 1,12 (4,
3H, metilo), . ’ . -
n/e - 193 (n%) .
Analisis: Calculado para C10H1103N, ":f\
¢, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %
Encontrado: C, 62 01; B, 5.85; N, T. oz %
En forma similar, el d 1—3- {3-hidroxi- S-(S fenil—
2-pentil)ianilino -propionato de metilo se convierte en a1~
5.hidroxi-7-(5-fenil-2-pentil)-4-0x0-1,2,3 4-tetrah1dloquino-.
lzna, la cual se puriflca mediante cromatografla en columna :
usando gel de silice y benceno/eter (5:1) como eluyente.

. m/e - 309 (m®)
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' RMN eng;ﬁ (60 ¥Hz -deltaggil3 (ppm): 12.22 (s, 1H,
50H), 7.14 (s, SH, CcHg), 6.04 (4, J0=2.5Hz, H en 1H metal,
5.87 (4, J=2.5Hz, H en 1H meta), 4.19-4.60 (b, 1H, NH), 3.48
(t, 20, N}, 2.18-2,89 (m, SH, ArCH, ArCH,, CH,-C=0), 1.38-
1.86 (m, 4H, -[GH,0,=), 1.13 (4, 3, CHy).

y el élorhidrato de d,1-3-(3,5-dimetoxianilino)hexa-
noat9 de etilo %p convierte en 4,1-5,7-dihidroxi~2-propil-4-
oxo-1,2,3,4~tetrahidroquinolina; 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 ficido 1-3-((3,5-dimetoxi-(H-etoxi-carbonil)ani-
lino]butirico s% convierte en Q:S,7;dihidroxi~2;metil—4-oxo—
1,2,3,4—tetrahidroquinolina, con punto de fusion de 167°-
168°¢. -

[alfa:§5= +167,8° (c=1.0, CH,OH),

m/e - 193 {(n")

1071173
C, 62.16; H, 5.74; N, 7.25%

Analisis: ¢alculado para C,.H,.0.N3

Zncontrado: C, 61.87; H, 5.62; N, 6,96 %

y el Acido d-3-[3,5-dimetoxi-N-etoxicarbonil)anili-

, noibutirico se convierte en ;fs,7—dihidroxi—2—métil~4—oxo—

1,2,3,4-tetrahi§roquiﬁolina; con punto de fusion de 166°-

-168%.

]
(alfal 2% -168.5° (c=1.0, CH OH).

n/e - 193 (%)
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iAnalisis: Calculado para clOHlIOBN:

| c, 62.16; H, 5.74; N, 7.25 %
j Encontrado: C, 6l.82; H, 5.83; N, 7.22 %
i EJEMPLO 15

N
]
‘:

d;1-5,7-Dihidroxi-2-metil-4—oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina

1
1
3

Una mezcla de 3,5—dimetoxianilina (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 fcido acético glacial adicional.
(90 gramos, l.5 moles) y la mezcla se somete égpflujo duran-
te la noche. Se agregan acido brombidrico (1000 mi. de solu-
cidn al 48%) y acido acetico glacial (850 ml,) a la mezcla .
de reacciGn, la cual se calienta a reflujo durante 4.5 horas,
E1l productn del titulo se aisla y se purifica de acuerdo coﬁ
el procedimiento del Ejemplo 12. Rendimiento = 36 gramos, ’

con punto de fusidn de 166°f170°C.
EJEMPLO 16

d.1—5,7—Dihidroxi—2—meti1-4-oxo»l,2,3,4—tetrahidroquinolina

Una mezcla de 3,5~dimetoxianilina (4.6 gramos, 0.03
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moles), acido crotonico (2.54 gramos, 0.03 moles) y clorhi-

_ arato de piridina (3.0 gramos, 1,26 moles) se calienta a una

temperatura de 185°-200°C. durante 45 horas, La mezcla de
reaccion enfriada se suspende en agua (500 mi.) (pH ~3) ¥
el pH se ajusta a 7y la mezcla resultante se agita durante
10 minutos. Larcapa organica se separa, se seca (Mgso4) Y
se concentra -hasta 3.2 gramos de un aceité de color amarxi-
1llo.
' Uﬁa mezela de acido acético glacial (110 ml.),

gcidorbromhidrico al 48% (110 ml.) y el aceite de color ama-
rillo se somete a reflujo durante una hora y después se con-

centra al vacio hasta obtener un aceite de color obscurc.

3 ] - &
" El aceite se disuelve en agua y la solucion acuosa se neutra~

liza hasta un pH de 6-7 con hidroxido de sodio 1N, Se'agreja
una solucion saturada de agua salada y la mezcla resﬁ;ﬁante‘
se extrae con acetatd de etilo. Los extractos se cogbinan, se
secan (Mng ) y se concentran bajo presién reducida hasta ob-
tener un acelte de color obscuro (2 8 grames). La crdﬁatogra—
fla en columna del residuo crudo sobre gel de silice’ ugando

benceno—eter (4:1) como eluyente proporciona 510 mg. adlc10~

" nales de producto, con punto de fusion de 168 °.170° C.:.,

La purxfxcacmon adicional se logra recrlctalizando

el producto en acetato de etilo; punto de fusion de 173 -

174°C.

L
_Ana;lsls. C;lculado parg C10H1103N.



! - 88 -

c, 62.16;

Encontrado: €, 62.00;

H, 5.74; N, 7.25 %
H, 5.83; N, 7.14 %

m/e - 193 (n*), 178 (n* - metilo, pico de la base).’

En una forma similar, el acido 3,3-dimetil-acrilico

2 -+ y la 3,5-dimetoxianilina da después de la purificacién median-

te cromatografia de gel de sllice (benceno/éter 1:1 como eluQ

yente) 5,7-dihiaroxi-2,z-dimet11-4-oxo_1;2,3,4-tetrah1aroqui--

nolina como un aceite de color anarillo.

Inalisis (MS)

10 pico original (m*)
Calculado para 011H1303N' 207.0895
Encontrado: 207.0895
pico de la base (m* - 15)
5 Calculado para C10H1003N: 192,0661
Encontrado: 192,0655
En forma similar, se condensan acido egtirilacéticé
y 3,5-dimetoxianilina para producir 4,1-5, 7-dihidroxi-2;bencil—
4-oxo—l,2,3,4~tetrah1droqu1nolxna como un aceite despues de
. purificacion usando benceno/eter (3:1 como eluyentes ': -
20 o -m/e = 269 (m*) y 178 (mn* -bencilo, pico de la base)
\ RMN (CDCl ) delta (ppm): 8,76 (s, 1H, S-OH) 7 18-
746 km, S5H, CgHg), S5.84 (@, J=3Hz, 1H) y 5.62 (4, J= 3Hz, 1H)
para los axomé;;cos acoplados en meta, Y 2.14-4.82 (4m, ™),
para los protones restantes (7-OH, CGH-N, CH,-C=0, ~CH,~CH .
2 yra. - - o

[
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EJEMPLO 17

d,1-5-Hidroxi-z-met11-7-(2-hept11ox1)-4-oxo-1,z,3,4-tetra.

'hidroquinolina'

Se agregan‘grénulos:dé hidroxido de potasio (325
mg., 52 mmoles) a una solucion de d,1-5,7-dihidroxi- 2-metil-
4-oxo-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (1.0 gramo, 52 mmoles) en
N N-dimetllformamlda (10 ml.). La mezcla se calienta lenta-

pente a una temperatura de 100°C. vy ala solucion resultante

se agrega 4,1 1-2-bromoheptano (1,08 gramos, 60 mmoles) todo

a la vez con buena agitac;on.' Despues de 10 minutos, se agre
ga hidroxido de potasio adicional (160 mg.) seguido por d4,1-

2-bromoheptano adicional (500 rg.). Se zepite dos veces mas

 1a adicién de hidroxido de potasio y 4,31 j.-2-bromoheptano usan-

do 80 mg. de hidroxido de potasio y 250 mg. de d 1-2-bromo—

heptano cada vez. " La mezcla de reaccion se agita unos 10 mi-
nutos adicionales y despues 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 separa.n. Se repi-
te 1la extraccion de cloroformo, los extractos se combinan, se
gecan (Mgso ) y se concent:an bajo presian reducida hasta ob-
tener un acelte obscurc, - El aceite ge cromatografla sobre

gel de silice (120 gramos) usando benceno CORO solvente. Se

“'recogen fracciones de 30 ml. cada una, Se combinan las frac-
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cliones décima segunda 3 décima octava y se concentran bajo
presién reducida hasta obtener un aceite de color amarillo
claro (850 mg.) el cual se cristaliza en el reposo, El pro-
ducto deseado se separa mediante £iltracion yse recristaliza
5 " en hexano caliente, con punto de fusion de 76°-77%C.
Se repite el procedimiento'anterior en una escala
de 20 veces pefo utilizando benceno-acetato de etilo (9:1)
como solvente cromatogréficoa Se recogen fracciones de 750
ml, cada una. La combinacion de las fracciones segunda-gex-
10 '

ta proporc;ona 32 gramos de aceite que se cristaliza parcial-"'

mente en hexano en el reposo Yy enfriamiento para dar 18.2

gramos de producto., Se obtienen 3.2 gramos adic1onales con-

entrando el licor madre y permitiendo que cristalize median—

te el reposo en el frio., Rendimiento total = 21.4 granou.

1 .
> : Analisis: Calculadc para C17H2503N:
i

1 -
A a

Encontrade: C, 69.82; H, 8.67; N, 4. 93 %

m/e - 291 (n¥)

B

. ..IR (KBr): 6. Ol u {=0)
20 o
En la misma forma, la 5,7- dlhldroxi—4-oxo—l 2 3,4-te-
trahidroquinolina se convierte a a,1-5 -hidrozl-7-(2-heptilox1)~
4-oxo-1,2,3,4«tetrahidroquinolina, un aceite, '
RIM en YH (60 Miz) deltacgil {(ppm): 13.3 (s, 1H,
fendlico), 5.5 y 5.7 (&, 2, J * 2Hz, aromatico) 4.6 (bs,

2 JH. -NH), 4.1-4.6 (m, 1H, -0-CH-), 3.3 (t, 28, J = Tz, ~CH,-),
’ e v ¢ 2

b T WL Ahab  aad g 4 O G nE a L . -
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2.6 (t, 21, Jd = Iz, -CHZ-), 2,0-0.7 (m, protoncs restantes).

S

ECIZIPLG 18

— o

'dll-S-hidroxiyz-metil-7-(S-fenil-z-pcntiloxi)~4-oxo-

: ,
1. 2,3,4-tetrehidrogquinolina

i
I

Una mezcla de S-fenil-2-(R,S)-pentanol (16.4 gramos,

' - v .
100 mmoles), trictilanina (28 ml,, 200 mmoles) y tetrahisrofu-

rano seco (L0 mlﬁ) baj0 una atndsfera de nitrdgeno, se enfria

[

en un baflo. e agua helada., Ue agrega a gotas cloruro de nce

tansulfonilo (8.5 =l., 110 wmi:) en tetranidrofurano seco (20

‘ml.) a una veloci.ad tal que la temperatura se manticne escn-

cialmente constante, La mezcla se deja calentar a temperatu-
ra ambientc y dcépués se filtra para remover el clorhidrato
.de trieci amina.: =~a torta de filtro se lava con tetrahiaro-
furano seco y ¢l lavado y el filtrado combinados se evaporan
bajo presién reducida para dar el producto en la formma de
!
un aceite. 1 %@eite se disuelve en cloroformo {100 nl,) y
la solucidn se Yava con agna (2 x 100 ml.) y despubs con sal-
muera saturada (1 3 20 ml,). La evaporacidn del solvente pro
i
porciona un rdndimicnto de 2,17 gramos (39%) del mesilato de

v
d,l-5-fenil-2-pentanol que se usa en la etapa siguiente ein
- ?

endV Sy
purificacion adicional,
i . e s . . -
Una mezcla ¢e &, 1-5, 7-dinidroyi-2enctiled~oxo0-1,2,3,3~
—ty, 4 FTeT e
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tetraniaroquinolina {1.0 gramo, 5.2 mmoles), carbonato de
potasio (14.35 gramos, 0.104 moles), N N-dimetilformamida
{60 ml.) ¥ nesilato de 4,1-5-fenil-2-pentanol (13.68 gramos,
57 mnoles), bajo una atmosfera de nitrsgeﬂo, se calienta a
una temperatura de 80°-82°C. en un bafic ‘de aceite durante
1.75 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y
después se vierte en agua helada (300 ml.). La solucidn
acﬁosa se extrae con acetato de etilo (2 x 50 ml.) 'y lcs
extractos combinados se lavan sucesivamente con agua (ﬁ X
50’ ml.) y salmuera saturada (1 x 50 ml,). El extracto des-
pués se seca (Mgso4), se decolora con carbon Y se evapora pa-
ra dar el producto.

n/e - 339 (a°)

Se repiée el procedimiento antexior pero usando
114.8 gramos (0.5%24 moles) de QLL—S-hidroxi-Z-metil-7—(5-
fenil-2-pentiloxi)-d-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 612
ml. de N,N-dimetilfornamida, 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-
fxia y se vierte en agua helada (4&}trps) y la soluéiaﬁ acuo-
sa se extrae con acetato de etilo (2 x 4 litros). El extrac-
to combinado se lava con agua (4 x 2 litros), salmuera (1 x 2
litros) y se seca (Mgso4). La evaporacion produce 196 gramos

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

nal.

RN S odee N O SR
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2 en 1H (60 MHz) deltans. (ppm): 12,73 (s, 1
* +%8epel ppmIc Lo s S

oH), 7.22 {s, SH, aromatico), 5.80 (&, J=3 Hy, 1H, H en metal,
5.58 (d, J=3 H,, 1H, H en meta), 1.25 (a, €, GH -CH-§ Y
CH3-CH-O-), 1.41-4,81 (m, 11H, protomes restantes).

EJEMPLO 19

gbl-S—Hidroxi-?-(S-fenil—znpeatiloxi}-4~oxo~1,2‘344-

{ K

.tetrabidroguinolina

P

La repeticién del procedimiento del Ejemplo is

pero utilizando 5,7-dihidroxi—4»oxo-1,2a3,4«tetrakidroquino—

“ lina én_lugar de la 5,7-dihidroxin2—metil-4-oxo~l,2,3,4~ten

trzhidroquinolina produce la gﬁgrs—hidroxi—Vn(5—fenil~2~
pentiloxi)-4-oxo-1,2,3,4-tétrahidxoquinolina cONo un acei~
te eh_uh rendimiento de 74%. -
m/e - 325 (o%)
Anilisis: Calculado para c20H23H03;
’ C; 73.70; H, T.32; N, 4.31 %

Encontrado: C; 73.69; B, 7.15; X, 4.08 %

aTHS
CDClé

i, fenolico), 7.3 (s, SH,Varomﬁtico), 5.8 {4, 1, axomati~

RN en YH (60 MHz) delt {ppm)t 12.6 (bs,

co, O = 2Mz), 5.6 (d, 1, avomdtico, J = 2Hz), 4.7-4.1 {m,

2H, NH y 0-CH), 3.5 (¢, 2H, G, v = THz), 3.1-2.1 (m, 48,

© 2~CHy-), 201-145 (m, 48, 2-CH,), 1.3 (&, 3H, ~CH=CH,, § =

6Hz) .
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En forma similar, se alquila d 1-5,7-d1hiéroxi-z-
met11u4«oxo l,u,5,4-tetrahidroquiuolina {27 gramos, 0.14
moles) con metansulfonato de 4-fenilbutilo {35.2 gramos,
0.154 moles) para producir 4l.l gramos {90%) de la d,1-5-
nidroxi-2-metileT- (4-fenilbutiloxi)-4~ox0-1,2,3,4-tetrahi-
droguinolina, con punto de fusion de 88059006. La recris-
talivac1on en acetato de etilo-hiexano (1:2} proporcionarla
muestra anatitica, con punto de: iusxon de 960;91°C.

Calculado para Cogflys0qN: ¢, 73.82; H, T.12; N, 4.30 %
. Encontrade: €, 73.60; H, 7.09; X, 4,26 %
n/e - 325 (n*) '

RMN en *H (60 Hz) delfﬂc§2; (ppm)' 12,58 (s, 14,
-0E), 7.21 {s, 5H, CHgl, 5474 {4, I = 2.5 Hz, 1H, H en meta),
5.5 (d, J = 2,58z, 1H, H en meta), 4.36 (bs, 1H, WH), 3.33-
4,08 {m, 3, -0-CH,, -CH-N), 2,20-2.83 (m, 4H, -CH,-C=0,

CH-CH,), 1.51-1.92 (=, 4, -teu,3 ), 1.23 L4, 3, CH,=)

675

En una forma similar, 1z alquilaciéﬁ de d-5,7-dihi-
droxl-4-oxo~1 2,3 4~»eirhh1droquinollna con d-z-octilmetansu1-
fonato preporciona la d~5~hicrox1 _~met11—7~(2 (R)-OCtllOXl)"
4;oxoﬁ1,2,3,4-tetr§hidroquinolxna, con punto de fusion de 64°-
68°c,

taread 25 = 4120.2% (e=1.0, ‘CHCL,).

y la a_qullac1on de d,]- 5 7udihiorox1-2-propzl~4-

oxo-1 2,,,4 ~tetrahidroquinolina con mesilato de d,l—S-fenll— “

2-pentanol proporciona ia §,1-5~hi

BT PP N Y P L ONRRYE i oot e 4

ﬂroxi—Tu(S-fenilnz-pentilo-’:
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xi)-Zmpropilué-oxo—l,2,3,4—tetrahidroquinolina; m/e - 367
( ).

EJEMPLO 20

d!iwl«Formil-S-hidroxi—3-hidroximetilen-Z—metil-7—(5-

fenil-Z—pentiloxi)~4—oxo—l,2,3,4~tetrahidroqninolina

" Una solucidn de d51—S—hid:oxi-2~metil-7-(S—fenil-Z»
pentiloxx) -4-ox0-1,2 3,4-tetrahidroquinolina {195 gramos,

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

-14 6 moles) se agrega a gotas a hidruro de sodio (72 grapmes,

3.0 moles,'obtenldo lavando 144 gramos de hidrure da scdic

cal 50% con hexano, 3 x 500 ml.), con buena &gitacmn° bes-

‘pues‘de aproximadamente 1.5 horas, cuando se ha agregade las

2/3 partes de la solucién de formate ds etilo, se suspende
la adicion para pernitir que el espumado vigoroso dismiﬁuya,

Se agrega eter dietilico (600 m=l. ) vy la mezcla se aglta "Au-

_ramte 1s mlnutos antes de agregar el resto de la solucmon de

' Férmato de etilo@ cuando  se ha comnletads la adxc;on. ge

agrega Ster dietilico (600 ml. ), ld wezcla de rcaccion se
agita durante 10 mlnutos ‘adicionales ¥ deﬁnues se vierte en
agua helada (2 1itros). BSe acidifica a un pH de 1 con HCl

al 10% y la fase se separa y se extrae con ace»ato de etllo

. lax 2 litros), Las soluciones organicas combinadas sa la-
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van sucesivamente con agua (2 x 2 litres), salmuera (1 x 1
litro) v se secan (MgS0,). La concentracidn da 231 gramos
de un aceite de color rojo café que se utiliza sin purifica
.8 e s »
cion adicional,

R, = 0.1-0.5 (extendido) en cromatografia en capa

'delgada, placas de gel de silice, benceno/eter (l 1),

De manera semejante, la d,l~ Suhluroxi 7-(5-fenil~
2~§entiloxi)-2-propil-4-oxo-l,2,3,d-tetrahidroqulnollna se
convierte en la _c_l_h];-lnformil-S-hidroxi~3-hidr6ximetilen-7-
(S-fenil-z-pentiloxi)-z-propil—4—oxo-i,2,3,4-tétrahidroqui-
nolina. Se utiliza en los siguientéﬁrejemplos como esta.

'
KRR
i)

EJENPLO 21

d,ltl-formil-S-hidroxi-3-hidroximetilen-2~metil-7-(2-

heptiloxi)«4~oxo-l,2,3“4-tetﬁahidroquinolina

A hidruroc de sodio (18,2 gremos, 0.38 moles) que
se obtiene lavando hidruro de sodio al%50° en dlspe151on de
aceite mineral con pentano se agrega a gotas, durante un po
riodo de media hora, una solucidn de d,1=5- hldroxz-z-met11~
7.(2-heptiloxi)=-4-ox0-1,2,3,4- 1eLrahidroquLnol~na {11. J gra-
mos, 0,038 moles) en formato de etilo (110 gramos, l.48,mo-
les). La reaccidn exotérﬁicé ocurre con'la'deséfendimiénto

vigoroso de hidrfgeno y la formacidn de wn precipitado de co

P—

T T U AP BT T ST R TRRE ) SR, ML e M ,:M,, R
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lor amarillo. La mezcla de reaccidn se enfrla, se agrega

éter (750 ml.) y 1la mezcla resultante luege se¢ calienta a
reflujo v se agita durante 3 horas., Luego se enfrla a una
teméeratqrarde Oéc,, y se neutraliza mediante la adicidn de
ééido clo;hidrico 18 (400 ml,). La capa de gter se separa

y la fase acuosa se extrae cen Ster (2 x 150 ml.). Los ex-

“tractos de eter se combinan, se lavan sucesivamente <on una

soluci6n saturada de bicarbonato de sedio {2 x 100 ml.) vy
salmuera (1 x 150 ml.) y luego se seca (HgS0,). La concen=
tracién del extracto seco proporcicna una espuma de colox
anaranjado (10.8 gramos)§ Se obtiene una haﬁtidad adicional
dé:2.3 gramosrlas soluciones de lavado de bicarbenaic de so—t'

le con'ac1d clorhldrlco concen;rado seguido por la extrac-

cidn de la solu01on acida con eter {2 x 100 mk.). La concen
tracmon de 16s extractos etéreos combxnudos despues ‘ll seca
do propcrc1ona 2.3 gramos de producto, {Total - 13 L gramou).

El productec se utiliza como esta. -

TS
CDCl

lH ArOn,, '8,6-11.9 (m, 1H, varieble, LCOH), 8,73 (s, il

RMN en 1y (60 litiz) delta {ppm): 12,27 {bs,

]

¢ §-CHO), 7.41 (s, 1u, =CH), 6.32 (s, 2H, aromatice), 5;52

(g, 1H, -Ci-N), 4.18-4.77 (m, 11, -0-C1), 0.6~2.03 (m - L7,

cu3-c-cshll y Ciig=C-X). | :
in forma similar, la g,1 lothidroximZ-netiln7;(5n

:enll-Z—pent1¢ox1) 4-oxo~1 2,3,4- tetrahidrogqui nollna se con

-vierte en la L=le formile 5-nldLOdl=3~hldt0klmetlleﬂ~ZuHLtllw
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7« (5afenil-2-pentiloxi)-4-0xo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

. 1, (eq u THS PR THS
RMN en “¥ (60 MHz) deltaCDc13 (60 MHz) deltaCDC13

(ppm): 12,22 (bs, 1H, ArOH), 8.8-11,6 (variable, 1i, .

=coit), 8.64 (s, lli, ~CHO), 7.21 {bs, resalto en 7.30, GH,
aronitico y =Cii), 6.23 y 6.17 (dos dobletes de i, J = 2z,
meta), 5.42 (bq, 1, N-CH), 4.18-4.70 (m, 1, -OCH), 2.4-3.0

(m, 2H, Ar-CHZ), 1.53-2.0 (m, 4H, -(CH,),=), 1,29 (dobletes

sobrepuestos, GH, CH3-C-N y CH3-C~O).;"'

La ng~5-hidroxi-7-(Z-heptiloxi)-4-oxo-l,2,3,4-
tetrahidroguinolina se éonvierte en la'g*l-l-formil-s-hi-
droxikB-hidrcximetilen-7-(2-hep§iiﬁ¥?)-4-oxo-l,2,3,4-tétra-
hidroquinolina, un aceite. ( '

oy 1 " THS . '
2MN en “H (60 NHz) deltaCDc13 (ppm): 12.1 (bs, 1H,

fenblico), 8.8 (s, 1K, -H-cHO), 8.1 (s, 1H), 7.3 (s, 1),

- 6,1 (s, 21, aromatico), 4.5 (bs, 2, 'CHZ')' 4,2-4,8 (m,

-0-Cli,~), 2.0-0.7 (protones restantes),

La d. 1l-5-hidroxi-7-{5-pentil-2-pentiloxi}-4-oxo-

'l,2,3,4-tetrahidroquinolina se convierte en la d,l-l-formil=-

'§-hidroxi-3-hidroximetilen=7- (5-fenil-2-pentiloxi)-4-oxo=
i,2,3,4~tetrahidroquinolina.
. 1 N o THS 14 '
) RMN en H (60 Nidz) deltaCDC13 (ppm):. 12.4 (bs, 1H,
fendlico), 8.5 (s, 1i, CHO), 7.2 (m, 6H, aromitice y =Ci-),

6.2 (m, 2H, aromatiqo), 4.5 (s,,ZH; -CHZ-), 4.4 (m, 1lH,

-CH-CH3), 2.6 (bt, 21, ~Cil,=), 1.7 {m, 5H, protones restan-

tes), 1.3 (@, 3H, ~CH-CHy, J = 6liz)e. 3

Lot Aean A R RS R OER. 'SV e TOr ey
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y la d,1-5-hidroxi-z-met11-7-(4-fenilbutiloxi)-

_4-oxo-1,2,3,4~tetrahidroguinolina se conviexte en la a,k-1-

formile5-hidroxi-3-hidroximetilen-2-netil~7-(4-£fenilbutilo~

xi)-4-o0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, con punto de fusidn

“de 132°.135°%C. (en hexano). La recristalizacibén en metanocl

caliente proporciona la muestra analitica, con punto de fu~

sibn de 131°-132%,
Calculado para C,,i,s0glt C, 69.27; H, 6.08; N, 3.67:

Encontrado: C, 69.25; H, 5.83; N

L4

3.88..
n/e = 381 (m™)

PHS

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

" RN en lH {60 tiiiz) delta

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

¥ 3 H
nte 7.18-7.48 (m, 1,/ ), 7.27 (s, SH, Clig),

aproximadarje .
’ B

6.26 (bs, 2H, irs en meta), 5.46 (g, 1H, CH-K), 3.82-4.23

(m, 3, -Gip0), 2,49-2.80 (a, 3, ArCH,), 1.67-2.02 {a, 4,

-(Cil,],-), 1.27 (4, 3, Giiyde e

EJELPLC 22
d,i-14formil-5-hidroxi-2=metil-7-(Snfenil-z-pentilcxi)m

4=0X0=-3=(3=-0xobutil)-1,2.3 . 4=tetrahidroguinolina

A una'solucién de d@,1-l-formil-3-hidroximetilen-

5~hidroxi-2~metil-7-(5=-fenil-2-pentiloxi)~4-oxo-1,2,3, 4«
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tetrahidroquinolina (229 gramos, aproximadamente 0.58 moles)
en metanol (880 ml.) bajo una atﬁésféra de.nitrGgeno, se
agrega 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 reaccidn se completa éh este momento & compren
de una mezcla del compuesto del tltulo y d,1=1,3= dlformll-
J-hldIOleZnnetll =7« (5-fenil- 2-pent110x1) 4-oxo-3 (3-oxo~

butil)~1,2,3 4-tetrahidroqu1nollna. Las siguientes etapas

se requieren para convertir el compuesto de diformilo en el

compuesto del titule deseado.
L,a mezcla de reaccidn se diluye con étef (6 litros)

y luego se lava sucesivamente con carbonato de sodio acuoso

al lb% (4 x 1700 ml.), salmuera (1 x 2 litros) y luege se se-

ca (mgso,). La concentracidn de la solucibn proporciona

238 gramos de un aceite de color rojo-café. £l aceite se

?lsuelve en metanol (1920 ml,) y la solucidn se enfria a ‘una,

temperatura de O.C. Se agrega carbonato de potaszo {21, 2
\

gfamos), la mezcla se agita durante 3 horas a temperatura de

o’c., v luego se trata con Acido acético (18.7 gramos). El

-*

metanol se remueve bajo presion reducida y el aceite resul-
tante se agita con agua (2 litros) y acetato de etilo (2 1i
tros) dur;nte 10 minutos, La fase acuosa se separa; se exe
trae cbn acetato de etilo (1 x 2 litros)'y las sbluciones de

acetato de etilo combinadas se lavan con agua (2 x 2 litros),

RTINRTOT- g e Rret SENELY. SN PTE 3 ISR, Ll A o A
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salmuera (1 x 2 litros) y se secan (Mgso4). La concentra~
cidn bajo presidn reducida y la cromatografia del concentra
do sobre gel de silice (1.8 kg.) proporcicnan 159 gramos

del producto del titulo. ' .

‘m/e = 437 (m'

THS © (ppm): 12.7 (s, 1u
cuCly ppRis ~z. ¢ =t
OH), 8,78 (bs, 1, -CHO), 7.22 (s, SH, aromatico), 6.22

HiN en ;H (60 11z) delta

(bs, 2H, His en meta), 2.12, 2.07 (s, 3H, =-CH,~CO-~), 1.3l

3

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

3 14

tes),

,\El tratamiento similar de ?5 gramos (0,09 moles)
dérdl-l-fo;mil-s-hidfoxi-3-hidroximeti1en-24metil-7~(4—
fenilbugi%o;i)«4-oxo-1;2,3,4-tetrahidroquinolina proporcio=
na 22.7 é%S@éé (60%) de dleleformile5chidroxie2-metile7~
(4-fenilbdtiloxi)-4-oxon3—(3~oxobutilo)-l,2,3,4-tetrahidxo-
guinolina, con punto de fusién de 101°-103°C. La muestra

4, . ¢ . . * .
analitica se obticne mediante recristalizacidn en metanol,

con punto de fusidn de 104°-105°C.

- 1 - ’ :
Calculado para CZSHZQOSN

c, 10.90; H, 6.90; ¥, 3.31%

) . ' i
~ Encontrado: c, 70.77; H, 6.81; N, 3.46%

'
TS

. l . » R
RN en “H (60 MHz) delta . (ppm)s 12.88 (s, 1L
CuC13 ¢ :

~-CH), 9.08 (bs, 1H, -CHO), 7.29 (s, 5H, C_H.), 6.25 (bs, 2H,

6°5°¢
His en meta), 4.88-5,43 (m, 1H, -CHN), 3.86-4.21 (m, 2H,

-CH

2~0-), aproximadamente 2.49-3,02 (m, 74, Arcd

2!
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-(CH,) ~C(=0)~, ~CH-C(=0)1, 2.18 s, 3H, CH;-C(=0)], 1.68 -
2.03 [m, 48, -(CH,),-1, 1.13 (4, 3, CHj)e '
r/e - 423 (n¥);

y la §,)-1-formil-5-hidroxi-3-hidreximetilen«7-

" (5efenile2-pentiloxi)=2-propil-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolina proporciona la d,-1l-formil-5-hidroxi-7~(5~fenil~
ngen?iloxi)-4-oxo-3-(3-oxobutil)-l,ﬁ,3,4-tetrahidroquino-

1ina que se utiliza como esté.
EJENPLO 23

d,l-l;formil-s-hidroxi«2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxo-3-(3-
oxobutil)=1,2,3,4-tetrahidroguinoelina y d,1-1,3-diformil~5-
hidroxi-Z»metil-?-(zuheptiloxi)-4~oxo-3-(3~oxobutil)fl,2,3,4-

tetrahidroguinolina

A una solucidn de‘gua—s-hidroxi-3-hidroximetilen-
2-metil-7-(2-heptiloxi)-4-oxc-l,2,3, 4eatetrahidroquinolina
(13.1 gramos, 37.7 mmoles), en metanol (56 ml.) y metilvinile
cetoné (5.52 mg., 68 mmoles) se agrega trietilamina (1.3 ml.,:
9.3 mmoles). La mezcla se agita durante 18 horas bafo una
atmdsfera de nitrdgeno a temperatufa ambicnté y luego se di~
luye con &tcr (550 ml.). La solucidn se lava con una solu-
cidn acuosa al 10% de bicérbonato de sodio (4 x 60 ml,), se-

guide por salmuera (1 x 100 ml.) v se seca {Mg50,). La remg

Teemswmamg ot Sew N bis 4 Too et 0 T e KRG ST D
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cibén del &ter mediante evaporac13n proporciona un acelte 03~

curo (16 gramos)., 1l aceite se disuelve en wn volumen minin~

mo de benceno y la solucidn se carga en una columna.de gel

dgAsilice {500 gramos). La columna luege se eluye con un vo

riumen 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 color

empieza a eluir la columna, Las fracciones 5 a 13 se combi-
- nan y se concentran bajo pre51on reducida para dar la &,1-

. l,3-d1formll-5-h1drox1n2~met11-7-(theptiloxl) «4e0X0n=3a (3~

oxobutil)el,2,3,4-tetrahidroquinolina en forma de un aceite
de. color amarillo (8.7 gramos).

. La columna se eluye adicionalmente con eter~ben«

i Las fraccxones 19. a 37 se combinan y se concen

tran baJoipreSLOn reducida para dar la g 4,1-1-formileS-hidro-
x1-2-metll-7-(2-hcpt110x1) 3-(3-oxobutil}-l1, 2,3, 4-tetrah1ar0«

quinolina en forma de un aceite (4.6 gramos). Se obtlene

producto de monoformllo adicional en la siguiente forma-

1 gramo de proqqcto de dlformtlo se agita con 200

5mg. de carbonato de potasio en metanol (25 ml. ) durante dos

horas .a una temperatura de 0°c, EL sclvente luego se evagg

"ra al vacio y el residuo se suspends en ater y se filtra.

Bl filtrado se concentra y el residuo se divide entre éter

- ¢ - ’ . V 1
y agua. La capa organica se separa, la fase acuosa sc aci-

difica ‘con ac1do clorhidrico al 10x y se extrae con Ster.
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Loz extractos de éter combinados se lavan sucesivamente con

bicarbonato de sodio saturado y con salmuera y luego. se se-

can (Mgso4), se filtran y se concentran para dar producto

da monoformilo adicional,

El gderivado de monoformilo tiene el siguiente es-

pectro de resonancia magnética nuclear:

1 ' ™S Ve 19 97 '
RMN en “H (60 MH,) de.ltaCDc13 fppm). 12,73 (s, 1H,

ArOH), 8.87 (S, 1H, N-CHO), 6.12 (S, 2H, aromatico), 4.78«

5,50 (M, 1H, N-CH), 4.11-4.72 (M,_IH’ -0-CH), 2,21 (s, 3H,

ch-c(=0)-), 0.63-3.12'iM, 224, h@q;égenos-restantes).

I

De manera semejante, se preparan los siguientes

<

. compuestos a partir de los reactivos apropiados:?

' d,1-l-formil-5-hidroxi-7-(2-heptiloxi)=-4-~oxo=3-
(3-oxobutil)-1l, 2,3, 4-tetrahidroquinoling, un aceite.
, 1 v THS e
RMN en “H (60 MH,) deltaCDCl3 (ppm): 12.8 (s, 1H,
fenblico), 8.7 (S, 1H, N-CHO), 6.1 (S, 2H, aromatico), 4.1--
4.6 (m, 1H, -0-cH), 4.1 (4, 2H, J=5H,, -CH,-), 2.3=3.0 (m,
3H, CH, ¥ CH-C(=0)), 2.2 (S, 3H, -C(=0)-CH;}, 2.3-0.7 (pro-
tones restantes). '
d,1-1-formil~5-hidroxi~2-metil-7-(S-fenilnz-penu
£iloxi)-4-0x0=3-(3-oxobutil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolina.
. 1 ' ™S s aa
RIN en “H (éo,MHZ) deltacnc13 (ppm): 12,68 (S, 1H,
-0H), 8.82 (b, s, 1H, -C(0)H), 7,20 (b, s, 5H, CgHg), 6.18
(b, s, 2H, aromitico), 4,76-5.34 (m, 1K, -N-CH}, 4.18-4.68

(m, 1H, ~0-CH), 2.17 (5, 3H, -CO)CH,), 1.30 (4, 3H, -O-C-

Tl - owma R JERRUWICTEPut, I 1IN N Y SR IR SUR NN
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31, 112 (g, 3H, =N-C~CH,), 1.4-3.1 (m, 11H, His restan-
tes). |

. gh&fleformil-s—hidroxiu7-(Sffenil-z-pentiloxi)u
4-oxo-3-(3-oxobutil)-l,2,3,4-te£rahidroquinoiina.
‘w/e - 423 (@")

rambién se produce como subproducto en cada una

" de estas preparaciones el derivade de 1,3=diformilo corres-

'pdhdiente.

EJEMPLO 24

dﬁl-S,G,Ga,7-tetrahidr0al-hidroxifsbeta»metilaBu(§u

fehilwz-pentiloxi)benzo[c}quinolin-g(BH)uona

'Una solucidn degil-formil-5-hidroxi-2-metil-7-
(a-fenll-Z-pentllOXL) «4=0X0n= 3= (B-onbutzl)-l 2,3,4n~etru-
hldquULuollna (174 gramos, 0,398 moles‘ en KOH 2K metanoo

lico (5.9 litros) y metanol (5.9 11tros) se agita y S? ca

llenta a reflujo durante la noche bajo una atmosfcra de nd

-.'trogeno. A la solucidn enleadq se agrega dcido acetzcc

'-(708 gramos) gota a gota, con aglt&Clon durante un perlon

do de 15 nlnutos. La soluczon resultante se concentra ne-

dlante evayo*ac1on glratorla (al vaclo, aleradOI de agua)

' hasta obtener un semls611ao que se filtra y se lava prlmergn

mente con agua para separar el acetato de potasio y uego
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" con acetato de etilo hasta que se .renueve el alquitrén negro.

Rendiniento = 63 gramos (44%) de sOlidos de color amarillo,
con puntos de fusidn de 188°%-190%. La recristalizacion en
acetato de etilo caliente proporciona el producto puro, con
ounto de fusibn de 194%-105%,
n/e - 391 (n¥)
Andlivis: Calculado para CygH,gOsN:
c, 76.09; L, 7.47; N, 3.58u
Encontrados C, 76 43; H, 7.48; ¥, 3.58s
RMN en YH (60 ifiz) deltarl” (100 mg. disueltos en
0.3 ml, de CD,CD ¥ 0.3 ml. Ge o) S(O)CD ) (ppm)s 7.21 (s,
SH, aromitico), 5.80 (s, 2i, His en meta), 1.20 (a, 6H,

Cii_s--CHO Y Cfi;.-CEI-N). -

De los licores madre, se obtiene una pequefia canti-

dad del derivado de metilo axial correspondiente, en la eva-
porac1on. Se pur*flca mediante cronatografla cn columna so-
bre gel de silice utilizando benceno/éter (l:l) como elu1en~
te., La evaporaciqn del eluato y la recristalizacidn del re-
siduo en éter/hexano {1:1l) proporciéna un material analiti-
camente puro, con punto de fusidn de 225%-228%C, )

5u valoxr R, en la cromatografia en capa delgada sp
bre gel de silice utilizando metanol en gtter al 2.5% cono
eluyente y la visualizacidn con azul fuerte es de 0.34. El

derivade de 6Gbeta-metile exhibe un Rf = 0,41,

m/e¢ - 391 (n™)
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r":. my
RN en }H (60 Huz) delta‘l"S

(lOO‘mg. disueltos en

: . , _ :
0.3 ml, dg CD50D y 0.3 ml.2de CD,5(0)CD,) (ppm): 7.19 (s,

5.75 (s, 2H, His en meta), 1.21 (4, 3H,

CH3-CHO-), y O. 9‘ (q, 3H CH3-Cd-N).

El tratanlento similar de 22 gramos de d,1-1-
formil-Séhidroxi-b-metil-7-(4-fen11butilox1)-4-oxo—3-(3-

3,4-tetrahidroquinolinas proporciona 17.1 gra

‘mos (874} de d,1-5,6,6a,7-tetrahidro~1-hidroxi-gbeta-netil-

3-(4-fenilbutilox1)-benzo[c]quinolin-9(BH)—ona, con punto
de fusidn de 22"q 224°C. La muestra apalitica se obtiene

mediante recristalizacién en metanol, con punto de fusidn

" ge 224°-225%C.

]C’alculado para C24 27031\.

€, 76.36; H, 7.21; N, 3.71%

Encontrados c, 76.03; H, 7.08; N, 3.68%

RN en 1y (60 ruz) [mezcla 1il de (CDy),50 ¥

DC,0D] 1.24 (a, 3, 6beta-CHy).

a/e - 377 (n*)
La evaporacidn del licor madre proporciona 2.8
éiamos (con'punto de fusidn de 185°-195°C.) de producto que

se muestra por medlo de resonancia magnética nuclear que es

una mezcla del derivado de Gbeta-netllo (aproximadamente

40%) y 4,1-5, 6 6a, 7-tetrahidro-1 1-hidroxi-6alfa-metil-3-{4-

'fenll-outllozl)-Dcnzo[chuznolln-Q(BH) -ona.

. REN en Ly (60 HMHz) [mezcla en 1lil de (CD3)2SO Y
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cp,op): 1.24 (d, 1.2H, 6beta-CH,] y 0.95 (d, 1.84, Galfa-

CHB ).
BJLIPLO 28

8,1~ 5,6,6a,7- tetrahldro»l»hld1031-6beta~netll 3-

{2-hentiloxi)benzo[clquinolin-~ 9(8d) ona

Una solucidn de 4,1~ l-fornii~5-hidroxi-2-metil-

10 7 (z-heptxlOV1)-A—oxo-3 (3~oyobut11) 1,2,3, 4-tetrahidroqui-
nolina (4.5 gramos, 1l1l.5 mmoles) en netanol (150 ml.) setra
ta con una solucidn de hidréxido de potas;o metanollca 2N
(150 ml.)., La mezcla se agita durante una hora a temperatu
ra ambiente Yy luego se calienta a reflujo bajo uwna atmosfe=~
15 ra de nitrdgeno durante 20 horaé. La mezcia de color rojo
OSCuro se defa enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza

con Acido acético y se concentra bajo presibén reducida hasta
obtener aproximadamente 100 ml. El concentrado se diluye

“con agua (400 ml.) ¥y el sélido de color.caﬁé-rojo se secpara

20 mediante filtraciﬁn, se lava con agua Yy se seca (76 gramos) e
Se tritura primeramente en &ter y luego en metanol, se fil-:

tra y se seca (1,96 gramos); con'puﬁto de fusién de 223
229%. La recristalizacidn en metanol caliente proporciona

cristales que funden a una temperatura de 235%.237%.

25 ' Andlisist: Calculado para CpyiiggO3l:

wy 4 foam t [ EROTSIA RN PN S RIS .u’..-“‘r’ PRITIL I
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i ¢, 73.43; H, 8.51; N, 4.08%
_Encontrado: C, 73.22; H, 8.30; ¥, 4.11%
o » : ' Se recupera material adicional mediante’ evaporae-
; cién de todos los licores madre y mediante extraccidn en cig
\ roformo de la solucidn acuosa de la cual se obtiene el pro-
t . .
ducto crudo de color café-rojo, y la evaperacidn subsecuente
del extracto. Los residuos combinados se purifican mediante
' -cromatografia-sobre gel de silice utilizando éter como elu=

¢« yente,
10 - ) :
En forma similar, se preparan los siguientes com-
puestos a partzr de los reactivoes apropiados:
g8.1-5, 6 6a,7-tetrahidrc-l-hidroxi- 3-(5- fenll 2~

pentiloxi)benzo[c]quinolin-B(8H)-ona; con punto de fusibn de-

1.70%.173° c.‘ }recrlstallzada en cloroformo).

m/e - 377 (ot )
'Angllsls: Calculade para C24H2703N.
Cc, 76.,36; H, 7.21; K, 3,71%

 Encontradoe: C, 76.38; H 7.21; N; 3 85%

¢

:,20 d l 5,6,6a, 7 tetrah1dro~1~h1qrox1 3-{2~ hep*ilo ti)=
- S benzo[c]qulnolln-D(BL) ona; con punto de fusidn de 208 s -
209%. ’

w/e - 329 ()

SR TR
ﬁnallslgf Calgulado para C20 27O3h.

25 .
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c, 72.92; H, 8.26; N, 4.25%
Encontrade: C, 72.92; H; 8.31; N, 4.42%
| Q*A-S,G,Ga,7-tetrahidro-l—ﬁidroxi-3-(S-fenil;z-
pentiloxi)-6beta-propilbenzo[c]quinolin-Q(BH)-ona; con pun-
to de fusidn de 164°-166°C, | |
anilisis: Calculado para c27 33038
| €, 77.29; B, 1.93; §, 3.34
Encontrado: €, 76.97; H, 7.98; N, 3.41.
1-5,6,6a, 7-tetrah1dro-l-h1drox1-3 (5-fenil-2e

pentiloxi)-6beta-met11benzo[chulnolxn-Q(BH)-ona; con punto

de fusién de 176°-173°C.

[alfa)2® = -416.0° (c=0.33, CH,0H)
m/e - 391 (n¥)
Anflisis: Calculado para C25H2903N.
c, 76.69; u, 7.47; N, 3,585
Encontrado: C, 76.32; i, 7.36; N, 3. 335
4-5,6,6a,7- tetrahidro-lenidroxi«3=(5- fenll 2-
pentiloxi)-&beta- metllbenzo[chulnolln-9(Bu) ona, con punto
de fusion de 172 °.174%. .
ralfa)?® = +412.9° (c = 1 .0, CH, CH)
- n/e - 391 (m*)
Anflisis: Calculado para C ,u2903N:
. ¢, 76.69; H, 7.47; N, 3.58%

tncontrado: C, 76.407 ii, 7.39; N, 3.51%

ey v e N A e e R e KA e VA e
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" BJEMPLO 26

d;1-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-l-hidroxi-6beta-metil~

3« (heptiloxi)benzolc]guinolin-9(8H)~ona

Una suspensién de d4,1-5,6,6a, 7-tetrahidro-l-hidro- :

x1-6oeta-met 1- 3-(2-heptllox1)benzo[c]qu;nolln-9(BH) ona

3'(1 0 gramo, 2,91 nmoles) en tetrahidrofurano (20 ml.),

agrega gota a gota por medio de un enbudo de adicidn a una

solucidén de litio (0.1 gramo) ripidamente agitada, en amo=-

‘nfaco 1iquido (75 ml., destilado a través de granulos de hi

drﬁxido de potasio)., El embudo de adicibén se enjuaga con

tetrahidrofuranc (10 m-.). La mezcla se agita durante 10

minutos y 1uego se agrega ¢loruro de amonio SOlldO oara deu'

cargar el color azul. El ‘exceso de anonlaco se deja evapo-

rar y el res;auo se recoge en agua (100 ml )y acetato de
etilo (50 ml.). La capa de acetato de etilo se seoara v la

fase acuosa se e“trae con acetato de etilo (2 x 50 ml. ).

;'.«

Los extracto COmblnados s¢ lavan con salmuera se uecan

(LgSO ) y se concontran bajo preglon reducida hasta obtener
un producto senlsolldo de color café (l 35 gramos). La tri

turacidn del semis6lido en pentano/eter (1:1) prOporc1ona

"un sblido dé color cafée claro (0.884 gramos), con punto de

fu51on de 1’0 ~138 C.

;ue repite el procedimiento anterior pero u*1110an—
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‘do 1.84 gramos (5.36 mmoles) del reactivo benzo[c]quinolin-
9-ona, 0.184 gramos de litio, 140 ml. de amonfaco 1iquido y
45 ml. de tetrahidrofurano, Il residuo (2.1 gramos) que

¢+ queda después de la evaporacidn del amoniaco, se disuelve

2 . en. benceno y se carga, a una columna de crOmatografla (3.8

‘. v

x 61 cm.) conteniendo gel de silice (250 gramos), La colum -

-

na se eluye con un volumen de benceno desgaclflcado igual

.al volumen de la columna Y luego con 1700 ml. de benceno

LI T R T S g IR Sy et

. . ffﬁfdesgaSiflcauo-eter (9:1), La eluclon contlnuada (1100 ml. )
© 10

o
v ,

proporciona un eluato de color royo'brlllante que se concen )
tra hasta obtener un sélido de.colorrpﬁrpura claro (580 mc;,r.):.r
bajo presidén reducida y se tritura en benceno-eter (1:1) pa-
ra dar 370 mg. de s6lido; con punto de fusidn de 154 -156 C..

’ Se almacena bajo nitrégeno en la oscuridad. Los’ solldos
o aislados son mezclas de 1;5 formas cis y trans del pf&éucto'
del titulo. : o . ‘
m/e = 345 (mt) i
. RUN en YH (100 MEz) deltaésél (ppm): 6.85 y 7.49
0 (1H variable anmplia,’ Ou) 5.67, 5.71, 5 85, 5.93 (q,. J
th, 21 totales, hldrogeno aromdtlcos para la mezcla c1g/
trans), 0.90 (t, 3H, CHg termlnal) 1.12-4,43 (m, H restan-

N

o tel,

25
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L 5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-1-acetoxi-6beta-metil-3-~

(2-heptiloxi)benzo[ clquinolin-9(8i)-onas Isoméricas

’

Se agrega piridina (2.2 ml.) a una suspensidn de

. S,G,Ga,7,10,10a-hexahidro-l-hidroxi-Gbeta-metil-3—(2-hepti»

loxi)benzo[c]quinélin~9(BH)-ona (222 mg., 0.642 mmoles) cn
anhidrido acético (2.2 ml.) bajo una atmdsfera de nitrageno“
La mezcla se aglta durante 1.5 horas a temperatura amblente
y luego se vierte sobre hielo (50 rl.). La goma que se; sepa
_ya se extrac con éter (3 x 50 ml.) ¥y los extractos comblna«
'fdos se lavan prlmeramente con agua (4 x 50 ml.) y 1ueqo -con
salmuera (l %-60 mli). . El extracto se geca (LgSO ) y se

evapora bajo pre510n reduc1da hasta obtener un aceite de co-

lor rojo (250 mg.).' ’ . : %' o

Ef'aceite:se distelve en un mfnimo deiéter calien-
te y se carga a una columna de gel de silice (45 gram@éi, en
pacada y elulaa con pentaﬁb-éter (3:1), La columna sgiéluye

;con pentano-eter (3 1, 200 ml.). :La eluéién se'contiﬁgé'y
se recogen fracczones (10 mle)e Las fraceciones 22 a 32 se
combinan y se concentran hasta obtener una espuma (113 S mg.)
que se cr;sta iza en eter de petroleo en forma de crlstaleg

de color blanco, con punto de xusion de 112 -114 C.

“Las fracc;ones 33 a 50 se combinan y se concentran

-
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hasta obtener una espuma (89,7 mg.) que se recristaliza en

&ter de petrdleo en forma de cristales de color blancop con

punto de fusibn de 78°-82°¢C.

Los productos son los compuestos mono-acetilados

. o _ .
Slsomericos.

8,k 1-5,6,6a,7, 10, lOa-hexahlaro~1 acetoxi-ébeta-metila

3-(2- hcntlloxl)benzo[c]qulnolln-S‘SH)-ona

se repite el procedimiento del Ejemplo 26 pefo uti
1iza;do el doble de las cantidades de los reactivos, El Pro,
ducto (2.22 gramos) luego se acetila directamente de acuerdo -
con el procedimiento del Ejemplo 34 para proporcionar 2 35
gramos de prouucto acetilado, BEste producto se tritura en
pentanOuéter (3:1) hasta obtencr un s6lido de color’ canela
(905 mg.) que, cuando se recristaliza en etanol, proporclona

404 mg. de cristales de color canela eclaro; con punto Qg fu~

sibn de 112°a113.s°c.
Los licores madre de los cuales se sepéfancaaé uno

de losgOlidos anteriores, se combinan ¥ se concentran.} Bl
residuo se disuelve en un ninino de benceno- etcr—cloruro de

metileno (l:l:1) y sc carga en una columna de gel de s;llce

(275 grano ) (empacada y eluida con éter de petroleo-cter

R IR TR -k "Wmﬂ‘m«.w ;ﬂ&wn@ ‘."ai.‘-"-»";
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CE3: 1]).. La columna se eluye prlme:amente con 2 litros de

éter de petroleo-eter (3:1) seguldo por 1.5 litros de éter

de petroleo-eter (1:1). Las fracciones 2 a 11 (50 ml. cada

_una) de eluato del sistema solvente 1:1 se recogen y se col

centran bajo presidn reducida hasta obtener una espuma (496

mg.)s La cristalizacién en éter de petroleo prOporciona
cristales blancos; con punto de fusibn de 100 -113 c. (410
ng.). La recristalizacién en etanol-agua (1:1) proporciona
la 4,1- trana-s G-6abeta, 7 10, lOaalfa-hexahxdro-l -acetoxi-

ébeta-metil-3-(2- heptlloxl)benzo[c]qulnolln-Q(BH) -ona que

o funde a una temperatura de 111 °.112%.

" w/e - 387 (&%)
_Anélisis: Calculado para CyhaH;30,N:
c, 71.29; H, 8.58; N, 3.61%
_ Encontrado: €, 70.95; i, 8.64; W, 3.58%
Las fraccxones 12 a 18 y 19 a 27 (50 ml. cada una)
se recogen y se concentran para proporcionar 273 mg.Y 208 mg.,
respectlvamente, de producto acetilado., La crlstalizac1on

del re51duo de las fracciones 19 a 27 en eter de petroleo da

crlstales blancos {119 mg.){ con punte de fusidn de 84%.88%¢.

- La recr;stalxzacxon en acetato de etilo-hexano (1:10) da la

l-cis 5 6, 6abeta 1, 10 10abeta-hexahidro-1- -acetoxi-3- (2-

-~

heptxloxl) 6beua-netll benzo[c]qulnolln~9[8ﬁ) ona, con punto

de fusidn de ga® -86 C.
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F S . .
anilisis Calculado para C23h3302H5

c, 71.29; H, 8,58; 1, 3.6L.

wzncontrade: C, 71.05; K, 8.48; N, 3.58%

De manera semejante, sc preparan los siguientes

‘compuestos a partir de los reactivos apropiadosi

d,lutrans-5,6,6abeta,7,lO,lOaalfa-hexahidro-l—

'acetoxi-6beta-mc:il-3-(S-feniluz-pentiloxi)benzo[chuino-

1in-9(8H)-ona, con punto de fusidn de 80°-82%.

m/e - 435 (m+)

I

andlisis: Calculado para C,qlizqU N
, c, 74.45; H, 7.64; ¥, 3.22%
sncontrado:  C, 74.43; H, 7.73; ¥, 3.20%
| d,l-cié-s,6,Gabeta,7,lO,lOabeta-hexahidro-l-acetoxi-
6beta—metil-3-(S—fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-s(Bu)-

ona, con punto de fusidn de l72°-l76°c., como la sal de clor-

hidrato en acctona-éter (1:ll.
;nilisis: calculado para cz7u3304mfﬂc1
- ¢, 68.7L; H, 7.267 I, 2.97%
Encontrado: C, 68.86; N, 7.16; N, 2.97%

_ gii—trans-S,G,Sabeta,7,10,lOaalfa-hexahidro-l-
acetoxi-3-(S-fcnil-z-pentiloxi)—6beta-propilbenzo[c]quino-
1in-9(&ii)-ona; con punto de fusidn de 79°-80°C.

m/e = 463 tn™) SRR

'dI1;cis-5,6,6abeta,7,10,iOabeta-hexahidro«l-acetoxi-

3-(5-fenil—2-penti10xi)-Gbcta-propilbenzo[c]quiholin-Q(Ou)-

RPN Wt s iR .m' Y iBh ¢ i . SRl Il e i H"‘M -
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onaj con punto de fusidn de l44°-l46°c., como la sal de liCl.

n/e - 463 (n*)

5 " g-cis-5,6,6abeta;7,10,10abeta-hexahidro-1l-acetoxin

3-(S-fenil-Z-pentiloxi-6beta-metilbenzo[c]quinolin~9(BH)-

2 ' ona; con punto de fusidn de 90°-94°C. (con descomposicidn)

como la sal de clorhidrato,
- rar£al?’ = 422.8° (c = 0.31, cuyom)
m/e - 435 (")
AnallSlS- Calculado para Cz7h330 N-iicl:

10

Encontrados ¢, 69.24; H,

c, 68.71; H, 7.26; N,

2.97%

7.30; N, 3.0

= d-trans-5,6,6abeta, 7,10, lOabeta-hexahidro-l-éce-

‘.17 5

§1c10n) como la sal de clorhldrato.

< \ ?[alca] = +78. 46° (c=0.13, cu Joi).

3
m/e - 435 (m¥ )

“.',"l' : . . : -
ﬁna1151§. Calcglado paga C27h3304N ucCl:

o N i - ¢, 68,T1; 4,
20- - : - R o : . )
. Encontrados c, 70.20; H, 7. 23‘ i,

7.26; N,

toxi 3 (5- :enll 2- pent110x1) 6beta-metllbenzo[cjqumno;1n-

9(85)-ona; ‘con punto de fusibn de 90°-95°¢. (con aesconpo-

..‘

2 97A
3. 07»

1-c15 5 6 uaoeta 7,10, lOabeta—hewahluro-l acetoxl-

3 (S-Ienll Z-pentlloxl) Sbeta-metllbenzo[cjqulnclln-9(Bh)—

ona. con punLo de fus:on de 90°-92° C., como el clorhldrato.

[al a]D = -20.5° (c = 0.19, CH OH) .

73
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Anflisis: Calculado para C,qk 3304N HCl:
N, 2,97

Encontrado: C, 68.92; H, 7.

c, 68.7%; H, 7.

265

23;

N

’

3.09%

l-trans-5,6,6abeta,7,10,10abeta-hexahidro-1-

acetoxi-3~{S5~-fenil-2-pentiloxi)-6beta-metilbenzo[c]quino-

lin-9(8H)-ona, con punto de fusidn de 92°-96°C., como el

clorhidrato,

'[alfajgs = -79,0°

m/e - 435 (n*)

(€=0.10, CiizOH)

&, . PR )
_ Analisis: Calculado para C27 33o4h ECl:

Isémeros trans y cis de 4,1~

c, 68.71; H, 7.26; W,

2.97%

i

_ Encontrado: C, 68.67; li, 7.23; N, 3.02%

BJENPLO 29

5,6,6a,7,10,)0a-hexahidro-

le-acetoxi-6beta-netil-3«{5-fenil-2-pentiloxi’)-benzo-

[clquinolin-9(8ii)~ona

Se condensa amoniaco (1150 ml, )7directamente en un

matraz de tres cuellos con capacidad de 3 lmtros

secado con

llamas, (Lajo una atmésfera de nltrogcno) equlpado con un

agitador mecanico,

v -75%.).

un embudo de goteo de 500 ml, y con ep—

friamiento en CO, solido/acetona (a una temperatura de

e agrega alambre de litio (5.2 gramos, cortado

L
RERVES LD

Lo . L e
[ ARWERIPR S5 T S E R paRn: VoSO

A #
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_en piezas de 6.35 mm,) e inmediatamente se forma un color

azul caracteristico. A la solucidn de color azul agitada

a una temperatura de -78° C., se agrega d,1-5,6,6a,7-tetra-
hidro~l-hidroxi-6beta-metil-3~(S—fenil-2—pentiloxi)benzo-
[clquinolin-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 periodo de agitacion
adicional de 5 minutos a una temperatura de -7890., Ee enfria
répidamente la mezcla de reaccidn por medio de la adicidn de .
cloruro de amonio seco {20 gramos). El enfriamiento luego

se descontinfia y la mezcla de reaccién se calienta lentamen

casi esta seca, se agregan acetato ketilo (2 litros) vy aguari
(1 litro) y la nmez-la se agita durante 10 minutos, Las ca- -
pas luego se separan y la fase acuosa se extrac una vez nas ;'
con acetato de etilo (500 ml.). Los extractos organicos com ;
binados se lavan una vez con agua (1 litro), se secan (ugso45'

y se concentran hasta obtener un semisolido de color café

(~28 gramos). Este residuo se disuelve inmediatamente en

élbruro de metileno (200 ml.), se agregan 4ndimetilanino-
pifidina (7.5 grémos 0.061 moles) y trietilamina (6.1 gramosgf
0.061 noles) y la 'solucidn agitada se enfr;a a una tempera-

tura de 0°C. (enfriamiento con hlelo/agua) bajo una atm sfe-

ra de nitrégenom Luego se agrega gota a.gota anhidrido acé—

tico (6.1 gramos, 0.061 moles) durante 5 minutos, con buena
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agitacibén. Después de un periodo de agitacidn adicional de
30 minutos a una temperatura de Ooc;, la mezcla.de reacciSn
se diluye con acetato de etilo (2 litros)'y agua (l.litroj

y se agita durante 10 minutos. La fase acuosa se extrae

wna vez mas con agua y lOn materlaleg organicos comblnados
se lavan sucesivamente con agua (4 x 1 litro) bicarbonato de
sodio saturado (1 x 1 litroz, salmuera (1 x 1 litro), se se-
can (Mgbo4) y se concentran hasta obtener un aceite de colorx
café claro {~27 gramos). El residuo se cromatografia sob:é
1.8 kg. de gel de silice utilizando benceno 15/acetato de
etilo como el sglvente eluyente, GJe recogen fracciﬁnes dc
wn litro.- ‘ 7 '
_ Después de la elucién de las impuréias menos pola=
res, las fracciones 16 a 20 sc combinan y se ?vapéran hasta
obtener un residuo que se cristaliza en éter/éter de oetré;
leo para dar 5.6 gramos (23. 4’) del trans- 1'onero del prouuc'
to del titulo. Las fracciones 21 a 27 se comblnan para dar
7,6 gramos (31. 8.) de una nezcld de isdmeros trans y cis, y las
fracc1oneo 28 a 32 se combinan para dar 2.5 gramoa (10 4») del
lsomero cis uel"prodacto gel t ltulo. K !

. E1 isbmero trans exhibe las siguientes caracteris-’

“ticas:

n/c - 435 (o)
RN en Y (60 Miz) deltariS. (p )i 7.24 (s, Si,
cpel PlIs fs ¢ 2

aromitico), 5.97 (s, 2H, Hrs en meta), 2.28 {s, 3H, CHy-CLO) ,

SORE ) R PR v * [T TR SR PN T DRI ST
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1.23 (4, 3H, CHy-CH-0-), 1.20 (4, 3H, CH,-Cil-K}, 1.3-4.5

(m, 171, protones restantes).

Punto de fusidn de 81°-83%,
Agélisis: Calculado para C,qii;;0,N:
C, 74.45; H, 7.64; N, 3.22s
Encontrado: C, 74.15; H, 7.68; ¥, 3.185%
El isémero cis tienc las siguientes caracteristi-
cas: .
n/e - 435 (n™)
Punto de fusidn de la sal de HCl de 172°-176%¢.
{con descomposicidn) (en acetona-éter).
hnallSls- Calculado para C27}330 Ne uCl.
c, 68.71; H, 7.26; N, 2.97:

Encontrado: C, 68,06; i, 7.16; ¥, 2.97

EJOLPLG 30

" IsOmeros trans y cis de-la.

a,1-5, 6, 6a 7,10, lOa-hcxahldro-;-acctoxl-Gnnta-metll-

3-(4-fen11butllowl)benzo[c]qpxnolln 9(8H) ona

-Siguiéndo el procedimiento del Ljemplo 28, la g,i-

5 6 6a,7- Letrahldro l- hldIOXl-Gbeta-me;ll 3~ (4»Len11buu1’oxl)»

"benzo[c]qulﬁolln-a(8%)-ona se reduce prlmeranente con litio y

amoniace y luego se acila para darx los 1somerps de hexahidro

deseados, La separacidn mediante cromatografia sobre gel de

e

At ammae ot
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silice utilizando &ter como eluyente proporciona ériﬁeramen-
te la d,1-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-acetoxi~
6beta-metil-3-{4-fenilbutiloxi)benzo[clquinolin-9(8H)-ona,
con punto de fusién de 155°-156°C., después de la recristas
lizacién en acetato de etilo/pentano (1:5).
| anélisis: Calculado para CééH3104N:
c, 74.08; H, 7.41; N, 3,32%
Encontrado: C, 74.00; H, 7.47; ¥, 3,22,
m/e - 421 (m¥) .
La purificacién ulterior de las ultimas fracciones
por medio de cromatografia en columna:adicional sobre gel
de silice utilizando ciclohexano-étef (1:1) como eluyente
proporciona la gii-cis-5,6,6abeta,7,10,10abeta-hexahidro~
l-acetoxi-5beta-metil-3~{4-fenilbutiloxi)benzolclquinolin=
9(8H)-ona isomérica, con punto de fusidn de 950-9G°C., des=
éués de la recristalizacgén en acetato de etilo/hexano (1:5).
n/e - 421 (ah)
Andlisis: Calculade para C,.Hy 0 N:
C, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%

Encontrado: C, 73.95; H, 7.51; K, 3.31:
BEJEMPLO 31

Q‘L-S,G,Gabeya,7,lO,10a~hexahidro—l-acetoxi-3-(2-

héptiloxi)-benzo[c]qpinolin-Q(8H)~ona¥f

N
"y

i i, DI AR A
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Una solucidn de 4,1-5,6,6a, 7- tetrahldro-l hidroxie

3. (2-heptiloxi)benzolclquinolin-9(8i)-ona (9,0 gramos) en

tetrahidrofurano {100 ml.) se agrega a gotas a una solucidn
de litio (0.1 gramo) rapidamente agitada, en amonfaco 1i-
quido- (750 ml.). Se agrega en partes una cantidad adicional
de 0.1 gramo de litio durante la adiéian para asegurar que
se logre un color azul. La mezcla se agita durante 10 minu-
tos y luego el color azul desaparece mediante la adicidn de
cloruro de amonic en exceso. Il exceso de amonlaco se deja
evaporar y el residup se recoge en una mezcla de agua y ace-
tato de etilo., La capa orgénica s¢ separa y la fase acuosa
se extrae dos veces mas con acetato d; etilo, Los extractos

combinados se lavan con agua, con salmuera, se secan (Hg504)

"y se evaporan para dar 8.45 gramos Ge producto cruco en for-

na de un sélido dGe color cagé.

£1 producto crudo (8.0 granos) se suspenac en clo-
ruro de metileno (48 ml,) a una temperatura de 0%c., v se
trata con H u-aihetil-4-aminopi;idina (3,24 g;gmos) y tri-
etllan1na (3.72 ml ). Luego se agrega'anhidﬁado acético

(2.52 ml.) a la mezcla, la cual después se agita durante 30

o

S .. 0 i W _
minutos a una temperatura de O C. Se diluye con clorurec ue

metileno (300ml. ) y la capa de cloruro de metileno se’ scpa-
ra, se lava con agua (3 ® 150 nml,), blcarbonato de so0dio s
Lurauo (1 x 100 ml ), salmuera (1 x 100 ml. ) 'y se seca

(ngsc4). La evaporaclon del cloruro de metlleno da 13.7 gra-
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mos de un aceite de color oscuro, el cual se cromatogréfia
sobre una columna de gel de silice (450 gramosd.' La colum-
na se eluye sccuencialmente con éter-hexano (1:1), éter-he-
xano (2:1) y éter. Sc recogen fracciones de 18 ml, cada
una. Las fracciones 176 a 224 se combinan y se concentran
hasta obtener un aceite gque se cristaliza en hexano para dar
3.24 gramos (32%) de rendimiento del isdmero trans del con-
puesto del titulo en forma de cristales de color amarillo

claro; con punto de fusidn de 65.5°-68°C,
n/e - 373 (%)

-d

IR (nur): 5.82 (cetona C=0), 5.75 ( éster C=0),
2957 (8i1) n.

Las fracciones 246 a 290 se combinan Y se conceritran
para dar 0,55 gramos (5%) de isbmero cis crud5 del compuesto
del titulo en forma de un aceite. Le purifica adicioﬁalmeﬁ-
te mediante cromatografia en célumna como se;&escribe anté¥

. . .2 - . :
riormente para dar el isomero c¢is puro cn forika de un acelte.

-

m/e - 373 (n")

I (CHClB): 5.82 (cetona €=0), S.GTE(éster'C=O),A.E

2,92 (6i) p.

Analisis: Calculado para C22H3104Ng2 '
¢, 70.75; i, 6.37; N, 3.75.

e

Encontradoe: 'C, 70.,90; H, 6.54; N, 3,79%.
Las fracciones 225-245 se combinan y se evaporan

para dar 2.69 gramos (264) de una mezcla de isdmeros cis y

U e R ARSI MR A s
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i trans que se separan por medio del procedimiento que se deg

f. 3 i 'z'ffe'eh lo que antecede.
_ﬁr b E{ ' ‘pos'siguientes'compuéstos se prepéran en forma si=-
P _%i.milar a partir de d,1-5,6,6a, 7-tetrahidro-1-hidroxi=3-(5-
_ 75_»;' fenilw 2-pentllox1)benzo[c]qulnolln 9(8H)~ona:
) ?.:;f ?:if‘f%.'. o d 1-trans- 5,6,6abeta,7,10,10aalfa-~ hexahldro- -
| h acetoxi-3«(S«fenil-2-pentiloxi)benzo{c]quinolin-9(8H)~ona,
en forma ée un accite,
; .m/e ~ 421 (n')
_ ] lOi andlisis: Calculado para C,cH, 0 Ni
TN _ T 7 c, 74.08; H, 7.41; N, 3.32.
' T - Encontrado: €, 74,16; H, 7.59; N, 3.20%
| | siuk-cis-S,B,Gabeta,7,10,lOabeta-hidroxi-l-acetoxi-'
‘ . 3=(5=fenile2-pentiloxi)benzol{c]quinolin-9(8t)-ona, en forma
= de un aceiﬁé. ~ | |
» n/e - 421 (o)
- " andlisis: Calculado para C,glig; 0,8
I ' ©C, 74.08; H, 7.41; N, 3.32%
; o o L ) ' - °  Zncontrado: C, 74;04; ﬁ, 7.49; N, 3.54%
. 1_20'” o y la gii-s,é,ﬁa,7-tetrahidro-l-hidro-6al£a-metilm

3-(5~fenil-2-pentiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona se con-
vierte en: N
d,l-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-

acetoxi-6alfa-metil-3-(5-fenil-~2-pentiloxi)benzo{c]quinolin-

1]

25 9(8H)-ona,




10

15

25

yi d.l-cis-S,G,6abcta,7,10,lOabefa-hexahidro-l-acetoxi-

6alfa-metil-3-(5»fenilrz-pentiloxi)benzo[c]quinolin-Q(8H)-
ona. -

Los pro&uctos isomericos se transforman en sus sa-
les de clorhidrato en la forma que se describe en el proce-
dimiento generél de la formacién de la sal, Los datos de ca

s <2 - : : 2
racterizacion de las sales se dan a continuacions

- ey ieia (D)
) cal de iCl m/: . (a) Analisis
Isomerc ». ¢, (9c.) (m™) £ C ot b
© trans 107-110 435 0.74 68.92 7.17 2.86
435 0.72 68.?4 6,93 3,12

cis 94-102
(azcromatbgrafia en capa delgada en benc%no/éter (1:1)

4
‘

(b) e s :
calculado para C27 3304N-HC1. c, 68ﬂ7l. H, 7.26;

H

1
z.ﬁe.
|

EJLHPLU 32
!
i
.4, 1 trans -5,6,6abeta,7,6,9, 10, lOaalfa~octab1dro “le
acetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-3-(2- hep;llo"l)uenzo-

{clquinolina

A una suspenvién agitada de 150 ng. (0 39 mmoles)
de d,l-trans-5,6,6abeta, 7,10, ')0aalfa-hexahidro- -1- acctoxl-'

6beta-meull 3-{2-heptiloxi)= benzo[c]qulnolln-Q(Bd) -ona en

Y

B o AP T NP PSR
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etanol (10 ml.) a temperatura de 0°C., se agregan 40 mg. de

o borohidruro de sodio. Después de 0.5 hora, la mezcla de

~friado en hielo (50 ml.) y éter (75 ml.), -Después de la se

.’ . . . : .
reaccion se vierte en una nezcla de 4Zcido acético al 5% en-

paracidn @e la capa de éter, la fase acuosa se extrae adi-
cionalmente con éter (2 x 50 ml.). Los extractos de>éter
combinados se lavan sucesivamente con agua (2 x 50 ml.), bi-i
carbonato de sodio saturado (1 x 50 ml.), salmuera (L x 75
ml.), se secan (ilgso,), se.filﬁran Yy sec concentran bajo pre-
sidn reducida para dar 156 mg. de una espuma de color blan-
co que contiene una mezcla de los alcoholes axial (cantidad'}
menor) y ecuatorial (cantidad mayor) ac'la g&l-érans~5,6,-
Gabeta,7,8,9,10,lOéalfa-octahidro-l-acetoxi-97hidroxi~6bcta4
metil-3-(2-heptiloxilbenzof{c]quinolina i '

m/e - 389 (n¥)

‘IR (CnCl ) 5.72 u (carbonilo de eoter).
*Sil-) - muestra tn singlete ca-

3
racteristico a 2. 28 ppn para el nmetilo de ace;atoo

R (60 kHz, delta

“os isémeros mayor y menor ue scoaran en la siguien
te férna: ';80 ng. de los alcoholes de d l-trans=-5, 6 Gabeta, -:L
.7,8,9,10, lOaalla-outanluro ~l-acetoxi~9- hlurox1-Gbeta-metll—
3-(2-neptiloxi)-benzo[c]quinolina se cargan en una columna
que:contiene 15 gramos de gel de silice y se eluyen con una
ﬁegcla de solvcnté de 3 partes de benceno a 1 parte de cter.

Se recogen fracciones de 15 ml. Las fracciones 6 a B s¢ coL-
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binan y se éoncentran bajo presién reducida para dar 13 ng.
de d,l-trans-s,s,Gabeta,7,8,9,10,lOa-octahidro-l-acetoxi-
9alfa-hidroxi-isbeta-metil-3-~(2-heptiloxi)-benzo[clquinolina,

lL,as fracciones 1l a 16 se conbinan y se concentran

para dar 83 mg. de g,l-transe5, 6,6abeta,?,8,9,10,10aalfa-~

octahidro-l-acetoxni-9beta-hidroxi-6beta-netil-3~(2=-heptila
oxi)~benzolc]quinolina.,

; Se préparan otros compuestos a partir de los reac=
tivos aproﬁiados'por medio del procediniento anterior e inﬁ
cluyen los siguicntes: |

g,l-trans=5, 6,6abeta,?,8,9,10,10aalfa- octahluro-
lnacetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-3-(S-fenll-z-pentlloxl)-
benzo[c]quinolina. . ‘
. ik (ciel, ) = 5.70 u (carbonilo de &ster)
La converulon al clorhidrato produce un uOllQO
(éon punto de fusidn de 188°-190 °c.). La recristalizacidn
'en acétona/mctanol/éter (25:1:100) proporciona unalmuestra
analitica del 9beta-alcohol, con punto de fusibn de 193° -
194%¢. ;
Anéligis: Calculado para C, 550 HeliC):
! .. ' c, 68.42; H, 7.66; N, 2,96
zncontrados: c, 68,48; i, 7.70; N, 2.89%
La C§AVersi6n al metansulfonato (con &cido mctan-

. v 4 . 2. . : . s
sulfdnico ecn diclorometano) da un sOlido gue sc recristaliza

e e e i bt Vo, A I s A
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. _en acetato de etilo para dar cristales de color klanco, con

punto de fusidn de liOo-ll4°C. .
In (cxc1$): 2,95, 3.70, 3.95, 5,60, 6,06, 6.19 y
6.27 M. ]
An&lisis: Calculado para Cyiig50 4K+ CH O 3‘:
Cc, 63.02; I, 7.37; li, 2,63
_ _Encontrédo: c, 62.90; H, 7.31; N, 2.74%

P ghi-cis-s;s,sabeta,7,8,9,10,10abeta-octahidfo-1n
acetoxi-9-hidroxi-6beta~-metil-3=(5-fenil-2-pentiloxi)benzo~
[c]quznollna. X

m/c - 437 (nt ) ?»
\ (cicly) - 5.71 (carbonilo?de éster)
1-trans -5,6,6abeta,7,8,9,10, lOaalfa-oc.ahldro-l—
acetox1-9ueta-uldroxl-ebeta-mctll ~3-(5~ lenll Z-pentllovz)-

benzo[chu;nollna, con punto de fusidn de 120 ©.125 C {con

' aescompos;c1on) en fornma de la sal ce cxornlura;o.

[al’aj = -98,57° (c=C.351, ch3oa)
rn/c 0 437 {m*) i :
T . andlisis?é Calcnlado para C27H$_L KeHCL :
R 5; _ "f 1‘ C, 638.42; 1 !,7.65, K, 2.96%
| - incontrador C, 63.24; '5?7 63; ﬁ 3. oo;
u-trans 5 6,6abeta,?,8,9,10, thhl£a~uctah1dro -1~
acetoxl-BbeLa-h*aloxl Gbeta-netll 3n(5-_cn11 2- pentllOAl)*
benzo[c]quinolina; con punto de fus;on Le 120° 12J C. (con

descomposicidn) en forma de la sal de c;orhldrabo.
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[alfa]ﬁS = +99.33% (c=0.30, Cl,0H)
w/c - 437 (a¥)
Andlisiss: Qalculado para 027H3504N-HC1:
c, 6€.42; 1, 7.66; N, 2.96%
> - sncontrado: C, 68.41; U, 7.54; N, 2.95:
" En una forma similar, los éompuestés que se tabu~ ©

lan.a.continudcién se preparan a partir de los reactivos

apropiados.

-
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LJEMPLO 33

d,1-trans-5,6,6abeta,7,8,9,lO,lOaalfa-octahidro-l-

acetoxi-ObetamhidroxinGbeta-netil-3« (5-fenil-2-

‘ 5entiloxi)benzo[c]quinolina

Se agrega borohldruro de sodio (7,57 gramos 0.20
moles) a metanol (200 ml. ) bajo una atmosfera de nltrogeno vy
se éﬁfrian en un bafio' de acetona/hielo seco a una temperatu-
ra de aproximadanente -7S°c..‘Lé mezcla se-agita-durantc apro,
ximadamente 20 minutos hasta que se disuelve la mayor parte,
si no es que todo, el borohidruro de s0dio. . Una solucidn de
-trans-S,6,6abeta, 7,10, lOaalfa-hexahldro-l-acetox1-6beta-
metil-3-(5-fenil- 2-pentiloxi)benzo[chulnolln- 9(8u)=-ona
{8.71 gramos, 0.02 moles) en tetrahidgrofurano (88 ml.) se en
fria a una temnera»ura de -50 Cey Y luego se agrega a gotas
durante un perlodo de 5-10 m;nutos a la uoluc1on de borobl-
druro de s04io. La mezcla de ‘reaccidn se agita a una tempe

ratura de aprowlmaoamente -70° c., durante 30 minutos y lue-
go se vierte en una mezcla de agua (1000 ml.) conteniecndo
cloruro de amonio (45 gramos, 0.80 moles), hielo picado (250
ml.) y acetato de etilo (250 ml.). Las capas se separan Y
1a acuosa sc extrae con acetato de etilo (3 x 200 ml.). Los
extractos combinados se lavan con agua (1 x 100 ml,) y se sg

can (Mg504). El extracto seco se enfria a una temperatura
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de 'aproximadamente 5°C, Después se agrega a gotas durante
. un'pariodo de 15 minutos una solucion de acetato de etilo
__— : ilS ml.)/HCL, 1.5N (0,025 moles). A&l agitarse la mezcla a
! " una temperatura de 0°-5°C., se precipita la sal de clorhi- '
drato del producto del titulo. La mezcla se agita durante
hedia hora, se filtra y la sal se seca & una temperatura de
259¢C, /0,055 mn para dar 6.378 gramos (67.5%) de producto,

con punto de fusion de 195°-198%. (descompcsicién).

¢ " Alternativamente, el compuesto del titulo se pre- -
1 _ para mediante el siguienée procedimiento. '
) . 4,1-trans-5,6,6abeta, 7,8,9,10 ,10alfa-octahidro-1-
acetoxi—Qbeta-hidroxi-sbeta—metil-B—(Snfenil-z-
i; - % nentiloxi)benzolciquinolina
- ' ' Una mezcla heterogenea de 4,1-5,6,6a,7-t et;ahldro-
‘~ 1-acetoxi-6beta~metil-3~(5-fenil-2 —pentllox1)benZOECJquino—
1in-9(8H)-ona (3,0 gramos, 7 mmoles) Y paladlo sobre carbono
50 ) (5% 3.0 gramos) en metano)l (30 nl.) ae hlarogena a tegperaf
T ,tura amblente en un aparato de Parr bajo 3,515 kg/cn  de
.'hidrogeno durante tres horxas. Despues se filtra el catalxza-%
7 dor y el fﬁltrado de metanol se pvapora bajo presion reducida;
g pa.ra dar el producto gel titulo. : :
7 g . ;El,producto se recoge en acegéto de étilo (300 ml.) =
C 25 | ' |

y la solucion resultante se enfria a una temperatura de 0°C. :
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. - B ' ’
Posteriormente se aiade un exceso de una solucion saturada

de cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo para precipitar

H ‘

la sal de clorhidrato del producto del titulo en la forma de

un s6lido de color blanco. Se filtra, se lava con acetato

‘de etilo, Yy se seca.

La d.1—5,6,6a,7-tetrahidro-1-acetoxi~6beta—metil-

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

va de la siguiente manera:

A una solucion agitadé de 2*575,6,6a;7-tet:éhidro-;i
1-hidroxi-6beta-metil-3-{5~Ffenil-2-pentiloxi)benzolci quino- i;
1in=9(8H)-ona (4.5 gramos, 0,0115 méles{ en piridina (45 ml.j
a temperatura ambiente, se agrega anhidrido acético (45 ml.): t

La solucion resultante se agita durante 3.5 horas y despues |

se vierte en agua helada (250 ml,) y la: mezcla se extrae con

éter diisopropilico (2 x 250 ml.). Los. extractos combinados

se lavan con agua (3 x 200 ml,), se secan (Mgso ) y se evapo- :

ran bajo pr551on reducida hasta obtenex un aceite de color

amarillo-café el cual se solidifica al frotar las paredes del

matraz que lo contiene, La trlturacxon del solldo con n-hep- -

tano da 2.0 gramos del derivado de l-acgtoxi (40% de rendl-
miento), Se purifica mediante recriataiizacién en clerofor-

mo caliente-n-hexano (1:4) para dar el éster puro; con punto

de fusion de 136°-140°C,
m/e - 433 (n*)

] LS . '
!nmren lH {60 Muz) dEltaCDClai(ppm)‘ 7e21 (bé, SH,

M : . - ' N ..-,. B 'A .
S A B R g T O T e A [
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‘aromitico), 6,62 (d, J=1.5 Hz, 1H, C=C-H), 5.97 (4, J= 3 Hz,
“1H, H en meta), 5,86 (d, J=3Hz, 1H, H en meta), 2.27 [s,

G'I -C—O)’ 1.49-

(3, GHy-C(=0)3, 1.21 (4, J=7Hz, &, GHy-C-N, G,

4,51 (m, 14H, protbnes restantes),

_ EJEMPIO 34
i .
- d.l—cxs— 6 6abeta,7,8,9,10 l0abeta-octahidro-1-

) acetoxi-9alfa-hidroxi-6beta-netil-3-(5-fenil-2~
10

pentiloxi)benzolcliquinolina

"~ A una solucion de 4 1—&15-5 6,6abeta,7,10,10abeta~
hexahldro-l-acetox1—6beta-met11—3-(5 fenil-2-pentiloxi)benzo-
[d]qulnolln-S(BH)-ona (1.0 gramo, ‘2o 296 mmoles) en tetrahi-
PR drofurano seco (100 ml.) a una temperatura de -78°%c, se agre-
| ga, con agltac1on, a gotas durante un periodo de cinco minu-

(S 3

tos, borohldruro de trl sec—butllo da notasxo (4.6 ml. de

0.5M, 2,296 mmoles). La'mezcla de reaccion se agita 30 mi-

.nutos ad1c1onales a una temperatura de -78°c. y despues se
lerte, con agltacion, en una solucion Ge 2cido 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

rcon eter ad1c1ona1 (250 ml.). Los extractos de eter combi~

nados se lavan sucesivamente con agua (2 x 250 ml.), solucion

f'25-, . saturada de blcarbonato de sodio (1 x 250 ml. ) y salmuera
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(1 x 250 ml,), se secan (Mgéo4) y se concentran al vaciq pa-
ra dar un aceite de color amarillo (1.4 gramos). El aceite
crude se cromafografia.sobre gel de silice (100 gramos) usan-
do benceno/éter (3:1) como eluyente, Después de las impure-
zas menos polares, el compuesto del ti£ulo se aisla coﬁo un
aceite claro (700 mg.). El aceite ée_disuelve en éter (35
ml.) y se trata con eter saturado con gas de HC1 para dar la
sal de clorhidrato del compuesto del titulo (448 mg.), con |
punto de fusion de 115°-124%, después de la recristaiizaciaqi '
en éter/cloroformo. | J
MS(mol.ion) = 437,
IR (KBr): S,Sé p (ester> ¢=0).,
Ane’aiisis Calculado para C27I~13504N.HC1:
C, 68.41; H, 7.66; N, 2,96 %
Encontrado: C, 68.,52; H, 7.91; N, 2,73 %
los siguientes compuestos se preparan'en una forma.f

s

similar a partir de los reactivos apropiados:

e e x&“lmw‘ '1 g T
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P.F. s
R. ~ R R

2= R 5 6 8 (%°.) {mol.ion)

4

‘s-fenil-2-pentiloxi G, H H «uH 168-170 437
H Gi, H ~gH aceite

H CH3 H wwH aceite 437
- #Sal de HCl, Analisis:
' Calculado para C27H3504N.HC1:
c, 68,41; H, 7.66; N, 2,96 %

iO ' . - Encontrado: €, 68.48; H, 7,57; N, 2.93 %

- : EJEMPLO 35

| d,1-tran§-s,6,sabeta,7,3,9,10,1oéa1fa-octahidro-1,9_

diacetoxi~6beta—meti1—3—(2—heptiloxi)benzo[c}qpinolina

15

1.2 Gramos del producto de reduccion no cromategra-
£iado de d,)-trans-5,6,6abeta,7,10,10aalfa-hexahidro-1-aceto-
xi-Gbeta—metil—é-(2—heptiloxi)benzb[d]«quinolin—9(83)—ona

’207 ;"-éel Ejemplé 40 se agita con anhidrido acético en exceso y pi-
) " ridina durante la noche a temperatura ambiente, La mezcla se
~vierte en agua heiaﬁa; la mezcla écuosé se extrae con eter
(3 % 100 ml.) y los extractos comﬁinados se lavan con agua,
éalmue;a, después se aecan‘(ugso4) y se evaporan., Bl residuo

25 .se somete a_Cromatégrafia en columna (40 gramos de gel de si-
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lice, bencené/étef.CQ:lj como solvente eiuyente) para dar
680 mg. de la d,l-trans-5,6,6abeta, 7,8,9,10,10aalfa~octahi~
dro-l,9-diacetoxi-sbeta-metil-3-(znheptiloxi)benzotd]quinoli-f
na deseada, la cual se cristaliza en 1a adicidn de hexano y '
acetato de etilo, con punto de fusion de 86°-87°C. |
n/e - 431 (m*) , - : B
IR (KBr) - 5. 73 pn (carbonilos de ester). ' ;;
. RMY en “H (60 MHz) deltagzl (ppm}: 5.88 (bs, H,,

H, - 2H), 2.28 y 2,05 [2 singletes de tres protones, CH3—C( 0)—4‘

'y aproximadamente 0,8-5,0 (multipletes, protones.restantes).

Analisis: Calculado para C,gH3,0gH: 5
c, 69.57; H, 8,64; N, 3.25 %
Encontrado: ¢, 69.51; K, 8.54;;TN,'3.14 %
E)l tratamiento similar de 60 mg. Ge _;_7trans-

5, 6 6abeta,7,8,9,10, 10aalfa-octahidzo-l-acetoxi;gbeta-hidro-"

 xi-6beta-metil- 3-(4~fen11butllox*)benzo[cﬂqnlnollna en p1r1-7

dina (1 ml,) y anhidrido acetico (1 ml,) durante 1 hora a’
temperatura ambiente produce la 4,1 *ans-s 6, Gabeta 7,8,9,~

10 10aa1£a-octahidro-1 9beta—dlacetowi Gbeta-metll 3—(4—

2)fenllbutlloxx)benzoECJqulnolzna deseada, con punto de fusion

‘de 146 °_147%, despues de la recristallzac10n gn acetato de

etilo/hexano (l:l),
n/e - 465 (mf)
- AnAlisis: Calculado para c2833sosn.
c, 72.23; H, 7.58:° N, 3.01 %

i A | R MDA bt
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Encontrado: €, 72.17; H, 7.61; N, 3.08 %
EJEMPIO 236

d 1-trans-5,6,6abeta,7,8,9,10,10aal fa~octahidro-1,9-

dihjdro-6beta-metil-3-{2-heptiloxi)benzolc quinolina

Una solucién de 130 mg. de d,l-trans-5,6,6abeta,-

7,8,9,10,10aalfa~octahidro-1-acetoxi-9-hidroxi-6beta-metil-

: 3-(2«heptildxi)benzo[c]Quinolina v 46 ng. de cafbonato de po-

tasio en 35 ml. de metanol se agita a temperatu{% ambieﬁte.
Des;ués de 30 minutos, la mezcla de reaccion se:;eutraliza
con acido acético y se concentra baje presisn rééucida. .El
residuo se disuelve en eter (100 ml.), se lava ;;cesivameﬂte.
con agua (2 x-35 ml.), bicarbonato de sedio saturado (1 x 35

ml;), salmuera {1 x 40 ml.), se seca (Hgso ) y se concentra

—baJO pre51on reduc1da para dar 96 mg, de 4.1~ trans—s §,6abeta,-

7,8, 9 0, 10aalfa-octah1dro—l 9-dihidroxi—6beta—metil 3-(2-

heptoloxi)-benzo[c_qulnollna come un bolldo amorfo con punte

- deriusion de 80° - 100 C. (con descom9051cion)

n/e - 347 (m®)

La RMN (CDCl,, 60 HHz) no muestra absorc10n para el

: 3¢
metil—acetato y la IR (CHCL,) no tuvo absarcion para un carbo-
nilo de estero :

En una forma similar, 89 prepara el SLgulente compueo«
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to a partir del derivado de l-acetoxi correspondiente del

Ejemplo 32. _ ' “
.glirtrans-s,é,6abeta,7,8,9,10,10aalfa—octahidro—

1,9-dihidxoxi-ebeta-metil-s-(s-fenil;z-pentiloxi)benzé[cl-

quinolina. - | |

| m/e - 395 (n")

La conversién al clorhidrato proporciona un pelvo,
con punto de ﬁusi&n ge 151°-156°¢,

IR (KBr): 3.00, 4.00 (HN=), 6.10 y 6.25 n.

Enforma similar, la &,)-trans-5,6,6abeta,?,10,10aal~
f&-hexahidro-l-acetoxi*5~metil-6beta-metil-3—(2~heptiloxi)- |
benzo[c. quinolin-9(8H)-ona se hidroliza al compuesto de l-hi;'
droxi correspondiente; con punto de fusidn de 157°-160°C.

m/e - 359 (m°)

Analisis: Calculado para C22H3303H: 7
c, 73.50; H, 9.25; N, 3,90 %

Encontrado: €, 73.16; H, 9.14; N, 3.85

EJEMPLO 37

d,l-trans-5,6,6abeta, 7,10 ,10aalfa—hexahidro-.-_.lt-—acetoxi-3-

(2~heptiloxi)—S—benéoil—ﬁbeta-metilbenzo[ciqﬁinolih-9(8ﬁ)—

ona

. A una solucion agitada del producto del Ejenmplo 28,

Gt ¢ v B e SN A B s ot AR
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'd,1-trans-5,6,6abeta,7,10 ,10aal fa~hexahidro-1-acetoxi-6beta~

metil- 3-(2-heptllox1)benzo[CJqu1nolzn—9(8ﬂ)—ona (812 mg.)

"en 2, 5 ml, de piridina, se agregan 421 mg. de c1oruro de ben-
; zoilo en 5 ml. de cloroformo. DesPues de dos horas, la mez-

3 L4 13
cla de reaccion se vierte en hielo y se extrae dos veces con

&ter. Los extractos de eter combinados se lavan con agua,
bicarbonato de sodio, se secan (MgsS04) y se filtran para pro-

duc1r, después de concentracion Y cristalizacidn en oter/eter

‘de petroleo, d,1-trans-5, G gabeta,?,10,10aalfa-hexahidro-1-

=y ¥

acetoxi-B-(Z—heptiloxi)S-benzoiluGbeta—metilbenzo[CJqulnollnu

l9(8H)—ona, con punto de fusidn de 108°-110°C.

rn/e - 491 (n*)

‘Laérepeticién de este procedimiento perc usando una

- cantidad equivalente de cloruro de acetilo en Jugar de cloru-

ro de benzoilo y la benzo{ciquinolina aprapiada, produce el
51gu1ente compuesto'

a,1- trans-5,6,%abeta, 7,10 lOaalfa-huxuhldro -l-ace-

;toxi-B;(é-heptiloxi)-5-acetil-6beta—metllben20L;]qu1nolln~

m/e - 433 (n%)
EJEHPLO 38
d l-trans-s 6, 6abeta 7,10 10aalfa—hexahidro-l—acetoxi-

iS-metll 6beta-metil 3- (Zuheptlloxi)benzo[c,qulnolln—

9(8H)-ona
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A una solucidon agitada de-387 mg. de d,l-trans-
5,6,6abeta,7,10,l0aalfa-hexahidro-l-acetoxi-6beta-metil-3-

{ 2-heptiloxi)-benzo{clquinolin-9(8H)-ona en 3 ml. de ace-
tronitrilo enfriado a una temperatura de 15°C., se agrega

0.5 ml., de formaldehido acuoso al 37% segquido por 100 mg. de4-
cianoborohidruro de sodio. Se agrega acido acetico para man-
tener un pH neutro hasta que se complete la reaccion, esto es,
cuando ya no queda material de parfida, ségﬁn se evidencia ;
por mediec de cromatografia de dapa.delgada. El producto se :
aisla de la siguiente forma. .

Se agrega agua helada y eter a la mezcla de reac- a
cian, se separa la capé ds ater Yy 1a'capa acuosa se extrae
una vez mas con eter. Las capés de eter combinadas se com-
binan, se secan y se evaporan para producir la '_c}‘_}_—-trans-'
5,6,6abeta, 7,10, 10aal fa~hexahidro-l-acetoxi-5-netil-6be ta-
metil-3~(2~heptiloxi)benzo[c§quinolin—9(8H)-onéfdeseada en

la forma de un aceite.
La RMN en YH (60 Miz, CDCl,) muestra unéiabsorcisn
caracteristica a 2.85 ppm par%:;uCH3._ <. ‘
En una forma similar, se preparan los ;iguientes
compuestos a partir de reéctivos aproplados: : ‘
4,1-trans-5,6,6abeta, 7,10,10aal fa-hexahidro-1-
acetoxiés-metil-B-(2-heptiloxi)benzo[c3quinoliélg(en)—oha,
come un aceite, ' ,?.

d,1-trans-5,6,6abeta,?7,8,9,10,10aalfa~octahidro-1,9~

R e e s e i S
BN Vi
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diacetoxi-5-metil-6beta~metil-3-(2-heptiloxi)benzolciquino-
lina, como un aceite. ' N

m/e - 445 (")

‘10

15

20 -

o5

L4 . - ; »
ademas, los siguientes compuestos se preparan simi-

larmente:

1Co_mo ia 33l de clorhidrato.

- analisis:

3

7 - ' P = m/e
: R R R R -
-2-W 4 5 6 8 P.F. (m°')
"O'CH"(CH J)3CeHs CHy H - Gy amdb 94°-9?§’;§:.1 449
. -oecﬁ-(CH ) c6 5 CH H Gy g H aceite?' 449
‘ . - V] 0. 3
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Calculado para C,gH,0,N. HCl: C, 69.19; H, 7.47; N, 2.88 %

Encontrado: €, 68,72; H, 7.18; N, 2,74 %
2pnalisis:
5 | Calculado para 028H3504N. c, 74.80; N, 7.85; N, 3.12 %
Encontrado: C, 74.66; H, 8.05; N, 2.66 %

p;fo de 69°-75°C. como la sal de HCl.

3Analisis: .
10 Calculado para C,H,.0,8: C, 74.45; H, 7.64; W, 3.22%
Encontrado: C, 73.89; H, 7.51; . N, 3.04 %
EJEMPLO 39
15 d,l-trans-5,6,6abeta,?7,8,9,10 lOaalfa-bctahidro-l 9-

dihidroxi-s-et11-6beta-met11-3—(2-heptiloxi)benzo-

(¢l quinolina

A una soluc1on de 100 mg. de hldruro de litio’ y
20_ " .aluminio en 5 ml. de tetrahldrofurano seco (enfrzado en un
bano de agua helada) se agrega gotas una solucxon de 90
ng, de d l-trans-S 6,6abeta,7,8, 9,10, 10aa1fa—octah1dro 1,9-
ihldrox1-5-acet11—6beta-metll 3- (2-heptilox1)benzo[cuqplno— .
lina en 3 ml. de tetrahldrofurano. Despuea de que se comple-

25 ta la adicién 1a mezcla de reaccion se calienta a la tempe-

. -,‘-

¢ ) W
v

.
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© ratura de reflujo durante una hora y después se deja enfriar

a témperaturé ambiente. Se agregan cantidades eguivalentes

: de agua, éegﬁido por hidroxido de potasic 3N, el precipitado

resultante se filtra y el filtrado se concentra al vacio pa-

ra producir el derivado de N-etilo deseado como un aceite.

m/e - 375 (m*)
EJEMPLO 40

,d,l trans—S 6 Gabeta 7, 8 9,10 lOaalfa—octahldro l-acetoxi-~-

9-hidroxi-5-metil-3-(5-metil-2 ~pentiloy1)benzo[c4qulnollna

"

Se agrega formaldehido (1,1 ml, de 37%Tacuoso) a

"una solucidn de d,l-trans-5,6,6abeta, 7,10 10aal£a-hexah1dro-

l-acetoxl-B-(S fenil-2 -pentllowl)benzo[cJqulnolln—Q(BH)-ona

'en acetonltrilo (15 ml.) a temperatura ambiente, 'seguldo joler

cianoborohziruro de sodioc (0,262 gramo). La mezcla de reac-
c10n se aglta durante una hora durante cuyo tlempo el pH se

mantlene a un pH neutro mediante la adxcxon de ac1do acetlco

.r

segun se necesite. Se agregan cmanoborohidruro de sodio ad1~

\

czonal (0,262 gramo) y metanol (15 ml. ) ala mezcla de reac- -

-cmon la cual despues se ac1d1f1ca a un pH de 3, se aglta du-

rante dos horas, y se concentra bajo presxon reduc1da hasta

obtener un aceite. EL aceite se diluye con 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 éter
(3 x 200 ml.), Los extractos de tter combinados se lavan
con salmuera, se secan (Na2804) y se concentran bajo pre-
g1on reducida hasta obtener un aceite claroe. Despﬁés Qe
disuelve el aceite en hexano-eter al 50% y se carga a una
éolumné de gel de silice. La columna se eluye primero con
hexano-éter al 50% seguido por hexano-éter al 60%, 70% Y
5%, EL eluato se vigila mediante cromatogratia de capa del
gada (eter-10, hexano-1). El primer producto que se recoge
es la 8,1~ trans-5,6,62,7, 10 10a-hexahxdro-l-acﬂtoxi—s-metil-
3—(S-fenil-z-pentiloxi)benzo[c]qulnolln-B(SH)-ona "(0.125 gra-
nole - | | ' .
n/e - 435 ()

Analisis: Calculado para C27H330 N

32

, ‘¢, 14.45; H, 7.64; 'N 3.22
Encontrado: €, 74,06; H 7.77; h, 3.3L %
31 segundo producto es el dxastereomero ‘ 9alfa-hidro-
xi dei compuesto del titulo (25 mg,). '
n/e - 437 (%) | Tf*
Analisis: Calculado para c27H350 N :
¢, 74.11; H, 8.06; . N, 3.20 %
Encontrado: C, 73 96- B, 8. 34; N, 3.00 %
El tercer producto es el diastereomero 9beta-hidro—

xi del compuesto gel titulo (0.7 qramo).

n/e - 437 (n*)

! . "
I . P . r
. . 7
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Analisis: Calculado para 27H350 H
c, 74.11; H, 8.06; N, 3.20 %
Encontrado: C, 73.56; H, 7.86; N, 3.21 %
. Similarmente, 1a.Q&;;trans-s,ﬁ,ﬁabeta;7,10,10aal-
fa-hexahidro-l-zetoxi-3- (z-heptiloxi)benzo[clquinolin-s(eﬁ)~
ona se trata con cianoborohidxuro de sodlc para dar:

4,k .trans-5,6,6abeta, 7,10, lOaalfa—hexahxaro—l—ace—

toxi-S-metil—3-(2-heptiloxi)benzo[c3quinolin—9(8H)—ona como

" un aceite,

n/e - 387 (o)
I (CHC1,): 5.90 (cetona c=0), 5.65 (éster C=0), p

2373374

‘AnAlisis: Calculado para C,.H,.0 N
c, 71.29; H, 8,58 N, 3,61 %

_ Encohtrado: C, 70.78; H, 8 71§, 3.27 %

' gigrtrans-S,G,Sabeta,j,B 9,10, lOaalfa-octaan 0-l-
acetoxi- 9be£a—hidroxi-S-metil—BQ(2—hept110x1)benzo[c3qulno~
Lina, ‘como un aceite. ' g

/e - 389 (m® ) :
IR (CHCl,): 2. 80 (0-H): 5.70 (ester C= 0)
_Anhlisis: Calculado para CpqH;50,N: i
g, 10.92; B, 9.06; (N, 3.60 %
hncontrédo. c, 70.56; H, 8. 95-;jé, 3,56 %

Yy la d l—LranQ-S 6,6abeta,’? 10 lOaalia-hezahldro- —acetox;—

: 6beta-met11u3 (5-fenil-2 —pentlloxl)benzo[c]qulnolln-Q(SH)—

ona se convierte en:
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g‘;rtrans-S,G,6abeta,7,10,10aa1£a-hexahidro-l-
acetcxi—s-metil-6bet;—metil~3«(5-feni1-2~pentiloxi)behzo-
[ c) quinelin-9(8H)-ona; |
gdgrtrans—5,6,6abeta,7,8,9,10 lOaalfa—octahidro-l-
acetoxi-Sbeta—hidroxi-S-metilusbeta-metil-3-(S-fenil-z-pen-
tiloxi)benzolciquinolina, que se aisla como la sal de clor-

hidrato; con punto de fusion de l63°-165°C.

m/e -~ 451 (m*)
EJEMPLO 41
a,1-trans-5,6,6abeta, 7,10,10 aalfa-hexahidro-1l-acetoxi~5-

ispbutiril—3-(S—fenil-z-pentiloxi)benzo[é)quinolin-9(8H)— ‘L

ona

Una solucion de cloruro de isobutirilo (114 ng., l.Q?

mmoles) en cloroformo (20 ml,) se agrega lentamente con agitaé

cion a una solucidn de 4,k 1-trans-5,6,6abeta, 7,10 lOaalfa—hexaL'

hidro-l acetoxi-3-{5-fenil- Z—pentiloxi)benzo[cJquinolxn~9(8ﬂ)«
ona (450 mg., 1.07 mmoles) en piridina seca (1. 5 ml.} a una )
temperatura de 0 C, y bajo una atmosfera de nitrogeno. La
mezela de reaccion se agita durante cinco horas y despues se

vierte en agua helada (50 ml.). La capa de cloroformo se se-

para y la capa acuosa se extrae con cloroformo (2 X 20 mlo)e

Los extractos de cloroformo se combinan y se lavan con acido
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clorhidrico al 10% {2 x 10 ml.), seguido por salmuera (1 x

16 ml.), y despues se secan (Hgso ). La concentracion de

Vo la solucion e cloroformo al vacio da un acelte de color

amarillo que se solidifica en el reposo. La trituracion del
sSlido con hexano produce un solide cristalino de color blan-
co, el cual sc recupera mediahte fil£raci6n y se seca (400
mg.), con punto de fusidn de 128°-129°C.

La concentracion del £1ltrado de hexano propOICiO—

na 121 ng. de aceite.
EJEMPLO 42
4,1 l-trans-S 6 6abetd,7 8,9,10,10alfa-octahidro-1-acetoxi-

79D0ta-hldr0Ylm5 isobutiril-3-(5-fenil-2 ~pentlloxi)bepgo—':

{ciguinolina

Se agrega lentamente borohidruro de sodio (38 mge,

1.0 mmol) é'una solucidn de d,l~trans-5,6, sabeéa 7,10, maal-

£a-hexah1dro- ~acetoxi-5- isobut1r11-3-(o~fenll 2—pentlloxl)—
benzo[c.quinolln- 9(8h)-ona (260 ng., 00529 mnoles) en eta-
nol “absoluto (20 ml.) a una temperatura de 5° -10 C. bajo una

atmosfera de nmtrogeno; La mezcla de reaccion oe agﬁta du-

‘ rante una hora Yy despues se aC1dlfjca con acxdo cloxhidrico

al 10%. El etanol se remueve medzante concentracidn bajo prg

] e K3
sion reducida. ©Se agrega agua (10 ml.),a la soluc1on restan-
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te que después se extrae con acetato de etilo (2 x 50 ml.).

. e )
Los extractos se combinan, se lavan con salmuera y despues

. 5@ secan (Ngso4). La concentracion al vaclo produCe el com-

' puesto del £$tulo como un solido amorfo (213 mg.) el cual se

usa sin purificacion adicional.
_ EJEMPLO 43
d,1—trans—5,6,6abeta,7,8,9,10;10aa1fa-octahidro-l,9beta—

_diacetoxi—5-isobutirilo~3—(S-feﬂiifz-pentiloxi)benzo-

[c) ~quinolina

Bajo una atmosfera de Aitrégeno, una solucion de
gégrtransns,6,6abeta,7,8,9,10,10aalfa-octahidro~l-acetoxi-
9beta—hidroxi—5-isobutiril-3-(S—feniluz-pentiloxi)benzo[d]—
quinolina (213 mg., 0.432 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml.)
ge agrega a una suspensi&n de hidruro de litio y aluminio
(100 mg., 2.6 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml,) a tempera-
tura ambiente. La mezcla se agitaidurante la noche ¥y después
se agregan agua (0,1 ml.), solucion de hidréxido de sodio al
15% (0.1 ml,) y agua (0.3 nl.). De!pués ge filtra bajo ni-
txﬁgeno y la torta de filtro ge lava con tetrahidrofurano (2 %
S‘ml.). El filtrado combinado y la aoluci&n de lavado se con-
centran hasta obtener un aceite rojizo (0.174 gramo).

"Bl aceite se disuelve bajo nitrogeno en piridina

VL T T
PR e TR TN R T e
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| 1.85 (bs, 211, il; y Hy), 1.5 (m), 1.05 (4, 6K, -—{( ),
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(% ml.) y la solucidn se enfriz a una temperatura de 0°c.

Se agrega anhidrido acético (1 ml.), con agitacibn, a la sg
lucidon de piridina y la mezcla de reaccidn se agita durante
30 minutos a una temperatura de 0°¢., Lﬁego se vierte en
agﬁa (25 ml.) y-se extrae con acetato de etilo {3 x 25 ml.).
Los extractos £c¢ combinan, se lavan con salmuera, se secan
(Mgso;) y se cui.centran hasta Abtener un aceite de color ca-

£6 (184 mg.). Ll aceite se inunda con nitrdgeno y sc croma-

tografia sobre gel de sf{lice (40 gramos) utilizando benceno/

étar (9:;) cono elﬁyenke. Se recogen fraccicnes de 10 nl.

* cada una. Las fracciones 2 a 10 se combinan y se concentran

hasta obtener un aceite (109 mg.).
h/E,"521 (u¥)
Analisis: Calculado para C32H4305N:
c, 73.67; li, 8.31; N, 2.68%

Encontrado: C, 74.33; H, 8.8%; N, 2.23%

THS
CDCL 3

aromtico), 6.05 (d, 1H, aromitico), 5,90 (d, 1H, aromatico),

LIV en lﬁ (60 liiz) delta {(ppmj: 7.22 (s, Sl,

4,90 (bs, 1i), 4.30 (bs, 1i), 3.10 (¢, 2H, N~CH,), 2,90 (d,

,), 2070 (bs, 2H), 2.40 y 2.15 (s, 6H, 2-CHy=COC-),

. Cli3

CH 3

. 1.0-3.0 (protones restanteé variables).
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EJINPLO 44

d,l-trans-S,G,Gabcta,7,10,lOaalfa-héxahidro-l-hidroxi-

G-acetil-6beta~metil-9-metilen-3-(2~-heptiloxi)benzolc]-

gquinoling

se agrega promuro de trimetilfosfonio (742 mg.,
2.12 mﬁoles) a una selucibn de ﬂidruro'dersodio (0.95 gramos,
2.0 mnoles) en sulfdxido de uimqtilojfso ml,) a una tempera=-
tura de 50°C., La mezcla ce reaccidn luego se calienta a una
temperatura e 70°C., durante tres horas después de lo cual
se agrega :Li-trans—s,G,6abeta,7,lO,lOaalfa-hexahidro-l-r

acetoxi-S5-acetil-Ghbeta-netil-3-{2-heptiloxi)benzolclquinolin-

9(8ii)-ona (0.850 gramos, 2.0 mmoles) en sulfdxido de dimeti=-

lo (50 ml.). La mezcla de reaccidn se calienta a una témpe-
ratura de 70°C. durante la noche, y luego se enfria y se
vierte en una nezcla de hielo y agua conteniendo bicarbonéto
de sociv (12.5 gramos), La mezcla acuosa se extrae con bgn-
ceno, se seca (Nazsué) y se eva?ora bajo presidn reducida;ps
ra dar el producto crudo, £e purifica mediante cromatogré;

£ia en columna sobre ¢el de silice en hexano-benceno (l:l).

L eu,«.,-,:k,*:uﬂii“ . »'kﬁ‘*mémiw‘-m.mﬂ‘wuﬂb (el A



[

- 10

15

20

25

- P e W@Mvﬂiﬂmmlmﬂmv r %’M" VIR M
| o

!'. , -~ 153 =«

ESEMPLO 45

d.l-trans-s,6,Gabeta,7,8,9,lS,lOaalfa«actahidro-l-

hidroxi«S-etil-9-hidroximetil-6beta-meti1o3-(2-

I heptiloxi)benzo[clquinolina

A un: colucidn de G, l-trans=5 ,6,6abeta, 7,10, l0aalfa-~
hexahidro;l-hidroxi-s-acetil~6beta7metil-9nmetilen~3-(Z-hep-
tiloxi)benzo[cjyuinolina (0 855 gramos, 2 mmeles) en tetra-

hidrofurano (30 ml. ) a una temperatura de 0°-5° C., Se ag;e~

' ga gota a gota una solucidn 1M de diborano en tetrahidrofu-~

rano. {complejo de borano-tetrahidrofurane) (6 ml.). Después

de la adicidn la mezcla de reaccidn se mantiene a temperatura

V~ambiente durante 30 minutos y luege ses trata con agua para des

componer el exceso de hidruro.

_‘La mezcla de reaccidn luego se calienta a una tem=
, B o o
peratura de 50°C., en un baiio Haria Y s¢ agrega hidrdxido de

sodio 3N (3 ml.) seguido por la adicibn a gotas de peréxido

" @e hidrdgend al 30% (3 ml.). Después de la adicidn, la mez-

cla se mantiene a temperatura ambiente durante una hora, se
agrega carbonato de potasio (1.5 gramos) y se separa la capa
de tetrahidrofurano., La fase acuosa se extrae con tetrahidro-

furano (3 x 10 ml.), los extractes se combinan, &8 secan

_ (Mgso } y se concentran para dar el producto. La purifica=-

) cxon se obtlene mediante cromatografia en columna sobre gel
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de silice utilizando éter-hexano,

-

EJENPLCO 46

Etilencetal de &,1-7,10-dihidro-l-hidroxi-3-(2-
heptiloxi)i-enzo[clquinolin-9(8H)-ona y
Etilencet: de 4,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro~1-

hidroxi-3-(2-hegtiloxi)benzogc]quindlin-s(BH)-ona

Una suspensibn de d,lutrans-S,G,Gabeta,7-tét£a~'

E hidro-l—hidroxi-B-(2-heptiloxi)benzotc]quinolin~9(BH)-ona

\‘Q.so-gramos, 1.52 mmoles), etilenglicol (0.43 ml., 7.70
ﬁmoles) y monohidrato de &cido p-toluensulfénico (0,28 gra-
mos,‘l.46 nmoles) en benceno (25 ml.), se calienta a reflu-
jo durante 45 minutos. El agua subpxoducida se remueve
azeotrﬁpicamente. La suspensién de colox osc¢ure que se pro
duce de esta manera se recoge en una mezcla de éter y una
solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica
se separa, se lava con una solucidén acuosa saturada de bi;:
carbonato de sodio, se seca (NgS0,) y se concentra hasta ob-
tener un aceite gue luego se cromatografia sobre gel de siii
ce (50 gramos) utilizando éter como eluyente, Se recogen:
fracciones de 10 ml. cada una,

Las fracciones 12 a 18 se combinan y se evaporan

hasta obtener 203 mg. del etilencetal del derivado de hexaw

R g R B L T
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v, -
hidro.

n/e -~ 375 (m¥)

; IR (CLC13): 2.98 n (superposicidn de la extensidn
N-H y 0-ii). '
S N en lh (GO.HHZ) dlclta‘m'IS (ppm): 5.7 (s, 2ii
! - R CcpCl, FPRIT vl Te S

ardmétiéo), 4.0 (s, 4i, etilencetal) y absorcidn de los pro
tones restantes.

. ~ " 1as fracciones 42 a 65 sc combinan y se concen-
tran para proporcionar 146 ng. de un sdlido de coloxr amari-

1lo. La trituracidn del sblido en étex-pentano (1:1) da 85

,mé. de etilencetal de 7,lO-dihidro~l-hidroxi53—(2-heptiloxﬂ~

benzo{clquinolin-9(8ii)-ona, con punto de fusidn de 171° a
173%. ,
m/e - 371 (a'); IR (Rsr)s 2.98 p (0-H).
' ' CH
o cocl,
c-6 aromitico), 6.6 y 7.0 (bd, 2i1, aromatico), 4.1 (bs, 4ii,

®ii en i (60 iliz) delta (ppm): 8.6 (s, 1M,

etilencctall), 3.9 (bs, 2, metileno de C-10), 3.1 (%, 2ij,
ectileno dc C-7), 2.0 (bt, 2i, metileno de C-8) y otras ab-
sorciones para los protones rcstantes.

Y S _V v e

?naxlgls. Calculado para C22u2904ﬂ.

7.87: N, 3.77%

1]

©C, 71.13; il

[

7.67; N, 3,61ln

Enconirado: ¢, 71.19; ii .

’ L

£n una foria similar, el etilencetal de d,1-5,06-
6a,7,10,10a-hexa.idro-1-hidroxi~3-(2-heptiloxi)-6-metil-

bénzo[c]quinoiin-9(85)-ona se convierte en el etilencetal
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de gil-7,10-dihidro-l-hidroxi-3-(Znheptiloxi)-G-metilbenzo-

[c]quinolin-9(8ii)-ona,
n/e - 385 (n¥)

R N .1 L
RMN en “H (60 lHz) aeltac[;C13 (ppm): 6.8 y 6.4

(dos dobletes lE, aromadtico) 5.7 (bs, 1H, fendlico), 4.0

(bs, 41, etilencetal), 3.9 (bs, 2H, C=10 =CH,=), 3.1 (bt,

(2H,C-8 ~CH,-), "5 (3, 31, 6-Ciiy), 2.0 (bt, 2H, C-7 =Cilp=),

y otras absorcioncs para los protones_reétantes.
LJENPLC 47

4,1-5,6, 6abeta, 7,10,10aal fa-hexahidro-1-hidroxi-6beta-

metil-3—(z-heptilsulfinil)ben:o[c]qpinolin-Q(Bh)-ona

Se agregan cantidades equimolares de dcido E-Eloro-
perbenzoico y £.1-5,6, 6abeta,7,10,10aalfa~hexahidro-1-hidro-
xi-Gbeta;metil-B-(2-heptiltio)benzo[c]quinoliﬁ-S(BH)-oné; a
una mescla de cloroformo y &cide acético (2:1) y la mezcla
de reaccidn se agita durante una hora a temperaturé ambiéhte.
fase orghnica luego se separa, se 1avalcén agﬁa; se seca

del

N

1,

(MgSO4) y se evapora hasta sequedad para dar el producto

titulo.

iy armtme B LN <O S I 4 ¢ e b S
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EJEMPLO 48

d,1l-trans-5,6,6a,7,10,10a-hexahidro-1-hidroxi-Gtbeta-

metil-3-{2-heptilsulfonil )benzolc]guinolin-9{8H)~ona

Se repife cl procedimiénto del Ejemplo 47 pero

utilizando dos equivalentes de &cido m-cloroperbenzoice o de

agente de oxidacidn por mol del reactivo tioétexr para dar el

compuesto del titulo.
" BJLDIPLC 49

d,1

i
. -S,G,Ga,74tetrahidro-l-(4-morfolinobutiriloxi)=

Gbeta-mefil-3-(z-heptiloxi)benzo[91quinolin~9(8H)~ona

Avuﬁa solucidn de d 4,1-5,6,6a,7-tetx aﬁidro~l-hidr0n
xi;sbcta-métil-a-(2-heptilox1)benzo[c]qu;nol;nug(aa)-ona
(O.Sl-gré;;.zos€ 1.5 mmoles) en cloxuro de netileno seco (25
ml.) se agrega clorhidrato de &cido 4emorfolinobutirico

(0,315 granos, 1.5 nmoles}) y la mezcla se agita a temperatu-

: . . . I .
- . ra.ambiente bajo una atmbsfera de nitrogeno. Se agrega go-

ta a'gota una solucidn 0.1} de diciclohexilcarbodiimida cn
cloruro de metileno (12.5 ml,, 1.5 mmoles) y la mezcla se
agita durante 24 horas. Luego se filtra y se evapora para

dar el producto tel tltulo el cual se puxlfﬁca nedlantc cro
4 :

natografla en columna sobre gel de 5111ce.

/
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EJENPLO 50
Clorhidrato ce d,1-5,6,G6abeta,?7,8,9,10,10aalfa~octa~

hidro-l-(4-H-pipcridilbutiriloxi)-9-hidroxi-6beta-

netil-3-(5-Tenil-2-pentiloxi)benzorc]quinolina

-

.4 una solucidn a 25°C. de d,l-trans.5,G,6abeta,”?,8,9,~
0,10aalfa-octahidro-l,9~dihidroxi-Gbcta—metil-3-(S-fenil-z-

entiloxi)ienzofc]quinolina (1.0 gramos, 2.53 mmoles) en clo-

. . . < 4 Y B
ruro de metileno (20 ml.), se agrega clorhidrato de aciuo 4~

N

-pipcri¢iltutirico (0.524 gramos, 2.53 mmoles) y diciclo-

hesilearbodiinica (0.573 gramos, 2,78 mmoles). La mezcla ae

. . ‘s o] . .
reaccidn se agiia a una temperatura de 25°C., durante 6 horas

[

'y luego sec eniria durante 12 horas y se filtra. La evapora-

. . . P . ’
idn del riltrawo v la trituracion del residuo con eter pro-

porciona 1.3 gramos de sélido de la sal de monoclorhiarato.

T (.ir): 2.95, 2,70, 5.65 (&ster C=0), 6.13 y 6.27 .

. 4 ) N 4
La croaatagrafla en capa p:cparatlva de una porciLon

. . . T . . ’
de cste sdlico sobrc gel de sllice con un espesor de 0.5 .,

y la elucidén con netanol al 10,.-dicloruro de metileno propor-

ciona la base libre, la d,l-trans-5,6,6abeta,?,8,9,10,10aalia~-

octahicrowl={4=l-piperidilbutiriloxi)-9-hidroxi-Gbeta-mnetil-

3

i

- (5-fcnil-2-pentiloxi)benzolc)quinolina,

85213 (ppm): 1.12 (&, ¢=7

z, motilo ce cadena lateral de C€-3), 1.20 (4, J=6 ilz, metilo

M en lﬁ (6O iiiz) delta

DT Gpupey SIS IREIIEY. B L .4
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de C-6), 5.84 (s, dos ari) y 77.16 (s, Sii).

El tratamiento de esta base con cloruro de hidroge=~
Ro en exceso en éter produce la sal de diclorhidrato como un
polvo higrosé6pico.

EJENPLO 51

!
Clorhidrato de dIl-S,6,6a,7-tetrahidro-l~(4-N-piperidil-
butiriloxi)-6beta-metil-metil-3-(S-fenil-zupentiloxi)-

10 benzo[clquinolin-9(8H)-ona

‘ A una soluclon a 25%. de. 1-5,6,6a, 7-tetrahidro-
7l-hidioxi-6beta-metil—3—(S—fenil-z-pentiloxi)benzo[c]quinOa
ilih-Q(BH)-oéa!(SSO mg., 1.4l mmoles) en cloruro de metileno

15 | (26 ml.) se égregé clorhidrato de acido 4-H7piperidilbutiri~
co (291 mg., l.41 mmoles) y diciclohexilcarbodiimida (319 mg.,
1.55 mmoles). &ista mezﬁla de reaccidn se agita durante 138
horés y luego sc ensria a una tcmperatura'de 0°C., y se filtra.
La evaporaclon del filtrado y la trituracidn del residuo con

20 }‘;eter da 800 mg. de clorhidrato de d 4,1-5,6,6a,7- tetrahlqro -l
(4-N-pipcridilbutiriloxi)-6beta~metll-3-(5-fenil-2-pent110x1)u
bcnzo[c]quinolin-s(BH)-bna en forma de un polvo de color ama-
rillo higroscopico.

IR.(cuél3): 2,92; 4.14 (5;1), 5.69 (éster), 6.00,

25  6.20 y 6.40 n.
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En una forma similar, sé prepara el clorhidrato
de‘Q&L;S,G,Gabéta,7,8,9,10,lOaalfa-octéhidro-l-(4-N-morfo-
linobutiriloxi)-9-hidr6xi;6beta-metil-3-(5-fenil-2-pentil-
oxi)benzo[clquinolina a partir de ﬁcidd 4—N-morfolinobuti:i
co y'gh;-trans-s,slGabeta,7,8,9,lO,ldaalfq-octahidro-l,9-r
dihidroxi-6beta-metil-3- (5-fenil-2-pentiloxi)benzolc]quino-
linas. . '

IR (Kir): 3.00,-3.75, 5.67 (dstex C=0), 6,15y

6.30 n,

Etilencetal deAQL£-7,lO-dihidro-l-hidroxi-3-(Z-heptil-

oxi)-6-metilbenzo[clouinolin~-g(8H)-ona

Una solucién de etilencetal de &,1-7,10-dihidro-

- - -._":

1-hidroxi-3-(2-heptiloxi)benzo[c]quinolin-9(8H)-ona (371 ng.,
1.0 mmol) en &ter (50 ml,) se agrega lehtamente a una solu-

cidn enfriada en hielo de metil-litio (44 mg., 2.0 mmoles) en
é?ér (25 mi.). =1 cerivado de 5-litio-6-metilo que se obtiee
ne de esta manera se disuelve en &ter seco y se trata con oxi
--geno seco para dar, después de la filtracidn y de la evapora-

cibn del solvente, el compuesto del titulo,

Tag o e s AR . . eGSO ol i o
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" BEJEMPLO 53

" Formacidn General de la Sal de Clorhidrato

; Se hace pasar cloruro de hidrbgeno en exceso hacia
una solucidn de la benzo[clquinolina apropiada de las £6rmu-
las I 0 II y el precipitado resultante se separa ¥ 5@ recris

taliza en un solvente apropiade, por ejemplo metancl-étex

(1:10).

De euta manera se prepara la siguiente sali

,' 8,1~ trans 5, 6 6abeta,?,8,9, 10 lOaal‘a-octahidro-

" j-acetoxi-9beta~hidroxi- beta-metil-3- (S-fenll -2- pentlloxi)—

benzo[c]qulnollna con punto de fusibn de 191.ul93 Ce
n/e - 437 (m *)
§na1isis: Calculado para C27 36 04NC1.' '
C, 08.48; H, 7.70; N, 2.89%

sncontrado: €, 68.42; E, 7.66; N, 2.96n

PREPA.ACION A

2-Lromo=5~-fenilpentano

" A pentabromnro de fosforo, que se prepara‘mediante
la ad1c1on de bromo (9.0 gramos) en ¢loruro de metileno (10

ml.) a tribromuro de £dsforo (15.0 gramos) en cloruro de me-

-
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tileno (15 nl.) a una temperatura de'OOC., se agrega 5-fenil=

2-pentanol (812 gramos) en cloruro de metileno a una tempera=-

tura de 0°C. La mezcla se aglta qurante 2.5 horas a 0° Coep ¥
luego se deja calentar a temperatura arbiente. Se agrega
agua (50 ml.), la nezcla se agita durante una hora y se sepa
ra la capa de cloruro de metileno. . ﬁa,extraccién se repite
y los extractos combinados se lavan con agua, una solucidn
saturaua de bicarbonato de sodio, salmuera y luego se secan
sobre sulfato de magnesio. La concentrac;on de los extractos
secos da 12.4 gramos del producto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo claro. _

izt deltaggil 1.6 (D, 3, metilo, J = 7iz), 1.6
2.0 (M, 4, etileno), 2 .3 3.0 (bg, 7, 2, metileno bencilico),
3.7-4.2 (i, 1, metina), 6.9-7.4 (¥, 5, aromatico).

!

PHUEPARACION b

2-(3,S-dimetoxifenil)-Snfenilacntano

Una solucidn de 1l oromopropllbenccno (51:7 gramoa)

"~ en eter (234 ml.) sc agrega gota a gota durante un perloao

dé 2 horas a una mezcla en reflujo de magne51o (7.32 granos)
en &ter (78 ml.). La mezcla de reaccmon se somete a reflu--
jo durante 30 minutos mas y luego se agrega gota a gota una

solucién de 3,5-dimetoxi-acetofenona (50 gramos) en éter.

[P Speaes SIPREYY SRRt T S S thadea
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I

;‘ (78 ml.) y se calienta a reflujo durante 1.5 horas. La reag

: cion se enfria ravldamente medlante la adicidén de cloruro de

| . amonio saturado (234 ml.), la capa ds éter se separa y la fa

se acuosa se extrae con &ter (3 x 200 ml.). Los extractos
de &ter comblnados se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran oajo vacio para dar 81 gramos de un aceite. 40
gramos cel aceite se hidrogena en una nezcla que contiene
etanol (300 ﬁl.), acido clorhfdrico concentrado (2 ml.) y
paladiosobre carbono al 5% (5 grémos). 11 catalizador se
filtra y el etanol se separa bajo vaclo. ZE1 residuo se'dqg
tila bajo vaclo dando 28 gramos de 2-(3,5-dimetoxifenil)-5-
fenilpentano (con punto de ebullicién a 0,125 mm., de 154°-
159°¢.)

I3

TS 9,25 (4, 3, alfa-CHg), 1.3-2.1

cpCl,
(i, 4, etilenc), 2. 2-2. 9 (in, 3, benc;l;co, metileno, meti~

WHH: delta

nilo}, 3.45 (é,_6, metoxilo), 6.2u6.7 (¥, 3, aromatico), 7.2

(s, 5, aromatico).

-

PA RACION C

i B 3

[
H

2.(3 S-dihidroxifenil)-5-fenilpentano

Una mezcla de 2-(3,5-dimctoxifenil)~5-fenilpentano

(22 gramos ) y clorhidrato de piridina (94 gramos) bajo nit:é

geno; se calienta a una temperaturg ae 1909C., durante 2 ho-
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ras con agitacién,vigorosa; La mezcla de reaccidn se enfria,
se disuelve en &cido clorhidrico 6 (200 ml.) y se diluye
con agua hasta 600 ml, La solucibn acuosa se extrae con ace
tato de etilo (4 x 100 ml.), los extractos de acetato dc eti
16 se secan sobre sulfato de sodio y se concentran bajo vas
cio para dar 24 gramos de producto crﬁdo. El producto se pu
rifica mediante cromatografia sobre gel de silice para dar
19,2 gramos de 2«(3,5~-dihidroxifenil)-5-fenilpentano en fore

ma. de un aceite. o

R0 dcltaggilB 1.1 (4, 3, alfa-metile), 1,35-1.65
(1, 4, etileno), 2.2-2.8 (X, 3, bencilico-metileno, metinilo),a
6.1.6.5 (1, 3, aromitico), 6.65 (b3, S, 2, hidroxilo), 77,4
(11, 5, aromatico). '

Siguiendo los procedimientos de las Preparaciones
E y C, se preparan los compuestos que se mencionan a conti-
nuacidn, sustituyendo el l-bromopropilbencéno por el l.bromow
alquilbenceno apropiado: - o . '

© 2-(3,5-dihidroxifenil)-6-fenilhexano--

RUN: dEltag§g13 1.1 (b, 3, alfa-metilo, J-7 cps),
i.0n1.9 [x, 6, ﬂCHZ(Cﬁz)B-CH(CH3)-Ar], 2.2-2.8 (M, 3, ben-
cilico-netileno, metinilo), 6.0 (b4, s, 2, OH fenblico), 6.2-
6.4 (v, 3, aromitico), 7.1-7.4 (4, 5, aromitico)s

| 1-(3,5-aihidroxifenil)-2-£eniletano-- o
p.£.: 76°-77%. '

2-(3,5-dihidroxifenil-d~fenilbutano (en forma de
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‘un aceite)--

. TR
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RN deltagpey 1.1, 1.25 (4, 2, metilo), 1,45-2.0

(i, 2, metileno), 2.15-2,7 (M, 3, metinilo, metileno benci-

lico), 6.3 (s, 3, aromatico), 6.85 (5, 2, hidroxile-D,0 su-

perpuesto), 7.1 (s, 5, aromitico).

’

PREPARACION D -

“1e(3,5-dihidroxifenil)-2-metil-4-£fenilbutano

Se agrega a gotas una solucidn de n-butil-litio
(ZS;ml. de 2.2 M) a bromurc de 3,5-dimetoxibenciltrifenil-
fosfonio (31.3 gramos) en tetrahidrofurano/(zoo ml.) con
agifacién y la solucidn de color rojo oscuro resultante se

agita qurante media hora, Se agrega a gotas acetona de ben

cilo (9.4 gramos) y la mezcla de reaccion se agita durante

. 12 horas. Luego se ajusta a un pH de 7 mediante la adicién

de Acido acético y se concentra bajo presifn reducida. El

residuo se extrae con cloruro de metileno y el extracto sc
evapora para dar el 1-(3,5-dimetoxifenil)-2-metil-4-fenil-
i-buten§ crudo en forma de un aceite. Se purifica mediante
cromatografia sobre gel‘de silice (400 gramos) y mediante
elucidn con benceno. Rendimiento: 10 gramos, en forma de

un aceite,
s

RN deltaCDC13 1.95 (s, 3), 2.3-3.% (1, 4), 3.8
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i
(5, 6), 6.15-6.6 (&, 3), 7.1=7.5 deltalt, 6).

El 1-(3, S-dimetoxifenil)-2-metil~4-fénil-l-buteno
(9.4 gramos) que se prepara de esta manera Sé dlsuelve en

etanol (250 wl.) y se hidrogena ca»alltlcamente a una pre-

'gibn de 3.163 kg./cmz en presencia de paladio sobre carbono

(1 gramo de 10%) y &cido clorhidrico concentrado (1L ml.).
Rendimiento: 9.4 gramos de 1-(3,5-dimetoxifenil)~2-metil-4-

fenilbutano en forma de un aceite,

RIS aeltaggéls 0.9 (4, 3), 1.35-1.5 (1, 3), 242~
2.9 (1, 4), 3.75 (s, 6), 6.35 (5, 3), 7.25 delta(s, 5).
{e desmetila de acuerdo con el procedimiento de la

Preparacién C para dar €l l-(3,S-dihidroxifenil)-2-metil-4-

fenilbutano.

El bromuro de 3,5-dimetoxibenciltrifenilfosfonio
se prepara sometiendc a reflujo una mezcla de-bromuro de

3,5~ dlnetoxlbencilo (12 gramos) Yy trlfenllfosflna {14.2 gra-

" mos) en acetonitrilo (200 ml, ) durante una hora. La mezcla

de reaccidn luego se enfrla y el nroducto cristallno se re-
cupcra mediante £iltracidn, se lava con éter y se seca (20

"gramos); con punto de fusidn de 269 ©.270%.

PREPARACION E

Z-Hetil-z-(3,5-dihidroxifenil)nS-feuiLEentano
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A una soluciSn de reactivo de Grignard preparado
a éartir de 2-fenilbromoetano (5.5 gramos); magnesio (0.8
gramos) en &ter seco (60 ml.), se agrega una solucidn de
Z-metil-z-(3,S-dimetoxifenil)propionitr;lo (2,75 gramos) en
ééé: seco (20 mi.); El &ter se destila y se sustituye con
benceno seco (50 ml.) y la mezcla se somete a reflujo duran

te 48 horas. Luego sc descompone mediante el tratamiento

-cuidadoso con acico sulfirico diluido y se calienta en un

bafio de vapor durante una hora. La mezcla luego se extrae
con éte:, el extracto se scca (Mgso4) Y se'concentra hasta
obtener un aceite. La destilaciln del aceite, al vacio,
proporciona Z-métil-z-(3;S-dimetoxifenil)—S-fenil-Bupentano-

naj con punto de ebullicibn de 168°C./0.2 mm. (Rendimiento:

"2.32 gramos, Goﬁ).

»a pentanona que se produce de esta manera (58 gra

" mos) se disuelve en etanol (400 ml,) y se trata con borohi=

druro de sodio (10 gramos) a temperatura anbiente. La nez-~

cla de reaccidn se agita durante 12 horas y luego se enfria

fy se neutrallza con ac1do clorhlarlco 6N, EL etanol se remug.

ve bajo nre51on reducida y el re51duo se extrae con étecr. «l
eAtraCuo sc seca (uguo ) y se concentra para dar el 2-net11-

2 (3, 5-alneto“1fenil) S-fenil- 3-pentanol en forma de un aceltc

(52 gramog, 88% de rendimiento). 7 :F-

El'pentanol (16 gramos) se recogé en &ter (100 ml.)

-y se hace rcaccionar con potasio en polve (2.5 gramos) en
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(200 ml.). Se agrega disulfuro de carbono (equimoiar al ﬁo-
tasio} y la mezcla se agita durante media hora. Luego se
agrega yoduro de metilo (9.0 gramos) y-la mezcla de reaccion
se agita durante 6 horas. La suspen51on resultante se filtra
y el flltrado se concentra bajo presmon reducida. El xesi-
duo se recoge en ctanol (150 ml.), se agrcga n;quel Raney
(25 granos) % la mezcla se somete a'reflujo durante 18 ho-
ras. La evaporacxon del alcohol y la destilacidn del resi.
duo da cl z-mctil-z-(3,S-dimetoxifenil)-Sffen11-3-penteno.
El derivado de penﬁeno se hidrogena cataliticamen
te de acuerdo con el procedimiento:aeila Pfeparaciﬁn'b y el
2-metil-2-(3,S-dimetoxifenil)-S-fenil;B-pentano resultante

se desmetila a través del procedimiento de la Preparacibn C

para dar cl producto,

PREPARACION F

3,5-dibenciloxiacetefenona

purante un perfodo de 1.5 horas, se agrega metil-

litio (331 ml.\de una solucion 2 molar, 1.06 1) bajo una at
\
mosfera de nitrogeno a una solucidn de acico 3, 5-d1bencil-

,oxxben201co (175 gramos, 0,532 H) rapluanente agltada, en

éter (250 ml Ju tetrahlarofurano (1400 ml, ) mantenida a una

temperatura de 15 -20 C. Despues de agltarse durante un.pg
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rlodo ad1c1onal de 0,75 hora a una tempcratura de 10 °.15° Cep

se agrega lentanente agua (600 ml.) manteniendo la tempera-

tura de reaccidn por abajo de 20%. 1La capa acuosa se separa

.y se extrae con éter (3 x 250 ml,). Las fases organicas se

i

combinan, se lavan con una solucifn saturada de cloruro de

sodio (4 x 300 ml.), se secan sobre sulfato de sodio y se

concentran bajo‘vacio para obtener un aceite que cristaliza
S

Jentamente en éter isopropilico. El producte crudo se re-

cristaliza en éter-hexano para dar 104.7 gramos® (59%) de prgo

ducto; con punto de fusiﬁn de 590-6100.

PREPARACION G

3-(3,5-dibenciloxifenil)crotonato de Etilo (Reaccidn

de Wittig)

. Uné mezcla de 3,S-dibénciloxiacegofenona (43.27g;§
mos,-0.13'm01es) f carbetoximetilentrifenilfosforano (90,5
g;émos, 0.26 moles), se calienta bajo una atmdsfera de nitzd
géno a una temperatura de 170°c., durante 4 horas. Lé;hasa
funulda clura se enfria a temperatura amblente se tritura
coﬁ éter y el~3rec1p1tado de 6xido de trifenllfosflna se re-
mue%e mealante flltracxon. El filtrado se concentra bajo

acto hasta obtener un residuo oleoso que se cromdtogfaxxa

sobre gel de sflice (1500 gramos) y se eluye con soluciones
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de be;ceno:hexano de concentracion;s crecigﬁtea de benceno
principiando con 40:60 y terminando con-benceno al 100%. La
concentracion de las fracciones apr;piad;s da un residuo ole
so que se cristaliza en hexano. 'Rendimiento:r40;2 gramos
(77%); con punto-de fusion de 73ﬁ-75°6. ’ L |
Analisis: Calculado para czék26d4‘ )
' 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 J-dimetoxiacetofenona

(51,7 gramos) y carbetoximetilentrifenilfoaforano (200 gra-
mos). Rendimiento = 61.8 gramos, 86%, con punto de ebullicion

de 146°-162°C. a 0.3 mm,

PREPARACION H

3-(3,5-Dibenziloxifenil)-l-butanol

Se agrega una sclucion de 3-{(3,5-dibenciloxifenil)-

‘crotonato de etilo (24,1 gramos, 60 mM) en eter (250 ml.) a

una mezcla de hidruro de litio y aluminio (3.42 gremos, 90 mM)

“en eter (250 ml.). Se agrega cloxuro de aluminio (0.18 gramo,

1.35 mM) y la mezcla se somete a reflujo durante 12 horas y
deapués se enfria, Después se agregan sucesivamente a la nmez-

cla de reaccion agua (3.4 ml.), hidroxido de sodio (3.4 ml. de

o et i IR I, o A I O il Yok Y
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“6N) y agua (10 ml.). Las sales ‘inorganicas que se precipi-

tan se filtran y el filtrado después se cohcentra al vaclo

para dar el alcohol deseado en la forma de un aceite - 2.4

R R. = 0,25 [gel de s}lice:benceno(18):acetato de

£

‘"n/e - 362 (n*)

" mnhlisis: Calculado para C,,H,0.: C, 79.53; H, 7.23 %

Encontrado: G, 79.37; H, 7.11 %

i
. ’ .
Zn una forma similar, se reduce el 3-(3,5-dimetoxi-
- ;

" fenillcrotonato de etilo {(60.4 gramos) a 3-{3,5-dimetoxifenil)-

butanol (48.0 grames, 90%).

PREPARACION I ;

Tosilato de 3-(3,5-dibenciloxifenil)butilo

1

~ Se agrega cloruro de tosilato (11.1 gramos. 58.1
nn) a una solucidn de 3~(3, 5-d1benc1loxifen11) l-butanol (20,7
gramos, 57 mn) en piridina (90 ml.) a una temperatura de -45°¢.

La mezcla de reaccion se mantiene a una temperatura de -35°C.

,éurante 18 horas y despues se diluye con fcido clorhidrico 2

frio (1500 ml.) y se extrae con eter (5 x 250 ml.). Los ex-
tractos combinados se lavan con una solucién saturada de clo-

ruxo de sodio (4 x 250 ml.) ¥ después se secan (Nazso4); La
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concentracion del extracto seco produce el producto en la
forma de un aceite. &Se cristaliza mediante tratamiento con

&ter-hexano: Rendimiento: 24,63 gramos (84%).'

»

i

T ' .
Analisis: Calculado para C31H32055. c, 72.06; H, 6,24 % o2}

Encontrade: C, 72.05; H, 6,29 %

PREPARACION J

3—(3,S—Dibenciloxifenil)—l-fenoxibutano

. Una solucion de fenol (4.56. gramos, 48.6 mM) en di-

metilformamida (40 ml.) se agrega bajo una atmosfera de nipra-

~geno a una suspenulon de hidruro de sodio (2.32 gramos, 48.6

mM de 505 previamente lavade con pentann) en dlmetllformaml—

da (70 ml.) a una temperatura de 60°c. La mezcla de reacc1on

se agita duzante 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-
pmamida (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 ambiente, se diluye con agua fria (2 00 ml.) y se ex—
trae con eter (4 x 400 ml.). Los extractos comblnados se la-

van suces:vamente con Scido clorhidrico ZN £rlo (2 x :00 ml. )

y con una solucion de cloruro de sedio, saturada (3 x 300 ml )

y posteriorménte se secan (NaZSO4). La remocion del solvente

bajo presién reducida produce el producto enfia forﬁa de uni.

b r et s RO e N A o 5115 SRR
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aceite. El residuo oleoso se disuelve en benceno y se filtra

a £ravés de gel de silice (100 gramos). La concentracion del

filtradb bajo_presién reducida'da el producto en la forma de

un aceite. Rendimiento: 14,86 gramos (73%).

' R = 0.7 (gel de silice, benceno).
n/e - 438 (m°)
Analisis: Calculado para CyoHz03% G 82.16; H, 6,89 %

: . Encontrado: C, 82,07; K, 6.84 %

PREPARACION K

3-(3,5-Dihidroxifenil)-1l-fenoxibutano

Unz solucién de 3-{3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxi-

butano (14.7 gramos, 133.5 mi) en una mezcla de acetato de

etilo (110 ml.), etanol (110 ml.} Y icido clorhidrico concen~

- tradd (0.7 ml.) se hidrogena durante 2 horas bajo una presion

de 4,218 kg.,/cm2 en presencia de paladio sobre carbono al 10%

(1.5 gramos). La remocion del catalizador mediante filtra-
cion y 1la concentracion del filtrado dan un aceite. El acei-

'te se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice

(100 gramos) y mediante elucidn con benceno-acetato de etilo

' que consiste de 0-10% de acetate 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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Ry = 0425 [gel de silice, benceno(4), metanol(1)].
m/e - 258 (m*) N '
Lo 4 » . . o
Analisis: Calculado para c16H1803' C, 74.39; H, 7.02 %

Encontrado: €, 74.13; H, 7.00 % .

PREPARACION L

j-Bromo-3-(3,5-dimetoxifenil)butano

Se agrega una solucidon deftribromuro de f£osforo (5.7
nl., 0,06 moles) en eter (30 ml.)_gduha solucion de 3-(3,5-
dimetoxifenil)-l-butanol (30.0 gramcs,\0.143 moles) en eter
(20 ml.) a una temperatura de -5%¢ a -10%., y la mezcla de
reaccion se agita a una temperatura de -5%, a -10%c. duran-
te 2.5 horas. Posteriormente se calienta a.temperatura A
biente y se agita durante 30 minutos adicionales. La mezclar
se vierte sobre hielo (200 gramos) y la mezcla resultantevge

extrae con eter (3 x 50 ml.). Ios extractos cambinados se la;

van con una soluc1on de hidroxido de sodio al 5% (3 x 50 ml )

~con una solucion saturada de cloruro de sodlo (L x 50 ml.) y

se secan (maZSO ). La remocibn del eter y la destilacion al

vaclo del residuo producen el producto del tltulo- 25 gramos

(55 de rendimiento); con punto de ebullxcxon ‘de 125 -132 C,,

a 0,4 mm,
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PREPARACION M

o

- 4-(3,5-Dihidroxifenil) _1-(4-piridil)pentano

i Una mezcla de bromuro de 3-(3,5-dimetoxifenil)butil-
trifenilfosfonio (19.0 gramos, 35,4 mmoles) en sulfoxido de
dimetilo (50 ml,) se agrega a 4—piridincarboxaldehidb {3.79

'grahos, 35.4 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml.). La mez-

.

_ T ecla resultante después se agrega a gotas a una suspensian de
: 0 hidruro de sodlo al 50% (1.87 gramos, 39 mmoles) en tetrahi-
drofurano (20 ml.) bajo una atmosfera de nltrogeno a una tem~
peratara de 0 °.5%. Despues de que se completa la adlc1on,
la mezcla se aglta durante una hora a una temperatura de 0°-
15 5° C. v posterlormente se concentra bajo presmon reducida.
o El concentrado se diluye con agua (200 ml.) ¥ despues se aci-
'difica con Hél 6. La solucion acuosa de acido se extrae con
bencéno (4 x 50 ml.). Después se hace pasica y -se extrae con
acetﬁto de etilo (3 x 50 ml.). Ia evaporacian de los extrac-
:20' ,tos combinados despues del secado (MgSO, ) produce el 4~(3,5-
dime toxifenil)-1-(4~piridil)-l-pentenc (7.1 gramos, T0%) en
= 15 forma de un aceite. ' .

r

 La hldrogenac1on catalitica del derlvado de pcntcno

s

asi procucwdo de acuerdo con el procedimlcnto ‘dado en la Pre-

paracmon D, da el 4-(3, 5~d1meLox1fen11) -1~ (4—pir1dll)pentano

25

en rendimienté cuantitativo; con punto de fusion de 131 ©.133%C.
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i
: El derivado de pentano asi obtenido se desmetila

calentando una mezcla del compuesto (7.15 gramos, 25 mmoles)

"en clorhidrato de piridina (35 gramoé) bajo una atmosfera de
:nitrégeno a una temperatura de 210°%c. durante 8 horas. La
}mezcla caliente se vierte en agua (40 ml.) ¥y la solucion re-

sultante se hace basica con hidréxido de sodio 6N, Se remue-

ven el agua y la piridina mediante destilacian al vacio. Se
agrega etanol (50 nml,) al residuo. y las sales inorgﬁnicas que
se precipitan se filtran. El filtrado se concentra al vaclo

y el residuo se cromatogragia sobrelge} de silice (150 ¢fé-
hos) usando como agentes eluyentes behceno/efanol ai 5% (irli-
tros), benceno/etanol al 10% (1 lifrq), benceno/etgnol 31513%
(1 litro) y benceno/etanol al 16% (5 litros). El groducté

se aisla como un sdlido vitreo mediante la éoncentraci&n ée
las fracciones apropiadas del eluato. Rendimient§ = 5.0 éfa—
mos (78%). x
7 El bromuro de 3-(3,S—dimetoxifenil)butiltrifeniifos-

fonio se prepara sometiendo a reflujo una mezcla de l—bromq—3—

(3,5-dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78.5 mmole?) % tréfe—
nilfosfina (20.5 gramos, 78,5 mmoles) en xiléno (66 ml.) du-
rante 18 horas. La mezcla de reaccion se enf?ia pésteriofmen-
te a temperatura-ambiente'y se filtira. La.tdftarde filtro se
lava con eter y se seca en un vacuode#ecador ﬁara dar 36.4 '
gramos, rendimiento de (86%) de produéto; coh:punto de fusion

de 190°-200°¢c,

s - 6 iimgomnti i 3 oih o IS M Gy it
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PREPARACION N

Oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestixeno

7 A una solucion de metiluro de dimetilsulfoxonio
(69.4 mM) cn suliaxido de dimetilo (65 ml.) a temperatura

ambiente, sc agrega 3,S-dimetoxiacetofenona {10 gramos, 55.5

- . . 0 "
mM). 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 enfrla. La mezcla se diluye con agua (50

ml.) y se agrega a una mezcla de agua helada (200 ml.)--cter
(250 ml,)--Gter de petroleo con bajo punto de epullicion (25

i . .
ml.}. E1 extracto organico se lava dos veces con agua (250

ml.), se sédaf(HgSO4) y se evapora hasta obtener un aceite,

La destilacién fraccionaria del aceite produce 8.0 gramos
(75%5 Qe oxido de 3,5-dimetoxi-alfa-metilestireno, con pun-
to de ebullxcmon de 93°-97° C., 0.2 mm,
IR (ce1,): 2780, 1595, 1196, 1151, 1058 cn L,
UV (etanol al 95%): ) « 279 nm (épsilon = 2068),
. max
m/e - 194 (m7)

RMP (cac13) (60 MHz): delta 1,70 (S,CH,=), 2,76

0

(a,J = 6 Hz, Z_)_au) 2,95 (8,7 = 6Hz, Z_h_.n), 3.81

(5,CH0-); 6,41 (¢,J = 2Hz, ArH) y 6,58 (a,J = 2Hz, ArH).

P R : . 1 (34
Enalisis: Calculado para C11H1403 c, ?Q,OZ, Hy 7.27 %
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Encontrado: C, 67.96; H, 7.28 %

PREPARACION O

f

Eter 2~(3,5-dimetoxifenil)-2-hidroxipr0pil-2~feniletilico

~ Una mezcla de'z-fenileianol seco (30 ml., 251 )

Yy metal de sodio (690 mg., 30 mM) se calienta a una tempera-
tura de 110°C, durante 30 minutos. La solucidén 1M resultan-
te de 2- fenlletoxldo de sodio se enfrla a una temperatura de
60° C., se¢ agrega oxido de 3,5~ dlmetoxi-alfa-metllestlreno
(2 gramos, 10.3 mi) y la reaccién se calienta durante 15 hq—
ras a una temperatura de 60°c, La mezcla de reaccion se en-
fria y se agrega a una mezcla de eter Yy agua{l E]l extracto
de eter se seca sobre sulfato de magnnsio Yy sé evapora. Se
remueve el 2~-feniletanol en exceso mediante dgstxlac1on al
vaclo (punto de ebullicion de ~65°C., 0.1 mm;) dejando un
residuo de 3.5 gramos. El residuo se purlflca medlante Cro-
matogratla en columna sobre gel de sxllce herck 60 (300 gra— 
mos) y se eluye en fracciones de 15 ml. con éégtano ter al
60%. Las fracciones 52-88 rlnden 2.9 gramos_ﬁ98p) de &ter
24(3,S-dimetoxiﬁeniluZ-hidroxi-prOpi1~2-feni£;tilico.

IR (ccl,): 3534, 1595, 1202, 1153 ém 1

UV (etanol al 95%): )*max = 278 (epullon = 1830),
273 (eépsilon = 1860),

m/2 - 316 (m")

g oy e Ao 4 AN . b s e
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RMP (CDCl,, 60 MHz): delta 1.46 (5,CH,-), 2.80

3¢

(8,0H), 2,86 (t,J= Tz, -CH,-Ph), 3,53 (5,-CH,0), 3.71

(t,0 = THz,-CH,0), 3.80 (s,ocH,), 6.38 (t,0 = 2Hz, ArH),

6,61 (d,J = 2Hz, ArH) y 7,23 (S,PhH).

19724°4°
Encontrade: C, 71,92; H, 7.63

Anélisis: Calculado para C,H,,0 C,.72.12; H, 7.65

PREPARACION P

" Bter 2~(3,S-dimetoxifenii)propil—z—feniletilico

34

e?
"

i una solucion a 0oC. de eter 2-(3,5-dimetoxifenil)-

2—hidroxnunpig2-feniletilico (550 mg., l.74 mi) en piridina

(2.mx.) se ag#éga a'gotas oxicloruro de fosforo (477 ml.,

20°C, durantc un periodo de 1.5 horas. Posteriormente se agi-

5422 mi)., La reaccion se deja calentar a una temperatura de

ta dquiante 1.5 horas a una temperatura de 20°C. y después se

_agrega a éter (150 ml,) y carbonato de sodio al 15% (100 ml.

o . . i
La fase organica se separa y se lava con carbonato de sodio

al 15% (3 = Solmlo), se seca sobre sulfato de magnesio y se

révépora hata 6bténer un aceite, EL aceite se-disuelve en
'etanol absoluto (15 ml,), paladio sobre carbdho al 10% (100
’ mg,) se agrega Y la mezcla se agita bajo una atmosfera de
gas de hidrdgeno. Cuando cesa la absorcion dp hidrogeno (26.5

’ : ' . & . e .
.ml., 20 minutos), la reaccion se filtra a traves de tierra

o
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diatomacea y el filtrado se evapora hasta obtener un aceite,

Bl aceite se 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 éter

2-(3,5-dimetoxifenil)propil~2-feniletilico.
IR (cCl,): 1600, 1205, 1155, 1109 cn™.
m/e -!300 (n*) ' .

RMP (CDCl,, 60 Miz) delta 1.22 (4,0 = Tz, CH,-),

3?
Lez(qJ:'mz,m%mu,st(H«;mg,Nms(—aﬁghahq,

3.75 (8,0CH;), 6,35 (m,AxH) y 7.18(S,PhH).

PREPARACION Q

. . ]
Bter 2-(3,5-dihidroxifenil)propil—z-feniletilico

Una mezcla de Eter_2-(3,S—dimetoxifenil)propil-zr
feniletilico (195 mg., 0.65 md), piridina (0;4 nl, 4,96 mi)
y clorhidrato de piridina seco (4 gramos, 34;6 mM) se calien-
£a-a una Eemperatura de 190°c. durante 6 horas. La mezcla
de reaqcién se enfria Y se agrega a una mezc;g de agua (lOOf{
ml.) y &éter (150 ml.). ELl extracto de eter éé lava una vez;f
con agua (50 ml.) y, junto con un segundo exgractb de éter,
(50 ml.) de la fase acuosa, se seca sobre suifato de magne;7
éio Yy se evapora hasta obtener un aceite. Ei;éceite-sc.pu;’;

: o . ¢ - . -
rifica por medio de cromatografia de capa preparatoria sobre-

st s s T 4. I NN s
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plx as de gel de silice, se eluye sels veces con pentano-eter

' al 30% para producir 65.8 mg. (37%) de &ter 2-(3,5-dihidro-

x1£en11)propll-2 ~feniletilico. _
IR (CHCl3): 3559, 3279, 1605, 1147, 1105 cm 1.
n/c - 272 (%) _
‘m-ip' (cacl,, 60 MHz) delta _l.iB (8,7 = THz, GHy-),

2.80 (t,d

= 7Hz, -CH,Ph), 2.80 (H-C-Me), 3.4-3.8 (—cuzocnz_),
6,08 (t,0 = 2Hz, ArH), 6.21 (4,0 = 2Hz, hrH) y 7.16 (s,PhH).

PREPARACION X

4-(3,5-Dihidroxifenil)-l-fenoxipentano

. Bajo una atmosfera de nltxogeno se agrega a gotas
durante 1.75 horas una mezcla de 3, 5na1benc110xxacetofenona
(50. 0 granos 0.15 M) en tetrahldrofurano (175 ml.) y bromu-

ro de 3 fenoaaproplltrlfenllLosLonlo (7. 18 gramos, 0.15 M)

en sulfo (ido de dimetilo (450 ml.) a una suupension de hi-

- druro de sodio al 50% (7.89 gramos, 0.165 M) (previamente

lavado con pentano) en tetrahidrofurano (75 ml.) mantenida

a una temperatura de 0°-5%, Dcspués de agitarse durante

‘4 horas a una temperatura de 0°-5°C., la reaccion se deja

calentar a temperatura -ambiente y dequés se agita cuidado-
samente en agua helada (2000 ml.), se acidifica con acido

SO JP - : .
clortildrico concentrado, y se extrae con acetato de etilo
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(5 x 400 ml.). Las fases organicas combinadas se lavan con

una solucion satPrada de cloruro de sodio (3 x 300 ml.), se

) X €
secan sobre sulfato de sodio y se concentran bajo vaclo pa-

' . : . ’
. ra producir un aceite, el cual se tritura con eter para pre-

cipitar el oxido de trifenilfosfina. La filtracién SGgUl—
da por concentrac1on del filtrado, da un residuo oleoso, el
cual se cromatografia sobre gel de silice (1300 gramos) elu-
yéndose con benceno~hexano que consiéte de 30% a 100% de ben-
ceno., De las fracciones medias se aislan 51 gramos (75%) de.
4—(3,S-dibenciloxifenil)nl-fenoxipentfl-eno-como un acéite;
R, = 0.8 {gel de silice, 2—benceno:li$éxano); m/e - 450 (m*).
" Analisis: Calculado para CyHy 0.3 C, 82.63; H, 6,71 %
Encontrado: €, 82,90; H, 6,69 %
Una solucion de 4-(3,S-dibenciloxifénil)—1-fenoxi-
pent—3 -eno (51 gramos, 0.113 M) en una mchclédde etanoi ab-

soluto (160 ml,) acetato de etilo (160 ml.) y ac1do ¢lorhi-

drlco concentrado (0.2 ml.) se hidrogena durante 12 horas

" bajo una presmon de 24, 915 kg. de hldrogeno en presenc1a de

rPd/C al 1055, La remocion del catalizador nedlante flltrac1on
y concentracion del filtrado bajo vacxo producc 30, 8 gramo,
(100%) de producto como un aceite viscoso. :
s s s . . ‘,
Analisis: galculdao para C) H,,0,: c, 74 97; H, 7.407¢
Encontrado: C, 74,54, H, 7.45 %

o
o e

i

o EORTENENTHCromgey Proomewewr Wour SRR L TR
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te~hexatno (1-1) funde a una teaperatura dae 057967 C,:

PULPALACICH &

3-lidroxi-5-pentilanilina

se coumbinan y se calientan en una bémba de acero
éruna éemperatura de 230°C., durante media hora, olivetol
(1.8 gramos, 0.0li.), cloruro de amonio (2.65 gramos, 0.05:),
bisulfito de spéio (5.2 gramos, 0.05H e hidrdxido de amonio
(12.5 ml.). Luego se enfria la bomba, el contenido se
aisuelve en acetato Ge ctilo (350 ml.). Sc agrega fcido
clorhidrico (300 nl. de 104}, la mezcla se agita y luego se
sepafa la capa org&nica. La extfa&cién se repite dos veces
més. La ;gmuciﬁn fcida acuosa se necutraliza con hidrbxide

[ i:' ) .
v .luego se extrae con cloroformo (2 x 300 ml.).

Los extractos.de cloroformo coibinados se secan y se concen
iran. El residuo sc recoge cn acetato de etilo, se;decolo-
ra con carbdn y se concentra. .a adicion de hexano al resi
duo hace que cristalice: 270 ig.; con punto de.iusian ue

.0 o. . . .. . il .
55°.91°¢. cuando se recristaliza en acetato de ctilo calicn

P R R ~ - . ' 17 e
dnallgls Calculado p;ra Cll“l7us'

¢, 73,707 ., 9.56; i, 7.81%

!

‘incontrado: C, 73.64; h, 9.627 ¥, 7.91%
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d_l-ﬁ-acetil-S-hidroxi-S-(5-fenil~2<pentil)dnilina

Una solucidn de 2.4 gramos (9.5 mmoles) de d,1-
3.hidroxi-5-(5-fenil-2-pontillanilina en 24 ml. de piridina
y 24 nl. dc anhidrido acético, se agita a temperatura am=-
biente durante <5 ninutos. La nezcla de reaccion se vierte
en 200 nl. de caca uno de lo siguiente: agua.y acetato de
etilo. Des»ubs de agitarse durante 10 minﬁtos, la capa or=-
éﬁnica se separa ¥ s¢ lava succsivameﬁ;g con agua (4 :x 100
nl.), salmucra (1 x 100 nl. ), sc seca (i§304), sc filtra ¥
se concentra para dar 3.5 gramos de g;;-n-acetil-B—acetoxi-
5.(5-fenil-2-nentil)anilina cruda. Una solucidn de d,l-N=-

jacetil- 3.acctoxi-5-{5-fenil-2~-pentillanilina y 1 grame de

i
f
Jcarbonaco de potasio en 10C nl. we metanol, sec agita a teld
{
{

peratura awbientc curante vna hora, sc f£iltra, Se concen-
s . - .t e
-ya y se disvelve cn acetato de etilo. La solucion organica
se lava con agua,'sc scca (! gao ) y se conccnura hasta obte-~
ner un accitc c¢ue se cristaliza en hexano »ara dar l.5 gra-
mos de d,l-ﬁ-acctil-3-hidroxi-5-(S-fenil-z;pcn:il)-anilina,
P S o o '
con punto de iusion dc 128" -130"C.
w/e - 297 (n*)

en L (60 :niz) uelta‘gil (ppm): 8.@4 Fbs,

£

1k

11, ~K.), 7.12, $.58 y 6.45 (bs, 1 varlable, Lroli), 2.18-

(witn e SRS VAl b bl
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2,78 (m, 3, Ar-Ciiy Az-CH,), 2.05 (s, 31, CHy-C(=0)), 1.3~

1 78 (n 411' (Cl-z) )’, 1'12 (d' 3:1' "C"CH3).

PREPAQACICH U

d,l-3- ucnc1lox1 5-(5~fenil- 2-nentll)an111na

{

4
- %4 2 > - ~
4 una solucion agitada de 1.2 grames de 4,1-il-

acetil-B-hidroxi-S-(S-fcnil-z-pentil)anilina (4.03 mmoles)
i .

en 50 ml. de tetrbhidrofurano, se agregan 193 mg. de hidru

‘ro de SOQlO al s “ {4. 03 maoles). Desnués de 30 ninutos

6

de . agitacién se agregan 1.38 gramos {8.06 mmoles) de alfa-

bronotolueno“y se: contlnua agitando durante 16 horas. ia

. mezcla de reacc1on luego se filtra, se agrega 1 ml. de dcido

acético al f;ltrado el cual luego se concentra y se cromae
4

, Logram;a (uOLlC gpl de Slllce utilizando benceno/éter [2:1]

como eluycn»e) para dar l 43 gramos ée d,1-N-acetil-3-bencil-
ox1-5-(5 fenll Z-Pentll) ~anilina en forma de un aceite,
n/c - 387 (@t )

440 en -u {60 th) deltaé'él (ppm): 7.88 (bs, L.,
‘.
W-#), 7.38, 7.20,:6.84, 6.59 (bs, 5, GH, 1, 1i, aromatico),
5.0 (s, 2H, ~0—Cﬂéﬂr), 2,21-2,98 (m, 3li, AX-Cii y hx-Ch,),

"7 207 (s, 3h, Ciy-C(=0)-i), 1.30-1.65 (m, 41, -(CH,),), 1.15

'-'(d 3H, i

.25 .

3,
‘ §
-C-Ar)'

2°2°¢
37

11a voluclon de l.4 gramos de d,l-l-acetil-3-ben-

. Mmers sewen - e
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Ciloxi-5-(5-fenile2-pentil)=anilina, 14 ml. de hidrdxico

de potasio al 20%, 14 nl. de metanol y 10 ml. de 2=-propanol,

‘se calienta a reilujo en un bafio de vapor durante 4 dias.
) L4 ¢ . V »
Despues'de cniriarse, se agregan agua y acetato de etilo y
> la mezela se agita durante 10 ninutos, La fase organica

»

se separa y la fase acuosa se extrac de nuevo con acetato
de etilo, Las soluciones orgéniéas se combinan, se secan '
(Lguo ), se concentran al vacio y se‘cromatégrafian (sobre
35 gramos de gel de silice, utilizando tenceno/éter [3:1]
10 como eluyente) para dar la g¢;-3—bcncé;oxi-5-(S-fenil-z-

pentll)anlllna en forma de un aceite.

n/e - 345 wh)

-bllh.’

CuCl3
5K, aromiticu), 7.13 (bs, 5, aromatico), 6.01-6.33 (m, 3H,

sdil enlld (60 1iiz) delta (ppm): 7.32 (bs,
15 aromatico), 4,95 (s, 2&,_ArCH20), 3.46 (bs, 2 variable,
Ni,), 2.17-2.88 (m, 30, ar-Cli y Ar-Cli,), 1.32-1.76 (m, 4,

{ciyl,), 1,24 (d, 3, -cncu3).

. . - PsEPAMACION
20 P

..esilato we d,l-S-fenil—Z-nentanol

A una solucidn agltada de J-fenll 2—oentanol (482

rawos: 2.94 moles) on tetrahidrofurano (2250 ml.) a una ten
g

25 peratura ce v C., e agrega cloruro de metansulfonllg (300

o
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» . ) . ’ . ) -
nl.) a un régianen tal que la temperatura interna no se ele-

ve por encima de lO°c. (tiempo de adicidn total de 4.5 ho-

. ’ ~ PRSI
.ras). Despucs Ge que se completa la ad1c16n, la mezcla de

. P o - : : . s
reaccion se deja calentar a temperatura amblente y se con-
A PR - Y - .2
tinua agicando durante otra hora, La mezcla de reaccion se
filtra y cl sobrenadante se concentra hasta obtener un acei

te de color amarillo claro (2800 gramos), el cual se disuel

. ve en cloroformo (2 litros) y se lava con agua (4 xx 1 litro),

salmucra (1 x 1 litro), se trata con carbén (50 gramos), se

- i
seca (ligsu,), se filtra a través de tierra diatonaceca y se

“concentra hasta @btoner un accite de color anaranjado claro

- i » ’ 3 -
(687 gramos, rendimients de g5..). Este material es adecua-

Go para usdrse;sin purificacidn acdicional.
[N .

A
conie i Lt e ) Gelegtoo . 2 (~ Bl
Nial en TLi (00 imiz) “el°aCDC13 {pom): 7.23 (5, 5L

aromatico), 4.53-5.13 (i, li, «Ci~0-), 2.93'(5, 3, »0=iG,-CL
2.42-2.93 ﬁm,_zu, -cuzccxs), 1.50-1.92 G, «i, =(Ci,) =), 1.2

1
e \
T

(s, 3u, 0-Ci-C..3), ‘ -

¢ manera semejante, se preparan los siguientes ne-

-

' silatos a partir de los alcoholes apropiados:

mesilato de 4-fenilbutanol, en Iorma de unaceite

I
13

- de color auaxrililw,

n/e -!228 (nt)

TR
Lo

CcDCl,
-0-), 3.93 (s, 3, SL,Cil,)

-3 ey

T84T en lﬁ {60 .2z) delta (ppm): 7.22 (bs, 5,

arométice), 4.03-4.34 (n, 2:, -CI

N

) g : .
2.40-2.32 (i, 23, -C:zceﬁs), 1,51-1,93 (i, 4u, -(ch

t

3

[#3]

e
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nmesilato de 1l-2-octanol, en forma de un aceite

incoclorxo.

fa1£a12% = -9.695° (C - 2.6, CHCL,)

Rk en Yu (60 iz) deltag§g13 (ppm): 4.79 (bg, 1,
LCH-0-), 2.87 (s, 3i, 8-Ciiy), 1.40 (d, 31, Cily-Cii), 0.87
(t, 34, Cilg=Ciiy), 1.0-2.0 (i, 10 €, -(CH,)g-0. '
o mesilato de d-2-octanol.
al£a12® = 49.238° (C = 2.3, CiCly)
Rilt en Ui, idéntico a la l-forma,
10

Lo,
it
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REIVINDICACIONES

Los' puntos de invencién propia y nueva que se
presen'banr para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

‘ 1l2.~ Un procedimiento para la preparacidén de
benzo/ ¢ /quinolefnas ftiles como agentes para el siste-

ma nexvioso central y, que tienen lg férmula:

Z"W L] .XX
en. g_ionde"iA' ‘es
H R
I t
By
/
Ry N
Rg

¥ la sal de adicidn de 4cido farmacéuticamente aceptable
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1 de los compuestos en donde A es I', en donde R es hi-
droxi; Ry es hidrégeno, bencilo, benzoilo, alcanoilo
que tiene de umo a cinco &tomos de carbono o —CO-(CHz)pr
-NR,By en donde p es 0 0 un entero de 1 a 4; cada una

5 de R2 ¥ R3 cuando se toman individualmente es igual o
diferente ¥ es hidrégeno o alquilo que tiene de uno a
cuatro 4tomos de carbono; R2 ¥ R3 cuando se toman junto
con el nitrégeno al cual estén unidas formen un anillo
heterocfolico de 5 6 6 miembros, siendo dicho anillo

10 piperidino, pirrolo, pirrolldino, morfolino 0 N—al—
gquilpiperazino que tiene de umo a cuamro éxomos de car-
bono en el grupo alquilo; R4 es hidrégeno, slguilo que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o —(CH,),~CgHs en don-
de z es un enfero de 1 a 4; Ry es hidrdgeno; metilo o

15 etilo; -O-alquileno-O- es alquilendioxi que tiene de
dos a cuatro 4tomos de carbono; Re es hidrdgeno; "(CHz)y’
~carbalcoxi que tiene de uno a cuatro &tomos de carbono
en el grupo glcoxi y en donde y es O o un entero de 1 a
4, carbobenciloxi, formilo, alcanoilo que tiene de dos

20 o cinco &tomos de carbono, alguilo que tiene de uwno a
seis &tomos de carbono; -(CHQ)X¢CGH5 en donde x es un
entero de 1 a 4; 0 'OO(CHz)x-l"C6H5; % es alquileno que
tiene de uno a nueve Atomos de carbono; o ;(alkl)mek
~(alk,),~ en donde cada uno de (alk) y (alk,) es igual

25 o diferente y es alquileno que $iene de wno a nueve &to-
180478
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1 mos de carbono, con la condicidn de que la suma de 4to-
mos de carbono en (alkl) més (a:Lkz) no sea mayor de
- nueve, cada wna dem y n es 0 §1; yXes o0, 5, 50 6

S0,; ¥ W es hidrégeno, metilo, piridilo, piperidilo,

O W, en donde W, es hidrégeno, fltor, o cloro o

—(0Hy) ;
—CH/- i \
10 \(CHz)b'/

'Wl;aesunentero dela5ybesO0oun en-

(}H--W2 en donde W2 es hidrdgeno o

tero de 1 a 5; con la condicién de que la suma de ay b
no sea ma.yor de 5; caracterizado por reducir un compues—
15 to de la Fémula XX en donde A es
0

e s 'III'

20

en donde R R4, R5s Rgy 2 y W son como se definen an-

teriormente, y caracterizado por llevar a cabo la re-

duccidén de modo que el producto de la reduccidn sea un

180478
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compuesto de la Férmulg XX en donde A es

.“II'

en donde Ro es oxo, metileno o alquilendioxi que tie-
ne de dos a cuatro 4bomos de carbono, y luego reducir
un compuesto de la férmula XX en donde A es II' a un
compuesto de 1z férmula XX en donde A es I'.
228,- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
BENZ0/% 7QUINOLEINAS.
Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado. |
Bsta Memoria consta de CIENTO NOVENTA Y DOS

hojas escritas a mégquina por una sola cara.

Nadrid, 27.05R.1978
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