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El praesznie invento se relscione cun un procedi-:

i

. n . . . ¢

miento. pera preparar nuevos tetrahidroneftilcxismino-pro- |

panoles y compuestos relacionados, de le férmuls
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y sales de tales compuestos, en que uno o0 ambos de Z y A
son hidroxi é R" y el otro es hidrégeno, 6 % y 21 juntos
representan oxigeno ( =0 ), R" es un grupo acilo, el ra-
dical |
1
ne "
~~R2
es un redicsl bésico conteniendo nitrdgeno de hasta 18 ato-
mog de carbono, en que R1‘y k% son iguales o diferentes y
son hidrdgeno, slquilo inferior, elguenilo inferior, hidro
xi~alquilo inferior o fenil-alcuilo inferior 6 R' y RZ cont
juntemente con el dtomo de nitrdézenoc formen un rasdicsl he—
terociclico de 5 6 6'miembros conteniendo no mas de un he-
terodtomo en adicidn el dtomo de nitrégeno, B3, RY, BRI, g6
y R son iguales o diferentes y son hidrégeno o alguilo in+
ferior y R8, R? y R son igvales o diferentes y son hi-
drdégeno, alguilo infefior,arilo monociclico-alquilo infe-~
rior, elcoxi inferior, carboxi o cicloaleuilo monociclico.
El término "alquilo inferior" tal como se emples
en la presente incluye los radiceles de cadena tento rectz
como remificeda de hasta e incluféndo ocho &tomos de car-
bono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, iscpropilo, buti

lo, s-butilo, t-butilo, iscbutilo, pentilo, hexilo, isohexi
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1o, heptilo, 4,4-dimotilpentilo, owtilo, 2,2,4-trimetilpen
tilo y similares.

Los grupos eril monociclico-glquilo inferior, in-
cluyen el bencilo, fenetilo y similsres.

El término "glcoxi inferior" incluye los redicg-
les de cadeng recta y ramificeda de la estructura RO— en
que R incluye cualesquiera de los gruﬁos elguilo inferior
citados.

Los grupos "amino" incluyen grupos insubstituidos
emino o mono- o di-glquilo inferior-smino, en que alquilo
inferior es tal como se define més arriba, tal como amino,
metil amino, etil emino, isopropil emino, heptilemino, di-
metil emino, dletil emino, metil etil amino, metil butil
amino, etil i-propil amino y similares.

} Los radicales acilo representados por R" incluyer
los redicales de dcido graso tal como acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo y similares, como asimismo los redi-
cales de acido graso de cadena larga como son hexanoilo,
heptenoilo, decanoilo, dodecanoilo y simllares, arilo mono-
ciclico y radicales de &cido araleancico tal como benzoilo,
fenacetilo y similgres.

El término "arilo monociclico", tal como se empls
en la presente, contemple los radicales arilo monociclo~-cax
bociclicos, por ejemplo los radicales fenilo y fenilo subs-
tituidos, como son alquil inferior-fenilo (por ejemplo o,
p- 0 p-tolilo, etilfenilo, butilfenilo y similares, di(al-
quil inferior) fenilo (por ejemplo 2,4-dimetilfenilo, 3,5~
-Gietilfenilo y siwileres) halofenilo (por ejemplo clorofe-
nilo, bromofenilo, yodofenilo, fluorfenilo), o~, m- 0 p-ni-

trofenilo, dinitrotenilo, (por ejemplo 3,5-dinitro-fenilo,

8
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-2,6~-dinitrofenile v similares) y trinitro-ferilo (por ejem-
plo pigrilo).

; Los términos "cicloalquilo monociclico" incluyen
radicales ciclicos conteniendo de 3 a 6 miembros de anillo
(por ejemwplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ci-
é&ohexilo). ' '

En el radical basico conteniendo nitrdgeno

. 1
~N-””R
\R2

de la férmula I, R! v R? represente cada uno hidrdgeno,
elquilo inferior, alquenilo inférior, hidroxi-alquilo infe~
rior y fenil-elquilo inferior,'formando grupos basicos ta-
les como gmino, alquil-~amino inferior, por ejemplo metilami
no, etilamino, isopropilemino, di(slquilo inferior)amino,
por ejemplo dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, alque
nilamino inferior, por ejemplo aliiamino, di(alquenilo in-
ferior)amino, por ejemplo dislilemino, (hidroxi-zlquil in-
ferior)amino, por ejemplo hidroxietil-smino, di(hidroxi-al-
quil inferior)amino,'por ejemplo di(hidroxietil)emino, fe-
nil(alquil inferior)smino, por ejemplo bencilamino, fene-
til-gmino, N-(alquil inferior)fenil(alquil inferior)amino,

por ejemplo N-metilbencil-amino-y similszres.

. //’31
E} radical —N,\\\Rz puede formar un radical

heterociclico. Los simbolos R y R? pueden, conjuntamente,
representer los &tomos de carbono (e hidrdgeno) y oxigeno,
azufre o nitrdgeno que, conjuntamente con el Atomo de ni-

trégeno o carbono en el Zrupo precedente, forman un hetero-
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_ciclico de nitrézeno de 5 6 6 ulembros, conteniendo no mes

de un heterodtomo adicionalmente al nitrdgeno ya represen-

r

tedo en el grupo y menos de 21 dtomos en el radical (exely
yendo hidrdgenc). Los radicales heterociclicos pueden in-
clulr de uno a tres substituyentes incluyendo alcoxi infe-
rior o glguilo inferior tel como se definiers anteriormen-
te; trifluormetoxi; trifluormetilmercapto; grupos N,N-di-
~-alquilsulfamoilo, como son N,N-dimetilsulfsmoilo; grupos
0

alcenoilo inferior (R—g- donde R es alquilo inferior) tel
como se definiera méds arribs, como son ascetilo, propionilo
¥ similares; hidroxi-aglquilo inferior, como son hidroxime-
tilo, 2-hidroxietilo o simlilares; hidroxi-alcoxi inferior-
-glquilo inferior, como son 2-(2-hidroxi-etoxi)etilo o si-
milares; alcanoilo inferior-alquilo inferior, como son
2~heptanoiloxietilo; carbo-alcoxl inferior; como son car-
bometoxl, carboetoxi, carbopropoxi o simileres; o 2-(alcae~
noiloxi inferior-glcoxl inferior) alquilo inferior, como
son 2-(decanoiloxietoxl)etilo o similares.

Ilustrativos de los radicales heterociclicos re-

presentados por

1
R ~r.
R

gson los sigulentes: piperidino; (elquilo inferior)piperidi-
no /por ejemplo 2-, 3~ 6 4-(alquil inferior)piperidino o

4-(N-glquil inferior)-piperidinc, tal como 2-(etil)piperi-
dino o 4;(N~isopropil)-piperidino_7; di(alquil inferior)pi-
peridino (por ejemplo 2,4~, 2,5~ & 3,5-di(alquil inferior)-
piperidino, como son 2,4-dimetil piperidino o 2,5-di~t-bu~
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1 b$id piperidinq;7é (elcoxi inferior)piperidino /[ por ejempl¢
2-netoxipiperidino & 3-metoxipiperidino_7; hidroxi-piperi-
dino /por ejemplo 3~hidroxi- & 4~hidroxipiperidimo_/; oumi~
nometil-piperidino / por ejemplé 4-gminometilpiperidino /;
5 pirrolidino; (alquil inferior)pirrolidino / por ejemplo
3~metilpirrolidine 7; di(ealquil inferior)pirrolidino / por
ejemplo 3,4~dimetilpirrolidino_/; (alcoxi inferior)pirroli-
dino / por ejemplo 2-metoxipirrolidino_/; morfolino; (el-
quil inferior)morfolino Z_por ejenplo 3—metil—morfolino~7;
16 di(elquil inferior)morfolino, / por ejemplo 3,5-dimetil-mox
folino 7; (elcoxi inferior)morfoline / por ejemplo 2-meto-
¥i-morfolino 7; +iamorfolino; (slquil inferior)tismorfoli-
no / por ejemplo 3-metiltismorfolino_7; di(alquil inferior)
tiamorfolino [fpor ejemplo 3,5~dimetil%iamorfolino;7, (21~
15 coxl inferior)tiamorfolino, [fpor’ejemplo 3-metoxitiamorfo
\ lino_7; piperacino; (alquil inferior)piperacino, / por
ejemplo N4-metilpiperacino_7; di(elquil inferior)piperaci;
no, [/ por ejemplo 2,5-dimetilpiperacino o 2,6-dimetil-pipe-
racino_/; (glcoxi inferior)piperascino, / por ejemplo 2-me-
20 toxi-piperacino_/; (hidroxi-alquil inferior)piperacino,
/[ por ejemplo, N4-(Z-hidroxietil)piperacino_7; (alcanoilo-
xi inferior-alquil inferior)-piperacino, ['por ejemplo N4
~(2-heptanoiloxietil )piperacinoe & N4=~(2~propioniloxietil )~
piperacino /; (hidroxi-alcoxi inférior—alquil inferior)pi~
25 peracino, / por ejemplo (hidroximétoximetil)piperacino_7;
(carbo-aleoxi inferior)piperacino, / por ejemplo N4-(carbg
metoxi-, carboetoxi- o carbopropoxi)piperacino_7/; piperidid
lo; (alquil inferior)piperidilo / por ejemplo 1=, 2=, 3- §
4~(2lquil inferior)-piperidilo, como sonm 1-N-metilpiperidi-
30 110 é 3-etilpiperidilo_/; di(alquil inferior)piperidilo,
27029
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lo, en que alguilo inferior es metilo, etilo, n-propilo,

ridilo / por ejemplo 3-hidroxi- 6 4-hidroxipiperidilo /;
eminometilpiperidilo, / por ejemplo 4-aminoetilpiperidilo 4
pirrolidilo; alquil inferior pirrolidilo, / por ejemplo
1-N-metilpirrolidilo_7; di(elquil inferior)pirrolidilo,
/por ejemplo 2,3-dimetilpirrolidilo 7; slcoxi inferior pid
rrolidilo, / por.ejemplo 4-~N-metoxipirrolidilo /; morfoli-
nilo; (alquil inferior)-morfolinilo, / por ejemplo 3-metild

plo 3-metil-4-N-etilmorfolinilo_/; (alcoxi inferior)morfo-
linilo, /por ejemplo 2~etoximorfolinilo /; tismorfolinilo

folinilo,/; di(elquil inferior)tismorfolinilo, /por ejem~
plo 3-metil-4~N-etiltiamorfolinilo 7; slcoxi inferior tia-
morfolino, / por ejemplo 3-metoxitiamorfolinilo 7; pipera-
cinilo; alquilo, dialguilo, alcoxi o hidroxi-piperacinilo
substituido por elquilo 'inferior.

Los compuestos de la férmula I constituyen sales
de adicidn de acido con 4cidos inorgédnicos y orgénicos. Esd
tas sales de adicidén de &cido frecuentemente proveen mediod
Utiles para sislar los productos de las mezclas de resccidd
al formar la sal en un medio en que es insoluble. Lg base
libre puede entonces obtenerse por neutralizacidn, por
ejemplo, con ung bese tal como hidréxido de sodio. Entonced
cualquier otra sal puede nuevemente ser formada de la base
libre y el 4cido inorgéanico u orgdnico aproplado. Ilustra-

tivos de ello son los hidrohaluros, especlalmente el hidro-

-/ por ejemplo 2,4, 2,5~ & 3,5-3i(alguil inférior)piperidin

isopropile, etc._/; alcoxi inferior piperidilo, / por ejem+
plo 3-metoxi~piperidilo o 2-etoxipiperidilo_/; hidroxipipe+

~morfolinilo_/; di(elquil inferior)morfolinilo, / por ejemd

(alquil inferior)tiamorfolino, /por ejemplo 3-etil~tismor

4
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to, fosfato, borsato, acetato, oxslato, tartreto, maleato,
citrato, succinato, benzoeto, ascorbato, salicila‘bb, metenT
sulfonato, bencensulfonato, toluensulfonato y similares.
También se formen les sales de amonio cuaternarias, por
éjemplo, reaccionando la base libre con un sgente alquiland
te, como son, un haluro de alquilo inferior tal como cloruv-
ro de metilo, bromuro de etilo o similares, sulfato de al-
quilo inferior tal como sulfato de metilo, haluros de arald
quilo como son cloruro de bencilo, sulfatos de arslquilo
como gson suifatbo de Eencilo y similares.

Preferidos son aguellos compuestos en que R3, R
5, 8%, R7, 8%, B9 y 10 son todos hidrégeno, R! es hidré-
geno o glquilo inferior, especislmente hidrdgeno, R? es al-
quilo inferior, especislmente isopropilo, 7 es hidrdégeno y
Z1 es hidroxi, 0 2 y 2' se toman juntos pera formar O<:.~

Los nuevos compuestos obtenidos mediante el pre-
sente invento son Utiles como gblaendsdores de. agua y para
inhibir la corrosividad de los lubricantes de motores.

También son Gtiles como agentes antifibrilatoriog
por ejemplo, para de%ener la erritmia cardiaqa en los memi-
feros, como son, por inhibicidn de- receptores beta adrenér-
gicos en el miocardio. Para este propdsito, puede incorpo-
rarse un compuesto de la férmuls I o una sel de adicidn de |
édcido fisiolégicamente aceptable, en forma de dosificacidn
convencionel como son tabletas, cdpsulas, elixires, inyec—
tables o simileres conjuntamente con el vehiculo necesario,
excipiente, lubricente, regulador o similer. Pueden adminig-
trarse dosis simples o divididas de zproximzdamente 5 a 25

ng/kg/die, preferiblemente 4 z 10 mg/kg, dos a cuatro veces
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Lpor dia, en las formzs dz dosificacidn que se describen
precedentenente.
f
Ejenplos de compuestos que caen dentro de los prg

parsdos segun el presente invento incluyen, sungue sin li-

mitacidn, a los siguientes:

/
i
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El método de la presente invencidn pars preparsr
compuestos de la férmula I, comprende reducir un neftol de
le estructura
(11)

con un metal como son sodio o litio en emoniaco liguido con
teniendo un alcanol, tal como etanol, isopropanol, t-buta-

nol o similares (por ejemplo siguiendo el procedimiento deg
crito en Organic Synthesis, Coll. Vol. 4, pie. 887 (1963))

para obtener el 5,8-dihidronaftol de la férmule

(II1)

-4
&8
&9

0

El compuesto de la férmula III se hace reaccionan
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L con un epdxido de lz férmula
(1Iv)
»o
)@c~c£:?—ﬁ3
FEy i
(Y es cloro o bromo), pars obbtener un 1-(2,3-epoxi propoxi
-5,8-dihidronaftaleno de la férmula

(V)

Pl
9—c—¢—¢—43

SN A
RS
73

pY

El 1-(2,3-epoxi propoxi)-5,8-dihidronaftalenc es
entonces convertido =l oorrespondiente 2,3~epoxi-6,7-epoxi-
-5,6,7,3=tetrahidro~1-naftil éter de la estructura (VI)
(V1)

VLN
R N ]

R0
reaccionando el dihidronaftalenc (fdérmula V) en un solvents
inerte como es dicloruro de carbono (CHZClz), con un per-
dcido orgédnico tel como 'dcido m-cloroperbenzoico, &cido
perbenzoico, dcido pernitrobenzoico o 4cido peracético. El
tetrahidronaftaleno VI puede ser convertido al correspon—
diente 1-/ 6,7-epoxi-5,6,7,8~tetrahidro~1-naftil)oxi_/~3~
-(emino substituido)-2-propsnol de la estructura de férmu-
la
(VII)
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_a]l refluir el teirahidronaftszlenc (férimula V:) con una ami-
na de la férmula
(VIII)
1
e
~—p?
/

/

t

en un solvente organico inerte, como son n-propanol, bence-
no o tolueno, por ejemplo, durante zproximadamente 16 a 24
horas. Un procedimiento glterna%ivo involucrs calentaf los
reactivos en un reactor de presidén Parr a una temperatura
en el émbito de aproximadamente 70 a aproximademente 1102C
durante 6 a 12 horas.

1l 1-[76,7—epoxi—5,6,7,8-tetrahidro—1-naftil~);
-oxi_7/~3-(anino substituido)-2-propanol VII puede ser con-
vertido al correspondiente compuesto 6 6 %—hidroxi de la
estructure

(IX)

en la que 2 6 Z1 es hidroxi y el otro es hidrdgeno, por re-
duccidn con un hidruro de metal complejo tal como hidruro
de litlo alumino o borhidruro de sodio o cateliticamente
gobre un cetalizador de metal noble, tal como éxido de pla-
tino, seguido por ung separacldn, como son mediante croug-
tografia. A

Existen otros métodos, no incluidos en el presen-
te invento, para preparar los compuestos de férmuls I, Por

ejemplo, cuando uno de % Ng 2! es hidroxi y el otro es hidrd
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_geno, un 1-(5,8-dihidronaftiloxi)-3-(anito éubstituido)~2—;
~propanol preparado segim un método ya conocido y teniendo
la estructura

(x)

6 7 p3
II? R R !

en 1la que R' o R10 tienen el significado mis arriba definid
do, se reacciona con diborano o un mono~ o di-alquil infe-
rior borano seguido por wn trabajadv oxidativo para brin-
dar una mezcla de alcohcles de la férmula I, en la que

unag de Z2 ¥ z1 es hidroxilo y la obra es hidrdgeno. La mez-
cla puede entonces ser separada por cromatografia de co-
lumna o por recristalizacidn frabcionaria de derivados ade-
cuados tales como la sal clorhidrica.

Log 1,2,3,4~tetrahidro-5~/ 2-hidroxi-3-(amino
substituido)-propoxi_/-2 (6 3)-naftoles de la estructura X,
en la que una de Z ¥y Z1 es hidroxi y la otra es hidrdgeno,
pueden prepararse empleando uwna 6§ 6 ;-metoxi—1—tetralona

como material de partida, es decir,

(x) . 0 . ) o

76 . cHyo—7 b
etz0 # I #3
0 ' 210

reaccionando la 6 & T-metoxi-1-tebralona con un sgente des-
hidrogensnte como son azufre o paladioc sobre carbdn vegetal
a una temperatura dentro de la gama de aproximsdamente 240
a gproximadamente 280¢C, y con praferencia desde zproxima-

damente 245 a aproximsdsmente 2652C, y después separando,
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—como son por cromatoirafia, el 6 6 T-netoxi-1-naftol de 1g

estructura

m . o ) XIV Y
. o 7
' i
/0 A0

El metoxi naftol es entonces sometido a una re-

Y

ey

duccidn de Birch en que se rescciona con litio en la presen
cia de smoniaco liguido pare formar 5-hidroxi-3,4-dihidro-

-2(6 3) (1H)-naftalenona después de la hidrélisis dcida.

Le neftalenona se reacciona con un agente reduc-
tor, tel como un borhidruro de metal alcelino, por ejemplo,
borhidruro de sodio, en un solvente alcohbélico, hirviendo
a menos de aproximedamente 1002C, como son metenocl, s una
teuperatura inferior g gproximadsmente 1002C y preferible-
nente inferior a eproximadamente 302C; se agrega acido acéH
tico a la mezcla reactivé ¥y el solvente se remueve para

brindar 5,6,7,8-tetrahidro-1,6(6 7)~naftalen-diol

xer oH Xz on .
8 ; "
w #* ¢ 2
#? )

¥l tetrashidronaftelendiol es entonces convertido
a ung sgl de metal alcalino mezclando con un alcdxido de
metal zlcalino como son NaOCH3 en un solvente alcochdlico

hirviendo a menos de aproximademente 1002¢, como son meta-
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- nol, y removiendo el -solvente en vacio para brinder la sal
seca gue se reacclona con un epéxide de la férmule V, como
son epicloronidring en un ‘solvente tal como sulféxido de

dimetilo (%tal como se describe en la presente) para formar

1,2,3,4-tetrahidro-5-/"2,3~epoxi propoxi_/-2 (6 3)-naftol

!
)

a8 0 ‘ £ 0 L
) &S WA
= a-q—q—ilx;4 Ix o—¢¢»~a(:4
gt 7 i ar
£¢ Vi o8
4
#o s ¢ . #9
14 ”

EL arriba citado epoxi-propoxi-naftol puede ser
reaccionado por ung aminag
VIII
1
e
2
\R

tal como se describiera anteriormente, para formar compues-

tos segin la invencidn, de le estructura

XXI AI’5R7 ,:-J v . ) XXII ?6.2’7/‘[‘3
o—c~é-c—w:: . 0ttt
pebyte TF , k’a§n4
£5 o. # A
# O £9 O lod

Va4 #P

Una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidro~5-/ 2-hidroxi-3-
-(amino substituido)—proPoxi_7¥2—naftol y el correspondien-
te 3-naftol (férmules ZXI y XXII) puede prepararse de 5,6,
%,B-tetrahidro—s,7—ep0xié1~naftol como sigue:

El compuesto tetrehidro de la férmula
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_XXIII FIE
1
by.e] o—f~§»€wm\w:
75 ay rt
i n
o #2
o

es reducido a una mezcla del 2-naftol XXI y del 3-naftol
XXITI por reduccidén con un hidruro de metal complejo 4l co-
mo hidruro de litio gluminio o cateliticamente por hidrd-
geno en la presencis de un catalizador de metal noble, se-
gun lo anteriormente descrito. La mezcla es entonces con-
vertida a los correspondientes epdxidos y luego amino alcod
holes de une manere similar a la anteriormente descrita.
Log ésteres de los compuestos de la férmula I,

es decir XXIV

e
i~ f :[;;.‘l-‘” 42
0,7&64
¢ @ oy
#7°
0

en la que una Ge Q y Q1 es -OgR12

en la que R12 o5 algquilo inferior, o arilo monociclico o
elquilo inferior-erilo monociclico, y la otra es hidrégeno,
pueden preparcrse feaccionando un compuesto de la férmula

z! es hidrozi y la otra es hidré-

I, enlaque wia de 2 y %
geno, con acetona o un gldehido de la estructura

v
H

[
R2.C: 0

en la gue R12 eg alquilo inferior, arilo monociclico o gl-
quil inferior-arilo monociclico en la presencis de un sol-

vente hirviendo a menos de aproximadanmente 1002C, como son
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4

—benceno o cloroforme para formcr un compuesto de o0xazo

Pt
§
|3
i

-

na de la estructura

ZAXVI
3 708 .
A|' Al‘ i /R‘r
0———C (0
FY I N A 2
z 78 C/
0 a2
ZI /?5

¥ luego reaccionando la oxazolidina con un anhidrido acido
o un haluro écido ejemplificado por los &cidos anteriormen-
te mencionados, en la presencis de una base adecuada como

son piridina para brindar el éster de la oxazolidina de la

estructura
XXVII
¢ p
o-——-g———c—-—-c;—m‘ .
&5 5\ V23
Qj/ s C\
o w #RE
an

Mternativamente, el producto de reaccidn de la
oxazolidina y anhidrido 4cido o heluro puede reaccionarse

con fosgeno para formar un compuesto de la estructura

XVIIg

7
0 e e fe—e 0 — R

_ b h—a?
q al -
QZI::Izij:ﬂ’ \E ‘
A

Los compuestos de oxazolidina de TIVII 6 X¥VIIg

pueden convertirse en uwne sal de aficidn de acido de la
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lufdo tsl como se describiera enteriormente, es decir,

TXVITL oddidon®  wxix AL
IT o-¢m¢me-wC P e
HL#\W o yiﬁ‘w
#é . e
Re-0 ¥ ¢ 29
¢ £ o

Los siguientes ejemplos ilustran adicionglmente

al invento:
EJEMPLO 1

1-/"6,7~cooxi~5,6,7,8~tetrahidro~1-naftil )oxi 7-

—~3=-{isopropilamino )~2-dronanol

(a) 2,3-epoxipropil 6,7-epoxi~5,6,7,8-tetrahidrod

-1-naftil éter

A ung solucidn bien sgitada de % gramos (0,03 m)
de 1-(2,3-epoxi-propoxi)-5,8-dihidre-naftaleno (preparada
segun un método ya conocido) en 60 ml de CHyCly, se agregan
por gotas 7,1 gramos (0,03 m) de deido n-cloroperbenzoico
al 85% en 100 ml de CH,Cl, a un régimen tal que la tempera-
ture se mentiene entre 25 a 302C, La mezcla se egita duran-
te la noche a temperaturs ambiente. El precipitado resultan
te (4cido m-clorobenzoico) se filtra y el extracto de CHyC1,
se lava sucesivamente con solucidn saturada de NaHCO3 Yy
agua. Después de secer (Mgso4), lg solucidén se evapora en
vacio para brindar 7,2 gramos (95%) de aceite, que se soli-
difica. Una muestra recristalizeda desde éter brindg agu~
jas blandes, P.F. 85-872¢; maX  1330-1350 cm~! (epo-

Nujol
xi), 4 CDCl; ausencia de protones de vinilo regidn 4,0-4,2.
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| andlisis celouledo para 613H1403.:',c, T1,54: H 6,47

’
I

Encontrado: ¢, 71,50; H 6,77.

(b) 1-/6,7-epoxi-5,6,7,8-tetrahidro~1-naftil )oxi/-

-3=(isoamino )=-2-pronanol

! Una solucién de 4,3 gramos (0,02 m) de 2,3-epoxi-

-pfopil—G,7—epoxi—5,6,7,8-tetrahidro—1—naftil éter en 34
ml (0,4 m) de isopropil amina se coloca en una pequefia
bomba de Parr y se calienta en un bafio de aceite a apfoxi-
madamente 702 a 802C (ellmanémetro registrd 50) durante 10
horas. La evaporacidén del exceso de isopropil amina en va-
cio brinda 5,3 gramos de un sélido pegejoso de color casta-
fio. La cristalizacién desde éter pentano brinda 2 gramos de
un s6lido blancuzco; P.F. 106-1102C. Uns segunda recrista-
lizacidn desde éter brinda 0,6 gramos de un sélido blanco
como primera coéecha, P.P. 115-117¢C,
)‘max
Nujol
8,8-9,0 /[ =CE(CH;), 7

3320 en™ 1 (NH), 1330-1350 cm™! (epoxi), T ODC1,

N, 5,05,
Encontrado: ¢, 69,47; H, 8,33; N, 5,09.

EJEWMPLO 2
1,2,3,4-tetrahidro-5~/ 2-hidroxi-3-(isopropilami-

no)propoxi /-2-naftol y/o 1,2,3,4~tetrshidro-5-/" 2-hidroxi-

~3~(isopropilemino)propoxi 7/-3-naftol

4 una pasta de poca densidad, bien agitada, de 10
gramos de hidruro de litio sodio en 250 ml de etil éter, se

agrega por gotas una solucidn de 5,5 graemos (0,02 m) de
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no)propozlenoftaleno en 100 ml de dioxzno. D=spues de ca-
lentar bajo reflujo durante 12 horas, la mezcls se libera
del exceso Ge hidruro mediante la adicién de solucidn acuo
Sd de carbonsto ae potusio y se filtra. La remocidn del sol
vente deja una mezcla de a@lcoholes, que es tomada en bence-
no y cromatozrafiada sobre 150 gramos de aluming bdsice de

activided grado III. La elucidn con mezclas de cloroformo-

-metanol eluye los preoductos deseados. E1l sembrado coh mate
rial cristalino (ejemplo 3) induce la cristalizacidn del
2-1sbémero y del 3-isdmero (ejemplo 5).

EJELPLO 3

1,2,3, 4-tetrahidro-5—[‘2~hidroxi—3-(isopropilami—

no)-propoxi_/-2-naftol, sal de oxalato (1:1)

(a) 6-letoxi~i-naftol

Ung mezcla intima de 81,5 gramos (0,462 mol) de
6-met0xi—1-tetralqna ¥y 14,5 gremos (0,465 mol) de azufre
se calienta a 240-2509C durante 6 horas y se destila para
dar 39,8 grawos de aceite, P.E. 158-1649C (0,3 -0,5 mm).
La cromatografia sobre aldmina de actividad IV seguido por
recristalizacién desae hexano~-acetato de etilo 9:1 brinda
23,9 grawos (29 #) de 6-metoxi-1-naftol en 3 cosechas. P.F.
84-869C (P.F. 1it 84,5-852C) Tet., 19 (12) 1919 (1963).

(b) 5-Hidroxi-3,4~dihidro-2(1H)-naftalenona

A una pasta de poca densided, agitada, de 8,0 gra
mos (0,043 mol) de 5-metoxi~1-naftol y 200 ml de amoniaco

liguido mantenida bajo la temperatura de reflujo mediante
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—enfriemiento exbterno. se agrega 1,03 grumes {0,15 gramo-
-atomo) de cinta de Llitio en el transcurso de 25 minutos.
Después de 10 minutos més = esta temperatura, se agregan
20 ml de etanol en el transcurso de 30 minutos. Al empali-
decer el color azul, el smonigco se evepora y el residuo

se aggita durante la noche bejo nitrdgeno, con 50 ml de

co diluido. La exbtraccidn con tres porciones de 100 ml de
cloroformo seguldo por secado y eliminszcidn del solvente

brinda 7,24 gramos de sbélido. La recristglizacidén (4:1) de

P.F. 168 - 1712C (P.F. 1it 155 - 1629C dec.), JACS 80, 288
(1958).

(¢) 5,6,7,8-Tetrahidro-1,6-naftalenodiol

Ung muestra de 3,5 gramos (0,0235 mol) de 5-hi-
droxi-3,4-dihidro-2(1H)-naftalenona en 125 uml de metanol ;e
egrega a una solucidn enfriada de 1,0 gremo (0,025 mol) de
borohidruro de sodio en 25 ml de metencl. Despuds de 150 mi-
nutos a 0°C, se agregan'§,2 gremos de &cido acético y el
solvente se eliminz gl vacio. La &ivisién entre agua y clo
ruro de metileno brindas 3,54 gremos de producto siguiendo
una extracecidn, secado y remocidn de solvénte adiciongles.
Le recristalizacidn desde hexano-ascetato de etilo brinda
2,92 gremos. P.F. 126~ 128,590 (P.F. 1it. 127 - 1282C) JACS
80, 2887 (1958).

(a) 1,2,3,4-Tetrahidro~5-(2,3~epoxi-propoxi=~)=2-

-naftol

Una solucién de 2,46 gramos (0,015 mol) de 5,6,7,

agua, 50 ml de tetrehidrofuranc y 35 ml de dcido clorhidri-+

hexano - acetato de etilo brinda 5,04 gramos (68%) de cetons

-
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—~tetrahidro~1,6-nelftuleinodiol y 510 mg (0,015 mol) de metd-
xido de sodio en 30 nl de metenol se prepera bajo nitrdge-
no y el solvente se eliming al vacio. La espuma resultente
se agita durante la noche con 20 ml de sulféxido de dime-

tilo y 1,40 graros (0,015 mol) de epiclorohidrina, se vier-
te dentro de 200 ml de gzua y se extrae con cuetro porcio-
nes de 125 ml de éter. ELl secado y remocidén de solvente '
brindan 3,06 gremos de acelte, el cual se purifica por cro-
natografia sobre silicagel (75 granos ). La elucién con mez-
clas de hexano-cloroformo ofrece un toteal de 1,56 graomos

(49 %) de materisl con un punto en TLC.

(e) 1;2,3,4-Tetrehidro~5-/"2-hidroxi-3~(isopropil-

gmino)-propoxi_/-2-naftol

Una solucidn de 1,50 gramos de epdxido en 15 ml
de isopropilemina se calienta & 909C en una. bomba durante
8 horas., La remocién del solvente brinda un sélido que se
recristalize desde acetonitrilo tres veces para brindar
1,21 gremos, P.F. 136 - 1412C. |

Andlisis: calculado para CygHo5H05

¢ 68,78; H 9,02; N 5,01
encontrado (endlisis n? AE-18):

¢ 69,87; 69,61; H 9,08; 9,17;

N 5,14; 5,09,

(£) 1,2,3,4-Tetrehidro-5~/"2-hidroxi-3—(isopropil

amino)-propoxi 7/-2-naftol, gal de oxaleto

Le. conversién de 1,2,3,4~tetrahidro-5-/"2-hidro-
x1-3~(1isopropilamine )-propoxi_/-2-naftol a su sal de &cido

oxélico se cumple mezciando cantidades equimolares de dcido
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-oxalico y aminareg_zgetbnitfilo. ?; sdélido résultante se
recristeliza dos veces desde etanol, brindendo 1,19 greamos,
P.F. 163-1642C.
inglisis: Calculado para 018H27H07 :
¢ 58,523 H, 7,37; N 3,79
Encontrado (4ndlisis N2 AE-67):
¢ 58,20; H, 7,30; ¥ 3,91.

EJEEPLO 4

1,2,3,4=Tetrshidro-5-/"2-hidroxi~3-(bencilisopro-

pilamino)-propoxi 7-2 (y 3 )-naftol

Una solucidn de 3,26 gramos (0,0093 mol) de 1-(5,

en 25 ml de tetrshidrofurano seco, se trata por gotas con

una solucidn de 0,1 mol de borano en tetrshidrofuranc. Dog-
puds de sgitar dursnte 16 horss, la mezcla se libera de sol
vente y el residuo se tome en 25 ml de etenol gl 95% y se
trate con 0,8 gramos (0,02 mol) de hidrdéxido de sodio segui
do por la adicidn a gotés de 2,5 ml de perdxido de hidrdge-
no al 30% (0,02 mol). Despuds de un periodo de 2-1/2 horas
de reflujo, la mezcla se lleve al estz=do de casi sequedsd

en vacio y el producto se exﬁrae:en ¢ter. La cromatogrsfie
sobre elimina neutrel de actividad II brinda los dos alcohg

les isoméricos del titulo citado.

EJEMPLO 5

1,2,3,4-Tetrahidro-5-/ 2-hidroxi~3-{isopropilgmi-

no)-provoxi /-3-naftol
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1 - Sizuierdo 21 procedimiento descritc en el ejemplg
3 pero substiiuyendo T7-metoxi-1-tetralons por lg H-metoxi-

-1-tetrelona, se prepera el compuesto del titulo arriba cid

tado.
5
BEJENPLO 6
1,253,4~tetrghidro~5-/"2-hidroxi-3-(isopropilemi-
no)-propoxi 7-2 (y 3) naftol
10 (a) 5,6,7,8~Tetrahidro~1,6 (y 7) naftalenodiol

A una suspensidn bien sgiteda de 5 gramos de hi-
druro de litio gluminio en 100 ml de éter se sgrega por g£o-
tas una solucién de 8,0 gremos (0,048 mol) de 5,6,7,8-te-
trahidro—6,7-epoxi~1—naftol en 100 ml de éter. Después de
15 varies hores bajo reflujo, lg mezcla se trata con écido

acuoso y los productos se aislan de los solventes orgédnicod.

(b) 1,2,3,4-Tetrahidro-5-/2,3~(epoxi)-propoxi 7-
-2 (y 3) naftol

20 Ung solucidn de 3,28 gramos (0,02 mol) de la
mezcla de dioles en 100 ml de metanol se enfrias a 02C y se
agrega 1,08 gramos 60,02 mol de metdéxido de sodio en meta-
nol). El solvente se remueve en vacio y el residuo se ca-
liente a 50¢C bajov0,0S mn durente 1 hore, se disuelve en
2> |80 ml de sulféxido de dimetilo y se' agita durante la noche
bajo nitrdégeno con 3,68 gramos (0,04 m) de epiclorohidrina.
Después de removido el solvente en vacio, el residuo se di-
suelve en 250 ml de agua y se extrae tres veces con cloro~
formo. Después de laver con hidrdéxido de sodio al 5 % y .go-
30 lucidn setursda de ssl, el solvente se remueve para dejar

27029
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—el producto crulo rzcristalizado desde benceunc-éter de pe-

trélco,

(¢) 1,2,3,4-Tetrehidro~5-/ 2-hidroxi-3~(isopro-

pilemino)-propoxi 7=2 (¥ 3) naftol

!
/

Una solucidn de 2,2 gramos (0,01 mol) de 1,2,3,4-

-tetrahidro~5-/2,3-(epoxi )~propoxi_/-2 (y 3) naftol en 15
ml de isopropilamine se caliente a 80 % 52 durante 16~20
horas en una bomba de Perr. La solucién enfrisda se ileva
a sequedad y el residuo se cristeliza desde benceno-cter

de petrdleo pars brindar la mezcle mas arriba titulada.
EJEMPLO 7

(a) Bidrocloruro de 3-i90prqpil-5-(5,6,7,8—tetr9n

hidro-G—hidroxi—1—naftozi)~metil oxazoliding

Una solucidn de 5,58 gremos (0,02 mol) de 1,2,3,t
4-tetrahidro-5-/ 2-hidroxi-3-(isopropilemino) propoxi_/-2-
-naftol en 30 ml de etanol al 99 % se trate con 4 ml de fop
malina al 33% y se calienta bajo reflujo durante 12-16 ho-
ras. La solucidén se acldifica con dcido clorhidrico en eta+
nol y el hidroclorurE de oxazolidina se precipite mediante

la adicidn de éter. -

(b) 2-Acetoxi~1,2,3,4-tetrehidro~5-(2-hidroxi-3~

~isopropilamino~propoxi naftzleno

El hidrocloruro de oxazolidina se disuelve en pi
ridina seca y se trata con 0,1 mol de anhidrido acético a
tempersture smbiente. Después de verias horass de estacio-
nsmiento, la mezcls se vuelca en agua y se acidifica con

gcido clorhidrico diluido. Después de sgitar durante varias
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1 Lhores, la mezcla se besifica con amoniuco acucso en frio y
el producto se algla por extreccién en cloroformo, secado

y elimingcidn del solvente.

EJEIPLOS 8 a 13

Substituyendo un 1-(2,3-epoxi~propoxi)-5,8-dihi-
dro-naftaleno tal como se muestra en la columna primera a
la derecha de lg Taﬁla I por el correspondiente material dg
partida en el Ejemplo 1g y empleando el procedimiento de
10 dicho ejemplo se forma un 2,3-epoxipr0pil~6,7—epoxi-5,6,7,8—
—tetrehidro-1-naftil éter (tal como se muestira en la columna
média de la Tebla I). AL reasccionsr el naftil éter con una

aming ds la estructura

y
,/"R 2

‘\R2

15 H-N
empleando el procedimiento del ejemplo 1b, ¥ después reac—
clonando el producto resultante con LiAlH4 empleando el prg

cedimlento del ejemplo 2, se obtiene el producto represen-

20 tado en la columna (tercera) a lg derecha de la Tabla I.

25

27029
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Empleando el procedimiento del ejemplo 3a, pero
substituyendo una 6~alcoxi-1-tetralona tal coumo se repre-
sente en la columna izquierda (primers) de la Tabla II por
la b6~metoxi-1-tetralona, se produce un 6-glcoxi-i-naftol,
que se convierte segun el ejemplo 3b a la correspondiente
5-hidroxi-3,4-2(1H)-naftalenons representads en la columna
media de la Tabla II; empleando el procedimiento del ejem~
plo 3¢, la naftalenona se convierte al correspondiente
5,6,7,8—tetrahidro-1,6—naftalenodiol que se reaccions con
un epdxido de la estructura

e
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1d para formar
el correspondiente 1,2,3,4~tetrehidro-5-(2,3~epoxi~propoxi)

-2-naftol que se reaccions con una smins de la estructura

1
/“’R

BN
N 2

de geuerdo con el procedimiento del ejemplo 1e para former
el correspondiente 1;2,3,4—tetrahi&ro—4—[ﬁ2—hidroxi—B-aminc
-(r1, R2~substituido)propoxi_7L2-nafwol (férmula I) tal co-
mo se muestra en la columns derecha (fercerz) de la Tabla

II.
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senten pars que scan objeto de este solicitud de Fabeate cof

Inbroduccibn en Espaile, wor DISI afios, son los gue se reco-

I,
Ey

12, Un procedimiento nara nreporer tebrahidronci-

tiloxiaminopronznoles de ls estructurar

o wo de susrestereoiséme:cos, en donde tento Z como 7+ son”
hidrozi v OR" o uno ecs hidroxi u 0R® ¥ el otro es hidrdze-
no, o & y Zl conjuntomente renrcsenten oxfgeno (> C), 2

es uwn Zrupo acilo, el radical 1 5
contiene nitrdzeno bésico de haste 18 &tomos de carbono, en
donce Rl ¥ 27 son igucles o @if erentes ¥ son hidrérens, al-
quilo inferior, alcuenilo inferior, hifroxi-slquilo inferior
o fenilo-plquilo infcrior 6 Rl ¥ 22, junto con el &tomo de

nitréreno, fornon un redicol lle'tef;ciolico de 5 § 6 niembvros
que contiencn no més de un heteroftomo, acdenfds del &iomo ce
nivrégeno, y cue pucde iucluir 1 a 3 sustituyentes como se
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han definido en lo que antecedc;
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irmucles o diferertes ¥ son hidrdy

¥y rY, B ¥ & scom iguales o difcrentes ¥ son hiardgeno,
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clquilo inferior, a»ilo nmorociclico-sicuilo inferior, olco-
(i inferior, covnni o ciclecleuils T"LUL*CW'LO, 0w Ge
sus peles, que commroende Cisolver wn 5,0-dihidronafiol de
le estruciure:
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en onde 2°, B y 7V son como sc aon definido anterioren-
? v

te, on enhicrido aeliico pura fornar el acetabo COTIETI0N~

diente, disolver el ccetofo en deido acbhico, troter la so-
lueidn res uliante cor acetolo de plote 7 yodo, colentar la

mezela a wa femeratura dentro del intervelo de 80 =2 1202¢,

"

sorever el producto resultanie g hidyélisis bésice, nara
formar trans-5,0,7,C-tetrehidro-1, 6, T-aftalentriol cue tie

ne lg estructurs: 5

hacer reacciozar el nofinlentricl con wr slebnido de metal
alcalino en un disolvente de ¥ipo clcohol gue lierve nor de-
bajo de aproxincdomente 100¢C, seperer el disolvente, aoi-
tar el residuo en wn ¢isolvente anrético déizolar con wn epnd-
:ico de la estructura:
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en donde RS a n!

son cono se hen definido aateriormente, e
Y es cloro o bromo, hocer reaccionar el 2y 3~-trans-1,2, 3,4~
~totrenidro-5-/2, 3-enosi~pronosi /-2, 3-nafialendiol resulisa-

-

te con wnn eaina sustituida, pare formar 2, 3~trens~1,2, 3, 4-
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-tetrahidro-5-/7-hidroxi~A~pmino sngvitui do-propoxi/-2, 3~

-naftclendiol 4+ 1o cotrockiral

“

i
28.~ Un procediniento para prevarsr tetrahidronaf-
tiloziaminopronanoles.

Tal y como se ha descrito en la Wemoria cue anmtbece-

2,

de y con los fines que sec han especificado.
IEgte lienmoria consta de TREIRTA Y TRES hojas escri-
tas a mégquina por una sola cara.
liadrid, 22,MAR1979
P.4,

Fernando de Blzabury
Per,
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