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El presente invento se relaciona con un procedi~
miento para preparsr nuevos tetrahidronafiilox.smino-pro-

panoles y compuestos relacionados, de la férmule
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v sales de tales compuestos, en que uno o ambos de Z ¥ 21
son hidroxi é R" y el otro es hidrdgeno, 6 Z y 71 juntos
representan oxigeno (=0 ), R" o5 un grupo acilo, el ra-
dical '
N-/’R1
g2

es un radical bdsico conteniendo nitrégeno de hasta 18 duvo+

mos de carbono, en que r! vy R% son igueles o diferentes ¥y -

son hidrégeno, slquilo inferior, glguenilo inferior, hidro

xi-glquilo inferior o fenil-alquilo inferior é R! y R2 cont

juntzmente con el étomo de nitrdgenc formen un rasdical he-
terociclico de 5 ¢ 6 mieémbros conteniendo no més de un he-

terodtomo en adicidn al atomo de nitrdgeno, B3, =4, B9, RO

y RT son iguales o diferentes y son hidrégeno o alguilo in-

ferior y R8, RS vy R10 son iguales o diferentes y son hi-
drégeno, alquilo inferior,arilo ﬁonociclico—alquilo infe-
rior, elcoxi inferior, carboxi o cicloalguilo monociclico.
El términc "alquilo inferior" tal como se emples
en la presenie incluye los rediczles de cadena tanto recta
como remificada de hasta e incluyendo ocho atomos de car-

bono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, huti

lo, s-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, ischexi
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1o, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4~trimetilpen-
tilo y similares.

Los grupos aril monociclico~algquilo inferior, in-
cluyen el bencilo, fonetilo y simileres.

El término "slcoxi inferior" incluye los radice-
les de cadena recte y ramificeda de la estructura RO— en
que R incluye cualesquiersa de los grupos alquilo inferior
cltados.

Los grupos "amino" incluyen grupos insubstituidod
emino o mono-. 0 di-glquilo inferior-semino, en que alouilo
inferior es tal como se define més arriba, tal como amino,
metil emino, etil gmino, isopropil amino, heptilamino, di-
metil emino, dietil emino, metil etil amino, metil butil
amino, etil i-propil amino y similares.

Los radicales acilo representados por R'" incluyen
los radicales de éqido graso tal como acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo y similares, como asimismo los redi-

cales de Scido graso de cadena larga como son hexanoilo,

ciclico y radicales de dcido aralcanoico tal como benzoilo,
fenacetilo y similares.
El tdrmino "grilo monociclico", tel como se empld
en la presente, contemple los radiceles arilo monociclo-cax
boeiclicos, por ejemplo los radicales fenilo y fenilo subs-
titufdos, como son alquil inferior-fenilo (por ejemplo o,
n~ o p-tolilo, etilfenilo, butilfenilo y simileres, di(al~-
quil inferior) fenilo (por ejemplo 2,4-dimetilfenilo, 3,5-
~dietilfenilo y simileres) halofenilo (por ejemplo clorofe-
nilo, bromofenilo, yodofenilo, fluorfenilo), o-, m- o p-ni-

trofenilo, dinitrorenilo, (por ejemplo 345=-dinitro~fenilo,

heptenoilo, decanoilo, dodecanoilo y similares, arilo mono-

a
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-2,6-dinitrofenilo y similares) y trinitro-fenilo (por ejem-
plo pi;rilo).

Log términos "ecicloalquilo monociclico! incluyen
radicales ciclicos conteniendo de 3 a2 6 miembros de anillo
(por ejemplo ciclopropilo, ciclebutilo, ciclopentilo y ci-
élohexilo). ' '

En el radical bésico conteniendo nitrdgeno

, 1
-N R

de la férmula I, R' y R® representa cada uno hidrdgeno,
glquilo inferior, slquenilo inferior, hidroxi-alquilo infe-
rior y fenil-alguilo inferior, formendo grupos basicos ta-
les como amino, alguil~amino inferior, por ejemplo metilamil
no, etiiemino, isopropilemino, di(alquilo inferior)amiro,
por ejemplo dimetilamino, dietilamino, dipropilsmino, elque
nilamino inferior, por ejemplo alilemino, di(alquenilo in-
ferior)amino, por ejemplo dislilemino, (hidroxi-alquil in-
ferior)smino, por ejemplo hidroxietil-amino, di(hidroxi-al-
quil inferior)amino,:por ejemplo di(hidroxietil)smino, fe-
nil(alquil inferior)smino, por ejemplo bencilamino, fene-
til-amino, N-(alquil infericr)fenil({alquil inferior)amino,
por ejemplo H-metilbencil-gmino vy similsres.

1
/R

E} radical —Nﬂ\\;RZ puede formar un radical

heterociclico. Los simbolos R! v R? pueden,conjuntamente,
representar los atomos de carbono (e hidrdgeno) y oxigeno,
azufre o nitrdgeno que, conjunitsmente con el &tomo de ni-

trégeno o carbono en el grupo precedente, formen un hetero-
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_ciclico de nitrdgeno de 5 & 6 micwbros, conteniendo no més
de ﬁn heteroitomo adicionalmente gl nitrdgeno ya represen-
tedo en el grupo y menos de 21 &tomos en el radical (excly
yendo hidrdgenc). Los radicales heterociclicos pueden in-
cluir de wno a tres substituyentes incluyendo alcoxi infe-
rior o alquilo inferior tal como se definiers anteriormen-
te; trifluormetoxi; triflucrmetilmercapto; grupos N,N-di-
~glguilsulfamoilo, como son N,N-dimetilsulfemoiloj £rupos
0

alcanocilo inferior (R—g~ donde R es glquilo inferior) tal
como se definiers més arriba, como son acetilo, propinnilo
y similares; hidroxi-alquilc inferior, como son hidroxime-
ti1lo, 2-hidroxietilo o similares; hidroxi-slcoxi inferior-
-glquilo inferior, como son 2-(2-hidroxi-etoxi)etile o si~
milares; alcanoilo inferior-aslquilo inferior, como son
2-heptanoiloxietiio; caerbo-glcoxl inferior; como son car—
bometoxi, carboetoxi, carbopropoxi o similares; o 2~-(alca-
noiloxi inferior-aslcoxi inferior) alquilo inferior, como
son 2-(decanoiloxietoxi)etilo o similares.

Tlustrativos de los redicales heterociclicos re-

presentados por

R1\N_
11
son los siguientes: piperidino; (elquilo inferior)piperidi-
no /por ejemplo 2-, 3~ 6 4-(alquil inferior)piperidino o
4=(N-glquil inferior)-piperidino, tal como 2-(etil )piperi-
dino o 4;(N—isopr0pil)-piperidino_7; di(alquil inferior)pi-
peridino (por ejemplo 2,4~, 2,5~ & 3,5-di(elquil inferior)-

piperidino, como son 2,4~dimetil piperidino o 2,5-di-t~bu~

L i
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| $il piperidino_ /3 (elcoxi inferior)piperidino /[ por ejempl¢
o-metoxipiperidino 6 3-metoxipiperidino_/; hidroxi-piperi-
dino / por ejemplo 3~hidroxi- ¢ 4-hidroxipiperidino_/; ami-
nometil-piperidino / por ejemplo 4-gminometilpiperidino_ /3
pirrolidino; (alquil inferior)pirrelidino [ por ejemplo
3-metilpirrolidino 75 di(elguil inferior)pirrolidino [ por
ejemplo 3,4-dimetilpirrolidino_/; (alcoxi inferior)pirrolis
dino /Tpor ejemplo 2-metoxipirrolidino_/; morfolino; (al-
quil inferior)morfolino / por ejemplo 3-metil-morfoliro_/;
ai(elquil inferior)morfolino, / por ejemplo 3,5-3imetil-mor
folino 7; (elcoxi inferior)morfolinc / por ejemplo 2-meto-
ii-morfolino;7; tismorfolino; (slquil inferior)tiemorfoli-
no / por ejemplo 3-metiltiemorfolino_/; di(alguil inferdior
tismorfolino / por ejemplo 3,5-dimetiltiamorfolino 7, (al-
coxi inferior)tiesmorfolino, / por ejemplo 3-metoxitiamorfo
lino_7; piperacino; (alquil inferior)piperacino, /[ por
ejemplo N4-metilpiperacino 73 di{elquil inferior)piperaci;
no, / por ejemplo 2,5-dimetilpiperacino o 2,6-dimetil~pipe
racino_7; (alcoxi inferior)piperecino, / por ejemplo 2-me-
toxi-piperacino_/; (hidroxi—aiquil inferior)piperacino,

/[ por ejemplo, N4-(2-hidroxietil)piperaoin0_7; (slcanoilo-
xi inferior-slquil inferior)—piﬁeracino, /[ por ejemplo wh-
~(2-heptanoiloxietil )piperscino 6 N4-(2-propioniloxietil)-
piperacino 7; (hidroxi-alcoxi inferior-slquil inferior)pi-
peracino, / por ejemplo (hidrozimetoximetil )piperacino_/;
(carbo-alcoxi inferior)piperzcino, / por ejemplo N4-(carbo
metoxi-, carboetoxi- o carbopropoxi)piperacino_/; piperidi-
lo; (alquil inferior)piperidilo / por ejemplo 1-, 2=, 3= ¢
4-(alquil inferior)-piperidilo, como son i-N-metilpiperidi-

lo 6 3—etilpiperidilo_7; di(alquil inferior)piperidilo,
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-/ por ejemplo 2,4-, 2,5~ 6 3,5-di(alquil inferior)piperidi4
lo, en que alguilo iunferior es metilo, etilec, n-~propilo,
isopropilo, etc._/; alcoxi inferior piperidile, / por ejem+
plo 3-metoxi-piperidilo o 2-etoxipiperidilo_/; hidroxipipet
ridilo /por ejeuplo 3-hidroxi- 8 4-hidroxipiperidilo_/;
aminometilpiperidilo, / por ejemplo 4-sminocetilpiperidilo_y
pirrolidilo; alquil inferior pirrolidilo, / por ejemplo
1-N-metilpirrolidilo_7; di(elquil inferior)pirrolidilo,
/por ejemplo 2,3-dimetilpirrolidilo /; elcoxi inferior pi+
rrolidilo, /[ por ejemplo 4-N-metoxipirrolidile_7; morfoli-
nilo; (alquil infefior)ﬁmorfolinilo, /por ejemplo 3-metild
-morfolinilo_/; di(alquil inferior)morfolinilo, / por ejem<
plo 3—metil-4-N—etilmorfolinilqJ7; (alcoxi inferior)morfo-
linilo, / por ejemplo 2-etoximorfolinilo_/; tismorfolinilof
(alquil inferior)tiamorfolino, / por ejemplo 3-etil-tiemord
folinilo 7/; di(alduil inferior)tiamorfolinilo, / por ejem~
plo 3~metil—4—N—etiltiamorfolinilo_7; glcoxi inferior tia-
morfolino, /por ejemplo 3-metoxitiamorfolinilo_/; pipere-
cinilo; elquilo, dialguilo, alcoxi o hidroxi-piperacinilo
substituido por alquilo inferior.

Los compuestos de la férmula I constituyen sales
de adicidn de 4cido con dcidos inorgénicos y orgdnicos. Es-
tas sales de adicidn de dcido frecuentemente proveen medios
utiles para alslar los productos de las mezclas de reacciér
el formar la sgl en un medio en que es insoluble. La base
libre puede entonces obtenerse por neutralizacidn, por
ejemplo, con une base tal como hidrdxido de sodio. Entonces
cualquier otra sal puede nuevanente ser formeda de la base
libre y el écido inorgénico u orgdnico apropisdo. Ilustre-

tivos de ello son los hidrohaluros, especislmente el hidro-
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to, fosfsto, borato, acetato, oxalato, tartrato, maleato,

sulfonato, bencensulfonato, tolueﬁsulfonato y similares.

También se forman les sales de amonio cuaternariss, por

ro de metilo, bromurc de etilo o similares, sulfato ¢e al-

quilo como son cloruro de bencilo, sulfatos de arslquilo
como son suifato de 5encilo vy simiiares.

Preferidos son aquellos compuestos en que R3, R4,
R?, 8%, R', R®, B9 y R10 son todos hidrégeno, R' es hidrd-
geno o alquilo inferior, especizlmente hidrdgenc, R es al-
quilo inferior, especislmente isopropilo, Z es hidrlgsno y
Z1 es hidroxi, 0 & y 2' se toman juntos para formar ol

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

También son dtiles como agentes antifibrilatorios
por ejemplo, para de%ener le erritmis cardiaca en los mami-
feros, como son, por inhibicidn de receptores beta adrenér
gicos en el miocardio. Para este propdésito, puede incorpo-
rarse un compuesto de la férmuls I o una sal de adicidn de
égcido fisiolégicemente aceptable, en forma de dosificacidn
convencionel como son tabletas, cébsulas, elixires, inyec-
tables o similares conjuntamente con el vehiculo necesario,
excipiente, lubricente, regulador o similar. Pueden adminis
trarse dosis simples o dividides de sproximadsmente 5 a 25

mg/kg/die, preferiblemente 4 a 10 mg/kg, dos s cuatro veces

-cloruro e hidrobromuro queé se prefieren, el sulfato, nitra-+

citrato, succingto, benzoato, ascorbato, salicilato, metan-+

i .
ejemplo, reaccionando la base libre con un agente alquilan<

te, como son, un haluro de glquilo inferior +tgl como cloru-

quilo inferior tal como sulfato de metilo, heluros de arveld
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Lpor df{a, en las formas de dosificacidn que se describen
precedgntemente.

| Ejenplos de compuestos que caen dentro de los prg
parszdos segun el presente invento incluyen, aunque sin li~

mitacitn, a los sigulentes:
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El método de la presents invencidén rara preparsr
compuestos de la férmula I, comprende reduclr un naftol de
le estructura

(I1)

i
29

0

con un metal como son sodio o litio en emoniaco liquido coy
teniendo un alcanol, tal como etenol, isopropenol, t-buta-

nol o gimilares (por ejemplo sizuiendo el procedimicnto deg
crito en Organic Synthesis, Coll. Vol. 4, pég. 88% (1963))

para obtener el 5,8-dihidronaftol de la férmuls

(I11)

CC}:z

y 2

El compuesto de la férmula III se hace reaccionan
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con un epbxido de ls férmula
(Iv)
£ 0
o
(Y es cloro o bromo), para obtener un 1-(2,3-epoxi propoxi)
-5,8~dihidronaftaleno de la férmula

(V)

El 1-(2,3~epoxi propoxi)-5,8~dihidronaftalenc es
ventonces convertido 2l correspondiente 2,3-epoxi-6,7-epcxi-
~5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil éter de la estructura (VI)
(vI)

£ 0
i
Qe gi_\c_ 3

! | t
ﬁf 124 R&
8
79

y-14

reaccionando el dihidronaftaleno (férmulg V) en un solvents
inerte como es dicloruro de carbono (CHZClz), con un per-
acido orgénico tal como ‘dcido m-cloroperbenzoico, 4cido
perbenzoico, &cido pernitrobenzoico o fcido peracético. ElL
tetrahidronafteleno VI puede ser convertido sl correspon-~
diente 1-/6,T-epoxi~5,6,7,8~tetrahidro-1-naftil)oxi /-3~
~(amino substituido)-2~propancl de la estructurs de férmu-
la

(VvIL)
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na de la férmula
(VIII)

HN""R1

\R2

en un solvente organico inerte, como son n-propanol, bence-
1o o tolueno, por ejemplo, durante sproximadamente 16 5'24
horas. Un procedimiento glternafivo involucra calentaf,los
reactivos en un reactor de presidn Parr a una temperaﬁura
en el émbito de eproximademente fO s aproximadamente 1102¢
durante 6 a 12 horas. ' '

Bl 1-/76,7-6poxi~5,6,7,B8-tetrahidro-1-naftil- )-
-oxi_7-3-(amino substituido)-2~-propanol VII puede ser con-

vertido gl correspondiente compuesto 6 & 7-hidroxi de la

estructura
(Ix)
Vol T\
i
z 14";‘! a-’/ ﬁf ﬁz
2" 29

en la que 2 6 2 s hidroxi ¥ el otro es hidrdgeno, por re-
duccidén con un hidruro de metal complejo $al como hidruro
de litio alumino o borhidruro de sodio o cataliticamente
sobre un catalizador de metal noble, tal como 6xido de ple-
tino, seguido por una separacidn, como son mediante crouag~-
tografia. A

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

ejemplo, cuando uno de Z y %' es hidroxi y el otro es hidrd

a1l refluir el tetrahidronaftaleno (férmmla VI) con una ami=
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_geno, un 1-(5,8-dihidronaftiloxi)=3-(amino substituido)-2-
-propanol preparadc segin wn método ya conocido y teniendo
la estructura

(x)

6 p7T g3
II?R/l? n

en la que R! 2 R10 tienen el significade mds arriba defini-
do, se reacclona con diborano o un mono- o di-alquil infe-
rior boregno seguido por un trabajadv oxidativo para brin-
dar una mezcla de alcoholes de lg férmula I, en la que
ung de Z y %' es hidroxilo y la otra es nidrégeno. La mez-
cla puede entonces ser separada por cromatografia de co-
lumng o por recristalizacidén fraccionaria de derivados ade-
cusdos tales como la sal clorhidrica. |

Tos 1,2,3,4-tetrahidro-5~/ 2~hidroxi-3~(suino
substituido)-propoxi_/-2 (& 3)-naftoles de la estructura X,
en la que una de 2 y 2! es hidroxi y la otra es hidrdgeno,
pueden prepararse empléando una 6 9§ }—metoxi-1-tetralona

como materigl de partida, es decir,

(w g () o

78 , catz0—" £

30 v ¢ Y #9
R0 ) ne

reaccionando le 6 & 7-metoxi-1~tetralonarcon un ggente desH
hidrogenante como son ezufre o paladio sobre carbdén vegetal
& una temperatura dentro de la gama de agproximadsmente 240
& aproximademente 230°C, y con pféferencia desde zproxima-

demente 245 a eproximedsmente 2659C, y después separando,
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—como son por cromatcirafia, el 6 6 T-metoxi-t-naftol de la

satructurs

X o ) XIV o

¢ #¢ , exz0 m'
exyo - ¢ 29

A P4

El metoxi naftol es entonces gometido a una re-
duccidén de Birch en que se reacciona con litio en la presed
cia de amoniaco liquido para formar 5-hidroxi-3,4-dihidrc-

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

xr o P4 oA
nt . 0 a
o 29 ’ 2

2 AP

La naftalenona se reacclona con un sgente reduc-’
tor, tal como un borhidruro de metal alcalino, por ejemplo,
borhidruro de sodio, en un solvente alcohdlico, hirviendo
a menos de aproximsdamente 1002C, como son metanol, a una
temperatura inferior e aproximsdamente 1002C y preferible-
mente inferior a aproxinadamente 302C; se agrega &cido acé-
tico a lg mezcla reaotivé y el solvente se remueve pars

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

(Vg
xur on X o .
é . Mo
¥ #? 0 v
.5 &

E1l tetrahidronaftelendiol es entonces convertido
a una sal de metal alcalino mewzclando con un alcédxido de
metal glecaline como son NaOCH3 en un solvente alcohdlico

hirviendo a menos de sproximadamente 1002C, como son meta-
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-n0l, y removiendo el solvente en vacio pars brinder la sal
seca que se reaccionsg con un epdxido de lag férmula V, como
son epiclorohidring en un solvente 2l como sulféxido de

dimetilo (%2l como se describe en la presente) para formar

1,2,3,4-tetrahidro-5-/"2,3-epoxi propoxi /-2 (4 3)-naftol

¢
I3

M o ' g o (]
Wl 1 /\
X o-é—g—l%(w4 Ix 0—0{—~C<£4
J 34 skt
Y4 , #
#o 29 ¢ , 79

7P &

ELl arriba citado epoxi-propoxi-naftol puede saxr
reacclonado por une amina

VIIT

1
R
L~

~— RZ

tal como se describiera anteriormente, para formar comples-

t0s segin la invencidn, de la estructura

XX RSR7 53 . XXII #5723
{94 o / . H /f/
0~C—C—~C— . O=L=C~C-H
101 0, 8 [PTR P4
Fovn? a5 on i
2 d. % &
p Ol s o
A0 #R

Ung mezcla de 1,2,3,4~tetrahidro-5-/ 2-hidroxi-3-
-(amino substituido)-propoxi_/-2-naftol y el correspondien-
te 3-naftol (férmulas ZXI y XXII) puede prepararse Ge 5,6,
é,B—tetrahidro—G,7~epoxi¥1-naftol cono sigue:

El compuesto tetrzshidro de la férmuls,
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| XXITT oy

o
[ |

xIm o-g»g—g»#(::
m»aya?

e il

#o #

es reducido g una mezcla del 2-naftol XXI y del 3-naftol
XXII por reduccién con un hidruro de metal complsjo tal co-
mo hidruro de litio sluminio o cateliticamente por hidré-
geno en la presencia de un catalizador de metal noble, 3e=
gin lo anteriormente descrito. La mezcla es entonces con-
vertida a los correspondientes epbxidos y luego amino alco-
holes de una menera similar a la anteriormente descrita.
Los ésteres de los compuestos de la férmula I,

es Qecir THIV

en la que una de Q ¥y Q1 es ~OCR'?

en la que R12 es algquilo inferior, o arilo monociclico o
elquilo inferior-arilo monociclico, y la otra es hidrdgeno,
pueden preparerse reaccilonando un compuesto de la férmula
I, enlaque una de 2 y g1 es hidrozi y la otra es hidré-
geno, con acetona o un aldehido de la estructurs

p oAy
H

|
R"—C: O

en la que R12 e5 alquilo inferior, arilo monociclico o gl-
quil inferior-arilo monociclico en la presencia de un sol-

vente hirviendo a menos de aproximadsmente 1002C, como son
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—bencenc o cloroformo para former un compuesto de oxazolidi-

na de la estructura

FZVI
FLA (A
[Py
o——~é~—€~——f/
1 2
5 -
,\'g \C/”
z i ”/ \ﬂ/-?
Z’ __/?9

¥y luego reaccionando la oxazolidina con un anhidrido dcido
0 un haluro &cido ejemplificado por los écidos anteriovrmen-
te menclonados, en la presencig de una base adecuada ¢Omo

son piridins para brindar el éster de la oxazolidina ds la

estructura
XXVIT
V<2 A
! i {
e :
&% w—r?
Q —r8 \Y/
e #9 v

7o

Aternativamente, el producto de reaccién de la
oxazoliding y anhidrido 4cido o haluro puede reaccionarse

con fosgeno para formar un compuesto de la estructure

IXVIIg

R
T
o _K—#E
Q R ‘/
i 79 0

Los compuestos de oxazoliding de XIAVII & XXVIIa

pueden convertirse en uns sal de adicidn de dcido de la
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luido tal como se describiera enteriormente, es decir,

8 57 p3
XXVIIZ 0-'4{— f—lll‘?—ll'(” XIX il ?:fj/y/ o
Y llf" # 4 /I;J oy #f e
# , Y ¥4
Ke-o0 £9 v )
¢ r AP

Los siguientes ejemplos ilugtran adicionalmente

gl invento:
BJEHPLO 1

1-/"6,7-cpoxi-5,6,7,8-tetrghidro~1-naftil )oxi 7-

~3-(igsooropilamino )-2-orooanol

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

~1-ngftil &texr

4 una solucidn bien agiteda de 7 gremos (0,03 m)
de 1~-(2,3-spoxi-propoxi)-5,8-dihidro~naftaleno (preparsda
segin un método ya conocido) en 60 ml de CHoClo, se agregan
por gotas 7,1 gramos (0,03 m) de dcido n-cloroperbenzoico
al 85% en 100 ml de CH,Cl, a un régimen tel que la tempere-
tura se maentiene entre 25 a 3092C, La mezcla se sgita duran-
te la noche a temperaturs ambiente. EL precipitade resulian
te (dcido m-clorobenzoico) se filtra y el extracto de CHoClL,
se lava sucesivamente con solucidn saturada de NgHCO3 y
agua. Después de secer (MgSO4), la solucidén se evapora en
vacio para brindar 7,2 gramos (95%) de aceite, que se soli-
difica. Una muestra recristalizada desde éter brinda agu-
jas blandss, P.F. 85-872(; A nax 1330-1350 em~? (epo-

Nujol
xi), 7 CDCl; ausencia de protones de vinilo regidn 4,0-4,2.
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-Anglisis calculado para Cy3Hq,03 C, 71,54+ H 6,47
Zncontrados C, Tt,5C; H 6,77,

~3-{is0amino )~2-pronanol

4 Uns solucida de 4,3 gremos (0,02 m) de 2,3-epoxi-

~propil-6,7-epoxi~5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil éter en 34
ml (0,4 m) de isopropil amina se colocs en una pequela
bomba de Parr y se calienta en un bafio de aceite a apfoxi—
madamente 702 g 302C (el‘manémetro registrd 50) durante 10
horas. La evaporecidén del exceso de isopropil amina en Va-
cio brinda 5,3 gramos de un s6lido pegejoso de color casta-
fio. Ia cristalizacidn desde éter pentano brinda 2 gramos de
un sélido blancuzco; P.F. 106-1102C. Unz segunda recrista-
lizacidn desde éter Lrinda 0,6 gremos de un s6lido blanco
como primera coéecha, P.?. 115-1172C,

\ ?i?ol 3320 em™1 (NH), 1330-1350 em™? (epoxi), T CDCly

8,8~9,0 ZTLCH(CH3)2;7

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

EJEMPLO 2

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

no)propoxi /-2-naffol y/o 1,2,3,4-tetrahidro-5-/ 2-hidroxi-

-3~(isopropilawino)propoxi /-3-naftol

A una paste de poca denszidad, bien agiteda, de 10
gremos de hidruro de litio sodio en 250 ml de etil éter, se

agrega por gotas una solucidn de 5,5 gremos (0,02 m) de

(b) 1~/76,T-epoxi~5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil Joxi/-
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2, 3~epoxi-1,2,3,4~tetrahidro-5-/ 2-hidroxi~3- isopropilami~
no)progoxi_7haftaleno en 100 ml de dioxano. Lespués de ca-
lentar bajo reflujo durente 12 horas, la mezcla se libera
del exceso Ge hidruro mediante la adicién de solucidn acug
sa de carbongtc de potasio y se filtra. La remocidn del sol
vgnte deja ung mezcla de alcoholes, que es tomada en bence-
no y cronatografiada sobre 150 gramos de aliming bisice de

actividad grado III. La elucidn con mezclas de clorofcrﬁo-

-metanol eluye los productos deseados. El sembrado cqﬁ“ﬁate
rial cristalino (ejemplo 3) induce la cristaliéacién-del

2-isémero y del 3-isdmero (ejemplo 5).

EJENPLO 3

1,2,3,4—tetrahidro‘5~é“2—hidroxi~3—(isopropilami-
no)-propoxi /-2-naftol, sal de oxalato (1:1)

(a) 6=~Ketoxi-1-naftol

Une mezecla intima de 81,5 gramos (0,462 mol) de
6-metoxi-1-tetralona y 14,5 gramos (0,465 mol) de azufre
se calienta a 240-2502C durante 6 horas y se destils para
dar 39,8 gramos de aceite, P.E. 158-1642C (0,3~ 0,5 mm).

recristalizacidén desde hexano-acetato de etilo 9:1 brinds
23,9 gramos (29 %) de 6~metoxi-~1~naftol en 3 cosechas. P.F.
84-862C (P.F. 1it 84,5-852C) Tet., 19 (12) 1919 (1963).

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

A une pasta de poca densidad, agitada, de 8,0 gra
mos (0,048 mol) de 5-metoxi~1-naftol y 200 ml de amonisco

liguido mentenida bajo la temperatura de reflujo mediante




10

15

20

25

30
27029

Hoja ouom 21

_enfriemiento externo, se agrega 1,05 gramos (0,15 grano-

-atomo) de cinta de litio en el transcurso de 25 minutos.

(]

Después de 10 winutos mds = esta temperatura, se agreszan
20 ml de etanol en el transcurso de 30 minutos. Al empali-
decer el color azul, el amoniaco se evepora y el residuo

se agita durante la noche bajo nitrdgeno, con 50 ml de

co diluido. La extracclén con tres porciones de 100 ml de
cloroformo seguido por secedo y eliminacidn del solvente

brinda 7,24 gramos de sdélido. La recristelizacidn (4:1) de

(1958).

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

Una muestra de 3,% gremos (0,0235.mo0l) de 5~hi-
droxi-3,4~dihidro~-2{1H)-naftalenona en 125 ml de metanocl se
agrega e wia solucidn enfriada de 1,0 gramo (0,025 mol) de
borohidruro de sodio en 25 ml de metenol. Despuds de 150 mid
nutos a 02C, se agregan'%,z gramos de &cido acético y el
solvente se eliminz al vacio. La divisidn entre egua y clo
ruro de metileno brinde 3,54 gramos de producto siguiendo
una extraccidn, secado y remocidn de solvente adicionales.
Le recristalizecion desde hexsno-acetato de etilo brinda
2,92 gramos. P.F. 126~ 128,590.(P.F. 1it. 12% - 1282C) JACS
80, 2887 (1958).

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

-naftol

Unz solucion de 2,46 gramos (0,015 mol) de 5,6,7,

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

hexano - scetato de etilo brinde 5,04 gramos (68%) de cetond

P.F. 168 - 1712¢ (P.F. 1it 155 - 1622C dec.), JACS 80, 2887

¥
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| -tetrehidro-1,6-nalftalenodiol y 810 mg (0,015 mol) de metd-
xido de sodio en 30 ml de metanol se prepara bajo nitrdge-
no y el solvente se elimina al vacio. La espuma resultante
se egita durante la noche con 20 ml de sulféxido de dime-
tilo y 1,40 gremos (0,015 mol) de epiclorohidrina, se vier-
te dentro de 200 ml de sgua y =se extrae con cuetro porcio-
nes de 125 ml de éter. El secado y remocidn de solvente '
brindan 3,06 gremos de aceite, el cual se purifica por cro-
matografie sobre silicagel (75 gremos). La elucidén con mez-
clas de hexano-cloroformo ofrece un total Ge 1,56 gramos

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

(e) 1;243,4—Tetrahidro—S-Z“Q—hidroxi—3~(isoprépil

amino )-propoxi 7/-2-naftol

_ Una solucién de 1,50 gremos de epbxido en 1F m
de lsopropilemine se calienta a 902C en una bomba durante
8 horas. La remocién del solvente brinde un sélido que se
recristalizz desde acetonitrilo tres veces pers brindar
1,21 gremos, P.F. 136 - 1419C. ‘

Anglisis: calculado para Cyglpgl0y 3
¢ 68,78; H 9,02; N 5,01
encontrado (andlisis n? AE~18):
¢ 69,87; 69,61; H 9,08; 9,17;
N 5,14; 5,09,

(£f) 1,2,3,4-Tetrehidro=5~/ 2~hidroxi=-3~(isopropil-

amino)-propoxi /-2-ngftol, sal de oxalato

Le conversitén de 1,2,3,4~tetrahidro-5-/ 2-hidro-
xi-3-(isopropilamino)-propoxi_/-2-naftol a su sal de &cido

oxalico se cumple mezclando cantidades equimolares de &dcido)
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-oxalico y amina en scetonitrilo. EL s6lido resultante se
recristaliza dos veces desde etancl, brindando 1,19 grawos,
P.F. 163~1649C.
Anglisis: Calculado para 018H27N07 :
¢ 58,52; H, 7,37; ¥ 3,79
Encontrado (Analisis N2 AE-67):
c 58,20; H, 7,30; K 3,91.

EJENPLO 4

1;2,3,4-Tetrehidro-5-/ 2~hidroxi~3-(bencilisooro-

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

Una solucién de 3,26 gramos (0,0093 mol) de 1-(5,
~dihidro-1-naftiloxi)-3~(bencil isopropilamino)-2-propanol
en 25 ml de tetrahidrofurano seco; ge ‘trata por gotes con

una solucién de 0,1 mol de borano en tetrshidrofurenoc. RNos-

vente y el residuo se tome en 25 ml de etenol al 95% y se
trata con 0,8 gramos (0,02 mol) de hidrdxido de sodio segui
do por la adicidn a gotas 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 lleva al estzdo de casl sequedad
en vacio y el producto se extrae en dter. Ia cromztografia
sobre glumina neutrsl de activigad II brinda los dos alcohg

les isoméricos del titulo eitado.

EJEMPLO 5

1,2,3;4-Tetrahidro~5-/ 2-hidroxi-3~(isopropilami-

pués de sgitar durente 16 horas, la mezcla se libera de sol

no)-provoxi /-3-naftol

8.-
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejempls
3 pero substituyendo 7-metoxi-1-tetralona por la 6-metoxi-
~1=tetralona, ce prepars el compuesto del titulo arriba ci-

tado.
EJELPLO 6

1,2,3,4~tetrchidro=5-/ 2~hidroxi-3~(isopropilemi-

no)-propoxi /-2 (y 3) naftol

(a)v5,6,7,8—Tetrahidro-1,6 (v 7) naftalenodiol

A ung suspensidn bien sgiteda de 5 gramos de rni-
druro de litio dluminio en 100 ml de éter se agrega pOr &0
tas una solucién de 8,0 gremos (0,048 mol) de 5,6,7,8-te—
trahidro~6,7-epoxi~i-naftol en 100 nl de éter. Después Ge
varigs horas bajo reflujo, la mezcle se tratas con &cido

acuoso y log productos se aislan de los solventes orgdnicos

(b) 1,2,3,4-Totrehidro-5-/"2,3-(epoxi)-provoxi 7-
=2 (y 3) naftol

Una solucidn de 3,28 gramos (0,02 mol) de la
mezcla de dioles en 100 ml de metanol se enfria a 092C y se
agrega 1,08 gremos (0,02 mol de metdxido de sodio en meta-
nol). EL solvente se remueve en vacio y el residuo se ca-
lienta a 502C bajo 0,05 mm durante 1 hore, se disuelve en
80 ml de sulfdéxido de dimetilo y se sgita durante la noche
bejo nitrégeno con 3,68 gramos (0,04 m) de epiclorohidrinal
Después de removido el solvente en vacio, el residuo se di-
suelve en 2SQ wl de egua y se extrae tres veces con cloro-
formo. Después de lavar con hidrdéxido de sodio al 5 % y so-

lucidén saturada de sal, el solvente se remueve para dejar
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tréleo,

(¢) 1,2,3,4=Tetrghidro-5-/ 2-hidroxi-3-(isopro-

pilemine)-propoxi_7-2 (v 3) naftol

}

!
{

Una solucién 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 iscpropilanine se calienté a 80 & 5¢ dﬁrante 16-20
horas en una bomba de Parr. La solucién enfrisde se ileva
a sequedad y el residuo se cristslizs desde benceno-éter

de petrdleo para brindar la mezcla mis arriba titulede.
EJEMPLO 7

(a) Hidrocloruro de 3-igopropil-5-(5,6,7,8~teire+

hidro-6-hidroxi-1-naftoxi)-metil oxazolidina

Una solucidn de 5,58 gremos (0,02 mol) de 1,2,3,%
4-tetrahidro-5-/ 2-hidroxi-3~(isopropilamino) propoxi_/-2-
~naftol en 30 ml de etanol al 99.% se trata con 4 ml de for
maglina al 33% y se calienta bajo reflujo dursnte 12-16 ho-
raes. La solucidn se acidifica con dcido clorhidrico en etadt
nol y el hidroclorur6 de oxazoliding se precipite mediante

la adicidn de éter.

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

—~igopropilamino-nropoxi naftaleno

El hidrocloruro de oxazolidina se disuvelve en pi
ridina seca y se trata con C,1 mol de anhidrido acético a
tempergbtura ambiente. Después de veries horas de estacio-
namiento, la mezcle se vuelca en agua y se agcidifica con

dcido clorhidrico diluido. Despuds de agitsr durante varias
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_noras, la mezcle se basifica con amoniaco acuoso en frio y
el producto se aisla por extreccidn en cloroformo, secado

y elimingeidn del golvente.

EJEIPLOS 8 a 13

Substituyendo un 1-(2,3-epoxi-propoxi)-5,8-dihi-
dro-naftalenc tel como ge muestra en la columne primers &
la derechas de la Tabla I por el correspondiente materiasl de
pertida en el Ejemplo 1g y empleando el procedimiento de

dicho ejemplo se forma un 2,3-epoxipropil-6,7-epoxi-5,6,7,8

medie de la Taebla I). &l reaccionar el naftil éter coz una

gmina de la estructursa

R1
H-N -~

empleando el procedimiento del ejemplo 1b, y después resc~
ciongndo el producto resultante con LiAlH4 enpleando el'prg
cedimiento del ejemplo 2, ze obtilene el producto represen~

tado en la columna (tercers) e la derecha de la Tebla I.

~tetrehidro~i-nasftil dter (tal como so muestra en la column

=3
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Empleando el procedimiento del ejemplo 3z, pero
substituyendo una 6-alcoxi~1i-tetralona t2l como se repra-
senta en la columng izquierda (primera) de la Tabla II por
la 6-metoxi-1-tetralonz, se ﬁroduce un 6-glcoxi-1-naftol,
que se convierte segun el ejeﬁplo 3b a la correspondiente
S5-hidroxi-3,4~2(1H)-naftalenons fepresentada en la columng
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 gque se reacclons con

un epéxido de la estructurs

A6 0

.
87— %‘—-. f’__._\c.._ )

AT M

de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 14 para fcrmar
el correspondiente 1,2,3,4~tetrahidro~5-(2,3-epoxi~propoxi)

~2-naftcl que se reascciona con una smina de la estructura

]
//’R

g

BN

de acuerdo con el procedimiento del ejemplo i¢ para former
el correspondiente 1,2,3,4-tetrahidro-i-/ 2~hidroxi-3-aming
-(&1, Rz—substituido)propoxi_7l2—néftol (£érmula I) tal co-
mo se nuestra en la columna derecha (tercers) de la Tabla

IT.
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AITVINDICACION TS

Los puntos de invencidén yroniaz, no nucva, pero no
senten para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Introduccidn en Zsveile, por DIZZ zfos, son los gue se rcco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

1.~ Tn procedimiento Dé"a preporar vn 2, 3-cis—
—l,2,3,4-%ctrahidro—S-ZELhidroxi—3—amino sustituido-nropo-
xi/-2,3~nafialendiol, o wna de sus sales, que comprende Gi-

solver un acetato de dihidronafitoleno en 4Acido acético i

0

Zue, que contienc descde asxrozinadsmente 92 a eproxinadancn

<t

e 9855 de 4cido acético, traver lo solucida con un acetato
de plata y yodo, calentar le solucibn = wna temperatura ded

tro del inmtervelo de aproxincdermente 80 a anrozimad

(ol
)
[
3
<b
D

120¢C, someter la mezcla resuliente 2 hidr6lisis bésica ne~
ra formar cis~5,6,7,8-tetrahidro~1,6, 7-naftalentriol, hncer
reaccionar el naftolentriol com un glcbxido de metal alcoli-
no en wn disolvente de tipo alcohol cue nierve por debzjo
de eproxinedenente 100¢C, asiter el resf{duw en wn disolven—
te oprdvico dipolar con vn endrido de lz esiructurs:

g0 0

L—é~c///\\\ n3

[
® »/ at

en donde RE a 37 son izueles o diferentes ¥ son hidrézono o

v

elcohilo inferiox, e ¥ es cloro o brono, hecer reacciocnar el
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21 B”Cis"l, 2,3,4""1}(‘1.{;:" i Uree Bé‘ ,_)"‘CPO;.J.—. N0 O.«.J_7“'L.’ J"-L-a-l- O~
(lendiol resultente con vna amine susvituido, sera fommar
2y 3~cis=1,2, 3, 4-tetrahidro~5-/2-hidroxi-J=oniro sustituido-
=nroposil/=2, 3=naftelendiol Ge la ecsiructura:
4957 43
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2%,- Un procediniento nara nreparar wn 2,3-cig-
—1,2,3,4—totrahidro—5—é§—hidzd:i—3—amiLo sustituido-provo-
xi/-2,3-naftaleadiol,

Tel ¥ couwo sc ha Cescrito cn lz Ilenoria que em*;;cc

de y con los fines gue se hen especificndo.

Zota ilemoria conste de TREINTA Y D05 hojes eseri-

ladria, 22.MAR1979
P.A.

P

OR

QUALITY



	Bibliographic data
	Description
	Claims



