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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un nuevo método
quimico para preparar 7,8-diclorotetrahidroisoquinoleinas
usando un bafio fundido de cloruro de aluminio con N-halo
genoetil~ o Nkhidroxietil~2,3-diclorobenéilaminas.

' Ciertas 1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleinas
substituidas se han descrito como inhibidores de fenileta
nolamina N-metil-transferasa (E.U.A. 3.939.16k). Estos
cémpuestos'se describen como preﬁarados por hidrogenacidn
de las correspondientes isoquinoleinas.

E1 método quimico de esta invencidn estd re-

presentado por la siguiente reaccidn en su forma fundamen-

tal.
i 1cl
| ta, AIcl
N
c1 CHy
cl
1

en donde X es hidroxi, cloro o bromo. .
Ventajosamente, con el proposito de obtener
buen rendimiento; X es cloro o hidroxi. Para las mayores
vgntajas desde el punto de vista del costo global de fa-
bricacidn, X es hidroxi. .

El material de partida (I) de 2,3—diclordbeg

cilamina puede usarse opcionalmente como la base o como un

’ . P 2 - ’ |
sal dcida de adicidn cuyo volumen en el dtomo de nitrdgeno

no evita la ciclizacidn o formacion del complejo de cloru

. . 3 of 3 »> - [
ro de aluminio necesario para la ciclizacion. Tas sales

b33
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— halogenhidrato, e¢specialmente el clorhidrato, se preficren

tiofn nom. 2

pereo; sin embargo, puede usarse cualquier sal conocida en
la técnica como util en reacciohes de sintesis. Son ejem-
plos de tales sales ol sulfato, fosfato, sulfamato, metil
sulifonato, acetato, maleato, nitrato, formiato, oxalato y
otras sales comunes.

: Cuando se usa la,base, ésta se convierte a
la sal clorhidrato.-in situ mediante el gcido clorhidrico
desprendido durante.la reaccién. También, oiras sales pue-
den convertirse similarmente a la sal clorhidrato durante
la reaccidn, segun sera évidente para aquellos experftos
en la técnica. v .

El agente de ciclizacion es cloruro de alu-
minio que forma un qomplejo de Fiyedel—Crafts con Xy que )
a su vez se ciCliza;para formar'el%producto deseado. Pue&én
usarse cantidades eétequiométricas-de cloruro de aluminio.

En la prdctica, se prefieren de dos a tres equivalentes mo

lares de cloruro de aluminio en comparacién con la bencilami

na. lLas cantidades excesivas del agente de ciclizacion no
son dafiinas, excepto por el costo adicional. CGuando X es
hidroxi, es necesario un equivalcnte molar extra de cloru-
ro de aluminio. e

EL éloruro de aluminio puede también mezclar
se con otras sales para controlar la temperatura de la mez-
cla éutéctica res&@tante o para ayudar a la reaccicn. Tales
“sales son, muy comunmente, un haloéenuro de metal alcalino
o un-halogenuro de¢ amonio. Son ejémpibs cloruro de amonio,
.cloruro de sodio o cloruro de'potasid. Estas sales mezcla-
das se usan usualmente eh cantidades cataliticas, es decir,

en cantidades menores que la estequiométrica, con base en

\
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'robenzaldehndo baao condiciones de reduccipn, y después

Hoja nam, 3

el cloruro de aluminio. El reactivo inorganico preferido
es cloruro de aluminio-cloruro de amonio. '

_ El método de esté'invencién se realiza
haciendo reaccionar la bencilamina seleccionada con el
éloruro de sluminio sin solvente orgénico, a temperaturas
éue mantienen buen contacto entre los reactivos. En ge-
neral, la reaccién puede’fealizarse de aproximadamente

)

160 a 2102 durante 5 a 18 horas...El tiempo de reaccidn

depende por supuesto de'la temperatura y serid normalmen-
te asi hasta que se completa substancialmente la reaccitn.
Se realizan muy bueno rendlmlentos de una escala de tem-
peratura de aprox1madamente 180 a 200° durante 8 a 12 ho-
ras. Cuando X es cloro o hidroxi, se obtlenen rendimien~
tos de aproxlmadamente 80 a 856 usando estas condiciones.
Hay una generaclon:de dcido clop@lquco durante la reae-

cidén, que debe serﬁétrapado 0 vén;ilado segin se sabe en

la técnica.

La mezcla de feacéién se trata convenien»r
temente y opcionalmente por métcdos conocidos en la téc-
nica. Muy cominmente, este involucra enfriamiento répido
de la mezcla de reaccidn, separadién'de las sales de alu-

minio, después extraccidén y purificacidn del producto de-

seado. . L

" El material de partlda (I) se prepara me- |

dlante N—alqullaclon de la etanolamlna usando 2,3~diclo

tratando con cloruro de tionilo si se desea el derivado
clorado (I, X=Cl). Los'compdestos de la foérmula I en los
cuales X es cloro, bromo- o hidroxi, son compuestos nue-

VOS.
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Llevando a cabo la reaccidén con temperatu-
ras netamente superiores se encontrd que puedén ohtenerse
rendimientos mis reproducibles de la 7;8—diclorotétrahidrg
isoquinoleina deseada, con un procedimiento facilmente
adaptable a escala comercial, con una produccidén elevada
del producto.

- El procedimiento reivindicado, en sus as-
ﬁectos preferides en los cuales X es cloro, esvaﬁn nés
1nesperado ya que se observé durante la reaccidén muy poca
deshalogenacidén o aleatorizacidén de la substitucién del
anillo de haldgeno. Podria también esperarse la substi-
tucidén de un segundo haldbgeno de anillo sobre el material
de partida de bencilamina para hacer mis dificil la ci-
clizacidn. .

E1l aspocto més ventajoso de esta inven-
cidn es el uso del grupo hidroxi terminal no activado en
el material de partida de bencilamina (I, X=OH). Esta
variacién de ‘la invencidn elimina el paso dé férmar'el
halégeno, pero da todavia muy buenos rendimientos.

- Los ejemplos siguientes se designan a
ensefiar la préctica de esta invencibén asi como su'natu-
raleza inesﬁerada, pero no a limitar su alcance. Todas'
las temperaturas estédn en la escala de grados centigra-
dos.

EJEMPLO 1

Se prepard una solucidén de 1 kg (5,71 mo-
les) de 2,3-diclorobenzaldehido en 7 litros de etanol,
con'agitacién y calentamiento; A temperatura ambiente,
se afiadieron gota a gota 353,3 ml (5,85 moles) de etanola

mina. Después de permitir que la reaccibn prosiguiera
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— durante la noche, se afladieron 278,7 g (7,37 moles) de
borohidruro de sodio lentamente, con enfriamientd, duran-
te un periodo de 3 horas. La mezcla de reaccibn se agitd
durante 36 horas. La mezcla se separb a aceite y se ex-
trajo con ocho porciones de un litro de éter etilico. E1.
éter se lavdé con seis porciones de 350 ml de 4cido clorhi-
drico-al 20% saturado con cloruro de sodioc. Los extractos
4cidos combinados se enfriaron é 02 y se tomaron a un pH
de 12 con hidrdxido de sodio sélidb y despuds se extraje-
ron con éter etilico. Los extractos etéreos se secaron

: ,
y se separaron. Después de almacenar a 42 durante la no-
che, el residuo se recogié en isopropanol;éter en isopro

panol-éter, se enfrid y se hizo reaccionar con &cido clorhi

de N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina. | .
Calculado para: C, k2,13; H, Ly71; N, 5,463 G, b1,k6.
Encontrados c,:i'1;1,77; H, 4,69; N, 5,54; Cl, 41,85, °
Se mezclaron 50lg (0,18 moles) de N~hidroxie
til-2,3-diclorobencilamina con 63'é (0,47 moles) de cloruro
de aluminio y 7,5 g (0,4 moles) de cloruro de amonio. La
mezcla se calentd con aéitaciéﬁ a 1952 (se formdé un bafio
fundido a aproximadaﬁente 1802). ADeséués de 1 hora se afia-
dié une segunda popeién de clbrﬁré de aluminio (63 g) a la
mezcla de réaccién, y el calentamiento selcontinué dﬁrante

7 horas manteniendo la temperatura de reaccibn en 1952.200°

s

Al final de la readcidn, la reaccidn se enfrib a 802 y se
afladieron 75 ml de clorobenceno para diluir el bafio fundido
a un lfquido mévil. Por .calentamiento adicional a 362, la

mezcla de reaccidn se vertid en un litro de fcido clorhidri

co al 10%. La solucibén se enfrid y se alcalinizé con hi

drico gaseoso para separar cristales blancos de c¢lorhidratof
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drlco con agltac;on por la parte. superlor y se sumergleron

iloja noim. 6

dréxido de sodio s6lido a un pH de 11 (por papel). Se
utilizaron tres porcioncs de 700 ml de‘cloruro de meti-
leno para extraer la fase acuosa basica. La fase orgéni-~
ca combinada se secd y se concentrd a la mitad‘de su vo-
lumen original. Se hizo pasar después &cido clorhidrico
gaseoso a la solucidén de cloruro de metileno para preci-
pitar el producto crudo.  EL rendimiento fue de 34,98 g
(80,58%) de clorhidrato de 7,8Ldicloro-l,2,3,h-tetrahidrg
isoquinoleina cruda que tuvo una pureza de.90,l5% por ani
lisis cromatografico de liquido a presién‘elevada.
| BJENPLO 2
Se afiadieron lentamente 14,1 g (9,118 mo-
les) dé cloruro de tionilo a una solucién de 1k,1 g {0,004
moles) de N-hidrox;etii—2}3-diclqrobencilamina en 120 ml.
de-cloroformo. Lafmezcla se calenté a reflujo durante 3.
horas con agitaciéﬁ, después se:éhfrié a 02, El produc~
to blanco, 88,1%,;fue clorhidrato.de N-cloroetil-2,3~di
clorobencilamina. o
Calculado para: C, 39,31; H, 4,03; N, 5,09; Cl, 51,57.
Encontrado: €, 38,80; H, 3,92; N, 5,05; Cl, 51,83.
| . Se meiclaron b g (14,55 milimoles) del
clorhidrato de N-cloroot13-2,3-dlclorobencllam1na, 0,3 g
(5,7 milimoles) ‘de cloruro de amonio y L g (30 milimoles)

de cloruro de alummnio, y se colocaron en un reactor cilin

en un bafio de acelte calentado a 180—1859 _ Ocurridé un des
prgndmmlento lento de gas y la mezcla formo una solucidn
obscura, mévil. Después de 1,5 horés, se afiadieron 3 g
(22,5 milimoles) de cloruro de aluminio, y la reaccién

se continué durante 16 horas. La reaccidén se enfrid a
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~ 902 y se verti6é en una solucidén enfriada, ripidamente agi-
tada de écido clorhidrico diluido, frio (25 ml de feido
concentrado mezclados con 75 ml de agua helada). Después
de agitar a temperatura ambiente, la solucién fue casi

transparente. La solucidn se enfribé y se tratd con 10 g .

1

de tartrato de -amonio y solucién de hidréxido de sodio al
50%. ‘Un precipitado de hidréxido devaluminio formado transj,
! | toriamente y disue}bo como basefadicional, se afiadibé a un
pH de 12. El producto se extrajo en acetato.de etilo y se
10 volvié a lavar con salmuera. Después de secado sobre sul-
E fato de sodio, el producéo se ‘separé a un aceite (2,8 g)
que se disolvié en éter f se traté con &cido clorhidrico
isopropandlico. EL sdlido blanco que se formd se égité a-
202 y después se filtré'y se lavé con isopropanol frio,
15 . rendimiento de .2, g2 g (11, 83 MIllMOleu, 81%); p.f. 221—2?&-
de clorhidrato de 7,8 dicloro~l 2,3 h~tetrah1dr01soqu1no
leina que tuvo una Pureza de 99% por cromatografia de gas.
BIBPLO 3
(a) Se mezelaron 2 g'(7,3 milimoles) de N-clg

20 roetil~2,3~diélérobencilamina, 0,2 é (3,7 milimoles) de
i cloruro de amonio, y 2 g (15 milimoleé) de cloruro de alu-
minio, y se hicieron reaccionar como en el ejemplo 2 a
l78~1839 Se desprendid un gas.écido“y lé mezcla formé
. un bano fundido rojo brillante. 'Deépués de 1,5 horas se
25 anadloron 1,5 g (ll 25 milimoles). mas deﬂéloruro de alu-
“1- minio. Se desprenulo nis gas a01d0- La mezcld de reaccibn

se qéntlnuo agltanqo durante 16 horas. ‘Al final de este
‘ tiempo, los contenidos del matraz como bafio fundido negro

se vertieron répidamente en ﬁna,éolucién helada de &cido
30 ' clorhfdrico que se agitd rdpidamente (25 ml de &cido. con
27079
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~ centrado mds 75 ml de agua helada). La mezcla resultante

- porcicnes de 150 ml de éter etilico y la capa organica,

Hojn nam, 8

se agit6 rdpidamente hasta que alcanzd la temperatura am-
biente. A la éolucién verde oliva clarﬁ, transparente, se |
le disolvieron después 10 g de tartrato de amonio. La so-
lucidén se llevdé despues a un pH de 12 cohhhidréxido de so-

dio sblido {(80%). EL producto se extrajo después con tres

amarilla clara; se secd sobre sulfato de;sodio y se separd
a un aceite de oro profundo a café claro de peso constante.
El aceite se disolvid despuéé en 15 ml de éter dietilico/10
ml de isopropancl, se enfrid a 02 y se burbujed &cido clorhi
drico en la solucibén con buen mezclado hasta un pH de 2.
Empezd a formarse un precipitado blanco a un pH de'aproxi-
madamente 4. La mezcla de reaccidén se mezcld después du- .
rante 15 minutos a 02, se recogid por filtracién y se lavé
con una mezcla fria de.éter dietilico/isopropgnol. El ren-
dimiento del clorhidrato de 7,8-dicloro-1,2,3,4~tetrahidro
isoquinoleina- fue dé 1,5 g u 86,2% después de secado du-
rante la noche a 262 y 760 mm. La cromatpgrafié en capa
delgada mostrd la'tétrahidfoisoquinolina deseada como com-
ponente principal con sdlo huellas de un mdterial de co~
rrimiento réﬁido.

(b) Usando las mismas condiciones de reac-
cibn y métodos de aislamiento, se hicieron reaccionar 2 g
(6 milimoles) de bromhidrato de N-hidroxietil-2,3-dicloro
bencilamina en un bafio fundido de 5 g (37,5 milimoles) de
cloruro de aluminio- 0,3 g (5,6 milimoles) de cloruro de
amonio para dar 1,19 g (75,3%) de clorhidrato de 7,8-diclo
ro—l,2,3,a—tetrahidroisoquinoieina que tuvo una pureza de

95,1% mediante cromatografia de liquido a présidn elevada.
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bromhidrato de N-bromoetil-2;B-diclorobencilamina'(prepa-

po0; 3 genl hora y 2,6 g en 3 horas para dar 0,789 g

' (30,7%) de producto impuro como la sal clorhidrato.

) Hoja nam. §

/
/

sal hidroxi-clorhidrato didé 1,52 g (81,7%) de producto de

(¢) Una mezcla de 2,9 g (7,8 milimoles) de

una pureza de 98,7%. -

3

(d) Una mezcla de L g (11 milimoles) de

rado tratando N—hidrqxietil—z,3-diclorobencilamina'con.éci-
do bromhidrico al h8%, a~reflujo, durante 12‘horas), 9,6

g (7% milimoles) de cloruro de aluminio y 0,5 g (5;1 mili
moleé) de broﬁuro de amonio, se hizo reaccibnar como antes

a 1670 afiadiéndose 4 g de cloruro de aluminia en el tiem-

(e) Una mezecla de 2,9 g (7,8 milimoles) de|
clorhidrato de N;hidroxietil-z,3-dicloroﬁencilamina, 5/g
(37,5 milimoles) de cloruro de aluminio y 0,013 g (5,1 mi
limoles) de cloruro de sodio, sé hizo reaccionar con 2 g
de clorﬁro de aluminio afiadidos en el tiembo 0; 1L g en me-
dia hora y 2 g en 1,25 horas, para dar 1,57 g (81,7%) de
producto de una pureza de 97,3%, mediante crométbgrafia de
gas-ligquido.

(£) Se hizo reaccionar como antes una mez-
cla de 2 g (7,évﬁilimoles) de clorhidrato de N-hidroxietil-
-2,3~diclorobencilamina y.5 g (37,5 nilimoles) de cloruro
de aluminio, con las adiciones de 2 g de cloruro de alumi-
nio en up tiempo 0; 1 g a la media hora y 2 galahoray
cuarto, para dar 1,62 g (87,1%) de clorhidrato de 7,8-di
cloro~l,2,3,h-tetrahidroisoquiﬁoleina Que tiene una pure-
za de 97,93 mediante cromatografia de gas liquido.

(a) La reaccibn del ejemﬁio 3 se realizd so-
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.les) de cloruro de amonio y 5 g (37,5 milimoles) de clo-

/ Hoj.n nGm. lO
bre una mezcla de 2 g (7,8 milimoles) de clorhidrato de

N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina, 0,3 g (5,6 milimo-

ruro de aluminio, el (ltimo de los cuales se afiadié de
la manera siguiente, 2 g‘en'el tiempo 0; 1 g a la media
hora y 2 g a la hora y cuarto a una temperatura de 1602,
para dar 1,6 g (86%) de producto de una pureza de 58,h%
(cromatografia en gés 1{quido).

' (b) Se realizd una reaccidn idéntica.a 1408

y dié 1,54 g (82;8%) del material de partida sin reaccio-

nare.
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~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invenciéﬁ, en’Espaﬁa, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un método para preparaf 7,8-dicloro-

: —l,é,B,A»tetrahidroisoquinoleina, caracterizado porque

comprende hacer reaccionar una N-cloroetil-, N-bromoetil-

o N-hidroxietil-2,3-diclorobencilamina como la base o como

una sal Acida de adiciébdn coh cloruro de aluminio, en ausensy

cia de solvente orgénico, a una temperatura seleccionada

de la escala de aproximadamente 160 a 2102, hasta que se

completa la reaccidn.

28,. El mbtodo de cdnformidad con la rei;
vindicacibén 12, cafacterizado ademés porque se usa como
material de partida N—hidrozietii-2,3-diplorobencilamina

.
o una de sus sales halogenhidrato. _
38,~ ElL método de conformidad con cual-

quiera de las reivindicaciones 12 § 28, caracterizado

ademds porque se mezcla la cantidad catalitica de halogenu

ro de metal alcalino o halogenuro de amonio con el cloru-

ro de aluminio.

42.- EL método de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1% a BQ,.cafacterizédo ade-
mis porque se mezcla la cantidad catalitica de cloruro de
amonio con el cloruro de aluminio,

52 ,. El método de conformidad con cual-

-
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- quiera de las reivindicaciones 12 a )2, caracterizado ade-

ﬁés porque se mezcla opcionalmente una cantidad catalitica
de cloruro de émonio con el cloruro de éluminio, y la
reaccién se realiza a una temperatura seleccionada de la
escala de aproximadamente 180 a 2002, durahte 8 a 12 ho-
ras. | ‘

68,~ ®MUN METODO PARA PREPARAR 7,8-DICLORO-
-1,2,3,4~TETRAHIDROISOQUINOLEINA" .

' Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid, (6 A20.1979
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