
UNiVERSIDAD COPLUTENSEDE MADRID

FACULTAD DEFARMACIA

DEPARTAMENTODE QUIMiICA ORGANICA Y FARMACEUTICA

ESTUDIO
DE ALGUNOS METODOS DE SíNTESIS

DE NAFTO[a] Y NAFTOIIb]QUINOLIZIDINAS
E INDOLIZIDINAS

Memoriaqueparaoptar

al Gradode DoctorenFarmacia

presenta

MaríaFernándezFernández



MaríaFernándezFernández

ESTUDIO

DE ALGUNOS METODOSDE SINTESIS

DE NAFTO[a] Y NAF~O[b]QUI7NOLIZIDINAS

E INDOLIZIDINAS

Directora:MónicaMaríaSóllhuberKretzer

Departamentode QuímicaOrgánicay Farmacéutica

Facultadde Fannacia

UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

Septiembre,1991



Quieroexpresarmi sinceragratituda las siguientespersonas:

A los Dres.D. GregorioGonzálezTrigo, Dha. CarmenAvendañoLópezy D. José

VicenteSinisterraCago directoresde esteDepartamentodurantemi estanciaen él,

quienesademásde brindarmela oportunidadde realizar estaTesisDoctoral, mehan

prestadoen todomomentosuvaliosaorientación,consejoy apoyo.

Ala Dra. Dha. MónicaMaría SáihuberKretzer, directora de estetrabajo, por su

inapreciablecolaboracióny estímuloduranteel desarrollodelmismo.

Al Dr. ManuelMartínezMorenoy Dha. Maria JoséSaucedopor las numerosas

horasdedicadasa la realizacióndelos análisiselementales.

A los Dres. CarlosAlvarezIbarra y AntonioHerreraFernández,del Departamento

deQuímicaOrgánicade la Facultadde químicasde la UniversidadComplutensepor la

desinteresaday valiosacolaboraciónprestadaen la obtenciónde los espectrosdeRMN,

carbono13 y bidimensionales.

Al Dr. Juan Pedro García Ballesta y colaboradoresdel Centro de Biología

Molecularde la UniversidadAutónomadeMadrid, por la realización de los ensayos

biológicos.

Al Dr. JoséCarlos MenéndezRamos,de esteDepartamento,por su interésy

valiosacolaboraciónenla elaboraciónde estamemoria.

A Dha.Pilar Paraisoporsusiempreeficientecolaboración.

A todosmiscompañerosde laboratorioporsuayuday amistad.

A misfamiliaresy amigosporsuincondicionalapoyo.



INDICE

1.- INTRODUCCION 1

1.1.-Origeny estructuraquímicadelos alcaloidesfenantrénicosy

alcaloidesde Ipecacuanha 2

1.2.-Consideracionesacercade lasposiblesrelacionesentreestructura

químicay actividadbiológicade los alcaloidesarenoquinolizidínicos 7

1.3.- Selección de estructuras 19

Bibliografía 23

2.- METODOSY RESULTADOS

2.1-Revisiónde la síntesisde areno[b]quinolizidinashexahidrogenadas 27

2.2.- Síntesisde 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[1,2-b]

quinolizidina 46

2.3.-Revisiónde la síntesisde areno[a]quinolizidinasy de areno[g]

indolizidinas 56

2.4.- Estudiosobrela síntesisde 5,6,9,l0,1I,íla-hexahidro-SH-nafto-

[2,1-a]quinolizina(A); 1,3,4,6,7,13c-hexahidro-2H-nafto[1,2-a]-

quinolizina(fi); 1,2,3,5,6,12c-hexahidro-benzo[h]pirrolo[2,l-a]-

isoquinolina(Q y 5,6,8,9,10,lOa-hexahidro-benzoLtlpirrolo-

[2,1-a]isoquinolina (D) 75

2.4.1.-Síntesisdenaftoquinolizidinasapartir dedihidroisoqul-

nolinasy cetonasa, f3 insaturadas 77

2.4.2.-Síntesisde 1 ,3,4,6,7,13c-hexahidro-2H-nafto[2,1-a]-

quinolizidinay su derivado 1 1,12-dimetoxilado 88

2.4.3.-Síntesisde naftoquinolizidinasapartirdeN-naftiletil-1,2-

piperidonasvíaciclacióndeBischler-Napieralski 91

2.4.4.-Síntesisde naftoquinolizidinasy naftoindolizidinasa partir

de hidroxiamidasvía ciclacióndeBisch]er-Napieralski 97

2.5.- Revisiónde la síntesisde 6(7)-fenilareno[g]indollzidinasy areno[a]-

quinolizidinas 99

2.6.-Síntesisde 5,6 ó 7 fenil-nafto[a]quinoizidinas

y nafto[g]indolzidinas 102

Bibliografía 108



3.- PARTE EXPERIMENTAL 113

Bibliografía 158

4.- CONCLUSIONES 159



1.- INTRODUCCION



1~

Dentro de una de las lineas de investigaciónque se desarrollanen este

Departamento,orientadaa la obtenciónde análogosde alcaloidesportadoresde un

esqueletoarenoquinolizidínicou homólogo,seha consideradode interéscontinuarconel

estudiode variacionesestructuralessobrelos esqueletosbásicosde los alcaloidesde

Tilophora (1,2,3), Criptopleurina(4,5) y alcaloidesde Ipecacuanha(6) de conocida

accióninhibidorade biosíntesisproteicaen eucariontes(7).

El interesde estosalcaloidesno solo estribaen las accionesoncolíticas(8),

amebicidas(9) y antifúngicas(10,11,12)que derivande su propiedadinhibidora de

biosíntesisproteicasino que tambienesde destacarsu papelen los estudiosbioquímicos

de elucidaciónmás profundadel mecanismode biosintesisproteicaen cucariontes

(13,14).

Las accionesquimioterápicasanteriormentecitadasse debenprobablementea la

propiedadque tienenestassustanciasde inhibir la biosíntesisproteicaen eucariontes,a

nivel del pasode transiocación,dependientedel factorde elongación-2(EF-2) (7);

fijandoseparaello principalmentealasubunidad40Sde los ribosomas(15, 16).

Los alcaloidesfenantrénicos(alcaloidesde Tilophora y Criptopleurina)han

demostradoserde interéstambiencomoagentesantileucérnicos(17),antivirales(18,12)y

antiasmáticos(19); En esteúltimo casoestaríala tiloforina como estimulantede la

adenilatociclasa(20,21,17,19).granpartede estassustancias,desgraciadamenteson

altamentetóxicas.LaCriptopleurina,por ejemplo,presentatoxicidadirreversiblesobreel

sistemanerviosocentral(22) y unafuerteacciónvesicante(23) lo que haceimposiblesu

empleoen clínica. (Lasestructurasmásrepresentativassemuestranen lapágina2).

La utilización de la raiz de Ipecacuanhacomo plantamedicinalseremontaa la

épocaprecolombina.Suempleoen Europacomienzaa finalesdel siglo XVII dondese

aplicócomodrogaemética,espectorantey antidiarreica.Estaúltima acciónfarmacológica

adquirió basecientíficaen 1912,graciasa Vedder,quienobservóla alta toxicidaddel

alcaloideEmetinafrentea laEntamoebahistolyticain vito (6).

A pesarde conocersela actividadde la Emetinadesdeprincipios de siglo, era

desconocidosu mecanismode acciónhasta1966, añoen queGrolíman(24)descubresu

accióninhibidorade biosíntesisproteicaen cucariontesa nivel delpasodetranslocación.
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El mecanismode accióncomúnaestosalcaloidesha llevadoa diversosautoresa

establecerrelacionesde estructuraactividadgeneralespara estoscompuestos.En este

sentidosehaconsideradode interésen el presentetrabajo la síntesisdeestructurasque

por una partepresentenuna menortoxicidad a nivel del SNC, lo que se consigue

reduciendoel sistemaaromático fenantrénicoa naftalénico.Adicionalmentese han

queridoestudiaresqueletosquepresentencaracterísticasestructuralesde ambostipos de

alcaloides,lo queseconsiguevariandola carade condensaciónentrela partearomáticay

el sistemabicídicobásico.

Qqu
N— (CH2)n

1.1-ORIGEN Y ESTRUCTURA QUíMICA DE LOS
ALCALOIDES FENANTRENICOS Y ALCALOIDES DE

JPECACUANHA

Los alcaloidesfenantroindolizidínicosV y fenantroquinolizidínicosVI han sido

objetode numerososestudiostanto a nivel farmacológicocomoa nivel qrnrnico.

Los primerosalcaloidesde estegrupolos aíslanHooper(25) y Ratnagideswerany

col. (26) en 1891 y 1935 respectivamente,pero no adquierenimportanciahasta1958,

cuandoGovindachariy col. determinanla estructurade la Tiloforina (1), basandoseen el

esqueletodel alcaloidefenantroquinolizidínicoCriptopleurina.A partir deestafecha,se

handescritomásde diezalcaloidesderivadosdel esqueletode dibenzo[f,h]pirrololll,2-

y VI
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b]isoquinolinaentrelos queinteresanla Tiloforinidina y Tiocrebrina(3).

Las fuentesnaturalesde estasestructurasseencuentranprincipalmenteenel género

Tylophora(Asclepiadáceas)dondedestacanlas siguientesespecies:T. asmática(27),T.

crebíflora, T. dalzelii, T. flora, T. cordiflora,T. mollissima (28), T. hirsuta (25) y

Cynanchumvincetóxicum(3). AsímismoestanpresentesestosalcaloidesenPergularia

pallida (27),Ficu.sséptica(Moráceas)y Cissusrheifolia (Vitáceas)(29).

En la tabla 1 sedescribenlas estructurasmás representativasde estegrupode

alcaloides.

Se observaque no hay unidaden la configuraciónabsolutadel carbonoC-13

correspondiendoporejemplola configuración5 alaTíloforina (30) y Tilocrebrina(31) y

la R a la Antofina (32).

Tampocohayunidaden la conformaciónpreferidaadoptadaporestasmoléculas,

variandoestasegúnestéo no hidroxiladala posiciónC-14 (33,34).

Los detallessobre la elucidaciónestructuralse encuentran en monografías

detalladas(1,3.35).

El alcaloideCriptopleurmnalla fue aisladoinicialmentepor De la Lande(20) en 1948

a partirde Cryptocaryapleurosperma(Lauráceas)encontrándoseposteriormenteen

CryptocaryaLaevigata (36),B. caudata (36),B. platyfyla (37) y B. cilíndrica (38, 12)

Urticáceas.

lía

Johnsy col. (49) aislan de C. pleurospennaotro alcaloidefenantroquinolizidínico,

la Criptopleuridinalib. Tambiénsehan aisladoalgunosintermediosde la biosíntesisde

estosalcaloidescomosonlaJulandina(40) y Pleurospermina(41).

0C113

H
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ALCALOIDES DETILOPHORA

R2 R3 R4 R5R6R7 R14H13a

TILOFORINA

TILOFORINIDINA
TILOFORIMNA IX

TROCREBRINA

DEOXIPERGULARINA

ANTOFINA X

ISOTILOCREBRINA

TILOFORIINICINA

OMe

H
FI

OMe
H

OMe
H

OMe

OMe
OMe

OMe

OMe
OMe

OMe

OMe

OMe

H HOMeOMeR

H H OH OMeOR

H FI OMe OMeOH
H OMeOMe H H

H HOMeOMe H

FI HOMe FI H
OMe H OMe OMe H

FI H OMe OMe OH

FI

H

H

H
FI

H

FI

1-1

Tabla 1
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La elucidaciónestructuralde la Criptopleurinala consiguieronFridrichsonsy

Mathieson(42,43)en 1954estableciendoporrayosX su naturalezade2,3,6-trimetoxi-

11,12,13,14,14a,15-hexahidro-9H-fenantro[9,lO-biquinolizina lía que fue confirmada

porsíntesisen 1957 por Bradshery Berger(44). La configuraciónabsolutade este

alcaloidefueestablecidapordispersiónópticarotatoriay dicroismocircularen 1978(31)

correspondiendoal carbonoC-14aunaconfiguraciónR; su conformación,correspondea

unatrans-quinolizidinaHa(45,46).

Los alcaloidesde Ipecacuanha(6), seencuentranprincipalmenteen dosespecies

de las Rubiáceas:Uragogaipecacuanhao Cephaelisipecacuanhay Uragogagranatensis

o Cephaelisacwninata,Tambiénestánpresentesen Alangium lamarkii (Alangiáceas),

Pogonopustubulosus(Rubiáceas)y Cassinopsislic(folia (Icacináceas).

Desdeun. puntode vistaestructuralpodemosdiferenciardosgrupos,los derivados

benzo[a]quinolizidínicosunidos a un sistemade isoquinolina,de los que el mayor

representanteesla Emetina,tabla2 y los derivadosbenzollalquinolizidínicosunidos aun

sistemade j3-carbolinadondepodemosdestacarla Tubulosina,tabla3.

La Emetinalila fue aisladapor primeravez como basepuraen 1894 por Paul y

Cownley a partirdeCephaelisipecacuanha. Robinsonproponesu estructuraen 1948

(47), que se establecede formadefinitiva en 1949(48,49)comounaconjunciónde un

sistemabenzo[a]quinolizidThicoy de unatetrahidroisoquinolina.

La estereoquímicade la Emetina lila fue determinada por Battersby (50) y van

H

lIb

H

VII

O HN
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Tamelin (51) observándosetambiénaquíun sistemade trans hexahidroquinolizinaal

igual queen la Criptopleurina,segúnseobservaen la figura.

H3CO.

H3CO

REPRESENTACION ESPACIAL DE LA EMETINA

Sobrela basede la Emetinasedeterminaronposteriormentelas estructurasde los

demasalcaloidesde Ipecacuahnarepresentadosen la tabla2.

La TubulosinaIV (tabla3) y susderivadosseaislaronen 1964(52.53).

Suestructurase determinóespectroscópicamentey secomprobópor síntesisen

1966 (54).

1.2.-CONSIDERACIONES ACERCA DE LAS POSIBLES
RELACIONES ENTRE ESTRUTURA QUíMICA Y
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS ALCALOIDES

ARENOQUINOLIZIDINICOS

Tantolos alcaloidesfenantrénicosTilocrebrinay Criptopleurinacomo la Emetina

soncapacesde producirmutantesresistentesen célulascucariónticas:célulasdeovariode

hamsterchino (55,56) y en levaduras(Scharomycescerevisiae) (7, 57,58,59,60).

Ensayossobreestascepasresistentesmostraronla existenciade unaresistenciacruzada

paratodosestosalcaloides.CepasresistentesaEmetinatambiénlo sona Criptopleurmnay

Tilocrebrina.A su vezcepasresistentesa los alcaloidesfenantrénicoslo sonigualmentea

Emetinay Tubulosina(55,60).Esto hablaen favor de un lugarde fijación comúnpara

todos estos alcaloides,habiéndosededucidoque este es la subunidad40S en la

Criptopleurina.Todosestosalcaloidesinhibirán la síntesisproteicaa nivel del pasode

H

H

lila ‘OCH3
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OCH3

‘OCH3

EMETINA Y SUS DERIVADOS

X R R2 R3 R4

EMETINA FI CFI3 FI FI FI H

CEFALINA FI FI FI FI FI FI
ISOCEFALINA H FI H(isómero) FI FI H

ISOEMETIINA FI CFI3 FI(isómero) FI FI FI

PSICOTRINA FI FI doble enlace FI FI
0-METILPICOTRINA FI CFI3 doble enlace H FI

ALANGICINA OH FI doble enlace FI H

EMETAMINA H CFI3 doble enlace doble enlace

Tabla 2

H3CO

•1

1<4
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1<4

IV

TUBULOSINA Y DERIVADOS

TUBULOSINA

DIMETILTUBULOSINA OMe oOH
DEOXITUBULOSINA

ALANGIMARQUINA

OMe

OMe

FIOMe

OMeoOFI

OMe

OMe

OFI

FI OH

OMe

FI

OH

FI

1-1

Tabla 3
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translocacióndependientedel factorde elongación-2(EF-2),esdecir, todos tendranun

mecanismode acciónanálogo.

En las cepasde levaduraresistentesa Criptopleurinay Emetinaseobservauna

mutaciónnuclearúnicaque seexpresaen la subunidad40S(57,58).Concentraciones

elevadasde EF-2 hacenreversiblela acciónde los alcaloidesfenantrénicosen sistemas

acelulares,lo que inducea pensarque estosalcaloidesactúanporcompeticióncon el

factor de elongación-2en el ribosoma(60). Paraello deberealizarsela fijación a la

subunidad40S deestosalcaloidesen un sitio muy próximoa la subunidad605, cercadel

puntode unión de estaúltima al EF-2 (59).

EstudiasrealizadosconCriptopleurinamarcada(61,16)confirmanlaaltaafinidad

de la Criptopleurmnaporla subunidad405, asícomola fijación de los alcaloidesTiloforina

y Tiocrebrinaal mismositio de acción.

Para la Emetina y Tubulosina no se puedeasignar lo mismo, ya que sólo

concentracionesmuy altasde estosalcaloidesinhiben la fijación deCriptopleurina,y bien

pudiera ser que una fijación en un sitio diferente al de la fijación de alcaloides

fenantrénicospudieraimpedirla fijación de estosúltimos.

Las últimasinvestigaciones(62,63)asocianla resistenciaa laEmetinade mutantes

de huevosde hamsterchino Emt-B, a una proteinaribosomal S-14 (64) alterada,

debiendoestarel genproductorde proteinaS-14alteradaíntimamenteligado al gende
mutación,o serambosel mismogen. A su vez,el gende resistenciaa la Criptopleurina

CRY-1 en levadura, ha demostradoser idéntico al genpara la proteina ribosomal 59 (65).

El descubrimientode la existenciade unaresistenciacruzadaentrelos alcaloidesde

Tilophora, Criptopleurinay Emetinafrente a cepasinicialmenteresistentesa uno de estos

alcaloides( 7,55,59) , ha llevado a diversosautoresa relacionarlos alcaloides

fenantrénicosy los alcaloidesde Ipecacuanha.Se hacenecesariade estaforma, la

búsquedade relacionesen la estructuraquímicadeestassustanciasque seanresponsables

de la fijación deestosalcaloidessobreun mismoreceptoro sobrealgunreceptorsimilar.

El estudiode la relaciónestructuraactividaddeestosalcaloidesha sufridounaserie

deevolucionesdependientesde los conocimientossobreel mecanismode acciónde estos

compuestos.Así inicialmente Grolíman (24,66,67) relacionó los alcaloidesde

Ipecacuanhacon los antibióticosglutarimídicos,figura A, y predijo a partir de estas

relacionesla actividadinhibidoraproteicade los alcaloidesfenantrénicos.Puntode partida

paraestascomparacionesfue el hechodequetanto los alcaloidesde Ipecacuanhacomo

los antibióticosglutarimiídicosactúana nivel del pasode translocaciónen la biosíntesis

proteicay son potentesamebicidas.Ensayosposteriores,demuestranla diferenciaen el

mecanismode acciónentrelos antibióticosglutarimídicoscon respectoa los alcaloidesde

Ipecacuanhay alcaloidesfenantrénicos.
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DE ACTIVADAD DE
CICLOHEXIMIDA

CICLOHEXIMIDA

Guptay Siminovitch(55)consideraninicialmentealaestructuraenmarcadaen los

alcaloidesrepresentadosen el esquema1 como la parteresponsablede la actividad

biológica.

Los mutantesresistentesa estosalcaloidestendríanpor lo tantouna selectividad

contra un mismo determinantecomún. La elección de estecomponentecomún,

probablementeestuvoinfluenciadapor las característicasestructuralespropuestaspor

Zee-Chengy col. (68) consistenteen un triángulo formadopor un nitrógenoy átomosde

oxígenoseparadosporunasdistanciasinteratómicasdefinidasy que serepresentanenla

H

EMETINA TUBULOSINA

CH3
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H3CO.
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EMETINA

j

H3CO.

H3CO’

/ N
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H5C2

DIHIDROEMETINA

CH2-CH2OH

DIHIDROPROTOEMETINA
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A~

OCR3
OCR3

CRIPTOPLEURINA

Esquema1
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siguientefigura, y queayudaríanen unafijación al receptor.

Entre loscompuestosestudiadospor estosautorespodemoscitar los alcaloidesde

Tylophora,Demecolcina,Vincristina,Vinblastina,FIarringtoninay Emetina.

PosteriormenteAdamson(69) sugierequeestacaracterísticaestructuralcomún

o
0<

In
o
+1

en

o
7,08 ±0,56 A

Q

puedeserla responsablede un sistemade transportecomúndentrode las células

neoplásicas,ejerciendoluegocadacompuestosu acciónbiológicaen la célula.

Diversosautoresconsideranestahipótesisde disposicióntriangularde centros

activosy confirman su valor positivoen algunoscasos,asícomo su fallo en otros. No

obstantesu consideraciónha conducidoa la programaciónde nuevasestructurasde

interésporsuacciónantileucémica(70).

Guptay Sinxnovitchno encuentranexplicaciónsatisfactoriaa la faltade actividadde

los alcaloidesde Ipecacuanha, que contienenen su molécula el determinante

común,consideradocomoresponsablede la actividad,como son la N-metilemetina,

Isoemetinay Dihidroprotoemetina.
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Los autoresreconsideranen 1980 sus teoríasiniciales (71) y proponencomo

determinantecomúnde la actividadde los alcaloidesfenantrénicosy delos alcaloidesde

ipecacuanha,la distanciaentreel nitrógenoy los anillos aromáticos,segúnseexpresaen

el siguienteesquema:

H3CO’

EMETINA

TILOCREBRINA 113C0

OCH3

TILOFORINA

OCH3

0C113

DEMECOLCINA HARRINGTONINA
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H3CO

H3CO

Concluyen,quelos requerimientosparala actividadbiológicason:

Una molécula planar, que contenga dos anillos aromáticosrodeados de

sustituyenteselectronegativosy un elementonucleófilo, por ejemplo un nitrógeno,

situadoa. una distanciadeterminadade dichosanillos. La distanciaentre los anillos

aromáticos,el ángulo entreel nitrógenoy estosanillos, así como la planaridadde la

estructura,parecensercondicionescriticasdeterminantesde la actividadbiológica(72).

Paralelamentea estasinvestigaciones,serealizaronestudiosen esteDepartamento,

sobrela relaciónentre la estructuraquímica y la actividadinhibidora de biosíntesis

proteica,de los alcaloidesfenantroindolizidínicosy fenantroquinolizidínicos,quenoshan

permitidoestableceralgunascoclusiones(73).

De las estructurasinicialmente sintetizadasA,B,C,D, y E representadasen el

esquema2, seha observadounaausenciatotal de actividad,en estructurasqueposeenel

anillo fenantrénicoabierto,esdecir,estructurasde sistemaaromáticono planar,vease

tabla4. Porel contrario,al estarel fenantrenocompletoy formarun sistemaplano,como

seobservaen los sistemasC, D y E, se produceunainhibición de biosintesisproteica,

estandoesta más acentuadaen los sistemasfenantro[9,10-biquinolizidínico D y

dibenzo[f.h]isoquinolínico E. Esto último lo han confirmadoFóldeaky dos. (11) al

sintetizarderivadosdelesqueletoF quehandemostradotenerunaactividadinferiorcomo

antifúngicosque la Tiloforina. Los autoresatribuyenestedefectode actividada la no

coplanaridadentreel nitrógenoy el sistemaaromáticoproducidopor el libre giro

alrededordela cadenametilénica.
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NQ
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H 1

F

Actividad (+++>

ESQUEMA2

Con caractergeneralsepuedeestablecer(73), que es imprescindibleparauna

actividadbiológica,un sistemaaromáticopíanomayorqueel benceno,condensadoaun

heterociclonitrogenadoquepermitaelcumplimientodeunasdistanciasdeterminadasentre

el nitrógenoy el sistemaaromático.Estasdistanciastambiénpodríanserlas responsables

de la actividadinhibidorade biosíntesisproteicaen la FIemetina,si secumple lo que

proponenguptay col. (71) y los dosanillos aromáticosen estealcaloideformanun plano.

Paraprofundizaren estos aspectos,se consideróinteresantela obtención de

dibenzo[jf,h]isoquinolinas N-sustituidasG (74) que permitanestudiarla influenciade

estossustituyentesenla actividadbiológica.

Por otra partellama la atención,la presenciadel sistemaquinolizidínicoen la

FIemetina y Criptopleurina,asícomo, la del sistemaindolizidínicoen los alcaloidesde

Tylophora,quese diferenciansólo en la carade condensacióncon el sistemaaromático,

lo que nos llevó a la obtencióndel siguienteesqueletode dibenzo[f,h]pirrolo[2.1-

alisoquinolinaFI (esquema3).

A
Actividad (-)

a
(—)

E
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Tabla4
SÍNTESISDE POLIFENIL ALANINA DIRIGIDA PORACIDO POLIURIDILICO EN SISTEMASACELULARES DE

SACCHAROMYCESCEREVISIAE.INCORPORACIONDE (14-C)FENIL AL4.NINA EN MATERIAL
PRECIPITABLEPORACILX) TRICLOROACETICO.

PRODUCTO CONCENTRAC¡ON INCORPORAC ION
(M-moles) DEFENIL ALANINA

(% contiol)

5.1~E4M 93%Lactarnadejulandina(B). 5.íW3M 97%

Julandina(3). 5.1W5M 99%
5.104M 100%

Fenantillinetilpiperidina(C). 5.105M 100%
5.104M 100%

Trimetoxi-fenantxilrnetilpiperidina(C). 5.1 tY5M 100%
2.104M 100%
5.1W4M 76%

5.106M 93%Hidroxifenantroquinolizina(D7). 55%

5.1~Y4M 40%

Fenantroquinolizidinioperclorato(D). 5.106M 98%
5.10~5M ~14%
5.104M 35%
.5.1W6M 85%

Fenanfroquinolizidina(D). 5.1W5M 59%

5.104M 47%

Hidroxi-Criptopleurina(D). 5.1 W6M 104%
5.LW5M 46%
5.104M 20%

Perclorato(cript) (D). 5.105M 85%
5.104M 48%

1.106M 87%Criptopleurina(D). í.íO~5M 66%

4.I0~5M 38%
íÁo~4M 23%

1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo(f,h) 104M 76%
isoquinolin-4-oI (E). I03M 24%

percloratode 3,4-dihidro- IW4M 100%
dibenzo(f.h)isoquinolinio(E). 1W3M 98%

1 ,2,3,4-tetrahidro-dibenzo(f,h) 74%
isoquinolina (E). 103M 1%

ESTOSRESULTADOSSE OBTUVIERONEN DIFERENTESEXPERIMENTOS.LA MEDIA DE IINCORPORACION
DE (14-C)FENILALANINA FUE DE UNOS SCA) P MOLES ENLOS CONTROLESSEN SUSTANCIAS AÑADIDAS.
LOSRESULTADOS\9ENENEXPRESAIX)SEN% DE LOS CONTROLES.
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1<4-PRO, t-BUT, n-BUT,c-HEXILO

EsquemaIII

En las dibenzo[f,h]isoquinolinassólo se observóactividad en el N-isopropil

derivado,lo que indica, que influye en la actividadbiológicael impedimentoestético

existentealrededordel nitrógeno.Si el átomo de nitrógenoforma partede un sistema

bicíclico, o setrata de un nitrógenosecundario,su par de electroneslibre tiene poco

impedimentoestérico,y por tanto,un buenpoderde fijación al receptor(esquema4).

u • • 111.11 ¡
u

II •¡I~m~u
¡

•~ •Iiulu u
u •• ,
¡ •~ ¡ •I¡I ¡ ¡ mli
¡ II Iii ¡¡¡E III

E •• Iii
a ¡
u

En cambio,al habersustituyentesvoluminososunidosal nitrógeno,se produceuna

disminuciónde la actividadcomo esel casodel isopropiloo unapérdidacompletade la

H

Esque 4
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actividad.

La dibenzo[f,h]pirrolo[2,1-a]isoquinolina, en cambio, presentauna marcada

actividad,lo que nos haceconsiderarlacomo estructurapuenteentre los alcaloides

fenantrénicosy losde Ipecacuana.

1.3.-SELECCION DE ESTRUCTURAS:

Basándonosen los datosreflejadosen el apartadoanterior,hemosconsiderado

convenientela preparaciónde derivadosaromáticosmássencillos.

Inicialmentesehabíaestudiadolaeliminacióndel anillo A en el esqueletobásicode

la Criptopleurina,obteniendoseun derivado1 deactividadinferior a la misma (75). Por

consiguiente,una de las metasdeestetrabajoes la obtenciónde la 9,10,11,12,12a,13-

hexahidro-7H-nafto[l,2-b]quinolizinaX, esqueletohidrogenadoque aún no ha sido

descritoen la literaturacientífica.

Dada la elevadatoxicidad de estoscompuestossobreel sistemanerviosocentral

hemosconsideradode interésestudiarlas otrasvariantesde condensacióndel sistema

quinolizidínico e indolizidínico con el sistemaaromáticodel naftalenoya que una

disminuciónde la partearomáticasetraducidaen unadisminuciónde la lipofilia y por

consiguienteen unamenordifusión atravésde labarrerahematoencefálica.

x

Estandoya en su término la síntesisde X (76), Bargary col. (77), haciendo

referencia a nuestrostrabajos anteriorespublican la síntesisde la 2,3-dimetoxi-

9,10,11,12,12a,1 3-hexahidro-7H-nafto[1 ,2-b]quinolizina,compuestode bajatoxicidad

quepresentabuenaactividadcomo inhibidordel crecimientode célulascancerígenasin

vitro.

Por otro lado, la actividadde la dibenzo[f,h]pirrolo[2,1-a]isoquinolina exigeuna

profundizaciónenestetipo de estructuras;estohamotivadoelestudiode lasíntesisde los

sistemasrepresentadosen el esquema5.
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XXXa,d
d: n=I
a: n=2

N

(CH2)n

J: n=I

K: n=2

ESQUEMA5

Con anterioridadaestetrabajoya sehabianrealizadoen esteDepartamentoensayos

de síntesisde los sistemasXXXd y J (78) empleandola acilación de Friedel-Crafts

intramolecular.Los rendimientospoco satisfactorios,especialmenteparala estructuraJ

han hechonecesarioun estudiomasdetalladode diversosmétodosde síntesisdeestos

sistemas,queseabordanen estetrabajo.

Las posibilidadessintéticasque presentanlas estruturasXXXd y K permiten

ampliarel espectrode derivadoshacialos sistemasXXXVIIIb y d.

‘(CH2)n ‘(C112)n

XXXVIII b,d
b: n=1
al: n=2

XXX VIIIa,c

a: n=I
e: n=2
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OH

Quepresentaninteréspor serderivadosde los antidepresivosNomifensinay

Diclofensina.

CI

La Nomifensina,que se ha retirado del mercadopor sus efectosnocivos, se

caracterizapor serun inhibidor potentede la recaptaciónde la Dopamina(79) y porser

adicionalmenteun agonistade la Dopaminade tipo D-1 (80). Esto último se debe

probablementea su semejanzacon la conformacióntrans o antiperiplanarde la

Dopamina.

De los dosenantiómerosde la Nomifensinasólo presentaaccióndopaminérgicael

isómero5.

Marianoff y cols. (81) han descubiertouna nuevaseriede hexahidropirrolo[2,1-

a]isoquinolinasquehan resultadoserlos máspotentesinhibidoresde recaptaciónanivel

de cerebrodelos tres neurotransmisoresNoradrenalina,Serotoninay Dopamina.

Sehavisto queestoscompuestospresentanunaalta enantioselectividad,siendolos

diastereoisómeros6S*, lObR* muchomáspotentesquelos 6R*, lObR*. La resolución

ópticadelos enatiómeros6S*, lObR* ha demostradoqueelderivado(+) 6S, lObR esel

responsablede la actividadbiológica(81, 82).

N-CH3

NH2

Nomifensina Diclofensina Dopamina
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6R*, lObR* (-) 61<, bbS (+) 6S, lObR

La marcadaactivadadde estosderivadosy la casinulaactividadde sushomólogos

superioresnosha inducidoaprepararlosrespectivosderivadosnaftalénicosXXXVIIIc,d

conel fin deobtenerporunapartederivadosmáslipófilos queatraviesenlabanera

hematoencefálicay porotra estudiarel posibleefectodel anillo naftalénicosobrelos

sistemasindolizidínicoy quinolizidíncode estasmoléculas.
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2.- METODOS Y RESULTADOS
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2.1.- REVISION DE LA SINTESIS DE ARENO [b]
QUINOLIZIDINAS HEXAHIDROGENADAS

La elecciónde rutas de síntesisútiles para el esqueletode 9,10,11,12,12a,13-

]xexahidro-7H-nafto[1,2-b]quinolizinaobliga a revisar los métodosde síntesisde

areno[b]quinolizinasen general,entendiéndosecomo sistemaarenolos esqueletos

benceno,naftalenoy fenantreno.A su vez, la semejanzaestructuralexistentelos

alcaloidesde Tilofora y la Criptopleurinahacenecesariala consideraciónadicionalde

algunasrutasde síntesisde los alcaloidesfenantroindolizidínicos.

Deunaformageneral,sepuedenreconocerdostendenciasprincipales:

A) La síntesisde sistemastotalmentearomáticosde tipo areno[b]quinolizinio,

susceptiblesde serhidrogenadosquímicao cataliticamente.Estemétodoha permitidouna

síntesisrelativamentecortade sistemasde areno[b]quinolizidina,perotienela desventaja

de no permitir, hastael momento,síntesisestereoselectivas.

E) Síntesisde sistemasareno[b]quinolizidínicosa partirde sintonesparcialmente

hidrogenadosqueabranla posibilidadde obtencióndeenantiómerospuros

La síntesisdesalesde areno[bjquinolizinio sepuedeabordar,segúnsereflejaen la

sguientefigura, de tres formasdiferentes.

A1) Reaccionesde cíclacióndel anillo B producidasporla condensaciónapartirde

2-arilmetilpiridinas.

A2) Reaccionesde ciclacióndel anillo E apartir dearilrnetilpiridinas.

A3) Reaccionesde ciclaciónde Westphal.

A1) Las reaccionesdecondensaciónapartirde 2-aril-metilpiridinasproducidaspor

ataquede un agrupamientocarbonflico (aldehidoo cetona) sobreel nitrógenode la

piridina en presenciade un catalizadorácidodan lugara benzo[b]quinolizidinascon

rendimientosmuy moderados.Estemétodo sebasaen el estudiadoinicialmentepor
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Woodward en 1949 (1). Como ejemplos citaremos el tratamiento de 2-(2-
picolil)benzonitrilocon el reactivode Grignardcorrespondientey suciclaciónenácido

sulfúrico concentrado(2). Mejoresresultadosse obtienenal condensar2-(2-picolil)

benzaldoximaen presenciadeácidoperclórico(3).

1) RMgX
2) HCI 6N

3) H2S04

st 4%0W

Bradshery FIunt hanpropuesto(4) unanuevarutade obtenciónde derivadosde

acridiziniovía aminoalcohol,mejorandoel rendimientototala un 34%.

Li
A

OHC.

+

EtOil

-78
0C

HBr

CN

NOII

1< CI R

Calor

OH

1< R
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A) Las reaccionesdeciclacióna partirde 1-aril-metilpiridinas,queempleanuna

reacciónde alquilación o acilación de Friedel-Crafts,presentanunos rendimientos

mayoresy hantenidoya aplicaciónen la síntesisdealgunasnafto[l,2-b]quinolizinas.

De forma general,estetipo de síntesisse puedenrepresentarsegúnel siguiente

esquema.

z
4%

CH1—X

HBr 6

Z= O; N-OH;

— 4%

PPA

4

z

Bradshery Beavers(5) describenla primera síntesisde sal de nafto[1,2-b]

quinolizinio, haciendoreaccionar2-bromometilnaftalenoconpiridina-2-carbaldehido,

ciclandoposteriormenteen presenciadeácidobromhídricoareflujo.

HOC
+

1
BrNQ

CHO

±9
Br

Br
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Es de interésdestacarqueel mismo esquemade síntesisdescritopor Bradshery

Beavers(5) seha aplicadopararealizarlaprimerasíntesisde Criptopleurinaen 1957 (6).

La protecciónde la función aldehídicaen formade acetal permiteaumentarlos

rendimientosde formanotable, segúnhan demostradoMukerjeey cols. (7). La sal de

quinoliziniosereducecatalíticamentecon óxido de platino.

1<2

R1=H, R2= OCH3

R~= OCH3, R2= H

II
O

Acetona

Reflujo
óh.

Pt 02

En estemismo sentido, describenBargar y col. (8) una síntesis(9) para la

obtenciónde 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-2,3-dimetoxi-7H-nafto¡jl,2-b]quinolizina,

transformandola funciónaldehidoen su correspondienteoxima.

Br

Br
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e— N-OH

4%I
¡ 44%

4%

92%

R~= 1<2= OCH3

1<2

u.

A3) La reacciónde ciclaciónde Westphalpermiteobtenerel sistemadequinolizinio

en un solopaso(10), segúnsereflejaen los dossiguientesesquemas,

CH3

Ns

COOEt

NaHCO3

Br

Br

1<

B r~
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1<
R 0 1<

Base

Rut 1<

peroen el casodel naftalenotieneel inconvenientede la formacióndedosisómeros

([1,2-b] y [2,1-b]) en la reacciónde condensación.

B~ Obtecióndederivadosde tipohexahidroarenorbipuinolizinaa yartirdesistemas

parcialmentesaturados

.

De unaformaanálogaal casoanterior,sedistinguenaquítambiéntresposiblesrutas

de síntesis,empleandolas dos primerassintonesanálogosa la síntesisde salesde

quinolizinio.

st
AQC~C ~se

1 2 3

0ec:
4

B1) Síntesisa partir de 2-bencilpiperidina,empleandoreaccionesde Bischler-

Napieralskio Pictet-Spengler.

B2) Síntesisa partir del sistema1-bencilpiperidinaempleandoreaccionesde

Friedel-Crafts.

B3) Formaciónsimultáneade los anillos B y C vía reacciónde Diels-Alder

inframolecularde ionesde imonio.

B4.) Síntesisapartirdel sintónisoquinolinao tetrahidroisoquinolina.

B1) Las síntesisqueempleancomosintónla 2-bencilpiperidinanecesitan,análoga-

mentea la síntesisde isoquinolinas,una reacciónde Bischler-Napieralski(11) o una

Nu
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reaccióndePictet-Spengler(12) parala formacióndelanillo B. Amboscaminoshan sido

ensayados.

Sugimoto(13) describeun sistemasintético,queposteriormentefue revisadoy

mejoradoporK.upchamy cols. (14),enel queseempleael métododePictety Spengler

conrendimientosadecuados.

Suaplicaciónal sistemanaftalénicoesdudoso,ya que los antecedentesexistentes

sobrereaccionesde ciclaciónapartirde 13-(1-naftil)etilaminassonnegativos(15).

X

+

X= MgBr; Li

OH

HCOH

HCI

Por otra parte,Tani y col. (16) describenuna ciclaciónde Bischler-Napieralski

segúnel siguienteesquema:

Cta

ccc

HCOOH
PI

Nc

+
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Estosesquemasde síntesisse han empleadorepetidamenteparala obtenciónde

alcaloidesde Tvlophoraporpartede Govindachari(17); el esquemade síntesisserefleja

en la siguientefigura.

R

MgBr

+fl
1<

1< 1<

HCOOH
1*

Red.

1<

¡HAc

$H2
1<

1<
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Implica una ciclaciónde Bischler-Napieralski.que se puedesustituirtambiénpor

unaciclometilenaciónde Pictet-Spengler(18).En estalfnea,hanpropuestorecientemente

Nordlandery Njoroge (19) una síntesisenantioespecíficade (+) Tiloforina, que emplea

(5)- prolina corno simónde partiday estábasadaen unareacciónde acilacióndeFriedl-

Craftsy laciclometilenaciónde Pictet-Spengler,segúnsereflejaenel siguienteesquema.

R

CI+
A¡CI3

1<

R= OCH3

1<

(5) (+) Tiloforina
CH2O

*
HCI

1) Et3S¡H
BF3. Et2O

2) NH3, MeOR

r

1<’

La generacióndel anillo pirrolidínico se puederealizar“de novo” a partir de

arilcarbaldehidoy 4-nitrobutanoatode etilo, los cuales,mediantecondensaciónaldólicay

posteriorreducción del derivado nitroestirénico y del éster, se transformanen el

aminoalcoholcorrespondientesegundescribenGaury cols. (20).

1< 1<
O

H

¡
TFA

R

H
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PI

HCOOEt

Ar~’Ni~H
NH2

+
Ar½

La pirrolidina formada setrata con formiato de etilo y el formil derivado se cicla

medianteoxiclorurode fosforo,segúnla reacciónde Bischler-Napieralski.

Unavariantede síntesisa partir de 2-arilmetilpiridinasla describenIwao y cols.

(21),queempleanunamodificaciónde la síntesisde Bradshery Hunt (4) realizandouna

metalacióndirigidade fenantreno-9-carboxamidasegúnse indicaenel esquemaadjunto.

NO2

CHO

1) POCI3

2) Red. R
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O

+ Nfl

fl2~ Estudiode los escuemassintéticosderivadosde 1-bendilniDeridina

Sugimoto propone en 1945 (22) la primera ruta de síntesisa partir de N-

72%

.96%

Calor

H2/ 71%

LAH

bendilpipecolinatode etilo, segúnsereflejaen el siguienteesquema.
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COOEt
H:COo~, ±9 H3CO

113C0

H3CO

H3CO

NNH2

H3CO

H3CO

COOH

La hidrólisis a ácidopipecolinico y acilaciónde Friedel-Craftsda lugar a una

aminocetonatricíclica que por reducciónde FIuang-Minlon (23) dabenzo[b]quinoli-

zidina.Esteesquemade síntesis,de rendimientototal muy bajo,fue revisadoy mejorado

porKupchamy cols. (14).Estosautoresproponenuna ciclación en presenciade ácido

polifosfórico.La reduccióncon hidrurosmetálicosconduceal aminoalcohol,a lavez que

la reacciónde Leukartlleva inesperadamentea la benzo[b]quinolizidina.

+
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O

H3CO PPA

H3CO

H3COttQ

La obtenciónde fenantroquinolizidinassurgeinicialmenteapoyándoseen la síntesis

de Sugimotomencionadaanteriormente.Marchini y Belleau(24) procedena la obtención

defenantroquinolizidina,alquilandoel pipecolinatode medio con 9-clorometilfenantreno.

La ciclaciónde Friedel-Craftsdel aminoácidoliberadoenpresenciadeácidopolifosfórico

conducea la arninocetonapentaciclicaqu~asu vez , convenientementereducida,origina

la fenantroquinolizidina.

PosteriormentesebasaFóldeack(25) en esteesquemaparala síntesisde análogos

dela Criptopleurina,reduciendola aminocetonaal aminoalcoholcorrespondienteque,por

deshidrataciónposteriorcon ácidoperclóricoseguidode reducción,conducea fenantro-

qumolizidinas.

Ir
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COOCH3

COOH

1

)

2) HCI

IrPPA

NH2NH2

KOH

Nuestro grupo de trabajo empleó para la síntesisde Criptopleutina (26) la

condensacióndirecta del ácido aromáticocon pipecolinatode etilo y su reducción

posteriorporel métodode Borch (27) al aminoácidocorrespondiente,lográndosemejorar

el rendimientoglobal.

Estasíntesispermite, a su vez, la obtenciónenantioselectivade alcaloidesde

Tylophoray de Criptopleurina.Los primerosensayosen estesentidopartende Gellerty

Kumar (28), que parten de L-prolinato de bencilo y obtienen los aminoalcoholes

diastereoisómerosa partir de las correspondientesaminocetonaspor reduccióncon

borohidrurosódico,segúnsereflejaen el siguienteesquema.
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H
HOOCQW.~

+ -~

He

La utilizacióndeaminoácidosenantioméricamentepuros,comolos ácidosD y L

glutámico,pennitetambiénunasíntesisde Criptopleurinay Tiloforina (29). totalmente

estereoselectiva,dondeson de destacarla reducciónde la aminocetonaconL-selectride

paradar la a-hidroxiamina,másfa~cil de reducir por acciónde cloruro de tionilo y

reduccióndel derivadohalogenadocon clorurode zinc y cianoborohidrurosódico.Una

síntesisanálogafue realizadaporWiegrebey cols. (30) parala 2,3-dimetoxinafto[1,2-

blindolizidina,segúnsereflejaen el siguienteesquema.

Ir
OH

Ir

+
OH
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IPrCO2C 1) K2C03
¡

+ H2N>CA 2) HAc/Caíor
Br II C02¡Pro

*

1<

L-Seíectr¡de

R

1) CISOCI

2) ZnCI2-NaBH3CN

R

LHA

O

1<

B3) La reacciónde Dicís-Alderintramolecularde ionesimonio serealizaa partirde

unareacciónde Wittig de arenocarbaldehidoempleandola N-aciliminaA. Estapuede
generarse“in situ’ a 210

0C a partir del acetiloximetilderivadoB (20) u obtenersepor

reacciónde la arninacon formaldehidoa 1800Cen tubo cerrado(31).

1<

iProO
2C

1) CICOCOCI

2) SnCI4
CH2CI

OH

1<

R

1<

1<

O

R= OCH3
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CHO

Br

(Ph)3P~(CH2)4C0011

60%

~-st

B4) La utilizacióndel sintónisoquinolinao tetrahidroisoquinolinahadado lugarde

un modo generala variasrutasde síntesisdiferentes.La alquilaciónde tetrahidro-

isoquinolina-3-carboxilatode etilo con 4-bromobutironitrilo(32) ó 4-bromobutenoatode

etilo (33) y posteriorcondensaciónde Dieckmanndel diésterobtenido conducea

benzo[b]quinolizidin-1-ona,segúnel siguienteesquema.

$

2100 I HCHO
180

0C
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1<,

R

—p.~- R

J
Glover (11) y Swan(34) proponenunaciclación del anillo C porreacciónde un

magnesianocon isoquinolina-3-carbonitriloy posterior tratamiento con ácido

bromhídrico,segúnsereflejaen la siguientefigura.

O

QO(
CN

e- 4%

4441
BrMg(CH2)3OEt

OEt

Finalmente,Bobbitt y Moore (35) describieroninicialmenteun métodoque fue

revisadoposteriormentepor Dyke y col. (36), consistenteen la condensaciónde N-

bencilaminoacetaldehidodimetilacetalcon metilvinilcetona,queconducea benzo[b]quino-

lizin-2-onaatravésde unareacciónde Pomeranz-Fritsch.

O

B r~
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_ O

25-60%

54%

~co
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2.2.- SINTESIS DE 9,1O,11,12,12a,13-HEXAHIDRO-7H-
NAFTO[1,2-bIQUINOLIZIDINA

Entre los esquemasmencionadospara la obtención de arenoIbiquinolizinas
hexahidrogenadas,hemoselegidoparala realizacióndeestetrabajola rutade síntesis

empleada anteriormente por nosotros (26) en la obtención de derivados

fenantroquinolizidínicosrepresentadaen el esquema1, ya que es susceptiblede ser

transformadaen una síntesisenantioselectivasegún se ha citado en la revisión

bibliográfica.

Adicionainiente,los productosde partidasonfácilmenteasequibles.

La síntesisesviable frentea un esqueletode tipo naftalénico,y se puedenobtener

derivadosfuncionalizadosen posición13 de posibleinterésfarmacológico.

La secuenciade síntesisseguidainicialmenteparala obtenciónde 9,10,11.12,

1 2a,1 3-hexahidro-7H-nafto[1 .2-blquinolizinaserepresentaen el esquema.

El tratamientode ácido naftoico con cloruro de tionilo en cloroformo a reflujo

conduceal clorurode ácido 1 conrendimientodel90%.

El pipecolinatode etilo se obtuvo poradaptacióndel métodode Harriesy Weiss

(37) para aminoácidos, tratando el ácido pipecolínico con excesode etanol absoluto a
reflujo pasandounacorrientede clorhídricoseco.

El clorhidrato,obtenidocon un rendimientodel 83%,seneutralizacon soluciónde

carbonatosódicoy se extraecon mezclabenceno/éteren frío; la baseobtenidasepurifica

pordestilación.

La condensaciónde un equivalentede cloruro de ácido 1 con un equivalentede

pipecolinatode etilo, en el senode tolueno seco,da lugar al amidoésterIV con un

rendimientodel 96,5% de productobruto y 73,5% de producto recristalizado.La

reducciónselectivade Borch (26) conduceal aminoésterV. Seprocedeinicialmenteauna

0-alquilacióndel grupoamidocon tetrafluoroboratode trietiloxonio (38) encloruro de

metilenoseco,obteniéndoseun tetrafluoroboratodeetoxiiminio no aislable,ya que se

hidroliza fácilmente.La sustitucióndel disolventeporetanolabsolutoy reduccióncon

borohidrurosódicoa temperaturaambientedalugaral aminoéstery, segúnse indicaen el

siguienteesquema,propuestoporBorch.
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CISOCI
r

IÁ.S~I%COOH

{L¡AIH4

COCí

COOEt

444‘e- COOEt‘~2’44%

Iv
O

1) Et3O~BF¿I 2) NaBH4

r

1

II

CISOCI

444

‘e- COOEt

¡

III
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1) CISOCI

COOEt

2) Fm

COOK

31<—
e-

KOH

IAPP

LAH
r

NaBH4

•144 COOEt~1~

‘e- O

Red. Borch

¡44. COOEt

R-.I
.4%

HAc

HCIO4

Esquema 1
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cIsocI

I LAH

kAIIcH2oH
150 CI

1
COOEt

He

QN
1

COOEt

ÁHND
COOEt

iv

Red Borch

COOEt

PPA

IRlO4 70%
>‘

HAc

Co”.

COOHe

—c—j NaBH.

VI

VIII Ix Cío4.

Esquema 2
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~~.rCOOEt

Q—COOEt

y

CH2CI

Ir
COOEt

N

OEt

<*..<COOEt

Y
OEt

e-

4%<~ ¡ COOEt

4441

Los rendimientosde estareacción,a pesarde tomar todas las precauciones

pertinentesy excluir rigurosamentela humedad,no llegarona superarel 53%.

En vista de los rendimientospoco satisfactoriosde la reducción de Borch,

(rendimientototal a partirdel ácido13-naftoico 40%),hemosprocedidoa estudiarun

caminoalternativoparala obtencióndel aminoésterV que mejoreel rendimientogobala

partir de ácidonaftoico.

Nystromy Brown (39),describenunareduccióndirectay cuantitativade ácido~3-

naftoicoa2-naftiimetanolII con hidruro delitio y aluminio. Porcalentamientocon cloruro

de tionilo en exceso,en toluenoseco,seobtieneel 2-clorometilnaftalenoIII purocon un

rendimientodel 72%. La condensaciónde este último con dos equivalentesde

pipecolinatode etilo en bencenoareflujo y tratamientoposteriorconácidoclorhídrico

diluido al 10%dael clorhidratodelamino¿sterY con un rendimientodel 84%.Resultados

análogosseobtienenal hacerreaccionarel clorhidratode pipecolinatodeetilo con 2-

clorometilnaftaleno(40) en presenciade carbonatosódicoanhidroenel senodeetanol

absoluto.

Estarutade síntesisalternativaconduceal aminoéstercon mejoresrendimientos

globales,rendimientodel57%,siendolaempleadaparaestetrabajo.
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LiAIH4

‘112011

COOEÉ

Nt)

La hidrólisis del amino¿sterY obtenidoserealizafácilmentecalentandoareflujo con

clorhídricoconcentradodurante6 horas,separándoseel productoalenfriarsela solución.

El aminoácidoVI sesometea acilaciónde Friedel-Craftsen ácidofosfórico, con

agitación,pasandocorrientede nitrógenoen bañode aceitea 105
0C durante6 horas.Una

vez finalizadala reacción,se vierte sobrebañode hielo y seneutralizacon hidróxido

potásicoal 50%hastapH 8,5, cuidandode quela temperaturano subade 20 0C duranteel

proceso.La aminocetonaVII, obtenidacon un rendimientodel 89%,esfotosensibley se

oxida fácilmenteal aire,por lo que se procedea su inmediatareducciónun vezrecns-

talizadaen alcohol isopropilico.

De las posiblestransformacionesde arenoquinlizidinonaa arenoquinolizidina

descritosen la literatura,podemosmencionarlos siguientes:

1) ReduccióndeHuang-Minlon(23), que da lugaral sistemade quinolizidinacon

bajosrendimientos.

2) Reducciónde Clemrnensen,queen el casoconcretode areno[b]quinolizidinas

produceun reordenamientodel sistemaquinolizidiínico a 1-azabiciclo[5,3,0]deceno,

segúndescribenLeonardy Wildman(41).

3) Reducciónaanúnoalcohol,deshidratacióncon ácidoperclóricoy reducciónde la

salde imiio formada.

4) Reduccióna aminoalcohol, transformacióna derivadohalogenadoy deshidro-

halogenación.

5) Conversiónde la aminocetonaen tosilhidraziday reducciónposteriorcon
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borohidrurosódico(42).

A la vista de los resultadosde estasposiblesvías de reducción,hemoselegidola

tercera,que nospermiteobtenerderivadosfuncionalizadosen posición 13 y llegar a la

9,10,11,12,12a,1 3-hexahidro-7H-nafto[1 ,2-b]quinolizinacon buenosrendimientos.

Ademáspermitefácilmenteel empleode la cuartaruta si sedesearealizaruna síntesis

enantio selectiva

La reducciónde la aminocetonaVII con borohidrurosódicoda lugaraunamezcla

de dos aminoalcoholesVIII isómerosen proporciones7/3, segúnindican datos

cromatográficos.La deshidrataciónde estosaminoalcoholescon ácidoperclórico en

acéticoglaciallleva al percloratode imonio lix con rendimientosdel 90%; unareducción

posteriorcon borohidrurosódicoen etanolda lugara la nafto[1,2-b]quinolizidina X con

un rendimientodel 85%.

ANALISIS ESPECTROCOPICODELOS COMPUESTOS

El análisis espectroscópicode estos compuestospresenta como datos más

relevantesla no equivalenciade los protonesmetilénicosentreel nucleonaftalénicoy el

nitrógenopiperidínico,que se observatanto en el amino¿sterV como en los derivados

tetracíclicos.

En el casodel aminoésterY, los protonesmetilénicosformanun sistemaAB con un

desplazamientoquímicode3,94 y 3.50 ppm y constantedeacoplamientogeminalde 13

Hz. Estedesplazamientoya se hadescritoanteriormenteparaderivadosN-(fenantril-

metil)piperidínicosa-sustituidos(26).asícomoparaderivadosN(fenantrilmetil)-pirroli-

dínicosa-sustituidos(43).

Hamlowy cols. (44) adscribenestano equivalenciaa la diferentelocalizaciónde los

protonesmetilénicosconrespectoal par de electroneslibre del nitrógeno,produciéndose

unamayordensidadelectrónicaen aquelprotónque seencuentraendisposiciónaxial con

respectoaesteparde electroneslibres. Estano equivalenciade los protonesmetilénicos

hacepensaren unaorientaciónpreferidaparaestosdosprotonesen relaciónal par de

electroneslibre delnitrógenoy al anillo naftalénico,estandocausadaprobablementepor

unarotaciónrestringidaalrededordel carbonometilénicoqueenlazapor un ladocon el

sistemaaromáticoy por el otro con el anillo piperidínico; esteargumentoestaría

confirmadopor la equivalenciade los protonesde la fenantrilmetilpiperidina.

Esta no equivalenciade los protonesmetilénicostambién se observaen el

clorhidratodel aminoéster,apareciendoel sistemaAB a4,77 y 4.47 ppm conconstantede

acoplamientogeminalde 13 Hz.

El triplete a 3,2ppm de constantede acoplamientoJ=6Hzcorrespondeala señaldel
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protón metínicodel sistemadela piperidinay hablaen favor de ángulosdiedrosvecinales

de constantede acoplamientosimilar.

Hayasimismounaclaradiferenciaciónentrelos protonesecuatorialy axialdel C-6

en la piperidina,apareciendoel primerodesplazadoacampomásbajocomomultipletea

2,9 ppm,probablementeporun efectode anisotropíamagnética,y el protónaxial a 2,35

ppmcomocuadmpletemal resuelto.Estaúltima señalsepodríaexplicarpor laexistencia

de tresacoplamientosparecidosde J=7 Hz, correspondientesal protón geminal y los dos

protonesvecinalesqueformanángulosdiedrosdecercade O a 1800, respectivamente.

En el ácido 1-(~-naftilmetil)pipecolínicoVI, se observaun sistemaAB a 4,75 y

4,45 ppmde constantede acoplamientogeminalJ=13 FIz, quehabla en favor de una

conformaciónpreferidaporestamolécula.

El multiplete a 4,1 ppm esasignableal protón metínico C2 del anillo piperidínico,

correspondiendoel multipletea 3,35ppm al agrupamientometilénicoC6. Los restantes

protonesmetilénicosdel anillo piperidínicoformanun multipleteentre2,5 y 1,5 ppm.

En el casode la 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[1 ,2-b]quinolizin-13-ona

VII, llama la atenciónel desplazamientoa campomásbajo 9,45 ppm (dd(J=8Hzy

J=2Hz)) del protón C-1 del sistemanaftalénico,debido a un efecto de anisotropía

magnéticaporpartedel grupocarbonílico.Tambiénsediferencianfácilmentelas señales

de los protonesC-5 y C-6 del sistema,queaparecencomo dosdobletesde constantede

acoplamientovecinalJ=9Hza 7,62 y 7,15 ppm,respectivamente.

La presenciade estosdosprotonescorroborala ciclación por la posición 1 del

naftaleno,descartándosede estemododefinitivamenteunaciclaciónhaciala posición3.

Entre8,0 y 7,4 ppm formanun multipletelos restantesprotonesaromáticos.

Los protonesmetilénicosC-7 presentanuna no eqivalenciafrente al par de

electroneslibre del nitrógeno,apareciendocomoun sistemaAB con dosdobletesa 3,98 y

3,47 ppmquecorrespondena los protonesC-7 ecuatorialy C-7 axial respectivamente.La

constantede acoplamientovecinalJ=l6FIzescaracterísticade un sistemaareno[b]quino-

lízídinico.

Así mismo,se observaunano equivalenciaen los protonesmetilénicosC-9 que,a

suvez,forman un segundosistemaAB. Al protónC-9 ecuatorialse le asignael doblete

anchoa3,04 ppm,que tieneunaconstantede acoplamientogeminalgrandede ¿[99=10,5

Hz, correspondiendoprobablementeal protónC-9 axial el multipletea2,25 ppm.

El protón 12aesdediffcil asignación,estandosolapadocon el protónC-9 ecuatorial

a 3,04 ppm.

Los restantesprotonesdelsistemaquinolizidínco formanpartedel multipleteentre

2,8 y 1,4 ppm.

En el casodel aminoalcoholVIII, su pocasolubilidaden los disolventesusualesno

hapermitidorealizarunaasignaciónfiable de los dosposiblesdiastereoisómeros,hecho
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Cío4-

1

quetampocoseha logradoal intentaresterificardichocompuesto.

Parael percloratode 7,9,1O,11,12,13-hexahidronafto[1,2-b]quinolizinioIX enel

sistemaaromáticosedistinguenclaramenteel dobletecorrespondienteal protón C-6 a

7,39 ppm de constantede acoplamientovecinal J=8,5FIz. Los restantesprotones

naftalénicosforman un multiplete entre8,1 y 7,3 ppm. El multiplete a 5,1 ppm es

asignablea los protonesmetilénicosC-7,correspondiendolos protonesC-13al multiplete

a4,45 ppm.De los dosposiblesisómerosde tipo iminio 1 y enaminioII, se observaaraíz

de la integraciónqueestamosanteun equilibrio que sedesplazafuertemente,en un 90%,

haciael isómero1.

Ar11~I1— a

Cío
4.

II

El multipletea 3,9 ppm se asignaa los protonesC-9, apareciendolos protones

metilénicos C- 12 como multiplete a 3,05 ppm. Los restantesprotonesdel sistema

quinolizidínico formanun multipletea 1,92 ppm.

En la 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[1,2-b]quinolizinaX, el dobletea

6,85 ppm de constantede acoplamientoJ=8,5FIzcorrespondeal protónC-6 queconfirma

la condensacióndel sistemade nafto[l,2-b]quinolizina. Los restantesprotonesaromáticos

formanun multipleteentre6,95 y 7,7ppm.

Parala asignaciónde los protonesdel sistemaquinolizidiniconos hemosbasadoen

la interpretacióndelsistemaquinolizidínicode la CriptopleurinarealizadaporJohnsy col.

(45). Los protonesmetilénicos C-7 se asignana un sistemaAB de constantede

acoplamientoJ77=15Hz a 3,86 y 3,38 ppm.de los cualesla última señalsufreun ligero

ensanchamiento;estepequeñoensanchamientosedebea un acoplamientohomoalfiico,

que sepresentaentreel protón C-7 axial y un protón C-13. La no eqivalenciade los

protonesC-7 estáde acuerdocon las observacionesa las que hemoshecho referencia

anteriormente,en las que seindica laexistenciade unadiferenciaenel desplazamiento

químico entreel protón axial y el ecuatorialde agrupamientosmetilénicosen a con

respectoal nitrógenoen sistemasquinolizidínicos,apareciendoel protón ecuatoriala

campomásbajo. Deacuerdocon los esudiosrealizadosporFoldeacky cols. (46) enel
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esqueletode fenantro[9,l0-b]quinolizidina,estano equivalenciade los protonesC-7

permiteasignara laestructuraunaconformaciónde trans-quinolizidina.Estehechose

confinnapor la presenciade bandasde Bohlmann(47,48),en el espectroIR hacia2800,

2770y 2740cm’, típicasde unaordenaciónde trans-quinolizidinadeformada.

El protón C-9 ecuatorialesasignableal dobleteanchoa 3,15 ppm,quepresentauna

constantede acoplamientogeminalJ99= 11 FIz. Los protonesC-13 ecuatorialy C-12 se

asignanal multipletesolapadoentre3 y 2,75ppm. Los protonesC-9 axial y C-13 axial

forman parte del multiplete solapadoentre 2,37 y 2,05 ppm, correspondiendolos

sobrantesprotonesmetilénicosal multipleteentre2 y 1,3 ppm.
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2.3.-REVISION DE LA SINTESIS DE ARENOIIa]
QUINOLIZIDINAS Y DE ARENOIIg]INDOLIZIDINAS

Lesesquemasde síntesisde arenoLalquinolizinasy areno[g]indolizidinasdescritos

en la literaturacientíficatienentodosen comúnla constitucióndel sistemaquinolizidínico

a partirde un sintónquecontieneel hidrocarburoaromáticopreformada.

Se pueden.distingir tresrutasde síntesisprincipales,quese señalanen la siguiente

figura.

00
N

‘CI
——— (CH2)n

A) Síntesisa partir de isoquinolinaso subenzoderivados.

B) Síntesisapartirde N-ariletilpiridinaso pinoles.

C) Sintesisa partirde 2-arilpiridinaso 2-arilpirroles.

Si estudiamoslas posibilidadesde síntesisde ambasestructurasy prescindimosde

las posibilidadesde obtenerderivadossustituidosen los anillos B y C, veremosque el

sintón isoquinolinaesmásapropiadoparala síntesisde areno[a]quinolizidinas,que se

puedeabordarpordiferentesmétodos.

A1) Condensaciónde Dieckmannparaformarel anillo C.

A2) Reaccionesde condensaciónde 3,4-dihidroisoquinolinascon cetonasa,jl-

insaturadas.

A3) Reacciónde adiciónde Michaelcon posteriorciclación.

A4) Síntesisconsecutivade los anillosB y C.

A1) Oppenshawy Battersby(40) fueronlos primerosen aplicarla condensaciónde

Dieckmannconéxito. Brossi(49) y otrosautoresintroducenalgunasmodificaciones.

El ésterobtenidoporreacciónde Bieschler-Napieralskiy reducciónposteriorse

condensacon el ct-formil ésteradecuado;la condensaciónde Dieckmany descarboxi-

laciónproporcionafinalmenteel sistematricídilco segunse indicaenla figura.

N

c~’i
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— 1) P205

íújuI’t4H 2) Red.

COOEt

O ‘COOEt

O O

EtONa

COOEt

A2) El método empleado con mayorprofusiónparaobtenerbenzo[a]quinolizidin-2-

onas es sin duda la reacción de 3,4-dihidroisoquinolinascon derivados de

metilvinilcetona.Estareacción,surgidagraciasa las observacionesrealizadaspor Brossi

(50) en la reacciónde degradaciónde Hoffmannde benzo[a]quinolizidin-2-onas,lleva a

esteautora condensaren soluciónalcalina3,4-dihidroisoquinolinascon cetonas«43-no

saturadas.

Bekey Szantay(51) mejorannotablementelas condicionesde ¡a reacciónal

realizarlaen dospasos;formación inicial de sal de iminio y posteriorciclación en

presenciade amoniaco.

O Calor

O



58

nc ~1
Cr

y

Estudiosmecanísticosde estareacción(52) revelanque serealizacon buenrendi-

miento en medio ácido, es lenta en medio neutro y en medio básicose producen

reaccionessecundarias.

Openshawy Whittaker(53) empleanbasesde MannichN-alquiladas,realizándose

la reacciónportransaminación.

H3CO

H3CO

+

Whittaker (54) describetambienestareacciónempleandobasesde Mannich en

medioacuoso.La insolubilidadde la cetonafmal favoreceel desplazamientodel equilibrio

haciala benzoLalquinolizidinona,obteniéndoseéstacon buenrendimientoa temperatura

ambientey enun solo paso.

+Cr

O

+
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H3CON,~rN

3tt1—J
H3CO

+
N(C113)2

H3CO

H3CO

Estudiosrealizadosen nuestrogrupode trabajohanpermitidomejorarnotablemente

los rendimientosde la reacción y la purezadel compuestofinal, empleandouna

temperaturade 80
0Cy un controlminuciosodel pH.

Una variantemuy interesante,propuestaen 1985 porVacca(55), consisteen un

métodogeneralpara la preparaciónde arenoLalquinolizidinasbasadoen una reacción

hetero-Diels-Alderentrela correspondiente3,4-dihidroareno[c]piridinay 2-trimetil-

sililoxi- 1,3-butadieno,segúnseindicaen el siguienteesquema.Comocatalizadoresde la

reacciónserequierenácidosde Lewis y comodisolvente,acetonitrilo.

y
OSIMe

3

ZnCI2

A3) Interesantessonlas reaccionesdesarrolladasrecientementequeimplican una

reacciónde adición de Michael con posteriorciclación reductiva(56), que sepuede

realizaren un solo paso.Condensaciónde 1-metil-3,4-dihidroisoquinolinaconacrilatode

metilo y reducciónposteriorcon borohidrurosódicoconducea benzo[a]quinolizidinona.

O

O
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+1

LAH
*

La aplicaciónde estemétodoa la obtenciónde nafto[2,1-a] quinolizinaconducea

unamezclade trescompuestosen proporcionesiguales(57).

COOMe

+

CH3

INaBH4

+

COOMe
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A4) Zymalkowskiy Schmidt(58) y Child y Pyman(59) describenla sfntesisde

benzoLalquinolizidinasy benzo[g]indolizidinasa travésde unareacciónde ciclaciónde
clorurode 4-(1-isoquinolil)butiloo propilo, obtenidoporreaciónde Bischler-Napieralski

segúnseobservaa continuación.

POCI3 __

112

NH

n= 1, 2

Siguiendoun camino análogo,haciendoreaccionarfenetilaminacon anhídrido

glutá.rico seguidode esterificación,ciclación de Bischler-Napieralskiy reducción,

obtienenGootjesy Nauta (60) 4-(tetrahidro-1-isoquinolin)butiratode etilo, que por

aminolisisy posteriorreducciónconduceabenzoFalquinolizidina.

I
*
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O

1)

2 2) CH2N2

1) POCI3I2) H2

1) CicIación

2) H2 COOMe

Aplicandoestosmétodosde condensacióna naftiletilaminas,Kessary cols. (61)

obtienen derivadosN-acilados,que posteriormenteciclan segúnse refleja en las

reaccionesdel esquema3

Estarutade síntesishasufrido modificacionesposteriorespordiferentesautores.

Así, Kazuhiko y cols. (62) obtienenla 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolinamediante

unaacilaciónde Friedel-Craftsde unaN-ariletilacetamida.La desprotecciónde la función

amino, condensacióna dihidroisoquinolinaseguidade reducción y calentamiento

posteriorda lugaral sistemade arenollalquinolizidinao areno[g]indolizidina(esquema4).

Partiendotambiénde isoquinolina,describenShonoy col. (63) un nuevotipo de

ciclaciónelectroreductivaen la queseobtieneen dospasos- electroreduccióny reducción

química-la hexahidropirrolo[2,1-a]isoquinolina,con un rendimientototal del33%.

Otrasreaccionesde alquilaciónimplican la utilizaciónde compuestosde Reissert

comoproductosde partida,segúnel esquema5 (64).
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R

U

87%

R

POCI3 ó
PC¡~

+

COOCH3

O(7~OOCH

-CO2

52%

Rr

R

+

R= OCH3

COOCH3

COOH

O

pto2 ó
NaBH4

oNotú

Esquema 3
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AICI3

RCOCIH3CO

H3CO

r

H3CO

-4---

NHCOCH3

140
0C

-HiO

LAH

‘(CH
2)n

n= 1, 2

H3O~

H3CO

R

Esquema 4
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NaH

DMF

(CH2)2C1

‘(CH2)2

ESQUEMA

B) De mayoraplicacióna la formaciónde nafto[2,1-a] quinolizidinas~on las

síntesisa partir de N-(J3—ariletil)piperidinas;aquícabedistinguir asimismodos rutas

principales.

B1) Reaccióndeciclacióndirecta.

B2) Reaccionesde ciclación de Bischler-Napieralskia partirde2-piperidonaso

derivadosanálogos.

B1) Las reaccionesde ciclacióndirectaa salesde benzollalquinoliziniosebasanen

las clásicasreaccionesdeformacióndel fenantreno,destacándosela reaccióndePschorr

(65) y la irradiaciónporultravioleta(66). Parasistemasnaftalénicos,Sadaoy cols. (67)

describenunafotociclaciónconrotatoria,viablecuandoel ordendeenlace(P*) entrelos

dosátomos(r,s) queseunentieneun valor negativo.

r,s 0,072

B2) La aplicaciónsintéticamásimportantea partirdel sintónN-ariletilpiperidinao

N-ariletilpirrolidina la constituyelareacciónde ciclaciónde Bischler-Napieralskide N-(W

ariletil)-2-piperidonaso derivadosde ella. Esta ruta de síntesisha adquirido gran

1) LAH

2) H2 Cat.
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desarrolloen los últimos añosdebidoen partea las reduccionesparcialesde la función

lactama,quefavoreceestasreaccionesde ciclación.

Unade las primerasreaccionesde ciclaciónde Bischler-Napieralskien presenciade

oxiclorurodefosforo ladebemosa Sugosawa(68) y aZymalkowski (69).

Brown y cols. (70) indicanun bajo rendimientoparala benzoLalquinolizidina.

ce ~ POCI3

Las variacionesprincipalesde estaruta, de la cual sólo indicaremosalgunos

ejemplosrepresentaivos,lo constituyenla obtenciónde la piperidonade partida(71) y la

reaccióndel bromurode 13(1-naftil)etilo con glutarimidapotásica,que conducea un

derivadode condensaciónque, a suvez,poracciónde ácidopolifosfórico,secicla para

dar la primeranafto[2,1-a]quinolizinonaparcialmentesaturada(72).

Br

1) PPA
2) C-Pd
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La ciclación vía reducciónde imidas empleando5(6)hidroxi ó 5(6)alcoxi-2-

pirrolidonas(2-piperidonas)supone,segúnHubert y cols. (73), una mejora de la

ciclacióndeBischler-Napieralski.Estasestructurasparcialmentereducidaspermitenuna

ciclacióncatalizadapor ácidos,queevitalas condicionesdrásticasde laclásicareacciónde

Bischler-Napieralski;sin embargo,cabedestacarque en esta reacciónse forma

considerablecantidadde productossecundarios,presumiblementepor la formacióndel

intermediode adiiminio,queen determinadoscasosllevan aciclacionesestereoselectivas

segúndescribenMaryanoffy cols. (74).

YZH4

OR

-0--

Cf
El empleo de oxidación anódicapor Shonoy cois. (75) ha permitido la a—

alcoxilaciónde N-acilpinolidinasy suciclaciónvía aciliminio con altosrendimientos.

.3*
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Oxidación anódica

2,5 F/ mol
85%

Menciónapanemereceel métodoempleadopor Tozoy cols. (76) parala síntesisde

9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahidrobenzo[a]quinolizina,en el queel anillo de quino-

lizinaseformaen un solo pasomedianteunareaccióndeciclaciónde Bischler-Napieralski

a partirde una2-piperidona.Estasíntesisimplica reaccionesmuy sencillasa partir de

arilacilderivadosmuy asequibles.

H3CO

H3CO

11

N

1) *

1) 112/Pd-C

2) POCI3
3) H2/Pt

Uno de los pasosdel procesoes una oxidaciónde Mohrle (77) seguidade una

reduccióncatalíticadel alcohol becílico.La ciclaciónde Bischler-Napieralskiy reducción

posteriorconduceala aminafmalcon un rendimientodel 79%.

N

Ci
H2S04

85%

x

H3CO.

HgAc

EDTA

‘11

H3CO
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En 1975, Shigeyukiy Tozoestablecenla configuraciónabsolutade la Ankorina

medianteunasíntesisanálogaala anterior,utilizandopiperidinassustituidas(esquema6).

Estemétodohapermitidoaestosautoresla síntesisde diversosderivadosde Emetina,

tantoenantiocomoregioselectivas(78,79).

Una variación importante (80) en estetipo de reaccioneslo constituye la

condensaciónde la piperidonaen forma de imidato con la corespondiente1-aril-2-

bromoetanona(esquema7).

C) Las síntesisconocidasapartirdel sintón 2-arilpiperidinadanlugar a salesde

arenoLalquinolizinio(81), y consistenen hacerreaccionarla sustanciadepartida con

cloroacetaldoxima,sometiéndoseel productoresultantea una ciclaciónen presenciade

ácidobromhídrico,con rendimientosaceptables.

NOH

1) HBr~~1
2)HCIO4 + CIO¿

La aplicacióndeestarutaa la 2-(1-naftil)piridinano conducea unaciclaciónen la

posición2 delanillo naftalénicocomocabríaesperary efectivamentesepensóenprincipio

(82), sino queda lugara unaciclación en la posición8 másreactivadel naftaleno(83)

(esquema8).



70

Esquema 6
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Et3O~BF4 H
Et

~COOR ~COOR
o

Br

R1 OH

R¿~>ON

11

NCOOR ~COOR

R2=R3= OCH3
OH

11 ‘Et

H

Esquema 7
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CH3

Esquema 8

La formacióndel anillo B apartir del sintón2-arilpirrolidinaseharealizadoporla

alquilacióndeFriedel-Craftsen presenciade clorurode aluminio. Estasíntesispresentala

ventajademantenerintactala ordenaciónespacialdel C-2 enel sistemadepirrolidina,

dandolugaral compuestofinal conrendimientosaceptables(84).

x.
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OH

Br __

*
AICI3

45%

OH

+ Br

En este mismo sentido, nuestrogrupode trabajo ha estudiadoreaccionesde

acilaciónde Friedel-Craftsde fenantroy natoderivados(85,86),segúnsereflejaenel

esquema9.

Es de destacarque, a pesarde que estaruta ha dado buenosresultadosen los

fenantroderivados,los naftoderivadosportadoresdel anillo C han presentadoserias

dificultadesalahorade la ciclación.

11

11

HBr
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1) BrCH2COOEt
r

2) H

NaBH4 6

L¡AIH4

NaBH4

R=Et,H

1.
4. 44. +APP

HC¡044
Ns

+ CIO¿

ti.

¡

‘:%%ti.

Esquema9
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2.4.- ESTUDIOS SOBRE LA SINTESIS DE
5,6,9,1O,11,lla-HEXAHIDRO-8H-NAFTO[2,1-a]

QUINOLIZINA (A)
IL,3,4,6,7,13c-HEXAHIDRO-2H-NAFTOII1,2-aIQUINOLIZINA

1,2,3,5,6,12c-HEXAHIDRO-BENZO[h]PIRROLO[2,1-a]
ISOQUINOLINA (L) Y

5,6,8,9,1O,lOa-HEXAHIDRO-BENZO[fIPIRROLO[2,1-a]
ISOQUINOLINA (p).

El estudiode las diferentesrutasde síntesisdescritasen el apartadoanteriornosha

llevado inicialmentea ensayarla síntesisde los esqueletosC y D a partir de 2(a o 13)
naftilpirrolidinasvía acilación de Friedel-Crafts(87). Los rendimientospoco satis-

actorios,especialmenteparael sitemaD, noshan inducido arealizarunestudiosobre

diversasrutasalternativas.En estesentido,hemoselegidoparala obtenciónde estos

esqueletosbásicostresesquemasde síntesisdiferentesparaestudiarsuviabilidad.

A) Síntesisde naftoquinolizidinasa partir de dihidroisoquinolinasy cetonasa, ¡3

insaturadas.

A B

£ Q
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B) Síntesisde naftoquinolizidinasa partirde N-naftiletil-2-piperidonasvíaciclación

de Bischler-Napieralski.

C) Síntesisde naftoquinolizidinasy naftoindolizidinasa partir de hidroxiamidasvía

ciclaciónde Bischler-Napieralski(esquema$1 O

A.

a

£

0~’~

(CH
2)n

O

N

4.

Esquema 10
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2.4.1.- SINTESISDENAF~OOUINOLIZIDINAS A PARTIR DE

DIHIDROISOOUINOLINAS Y CETONAS a. [3INSATURADAS

El análisisdelas diferentesrutasde síntesisdescritasen la literaturacientífica nos

indicavariosesquemasde síntesiscortos,con buenrendimientoglobal, quederivandel

sintónisoquinolina,destacándoselas reaccionesde Michael conposteriorciclacióny las

reaccionesdecondensaciónde 3,4-dihidroisoquinolinasconcetonasa, 13 insaturadaso

derivadosdeella.

Los ensayosde la reacciónda Michael en naftalenoderivadosno han dado

resultadosaceptables,segúnse deducede la bibliografía(59),dadoque implica largas

separacionescromatográficas.

La condensaciónde 3,4-dihidroisoquinolinacon cetonasa, 13 insaturadasaúnno se

ha aplicadoaderivadosdel naftaleno,porlo quehemos elegidoestudiarestemétodode

síntesisy, másconcretamente,los métodosde Bekey Szantay(51) y de Whittaker(54).

La metilvinilcetonaesproductocomercial.La 4-dimetilamino-2-butanonaseobtiene

directamenteporreaccióndeMannichapartir de acetona,paraformaldehidoy dimetil-

amina.La 1,2-dihidrobenzo[fjisoquinolinanecesariacomomaterialde partidase sintetizó

siguiendoel métodode Bischler-Napieralski(esquema11).

El 1-naftilacetonitrilosereducecon unamezclade triclorurode hierro e hidruro de

litio y aluminio en proporcionesequivalentes,obteniéndosela ct—(1-naftil)etilamina

XXJIc con un rendimientode] 83%, siguiendoe] métodode Kessary col. (88).

La aminaXXIIc se tratacon cantidadesestequlométricasde ácido fórmico y se

calientaa continuacióndurante6 horasa 160 0C, obteniéndosela amidaXXIUc deforma

cuantitativa.

A pesarde que Whaley y Govindachari(89) describenresultadospoco satisfac-

toriosparala obtenciónde benzo[f]isoquinolinasa panirdeN-acil-2(1-naftil)etilaminas

por ciclación de Biscbler-Napieralski,éstase realizacon rendimientosdel 95% si

calentamosla amidaXXIIIc con agitacióndurante2 horasa 1400Cenpresenciade ácido

polifosfórico(90).

La 1,2-dihidrobenzo[f]isoquinolinaXXIVc así obtenidaseha sometidoa una

reaccióncon 4-dimetilamino-2-butanona,segúndescribenWhittaker y col. (54),

obteniéndoseun precipitadoviscosode dificil purificación.El diferentecomportamiento

de la benzo[f]isoquinolina sedebeprobablementea su falta de solubilidaden medio

acuoso;la adiciónde etanolal mediode la reaccióntambiénha sido infructuosa.

La condensacióndel clorhidratode 1,2-dihidrobenzo[f]isoquinolinaXXIVc con

metilvinil cetonasiguiendoel métodode Beke y Szantay,en cambio,conducea la
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LAH/AICI3
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APP

CI.

NH4OH

KOH

200
0c
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XXII ,HCOOH

XXIVc
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XXIIIc:
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aminocetonaXXVIa con un rendimientodel63%. Porcondensacióndemetilvinilcetona

con el clorhidratode 1,2-dihidrobenzo[f]isoquinolina,manteniendola mezclaareflujo

duranteuna hora, tras lavar con acetona,disolveren aguay basificar con hidróxido

amónico,precipita con rendimientocuantitativo la aminocetonaXXVIa, que fue

recristalizadaen etanol.

La transformaciónde la aminocetonaXXVIa en 5,6,9,10,11,1Ia-hexahidro-8H-

nafto[2,1-a]quinolizinasepuederealizaren principio pordiferentesmétodos.

Entre las reduccionesclásicasde cetonasa alcanostenemos,en primer lugar, la

reducciónde Clemmensencon amalgamade zinc y clorhídrico;estareducciónno parece

muy adecuadaya que anterirormentehandescritoLeonardy Wildman(91) un reordena-

mientopara1-quinolizidinonas,obteniéndose1-azabíciclo[5,3,Ojdecenos.

Un segundométodo consisteen aplicar la reducción de Wolff-Kisner o su

modificación,la reduccióndeHuang-Minlon(23).

La reducciónde derivadosde tosilhidrazida(89) conborohidrurosódicotambiénse

haempleadocon ciertafrecuenciaparareduciraminocetonas.

Finalmenteesdedestacar, entreotrasposibilidades,la reduccióninicial de amino-

cetonaaaxnmoalcohol,su transformaciónenel correspondientetosilatoy la reducciónde

esteúltimo con hidruro de litio y aluminio.

Se haprocedidoa estudiarla reducciónde Huang-Minlon,reducciónde Caglioti

(93) y el pasoa. aminaa travésdel tosilatoparaelegirel caminomás idóneo,segúnse

reflejaen el esquema12.

Parala reducciónde Caglioti (92) sehaprocedidoinicialmentea la formaciónde la

correspondientetosilhidrazidaXXIX , calentandoa reflujo unasolución etanólicade

ammocetonaXXVIa con tosilato dehidrazina.La hidrazidaXXIX , sometidaa reducción

con borohidrurosódicoen caliente,da lugar a un sólidodiferentea la hidrazidade

partida,cuyoprocesode identificaciónestáencurso.

La reducciónde la aminocetonaXXVIa con borohidrurosódico,o conhidrurode

litio y aluminio, en condicionesusuales,da lugar al aminoalcoholXXVIIa con

rendimientosprácticamentecuantitativos;en amboscasosseobtieneunamezcladedas

aminoalcoholesdiastereoisómerosen proporción9/1,segúnseobservaen cromatografía.

La formaciónmayoritariacorrespondeal compuestocon el agrupamientohidroxilo en

posiciónecuatorial(13). segúnindicanexperienciasanterioresen productosanálogosy el

estudiotermodinámicode estetipo de reacciones.El tratamientodel aminoalcohol

XXVIIa ¿onclorurodep-toluenosulfonilorecientementecristalizado,enpiridina a baja

temperatura,da lugar al tosilato XXVIIIb con rendimientosaceptables.La poca

solubilidaddel aminoalcoholXXVIIa impide la obtenciónde rendimientosmayores,

recuperándosede la reacciónpartedel productode partida.La reduccióndel tosilato
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CH3C6H4SO2CI

N2H4
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XXVIIIb con excesodehidruro y aluminioareflujo en éterdurante8 horasda lugara la

formaciónde un productoabierto.

R2

TsCI
rR3

a:R1=R2= C4H4; R3= H

b,d: R1=H; R2=R3= OCH3

--a

XXXIa,b

Br

XXVa, d

Ensayosen el 9,10-dimetoxibenzo[a]quinolizidin-2-olhan llevado alos mismos

resultados.

Es un hechoconocido(93) quelasaminasportadorasde sustituyentesnucleófugos

en posición Y puedenreaccionarde diversasformas.

Los aminotosilatos,enel procesode reducción,probablementedanlugar, inicial-

H

XXVIIa,b

XXVIIIa,b

I LAH

+

mente,a un procesode fragmentaciónheteroliticaparaoriginarunasal de imonio y una
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olefina, dadoque los requerimientosestructuralesy electrónicospermitentanto un

mecanismocarbocatiónicoen dos pasoscomo un mecanismode fragmentación

sincrónico,segúnseindica en el esquemasiguiente.

II N..LSLb0NU
+ C=C + —

II II —N-L!.¿-X liii

+1 ¡¡III iii

Los intermediosasí formadossufrenuna posteriorreduccióncon el excesode

hidrurode lito y’ aluminioparadarlugara las 3-buteniltetrahidroisoquinolinas.

Con el fin de corroborarlos datosespectrocópicos.serealizóunasíntesisalternativa

partiendode la 3.4-dihidrobenzo[f]isoquinolinaXXIVa o 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-

isoquinolinaXXIVd, obtenidaspor ciclaciónde Bischler-Napieralskia partir de N-2(l-

naftil)etilformamidaXXIIIc ó N(3,4-dimetoxifenetil)formamidaXXIIId, y reducción

conborohidrurosódico.Estoscompuestossetratancon4-bromo-l-butenoen tolueno a

reflujo durante3 horas,obteniéndosede forma cuantitativalos alquenil derivados

respectivosXXXIa y XXXIb.Los datos espectrocópicosy fisicoquímicosde los

compuestosfmalescoincidenexactamentecon los dela escisiónheterolitica.

Todo lo referenteaestastransformacionesseesquematizaenel esquema13.

Estosresultadosnoshanllevado asometera la aminocetonaXXVIa a un proceso

de reducciónde Huang-Minlon.El calentamientode la aminocetonaXXVIa enpresencia

de unamezclade hidróxidopotásicoe hidratodehidrazinaen etilenglicolda finalmentela

5,6,9,10,11,1la-hexahidro-8H-nafto[2,l-a]quinolizinaXXVIIIa con rendimientodel

90%(esquema14).
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NH2NH2

Calor

NNH2

La aplicaciónde estemismoprocesoa la 9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-

2H-benzo[a]quinolizin-2-onaXXVIb nos ha conducidoa la benzo[a]quinolizidina

monodemetilada,comocabeesperarde estetipo de reacciones,con un rendimientodel

48%.El tratamientode estefenol con diazometanopermitela obtencióndel derivado

dimetoxilado,que fuecaracterizadoen formade clorhidrato.

NH2NH2

Calor

CH2N2

(HO)MeO~11

XXXb

XX VTa

KOH

Calor XXIX

Esquema 14

H3CO

H3CO
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ANALISIS ESPECrROSCOPICODE LOS COMPUESTOS

En la 5,6,9,10,11,1la-hexahidro-8H-nafto[2,1-a]quinolizin-10-ona,la banda

intensaa 1715 cm’ correspondea la bandade vibración C=O del agrupamiento

carbonílico.

Tambiénsonde interéslas bandascorrespondientesa lavibraciónde tensiónC-H

del sistemaquinolizidínicoque se presentana 2950,2925, 2900, 2805, 2750 cm’. El

desplazamientode partede estasbandasa frecuenciasmás bajas se debe a una

deslocalizacióndel parde electronesno enlazantesdel nitrógenohacialos enlacesC«-H

axial de lamolécula,dandolugara un sistemaacoplado.Deestasbandaslas señalesa

2805 y 2750ciii’, son indicativasde unaordenación trans normalde un sistemaquino-

lizidínico (silla-silla) segúnlos estudiosrealizadospor Bohlmann(94) y Skolik (95).

El dobletedeconstantede acoplamientovecinal J 12-13=8,5Hz a 7,1 ppm es

indicativo del protón C-12. El multipleteentre8 y 7,3 ppm incluye los restantescinco

protonesaromáticos.

Estudiossobreel sistemade benzo(a)quinolizidinahan indicado tres posibles

conformacionesen las quedosanillos heterocicloshidrogenadosadoptanconformación

silla-silla. Se tratade un sistemade fusión rrans y dossistemasde fusión ch. En estas

formascts el hidrógenometínico lib puedeadoptaro una disposiciónaxial (II) o una

disposiciónecuatorial(III) conrespectoal anillo C, segúnseindicaen la siguientefigura.

11

NS

Ix
It’

11

H
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Uskokovicy col. (96) demuestranqueestosconfórmerosno sólo se distinguenpor

la presenciao carenciade bandasde Bohlmann en el infrarrojo, sino tambiénpor la

disposicióny formade las bandasdel protón lib (que en nuestrocasocorrespondeal

protón lía) en el espectrode RMN protónica.

Así, los confórmerosde tipo cis se diferenciandel confórmerotrans por la

apariciónacampoinferior a3,8 ppmde la señalcorrespondienteal protón angularlib,

señalqueenel confórmerorrans aparecea campomásalto. Porotrapartelos isómeros

cis sepuedendiferenciargraciasasu acoplamientodiferente.

Un cuadrupletehacia4,7 ppm de constantesde acoplamientoJ —9,12 Hz y

~ax,ec25 Hz indicativo de un sistemacis con el protón lib endisposiciónaxial con
respectoal anillo C (compuestoII), en cambio,la presenciade un tripletehacia3,9ppm

de constantede acoplamientoJ 5 Hz escaracterísticade una conformaciónctsenel

protón lib endisposiciónecuatorialrespectoal anillo C (compuestoIfl).

En el casode la 5,6,9,l0,l1,lla-hexahidro-8H-nafto[2,l-a]quunolizin-l0-onano

seobservaseñalde protonesalifáticosacampoinferior a3,8 ppm,pudiendoatribuirseal

protón 1 la un cuadrupletea 3,67 ppm de constantesde acoplamiento11 y 3 Hz corres-

pondientes,respectivamente,a los acoplamientosaxial-axial y axial-ecuatorialcon los

protonesC-ll.

El multipleteentre3,35 y 2,20 ppm,de difícial resolución,albergalos diezprotones

restantesdel sistemaquinolizidíico.

En el alcohol5,6,9,10,11,1la-hexahidro-8H-nafto[2,1-a]quinolizin-lO-ol, la señal

del protón C-12 correspondetambiénal dobletede constantedeacoplamientoveci-nal

J=8,5 Hz a 7,4 ppm. El multipleteentre8,00 y 7,50 ppm lo formanlos cinco protones

aromáticosrestantes.El multipletea 4,82 ppm correspondeal protónC-l0 de probable

disposiciónaxial. El multipletea3,75 ppmcorrespondeal protónC-l la y esindicativo de

unaconformaciónde tipo transquinolizidina.

El sungletea 3,45 ppm intercambiableen aguadeuteradase asignaal protón

hidroxílico correspondiendolas señalesentre3,20 y 1,30 ppm a los diez protones

restantesdel sistemaquinolizidínico.

En la 5,6,9,l0,1l,lla-hexahidro-8H-nafto[2,1-a]quinolizinaal igual que en los

casosanterioressedistinguenclaramentelos dobletescorrespondientesa los protonesC-

12 y C- 13 a7,25 y 7,65ppmrespectivamenteconconstantesde acoplamientovecinal1=

=9 Hz.
Entre 7,3 y 7,9 ppm se encuentranlas señalesde los protonesaromáticosC-l a

C-4.

El multipletea3,55 ppmesasignableal protónmetínicoC-l la y es indicativo de

una conformacióntrans para el sistemaquinolizidínico, hechoque fue confirmado
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anteriormentecon las bandasde Bohlmannen el infrarrojo.

Los protonesalifáticosC-5 a C-11 formanpartedelmultipleteentre3,3 y 1,4ppm.

Estecompuestodalugara las mismasfragmentacionesmásicascaracterísticasquela

aminocetonay el aminoalcohol.Estehechoconfirmasu estructurade hexahidronafto[2,1-

a]quinolizina.
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2.4.2.- SINTESISDE 1.3.4.6.7.13c-HEXAHIDRO-2H-NAFTOF2.1-al

OUINOLIZIDINA Y SUDERIVADO 11.12-DIIMETOXILADO

.

En estecaso,y utilizandoel mismoesquemade síntesis,separtióde las correspon-

dientes2(¡3-naftil)etilaminasXXIIa y XXIIb, queseobtienensegúnel esquema15.

Las I3-naftiletanonas(97), 1(13-naftil)etanonay 1( 6,7-dimetoxi-I3-naftil)etanona

XII sebromaronen tetraclorurode carbono(98) o cloroformo (99). Los a-bromo-

acilderivadosobtenidos,XIllb y XIlIIc, secondensaroncon urotropinaen el senode

clorobencenosecoa temperaturaambiente,con agitación,durante24 horas.El precipitado

blancoobtenido,correspondientea los compuestosXXa y XXb, se trata con ácido

clorhídricoconcentradoenetanolabsolutoa temperaturaambiente(1%),obteniéndoselos

clorhidratosde las aminocetonasXXIa y XXIb con un rendimientodel 90% enambos

casos.Finalmentela hidrgenacióncatalíticacon carbono-paladioen presenciade ácido

perclóricoy posteriorbasificaciónproporcionalas ariletilaminasXXIIa y XXIIb con

rendimientosglobalesbuenos.

Ambasariletilaminassehan sintetizadoanteriormenteempleandootrasrutasde

síntesis(97,101,102);sin embargo,la ruta propuestapor nosotroses más corta y

presentamejoresrendimientosglobales.

Intentosde obtener[3-naftiletilaminaa partir de nitroestireno,mediantecondensa-

ción de 2-naftalenocarbaldehidoy nitrometanoen presenciade acetatoamónicoenacético

glacial seguidade hidrogenancióncatalítica,condujerona una mezclade productos,

probablementeresultantesde las distintasetapasde reducciónde los nitroderivados.

La reducción con diborano en tetrahidrofurano,segúndescribenGiannis y

Sandnoff(103),condujoigualmenteaunamezcladeproductos.

E] calentamientode las ariletilaniinascon ácidofórmicoa 160 oc conducea las

corespondientesamidasXXIIa XXIIb con rendimientoscuantitativos.La ciclación de

éstasen ácidopolifosfórico y pentóxido de fósforo a 1700C(101) durante2 horas,o

pentaclorurode fósforo en cloroformo a temperaturaambientedurante3 horas,

respectivamente,conducealas correspondientesdihidroisoquinolinasXXIVa y XXIVb

conbuenosrendimientos.
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Los ensayosde condensacióncon metilvunilcetonasólo dieronlugararendimientos

malos de las aminocetonasesperadas,como producto poco estable,detectablepor

espectroscopiade RMN, peroqueno nosha sido posibleaislar.

Los resultadostanpoco satisfactoriosde esteúltimo pasosedebenprobablementea

un posible impedimentoestéticopor partede de uno de los anillos aromáticosdel

naftaleno.Una observaciónanálogasobreimpedimentoestéticoen reaccionesdecicla-

ción de Bischler-Napieralskila describenBoschy cols. (104).

XXIIa,b XXIIIa,b ¡ APP 6

¡Pus

R Y

XIVa,b
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2.4.3.- SINTESISDE NAFTOOUINOLIZIDINAS A PARTIR DE N-NAFTILETIL-ET
1 w
412 751 m
496 751 l
S
BT


VTA CICLACION DE

Una de las síntesismásinteresantesde sistemasde benzoLalquinolizidinases la

reaccióndeBischler-Napieralskiapartir de 2-piperidonasN-sustituidas,quesepueden

preparara partirde anhídridoglutárico (105), y 5-valerolactama(106),2-piridonasN-

sustituidas(107),o 5-valerolactona(108).

Dentrodeestegrupo ha destacadoúltimamentela síntesisde benzo[a]quinolizidinas

a partir de N-(2-aril)etil-2-piperidonas,obtenidasde 2-piperidinoacetofenonasvía oxi-

dacióndeMóhrle (109,110),que fue desarrolladaporFujii y cols. (111-119).

Estemétodo, como seha indicadoanteriormente,presentaadicionalmentela ventaja

de poderrealizarsíntesisregioselectivas(121)de derivadosde Emetina.

En el casode los naftoderivadostieneinterésel estudiode estasíntesisdebidoa la

asequibilidady al bajo coste de los productos de partida, los acetilnaftalenos.

Adicionalmente,la rutade síntesisesrelativamentecorta,presentandola transformación

de los diferentesintermediosrendimientosaltos.

La síntesisde estasariletilpiperidonasse ha llevadoa cabosegúnse indica en los

esquemas16 y 17.

Lasa y 13-naftiletanonassonproductoscomercialesque,disueltasenelcorrespon-

dientedisolvente(étero tetraclorurode carbono),y tratadascon bromo(98,120),propor-

cionan las cz-halocetonascorrespondientesXIIIa y XIIIb. La «-halocetonaXIIIc se

obtieneanálogamentehaciendoreaccionare] compuestoXII con bromoen cloroformo

(101).

La reacciónde condensaciónde las «-halocetonascon piperidinaseha llevado a

cabo en los tres casosen el senode bencenoseco;el empleode tolueno presenta

problemasde estabilidadde productoa la horadeeliminarel disolvente.Un calentamiento

suavey cortode la reacciónimplica un aumentodelrendimientoy unamayorpurezadel

producto. Las tres basesXIVa, b y c se purificaron por disolución en acetonay

tratamientoconácidoclorhídricoconcentrado. Los clorhidratosobtenidosserecristalizan

en agua.Sudisoluciónen aguay basificacióncon hidróxidosádicoal 30% permiteaislar

las basesXIVa, b y c, recristalizablesen acetona,en estadopuro.

La transformaciónde las amunocetonasXJVa, b y c en los aminoalcoholesXVa, b y

c serealizaconborohidrurosódicoen etanolabsoluto.Los amunoalcoholesXVa, b y c

precipitanen el senode etanolconrendimientoscuantitativosen formaracémica.

Los an,inoalcoholesXVa, b y c convenientementerecristalizadosse transformanen

las hidroxipiperidonasXVIa, b y c segúnreacciónde oxidaciónespecíficade Mórhle

(110), que consisteen el tratamientodel aminoalcoholcon acetatode mercurio en
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presenciadela sal sódicadel ácidoetilendiaminotetracético(EDTA) y ácidoacéticoal 1%.

Estaoxidaciónsepuedeinterpretarbasándonosen los estudiosde deshidrogenación

de sistemasquinolizidínicospropuestoporLeonardy col. (81), segunseindica enel

esquemasiguiente.
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Medianteun procesoconcertadoseproducela eliminacióndel protónaxial C-2 del

complejode mercurio.El ión imonio resultantesecicla intramolecularmenteparadarun

derivadooxazolínicoque,a suvez, sufreuna deshidrogenaciónanálogaporla acciónde

unasegundamoléculade acetatode mercurioobteniéndoseun ión oxazolinio.

El ataquede una moléculade agua,preferentementeen la posición dos de la

oxazolina darálugaral derivadotipo lactámico.
Es importanteadicionarlos reactivosal medio de la reacciónen el siguienteorden:

primeroel EDTA, segundoel acetatode mercurio y porúltimo el aminoalcohol; la

alteraciónde esteorden,sobretodo en la adicióndel acetatodemercurio antesqueel

EDTA conducea la formaciónde óxido de mercurio,de colornaranjaintenso.

La hidrogenolisisde las hidroxiamidasXVIa, b y c en soluciónhidroalcohólicacon

Pd-Cy en presencia de ácido perclórico al 70%, a temperaturaambientey presión

atmosféricaconducea las lactarnasXVIIIa, b y c con buenosrendimientosparalos de-

rivadosXVIIIb y c. La hidrogenolisisdel compuestoXVIIIa serealizaen ácidoacético

glacialconperclóricoal 70% y aunatemperaturade700C; la soluciónsefiltra en caliente,

al enfriarseprecipitaun sólido blancocristalino XVIIId que, tratadocon solución de

hidróxidosódicoal 10%, rinde la ariletilpiperidonaXVHIa con rendimientocuantitativo.

La adición de ácido perclórico generaal menosen un 50% los percloratosde

oxazolinioXVIIa, b y c, que sufrirán unarápidahidrogenolisisparadar las lactamas

XVIIIa, b y c. La formación de estospercloratosestácorroboradano sólo por la

presenciade una bandaa 1680cm’ en el IR sino tambiénporlos correspondientesdatos

de RMN. Sureduccióncon borohidrurosódicoconducede formaselectivaa la formación

de los aminoalcoholesdepartidaXVa, b y c, comoesde esperarde las reduccionesde

imidatosdescritasporBorch (121).

LaslactarnasXVIIIa, b y c purificadasconvenientementesesometieronaciclación

de Bischler-Napieralski.En el caso de la lactamaXVIIIa, N-(2-(cz-naftil)etil)-2-

piperidona,los métodosusualesno han dadoel resultadoesperado,recuperándoseel

productode partida.Unicamentelosensayosde ciclación conpentóxidodefósforo (90) a

200”C en tetralinadurante6 horasnosproporcionanla naftoquinolizidinaXXXa con

rendimientomoderados.El calentamientocon pentóxido de fósforo de la N(2(a-

naftil)etil)-2-piperidona,XVIIIa, a 2000Cen tetralinada lugara] hidróxido de imonio

(122)que disuelto en etanoly tratadocon borohidrurosódiconosproporcionala amina

XXXa correspondiente.

Las lactamasXVIIIb y c demostraronuna gran resistenciaa las reaccionesde

ciclación, recuperándoseel productode partidaen las más diversascondicionesde

reacción.
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Estaresistenciaa las reaccionesde ciclación hacia la posición1 del naftalenose

debe,en estecaso,probablementea problemasde impedimentoestérico,de forma

análogaalarutade síntesisanteriormenteensayada.
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2.4.4.- SINTESISDE NAFTOOUINOLIZIDINAS Y NAFTOINDOLIZIDINAS A

PARTIRDE HIDROXIAMIDAS VIA CICLACION DE BISCHLER-NAPIERALSKI

La ruta de síntesisserepresentaen el esquema16. La 2(a-naftil)etilamina XXIIa,

seobtienesegúnmétodode Kessary cols. (125).Sucondensacióncon un equivalentede

y-butirolactonao 5-valerolactonaa temperaturassuperioresa 1200C (60) conducecon

óptimosrendimientosa las hidroxiamidasXXXHIa, y b que, una vez purificadas,se

disuelvenen xileno secoy setratancon oxiclorurode fósforoareflujo. En amboscasos

se obtieneun sirupo marrón, que, tratado con aguaneutraprimero y solución de

hidróxido sódicoa continuación,nosproporcionalos hidroxiiminoderivadosXXXIIId y

e, lo cual estáde acuerdocon lo descritoen la literatura científicaparaestoscasos

(60,61).Estos intermedios,disueltosen etanolabsoluto y tratadoscon borohidruro

sódiconosconducenalas aminasfinalesXXXa y d con buenosrendimientos.

Un caminoalternativoparala síntesisde benzo[f]pirroloisoquinolinasa partir de la

hidroxiamidaXXXUIa consisteen tratarel crudode la reacción, obtenidoporacciónde

oxiclorurode fósforoen xileno areflujo, con pentóxidode fósforoen tetralinaa 200 oc.

El productoobtenidose lavó conaguaneutray aguabásicasucesivamentey seredujocon

borohidruro sódico. obteniéndosela benzo[f]pirroloisoquunolina XXXd con un

rendimientodel50%.

0H

P
205

Tetralina
200

0C

NaBH
4

Los ensayosde ciclación de 13-naftilderivadospara dar lugar a nafto[1,2-

a]quinolizidinashandadolugara resultadospocosatisfactorios.

XXXIIIa
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2.5.- REVISION DE LA SINTESIS DE 6(7)-FENILARENO[g]
INDOLIZIDINAS Y ARENOFaIQUINOLIZIDINAS

La síntesisdelas 6(7)-fenilbenzo[g]indolizidinasy benzoLalquinolizidinasha sido

estudiadaen profundidadporMaryanoffy cols. (123).

Los diversos esquemaspropuestospor este grupo investigador se basan

principalmenteen rutasde síntesisanálogasa las empleadasparala obtenciónde los

esqueletostricícicosbásicos.

Inicialmente,Maryanoffy cols. (123)proponenunasíntesisa partir de 3,4-dihidro-

isoquinolinay metilvinilcetona,basándoseen la síntesisdeBekey Szantay(53),con el

fin de obteneranálogosdel fentanilo.

O

.HCI .HCI

Unasegundaruta(124),quepermitetantola síntesisde arenoquinolizidinascomo

de indolizidinas,utiliza como sintonesclave precursoresdelión N-aciliminio que,a su

vez,sepuedeobtenerpordosvías.

La primera partede un oxoácidoque, en forma de anhídrido mixto, éstero

enlactona,secondensacon 2-ariletilaminaparadar lugaraunacetoamidao enamida.

La alternativaseráunacondensaciónde anhídridosuccínicocon 2-ariletilaminapara

darunaimida, quesetransformaen 5-etoxi-2-pirrolidinonaporel métodode Speckamp

(125), segúnserepresentaen el siguienteesquema.

O
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oO NArs~,N NH2 +
t.—...(CH

2)n

EtOH4NaBH4

4 EtO N

trnrnrn<CH2)nR1, R2= Fenilo, H

n=I,2

Unaterceraalternativala constituyela síntesisde Schwan(126), que permitela

obtenciónde arenoquinolizidinase indolizidinasempleandocomosintonesdepartidauna

2-arilpiperidinao pirrolidina, que se podríaninclusoobtenercon una cierta enatio-

selectividad(127),quecondensaríancon óxidosde estireno(128)o ácidosmandélicos

(129,130)segúnserepresentaen el esquema17.

Es de destacarque en todaslas síntesisanteriormentemencionadasse forma

mayoritariamenteel isómeroque tiene los hidrógenosen las posicioneslib y 6(7) en

disposicióntrans.Precisamenteestaestructuraha demostradoserbiológicamentemucho

menosactiva. Este problemapuedesolucionarsetransformandolas moléculasen sus

correspondientessalesde enamonio-iminioseguidode reduccióno hidrogenación

catalítica(131,132).

Finalmente,esde destacarunasíntesisasimétricade pirrolo[2,1-a]isoquinolinasque

partede 4-feniltetrahidroisoquinolinaracémica(133), segúnseexpresaen los esquemas

19 y 20.
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+
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Esquema 20
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2.6.- SíNTESIS DE 5,6 ó 7-FENIL-
NAFTO[a]QUINOLIZIDINAS Y NAFTO[g]INDOLIZIDINAS

El estudio exhaustivode la síntesisde Schwansobrelas reaccionesdeciclaciónde

1-fenil-2-arilmetilaminopropanoles(130)incluye tambiénestudiosdeciclaciónsobreel

naftaleno,queresultaronserde buenosrendimientos.Ello nosha inducido a elegir el

método de Schwancomo vía de síntesispara las nafto[a]quinolizidinas y naftoljg]-

indolizidinasrepresentadasenel siguienteesquema.

Así la ciclación de 2-arilmetilaniino-1-feniletanolesconducea la obtenciónde

tetrahidroisoquunolinascon buenosrendimientos.Concretamente(130), obtiene

benzo[h] isoquinolinasmedianteciclación con bromhídrico al 48% o con ácido

polifosfórico.

Nosotros hemosutilizado como sintones para la reacciónde Schwanlos

aminoalcoholesXXXVIIa, b, c y d.

XXX Vílíd XXX VIIIb

XXX VIIIc XXX VIlla
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La síntesisde las estructurasXXXVIIIa,b, c y d sereflejaen los esquemas21 a

24.

Las naftilpirrolidinasXXXI Va, b y naftilpiperidinasXXXIVc, d seobtienensegún

el métodode Burckhalter(134.135),por reacciónde bromurode l-naftilmagnesioo 2-

naftilmagnesiocon ‘y-Butironitrilo o 5-valeronitrilo enel senode étersecoy posterior

calentamientoareflujoen xileno (136).La reacciónde formacióndel magnesianosellevó

a caboutilizando un bañode ultrasonidosademásde la agitaciónmecánica;los rendi-

mientosaumentaronconsiderablementecon esteprocedimiento.En el casodel compuesto

XXXIVd esconvenientereduciral máximoel calentamientoa reflujoen xileno paraevitar

polimerizaciones.

Los derivadosXXXIVa y c sepurifican por destilación;los derivadosXXXIVb y d

seobtienenen estadosólido y seempleanen el siguientepasosin previapurificación.

La purificacióndelas naftilpirrolidinas y naftiltetrahidropiridinassellevó a caboen

el senode unamezclade benceno/étersecos,dadala pocasolubilidadde estosderivados

en éteretílico, con hidruro de litio y aluminio a temperaturaambientey con agitación

magnética.

Las naftilpirrolidinas XXXVa,b y naftilpiperidunasXXXVc,d obtenidasse

purificaronpordestilaciónen Kugelrohry secondensaroncon bromurode fenacilo (137)

reciénrecristalizado,en bencenoseco.La formacióndel bromhidratode la aminaes

inmediata,unavezadicionadoel bromurode fenadio.

La reacciónde condensaciónproporcionalas aminocetonasXXX VIa,b,c y d con

rendimientoscuantitativos.La purificaciónde estosintermediossehaefectuadoa través

de los respectivosclorhidratos.

La transformaciónen los correspondientesaminoalcoholesXXXVIIa,b,c y d se

consiguepor tratamientocon borohidrurosódicode las aminocetonasen formade base

disueltasen etanol,manteniendola solucióncon agitaciónmagnética.

La soluciónbásica,tratadacon agua,proporcionalos derivadoshidroxiladoscon

rendimientosóptimos. Se purifican en forma de clorhidratos esceptoel derivado

XXX VJId queessólidoy se recristalizade2-propanol.

Finalmente,los aminoalcoholesen formade basesesometena reflujo en ácido

bromhídricoal 48%empleandoagitaciónmagnéticadurante20 horasy un bañoa 1200C.

Seobtienendeestemodolas aminasXXXVIIIa,b,c y d conbuenosrendimientos.

Parael derivadoXXXVIIId seobservaya la formacióna los 15 minutos. Los

compuestosobtenidosrecristalizande 2-propanol.
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1) Mg
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Esquema 23
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3.- PARTE EXPERIMENTAL



114

.Los puntosde fusión sin corregirhan sido determinadosen todos los casossobre

capilarabiertoempleandoun aparatoBtichi.

Los análisiselementalescuantitativoshansido realizadosen nuestroDepartamento

con un aparatoCarloErbamod. 1104y Perkin-Elmer2400CHN.

Los espectrosde absorciónen el infrarrojosehandeterminadopreparandomuestras

interpuestasen BrK, con unaconcentreaciónmediade 0,4% en los compuestossólidos,y

en ventanasde NaCí en los líquidos.Se haempleadoun fotómetroPerldn-Elmer577.

Los espectrosde resonanciamagnéticanuclearse han llevado a cabo en un

espectrómetroPerki-Elmermod. R-24, de 60 MHz, en un aparatoVarian-300MHz y en

Varianmod. EM 390. En todoslos casossehautilizadoTMS comoreferencia.

Los espectrosde masassehanllevadoa caboen un espectrómetroHitachi Perkin-

Elmer,RMU-6M.

Parala cromatografíaen capafinase ha empleadoSilicagel 60 F254y Scharlau

Si254.

Todoslos reactivosempleadosen los procedimientosdescritos,sonde procedencia

comercialmientrasno seindiquelo contrario.
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1. Clorurode ¡3—naftoilo

Unamezclade 9 g de ácido¡3-naftoico(0,052moles),80 ml decloroformoy 9 ml

decloruro de tionilo (0,123moles)se calientaa reflujo durante 2 horas; seeliminael

cloroformoapresión atmosféricay los restosde clorurode tionilo a presiónreducida,

obteniéndoseasiun liquido quesolidificaal enfriar.

Rendimiento:9 g (93%).

Puntode ebullición: 160-1620C (1lmm de Hg);p.f.lit.(1) 51-520C.

IR (películalíquida) y: 1760cnt”

II. 13-naftilmetanol

A unasuspensiónde 1,6 g de hidruro de litio y aluminio(0,041moles)en 60 mide

éterseco,seañade,gotaa gota,con agitacióny exclusiónde humedad,unasoluciónde 7

g de ácidoJ3-naftoico(0.041 moles)en 300 ml de éteranhidro,procurandoqueel reflujo
producidopor la reacciónexotérmicaseasuave.La reacciónsecontinuadurante15

minutos.El excesode hidruro de litio y aluminio sedestruyecon hielo, disolviéndoseel

hidróxidoformadocon ácidosulfúricoal 10% (Smi).

La fracciónetéreasedesecasobresulfatosódicoanhidroy seconcentraa vacío,

obteniendoseun sólidoblanco.

Rendimiento:6,15 g (96%).

Puntode fusión: 81-820C(etanol/agua;éter/éterdepetróleo);pi. lit. (2) 80-81 0C.

]R(BrK) V: 3280, 1040cm1

‘H-RMN; (CDCl
3 ; 60 MHZ) 5: 7,9-7,3 (m,9H,Ar) ; 4,75 (s,2H,CH2);2,45 (s,

IH, OH).

III. 2-Clorometilnaftaleno

.

A unasoluciónde 12 g de 13-naftilmetanolen 50 ml de toluenoseco,seadicionan

25 ml de cloruro de tionilo gota a gota,y secalientaa reflujo durantetres horas.El

contenidodel matrazsevierte sobrehielo, la faseorgánica sebasificaconcarbonato

sódicoy selavacon aguahastaqueel pI-! de las aguasde lavadoseaneutro.La solución

orgánicasesecasobresulfato sódicoanhidroy se concentraa vacío,obteniéndoseun

líquido que solidificaal enfriar.

Rendimiento:9,6 g (72%).

Punto de ebullición: 168-170
0C (20mmdcHg); p.eb.lit. (3) 168-1700C (20mm

de Hg).

IV. 1-(13-naftoifloipecolinatode etilo

.

A 3 g (0,047moles)declorurode jB-naftoilo en 50 ml de toluenoseco se añaden

sucesivamentey conagitación9 ml de piridina y 9 ml (0,046moles)de pipecolinatode
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eti]oreciéndesdiado.La reacciónsedeja10 horasa temperaturaambiente.La mezclade

la reacciónselava sucesivamentecon 25 ml de soluciónde ácidoclorhídrico al 10%y

agua.La faseorgánicasedesecasobresulfato sódicoanhidroy seconcentraa vacío.El

residuosiruposoobtenidoserecristalizaen ¿ter/éterde petróleo.

Rendimiento:4,72 g (97%).

Puntodefusión: 55-57 0C (éter/éterde petróleo).

IR (BrK) y: 2940, 1738, 1642, 1210,1020cm1

‘H-RMN; (CDCI
3; 60 MH) 5; 7,9-7,4 (m,7H,Ar-H); 5,5 (s,1H,C2-H);3.9-3.0

(m, 2H, C6-H); 4,25 (q,2H,J=7Hz,-O-CH2-);2,5-1,5(m,6H, C3-H,C4-H, C5-H); 1,3

(t, 3H, J=7Hz-CH3).

Análisiselemental:Calculadopara:C19H21N03:C=73,28%H=6,79%N=4,49%.

Encontrado: C=72,92%H=6,79%N=4,38%.

y. 1-d3-naftilmetil)oiuecolinatode etilo

.

METODO A

:

Una soluciónde 3 g de amidoesterIV (0,0084moles)y 1,6 g de tetrafluoroborato

de trietiloxonio (sal de Meerweun)en 15 ml de cloruro de metileno seco,se agitan a

temperaturaambientedurante20 horas.La mezclade reacciónseconcentraa vacío,el

residuosedisuelveen 15 ml de etanolabsoluto,se enfríaen bañode hielo, se adicionan

0,75 g (0,0195 moles)de borohidruro sódicoen pequeñasporcionesy se mantienela

agitacióndurante18 horasa temperaturaambiente.

Transcurridoestetiempo,sevierte la soluciónsobrehielo, sedestruyeel excesode

borohidrurosódicocon ácidoacético2N, se basificacon hidróxido sódicodiluido y se

extraela soluciónacuosatresvecescon cloroformo(30/20/20mi). La soluciónclorofór-

mica se desecasobresulfatosódicoanhidroy seconcentraavacio. El residuosiruposose

disuelveen 2-propanol,se hacepasarcorrientede ácidoclorhídricoseco,se concentrala

soluciónalcohólica y el residuoobtenido serecristalizainicialmente en éter/éterde

petróleoy posteriormenteen acetona.

Rendimiento:1,79 g (53%)de clorhidratode V.

METODO B

:

A 3,25 g (0,0184moles)de 2-clorometilnaftalenodisuelto en 50 ml debenceno

seco,seadicionan5,6ml (0,036moles)de pipecolinatode etilo y la soluciónsemantiene

a reflujo durante3 horas.Se separapor filtración el clorhidratode pipecolinatode etilo

formado en la reaccióny se lavala soluciónbencénicacon 20 ml de agua.La faseorgá-

nicase extraedos o tresvecescon 10 ml deácidoclorhídrico 1,5 N. El clorhidratodel

amino¿sterprecipitaen lasaguasdeextracciónen formade sólido blanco,querecristaliza

de acetonacon unamoléculadeagua.

Rendimiento: 5,13 g (84%)de clorhidratodeV.
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Punto de fusión: 114-1160C (acetona).

IR (BrK) y: 2650, 1740, 1210, 1015 cm1

‘H-RMN (CDCl
3; 60 MHz) 5: 8,1-7,4 (m,7H,Ar); 4,75 (d(J=l3Hz), lH, N-

CH2-Ar); 4,45 (d (J=l3Hz), lE!, N-CH2-Ar); 4,25 (q(J=7Hz)2H,-O-CH2-),3,9-3,2(m,

3H, C2-H y C6-H); 2,6-1,4 (m,6H,C3-H,C4-H,C5-H); 1.25 (t(J=78z).3H,-CH3).

Análisis elemental:

Calculadopara:C19H24N02C1.H20: C=73,28%H=6,79% N4,49%.

Encontrado: C=72,92%H=6,79%N=4,38%.

METODOIII

:

Una soluciónde 1 g de 2-clorometilnaftaleno(5,66.1tY
3moles)en 4 mide etanol

absolutoseañadegotaa gotaa unasolucióncalentadaa reflujo de 1 g declorhidratode

pipecolinatode etilo y 0,59 g de carbonatosódicoanhidroen 9 ml de etanolabsoluto,

continuandoel calentamientodurante6 horas.La mezcladela reacciónsefiltra, se añaden

10 ml de aguay seextrae con 10 ml de éter.La faseetérea,a su vez,seextraecon ácido

clorhídrico 1,5 N. La fase acuosaácidase basificacon hidróxidosódicoal 40% y se

extraecon diclorometano,el cual se desecasobresulfatosódicoanhidroy seconcentraa

vacío,obteniéndoseun residuoque sedestilaen Kugelrohra 1800C(0,8 mmHg).

Rendimiento:1,4 g (83%)de Ven formadebase.

IR (BrK) y: 2940, 2860,2820, 1745, 1730, 1600, 1175cm”

1H-RMN; (CDCI
3; 60 MHz) 5: 7,85-7,25(m, 7H, Ar-H); 4,20 (q (J=7Hz),2H,

-O-CH2-); 3,94 (d (J=l3Hz), lE!, N-CH2-Ar); 3,50(d(J=l3Hz),1H,N-CH2-Ar);3,2 (t
(J = 6Hz), iR, C2-H); 2,9 (m, lE!, C6-Hec); 2,35 (q (J=7Hz), IR, C6-Hax); 2,1-

¡ ,3(m.6H, C3-H,C4-H,C5-H); 1 ,25(t(J=7Hz),3H,-CH3).

VI. Acido 1-d3-naftilmetil)-2-pipecolfico

.

2,05g (0,143moles)de aminoésterVen 13 mide ácidoclorhídricoconcentrado,se

calientanareflujo en un bañode aceitea 105
0C durante6 horas.Al enfriarsela solución

precipitael aminoácido.

Rendimiento:1,4 g (77%).

Puntode fusión: 192-1940C (HCl concentrado).

IR (BrK) y: 3000, 2500, 1725, 1200cm”

‘H-RMN; (DMSO-d
6;60 MHz) 5: 8,2-7,5(m,7H,Ar-H); 4,75 (d(J=l3Hz),1H,N-

CH2-Ar); 4,45(d(J=l3Hz),1H,N-CH2-Ar); 4,1(m,1H,C2-H); 3,35(m,2H,C6-H);2,5-

1,5(m,6H,C3-H,C4-H,C5-H).

Analisiselemental:CalculadoparaC17H2002C1:C=66,77%H=6,59%N=4,58%

Encontrado: C=66,50%H=6,59%N=4,47%
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VII. 9.10.11.12.12a.13-hexahidro-7H-nafto[1 .2-bipuinolizin-13-ona

.

0.9 g deaminoácidoVI (2,943.l(Y3moles)en 15 g de ácidopolifosfóricoseagitan

enatmósferadenitrógeno,en un recipienteprotegidode la luz y sumergidoen bañode

aceitea 105 ‘C durante6 horas.Unavezenfriadala reacción,sevierte sobreaguadehielo

y se alcalinizacon hidróxido potásicoal 50% hastapH 8, cuidandode mantenerla

temperaturapordebajode 20 0C duranteel proceso.La soluciónacuosaseextraecon

cloroformohastaque ésteno tome color, se desecasobresulfatosódicoanhidro y se

concentraavacío,obteniéndoseun sirupo amarilloquesolidifica al enfriar.

Rendimiento:0,71 g (89%).

IR (BrK) y: 2802,2760, 1670cm’

‘H-RMN; (Cl
3CD; 60 MHz) 8: 9,45 (dd (J=8Hz, J=2Hz), 1H, C1-H)); 7,62 (d

(J=9 Hz), lE!, C5-H); 7,15 (d (J=9 Hz), lE!, C6-H); 8,00-7,40(m, 3H, C2-H, C3-H,

C4-H); 3,98 (d (J=16Hz), iR, C7’Hec); 3,47 (d, J=16 Hz), lH, C7’Hax); 3,04 (m,

1H, Cí2a’H); 3,04 (d (J=10,5 Hz), 1H, C9Hec); 2,25 (m, lH, C9-Hax); 2,80-1,40

(m, 6H, C10,11,12-H).

VIII. 9.10.11.12.12a.l3-hexahidro-7H-nafto[1.2-bipuinolizin-1 3o1

.

A unasoluciónde 0,74 g (2,90.1W
3moles)de aminocetonaVII en 50 ml de etanol,

en matraztopacioy enfriadaen bañode hielo, seadicionanlentamentecon agitación

0,416 g (0,010 moles)de borohidruro sódico. La agitaciónsecontinúaa temperatura

ambientedurante16 horasy se vierte el contenidodel matrazsobreaguade hielo. La

solución se mantieneen agitacióndurantealgún tiempo paradestruir el excesode

borohidrurosódico,y sefiltra el sólidoblancoformado.

Rendimiento:0,6 g (81,4%).

Puntode fusión: 240-2430C (DMF).

IR (BrK) y: 3150,2810,2766,1095cm”

MS, m/z (%): 253 (Mt, 17), 170 (14), 169 (17), 142 (12), 141 (27), 115 (13), 84

(100).

Análisiselemental:Calculadopara:C
17H190N:C=80,59%H=7,55%N=5,52%.

Encontrado C=80,97%H=7,52%N=5,52%.

Rf1= 0,03 (30%).

Rf2= 0,19 (70%).

PhH/EtOH/MeOH=20/1/1.
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IX Percloratode 7.9.10.11.12.13-hexahidronafto[1.2-blauinolizinio

.

Unasoluciónde 0,5 g (1 .97.ío’~ moles)de aminoalcoholVIII en 9 ml deácido

acéticoglacial y 1,1 ml de ácidoperclóricoal 70% semantienena reflujo durante90

minutos.La mezclade la reacciónsefiltra en caliente; al enfriarla soluciónprecipitan

cristalesblancosde perclorato,quese filtran a vacíoy selavancon etanol.

Rendimiento:0,6 g (90%).

Puntode fusión: 1950C(Acido acético)

IR(BrK) v:2950,1710,1080cm’1

1H-RMN (DMSO-d
6;60 MHz) 8: 7,39 (d (J=8,5Hz), 1H, C6-H); 8,10-7,30(m,

5H, C15-H); 5,10 (m. 2H. C7-H); 4,45 (m, 2H, C13-H); 3,90 (m, 2H, C9-H); 3,05

(m, 2H, C12-H); 1,92 (m, 4H, C1011-I-l).

Análisis elemental:CalculadoparaC17H19C1N04:C=60,62%H=5,68%N=4,15%

C=60,71%H=5,31%N=4,14%
X. 9.10.11. 12.12a. 13-hexahidro-71r1-nafto[1 .2-bipuinolizina

.

A un solución de 0,25 g (7,44. ío-~moles) del perclorato de imonio IX en 75 ml

de etanol, en baño de hielo, se adicionan lentamente y con agitación 0,11 g de

borohidruro sódico. Completada la adición, se mantiene la agitación, con exclusión de

humedad, durante 30 minutos. Finalizada la reacción, se vierte sobre agua y se extrae con

cloroformo. La fase orgánica se deseca con sulfato sódico anhidro y se concentra a vacío,

obteniéndose un sólido que recristaliza de etanol/agua.

Rendimiento:0,15 g (85 %).

Puntode fusión: 105-106
0C (etanol/agua).

IR (BrK) y: 2808, 2745,1610, 1135, 810cn$

1H-RMN (CI
3CD; 80 MHz) 5: 6,85 (d (J=8,5 Hz), lH, C6-H); 7,70-6,95 (m, 5H,

C15-H); 3,86 (d (J=15,5Hz), 1H, C7-Hec); 3,38 (d (J=15,5 Hz), lH, C7-Hax); 3,15

(d (J=llHz), 1H, C9Hec); 3.00-2,75 (m, 2H, Cl2a”H, Cl3Hec); 2,37-2,05 (m, 2H,

C9”Hax, C13’Hax), 2,00-1,30(m, 6H, C101112-H).

MS, m/z (%): 237 (Mt, 56), 236 (76), 180 (10), 165 (7), 155 (21), 154 (100),

153 (25), 152 (16), 139 (4), 115 (4), 82(6).

Análisiselemental:CalculadoparaC17H19N:C=86,02%H=8,06%N=5,90%.

Encontrado: C=86,16% H=8,34% N=5,063%

XI. 2.3-Dimetoxinaftaleno

A una suspensión de 35 g (0,2 18 moles) de 2,3-dihidroxinaftaleno en 170 ml de

agua fría se añaden simultáneamente, a través de dos ampollas de adición, 67 g (0,53

moles)desulfatode dimetilo y 120 ml (0.70moles)de unasoluciónacuosade hidróxido

potásico al 40%, en un periodo de tres minutos. Se observa inicialmente la disolución del

dimetoxinaftaleno, formándose a continuación un sólido blanco. La mezcla de la reac-
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ción seagitadurante12 horasa temperaturaambiente.Se filtra y selavareiteradamente

conagua,hastaquelas aguasdefiltrado seanneutras.

Rendimiento: 37 g (91%).

Puntode fusión: 1200C(etanol);p.f.lit. 117-1180C (4).

1H-RMN; (Cl
3CD, 60MHz) 5: 7,09(s,2H,ArH-1,4);7,62(m,2H,ArH-5,8);7,29

(m, 2H, ArH-6,7).

XII. 1(6.7-Dimetoxi-13-naftil)etanona

.

METODOA

:

A una suspensión de 24,8 g (0,186 moles) de tricloruro de aluminio anhidro

sublimado en 24 ml de nitrobenceno enfriado en baño de hielo, se adicionan gota a gota

con agitación mecánica y exclusión de humedad, 16,2 g (0.205 moles) de cloruro de

acetilo durante 20 minutos. A continuación se añade durante 35 minutos gota a gota una

solución de 31 g (0,164 moles) de 2,3-dimetoxinaftaleno XI, en 100 mide nitrobenceno a

25
0C, continuando primero la agitación 2 horas a 5 0C y posteriormente 18 horas a

temperatura ambiente. En ese tiempo, el color de la reacción habrá virado de marrón a

verde. La mezcla de la reacción se viene cautelosamente,con agitaciónenérgica,sobre50

g de hielo picado en 250 ml de ácido clorhidrico al 10%.

La fase acuosa se separa y se extrae con cloroformo. La fase orgánica se lava

consecutivamente con agua (3x80 mi), KOHal 5% (3x60 mi) y agua (3x80 mi). Los

líquidos de lavado se extraen con cloroformo (3x50 mí). Se juntan las fases orgánicas se

secan sobre sulfato sódico anhidro, se elimina a vacío el cloroformo y el nitrobenceno y

el residuo se destila en Kugelrohr a una temperatura de 2000C y una presión de 0,5 mm

de Hg. El producto obtenido se recristaliza de acetona.

Rendimiento: 34 g (90%).

Punto de fusión: 1 120C (metanol);p.f.lit. 107-1090C(4).

1H-RMN; (CI
3CD, 300MHz) 5: 8,29(s,1H,ArH-1);7,88(dd(J=8,5Hz,J=l,7Hz),

1 H,ArH-4); 7,69(d(J=8,5Hz),1H,ArH-3); 7,11(s,lH,ArH-5); 7, 19(s,1H,ArH-8); 4,0

(s, 6H,2-OCH3); 2,67(s,2H,-CH3).

METODOB

:

Sobre una solución agitada de 96 g de 2,3-dimetoxinaftalenoXI y 43 ml de cloruro

de acetiloen 600 ml de1,1,2,2-tetracloroetanoa -15
0C se añadenen porciones80 g de

tricloruro de aluminio sublimado. La mezcla de la reacción se agila 3 horas a temperatura

ambiente y a continuación se vierte sobre una mezcla de un litro de agua de hielo y 50 ml

de ácido clorhídrico concentrado. La fase acuosa se extraecon cloroformo. Las fases

orgánicas se juntan, se secan con carbonato cálcico anhidro, se concentran a vacío y se
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adicionan30 ml de metanol.Al enfriarsela disolución se obtienen95,2 g deproducto,

que sedestilaa vacíoen Kugelrohora 200 0C, obteniéndoseunaarilcetona de pureza

analítica.

Rendimiento:28,85 g (97%).

Puntodefusión: 1 120C;p.f.lit.1 10-1120C (5).

XIII. DERIVADOS DE ARILBROMOETANONA

.

Xma: 1 (ct-naftifl-2-bromoetanona

.

XIIIb: 1 (B-naftil)-2-bromoetanona

.

XIIIc: 6.’7-Dimetoxi-1 (B-naftil’>-2-bromoetanona

.

XIVa: 1 (a-naftil)-2-bromoetanona.(6

)

A una solución enfriada de 170 g (0,61 moles) de 1-acetonaftona en 650 mIde éter

seco se adicionan con agitación y gota a gota 160 g (2,02 moles) de bromo. Una vez

finalizada la adición, la solución se lava con agua, se seca sobre carbonato sódico y se

concentra a vacio. El residuo obtenido se disueve en tolueno seco y se utiliza directamente

en la siguiente reacción.

XFVb: 1 (B-naftll~-2-bromoetanona

.

A una solución de 85 g (0,3omoles) de 2-acetonaftona en 150 cc de tetracloruro de

carbono se adicionan gradualmente 82 g (1,07 moles> de bromo en 150 cc de tetra-

cloruro de carbono. Se mantiene la agitación durante dos horas, se pasa corriente de

nitrógeno para eliminar el ácido bromhídrico formado, la solución se concentra a vacío y

el residuo obtenido se trata con éter, obteniéndose un sólido que recristaliza de sulfuro de

carbono.

Rendimiento:1 17g (95%).

Punto de fusión: 840C;p.f.llt. 810C(7).

XWc: 6.7-Dimetoxi-1(B-naftil~-2-bromoetanona

.

62,4 g (0,78moles)de bromoen 500 ml de cloroformose añaden,despacioy con

agitación,a una soluciónde 90 g (0.32moles)de 6,7-dimetoxi-2-acetonaftonaXII a

temperaturaambiente.Finalizadala adición, la soluciónclorofórmicaselavasucesiva-

menteconagua,soluciónacuosasaturadade bicarbonatosódicoy agua,sesecasobre

sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacío. La trituración del residuo obtenido con

n-hexanoproporciona93,0 g del productohalogenado,el cual se utiliza en la siguiente

reacción sin más purificación.

Rendimiento: 93 g (80%).
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Puntodefusión: 1400C;p.f.lit. 1354360C (8).
1H~RMN; (Cl

3CD; 300MHz)5:8,28(d(J=1.6Hz),LH,ArH- 1).7,82(dd(J=8,5Hz,

J=1,8Hz),1H,ArH4);7,66(d(J=8,5Hz),1H,ArH-3);7,13(s,1H,ArH-8);7,13(s,1H,ArH-

8>; 7,06(s,1H,ArH-5); 4,52(s,2H,-CH2-); 3,96-3,98(s,6H,2-OCH3):

XIV. DERIVADOS DE 1-ARIL-2-PIPERIDINOETANONA

.

XIVa: 1 -<a-naftifl-2-nipeñdinoetanona

.

XIVb: 1 -(B-naftil>-2-oiperidinoetanona
XIVc: 1 -(6.7-Dimetoxi-2-naftil>-2-pioeridino etanona

.

A una soluciónde 0,0841 molesde la correspondiente1-aril-2-bromoetanona

XIIIa, XIIIb, XIIIc, enbencenosecose adicionan17,4 ml (0,221moles)de piperidina.

La mezclade la reacciónsedejaen reposo24 horas.Sefiltra el sólido formadoy la fase

bencénicaselavacon agua,sedesecasobresulfatosódicoanhidroy se concentraavacio.

El residuosirupososedisuelveen acetonay se añadengotaa gota17 ml (0,55moles)de

ácidoclorhídricoconcentrado,precipitandode inmediatolos respectivosclorhidratos,que

se recristalizan.

XIV a

:

Rendimiento:16 g (50%)

Puntode fusión: 83-85
0C (acetona).ClH: 245-249’C(agua).

IR (BrK) y: Base:2850, 2810, 2780, 1680 cm1

CíE!: 2800-2600,1680cm”

‘H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 8,55(d(J=8,5Hz),1H,ArH-8); 7,94-7,81(m,3H,

ArH-2,4,5); 7,57-7,41(m,3H,ArH-6,7,3);3,76(s,2H,-CO-CH2-N);2,54(m,4H,H-2,H-

6); 1 ,62(m,4H,H-3,H-5);1 ,43(m,2H,H’4).

Análisis elemental:CalculadoparaC17H19N0:C=80.59%H=7.55%N=5.52%

Encontrado C=80.29%H=7.39%N=5.47%

CalculadoparaC17H20C1NO:C=70,45%H=6,95%N=4,83%

Encontrado C=70,07%H=6,96%N4,69%

Xl? Vb

:

Rendimiento:22,2 g (70%).

Puntode fusión: 94-96
0C (acetona).

IR (BrK) y: 2850,2790, 1690cm1

1H-RMN; (CI
3CD; 300MHz): 8,56 (s,1H,ArH-1); 8,05(dd(J=8,5Hz,J=l,7Hz),

lE!, ArH-3); 7,93 (d(J=7,5Hz),1H,ArH~5*);7,84 (d(J=8,5Hz),1H,ArH-4);7,83 (d (J =

=7,5Hz),1H.ArH~8*); 7,53 (m,2H,ArH.6,7).
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Análisis elemental:CalculadoparaC17H19N0:C=80,59%H=7,55%N=5,52%

Encontrado C=80,38%H=7,79%N=5.50%

Rendimiento:23,7 g (90%).

Puntode fusión: 95
0C (acetona).CIII: 232-2340C (etanol).

IR (BrK) y: Base:2860, 2840, 1690, 1270. cm’

ClH: 2800-2600,1690cm’

1H-RMN; (Cl
3CD; 300NHz)8: HCl 8,21(s,IH,ArH-1);7,66(d(J=8,SHz),1H,ArH-

4*); 7,47 (d (J=8,5Hz),1H, ArH-3); 7,05 (s,1H,ArH-5); 6,92 (s,1H,ArH-8).
Análisis elemental:CalculadoparaC19H24C1N03:C=65,22%H=6,91%N=4,00%

Encontrado C=65,00%H=6,40%N= 3,80%

XV.DERIVADOS DE 1-ARJL-2-PIPERIDINOETANOL

.

XVa: 1 -<ct-naftifl-2-piperidinoetanol

.

XVb: 1 -(L3-naftil>-2-piperidinoetanol

.

XVc: 1 -(6.7-Dimetoxi-13-naftifl-2-oineridinoetanol

.

A una solución de 0,037 moles de la correspondiente amunocetona XIVa, XVIb, o

XIVc en lOOml de etanol absoluto, se adicionan lentamente con agitación 1,4 g (0,037

moles) de borohidruro sódico. La mezcla de la reacción se agita durante 16 horas a

temperatura ambiente, se vierte sobre300 ml de aguadestiladay semantieneen agitación

paradestruirel excesodeborohidrurosádico.El sólido formadosefiltra y serecristaliza

del disolvente indicado en junto a los puntos de fusión.

XVa:

Rendimiento: Base: 9,5 g (99%).

Puntode fusión: 75
0C (éter).

IR (BrK) y: 3300-3100, 2800,2760, 1100, 1040cm”

‘H-RMN; (CI
3CD; 300MHz) 8: 7,99 (d(J=8,7Hz),1H,ArH-8);7,77 (m,3H,ArH-

2,4,5); 7,45 (m,3H,ArH-3,6,7); 5,54 (dd(J=10,5Hz,J=3,2Hz),1H,-CH(OH)-CH2-N);

4,40 (s,lH,-OH); 2,74 (dd(J=-12,5Hz,J=3,24 Hz), 1H, -CH(OH)-CH2-N); 2,72 y

2,40 (2m. 4H, H-2,6); 1,61 (m, 4H, H-3,5); 1,45 (m, 2H, H-4).

Análisis elemental:CalculadoparaC17H21N0:C=79,96%H=8,29%N=5,48%

Encontrado C=79,54%H=8,48%N=5,38%

CalculadoparaC17H22CIiNO:C=69,97%H=7,25%N=4,79%

Encontrado: C=69,89%H=7,63%N= 4,70%
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Rendimiento:9 g (95%).

Punto de fusión: 99-101 0C (acetona).

IR (BrK) y: 3370-3050,2840,2800, 115. 1060cm’

Análisis elemental: Calculado para C
17H21N0: C=79,96% H=8,29% N=5,48%

Encontrado C=79,87% H=8,50% N5,48%

XVc

:

Rendimiento: 8,2 g (74%).

Puntode fusión: 108-110
0C (acetona).

IR (BrK) y: Base:3180-3160,2840, 2790, 1250, 1240cm’

ClH: 3280, 2800-2600,1250, 1030cm”

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 8: 7,71(s,1H,ArH-1);7,66 (d(J=8,3Hz),1H, ArR-

4); 7,35(dd(J=8.3Hz,J=1,5Hz),lH,ArH-3); 7,11 y 7, l0(2s,2H,ArH-5,8);4.84(dd(J=

= 10,3Hz,J=3,7Hz),lH,Ar-CII(OH)-2); 3,98(s,6H,2-)CH9;3,95(s,1H,-OH); 2.72(m,

2H,H-2 y H-6); 2,54(dd(J=3,7Hz,3=-12,5Hz),1H,Ar-CH(OH)-Cj12-);2.46(dd(J=-

=12,5Hz,J=10,3Hz),1 H,Ar-CH(OH)-~fl2-); 2,39(m,2H,H-2,H-6);1 ,63(m,4H,H-3,y

H-5); 1,48 (m,2H,H-4).

Análisis elemental: Calculado para C19H24N03:C=72.44%H=7,87%N=4,44%

Encontado C==72,17% H=7,96% N=4,63%

Calculado para C19H25C1N03: C=64,85% H=7,44% N=3,98%

Encontrado: C=64,70% H=7,52% N=4,l0%

XVI.DERIVADOS DEN-ARILHIDROXIETIL-8- VALEROLACTAMA

.

XVIa: N(2( 1-naftifl-2-hidroxi~etil-5-valerolactama

.

XVIb: N(2(2-naftil)-2-hidrosi>etil-8-valerolactama

.

XVIc: N(2-(6.7-dimetoxi-2-naftil’>-2-hidroxi’>etil-8-valerolactama

.

A una solución de 27.6 g (0,0741 moles) de ácido etilendiaminotetracético y 23,85

g (0,0748 moles)de acetatode mercurio en 300ml de aguaseadicionan0,037molesdel

correspondienteaminoalcoholXVa, XV1~, o XVc y secalientaa reflujo, con agitación

mecánica,durantenoventaminutos.El desprendimientode mercuriometalseobservaa

los pocosminutos.Unavezfría la reacción,sedecantala soluciónacuosatransparentedel

precipitadosemisólidode colormarrón,quecorrespondeala hidroxiamida.

El precipitado se disuelve en cloroformo, se separa el mercuriopor filtración, se

lava con agua,sesecasobresulfatosódicoanhidroy se concentraa vacío.El producto

obtenidorecristalizade xileno o etanol.
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XVIa

:

Rendimiento:5 g (50%).

Puntode fusión: 133-1340C(xileno).

IR(BrK) V: 3350-3050,1620-1680,1185,1160,1090cm4

1H-RMN; (CI
3CD; 300MHz)3: 8, 14(d(J=8,1Hz),LH.ArH-8); 7,80(m,3H,ArH-

2,4,5); 7,49 (m,3H,ArH-6,7.3);5,83 (m(J=7,6Hz,J=2,7Hz,3=3,6Hz), 1H, -CH(OH)’

CH2-N); 5,10(d(J=3,6Hz),1H,-OH); 3,87(dd(J=-14,2Hz,J=2,7Hz),1H-CH(OH)-CH2-

N); 3,55(dd(J=- 14,2Hz,J=7,6Hz),1 H,-CH(OH)-C112-N); 3,08(m, lH,H-
6ec); 2,88(m,

íH,H-6ax); 2,35(t(J=6,5Hz),2H,H-3);1 ,57(m,4H,H-4y H-5).

Análisis elemental:CalculadoparaC
17H19N02:C=75,80%H=5,20%N=7,11%

Encontrado C=75,69%H=5,21%N=7,28%

XVIb

:

Rendimiento:6 g (60%).

Puntode fusion: 133
0C (xileno).

IR (BrK) y: 3380-3040,1625, 1190, 1170, 1125, 1065 cm”

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,8(m,4H,ArH); 7,46(m,3H,ArH); 5,24(s,1H,-

OH); 5,14 (m,1H,-CH(OH)-CH2-N); 3,66 (m,2H-CH(OH)-C112-N);3,16 (m,lH,H-

óec)
2,93(m,íH,H-6ax)2,40 (t(J=6,SHz,),2H,H-3);1,64 (m,4H,H-4 y H-5).
Análisis elemental:CalculadoparaC

17H19N02:C=75,80%H=5,20%N=7,1 1%

C=75.43%H=5,24%N=7,16%

XVIc

.

Rendimiento:8,6 g (7 1%).

Puntode fusión: 130-132
0C(xileno).

IR(BrK) y: 3800-3200,1270, 1135, 1020cm’

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,71 (s,lH,H-1’); 7,65 (d(J=8,3Hz), IH, H-4’);

7,32 (dd (J=8,3 Hz,J=1,4Hz), 1H, H-3); 7,10 y 7,09 (2 s,2H,H-5 y H-8’); 5,10(dd(J=

=7Hz, 3=3Hz), 1H, Ar-CH-(OH)-CH2); 3,98 (2s,6H, 2’OCH3); 3,70 (dd(J=-l4Hz,J=

=7Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH2); 3,60(dd(J=-l4Hz,J=3Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH2); 3,18-

2,96(2m,2H,H’6); 2,40(t(J=6,5Hz),2H,H-3); 1,65-1,60(2m,4H,H-4 y H-5).

Análisis elemental: Calculado para C19H23N04: C=69,28% H=7,03% N=4,25%

C=69,44% H=7,22% N=4,46%.
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XVII.DERIVADOS PERCLORICOSDE ARIL-HEXAHIDRO-OXAZOLOPIRIDINIO

.

XVIIa: Percloratode-2-(cz-naftil)-2.3.5.6.7.8-hexahidrooxazolo[3.2-alpiridinio

.

XVIIb: Percloratode -2-<13-naftifl-2.3.5.6.7.8-hexahidrooxazolo[3.2-alpiridinio

.

XVIIc: Percloratode -2-(6.7-dimetoxi-2-naftil>-2.3.5.6.7.8-hexahidrooxazolo

-

[3.2-aloiridinio

.

A unasoluciónde 0,00284molesde XVIa, XVIb o XVIc en 20 ml deetanol,se

adicionan 0,5 moles de ácido perclórico al 70%, obteniéndose un precipitado blanco que

se filtra y se recristaliza en acético glacial.

XVIIa

:

Rendimiento:0,5 g (50%).

Puntode fusión: 170-1720C(ácidoacéticoglacial).

IR (BrK) y: 1680, 1500, 1480, 1460, 1260, 1050cm’1

‘H-RMN; (DMSO-d
6; 300MHz)6:FormaA: Amida 65%. 8,44(d)J=8Hz),iR,

ArH-8);8, 1 -7,5(m,6H,ArH); 5,65(dd(J=8,8Hz,J=3,7Hz) 1 H,-C112(OH)-CH2-N); 3,77

(dd (J=-1 3Hz,J=3.7Hz),1H,-CH(OH)-CH2’Ñ; 3,52(m.lH,H.’
6ec); 3,14(dd(J=-13Hz,

J=8,8 Hz) IH.-CH(OH)-CH
2-N);

2~99(m,lH,H-6ax);2,27(m,2H,H-3);1,6(m,4H,H-4

y H-5).

Forma B: Perclorato:35%: 8, 1-7,5(m,7H,ArH);7,07(m,1H,H-2); 4,77(m.1H,H-

3); 4,28(m,LH,H-3); 3,67(m,2H,H-5); 2,92(m,2H,H-8);1,93 (m,4H,H-6 y H-7).

Análisis elemental:

Calculado para C
17H18C1N05: C=55,51% H=4,93% N=3,80%.

Encontrado: C=55,03% H=4,34% N=4,11%.

XVIIb

:

Rendimiento: 0,5 g (50%).

Punto de fusión: 180-181
0C(ácidoacéticoglacial).

IR (HrK) y: 1680, 1600, 1470, 1150, 1050 cm”

1H-RMN; (DMSO-d
6; 300MHz) 5: Forma A: Amida 23%: 8,20-7,50 (m,7H,ArH);

5,02 (dd (J = 7,5Hz, 3=5Hz), 1H, -CWOH)-CH2-N); 3,49 (dd (J=-l3Hz,J=5Hz), 1H,-

CH(OH)-C112’N);3,40 (m.1H,H-6ec);3,00 (dd (3 = -l3Hz,J= 7,5 Hz), 1H,CH(OH)

2,95 (m,lH,H-áax);2,24 (m,2H,H’3); 1,63 (m,4H,H-4y H-5).

FormaB: Perclorato77%: 8,2-7,5(m,7H,ArH);6,46(t(J=lOHz),1H,H-2);4,61(t

(J=llHz), 1H, H-3); 4,27 (m, 1H, H-3); 3,71 (m, 2H,H-5); 2,88 (m,2H,H-8); 1,97 (m,

4H, H-6 y H-7).
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Análisiselemental:

Calculado para C17H18C1N05:

Encontrado

C=55,51%H=4,93% N=3,80%

C=55,86%H=4,93% N=4,00%

XVIIc

.

Rendimiento:0,9 g (79%).

Punto de fusión: 129-132
0C (ácidoacéticoglacial).

IR(BrK) y: 1680, 1270, 1140, 1050cm1

Análisis elememtal:

Calculado para C
19H22C1N05

Encontrado

C=58,04%H=5.15%N=3,98%

C=57,90%H= 4,80%N=4,02%

XVIII.DERIVADOS DE 2-ARILETIL-2-PIPERJDONA

.

XVIIIa: 2<a-Naftifletil-2-oiperidona

XVIIIb: 2d3-Naftifletil-2-piperidona

XVIIIc: 2<6.7-Dimetoxi-2-naftifletil-2-pioeridona

.

METODO A. XVIIIa

.

A unasoluciónde 13,8 g (0,0394moles)delpercloratoXVIIa en200 mide acético

glacial, seadicionan5,4ml (0,0897moles)de ácidoperclóricoal 70% y sehidrogenana

presiónatmosféricasobredosgramosde Pd-C.Unavezseparadoel Pd-C,por filtración

precipita un sólido blanco cristalino que se suspende en agua y se basifica con sosa al

10%. El liquido obtenidoseextraecon cloroformo,sedescasobresulfato sódicoanhidro

y se destila a vacío en un aparato Kugelrohr.

METODO B: XVIIIb. XVIIIc

.

A una solución de 0,0394molesde percloratoXVIIb o XVIIc en 20 ml deetanol

absoluto se adicionan 5,4 ml (0,089 moles) de ácido perclórico al 70%. La mezclade la

reacción se hidrogena a presión atmosférica sobredos gramosde Pd-C,se filtra y se

concentra a vacío, obteniéndose un sólido que se disuelve en cloroformo. Esta solución

se lava con NaOHal 10%. se deseca sobre sulfato sódico anhidro, se concentra a vacío y

el sólido formado se recristaliza convenientemente.

XVIIIa

.

Rendimiento: 7,7 g (78%).

Punto de ebullición: 175-180
0C (0,1 mmde Hg).
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IR (BrK) y: 3040,2940, 1640, 1500cm’

‘H-RMN; (CI3CD; 300MHz) 5: 8,16 (d(J=8,5Hz),1H, ArH-8); 7,70 (d(J=8Hz),

1 H, Ar-H); 7,59(d(J=7,8Hz)1H,Ar-H); 7,46-7,19(m,4H,Ar-H); 3,48(m,2H,Ar-CH2-

CH2-N); 3,20 (t,2H,ArH-6); 2,77 (m,2H,Ar-CH2-CH2-N); 2,23 (t,2H.H-3); 1,46 y

1,35 (m,2H,H-4 y H-5).

Análisis elemental:CalculadoparaC17H19N0:C=80,59%H=7,55%N5,52%

Encontrado C=80,85%H=7,09%N=5,32%

XVIIIb

.

Rendimiento:8,1 g (82%).

Puntodefusión: 130-133
0C(acetona).

IR (BrK) y: 3040, 2940. 1630, 1500cm”

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,71(m,3H,ArH-4,5,8); 7,66(s,1H,ArH-1); 7,43

(m, 2H, ArH-6,7); 7,37 (d(J=8,8Hz),1H,ArH-3);3,63 (t,2HAr-CH2-C112-N);3,08 y

3,07 (m,4H,Ar-CH2-CH2-Ny H-3); 2,38 (m,2H,H-3); 1,67 (m,4H,H-4 y H-5).

Análisis elemental: Calculado para C17H19N0: C=80,59% H=7,55% N=5,52%

Encontrado: C=80,83% H=7,73% N=5,72%

XVIIIc

.

Rendimiento:11,7 g (95%).

Punto de fusión: 129-13 1
0C (acetona).

IR (BrK) y: 3060, 2940, 1650, 1510cm”

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz)8:7,62(d(J=8,3Hz),1H,ArH-4);7,53(s,lH,ArH- 1);

7,21(dd(J=8,3Hz.J=1,2Hz),1H,ArH-3);7,08-7,07(2s,2H,ArH-5,8);3,98 y 3,97(2s,

6H,2’OCH3); 3.62(t(J=7,5Hz),2H,Ar-CH2-CH2-N);3,09(t(J=6Hz,2H,H-6);2,98(t

(J=7,5Hz),2H,ArO-C112-CH2-N);2,38 (t (J=6Hz),2H,H-3);1,68 (m, 4H, H-4,H-5).

Análisis elemental:CalculadoparaC19H23N0: C=72,81%H=7,39% N=4,47%

Encontrado C=73,03%H=7,42%N=4,47%

XIX: 1 (B-naftil)-2-nitroetano

.

Unasoluciónde 16 ml de ácidoacéticoglacial, 5 g (0,083moles)de naftaleno-2-

carbaldehido,1,14 g (0,0072moles)de acetatoamónicoy 2,5 ml (0,0565moles)de

nitrometanoseco,secalientaareflujo 4 horas.El sólido amarillo formado,unavezfría la

reacción, se filtra y se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 4 g (63%).

Punto de fusión: 135
0C (etanol).

IR (BrK) y: 1635, 1510, 1335, 965, 825, 750 cm’1

1H-RMN; (CI
3CD; 300MHz)5: 8,09(d(

3J
1 2=l3Hz), 1H,H- 1); 7,93(s,1H,ArH’ 1);
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7,84(m,3H,Ar-H); 7,63(dOJ12=13,7Hz), 1H, H-2), 7,54 (m, 3H, Ar-H).

Análisiselemental:CalculadoparaC12H9N02:C=72,35%H=4,55%N7,03%

Encontrado C=72,00%H=4,85%N=7,00%

XX. DERIVADOS DE BROMURODEARILETILHEXAMETILENTETRAMONIO

.

XXa: Bromurode <2(B-naftifl-2-oxo)etil-hexametilentetramonio

.

XXb: Bromuro de (2(6.7-dimetoxi-13-naftilV2-oxo)etil-hexametilentetramonio

.

A unasuspensiónde 7,4 g (0,0527 moles) de urotropina en 45 ml de clorobenceno

seco, se adicionan a temperatura ambiente 0,05% moles de XIIIb o XIIIc disueltos en 45

ml de clorobenceno. La mezcla de la reacción, de consistencia muy viscosa, se mantiene

con agitación mecánica de 18 a 24 horas. Posteriormente se adicionan 50 ml de etanol, se

filtra a vacío, el sólido obtenido se lava varias veces con acetona y se deseca a vacio sobre

XXa

Rendimiento: 21,8 g (95%).

Punto de fusión: 155-157
0C (d).

IR (BrK) V: 2960, 2920, 2890, 1690 cm”

‘H-RMN; (DMSO-d
6;300MHz)5: 8,97(s,1H,ArH- 1); 8,28(d(J=7,SHz),1H,ArH-

3); 8,14(m,3H,ArH-4,5,8);7,76(m,3H,ArH-6,7);5,79(m,lH,N-CH2-N); 4,99(m,2H,-

CO-CH2-N);4,8-3,5(m,12H-N-CH2-N).

Análisiselemental:

CalculadoparaC18H2jBrN4O: 0=55,53%H=5,43% N=14,39%
Encontrado C=55,25%H=5,57% N=13,98%

XXb

.

Rendimiento:25,2 g (95%)

Punto de fusión: 240
0C (d).

IR (BrK) y: 2980,29402900,2840cm’

Análisis elemental:

Caculado para C
20H25BrN4O3: C=53,46% H=5,60% N=12,46%

Encontrado C=53,68% H=5,72% N=12,58%
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XXI.DERIVADOS DE ARILETILAMONIO

.

XXIa: Cloruro de 2fl3-naftil)-2’oxo-etilamonio

.

XXIb: Cloruro de 2(6.7-dimetoxi-B-naftifl-2-oxo-etilamonio

.

0,0 137 molesdelderivadourotropíicoXXa o XXb sedisuelvenconcalentamiento

en una solución de 18 ml de etanol absoluto y 9 ml de ácido clorhídrico concentrado,

observándose la fomiación inmediata de un sólido blanco, que se filtra a vacíoy selava

con etanol absoluto. Los intentos de recristalizaciónconducenala descomposicióndel

producto,formándosecompuestosde unacoloraciónrojaintensa.

Los análisis corresponden a los productos crudos de reacción.

XXIa

.

Rendimiento: 2,73 g (90%).

Punto de fusión: 210 0C (d).

IR (BrK) y: 3300-2600, 1680, 1620,1590,1490cm1

1H-RMN; (DMSO-d
6; 300MHz) 5: 8,9(s,1H,ArH-1);8,21(d(J=SHz),1H-ArH-3);

8,10 (m,3H,ArH-4,5,8);7,75(m,2H,ArH-6,7);3,86(s,2H,-CO-CH2-N).

Análisis elemental:

CalculadoparaC12Hj2ClNO: 0=65016%H=5,45%N=6,3%

Encontrado C=65,20%H=5,09%N6,42%

XXIb

.

Rendimiento: 3,4 g (90%).

Punto de fusión: 240
0C (d).

IR (BrK) y: 3200-2700, 1600,1510,1490, 1250 cm’

1H-RMN; (DMSO-d
6; 300MHz) 5: 8,62(s,1H,ArH-1); 7,92-7,39(m,4H,Ar-H);

4,68(m,2H,NH2); 3,95 y 3,93(2s,6H,2-OCH3); 3,66(s,2H,-CO-C112-N).

Análisis elemental:CalculadoparaC14H16C1N03:

C=59,68%H= 5,72%N=4,97%.
Encontrado C=59,58%H=5,27% N4,74%.

XXII.DERIVADOS DE ARIETILAMINAS

.

XXIIa: 2(B-naftil)etilamina

.

XXIIb: 2(6.7-Dimetoxi-~-nafúl)eti1amina

.

XXIIc: 2<a-naftifletilamina

.
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METODO A: XXIIa. XXIIb

.

Se suspenden 0,0 140 moles de XXIa o XXIb en 50 ml de etanol absoluto,se

adicionan 4 ml de ácido perclórico al 70%y se calienta hasta disolución. A la mezclade la

reacción se añaden 0,3 g de Pd-C y se hidrogena a presión atmosférica,calentandoa 40
0C.

Se separael catalizadorpor filtración y se concentraparcialmenteel etanol,

obteniéndoseun precipitadoquesedisuelveen aguay sebasificaconsosaal 10%. Se

obtiene así, en el caso de XXIIIa, un líquido transparente que se destila a vacio y un

sólidodébilmenterosado,queserecristalizaen etanol, en el casode XXIIIb.

METODOB: XXiIIc

.

Unasoluciónde 3,57 g (0,021 moles)de a-naftilacetonitrilo en 20 ml de éterseco
se añade durante un período de 30 minutos a una suspensión de 0,74 g dehidrurode litio

y aluminio y 2,68 g de clorurode aluminioen 30 ml de éterseco,agitaday enfriadaen

bañode hielo. Lamezcladela reacción secalientaa reflujodurante6 horas.

Unavez fría la reacción,se descomponeel excesode reductorporadicióngotaa

gota de 2 ml de agua y 5 ml de ácido sulfúrico 6N. La suspensión acuosa ácida se calienta

a 900C y sefiltra en caliente.El sólido recogidose alcalinizacon solucióndehidróxido

sódicoal 20% y seextraecon éter(4x100)ml. La capaetérease secasobresulfatosódico

anhidro y se concentra a vacío. El residuo obtenido sedestilaa vacio.

XXIIa

.

Rendimiento: 1,7 g (70%)

Puntode ebullición: 1600C (0,1mmdcHg). P. eb. lit. (9) 1780C (0,5 mmde Hg).

IR (películalíquida) y. 3500-2700,1130-1080cm’1

‘H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,72(m,3H,Ar-H);7,55(s,lH,ArH-1);7,37 (m,

2H, Ar-H); 7,24 (ddOJ=8,3Hz,
4J=l6Hz), 1H, ArH-3); 2,91 (t (h6,8Hz),2H,Ar-

CH
2-CH2-N); 2,78(t(J=6.8Hz),2H,Ar-CH2-CH2-N);1 ,49(s,2H,NH2).

XXIIb

.

Rendimiento:2,6 g (80%).

Puntode fusión: Base:78
0C;p.f.lit. (4) ClH. 243-2450C

IR (BrK) y: 3200-2800,1150-1080cm’1

‘H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz)5:7,63(d(

3J=8.3Hz),1H,ArH-4);7,49(s,1H,ArH-1);

7,18 (ddOJ=8,3Hz,4J=1,6Hz),lH,ArH-3);7,09 y 7,07 (2s,2H,ArH-5,8);3,03(t (J =

=6,5Hz), 2H,Ar-C.11
2-CH2-N); 2,86(t(J=6,SHz),2H,Ar-CH2-C112-N);1 ,57(s,2H,

-NH9.
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Análisis elemental:CalculadoparaC12H17N02:C=50,68%H=5,46% N=4,22%

Encontrado C=50,44%H=5,52%N=3,98%.

XXIIc

.

Rendimiento:3,03 g (83%).

Puntode ebullición: 130-135
0C(0,5 mmdcHg). P.eb.lit.(10) 130-1350C(0,5mm

de Hg).

XXIII.DERIVADOS DE N-ARILETILFORMAMIDA

.

XXIIIa: N-(2-(ti-naftifletiflformamida

.

XXIIIb: N-(2-(6.7-dimetoxi-2-¡3-naftil>etil~formamlda

.

XXIIIc: N-(2(a-naftifletil>formamida

.

XXIIId: N-(3.4-dimnetoxifenetiflformamida

.

A 0,014 moles de las ariletilaminas correspondientes XXIIa, XXIIb, XXIIc ó 3,4-

dimetoxifenetilaminase adicionan0,52 ml (0,014moles)de ácidofórmico al 99%.Se

forma instantáneamentela sal correspondienteen forma de sólido blanco,el cual se

calientadurante6 horas,obteniéndoseun líquido transparenteque,en el casode los

compuestosXXIIIa y XXIIIb, solidifica al enfriarse.

XXIIIa

.

Rendimiento:3 g (99%).

Puntode fusión: 840C(éteretílico).P. fi lit. (11). 80-820C (éterdepetróleo).

IR BrK) y: 3400-3200,1780-1650cm”

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5:

Forma trc¿ns (87%): 8,02 (s, 1H, dO); 7,77 (m,3H,Ar-H); 7,61 (m,1H,ArH-1);

7,44(m,2H,Ar-H); 7,30(dd(J=8,4Hz,J = 1,8Hz), 1H,ArH-3); 5,83 (s,1H,NH); 3,59

(dd(J=6,SHz),2H,Ar-CH2-C112-NH);2,95(t (J= =6,8Hz),2H,Ar-CH2-CH2-NH).

Formach 13%: 8,01 (s, 1H, CHO); 7,77 (m, 3H, ArH); 7,58 (m, 1H, ArH-1);

7,44 (m, 2H,ArH); 7 ,25(dd(J=8,4Hz,J=1 ,8Hz),ArH-3); 3,44(dd(J=6,8Hz)2H,Ar-CH2-

CLU-N); 2,89 (t (J=6,8Hz),2H, Ar-CUz-CH2-N).

Análisis elemental:CalculadoparaC13H13N0:C=78,36%H6,57% N=7,02%

Encontrado C=78,49%H=6,87% N=7,32%
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XXIIIb

.

Rendimiento:3,8 g (99%).

Puntode fusión: 1041060C (acetona);p. f. lit. (4)1040C (agua).

IR (BrK) y: 3320-3000, 1660, 1270-1250 cm”1

1H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5:

Forma ch (19±2) % : 8,08 (s,1H,CHO);7,63 (d(
3J=8,lHz), lE!, ArH-2); 7,44

(s, 1H, ArR- 1); 7, 12(dd(3J—8,1Hz, 4J—1,6Hz),lE!, ArH-3); 7,07(s,lH,ArH-5); 7,05

(s, 1H, ArH-8); 5,83 (s,1H,NH); 3,48 (q (3=6,7 Hz), 2H, Ar-CH
2-C112-N); 2,89 (t

(3=6,7Hz),2H, M-~j2-CH2-N)

Forma trans (81±2)%: 8,08 (s,1H,CHO);7,62(dQJ=8,lHz),1H,ArH-2);7,47(s,

1H,ArH- 1); 7,17 (ddQJ=8,lHz,
4J—1,6Hz), 1H,ArH-3); 7,07(s,1 H,ArH-5); 7,05(s,lH,

ArH-8); 5,83(s,1H,NH); 3,61(q(J=6,7Hz),2H,Ar-CH
2-C112-N);2,94 (t (3=6,7Hz),

2H, Ar-CIIrCH2-N).

Análisis elemental:CalculadoparaC15H17N03:0=69,48%H6.60% N5.40%.

Encontrado: C=69,58% H=6.40% N=5,09%.

XXJJIL
Rendimiento:3 g (100%)

Puntode ebullición: 165-168
0C(0,5mmdc Hg). P. f. lit. (10) 165-1680C(0,6mm

de Hg).

IR (BrK) V: 3280, 1660 cm1

XXIIId

.

Rendimiento: 94%.

Puntode ebullición:160-1650C(0,5 mmdcHg); p eb. lit. (12) 1700C/0,01mmdc

Hg.

XXIV.DERIVADOS ISOOUINOLIMCOS

.

XXIVa: 3.4-DihidrobenzorhIisoquinoluna.HCl

.

XXIVb: 8.9-Dimetoxi-3.4-dihidrobenzo[hlisoauinolina.HCI

.

XXIVc: 1 .2-Dihidrobenzolflisocuinolina.HCl

.

XXIVd: 6.7-Dimetoxi-3.4-dihidroisopuinolina.HCI

.

XXIV a

:

7 g (0,0352moles)de la formamidaXXIIIa seadicionande unaveza unamezcla

de 38,7 g (0,035 moles) de ácido polifosfórico y 5,6 g (0,035 moles) de anhídrido

fosfórico, calentadaen un bañode aceitea 1700C y en atmósferade nitrógeno.La
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reacciónsemantienecon agitaciónmecánicadurante2 horasa dichatemperatura.Unavez

fría, setratacon 50 ml deácidoclorhídrico al 10% hastatotal disolución,sefiltra, se

basificacon sosaal 33%,seextraecon éter,sesecasobresulfato sódicoanhidroy se

concentraa vacio. Se obtieneun liquido de color amarillo oscuroque solidifica al

enfriarse.El sólido sedisuelveen acetona,setrata con clorhídrico concentradoy se

concentraa vacio,obteniéndose5 g declorhidrato,quese recristaliza.

Rendimiento:5 g (85%).

Puntode fusión (base):67-700C (éteretílico); p. f. lii (11) 67-700C (éterdepetró-

leo).

‘H-RMN; (Cl
3CD; 300MHz) 5: 9,13 (t (3=2,2Hz), IH, H-1); 8,22 (d (J=8,4Hz),

1H,H-10>; 7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,50(m,2H,H-8y H-9); 7,22 (d (J=8,4 Hz), LE!, Ar-

E!); 3,78 (m,2H. H-3); 2,80 (dd (J~7,8Hz,J=8Hz), 2E!, H-1).

XXIVb

.

A una solución de la formamidaXXIIIb (5 g, 0,0192 moles) en 100 ml de

cloroformo se adicionan 8,3 g de pentacloruro de fósforo.La soluciónse agitadurante6

horas y se vierte sobre éter etílico, precipitando el clorhidrato de XXVI,, que se disuelve

nuevamente en cloroformoy seprecipitacon éter.

Rendimiento:3 g (70%).

Puntode fusión: 250
0C(2-propanol).P. f. lit. (4) 248-2500C (2-propanol-éter).

XXIVc

.

3,4 g (0,0170 moles) de la formaniida XXIIIc en 20 ml de ácido polifosfórico se

agitan en atmósfera de nitrógeno durante 2 horas en baño de aceite a 135-140 0C. La

mezcla de la reacción se viene sobreagua,sebasificacon carbonatosódicoy seextrae

con éter. La fase orgánica se deseca sobre sulfato sódico anhidro, se concentra a vacío y

se destila en Kugelrohr. El productodestilado,quesolidifica al enfriarse,setrata con 5 ml

de ácido clorhídricoconcentradoformándoseasiun sólido, que se lava con acetona.

Rendimiento:3 g (95%).

Punto deebullición: 1350C (0,7mmdcHg); p. eb. lit. (10) 120-1250C(0,6mmdc

Hg).

XXIVd

.

Una soluciónde 10 g (0,0466moles)de la formamidaXXIIId en tolueno anhidro

(50 mi) y oxiclorurode fósforo (30 mí), se calientaen bañoa 100-1050C duranteuna

hora, con exclusiónde humedad.Una vez fría la reacción,se extraeel excesode

oxiclorurode fósforocon éterde petróleo(3x lOOml). El residuopastosoqueseobtieneal
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decantaréstesetrata,con agitacióny refrigeraciónexterna,con 5 ml de etanol,y seextrae

acontinuacióncon tolueno(2x100m1).TrasbasificarhastapH 10 consoluciónacuosaal

30% de hidróxido sódico,seextraela faseacuosacon tolueno, el cual sedesecasobre

sulfatosódicoanhidroy seevapora.El residuoobtenidose destilaavacíoen Kugelrohr.

Rendimiento:8 g (86.6%).

Puntode ebullición: 135-1400C(0,5 mmde Hg); p. eb. lit. (13) 155-1600C/1mm

de Hg.

XXV.DERiIVADOS TETRAI-IIDROISOOUINOLINICOS

XXVa: 1 .2.3.4’Tetrahidrobenzo[hlisoquinolina

.

XXVd: 6.7-Dimetoxi-1 .2.3.4-tetrahidroisoquinolina.HCl

.

A una soluciónde 0,0125 molesdela correspondientedihidroisoquinolina,XXIVa,

o XXIVd en 20 ml de etanol se añadenpoco a poco 0,626 g (0,0165moles) de

borohidruro sódico. La solución se mantiene en agitación durante 16 horas. La mezcla de

la reacción se vierte sobre agua, se extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sódico

anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose 2,3 g de amina en forma de borano. Se

disuelve en cloroformoy seadiciona1 ml de ácido clorhídrico concentrado, precipitando

el clorhidrato en forma de sólido blanco, el cual se recristaliza en agua. Posteriormente el

sólido se disuelve en agua, se neutraliza con sosa al 10%, y se extrae con cloroformo. Las

basesXXVa y XXVd se utilizan en la siguientereacciónsin mayor purificacion.

XXVa

:

Rendimiento:CíE!: 1,7 g (64%).

Base:1,6 g (70%).

Puntode fusión: CíE!: 200 0C (agua).

Base:155 0C (0,1mm deHg).

IR (BrK) y: 3300, 1600, 1510cm’

Análisis elemental:CalculadoparaC
13H14C1N:C=71,06%H=6,42%N=6,37%.

Encontrado C=71,36%H=6,43%N=6,43%.

XXVd

:

Rendimiento:2,5 g (85%).

Puntode fusión: 263-265
0C(agua);p.f.lit. (13) E!CI. 264-2660C
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XXVLDERIVADOS DEARENOOUINOLIZIINONA

.

XXVIa: 5.6.9.10.11.12a-Hexahidro-SH-nafto[2.1-alpuinolizin-lO-ona

.

XXVIb: 9.10-Dimetoxi-1.3.4.6.7.11b-hexahidro-2H-benzolalpuinolizin-2-ona

.

XXVIa

.

0,0128molesde XXIVc se tratan con 5 ml (0,060moles)de metilvinilcetonaa

reflujo duranteunahoraen bañoMaría. Al comenzarlareacciónseobservala disolución

del productoinicial, precipitandoel clorurode N-3-oxobutilisoquinolinio,quesefiltra a

vacíoy se lavaconacetona.El sólidosedisuelveen 180ml de aguay sebasificacon 25

ml deamoniaco.El precipitadoobtenidosefiltra a vacíoy serecristalizade etanol.

Rendimiento: 1,8 g (63 %).

Puntode fusión: 128-1300C (etanol).

IR (BrK) y: 2810,2760, 1715cm’1

1H-RMN; (Cl
3CD; 90MHz) 8:8,0-7,3 (m,5H,ArH); 7,1(d,LH,H-12); 3,67 (dd,

lE!, H-lla); 3,35-2,2(m,LOE!, sistemaquinolizidínico).

MS, m/z (%): 251 (Mt 60), 250(100),208(29), 181(35), 180(30), 165(11),

152(12).
13C-RMN (CI

3CD; 80MHz) 8: 208,39(s,C-10).131,97* y 131,87
t(s,C-4ay C-

13a), 129,59(s,C-ílb), 129,38(s,C-4b),128,26(d(J=159Hz),C-1),126,55 (d (J =

=161Hz),C-13), 126,28* y 125,54*(d(J=l6lHz),C~2y C-3), 122,95(d,C-4),122,82

(d (J=158Hz),C-12),61,90(d(J=131Hz),C’Lla), 54,43(t(J=134Hz),C-8),49,96 (t (J =

1 33Hz),C-6),47,17(t(J=130),C-11), 40,81(t(J=130),C-9),26,49(t(J=128),C-5).

Análisis elemental: Calculado para C
17H17N0: C=81,24% H=6,81% N= 5.57%.

Encontrado C=80,88% E!=6,96% N=5,57%.

XXVIb

.

1) Clorhidratode 4-dimetilamino’2-butanona

.

30 g (0,37 moles) de clorhidrato de dimetilamina, 15,6 g (0,52 moles) de

paraformaldehido,140 ml (1,86moles)de acetona,20 ml de metanoly 0,1 ml de ácido

clorhídricoconcentradosecalientana reflujo moderado(bañoa 60
0C) durante24 h. La

reacción,unavez fría, sevienelentamentesobreunamezclade 50 ml de acetonay 100ml

de éteretílico. Apareceun precipitadoblanco,quesedejacristalizaren nevera,sefiltra y

sedesecacon pentóxidode fósforobajopresiónreducida.

Rendimiento:27 g (48%>.

Puntode fusión: 107-1100C;p.f lit. (14), 1250C(acetona).
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2) 9. LO-Dimetoxi- 1.3.4.6.7.11 b-hexahidro-2H-benzo[alpuinolizin-2-ona

.

A una solución de 2,5 g (0,066 moles) de base de Mannich en 25 ml de agua y

ácido clorhídrico al 35% (11,4 mi) se adiciona otra de XXIVd (base) (0,066 moles) en 25

ml de agua y unasoluciónacuosaal 30%de hidróxidosódico(7,4mI), ajustandoel pH

final hasta 7,0-7,5. La solución se calienta en bailo de aceite a 800C durante2 horas,

recogiéndose por filtración el sólido de colorrosapálidoqueprecipita.Se recristalizaen

etanol.

Rendimiento:16,4 g (95%).

Puntode fusión: 152-1530C(etanol);p.f.lit. (15): 152-1530C.

IR (BrK) y: 2806.2780,1720cm1

‘H-RMN (CI
3CD; 60MHz) 8: 6,62 (s,LE!,C-1L); 6,56 (s,LH,C-8); 3,83 (s,3E!,

-0CH3); 3,80 (s,3H,-OCH3);3,48 (q(J=LL y 3 Hz), LE!, C-LLb); 3,30-2,30(m, LOE!,

sistema quinolizidínico).

Análisis elemental: Calculado para C15H19N03: C=68,96% H=7,28% N=5,36%

Encontrado C=68,99% H=6,90% N=5,05%

XXVH:DERIVADOSDEARENOOUINOLIZINOL

XXVIIa: 9. l0-Dimetoxi- 1.3.4.6.7.11 b-hexahidro-211-benzoralqinolizin-2-ol

.

XXVIJb: 2R*. 1 LbS* y 2R*. 1 LbR*. 5.6.9.10.11.1la-Hexahidro-8H-nafto[2.1

-

alquinolizin-LO-ol

.

METODOA

.

A una solución de 0,5 g (1,9.10-a moles) de aminocetona XXVIa ó ben 16 ml de

etanolabsoluto,enfriadoen bañode hielo, seadicionan lentamentey con agitación0,25

g (0,037moles)de borohidrurosódico.Finalizadala adición,y provistoel matrazde un

tubodeclorurocálcico,sedejaen agitaciónatemperaturaambientedurante16 horas.Se

vierteel contenidodelmatrazen aguadehielo, continuandola agitaciónduranteunahora.

Se filtra el sólido formado,queserecristalizaen etanol.El sólido XXVIIb seutiliza en la

siguientereacciónsin mayorpurificación.

METODOB

:

Seadicionagotaa gotay con agitaciónuna disoluciónde 0,5 g (1,9 milimoles) de

aminocetona XXVIa en benceno/eter (1/1) a una suspensión de 0,15 g de hidruro de litio

y aluminio en 10 ml de éter seco. La reacción se mantiene a reflujo con agitación durante 3

horas. Una vez fría la reacción, se refrigera en baño de hielo, se destruye el exceso de

hidruro de litio y aluminio con agua y la fase etérea se concentra a vacío, obteniéndose un

sólido amarillo recristalizable en etanol.
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Rf1= 0.27 (90%). IsómeroA (2R*,llbS*).

Rf2= 0,13 (LO%). IsómeroB (2R*,LLbS*).

Eluyente:Benceno/dioxano/metanol:70/20/10.

Rendimiento:0,5 g (95%).

Puntode fusión: 20L-202
0C(etanol).

IR (RrK) y: 3150, 2810, 2760, 2710, 1590, 1080 cm1

1H-RMN (Cl
3CD; 90MHz) 5: 7,4 (d (J=8,5Hz), LH, C-L2); 8-7.5 (m. SE!, C-La,

C-4, C-L3); 4,82(m, LH,C- 10); 3,75(m, LH,C- Lía); 3,45(s,1 E!.-OH); 3,2- L,3(m, LOE!,C-

5,C-9,C-L L).

Analisis elemental: Calculado para C17H19N0: C=80,59% H=7,55% N=5,52%.

Encontrado C=80,57% H=7,57% N=5,50%.

XXVJII:DERFVADOS TOSILICOS DEARENOOUINOLIZIINAS

XXVHIa: y-Toluenosulfonato de 9. l0-dimetoxi- 1.3.4.6.7.11 b-hexahidro-2H

-

benzoralquinolizinio

XXVIIIb: v-Toluenosulfonato de 5.6.9. LO. 11.11 a-hexahidro-811- LO-nafto-ET
1 w
427 459 m
470 459 l
S
BT


r2. 1 -alquinolizinilo

.

A unasoluciónde 0,003 molesde aminoalcohol XXVII puro en LO ml de piridina

secay enfriadaen bañode hielo, seadicionan2 g de clorurodep-toluenosulfonilorecién

recristalizado.Seabandonala reaccióndurante20 horasaO
0C, sefiltra el aminoalcohol

sin reaccionary la soluciónsevierte sobreaguadehielo precipitandoun sólidopuro.Los

dossólidosXXVIIIa y b se usanen la siguientereacciónsin mayorpurificación.

Rendimiento:0,8 g (50%).

IR (BrK) y: 1800, 1750, 1595, 1355, LL7S cm’L

Análisiselemental:

CalculadoparaC
24H25N035: C=70,73%H=6,18%N=3,43%.

Encontrado C70,46%H=6,31%N=3,45%.

XXIX: N-5.6.9.10.1L.12a-hexahidro-8H-nafto[2.L-alquinoliziniliden-l0-b

:

tolue no su lf o nilhidrazida

.

0,5 g (L,98.L0
3 moles) de aminocetona XXVIIa y 0,37 g (1,98. io~ moles) de

tosilato de hidrazina (Li) en 15 mi de etanol se calientan a reflujo durante 3 horas.

A los pocos minutos de calentamientoprecipitaun sólido. Finalizadoel tiempode

reflujo se filtra el precipitado fomiado y se recristaliza en alcohol/agua.

Rendimiento: 0,64 g (77%).
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Puntode fusión: 1800C(etanol/agua).

IR(BrK) y: LÓOO, L355, 1L90, LL75, 940 cm”1

XXX:DERIVADOS DEHEXAHIDROARENOra1OUIiNOLIZIiNAS

.

XXXa: 5.6.9.10.11.L2a-Hexahidro-SH-nafto[2.1-alpuinolizina

.

XXXc: 9.LO-Dlinetoxi- 1.3.4.6.7.1Lb-hexahidro-2H-benzo[alquinolizina

.

XXXb: 9<l0~-Hidroxi-LO(9)-metoxi-1.3.4.6.7.lb-hexahidro-2H-benzolal-ET
1 w
455 619 m
467 619 l
S
BT


auinolizma: ClH

XXXa

:

METODOA

:

A una mezcla de 1,95 g de hidróxido potásico en 22.7 mide etilenglicol y 3,25 ml

de hidrato de hidrazina, se adicionan 1,35 g (5,37. LO’3 moles) de aminocetona XXVIa.

La reacción se mantiene a reflujo durante una hora . Se destila el agua formada, conti-

nuando la destilación hasta que los vaporesalcanzanla temperaturade 1950C y se

mantieneel reflujo durante6 horas,en bañode aceitea másde 200 “C. La reacción,una

vezfría, sevienesobreagua,se extraeconétery seconcentraéstea vacío.El residuo

formadoseextraecon éterde petróleo,seconcentraavacíoy el residuosesolubilizaen

etanol. La soluciónetanólicasetrata con ácidoclorhídricoal 35%, obteniéndoseel

clorhidratodeXXXa en formade cristalesblancos,que recristalizande nitrometano.

Rendimiento:1 g (90%).

Puntode fusión: 3150C(nitrometano).

Análisis elemental:CalculadoparaC
17H20C1N:C=74,57%H=7,36%N=5,11%.

Encontrado C=74,66%H=7,60%N=5,09%.

El clorhidratoanalíticamentepurosedisuelveenmetanoly sebasificacon hidróxido

sódicoal 10%. La soluciónconcentradaseextraecon éter,se secasobresulfato sódico

anhidroy seconcentra a vacío,obteniendoseun sólidoamarillentocuyapurezasecom-

probóporcromatografíaencapafina y análisiselemental.

Rendimiento:0,6 g (78,5%).

Puntode fusión: 87-89
0C.

IR (BrK) y: 2800,2860,2842cm-1

1H-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,92(d(J=8,4E!z),LH,ArH-4);7,77(d(J=7,8Hz),

lH,ArH-l); 7,65(d(J=8,7Hz),LH,ArH-13);7,48(ddd(J=8,4Hz,3=6,8 Hz,J=L,6Hz),

lH, ArH-3); 7.42 (ddd (J=7,8Hz,J=6,8Hz,J=L,3Hz), LE!,ArH-2); 7,33(d(J=8,7Hz).

lH,ArH- 12); 3,39(m,LE!,E!-Sax); 3,29(t(J=LO,5E!z),1E!,E!-Lla); 3,L4(m,LH, E!-áec);

3, L4(ddd(J~<ax gem=
11,5Hz, Jax~ecá,4HZ,J=2,LHz acoplamientohomoalílico),
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lH,H”Sec); 3,O4(m,LH,H-Sec);2,61(t’d(J =11 4HzJ

ax-ax-gem. ‘ ax~ect4,8Hz),LH,H

6ax» 239(’tdG~ax~ax~gemtíl,2Hz,Jaxec=4,2Hz),lH,H-Sax); 2,38(m(J=LL,4Hz),
lH,E!’iLec); 1,91(m,lH,H-1Oaxt 1,71(m,íH,H-9axec); 1 ,55(m (J=3,4Hz,J=12,6

Hz), lE!, H-9ec..~x); 1 ,43(m(J=3,4E!z,J=12,6E!z),lH,E!- 1
1 3C-RMN (CI

3CD; 300ME!z) 5: 1 35,45(C-1 ib), 132,12(C~4a*,(13a*)),

131 ,83(C-13a,(4a*)), 129,65(C-4b),128,13(dt(J=159Hz,J=5,5Hz),C-1), 125,97(md

(3=159Hz),C-13), 125,97 (m J=L59Hz),C-3), 125,13 (dd (J=L59E!z, J=8E!z), C-2),

123,27 (d (J=154,5 Hz), C-12), 123,03 (dd (J=158Hz, 3=6,9Hz), C-4), 63,847(d

(J=129,32E!z),C-1La-transquinolizidina), 56,769 (t (J=133,9E!z),C-8),52,216 (t (J =

=131,6Hz),C-6),31,451 (t (J=127Hz),C-11),26,511(t(J=l27Hz),C-5),25,349(t (3 =

=128Hz),C-9). 25,309(t(J=L28Hz),C-lO).

Análisis elemental:CalculadoparaC17E!19N: C=86,03%E!=8,07% N=5,90%

Encontrado C=86,25%E!=8,36% N=5,51%

XXXb. XXXc

:

7,95.1O-~molesdeXXVII, en 15 ml de etanolabsolutosecalientancon 4,8 mide

hidrazinaa 120
0C durante3 horas,destilandoel disolvente.Seeliminael restodeletanol

avacíoy la hidrazinaobtenidase calientacon2,8 g de hidróxidopotásico,sucesivamente

a 1300C duranteuna hora, a 160 0C durantedos horasy a 190 0C duranteuna horay

media.

La mezclade la reacciónsedisuelveen aguay la soluciónseextraeconéter.La fase

etéreaselavacon agua,se secasobresulfato sódicoanhidroy seevaporaparadarun

semisólidomarrónquecorrespondeaXXXb. 0,6 g de XXXb (0,00257moles)en 20 ml

de etanol seadicionana una soluciónetéreade diazometano(2,8 g en 100 mI) (17). Se

considerafinalizadala reaccióncuandola mezclade la reacciónsedecolora.Se concentra

y el residuosedisuelveen etanoly se tratacon 0,5 ml de ácidoclorhídricoconcentrado,

obteniéndoseasi el correspondienteclorhidratode XXXc.

XXXQLCJkL
Rendimiento:2,2 g (90%).

Puntode fusión: 232-2340C (2-propanol); p. f. lit. (17) HCl 234-2350C.

IR (BrK) V: 3450, 2450, 1610, 1525, 1260, 1150, 1115cm1

Análisiselemental:CalculadoparaC
15H22C1N02:

C=63,50%H=7,82%N=4,94%

Encontrado C=63,80%H=8,03%N=5,01%

Rendimiento:0,3 g (48%).

Punto de fusión: 185-187
0C (2-propanol).
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IR (BrK) y: 2930, 2810, 2750, 2580, 16L5, 1535, 1445, 1335, 1265, 1225,1170

Análisis elemental:

CalculadoparaC14H20C1N02: C=62,33%H=7,47%N=5,19%

Encontrado C=62,37%E!=7,45% N=5,29%
1H-RMN (CDCl

3; 60 MHz) 8; 8,5 (sa,LH,ArOH); 6,55 y 6,50 (2s,2H,8Hy 1 LE!);
3,68 (s,3H,OCE!3);3.0-1,3 (m¿13H).

Ms, m/z (%): 233(M~,23), 232(53), 218(7), 204(53), 191(28), 189(12), 177

(LOO), 176(43), 162(55),133(25),116(27),103(33),91(55),77(67).

XXXI.DERIVADOS DE ALOUENIL-ARENOPIRIDINA

.

XXXIa: 3(3-butenil)- 1 .2-dihidro-411-benzo[flisopuinolina.CIH

.

XXXIb: 6.7-Dimetoxi-2(3-butenil)-L.2.3.4-tetrahidroisoouinolina.CIH

.

METODOA

.

A una suspensiónde 50 mg (0,00125moles)de hidruro de litio y aluminioen 50 ml

de éter anhidrose adicionangotaa gota0,00245 molesde tosilatoXXVIIIa o XXVIIIb

en 20 ml debenceno/éter(1:1). La suspensiónse mantienea reflujo y conagitación24

horas. Con hielo sedestruyeel excesode hidruro de litio y aluminio. La faseetérease

separa por filtración, se seca sobresulfato sódicoanhidroy se concentraa vacio. El

residuo obtenido se disuelveen etanol, setrata con ácido clorhídricoal 35% y se

concentra, obteniéndose así un sólido blanco después de lavar con acetona.

METODOB

.

Una solución de 0,004molesde tetrahidroisoquinolinaXXVa o XXVben 20 ml de

tolueno seco y 0,2 ml (0,00021moles) de 4-bromo-1-butenosemantienenreflujo

durante3 horas.Se filtra el sólido formado,quecorrespondeen partea brombidratode la

aminadepartiday enpartea bromhidratode la aminafinal XXXIa o XXXIb. La fase

orgánica se concentraa vacío y el residuoobtenido se trata con ácido clorhídrico

concentrado, obteniéndose el clorhidrato de XXXIa o XXXIb, respectivamente.

XXXIa

Rendimiento:E!Cl: 76%.

Puntode fusión: 220-223
0C(2-propanol).
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IR (BrK) y: 3060,2920, 2680, 2480, 1645, 1605, 1520, 1445, 1430, 1100cm’1

Análisis elemental:CalculadoparaC
17E!20C1N0:0=74,57%E!=7,36%N=5,L3%

Encontrado C=74,65%H7,45%N’4,97%
1H-RMN (CDCl

3, 60MHz) 5: 7,90-7,30(m,5H,ArH); 7,20 (d,LH,5-E!); 5,75 (m,

lE!,3’-H); 5,05 (dd,LH,J=16,SHz,4’-E!);3,80 (s,2H,4-H); 3,10 (t,2H,h6E!z,2H);2,78

(t, 2H,J=6Hz,lH);2,35 (m,4H,1’-H y 2-E!);

XXXIhi
Rendimiento:0,8 g (68%).

Puntodefusión: 220-222’C(etanol).

IR (BrK) y: 3060, 2920, 2835, 2560, 1645, 1612, 1520, 1463, 1365, 1260.
1230, 1120 cnt”

Análisis elemental:

Calculado para C15H22C1N02: 0=63,48%H=7,81%N=5,93%

Encontrado C=63,28% H=7,77% N=5,07%

1H-RMN (CDCI3, 90 MHz) 5: 6,65(s,2H,5-E! y 8H); 5,67(m,1H,3’-H); 5,12

(dd, 1 H,J=8,5Hz, 4’-E!); 4,3(bs,2H, 1’H); 3,84(s,6H,2-0CH3); 3,45(bm,2E!,3-H), 3,18

(m,4H,4H y LE!); 2,78(m,2H.2’-H).
13C-RMN (CDCl

3, 80 MHz) 8: 132,22(d,C-3); 118,45(t,C-H’); 11,50 (d,C-5);

109,76 (d,C-8); 56,02 y 55,91 (s,C-6 y C-7); 53,76 (t,C-1); 51,81 (t,C-3); 48,94 (t,

C-1); 28.19 (t,C-H); 23,83 (t,C-2’).

Ms, m/z (%): 247(M~,4), 246(3), 207(14),206(100),191(3), 190(5), 174(7),

165(9),149(11), 121(11),97(15),91(11),83(20),81(30),77(9).

XXXJI. 2(6.7-Dimetoxi-2-naftil~etilpiperidina

.

MEIQPQAL
A. una solución de 0,7 g (0,0023 moles) de aminoalcohol XVIc en 20 ml de etanol

se adicionan 1 ml de ácidoperclóricoal 70% y 0,1 g de Pd-C y se hidrogenan cataN-

ticamente a presion atmosférica. La solución se filtra en caliente,precipitandoun sólido

blanco que recristalizaen etanol.

El sólido se suspende en agua, se trata con 0,5 ml de hidróxido sódicoal 10% y se

extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sódico anhidroy seconcentra,obteniéndose

un sólido puro.

Rendimiento: CíO4”: 0,6 g (70%).

Base: 0,7 g (100%).
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Puntode fusión: ClO¿:228-2300C(etanol);p.f.lit. HCl (8) 246-2470C(d).

Puntode fusión: Base:1020C.

METODO B

:

A una soluciónde 1 g (0,003moles)de la ariletilpiperidonaXVIIIc en LOO ml de

etanolabsolutoseadicionan 100 mg de PtO
2.H20y sehidrogenacatalíticamentea

presióny temperaturaambiente.Se filtra la mezcladereacción y seconcentraa vacío,

obteniéndoseun sólidoblanco.

IR (BrK) y: ClO~<: 2930, 2850,1260-1250,1150- 1050cm”
1

Base:2860,2800,2760, 1260cm”1

Análisiselemental:

CalculadoparaC
19H26C1N04: C=57.07%H=6,55%N=3,50%.

Encontrado C=57,40%E!=6,55% N=3,40%

CalculadoparaC19H25N02:C=76,2L% H=8,4L% N=4,67%.

Encontrado C=76,50%H=8,81%N=4,35%.

XXXJILDERIVADOS DE ARILETIL-HJDROXIALOUILAMIDAS

.

XXXIIIa: 4-E!idroxi-N(2(ct-naftifletil)butanamida

.

XXXIIIb: 5-Hidroxi-N(2(ct-naftifletil’rnentanamida

.

XXXIIIc: 4-E!idroxi-N(2fl3-naftil>etil)butanamida

.

XXXIIIa. XXXIIIc

:

Unamezclade 5 g (0,029 moles) de 2(a-naftil)etilaminao 2-(~-naftil)etilaminay

2,5 g (0,0290moles)de y-butirolactonasecalientaa L20
0C durante2 horas.La mezcla

de la reacciónsedisuelveen cloroformo, se lava con clorhidrico diluido al 10%,

carbonatosódicoal 7,5% y agua,sedesecasobresulfatosádicoanhidroy seconcentraa

vacío. El productoXXXIIIa sedestilaa vacioen Kugelrohr, el sólido XXXIIIc se

recristalizaen 2- propanol.

XXXIIIa

.

Rendimiento:6,6 g (88%).

Puntode ebullición: L900C (0,5 mmdcHg).

IR (BrK) y: 3500, 3250, 1680, 1050cm”1

‘H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,OL(d(J=8,5Hz),LH,ArH-8);7,74(dd(J=7,7Hz,

3=1,7Hz), LH,ArH-5); 7,62(d(Jr8,LE!z)lH,ArE!-4);7,38(m,2H,ArH-6,7);7,30(dd(3 =

=7Hz,J=8,lHz),1H,ArH-3);7,19 (d (J=7E!z,J=1,2E!z),LH,ArH-2);6,85 (t (J=5,4Hz),

1H, NH); 3,5 (m,4E!,H-L’ y H-4); 3,16 (t (3=7Hz), 2H, E!-2’); 2,17(t(J=7Hz),2H,H-2);

1,75 (q (2H,H-3).
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Análisi elemental:CalculadoparaC16H19N02:C=74.68%H=7,44%N=5,44%.

Encontrado 0=74,69%E!=7,55% N=5,17%.

Rendimiento:6.8 g (90%).

Puntode fusión: 123
0C(2-propanol).

IR (BrK) y: 3400,3200, 1640, 1060cm”1

1E!-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,80(m,3H,ArH);7,63(s,LH,ArH-1); 7,46(m,2H,

ArE!); 7,32 (dd (J=8,4E!z,J=2Hz),1H,ArH); 5,58(s,1H,OH); 3,54(m,4H,H-4,H-l‘);

2,98(t,2H,H-2’); 2,28(t,2H,E!-2);2,07 (t,2H,H-3).

Análisis elemental:CalculadoparaC16H19N02:C=74,68%H=7,44%N=5,44%.

Encontrado C=74,78%H7,80%N5,06%.

XXXIIIb

.

Una mezcla de 5 g (0,029 moles) de 2(a-naftil)etilamina y 2,6 g de 5-valerolactona

secalientan2 horasa L70
0C. La mezclade la reacciónse tratacon éteretílico, obtenién-

doseun sólidoquerecristalizade acetona.

Rendimiento:8 g (100%).

Puntode fusión: 78-800C (acetona).

IR (BrK) y: 3400. 3200, 1650, 1060cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,06(d(J=8,5Hz)LH,ArE!-8);7,80(dd(J=7,5E!z,

J=L .5Hz),LE!,ArH-5); 7,70 (d (J=8,lHz),IH,ArH-4); 7,45 (m,2E!,ArH-6,7); 7,36(dd

(J=7Hz,J=8,1Hz),LH,ArE!-3); 7,26(d(J=7E!z,J=1,2Hz).1H,ArH-2); 6,14(t(J=5,4Hz),

LH,NE!); 3,54(m,4H,H-l y H-5); 3,22(t,2H,H-2’); 2,LL(t(J=7Hz),2E!,H-2); 1,62 (2q,

4H,H-3 y E!-4).

Análisis elemental:CalculadoparaCL7H2LNO2: C=75,52%H=7.45% N=5,18%

C=75,22%H=7,87%N=5,06%.

XXX.DERIVADOS DE HEXAHIDROARENOra1OUINOLIZJNAY

TETBAHIDRoBENZornPIRRoLoI2.1 -a1ISOOUINOLINA

XXXa: 5.6.9.10.L2a-Hexahidro-8H-naftor2.1 -alpuinolizina

.

XXXd: 5.6.8.9.10. lOa-Tetrahidro-benzo[flpirrolo[2.1-alisoauinolina

.

Una solución de 4 g (0,0147 moles)de hidroxiamidaXXXIIIb en 25 ml detolueno

seco y 25 ml de oxicloruro de fósforo secalientaareflujo durante2 horasa 140
0C. La
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mezclade la reacciónseconcentraavacío,se lavacon éterde petróleo,aguae hidroxido

sódico al 15%. El residuo formado se trata con acetona/éter.El sólido formado se

disuelveen 20 ml de etanoly seagitacon 2 gramos(0,052moles)de borohidrurosódico

durante6 horas.Lamezclade la reacciónsevierte sobreagua,precipitandoasíun sólido

blancoquesefiltra y se recristalizaen etanol.

Rendimiento:3 g (75%).

Puntode fusión: 87-890C(etanol).

IR (BrK) y: 2800,2860,2842cm”1

Puntode fusiónmixto: 87-890C.

METODOC

.

3 g (0,0118moles)de XVIIIa sedisolvieronen 30 ml de tetralinaseca.La solución

se calientaa 205 0C, seadicionande una solavez 3,36 g (0,0236mies)de anhidrido

fosfórico. El sólidoformadoen el senode la reacciónse mantienea reflujo durante18

horas.Seenfrialareacción,sedecantala tetralina,sedisuelveel contenidodelmatrazcon

aguade hielo y ácido clorhídrico concentrado al 35%(10 mi). La soluciónacuosaácidase

extraecon éter,se basificacon 20 ml de hidróxido sódicoal 30% y se extraecon

cloroformo, se seca sobre sulfato sódico y se concentra a vacío, obteniéndose un sólido

que se disuelve en etanol y se trata con borohidrurosódico. La reacciónse agita a

temperatura ambiente 16 horas.Seviene sobreaguay seobtieneasíun sólido blanco

puro.

Rendimiento: 0,3 g (10%>.

Punto de fusión: 87-890C(etanol).

IR (BrK) y: 2800, 2860, 2842 cm”1

XXXd: 5.6.8.9.10.lOa-Tetrahidrobenzo[flpirrolo¡2.1-a]isoguinolina

.

Una solución de 7,8 g (0,0303 moles) de hidroxiamidaXXXIIIa en 50 ml de

tolueno seco y 24 ml de oxicloruro de fósforose mantienenareflujo 2 horasa 120 0C. La

mezcla de la reacción se concentra a vacioy el residuoselavaconéterdepetróleo,se

disuelve en agua y se basifica con hidróxido sódico al 15%, formándose un sólido

inestable que se disuelve en 20 ml de etanol absoluto y se reduce con 3 g (0,070 moles)

de borohidruro sódico. La mezcla de la reacción se mantienecon agitaciónmagnética

durante6 horas,al cabode las cualesse vierte sobreagua,seextraecon cloroformo,se

desecasobresulfato sódicoanhidroy seconcentraa vacío.El sólido formadosedisuelve

en etanol, sefiltra la parteinsoluble,y se concentrala soluciónetanólica.La amina

obtenida serecristalizaen éteretílico.

Rendimiento:3,4 g (50%).
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Puntodefusión: L14-1150C;p.f. lit. (18): 1140C.

IR (BrK) y: 2930, 2780,2730, 1600,1500cm”1

1H-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 8: 7,93(d(J=8,4Hz),LH,H-L(4));7,79(dd(J=8Hz,

3=1,6Hz), lE!, H-4(L)); 7,66(d(J=8,6Hz),LH,E!-12);7,51 (ddd (3=8,4Hz,J=6,9Hz,3 =

=1,6Hz),1H,H-3); 7,43(ddd(J=8,OE!z,J=6,9Hz,J=1.2Hz),LH,H-2); 7,22(d(J=8.6E!z)

LE!, H-l 1); 3,66 (“t”d (J=7,4E!z,3=8,9Hz), LE!, H-lOa); 3,36 (m, lE!, Hsax);3,36 (dd

(J=6,3E!z,J=13,6Hz),LE!,H-8); 3,1
9(m,IH,H-Sec); 3,13(ddd(J=4,2Hz,J=9,3Hz,7,6

Hz),LH,H-6ec); 2,81(m,lE!,H-8); 2,66(dd(J=8,5Hz,J=8,9Hz),LE!,H-6ax)~2,43(m,LH,

H- 1 ,93(m,2H,H-9a~,<ec);1,8 1(m,lH,HdOax).

13C-RMN (Cl
3CD: 300 MHz) 8:135,76(C~LOb*), 131,90 (C~4a*), 131,77 (C-

1 2b*), 1 28,83(C~4b*), L28,27(d”t”(J=158Hz,J=5,SHz),C-1), 126,09(dd(J=159,2Hz,

J=5Hz),C-12), 125,89(dd (J=159.2Hz,J=8,6Hz),C-3), 124,84 (dd(J=159,6Hz, J =

=8.6Hz),C-2),124,22(d(J=156,6Hz),C-11), 12,95(dd(J=l57Hz,J=7Hz),C-4),63,44(d

(J=131 ,9Hz),C-lOa), 52,98(t(J=136,5Hz),C-6),47,73(t(J=134,5Hz),C-8),30.32(t (J =

= 132,5Hz), C-10), 25,15 (t(J=l 26,9Hz),C-5).

Análisiselemental:CalculadoparaC16H17N:C=86,05%E!=7,67% N6,27%

0=86,25%14=7,43%N=6,32%

XXXIV.DERIVADOS DE ARILPIRROLIINAS Y ARILTETRAHIDROPIRIDINAS

.

XXXIVa: 2(a-naftifl- 1 -pirrolina

.

XXXI Vb: 2$naftil’)- 1-pirrolina

.

XXXIVc: 6(cc-Naftil’>-2.3.4.5-tetrahidropiridina

.

XXXIVc: 6(B—Naftifl-2.3.4.5-tetrahidropitidina

.

En un matraz de un litro y tres bocas, provisto de refrigerante con tubo de cloruro

cálcico, una ampolla de adición y un tubo de entrada de nitrógeno, se suspenden con

agitaciónmecánica8,4 g (0.345moles)de torneadurasde magnesiolimpias en 120 ml de

éterabsoluto.El sistemasecolocaen un bailo de ultrasonidosy seañadena la suspensión

rápidamente 10 ml de una solución de 73 g (0,345 moles) de 1-bromo o 2-bromo-

naftaleno (19) en 120 mide éterabsoluto,seguidode unasgotasde bromurodeetilo para

iniciar la reacción.Unavez iniciadaésta,seañadela restantesolucióndebromonaftaleno

a unavelocidadtal quesemantengael reflujo. Unavezterminadala adición, semantiene

la reacción a reflujo en baño de ultrasonidos durante 2 horas.

A continuación, una vez fría la reacción, se adicionan 36 g (0,345 moles) de y-

clorobutironitrilo ó 40,5 g (0,345 moles) de 8-clorovaleronitrilo en 250 ml de éter seco,
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lentamente,conagitación,atmósferade nitrógenoy bañode ultrasonidos.Secalientaa

reflujo 30 minutos, seelimina el éterpor destilacióny seadicionan150 mi de xileno

seco,continuandoel reflujo durante1 hora.

En el casodel compuestoXXXIVc, el calentamientoa reflujo debesuspenderse

inmediatamentedespuesde comenzarla formación de precipitado,paraevitar poli-

merizacionesdelproductoobtenido.

El precipitadoformado sehidrolizacon unasoluciónde 150 ml de cloruroamónico

al 10%; la faseacuosase extraecon éter y los extractosetéreossejuntan con la fase

orgánica. Las fases orgánicas unidas se extraen2 vecescon 80 ml de ácidoclohrídricoal

10%. Las aguas ácidas se lavan con éter y se neutralizan con hidróxido sódicoal 33%

hastapH 9, formándoseen el casode los derivadosL-naftalénicosun precipitadooleoso

que se extraecon cloroformo,sesecacon sulfato sódicoanhidro,seconcentraa vacioy

el residuo sedestilaa vacio en un sistemade Kugelrohr. En el caso de los 2-naftil

derivados,al basificarprecipitaun sólido,que sefiltra avacio, se secasobrepentóxido

defósforoy serecristalizaen éterde petróleo.

XXXVa

:

Rendimiento:34,4 g (50%).

Puntodeebullición: lS0-1550C(0,1mmdcHg); p. f. lit. (20) 370C.

IR (películalíquida) y: 2940, 2850, 1625cm”’

1H-RMN(Cl
3CD; 300MHz) 5: 9,0(d(J=8,6Hz),LH,ArE!-8); 7,8(d(J=8,2E!z), LE!,

ArH-4); 7,5(m,5H.ArH); 4, 17(t(J=7,5Hz,J=2Hz),2H,H-5);2,95(m,2H,H-3); 1 ,93(q.

2E!, H-2).
13C-RMN (CI

3CD; 300MHz)5: 174,O(C-2),133,7, L32,1, 130,8, 130,0, 128,0,

127.2, 126.7, 126.4, 125.7, 124.4(Ar.), 62,3(C-5), 38.3(C-3), 22.2(C-2).

XXX Vb

:

Rendimiento:57,8 g (84%).

Puntode fusión: 82-84
0C(éterde petróleo);p. f. lit. (20) 960C.

IR (BrK) y: 2940, 2850, 1630cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,12(s,lH,ArH- 1); 8,09(dd(J=8,5Hz,J=l,5E!z),

LH,ArH-8); 7,84(m,3H,ArH);7,5(m,2H,ArH); 4,LO(tt,2H,H-5); 3.00 (t,2H,H-3); 2,03

(q, 2H, E!-2).
13C-RMN (Cl

3CD; 300MHz) 5: 173,L(C-2), 134.2, 132.9, 132, 128.5, 128.1,
128.0, 127.6, 126.9, 126.2, 124.4(Ar.), 6L.5(C-5), 34.7(C-3),22.6(C-2).
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XXXYQi
Rendimiento:73,7 g (100%) Puntode ebullición: 160-L700C(0,1 mmdcHg).
IR (BrK) y: 2940, 2845, 1625 cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 7,8(m,2E!,Ar-H); 7,4(m,5H,ArH); 3,85(m,2H,H-

6); 2,53(m,2H,H-3); l,82(m,2H,H-4); L,75(m,2H,H-5).O

XXXIVd

:

Rendimiento:59 g (80%).

Punto de fusión: 90
0C (éter de petróleo).

IR (BrK) y: 2930,2850,L630cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,15 (s,LH,ArH-l); 8,0 (dd (J=8,5Hz,J=L,5Hz),

lE!, ArH-8); 7,86(m,3H,ArH); 7,49(m,2H,ArH); 3,90(m,2H,H-6);2,77(m,2H,H-4);

1,73(m,2E!,H-5).

XSXV.DERIVADOS DEARILPIRROLIDINA Y ARILPIPERIDINA

.

XXXVa: 2(cz-Naftil)pirrolidina

.

XXXVb: 2(B-Naftil)pirrolidina

.

XXXVc: 2(a-Naftil’uiueridina

.

XXXVd: 2(~-Naftibpioeridina

.

A unasuspensiónde 4,06 g de hidruro de litio y aluminioen 30 ml de étersecose

adicionan21 g (0,1075 moles) de la correspondientenaftilpirrolidina XXXIVa,b o

naftilpiperidinaXXXIVc,d en 100 ml de bencenoseco,gotaa gotay conagitación.La

agitación secontinúadurante 12 horas. Se destruyeel excesode hidruro de litio y

aluminio con hielo y soluciónde cloruro amónico,sesecala soluciónorgánicasobre

sulfato sódico anhidroy seconcentraa vacío, obteniéndoseasí las correspondientes

aminasen formade siruposde color amarilloclaro, que se destilanen Kugelrohry se

utilizan en la siguientereacción.

Comoproductosecundariode la condensacionde las aminasXXXVa,b,c y d con

bromurode fenaciloseoriginanlos respectivosbromhidratos,fácilmenterecristalizables

en agua.

XXXVa

:

Rendimiento:20,8 g (98%).

Puntode fusión: BrE!: 190
0C(agua).

Punto de ebullición: 140-1600C(0,5-0,1mm de Hg). P. eb. lit. (18) 1380C (0,1

mmde Hg).
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IR (BrK) y: (Base):3340, 2960,2860, 1600cm”1

IR (BrK) y: (BrE!): 3400, 2900. 2740, 2660, 1390, 1010,760cm”1

1E!-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,1 (d(J=7,8E!z),lE!,ArE!-8);7,82 (dd(J7,8Hz,

J=2Hz), 1H,ArH-5); 7 ,69(d(J=8,lHz),IH,ArH-4);7,65(d(J=’lHz),lH,ArH-2); ‘7,45(m,

3H, ArH); 4,82 (t(J=7,3Hz),IH,H-2); 3,22 (ddd(J=-9.9Hz,H=6.9Hz,J=5,SHz),LE!,

14-5); 3,05 (ddd(J=-9,9Hz,J=7,2Hz,J=7,8Hz),lH-H-5); 2,33(m,LH,H-3ec); 2,07(s,1H,

NH); l,87(m,2H,H-3ax);1,72(m,LH,H-2).

‘
3C-RMN (Cl

3CD; 300MHz)8: 140,6(Ar-C-L),133,7(Ar-C-4a),131,2(Ar-C-8a),
128.6, 126.9, 125.6. L25.4, 125.2, 123.6, 121.9(ArH), 58,4(C-2),46,8(C-5).33,3(C-

3), 25,4(C-4).
Análisis elemental: Calculado paraC14H15BrN:0=60,44%H=5,79% N=5,03%.

Encontrado C=60,40%14=5,81%N4,88%.

XXXVb

:

Rendimiento:18 g (85%).

Puntodefusión: BrH: 195
0C(agua).

Base: L600C (0,7 mmdc Hg).P.eb. lit. (LS) L49-1500C(0,5mm

de Hg).

IR (BrK) y: (Base):3300, 3060, 2960, 2870, 1605cm”1

IR (BrE!) y: (HBr): 3400.2940,2895, 2720, 1585, 1390, 1020,750 cm”

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 7,8(m,4H.ArH); 7,5(m,3H,ArH); 4,24(t 3 =

=7,7Hz), 2H,H-2); 3,24(ddd(J=-1O,3Hz,J=7,6Hz,J=5,2Hz),LH,H-5);3.02(ddd(J =

10,3Hz,J=8,3Hz,J=6,8Hz),IH,H-5);
2,23(m,IH,H”3ec); 2,09(s,LH,NH); 1 ,87(m,

3E!, E!-3,H-4)

13C-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 142.2(Ar-C’2), L33,2*(Ar~C~4a), 132,4*(Ar~C~

8a), 127.8. 127.6, 127.4, 125.7, 125.2, 125,O(ArH). 124,4(ArH), 62,4(C-2),46.9(C-

5), 34,2(C-3),25,4(C-4).

Análisiselemental:CalculadoparaC14H15BrN:C=60,44%H=5,79%N=5,03%.
Encontrado C=60,67%14=5,83%N=4,87%.

Rendimiento:Base:95%.

Puntode fusión: BrH: 200
0C (agua).

Puntodeebullición: Base:160-1700C(0,5mmdcHg)

IR (BrK) y: (Base):3320,2940, 2860, 1600cm”1

IR (BrK) y: (HBr): 3400. 2890, 2790,2690, 1410, 990, 770cm”1

1E!-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 8,12(d(J=7,8Hz),1H,ArH-8); 7,80(dd(J=7,8E!z,

3=1,6Hz),LH,ArH-5); 7,68(d(J=8,2Hz),LH,ArH-4);7,65(d(J=7,3Hz),1H,ArH-2);7,42
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(m, 3E!, ArE!); 4,30(d(J=lOHz),1E!,H-2);3,20(d(J=10,5Hz),LH,H-6); 2,86(t(J=l0,5

Hz), LH,H-6); l,9(m,2E!,H-3); L,5(m,4E!,H-4y H-5).
13C-RMN (Cl

3CD; 300MHz) 5: 140,9(Ar-C-l), 133,7(Ar-C-4a), 130,7(Ar-C-

LOa), 128.8, 127.1, 125.7, 125.6, 125.1, 122.8, 122,7(ArH),

Análisis elemental:CalculadoparaC15E!pBrN:C61,65%E!6,20%N=4,79%.

Encontrado C=61,61%H=5,97%N=4,70%

XXXYd.
Rendimiento:Base:20 g (95%).

Puntode ebullición: Base:215
0C(0,5-0,1mmde E!g).

Puntodefusión: BrH: 2250C(agua).

IR (BrK) y: 3430, 2960,2790, 1590cm”1

IR (BrK) y: 3400, 2920, 2770,2710, 1425, 1010, 740cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz)5: 7,8(m,4E!,ArE!); 7,4(m,3H,ArH); 3,68(d(J=9,7

Hz), LH,H-2); 3, 18(d(J=lO,5Hz),lH,H-6); 2,78(t(J=LO,5Hz),LH,H-6);1 ,85(m,2H,H-

3); L,5(m,4H,H-4 y H-5).13CRMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 143,l(Ar—C-2), 133,5(Ar-C-4a),L32,7(Ar’C’

lOa), 127.9, 127.8, 127.6, 125.9, L25.S(2C), 124,7(ArE!), 62,4(C-2), 47,8(C-6),

35,L(C-3), 25,9*(C~4),25,4*(C~5). *~tercambiables.

Análisis elemental: Calculado para C15H16N:C=85,26%14=8,10%N=6,62%.

Encontrado C=84,95%H=8,08%N=6,69%.

XXXVI.DERIVADOS DEDIARILPIRROLIDINO Y DIARILPIPERIDINOETANONA

.

XXXVIa: 1 -Fenil-2(2(a-naftil>oirrolidino~etanona. HCl

XXXVIb: 1 -Fenil-2(2(J3-naftil)pirrolidino)etanona.HCl

XXXVIc: L-Fenli-2(2(a-naftiflpiperidino)etanona.HCí

XIXXVId: 1 ‘Fenil-2<2(B-naftilThiveridino)etanona.HCl

A una solución de 8 g (0,040 moles) de las naftilpirrolidinas XXXVa,b o

naftilpiperidinasXXXVc,d en 30 ml debencenosecoseadicionan4 g (0,020moles)de

bromurode fenadioen 15 ml de bencenosecoy seagitaatemperaturaambientedurante8

horas.Se filtra el bromhidratode naftilpirrolidinao naftilpiperidinaformadoy la solución

bencénicaseconcentraavacío.

La basesedisuelveen alcoholisopropílicoy seadiciona1 ml de ácidoclorhídrico

concentrado,precipitandoun sólido blancoqueserecristalizaen alcohol isopropílico.



151

XXX Vía

Rendimiento:13 g (90%).

puntode fusión: 1750C(2-propanol).

IR (BrK) y: 1690(C=O) cm”1
1H-RMN (CI

3CD; 300MHz)5: 8,25(d(J=7,8Hz),lH,ArH-8);7,76(m,5H,ArE!);

7,44(m,4H,ArH); 7,25(m,2H,ArH); 4,12 y 3,55(AB(J=L6,5Hz),2H,-CO-CH2-N);

3 ,6(t(J=7Hz),1 E!,E!”S~~); 2,45-1.89(m,6E!,pirrolidínicos).

Análisis elemental:CalculadoparaC22E!22C10N:C=75,09%H6,30%N=3,97%

Encontrado C=74,80%H6,51%N3,76%

XXX VIb

.

Rendimiento:12 g (85%>.

Puntode fusión: 190<’C(2-propanol).

IR(BrK) y: 1690(C=O) cm”
1

Análisis elemental: Calculado paraC
22H22C10N:0=75,09%H=6.30%N~3,97%

Encontrado C=74,85% E!=6,61% N=3,64%

XXXVIc

:

Rendimiento: 12,4 g (90%).

Punto de fusión: 235
0C (2-propanol).

IR (BrK): 1680 (C=O) cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz)5: 7,83(d(J=7,8Hz), LH,ArH-8); 7,7 l(m,4H,ArH);

7,45(m,5H,ArE!); 4, L4(m, LH,E!-2); 3,92 y 3,43(AB(J=16,8Hz),2H,-NE!-C112-CO-);

3,23(d(J=lO,8Hz),1H,H-5); 2,44(t(J=l1,5Hz),1 H,H-6); 1 ,84(m,4H,H-3.H-5); ¶ ,5(m,

2H, H-4).

Análisis elemental:CalculadoparaC23H24C1N0:C=75,15%H7,04%N 3,81%

Encontrado C=75,46%H=7,20%N3,49%

XXX VId

:

Rendimiento: 13 g (95%).

Puntode fusión: 250
0C (2-propanol).

IR (BrK) y: 1690(C=O) cm”1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz)B: 7,72(m,5E!,ArH); 7,3(m,7H,ArH); 3,90 y 3,37

(AB (3=166,6Hz),2H,-N-C112-CO-);3,55(dd(J=lOHz,J=2,7Hz),LE!,E!-2);3,3(d(J=1l

Hz), 1 H,H-6); 2,40(t(J=1lHz),lH,H-6); 1 ,76(m,lH,H-3,H-5); 1 ,5(m,2H,H-4).
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Análisis elemental: Calculado para C23H23N0: C=83,70% H=7,LO% N=4,29%.

Encontrado C=83,45%H=6,91%N=~4.27%.

XXXVH.DERIVADOS DE DIARILPIRROLIDINO Y

DIARIT PTPPPTDINOETÁNOTipg

XXXVIIa: 1 -Fenil-2(2<a-naftiflpirrolidinoktanol.HCI

XXXVIII,: l-Fenil-2(2t’13-naftil)pirrolidind)etanol.E!CI

XXXVIIc: 1-Fenil-2<2(a-naftil)piperidin&etanol

.

XXXVIId: 1 -Fenil-2<2(28-naftil)oineridino)etanol

.

A 8 g (0,0253moles)de las aminocetonasXXXVIa,b,c, ó d en 50 ml deetanolse

adicionancon agitación,en pequeñasporciones,1,5 g (0,0396moles)deborohidruro

sódicoy semantienela agitacióndurante8 horas.

La mezclade la reacciónsevierte sobreaguay se agita3 horasparadestruirel

excesode borohidruro.El aceiteformadoseextraecon éter,sesecala faseorgánicasobre

sulfatosódicoanhidroy seconcentraa vacío.

Los aminoalcoholesXXXVIIa,b recristalizanen formade clorhidratoen alcohol

isopropílico. Los aminoalcoholesXXXVIIc y d, en forma de base,recristalizande

alcohol isopropílico.

XXXVIIa

:

Rendimiento: 8,4 g (95%).

Punto de fusión: 215
0C (2-propanol).

IR (BrK) y: 3600-3200, LOSOcm’1

1H-RMN(CI
3CD; 300MHz)5: Isómero mayoritario (76%): 8,2(m,1H,ArE!); 7,82

(m, LH, ArH); 7,73(d(J=8,2Hz),lH,ArH); 7,69(d(J=7Hz),lH,ArH); 7,4(m,3H,ArH);

7,2(m,5E!,fenilo);4,80(dd(J=llHz,J=3Hz)IH,Ar-dil(OH)-); 4,17(t(J=8,2E!z)LH,H-2);

3,8(s,1H,-OH); 3,65(dd(J=8Hz,J=2,5Hz),LH,H-5); 2,71(dd(J=1lE!z,J=-12Hz),LH,Ar-

CH(OH)-C112-); 2,35(dd(J=3Hz,J=-l2Hz),1E!,Ar-CE!(OH)-C112’);2,43(t (3 =9Hz)

lH, H-5); 2.00 (m,4H,H-3 y H-4).

Isómerominoritario (24%): 8,2(m,1 H,ArH); 7 ,82(m,LH,ArH); 7,73(d(J=8.2Hz),

1 H,ArH); 7,69(d(J=7Hz),1 H,ArH); 7,4(m,3H,ArH); 7,2(m,5H,fenilo); 4,27(m,

1 H,Ar-C112-OH); 4,27(m,LH,H-2); 3,O(s,lH,OH); 3,39(t(J=7Hz),114,14-5); 2,87(dd

(J=4,5Hz.J=-12,5Hz),LE!, Ar-CH(OH)-CH2’); 2,72 (dd(J=2,5Hz,J=-12,5Hz),lH,Ar-

CH(OH)-Cti2-); 2,54(m,lH,H-5).
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Análisis elemental:CalculadoparaC221424C1N0:C=75,lO%H=7,21%N=4,16%

Encontrado C=74,80%14=7,41%N=4,23%

XXX VlIb

:

Rendimiento:8,4 g (95%).

Puntode fusión: 220
0C (2-propanol).

IR (BrK) V: 3600-3250cnr1

1H-RMN (CI
3CD; 300MHz)5:7,8(m,3H,ArH); 7,7(s,lH,ArH); 7,5(dd(J=1,6Hz,

J=8,4Hz),lH,ArH); 7,4(m,3H,ArE!); 7,2(m,5H,fenilo).

Isomeromayoritario (83%): 4,73(dd(J=3Hz,J=11,5Hz),LH,Ar-CII(OH)-CH2’);

3.85(s,1 H,-OH); 3,62(m,lH,H-2); 3,58(t(J=8,2Hz)lH,H-5);2,68(t(J=11 ,5Hz,J=-12

Hz), Ar-CH(OH)-CH2-); 2,33(dd(J=-1214z,J=3Hz),1H,Ar-CE!(OH)-C112-);2,39(t (3 =

=8,5Hz),LH,H-5); 2,2 y 1,9(m,4H,H-3y H-4).

Isómerominoritario (17%): 4,25 (dd(J=4,4Hz,J=8,2Hz),lE!, Ar-CH(OH)-CE!2-);

3,6 (m,lE!,1-I-2); 3.27 (td (J=9E!z,J=3\1H,H-5);2,83 (dd (3=4,6Hz, J=-12,8Hz).Ar-

CH(OH)-CH2-); 2,66(dd(J=-l2Hz,J=8,2Hz),LH,Ar-CH(OH)-CH2-); 2,50(m,1H,H-5);

2.2 y 1,9(m,4H,H-3y 14-4).

Análsis elemental: Calculado para C22H24C1N0:0=83,14%Fbz7,30%N=4,41%

Encontrado C=82,90%147,33%N4,48%

XXXVIIc

:

Rendimiento:7,7 g (96%).

Punto de fusión : 95
0C (2-propanol).

IR (BrK) y: 3600-3250, 1050cm”’

‘H-RMN (Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,8(m,3E!,ArH); 7,6(s,1H,ArH);7,5(dd(J=l,5Hz,

J=8,5Hz), 1 FiArE!); 7,4(m,314,ArH);7,1 (m,5H,fenilo).

Isómeromayoritario (83%): 4,75(dd(J=3,5Hz,J=l1Hz) lE! Ar-CH(OH)-CH2-);

4,20(s,114,-OH); 3,45(d(J=11,7Hz),114,14-2); 3,34(dd(J=3,2Hz,J=10Hz),LH,E!-6);

2,54 (dd(J=1lHzJ=-12,5E!z), lE! ,Ar-CH(OH)-C112-);2,10 (dd (J=3,514z,J=-12,5Hz),

lH. Ar-CH(OH)-C112-); 2,20(m.6H,H-6);1,7(m,6H,H-3,4,5).

Isómero minoritario (17%): 3,88(dd(J=4,9Hz,J=8,8Hz),lH,Ar-CHXOH)-CH2-);

3,60 (s,LH,-OH); 3,12 (d(J=llHz),LH,H-2); 3,34 (m,lH,H-6); 2,81 (dd(J=4,9Hz,3=

=-13,4Hz), lE!, Ar-CH(OH)-C142-); 2,43 (m,6H,H-6); 1,45 (m,6H,H-3,4,5).

Análisis elemental: Calculado para C23H25N0: C=83,34% 14=7,60% N=4,22%.

Encontrado C=83,55%14=7,76%N=4,29%.
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XXXVIId Rendimiento:8 g (99%).

Puntode fusión: 1050C(2-propanol).

IR (BrK) V: 3600-3250,1030cm”1

Análisis elemental:CalculadoparaC
23H25N0:C=83,34%H7,60% N=4,22%.

Encontradopara C=83,18%E!=7,67% N—4,36%

DERIVADOSDE FENILBENZOPIRROLOISOOUINOLINAS

Y FENILNAFTOOUINOLIZIDINAS

XXXVIIIa: 6-Fenil-1.2.3.5.6.12c-hexahidrobenzorhlpirrolol2.1 -alisopuinolina.HBr

XXXVIIIb: 5-Fenil-5.6.8.9.10. lOa-hexahidrobenzo[flpirrolo[2.1 -alisoguinolina.HBr

XXXVIIIc: 7-Fenil-1.3.4.6.7.13c-hexahidro-2H-naftorí .2-alcuinolizina.HBr

XXXVIIId:5-Fenil-5.6.9.10.11.1Ia-hexahidro-SH-nafto[2.l-alauinolizina.HBr

Unasuspensiónde 4 g (0,0126moles)de aminoalcoholXXXVIIa,b,c ó den40 ml

deácidobromhídricoal 48% semantieneen agitación a 120
0C durante20 horas.Se deja

enfriar, se decanta el ácidobromhídrico,el residuoaceitososelavavariasvecesconagua

y se trata con acetonaen el casodel compuestoXXXVITIIa o con alcohol isopropílico en el

caso de los compuestosXXXVIIIb,c obteniéndoseasí en todos los casosun sólido
blanco,que recristalizaen alcohol isopropílico.Enel casodel compuestoXXXVIIId, que

precipitaen formade bromhidratoen el senode la reaccióna los 10 minutosde iniciarse

ésta , el sólido formado se filtra y se lava con acetona o alcohol isopropílico.

XXX VII la

:

Rendimiento:3,8 g (80%).

Puntode fusión: 239-2410C(2-propanol).

IR (BrK) y: 2920-2970, 2870, 2800, 1600, 1510cm”’

‘E!-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 7,98(d(J=8,3E!),lH,ArH-12);7,78(d (3 =

=8Hz,J=1 ,5Hz), lH,ArE!-9); 7,54(d(3=8,SHz),1 H,ArH-8); 7,52(ddd(J=8,3Hz,3=6,8

Hz, 3=1,5Hz)LH,HAr- 11); 7,45(ddd(J=8Hz,3=6,SHz,3=1,5Hz),IH,ArH- 10); 6,97(d

(3=8,5 Hz), LH,ArH-7); 4,92(t(J=8,3Hz),lH,H-12c); 4,34(dd(3=4,9Hz,J=7,3 Hz),1H,

H”
6ecax); 3,40(dd(J=4,9E!z,J=12,SHz),lE!,E!”sec); 3,04(dd(J=7,3Hz,J=12,5Hz),lE!,

H”Sax); 3,06(m,2H,H-3);2,80(m(J=7,5E!z,J=4,5Hz,J=12,5Hz),1H,H-1); 1 ,75(m(J=9

Hz, 3=17 Hz,J=12,5E!z),1E!,H-1).
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13C-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 144,068(C-1), 135,O38(C~6a*),134,137(C-

12a*), 132,687(C~12b*), 130,739(C.8a*), 129,153(C-2’ y C-6’), 128,615(C-9),

128,402 (C-3’ y C-5’), 127,567(C-7), 126,429(C-4’), 126,195(C-8), 125,795(C-l 1),

125,117(C-10), 124,045(C-12), 58,990(C- 12c), 54,036(C-5), 52,59(C-3), 42,005(C-

6), 33,610(C-1), 23,765(C-2).

Análisis elemental: Calculado para C22H22BrN: C=69,46% H=5.82% H3,68%.

Encontrado C=70,01% H=5,79%H=3,71%.

XXXVIIIb

:

Rendimiento:4,5 g (95%).

Puntode fusión: 240
0C(2-propanol).

IR (BrK) y: 2955, 2863,2775, 1600, 1510cm”’

‘H-RMN (Cl
3CD; 300MHz)5: Fracciónl~ (60%): Conformacióntrans-bote:7.76

(d(J=8,1 E!z,J=1,7E!z)lE!,ArE!- 1); 7,73 (d(J=8,2Hz),1 H,ArH- 12); 7,65 (d(J=8,4 Hz),

1H,ArH-4); 7,33 (d(J=8,2Hz),lH,ArH- 11), 7,32(ddd(J=8,lHz,3=6,8Hz,3=1,5Hz),

lE!, ArH-2); 7,25((ddd(3=8,4Hz,3=6,SHz,J=1.6Hz),LH,ArH-3); 7,16(m,5H,fenilo);

4,68(d(J=4,6Hz),lH,HSaxec);3,52(t(J=8,7Hz),lH,H- lOa); 3,32(ddd(J=11,4Hz, J=

-1,8Hz),lH,E!-
6ec); 3,07 (dd(J=1l,4Hz,J=4,6Hz),lE!,E!”óax); 2,88 (m,lE!,E!-8); 2,48

(m, lE!, E!- 10); 2,40(m,lH,H-8); 1 ,86(m,2H,H-9);1,86(m,1H,H-10).

13C-RMN (Cl
3CD; 300MHz)5: Fracción l~ (60%): Conformacióntrans-bote:

146,71(C-1’), 1 37,48(C~4b*), 132,57(C-lOb*), 13 1,8O(C~12a*), 130,69(C~4a*),

128,56 (C-3’ y C-59, 128,35(C-l), 127,95(C-2’y C-6), 127.27(C-12),125,96(C-3),

125,80(C-4’), 124,75(C-2),124,61(C-4),123,85(C-ll), 64,56(C-lOa),56.64(C-6),

53,03(C-8),43,20(C-5),30,40(C-1O),22,05(C-9).
1H-RMN (Cl

3CD; 300MHz)5:Fracción2~ (40%): Formach: 7,78(d(J=7,SHz),

1H,ArH-1); 7,75 (d(J=8,3Hz), lH,ArH-12); 7,63(d(3=8,3Hz),1H,ArH-4);7,33(d (3 =

=8,3Hz), lH,ArH-1 1); 7,26(m,1H,ArH-2); 7,22(m,lH,ArH-3); 7,21(m,3H,ArH-

3’,4’,5’); 7,07 (m,2E!,ArE!-2,6’);
4,83(t(J=S,SHz),2H,E!-Saxec);4,05 (t(J=8Hz).

1H,H- lOa); 3,48(dd(J=SHz,3=l2Hz),lH.Háec); 2,98(m,1H,H-8); 2,89(m,1H,H-8);

2,88(dd(3=5E!z,3=l2Hz),lH,H”áax); 2,44(m,2H,H-10);1 ,9(m,2H,H-9.

13C-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: Fracción2~ (40%): Formach: 145,47(C-1’),

137,48(C~4b*),132,68(C.lOb*), l31,68(C~l2a*), 130,63(C~4a*),120,64(C-2’ y 6’),

128,46(C-1), 128,16(C-3’ y 5’), 127,86(C-12), 126,54(C-4’), 126,22(C-3), 125,26(C-

11), 124,76(C-4).124,28(C-2),63,81(C-lOa),57,20(C-6),54,62(C-8),43,23(C-5),

31,04(C-lO),22,78(C-9).

Análisis elemental:CalculadoparaC22H22BrN:C=69,46%H=5,90%N=3,68%.

Encontrado C=69,80%H=5,89%N=3,54%
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XXXYIIk=
Rendimiento:4 g (85%).

Punto de fusión: 233-2350C (2-propanol).

IR (BrK) V: 2925, 2890, 2840, 2800, 1600, 1510 cmt

1H-RMN(Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,93 (d(J=8,SHz),lH,ArE!-13); 7.76(dd(J=7,9Hz,

3=1,6Hz), LH,ArH- 10); 7,52(d(J=8, 1Hz) lH,ArH-9); 7,48(ddd(J=8,áHz, J=6,9Hz, J

=1,7Hz), lE!, ArH’12); 7,41 (ddd (J=8,lHz,3=6,9Hz,J=1,3Hz), 114, ArH-ll); 7,20

(m,3H,ArH-3’,4’,5’);7,12(m,2H,ArH-2’,6’); 4.40Q’t”(J=5,lE!z)
2H,H-7ecax);4,38(d

(J=11,4Hz),lE!,H- 1 3b); 3,53(dd(J=l1 ,4E!z,J=4,9Hz),lE!,E!-6ec); 3(m,2H,H-4ecax);

2,73 (dd (3 = 11,4Hz,3=5,7Hz), lE!, H”áax); 2,25 (dd(3=13,214z,J=l,8Hz),lH,H-

1ec) l,93(m,2H,H-2ec);l,78(m,4H,H-3ecax); l,5O(m,2H,H”3a,c).
13C-RMN (Cl

3CD; 300MHz) 5: 145,447(C-1’), 1 34,7S8(C~9a*),134,718(C-

13a*), l32,598(C~7a*), l3O,O78(C~l3b*), 128,999(C-2’ y 6’). 128,669(C-1O),

128, 145(C-8), 128, 108(C-3’ y 5’), 126,379(C-9), 126,229(C-4’), 125,381 (C-12),

124,783(C- 11), 123,728(C- 13), 60,289(C- 13c), 55,963(C-4), 54,981 (C-6), 46,682(C-

7), 29,854(C-1), 25,932(C-2),22,567(C-3).

Análisis elemental:CalculadoparaC23H24BrN:C=70,05%H==6,13% N=3,55%.

Encontrado C=70,20%Hzz6,15% N=3,54%.

xxxyIut
Rendimiento: 4,7 g (99%).

Punto de fusión: 260
0C(2-propanol)

IR (BrK) y: 2935, 2850, 2800, 2750, 1600, 1510 cnt’

1H-RMN(Cl
3CD; 300MHz) 5: 7,7 l(d(J=8Hz),lH,ArH-1); 7,69(d (3=8,7Hz) 114,

ArH-13); 7,57 (dd (J=8,6Hz,J=2Hz),lH,ArH-4); 7,39 (d (3=8,7Hz), lE!, ArH-12);

7,26(ddd(J=8E!z,J=6,8H,J=l,2E!z),1H,ArE!-2); 7,12(ddd(J=nodetectables),1H,ArE!-

3); 4.91(“t”(h7,5Hz), lH,H”Sec ax) 3,52(d(J=1O,5Hz),lH,E!- 1 la); 3,42(dd(J = 11,8

Hz,J=6,6Hz),lH,E!-6ec); 2,97(d(3=l1,6Hz).lH,H”sec); 2,52(dd(J=l1,8Hz,3=8,9Hz),

lH,H’
6ax); 2,419d”t”(J=11 ,8E!z,3=3,4Hz),lH,H’8~); 2,31(d(3=l 1 .2Hz),1H,H-1

l,92(d(3=l0,5Hz),1H,H-loec); l,60(m,lH,H”íOax» l,SS(m,2H,E!”9ecax);l,50(m,

2H,E!~~1íaxt

‘3C-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 146,08(C-l’), 137,89(C-llb*), l32,6l(C~5a*),

13l,76(C~5b*), l31,6O(C~l3a*), 128,32(C-2’y 6’), 127,95(C-l), 127,93(C-3’ y 5’),

126,29(C-13), 125,85(C-4’), 1 25,68(C-4), 125,2(C-3), 124,66(C-2).123,30(C-12),

63,30(C-lía), 61 ,66(C-6), 55,85(C-8), 43,92(C-5), 30,89(C-11), 25,O5(C-10),

24,22(C9).

Análisiselemental:CalculadoparaC23H24BrN:C=70,05%H=6,13%N=3,55%.

Encontrado C=69,83%Hz=6,16%Nzz3,41%.
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XXXIX.DERIVADOS DEARILOXOMETILPIPERIDONA

.

XXXIXa: N<2<a-Naftih-2-oxo~etifl-2-oiueridona

.

XXXIIXb: N(2(B-Naftil’>-2-oxoktifl-2-fiDeridona

.

1 g de XVIa o XVII, se añade a una solución de 0,6 g de anhídrido crómico (CrO3)

en 10 ml de ácido acético y 0,5 ml de agua, calentando la mezcla a reflujo durante40

minutos.Una vez fría la reacción, seviene sobre30 ml de agua y se neutraliza con

hidróxidosódicoal 33% hastapH 10.

La soluciónbásicase extraecon cloroformo,que, una vezdesecadosobresulfato

sódicoanhidro,se concentraavacio. El sirupo obtenidosedisuelveenéterde petróleo,

setrataconcarbónactivo y sefiltra en caliente.El filtrado proporcionaun sólido blanco

cristalinoen amboscasos.

XXLXa.
Rendimiento:0,2 g (20%).

Puntode fusión: 104-106
0C (éterdepetróleo).

IR(BrK) y: 1685,1640cm”’

1E!-RMN (CI
3CD; 300MHz) 5: 8,64 (d(J=8,5Hz),IH,ArH-8’); 7,9 (m,3H,ArH-

5,2,4); 7,5 (m,3H,ArH-6,7,3);4,8 (s,2H,-CO-CH2N);3,4 (m,2E!,E!-6); 2,5 (m,2H,H-

3); 1,9 (m,4H,H-4 y H-5).

Análisis elemental: Calculado para C17H17N02: 0=76,38% H=6,41% N5,23%.

Encontrado C=76,26% 14=6,20% N5,22%.

XXLXk.
Rendimiento:0,3 g (30%).

Puntode fusión: 135-137
0C(éterdepetróleo).

IR(BrK) y: 1695, 1640cm”1

1H-RMN (C1
3CD; 300MHz) 5: 8,45 (s,1H,ArH-13; 8,86 (m,4H,ArH-3,4,5,8);

7,55(m,2H,ArH-6 y 7); 4,92(s,2H,-CO-C112-N);3,35(m,2H,H-6);2,47(m,2H,H-3);

l,86(m,4H,H-4y H-5).

Análisis elemental:CalculadoparaC17H¡7N02:C=76,38%E!=5,23% N6.41%.

Encontrado C=76,40%H=5,30%N=6,20%.
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4.- CONCLUSIONES
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1.- Se ha realizadoun estudiobibliográfico completode la síntesisde areno(a),

areno(b) quinolizinas y arenopirrolo[2,1-a]isoquinolinas hexahidrogenadas.

2.- Se han puesto a punto diversosmétodosde síntesispara este tipo de

compuestos:

Ciclaciónmedianteacilaciónde Friedel’Craftsde ácidopipecolínico.

Adición de Michael de metilvinilcetonas con sistemas de dihidroisoquinolinas y

ciclación posterior en medio básico.

Ciclaciónde lactamase hidroxiamidasmediantareacciónde Bischler-Napieralski

paraobtenernafto(a)quinolizidinas.

Ciclación de Schwan de ariletilpirrolidiniletanoles y ariletilpiperidiniletanoles para

obtener sistemas de areno(a)quinolizidinas y arenopirrolo(a)isoquinolinas

hexahidrogenadas.

3.- El método de ciclación mediantereacciónde Bischler-Napieralskide las
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ariletillactamasno esadecuadoparaestetipo de compuestos,los rendimientossonen

general bajos.

4.- Hemossintetizado,aislado,purificado y analizadoun total de 69 compuestos

entreintermediosy finales.Todoslos productos,elaboradosmediantelasrutasde síntesis

indicadas,se describenporprimeravezen la literaturacientifica.

5.- El análisismedianteespectroscopiade absorcióninfrraroja,utilizando las bandas

de Bohlmann, nos habla en favor de sistemas conformacionales de trans quinolizidinas

paralos compuestosareno(a)y areno(b)quinolizidínicoshexahidrogenados.

Así mismo se han obtenido y estudiadolos espectrosde resonanciamagnética

nuclearprotónicay de cabono13 (1k) de todoslos productos.Los datosobtenidos

confirman configuraciones de tipo trans para los sistemas areno(a) y areno(b)

quinoilizidínicos.

6.- Se han obtenido 12 aminoalcoholesdiastereoisómerosa partir de las

correspondientescetonaspor reaccióncon borohidrurosódicocuyapresenciase ha

comprobado por cromatografia en capa fina y resonancia magnetica nuclear de protones.

7.- La reacción de Schwan conduce a un único producto de ciclación al contrario de

lo que cabría esperar, salvo en el caso del aminoalcohol XXXVIIb en el que se obtienen

dos productos finales de ciclación en las posiciones1 y 2 del naftaleno.Estosdos

compuestos han sido separados por cromatografia en columna empleando como eluyentes

acetato de etilo/éter de petróleo7/3.

Los rendimientos de los productos finales obtenidosmedianteestareacciónde

ciclación son prácticamente cuantitativos.

8.- Algunos de los productos finales han sido sometidos a estudios biológicos

determinandose su actividad inhibitoria de biosíntesis protéica en sistemas ribosómicos

acelulares de Saccharomycescerevisiaelos resultados, los resultados han sido negativos.
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