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Dentro de una de las lineas de investigacién que se desarrollan en este
Departamento, orientada a la obtencién de andlogos de alcaloides portadores de un
esqueleto arenoquinolizidinico u homélogo, se ha considerado de interés continuar con el
estudio de variaciones estructurales sobre los esqueletos bdsicos de los alcaloides de
Tilophora (1,2,3), Criptopleurina (4,5) y alcaloides de Ipecacuanha (6) de conocida
accion inhibidora de biosintesis proteica en eucariontes (7) .

El interes de estos alcaloides no solo estriba en las acciones oncoliticas (8),
amebicidas (9) y antifiingicas (10,11,12) que derivan de su propiedad inhibidora de
biosintesis proteica sino que tambien es de destacar su papel en los estudios bioquimicos
de elucidacién mds profunda del mecanismo de biosintesis proteica en eucariontes
(13,14).

Las acciones quimioterdpicas anteriormente citadas se deben probablemente a la
propiedad que tienen estas sustancias de inhibir la biosintesis proteica en eucariontes, a
nivel del paso de translocacién, dependiente del factor de elongacién-2 (EF-2) (7);
fijandose para ello principalmente a la subunidad 40S de los ribosomas (15, 16).

Los alcaloides fenantrénicos (alcaloides de Tilophora y Criptopleurina) han
demostrado ser de interés tambien como agentes antileucémicos (17), antivirales (18,12) y
antiasmdticos (19); En este dltimo caso estaria la tiloforina como estimulante de la
adenilato ciclasa (20,21,17,19). gran parte de estas sustancias, desgraciadamente son
altamente t6xicas. La Criptopleurina, por ejemplo, presenta toxicidad irreversible sobre el
sistema nervioso central (22) y una fuerte accién vesicante (23) lo que hace imposible su
empleo en clinica. (Las estructuras més representativas se muestran en la pdgina 2).

La utilizacién de la raiz de /pecacuanha como planta medicinal se remonta a la
€poca precolombina. Su empleo en Europa comienza a finales del siglo XVII donde se
aplicé como droga emética, espectorante y antidiarreica. Esta iiltima accién farmacolégica
adquirié base cientifica en 1912, gracias a Vedder, quien observé la alta toxicidad del
alcaloide Emetina frente a la Entarnoeba histolytica in vitro (6).

A pesar de conocerse la actividad de la Emetina desde principios de siglo, era
desconocido su mecanisme de accién hasta 1966, afio en que Grollman (24) descubre su
accién inhibidora de biosintesis proteica en eucariontes a nivel del paso de translocacion.
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El mecanismo de accién comiin a estos alcaloides ha llevado a diversos autores a
establecer relaciones de estructura actividad generales para estos compuestos. En este
sentido se ha considerado de interés en el presente trabajo l1a sintesis de estructuras que
por una parte presenten una menor toxicidad a nivel del SNC, lo que se consigue
reduciendo el sistema aromdtico fenantrénico a naftalénico. Adicionalmente se han
querido estudiar esqueletos que presenten caracterfsticas estructurales de ambos tipos de
alcaloides, lo que se consigue variando la cara de condensacién entre la parte aromatica y
el sistema biciclico basico.

(CHpn

1.1-ORIGEN Y ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS
ALCALOIDES FENANTRENICOS Y ALCALOIDES DE
IPECACUANHA

LLos alcaloides fenantroindolizidinicos V y fenantroquinolizidinicos VI han sido
objeto de numerosos estudios tanto a nivel farmacolégico como a nivel quimico.

Los primeros alcaloides de este grupo los aislan Hooper (25) y Ratnagidesweran y
col. (26) en 1891 y 1935 respectivamente, pero no adquieren importancia hasta 1958,
cuando Govindachari y col. determinan la estructura de Ia Tiloforina (1), basandose en el
esqueleto del alcaloide fenantroquinolizidinico Criptopleurina. A partir de esta fecha, se
han descrito mds de diez alcaloides derivados del esqueleto de dibenzo[f,h]pirrolo[1,2-



blisoquinolina entre los que interesan la Tiloforinidina y Tilocrebrina (3).

Las fuentes naturales de estas estructuras se encuentran principalmente en el género
Tylophora (Asclepiaddceas) donde destacan las siguientes especies: T. asmdtica (27), T.
crebiflora, T. dalzelii, T. flora, T. cordiflora,T. mollissima (28), T. hirsuta (25) y
Cynanchum vincetdxicum (3). Asi mismo estan presentes estos alcaloides en Pergularia
pallida (277), Ficus séptica (Moréceas) y Cissus rheifolia (Viticeas) (29),

En la tabla 1 se describen las estructuras més representativas de este grupo de
alcaloides.

Se observa que no hay unidad en la configuracién absoluta del carbono C-13
correspondiendo por ejemplo la configuracién S a [a Tiloforina (30) y Tilocrebrina (31) y
la R a la Antofina (32).

Tampoco hay unidad en la conformacién preferida adoptada por estas moléculas,
variando esta segin esté o no hidroxilada la posicién C-14 (33,34).

Los detalles sobre la elucidacién estructural se encuentran en monografias
detalladas (1,3,35).

El alcaloide Criptopleurina ITa fue aislado inicialmente por De la Lande (20) en 1948
a partir de Cryptocarya pleurosperma (Laurdceas) encontrindose posteriormente en
Cryptocarya Laevigata (36), B. caudata (36), B. platyfyla (37) y B. cilindrica (38, 12)
Urticdceas.

1ia

Johns y col. (49) aislan de C. pleurosperma otro alcaloide fenantroquinolizidinico,
la Criptopleuridina IIb. También se han aislado algunos intermedios de la biosintesis de
estos alcaloides como son la Julandina (40) y Pleurospermina (41).
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TILOCREBRINA OMe OMe H OMeOMe H H H
DEOXIPERGULARINA H OMe H H OMe OMe H H
ANTOFINA X OMe OMe H H OMe H H H
ISOTILOCREBRINA H OMe OMe H OMe OMe H H
TILOFORINICINA OMe OMe H H OMe OMe OH H
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La elucidacién estructural de la Criptopleurina la consiguieron Fridrichsons y
Mathieson (42,43) en 1954 estableciendo por rayos X su naturaleza de 2,3,6-trimetoxi-
11,12,13,14,144,15-hexahidro-9H-fenantro[9,10-b]quinolizina Ila que fue confirmada
por sintesis en 1957 por Bradsher y Berger (44). La configuracidn absoluta de este
alcaloide fue establecida por dispersién dptica rotatoria y dicroismo circular en 1978 (31)
correspondiendo al carbono C-14a una configuracién R; su conformacion, corresponde a
una trans-quinolizidina Ila (45,46).

Los alcaloides de Ipecacuanha (6), se encuentran principalmente en dos especies
de las Rubidceas: Uragoga ipecacuanha o Cephaelis ipecacuanha 'y Uragoga granatensis
o Cephaelis acuminata. También estdn presentes en Alangium lamarkii (Alangidceas),
Pogonopus tubulosus (Rubidceas) y Cassinopsis licifolia (Icacindceas).

Desde un punto de vista estructural podemos diferenciar dos grupos, los derivados
benzo[alquinolizidinicos unidos a un sistema de isoquinolina, de los que el mayor
representante €s la Emetina, tabla 2 y los derivados benzo[a]quinolizidinicos unidos a un
sistema de B-carbolina donde podemos destacar la Tubulosina, tabla 3.

La Emetina [Ila fue aislada por primera vez como base pura en 1894 por Paul y
Cownley a partir de Cephaelis ipecacuanha. Robinson propone su estructura en 1948
(47), que se establece de forma definitiva en 1949 (48,49) como una conjuncién de un
sistema benzo[a]quinolizidinico y de una tetrahidroisoquinolina.

La estereoquimica de la Emetina Ida  fue determinada por Battersby (50) y van



Tamelin (51) observdndose también aqui un sistema de trans hexahidroquinolizina al
igual que en la Criptopleurina, segiin se observa en la figura.

OCH;

OCH;

REPRESENTACION ESPACIAL DE LA EMETINA

Sobre 1a base de la Emetina se determinaron posteriormente las estructuras de los
demas alcaloides de Ipecacuahna representados en la tabla 2.

La Tubulosina IV (tabla 3) y sus derivados se aislaron en 1964 (52,53).

Su estructura se determiné espectroscépicamente y se comprobd por sintesis en
1966 (54).

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

Tanto los alcaloides fenantrénicos Tilocrebrina y Criptopleurina como la Emetina
son capaces de producir mutantes resistentes en células eucariénticas: células de ovario de
hamster chino (55,56) y en levaduras (Scharomyces cerevisiae ) (7, 57,58,59,60).
Ensayos sobre estas cepas resistentes mostraron la existencia de una resistencia cruzada
para todos estos alcaloides. Cepas resistentes a Emetina también lo son a Criptopleurina y
Tilocrebrina. A su vez cepas resistentes a los alcaloides fenantrénicos lo son igualmente a
Emetina y Tubulosina (55,60). Esto habla en favor de un lugar de fijacién comiin para
todos estos alcaloides, habiéndose deducido que este es la subunidad 40S en la
Criptopleurina. Todos estos alcaloides inhibirdn la sintesis proteica a nivel del paso de



EMETINA

H CH; H H H H
CEFALINA H H H H H H
ISOCEFALINA H H H(isémero) H H H
ISOEMETINA H CH3  H(is6mero) H H H
PSICOTRINA H H doble enlace H H
O-METILPICOTRINA H CH3  doble enlace H H
ALANGICINA OH H doble enlace H H
EMETAMINA H CH3 doble enlace doble enlace

Tabla 2
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TUBULOSINA Y DERIVADOS

Ry R, R3 Ry
TUBULOSINA OMe OMe H OH
DIMETILTUBULOSINA  OMe 0 OH OMeoOH H OH
DEOXITUBULOSINA ~ OMe OMe H H
ALANGIMARQUINA ~ OMe OMe OH H



translocacién dependiente del factor de elongacién-2 (EF-2), es decir, todos tendran un
mecanismo de accidn andlogo.

En las cepas de levadura resistentes a Criptopleurina y Emetina se observa una
mutacién nuclear dnica que se expresa en la subunidad 40S (57,58). Concentraciones
elevadas de EF-2 hacen reversible la accién de los alcaloides fenantrénicos en sistemas
acelulares, lo que induce a pensar que ¢stos alcaloides actilan por competicién con el
factor de elongacién-2 en el ribosoma (60). Para ello debe realizarse la fijacién a la
subunidad 40S de estos alcaloides en un sitio muy préximo a la subunidad 60S, cerca del
punto de unién de esta dltima al EF-2 (59).

Estudios realizados con Criptopleurina marcada (61,16) confirman la alta afinidad
de la Criptopleurina por la subunidad 408, asf como la fijacién de los alcaloides Tiloforina
y Tilocrebrina al mismo sitio de accién.

Para la Emetina y Tubulosina no se puede asignar lo mismo, ya que sélo
concentraciones muy altas de estos alcaloides inhiben la fijacién de Criptopleurina, y bien
pudiera ser que una fijacién en un sitio diferente al de la fijacién de alcaloides
fenantrénicos pudiera impedir la fijacién de estos dltimos.

Las dltimas investigaciones (62,63) asocian la resistencia a la Emetina de mutantes
de huevos de hamster chino Emt-B, a una proteina ribosomal S-14 (64) alterada,
debiendo estar ¢l gen productor de proteina S-14 alterada intimamente ligado al gen de
mutacién, o ser ambos el mismo gen. A su vez, el gen de resistencia a la Criptopleurina
CRY-1 en levadura, ha demostrado ser idéntico al gen para la proteina ribosomal 59 (63).

El descubrimiento de la existencia de una resistencia cruzada entre los alcaloides de
Tilophora, Criptopleurina y Emetina frente a cepas inicialmente resistentes a uno de estos
alcaloides ( 7.55,59) , ha llevado a diversos autores a relacionar los alcaloides
fenantrénicos y los alcaloides de Ipecacuanha. Se hace necesaria de esta forma, la
bisqueda de relaciones en la estructura quimica de estas sustancias que sean responsables
de la fijacién de estos alcaloides sobre un mismo receptor o sobre algun receptor similar.

El estudio de la relacién estructura actividad de estos alcaloides ha sufrido una serie
de evoluciones dependientes de los conocimientos sobre el mecanismo de accién de estos
compuestos. Asi inicialmente Grollman (24,66,67) relacioné los alcaloides de
Ipecacuanha con los antibiéticos glutarimidicos, figura A, y predijo a partir de estas
relaciones la actividad inhibidora proteica de los aicaloides fenantrénicos. Punto de partida
para estas comparaciones fue el hecho de que tanto los alcaloides de Ipecacuanha como
los antibi6ticos glutarimidicos actiian a nivel del paso de translocacién en la biosintesis
proteica y son potentes amebicidas. Ensayos posteriores, demuestran la diferencia en el
mecanismo de accién entre los antibidticos glutarimidicos con respecto a los alcaloides de
Ipecacuanha y alcaloides fenantrénicos.

10



PARTE COMUN
RESPONSABLE
DE ACTIVIDAD

EMETINA
H
0 N 4
U SISTEMA RESPONSABLE
H‘ CH DE ACTIVADAD DE
= 2 CICLOHEXIMIDA
H -
‘ -
0“‘C’QCH3 ‘C't
He _ {7 Y/
0 - .O
CH,
CICLOHEXIMIDA

Gupta y Siminovitch (55) consideran inicialmente a la estructura enmarcada en los
alcaloides representados en el esquema 1 como la parte responsable de la actividad
bioldgica.

Los mutantes resistentes a estos alcaloides tendrfan por lo tanto una selectividad
contra un mismo determinante comiin. La eleccién de este componente comiin,
probablemente estuvo influenciada por las caracteristicas estructurales propuestas por
Zee-Cheng y col. (68) consistente en un tridngulo formado por un nitrégeno y dtomos de
oxigeno separados por unas distancias interatémicas definidas y que se representan en la

11
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siguiente figura, y que ayudarian en una fijacién al receptor.
Entre los compuestos estudiados por estos autores podemos citar los alcaloides de
Tylophora, Demecolcina, Vincristina, Vinblastina, Harringtonina y Emetina.
Postertormente Adamson (69) sugiere que esta caracteristica estructural comin

o

3,351 0,65 A

puede ser la responsable de un sistema de transporte comiin dentro de las células
neoplésicas, ejerciendo luego cada compuesto su accidén bioldgica en la célula.

Diversos autores consideran esta hipétesis de disposicién triangular de centros
activos y confirman su valor positivo en algunos casos, asi como su fallo en otros. No
obstante su consideracién ha conducido a la programacién de nuevas estructuras de
interés por su accién antileucémica (70).

Gupta y Simnovitch no encuentran explicacidn satisfactoria a la falta de actividad de
los alcaloides de Ipecacuanha, que contienen en su molécula ¢l determinante
comuin,considerado como responsable de la actividad, como son la N-metilemetina,

Isoemetina y Dihidroprotoemetina.

13



TILOFORINA

OCH,
DEMECOLCINA HARRINGTONINA

Los autores reconsideran en 1980 sus teorfas iniciales (71) y proponen como
determinante comin de la actividad de los alcaloides fenantrénicos y de los alcaloides de
Ipecacuanha, la distancia entre el nitrégeno y los anillos aromdticos, segiin se expresa en
el siguiente esquema:

14



Concluyen, que los requerimientos para la actividad biolégica son:

Una molécula planar, que contenga dos anillos aromdticos rodeados de
sustituyentes electronegativos y un elemento nucleéfilo, por ejemplo un nitrégeno,
situado a una distancia determinada de dichos anillos. La distancia entre los anillos
aromdticos, el dngulo entre el nitrégeno y estos anillos, asi como la planaridad de la
estructura, parecen ser condiciones criticas determinantes de la actividad bioldgica (72).

Paralelamente a estas investigaciones, se realizaron estudios en este Departamento,
sobre la relacion entre la estructura quimica y la actividad inhibidora de biosintesis
proteica, de los alcaloides fenantroindolizidinicos y fenantroquinolizidinicos, que nos han
permitido establecer algunas coclusiones (73).

De las estructuras inicialmente sintetizadas A,B,C,D, y E representadas en el
esquema 2, se ha observado una ausencia total de actividad, en estructuras que poseen el
anillo fenantrénico abierto, es decir, estructuras de sisterna aromdtico no planar, vease
tabla 4. Por el contrario, al estar el fenantreno completo y formar un sistema plano, como
se observa en los sistemas C, D y E, se produce una inhibicién de biosintesis proteica,
estando esta mds acentuada en los sistemas fenantro [9,10-b]quinolizidinico D y
dibenzo[f,h]isoquinolinico E. Esto dltimo lo han confirmado Féldeak y clos. (11) al
sintetizar derivados del esqueleto F que han demostrado tener una actividad inferior como
antifiingicos que la Tiloforina. Los autores atribuyen este defecto de actividad a la no
coplanaridad entre el nitrégeno y el sistema aromdtico producido por el libre giro
alrededor de ia cadena metilénica.

15
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ESQUEMA 2

Con caracter general se puede establecer (73), que es imprescindible para una
actividad biolégica, un sistema aromético plano mayor que el benceno, condensado a un
heterociclo nitrogenado que permita el cumplimiento de unas distancias determinadas entre
el nitrégeno y el sistema aromadtico. Estas distancias también podrian ser las responsables
de la actividad inhibidora de biosintesis proteica en la Hemetina, si se cumple lo que
proponen gupta y col. (71) y los dos anillos aromdticos en este alcaloide forman un plano.

Para profundizar en estos aspectos, se considerd interesante la obtencién de
dibenzo[f,h]isoquinolinas N-sustituidas G (74) que permitan estudiar la influencia de
estos sustituyentes en la actividad biolégica.

Por otra parte llama la atencidn, la presencia del sistema quinolizidinico en la
Hemetina y Criptopleurina, as{ como, la del sistema indolizidinico en los alcaloides de
Tylophora, que se diferencian sélo en la cara de condensacidn con el sistema aromatico,
lo que nos llevé a la obtencién del siguiente esqueleto de dibenzo[f.h}pirrolof2,1-
alisoquinolina H (esquema . 3).

16



Tabla 4
SINTESIS DE POLIFENIL ALANINA DIRIGIDA POR ACIDO POLIURIDILICO EN SISTEMAS ACELULARES DE

SACCHAROMYCES CEREVISIAE. NCORPORACION DE (14-C) FENIL ALANINA EN MATERIAL
PRECIPITABLE POR ACIDO TRICLOROACETICO.

PRODUCTO CONCENTRACION INCORPORACION

(M-moles) DE FENIL ALANINA
{% control)
Lactama de julandina (B). 5.10M 93%
5.10M 97%
Julandina (B). 5.10M 99%
5.10%M 100%
Fenantrilmetilpiperidina (C). 5.10°M 100%
5.10M 100%
Trimetoxi-fenantriimetilpiperidina (C). 5.10°0M 100%
2.107%M 100%
5.10%M 76%
Hidroxifenantroquinolizina (D). 5.10'6M 93%
5.10-5M 55%
5.10%M 40%
Fenantroquinolizidinio perclorato (D). 5.10°%M 98%
5.10°M 74%
5.10M 35%
Fenantroquinolizidina (D). 5.10°5M 85%
5.10°M 59%
5.104M 47%
Hidroxi-Criptopleurina (D). 5.10°°M 104%
5.10"M 46%
5.10M 20%
Perclorato {cript.) (D). 5.10'5M 85%
5.107%M 48%
Criptopleurina (D). 1.10°m 87%
1.103M 66%
4.10°5M 389
1.107*M 23%
1,2.3.4-tetrahidro-dibenzo(f,h) 1074M 76%
isoquinolin4-ol (E). 1073M 24%
perclorato de 3,4-dihidro- 1074Mm 100%
dibenzo(f,h)isoquinolinio (E). 10'3M 98%
1,2,3,4-tetrahidro-dibenzo(f,h) 107 74%
isoquinolina (E). 103M 1%

ESTOS RESULTADOS SE OBTUVIERON EN DIFERENTES EXPERIMENTOS. LA MEDIA DE INCORPORACION
DE (14-C) FENILALANINA FUE DE UNOS 500 P MOLES EN LOS CONTROLES SIN SUSTANCIAS ANADIDAS.
LOS RESULTADOS VIENEN EXPRESADOS EN % DE LOS CONTROLES,
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R=i-PRO, t-BUT, n-BUT,c-HEXILO

Esquema il

En las dibenzo[f,h]isoquinolinas sélo se observé actividad en el N-isopropil
derivado, lo que indica, que influye en la actividad biolégica el impedimento estérico
existente alrededor del nitrégeno. Si el dtomo de nitrégeno forma parte de un sistema
biciclico, o se trata de un nitrégeno secundario, su par de electrones libre tiene poco
impedimento estérico, y por tanto, un buen poder de fijacién al receptor (esquema 4 ).

Esque 4

En cambio, al haber sustituyentes voluminosos unidos al nitrégeno, se produce una
disminucién de la actividad como es el caso del isopropilo o una pérdida completa de la



actividad.

La dibenzo[f,h]pirrolo{2,1-a]isoquinolina, en cambio, presenta una marcada
actividad, lo que nos hace considerarla como estructura puente entre los alcaloides
fenantrénicos y los de Ipecacuana.

1.3.-SELECCION DE ESTRUCTURAS:

Basdndonos en los datos reflejados en el apartado anterior, hemos considerado
conveniente la preparacién de derivados aroméaticos mds sencillos.

Inicialmente se habia estudiado la eliminacion del anillo A en el esqueleto bdsico de
la Criptopleurina, obteniendose un derivado I de actividad inferior a la misma (75). Por
consiguiente, una de las metas de este trabajo es la obtencién de la 9,10,11,12,12a,13-
hexahidro-7H-nafto[1,2-b]quinolizina X, esqueleto hidrogenado que aitin no ha sido
descrito en la literatura cientifica.

Dada la elevada toxicidad de estos compuestos sobre el sistema nervioso central
hemos considerado de interés estudiar las otras variantes de condensacién del sistema
quinolizidinico ¢ indolizidinico con el sistema aromético del naftaleno ya que una
disminucién de la parte aromadtica se traduciria en una disminucién de la lipofilia y por
consiguiente en una menor difusién a través de la barrera hematoencefilica.

Estando ya en su término la sintesis de X (76), Bargar y col. (77), haciendo
referencia a nuestros trabajos anteriores publican la sintesis de la 2,3-dimetoxi-
9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[ 1,2-b]quinolizina, compuesto de baja toxicidad
que presenta buena actividad como inhibidor del crecimiento de células cancerigenas in
vitro.

Por otro lado, la actividad de la dibenzo|f,h]pirrolo[2,1-a]isoquinolina exige una
profundizacién en este tipo de estructuras; esto ha motivado el estudio de la sintesis de los
sistemnas representados en el esquema 5.
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XXXa,d J: n=1
d: n=1 K: n=2
a: n=2

ESQUEMA 5

Con anterioridad a este trabajo ya se habian realizado en este Departamento ensayos
de sintesis de los sistemas XXXd y J (78) empleando la acilacion de Friedel-Crafts
intramolecular. Los rendimientos poco satisfactorios, especialmente para la estructura J
han hecho necesario un estudio mas detallado de diversos métodos de sintesis de estos
sistemas, que se abordan en este trabajo.

Las posibilidades sintéticas que presentan las estruturas XXXd y K permiten
ampliar el espectro de derivados hacia los sistemas XXX VIIIb y d.

(CHy)n

XXXVIII b,d XXXVIIIa,c
bh: n=1 a: n=1
d: n=2 c: n=2



Que presentan interés por ser derivados de los antidepresivos Nomifensina y
Diclofensina.

Cl OH

o L .
e T

H,CO NH;

NH,

Nomifensina Diclofensina Dopamina

La Nomifensina, que se ha retirado del mercado por sus efectos nocivos, se
caracteriza por ser un inhibidor potente de la recaptacién de la Dopamina (79) y por ser
adicionalmente un agonista de la Dopamina de tipo D-1 (80). Esto dltimo se debe
probablemente a su semejanza con la conformacién trans o antiperiplanar de la
Dopamina.

De los dos enantiémeros de la Nomifensina s6lo presenta accién dopaminérgica el
isémero S.

Marianoff y cols. (81) han descubierto una nueva serie de hexahidropirrolo[2,1-
alisoquinelinas que han resultado ser los més potentes inhibidores de recaptacién a nivel
de cerebro de los tres neurotransmisores Noradrenalina, Serotonina y Dopamina.

Se ha visto que estos compuestos presentan una alta enantioselectividad, siendo los
diastereoisémeros 6S*, 10bR* mucho mds potentes que los 6R*, 10bR*. La resolucién
éptica de los enatidmeros 68*, 10bR* ha demostrado que ¢l derivado (+) 68, 10bR es el
responsable de la actividad biolégica (81, 82).
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>
2

6R*, 10bR* (-) 6R, 10bS (+) 6S, 10bR

La marcada activadad de estos derivados y la casi nula actividad de sus homélogos

superiores nos ha inducido a preparar los respectivos derivados naftalénicos XXX VIllc,d

con el fin de obtener por una parte derivados més lipéfilos que atraviesen la barrera
hematoencefdlica y por otra estudiar el posible efecto del anillo naftalénico sobre los
sistemas indolizidinico y quinolizidinco de estas moléculas.
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2.- METODOS Y RESULTADOS
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2.1.- REVISION DE LA SINTESIS DE ARENO [b]
QUINOLIZIDINAS HEXAHIDROGENADAS

La eleccién de rutas de sintesis dtiles para el esqueleto de 9,10,11,12,12a,13-
hexahidro-7H-nafto[ 1,2-b]quinolizina obliga a revisar los métodos de sintesis de
arenofb]quinelizinas en general, entendiéndose como sistema areno los esqueletos
benceno, naftaleno y fenantreno. A su vez, la semejanza estructural existente los
alcaloides de Tilofora y la Criptopleurina hace necesaria la consideracién adicional de
algunas rutas de sintesis de los alcaloides fenantroindolizidinicos.

De una forma general, se pueden reconocer dos tendencias principales:

A) La sintesis de sistemas totalmente aromiticos de tipo areno[b]quinolizinio,
susceptibles de ser hidrogenados quimica o cataliticamente. Este método ha permitido una
sintesis relativamente corta de sisternas de areno[b]quinolizidina, pero tiene la desventaja
de no permitir, hasta ¢l momento, sintesis estereoselectivas.

B) Sintesis de sistemas areno[b]quinelizidinicos a partir de sintones parcialmente
hidrogenados que abran la posibilidad de obtencién de enantiémeros puros

La sintesis de sales de areno[b]quinolizinio se puede abordar, segin se refieja en la
sguiente figura, de tres formas diferentes.

A1) Reacciones de ciclacién del anillo B producidas por la condensacién a partir de
2-arilmetilpiridinas.

A,) Reacciones de ciclacion del anillo B a partir de arilmetilpiridinas.

A3) Reacciones de ciclacion de Westphal.

A1) Las reacciones de condensacién a partir de 2-aril-metilpiridinas producidas por
ataque de un agrupamiento carbonilico (aldehido o cetona) sobre el nitrégeno de la
piridina en presencia de un catalizador 4cido dan lugar a benzo[b]quinolizidinas con
rendimientos muy moderados. Este método se basa en el estudiado inicialmente por
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Woodward en 1949 (1). Como ejemplos citaremos el tratamiento de 2-(2-
picolil)benzonitrilo con el reactivo de Grignard correspondiente y su ciclacién en 4dcido

sulfdrico concentrado (2). Mejores resultados se obtienen al condensar 2-(2-picolil)
benzaldoxima en presencia de dcido perclérico (3).

1) RMgX
| R 2) HCI 6N Ny N
- N
N& 3 ns0, N
CN <-
| N ——-—1
N 2
|
NOH

Bradsher y Hunt han propuesto (4) una nueva ruta de obtencién de derivados de
acridizinio via aminoalcohol, mejorando ¢l rendimiento total a un 34%.

OH

j =
@
+o
3
7
Y/,
htE
x| 3
al =
o
N\ 7/

R Cl
Calor
OH
R HBr A
-‘-—-—-——-—— I
N
L NP NF
Cr Cr
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A,) Las reacciones de ciclacién a partir de 1-anl-metilpiridinas, que emplean una
reaccidén de alquilacién o acilacién de Friedel-Crafts, presentan unos rendimientos
mayores y han tenido ya aplicacién en la sintesis de algunas nafto[1,2-b]quinolizinas.

De forma general, este tipo de sintesis se pueden representar segin el siguiente
esquema.

R
Z
~
+ | —_—
N~
CH —X
2
HBr o6
Z= 0; N-OH; PPA
-0-(CH;),-0- | N —d
N~
+
X-

Bradsher y Beavers (5) describen la primera sintesis de sal de naftof1,2-b]
quinolizinio, haciendo reaccionar 2-bromometilnaftaleno con piridina-2-carbaldehido,
ciclando posteriormente en presencia de dcido bromhidrico a reflujo.



Es de interés destacar que el mismo esquema de sintesis descrito por Bradsher y
Beavers (5) se ha aplicado para realizar la primera sintesis de Criptopleurina en 1957 (6).

La proteccidon de la funcién aldehidica en forma de acetal permite aumentar los
rendimientos de forma notable, segin han demostrado Mukerjee y cols. (7). La sal de
quinolizinio se reduce cataliticamente con 6xido de platino.

R, R,
O + Acetona . @
O \b Reflujo O NN
Br N 2 6h. AN
B

r

R, PLO,
R;

R,= H, R,= OCH, g /

Br’

En este mismo sentido, describen Bargar y col. (8) una sintesis (9) para la
obtencién de 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-2,3-dimetoxi-7H-nafto[1,2-b]quinolizina,
transformando la funcién aldehido en su correspondiente oxima.
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H, NN
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A1) Lareaccién de ciclacién de Westphal permite obtener el sistema de quinolizinio

en un solo paso (10), segiin se refleja en los dos siguientes esquemas,
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pero en el caso del naftaleno tiene el inconveniente de la formacién de dos isémeros
([1,2-b] y [2,1-b]) en la reaccién de condensacién.

B) Obtecidn de derivados de tipo hexahidroareno[blauinolizina a ir de sistem
arci n turados.

De una forma andloga al caso anterior, se distinguen aqui también tres posibles rutas
de sintesis, empleando las dos primeras sintones andlogos a la sintesis de sales de

quinolizinio.

B) Sintesis a partir de 2-bencilpiperidina, empleando reacciones de Bischler-
Napieralski o Pictet-Spengler.

B,) Sintesis a partir del sistema 1-bencilpiperidina empleando reacciones de
Friedel-Crafts.

B3) Formacion simultdnea de los anillos B y C via reaccién de Diels-Alder

intramolecular de iones de imonio.
By4) Sintesis a partir del sintén isoquinolina o tetrahidroisoquinolina.

B1) Las sintesis que emplean como sintén la 2-bencilpiperidina necesitan, andloga-

mente a la sintesis de isoquinolinas, una reaccién de Bischler-Napieralski (11) o una
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reaccion de Pictet-Spengler (12) para la formacién del anillo B. Ambos caminos han sido
ensayados.

Sugimoto {13) describe un sistema sintético, que posteriormente fue revisado y
mejorado por Kupcham y cols. (14), en ¢l que se emplea el método de Pictet y Spengler
con rendimientos adecuados.

Su aplicacion al sistema naftalénico es dudoso, ya que los antecedentes existentes

sobre reacciones de ciclacién a partir de B-(1-naftil)etilaminas son negativos (15).

OH
CHO '
7 N
g O—a
Na N 2
Na

X= MgBr; Li C,H,OH

OH
HCOH -~
A R |
HCI N, ~

Por otra parte, Tani y col. (16) describen una ciclacién de Bischler-Napieralski

segun el siguiente esquema:

HCOOH
-
HN 1;1

CHO

CCO — O




Estos esquemas de sintesis se han empleado repetidamente para la obtencién de
alcaloides de Tylophora por parte de Govindachari (17); el esquema de sintesis se refleja

en la siguiente figura.
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Implica una ciclacién de Bischler-Napieralski, que se puede sustituir también por
una ciclometilenacidn de Pictet-Spengler (18). En esta linea, han propuesto recientemente
Nordlander y Njoroge (19) una sintesis enantioespecifica de (+) Tiloforina, que emplea
(S)- prolina como sintén de partida y estd basada en una reaccién de acilacién de Friedl-
Crafts y la ciclometilenacidn de Pictet-Spengler, segiin se refleja en el siguiente esquema.

1) Et;SiH
BF,. Et,0

R= OCH
3 2) NH,;, MeOH

(S) (+) Tiloforina -~

La generacién del anillo pirrolidinico se puede realizar "de novo” a partir de
arilcarbaldehido y 4-nitrobutanoato de etilo, los cuales, mediante condensacién aldélica y
posterior reduccién del derivado nitroestirénico y del éster, se transforman en el

aminoalcohol correspondiente segun describen Gaur y cols. (20).
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1) POCI,

2) Red. R
\ E

T

La pirrolidina formada se trata con formiato de etilo y el formil derivado se cicla
mediante oxicloruro de fosforo, segiin la reaccién de Bischler-Napieralski.

Una variante de sintesis a partir de 2-arilmetilpiridinas la describen Iwao y cols.
(21), que emplean una modificacién de la sintesis de Bradsher y Hunt (4) realizando una
metalacion dirigida de fenantreno-9-carboxamida segun se indica en el esquema adjunto.
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Calor

H,/ 71%

B») Estudio de los esquemas sintéticos derivados de 1-bencilpiperidina

Sugimoto propone en 1945 (22) la primera ruta de sintesis a partir de N-
bencilpipecolinato de etilo, segiin se refleja en el siguiente esquema.
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La hidrdlisis a 4cido pipecolinico y acilacién de Friedel-Crafts da lugar a una
aminocetona triciclica que por reduccién de Huang-Minlon (23) da benzo[b]quinoli-
zidina. Este esquema de sintesis, de rendimiento total muy bajo, fue revisado y mejorado
por Kupcham y cols. (14). Estos autores proponen una ciclacién en presencia de dcido
polifosfdrico. La reduccién con hidruros metalicos conduce al aminoalcohol, a la vez que
la reaccion de Leukart lleva inesperadamente a la benzofb]quinolizidina.



0
COOH
H;CO H,CO
———-’-
N N
H;CO H,CO
OH
H3CO H3,CO
3 N 3
N N
H;CO H;CO

H;CO
X0
H;CO

La obtencién de fenantroquinolizidinas surge inicialmente apoydndose en la sintesis
de Sugimoto mencionada anteriormente. Marchini y Belleau (24) proceden a 1a obtencién
de fenantroquinolizidina, alquilando el pipecolinato de metilo con 9-clorometilfenantreno.
La ciclacién de Friedel-Crafts del aminodcido liberado en presencia de dcido polifosférico
conduce a la aminocetona pentaciclica que,a su vez , convenientemente reducida, origina
la fenantroquinolizidina.

Posteriormente se basa Foldeack (25) en este esquema para la sintesis de andlogos
de la Criptopleurina, reduciendo la aminocetona al aminoalcohol correspondiente que, por
deshidratacién posterior con dcido perclérico seguido de reduccién, conduce a fenantro-
quinolizidinas.
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Nuestro grupo de trabajo empleé para la sintesis de Criptopleutina (26) la
condensacién directa del 4cido aromdtico con pipecolinato de etilo y su reduccién
posterior por el método de Borch (27) al aminodcido correspondiente, logrindose mejorar
el rendimiento giobal.

Esta sintesis permite, a su vez, la obtencién enantioselectiva de alcaloides de
Tylophora y de Criptopleurina. Los primeros ensayos en este sentido parten de Gellert y
Kumar (28), que parten de L-prolinato de bencilo y obtienen los aminoalcoholes
diastereoisémeros a partir de las correspondientes aminocetonas por reduccién con
borohidruro sédico, segln se refleja en el siguiente esquema.
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La utilizacién de aminodcidos enantioméricamente puros, como los dcidos D y L
glutdmico, permite también una sintesis de Criptopleurina y Tiloforina (29), totalmente
estereoselectiva, donde son de destacar la reduccién de la aminocetona con L-selectride
para dar la a-hidroxiamina, mds fdcil de reducir por accién de cloruro de tionilo y
reduccién del derivado halogenado con cloruro de zinc y cianoborohidruro sédico. Una
sintesis andloga fue realizada por Wiegrebe y cols. (30) para la 2,3-dimetoxinaftof1,2-
blindolizidina, segin se refleja en el siguiente esquema.
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B13) La reaccitn de Diels-Alder intramolecular de iones imonio se realiza a partir de
una reaccién de Wittig de arenocarbaldehido empleando la N-acilimina A . Esta puede
generarse "in situ” a 210°C a partir del acetiloximetilderivado B (20) u obtenerse por
reaccién de la amina con formaldehido a 180°C en tubo cerrado (31).
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B,) La utilizacién del sintén isoquinolina o tetrahidroisoquinolina ha dado lugar de
un modo general a varias rutas de sintesis diferentes. La alquilacién de tetrahidro-
isoquinolina-3-carboxilato de etilo con 4-bromobutironitrilo (32) 6 4-bromobutenoato de
etilo (33) y posterior condensacién de Dieckmann del diéster obtenido conduce a

benzo[blquinolizidin-1-ona, segin el siguiente esquema.
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Glover (11) y Swan (34) proponen una ciclacién del anillo C por reaccién de un
magnesiano con isoquinolina-3-carbonitrilo y posterior tratamiento con 4cido
bromhidrico, segin se refleja en la siguiente figura.

0
CN
N BrMg(CH,);0Et N
-
OEt
0
AN
N
Z +
Br’

Finalmente, Bobbitt y Moore (35) describieron inicialmente un método que fue
revisado posteriormente por Dyke y col. (36), consistente en la condensacién de N-
bencilaminoacetaldehidodimetilacetal con metilvinilcetona, que conduce a benzo{b]quino-

lizin-2-ona a través de una reaccion de Pomeranz-Fritsch.
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2.2.- SINTESIS DE 9,10,11,12,12a,13-HEXAHIDRO-7H -
NAFTO[1,2-b]JQUINOLIZIDINA

Entre los esquemas mencionados para la obtencién de areno[b]quinolizinas
hexahidrogenadas, hemos elegido para la realizacién de este trabajo la ruta de sintesis
empleada anteriormente por nosotros (26) en la obtencién de derivados
fenantroquinolizidinicos representada en el esquema I, ya que es susceptible de ser
transformada en una sintesis enantioselectiva segiin se ha citado en la revisién
bibliografica.

Adicionalmente, los productos de partida son fécilmente asequibles.

La sintesis es viable frente a un esqueleto de tipo naftalénico, y se pueden obtener
derivados funcionalizados en posicién 13 de posible interés farmacolégico.

LLa secuencia de sintesis seguida inicialmente para la obtencién de 9,10,11,12,
12a,13-hexahidro-7H-nafto[1,2-b]quinolizina se representa en el esquema.

El tratamiento de dcido naftoico con cloruro de tionilo en cloroformo a reflujo
conduce al cloruro de 4cido I con rendimiento del 90%.

El pipecolinato de etilo se obtuvo por adaptacién del método de Harries y Weiss
(37) para aminodcidos, tratando €l dcido pipecolinico con exceso de etanol absoluto a
reflujo pasando una corriente de clorhidrico seco.

E! clorhidrato, obtenido con un rendimiento del 83%, se neutraliza con solucién de
carbonato sédico y se extrae con mezcla benceno/éter en frio; 1a base obtenida se purifica
por destilacidn.

L.a condensacién de un equivalente de cloruro de dcido I con un equivalente de
pipecolinato de etilo, en el seno de tolueno seco, da lugar al amidoéster IV con un
rendimiento del 96,5% de producto bruto y 73,5% de producto recristalizado. La
reduccién selectiva de Borch (26) conduce al aminoéster V. Se procede inicialmente a una
O-alquilacién del grupo amido con tetrafluoroborato de trietiloxonio (38) en cloruro de
metileno seco, obteniéndose un tetrafluoroborato de etoxiiminio no aislable, ya que se
hidroliza facilmente. La sustitucién del disolvente por etanol absoluto y reduccién con
borohidruro sédico a temperatura ambiente da lugar al aminoéster V, segiin se indica en el
siguiente esquema, propuesto por Borch.
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Esquema 1
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Los rendimientos de esta reaccién, a pesar de tomar todas las precauciones
pertinentes y excluir rigurosamente 1a humedad, no legaron a superar el 53%.

En vista de los rendimientos poco satisfactorios de la reduccién de Borch,
(rendimiento total a partir del dcido B-naftoico 40%), hemos procedido a estudiar un
camino alternativo para la obtencién del aminoéster V que mejore el rendimiento gobal a
partir de 4cido naftoico.

Nystrom y Brown (39), describen una reduccidn directa y cuantitativa de dcido B-
naftoico a 2-naftilmetanol II con hidruro de litio y aluminio. Por calentamiento con cloruro
de tionilo en exceso, en tolueno seco, se obtiene el 2-clorometilnaftaleno II puro con un
rendimiento del 72%. La condensacién de este dltimo con dos equivalentes de
pipecolinato de etilo en benceno a reflujo y tratamiento posterior con dcido clorhidrico
diluido al 10% da el clorhidrato del aminoéster V con un rendimiento del 84%. Resultados
andlogos se obtienen al hacer reaccionar el clorhidrato de pipecolinato de etilo con 2-
clorometilnaftaleno (40) en presencia de carbonato sddico anhidro en el seno de etanol
absoluto.

Esta ruta de sintesis alternativa conduce al aminoéster con mejores rendimientos
globales, rendimiento del 57%, siendo la empleada para este trabajo.
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La hidrélisis del aminoéster V obtenido se realiza facilmente catentando a reflujo con
clorhidrico concentrado durante 6 horas, separdndose el producto al enfriarse la solucion.

El aminodcido VI se somete a acilacién de Friedel-Crafts en dcido fosférico, con
agitacién, pasando corriente de nitrégeno en baiio de aceite a 105 °C durante 6 horas. Una
vez finalizada la reaccidn, se vierte sobre bafio de hielo y se neutraliza con hidréxido
potdsico al 50% hasta pH 8,5, cuidando de que la temperatura no suba de 20 °C durante el
proceso, La aminocetona VII, obtenida con un rendimiento del 89%, es fotosensible y se
oxida facilmente al aire, por lo que se procede a su inmediata reduccién un vez recris-
talizada en alcohol isopropilico.

De las posibles transformaciones de arenoquinlizidinona a arenoquinolizidina
descritos en la literatura, podemos mencionar los siguientes:

1) Reduccién de Huang-Minlon (23), que da lugar al sistema de quinolizidina con
bajos rendimientos.

2) Reduccién de Clemmensen, que en el caso concreto de areno[b]quinolizidinas
produce un reordenamiento del sistema quinolizidinico a 1-azabiciclo{5,3,0]deceno,
segin describen Leonard y Wildman (41).

3) Reduccién a aminoalcohol, deshidratacién con 4cido perclérico y reduccién de la
sal de iminio formada.

4) Reduccién a aminoalcohol , transformacién a derivado halogenado y deshidro-
halogenacién.

5) Conversién de la aminocetona en tosilhidrazida y reduccidn posterior con
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borohidruro sédico (42).

A Ia vista de los resultados de estas posibles vias de reduccién, hemos elegido la
tercera, que nos permite obtener derivados funcionalizados en posicidn 13 y llegara la
9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[ 1,2-b]quinolizina con buenos rendimientos.
Ademds permite ficilmente el empleo de la cuarta ruta si se desea realizar una sintesis
enantioselectiva.

La reduccién de la aminocetona VII con borohidruro sédico da lugar a una mezcla
de dos aminoalcoholes VIII isémeros en proporciones 7/3, segin indican datos
cromatogréficos. La deshidratacién de estos aminoalcoholes con 4cido perclérico en
ac€tico glacial lleva al perclorato de imonio IX con rendimientos del 90%; una reduccién
posterior con borohidruro sédico en etanol da lugar a la nafto[ 1,2-b]quinolizidina X con
un rendimiento del 85%.

ANALISLS ESPECTROCOPICO DE LOS COMPUESTOS

El andlisis espectroscépico de estos compuestos presenta como datos mads
relevantes la no equivalencia de los protones metilénicos entre el nucleo naftalénico y el
nitrégeno pipendinico, que se observa tanto en el aminoéster V como en los derivados
tetraciclicos.

En el caso del aminoéster V, los protones metilénicos forman un sistema AB con un
desplazamiento quimico de 3,94 y 3,50 ppm y constante de acoplamiento geminal de 13
Hz. Este desplazamiento ya se ha descrito anteriormente para derivados N-(fenantril-
metil)piperidinicos a-sustituidos (26), asi como para derivados N(fenantrilmetil)-pirroli-
dinicos o-sustituidos (43).

Hamlow y cols. (44) adscriben esta no equivalencia a la diferente localizacién de los
protones metilénicos con respecto al par de electrones libre del nitrégeno, produciéndose
una mayor densidad electrénica en aquel protén que se encuentra en disposicién axial con
respecto a este par de electrones libres. Esta no equivalencia de los protones metilénicos
hace pensar en una orientacién preferida para estos dos protones en relacién al par de
electrones libre del nitrégeno y al anillo naftalénico, estando causada probablemente por
una rotacién restringida alrededor del carbono metilénico que enlaza por un lado con el
sistema aromdtico y por el otro con el anillo piperidinico; este argumento estaria
confirmado por la equivalencia de los protones de la fenantrilmetilpiperidina.

Esta no equivalencia de los protones metilénicos también se observa en el
clorhidrato del aminoéster, apareciendo el sistema AB a 4,77 y 4,47 ppm con constante de
acoplamiento geminal de 13 Hz.

El triplete a 3,2 ppm de constante de acoplamiento J=6Hz corresponde a la sefial del
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protén metinico del sistema de la piperidina y habla en favor de dngulos diedros vecinales
de constante de acoplamiento similar.

Hay asimismo una clara diferenciacién entre los protones ecuatorial y axial del C-6
en la pipenidina, apareciendo el primero desplazado a campo més bajo como multiplete a
2,9 ppm, probablemente por un efecto de anisotropia magnética, y el protén axial a 2,35
ppm como cuadruplete mal resuelto. Esta tltima sefial se podria explicar por la existencia
de tres acoplamientos parecidos de J=7 Hz, correspondientes al protén geminal y los dos
protones vecinales que forman 4ngulos diedros de cerca de 0 a 180°, respectivamente.

En el 4cido 1-(B-naftilmetil)pipecolinico VI, se observa un sistema AB a 4,75 y
4,45 ppm de constante de acoplamiento geminal J=13 Hz, que habla en favor de una
conformacién preferida por esta molécula.

El multiplete a 4,1 ppm es asignable al protén metinico C; del anillo piperidinico,
correspondiendo el multiplete a 3,35 ppm al agrupamiento metilénico Cg. Los restantes
protones metilénicos del anillo piperidinico forman un multiplete entre 2,5 y 1,5 ppm.

En el caso de la 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto[1,2-b]quinolizin-13-ona
VII, llama la atencién el desplazamiento a campo mds bajo 9,45 ppm (dd(J=8Hz y
J=2Hz)) del protén C-1 del sistema naftalénico, debido a un efecto de anisotropia
magnética por parte del grupo carbonilico. También se diferencian ficilmente las sefiales
de los protones C-5 y C-6 del sistema, que aparecen como dos dobletes de constante de
acoplamiento vecinal J=9Hz a 7,62 y 7,15 ppm, respectivamente.

La presencia de estos dos protones corrobora la ciclacién por la posicién 1 del
naftaleno, descartindose de este modo definitivamente una ciclacién hacia la posicién 3.
Entre 8,0 y 7,4 ppm forman un multiplete los restantes protones aromaticos.

Los protones metilénicos C-7 presentan una no eqivalencia frente al par de
electrones libre del nitrégeno, apareciendo como un sistema AB con dos dobletes a 3,98 y
3,47 ppm que corresponden a los protones C-7 ecuatorial y C-7 axial respectivamente. La
constante de acoplamiento vecinal J=16Hz es caracteristica de un sistema areno[b]quino-
lizidinico.

Asi mismo, se observa una no equivalencia en los protones metilénicos C-9 que, a
su vez, forman un segundo sistema AB. Al protén C-9 ecuatorial se le asigna el doblete
ancho a 3,04 ppm, que tiene una constante de acoplamiento geminal grande de 19,9=10.5
Hz, correspondiendo probablemente al protén C-9 axial el multiplete a 2,25 ppm.

El protén 12a es de dificil asignacién, estando solapado con el protén C-9 ecuatorial
a 3,04 ppm.

Los restantes protones del sistema quinolizidinco forman parte del multiplete entre
28y 1,4 ppm.

En el caso del aminoalcohol VIII, su poca solubilidad en los disolventes usuales no
ha permitido realizar una asignacién fiable de los dos posibles diastereoisémeros, hecho
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que tampoco se ha logrado al intentar esterificar dicho compuesto.

Para el perclorato de 7,9,10,11,12,13-hexahidronafto[ 1,2-blquinolizinio IX en el
sistema arormdtico se distinguen claramente el doblete correspondiente al proton C-6 a
7,39 ppm de constante de acoplamiento vecinal J=8,5Hz. Los restantes protones
naftalénicos forman un multiplete entre 8,1 y 7,3 ppm. El multiplete a 5,1 ppm es
asignable a los protones metilénicos C-7, correspondiendo los protones C-13 al multiplete
a 4,45 ppm. De los dos posibles isémeros de tipo iminio I y enaminio I, se observa a raiz
de la integracién que estamos ante un equilibrio que se desplaza fuertemente, en un 90%,

hacia el isémero L

El multiplete a 3,9 ppm se asigna a los protones C-9, apareciendo los protones
metilénicos C-12 como multiplete a 3,05 ppm. Los restantes protones del sistema
quinolizidinico forman un multiplete a 1,92 ppm.

En la 9,10,11,12,12a,13-hexahidro-7H-nafto{1,2-bjquinolizina X, el doblete a
6,85 ppm de constante de acoplamiento J=8,5Hz corresponde al protén C-6 que confirma
la condensacién del sistema de naftof1,2-b]quinolizina. Los restantes protones aromaticos
forman un multiplete entre 6,95 y 7,7 ppm.

Para la asignacién de los protones del sistema quinolizidinico nos hemos basado en
la interpretacidn del sistema quinolizidinico de la Criptopleurina realizada por Johns y col.
(45). Los protones metilénicos C-7 se asignan a un sistema AB de constante de
acoplamiento J 7.7=15Hz a 3,86 y 3,38 ppm, de los cuales la ultima sefial sufre un ligero
ensanchamiento; este pequeiio ensanchamiento se debe a un acoplamiento homoalilico,
que se presenta entre €l protén C-7 axial y un protén C-13. La no egivalencia de los
protones C-7 estd de acuerdo con las observaciones a las que hemos hecho referencia
anteriormente, en las que se indica la existencia de una diferencia en el desplazamiento
quimico entre el protdn axial y el ecuatorial de agrupamientos metilénicos en o con
respecto al nitrégeno en sistemas quinolizidinicos, apareciendo el protén ecuatorial a
campo mds bajo. De acuerdo con los esudios realizados por Foldeack y cols. (46) en el
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esqueleto de fenantrof9,10-b]quinolizidina, esta no equivalencia de los protones C-7
permite asignar a la estructura una conformacién de trans-quinolizidina. Este hecho se
confirma por la presencia de bandas de Bohlmann (47, 48), ¢n el espectro IR hacia 2800,
2770y 2740 e’ L tipicas de una ordenacidn de trans-quinolizidina deformada.

El protén C-9 ecuatorial es asignable al doblete ancho a 3,15 ppm, que presenta una
constante de acoplamiento geminal Jg g = 11 Hz. Los protones C-13 ecuatorial y C-12 se
asignan al multiplete solapado entre 3 y 2,75 ppm. Los protones C-9 axial y C-13 axial
forman parte del multiplete solapado entre 2,37 y 2,05 ppm, correspondiendo los
sobrantes protones metilénicos al multiplete entre 2 y 1,3 ppm.
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2.3.- REVISION DE LA SINTESIS DE ARENO[a]
QUINOLIZIDINAS Y DE ARENO{g]INDOLIZIDINAS

Los esquemnas de sintesis de areno[ajquinolizinas y areno[g]indolizidinas descritos
en la literatura cientifica tienen todos en comiin la constitucidn del sistema quinolizidinico
a partir de un sint6én que contiene el hidrocarburo aromdtico preformado.

Se pueden distingir tres rutas de sintesis principales, que se sefialan en la siguiente
figura.

ORI O

- - —(CHz)n

(CHz)n

A) Sintesis a partir de isoquinolinas o su benzoderivados.
B) Sintesis a partir de N-ariletilpiridinas o pirroles.
C) Sintesis a partir de 2-arilpiridinas o 2-arilpirroles.

Si estudiamos las posibilidades de sintesis de ambas estructuras y prescindimos de
las posibilidades de obtener derivados sustituidos en los anillos B y C, veremos que el
sintén isoquinolina es m4s apropiado para la sintesis de areno[ajquinolizidinas, que se
puede abordar por diferentes métodos.

A1) Condensacién de Dieckmann para formar el anillo C.

A) Reacciones de condensacién de 3,4-dihidroisoquinolinas con cetonas o, -

insaturadas.
A3) Reaccion de adicién de Michael con posterior ciclacion.

A ) Sintesis consecutiva de los anillos By C.

A1) Oppenshaw y Battersby (40) fueron los primeros en aplicar la condensacién de
Dieckmann con éxito. Brossi (49) y otros autores introducen algunas medificaciones.

El éster obtenido por reaccién de Bieschler-Napieralski y reduccién posterior se
condensa con el a-formil éster adecuado; la condensacién de Dieckman y descarboxi-
laci6én proporciona finalmente el sistema triciclico segun se indica en la figura.
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A») El método empleado con mayor profusién para obtener benzo[a]quinolizidin-2-
onas es sin duda la reaccién de 3,4-dihidroisoquinolinas con derivados de
metilvinilcetona. Esta reaccidn, surgida gracias a las observaciones realizadas por Brossi
(50) en la reaccidn de degradacién de Hoffmann de benzo[a]quinolizidin-2-onas, lleva a
este autor a condensar en solucién alcalina 3,4-dihidroisoquinolinas con cetonas o,3-no
saturadas.

Beke y Szantay (51) mejoran notabiemente las condiciones de la reaccién al
realizarla en dos pasos; formacién inicial de sal de iminio y posterior ciclacién en

presencia de amoniaco.
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Estudios mecanisticos de esta reaccion (52) revelan que se realiza con buen rendi-
miento en medio 4cido, es lenta en medio neutro y en medio bdsico se producen
reacciones secundarias.

Openshaw y Whittaker (53) emplean bases de Mannich N-alquiladas, realizindose
la reaccién por transaminacién,

H,CO H,CO
N(CH3)s
_N + Y !
H,CO H,CO
0O

Whittaker (54) describe tambien esta reaccién empleando bases de Mannich en
medio acuoso. La insolubilidad de la cetona final favorece el desplazamiento del equilibrio
hacia la benzo[a]quinolizidinona, obteniéndose ésta con buen rendimiento a temperatura

ambiente y en un solo paso.
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Estudios realizados en nuestro gnipo de trabajo han permitido mejorar notablemente
los rendimientos de la reaccidén y la pureza del compuesto final, empleando una
temperatura de 80°C y un control minucioso del pH.

Una variante muy interesante, propuesta en 1985 por Vacca (55), consiste en un
método general para la preparacién de arenola]quinolizidinas basado en una reaccidn
hetero-Diels-Alder entre la correspondiente 3,4-dihidroareno{c]piridina y 2-trimetil-
sililoxi-1,3-butadieno, segin se indica en el siguiente esquema. Como catalizadores de la

reaccion se requieren 4cidos de Lewis y como disolvente, acetonitrilo.

Ar I I Zl'lClz Ar I

0SiMe;

A3) Interesantes son las reacciones desarrolladas recientemente que implican una
reaccién de adicién de Michael con posterior ciclacién reductiva (56), que se puede
realizar en un solo paso. Condensacién de 1-metil-3,4-dihidroisoquinolina con acrilato de
metilo y reduccién posterior con borohidruro sédico conduce a benzo[a]quinolizidinona.
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La aplicacién de este método a la obtencidén de nafto[2,1-a] quinolizina conduce a

una mezcla de tres compuestos en proporciones iguales (57).
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A4) Zymalkowski y Schmidt (58) y Child y Pyman (59) describen la sintesis de
benzo[a]quinolizidinas y benzo[g]indolizidinas a trav€s de una reaccién de ciclacién de
cloruro de 4-(1-isoquinolil)butilo o propilo, obtenido por reacién de Bischler-Napieralski

segin se observa a continuacion.

H,CO H;CO
POCl,
O
NH o) NH
H,CO 0 H,CO
(CHj)n \/—OH (CHy)n \/—CI
OH"
H
H, 3CO
h
N N+
%
H,CO
(CHz)n (CH)n
n=1, 2

Siguiendo un camino andlogo, haciendo reaccionar fenetilamina con anhidrido
glutdrico seguido de esterificacidn, ciclacién de Bischler-Napieralski y reduccién,
obtienen Gootjes y Nauta (60) 4-(tetrahidro-1-isoquinolin)butirato de etilo, que por
aminolisis y posterior reduccion conduce a benzojalquinolizidina.
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NH
NH, 2) CH,N, 0 COOMe
1) POCl,
2) H,
1) Ciclacion
N NH

2) H, COOMe

Aplicando estos métodos de condensacién a naftiletilaminas, Kessar y cols. (61)
obtienen derivados N-acilados, que posteriormente ciclan segin se refleja en las

reacciones del esquema 3

Esta ruta de sintesis ha sufrido modificaciones posteriores por diferentes autores.
Asi, Kazuhiko y cols. (62) obtienen la 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina mediante
una acilacién de Friede!-Crafts de una N-ariletilacetarnida. La desproteccién de la funcién
amino, condensacién a dihidroisoquineclina seguida de reduccién y calentamiento
posterior da lugar al sistema de areno[a]quinolizidina o areno{g]indolizidina (esquema 4).

Partiendo también de isoquinolina, describen Shono y col. (63) un nuevo tipo de
ciclacién electroreductiva en la que se obtiene en dos pasos - electroreduccién y reduccién
quimica- la hexahidropirrolo[2,1-a}isoquinolina, con un rendimiento total del 33%.

Otras reacciones de alquilacién implican la utilizacién de compuestos de Reissert

como productos de partida, segtin el esquema 35 (64).
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Esquema 4
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2) H, Cat.
N
(CHy),

B) De mayor aplicacién a la formacién de nafto[2,1-a] quinolizidinas Son las
sintesis a partir de N-(B—ariletil)piperidinas; aqui cabe distinguir asimismo dos rutas

principales.

B1) Reaccibn de ciclacién directa.

B5) Reacciones de ciclacién de Bischler-Napieralski a partir de 2-piperidonas o
derivados andlogos.

B1) Las reacciones de ciclacién directa a sales de benzo{alquinolizinio se basan en
las cldsicas reacciones de formacién del fenantreno, destacdndose la reaccidn de Pschorr
(65) y la irradiacién por ultravioleta (66). Para sistemas naftalénicos, Sadao y cols. (67)
describen una fotociclacidén conrotatoria, viable cuando el orden de enlace (P*) entre los
dos dtomos (r,s) que se unen tiene un valor negativo.

B,) La aplicacién sintética mds importante a partir del sintén N-ariletilpiperidina o
N-ariletilpirrolidina la constituye la reaccién de ciclacién de Bischler-Napieralski de N-(B-
ariletil)-2-piperidonas o derivados de ella. Esta ruta de sintesis ha adquirido gran
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desarrollo en los dltimos afios debido en parte a las reducciones parciales de la funcién
lactama, que favorece estas reacciones de ciclacién.

Una de las primeras reacciones de ciclacién de Bischler-Napieralski en presencia de
oxicloruro de fosforo la debemos a Sugosawa (68) y a Zymalkowski (69).

Brown y cols. (70} indican un bajo rendimiento para la benzofa]quinolizidina.

POCI -
N 0 3 AN X

Las variaciones principales de esta ruta, de la cual sélo indicaremos algunos
ejemplos representaivos, lo constituyen la obtencién de la piperidona de partida (71) y la
reaccién del bromuro de B(1-naftil)etilo con glutarimida potdsica, que conduce a un
derivado de condensacién que, a su vez, por accién de 4cido polifosférico, se cicla para
dar la primera nafto[2,1-a]quinolizinona parcialmente saturada (72).

ZT

H,CO

1) PPA
2) C-Pd
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La ciclacién via reduccién de imidas empleando 5(6)hidroxi 6 5(6)alcoxi-2-
pirrolidonas (2-piperidonas) supone, segin Hubert y cols. (73), una mejora de la
ciclacién de Bischler-Napieralski. Estas estructuras parcialmente reducidas permiten una
ciclacién catalizada por 4cidos, que evita las condiciones drésticas de la cldsica reaccidn de
Bischler-Napieralski; sin embargo, cabe destacar que en esta reaccién se forma
considerable cantidad de productos secundarios, presumiblemente por la formacién del
intermedio de aciliminio, que en determinados casos llevan a ciclaciones estereoselectivas
segiin describen Maryanoff y cols. (74).

Rl Rl
YZH,
0N O - 0.~Na_ OR
R, R,
B —
N0 ENJO
- -

El empleo de oxidacién anddica por Shono y cols. (75) ha permitido la o
alcoxilacién de N-acilpirrolidinas y su ciclacién via aciliminio con altos rendimientos.
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Mencién aparte merece €l método empleado por Tozo y cols. (76) para la sintesis de
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidrobenzo{a]quinolizina, en el que el anillo de quino-
lizina se forma en un solo paso mediante una reaccién de ciclacion de Bischler-Napieralski
a partir de una 2-piperidona. Esta sintesis implica reacciones muy sencillas a partir de
arilacilderivados muy asequibles.

H
0 N OH
H,CO O H;CO
——
H,CO H,;CO
HgAc

EDTA
OH
H,CO
1) Hypd-c HsCO
N 42) 0C 0
H;CO POCl, N
3 3) H,/Pt H;CO

Uno de los pasos del proceso es una oxidacién de Mohrle (77) seguida de una

reduccidn catalitica del alcohol becilico. La ciclacién de Bischler-Napieralski y reduccién
posterior conduce a la amina final con un rendimiento del 79%.
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En 1975, Shigeyuki y Tozo establecen la configuracién absoluta de la Ankorina
mediante una sintesis andloga a la anterior, utilizando piperidinas sustituidas (esquema 6).
Este método ha permitido a estos autores la sintesis de diversos derivados de Emetina,
tanto enantio como regioselectivas (78,79).

Una variacién importante (80) en este tipo de reacciones lo constituye la
condensacion de la piperidona en forma de imidato con la corespondiente 1-aril-2-
bromoetanona (esquema 7).

() Las sintesis conocidas a partir del sintén 2-arilpiperidina dan lugar a sales de
areno[a]quinolizinio (81), y consisten en hacer reaccionar la sustancia de partida con
cloroacetaldoxima, sometiéndose el producto resultante a una ciclacién en presencia de
dcido bromhidrico, con rendimientos aceptables.

1) HBr N
- + ClOy
2)HCIO, ZN !
S

La aplicacién de esta ruta a la 2-(1-naftil)piridina no conduce a una ciclacién en la
posicién 2 del anillo naftalénico como cabria esperar y efectivamente se pensé en principio
(82), sino que da lugar a una ciclacidn en la posicién § mds reactiva del naftaleno (83)
(esquema 8).



R
N -
R
H
" Kt
H =
NCOOEL
R= OCH,
OH

a) POC[3
b) PtO,

Y

¢) LAH
d) H,/Pd-C

CH,CH,0H

Esquema 6
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Esquema 7
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Esquema 8

La formacién del anillo B a partir del sintén 2-arilpirrolidina se ha realizado por la
alquilacién de Friedel-Crafts en presencia de cloruro de aluminio. Esta sintesis presenta la
ventaja de mantener intacta la ordenacién espacial del C-2 en el sistema de pirrolidina,
dando Jugar al compuesto final con rendimientos aceptables (84).
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En este mismo sentido, nuestro grupo de trabajo ha estudiado reacciones de
acilacién de Friedel-Crafts de fenantro y nafto derivados (85,86), segiin se refleja en el
esquema 9.

Es de destacar que, a pesar de que esta ruta ha dado buenos resultados en los
fenantroderivados, los naftoderivados portadores del anillo C han presentado serias
dificultades a la hora de la ciclacion.
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1) BrCH,COOEt

2) H*

HCIO,

R= Et, H

APP

Esquema 9
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2.4.- ESTUDIOS SOBRE LA SINTESIS DE
5,6,9,10,11,11a-HEXAHIDRO-8H-NAFTO[2,1-a]
QUINOLIZINA (A)
1,3,4,6,7,13¢-HEXAHIDRO-2H-NAFTO[1,2-a]QUINOLIZINA
(B)
1,2,3,5,6,12¢-HEXAHIDRO-BENZO[h]PIRROLO[2,1-a]
ISOQUINOLINA (C) Y
5,6,8,9,10,10a-HEXAHIDRO-BENZO[f]PIRROLO[2,1-a]
ISOQUINOLINA (D).

D

El estudio de las diferentes rutas de sintesis descritas en el apartado anterior nos ha
llevado inicialmente a ensayar la sintesis de los esqueletos C y D a partir de 2(a o B)
naftilpirrolidinas via acilacién de Friedel-Crafts (87). Los rendimientos poco satis-
actorios, especialmente para el sitema D, nos han inducido a realizar un estudio sobre
diversas rutas alternativas. En este sentido, hemos elegido para la obtencién de estos
esqueletos basicos tres esquemas de sintesis diferentes para estudiar su viabilidad.

A) Sintesis de naftoquinolizidinas a partir de dihidroisoquinolinas y cetonas o,

insaturadas.
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B) Sintesis de naftoquinolizidinas a partir de N-naftiletil-2-piperidonas via ciclacién
de Bischier-Napieralski.

C) Sintesis de naftoquinolizidinas y naftoindolizidinas a partir de hidroxiamidas via
ciclacién de Bischler-Napieralski (csquema_Bf. 10

Esquema 10



2.4.1.- SINTESIS DE NAFT INOLIZIDINAS A PARTIR DE
IHIDROI NOLINAS Y CETONA INSA A

El andlisis de las diferentes rutas de sintesis descritas en la literatura cientifica nos
indica varios esquemas de sintesis cortos, con buen rendimiento global, que derivan del
sintén isoquinolina, destacdndose las reacciones de Michael con posterior ciclacién y las
reacciones de condensacién de 3,4-dihidroisoquinolinas con cetonas a, P insaturadas o
derivados de ella.

Los ensayos de la reaccién da Michael en naftalenoderivados no han dado
resultados aceptables, segiin se deduce de la bibliograffa (59), dade que implica largas
separaciones cromatogréificas.

La condensacién de 3,4-dihidroisoquinolina con cetonas ., B insaturadas aidn no se
ha aplicado a derivados del naftaleno, por lo que hemos elegido estudiar este método de
sintesis y, mds concretamente, los métodos de Beke y Szantay (51) y de Whittaker (54).

La metilvinilcetona es producto comercial. La 4-dimetilamino-2-butanona se obtiene
directamente por reaccién de Mannich a partir de acetona, paraformaldehido y dimetil-
amina. La 1,2-dihidrobenzo{f}isoquinolina necesaria como material de partida se sintetiz6
siguiendo el método de Bischler-Napieralski (esquema 11).

El 1-naftilacetonitrilo se reduce con una mezcla de tricloruro de hierro e hidruro de
litio y aluminio en proporciones equivalentes, obteniéndose la a—(1-naftil)etilamina
XXIc con un rendimiento del 83%, siguiendo ¢l método de Kessar y col. (88).

La amina XXIIc se trata con cantidades estequiométricas de dcido férmico y se
calienta a continuacién durante 6 horas a 160 °C, obteniéndose la amida XXIIIc de forma
cuantitativa,

A pesar de que Whaley y Govindachari (89) describen resultados poco satisfac-
torios para la obtencién de benzo[f]isoquinolinas a partir de N-acil-2(1-naftil)etilaminas
por ciclacién de Bischler-Napieralski, ésta se realiza con rendimientos del 95% si
calentamos 1a amida XXIIIc con agitacién durante 2 horas a 140°C en presencia de 4cido
polifosférico (90).

La 1,2-dihidrobenzo[flisoquinolina XXIVc asi obtenida se ha sometido a una
reaccidon con 4-dimetilamino-2-butanona, segin describen Whittaker y col. {54),
obteniéndose un precipitado viscoso de dificil purificacion. El diferente comportamiento
de la benzo[flisoquinolina se debe probablemente a su falta de solubilidad en medio
acuoso; la adicién de etanol al medio de la reaccién también ha sido infructuosa.

La condensacién del clorhidrato de 1,2-dihidrobenzolf]isoquinolina XXIVc con
metilvinil cetona siguiendo el método de Beke y Szantay, en cambio, conduce a la
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aminocetona XX VlIa con un rendimiento del 63%. Por condensacién de metilvinilcetona
con el clorhidrato de 1,2-dihidrobenzol[f}isoquinolina, manteniendo la mezcla a reflujo
durante una hora, tras lavar con acetona, disolver en agua y basificar con hidréxido
aménico, precipita con rendimiento cuantitativo la aminocetona XXVIa, que fue
recristalizada en etanol.

La transformacién de la aminocetona XXVIa en 5,6,9,10,11,11a-hexahidro-8H-
nafto[2,1-a]quinolizina se puede realizar en principio por diferentes métodos.

Entre las reducciones cldsicas de cetonas a alcanos tenemos, en primer lugar, la
reduccién de Clemmensen con amalgama de zinc y clorhidrico; esta reduccién no parece
muy adecuada ya que anterirormente han descrito Leonard y Wildman (91) un reordena-
miento para 1-quinolizidinonas, obteniéndose 1-azabiciclo(5,3,0]decenos.

Un segundo método consiste en aplicar la reduccién de Wolff-Kisner o su
modificacién, la reduccién de Huang-Minlon (23).

La reduccién de derivados de tosilhidrazida (89) con borohidruro sédico también se
ha empleado con cierta frecuencia para reducir aminocetonas.

Finalmente es de destacar , entre otras posibilidades, la reduccién inicial de amino-
cetona a aminoalcohol, su transformacion en el correspondiente tosilato y la reduccién de
este (ltimo con hidruro de litio y aluminio.

Se ha procedido a estudiar la reduccién de Huang-Minlon, reduccién de Caglioti
(93) y el paso a amina a través del tosilato para elegir el camino mds id6neo, segiin se
refleja en el esquema 12.

Para la reduccién de Caglioti (92) se ha procedido inicialmente a la formacién de la
correspondiente tosilhidrazida XXIX , calentando a reflujo una solucién etandlica de
aminocetona XX VIa con tosilato de hidrazina. La hidrazida XXIX , sometida a reduccién
con borohidruro sédico en caliente, da lugar a un sélido diferente a la hidrazida de
partida, cuyo proceso de identificacién estd en curso.

La reduccién de la aminocetona XXVIa con borohidruro sédico, o con hidruro de
litio y aluminio, en condiciones usuales, da lugar al aminoalcohol XXVIIa con
rendimientos practicamente cuantitativos; en ambos casos se obtiene una mezcla de dos
aminoalcoholes diastereoisémeros en proporcién 9/1, segiin se observa en cromatografia .
La formacién mayoritaria corresponde al compuesto con ¢l agrupamiento hidroxilo en
posicién ecuatorial (B), segiin indican experiencias anteriores en productos andlogos y el
estudio termodindmico de este tipo de reacciones. El tratamiento del aminoalcohol
XX VIIa con cloruro de p-toluenosulfonilo recientemente cristalizado, en piridina a baja
temperatura, da lugar al tosilato XXVIIIb con rendimientos aceptables. La poca
solubilidad del aminoalcohol XXVIIa impide la obtencidn de rendimientos mayores,
recuperdndose de la reaccidn parte del producto de partida. La reduccién del tosilato
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XXVIIIb con exceso de hidruro y aluminio a reflujo en éter durante 8 horas da lugarala
formacién de un producto abierto.

Rl Rl
Rz R2
TsCl N
R, ————— .
H
XXVIIa,b HO 'IH TsO 'IH
XX VIiIa,b
b’d: R1=H; R2=R3= 0CH3
Rl Rl
Rz R2
+——-—~—- +
N 2N
| \J )
N
XXXIa,b S
Br
Ry
N R;
NH
R3
XXVa, d

Ensayos en el 9,10-dimetoxibenzo[a]quinolizidin-2-ol han llevado a los mismos
resultados.

Es un hecho conocido (93) que las aminas portadoras de sustituyentes nucleéfugos
en posicién ¥ pueden reaccionar de diversas formas.

Los aminotosilatos, en €l proceso de reduccion, probablemente dan lugar, inicial-
mente, a un proceso de fragmentacidn heterolitica para originar una sal de imonio y una
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olefina, dado que los requerimientos estructurales y electrénicos permiten tanto un
mecanismo carbocatiénico en dos pasos como un mecanismo de fragmentacién
sincrénico, segiin se indica en el esquema siguiente.

ad L bl « vbb b,
T X

Los intermedios asi formados sufren una posterior reduccién con el exceso de
hidruro de lito y aluminio para dar lugar a las 3-buteniltetrahidroisoquinolinas.

Con el fin de corroborar los datos espectrocdpicos, se realizé una sintesis alternativa
partiendo de la 3,4-dihidrobenzo[f]isoquinolina XXIVa o 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
isoquinolina XXIVd, obtenidas por ciclacién de Bischler-Napieralski a partir de N-2(1-
naftilletilformamida XXIIlc 6 N(3,4-dimetoxifenetil)formamida XXIIId, y reduccién
con borohidruro sédico. Estos compuestos se tratan con 4-bromo-1-buteno en tolueno a
reflujo durante 3 horas, obteniéndose de forma cuantitativa los alquenil derivados
respectivos XXXIa y XXXIb.Los datos espectrocdpicos y fisicoquimicos de los
compuestos finales coinciden exactamente con los de la escisién heterolitica.

Todo lo referente a estas transformaciones se esquematiza en el esquema 13.

Estos resultados nos han llevado a someter a la aminocetona XXVIa a un proceso
de reduccién de Huang-Minlon. El calentamiento de la aminocetona XX VIa en presencia
de una mezcla de hidréxido potésico e hidrato de hidrazina en etilenglicol da finalmente la
5,6,9,10,11,1 la-hexahidro-8 H-nafto[2,1-aJquinolizina XXVIIIa con rendimiento del
90% (esquema 14).
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Esquema 14

La aplicacion de este mismo proceso a la 9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-benzo[alquinolizin-2-ona XXVIb nos ha conducido a la benzo[a]quinolizidina
monodemetilada, como cabe esperar de este tipo de reacciones, con un rendimiento del
48%. El tratamiento de este fenol con diazometano permite la obtencién del derivado
dimetoxilado, que fue caracterizado en forma de clorhidrato.
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ANALISI PE PICO DE L. MPUESTOS

En la 5,6,9,10,11,11a-hexahidro-§H-nafto[2,1-a]quinolizin-10-ona, la banda
intensa a 1715 cm’! corresponde a la banda de vibracién C=0 del agrupamiento
carbonilico.

También son de interés las bandas correspondientes a la vibracién de tensién C-H
del sistema quinolizidinico que se presentan a 2950, 2925, 2900, 2805, 2750 cm L. El
desplazamiento de parte de estas bandas a frecuencias mds bajas se debe a una
deslocalizacién del par de electrones no enlazantes del nitrégeno hacia los enlaces Ca-H
axial de la molécula, dando lugar a un sistema acoplado. De estas bandas las sefiales a
2805 y 2750 el son indicativas de una ordenacién trans normal de un sistema quino-
lizidinico (silla-silla) segiin los estudios realizados por Bohlmann (94) y Skolik (95).

El doblete de constante de acoplamiento vecinal J 12-13=8,5 Hz a 7,1 ppm es
indicativo del protén C-12. El multiplete entre 8 y 7,3 ppm incluye los restantes cinco
protones aromaticos.

Estudios sobre el sistema de benzo(a)quinolizidina han indicado tres posibles
conformaciones en las que dos anillos heterociclos hidrogenados adoptan conformacién
silla-silla. Se trata de un sistema de fusién trans y dos sistemas de fusién cis. En estas
formas cis el hidrégeno metinico 11b puede adoptar o una disposicién axial (IT) o una
disposicién ecuatorial (III) con respecto al anillo C, segtin se indica en la siguiente figura.
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Uskokovic y col. (96) demuestran que estos conférmeros no sdlo se distinguen por
la presencia o carencia de bandas de Bohlmann en el infrarrojo, sino también por la
disposicién y forma de las bandas del protén 11b (que en nuestro caso corresponde al
protén 11a) en el espectro de RMN proténica.

As{, los conférmeros de tipo cis se diferencian del conférmero frans por la
aparicién a campo inferior a 3,8 ppm de la seiial correspondiente al protén angular 11b,
sefial que‘en el conférmero trans aparece a campo mds alto. Por otra parte los isémeros
cis se pueden diferenciar gracias a su acoplamiento diferente.

Un cuadruplete hacia 4,7 ppm de constantes de acoplamiento J ax,ax=9’12 Hzy
Jax ec=2-5 Hz indicativo de un sistema cis con el protén 11b en disposici6n axial con
respecto al anillo C (compuesto II), en cambio, la presencia de un triplete hacia 3,9 ppm
de constante de acoplamiento J 5 Hz es caracteristica de una conformacién cis en el
protén 11b en disposicion ecuatorial respecto al anillo C (compuesto III).

En el caso de 1a 5,6,9,10,11,1 la-hcxahidro-SH-nafto{Z,l-a]quinoliiin-IO—ona no
se observa seiial de protones alifdticos a campo inferior a 3,8 ppm, pudiendo atribuirse al
protén 11a un cuadruplete a 3,67 ppm de constantes de acoplamiento 11 y 3 Hz corres-
pondientes, respectivamente, a los acoplamientos axial-axial y axial-ecuatorial con los
protones C-11.

El multiplete entre 3,35 y 2,20 ppm, de dificial resolucién, alberga los diez protones
restantes del sistema quinolizidinico.

En el alcohol 5,6,9,10,11,11a-hexahidro-8H-nafto[2,1-a]quinolizin-10-0l, la sefial
del protén C-12 corresponde también al doblete de constante de acoplamiento veci-nal
J=8,5 Hz a 7.4 ppm. El multiplete entre 8,00 y 7,50 ppm lo forman los cinco protones
aromdticos restantes. El multiplete a 4,82 ppm corresponde al protén C-10 de probable
disposicién axial. El multiplete a 3,75 ppm comresponde al protén C-11a y es indicativo de
una conformacion de tipo trans quinolizidina.

El singlete a 3,45 ppm intercambiable en agua deuterada se asigna al protén
hidroxilico correspondiendo las sefiales entre 3,20 y 1,30 ppm a los diez protones
restantes del sisterna quinolizidinico.

En la 5,6,9,10,11,11a-hexahidro-8H-nafto[2,1-a]Jquinolizina al igual que en los
casos anteriores se distinguen claramente los dobletes correspondientes a los protones C-
12 y C-13 27,25 y 7,65 ppm respectivamente con constantes de acoplamiento vecinal J=
=9 Hz.

Entre 7,3 y 7.9 ppm se encuentran las sefiales de los protones aromdticos C-1 a
C-4.

El multiplete a 3,55 ppm es asignable al protén metinico C-11a y es indicativo de
una conformacién trans para el sistema quinolizidinico, hecho que fue confirmado
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anteriormente con las bandas de Bohlmann en el infrarrojo.
Los protones alifiticos C-5 a C-11 forman parte del multiplete entre 3,3 y 1,4 ppm.
Este compuesto da lugar a las mismas fragmentaciones mdsicas caracteristicas que la
aminocetona y el aminoalcohol. Este hecho confirma su estructura de hexahidronafto[2,1-
aJquinolizina.
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242 SINTESISD 4.67.13c-HEXAHIDROQ-2H-NAFTO[2.1-
INOLIZIDINA Y SU DERIVADO 11.12-DIMETOXILADO.

En este caso, y utilizando el mismo esquema de sintesis, se parti6 de las correspon-
dientes 2(B-naftil)etilaminas XXIla y XXIIb, que se obtienen segiin el esquema 15.

Las B-naftiletanonas (97), 1(B-naftil)etanona y 1( 6,7-dimetoxi-B-naftil)etanona
XII se bromaron en tetracloruro de carbono (98) o cloroformo (99). Los a-bromo-
acilderivados obtenidos, XIIIb y XIIIc, se condensaron con urotropina en el seno de
clorobenceno seco a temperatura ambiente, con agitacion, durante 24 horas. El precipitado
blanco obtenido, correspondiente a los compuestos XXa y XXb, se trata con dcido
clorhidrico concentrado en etanol absoluto a temperatura ambiente (100), obteniéndose los
clorhidratos de las aminocetonas XXIa y XXIb con un rendimiento del 90% en ambos
casos. Finalmente la hidrgenacién catalitica con carbono-paladio en presencia de dcido
perclérico y posterior basificacion proporciona las ariletilaminas XXIIa y XXIIb con
rendimientos globales buenos.

Ambas ariletilaminas se han sintetizado anteriormente empleando otras rutas de
sintesis (97,101,102); sin embargo, la ruta propuesta por nosotros €s més corta y
presenta mejores rendimientos globales.

Intentos de obtener B-naftiletilamina a partir de nitroestireno, mediante condensa-
cién de 2-naftalenocarbaldehido y nitrometano en presencia de acetato amdnico en acético
glacial seguida de hidrogenancién catalitica, condujeron a una mezcla de productos,
probablemente resultantes de las distintas etapas de reduccién de los nitroderivados.

La reduccién con diborano en tetrahidrofurano, segin describen Giannis y
Sandnoff (103), condujo igualmente a una mezcla de productos,

El calentamiento de las ariletilaminas con 4cido férmico a 160 °C conduce a las
corespondientes amidas XXIIa XXIIb con rendimientos cuantitativos. La ciclacién de
éstas en dcido polifosférico y pentdxido de fésforo a 170°C (101) durante 2 horas, o
pentacloruro de fésforo en cloroformo a temperatura ambiente durante 3 horas,
respectivamente, conduce a las correspondientes dihidroisoquinolinas XXIVa y XXIVb
con buenos rendimientos.
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Los ensayos de condensacién con metilvinilcetona sélo dieron lugar a rendimientos
malos de las aminocetonas esperadas, como producto poco estable, detectable por
espectroscopia de RMN, pero que no nos ha sido posible aislar.

Los resultados tan poco satisfactorios de este 1iltimo paso se deben probablemente a
un posible impedimento estérico por parte de de uno de los anillos aromdticos del
naftaleno. Una observacion andloga sobre impedimento estérico en reacciones de cicla-
cién de Bischler-Napieralski la describen Bosch y cols. (104).
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Una de las sintesis mas interesantes de sistemas de benzo[a]quinolizidinas es la
reaccidn de Bischler-Napieralski a partir de 2-piperidonas N-sustituidas, que se pueden
preparar a partir de anhfdrido glutdrico (105), y d-valerolactama (106), 2-piridonas N-
sustituidas (107), o §-valerolactona (108).

Dentro de este grupo ha destacado dltimamente la sintesis de benzo[a]quinolizidinas
a partir de N-(2-aril)etil-2-piperidonas, obtenidas de 2-piperidinoacetofenonas via oxi-
dacién de Mohrle (109,110), que fue desarrollada por Fujii y cols. (111-119).

Este método, como se ha indicado anteriormente, presenta adicionalmente la ventaja
de poder realizar sintesis regioselectivas (121) de derivados de Emetina.

En el caso de los nafto derivados tiene interés el estudio de esta sintesis debido a la
asequibilidad y al bajo coste de los productos de partida, los acetilnaftalenos.
Adicionalmente, la ruta de sintesis es relativamente corta, presentando la transformacién
de los diferentes intermedios rendimientos altos.

La sintesis de estas ariletilpiperidonas se ha llevado a cabo segin se indica en los
esquemas 16y 17.

Las « y B-naftiletanonas son productos comerciales que, disueltas en el correspon-
diente disolvente (éter o tetracloruro de carbono), y tratadas con bromo (98,120), propor-
cionan las a-halocetonas correspondientes XIIla y XIIIb. La a-halocetona XIIIc se
obtiene andlogamente haciendo reaccionar el compuesto XII con bromo en cloroformo
(101).

La reaccidon de condensacién de las a-halocetonas con piperidina se ha llevado a
cabo en los tres casos en el seno de benceno seco; el empleo de toluenc presenta
problemas de estabilidad de producto a la hora de eliminar el disolvente. Un calentamiento
suave y corto de la reaccién implica un aumento del rendimiento y una mayor pureza del
producto. Las tres bases XIVa, b y ¢ se purificaron por disolucién en acetona y
tratamiento con 4cido clorhidrico concentrado . Los clorhidratos obtenidos se recristalizan
en agua. Su disolucién en agua y basificacién con hidréxido sédico al 30% permite aislar
las bases XIVa, b y ¢, recristalizables en acetona, en estado puro.

La transformacién de las aminocetonas XIVa, b y ¢ en los aminocalcoholes XVa, b y
¢ se realiza con borohidruro sédico en etanol absoluto. Los aminoalcoholes XVa, by ¢
precipitan en el seno de etanol con rendimientos cuantitativos en forma racémica.

Los aminoalcoholes XVa, b y ¢ convenientemente recristalizados se transforman en
las hidroxipiperidonas XVIa, b y ¢ segiin reaccién de oxidacién especifica de Mérhle
(110), que consiste en el tratamiento del aminoalcohol con acetato de mercurio en
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presencia de la sal sédica del 4cido etilendiaminotetracético (EDTA) y 4cido acético al 1%.

Esta oxidacién se puede interpretar basdndonos en los estudios de deshidrogenacién
de sistemas quinolizidinicos propuesto por Leonard y col. (81), segun se indica en el
esquema siguiente.

Ar +
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H |
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Mediante un proceso concertado se produce la eliminacién del protén axial C-2 del
complejo de mercurio. El ién imonio resultante se cicla intramolecularmente para dar un
derivado oxazolinico que, a su vez, sufre una deshidrogenacién andloga por la accién de
una segunda molécula de acetato de mercurio obteniéndose un ién oxazolinio.

El atague de una molécula de agua, preferentemente en la posicion dos de la
oxazolina dar4 lugar al derivado tipo lactdmico.

Es importante adicionar los reactivos al medio de la reaccién en el siguiente orden:
primero el EDTA, segundo el acetato de mercurio y por dltimo el aminoalcohol; la
alteracién de este orden, sobre todo en la adicién del acetato de mercurio antes que el
EDTA conduce a la formacién de 6xido de mercurio, de color naranja intenso.

La hidrogenolisis de las hidroxiamidas XVIa, b y ¢ en solucién hidroalcohdlica con
Pd-C y en presencia de 4cido perclérico al 70%, a temperatura ambiente y presién
atmosférica conduce a las lactamas XVIlla, b y ¢ con buenos rendimientos para los de-
rivados XVIIIb y ¢. La hidrogenolisis del compuesto XVIIIa se realiza en 4cido acético
glacial con perciérico al 70% y a una temperatura de 70°C; la solucién se filtra en caliente,
al enfriarse precipita un sélido blanco cristalino XVIIId que, tratado con solucién de
hidréxido sédico at 10%, rinde la ariletilpiperidona X VIIIa con rendimiento cuantitativo.

La adicién de 4dcido perclérico genera al menos en un 50% los percloratos de
oxazolinio XVIIa, b y ¢, que sufrirdn una rdpida hidrogenolisis para dar las lactamas
XVIIIa, b y c. La formacién de estos percloratos estd corroborada no sélo por la

presencia de una banda a 1680 cm’!

en el IR sino también por los correspondientes datos
de RMN. Su reduccién con borohidruro sédico conduce de forma selectiva a la formacién
de los aminoalcoholes de partida XVa, b y ¢, como es de esperar de las reducciones de
imidatos descritas por Borch (121).

Las lactamas XVIIIa, b y ¢ purificadas convenientemente se sometieron a ciclacién
de Bischler-Napieralski. En ¢l caso de la lactama XVIIIa, N-(2-(a-naftil)etil)-2-
piperidona, los métodos usuales no han dado el resultado esperado, recuperdndose el
producto de partida. Unicamente los ensayos de ciclacién con pentéxido de fésforo (90) a
200°C en tetralina durante 6 horas nos proporcionan la naftoquinolizidina XXXa con
rendimiento moderados. El calentamiento con pentéxido de fosforo de la N(2(a-
naftil)etil)-2-piperidona, XVIila, a 200°C en tetralina da lugar al hidréxido de imonio
(122) que disuelto en etanol y tratado con borohidrure sédico nos proporciona la amina
XXXa correspondiente.

Las lactamas XVIIIb y ¢ demostraron una gran resistencia a las reacciones de
ciclacién, recuperdndose el producto de partida en las més diversas condiciones de

reaccion.
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Esta resistencia a las reacciones de ciclacién hacia la posicién 1 del naftaleno se
debe, en este caso, probablemente a problemas de impedimento estérico, de forma
andloga a la ruta de sintesis anteriormente ensayada.
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2.4.4.- SINTESIS DE NAFTOQUINOLIZIDINAS Y NAFTOINDOLIZIDINAS A
PARTIR DE HIDROXIAMIDAS VIA CICLACION DE BISCHLER-NAPIERAIL SKI

La ruta de sintesis se representa en el esquema 16. La 2(a-naftil)etilamina XXIIa,
se obtiene segin método de Kessar y cols. (125). Su condensacién con un equivalente de
v-butirolactona o §-valerolactona a temperaturas superiores a 120°C (60) conduce con
éptimos rendimientos a las hidroxiamidas XXXIIIa, y b que, una vez purificadas, se
disuelven en xileno seco y se tratan con oxicloruro de fésforo a reflujo. En ambos casos
se obtiene un sirupo marrén, que, tratado con agua neutra primero y solucién de
hidréxido sédico a continuacién, nos proporciona los hidroxiiminederivados XXXIIId y
€, lo cual estd de acuerdo con lo descrito en la literatura cientifica para estos casos
(60,61). Estos intermedios, disueltos en etanol absoluto y tratados con borohidruro
sédico nos conducen a las aminas finales XXXa y d con buenos rendimientos.

Un camino alternativo para la sintesis de benzo{f]pirroloisoquinolinas a partir de la
hidroxiamida XXXIIIa consiste en tratar el crudo de la reaccién , obtenido por accién de
oxicloruro de fésforo en xileno a reflujo, con pentdxido de fésforo en tetralina a 200 °C.
El producto obtenido se lavé con agua neutra y agua bdsica sucesivamente y se redujo con
borohidruro sédico, obteniéndose la benzof]pirroloisoquinolina XXXd con un

ons O

~ [ 1]
Tetralina N
200°C =

rendimiento del 50%.
"OH

XXXIIIa

O NaBH,

XXXd

Los ensayos de ciclacién de P-naftilderivados para dar lugar a nafto[1,2-
a]quinolizidinas han dado lugar a resultados poco satisfactorios.
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2.5.- REVISION DE LA SINTESIS DE 6(7)-FENILARENOIg]
INDOLIZIDINAS Y ARENO[a]QUINOLIZIDINAS

La sintesis de las 6(7)-fenilbenzo[g]indolizidinas y benzo[a]quinolizidinas ha sido
estudiada en profundidad por Maryanoff y cols. (123).

Los diversos esquemas propuestos por este grupo investigador se basan
principalmente en rutas de sfntesis andlogas a las empleadas para la obtencién de los
esqueletos triciclicos bésicos.

Inicialmente, Maryanoff y cols. (123) proponen una sintesis a partir de 3,4-dihidro-
isoquinolina y metilvinilcetona, basdndose en la sintesis de Beke y Szantay (53), con el
fin de obtener andlogos del fentanilo.

Una segunda ruta (124), que permite tanto la sintesis de arenoquinolizidinas como
de indolizidinas, utiliza como sintones clave precursores del idn N-aciliminio que, a su
vez, se puede obtener por dos vias.

La primera parte de un oxodcido que, en forma de anhidrido mixto, éster o
enlactona, se condensa con 2-ariletilamina para dar lugar a una cetoamida o enamida.

La alternativa serd una condensacién de anhidrido succinico con 2-ariletilamina para
dar una imida, que se transforma en 5-etoxi-2-pirrolidinona por el método de Speckamp
(125), segiin se representa en el siguiente esquema.
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Una tercera alternativa la constituye la sintesis de Schwan (126), que permite la
obtencién de arenoquinolizidinas e indolizidinas empleando como sintones de partida una
2-arilpiperidina o pirrolidina, que se podrian incluso obtener con una cierta enatio-
selectividad (127), que condensarian con 6xidos de estireno (128) o 4cidos mandélicos
(129,130) seguin se representa en el esquema 17.

Es de destacar que en todas las sintesis anteriormente mencionadas se forma
mayoritariamente el isémero que tiene los hidrégenos en las posiciones 11b y 6(7) en
disposicién trans. Precisamente esta estructura ha demostrado ser biolégicamente mucho
menos activa. Este problema puede solucionarse transformando las moléculas en sus
correspondientes sales de enamonio-iminio seguido de reduccién o hidrogenacién
catalitica (131,132).

Finalmente, es de destacar una sintesis asimétrica de pirrolo[2,1-a]isoquinolinas que
parte de 4-feniltetrahidroisoquinolina racémica (133), segun se expresa en los esquemas
19 y 20.
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2.6.- SINTESIS DE 5,6 6 7-FENIL-
NAF TO[a]QUINOLIZIDINAS Y NAFTOI[g]INDOLIZIDINAS

El estudio exhaustivo de la sintesis de Schwan sobre las reacciones de ciclacién de
1-fenil-2-arilmetilaminopropanoles (130) incluye también estudios de ciclacién sobre el
naftaleno, que resultaron ser de buenos rendimientos. Ello nos ha inducido a elegir el
método de Schwan como via de sintesis para las nafto[a]quinolizidinas y nafto[g]-
indolizidinas representadas en el signiente esquema.

XXXVIIIc XXXVIIIa

Asi la ciclacién de 2-ariimetilamino-1-feniletanoles conduce a la obtencién de
tetrahidroisoquinolinas con buenos rendimientos. Concretamente (130), obtiene
benzo[h] isoquinolinas mediante ciclacién con bromhidrico al 48% o con 4cido
polifosférico.

Nosotros hemos utilizado como sintones para la reaccién de Schwan los
aminoalcoholes XXXVIla, b, ¢ y d.



La sintesis de las estructuras XXXVIIIa,b, ¢ y d se refleja en los esquemas 21 a
24,

Las naftilpirrolidinas XXXIVa, b y naftilpiperidinas XXXIVc, d se obtienen segin
el método de Burckhalter (134,135), por reaccién de bromuro de 1-naftilmagnesio o 2-
naftilmagnesio con y-Butironitrilo o §-valeronitrilo en el seno de éter seco y posterior
calentamiento a reflujo en xileno (136). La reaccién de formacién del magnesiano se llevé
a cabo utilizando un bafio de ultrasonidos ademds de la agitacién mecénica; los rendi-
mientos aumentaron considerablemente con este procedimiento. En el caso del compuesto
XXXIVd es conveniente reducir al maximo el calentamiento a reflujo en xileno para evitar
polimerizaciones.

Los derivados XXXIVa y ¢ se purifican por destilacién; los derivados XXXIVby d
se obtienen en estado sélido y se emplean en el siguiente paso sin previa purificacién.

La purificacién de las naftilpirrolidinas y naftiltetrahidropiridinas se llevé a cabo en
el seno de una mezcla de benceno/éter secos, dada la poca solubilidad de estos derivados
en éter etilico, con hidruro de litio y aluminio a temperatura ambiente y con agitacién
magnética.

Las naftilpirrolidinas XXXVa,b y naftilpiperidinas XXXVc,d obtenidas se
purificaron por destilacién en Kugelrohr y se condensaron con bromuro de fenacilo (137)
recién recristalizado, en benceno seco. La formacién del bromhidrato de la amina es
inmediata, una vez adicionado ¢l bromuro de fenacilo.

La reaccién de condensacién proporciona las aminocetonas XXX VIa,b,c y d con
rendimientos cuantitativos. La purificacién de estos intermedios se ha efectuado a través
de los respectivos clorhidratos.

La transformacién en los correspondientes aminoalcoholes XXX VIIa,b,c y d se
consigue por tratamiento con borohidruro sédico de las aminocetonas en forma de base
disueltas en etanol, manteniendo la solucién con agitacién magnética.

La solucién bdsica, tratada con agua, proporciona los derivados hidroxilados con
rendimientos dptimos. Se purifican en forma de clorhidratos escepto el derivado
XXXVIId que es sdlido y se recristaliza de 2-propanol.

Finalmente, los aminoalcoholes en forma de base se someten a reflujo en dcido
bromhidrico al 48% empleando agitacién magnética durante 20 horas y un bafio a 120°C.
Se obtienen de este modo las aminas XXXVIIIa,b,c y d con buenos rendimientos.

Para el derivado XXXVIIId se observa ya la formacién a los 15 minutos. Los
compuestos obtenidos recristalizan de 2-propanol.
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3.- PARTE EXPERIMENTAL



.Los puntos de fusién sin corregir han sido determinados en todos los casos sobre
capilar abierto empleando un aparato Biichi.

Los andlisis elementales cuantitativos han sido realizados en nuestro Departamento
con un aparato Carlo Erba mod. 1104 y Perkin-Elmer 2400 CHN.

Los espectros de absorcién en ¢l infrarrojo se han determinado preparando muestras
interpuestas en BrK, con una concentreacién media de 0,4% en los compuestos sélidos, y
en ventanas de NaCl en los liquidos. Se ha empleado un fotémetro Perkin-Elmer 577.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se han llevado a cabo en un
espectrémetro Perki-Elmer mod. R-24, de 60 MHz, en un aparato Varian-300 MHz y en
Varian mod. EM 390. En todos los casos se ha utilizado TMS como referencia.

Los espectros de masas se han llevado a cabo en un espectrémetro Hitachi Perkin-
Elmer, RMU-6M.

Para la cromatografia en capafina se ha empleado Silicagel 60 F54 y Scharlau
Sizs4-

Todos los reactivos empleados en los procedimientos descritos, son de procedencia
comercial mientras no se indique lo contrario.
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L_Cloruro de B—naftoil

Una mezcla de 9 g de dcido B-naftoico (0,052 moles), 80 ml de cloroformo y 9 ml
de cloruro de tionilo (0,123 moles) se calienta a reflujo durante 2 horas; se elimina el
cloroformo a presién atmosférica y los restos de cloruro de tionilo a presién reducida,
obteniéndose asi un liquido que solidifica al enfriar.

Rendimiento: 9 g (93%).

Punto de ebullicién: 160-162 °C (11mm de Hg); p.f.lit.(1) 51-52 °C.

IR (pelicula liquida) v : 1760 e

IL_B-paftilmetanol

A una suspensién de 1,6 g de hidruro de litio y aluminio (0,041 moles) en 60 ml de
éter seco, se afiade, gota a gota, con agitacién y exclusién de humedad, una solucién de 7
g de dcido B-naftoico {0,041 moles) en 300 ml de éter anhidro, procurando que el reflujo
producido por la reaccién exotérmica sea suave. La reaccién se continua durante 15
minutos. El exceso de hidruro de litio y aluminio se destruye con hielo, disolviéndose el
hidréxido formado con 4cido sulfirico al 10% (Sml).

La fraccién etérea se deseca sobre suifato sédico anhidro y se concentra a vacfo,
obteniendose un sélido blanco.

Rendimiento: 6,15 g (96%).

Punto de fusién: 81-82°C (etanol/agua ; éter/éter de petréleo); p.f. lit. (2) 80-81 °C.

IR (BrK) v : 3280, 1040 cm!

IH.RMN; (CDCl3 ; 60 MH,) &: 7.9-7,3 (m,9H,Ar) ; 4,75 (s,2H,CH»); 2,45 (s,
1H, OH).

OI. 2-Clorometilnaftaleno.

A una solucién de 12 g de B-naftilmetanol en 50 ml de tolueno seco, se adicionan
25 ml de cloruro de tionilo gota a gota, y se calienta a reflujo durante tres horas. El
contenido del matraz se vierte sobre hielo, la fase orgdnica se basifica con carbonato
sodico y se lava con agua hasta que el pH de las aguas de lavado sea neutro. La solucién
orgdnica se seca sobre suifato sédico anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose un
liquido que solidifica al enfriar.

Rendimiento: 9,6 g (72%).

Punto de ebullicién: 168-170 °C (20 mm de Hg); p.eb.lit. (3) 168-170 °C (20 mm
de Hg).

IV. 1-{B-naftoil)pipecolinato de etilo,

A 3 g (0,047 moles) de cloruro de B-naftoilo en 50 ml de tolueno seco se afiaden
sucesivamente y con agitacién 9 ml de piridina y 9 ml (0,046 moles) de pipecolinato de
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etilo recién destilado. La reaccién se deja 10 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
la reaccidn se lava sucesivamente con 25 ml de solucién de 4dcido clorhidrico al 10% y
agua. La fase orgdnica se deseca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio. El
residuo siruposo obtenido se recristaliza en éter/éter de petréleo.

Rendimiento: 4,72 g (97%).

Punto de fusion: 55-57 °C (éter/éter de petréleo).

IR (BrK) v: 2940, 1738, 1642, 1210, 1020 cm!

IH-RMN; (CDCl3; 60 MH) §; 7,9-7,4 (m,7H,Ar-H); 5,5 (s,1H,C,-H); 3.9-3.0
(m, 2H, Cg-H); 4,25 (q,2H,J=7Hz,-0-CHj-); 2,5-1,5 (m,6H, C3-H,Cy4-H, C5-H); 1,3
(t, 3H, J=7THz-CH3).

Andlisis elemental: Calculado para: C19H21NO3: C=73.28% H=6,79% N=4,49%.

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

V. 1-(B-naftilmetl) pi linato de etilo.

METODO A:

Una solucién de 3 g de amidoester IV (0,0084 moles) y 1,6 g de tetrafluoroborato
de trietiloxonio (sal de Meerwein) en 15 ml de cloruro de metileno seco, se agitan a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentra a vacio, el
residuo se disuelve en 15 ml de etanol absoluto, se enfrfa en bafio de hielo, se adicionan
0,75 g (0,0195 moles) de borohidruro sédico en pequefias porciones y se mantiene la
agitacién durante 18 horas a temperatura ambiente.

Transcurrido este tiempo, se¢ vierte la solucién sobre hielo, se destruye el exceso de
borohidruro sédico con dcido acético 2N, se basifica con hidréxido sddico diluido y se
extrae la solucidn acuosa tres veces con ¢loroformo (30/20/20 ml). La solucién clorofér-
mica se deseca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio. El residuo siruposo se
disuelve en 2-propanol, se hace pasar corriente de 4cido clorhidrico seco, se¢ concentra la
solucién alcohdlica y el residuo obtenido se recristaliza inicialmente en éter/éter de
petrdleo y posteriormente en acetona.

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

METODO B:

A 3,25 g (0,0184 moles) de 2-clorometilnaftaleno disuelto en 50 ml de benceno
seco, se adicionan 5,6 m! (0,036 moles) de pipecolinato de etilo y la solucién se mantiene
a reflujo durante 3 horas. Se separa por filtracidn €l clorhidrato de pipecolinato de etilo
formado en la reaccién y se lava la solucién bencénica con 20 ml de agua. La fase orgé-
nica se extrae dos o tres veces con 10 ml de 4cido clorhidrico 1,5 N. El clorhidrato del
aminoéster precipita en las aguas de extraccién en forma de sélido blanco, que recristaliza
de acetona con una molécula de agua.

Rendimiento: 5,13 g (84%) de clorhidrato de V.
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Punto de fusién: 114-116 °C (acetona).

IR (BrK) v: 2650, 1740, 1210, 1015 cm!

1H-RMN (CDCly; 60 MHz) d: 8,1-7,4 (m,7H,Ar); 4,75 (d(J=13Hz), 1H, N-
CHj-Ar); 4,45 (d (J=13Hz), 1H, N-CH»,-Ar); 4,25 (q(J=7Hz)2H,-0O-CH;-),3,9-3,2 (m,
3H, C5-H y Cg-H); 2,6-1,4 (m,6H,C3-H,Cy-H, C5-H); 1,25 (1J=7Hz),3H, -CH3).

Andlisis elemental:

Calculado para: C[gHy4NO,CLH,0: C=73,28% H=6,79% N=4,49%.
' Encontrado: C=72,92% H=6,79% N=4,38%.

METODO III:

Una solucién de 1 g de 2-clorometilnaftaleno (5,66.10‘3 moles) en 4 ml de etanol
absoluto se afiade gota a gota a una solucién calentada a reflujo de 1 g de clorhidrato de
pipecolinato de etilo y 0,59 g de carbonato sédico anhidro en 9 ml de etanol absoluto,
continuando el calentamiento durante 6 horas. La mezcla de la reaccion se filtra, se afiaden
10 ml de agua y se extrae con 10 mi de éter. La fase etérea, a su vez, se extrae con dcido
clorhidrico 1,5 N. La fase acuosa 4cida se basifica con hidréxido sédico al 40% v se
extrae con diclorometano, el cual se deseca sobre sulfato sédico anhidro y se concentraa
vacio, obteniéndose un residuo que se destila en Kugelrohr a 180°C (0,8 mm Hg).

Rendimiento: 1,4 g (83%) de V en forma de base.

IR (BrK) v: 2940, 2860, 2820, 1745, 1730, 1600, 1175 em'l

1H-RMN; (CDCl3; 60 MHz) &: 7,85-7,25 (m, 7TH, Ar-H); 4,20 (g (J=7Hz), 2H,
-0-CHj-); 3,94 (d (J=13Hz), 1H, N-CHy-Ar); 3,50(d(J=13Hz),1H,N-CH5-Ar); 3,2 (t
(J = 6Hz), 1H, Cy-H); 2,9 (m, 1H, Cg-H,o): 2,35 (@ (J=7Hz), 1H, Cg-H,,); 2,1-
1,3(m,6H, C3-H,C4-H,C5-H); 1,25(1(J=7Hz),3H,-CH3).

ipecolinico. HCL:

2,05 g (0,143 moles) de aminoéster V en 13 ml de 4cido clorhidrico concentrado, se
calientan a reflujo en un bafio de aceite a 105 °C durante 6 horas. Al enfriarse la solucién
precipita el aminodcido.

Rendimiento: 1,4 g (77%).

Punto de fusién: 192-194 °C (HCI concentrado).

IR (BrK) v: 3000, 2500, 1725, 1200 cm’]

1H-RMN;: (DMSO-dg; 60 MHz) &: 8,2-7,5 (m,7H,Ar-H); 4,75 (d(J=13Hz),1H,N-
CH3-Ar); 4,45(d(J=13Hz),1H,N-CH»-Ar); 4,1(m,1H,C5-H); 3,35(m,2H,Cg-H); 2,5-
1,5(m,6H,C3-H,C4-H,C5-H).

Analisis elemental: Calculado para C17H,q0,Cl: C=66,77% H=6,59% N=4,58%

Encontrado: C=66,50% H=6,59% N=4,47%
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VIL 9.10.11.12.12a,13-hexahi -nafto[1.2-blquinolizin-13-ona.
0.9 g de amino4cido VI (2,943.10'3molcs) en 15 g de 4cido polifosférico se agitan
en atmosfera de nitrégeno, en un recipiente protegido de la luz y sumergido en bafio de

aceite a 105 °C durante 6 horas. Una vez enfriada la reaccidn, se vierte sobre agua de hielo
y se alcaliniza con hidréxido potdsico al 50% hasta pH 8, cuidando de mantener la
temperatura por debajo de 20 °C durante el proceso. La solucion acuosa se extrae con
cloroformo hasta que éste no tome color, se deseca sobre sulfato sédico anhidro y se
concentra a vacio, obteniéndose un sirupo amarillo que solidifica al enfriar.

Rendimiento: 0,71 g (89%).

IR (BrK) v: 2802, 2760, 1670 cm™!

1H-RMN; (C13CD; 60 MHz) & : 9,45 (dd (J=8 Hz, J=2Hz), 1H, C|-H)); 7,62 (d
(J=9 Hz), 1H, C5-H); 7,15 (d (J=9 Hz), 1H, Cg-H); 8,00-7,40 (m, 3H, C,-H, C3-H,
C4-H); 3,98 (d (J=16 Hz), 1H, C7-H..); 3,47 (d, J=16 Hz), 1H, Cy-H,); 3,04 (m,
1H, Cyo4-H); 3,04 (d J=10,5 Hz), 1H, Cy-H,.); 2,25 (m, 1H, Cy-H,,); 2,80-1,40
(m, 6H, C10,11,12-H)-

VIIL 9.10.11.12 12a 13-hexahidro-7H-nafto[ 1,2-blquinolizin-130l.

A una solucién de 0,74 g (2,90.10'3 moles) de aminocetona VII en 50 ml de etanol,
en matraz topacio y enfriada en bafio de hielo, se adicionan lentamente con agitacién
0,416 g (0,010 moles) de borohidruro sddico. La agitacién se continila a temperatura
ambiente durante 16 horas y se vierte el contenido del matraz sobre agua de hielo. La
solucién se mantiene en agitacién durante algin tiempo para destruir el exceso de
borohidruro sddico, y se filtra el sélido blanco formado.

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

Punto de fusién: 240-243 °C (DMPF).

IR (BrK) v: 3150,2810,2760,1095 cm-1
MS, m/z (%): 253 (M*, 17), 170 (14), 169 (17), 142 (12), 141 (27), 115 (13), 84
(100).

Andlisis elemental: Calculado para: C17H190N: C=80,59% H=7,55% N=5,52%.
Encontrado C=80,97% H=7,52% N=5,52%.

Rf;= 0,03 (30%).
Rfy= 0,19 (70%).
PhH/EtOH/MeOH=20/1/1.
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IX. Perclorato de 7.9.10,11,12 13-hexahidronafto[1.2-blquinolizinig.

Una solucién de 0,5 g (1,97.10'3 moles) de aminoalcohol VIII en 9 ml de dcido
acético glacial y 1,1 ml de 4cido perclérico al 70% se mantienen a reflujo durante 90
minutos. La mezcla de la reaccién se filtra en caliente; al enfriar [a solucién precipitan
cristales blancos de perclorato, que se filtran a vacio y se lavan con etanol.

Rendimiento: 0,6 g (90%).

Punto de fusion: 195°C (Acido acético).

IR (BrK) v: 2950, 1710,1080 cm’!

1H-RMN (DMSO-dg; 60 MHz) &: 7,39 (d (J=8,5 Hz), 1H, Cg-H); 8,10-7,30 (m,
5H, Cy_5-H); 5,10 (m, 2H, C5-H); 4,45 (m, 2H, C3-H); 3,90 (m, 2H, Cg-H); 3,05
{m, 2H, CIZ'H); 1,92 (m, 4H, ClO,ll'H)'

Andlisis elemental: Calculado para Cj7H; gCINOy4: 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-7H-naftof1.2-blguinolizina.

A un solucién de 0,25 g (7,44.10'4 moles) del perclorato de imonio IX en 75 ml
de etanol, en baiio de hielo, se adicionan lentamente y con agitacién 0,11 g de
borohidruro sédico. Completada la adicién, se mantiene la agitacién, con exclusién de
humedad, durante 30 minutos. Finalizada la reaccién, se vierte sobre agua y se extrae con
cloroformo. La fase orgédnica se deseca con sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio,
obteniéndose un sdlido que recristaliza de etanol/agua.

Rendimiento: 0,15 g (85 %).

Punto de fusién: 105-106 °C (etanol/agua).

IR (BrK) v: 2808, 2745,1610, 1135, 810 ¢!

1H-RMN (C13CD; 80 MHz) &: 6,85 (d (J=8,5 Hz), 1H, Cg-H); 7,70-6,95 (m, 5H,
Cy.5-H); 3.86 (d (J=15,5 Hz), 1H, Cy-Hg); 3,38 (d J=15,5 Hz), 1H, Cy-H,,); 3,15
(d J=11Hz), 1H, Cg-Hg.); 3.00-2,75 (m, 2H, Cy9,-H, C13-He)i 2,37-2,05 (m, 2H,
Cg-Hax, C13-Hax), 2,00-1,30 (m, 6H, ClO,ll,lZ'H)'

MS, m/z (%): 237 (M™, 56), 236 (76), 180 (10), 165 (7), 155 (21), 154 (100),
153 (25), 152 (16), 139 (4), 115 (4), 82 (6).

Andlisis elemental: Calculado para C;7HgN: C=86,02% H=8,06% N=5,90%.

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

-Di Xinaftalen
A una suspensién de 35 g (0,218 moles) de 2,3-dihidroxinaftaleno en 170 ml de
agua fria se afiaden simultineamente, a través de dos ampollas de adicién, 67 g (0,53
moles) de sulfato de dimetilo y 120 ml (0.70 moles) de una solucién acuosa de hidréxido
potdsico al 40%, en un periodo de tres minutos. Se observa inicialmente la disolucién del
dimetoxinaftaleno, formdndose a continuacién un sélido blanco. La mezcla de la reac-
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cién se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. Se filtra y se lava reiteradamente
con agua, hasta que las aguas de filtrado sean neutras.

Rendimiento: 37 g (91%).

Punto de fusién: 120°C (etanol); p.flit. 117-118°C (4).

IH-RMN; (C13CD, 60MHz) &: 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-B-naftil)etanona.

MET A:

A una suspensién de 24,8 g (0,186 moles) de tricloruro de aluminio anhidro
sublimado en 24 ml de nitrobenceno enfriado en bafio de hielo, se adicionan gota a gota
con agitacién mecdnica y exclusién de humedad, 16,2 g (0.205 moles) de cloruro de
acetilo durante 20 minutos. A continuacién se afiade durante 35 minutos gota a gota una
solucién de 31 g (0,164 moles) de 2,3-dimetoxinaftaleno X1, en 100 ml de nitrobenceno a
25 °C, continuando primero la agitacién 2 horas a 5 °C y posteriormente 18 horas a
temperatura ambiente. En ese tiempo, €l color de la reaccién habrd virado de marrén a
verde. La mezcla de 1a reaccién se vierte cautelosamente, con agitacion enérgica, sobre 50
g de hielo picado en 250 ml de 4cido clorhidrico al 10%.

La fase acuosa se separa y se extrae con cloroformo. La fase orgénica se lava
consecutivamente con agua (3x80 ml), KOH al 5% (3x60 ml) y agua (3x80 ml). Los
liquidos de lavado se extraen con cloroformo (3x50 ml). Se juntan las fases orgénicas se
secan sobre sulfato sédico anhidro, se elimina a vacio el cloroformo y el nitrobenceno y
el residuo se destila en Kugelrohr a una temperatura de 200°C y una presién de 0,5 mm
de Hg. El producto obtenido se recristaliza de acetona.

Rendimiento: 34 g ( 90%).

Punto de fusién: 112°C (metanol); p.f.lit. 107-109°C (4).

1H-RMN; (C13CD, 300MHz) &: 8,29(s,1H,ArH-1); 7,88(dd(J=8,5Hz, J=1,7Hz),
1H,ArH-4); 7,69( d(J=8,5Hz),1H,ArH-3); 7,11(s,1H,ArH-5); 7,19(s,1H,ArH-8); 4,0
(s, 6H,2-OCH3z); 2,67(s,2H,-CH3).

METODQ B:
Sobre una solucién agitada de 96 g de 2,3-dimetoxinaftaleno XI y 43 ml de cloruro

de acetilo en 600 ml de 1,1,2,2-tetracloroetano a -15°C se afiaden en porciones 80 g de
tricloruro de aluminio sublimado. La mezcla de la reaccién se agita 3 horas a temperatura
ambiente y a continuacién se vierte sobre una mezcla de un litro de agua de hielo y 50 ml
de dcido clorhidrico concentrado. La fase acuosa se extrae con cloroformo. Las fases
orgédnicas se juntan, se secan con carbonato cilcico anhidro, se concentran a vacio y se
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adicionan 30 m! de metanol. Al enfriarse la disolucién se obtienen 95,2 g de producto,
que se destila a vacio en Kugelrohor a 200 °C, obteniéndose una arilcetona de pureza
analitica.

Rendimiento: 28,85 g (97%).

Punto de fusién: 112°C; p.f.1it.110-112 °C (5).

XIIL. DERIVADOS DE ARITLBROMOETANONA.

X1a: 1(ce-naftil)-2-bromoetanona,
XIIIb: 1(B-naftil)-2-bromoetanona,
XIIlc: 6. 7-Dimetoxi-1(3- il}-2- na.

XTIVa : 1(g-naftil)-2-bromoetanona.(6)

A una solucién enfriada de 170 g (0,61 moles) de 1-acetonaftona en 650 ml de éter
seco se adicionan con agitacién y gota a gota 160 g (2,02 moles) de bromo. Una vez
finalizada la adicién, la solucién se lava con agua, se seca sobre carbonato sédico y se
concentra a vacio. El residuo obtenido se disueve en tolueno seco y se utiliza directamente
en la siguiente reaccién.

XIVb: 1(B-naftil)-2-bromoetanona,

A una solucién de 85 g (0,30moles) 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 agitacién durante dos horas, se pasa corriente de
nitrégeno para eliminar el 4cido bromhidrico formado, la solucién se concentra a vacio y
el residuo obtenido se trata con éter, obteniéndose un sélido que recristaliza de sulfuro de
carbono.

Rendimiento: 117g (95%).

Punto de fusién: 84°C; p.f.lit. 81°C (7).

XIVc: 6.7-Dimetoxi- 1{-naftil}-2-bromoetanona.

62,4 g (0,78 moles) de bromo en 500 mi de cloroformo se afiaden, despacio y con
agitacién, a una solucién de 90 g (0,32 moles) de 6,7-dimetoxi-2-acetonaftona XII a
temperatura ambiente. Finalizada la adicién, la solucién cloroférmica se lava sucesiva-
mente con agua, solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentra a vac{o. La trituracién del residuo obtenido con
n-hexano proporciona 93,0 g del producto halogenado, el cual se utiliza en la siguiente
reaccion sin mds purificacion.

Rendimiento: 93 g (80%).



Punto de fusién: 140°C; p.f.lit. 135-136 °C (8).

1H.RMN; (C1z,CD; 300MHz)5:8,28(d(J=1,6Hz),1H,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,-CHy-); 3,96-3,98(s,6H,2-OCH3):

X1V. DERIVADOS DE 1-ARIL-2-PIPERIDINOETANONA.

XIVa: 1-(a-naftil)-2-piperidin ona.

A una solucién de 0,0841 moles de la correspondiente 1-aril-2-bromoetanona
XIlTa, XTIIb, XIIIc, en benceno seco se adicionan 17,4 ml (0,221 moles) de piperidina.
La mezcla de la reaccién se deja en reposo 24 horas. Se filtra el sélido formado y la fase
bencénica se lava con agua, se deseca sobre suifato sédico anhidro y se concentra a vacio.
El residuo siruposo se disuelve en acetona y se afiaden gota a gota 17 ml (0,55 moles) de

dcido clorhidrico concentrado, precipitando de inmediato los respectivos clorhidratos, que
se recristalizan.

XIVa;

Rendimiento: 16 g (50%)

Punto de fusién: 83-85 °C (acetona). CIH: 245-249°C (agua).

IR (BrK) v: Base: 2850, 2810, 2780, 1680 cm™!

CIH: 2800-2600, 1680 cm"!

1H—RMN; (C13CD; 300MHz) 8: 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-CH5-N); 2,54(m,4H,H-2,H-
6); 1,62(m,4H,H-3,H-5); 1,43(m,2H,H-4),

Andlisis elemental: Calculado para Cy7HgNO: C=80.59% H=7.55% N=3.52%

Encontrado C=80.29% H=7.39% N=5.47%
Calculado para C17H20C1NO: C=70,45% H=6,95% N=4.83%
Encontrado C=70,07% H=6,96% N=4,69%

XIVb:

Rendimiento: 22,2 g (70%).

Punto de fusién: 94-96 °C (acetona).

IR (BrK) v: 2850, 2790, 1690 cm’1

IH-RMN; (CI3CD; 300MHz): 8,56 (s,1H,ArH-1); 8,05(dd(J=8,5Hz, J=1,7Hz),
1H, ArH-3); 7,93 (d(J=7,5Hz),1H,ArH-5%); 7,84 (d(J=8,5Hz),1H,AtH-4); 783 (d (J =
=7,5Hz),1H.ArH-8*); 7,53 (m,2H,ArH-6,7).
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Andlisis elemental: Calculado para C17H19NO: C=80,59% H=7,55% N=5,52%
Encontrado C=80,38% H=7,79% N=5,50%

XIVe:

Rendimiento: 23,7 g (90%).

Punto de fusién: 95°C (acetona). CIH: 232-234 °C (etanol).

IR (BrK) v: Base: 2860, 2840, 1690, 1270. cm-1

CIH: 2800-2600, 1690 crm
IH-RMN; (C13CD; 300NHz)d: HCI 8,21(s,1H,ArH-1); 7,66(d(J=8,5Hz),1H,ArH-
4*); 7,47 (d (J=8,5Hz), 1H, ArH-3); 7,05 (s,1H,ArH-5); 6,92 (s,1H,ArH-8).

Andlisis elemental: Calculado para CygHy4CINO5: C=635,22% H=6,91% N=4,00%

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

XV.DERIVADOS DE 1-ARIL-2-PIPERIDINOETANOL.

A una solucién de 0,037 moles de la correspondiente aminocetona XIVa, XVIb, o
XIVc en 100ml de etanol absoluto, se adicionan lentamente con agitacién 1,4 g (0,037
moles) de borohidruro sédico. La mezcla de la reaccién se agita durante 16 horas a
temperatura ambiente, se vierte sobre 300 ml de agua destilada y se mantiene en agitacién
para destruir el exceso de borohidruro sédico. El sélido formado se filtra y se recristaliza
del disolvente indicado en junto a los puntos de fusién.

XVa:
Rendimiento: Base: 9,5 g (99%).
Punto de fusién: 75°C (éter).
IR (BrK) v: 3300-3100, 2800, 2760, 1100, 1040 cm 1
1H.RMN; (C13CD; 300MHz) &: 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)-CH,-N);
4,40 (s,1H,-OH); 2,74 (dd(J=-12,5Hz, J=3,24 Hz), 1H, -CH(OH)-CH,-N); 2,72 y
2,40 2m, 4H, H-2,6); 1,61 (m, 4H, H-3,5); 1,45 (m, 2H, H-4).
Andlisis elemental: Calculado para C{7H;{NO: C=79,96% H=8,29% N=5,48%
Encontrado C=79,54% H=8,48% N=5,38%
Calculado para C;7H,,CINO: C=69,97% H=7,25% N=4,79%
Encontrado: C=69,89% H=7,63% N=4,70%



XVb:
Rendimiento: 9 g (95%).
Punto de fusién: 99-101 °C (acetona).
IR (BrK) v: 3370-3050, 2840, 2800, 115, 1060 cm’!
Andlisis elemental: Calculado para C17H21NO: C=79.96% H=8,29% N=5,48%
Encontrado C=79,87% H=8,50% N=5,48%
XVe;
Rendimiento: 8,2 g (74%).
Punto de fusion: 108-110°C (acetona).
IR (BrK) v: Base: 3180-3160, 2840, 2790, 1250, 1240 cm-l
CIH: 3280, 2800-2600, 1250, 1030 cm™!
1. RMN; (C15CD; 300MHz) &: 7,71(s,1H,ArH-1); 7,66 (d(J=8,3Hz), 1H, ArH-
4); 7,35(dd(J=8,3Hz,J=1,5Hz),1H,ArH-3); 7,11 y 7,10(2s,2H,ArH-5,8); 4,84(dd(J =
=10,3Hz, J=3,7Hz),1H,Ar-CH(OH)-2); 3,98(s,6H,2-)CH3); 3,95(s,1H,-OH); 2,72(m,
2H,H-2 y H-6); 2,54(dd(J=3,7Hz, J=-12,5Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH>-); 2,46(dd(J=-
=12,5Hz, J=10,3Hz),1H,Ar—CH(OH)—QH_Z—); 2,39(m,2H,H-2,H-6); 1:;53(m,4H,H—3, y
H-5); 1,48 (m,2H,H-4).
Andlisis elemental: Calculado para C 19H24N03: C=72,44% H=7,87% N=4,44%

Encontado C=72,17% H=7,96% N=4,63%
Calculado para C19H25C1NO3: C=64,85% H=7,44% N=3,98%
Encontrado : C=64,70% H=7,52% N=4,10%

XVLDERIVADOS DE N-ARILHIDROXIETIL.-6— VALEROLACTAMA,

XVIa: N(2(1-naftil)-2-hidroxi)etil-3-valerolactama.

A una solucién de 27,6 g (0,0741 moles) de 4cido etilendiaminotetracético y 23,85
g (0,0748 moles) de acetato de mercurio en 300 ml de agua se adicionan 0,037 moles del
correspondiente aminoalcohol XVa, XVb, o XVc y se calienta a reflujo, con agitacién
mecdnica, durante noventa minutos. El desprendimiento de mercurio metal se observa a
los pocos minutos. Una vez fria la reaccién, se decanta la solucién acuosa transparente del
precipitado semisélido de color marrén, que corresponde a la hidroxiamida.

El precipitado se disuelve en cloroformo, se separa el mercurio por filtracion, se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio. El producto
obtenido recristaliza de xileno o etanol.
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XVIa

Rendimiento: 5 g (50%).

Punto de fusién: 133-134°C (xileno),

IR (BrK) v: 3350-3050, 1620-1680, 1185, 1160, 1090 cm!

1H-RMN; (C13CD; 300MHz)d: 8,14(d(J=8,1Hz),1H,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, J=3,6Hz), 1H, -CH(OH)-
CH,-N); 5,10(d(J=3,6Hz),1H,-OH); 3,87(dd(J=-14,2Hz,J=2,7Hz),1H-CH(OH)-@2_—
N); 3,55(dd(J=-14,2Hz,J=7,6Hz),1H,-CH(OH)-CH>-N); 3,08(m,1H,H-6..); 2,88(m,
1H,H-6,,); 2,35(t(J=6,5Hz),2H,H-3);1,57(m,4H,H-4 y H-5).

Andlisis elemental: Calculado para C17H1gNOy: C=75,80% H=5,20% N=7,11%

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

XVIb:

Rendimiento: 6 g (60%).

Punto de fusion: 133°C (xileno).

IR (BrK) v: 3380-3040, 1625, 1190, 1170, 1125, 1065 cm™

TH-RMN; (C13CD; 300MHz) 8: 7,8(m,4H,ArH); 7,46(m,3H,ArH); 5,24(s,1H,-
OH): 5,14 (m,1H,-CH(OH)-CH;-N); 3,66 (m,2H-CH(OH)-CH»-N); 3,16 (m,1H,H-
6ec);2,93(m,1H,H-6,,); 2,40 (t(J=6,5Hz,),2H.H-3); 1,64 (m,4H,H-4 y H-5).

Andlisis elemental: Calculado para Cy7H gNO»y: C=75,80% H=5,20% N=7,11%

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

XVic.

Rendimiento: 8,6 g (71%).

Punto de fusién: 130-132°C (xileno).

IR (BrK) v: 3800-3200, 1270, 1135, 1020 e

1H-RMN; (C13CD; 300MHz) &: 7,71 (s,1H,H-1"); 7,65 (d(J=8,3Hz), 1H, H-4');
7,32 (dd (J=8,3 Hz,J=1,4 Hz), 1H, H-3); 7,10 y 7,09 (2 s,2H,H-5 y H-8'); 5,10(dd(J =
=7Hz, J=3Hz), 1H, Ar-CH-(OH)-CH>); 3,98 (2s, 6H, 2-OCH3); 3,70 (dd(J=-14Hz,] =
=7Hz),1H,Ar-CH(OH)~CH2); 3,60(dd(]=-14Hz,J=3Hz),lH,Ar-CH(OH)—C_Hz); 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).

Andlisis elemental: Calculado para CgHy3NOy4: C=69,28% H=7,03% N=4,25%

C=69,44% H=7,22% N=4,46%.




XVILDERIVADOS PER: Rl DE ARIL-HEXAHIDRO-OXAZOLOPIRIDINIO.

A una solucién de 0,00284 moles de XVIa, XVIb o XVIc en 20 ml de etanol, se
adicionan 0,5 moles de dcido perclérico al 70%, obteniéndose un precipitado blanco que
se filtra y se recristaliza en acético glacial.

XVIla;

Rendimiento: 0,5 g (50%).

Punto de fusién: 170-172°C (4cido acético glacial).

IR (BrK) v: 1680, 1500, 1480, 1460, 1260, 1050 cm’ !

IH-RMN; (DMSO-dg; 300MHz)3: Forma A: Amida 65%. 8,44(d)J=8Hz), 1H,
ArH-8);8,1-7,5(m,6H,ArH); 5,65(dd(J=8,8Hz,J=3,7Hz)1H,-CH5(OH)-CH»-N); 3,77
(dd (J=—ISHz,J=3,7Hz),1H,-CH(OH)—Q}_I_ZN); 3,52(m,1H,H-6e;); 3,14(dd(J=-13Hz,
J=8,8 Hz) 1H,-CH(OH)-CH»-N); 2,99(m,1H,H-6,4); 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,1H,H-3); 3,67(m,2H,H-5); 2,92(m,2H,H-8); 1,93 (m,4H,H-6 y H-7).

Andlisis elemental:

Calculado para C{7HgCINOg:  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 fusién: 180-181°C (4cido acético glacial).

IR (BrK) v: 1680, 1600, 1470, 1150, 1050 cm!

1H—RMN; (DMSO-dg; 300MHz) 8: Forma A: Amida 23%: 8,20-7,50 (m,7H,ArH);
5,02 (dd (J = 7,5Hz, J=5Hz), 1H, -CH(OH)-CH-N); 3,49 (dd (J=-13Hz,J=5Hz), 1H,-
CH(OH)QQHZ-N); 3,40 (m.1H,H-6..); 3,00 (dd (J = -13Hz,J = 7,5 Hz), 1H,-CH(OH)-
CH,-N); 2,95 (m,1H,H-6,,); 2,24 (m,2H,H-3); 1,63 (m4H,H-4 y H-5).

Forma B: Perclorato 77%: 8,2-7,5(m,7H,ArH); 6,46(1(J=10Hz),1H,H-2); 4,61(t
(J=11Hz), 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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Andlisis elemental:
Calculado para C17H18C1N05: C=55,51% H=4,93% N=3,80%
Encontrado C=55,86% H=4,93% N=4,00%

XVllc.
Rendimiento: 0,9 g (79%).

Punto de fusién: 129-132 °C (4cido acético glacial).

IR (BrK) v: 1680, 1270, 1140, 1050 cm!

Andlisis elememtal;

Calculado para C19H22CIN05 C=58.04% H=5,15% N=3,98%
Encontradoe  C=57,90% H= 4,80% N=4,02%

XVIIL.DERIVADOQOS DE 2-ARILETTL-2-PIPERIDONA,

XVIIIa: 2(a-Naftiletil-2-piperidona
VIIb: 2(B-NaftiDetil-2-niner

METQDO A. XVIIIa.

A una solucién de 13,8 g (0,0394 moles) del perclorato XVIIa en 200 ml de acético
glacial, se adicionan 5,4 ml (0,0897 moles) de 4cido perclérico al 70% y se hidrogenan a
presion atmosférica sobre dos gramos de Pd-C. Una vez separado el Pd-C, por filtracién
precipita un sélido blanco cristalino que se suspende en agua y se basifica con sosa al
10%. El liquido obtenido se extrae con cloroformo, se desca sobre sulfato sédico anhidro
y se destila a vacio en un aparato Kugelrohr.

METODQ B: XV X VIl

A una solucién de 0,0394 moles de perclorato XVIIb o XVIIc en 20 ml de etanol
absoluto se adicionan 5,4 ml (0,089 moles) de 4cido perclérico al 70%. La mezcla de la
reaccién se hidrogena a presién atmosférica sobre dos gramos de Pd-C, se filtra y se
concentra a vacio, obteniéndose un sélido que se disuelve en cloroformo. Esta solucién
se lava con NaOH al 10%, se deseca sobre sulfato sédico anhidro, se concentra a vacio y
el sé6lido formado se recristaliza convenientemente.

XVlIlla,
Rendimiento: 7,7 g (78%).
Punto de ebullicién: 175-180°C (0,1 mm de Hg).
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IR (BrK) v: 3040, 2940, 1640, 1500 cm1
1H-RMN; (Cl3CD; 300MHz) o: 8,16 (d(J=8,5Hz), 1H, ArH-8); 7,70 (d(J=8Hz),
1H, Ar-H); 7,59(d(J=7,8Hz)1H,Ar-H); 7,46-7,19(m,4H,Ar-H); 3,48(m,2H,Ar-CH,-
Q_H_Z_-N); 3,20 (t,2H,ArH-6); 2,77 (m,2H,Ar-C_H2-CH2-N); 2,23 (t,2H,H-3); 1,46 y
1,35 (m,2H,H-4 y H-5).
Andlisis elemental: Calculado para Cj7H;gNO: C=80,59% H=7,55% N=5,52%
Encontrado C=80,85% H=7,09% N=5,32%

XVIIIb.

Rendimiento: 8,1 g (82%).

Punto de fusién: 130-133°C (acetona).

IR (BrK) v: 3040, 2940. 1630, 1500 cm”!

1H.RMN; (C13CD; 300MHz) 6: 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-CH;-CHj»-N); 3,08 y
3,07 (m,4H,Ar-@2—CH2—N y H-3); 2,38 (m,2H,H-3); 1,67 (m,4H,H-4 y H-5).

Anilisis elemental: Calculado para C7H{gNO: C=80,59% H=7,55% N=5,52%

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

XVIli¢,
Rendimiento: 11,7 g (95%).

Punto de fusién: 129-131 °C (acetona).

IR (BrK) v: 3060, 2940, 1650, 1510 cm'

1H-ARMN; (C1,CD; 300MHz)6: 7,62(d(J=8,3Hz),1H,ArH-4); 7,53(s,1H,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-OCH3y); 3,62(t(J=7,5Hz),2H,Ar-CH»-CH»-N); 3,09(t(J=6Hz,2H,H-6); 2,98(t
(J=7,5Hz),2H,Ar0-CH,-CH,-N); 2,38 (t (Jz6Hz-S,2H,H—3); 1,68 (m, 4H, H-4,H-5).

Andlisis elemental: Calculado para CygH,3NO : C=72,81% H=7,39% N=4,47%

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

XIX: 1(B-nafdl)-2-nitroetano.

Una solucién de 16 ml de 4cido acético glacial, 5 g (0,083 moles) de naftaleno-2-
carbaldehido, 1,14 g (0,0072 moles) de acetato aménico y 2,5 ml (0,0565 moles) de
nitrometano seco, se calienta a reflujo 4 horas. El s6lido amarillo formado, una vez frfa la
reaccion, se filtra y se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 4 g (63%).

Punto de fusién: 135°C (etanol).

IR (BrK) v: 1635, 1510, 1335, 965, 825, 750 cm™ !

TH-RMN; (Cl3CD; 300MH2)3: 8,09(d(3J} 5=13Hz),1H,H-1); 7.93(s,1H,ArH-1);



7.84(m,3H,Ar-H); 7.63(d(3J; ,=13,7 Hz), 1H, H-2), 7,54 (m, 3H, Ar-H).

Andlisis elemental: Calculado para C{7HgNO,: C=72,35% H=4,55% N=7,03%
Encontrado C=72,00% H=4,85% N=7,00%

XX. DERIVADOS DE BROMURO DE ARILETILHEXAMETILENTETRAMONIOQ,

XXa: Bromuro de g2gﬁ-nafn]1 -2-oxoletil-hexametilentetramonio.

A una suspensién de 7,4 g (0,0527 moles) de urotropina en 45 ml de clorobenceno
seco, se adicionan a temperatura ambiente 0,0590 moles de XIIIb o XIIIc disueltos en 45
ml de clorobenceno. La mezcla de la reaccién, de consistencia muy viscosa, se mantiene
con agitacién mecdnica de 18 a 24 horas. Posteriormente se adicionan 50 ml de etanol, se
filtra a vacio, el sélido obtenido se lava varias veces con acetona y se deseca a vacio sobre
P50s.

XXa

Rendimiento: 21,8 g (95%).

Punto de fusién: 155-157°C (d).

IR (BrK) v: 2960, 2920, 2890, 1690 cm1

IH-RMN; (DMSO-dg; 300MHz)5: 8,97(s,|H,ArH-1); 8,28(d(J=7,8Hz),|H,ArH-
3); 8,14(m,3H,ArH-4,5,8); 7,76(m,3H,ArH-6,7); 5,79(m,1H,N-CH5-N); 4,99(m,2H,-
CO-CHy-N); 4,8-3,5(m,12H-N-CH,-N).

Anélisis elemental:

Calculado para CygH,{BrN4O: C=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 fusién: 240 °C (d).

IR (BrK) v: 2980, 2940 2900, 2840 cm™!

Andlisis elemental:

Caculado para CygH,5BIN4O3: C=53,46% H=5,60% N=12,46%
Encontrado  C=53,68% H=5,72% N=12,58%
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XX1.DERIVADOS DE ARILETILAMONIOQ,

XXTa: Cloruro de 2(B-naftil)-2-oxo-etilamonio.

0,0137 moles del derivado urotropinico XXa o XXb se disuelven con calentamiento
en una solucién de 18 ml de etanol absoluto y 9 ml de 4cido clorhidrico concentrado,
observindose la formacién inmediata de un sélido blanco, que se filtra a vacio y se lava
con etanol absoluto. Los intentos de recristalizacién conducen a la descomposicién del
producto, formandose compuestos de una coloracién roja intensa.

Los andlisis corresponden a los productos crudos de reaccidn.

’e

Xla.

Rendimiento: 2,73 g (90%).

Punto de fusién: 210 °C (d).

IR (BrK) v: 3300-2600, 1680, 1620,1590, 1490 ¢m!

1H-RMN; (DMSO-dg; 300MHz) 6: 8,9(s,1H,ArH-1); 8,21(d(J=8Hz),1H-ArH-3);
8,10 (m,3H,ArH-4,5,8); 7,75(m,2H,ArH-6,7); 3,86(s,2H,-CO-CH-N).

Andlisis elemental:

Calculado para CjoH,CINO:  C=65016% H=35,45% N=6,3%
Encontrado  C=65,20% H=5,09% N=6,42%

XXIb.
Rendimiento: 3,4 g (90%).
Punto de fusién: 240°C (d).
IR (BrK) v: 3200-2700, 1600,1510,1490, 1250 cm™}
1H-RMN; (DMSO-dg; 300MHz) &: 8,62(s,1H,ArH-1); 7,92-7,39(m,4H,Ar-H);
4,68(m,2H,NH3); 3,95 y 3,93(25,6H,2-OCH3); 3,66(s,2H,-CO-CH>-N).
Andlisis elemental: Calculado para Cy4H;CINO3:
C=59,68% H= 5,72% N=4,97%.
Encontrado  (C=59,58% H=5,27% N=4,74%.

XXIL.DERIVADOS DE ARIETIL AMINAS.

XXIIa: 2(B-naftilletilamina,
XXTIh: 2(6.7-Dimetoxi-B-naftiDetilamina.

XXIic; 2(e-naftiDetilamina,
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METODO A: XX]la, XXIIb,
Se suspenden 0,0140 moles de XXIa o XXIb en 50 ml de etanol absoluto, se

adicionan 4 ml de 4cido perclérico al 70% y se calienta hasta disolucién. A la mezclade la
reaccién se afiaden 0,3 g de Pd-C y se hidrogena a presién atmosférica, calentando a 40
°C.

Se separa el catalizador por filtracién y se concentra parcialmente el etanol,
obteniéndose un precipitado que se disuelve en agua y se basifica con sosa al 10%. Se
obtiene asi, en el caso de XXIIIa, un liquido transparente que se destila a vacio y un
s6lido débilmente rosado, que se recristaliza en etanol, en el caso de XXIiIb .

METODOQ B: XXII¢

Una solucidn de 3,57 g (0,021 moles) de o-naftilacetonitrilo en 20 ml de éter seco
se aflade durante un perfodo de 30 minutos a una suspensién de 0,74 g de hidruro de litio
y aluminio y 2,68 g de cloruro de aluminio en 30 ml de éter seco, agitada y enfriada en
baiio de hielo. La mezcla de la reaccidn se calienta a reflujo durante 6 horas.

Una vez fria la reaccién, se descompone ¢l exceso de reductor por adicién gota a
gota de 2 ml de agua y 5 ml de dcido sulfiirico 6N. La suspensién acuosa 4cida se calienta
a 90°C y se filra en caliente. El sélido recogido se alcaliniza con solucién de hidréxido
sédico al 20% vy se extrae con éter (4x100) ml. La capa etérea se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra a vacfo. El residuo obtenido se destila a vacio.

XXlla.
Rendimiento: 1,7 g (70%)
Punto de ebullicién: 160°C (0,1 mm de Hg). P. eb. lit. (9) 178°C (0,5 mm de Hg).
IR (pelicula liquida) v. 3500-2700, 1130-1080 cm!
IH-RMN; (C13CD; 300MHz) 8: 7,72(m,3H,Ar-H); 7,55(s,1H,ArH-1); 7,37 (m,
2H, Ar-H); 7,24 (dd(3J=8,3Hz, 4J=16Hz), 1H, ArH-3); 2,91 (t (J=6,8Hz),2H,Ar-
CH,-CH,-N); 2,78(t(J=6,8Hz),2H,Ar-CH,-CH,-N); 1,49(s,2H,NHy).

XXIIb,

Rendimiento: 2,6 g (80%).

Punto de fusién: Base: 78°C; p.f.lit. (4) CIH. 243-245°C

IR (BrK) Vv: 3200-2800, 1150-1080 ¢!

IH-RMN; (Cl3CD; 300MHz2)3: 7,63(d(3J=8,3Hz),1H,ArH-4); 7,49(s, 1H,ArH-1);
7,18 (dd(3J=8,3Hz,41=1,6Hz),1H,ArH-3); 7,09 y 7,07 (2s,2H,ArH-5,8); 3,03t (J =
=6,5Hz), 2H,Ar-CHp-CH,-N); 2,86(1(1=6,5Hz).2H,Ar-CH,-CH,-N); 1,57(s,2H,
-NH2).
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Andlisis elemental: Calculado para Cj,H7NO,: C=50,68% H=5,46% N=4,22%

Encontrado C=50,44% H=5,52% N=3,98%.
XXllc.
Rendimiento: 3,03 g (83%).

Punto de ebullicién: 130-135°C (0,5 mm de Hg). P.eb.lit. (10} 130-135°C (0,5 mm
de Hg).

XXII.DERIVADOS DE N-ARIT ETTLFORMAMIDA.

XXTTe: N- -naftiDetiDform
XXIIId: N-(3.4-dimetoxifenetil)formamida.

A 0,014 moles de las ariletilaminas correspondientes XXIIa, XXIIb, XXIIc 6 3,4-
dimetoxifenetilamina se adicionan 0,52 ml (0,014 moles) de dcido férmico al 99%. Se
forma instantineamente la sal correspondiente en forma de sélido blanco, el cual se
calienta durante 6 horas, obteniéndose un liquido transparente que, en ¢l caso de los
compuestos XXIHa y XXIIIb, solidifica al enfriarse.

XXIIIa.

Rendimiento: 3 g (99%).

Punto de fusién: 84°C (éter etilico). P. f. lit. (11). 80-82 °C (éter de petréleo).

IR BrK) v : 3400-3200, 1780-1650 cm!

1H-RMN; (C15CD; 300MHz) &:

Forma trans (87%): 8,02 (s, 1H, CHO); 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,!H,NH); 3,59
(dd(J=6,8Hz),2H,Ar-CH;-CH,-NH); 2,95(t (J= =6,8Hz), 2H,Ar-CH,-CH;-NH).

Forma cis 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,]=1,8Hz),ArH-3); 3,44(dd(J=6,8Hz)2H,Ar-CH,-
CH>-N); 2,89 (1 J=6,8Hz), 2H, Ar-@;—CHZ-N).

Andlisis elemental: Calculado para C3H3NO: C=78,36% H=6,57% N=7,02%
Encontrado C=78,49% H=6,87% N=7,32%



XXIIIb,

Rendimiento: 3,8 g (99%).

Punto de fusién: 104-106 °C (acetona); p. f. lit. (4) 104 °C (agua).

IR (BrK) v: 3320-3000, 1660, 1270-1250 e

IH-RMN; (CI3CD; 300MHz) &:

Forma cis (19+2) % : 8,08 (s,1H,CHO); 7,63 (d(3J=8,1Hz), 1H, ArH-2); 7,44
(s, 1H, ArH-1); 7,12(dd(31=8,1Hz, 4J=1,6Hz),1H, ArH-3); 7,07(s,1H,ArH-5); 7,05
(s, 1H, ArH-8); 5,83 (s,1H,NH); 3,48 (q (J=6,7 Hz), 2H, Ar-CHz-C_Hz-N); 2,89 (t
(J=6,7Hz), 2H, Ar-Ql—I_z—CHz-N).

Forma trans (81+2)% : 8,08 (s,1H,CHO); 7,62(d(3J=8,1Hz),1H,ArH-2); 7,47(s,
1H,ArH-1); 7,17 (dd(3J=8,1Hz,4J=1,6Hz), 1H,ArH-3); 7,07(s,1H,ArH-5); 7,05(s,1H,
ArH-8); 5,83(s,1H,NH); 3,61(q(J=6,7Hz),2H,Ar-CH,-CH»-N); 2,94 (t (J=6,7Hz),
2H, Ar-CHy-CHy-N). -

Andlisis elemental: Calculado para C{ 5H;7NO5: C=69,48% H=6.60% N=5.40%.

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

XXII¢,

Rendimiento: 3 g (100%)

Punto de ebullicién: 165-168°C (0,5 mm de Hg). P. f. lit. (10) 165-168°C (0,6 mm
de Hg).

IR (BrK) v: 3280, 1660 cm!

XXIIId.
Rendimiento: 94%.

Punto de ebullicién: 160-165°C (0,5 mm de Hg ); p . eb. lit. (12) 170°C/0,01 mm de
Hg.

XXIV.DERIVADOS I NOLINICOS.

XXIVa: 3.4-Dihidrobenzolhlisoquinolina HCIL.
XXIVb: 8,9-Dimetoxi-3.4-dihidrobenzofhlisoquinolina. HCL,
XXIVc: 1,2-Dihi nzo[fli inolina, HCL
XXIVd: 6,7-Dimetoxi-3.4-dihidroisoguinolina. HCL

XXIVa:

7 g (0,0352 moles) de la formamida XXIIIa se adicionan de una vez a una mezcla
de 38,7 g (0,035 moles) de 4cido polifosférico y 5,6 g (0,035 moles) de anhidrido
fosférico, calentada en un baiio de aceite a 170°C y en atmésfera de nitrégeno. La
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reaccién se mantiene con agitacién mecénica durante 2 horas a dicha temperatura. Una vez
fria, se trata con 50 ml de 4cido clorhidrico al 10% hasta total disolucién, se filtra, se
basifica con sosa al 33%, se extrae con éter, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se
concentra a vacio. Se obtiene un liquido de color amarillo oscuro que solidifica al
enfriarse. El sélido se disuelve en acetona, se trata con clorhidrico concentrado y se
concentra a vacio, obteniéndose 5 g de clorhidrato, que se recristaliza.

Rendimiento: 5 g (85%).

Punto de fusién (base): 67-70 °C (éter etilico); p. f. lit. (11) 67-70 °C (éter de petrd-
leo).

1H-RMN; (CI3CD; 300MHz) &: 9,13 (t J=2,2 Hz), 1H, H-1); 8,22 (d (J=8,4 Hz2),
1H,H-10); 7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,50(m,2H,H-8 y H-9); 7,22 (d (J=8,4 Hz), 1H, Ar-
H); 3,78 (m,2H, H-3); 2,80 (dd (J=7,8Hz, J=8Hz), 2H, H-1).

XXIVb,
A una solucién de la formamida XXIIIb (5 g, 0,0192 moles) en 100 ml de

cloroformo se adicionan 8,3 g de pentacloruro de fésforo. La solucién se agita durante 6
horas y se vierte sobre éter etilico, precipitando el clorhidrato de XXVb, que se disuelve
nuevamente en cloroformo y se precipita con éter.

Rendimiento: 3 g (70%).

Punto de fusién: 250°C (2-propanol). P. f. lit. (4) 248-250 °C (2-propanol-éter).

XXIVc,
3,4 £ (0,0170 moles) de la formamida XXIIIc en 20 ml de 4cido polifosférico se
agitan en atmdésfera de nitrégeno durante 2 horas en baiio de aceite a 135-140 °C. La

mezcla de la reaccién se vierte sobre agua, se basifica con carbonato sédico y se extrae
con éter. La fase orgédnica se deseca sobre sulfato sédico anhidro, se concentra a vacio y
se destila en Kugelirohr. El producto destilado, que sotidifica al enfriarse, se trata con 5 ml
de 4cido clorhidrico concentrado formandose asi un sélido, que se lava con acetona.
Rendimiento: 3 g (95%).
Punto de ebullicién: 135°C (0,7 mm de Hg); p. eb. lit. (10) 120-125°C (0,6 mm de

Hg).

XXIVvd.

Una solucién de 10 g (0,0466 moles) de la formamida XXIIId en tolueno anhidro
(50 ml) y oxicloruro de fésforo (30 ml), se calienta en bafio a 100-105 °C durante una
hora, con exclusién de humedad. Una vez fria la reaccidn, se extrae ¢l exceso de
oxicloruro de fésforo con éter de petréleo (3x 100ml). El residuo pastoso que se obtiene al
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decantar éste se trata, con agitacién y refrigeraci6n externa, con 5 ml de etanol, y se extrae
a continuacién con tolueno (2x100ml). Tras basificar hasta pH 10 con solucién acuosa al
30% de hidréxido sédico, se extrae la fase acuosa con tolueno, el cual se deseca sobre
sulfato sédico anhidro y se evapora. El residuo obtenido se destila a vacio en Kugelrohr,
Rendimiento: 8 g (86,6%).
Punto de ebullicién: 135-140°C (0,5 mm de Hg); p. ¢b. Lit. (13 ) 155-160°C/1 mm
de Hg.

XXV.DERIVADOS TETRAHIDROISOCOUINOLINICOS

A una solucién de 0,0125 moles de la correspondiente dihidroisoquinolina, XXIVa,
o XXIVd en 20 ml de etanol se afiaden poco a poco 0,626 g (0,0165 moles) de
borohidruro sédico. La solucién se mantiene en agitacién durante 16 horas. La mezcla de
la reaccién se vierte sobre agua, se extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose 2,3 g de amina en forma de borano. Se
disuelve en cloroformo y se adiciona 1 ml de 4cido clorhidrico concentrado, precipitando
el clorhidrato en forma de sélido blanco, el cual se recristaliza en agua. Posteriormente el
sdlido se disuelve en agua, se neutraliza con sosa al 10%, y se extrae con cloroformo. Las
bases XX Va y XXVd se utilizan en la siguiente reaccién sin mayor purificacién.

XXVa:

Rendimiento: ClH: 1,7 g (64%).
Base: 1,6 g (70%).
Punto de fusién: CIH: 200 °C (agua).
Base: 155 °C (0,1 mm de Hg).
IR (BrK) v: 3300, 1600, 1510 ¢
Andlisis elemental: Calculado para C3H;4CIN: 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%).
Punto de fusién: 263-265°C (agua); p.f.lit. (13) HCI. 264-266°C
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XXVlIa,
0,0128 moles de XXIV¢ se tratan con 5 ml (0,060 moles) de metilvinilcetona a
reflujo durante una hora en bafio Marfa. Al comenzar la reaccién se observa la disolucién

del producto inicial, precipitando el cloruro de N-3-oxobutilisoquinolinio, que se filtra a
vacio y se lava con acetona. El sélido se disuelve en 180 ml de agua y se basifica con 25
mi de amoniaco. El precipitado obtenido se filtra a vacio y se recristaliza de etanol.

Rendimiento: 1,8 g (63 %).

Punto de fusion: 128-130 °C (etanol).

IR (BrK) v: 2810, 2760, 1715 cm]

1H-RMN; (C13CD; 90MHz) &: 8,0-7,3 (m,5H,ArH); 7,1(d,1H,H-12); 3,67 (dd,
1H, H-11a); 3,35-2,2(m, 10H, sistema quinolizidinico).

MS, m/z (%): 251 (MY, 60), 250(100), 208(29), 181(35), 180(30), 165(11),
152(12).

I3C-RMN (C13CD; 80MHz) 8: 208,39(s,C-10), 131,97* y 131,87%(s,C-4a y C-
13a), 129,59(s,C-11b), 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=161Hz),C-2 y C-3), 122,95(d,C-4), 122,82
(d (J=158Hz),C-12), 61,90(d(J=131Hz),C-11a), 54,43(t(J=134Hz),C-8), 49,96 (t J =
=133Hz),C-6), 47,17(t(J=130),C-11), 40,81(t(J=130),C-9), 26,49(1(J=128),C-5).

Andlisis elemental: Calculado para C7H|7NO: C=81,24% H=6,81% N=5,57%.

Encontrado C=80,88% H=6,96% N=5,57%.

XXVIb.

1) Clorhidrato de 4-dimetilamino-2-butanona,

30 g (0,37 moles) de clorhidrato de dimetilamina, 15,6 g (0,52 moles) de
paraformaldehido, 140 ml (1,86 moles) de acetona, 20 ml de metanol y 0,1 ml de 4cido
clorhidrico concentrado se calientan a reflujo moderado (bafio a 60 °C) durante 24 h. La
reaccién, una vez fria, se vierte lentamente sobre una mezcla de 50 ml de acetona y 100 mi
de éter etilico. Aparece un precipitado blanco, que se deja cristalizar en nevera, se filtra y
se deseca con pentdxido de fésforo bajo presién reducida.

Rendimiento: 27 g (48%).

Punto de fusién: 107-110°C; p.f. lit. (14), 125°C (acetona).



A una solucién de 2,5 g (0,066 moles) de base de Mannich en 25 ml de agua y
dcido clorhidrico al 35% (11,4 ml) se adiciona otra de XXIVd (base) {0,066 moles) en 25
ml de agua y una solucién acuosa al 30% de hidréxido sédico (7,4 ml), ajustando el pH
final hasta 7,0-7,5. La solucién se calienta en baiio de aceite a 80°C durante 2 horas,
recogiéndose por filtracidn ¢l s6lido de color rosa pdlido que precipita. Se recristaliza en
etanol.

Rendimiento: 16,4 g (95%).

Punto de fusién: 152-153°C (etanol); p.f.lit. (15): 152-153°C.

IR (BrK) v: 2806, 2780, 1720 cm’!

IH.-RMN (Ci3CD; 60MHz) 8: 6,62 (s,1H,C-11); 6,56 (s,1H,C-8); 3,83 (s,3H,
-OCH3); 3,80 (s,3H,-OCH3); 3,48 (qUJ=11 y 3 Hz), 1H, C-11b); 3,30-2,30 (m, 10H,
sistema quinolizidinico).

Andlisis elemental: Caiculado para Cy 5H|gNO5: C=68,96% H=7,28% N=5,36%

Encontrado C=68,99% H=6,90% N=5,05%

XXVILDERIVADOS DE AREN: OLIZINOL

: 0-2H-benzo[alginolizin-2-ol.
XXVIIb: 2R* 11bS* v 2R* 11bR* 5.6.9.10.11.11a-Hexahidro-8H-naftol2.1-

alquinolizin-10-ol.

MET A

A una solucién de 0,5 g (1,9.10’3 moles) de aminocetona XXVIa § ben 16 ml de
etanol absoluto, enfriado en bafio de hielo, se adicionan lentamente y con agitacién 0,25
g (0,037 moles) de borohidruro sédico. Finalizada la adicién, y provisto el matraz de un
tubo de cloruro célcico, se deja en agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
vierte el contenido del matraz en agua de hielo, continuando la agitacién durante una hora.
Se filtra el s6lido formado, que se recristaliza en etanol. El sélido XX VIIb se utiliza en la
siguiente reaccidn sin mayor purificacion.

METODOQ B:

Se adiciona gota a gota y con agitacién una disolucién de 0,5 g (1,9 milimoles) de
aminocetona XX VIa en benceno/eter (1/1) a una suspensién de 0,15 g de hidruro de litio
y aluminio en 10 ml de éter seco. La reaccidn se mantiene a reflujo con agitacién durante 3
horas. Una vez frfa la reaccidn, se refrigera en bafio de hielo, se destruye el exceso de
hidruro de litio y aluminio con agua y la fase etérea se concentra a vacio, obteniéndose un
s6lido amarillo recristalizable en etanol.
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Rf|= 0,27 (90%). Isémero A (2R*,11bS*).

Rfy= 0,13 (10%). Isémero B (2ZR*,11b5*).

Eluyente: Benceno/dioxano/metanol: 70/20/10.

Rendimiento: 0,5 g (95%).

Punto de fusién: 201-202°C (etanol).

IR (BrK) v: 3150, 2810, 2760, 2710, 1590, 1080 cm!

1H-RMN (C13CD; 90MHz) &: 7,4 (d (J=8,5Hz), 1H, C-12); 8-7,5 (m, 5H, C-1a,
C-4, C-13); 4,82(m,1H,C-10); 3,75(m,1H,C-11a); 3,45(s,1H,-OH); 3,2-1,3(m,10H,C-
5,C-9,C-11).

Analisis elemental: Calculado para Cy7HoNO: C=80,59% H=7,55% N=5,52%.

Encontrado C=80,57% H=7.57% N=5,50%.

XXVI:DERIVADOS TOSILICOS DE ARENQ QUINOLIZINAS

XXVIa: p-Toluenosulfonato de 9.10-dimetoxi-1,3.4.6,7.11b-hexahidro-2H-
benzo[alguinolizinilo
XXVIIIb: p-Toluenosulfonato de 5.6,9.10.11.11a-hexahidro-8H-10-nafto-
[2.1-a]quinolizinilo.

A una solucién de 0,003 moles de aminoalcohol XXVII puro en 10 mi de piridina
seca y enfriada en baiio de hielo, se adicionan 2 g de cloruro de p-toluenosulfonilo recién
recristalizado. Se abandona la reaccion durante 20 horas a 0 °C, se filtra el aminoalcohol
sin reaccionar y la solucidn se vierte sobre agua de hielo precipitando un sélido puro. Los
dos sélidos XX VIIIa y b se usan en la siguiente reaccidn sin mayor purificacién.

Rendimiento: 0,8 g (50%).

IR (BrK) v: 1800, 1750, 1595, 1355, 1175 cm1

Andlisis elemental:

Calculado para Cy4HygNO3S:  C=70,73% H=6,18% N=3,43%.
Encontrado  C=70,46% H=6,31% N=3,45%.

tolue Ifonilhidrazida,

0,5 g (1,98.10°3 moles) de aminocetona XXVIIa y 0,37 g (1,98.10°3 moles) de
tosilato de hidrazina (11) en 15 ml de etanol se calientan a reflujo durante 3 horas.

A los pocos minutos de calentamiento precipita un sélido. Finalizado el tiempo de
reflujo se filtra el precipitado formado y se recristaliza en alcohol/agua.

Rendimiento: 0,64 g (77%).



139

Punto de fusién: 180°C (etanol/agua).
IR (BrK) v: 1600, 1355, 1190, 1175, 940 cm’ 1

XXX:.DERIVADQS DE HEXAHIDROARENO([a]JQUINOLIZINAS.,

MET A

A una mezcla de 1,95 g de hidréxido potdsico en 22,7 ml de etilenglicol y 3,25 ml
de hidrato de hidrazina, se adicionan 1,35 g (5,37.10"3 moles) de aminocetona XXVIa.
La reaccién se mantiene a reflujo durante una hora . Se destila el agua formada, conti-
nuando la destilacién hasta que los vapores alcanzan la temperatura de 195°C y se
mantiene el reflujo durante 6 horas, en bafio de aceite a mds de 200 °C. La reaccién, una
vez fria, se vierte sobre agua , se extrae con éter y se concentra éste a vacio. El residuo
formado se extrae con éter de petrdleo, se concentra a vacio y el residuo se solubiliza en
etanol. La solucién etandlica se trata con dcido clorhidrico al 35%, obteniéndose el
clorhidrato de XXXa en forma de cristales blancos, que recristalizan de nitrometano.

Rendimiento: 1 g (90%).

Punto de fusién: 315°C (nitrometano).

Andlisis elemental: Calculado para Cy7H5gCIN: C=74,57% H=7,36% N=5,11%.

Encontrado C=74,66% H=7,60% N=5,09%.

El clorhidrato analiticamente puro se disuelve en metanol y se basifica con hidréxido
sddico al 10%. La solucién concentrada se extrae con éter, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra a vacio, obteniendose un sélido amarillento cuya pureza se com-
probé por cromatografia en capa fina y andlisis elemental.

Rendimiento: 0,6 g (78,5%).

Punto de fusion: 87-89°C.,

IR (BrK) v: 2800, 2860, 2842 cm-1

IH-RMN (C13CD; 300MHz) &: 7,92(d(J=8,4Hz),1H,ArH-4); 7,77(d(J=7,8Hz),
1H,ArH-1); 7,65(d(J=8,7Hz),1H,ArH-13); 7,48(ddd(J=8,4Hz, J=6,8 Hz,J=1,6Hz),
1H, ArH-3); 7,42 (ddd (J=7,8Hz, J=6,8Hz, J=1,3Hz), 1H,ArH-2); 7,33(d (J=8,7Hz),
1H,ArH-12); 3,39(m,1H,H-5,,); 3,29(t(J=10,5Hz),1H,H-11a); 3,14(m,1H, H-6..);
3,14(ddd{J ax-ax—gem=1 1,5Hz, Jax_eC=6,4Hz, J=2,1Hz acoplamiento homoalilico),



THH-5¢0) 3,04(m,1H.H-8¢0); 2.61('1"d0 5 ax-gem, =11.4Hz Ty _oc =4,8Hz), IH,H-
6ax): 2.39("t"d( 55 ax-gem,=11.2Hz.Jx e =4,2H2),1H,H-8,,); 2.38(m(J=11,4Hz),
1H,H-11¢¢); 1.91(m,1H.H-10,,); 1,71(m,1H,H-9,, .. ); 1.55(m (J=3,4Hz,J=12,6
Hz), 1H, H-9¢¢-ax); 1.43(m(J=3,4Hz,J=12,6Hz),1H,H-11,,).

I3C-RMN (C13CD; 300MHz) §: 135,45(C-11b), 132,12(C-4a*,(13a*)),
131,83(C-13a,(4a*)), 129,65(C-4b), 128,13(d"t"(J=159Hz,J=5,5Hz),C-1), 125,97 (md
(J=159Hz), C-13), 125,97 (m J=159Hz), C-3), 125,13 (dd (J=159Hz, J=8Hz), C-2),
123,27 (d (J=154,5 Hz), C-12), 123,03 (dd (J=158Hz, J=6,9Hz), C-4), 63,847(d
(J=129,32Hz),C-1 1a-transquinolizidina), 56,769 (t (J=133,9Hz),C-8), 52,216 (t (J =
=131,6Hz),C-6), 31,451 (t (J=127Hz),C-11), 26,511(t(J=127Hz),C-5), 25,349(t (J =
=128Hz), C-9), 25,309(t(J=128Hz),C-10).

Andlisis elemental: Calculado para Cy7HgN: C=86,03% H=8,07% N=5,90%

Encontrado C=86,25% H=8,36% N=5,51%

XXXb, XXXc:
7,95.10'3 moles de XXVIb en 15 ml de etanol absoluto se calientan con 4,8 ml de

hidrazina a 120 °C durante 3 horas, destilando el disolvente. Se elimina el resto del etanol
a vacto y la hidrazina obtenida se calienta con 2,8 g de hidréxido potdsico, sucesivamente
a 130°C durante una hora, a 160 °C durante dos horas y a 190 °C durante una hora y
media.

La mezcla de la reaccién se disuelve en agua y la solucidn se extrae con éter. La fase
etérea se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora para dar un
semisélido marrén que corresponde a XXXb. 0,6 g de XXXb (0,00257 moles) en 20 ml
de etanol se adicionan a una solucién etérea de diazometano (2,8 g en 100 ml) (17). Se
considera finalizada la reaccidn cuando la mezcla de la reaccién se decolora. Se concentra
y el residuo se disuelve en etanol y se trata con 0,5 ml de 4cido clorhidrico concentrado,
obteniéndose asi el correspondiente clorhidrato de XXXc.

XXXc: CIH,

Rendimiento: 2,2 g (90%).

Punto de fusién: 232-234 °C (2-propanol); p. f. lit. (17) HCI 234-235°C.

IR (BrK) v: 3450, 2450, 1610, 1525, 1260, 1150, 1115 em™ 1

Andlisis elemental: Calculado para C5Hy>CINO:

C=63,50% H=7,82% N=4,94%
Encontrado C=63,80% H=8,03% N=5,01%

XXXb;
Rendimiento: 0,3 g (48%).
Punto de fusién: 185-187°C (2-propanol).
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IR (BrK) v: 2930, 2810, 2750, 2580, 1615, 1535, 1445, 1335, 1265, 1225,1170
Cm-lu
Andlisis elemental:

Calculado para Cy4HpgCINOy: C=62,33% H=7,47% N=5,19%
Encontrado C=62,37% H=7,45% N=5,29%
IH-RMN (CDCl3; 60 MHz) 8; 8,5 (sa,1H,ArOH); 6,55 y 6,50 (25,2H,8H y 11H);
3,68 (s,3H,0CH3); 3.0-1,3 (m,13H).
Ms, m/z (%): 233(M*,23), 232(53), 218(7), 204(53), 191(28), 189(12), 177
(100), 176(43), 162(55), 133(25), 116(27), 103(33), 91(55), 77(67).

XXX1LDERIVADOS DE ALOUENIL-ARENOPIRIDINA.

XXXla:

METODO A.
A una suspensién de 50 mg (0,00125 moles) de hidruro de litio y aluminio en 50 ml

de éter anhidro se adicionan gota a gota 0,00245 moles de tosilato XX VIIa o XXVIIIb
en 20 ml de benceno/éter (1:1). La suspensién se mantiene a reflujo y con agitacién 24
horas. Con hielo se destruye el exceso de hidruro de litio y aluminio. La fase etérea se
separa por filtracién, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a vacfo. El
residuo obtenido se disuelve en etanol, se trata con 4cido clorhidrico al 35% vy se
concentra, obteniéndose asi un sélido blanco después de lavar con acetona.

METODO B,
Una solucién de 0,004 moles de tetrahidroisoquinolina XXVa o XXVb en 20 ml de

tolueno seco y 0,2 ml (0,00021 moles) de 4-bromo-1-buteno se mantienen reflujo
durante 3 horas. Se filtra el sélido formado, que corresponde en parte a bromhidrato de la
amina de partida y en parte a bromhidrato de la amina final XXXIa o XXXIb. La fase
orgdnica se concentra a vacio y el residuo obtenido se trata con 4dcido clorhidrico
concentrado, obteniéndose el clorhidrato de XXXIa o XXXIb, respectivamente.

XXXIa
Rendimiento: HCI: 76%.

Punto de fusién: 220-223°C (2-propanol).
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IR (BrK) v: 3060, 2920, 2680, 2480, 1645, 1605, 1520, 1445, 1430, 1100 em
Andlisis elemental: Calculado para C17H5gCINO: C=74,57% H=7,36% N=5,13%
Encontrado C=74,65% H=7,45% N=4,97%
IH-RMN (CDCl3, 60MHz) 6: 7,90-7,30 (m,5H,ArH); 7,20 (d,1H,3-H); 5,75 (m,
1H,3'-H); 5,05 (dd,1H.J=16,5Hz,4-H); 3,80 (s,2H,4-H); 3,10 (t,2H,J=6Hz,2H); 2,78
(t, 2H,J=6Hz,1H); 2,35 (m,4H,1-H y 2"-H);

XXXTb:

Rendimiento: 0,8 g (68%).

Punto de fusién: 220-222°C (etanol).

IR (BrK) v: 3060, 2920, 2835, 2560, 1645, 1612, 1520, 1463, 1365, 1260,
1230, 1120 cm™!

Andlisis elemental:

Calculado para C15H7CINO: C=63,48% H=7,81% N=593%

Encontrado C=63,28% H=7,77% N=5,07%

1H-RMN (CDCl3, 90 MHz) &: 6,65(s,2H,5-H y 8H); 5,67(m,1H,3"-H); 5,12
(dd,1H,J=8,5Hz, 4'-H); 4,3(bs,2H,1-H); 3,84(s,6H,2-OCH3); 3,45(bm,2H,3-H), 3,18
(m,4H,4H y 1'H); 2,78(m,2H,2"-H).

13C.RMN (CDCl3, 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 (5,C-6 y C-T);, 53,76 (t,C-1); 51,81 (1,C-3); 48,94 (t,
C-1); 28,19 (t,C-H); 23,83 (1,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).

A una solucién de 0,7 g (0,0023 moles) de aminoalcohol XVIc en 20 ml de etanol
se adicionan 1 ml de 4cido perclérico al 70% y 0,1 g de Pd-C y se hidrogenan catali-
ticamente a presion atmosférica. La solucidn se filtra en caliente, precipitando un sélido
blanco que recristaliza en etanol.

El sélido se suspende en agua, se trata con 0,5 ml de hidréxido sédico al 10% y se
extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra, obteniéndose
un sélido puro.

Rendimiento: C104™: 0,6 g (70%).

Base: 0,7 g (100%).



Punto de fusién: C104™: 228-230°C (etanol); p.flit. HCI (8) 246-247°C (d).

Punto de fusién: Base: 102°C.

METODO B;

A una solucién de 1 g (0,003 moles) de la ariletilpiperidona XVIIIc en 100 ml de
etanol absoluto se adicionan 100 mg de PtO,.H,O y se hidrogena cataliticamente a
presién y temperatura ambiente. Se filtra 1a mezcla de reaccién y se concentra a vacio,
obteniéndose un sélide blanco.

IR (BrK) v: ClO4™: 2930, 2850, 1260-1250, 1150- 1050 em!

Base: 2860, 2800, 2760, 1260 cm™!
Anadlisis elemental:
Calculado para C1gHpCINOy4:  C=57,07% H=6,55% N=3,50%.
Encontrado  C=57,40% H=6,55% N=3,40%
Calculado para C1gHy5NO,: C=76,21% H=8,41% N=4,67%.
Encontrado C=76,50% H=8,81% N=4,35%.

XXXIIIa: 4-Hidroxi-N{2(g-naftil)etil)butanamida.

XXXITb: 5-Hidroxi-N(2(a-naftil)etil)pentanamida.
XXXIIIc: 4-Hidroxi-N(2(B-naftiletil mi

XXXIIla, XXXIIIc;

Una mezcla de 5 g (0,029 moles) de 2(a-naftil)etilamina o 2-(B-naftil)etilamina y
2,5 g (0,0290 moles) de +y-butirolactona se calienta a 120°C durante 2 horas. La mezcla
de la reaccién se disuelve en cloroformo, se lava con clorhidrico diluido al 10%,
carbonato sddico al 7,5% y agua, se deseca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a
vacio. El producto XXXIIIa se destila a vacio en Kugelrohr, el sélido XXXIIIc se
recristaliza en 2- propanol.

XXXIIIa.

Rendimiento: 6,6 g (88%).

Punto de ebullicién: 190°C (0,5 mm de Hg).

IR (BrK) v: 3500, 3250, 1680, 1050 cm™!

1H.RMN (C13CD; 300MHz) &: 8,01(d(J=8,5Hz),1H,ArH-8); 7,74(dd(J=7,7Hz,
J=1,7Hz), 1H,ArH-5); 7,62(d(J=8,1Hz)1H,ArH-4); 7,38(m,2H,ArH-6,7); 7,30(dd (J =
=7Hz,J=8,1Hz),1H,ArH-3); 7,19 (d (J=7Hz,J=1,2Hz),1H,ArH-2); 6,85 (t (J=5,4Hz),
1H, NH); 3,5 (m,4H,H-1' y H-4); 3,16 (t (J=7Hz), 2H, H-2"; 2,17(t(J=7Hz),2H,H-2);
1,75 {(q (2H,H-3).
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Andlisi elemental: Calculado para CygHgNO5: C=74,68% H=7,44% N=5,44%.
Encontrado C=74,69% H=7,55% N=5,17%.

XXXIlle,

Rendimiento: 6,8 g (90%).

Punto de fusién: 123°C (2-propanoi).

IR (BrK) Vv: 3400, 3200, 1640, 1060 cm1

IH-RMN (C13CD; 300MHz) &: 7,80(m,3H,ArH); 7,63(s,1H,ArH-1); 7,46(m,2H,
ArH); 7,32 (dd (J=8,4Hz,J=2Hz),1H,ArH); 5,58(s,1H,OH); 3,54(m,4H,H-4,H-1");
2,98(t,2H,H-2"; 2,28(t,2H,H-2); 2,07 (t,2H,H-3).

Andlisis elemental: Calculado para CygH gNO;: C=74,68% H=7,44% N=5,44%.

Encontrado C=74,78% H=7,80% N=5,06%.

XXXIIb,

Una mezcla de 5 g (0,029 moles) de 2(a-naftil)etilamina y 2,6 g de d-valerolactona
se calientan 2 horas a 170°C. La mezcla de la reaccidn se trata con éter etilico, obtenién-
dose un sélido que recristaliza de acetona.

Rendimiento: 8 g (100%).

Punto de fusién: 78-80 °C (acetona).

IR (BrK) v: 3400, 3200, 1650, 1060 cm-!

1H.RMN (C13CD; 300MHz) &: 8,06(d(J=8,5Hz)1H,ArH-8); 7,80(dd(J=7,5Hz,
J=1,5Hz),1H,ArH-5); 7,70 (d (J=8,1Hz),1H,ArH-4); 7,45 (m,2H,ArH-6,7); 7,36(dd
(J=7Hgz,J=8,1Hz),1H,ArH-3); 7,26(d(J=7Hz,J=1,2Hz),1H,ArH-2); 6,14(t(J=5,4Hz),
1H,NH); 3,54(m,4H,H-1 y H-5); 3,22(t,2H,H-2"; 2,11(t(J=7Hz),2H,H-2); 1,62 (2q,
4H,H-3 y H-4).

Andlisis elemental: Calculado para Cy7H5NOy: C=75,52% H=7,45% N=5,18%

C=75,22% H=7,87% N=5,06%.

XXX.DERIVADOS DE HEXAHIDROARENO[a]QUINOLIZINA Y
TETRAHIDROBENZO[fIPIRROLO{2.1-a]IS NOLINA

XXXa: 9.10.12a-Hexahidro-8H-nafto[2.1- inolizina.

METODO B,
Una solucién de 4 g (0,0147 moles) de hidroxiamida XXXIIIb en 25 ml de tolueno
seco y 25 ml de oxicloruro de fésforo se calienta a reflujo durante 2 horas a 140 °C. La



mezcla de 1a reaccidn se concentra a vacfo, se lava con éter de petr6leo, agua e hidroxido
sédico al 15%. El residuo formado se trata con acetona/éter. El sélido formado se
disuelve en 20 ml de etanol y se agita con 2 gramos (0,052 moles) de borohidruro sédico
durante 6 horas. La mezcla de la reaccién se vierte sobre agua, precipitando asi un sélido
blanco que se filtra y se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 3 g (75%).

Punto de fusién: 87-89°C (etanol).

IR (BrK) v: 2800, 2860, 2842 cm1

Punto de fusién mixto: 87-89°C.

METODO C.

3 g (0,0118 moles) de XVIIIa se disolvieron en 30 ml de tetralina seca. La solucién
se calienta a 205 °C, se adicionan de una sola vez 3,36 g (0,0236 mles) de anhidrido
fosférico. El sélido formado en el seno de la reaccién se mantiene a refiujo durante 18
horas. Se enfria la reaccién, se decanta la tetralina, se disuelve el contenido del matraz con
agua de hielo y 4cido clorhidrico concentrado al 35% (10 ml). La solucién acuosa dcida se
extrae con éter, se basifica con 20 ml de hidréxido sddico al 30% y se extrae con
cloroformo, se seca sobre sulfato sédico y se concentra a vacio, obteniéndose un sélido
que se disuelve en etanol y se trata con borohidrure sédico. La reaccién se agita a
temperatura ambiente 16 horas. Se vierte sobre agua y se obtiene asi un sélido blanco
puro.

Rendimiento: 0,3 g (10%).

Punto de fusién: 87-89°C(etanol).

IR (BrK) v: 2800, 2860, 2842 cm!

XXXd: 8.9,10,10a-Tetrahidrobenzo[flpirrolol2.1-alisoguinolina

Una solucién de 7,8 g (0,0303 moles) de hidroxiamida XXXIIIa en 50 ml de
tolueno seco y 24 ml de oxicloruro de fésforo se mantienen a reflujo 2 horas a 120 °C. La
mezcla de la reaccién se concentra a vacio y el residuo se lava con éter de petréleo, se
disuelve en agua y se basifica con hidréxido sédico al 15%, formandose un sélido
inestable que se disuelve en 20 ml de etanol absoluto y se reduce con 3 g (0,070 moles)
de borohidruro sédico. La mezcla de la reaccién se mantiene con agitacién magnética
durante 6 horas, al cabo de las cuales se vierte sobre agua, se extrae con cloroformo, se
deseca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra a vacio. El s6lido formado se disuelve
en etanol, se filtra la parte insoluble, y se concentra la solucién etandlica. La amina
obtenida se recristaliza en éter etilico.

Rendimiento: 3,4 g (50%).
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Punto de fusién: 114-115°C; p. £. lit. (18): 114°C.

IR (BrK) v: 2930, 2780, 2730, 1600, 1500 cm™!

'H-RMN (C13CD; 300MHz) 8: 7,93(d(J=8,4Hz),1H,H-1(4)); 7,79(dd(J=8Hz,
J=1,6Hz), 1H, H-4(1)); 7,66(d(J=8,6Hz),1H,H-12); 7,51 (ddd (J=8,4Hz, J=6,9Hz, J =
=1,6Hz),1H,H-3); 7,43(ddd(J=8,0Hz,J=6,9Hz,J=1,2Hz),1H,H-2); 7,22(d{J=8,6Hz)
1H, H-11); 3,66 ("t'd J=7,4Hz, J=8,9Hz), 1H, H-10a); 3,36 (m, 1H, H-5,,); 3,36 (dd
(J=6,3Hz,J=13,6Hz),1H,H-8); 3,19(m,1H,H-5,; ); 3,13(ddd(J=4,2Hz, J=9,3Hz, 7,6
Hz),1H,H-6,.); 2,81(m,1H,H-8); 2,66(dd(J=8,5Hz,J=8,9Hz),1H,H-6,,); 2,43(m,1H,
H-10g.); 1,93(m2HH-9,, o, ); 1,81(m,1H,H-10,,).

I3C-RMN (CI3CD: 300 MHz) §: 135,76 (C-10b%), 131,90 (C-4a*), 131,77 (C-
12b%), 128,83(C-4b*), 128,27(d"t"(J=158Hz,J=5,5Hz),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=159,6 Hz, J =
=8,6Hz),C-2), 124,22(d(J=156,6Hz),C-11), 12,95(dd(J=157Hz,J=THz),C-4), 63,44(d
(J=131,9Hz),C-10a), 52,98(1(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=126,9Hz),C-5).

Andlisis elemental: Calculado para CygH7N: C=86,05% H=7,67% N=6,27%

C=86,25% H=7,43% N=6,32%

XXXIV.DERIVADOS DE ARILPIRROLINAS Y ARILTETRAHIDROPIRIDINAS.

XXXIVa: 2(¢-naftil)-1-pirrolina,

_n ] -] - 1
XXXIVc: 6(q-Naftil)-2.3.4,5-tetrahidropiridina

XXXIVc: 6(B-Naftil)-2,3.4 5-tetrahidropiridina.

En un matraz de un litro y tres bocas, provisto de refrigerante con tubo de cloruro
célcico, una ampolla de adicién y un tubo de entrada de nitrégeno, se suspenden con
agitacién mecdnica 8,4 g (0,345 moles) de torneaduras de magnesio limpias en 120 ml de
éter absoluto. El sistema se coloca en un bafio de ultrasonidos y se afiaden a la suspensién
rdpidamente 10 ml de una solucién de 73 g (0,345 moles) de 1-bromo o 2-bromo-
naftaleno (19) en 120 ml de éter absoluto, seguido de unas gotas de bromuro de etilo para
iniciar la reaccién. Una vez iniciada €sta, se afiade la restante solucién de bromonaftaleno
a una velocidad tal que se mantenga el reflujo. Una vez terminada la adicién, se mantiene

la reaccién a reflujo en bafio de ultrasonidos durante 2 horas.
A continuacién, una vez fria la reaccidn, se adicionan 36 g (0,345 moles) de -

clorobutironitrilo 6 40,5 g (0,345 moles) de 8-clorovaleronitrilo en 250 ml de éter seco,

146



lentamente, con agitacion, atmésfera de nitrégeno y baiio de ultrasonidos. Se calienta a
reflujo 30 minutos, se elimina el éter por destilacion y se adicionan 150 ml de xileno

seco, continuando el reflujo durante 1 hora.

En el caso del compuesto XXXIVc, el calentamiento a reflujo debe suspenderse
inmediatamente despues de comenzar la formacién de precipitado, para evitar poli-
merizaciones del producto obtenido.

El precipitado formado se hidroliza con una solucién de 150 ml de cloruro aménico
al 10%; la fase acuosa se extrae con éter y los extractos etéreos se juntan con la fase
orgdnica. Las fases orgdnicas unidas se extraen 2 veces con 80 ml de 4cido clohridrico al
10%. Las aguas dcidas se lavan con éter y se neutralizan con hidréxido sédico al 33%
hasta pH 9, formédndose en el caso de los derivados 1-naftalénicos un precipitado oleoso
que se extrae con cloroformo, se seca con sulfato sédico anhidro, se concentra a vacio y
el residuo se destila a vacio en un sistema de Kugelrohr. En ¢l caso de los 2-naftil
derivados, al basificar precipita un sélido, que se filtra a vacio, se seca sobre pentdxido
de fésforo y se recristaliza en éter de petrdleo.

XXXVa:

Rendimiento: 34,4 g (50%).

Punto de ebullicién: 150-155°C (0,1 mm de Hg); p. £. lit. (20) 37°C.

IR (pelicula liquida) v: 2940, 2850, 1625 em’!

IH-RMN (C13CD; 300MHz) &: 9,0(d(J=8,6Hz),1H,ArH-8); 7,8(d(J=8,2Hz), 1H,
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,
2H, H-2).

13C.RMN (C13CD; 300MHz)3: 174,0(C-2), 133,7, 132,1, 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).

XXXVb:

Rendimiento; 57,8 g (84%).

Punto de fusién: 82-84°C (éter de petréleo); p. £. lit. (20) 96°C.

IR (BrK) v: 2940, 2850, 1630 em]

IH-RMN (C13CD; 300MHz) &: 8,12(s,1H,ArH-1); 8,09(dd(J=8,5Hz,J=1,5Hz),
1H,ArH-8); 7,84(m,3H,ArH); 7,5(m,2H,ArH); 4,10(tt,2H,H-5); 3.00 (t,2H,H-3); 2,03
(q, 2H, H-2).

13c.RMN (Ci3CD; 300MHz) &: 173,1(C-2), 134.2, 132.9, 132, 128.5, 128.1,
128.0, 127.6, 126.9, 126.2, 124.4(Ar.}, 61.5(C-5), 34.7(C-3),22.6(C-2).
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XXXV¢:;

Rendimiento: 73,7 g (100%) Punto de ebuilicién: 160-170°C (0,1 mm de Hg).

IR (BrK) v: 2940, 2845, 1625 cm’ !

1H-RMN (Cl3CD; 300MHz) &: 7,8(m,2H,Ar-H); 7,4(m,5H,ArH); 3,85(m,2H,H-
6); 2,53(m,2H,H-3); 1,82(m,2H,H-4); 1,75(m,2H,H-5).0

XXXIVd:
Rendimiento: 59 g (80%).

Punto de fusién: 90°C (éter de petrdleo).

IR (BrK) v:2930, 2850,1630 cm!

IH-RMN (Cl;CD; 300MHz) &: 8,15 (s,1H,ArH-1); 8,0 (dd (J=8,5Hz, J=1,5Hz),
1H, 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,2H,H-5).

V.DERIVADOQS D P RILPIPERIDINA

XXXVa: 2(x-Naftilhpirrolidina.
XXXVb: 2(3-Naftipirrolidina,
XXX Ve: 2(a-Naftil)piperidina,
XXXVd: 2(B-Naftilipiperidi

A una suspensién de 4,06 g de hidruro de litio y aluminio en 30 ml de éter seco se
adicionan 21 g (0,1075 moles) de la correspondiente naftilpirrolidina XXX1Va,b o
naftilpiperidina XXXIVc.d en 100 ml de benceno seco, gota a gota y con agitacién. La
agitacién se continta durante 12 horas. Se destruye el exceso de hidruro de litio y
aluminio con hielo y solucién de cloruro aménico, se seca la solucién orgédnica sobre
sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose asf las correspondientes
aminas en forma de sirupos de color amarillo claro, que se destilan en Kugelrohr y se
utilizan en la siguiente reaccién.

Como producto secundario de la condensacion de las aminas XXXVa,b,c y d con
bromuro de fenacilo se originan los respectivos bromhidratos, ficilmente recristalizables

en agua.

XXXVa:

Rendimiento: 20,8 g (98%).

Punto de fusién: BrH: 190°C (agua).

Punto de ebullicién: 140-160°C (0,5-0,1 mm de Hg). P. eb. lit. (18) 138°C (0,1
mm de Hg).
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IR (BrK) v: (Base): 3340, 2960, 2860, 1600 cm1

IR (BrK) v: (BrH): 3400, 2900. 2740, 2660, 1390, 1010, 760 cm-1

1H-RMN (Cl13CD; 300MHz) §: 8,1 (d(J=7,8Hz),1H,ArH-8); 7,82 (dd(J=7,8Hz,
J=2Hz), 1H,ArH-5); 7,69(d(J=8,1Hz),1H,ArH-4); 7,65(d(J=7Hz),1H,ArH-2); 7,45(m,
3H, ArH); 4,82 (t(J=7,3Hz),1H,H-2); 3,22 (ddd(J=-9,9Hz,H=6,9Hz,J=5,5Hz), 1H,
H-5); 3,05 (ddd(J=-9,9Hz,J=7,2Hz,J=7,8Hz),1H-H-5); 2,33(m,1H,H-3ec); 2,07(s,1H,
NH); 1,87(m,2H,H-3ax); 1,72(m,1H,H-2).

13C.RMN (CI3CD; 300MHz) &: 140,6(Ar-C-1), 133,7(Ar-C-4a), 131,2(Ar-C-8a),
128.6, 126.9, 125.6, 125.4, 125.2, 123.6, 121.9(ArH), 58,4(C-2), 46,8(C-5), 33,3(C-
3), 25,4(C-4).

Andlisis elemental: Calculado para Cj4H{sBrN: C=60,44% H=5,79% N=5,03%.

Encontrado C=60,40% H=5,81% N=4,88%.

XXXVb:
Rendimiento: 18 g (85%).
Punto de fusién: BrH: 195°C (agua).
Base: 160°C (0,7 mmde Hg).P. eb. lit. (18) 149-150°C (0,5 mm
de Hg).
IR (BrK) v: (Base): 3300, 3060, 2960, 2870, 1605 cm™!
IR (BrH) v: (HBr): 3400,2940, 2895, 2720, 1585, 1390, 1020, 750 cml
1H-RMN (C13CD; 300MHz) &: 7,8(m,4H,ArH); 7,5(m,3H,ArH); 4,24(t J =
=7,7Hz), 2H,H-2); 3,24(ddd(J=-10,3Hz,J=7,6Hz,J=5,2Hz),1H,H-5); 3,02(ddd J =
=-10,3Hz,]=8,3Hz,J=6,8Hz),1 H,H-5); 2,23(m,1H,H-3cc); 2,09(s,1H.NH); 1,87(m,
3H, H-3,H-4).
13C.RMN (C13CD; 300MHz) &: 142,2(Ar-C-2), 133,2*(Ar-C-4a), 132.4*(Ar-C-
8a), 127.8, 127.6, 127.4, 125.7, 125.2, 125,0(ArH), 124,4(ArH), 62,4(C-2), 46.9(C-
5), 34,2(C-3), 25,4(C-4).
Andlisis elemental: Calculado para C14H;5BrN: C=60,44% H=5,79% N=5,03%.
Encontrado C=60,67% H=5,83% N=4,87%.

XXXV¢

Rendimiento: Base: 95%.

Punto de fusién: BrH: 200 °C (agua).

Punto de ebullicién: Base: 160-170°C (0,5 mm de Hg).

IR (BrK) v: (Base): 3320, 2940, 2860, 1600 cm-1

IR (BrK) v: (HBr): 3400. 2890, 2790, 2690, 1410, 990, 770 cm-1

IH-RMN (Cl3CD; 300MHz) §: 8,12(d(J=7,8Hz),1H,ArH-8); 7,80(dd(J=7,8Hz,
J=1,6Hz),1H,ArH-5); 7,68(d(J=8,2Hz),1H,ArH-4); 7,65(d(J=7,3Hz),1H,ArH-2); 7,42



(m, 3H, ArH); 4,30(d(J=10Hz),1H,H-2); 3,20(d(J=10,5Hz),1H,H-6); 2,86(t(J=10,5
Hz), 1H,H-6); 1,9(m,2H,H-3); 1,5(m,4H,H-4 y H-5).
3c.RMN (C13CD; 300MHz) &: 140,9(Ar-C-1), 133,7(Ar-C-4a), 130,7(Ar-C-
10a), 128.8, 127.1, 125.7, 125.6, 125.1, 122.8, 122,7(ArH),
Andlisis elemental: Calculado para Cl 5H{7BIN: C=61,65% H=6,20% N=4,79%.
Encontrado C=61,61% H=5,97% N=4,70%

XXXVd.
Rendimiento: Base: 20 g (85%).
Punto de ebullicién: Base: 215°C (0,5-0,1 mm de Hg).

Punto de fusién: BrH: 225°C (agua).

IR (BrK) v: 3430, 2960, 2790, 1590 cm’ !

IR (BrK) v: 3400, 2920, 2770, 2710, 1425, 1010, 740 cm™!

IH-RMN (CI3CD; 300MHz)8: 7,8(m,4H,ArH); 7,4(m,3H,ArH); 3,68(d(J=9,7
Hz), 1H,H-2); 3,18(d(J=10,5Hz),1H,H-6); 2,78(t(J=10,5Hz),1H,H-6); 1,85(m,2H,H-
3); 1,5(m,4H,H-4 y H-5).

I3C.RMN (C13CD; 300MHz) 8: 143,1(Ar=C-2), 133,5(Ar-C-4a), 132,7(Ar-C-
10a), 127.9, 127.8, 127.6, 125.9, 125.5(2C), 124,7(ArH), 62,4(C-2), 47,8(C-6),

35,1(C-3), 25,9%(C-4), 25,4*(C-5). *Intercambiables.
Andlisis elemental: Calculado para Cy5HgN: C=85,26% H=8,10% N=6,62%.
Encontrado C=84,95% H=8,08% N=6,69%.

XXXVIa: 1-Fenil-2(2(g-naftil)pirrolidino)etanona. HCl
XXX VIb: 1-Fenil-2(2(B-naftilpirroliding)etanona. HCI

XXXVId: 1-Fenil-2(2(3-naftil)piperidino)etanona. HC1

A una solucién de 8 g (0,040 moles) de las naftilpirrolidinas XXXVa,b o
naftilpiperidinas XXXVc,d en 30 ml de benceno seco se adictonan 4 g (0,020 moles) de
bromuro de fenacilo en 15 ml de benceno seco y se agita a temperatura ambiente durante 8
horas. Se filtra el bromhidrato de naftilpirrolidina o naftilpiperidina formado y la solucién
bencénica se concentra a vacio.

La base se disuelve en alcohol isopropilico y se adiciona 1 ml de 4cido clorhidrico
concentrado, precipitando un sélido blanco que se recristaliza en alcohol isopropilico.
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XXXVIa

Rendimiento: 13 g (90%).

punto de fusién: 175°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 1690 (C=0) cm]

1H.RMN (C13CD; 300MHz)d: 8,25(d(J=7,8Hz),1H,ArH-8); 7,76(m,5H,ArH);
7,44(m,4H,ArH); 7,25(m,2H,ArH); 4,12 y 3,55(AB(J=16,5Hz),2H,-CO-CH»-N);
3,6(t(J=7Hz),1H,H-5.); 2,45-1.89(m,6H,pirrolidinicos).

Andlisis elemental: Calculado para CooH,CION: C=75,09% H=6,30% N=3,97%
Encontrado C=74,80% H=6,51% N=3,76%

XXXVIb,

Rendimiento: 12 g (85%).

Punto de fusién: 190°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 1690 (C=0) cm!

Andlisis elemental: Calculado para C95Hy>CION: C=75,09% H=6,30% N=3,97%
Encontrado C=74,85% H=6,61% N=3,64%

XXXVIc:

Rendimiento: 12,4 g (90%).

Punto de fusién: 235°C (2-propanol).

IR (BrK): 1680 (C=0) cm~]

lH-RMN (Cl3CD; 300MHz)d: 7,83(d(J=7,8Hz),1H,ArH-8); 7,71(m,4H,ArH);
7,45(m,5H,ArH); 4,14(m,1H,H-2); 3,92 y 3,43(AB(J=16,8Hz),2H,-NH-CH;-CO-);
3,23(d(J=10,8Hz),1H,H-5); 2,44((J=11,5Hz),1H,H-6), 1,84(m,4H,H-3,H-5);_1,5(m,
2H, H-4).

Andlisis elemental: Calculado para Cy3H»4CINO: C=75,15% H=7,04% N=3,81%

Encontrado C=75,46% H=7,20% N=3,49%

XXXVId:

Rendimiento: 13 g (95%).

Punto de fusién: 250°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 1690 (C=0) cm’]

1H-RMN (Cl3CD; 300MHz)b: 7,72(m,5H,ArH); 7,3(m,7H,ArH); 3,90 y 3,37
(AB (J=166,6Hz), 2H,-N-CH»-CO-); 3,55(dd(J=10Hz,J=2,7Hz),1H,H-2); 3,3(d (J=11
Hz), 1H,H-6); 2,40(t(J=11Hz-)-,1H,H-6); 1,76(m,1H,H-3,H-5); 1,5(m,2H,H-4).



Andlisis elemental: Calculado para Cp3H,3NO: C=83,70% H=7,10% N=4,29%.

Encontrado C=83,45% H=6,91% N=4,27%.
D IDIN
DIARILPIPERIDINOETANQLES,
XXXVIIb: 1-Fenil-2(2(B-naftilpirrolidin L HCl
XXXVIIc: 1-Fenil-2(2(o-naftil)piperidin 1

XXXVIId: 1-Fenil-2(2(203-naftil)piperidino)etanol.

A 8 g (0,0253 moles) de las aminocetonas XXX Via,b,c, 6 d en 50 ml de etanol se
adicionan con agitacidén, en pequefias porciones, 1,5 g (0,0396 moles) de borohidruro
sédico y se mantiene la agitacién durante 8 horas.

La mezcla de la reaccién se vierte sobre agua y se agita 3 horas para destruir el
exceso de borohidruro. El aceite formado se extrae con éter, se seca la fase orgdnica sobre
sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio.

Los aminoalcoholes XXXVIIa,b recristalizan en forma de clorhidrato en alcohol
isopropilico. Los aminoalcoholes XXXVIIc y d, en forma de base, recristalizan de
alcohol isopropilico.

XXX VTa:

Rendimiento: 8,4 g (95%).

Punto de fusién: 215°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 3600-3200, 1050 cm

1H.RMN (C13CD; 300MHz)8: Isémero mayoritario (76%): 8,2(m,1H,ArH); 7,82
(m, 1H, ArH); 7,73(d(J=8,2Hz),1H,ArH); 7,69(d(J=7Hz),1H,ArH); 7,4(m,3H,ArH);
7,2(m,5H, fenilo); 4,80(dd(J=11Hz,J=3Hz)1H,Ar-CH(OH)-); 4,17(t(J=8,2Hz)1H,H-2);
3,8(s,1H,-OH); 3,65(dd(J=8Hz,J=2,5Hz),1H,H-5); 2,71(dd(J=11Hz,J=-12Hz),1H, Ar-
CH(OH)-CH3-); 2,35(dd(J=3Hz,J=-12Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH3-); 2,43(t J =SHz) ,
1H, H-5); 2.00 (m,4H,H-3 y H-4).

Isémero minoritario (24%): 8,2(m,1H,ArH); 7,82(m,1H,ArH); 7,73(d(J=8,2 Hz),
1H,ArH); 7,69(d(J=7Hz),1H,ArH); 7,4(m,3H,ArH); 7,2(m,5H,fenilo); 4,27(m,
IH,Ar-Qﬂz_-OH); 4,27(m,1H,H-2); 3,0(s,1H,OH); 3,39(t(J=7Hz),1H,H-5); 2,87(dd
(J=4,5Hz,J=-12,5Hz), 1H, Ar-CH(OH)-CH3-); 2,72 (dd(J=2,5Hz,J=-12,5Hz),1H,Ar-
CH(OH)-CH3-); 2,54(m,1H,H-5).
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Andlisis elemental: Calculado para CyoH;4CINO: C=75,10% H=7.21% N=4,16%
Encontrado C=74,80% H=7,41% N=4,23%

XXXVIlb:

Rendimiento: 8,4 g (95%).

Punto de fusién: 220°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 3600-3250 cm-1

IH-RMN (C13CD; 300MHz)d: 7,8(m,3H,ArH); 7,7(s,1H,ArH); 7,5(dd(J=1,6Hz,
J=8,4Hz),1H,ArH); 7,4(m,3H,ArH); 7,2(m,5H, fenilo).

Isomero mayoritario (83%): 4,73(dd(J=3Hz,J=11,5Hz},1H, Ar-CH(OH)-CH»-);
3,85(s,1H,-OH); 3,62(m,1H,H-2); 3,58(t(J=8,2Hz)1H,H-5); 2,68(t(J=11,5Hz,J=-12
Hz), Ar-CH(OH)-CH,-); 2,33(dd(J=-12Hz,J=3Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH>-); 2,39(t (J =
=8,5Hz),1H,H-5); 2,2 y 1,9(m,4H,H-3 y H-4).

Isémero minoritario (17%): 4,25 (dd(J=4,4Hz,J=8,2Hz), 1H, Ar-CH(OH)-CH»-);
3,6 (m,1H,H-2); 3,27 (td (J=9Hz,J=3),1H,H-5); 2,83 (dd (J=4,6Hz, J=-12,8Hz), Ar-
CH(OH)-CHj-); 2,66(dd(J=-12Hz,J=8,2Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH,-); 2,50(m,1H,H-5);
2,2 y 1,9(m,4H,H-3 y H-4).

Andlsis elemental: Calculado para Co,Hp4CINO: C=83,14% H=7,30% N=4,41%

Encontrado C=82,90% H=7,33% N=4,48%

XXX VIc:

Rendimiento: 7,7 g (96%).

Punto de fusién : 95°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 3600-3250, 1050 cm!

IH-RMN (C15CD; 300MHz) &: 7,8(m,3H,ArH); 7,6(s,1H,ArH); 7,5(dd(J=1,5Hz,
J=8,5Hz),1H,ArH); 7,4(m,3H,ArH); 7,1(m,5H fenilo).

Isémero mayoritario (83%): 4,75(dd(J=3,5Hz,J=11Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH>-)
4,20(s,1H,-OH); 3,45(d(J=11,7Hz),1H,H-2); 3,34(dd(J=3,2Hz,J=10Hz),1H,H-6);
2,54 (dd(J=11HzJ=-12,5Hz), 1H ,Ar-CH(OH)-Q_ﬂz-); 2,10 (dd (J=3,5Hz,J=-12,5Hz),
iH, Ar-CH(OH)-QﬁZ-); 2,20(m,6H,H-6); 1,7(m,6H,H-3,4,5).

Isémero minoritario (17%): 3,88(dd(J=4,9Hz,J=8,8Hz),1H,Ar-CH(OH)-CH»-);
3,60 (s,1H,-OH); 3,12 (d(J=11Hz),1H,H-2); 3,34 (m,lHH-6); 2,81 (dd(J=4,9Hz, J=
=-13,4Hz), 1H, Ar—CH(OH)-@z-); 2,43 (m,6H,H-6); 1,45 (m,6H,H-3,4,5).

Andlisis elemental: Calculado para Cy3H,5NO: C=83,34% H=7,60% N=4,22%.
Encontrado C=83,55% H=17,76% N=4,29%.
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XXXVIId Rendimiento: 8 g (99%).

Punto de fusién: 105°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 3600-3250, 1030 ¢!

Andlisis elemental: Calculado para Cy3Hy5NO: C=83,34% H=7,60% N=4,22%.
Encontrado para C=83,18% H=7,67% N=4,36%

DERIVADOS DE FENILBENZOPIRROLOI INOLINAS
Y FENILNAFTOOUINOLIZIDINAS

Una suspension de 4 g (0,0126 moles) de aminoalcohol XXX VIIa,b,c 6 d en 40 ml
de dcido bromhidrico al 48% se mantiene en agitacién a 120 °C durante 20 horas. Se deja
enfriar, se decanta el cido bromhidrico, el residuo aceitoso se lava varias veces con agua
y se trata con acetona en el caso del compuesto XXX VIlIa o con alcohol isopropilico en el
caso de los compuestos XXX VIIIb,c obteniéndose asi en todos los casos un sélido
blanco, que recristaliza en alcohol isopropilico. En el caso del compuesto XXX VIIId, que
precipita en forma de bromhidrato en el seno de la reaccién a los 10 minutos de iniciarse
ésta , el sélido formado se filtra y se lava con acetona o alcohol isopropilico.

XXXV

Rendimiento: 3,8 g (80%).

Punto de fusién: 239-241°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 2920-2970, 2870, 2800, 1600, 1510 el

1H-RMN (C13CD; 300MHz) &: 7,98(d(J=8,3H),1H,ArH-12); 7,78(d (J =
=8Hz,J=1,5Hz),1H,ArH-9); 7,54(d(J=8,5Hz),1H,ArH-8); 7,52(ddd(J=8,3Hz, J=6,8
Hz, J=1,5Hz)1H HAr-11); 7,45(ddd(J=8Hz,J=6,8Hz,J=1,5Hz),1H,ArH-10); 6,97(d
(J=8,5 Hz), 1H,ArH-7); 4,92(t(J=8,3Hz),1H,H-12¢c); 4,34(dd(J=4,9Hz,J=7,3 Hz),1H,
H-6...ax); 3,40(dd(J=4,9Hz,J=12,5Hz),1H,H-5); 3,04(dd(J=7,3Hz,J=12.5 Hz),1H,
H-5,,); 3.06(m,2H,H-3); 2,80(m(J=7,5Hz,J=4,5Hz,J=12,5Hz),1H,H-1); 1,75(m{J=9
Hz, J=17 Hz,J=12,5Hz),1H,H-1).
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13C.RMN (C13CD; 300MHz) 6: 144,068(C-1", 135,038(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-57, 127,567(C-7), 126,429(C-4"), 126,195(C-8), 125,795(C-11),
125,117(C-10), 124,045(C-12), 58,990(C-12¢), 54,036(C-5), 52,59(C-3), 42,005(C-
6), 33,610(C-1), 23,765(C-2).

Andlisis elemental: Calculado para Cy5H59BrN: C=69,46% H=>5,82% H=3,68%.

Encontrado C=70,01% H=5,79% H=3,71%.

XXXVIIIb:
Rendimiento: 4,5 g (95%).

Punto de fusién: 240°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 2955, 2863, 2775, 1600, 1510 cm]

1H-RMN (C13CD; 300MHz) &: Fraccién 1° (60%): Conformacién trans-bote: 7,76
(d(J=8,1Hz,J=1,7Hz)1H,ArH-1); 7,73 (d(J=8,2Hz),1H,ArH-12); 7,65 (d(J=8,4 Hz),
1H,ArH-4); 7,33 (d(J=8,2Hz),1H,ArH-11), 7,32(ddd(J=8,1Hz,J=6,8Hz ,J=1,5Hz),
1H, ArH-2); 7,25((ddd(J=8,4Hz,J=6,8Hz,J=1,6Hz),1H,ArH-3); 7,16(m,5H, fenilo);
4,68(d(J=4,6Hz), IHH-5,, .); 3,52(t0=8,7Hz),1H,H-10a); 3,32(ddd(J=11,4Hz, J=
-1,8Hz),1H,H-6.); 3.07 (dd(J=11,4Hz,J=4,6Hz),|H,H-6,,); 2,88 (m,1H,H-8); 2,48
(m, 1H, H-10); 2,40(m,1H,H-8); 1,86(m,2H,H-9); 1,86(m,1H,H-10).

13C.RMN (C15CD; 300MHz)8: Fraccién 12 (60%): Conformacién trans-bote:
146,71(C-1", 137,48(C-4b*), 132,57(C-10b*), 131,80(C-12a%*), 130,69(C-4a*),
128,56 (C-3" y C-5%, 128,35(C-1), 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-11), 64,56(C-10a), 56,64(C-6),
53,03(C-8), 43,20(C-5), 30,40(C-10), 22,05(C-9).

1H-RMN (C13CD; 300MHz)d: Fraccién 22 (40%): Forma cis: 7,78(d(J=7,5Hz),
1H,ArH-1); 7,75 (d(J=8,3Hz), 1H,ArH-12); 7,63(d(J=8,3Hz),1H,ArH-4); 7,33(d (J =
=8,3Hz), 1H,ArH-11); 7,26(m,1H,ArH-2); 7,22(m,1H,ArH-3); 7,21(m,3H,ArH-
3.4',57; 7,07 (m,2H,ArH-26"); 4,83(t(J=5,5H2),2H,H-5,, ..} 4,05 (tJ=8Hz),
1H,H-10a); 3,48(dd(J=5Hz,J=12Hz),1H,H-6,.); 2,98(m,1H,H-8); 2,89(m,1H,H-8);
2,88(dd(J=5Hz,J=12Hz),1H,H-6,,); 2,44(m,2H,H-10); 1,9(m,2H,H-9.

13C.RMN (CI;CD; 300MHz) 8: Fraccién 2° (40%): Forma cis: 145,47(C-19,
137,48(C-4b*), 132,68(C-10b*), 131,68(C-12a*), 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-10a), 57,20(C-6), 54,62(C-8), 43,23(C-5),
31,04(C-10), 22,78(C-9).

Andlisis elemental: Calculado para C22H22BrN: C=69,46% H=5,90% N=3,68%.

Encontrado C=69,80% H=5,89% N=3,54%



XXX VIIe;

Rendimiento: 4 g (85%).

Punto de fusién: 233-235°C (2-propanol).

IR (BrK) v: 2925, 2890, 2840, 2800, 1600, 1510 cm’1

IH-RMN (C13CD; 300MHz) 8: 7,93 (d(=8,5Hz), 1 H,ArH-13); 7,76(dd(J=7,9Hz,
J=1,6Hz), 1H,ArH-10); 7,52(d(J=8,1Hz)1H,ArH-9); 7,48(ddd(J=8,6Hz, J=6,9Hz, J=
=1,7Hz), 1H, ArH-12); 7,41 (ddd (J=8,1Hz,J=6,9Hz,J=1,3Hz), 1H, ArH-11); 7,20
(m,3H,ArH-3",4',5");7,12(m,2H,ArH-2',6"); 4,40("t"(J=5,1Hz)2H,H-7.._,4): 4.38(d
(J=11,4Hz),1H,H-13b); 3,53(dd(J=11,4Hz,J=4,9Hz),1H,H-6,); 3(m,2H,H-4._5,);
2,73 (dd (J = 11,4Hz, J=5,7Hz), 1H, H-6,,); 2,25 (dd(J=13,2Hz,J=1,8Hz),1H,H-
lee)s 1,93(m,2HH-2,.); 1,78(m,4H,H-3.. ) 1,50(m,2H,H-3,,).

13C-RMN (C14CD; 300MHz) §: 145,447(C-1"), 134,758(C-9a%), 134,718(C-
13a*), 132,598(C-7a*), 130,078(C-13b*), 128,999(C-2' y 6'), 128,669(C-10),
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).

Andlisis elemental: Calculado para Cy3Ho4BrN: C=70,05% H=6,13% N=3,55%.

Encontrado C=70,20% H=6,15% N=3,54%.

XXXVIIId:

Rendimiento: 4,7 g (99%).

Punto de fusién: 260°C (2-propanol}

IR (BrK) v: 2935, 2850, 2800, 2750, 1600, 1510 cm™

1H-RMN (C13CD; 300MHz) 6: 7,71(d(J=8Hz),1H,ArH-1); 7,69(d (J=8,7Hz} 1H,
ArH-13); 7,57 (dd (J=8,6Hz,J=2Hz),1H, ArH-4); 7.39 (d (J=8,7Hz), 1H, ArH-12);
7,26(ddd(J=8Hz,J=6,8H,J=1,2Hz),1H,ArH-2); 7,12(ddd(J=no detectables),1H,ArH-
3); 4,91("t"(J=7,5Hz),1H,H-5,_4,); 3,52(d(J=10,5Hz),1H,H-11a); 3,42(dd (J = 11,8
Hz,J=6,6Hz),1H,H-6,.); 2,97(d(J=11,6Hz).1H,H-8,.); 2.52(dd(J=11,8Hz, J=8,9Hz),
1H,H-6,4,); 2,419d"t"(J=11,8Hz,J=3,4Hz),1H,H-8,,); 2,31(d(J=11,2Hz),1H,H-11,.);
1,92(d(J=10,5Hz),1H,H-10,.); 1,60(m,1H,H-10,,); 1,55(m,2H,H-9¢_5,); 1,50(m,
2H,H-11,,).

13C-RMN (C14CD; 300MHz) 8: 146,08(C-1'), 137,89(C-11b*), 132,61(C-5a%),
131,76(C-5b*), 131,60(C-13a*), 128,32(C-2'y 6", 127,95(C-1), 127,93(C-3' y 59,
126,29(C-13), 125,85(C-4", 125,68(C-4), 125,2(C-3), 124,66(C-2), 123,30(C-12),
63,30(C-11a), 61,66(C-6), 55,85(C-8), 43,92(C-5), 30,89(C-11), 25,05(C-10),
24,22(C9).

Andlisis elemental: Calculado para Cp3H;4BrN: C=70,05% H=6,13% N=3,55%.

Encontrado C=69,83% H=6,16% N=3,41%.
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XXXIXa: N(2(a-Naftil)-2-ox0)etil)-2-piperidon
XIXb: N(2{B-Naftil)-2-oxo)etiD-2-piperidona.

1 g de XVIa o XVIb se aflade a una solucién de 0,6 g de anhidrido crémico (CrO3)
en 10 ml de 4cido acético y 0,5 m! de agua, calentando la mezcla a reflujo durante 40
minutos. Una vez fria la reaccidén, se vierte sobre 30 ml de agua y se neutraliza con
hidréxido sédico al 33% hasta pH 10.

La solucién bésica se extrae con cloroformo, que, una vez desecado sobre sulfato
sédico anhidro, se concentra a vacfo. El sirupo obtenido se disuelve en éter de petréleo,
se trata con carbén activo y se filtra en caliente. El filtrado proporciona un sélido blanco
cristalino en ambos casos.

XXXIXa,

Rendimiento: 0.2 g (20%).

Punto de fusién: 104-106°C (éter de petrdleo).

IR (BrK) v: 1685, 1640 ¢l

IH-RMN (C13CD; 300MHz) &: 8,64 (d(J=8,5Hz),1H,ArH-8"); 7.9 (m,3H,ArH-
5,2,4); 1,5 (m,3H,ArH-6,7,3); 4,8 (s,2H,-CO-CH,N); 3,4 (m,2H,H-6); 2,5 (m,2H,H-
3); 1,9 (m4H,H-4 y H-5). -

Andlisis elemental: Calculado para C{7H7NO;: C=76,38% H=6,41% N=5,23%.

Encontrado C=76,26% H=6,20% N=5,22%.

XXXIXb,

Rendimiento: 0,3 g (30%).

Punto de fusién: 135-137°C (éter de petrdleo).

IR (BrK) v: 1695, 1640 ¢!

I1H-RMN (C13CD; 300MHz) 6: 8,45 (s,1H,ArH-1); 8,36 (m,4H,ArH-3,4,5,8);
7,55(m,2H,ArH-6 y 7); 4,92(5,2H,-CO-££_2_-N); 3,35(m,2H,H-6); 2,47(m,2H,H-3);
1,86(m,4H,H-4 y H-5).

Anélisis elemental: Calculado para C{7H17NO,: C=76,38% H=5,23% N=6,41%.

Encontrado C=76,40% H=5,30% N=6,20%.
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4.- CONCLUSIONES



1.- Se ha realizado un estudio bibliogrdfico completo de la sintesis de areno(a),
areno(b) quinolizinas y arenopirrolo[2,1-aJisoquinolinas hexahidrogenadas.

2.- Se han puesto a punto diversos métodos de sintesis para este tipo de
COImpuestos:

Ciclacién mediante acilacién de Friedel-Crafts de dcido pipecolinico.

Adicién de Michael de metilvinilcetonas con sistemas de dihidroisoquinolinas y
ciclacién posterior en medio bésico.

Ciclacién de lactamas e hidroxiamidas medianta reaccién de Bischler-Napieralski
para obtener nafto(a)quinolizidinas.

Ciclacién de Schwan de ariletilpirrolidiniletanoles y ariletilpiperidiniletanoles para
obtener sistemas de areno(a)quinolizidinas y arenopirrolo(a)isoquinolinas
hexahidrogenadas.

3.- El método de ciclacién mediante reaccién de Bischler-Napieralski de las
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ariletillactamas no es adecuado para este tipo de compuestos, los rendimientos son en
general bajos.

4.- Hemos sintetizado, aislado, purificado y analizado un total de 69 compuestos
entre intermedios y finales. Todos los productos, elaborados mediante las rutas de sintesis
indicadas, se describen por primera vez en la literatura cientifica.

5.- El andlisis mediante espectroscopia de absorcién infrraroja, utilizando las bandas
de Bohlmann, nos habla en favor de sistemas conformacionales de trans quinolizidinas
para los compuestos areno(a) y areno(b) quinolizidinicos hexahidrogenados.

Asi mismo se han obtenido y estudiado los espectros de resonancia magnética
nuclear protdnica y de cabono 13 (13C) de todos los productos. Los datos obtenidos
confirman configuraciones de tipo trans para los sistemas areno(a) y areno(b)
quinoilizidinicos.

6.- Se han obtenido 12 aminoalcoholes diastereoisémeros a partir de las
correspondientes cetonas por reaccién con borohidruro sédico cuya presencia se ha
comprobado por cromatografia en capa fina y resonancia magnetica nuclear de protones.

7.- La reaccién de Schwan conduce a un tnico producto de ciclacién al contrario de
lo que cabria esperar, salvo en el caso del aminoalcohol XXX VIIb en el que se obtienen
dos productos finales de ciclacién en las posiciones 1 y 2 del naftaleno. Estos dos
compuestos han sido separados por cromatografia en columna empleando como eluyentes
acetato de etilo/éter de petréleo 7/3.

Los rendimientos de los productos finales obtenidos mediante esta reaccién de
ciclacién son practicamente cuantitativos.

8.- Algunos de los productos finales han sido sometidos a estudios biolégicos
determinandose su actividad inhibitoria de biosintesis protéica en sistemas ribosémicos
acelulares de Saccharomyces cerevisiae los resultados, Ios resultados han sido negativos.
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