SINTESI DE NOUS ANALEGS CONFORMACIONALMENT RESTRINGITS

DE FARMACS ADRENERGICS MONOFENOLICS

Memoria presentada per Na M2 Cristina Minguilldn

L.lombart per optar al grau de Doctor en Farmacia

Dirigida per:

Dr. Ricardo Granados Jarque

DOr. David Mauledn Casellas

Barcelona, Abril de 1987



4, VALORACIO FARMACOLDGICA I

DISCUSSIO DELS RESULTATS




Amb la sintesi i estudi conformacional dels ani3legs
monofendlics de l'adrenalina i la isoprenalina, de tipus
2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol (compostos 32 i 33), i
dels compostos derivats de la piperidina 41 1i 42, s'han
assolit els objectius quimics que ens havien proposat en
emprendre el present treball. A més d'aixd, com a objectiu
final, ens plantejavem també l'assaig farmacolodgic, en drgan
alllat, dels productes que s'han sintetitzat. D'aquesta
manera es podrien afegir noves dades a les ja existents
sobre el coneixement dels requeriments estereoquimics i
conformacionals dels receptors a i B-adrenérgics, aixi com
arribar a establir noves relacions estructura-activitat pels

productes que hi interaccionen.

4.1 Assaig farmacoldgic dels compostos 32 i 33

Els aminoalcohols 32 i 33 havien estat dissenyats per
tal de que, en introduir rigidesa en moldécules de tipus

ariletanclamina i donada 1la presancia d'un Unic hidroxil,
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es pogués arribar a alguna conclusid respecte a la
importancia de la disposicid d'aquest en relacid a la cadena
d'etanolamina per l'accid sobre els receptors a i
B-adrenérgics.

Per aixd cal portar a terme assaigs d'agonisme a, By 1
B, adrenérgics. En el primer cas, l'drgan d'assaig que hem
escollit és l'arteria aorta de cobai. Per la determinacid de
ltactivitat com a adren&rgic B, s'utilitzd 1l'auricula
esquerra de cobai i la traquea del mateix animal per a veure
l'accid adrenérgica §,.

Juntament amb les activitats dels productes
sintetitzats en el treball es mesuraren les de molécules
patréd relacionades estructuralment amb els anteriors. Aix{i,
els compostos 32a i c es poden considerar analegs ciclics
del farmac metaraminol (gg), compost Qqe poseeix un Jdnic
hidroxil fendlic situat en posicid meta respecte a la cadena

d'etanolamina.

OH
HO NH;

CH;,

metaraminol (2)

£l metaraminol és un agonista fonamentalment
a-adrenérgic, encara que també actua sobre els receptorsj .

La seva accid es deu tant a la interaccid directa sobre els

receptors postsinaptics com a un mecanisme de tipus
indirecte, ja sigui facilitant l'alliberament de
neurotransmissor a 1l'sspai sinaptic o bé impedint la

recaptacid del mateix'?® . L'efecte global és semblant al ds
la noradrenalina perd amb molta menys poténcia.

D'altra banda, l'octopamina (90) és el model de cadena
oberta del compost 32b, ja que disposa d'un Unic hidroxil
fendlic situat sobre 1la posicid 4 de l'anell, equivalent a

la disposicidé del grup en el nostre products.
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OH OH
NH2 ,‘NHZ
HO HO
octopamlina (&) (32b)
Es tracta d'una amina bidgena que es forma per

hidroxilacid, mitjangant l'enzim dopamina B ~hidroxilasa, de

. . 129 . ) . S . .
la tiramina i que, malgrat tenir una poteéencia d'accid

inferior a la de la noradrenalina, actua com a
neurotransmissor en certs animals invertebrats'?®
Ambdds productes, metaraminol i octopamina, s'han

assajat, com a referéncia en les mateixes condicions gque els
aminotetrahidronaftols 32 i 33.

Previament als diferents experiments, amb una antelacid
de 18 a 22 hores, s'administrd reserpina als animals per tal
d'eliminar la possible accid indirecta, no tan sols dels
productes problema sino també dels patrons. D'aquesta manera
només es contempla l'accid directa sobre els receptors.

Els resultats obtinguts es resumeixen en la Taula 4.1.

Tal com es pot observar, la introduccid de rigidesa
sobre la moldcula d'octopamina (compost 32b) ha conduit a
l'anulacid total de 1l'activitat tant a com 8 adrendérgica.
Per tant la modificacid no és adequada en aquest cas. Aix0
es pot originar o bé perque la incorporacid de nous atoms a
la molacula dificulti la seva interaccid amb el receptor, o
bé perque la rigidesa que es produeix impedeix que la
disposicid dels diferents punts d'unid entre la molécula i
el receptor sigui 1l'adient per una interaccid optima, és a
dir, 6és possible que la conformacid activa de l'octopamina
no sigui aquella que manté els grups aril i amino en "anti"

i a l'hora l'anell aromatic coplanar amb 1la cadena
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Taula 4.1: Activitat adrenérgica dels compostos 32 i 33

—— — —

aorta auricula ' traqusa
Compost A1®  CESS Al CEso Al CEso

-6

Metaraminol | 1,50 3,4.10"°® 0,80 4,0.10 0,31 4,2.10°

Octopamina 0,62 6,1.10° 0,93 6,5.1D'° 0,50 6,2.10°°
32a inactiu inactiu 0,47 8,0.10°°
33a -_— inactiu 0,98 5,7.107
32b inactiu inactiu inactiu

32c 0,44 6,6.107° inactiu inactiu

33c 0,53 4,9.10°° inactiu 0,48 2,4.10

®Activitat intrinseca: relacid entre 1l'activitat maxima del
producte assajat i 1la corresponent a l'agonista de referéncia
(noradrenalina o bé isoprenalina).

®®Concentracid que produeix un 50% de la resposta maxima propia

del producte.

d'stanolamina. Malgrat aquest resultat, el grup de K.
Itoch”” , en assajar com a agonistes p-adrenérgics una série
de compostos també monofendlics, en la mateixa posicid, perd
amb substituents voluminosos sobre 1l'atom de nitrogen,
registraren un augment d'activitat en comparacid amb el

analegs de cadena lineal.

OH ?Hs
~-NHR R= CHCH,CH,CsH;
R= H
CH;
OoH CH;
NHR R= !:HCI'QC!-L‘,(:(,I-!5 (nilidrina)
HO R= CI:H CH20C6H5 (lsoxsuprina)

CH;



Aquests compostos no u'assajaren com a a-adrendrgics.
La més gran activitat agonista es podria explicar soposant
que existeixen zones perifériques al receptor capages
d'interaccionar amb el radical voluminds sobre el nitrogen.
D'aquesta manera es reforgaria la unid entre la moldcula i
8l receptor esncara que el sistema de tetrahidronaftol no

interaccionés de manera optima.

Més interessants sdn les conseqiiédncies de la
modificacid aplicada en els ani3legs del metaraminol.

Considerem, en primer lloc, els compostos 32 i 33c. Pel
producte 32c s'ha produit una pérdua total de l'activitatp ,
tant By com B2, i s'ha conservat l'activitat a -adrenargica,
encara que s'observa una reduccid notable de 1l'activitat
intrinseca respescte a la del metaraminol. També es redueix
l'activitat intrinseca com a a-adrenérgic en el compost 33c,
anileg isopropilat de l'anterior, perd en aquest cas apareix
una activitat pB-adrenérgica de tipus B, . L'activitat
intrinseca que correspon a aquesta accid de la moldcula ha
millorat 1lleugerament respecte al patrd. Aixd pot ser
consequencia de la preséncia del substituent N-isopropil al
que, ja tradicionalment, se li atribueix la capacitat de
comunicar activitat B-adrendrgica (veure capitol 1) a les
estructures d'ariletanolamina. La mateixa rad justificaria
la reduccid de la potancia (augment de la CEs, ) entre els
Compostos 32¢c i 33c quan a a ~adrenaérgics.

No s'han trobat a la bibliografia resultats d'activitat
a-adrendrgica per compostos gque puguin ésser comparables
(tetrahidronaftols substituits sobre la posicidg 7).
Unicamant, tal com ja s'ha indicat a 1la introduccid del
treball, el mateix grup d'investigacid anterior® | menciagna
la  jnactivitat de compostos del tipus de 26 com a
B-adrendrgics, Ffins i tot quan el substituent sobre 1'atonm

de nitrogen és un grup isopropil.
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‘fNHR R:H
R=iPr

Podriem afirmar, doncs, que malgrat que la modificacid
molecular que considerem produeix, en general, una raduccid
de 1l'activitat tant @ com B -adrenérgica, en els compostos
32c i 33c ocasiona també un augment de selectivitat que és
més interessant en el compost 32c (agonista a -adrenérgic
exclusivament).

Considerem ara els compostos 32a i 33a. &n aquest cas
també es produeix un augment de la selectivitat respecte al
patrd metaraminol. Ara per aixd, la situacid és la contraria
Aixi, els compostos manifesten exclusivament activitat g, .
En el cas del compast 33a, aquesta accid és important, la
seva activitat intrinseca és lleugerament inferior a la de
la isoprenalina (AI=1) i per tant molt superior a la del
metaraminol (AI=0,3). També es produeix un augment de
potdncia respecte al patrd de cadena cberta, és a dir, el
producte 33a sembla gsser unes 10 vegades més potent que el
metaraminol (la seva CE, €s 10 vegades inferior).

També resulta molt significatiu el fet que el producte
32a hagi perdut totalment l'activitat a-adrenérgica, tot i
tractar-se d'una amina primaria, 6s a dir, sense el
substituent voluminds sobre el nitrogan.

Si comparem entre si 1l'activitat dels compostos
N-isopropilats (33a i 33c), es pot observar que, malgrat que
el grup isopropil, com a inductor d'activitat f-adrenérgica,
és present en ambdds compostos, sl producte 33a és molt més
actiu, tant pel que fa a la seva activitat intrinseca com
per la seva poténcia. Aquesta diferé&ncia d'activitat només
pot ésser deguda a la posicid del substituent hidroxil sobre
l'anell aromatic. Efectivament, aquest grup sembla ser malt

més efectiu en posicid 5 que sobre la posicid 7 ds
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l'estructura. La mateixa conclusid es pot treurs de 1la
comparacid de les activitats de 323 i 32c. El primer d'ells,
amb el substituent hidroxil sobre 1la posicid 5, ds
exclusivament un adrenérgic B, mentre que el segon, amb
l'hidroxil en 7 és també selectiu, perd aquest cop a
adrenaérgic.

Aquest resultat esta d'acord amb els precedents
existents a la bibliografia. Ja en un dels primers treball
del grup japondés de K. Itoh? es descriu l'assaig bicldgic
dels compostos 22, 23 i 24.

OH
--NHR R=H (22)
R=CH; <23

HO
OH R=iPr (24)

Els compostos s'assajaren com a a-adrendrgics en aorta
de <conill. L'activitat que presentaren tot tres compostos
resultd ésser insignificant, fins i tot pel producte 22. Pel
que fFa a l'activitatp , s'utilitzd l'auricula dreta de cobai
per l'assaig d'agonisme B; i la traquea del mateix animal
pel B2 . Pels tres compostos, que s'assajaren cem a barreja
cis/trans, es determina wuna activitat intrinseca de 1 en
tots el casos i uns valors de pD; (pD;=-1logCEs, ) de l'ordre
de 7-8 amb una certa selectivitat g, .

Comparant agquests resultats amb els obtinguts pel
nostre 33a es pot concloure que la pérdua de l'hidroxil
sobre la posicid 6 conduesix a un augment de la selectivitat:
el compost 24 és forga actiu com a agonista B, i B, i, en
canvi, el 33a només presenta una activitat apreciable com a
B,. Aquest fet pot ser interessant ja que, si aquesta
selactivitat és general, tal com ho sembla confirmar el que
el compost 32a només sigui actiu com a adrendrgic B2 i no

B,y podem haver aconseguit un nou cap de série per la
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sintesi de nous broncodilatadors exempts d'activitat sobre
el cor.

En ~resum, la modificacid molecular que hem considérat,
consistent en la formacid d'unanell de sis membres entre la
posicié a del grup amino i la orto de 1l'anell aromatic en
ariletanolamines monofendliques, condueix a un augment de
selectivitat respecte a les molécules de cadena oberta. El
caracter d'aquesta selectivitat depen de 1la posicid del
substituent sobre el nou esquelet. Si el grup hidroxil esta
situat en posicid 5, els compostos sdén adrenérgics B2 i, si
es situa sobre la posicid 7, el productes semblen tenir més
activitat com aa -adrendrgics. Cal dir que, en aguest Jdltim
cas, quan el substituent sobre 1l'adtom de nitrogen és
voluminos, 1la selsctivitat pot disminuir en Favbr d'un
augment d'activitat g, .

Aquesta depend&ncia de la selectivitat d'accid de 1la
posicid del grup sobre l'anell aromatic sembla indicar que
la conformacid activa del neurotransmissor noradrenalina (1)
sobre el receptor o seria més del tipus A que del B

seqgiients.

OH OH
HO NH, NH;

PN
T ———

HO HO
A OH B

Tant és aixi que, fins i tot, quan el producte, amb una
disposicid adient pel grup hidroxil, té un grup isopropil
sobre el nitrogen, no es perd l'activitat a« adrenérgica,
encara que es redueix la poténcia.

De la mateixa manera, es pot afirmar que la conformacid
B que soposa un gir de 180° per l'anell aromatic, respecte a
l'anterior, és important per l'activitat g -adrenaérgica, cosa
que ja semblava deduir-se de les dades existents en la
bibliografia. A més a més, la fixacid d'aquesta conformacid
i pérdua de i‘hidroxil en para respecte a la cadena indueix

en els compostos selectivitat d'accid com a adrenérgics B2 .
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4.2 Assaig farmacologic dels compostaos 41 i 42

Molt s'ha discutit sobre el fet que dos tipus
d'estructures diferents interaccionessin amb els mateixos
raceptors. S6 ben recents els treballs encaminats a
determinar si ariletanolamines i ariloxipropanolamines
estableixen les mateixes interaccions amb @els receptors
p-adrengrgics. En aquest contexte estd situat el darrer
objectiu del present treball.

Les westructures 41 i 42 es dissenyaren de manera que
ans ajudessin a determinar si algunes de 1lss relacions
estructura-activitat valides per ariletanolamines ho
continuaven gessaent en estructures de tipus
ariloxipropanolamina. Si aixd resultava cert, seria probable
que ambdues estructures, malgrat 1la seva diferéncia,
aconseguissin interaccionar d'igual manera amb els receptors
B, i B,. Per aixd s'escolli la modificacid que condueix al
rimiterol a partir d'ariletanolamines. Aquesta modificacig,
a més a més de no afectar a l'activitat, condueix a una
selectivitat de tipus S,

S'assaja l'activitat agonista f, i B, dels compostos 41
i 42 de la mateixa manera que s‘'havia fet pels 32 i 33, és a
dir, s'utilitzd com a organ d'assaig, en un cas, l'auricula
esquarra de cobai i, per 1l'altre, la traquea del mateix
animal. No es realitzaren assaigs d'activitat o ja qus es
coneix que les estructures de tipus ariloxipropanolamines
actusn fonamentalment sobre els receptors g.

Analogament al cas anterior, s'escolliren com a
productes patrd 1les corresponents ariloxipropanolamines
monofendliques de cadena oberta, l'activitat agonista de les
quals ja estava descrita®”** ., L'andleg dels compostos 42 és
el Ffarmac denominat prenalterol (gg), al que es considera
agent simpaticomimétic de propietats cardiosslectives

(agonista g,).
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HO

(=) prenalterol (E)

Els resultats obtinguts en els diferents assaigs es

mostren a la Taula 4.2.

Taula 4.2: Activitat B adrenérgica pels compostos 41 i 42

Auricula Traques
Compost Al CEsp Al CEso

(*)prenalterol | 0,40 5,2.107 0,17 indet.

80 0,56 2,3.107° 6,31 4,5.107°
eritro=-42 0,22 5,5.10°7 0,20 indet.
treo-42 inactiu inactiu
gritro-41 inactiu inactiu
treo-41 inactiu inactiu

Tal com e©s pot observar, ja els propis patroans
resultaren ser molt poc actius en les condicions d'assaig.
Els resultats bibliografics de que disposem, obtinguts en
assaigs en animal viu (cobais o gosos), sdn lleugerament
superiors, sobre tot pel cas del prenalterol, tant como a
agonista B, com B2 , malgrat que l'assaig també es realitza

amb el compost com a racamic.
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L'dnic compost que resultd tenir una activitat
apreciable, perd també molt baixa fou l'isdmer eritro del

producte 42, substituit sobre la posicid para.

OH H
N

HO

erlfro-(i&)

Tot i amb aixd, aquest producte és encara menys actiu que el
patrd prenalterol. En ambdds cassos no s'ha pogut determinar
la CE,, en traquea degut a que, amb una activitat tant
baixa, wuna petita variacid en 1la mesura sopre el registre
grafic obtingut de 1l'assaig representa un canvi important
d'activitat, és a dir, l'error comés és elevat. Els valors
obtinguts en repeticions del mateix assaig presenten una
gran dispersid.

Dels resultats sembla deduir-se que la modificacid
molecular que és valida per ariletanolamines i els hi
comunica selectivitat B, (com pel rimiterol) no dés aplicable
a ariloxipropanolamines.

Quan, a partir de la iscetarina (27), per formacid de
l'anell de piperidina, s'arriba al rimiterol (40) es
conserven les relacians estructura-activitat
caracteristiques de la isoetarina. Aixi, l'isdmer eritro és
més potent que el treo i es produeix un augment de la
selectivitat B, dequt a l'escassa poténcia sobre els

receptors §,.

H H OH H

I

N\1,» HO
_>

HO HO

er{tro~-Isoetarina (27} eritro-rimlterol (40)

HO
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En el nostre cas, la Unica dada d'activitat correspon
efectivament a un producte d'estereoquimica sritro. Malgrat
tot, resulta molt aventurat fer suposicions d'analogia entre
els dos casos, ariletanolamines i ariloxipropanolamines, amb
productes de tant escassa activitat.

Amb la sintesi de productes en els que el grup hidroxil
fenblic ocupa diferents posicions sobre l'anell es pretenia
veure si, la posicid d'aquest gqrup sobre l'anell aromatic
era tant important com ho és pels an3legs d'ariletanolamines
de tipus tetrahidronaftol. Si comparem els resultats pels
compostos eritro-42 i eritro-41 podem dir que pel canvi de

disposicid del mencionat grup s'ha produit pérdua
d'activitat perd, a més a més de ser molt poc significativa
per la baixa activitat gque ja poseia el compost eritro-42,
és de caracter contrari a la que s'observa en els compostos
32 i 33. Per tant, si tenim en compte el resultats obtinguts
pels compostos amb estructura de tetrahidroaminonaftol, i 1la
importancia de 1la posicid meta, respecte a la cadena
d'etanolamina, de l'hidroxil fendlic que s'en despren, podem
afirmar qua l'anell aromatic en ariletanolamines i
ariloxipropanolamines agonistes no Jjuga el mateix paper a

l'hora d'interaccionar amb el receptor.

Com a resum de totes 1les dades farmacolbdgiques
aconseguides, podem concloure que, pel que fa als productes
de tipus tetrahidroaminonaftol, 1la preséncia d'un hidroxil
fendlic sobre la posicid 5 confereix activitat sobre sl
receptor B-adrendrgic mentre que, si aquest grup es situa en
7 la moldcula adquireix activitat sobre el receptor a. Aixd
es correspondria amb dues de les possibles conformacions quse
podria adoptar la noradrenalina en interactuar sobre els
mencionats receptors. L'absdncia de l'hidroxil fendlic sobre
la posicid 6 no és determinant de l'activitat perd si que
condueix a un augment de la selectivitat d'accid de les

molécules.
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Quan als productes amb estructura
d'ariloxipropanolamina amb caradcter agonista (41 i 42),
éambla ser que el seu anell aromatic no interacciona amb 1la
mateixa zana del receptor que 1tanell de les
ariletanolamines, tal com es dedueix de la comparacid de les
activitats dels productes 36 (prenalterol) i 80, i eritro-41
i 42. De totat manera, la modificacid que soposa la formacid
d'un anell de piperidina entre el substituent sobre el
nitrogen i 1la seva posicid a, que és valida 'per 1la
introduccid de selectivitat en ariletanolamines, no ho és en

ariloxipropanolamines amb caracter agonista.
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5. DESCRIPCIO EXPERIMENTAL




DADES GENERALS

Els punts de fussi6 s'han determinat en tubs capilars oberts i no

s'han corregit.
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Els espectres d'infraroig s'han registrat en .especttofotametres '

Perkin~Elmer models 577 o 1430, segons el cas. Els espectres de
ressonduncia magndtica nuclear s'han registrat en espectrometres
Perkin~Elmer model R-24B (60 MHz) o bé Varian XL-200 (200 MHz). Els
desplagaments quimics s'indiquen en valors de en parts per milié (ppm)
i com a referdncla interna s'ha utilitzat tetrametilsild (TMS) o bé
3-(trimetilsilil)propionat sbdicﬂid Les abreviatures utilitzades en
1'assignaci6 de les bandes sén les segilents: s, singulet; d, doblet; t,
triplet; q, quadruplet; dd, doble doblet; m, multiplet; sa, senyal
ample. Els espectres de carboni-13 s'han registrat en un espectrometre
Varian XL-200 (50,6 MHz). Els desplacaments quimics s'indiquen en valors
de & (ppm) utilitzant tetrametilsild com a refer2ncia interna. La
multiplicitat dels senyals es determin2 mitjancant el programa DEPT 7% .
Els experiments bidimensionals d‘homocorrelaci6 nuclear l-lH s'han
realitzat mitjancant el programa HOMCOR”® i els d‘'heterocorrelacib
nuclear IH-IQL mitjangant el programa HETCOR’” . Les simulacions dels
espectres s'han realitzat utilitzant el programa LAOCOON-3 . Els
espectres de masses s'han realitzat en un espectrdmetre Hewlett—Packard
5930A.

Per la cromatografia en capa fina s'han utilitzat cromatoplaques de
gel de sflice Merck HF254 (ref. 5554)localitzant 1les taques per llum
ultraviolada. Per la cromatografia en columna s'ha utilitzat com a
adsorbent gel de sflice Merck 60 (0,063-0,200) (ref. 7734).

Totes les microdestil.lacions s'han realitzat en un forn de boles
rotatories Biichi model GKR-50.

Les dissolucions orgianiques s'han assecat sobre sulfat sddic
anhidre i totes les concentracions s'han realitzat a pressi$§ redulda.

La purificaci6 dels reactius 1 dels dissolvents utilitzats s'ha
portat a terme segons els mdtodes descrits a la bibliografia.

Les an3lisis elementals s'han efectuat en el Departament de

Quimica Org3nica Bioldgica (C.S.1.C., Barcelona).



5.1 2-Aminotetrahidro-l-naftols

5.1.1 Sintesi dels compostos 32b i 33b

5,6,7,8-Tetrahidro-2-naftil metil cetona (53)°°

En un matrds de tres boques provist d'agitacis mecanica es disposen
99 g (0,75 mols) de tetralina, 60 g (0,76 mols) de clorur d'acetil i 450
ml de benzé anhidre. A la dissolucid reéultant s'afegeixen 100 g (0,75
mols) de clorur d'alumini anhidre a petites porcions. Durant 1'addici$
es refreda exteriorment ia dissolucis6 amb un bany de gel a £fi de
mantenir-la a una temperatura inferior a 10°C. L'agitaci§ es continua
fins que practicament no s'observa desprendiment de vapors d'acid
clorhfdric (unes 12 hores).

La barreja de reaccif s'aboca sobre acid clorhfdric amb gel. Es
decanta la fase org3nica i s'extreu l'aquosa amb benzd. Els extractes
orgdnics reunits es renten amb aigua 1 s'assequen amb sulfat sddic
anhidre. Un cop eliminat el dissolvent, la cetona obtinguda es destil.la
a pressib redulda. Es recull 1la fraccié que destil.la a 83-100°C (0,3
mmHg) (11t%% 3,5-4 mmHg, 132,5-134,5°C) 1 que pesa 118 g (Rendiment:
90%). . |

IR (NaCl): 1680 cm~' (C=0st). ‘

RMN (CCl,-60 MHz): 1,7 (sc, 4H, C®H, 1 CH,); 2,3 (s, 3H, CH3-CO~);
2,6 (sc, 4H, CSH, 1 C8H,); 6,8 (d, J=8Hz, 1H, ArH4); 7,3 (sc, 2H, ArH' 1
ArH3). ’

5,6,7,8-Tetrahidro-2-naftil metil cetoxima (54)39

En un erlenmeyer provist d'agitacié es prepara una dissolucif de 50
g (0,72 mols) d'hidroclorur d'hidroxilamina 1 100 g (0,73 mols) d'acetat
sddic trihidratat en 625 ml d'aigua. A aquesta dissolucib s'afegeix la
dissoluci§ preparada a partir de 50 g (0,28 mols) de la cetona 53 en 250
ml d'etanol. La barreja resultant es manté en agitaci6 durant 12 hores.
Durant aquest periode 1'oxima que es forma va precipitant. Al final de

la reacci6 es separa del medi per filtraci6. Aixf s'obtenen 52,18 g de
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1'oxima desitjada (p.f.: 100-101°C; rendiment: 98%) (1it°®%: 105-106°C).
IR (KBr): 3000-3400 cm~! (OHst); 1500 cm=! (C=Nst).
RMN (CDC1;-60MHz): 1,7 (sc, &4H, C°Hp 1 C’Hp); 2,1 (s, 3H,
CH;-C=NOH); 2,6 (sc, &4H, C5H, 1 CBH,); 6,8 (d, J=8Hz, 1H, ArH?); 7,1
(se, 2H, ArH! i Aru3); 8,8-9,3 (ba, 1H, N-OH).

N-(5,6,7,8-Tetrahidro-2-naftil)acetamida (55) 3¢

En un matrds de tres boques es disposa una dissolucif de 50 g (0,26
mols) de l'oxima 54 en 40 ml d'anhidrid ac2tic i 80 ml d'3cid acdtic que
es satura amb acid clorhfdric sec. En arribar al punt de saturaci§ es
forma un precipitat que es filtra, Posteriorment aquest precipitat es
tritura amb aigua i es recull el sdlid resultant d'aquesta operaci§ que,
un cop sec, pesa 45,26 g (p.f.: 104-105°C; rendiment: 90%) (11t%¢:
105-106°C).

IR (KBr): 3000-3300 cm-! (NHst); 1660 cm~! (Am I); 1600 cm™! (Am
11).

RMN (CDCl,-60MHz): 1,6 (sc, 4H, C°H, 1 C7Hp); 2,0 (s, 3H, CHy-CO);
2,5 (sc, 4H, C5H, i C8Hp); 6,6-7,1 (sc, 3H, ArH); 8,3 (ba, 1H, -CO-NH-).

N-(5,6,7,8-tetrahidro-5-oxo-2-naftil)acetamida (56)°

A una dissolucif de 26,64 g (0,14 mols) de 1l'amida 55 en 70 ml
d'acid acdtic i 20 ml d'anhidrid ac@tic, s'addiciona la dissoluci8 de 20
g (0,20 mols) de tridxid de crom en 15 ml d'aigua i 60 ml d'acid acatic.
Durant 1'addici8 es manté la temperatura per sota de 10°C refredant amb
un bany d'aigua/gel. Després de continuar l'agitaci§ durant 12 hores a
temperatura ambient, la barreja de reaccib s'aboca sobre aigua/gel. El
881id groc que precipita es filtra i es renta amb aigua. Un cop sec es
cristal.litza de benzd@ obtenint-se 15,29 g de 1l'acetamidotetralona
esperada (p.f.: 122-123°C; rendiment: 54%) (1it™: 124-125°C).

IR (CHCl,): 3420 cm~! (NHst); 3310 cm~! (NHst); 1660 cm~! (C=0st).

RMN (CDC13-60 MHz): 2,0 (sc, 2H, C3Hy); 2,1 (s, 3H, CH,CO); 2,5 (¢,
J=6Hz, 2m C2H); 2,8 (t, J=6Hz, 2H, C*Hy); 7,1 (sc, 1H, ArH); 7,4 (s,
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1H, ArH®); 7,7 (d, J=8Hz, 1H, ArH®); 8,6 (ba, 1H, CONH).

6-Amino-3,4-dihidro-2H~-1-naftalenona (52)

La dissolucis de 22,31 g (0,11 mols) de 1'amida 56 en 150 ml d'dcid
clorhidric 6N es sotmet a reflux durant dues hores. Flnalitzat aquest
periode es refreda 1la dissoluci§ 1 s'alcalinitza, precipitant el
producte que es recull per filtraci§. Un cop sec el sd3lid brut de
reaccis es purifica per cromatografia en columna sobre gel de sflice
elulda amb cloroform. S'obtenen 15 g de l'aminotetralona 52 purificada
(p.f.: 125-127°C; rendiment: 85%) (1it’%: 129-130°C).

IR (KBr): 3400, 3330, 3220 cm™! (NHst); 1650 cm~! (C=0st).

RMN-'H (CCL3p- 60 MHz) : 2,0 (m, 2H, C3Hy); 2,4 (t, J=6Hz,
2H,C?H,); 2,7 (t, J=6Hz, 2H,C*Hy); 4,0 (ba, 2H, NH,); 6,2 (s, 1H, ArH3);
6,1-6,4 (dd, J=8Hz 1 J=2Hz, 1H, ArH7); 7,6 (d, J=8Hz, 1H, ArH®).

6-Hidroxi-3,4-dihidro-2H~1-naftalenona (43b)%*

En un matrds provist d'agitaci6 es disposen 5 g (0,03 mols) de
6-amino-l-tetralona dissolts en 50 ml d'3cid clorhfdric 6N. Aquesta
dissoluci6 es refreda a 0°C amb un bany d'aigua/gel i s'hi addicionen
gota a gota 2,5 g (0,036 mols) de nitrit sodic dissolts en 25 ml
d'aigua. La barreja resultant s'aboca sobre 150 ml d'acid sulfGric al
20Z bullint. Un cop freda la barreja de reaccif s'extreu amb 2ter. Els
extractes orgdnics es sequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren i
s'evapora el dissolvent a-pressi§ redulda. S'obtenen 2,31 g de 1la
6-hidroxitetralona 43b que es cristal.litzen d'aigua (p.f.: 146-148°C;
rendiment: 46%) (1it% 154-154,5°C).

IR (KBr): 3310 cm~' (OHst); 1660 cm~! (C=0Ost).

RMN-'H (CDCL; - 60 MHz): 2,0 (m, 2H, C3j); 2,4 (t, J=6Hz, 2H,
c’H,); 2,7 (t, J=6Hz, 2H, C*H,); 6,4 (s, 1H, ArH5); 6,4-6,7 (dd, J=BHz 1
J=2Hz, 1H, ArH7); 7,6 (d, J=8Hz, 1H, ArH8).
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6-Benziloxi-3,4~-dihidro-2H-1-naftalenona (44b)

En un matrds provist d'agitaci§ es disposen 4,67 g (0,03 mols) de
6-hidroxi-l1~tetralona, 3,64 g (0,03 mols) de clorur de benzil i 3,90 g
(0,03 mols) de carbonat potdssic anhidre en 35 ml de dimetilformamida
anhidra seguint el métode descrit en la refergéncia 49. La barreja de
reacci6 es manté a 80-100°C durant 4 hores. Acabat aquest periode
s'aboca el contingut del matrds sobre aigua/gel 1 es filtra el sdlid
format. La 6-benziloxi-l-tetralona obtinguda es cristal.litza d'hexa.
S'en obtenen 5,82 g (p.f.: 95-96°C; rendiment: 73%).

IR (KBr): 1660 cm~! (C=Ost); 1600 cm~! (C-CAr).

RMN-TH (CDCL3 ~ 60 MHz): 2,0 (m, 2H, C3H2); 2,4 (t, J=6Hz, 2H,
cZH,); 2,7 (r, J=6Hz, 2H, C*H,) 4,8 (s, 2H, CHyC/H5); 6,5 (s, 1H, ArH’);
6,6 (dd, J=9Hz { J=2Hz, 1lH, ArH7); 7,1 (s, 5H, C,H5); 7,6 (d, J=9Hz, 1H,
ArHe).

Andlisi{ elemental calculada per C]7H]602: c, 80,92; H, 6,39.
Resultat trobat: C, 80,79; H, 6,44,

6-Benziloxi-3,4-dihidro-2H~1-naftalenoxima (61b)

En un matr3ds provist d'agitaci6 es disposen 2,0 g (7,9 mmols) de
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6-benziloxi-l-tetralona 1 1,12 g (16 mmols) d'hidroclorur d'hidroxilamina

dissolts en 4 ml de piridina anhidra seguint el mdtode descrit en la

referencia 71. La disssolucib es sotmet a reflux durant 12 h, La barreja

de reaccib s'aboca sobre aigua { s'extreu amb acetat d'etil. Els
extractes org3dnics es renten amb una dissoluci6 dilulda d‘'acid
clorhfdric 1 s'assequen amb sulfat sd3dic anhidre. Un cop evaporat el
dissolvent a pressi6 redulda s'obté un residu de 2,04 g de 1l'oxima
desitjada (rendiment: 97%) que posteriorment va &sser cristal.litzada
d'acetat d'etil (p.f.: 152-153°C).

IR (KBr): 3000-3500 cm~' (OHst); 1600 cm~! (C=Nst).

RMN-TH (DMSOd, - 60 MHz): 1,7 (m, 2H, C°H,); 2,5 (m, 4H, C?H, 1
c*Hy); 4,9 (s, 2H, CHp-C4Hs); 6,4 (s, 1H, AcH®); 6,4-6,7 (dd, 1H, ArH7);
7,2 (s, 5H, C4Hs); 7,6 (d, 1H, Ari®); 10,5 (s, 1H, N-OH).

An2lisi elemental calculada per C,,H;; NO,: C, 76,38; H, 6,41; N,



5,24. Pasultat trobat: C, 76,20; H, 6,47; N, 5,16.

O-p-Toluensulfonat de 1la 6-benziloxi-3,4-dihidro-2H-1-naftalenoxima

(45b)

En un matrds provist d'agitaci6 magndtica es disposen 10,76 g (0,04
mols) de 1l'oxima 61b dissolts en 59 ml de piridina anhidra. Sobre
aquesta dissolucib s'addicionen gota a gota una dissoluci6 de 23,05 g
(0,12 mols) de clorur de p-toluensulfonil en 64,5 ml de piridina,
refredant exteriorment la barreja de reaccif amb un bany d'aigua/gel.
Acabada 1'addicib es mant& l'agitaci6 a temperatura amblient durant unes
12 h. Tot seguit la barreja de reacci6 s'aboca sobre aigua i s'extreu
amb diclorometd. Els extractes orgi3nics es renten succesivament amb
dissolucid 2N d'3cid clorhfdric i amb dissoluci6 0,5 M de bicarbonat
sddic 1 s'assequen sobre sulfat sddic anhidre. Un cop evaporat el
dissolvent s'obtenen 16,55 g (rendiment: 98%) d'un s3lid que correspon
al tosilat de 1'oxima desitjat. E1 producte es va purificar per
cristal.litzaci6 d'acetona anhidra (p.f.: 126-128°C).

IR (KBr): 1590 cm™! (C=Nst).

RMN-'H (DMSO4, - 60 MHz): 1,5-1,9 (m, 2H, C°Hy); 2,3 (s, 3H,
CHz-Ar); 2,6 (sc, 4H, C*Hy i C%Hy); 4,9 (s, 2H, CH,C4Hs); 6,5-6,8 (sc,
2H, ArH 1 ArH7); 7,1 (s, 5H, C6H5); 7,1-7,8 (d+dd, SH, CgHy 1 Arh®).

Andlisi elemental calculada per Cy4H,3NO,S: C, 68,39; H, 5,50; N,
3,32; s, 7,60. Resultat trobat: C, 68,32; H, 5,51; N, 3,28; S, 7,88.

Hidroclorur de la 2-amino-6-benziloxi-3,4-dihidro-2H~1-naftalenona (46b)

A una dissoluci6 del g (2,3 mmols) del tosilat 45b en 20 ml de
benz& anhidre s'afegeix, sota atmosfera de nitrogen, una dissoluci$
d'etdxid potdssic preparada a partir de 164 mg (4,2 mmols) de potassi en
4 ml d'etanol absolut., La dissoluci6, que tot seguit comenga a
enterbolir-se, es manté en agitaci6 durant 24 hores a temperatura
ambient. En acabar aquest periode es filtra 1la suspensi6 resultant {
s'aboca la dissolucib filtrada sobre 10 ml d'3acid clorhfdric 5N. Després
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de 15 minuts d'agitaci6 a temperatura ambient es filtra el precipitat {,
un cop sec, es cristal.litza d'etanol absolut/&ter obtenint-se 460 mg de
1'hidroclorur de la 2-amino-6-benziloxi-l-tetralona (p.f.: 208-210°C,
rendiment: 642).

IR (KBr): 3200-2400 cm~! (NH*st); 1670 cm-! (C=0st).

RMN-'H (DMSO4 - 60 MHz): 1,6-3,4 (m, 4H, CH,CH,); 3,9-4,3 (m, 1H,
¢’ ); 5,1 (s, 2H, CHy~CHs); 6,7-7,1 (m, 2H, AcH® 1 Ar#?); 7,2 (s, SH,
CeHs); 7,7 (d, J=9Hz, 1H, ArH®); 8,6 (ba, 3H, NH3).

Andlisi elemental calculada per C,, Hjg CI1NO2: C, 67,21; H, 5,97; N,
4,61; C1, 11,67. Resultat trobat: C, 66,93; H, 5,90; N, 4,51; C1, 11,99.

6~Benziloxi~2-oximino-3,4~dihidro-2H-1-naftalenona (48b)

En un matrds de tres boques provist d'agitaclé magnética 1
atmosfera de nitrogen es prepara una dissoluci6 de terc-butdxid potadssic
en terc-butanol a partir de 947 mg (24,3 mmols) de potassi i 18 ml de
1'alcohol. Un cop freda aquesta dissoluci6 es dilueix amb 114 ml d'ater
anhidre 1 tot seguit s'hi afegeixen 6 g (23,8 mmols) de 1la
6-benziloxitetralona 44b i 3 ml (2,64 g, d=0,88, 22,5 mmols) de nitrit
d'isoamil, gota a gota. La barreja de reacci6 es manté 3 h a reflux.
Acabat aquest periode s‘'afegeixen uns 20 ml d'aigua 1 es separen les
dues fases formades. La fase aquosa es renta amb &ter 1, un cop
acidificada, s'extreu amb clorur de metild, Es sequen les dues fases
orgdniques amb sulfat sddic anhidre 4, en evaporar a sequedat la fase
clorometilénica, s'obtenen 3,90 g de 1'isdmer E de l'oxima 48b desitjada
(rendiment: 58%).

IR (KBr): 3000-3500 cm~! (OHst); 1680 cm-1 (C=Ost); 1590 cm
(C=Nst). /

RMN-'H  (DMSO4, - 60 MHz): 2,9 (s, 4H, C°H, 1 C*Hp); 4,9 (s, 2H,
CHyC4Hs); 6,6 (s, 1H, ArH’); 6,7 (dd, J=8Hz i J=2Hz, 1H, ArH’); 7,1 (s,
S5H, C4Hg); 7,7 (d, J=8Hz, 1H, ArH®); 8,1-8,7 (ba, 1H, N-OH).

EM: m/e (intensitat relativa): 281(0,2), 279(0,2), 92(11), 91(100),
89(15), 77(17), 74(11), 65(71), 63(45), 62(21), 52(38), 51(31).

Una mostra recristal.litzada d'acetat d'etil anhidre va fondre a

172°C amb descomposicié.
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Analisi elemental calculada per Cy;H,;NO3: C, 72,58; H, 5,37; N,
4,98. Resultat trobat: C, 72,41; H, 5,33; N, 4,90.

El residu de la fase etéria de rentat, un cop eliminat el
terc-butanol es va sotmetre a cromatografia en columna sobre gel de
sflice. En eluir amb benz2 es va obtindre un residu de 1,1 g que es va
identificar per les seves dades espectroscdpiques com 1la
6-benziloxitetralona 44b de partida (recuperaci6 del 18%).

Quan la columna es va eluir amb benzd/acetat d'etil (95:5) es va
obtindre un residu de 630 mg de pes que es va poguer identificar per les
seves dades espectroscdpiques 1 1'andlisi elemental com 1'isdmer Z de
1l'oxima 48b (Rendiment: 9%).

IR (CHCl4): 2900-2800 cm™ (OHst); 1600 cm~! (N=Ost).

RMN-'H (CDCl, - 60 MHz): 2,8 (sa, 4H, C'Hy 1 C*Hp); 4,9 (s, 2H,
CHCeHs); 6,6 (s, 1H, AtHs); 6,7 (dd, J=9Hz i J=2Hz, 1H, ArH”); 7,2 (s,
SH, CgHs); 7,8 (d, J=9Hz, 1H, ArH®); 15,2 (sa, 1H, N-OH).

EM: m/e (intensitat relativa): 281(0,2), 92(10), 91(100), 65(22),
51(13).

Una mostra cristal.litzada d'2ter presentd un punt de fussib de
115-117°C.

Analisi elemental calculada per Cy7H;5NO3: C, 72,58; H, 5,37; N,
4,98. Resultat trobat: C, 72,35; H, 5,21; N, 4,96.

El residu obtingut en utilitzar benz&/acetat d'etil (90:10) com a

1

eluent es va identificar com una barreja dels isomers E i Z del
4-benziloxi-2-(3-hidroximinopropil)benzoat d‘'isopentil 62 identificada
també per les seves dades espectroscdpiques i andlisi elemental.

IR (NaCl): 3500-3150 cm-! (OHst); 1710 cm~' (C=Ost); 1610 cm
(C=Nst).

RMN-'H (CDCl; - 60 MHz): 0,9 (d, J=5Hz, 6H, CH,-CH); 1,5 (m, 3H,
CH,-CH-CH;); 2,5 (m, 2H, CH,CH=N); 3,1 (m, 2H, CHyAr); 4,1 (m, 2H,
COOCH,); 4,9 (s, 2H, CH,CeHs); 6,6 (m, 1H, CH=N); 6,6 (s, lH, ArH’); 7,2
(s, 5H, C4Hs); 7,2 (m, 1H, ArH’); 7,7 (d, J=9Hz, 1H, ArH®); 8,3 (ba, 1H,
N-OH).

EM: m/e (intensitat relativa): 369(0.05), 92(9), 91(100), 65(13),
51(4), 43(18).

Una mostra cristal.litzada d'hex3/2ter va fondre a 59~61°C.

Andlisi{ elemental calculada per C,,H,7NO4: C, 71,52; H, 7,36; N,
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3,79. Resultat trobat: C, 71,71; H, 7,44; N, 3,78.

En utilitzar una barreja de benzd&/acetat d'etil (80:20) com a
dissolvent d'eluci6 es varen obtenir 420 mg de 1l'oxima 48b (isdmer E)
(Rendiment total: 63%)

La mateixa reaccif eé va portar a terme utilitzant nitrit de butil
en lloc de nitrit d'isoamil. El rendiment en oximai E-48b va &sser
comparable al descrit per aquest fltim reactiu. En aquesta ocasif, en
estudiar el residu obtingut dels rentats eteris en medi alcalf, es va
poguer alllar, a més a més de 1'isdmer Z de 1l'oxima 48b (Rendiment:8%),
un producte que es va identificar per les seves dades espectroscdpiques
i an3lisi elemental com el 4-benziloxi-2-(2-cianoetil)benzoat de butil.

IR (NaCl): 2240 cm™' (CNst); 1710 cm~! (C=0Ost).

RMN-'H (CCl4 - 60 MHz): 0,9 (m, 3H, CH3); 1,2-1,8 (m, 4H,
CH,CH,CH3); 2,5 (t, J=SHz, 2H, CH,CN); 3,1 (t, J=6Hz, 2H, CHpAr); 4,1
(t, J=6Hz, 2H, COO-CHy); 4,9 (s, 2H, CHy;-C4Hs); 6,6 (m, 1H, Ar#3); 6,7
(s, 1H, ArH3); 7,1 (s, SH, C4Hs); 7,7 (d, J=OHz, 1H, ArH®).

EM: m/e (intensidad relativa): 337(1), 269(1), 173(s), 105(20){
92(9), 91(100), 89(10), 77(10), 65(28), 63(11), 57(9), 56(6), 55(8),
51(9).

An3lisi elemental calculada per Cy Hy,3NOy: C, 74,75; H, 6,87; N,
4,15. Resultat trobat: C, 74,60; H, 7,03; N, 4,16.

6-Amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (64)

En un matrds d'hidrogenaci6 es disposen 1,34 g (4,7 mmols) de 1la
oximinocetona 48b dissolts en 53 ml de metanol, 446 mg de paladi sobre
carb6 al 5%,susp@s en part del dissolvent { previament saturat amb
hidrogen, 1 9 ml d'3cid clorhfdric 2N. La barreja/de reaccif es sotmet a
agitaci6 en pres2ncia d'hidrogen a la pressi6 atmosferica i matenint la

temperatura entre 30 i 40°C. Després de 24 hores es filtra el

catalitzador 1 s'evapora la dissoluci6 a sequedat obtenint-se 950 mg
(rendiment: 95%) de 1'hidroclorur del
6~amino-5,6,7,8~tetrahidro-2-naftol.

IR (KBr): 3400-2400 cm™ (NH*st); 1600 cm-! (NH® def.as.).

RMN-1H (DMSO4 - 60 MHz): 1,3-3,6 (7H, C'Hy, C2H, C%H,, C*Hp); 6,3
(s, 1H, ArH) ; 6,4 (dd, 1H, ArH’); 6,7 (d, J=8Hz, 1H, ArH8); 8,2 (ba,
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3H, NHY); 9,0 (ba, 1H, OH).

EM: m/e (intensitat relativa): 164(8), 163(39), 148(10), 147(15),
146(68), 145(29), 131(25), 121(15), 120(100), 119(17), 117(22), 116(12),
115(25), 105(11), 103(19), 94(11), 92(21), 91(83), 89(11), 79(11),
78(11), 77(33), 65(21), 63(17), 53(12), 52(10), 51(21), 50(12).

Una mostra recristal.litzada d'etanol absolut/@ter va presentar un
punt de fussi6 de 260°C amb descomposicit.

Analisi elemental calculada per Cyo H;4CINO: C,'60,15; H, 7,06; N,
7,01; C1, 17,75. Resultat trobat: C, 59,75; H, 7,06; N, 6,94; C1, 17,79.

N-(6-benziloxi-l-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftol)acetamida (49b)

A una dissolucié de 10,77 g (38,3 mmols) de 1l'oxima 48b en 72 ml
d'acid acdtic i 56 ml d'anhidrid acdtic s'afegeixen petites porcions de
zinc en pols fins que no s'observa desprendiment de gas. Durant
1'addicié es manté 1la temperatura per sota dels 30 C amb un bany
d'aigua. Un cop acabada aquesta es continua l1l'agitacis de la barreja de
reaccid durant una hora a la mateixa temperatura. En acabar aquest
periode es filtra 1la suspensif§ i es renta el sdlid amb diclorometd. La
fase aquosa s'alcalinitza 1 s'extreu amb aquest mateix dissolvent. Els
extractes orgdnics es sequen sobre sulfat magné&sic anhidre i s'evaporen
a sequedat. El residu obtingutt es purifica per cromatografia en columna
sobre gel de sflice. Quan s'elueix amb benzd&/acetat d'etil (70:30)
s'obtenen 7,71 g (rendiment: 65%) de 1la N-(6-benziloxi-l-oxo-1,2
»3,4-tetrahidro-2-naftol)acetamida 49b

IR (KBr): 3320 cm~! (NHst amida); 1680 cm~' (C=Ost); 1645 cm~! (Am
I); 16620 cm=! (Am II); 1278 cm~! (C-Nst).

RMN-'H (CDCl; - 200 MHz): 1,85 (m, 1H, C3Ha); 2,07 (s, 3H, CHy);
2,80 (m, 1H, C3He); 2,95 (m, 1H, C*He); 3,25 (m, 1H, C*Ha); 4,55 (m, 1H,
C2H); 5,12 (s, 2H, CHyC4Hs); 6,64 (d, 1H, NH); 6,78 (d, J=2,1Hz, lH,
CH); 6,92 (dd, J=2,1Hz 1 J=8,8Hz, lH, ¢’H); 7,31-7,48 (m, SH, CoHs) s
7,99 (d, J=8,8Hz, 1H, c%).

And3lisi del sistema d'acoblament de 1la zona alifdtica de
l'espectre: J(2,NH)=5,0 Hz; J(2,3a)=13,0 Hz; J(2,3e)=5,0 Hz;
J(3a,3e)=-12,5 Hz; J(3a,4a)=13,0 Hz; J(3a,4e)=5,7 Hz; J(3e,4a)=5,8 Hz;
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J(3e,4e)=2,6 Hz; J(4a,be)=-16,9 Hz.

Una mostra recristal.litzada d'@ter va presentar un punt de fussi$
de 156-158°C.

An3lisi elemental calculada per CipHi9NO;: C, 73,76; H, 6,195 N,
4,56. Resultat trobat: C, 73,77; H, 6,19; N, 4,56.

trans-N-(6-benziloxi-l1-hidroxo~1,2,3,4~tetrahidro-2-naftol)acetamida
(50b).

Sobre una dissolucis de 1,43 g (4,6 mmols) de
l'acetamidotetralona4db en 14,5 ml de metanol, s'addicionen 93 mg (2,4
mmols) de borohidrur sddic dissolts en 1,5 ml d'aigua. La dissolucib es
manté en agitaci§ a temperatura ambient durant 30 minuts. En aquest
periode apareix un precipitat blanc que, després d'un temps de repds
d'uns 45 minuts a 5 C, es filtra 1 seca. E1l 83lid resultant es
cristal.litza de metanol/aigua, obtenint-se 1 g del tetrahidronaftol 50b
desitjat (p.f.: 175-177°C, rendiment: 69%).

IR (KBr): 3400-3100 cm=' (OHst, NHst); 1630 cm=! (C=0st); 1550 cm-!
(Am 1I).

RMN-'H (DMSO,, - 60 MHz): 1,7 (s, 3H, CH3CO); 1,7 (m, 1H, CHa);
2,7 (m, 2H, C*Hy); 3,4-4,0 (m, 1H, CHe); 4,2 (m, 1H, C?H); 4,9 (s, 2H,
CH,C4Hg); 5,0 (d, 1H, CZH);6,6 (s, 1H, C°H); 6,7 (dd, 1H, C7H); 7,1 (d,
14, GH); 7,2 (s, 5H, CyHs); 7,6 (d, 1H, NH).

Analisi elemental calculada per CjoHy NO3: C, 73,29; H. 6,80; N,
4,50. Resultat trobat: C, 73,29; H, 6,83; N, 4,53.

trans-2-Amino-6-benziloxi-1,2,3,4~tetrahidro-1-naftol (47b)
M3tode A

Sobre una dissolucib de 625 mg (16,4 mmols) de borohidrur sddic 1 3
ml d'hidrdxid sddic 5N em 30 ml de metanol s'addiciona, en petites
porcions 1 refredant 1la dissoluci6 amb un bany d'aigua/gel, 1 g (32,9

mmols) de l'hidroclorur de l'aminocetona 46b. Un cop acabada 1'addicié
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s'afegeixen 1lentament a 1la barreja de reacci§ 625 mg (16,4 mmols) de
borohidrur sddic. Després d'uns 15 minuts s'atura la reaccib per addici§
d'3cid clorhidric 5N fins a pH 3cid, mantenint el bany d'aigua/gel
exterior.

La barreja de reacci§ es concentra a pressi§ redulda per tal
d'eliminar el metanol 1, després d'alcalinitzar-la, s'extreu amb
diclorometd. El1 residu obtingut en evaporar els extractes orginics es
cristal.litza d'3ter/hex2 obtenint-se 530 mg (p.f.: 92-94'0; rendiment:
60%) de 1l'aminoalcohol47b desitjat.

IR (KBr): 3320 cm™! 1 3240 cm~! (NHst); 3500-2400 cm=! (OHst); 1610
cm=l, 1490 cm~! 1 1445 cm™!' (ArC-Cst).

RMN-"H (CDC1,/CD30D - 200 MHz): 1,70 (m, 1H, C3Ha); 2,00 (m, 1H,
CHe); 2,81 (m, 1H, C*W); 2,89 (m, 1H, C4H); 2,90 (m, 1H, C%H); 3,78
(ba, 3H, OH i NH ); 4,30 (d, J=8,5Hz, 1H, C'H); 5,04 (s, 2H, CH,CHs);
6,68 (d, J=2,6Hz, 1H, C°H); 6,85 (dd, J=2,6Hz { J=8,5Hz, 1H, C’H);
7,31-7,46 (m, 6H, C%H 1 C.H,).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
l'espectre: J(1,2)=8,6 Hz; J(2,3e)=3,5 Hz; J(2,3a)=11,9 Hz;
J(3a,3e)=-12,9 Hz; J(3a,4a)=11,2 Hz; J(3a,4e)=6,2 Hz; J(3e,4a)=5,3 Hz;
J(3e,4e)=3,5 Hz.

RMN-'3C  (DMSO): 27,72 (C%H,); 29,01 (C3H,); 54,11 (C%H); 69,21
(CH,0); 74,26 (C'H); 112,85 1 113,47 (C°H 1 C7H); 127,61 1 128,49 (C2'H,
Co'H 1 C3'H, C5H); 127,80 (C4'H ); 128,97 (C8'H); 132,31 (C8); 137,42 1
137,46 (C4 1 C''); 157,04 (C%).

Una mostra es va recristal.litzar d'@ter per a realitzar la seva
analisi elemental.

Andlisi elemental calculada per C,,H;p NO;.1/4 H,0: C, 74,56; H,
7,18; N, 5,11. Resultat trobat: C, 74,34; H, 7,35; N, 5,05,

Matode E

A una dissoluci§ de 1,1 g (3,5 mmols) de 1l'acetamidotetralol 50b
en 37 ml d'etanol s'addicionen lentament 3,0 g (53,6 mmols) d'hidrdxid
potdssic dissolts en 15 ml d'aigua. Després de purgar el sistema amb

nitrogen, s'escalfa a reflux { es manté aix{ durant 24 hores. La barreja
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dé reaccibé es dilueix amb aigua, s'elimina l'etanol a pressié redulda i
s'extreu amb diclorometd. Dels extractes orgdnics, un cop secs |
evaporats a sequedat, s'obt€ un residu que es cristal,litza 4'dter/hexa
proporcionant 710 mg (rendiment: 74,6%) de 1l'aminoalcohol desitjat,
idéntic a 1'obtingut pel metode A.

Quan es va intentar la reaccid d'hidrdlisi amb dissoluci§ aquosa
d'hidroxid sddic, en diferents concentracions, es va poguer alllar, per
cromatografia en columna sobre gel de sflice, un compost que va ser
identificat per les seves dades espectroscdpiques com el
7-benziloxi-2-metil-33,4,5,9b-tetrahidronafto[?,l-d]oxazol.

IR (CHC1 ): 1665 cm~! (C=Nst).

RMN-H (CCly - 60 MHz): 1,8 (s, 3H, CHj); 1,6-1,9 (m, 2H, C*Hp);
2,3-2,8 (m, 2H, C%Hy); 3,9-4,3 (m, 1H, C*H); 4,4 (s, 2H, CHyC¢Hs); 5,1
(d, J=9Hz, 1H, C%'H); 6,5 (m, 2H, C®H 1 CBH); 6,9 (d, 14, c%H); 7,1 (s,
5H, CgHs).

EM: m/e (intensitat relativa): 294(10), 293(44), 251(15), 250(36),
234(22), 202(10), 160¢(29), 92(10), 91(100), 65(21), 43(24), 42(10),
39(10).

An3lisi elemental calculada per CyoHy9NO: C, 77,79; H, 6,53; N,
4,77. Resultat trobat: C, 77,70; H, 6,48; N, 5,01.

trans-N-(1,6-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidro~2-naftil)acetamida (71)

Una suspensi6§ de 0,9 g (2,9 mmols) de N-(6-benziloxi-l-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)acetamida en { 180 mg de pal.ladi sobre
carb6 (5%) enm 45 ml de metanol es sotmet a agitacié en presdncia
d'hidrogen a pressi6 atmosfdrica durant 24 hores. Un cop absorbida la
quantitat d'hidrogen necesaria per la total hidrogenolisi del producte
de partida, es filtra el catalitzador { s'evgpora a sequedat la
dissolucié. D'aquesta manera s'obtenen 560 mg ydel N-(1,6-dihidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)acetamida (rendiment: 87,6%).

RMN-'TH (DMSOds - 60 MHz): 1,2-2,3 (m, IH, CHa); 1,8 (s, 3H,
CH;C0); 2,6 (m, 2H, C*Hp); 3,4-4,0 (m, 1H, C%He); 4,0-4,4 (m, 1H, C%H);
4,9 (d, 14, Cc'H); 6,3 (s, 1H, C5H); 6,4 (dd, J=2Hz 1 J=8Hz, 1H, C’H);
7,1 (d, J=8Hz, 1H, cBH); 7,5 (d, J=8Hz, 1H, NHCO); 8,9 (ba, 1H, ArOH).



An3lisi elemental calculada per C]2Hu5N03: ¢, 65,14; H, 6,83; N,
6,33. Resultat trobat: C, 65,50; H, 7,05; N, 6,30.

trans-2-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-1,6-naftodiol (32b)

En un reactor a pressi§6 es disposen 0,66 g (2,4 mmols) del
2-amino-6-benziloxi-1,2,3,4-tetrahidro~l-naftol dissolts en 66 ml de
metanol 1 s'afegeixen 132 mg de pal.ladi sobre carb6 al 5% com a
catalitzador. La suspensi$ es sotmet a agitaci6, a temperatura ambient,
en pres@ncia d'hidrogen a 200 psi (13,6 atm) de pressi6 durant 15 hores.
Després de filtrar el catalitzador i evaporar el dissolvent, el residu
obtingut es purifica per cromatografia en columna sobre gel de sflice
(eluent: cloroform/metanol/dietilamina en proporci6 40:40:20). Les
fraccions idéntiques a 1la capa fina es renten amb metanol, obtenint-se
0,2 g (p.f.: 187-189°C; rendiment: 45,5%) de l'aminoalcohol desitjat.

IR (KBr): 3395 cm-! (OHst); 3300 cm~' 1 3200 cm-' (NHst).

RMN-'H (DMSOds - 200 MHz): 1,47 (m, 1H, C3Ha); 1,84 (m, 1H, CHe);
2,60-2,70 . (m, 2H, C%Hp); 2,72 (m, 1H, C2Z4); 3,36 (ba, 3H, OH 1 NH,);
4,01 (d, J=7,6Hz, 1H, C'H); 5,04 (ba, 1H, ArOH); 6,40 (d, J=2,5Hz, lH,
C5H); 6,55 (dd, J=2,5Hz { J=8,6Hz, 1H, C’H); 7,21 (d, J=8,6Hz, 1H, CBH).

Andlisi del sistema d'acoblament de la zona alifd3tica de
l'espectre: J(1,2)=7,6 Hz; J(2,3a)=10,8 Hz; J(2,3e)=3,1 Hz;
J(3a,3e)=-12,4 Hz; J(3a,4a)=9,6 Hz; J(3a,4e)=7,2 Hz; J(3e,4a)=6,8 Hz;
J(3e,4e)=4,3 Hz,

EM: m/e (intensitat relativa): 179 (0,5), 136(13), 135(41),
107(17), 91(10), 79(21), 78(16), 77(68), 65(21), 63(24), 62(13), 56(16),
55(20), 54(11), 53(30), 52(20), 51(47), 50(25), 44(100), 43(89), 42(62),
41(26), 40(15), 39(74), 38(20), 31(12), 30(51), 29(61), 28(83), 27(47),
26(13).

Andlisi elemental calculada per Cyg H)3 NO,: C, 67,02; H, 7,31; N,
7,81. Resultat trobat: C, 67,05; H, 7,40; N, 7,50.

trans;6-Benziloxi—Z—isopropilamino—l,2,3,4—tetrahidro-1-naftol (51b)

En un matrd3s provist d'agitaci6 magnética i equipat amb un aparell

184
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de Dean-Stark es disposen 200 g (0,74 mmols) del
2-amino-6-benziloxi-1,2,3,4- tetrahidro~i-naftol (47b) { 1,2 ml (0,94 g,
16 mmols) d'acetona anhidra dissolts en 9,5 ml de benz2 anhidre. La
dissoluci6 es manté a reflux durant unes 15 hores. En acabar aquest
pericde s'evapora el dissolvent a pressif redulda i el residu obtingut
es dissol en 2,6 ml d'etanol absolut. A 1la dissolucif§ resultant
s'addicionen 42 mg (1,1 mmols) de borohidrur sddic a petites porcions.
Després de 1'addici6 s'acidifica la barreja de reacci§ i, un cop
eliminat 1'etanol per destil.laci6 a pressif redulda, s‘alcalinitza i
s'extreu amb diclorometd. Els extractes orgdnics s'assequen sobre sulfat
magnésic anhidre i, després d'evaporar el dissolvent, s'obtenen 190 mg
(rendiment: 82%) del 6~benziloxi-2-isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidro-1-
naftol, que es cristal.litz3 d'2ter/hexd (p.f. 97-98°C).

IR (KBr): 3500-3100 cm~' (OHst); 3260 cm™' (NHst).

RMN-'H (CDCl3 - 200 MHz): 1,04 (d, J=6,3Hz, 3H, CH;); 1,10 (d,
J=6,3Hz, 3H, CH3); 1,52 (m, 1H, Csﬂa); 2,19 (m, 1H, C3He); 2,73 (m, 1H,
c24); 2,83 (m, 2H, C'Hy); 3,05 (m, 1H, CHMey); 4,31 (d, J=8,3Hz, lH,
c'H); 5,03 (s, 2H, CH,CHs); 6,68 (d, J=2,6Hz, 1H, C°H); 6,85 (dd,
J=2,6Hz 1 J=8,7Hz, 1H, C’H); 7,25-7,49 (m, 6H, C H 1 CBH).

An3alisi del sistema d'acoblament de 1la zona alifdtica de
1'espectre: J(1,2)=8,3 Hz; J(2,3a)=11,1 Hz; J(2,3e)=3,1 Hz;
J(3a,3e)=-13,2 Hz; J(3a,4a)=9,1 Hz; J(3a,4e)=7,5 Hz; J(3e,4a)=5,0 Hz;
J(3e,4e)=4,1 Hz.

RMN- 3¢ (CDCl3/CD30D): 22,29 (CHy); 24,15 (CHy); 26,16 (C%H,);
28,01 (C3y); 45,33 (C2H); 57,82 (CHMey); 69,86 (CH,0); 72,46 (C'H);
113,09 1 113,86 (C’H 1 C5H); 127,27 1 128,38 (C2'H, C%'H 1 C3'H, C5'H);

127,73 (C*'H); 128,58 (CB8'H); 130,67
(c8 ); 137,01 1 137,16 (¢* 1 C'*); 157,75 (C®).

An3lisi elemental calculada per CppH,sNO,: C, 77,13; H, 8,09; N,

4,50. Resultat trobat: C, 77,20; H, 8,23; N, 4,48.

trans-2-Isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidro~-1,6-naftodiol (33b)

En un reactor a pressi§ es disposen 400 mg (1,3 mmols) del
6-benziloxi-2-isopropilamino~1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol dissolts en 40
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ml de metanol {1 80 mg de pal.ladi sobre carb6 al 5%. La suspensib es
sotmet a agitaci6 en preséncia d'hidrogen a la pressib de 200 psi (13,6
atm) durant 15 hores. Després de filtrar el catalitzador i evaporar el
dissolvent s'obtenen 250 mg (rendiment 88%) del fenol 33b desitjat.

RMN-H (CDC13/DMSOd, - 60 MHz): 1,0 (d, J=7Hz, 3H, CH;3); 1,1 (d,
J=7Hz, 3H, CH3); 0,8-2,3 (m, 2H, C3H,); 2,3-3,1 (m, 4H, Me,CH, C%H,
c*Hy); 4,2 (d, 1H, C'H); 5,1 (ba, 3H, OH, NH 1 ArOH); 6,3 (s, 1H, C5H);
6,4 (dd, J=2Hz { J=9Hz, 1H, C’H); 7,1 (d, J=9Hz, 1H, CBH).

Posteriorment es va intentar 1la purificacié del producte per
cromatografia en capa fina preparativa (eluent: benz&/acetat
d'etil/dietilamina en proporci6 15:10:1). La taca corresponent a la
isopropilamina 33b es va eluir amb metanol obtenint-se un residu més

resinificat que el de partida.

5.1.2 Sfntesi dels compostos 32c i 33c

3,4-Dihidro-2H-1-naftalenona (57)°°

En un matrds de tres boques, provist de refrigerant i agitacié
mecdnica, es disposen 60 g (0,69 mols) de y~butirolactona 1 600 ml de
benz® anhidre. S'agita la dissoluci§ i, poc a poc, es van afegint 346,5
g (2,6 mols) de triclorur d'alumini anhidre. Finalitzada 1'addici§ es
manté l'agitacib escalfant a reflux durant 12 hores. En acabar s'aboca
la barreja de reaccis en un erlenmeyer que conté 3cid clorhfdric
concentrat i gel triturat. S'agita i s'extreu amb benzd. Els extractes
orgdnics es renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es
filtren i s'evapora el dissolvent. El residu es destil.la a pressib
reduida (35 mm Hg, 158-160 C) obtenint-se 95 g (rendiment: 93%) de la
tetralona 57.

IR (NaCl): 1670 cm~! (C=Ost); 1600 cm~! 1 1450 ecm™! (ArC-C).

RMN-IH (CCl4 ~ 60 MHz): 2,0 (m, 2H, Caﬂz); 2,4 (sc, 2H, CAH2); 2,8
(t, 2H, C’H,); 6,8-7,4 (m, 3H, ArH>, ArH® {1 ArW’); 7,6-7,9 (m, 1H,
ArH8),



7-Nitro=-3,4-dihidro-2H-l-naftalenona (59)59

En un matrds de tres boques provist d'agitaci§ es disposen 120 ml
d'acid sulflric concentrat { des de un embut d'addici§ de pressi$
constant s'afegeixen gota a gota 60 g (0,41 mols) de la tetralona 57
matenint la temperatura exterior a 0 C mitjangant un bany d'acetona/CO,
s311d. Acabada 1'addici§ s'afegeix de 1la mateixa manera una barreja
preparada previament de 32 ml d'acid nitric concentrat i 48 ml d‘'acid
sulfGric concentrat a temperatura ambient. Durant l'addicié es manté la
temperatura exterior per sota dels ~7 C. S'aboca el contingut del matras
de reaccid sobre un erlenmeyer que conté gel triturat i aigua. En
aquesta fase apareix un precipitat blanc que es filtra { es renta amb
aigua abundant fins a eliminar 1'acid i posteriorment amb etanol. Un cop
sec el sdlid resultant es cristal.litza d'etanol obtenint-se 75,9 g
(p.f.: 102-104°C, lit°°:104—105'c; rendiment: 96%) de la nitrotetralona
desitjada.

IR (KBr): 1670 cm™! (C=0st); 1600 em~' (ArC-C); 1560-1490 cm™!

Nnyet aq).

RMN-'H (CDCl; - 60 MHz): 2,2 (m, 2H, C°H,); 2,6 (t, J=6Hz, 2H,
C4H2); 3,0 (t, J=5Hz, 2H, Czﬂz); 7,2 (d, J=8Hz, I1H, Arﬂs); 8,0 (dd,
J=8Hz, J=2Hz, 1H, ArH®); 8,5 (d, J=2Hz, 1H, ArH®).

61
7-Amino-3,4-dihidro~2H~1~-naftalenona (60)

En un matrds de tres boques provist d'agitacié mecdnica es disposen
35 g (0,18 mols) de la nitrotetralona 59 dissolts en 631 ml d'etanol. A
la dissolucib s'afegeixen 4,88 g (90 mmols) de clorur amdnic dissolts en
63 ml d'aigua 1 86,45 g (1,32 mols) de =zinc metdl.lic en pols. La
barreja s'agita a reflux durant una hora i 30 minuts. Es filtra el zinc
sobrant i la dissolucib s'evapora fins a eliminar tot 1'etanol. El
residu s'alcalinitza amb hidrdxid sddic 2N i s'extreu amb diclorometd.
Els extractes organics reunits es renten amb aigua, s'assequen sobre
sulfat sddic anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent. El residu es
cristal.litzd d'etanol absolut obtenint-se 29 g de l'aminotetralona 60
(p.f.: 136-138°C, 11t°% 140°C; rendiment: 98%).

187
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IR (KBr): 3450 cm™' 1 3220 ecm™ (NHst); 1660 cm™! (C=Ost).

RMN-'H (CDCl; - 60 MHz): 2,0 (m, 28, C°H,); 2,5 (t, 2H, C*Hy); 2,7
(t, 28, c’H,;); 3,5 (ba, 2H, NHz); 6,6 (sc, 1H, ArH®); 6,8 (sc, 1H,
ArH®); 7,1 (d, 1H, AcH®),

7-Hidroxi-3,4-dihidro-2H-1-naftalenona (43c)>’

Es prepara una dissoluci§ a partir de 10 g (62 mmols) de
1'aminocetona en 65 ml d‘'3acid sulfGric al 36% i 65 ml d'aigua. La
dissoluci6 es refreda exteriorment amb un bany d'aigua/gel i se 1i
addicionen, per sota de la superficie, mitjancant un embut de decantacib
de tija llarga, 6,76 g (98 mmols) de nitrit sddic dissolts en 75 ml
d'aigua., Acabada 1'addicib6 1la barreja de reacci6 s'aboca sobre una
dissolucibé de 122,9 g (0,65 mols) de nitrat de coure (II) en 1137 ml
d'aigua. A aquesta barreja se 1li van afegint 10,1 g (70 mmols) d'3xid de
coure (1) en petites porcions i agitant constantment. Finalment s'extreu
amb &ter. Els extractes orgdnics es renten amb aigua, s'assequen sobre
sulfat sddic anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent. El residu
s31id obtingut es purifica per cromatografia en columna sobre gel de
sflice, eluint amb benzd/acetat d'etil (80:20). D'aquesta manera es
varen obtenir 5 g de la hidroxitetralona 43c desitjada (p.f.: 160-162°C,
11t*% 166°C; rendiment: 50%).

IR (KBr): 3200 cm~ (OHst); 1660 cm=! (C=Ost).

RMN-'H (CDCl3 - 60 MHz): 2,0 (m, 2H, C3H;); 2,3-3,0 (sc, 4H, C%H, 1
c*H,); 6,8 (s, 2H, ArHS 1 ArH®); 7,3 (d, 1H, AcH®); 8,7 (sa, 1H, OH).

7-Benziloxi-3,4~-dihidro-2H-1-naftalenona (44c)

En un matrds provist d'agitaci§ magndtica es disposen 19 g (0,12
mols) de la hidroxitetralona 43¢, 32,3 g (0,23 mols) de carbonat
potdssic anhidre i 14,84 g (0,12 mols) de clorur de benzil en 143 ml de
dimetilformamida anhidra, seguint el m@tode descrit en la referd@ncia 49.
La barreja de reacci§ es manté en agitaci§ a 80-100°C durant 4 hores.

Després s'aboca el conti ngut del matr3ds sobre aigua/gel, s'agita 1



189

s'extreu el producte amb 2ter. Els extractes orgdnics es renten amb
algua, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren i s'evapora el
dissolvent. El residu es cristal.litza d'hex3, obtenint-se 23 g (p.f.:
84-86°C; rendiment: 78%) de la benziloxitetralona 44c desitjada.

IR (KBr): 1670 cm~! (C=0st); 1600 cm~' (ArC-C).

RMN-'H (CCly - 60 MHz): 2,1 (m, 2H, C°H,); 2,4 (m, 2H, CZH,); 2,7
(t, 28, C*Hy); 4,9 (s, 2H, CH,CeHs); 6,8-7,4 (sc, 3H, ArH); 7,1 (s, SH,
Cols).

Andlisi elemental calculada per C,,H,,0,: C, 80,92; H, 6,39.
Resultat trobat: C, 81,05; H, 6,51.

7-Benziloxi=-3,4-dihidro-2H-1-naftalenoxima (6lc)

Es disposen en un matrds 22,65 g (90 mmols) de 1la
benziloxitetralona 44c 1 12,46 g (180 mmols) d'hidroclorur
d'hidroxilamina dissolts en 45 ml de piridina anhidra, seguint el métode
descrit en la referdncia 71. La dissoluci6 es manté a reflux durant 12
hores. Després la barreja de reaccib s'aboca sobre aigua 1 s'extreu amb
diclorometd. Els extractes orgdnics es renten amb una dissoluci§ d'acid
clorhfdric 2N, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren ¢
s'evapora el dissolvent. El residu es cristal.litza d'@ter anhidre/hexa
obtenint-se 21,5 g (p.f.: 103-106°C; rendiment: 89%) de 1'oxima
desitjada.

IR (KBr): 3340-3000 cm~' (OHst); 1620 cm~! (C=Nst).

RMN-TH (CDCl, - 60 MHz): 1,8 (m, 2H, C®Hz); 2,6 (m, 4H, C?H, 1
C%y); 4,8 (s, 2H, CHyC4Hs); 6,6-7,5 (sc, 3H, ArH); 7,2 (s, 5H, C.Hs);
9,3 (ba, 1H, N-OH). ,

An3lisi elemental calculada per C,;H,;NO,: C, 76,38; H, 6,41; N,
5,24. Resultat trobat: C, 76,49; H, 6,52; N, 5,26.

O-p-Toluensulfonat de la 7-benziloxi-3,4-dihidro-2H~-1-naftalenoxima
{45¢c)

En un matr3ds provist d'agitaci§6 magndtica es disposen 10 g (40



190

mmols) de l'oxima 6lc dissolts en 55 ml de piridina anhidra. Sobre
aquesta dissoluci6 s'addicionen, gota a gota, i{ des d'un embut d'addicié
de pressib6 constant, 21,4 g (110 mmols) de clorur de p-toluensulfonil
dissolts en 60 ml de piridina anhidra, refredant exteriorment la barreja
de reacci6 amb un bany d'aigua/gel. En acabar 1'addici§ es manté
1'agitacid a temperatura ambient durat 16 hores. Finalment, s'aboca la
barreja de reaccid sobre aigua i s'extreu amb diclorometd. Els extractes
orgdnics es renten succesivament amb una dissoluci$§ d'acid clorhfdric 2N
i amb una de bicarbonat sddic 0,5N, s'assequen sobre sulfat sddic
anhidre, es filtren { s'evapora el dissolvent. El1 residu es
cristal.litza d'acetona/dter obtenint-se 13 g del tosilat d'oxima
desitjat (p.f.: 112-115°C; rendiment: 85%).

IR (KBr): 1590 cm~' (C=Nst).

RMN-'H (CDCl; - 60 MHz): 1,7 (m, 2H, C3Hy); 2,3 (s, 3H, CHj); 2,6
(m, 4H, 02H2 i C‘Hz); 4,9 (s, 2H, CHCsHs); 6,7-7,3 (sc, 3H, ArH); 7,2
(s, SH, C4Hs); 7,4 (dd, 4H, CHy).

An2lisi elemental calculada per Cy4H,3NO4S.1/2H20: C, 66,95; H,
5,61; N, 3,25. Resultat trobat: C, 67,07; #, 5,51; N, 3,28.

Hidroclorur de la 2-amino-7--benziloxi-3,4-dihidro-2H-1-naftalenona (46¢)

A una dissoluci6 de 5 g (10 mmols) del tosilat ﬁgg en 100 ml de
benz@ anhidre, s'afegeix, sota atmosfera de nitrogen, una dissoluci$
d'etdxid potdssic preparada a partir de 320 mg (20 mmols) de potassi i
20 ml d'etanol absolut. La barreja de reacci6 es manté en agitaciéd
durant 24 hores a temperatura ambient. La suspensi6 resultant es filtra
i la dissoluci§ filtrada s‘'aboca sobre 50 ml d'acid clorhfdric 5N.
Després de 15 minuts d'agitacif a temperatura ambient, es filtra el nou
precipitat que en resulta i, un cop sec, es cristal.litza d'etanol
absolut/2ter obtenint-se 2 g de 1'hidroclorur de 1'aminocetona 46¢c (p.f.
195-197°C; rendiment: 60%).

IR (KBr): 3300-2300 cm~' (NH st); 1690 cm™' (C=0Ost).

RMN-'H (DMSOd, - 60 MHz): 2,2-3,3 (sc, 4H, CH, 1 C%H,); 4,0-4,4
(sc, 1H, C?H); 5,1 (s, 2H, CHC4Hs); 7,1 (sa, 3H, ArH); 7,2 (sa, SH,
CeHs); 8,7 (ba, 3H, NHY).



Andlisi elemental calculada per C,;H;gClNO,: C, 67,21; H, 5,97; N,
4,61; C1, 11,67. Resultat trobat: C, 67,02; H, 5,87; N, 4,61; Cl, 11,49.

7-Benziloxi-2~oximino-3,4-dihidro-2H~1-naftalenona (48c)

En un matrds de tres boques provist d'agitacié§ magnetica 1
atmosfera de nitrogen, s'introdueixen 6 ml de terc~butanol en els que es
dissolen, calentant a temperatura de reflux, 159 mg (4,1 mmols) de
potassi. Un cop freda la dissoluci§ de terc~butdxid potdssic es dilueix
amb 19 ml d'2ter anhidre i, tot seguit, s'afegeix 1 g (3,8 mmols) de la
benziloxitetralona 44c a puntes d'espatula. L'agitaci§ es manté durant
10 minuts. Posteriorment s'addicionen, gota a gota, 0,5 ml (0,44 g, 3,6
mmols) de nitrit d'isoamil. La barreja de reaccif es manté en agitacid
durant 10 minuts a reflux. Ean acabar 1la reaccl6é s'afegeix aigua,
s'acidifica amb 3cid clorhfdric 2N { s'extreu amb diclorometd. Els
extractes org3nics es renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat sddic
anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent. El residu sdlid obtingut
es purifica per cromatografia en columna sobre gel de s{lice eluint amb
benza/acetat d'etil (70:30). D'aquesta manera es varen obtenir 0,67 g de
l'oxima 48c desitjada (rendiment: 60%).

IR (KBr): 3500-2100 cm-! (OHst); 1690 cm~™! (C=Ost); 1600 cm~'
(C=Nst).

RMN-'H (CDCLy/DMSOd, - 60 MHz): 3,1 (ba, 4H, C’Hjc*Hy); 5,0 (s, 28,
CH,C4Hs); 7,0-7,4 (m, 3H, ArH); 7,2 (s, 5H, CsHs5); 7,7 (ba, 1H, NOH).

Una mostra recristal.litzada d'acetat d'etil anhidre presentd un
punt de fusi6 de 158-160°C.

Andlisi elemental calculada per C;7Hj5 NO3: C, 72,58; H, 5,37; N,
4,98. Resultat trobat: C, 72,29; H, 5,61; N, 5,03.

N-(7-Benziloxi-l-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftil)acetamida (49c)

En un matrds es disposa 1 g (3,5 mmols) de 1l'oxima 48c dissolt en 7
ml d'acid acdtic i1 5,5 ml d'anhidrid acdtic. La diussoluci6 es manté per

sota dels 30 C mitjangant un bany d'aigua mentre que es procedeix a
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1'addici6 de zinc metdl.lic en pols, en petites porcions, fins que acaba
el desprendiment d'hidrogen. L'agitaci6 es continua durant una hora. Un
cop acabada la reacci§ es filtra la suspensid resultant i es renta el
s01id amb diclorometd, E1 liquid filtrat s‘'alcalinitza amb dissoluci$
d'hidrdxid sddic 2N 1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes orglnics
es renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren {
s'evapora el dissolvent. El residu s3lid obtingut es cristal.litza
d'acetona/2ter obtenint-se 0,66 g de 1l'acetamidocetona 49c (p.f.:
156-159°C; rendiment: 60%).

IR (KBr): 3300 cm~' (NHst); 1680 cm=! (C=Ost); 1640 cm~' 1 1600
cn~! (Am I 1 Am II).

RMN-'H (CDCl; - 60 MHz): 1,5-2,0 (m, 1H, C3Ha); 2,0 (s, 3H, CHy);
2,4-3,4 (m, 3H, C3He 1 C%Hy); 4,2-4,6 (m, 1H, C2H); 4,9 (s, 2H,
CHyCcHs5); 6,5 (ba, 1H, NHCO); 6,8-7,4 (m, 3H, ArH); 7,2 (s, S5H, CcHs).

Andlisi elemental calculada per CyoH9NO3: C, 73,76; H, 6,19; N,
4,52. Resulta; trobat: C, 73,83; H, 6,17; N, 4,42,

trans-N-(7-benziloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)acetamida
(50¢)

A una dissolucib de 650 mg (2,1 mmols) de 1l'acetamidotetralona 49¢c
en 7 ml de metanol s'afegeixen 43 mg (1,1 mmols) de borohidrur sddic
dissolts en 1 ml d'aigua. La barreja resultant s'agita durant 30 minuts.
Tot seguit es dilueix amb aigua, es concentra a pressi§ redulda per tal
d'eliminar el metanol i1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes organics
es renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren i
s'evapora el dissolvent. E1 s3lid resultant es cristal.litza de
metanol/aigua obtenint-se 600 mg de 1'acetamidoalcohol 50c (p.f.:
123-125°C; rendiment 95%).

IR (KBr): 3500-3000 cm~' (OHst); 1650 cm~' (C=0st).

RMN~'H (CDC1;/DMSOds - 60 MHz)): 1,4-2,3 (m, 1H, C°Ha); 1,9 (s, 3H,
CH3); 2,4-2,9 (m, 2H, C*H,); 3,6-4,1 (m, 1H, C’He); 4,3 (m, 1H, C’H);
4,9 (s, 2H, CHyC4H5); 5,1 (d, 1H, C'H); 6,5-7,9 (m, 4H, NH 1 ArH); 7,2
(s, SH, CyHs).

An3lisi elemental calculada per CjoH, NO;: C, 73,29; H, 6,80; N,
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4,50. Resultat trobat: C, 73,18; H, 7,02; N, 4,46.

trans-2-Amino-7-benziloxi~-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol (47c¢)

Métode A

Sobre una dissoluci6 de 2,5 g (60 mmols) de borohidrur sddic i 12
ml d'hidrdxid sddic 5N en 120 ml de metanol s'addicionen, en petites
porcions i refredant exteriorment la dissolucif amb un bany d‘'aigua/gel,
4 g (10 mmols) de 1l'hidroclorur de 1'aminocetona 46c. Un cop finalitzada
1'addici6 s'afegeixen lentament a la barreja de reacci6 2,5 g (60 mmols)
de borohidrur sddic. Després de 15 minuts d'agitaci6 es dilueix amb
aigua { s'evapora a pressid redulda el metanol, S'extreu amb diclorometd
i els extractes orgdnics es renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat
sddic anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent. El residu es
cristal.litza d‘'acetat d'etil/&ter obtenint-se 2,8 g de l'aminoalcohol
47¢ (p.f.: 115-118°C; rendiment: 80%).

IR (KBr): 3310 ca™' i 3250 cm~' (NHst); 3400-2500 cm~' (OHst); 1610
cem™', 1490 em~' 1 1445 cm~' (Arc-C).

RMN-'H (CDC1,/CD;0D - 200 MHz): 1,70 (m, 1H, C°Ha); 2,02 (m, 1H,
c3He); 2,79 (m, 1H, C'He); 2,84 (m, 1H, C*Ha); 2,93 (m, 1H, C’H); 3,50
(ba, 3H, NHp 1 OH); 4,30 (d, J=8,9Hz, 1H, C'H); 5,06 (s, 2H, CHyCsHs);
6,83 (dd, J=8,4Hz i J=2,7Hz, 1H, C°H); 7,01 (d, J=8,4Hz, 1H, C°H); 7,21
(d, J=2,7Hz, 1H, c%H); 7,23-7,60 (m, 5H, CgHs).

Andlisi del sistema d‘'acoblament de 1la zona alif3tica de
1l'espectre: J(1,2)=8,9 Hz; J(2,3a)=11,3 Hz; J(2,3e)=3,2 Hz;
J(3a,3e)=-12,9 Hz; J(3a,4a)=11,9 Hz; J(3a,4e)=5,6 Hz; J(3e,4a)=5,9 Hz;
J(3e,4e)=3,6 Hz; J(4a,4e)=-10,0 Hz.

RMN-'3C  (CDCl13/CD,0D): 26,82 (C%Hp); 29,42 (C%H,); 53,94 (c2H);
69,29 (CH,0); 74,75 (C H); 113,38 (CBH); 113,59 (COH); 127,62 1 128,49
(Cé'H, Cc2'H 1 C3'H, C5'H); 127,79 (C4'H); 128,93 (CoH); 128,32 (C*);
137,54 (c'*); 141,15 (c8%); 156,71 (C7).

Analisi elemental calculada per C,7H19NO§.1/2H20: c, 73,35; H,
7,24; N, 5,03. Resultat trobat: C, 73,33; H, 7,17; N, 4,83.
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Matode B

A una dissolucif de 600 mg (1,9 mmols) de 1'acetamidoalcohol 50c en
20 ml d'etanol s'addicionen lentament 1,64 g (28,8 mmols) d'hidrdxid
potdssic dissolts en 9 ml d'aigua. S'escalfa a la temperatura de reflux,
sota atmosfera de nitrogen, durant 24 h. Després d'aixd la barreja de
reaccié es dilueix amb aigua, s'evapora l'etanocl a pressis redulda i
s'extreu amb dicloromet3. Els extractes orgdnics es renten amb aigua,
s'assequen, es filtren { s'evapora el dissolvent. El1 residu es
cristal.litza d‘'acetat d'etil/2ter obtenint-se 470 mg de 1l'aminoalcohol
desitjat (rendiment: 90%), idantic a 1l'obtingut pel m@tode A.

trans-2-Amino-1,2,3,4~tetrahidro~1,7-naftodiol (32¢)

En un reactor a pressi§ es disposa 1 g (3,7 mmols) de
1'amincalcohol 47¢ i 200 mg de pal.ladi sobre carb§ al 5% en 100 ml de
metanol. La suspensif es sotmet a agitacib§ en presé&ncia d'hidrogen a 250
psi (17 atm) de pressié6 durant 24 hores. En acabar es filtra el
catalitzador 1 s'evapora el dissolvent. El residu es cristal.litza
d'etanol absolut/2ter obtenint-se 330 mg de 1'aminoalcohol fendlic 32¢
(p.£.: 183-185°C; rendiment: 50%).

IR (KBr): 3500-3000 cm-! (NHst); 3500-2300 cm-! (OHst); 1620 cm~!
(C=0st).

RMN-'H (CDC1,/CD50D - 200 MHz): 1,67 (m, 1H, CHa); 2,00 (m, IH,
c3He); 2,77 (m, 2H, C%H2); 2,90 (m, 1H, C?H); 4,15 (ba, 4H, NH,, OH 1
ArOH); 4,27 (d, J=8,9Hz, lH, C'H); 6,68 (dd, J=8,4Hz {1 J=2,6Hz, lH,
C%H); 6,87 (d, J=8,4Hz, 1H, C°H); 6,98 (d, J=2,6Hz, 1H, CBH).

Analisi del sistema d'acoblament de 1la zona alifatica de
1'espectre: J(1,2)=8,9 Hz; J(2,3a)=11,7 Hz; J(2,3e)=3,3 Hz;
J(3a,3e)=~13,4 Hz; J(3a,4a)=10,5 Hz; J(3a,4e)=6,9 Hz; J(3e,4a)=5,0 Hz;
J(3e,4e)=3,3 Hz.

An3lisi elemental calculada per CygHj3 NO2: C, 67,02; H, 7,31; N,
7,81. Resultat trobat: C, 67,09; H, 7,61; N, 7,77,



trans-7-Benziloxi-2~isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftol (5lc)

En un matr3s provist d'agitacif magndtica i equipat amb un aparell
de Dean-Stark es disposa'l g (3,7 mmols) de 1l'aminoalcohol 47c 1 6 ml
d'acetona anhidra dissolts en 47 ml de benzd anhidre. La barreja de
reaccid es manté a reflux durant 5 hores. La dissoluci§ s'evapora a
sequedat 1 el residu obtingut es dissol en 12 ml d'etanol absolut. A la
dissolucib resultant s'addicionen 210 mg (5,5 mmols) de borohidrur sddic
en petites porcions. Finalitzada 1'addicif es mant& 1l'agitaci$ durant 15
minuts 1 s'evapora el dissolvent a sequedat. El residu obtingut s'extreu
amb diclorometd. Els extractes orgdnics s'assequen sobre sulfat sddic
anhidre, es filtren { s'evapora el dissolvent obtenint-se 0,98 g del
derivat N-isopropilat 5lc desitjat (rendiment: 85%).

Degut a la inestabilitat del compost es va procedir a la seva
purificaci§ per cristal.litzaci§6 del seu hidroclorur d'etanol/&ter
(p.f.: 185-187°C).

IR (KBr): 3500-3100 cm~' (NHst); 3100-2500 cm=! (OHst).

Els espectres de RMN es realitzaren amb una mostra de base lliure
procedent de l'alliberament del seu hidroclorur, previament purificat
per cristal.litzaci$.

RMN-'H (CDCl,/CD;0D): 1,06 (d, J=6,1Hz, 3H, CH3); 1,13 (d, J=6,3Hz,
3, CHs); 1,50 (m, 1H, C°Ha); 2,20 (m, 1H, C%He); 2,72 (m, 1H, C2H);
2,82 (m, 2H, C%H,); 3,07 (m, 1H, CHMe;); 4,32 (d, J=9,1Hz, 1H, C'H);
5,06 (s, 2H, CHyCeHs); 6,83 (dd, J=8,4Hz i J=2,8Hz, 1H, C®H); 7,00 (d,
J=8,4Hz, 1H, C°H); 7,23 (d, J=2,8Hz, 1H, Ceﬂ); 7,23-7,52 (m, 5H, CgHs).

Andlisi del sistema d'acoblament de ' la zona alifiatica de
l'espectre: J(1,2)=9,1 Hz; J(2,3a)=11,2 Hz; J(2,3e)=3,2 Hz;
J(3a,3e)=-13,2 Hz; J(3a,4a)=8,9 Hz; J(3a,4e)=8,4 Hz; J(3e,4a)=7,8 Hz;
J(3e,4e)=4,3 Hz.

RMN- '3c  (CDCl3): 22,77 (CH3); 24,60 (CH3); 27,12 (C4H2); 27,57
(3352) s 45,51 (C2H); 58,09 (CHMe;); 70,04 (CH,0); 73,24 (C‘H);.112,12
(CBH); 114,74 (COH); 127,45 1 128,46 (C2'H, C6'H 1 C3'H, C5'H); 127,77
(C4'H 1 C4); 129,20 (C°H); 137,26 (C''); 139,19 (¢8%); 157,40 (C7).

Analisi elemental calculada per CyoH,,ClNO2: C, 69,05; H, 7,53; Cl,
10,19; N, 4,02. Resultat trobat: C, 68,81; H, 7,70; C1, 10,22; N, 3,97.
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trans-2~isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidro~1,7-naftodiol (33c)

En un reactor a pressi6 es disposen 1,74 g (5,6 mmols) de
l'aminoalcohol 351c i 350 mg de pal.ladi sobre carb§ al 5% en 100 ml de
metanol. La suspensid es sotmet a agitaci6 en presé&ncia d'hidrogen a 300
psi (20,4 atm) de pressi6 durant 48 hores. En acabar la reacci6 es
filtra el catalitzador i s'evapora el dissolvent obtenint-se 1,17 g del
7-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol (33c) (rendiment:
91%).

Degut a 1la poca estabilitat del producte es va procedir
inmediatament a precipitar el seu hidroclorur que es va cristal.litzar
d'etanol absolut/2ter.

IR (KBr): 3600-2500 cm™! (NH}st).

RMN-'H (D,0 - 200 MHz): 1,17 (d, J=6,5Hz, 3H, CH3); 1,22 (d,
J=6,5Hz, 3H, CH;); 1,73 (m, 1H, C’Ha); 2,19 (m, 1H, C3He); 2,71 (m, 2H,
C%); 3,26 (m, 1H, C%H); 3,56 (m, 1H, CHMe;); 4,59 (d, J=8,8Hz, lH,
c'H); 6,63 (dd, J=8,4Hz 1 J=2,6Hz, 1H, C°H); 6,80 (d, J=2,6, 1H, CBH);
6,92 (d, J=8,4Hz, 1H, C°H).

Andlisi del sistema d‘'acoblament de la zona alifatica de
1l'espectre: J(1,2)=8,8 Hz; J(2,3a)=11,4 Hz; J(2,3e)=3,5 Hz;
J(3a,3e)=-12,9 Hz; J(3a,4a)=8,6 Hz; J(3a,4e)=7,6 Hz; J(3e,4a)=7,8 Hz;
J(3e,4e)=4,6 Hz,

Una mostra recristal.litzada d'etanol/2ter presentd un punt de
fussi6 de 195-197°C.

Andlisi elemental calculada per Cj3 HyoClINO2: C, 60,57; H, 7,82; N,
5,43; C1, 13,75. Resultat trobat: C, 60,60; H, 7,90; N, 5,40; Cl, 13,47.

8-Benziloxi-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-nafto[2,1-d] oxazol-2-ona (65c)

En un matrds provist d'agitaci§ magndtica es disposen 1,5 g (5,6
mmols) de l'aminoalcohol 47c dissolts en 40 ml de piridina anhidra. A
aquesta dissoluci6 s'afegeixen, gota a gota, 1,12 g (7,1 mmols) de
cloroformiat de fenil. La barreja de reacci§ es manté en agitaci§ durant
una hora. Tot seguit s‘'afegeix aigua, s'acidifica amb acid clorhfdric 2N

i s'extreu amb diclorometd. Els extractes org3nics es renten amb
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dissolucidé d'hidrdxid sddic 2N 1 amb dissoluci6 d'acid clorhfdric 2N &
s'assequen sobre sulfat sddic anhidre. S'evapora a sequedat el
dissolvent obtenint-se 1,93 g del carbamat 68c que, sense més
purificacif, es dissol en 82 ml de tetrahidrofurane. La dissoluci$
s'addiciona sobre 1,02 g de dispersif al 50X d'hidrur sddic en vaselina
(previament rentada amb hex3) refredant exteriorment la barreja de
reaccid amb un bany d'aigua/gel. Es continua 1l'agitacif durant 12 hores.
Tot seguit s'hi afegeix aigua es concentra a pressi6 redulda i s'extreu
amb diclorometd, Els extractes orgdnics es renten amb aigua, s'assequen
amb sulfat sddic anhidre i s'evapora a sequedat el dissolvent. El residu
obtingut es sotmet a cromatografia en columna sobre gel de sflice. Quan
es va elufr amb una barreja de benzd/cloroform (l:1) s'obtingueren 500
mg de la trans-oxazolidinona 65c (p.f.: 142-143°C; rendiment: 30,5%) {,
en elulr amb cloroform, 100 mg de la cis-oxazolidinona 65¢ (p.f.:
137-139°C; rendiment: 6,1%).

trans-Oxazolidinona (trans-65c).

IR (KBr): 3300 cm~! (NHst); 1740-1710 cmn~' (Am I i Am II).

RMN-'H (¢DCly - 200 MHz): 1,86 (m, 1H, C%Ha); 2,26 (m, 1H, C%He);
2,90 (m, 1H, C°Ha); 2,97 (m, 1H, C5He); 3,61 (m, 1H, C*H); 5,02 (d,
J=11,3Hz, 1H, C9'H); 5,03 (s, 2H, CHC.Hs5); 6,17 (ba, 1H, NH); 6,84 (dd,
J=2,84z 1 J=9,0dz, I1H, ¢’H); 7,01 (s, 1H, C°H); 7,02 (d, J=9,0Hz, 1H,
c®H); 7,22-7,49 (m, 5H, CgHs).

An3lisi del sistema d'acoblament de la 2zona alifitica de
l'espectre: J(9b,3a)=11,3 Hz; J(3a,4ax)=11,9 Hz; J(3a,b4ec)=4,3 Hz;
J(4ax,4ec)==12,4 Hz; J(4ax,5ax)=9,2 Hz; J(4ax,5ec)=8,7 Hz
J(4ec,5ax)=8,4 Hz; J(4ec,5ec)=2,1 Hz; J(5ax,5ec)=-16,5 Hz.

RMN-'3C  (CDC1,/CD30D): 24,34 (C%Hy); 25,47 (CoHp); 57,99 (C3?H);
69,97 (CHp0); 81,59 (C%'H); 108,19 (C™H); 114,92 (C7H); 125,43 (C5);
127,27 1 128,37 (C2'H, C6'H 1 C3'H, C5'H); 127,78 (C4'H); 129,79 (COH);
134,90 (C%); 136,65 (C1'); 157,04 (C8); 161,23 (C=0). ‘

Andlisi elemental calculada per Cig H;yNO;: C, 73,20; H, 5,80; N,
4,74, Resultat trobat: C, 73,30; H, 5,92; N, 4,89.

cis-Oxazolidinona (cis-65c).

IR (KBr): 3250 cm~! (NHst); 1730-1700 cm~' (Am I i Am II).

RMN-1H (CDCl3/CD30D ~ 200 MHz): 1,89 (m, 1H, C%Hg); 1,95 (m, IH,
C‘Hﬁ); 2,59 (m, 1H, CSHﬂ); 2,86 (m, 1H, CSHa); 4,25 (m, 1H, C3'H); 5,07



(s, 2H, CHCH;); 5,55 (d, J=8,5Hz, 1H, C°PH); 6,93 (dd, J=8,4H: 1
J=2,7Hz, 1H, C7H); 7,04 (d, J=2,7Hz, 1H, C°H); 7,09 (d, J=8,4Hz, lH,
c®d); 7,27-7,51 (m, 5H, CgHs).

Andlisi del sistema d'acoblament de la 2zona alifdtica de
1'espectre:  J(9b,3a)=8,5 Hz; J(3a,4a)=6,0 Hz; J(3a,4p)=4,4 Hz;
J(4a,4p)=-14,0 Hz; J(4a,58)=7,1 Hz; J(4a,5a)=4,2 Hz; J(4p3,58)=4,4 Hz;
J(4B,50)=8,6 Hz; J(5a,548)=-15,9 Hz.

RMN-13C  (CDC1,): 24,21 (CSHp); 28,33 (C4Hp); 51,64 (C3%H); 70,26
(CH,0); 75,74 (C%%H); 115,84 (C?H); 116,52 (C7H); 127,46 1 128,60 (C2'H,
Co'H 1 C3'H, CO'H); 127,99 (C4'H); 129,47 (COH); 130,56 1 132,05 (C5% 1
c%); 136,92 (C1'); 157,72 (c8); 159,59 (C=0).

Andlisi elemental calculada per C]8H17NO3: ¢, 73,20; 4, 5,80; N,
4,74. Resultat trobat: C, 73,38, H, 6,05; N, 4,90.

5.1.3 Sintesi dels compostos 32a i 33a

Acid 4-(2-hidroxifenil)butfric (58)°7

Sobre una dissoluci6 de 7,3 g (50 mmols) de 3,4-dihidro-2H-
-l-naftalenona en 35 ml de metanol i 2,7 ml d'algua, refredada a -12°C
s'addiciona una suspensi6 de 22,5 g (75 mmols) de persulfat potdssic en
16,6 ml d'acid sulffiric concentrat que es manté en agitacif per tal
d'evitar 1la decantaci§. Durant 1'addicif es manté la temperatura de la
barreja de reacci6§ entre 0 1 5°C. En acabar aquesta operaci6 (1 hora) es
continua 1'agitacis durant 2 hores a la mateixa temperatura. La bareja
de reaccib s'aboca sobre 50 g de gel 1 s'extreu amb 2ter. Els extractes
orgdnics reunits s'extreuen amb 150 ml de dissolucié d'hidrdxid sddic
IN. La fase aquosa s'acidifica amb 3cid clorhfdric 4N { s'extreu amb
ater. Els extractes eteris s‘assequen amb sulfat sddic anhidre, es
filtren {1 s'evapora el dissolvent obtenint-se 8,80 g de l'acid 38
desitjat (p.f.: 65-67°C; 11t”: 66-67°C; rendiment: 98%).
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IR (KBr): 3500-2500 cm~! (OHst {1 CO-OHst); 1600 cm-' 1 1400 ecm’’

(AL'C-C) .
RMN-'H (CDClg - 60 MHz): 1,9 (m, 2H, C3H;); 2,3 (m, 2H, C%H,); 2,6
(m, 2H, C*H,); 6,5-7,1 (m, 4H, ArH); 7,9 (ba, 2H, OH 1 COOH).
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5-Hidroxi-3,4~dihidro-2H-1-naftalenona (433)57

En un matrd3s de tres boques provist d'agitaci§ mecanica es disposen
8,5 g (0,145 mols) de clorur sddic i 43,3 g (0,324 mols) de triclorur
d'alumini anhidre. El1 matrds s'escalfa amb un bany de silicona fins que
es fon tot el seu contingut. En aquest moment s'afegeixen 8,8 g (48,9
mmols) d'3cid 4-(2-hidroxifenil)butiric (58). S'escalfa 1la barreja de
reacci6 fins 170°C 1 es manté durant 30 minuts a aquesta temperatura. En
acabar s'aboca la barreja sobre gel triturat amb acid clorhfdric
concentrat. Es filtra el sdlid resultant que es cristal.litza d'aigua.
D'aquesta manera s'obtenen 6,73 g del fenol 43a desitjat (p.f.:
203-204°C; 1it3% 210°C; rendiment: 85%).

IR (KBr): 3400-3300 cm~! (OHst); 1660 cm~! (C=Ost).

RMN-'H (DMSOde - 60 MHz): 1,9 (m, 2H, C3Hj); 2,4 (m, 2H, C?H,); 2,7
(m, 2H, C4H,); 6,9-7,3 (m, 3H, ArH); 9,5 (ba, lH, OH).

5-Benziloxi~3,4-dihidro-2H-1-naftalenona (44a)

En un matrds provist d'agitacib es disposen 5 g (30,7 mmols) de la
5~hidroxi-l-tetralona, 3,9 g (30,8 mmols) de clorur de benzil { 8,5 g
(61,7 mmols) de carbonat potdssic anhidre en 37,5 ml de dimetilformamida
anhidra. La barreja de reacci§6 es manté a 80-100°C durant 4 hores.
Després d'aixd s'aboca 1la barreja de reacci6 sobre gel 1 s'extreu amb
ater. Els extractes orgdnics es renten amb aigua, s'assequen sobre
sulfat s&dic anhidre, es filtren 1 s'evapora el dissolvent. El residu
obtingut es destil.la a pressié6 redulda. Es recull 1la fraccié que
destil.la a 160-165°C (0,05 mm Hg) constituida per 6,9 g (rendiment:
88,7%) de 1la benziloxitetralona desitjada. L'oli obtingut solidifica
rapidament (p.f.: 48-50°C).

RMN-TH (CCl, - 60 MHz): 2,0 (m, 2H, C3H;); 2,4 (m, 2H, C2H,); 2,8
(m, 2H, C%H,); 4,9 (s, 2H, CHyCeHs); 6,7-7,5 (m, 3H, ArH); 7,1 (s, SH,
CeHs) o

An3llsi elemental calculada per C,,H,,0,: C, 80,92; H, 6,39,
Resultat ..obat: C, 80,81; H, 6,20.



5-Benziloxi-3,4-dihidro-2H-1~naftalenoxima (6la)

En un matrd3s provist d'agitacié es disposen 2 g (7,9 mmols) de la
5-benziloxi-l-tetralona i 1,12 g (16 mmols) d'hidroclorur
d'hidroxilamina dissolts en 4 ml de piridina. La barreja de reaccib es
manté a reflux durant 14 hores. En acabar s‘'aboca sobre aigua, s'extreu
amb acetat d'etil { es renten els extractes orgdnics amb 3cid clorhfdric
diluid. Després d'assecar 1la dissolucid orgi3nica sobre sulfat sddic
anhidre, filtrar-la i evaporar a sequedat el dissolvent s'obté un residu
de 2,05 g de 1l'oxima desitjada (rendiment:97%) que posteriorment es va
cristal.litzar d'dter (p.f.: 119-120°C).

IR (KBr): 1575 ecm~! (C=Nst).

RMN-TH (CDCl; - 60 MHz): 1,8 (m, 2H, c3Hy); 2,7 (m, 4H, C?H, 1
C4Hy); 4,9 (s, 2H, CH,C4Hs); 6,5-7,5 (m, 3H, ArH); 7,2 (s, 5H, CgHs);
8,6 (ba, 1H, NOH).

Andlisi elemental calculada per C]7H]7N02: c, 76,38; H, 6,4]1; N,
5,24. Resultat trobat: C, 76,35; H, 6,07; N, 5,30,

0-p-Toluensulfonat de la 5-benziloxi-3,4-dihidro-2H-l-naftalenona (45a)

En un matrds provist d'agitaci6 es disposen 3,17 g (11.8 mmolt) de
1'oxima 6la dissolts en 17,5 ml de piridina anhidra. Sobre aquesta
dissolucié s'en addiciona una altra de clorur de p-toluensulfonil
preparada a partir de 6,74 g (35,4 mmols) d'aquest producte 1 18,4 ml de
piridina. Durant 1l'addici8é es manté la temperatura de la barreja de
reaccid al voltant dels 0°C amb un bany d'aigua/gel. L'agitacié es
continua durant unes 16 hores a temperatura ambient. Acabada la reaccif
s'aboca la barreja sobre aigua, s'extreu amb diclorometd 1 els extractes
orgdnics es renten succesivament amb 3dcid clorhfdric 2N i amb dissolucié
0,54 de bicarbonat s3ddic. Després d'assecar la dissoluci6 sobre sulfat
sddic anhidre, filtrar 1 evaporar el dissolvent a sequedat, s'obté& un
residu de 4,53 g del tosilat d'oxima desitjat (rendiment: 90X). El
producte s'utiliti;a poc temps després d'haver~lo obtigut ja que
s'enfosqueix rapidament.

RMN-'H (CDC1 - 60 MHz): 1,7 (m, 2H, C Hp); 2,3(s, 3H, CH ); 2.7(m,
4H, CH,); 4,9(s, 2H, CHyC4Hs); 6,4-8,0(m, 7H, ArH); 7,2(s, S5H, Cgls).

200



Hidroclorur de la 2-amino-5-benziloxi-3,4-dihidro-2H-1-naftalenona (46a)

Sobre una dissoluci6 de 5,45 g (12,9 mmols) del tosilat 45a en 109
ml de benzé anhidre s'afegeix, sota atmosfera de nitrogen, una
dissolucif6 d‘'etdxid potdssic preparada a partir de 893 mg (22,9 mmols)
de potassi i 22 ml d'etanol absolut. Es continua 1l'agitacié de 1la
barreja de reacci6 durant 24 hores a temperatura ambient. En acabar la
reaccisé es filtra el contingut del matrds i s'aboca el 1{quid filtrat
sobre 55 ml de dissolucif d'acid clorhfdric 5N. En aquestes condicions
es forma un precipitat que, després de 15 minuts d'agitacib es filtra
obtenint-se 2,94 g (rendiment: 75%) de l'hidroclorur de l'aminocetona
desitjat. Posteriorment es cristal.litza el producte de etanol
absolut/&ter conseguint aixf un sdlid blanc de punt de fussi6 178-180°C.

IR (KBr): 3100-2500 cm~! (NH st); 1685 cm~! (C=0Ost); 1450 cm-! 1
1500 cm~! (Arc-C).

RMN-'H (DMSOdg - 60 MHz): 1,6-3,9 (m, 2H, C3H, i C%Hp); 4,0-4,5 (m,
1H, C24); 5,1 (s, 2H, CH,C Hs); 7,1-7,6 (m, 8H, ArH); 8,6 (ba, 3H, NHJ).

Andlisi elemental calculada per C,;H;gClNOj: C, 67,21; H, 5,97; N,
4,61; C1, 11,67. Resultat trobat: C, 67,47; H,'6,19; N, 4,60; C1, 11,53,

trans-2-Amino-5-benziloxi-1,2,3,4~tetrahidro-1-naftol (47a)

Es prepara una dissoluci6 a partir de 836 mg (22 mmols) de
borohidrur s8d3dic en 4 ml d'hidrdxid sddic 5N 1 40 ml de metanol. Sobre
aquesta dissolucif s'addicionen, a puntes d'espdtula, 1,34 g (4,4 mmols)
de 1'hidroclorur de 1l'aminocetona 46a mentre es refreda la barreja de
reacci6 amb un bany d'aigua/gel. En acabar l'addicibé s'afegeixen 836 mg
(22 mmols) de borohidrur sddic i es manté l'agitaci6 durant 15 minuts,
La barreja de reaccif es dilueix amb aigua, s'evapora el metanol a
pressi§ redulda 1 s'extreu amb diclorometd. Despés d'assecar la
dissolucid organica sobre sulfat sddic anhidre, filtrar-la i1 evaporar a
sequedat el dissolvent s'obté un residu de 1,08 g de l'aminoalcohol
desitjat (rendiment: 91%).

IR (KBr): 3340 cm~' 1 328) cm~! (NH st); 3400-2700 cm-! (OHst).

RMN-TH  (CDC14/CD,0D - 200 MHz): 1,80 (m, 1H, C3Ha); 2,20 (m, lH,
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c3te); 2,69 (m, 1H, C%Ha); 2,86 (m, 1H, C2H); 2,97 (m, 1H, CHe); 4,10
(ba, 3H, OH 1 NH,); 4,32 (d, J=8,7Hz, 1H, C'H); 5,05 (s, 2H, CH,C4Hs);
6,79 (t, 1H, C7H); 7,17 (d, J=5,2Hz, 2H, C°H 1 CBH); 7,45-7,30 (m, SH,
Cglis).

An3lisi del sistema d'acoblament de la 2zona alif3tica de
ltespectre: J(1,2)=8,7 Hz; J(2,3a)=11,4 Hz; J(2,3e)=3,2 Hz;
J(3a,3e)=-13,2 Hz; J(3a,4a)=11,0 Hz; J(3a,4e)=6,1 Hz; J(3e,4a)=6,3 Hz;
J(3e,4e)=3,1 Hz; J(4a,4e)=-17,0 Hz.

RMN- '3¢ (DMSOdg): 21,93 (C%Hp); 28,08 (CS%H,); 53,18 (C%H); 69,06
(CH.0); 74,33 (C'H); 109,34 (COH); 119,76 (CBH); 124,66 (C%);126,03 {
127,56 (C’H 1 C4'H); 127,14 1 128,35 (C2'H, Co'H i c3'H, C5'H); 137,48
(cl'); 141,04 (cB3) ; 155,04 (C3).

Per tal de purificar el producte per realitzar la seva andlisi
elemental es procedf{ a precipitar 1'hidroclorur { cristal.litzar-lo
d'etanol absolut/2ter. E1 s3lid blanc obtingut va presentar un punt de
fussib de 245-247°C.

Andlisi elemental calculada per C17H20C1N02: c, 66,77; H, 6,59; C1,
11,59; N, 4,58, Resultat trobat: C, 66,79; H, 6,57; C1, 11,70; N, 4,61.

trans-2-Amino-1,2,3,4~tetrahidro-1,5-naftodiol (32a)

En un reactor a pressi6 es disposen 300 mg (1,1 mmols) de
1'aminoalcohol 47a dissolts en 30 ml de metanol i s'afegeixen 60 mg de
pal.ladi sobre carb$§ al 5% com a catalitzador. La suspensif es sotmet a
agitaci6 en pres@ncia d'hidrogen a 200 psi (13,6 atm) de pressié§ durant
24 hores. En acabar, es filtra la suspensiS i s'evapora el dissolvent.
El residu es sotmet a cromatografia en columna sobre gel de sflice. Es
recull 1la fraccié elulda amb una barreja cloroform/metanol (70:30) que
pesa 170 mg (rendiment: 85%). Posteriorment es va precipitar
1'hidroclorur de 1l'aminoalcohol desitjat que es va cristal.litzar
d'etanol absolut/adter (p.f.: 234-236°C).

IR (KBr): 3300 cm-! (OHst); 1580 em™!, 1510 em~! { 1445 cm~!
(ArC-C).

RMN-'H (D,0): 1,60 (m, 1H, C Ha); 2 05 (m, 1H, C He); 2,43 (m, lH,
C4Ha); 2,63 (m, 1H, C4He); 3,13 (m, 1H, C%H); 4,50 (d, J=8,8Hz, IH,
c'n); 6,59 (dd, J=1,9Hz i J=7,8Hz, 1H, CCH); 6,84 (dd, J=1,9Hz 1
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J=7,8Hz, 1H, C®H); 6,96 (ta, J=7,8Hz, 1H, C7H).

Andlisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
1l'espectre: J(1,2)=8,8 Hz; J(2,3a)=11,8 Hz; J(2,3e)=3,5 Hz;
J(3a,3e)=-13,2 Hz; J(3a,4a)=11,0 Hz; J(3a,4e)=6,2 Hz; J(3e,4a)=6,5 Hz;
J(3e,4e)=3,0 Hz; J(4a,be)=-17,5 Hz.

Andlisi elemental calculada per C,yH,,CINO,: C, 55,69; H, 6,54; Cl,
16,44; N, 6,49. Resultat trobat: C, 55,68; H, 6,55; C1, 16,21; N, 6,54.

trans~5-Benziloxi{-2~isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftol (5la)

En un matrds provist d'un aparell de Dean~Stark es disposen 400 mg
(1,5 mmols) de 1‘'aminoalcohol 47a i 2,4 ml d'acetona anhidra dissolts en
19 ml de benzd@ anhidre. La barreja de reacci6 es manté a reflux durant 5
hores, s'evapora a sequedat i el residu resultant es dissol en 5 ml
d'etanol absolut. A aquesta nova dissoluci6 s'afegeixen 84 mg (2,2
mmols) de borohidrur sddic. L'agitacif es continua durant 30 minuts,
Després d'aixd s'elimina 1l'etanol per evaporaci§ a pressi§ reduida,
s'afegeix aigua 1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes organics
s'assequen sobre sulfat sd8dic anhidre, es filtren 1 s'evapora el
dissolvent obtenint-se un residu de 420 mg (rendiment: 91%) de
1'isopropilaminoalcohol 5la desitjat.

RMN-TH (CDCl3 - 200 MHz): 1,05 (d, J=6,1Hz, 3H, CH3); 1,33 (d,
J=6,3Hz, 3H, CH3); 1,50 (m, 1H, C3Ha); 2,24 (m, 1H, C%He); 2,43 (ba, 2H,
NH 1 OH); 2,71 (m, 1H, C%Ha); 2,75 (m, 1H, C2H); 2,99 (m, 1H, C4He);
3,07 (m, 1H, CHMejy); 4,37 (d, J=8,8Hz, lH, c'd); 5,05 (s, SH, CHaC4Hs) 3
6,70 (dd, J=2,3Hz { J=6,3Hz, 1H, C’H); 7,18-7,20 (m, 2H, C%H i CBH);
7,34-7,42 (m, 5H, CyHs).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
1'espectre: J(1,2)=8,8 Hz; J(2,3a)=11,2 Hz; J(2,3e)=2,9 Hz;
1(3a,3e)=-13,0 Hz; J(3a,4a)=10,9 Hz; J(3a,4e)=6,0 Hz; J(3e,4a)=6,1 Hz;
J(3e,4e)=3,1 Hz; J(4a,4e)=-17,1 Hz.

RMN-13C  (CDCl,): 22,71 (CHz); 22,71 (C4Hp); 26,09 (C°H,); 24,51
(CH3); 45,59 (C2H); 57,54 (CHMey); 69,79 (CH,0); 72,96 (C'H); 109,67
(C®H); 119,29 (CBH); 124,37 (C4?); 126,77 (C7H); 127,74 (C4'H); 127,06 1
128,49 (C 'H, COH { C 'H, CS5'H); 137,40 (c!'); 139,61 (C8%); 155,76
(c3).



D'una mostra del producte es va precipitar 1'hidroclorur que es
cristal,litz3 d'etanol absolut/&ter (p.f.: 203-204°C).

IR (KBr): 3320 cm™! (OHst); 1580 cm=! 1 1450 cm~! (ArcC-C).

Andlisi elemental calculada per C20H26CIN02: c, 69,05; H, 7,53; Cl1,
10,19; N, 4,02. Resultat trobat: C, 68,88; H, 7,83; C1, 10,20; N, 3,90.

trans-2-Isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidro~l,5-naftodiol (33a)

En un reactor a pressi6 es disposen 300 mg (0,9 mmols) de
1'aminoalcohol 5la dissolts en 30 ml de metanol i 60 mg de pal.ladi
sobre carbbd al 5%. La suspensif es sotmet a agitaci§ en preséncia
d'hidrogen a 200 psi (f3,6 atm) de pressis durant 24 hores. En acabar la
reacci6 es filtra el catalitzador i s'evapora el dissolvent a sequedat
obtenint-se 190 mg del fenol 33a desitjat (rendiment: 89%).
L'hidroclorur del producte desitjat es va sotmetre a cromatografia en
columna sgobre gel de sflice a mitja pressib (“Flash-Chtomatography“)96
per tal de purificar-lo. S'utilitzd com a eluent de la columna etanol
destil.lat.

RMN-TH (CDC13/CD,0D - 200MHz): 1,37 (d, J=6,5Hz, 3H, CH3); 1,46 (d,
J=6,4Hz, 3H, CH3); 1,96 (m, 1H, C3Ha); 2,30 m, 1H, C3He); 2,71 (m, 1H,
C4Ha); 2,96 (m, 1H, C%He); 3,24 (m, 1H, C2H); 3,58 (m, 1H, CHMe,); 4,89
(d, J=9,3Hz, lH, C'H); 6,73 (dd, J=5,8Hz 1 J=3,3Hz, 1H, C7H); 7,06-7,10
(m, 2H, C®H 1 CBH).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifdtica de
1l'espectre: J(1,2)=9,3 Hz; J(2,3a)=11,9 Hz; J(2,3e)=3,1 Hz;
J(3a,3e)=-13,0 Hz; J(3a,4a)=10,7 Hz; J(3a,4e)=5,9 Hz; J(3e,4a)=5,7 Hz;
J(3e,4e)=2,9 Hz; J(4a,4e)=-17,9 Hz.

RMN-13C  (CDC13/CDz0D): 19,12 (CHz); 20,03 (CH3); 22,46 (C Hj);
24,18 (c3H,); 48,94 (C%H); 59,15 (CHMey); 70,69 (C'H); 113,99 (C®H);
118,30 (CBH); 122,47 (c4%); 127,70 (c7H); 138,85 (€8); 154,68 (C9).

An2lisi elemental calculada per C;3H,,CINO,: C, 60,57; H, 7,82; N,
5,43; C1, 13,75, Resultat trobat: C, 60,55; H, 7,85; N, 5,41; Cl, 13,82,
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6-Benziloxi-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-nafto [2,1-¢ Joxazol-2-ona (65a)

Sobre una dissolucié de 300 mg (1,1 mmols) de 1'aminoalcohol 47a en
8 ml de piridina anhidra s'afegeixen 223 mg (1,4 mmols) de cloroformiat
de fenil refredant exteriorment la barreja de reacci6 amb un bany
d'aigua/gel. L'agitaci6 es continua durant 30 minuts. Tot seguit
s'afegeix aigua, s'acidifica amb 3cid clorhfdric 2N { s'extreu amb
diclorometd. Els extractes organics es renten amb dissoluci8 d'hidrdxid
sddic 2N { s'assequen sobre sulfat sddic anhidre. El1 dissolvent
s'evapora a sequedat i el residu, 390 mg del carbamat 68a, sense
posterior purificaci6, es dissol en 10 ml de tetrahidrofurane. Aquesta
dissolucié s'addiciona sobre una suspensi§ de 206 mg (4,3 mmols)
d*hidrur sddic dispers en vaselina (50%), previament rentat amb hex3, en
7 ml de tetrahidrofurane. Es continua 1l'agitaci§6 durant 12 hores.
S'afegeix aigua a la barreja de reaccib, es concentra a pressib redulda
i s'extreu amb diclorometd. Els extractes orgdnics s'assequen sobre
sulfat sddic anhidre, es filtren 1 s'evapora el dissolvent. El residu
obtingut es sotmet a cromatografia en columna sobre gel de sflice. En
eluir amb una barreja benz2/cloroform (60:40) es van obtenir 180 mg
(rendiment: 54%) d'un s31id de punt de fussié 200-202°C que es va
identificar per les seves dades espectroscdpiques i andlisi elemental
com 1'is3mer trans de l'oxazolidinona 65a desitjada.

IR (KBr): 3280 em~! (NHst); 1760 cm~1 i 1730 cm~! (Am I i Am II).

RMN-TH (CDCl3/CD30D =200 MHz): 1,90 (m, 1H, C%a); 2,34 (m, 1H,
c%fe); 2,96 (m, 1H, C5Ha); 2,99 (m, 1H, CoHe); 3,67 (m, 1H, C3%H); 5,07
(d, J=11,9Hz, 1H, C9%H); 5,08 (s, 2H, CHoCgHg); 6,88 (d, J=8,0Hz, lH,
c™); 6,96 (d, J=7,5Hz, 1H, C9®H); 7,21 (ta, 1H, c8u); 7,28-7,50 (m, 5H,
C6H5) .

Andlisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
1l'espectre: J(9b,3a)=11,9 Hz; J(3a,4ax)=12,0 Hz; J(3a,4ec)= 3,9 Hz;
J(4ax,4ec)=-12,4 Hz; J(4ax,5ax)=8,9 Hz; J(4ax,5ec)=8,9 Hz;
J(4ec,5ax)=7,9 Hz; J(4ec,5ec)=1,9 Hz; J(5ax,5ec)=-16,9 Hz.

RMN-13C  (CDCL3/CD30D): 21,40 (COHp); 24,20 (C*Hp); 57,80 (C3H);
69,40 (CH,0); 81,60 (C9%H); 110,60 (C7H); 114,00 (c%H); 121,80 (c5);
126,40 1 127,80 (C2'H, ¢6'H 1 c3'H, COH); 126,60 (CBH); 127,20 (C4'H);
134,60 (C9%); 136,40 (c'*); 155,60 (c6); 161,20 (C=0).
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An3lisi elemental calculada per C,gHy7NO3: C, 73,20; H, 5,80; N,
4,74, Resultat trobat: C, 73,40; H, 6,03; N, 4,89.

5.2 2-Piperidiletanols

5.2.1 Sintesi dels compostos eritro i treo 42

2-(2-Oxiranil)piridina (73)'°°

En un matrds provist d'agitacié6 es disposen 5 g (47,6 mmols) de
2-vinilpiridina dissolts en 125 ml d'una barreja diox3/aigua (3:7) i 2,5
ml d'acid acdtic glacial. La dissoluci6 es manté en agitacié6 a
temperatura amblent mentre s'afegeixen 9 g (50,6 mmols) de
N-bromosuccinimida. L'agitaci6 es continua durant 1 hora i tot seguit
s'addicionen 10 g (94,3 mmols) de carbonat sddic mentre es manté la
temperatura al voltant de 0 C mitjangant un bany d'aigua/gel. La barreja
de reaccib resultant continua en agitacif durant 16 hores. Acabada la
reaccib s'afegeix aigua fins a dissolucib de totes les sals formades, es
fa una primera extraccifé amb &ter i es continua extraient amb
diclorometd. Els extractes org3nics reunits es renten amb aigua,
s'assequen sobre sulfat sddic anhidre 1 es filtren. El1 dissolvent
s'evapora a pressif6 redufda { el residu resultant es dissol en benzé i
es procedeix a un nou secat amb sulfat sddic anhidre., Després de filtrar
s'evapora el dissolvent a sequedat. El producte obtingut es purificad per
destil.lacibé a pressi§ redulda (35°C, 0,25 mm Hg) obtenint-se 3}78 g
(rendiment: 66%) d'un oli incolor que es va identificar per les seves
dades espectroscdpiques com 1'epdxid 73 desitjat.

IR (NaCl): 1590 cm~', 1560 cm~! 1 1460 cm~! (ArC~C); 1230 cm!
(C-0Ost).

RMN-'H (CCl4 - 60 MHz): 2,8 (m, 2H, CH,); 3,7 (m, 1H, CH); 6,7-7,1
(m, 2H, C3H 1 CSH); 7,2-7,6 (m, 1H, C%H); 8,2 (m, 1H, COH).
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2-(4-Benziloxifenoxi)-1-{2-piridil)etanol (77)

A una suspensi6 de 4 mmols d'hidrur s8ddic en 24 ml de
dimetilformamida anhidra s'addiciomen, sota atmosfera de nitrogen, 800
mg (4 mmols) de p-benziloxifenol. La barreja de reaccib s'escalfa fins
uns 80-90 C amb un bany de silicona 1, un cop s'ha arribat a aquesta
temperatura, s'addicionen lentament 484 mg (4 nmmols) de
2-oxiranilpiridina. L'agitaci6 es continua durant 2 hores. Tot seguit
s'afegeix aigua a3 1la barreja de reaccib, es sala amb clorur sddic i
s'extreu amb 2ter. Els extractes eteris es renten amb 3cid clorhfdric
2N. La fase aquosa resultant s'alcalinitza amb hidrdxid sddic 5N 1
s'extreu amb 2ter. Els extractes eteris s'assequen sobre sulfat sddic
anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent a pressi6 redulda
obtenint-se un residu que, cristal.litzat d'@ter/hexd3, proporciona 730
mg (rendiment 57%) d'un sdlid de punt de fusi§ 91-92 C que es va
identificar per les seves dades espectroscdpiques i 1la seva analisi
elemental com el piridiletanol 77 desitjat.

IR (KBr): 3500-3000 cm~! (OHst); 1590 em~!, 1500 cm™ 1 1460 cm™~!
(Arc-C); 1280 cm~! (C-Ost).

RMN-TH (CDCl3 - 60 MHz): 3,8 (ba, 1H, OH); 4,0 (d, J=6Hz, 2H,
QEZCH); 4,7 (s, 2H, CH,CgHg); 4,9 (t, J=6Hz, 1H, CH); 6,6 (s, 4H, CgHy);
6,8-7,6 (m, 3H, C3H, C% 1 c5H); 7,1 (s, 5H, CgHg); 8,3 (m, 1H, CBH).

An3lisi elemental calculada per C20H19N03: c, 74,75; H, 5,96; N,
4,36, Resultat trobat: C, 74,74; H, 5,96; N, 4,35.

eritro i treo~2-(4-Benziloxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanols (79)

A una dissolucibé de 1'hidroclorur corresponent a 500 mg (1,5 mmols)
de 1la piridina 77 en 50 ml de metanol s'afegeixen 25 mg d'dxid de platf
Adams. La suspensi6 es manté en agitacif en presdncia d'hidrogeﬁ a la
pressif atmosférica. Un cop s'ha absorbit el volum tedric d'hidrogen, es
filtra el catalitzador 1 s'evapora el dissolvent a pressi$§ redulda. El
residu resultant es dissol en aigua, s'alcalinitza amb hidrdxid sddic 2N
i s'extreu amb &ter. Els extractes orgdnics reunits s'assequen sobre

sulfat sodic anhidre, es filtren { s'evapora el dissolvent obtenint-se
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500 mg (rendiment: 98%) d'una barreja dels aminoalcohols eritro i treo
79.

eritro i treo-2-(4-Benziloxifenoxi)-1-(N-acetil-2-piperidil)etanols (87)

A una dissoluci6 de 2,3 g (7,0 mmols) de wuna barreja
d'aminoalcohols eritro i treo 79 en 72 ml de cloroform s'addiciona una
dissoluci6 de 1,9 g (47 mmols) d*hidrdxid sddic en 18 ml d*aigua i tot
seguit 870 mg (11 mmols) de clorur d'acetil. La barreja de reacci$

s'agita durant una hora a temperatura ambient i després s'aboca sobre
aigua 1 s'extreu amb cloroform. Els extractes orgdnics s'assequen sobre
sulfat sddic anhidre, \es filtren { s'evapora el dissolvent a pressid
redulda obtenint-se 2,4 g (rendiment: 92,5%) d'una barreja dels

acetamidoalcohols eritro 1 treo §1.

Els components de la barreja es separen mitjangant wuna
cromatografia en columna sobre gel de sflice. En eluir 1la columna
utilitzant com a dissolvent una barreja d'hexd/acetat d'etil (10:90)
s'obtenen 1,47 g (rendiment: 57%) d'un oli que es va identificar per les
seves dades espectroscdpiques 1 1la seva andlisi elemental com 1'isdmer
eritro de l'acetamidoalcohol 87. En eluir la columna amb una barreja
acetat d'etil/etanol (98:2) es recuperaren 830 mg (rendiment: 32%) d'un
oli que s'identifiéa, andlogament a 1l'anterior, com 1'isdmer treo de
1'acetamidoalcohol 87.
eritro-2-(4-Benziloxifenoxi)-1-(N-acetil-2-piperidil)etanol (eritro-87)

RMN-'H (CDCl, - 200 MHz): 1,30-1,86 (m, 6H, C3H,, C*, 1 COHy);
2,06 (s, 3H, CHy); 2,48 (m, 1H, c6Ha, rotamer minoritari); 3,18 (m, 1H,
cHa, rotamer majoritari); 3,60 (m, 1H, C®He, rotdmer majoritari); 3,85
(m, 2H, CH,0); 3,99 (m, 1H, C?H, rotdmer minoritari); 4,27 (m, IH,
CH-0); 4,60 (m, 1H, COHe, rot3mer minoritari); 4,63 (m, 1H, C2H, rotimer
majoritari); 4,98 (s, 2H, CH.CgHg); 6,68-6,96 (m, 4H, CgHg); 7,13-7,50
(m, 5H, CgHs).

RMN-13C  (CDC1;): (rotamer majoritari) 19,53 (C4y); 21,97 (CHg);
25,47 1 25,70 (C3Hj 1 C°Hy); 43,70 (CBH,); 50,90 (C2H); 68,12 (CH-OH);
70,70 (CHpCgHg); 71,24 (CHx0); 115,59 1 115,92 (c2'y, c6'H 1 cC3wy,
CS'H); 127,451 128,54 (C2'*H, C6''y 1 c3''y, c5''H); 127,89 (C4' 'H);

208



209

137,23 (C1''); 152,87 1 153,33 (¢ 1 c4'); 169,96 (C=0).

(rot3mer minoritari) 19,18 (0482); 21,43 (CH3); 25,22 1 25,83 (0382
1 C%Hy); 37,85 (CBHy); 55,11 (C2H); 66,77 (CH-OH); 70,70 (CH,CgHs);
69,01 (CH,0); 115,59 1 116,00 (C2'H, c6'n 1 C3'H, C5'H); 127,45 1 128,54
(C2''H, c6'*H 1 C3''H, C5''H); 127,89 (C4''H); 137,16 (C''*'); 152,37 1
153,62 (c'* 1 ¢c%); 169,70 (C=0).

An3lisi elemental calculada per CoHo7NO,:  C, 71,52; H, 7,36; N,
3,79. Resultat trobat: C, 71,50; H, 7,38; N, 3,76.

treo-2~(4-Benziloxifenoxi)-1-(N-acetil-2-piperidil)etanol (treo-87)

RMN-'H (CDCl; - 200 MHz): 1,50-1,94 (m, 6H, C3H,, C*H, 1 C5Hy);
2,15 (s, 3H, CH3, rot3mer majoritari); 2,18 (s, 3H, CH3, rotadmer
minoritari); 2,70 (m, 1H, CPHa, rotiamer minoritari); 3,33 (m, 1H, COHa,
rotamer majoritari); 3,67 (m, 1H, COHe, rotldmer majoritari); 4,00 (m,
24, CHy0); 4,13 (m, 1H, C2H, rotdmer minoritari); 4,16 (m, 1H, CH-O,
rotimer minoritari); 4,55 (m, 1H, C6He, rotamer minoritari);4,64 (m, 1H,
CH-0, rot3mer majoritari); 4,84 (m, 1H, C%H, rotdmer majoritari); 5,01
(s, 2H, CHoCgHs); 6,80-6,90 (m, 4H, CgHg); 7,30-7,40 (m, 5H, CgHs).

RMN-13¢ (CDC1l3): (rotamer majoritari) 19,83 (Cy); 21,91 (CH3);
25,50 1 26,00 (C3H, 1 CSHy); 43,28 (cBHy); 51,42 (C2H); 70,01 (CHOH);
70,70 (CHyCgHs); 71,04 (CH,0); 115,64 4 115,89 (C2'H, cb'u 1 ¢34,
C5'H); 127,43 1 128,52 (C2'*H, cB''y 1 Cc3''H, CO''H); 127,85 (CA''H);
137,26 (c1''); 153,03 1 153,29 (c'* 1 c4*); 171,90 (c=0).

(rotamer minoritari) 19,83 (C482); 22,01 (CH3); 25,16 1 26,55 (C3H2
1 C5H,); 37,06 (CBH,); 56,11 (C2H); 66,85 (CHOH); 70,70 (CHyCgHs); 70,48
(CH,0); 115,62 1 115,89 (c2'H, c6'n 1 C5'H, C3'H); 127,431 128,52
(c2'q, c6vvg g ¢3'u, c5'H); 127,85 (C'H); 137,26 (cT''); 153,03 1
153,29 (¢! 1 ¢c%'); 171,02 (C=0).

An3lisi elemental calculada per 022327NO4: ¢, 71,52; H, 7,36; N,
3,79. Resultat trobat: C, 71,48; H, 7,40; N, 3,77.

treo-2-(4~Benziloxifenoxi)-1-(N-~acetil-2-piperidil)etanol (87)

En un matrds provist d'agitacib es disposen 187 mg (0,5 mmols) de

l'acetamidoalcohol eritroﬁgz disolts en 2 ml de clorur de tionil acabat
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de destil.lar. La dissoluci6 s'‘escalfa a la temperatura de reflux durant
7 minuts. Tot seguit s'elimina el clorur de tionil per destil.lacié a
pressifé redulda i el residu es dissol en aigua 1 s'alcalinitza amb
dissolucib d'hidrdxid amdnic al 10%Z. La barreja s'extreu amb diclorometl
i els extractes organics s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es
filtren 1 s'evapora el dissolvent a pressif redulda. El residu que en
resulta es purifica per cromatografia en columna sobre gel de sflice
fent servir com a eluent una barreja d'acetat d'etil/etamol (98:2).
D'aquesta manera s'obtenen 170 mg (rendiment 91%) del acetamidoalcohol

treo-87, identic al separat de la barreja d'isdmers anterior.

eritro-2-(4-Benziloxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanol (79)

En un matrds provist d'agitacif es disposen 650 mg (11,6 mmols)
d'hidrdxid potdssic dissolts en 4 ml d'aigua 1 300 mg (0,8 mmols) de
l'acetamidoalcohol eritro-87 en 9,5 ml d'etanol. Després de purgar el
sistema amb nitrogen, 1la barreja de reacci6 s'escalfa a la temperatura
de reflux i es manté en agitaci§ durant 3 hores. Tot segult s'aboca
sobre aigua i s'elimina l'etanol per evaporacid a pressié redulda. La
dissoluci$§ que en resulta s'acidifica amb 3acid clorhfdric 2N { es renta
amb 2ter. La fase aquosa s'alcalinitza amb dissolucif d'hidrdxid sddic
2N 1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes orgdnics s'assequen sobre
sulfat sddic anhidre i es filtren. Quan s'evapora el dissolvent a
pressi§ redulda s‘obtenen 230 mg (rendiment: 86,5%) de 1'aminoalcohol
eritro-79.

RMN-'H (CDCl; - 200 MHz): 1,28-1,96 (m, 6H, C3H,, C%H, 1 C5Hy);
2,65 (m, 1H, CbHa); 2,84 (m, 1H, C2H); 3,01 (ba, 2H, NH { OH); 3,13 (m,
1H, CGHe); 3,94 (m, 1lH, CH-0); 4,00 (m, 2H, CH,0); 5,00 (s, 2H,
CHoCeHs); 6,80-6,96 (m, 4H, CgHg); 7,30-7,40 (m, 5H, CgHg).

An2lisi del sistema d'acoblament de la 2zona alifdtica de
l'espectre: J(CH,0,CH-0)=3,4 1 7,0 Hz; J(2,CH-0)=3,3 Hz; J(2,3a)=10,5
Hz; J(2,3e)=2,8 Hz; J(6a,6e)=-12,0 Hz; J(6a,5a)=11,5 Hz; J(6a,5e)=3,0
Hz; J(6e,5a)=1,8 Hz; J(6e,5e)=1,9 Hz.



RMN-13C  (CDC13): 23,28 (C%Hp); 25,44 (C3Hy 1 CSHp); 46,41 (CPHy);
58,65 (C2H); 69,63 (CHZ0); 70,85 (CHaCgHg); 71,15 (CHOH); 115,58 1
116,02 (C2'H, c6'H 1 c3'H, C5'H); 127,57 1 128,60 (C2''H, cB 'y 1 ¢3! 'm,
c5''H); 128,00 (c4''H); 137,25 (C'''); 153,00 1 153,30 (c!* 1 c4').

Per tal de realitzar 1'andlisi elemental del compost es va
precipitar 1'hidroclorur d'una mostra d'aquest. La sal es cristal.litza
d'etanol absolut/dter (p.f.: 182-184°C).

IR (KBr): 3300 cm~! (NH*st); 1580 cm=!, 1500 em=! i 1450 ecm™!
(ArC-C).

Andlisi elemental calculada per CogH,CLlNO3: C, 66,01; H, 7,20; Cl,
9,74; N, 3,85, Resultat trobat: C, 66,20; H, 7,10; C1, 9,85; N, 3,73.

N

treo~2-(4~Benziloxifenoxi)~1~(2-piperidil)etanol (79)

Mitjangant un procediment ida3ntic al descrit a 1'apartat anterior
per l'obtencif de 1'isdmer eritro de 1'aminoalcohol 79, es va sotmetre 1
g (2,7 mmols) de l'acetamidoalcohol treo-87 a hidrdlisi en potassa
etandlica. De la reaccif s'obtingueren 710 mg (rendiment: 80%) de
1'aminoalcohol treo-79.

RMN-'H (CDCl3 - 200 MHz): 1,36 (m, 1H, C3H); 1,43 (m, 1H, C5H);
1,64 (m, 2H, C*H 1 c34'); 1,82 (m, 2H, C' 1 C5H'); 2,62 (m, 1H, CCHa);
2,65 (m, 1H, C2H); 3,11 (m, 1H, CSHe); 3,44 (ba, 2H, NH 1 OH); 3,74 (m,
iH, Cgpﬁ); 3,95 (m, lH, CH-0); 4,02 (m, 1H, CH'-0); 4,99 (s, 2H,
CHoCgHs); 6,80-6,96 (m, 4H, CgHa); 7,30-7,40 (m, SH, CgHg).

An3lisi del sistema d'acoblament de 1la 2zona alifdtica de
1l'espectre: J(CH20)=-9,8 Hz; J(CH,0,CH-0)=3,4 {1 5,9 Hz; J(2,CH-0)=6,4
Hz; J(2,3a)=10,4 Hz; J(2,3e)=2,7 Hz; J(6a,6e)=-12,0 Hz; J(6a,5a)=10,8
Hz; J(6a,5e)=2,9 Hz; J(6e,5a)=1,8 Hz; J(6e,5e)=1,9 Hz.

RMN-13c  (cDClz): 24,02 (C*H,); 25,67 (CSHp); 28,40 (C3Hy); 46,22
(C®Hy); 58,40 (C2H); 70,52 (CHpCeHs); 70,70 (CHy0); 72,55 (CHOH); 115,59
1 115,89 (C2'H, c®'u 1 c3'H, c5H); 127,44 1 128,53 (c2''H, B 'u 1
c3 v 'u, c5''H); 127,88 (c4''H); 137,25 (c''v); 153,06 1 153,29 (c!* 1
c4).

Com pel cas anterior, es va precipitar 1'hidroclorur d‘una mostra
de 1l'aminoalcchol treo-79 que es cristal.litzd d'etanol absolut/ater
(p.f.: 168-170°C).
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IR (KBr): 3320 cm-! (NH*); 1590 cm-1, 1500 ecm~! { 1450 cm™!
(Arc-C).

Andlisi elemental calculada per C,li6C1NO3: C, 66,01; H, 7,20; C1,
9,74; N, 3,85. Resultat trobat: C, 66,15; H, 7,30; C1, 9,75; N, 4,05.

eritro-2~-(4-Hidroxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanol (42)

En un matrds d'hidrogenacif6 es disposa una dissolucif de
1'hidroclorur corresponent a 1,1 g (3,4 mmols) de 1l'aminoalcohol
eritro-79 en 55 ml de metanol i 222 mg de pal.ladi sobre carbd al 5% com
a catalitzador. La barreja de reaccif es sotmet a hidrogenolisi a
pressi6 atmosférica i gémperatura ambient. Un cop s'ha absorbit el volum
tedric d'hidrogen, s'elimina el catalitzador per filtracib i s'evapora
el dissolvent de 1la dissoluci6 resultant a sequedat. D'aquesta manera
s'obté un residu que després de cristal.litzat d'etanol absolut/&ter
proporciona 580 mg (p.f.: 182-183°C; rendiment: 62,5%) de 1l'hidroclorur
de l'aminoalcohol eritro-42.

IR (KBr): 3500-3100 cm~! (NHst); 1590 cu~! 1 1510 em™' (Arc-c).

RMN-'H (CDC13/CD;0D - 200 MHz): 1,36-2,10 (m, 6H, C3H,, C%H, 1
C5H2); 2,95 (m, 1H, C6Ha); 3,32 (m, 1H, C2H); 3,56 (m, 1H, CBHe); 3,84
(ba, 2H, NH i OH); 3,84 (m, 1H, CH-O0); 3,96 (m, lH, CH'-0); 4,34 (m, IH,
CHOH); 6,73 (m, 4H, Cgly).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifdtica de
1l'espectre: J(CH,0)=-9,4 Hz; J(CH,0,CH-0)=5,8 1 7,0 Hz; J(2,CH~0)=2,8
Hz; J(2,3a)=11,2 Hz; J(2,3e)=3,5 Hz; J(6a,6e)=-13,0 Hz; J(6a,5a)=12,7
Hz; J(6a,5e)=3,7 Hz.

RMN-'3C  (CDC13/CD40D): 21,59 (C%Hp 1 CSHp); 21,88 (C3Hp); 44,90
(CGHZ); 58,50 (C2H); 67,72 (CHOH); 68,58 (CH,0); 115,48 1 115,66 (c2'y,
c®u 1 ¢3'u, ¢c5H); 151,09 1 151,35 (c!* 1 c).

An3lisi elemental calculada per C|3H2001N03: c, 57,03; H, 7,36 ;
¢l, 12,95; N, 5,12. Resultat trobat: C, 56,82; H, 7,20, Cl, 13,00; N,
5,10,
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treo=-2-(4-Hidroxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanol (42)

Andlogament al cas anterior, l'hidroclorur correponent a 400 mg
(1,2 mmols) de 1'aminoalcohol treo-79 es va sotmetre a hidrogenolisi
utilitzant pal.ladi sobre carb6 al 5% com a catalitzador. Després de
filtrar la suspensif i evaporar el dissolvent a sequedat, s'obtingué un
residu que es va sotmetre a cromatografia en columna sobre gel de sflice
a mitja pressi6 ("Flash-Chromatography")°®. L'eluci§ es va realitzar
utilitzant etanol destil.lat com a eluent. Aixf es conseguiren 300 mg
(rendiment: 90%) d'una massa vitrea que s'identific3 per les seves dades
espectroscdpiques i analisi elemental com 1'hidroclorur de
1'aminoalcohol treo-42.

IR (KBr): 3600-3200 cm-! (NHst 1 OHst); 1590 cm=', 1500 cm™' 1
1450 cm™' (Arc-c).

RMN-'H (CDC13/CD30D - 200 MHz): 1,48-2,10 (m, 6H, C3Hy, C*H, 1
CoHy); 2,94 (m, 1H, CBHa); 3,32 (m, IH, C2H); 3,46 (m, 1H, CBHe); 3,99
(m, 1H, CHOH); 4,04 (m, 2H, CH,0); 4,62 (sa, 4H, ArOH, OH i NH}); 6,82
(m, 4H, ArH). '

RMN-! C (CDCl ): 22,03, 22,20 £ 25,36 (C3H,, C%Hy i CSHp); 45,11
(cBH,); 59,05 (C2H); 69,83 (CHy0); 70,11 (CHOH); 115,91 1 116,24 (C2'H,
cb'u 1 ¢3'H, ¢5'H); 151,58 1 151,99 (C'd 1 c*'H).

Andlisi elemental calculada per C,3H,4ClNO3.H50: C, 53,51; H, 7,60;
ci, 12,15; N, 4,80. Resultat trobat: C, 53,40; H, 7,50; C1, 12,08; N,
5,15.

5.2.2 Sintesi dels compostos eritro i treo 41

m-Benziloxifenol (74f07

En un matrds provist d'agitacié mec@nica es disposen 21,96 g (0,199
mols) de resorcina, 25,2 g (0,199 mols) de clorur de benzil { 27,96 g
(0,2 mols) de carbonat potdssic anhidre en 50 ml d'acetona anhidra. La
barreja s'agita a la temperatu:a de reflux durant 16 hores. En acabar es
filtra 1{ s'evapora el dissolvent. El residu es dilueix amb aigua,

s'acidifica amb acid clorhfdric 2N i s'extreu amb benzé. Els extractes
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organics es renten amb una dissolucié d'hidrdxid sddic 2N separant la
fase aquosa, que s'acidifica fent-hi passar un corrent d'anhidrid
carbdnic 1 s'extreu novament amb benzd, Ambdos extractes benzénics
s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren { s'evapora el
dissolvent a pressi6 reduida. S'obt@, a partir de la fase benzénica
resultant de la primera separaci6, un residu s3lid que després de
cristal.litzar-lo d‘hex3/2ter conduf a 12,8 g (p.f.: 71-72°C; 1it'%%;
75°C; rendiment: 22%) del producte que es va identificar com el
m-dibenziloxibenze.

A partir de la fase benzénica resultant de l'extraccié en medi acid
dels rentats alcalins, s'obtingué un residu que es va sotmetre a
destil.laci6 a pressi§ reduida (180°C/0,1 mm Hg; 1it'97 : 202-210°C/11 mm
Hg). Aixf es van aconseguir 14,3 g (rendiment: 36%) d'un oli que
rdpidament va solidificar (p.f.: 44~45°C) i que s'identificd com el
m-benziloxifenol desitjat.

m-Dibenziloxibenzé&

IR (KBr): 1580 cm~', 1490 cm=! 1 1445 cm~! (Arc-C).

RMN-TH (CClq - 60 MHz): 4,7 (s, &H, 2CH,CgHs); 6,0-7,2 (m, 4H,
ArH); 7,0 (s, 10H, 2CgHs).

m-Benziloxifenol

IR (NaCl): 3350 cm~! (OHst); 1600 cm~'!, 1490 ca~! 1 1450 cm™!'
(Arc-C).

RMN-TH (cpCl3 - 60 MHz): 4,7 (s, 2H, CH,CgHs); 5,6 (ba, 1H, OH);
6,0-7,3 (m, 3H, ArH); 7,1 (s, 5H, CgHs).

2-(3-Benziloxifenoxi)-1-(2-piridil)etanol (76)

En un matrds provist d'agitaci6 magndtica es disposen 192 mg (4
mmols) de dispersié al 501 d'hidrur sddic en vaselina, previament
rentada amb hexd, i 24 ml de dimetilformamida anhidra. Posteriorment
s'addicionen, sota atmosfera de nitrogen, 800 mg (4 mmols) de
m-benziloxifenol 1 s'escalfa la barreja fins 80-90 C. Quan s'ha assolit
aquesta temperatura s'afegeixen 434 mg (4 mmols) de 1la
2-oxiranilpiridina 1 es continua l'agitaci§ a la mateixa temperatura

durant 2 hores. En acabar s'afegeix aigua a la barreja de reacci6 i
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s'extreu amb &ter. Els extractes eteris es renten amb una dissoluci$§
aquosa d'3cid clorhfdric 2N separant-se wuna fase aquosa que
s'alcalinitza amb hidrdxid sddic 2N { s'extreu novament amb a&ter. Els
extractes eteris s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren i
s'evapora el dissolvent a presi6 redulda. El residu obtingut es sotmet a
cromatografia en columna sobre gel de sflice. En eluir amb una barreja
hex3/acetat d'etil (1:1) s'obtingueren 870 mg del compost 76 desitjat
(rendiment: 68%). '

IR (KBr): 3500-3000 cm—! (OHst); 1590 cm—!, 1480 cm=-! 1 1400 em !
(Arc-C).

RMN-TH (CDClz - 60 MHz): 4,0 (d, J=6Hz, 2H, CH,0); 4,8 (s, 2H,
CHCgHsg); 4,9 (t, J=5Hz, 1H, CHOH); 6,1-7,6 (m, 8H, ArH); 7,1 (s, SH,
CeHg); 8,2 (m, 1H, COH).

Andlisi elemental calculada per CooHigNO3: C, 74,75; H, 5,96; N,
4,36. Resultat trobat: C, 74,80; H, 6,03; N, 4,10,

eritro i treo-2-(3-Benziloxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanols (78)

Es prepara una dissolucif a partir de 1'hidroclorur corresponent a
990 mg (3,1 mmols) del piridiletanol 76 en 99 ml de metanol 1 es
disposa, juntament amb 49 mg d'dxid de platf Adams, en un matras
d'hidrogenaci$. La suspensi§ es sotmet a agitaci§ en presdncia
d'hidrogen a la pressif atmosférica. Un cop absorbit el volum tedric de
gas, es filtra la suspensi6 { s'evapora el dissolvent a pressis redulda.
El residu es dissol en aigua, s'alcalinitza amb dissoluci$ d'hidrdxid
sddic 2N i s'extreu amb &ter. Despres d'assecar la fase eteria 1
evaporar el dissolvent s'obté 1 g (rendiment: 90%) d'una barreja dels

aminoalcohols eritro 1 treoilg.

eritro i treo-2-(3-Benziloxifenoxi)-1-(N-acetil-2-piperidil)etanols (86)

A una dissolucié de 2,47 g (7,5 mmols) de 1la barreja
d'aminoalcohols eritro i treo-78 en 71 ml de cloroform, s'addiciona una
dissolucis de 1,85 g (46,2 mmols d'hidrdxid sddic en 18,5 ml d'aigua 1,




tot seguit, 840 mg (10,8 mmols) de clorur d'acetil. La barreja resultant
s'agita durant 60 minuts a temperatura ambient. A continuaci§ s'aboca
sobre aigua 1 s'extreu amb cloroform. Els extractes cloroformics
s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtren { s'evapora el
dissolvent a pressid redulda. D'aquesta manera s'obtemen 2,43 g

(rendiment: 87%) d'una barreja dels acetamidoalcohols eritro i treo-86.

Els dos isdmers es separaren per cromatografia en columna sobre gel
de sflice. Quan es va eluir amb una barreja d'hexd/acetat d'etil (10:90)
s'aconseguiren 1,8 g (rendiment: 64%Z) d'un oli que es va identificar com
1'isdmer eritro de 1'acetamidoalcochol 86. En augmentar la polaritat de
l'eluent (acetat d'etil/etanol - 98:2) es recuperaren 0,5 g (rendiment:
18%) d'un oli que s'identificd com 1'isdmer treo de 1l'acetamidoalcohol
86. )
eritro-2-(3-Benziloxi)fenoxi-1-(N-acetil-2~piperidil)etanol (eritro-86)

IR (CHCl3): 3310 cm-! (OHst); 1600 cm-! (C=Ost).

RMN-TH (CDCl3 - 200 MHz): 1,36-1,94 (m, 6H, C3H,, C*H, 1 COHy);
2,07 (s, 3H, CH3, rotamer minoritari); 2,08 (s, 3H, CH3, rotamer
majoritari); 2,49 (m, 1H, CGHa, rot3mer minoritari; 3,20 (m, lH, c%Ha,
rotamer majoritari); 3,62 (m, 1H, cble, rotamer majoritari); 3,90 (m,
2H, CH,0); 4,03 (m, 1H, C2H, rotamer minoritari); 4,31 (m, 1H, CHOH);
4,60 (m, 1H, CSHe, rotamer minoritari); 4,65 (m, IH, C2H rotamer
majoritari); 5,02 (s, 2H, CH,CgHg); 6,38-6,68 (m, 3H, ArH%, ArHS 1
ari®); 7,02-7,27 (m, 1H, Ar#?); 7,27-7,56 (m, 5H, CgHsg).

RMN-13C  (CDCl3): (rotimer majoritari) 19,48 (C%Hp); 21,98 (CHz);
24,27 (C°Hp); 25,64 (C3Hp); 43,68 (COH,); 50,97 (C2H); 68,00 (CHOH);
70,01 (CHyCgHg); 70,54 (CHp0); 102,09 (C2'H); 107,06 1 107,07 (C6'H 1
cHH); 127,46 1 128,56 (C2''H, C6''H 1 C3''H, C5''H); 127,94 (C*''H);
129,97 (C5'H); 136,90 (C1''); 159.69 i 160,01 (C"/i c3'); 170,03 (C=0).

(rotimer minoritari) 19,14 (C4H2); 21,42 (CH3); 25,19 (Csﬂz); 25,40
(C3H2); 37,83 (ceuz); 55,02 (C%H); 66,61 (CHOH); 68,25 (CHp0); 70,01
(CHyCgHs); 102,09 (C2'H); 107,07 1 107,72 (c6'H 1 c4'H); 127,46 1 128,56
(C2'*H, C3'*H 4 C3''H, C5''H); 127,94 (C4''H); 130,11 (C5'H); 136,90
(clvv); 158,21 1 160,01 (C'* 1 Cc3'); 169,71 (C=0).

Andlisi elemental calculada per CyoH,,NO4: C, 71,52; H, 7,365 N,
3,79. Re-nltat trobat: C, 71,56; H, 7,60; N, 3,60,
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treo-2-(3-Benziloxi)fenoxi-1-(N~acetil-2-piperidil)etanol (treo-86)

IR (CHCl3): 3330 cm=! (OHst); 1600 cm=! 1 1400 cm~! (ArcC-C).

RMN-'H (CDCl3 - 200 MHz): 1,36-1,90 (m, 6H, C3H,, C*H, 1 C5H,);
2,14 (s, 3H, CHg, rot3mer majoritari); 2,18 (s, 3H, CH3, rotamer
oinoritari); 2,68 (m, 1lH, Csﬂa, rotimer minoritari); 3,31 (m, IH, CGHa,
rotdmer majoritari); 3,68 (m, 1lH, CGHe, rot3mer majoritari); 4,02 (m,
2H, CHy0); 4,12 (m, 1H, C°H, rotdmer minoritari); 4,35 (m, 1H, CHOH);
4,58 (m, 1H, C®He, rot3mer minoritari); 4,82 (m, 1H, C?H, rotlmer
majoritari); 5,01 (s, 2H, CH,CgHg); 6,41-6,67 (m, 3H, ArH%, ArHS 1
ari®); 7,08-7,22 (m, 1H, ArH?); 7,26-7,46 (m, SH, CgHe).

RMN-'3C  (CDCl3): (rotamer majoritari) 19,80 (C*Hp); 21,96 (CHg);
25,94 (CSHQ); 25,48 (C3H,); 43,24 (CBH,); 51,48 (C2H); 69,73 (CHOH);
70,03 (CH,CgHg); 70,24 (CH,0); 102,05 (C2'H); 107,09 1 107,56 (C'H 1
cbu); 127,50 1 128,56 (C2''H, cBm 1 c3vu, ¢S5 'H); 127,94 (CArrH);
129,92 (c5'H); 136,91 (c!'*); 159,83 1 160,01 (c'* 1 ¢3'); 171,91 (C=0).

(rot3mer minoritari) 19,80 (C4H2); 22,07 (CHg); 25,14 (CSHQ); 26,53
(c3H,); 37,06 (c®H,); 56,01 (C?H); 66,66 (CHOH); 70,03 (CH,Cglg); 70,24
(CH,0); 102,05 (C2'H); 107,09 1 107,56 (C*'B 1 c6'H); 127,50 1 128,56
(c2'u, cBvvm i c3vvH, c5''H); 127,94 (CH'UH); 129,92 (c5'H); 136,91
(c¥'v); 159,83 1 160,01 (c'* i ¢3'); 170,88 (C=0).

Andlisi{ elemental calculada per 022H27NO4: ¢, 71,523 H, 7,36; N,
3,79. Resultat trobat: C, 71,25; H, 7,70; N, 3,60.

eritro-2-(3-Benziloxifenoxi)~1-(2-piperidil)etanol (78)

En un matr3ds provist d‘'agitaci6 es barrejen una dissolucib
preparada a partir de 2,88 g (51,4 mmols) d'hidrdxid potdssic en 17 ml
dtaigua { un altra preparada a partir de 1,33 g (3,6 mmols) de
1'acetamidoalcohol eritro-86 en 31,5 ml d'etanol. La barreja de reaccib
es fa refluxar durant 3 hores, després s'aboca sobre aigua 1 s'evapora
l'etanol a pressif redulda. La dissolucif resultant s‘'acidifica amb 3Acid
clorhfdric 2N, es renta amb &ter., La fase aquosa s'alcalinitza amb
hidrdxid sddic 2N 1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes orgianics
s'assequen sobre sulfat sddic anhidre { s'evapora el dissolvent a
pressié redulda. S'obté 1 g (rendiment: 85%) de 1'aminoalcohol



eritro-78.

RMN-'H (CDClz - 200 MHz): 1,15-1,93 (m, 6H, C3Hy, C*H, 1 COH,);
2,42 (ba, 2H, NH i OH); 2,68 (m, 1H, C®Ha); 2,83 (m, 1H, C2H); 3,12 (m,
1H, C5He); 3,95 (m, 1H, CH-0); 4,00 (m, 2H, CH,0); 5,02 (s, 2H,
CHoCgHg); 6,36-6,70 (m, 3H, ArH%, ArH® 1 Ar#®); 7,02-7,27 (m, 1H, ArH?);
7,27-7,70 (m, 5H, CgHs).

Analisi del sistema d‘'acoblament de la zona alifdtica de
1l'espectre: J(CH,0,CH-0)=6,7 i 3,8 Hz; J(2,CH-0)=3,8 Hz; J(2,3a)=10,8
Hz; J(2,3e)=2,8 Hz; J(6a,6e)=-11,5 Hz; J(6a,5a)=11,2 Hz; J(6a,5e)=2,6
Hz.

RMN-13C  (CDC13): 24,55 (C*H,); 26,59 (C3Ha); 27,25 (COHp); 47,05
(cBHy); 58,78 (C%H); 69,36 (CH,0); 70,03 (CH,CgHs); 72,57 (CHOH); 102,01
(C2'H); 107,18 1 107,47 (C4'H 1 Cc6'H); 127,46 1 128,56 (C2''H, CO''H 1
¢y, c5'H); 127,94 (CA'H); 129,93 (C5'H); 136,93 (cl''); 159,89 1
160,04 (cl* 1 ¢c3v),

Andlisi elemental calculada per 020H25N03: c, 73,36; H, 7,69; N,
4,28. Resultat trobat: C, 73,26; H, 7,82; N, 4,10.

treo~2-(3-Benziloxifenoxi)-1-(2-piperidil)etanol (78)

De 1la mateixa manera que per 1'isdmer eritro, es procedf a
1'hidr31list de 530 ﬁg (1,4 mmols) de 1l'acetamidoalcohol treo-86. Es van
obtindre 400 mg (rendiment: 85%) de 1l'aminoalcohol treo-78.

RMN-TH (CDCl4 - 200 MHz): 1,20-1,96 (m, 6H, C3H,, CHH, i CoH,);
2,61 (m, 1H, c®Ha); 2,70 (m, 1H, C2H); 3,10 (m, 1H, CPHe); 3,42 (ba, 2H,
NH 1 OH); 3,70 (m, 1H, CHOH); 3,95 (m, 1H, CH-0); 4,05 (m, lH, CH'-~0);
5,02 (s, 2H, CHaCgHg); 6,36-6,68 (m, 3H, ArH%, ArHS 1 Ari®); 7,10-7,24
(m, 1H, ArH?); 7,27-7,56 (m, 5H, CgHg).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
l'espectre: J(CH,0)=-13,3 Hz; J(CH,0,CH-0)=3,7 i 5,7 Hz; J(CH-0,2)=6,8
Hz; J(2,3a)=10,5 Hz; J(2,3e)=2,8 Hz; J(6a,6e)=-12,8 Hz; J(6a,5e)=3,2 Hz.

RMN-13C  (CDCl,;): 24,30 (C*H,); 26,24 (C3Hy); 28,95 (COHp); 46,39
(c®1,); 58,21 (C2H); 70,02 (CH,0 1 CH,CgHg); 72,81 (CHOH); 102,03
(C2'H); 107,14 1 107,43 (C¥H 1 cO'H); 127,45 1 128,55 (C2''H, c6''H 1
c3vry, ¢5''H); 127,93 (C*'H); 129,91 (c5'H); 136,92 (Clt'); 159,93 1



160,02 (¢!t 1 ¢3v),
An3lisi elemental calculada per Cogl,gNO3: C, 73,365 H, 7,69; N,
4,28, Resultat trobat: C, 73,30; H, 7,75; N, 4,32,

eritro-2-(3-Hidroxifenoxi)-1=-(2-piperidil)etanol (4l)

Una dissoluci6 de 1l‘'hidroclorur corresponent a 1,05 g (3,2 mmols)
de 1l'aminoalcohol eritro-78 en 52,5 ml de metanol es sotmet a
hidrogenaci8 catalftica a pressié atmosférica utilitzant com a
catalitzador 210 mg de pal.ladi sobre carb6 al 5%Z. Un cop s'ha absorbit
el volum teoric d'hidrogen, es filtra la suspensié6 1 s'evapora el
dissolvent a pressif reduida. S'obt& un residu que un cop cristal.litzat
d'etanol absolut/adter proporciona 780 mg (p.f.:170-172°C; rendiment:
89%) de l'aminoalcohol eritro-4l.

IR (KBr): 3400-3200 cm-! (NHst { OHst); 1580 cm-!, 1490 cm-! i 1450
cm=1 (Arc-C).

RMN-'H (CDCl;/CD30D - 200 MHz): 1,44-2,08 (m, 6H, C3Hy, C%H, 1
CSHp); 2,96 (m, 1H, CBHa); 3,32 (m, 1H, C2H); 3,46 (m, 1H, C He); 3,82
(ba, 4H, NH{, OH i ArOH); 3,91 (m, 1H, CH-O0); 4,04 (m, 1H, CH'-0); 4,25
(m, 1H, CHOH); 6,28-6,72 (m, 3H, ArH?®, ArH® 1 Ari6); 7,10 (m, 1H, ArH?).

An3lisi del sistema d'acoblament de la zona alifatica de
1'espectre: J(CH,0)=-9,6 Hz; J(CH,0,CH-0)=6,1 i 7,0 Hz; J(2,CH-0)=2,9
Hz; J(2,3a)=11,4 Hz, J(2,3e)=3,2 Hz; J(6a,6e)=-12,1 Hz; J(6a,5a)=11,8
Hz; J(6a,5e)=3,5 Hz.

RMN-13C  (CDC13/CD30D): 21,33, 21,67 1 21,71 (C3H,, C*H, 1 C5H,);
44,93 (CSHQ); 58,54 (C2H); 67,53 (CHOH); 67,62 (CH,0); 101,80 (C2'H);
105,69 1 108,51 (c%*H i c6'H); 129,79 (c5'H); 157,92 1 159,10 (c!' i
c3n). !

Ana3lisi elemental calculada per C,;H,,CINO3: C, 57,03; H, 7,36; C1,
12,95; N, 5,12, Resultat trobat: C, 57,00; H, 7,40; C1, 12,85; N, 5,08.

treo-2-(3-Hidroxifenoxi)=-1-(2-piperidil)etanol (41)

Segons el procediment descrit anteriorment per 1'aminoalcohol

eritro-78, es va procedir a la hidrogenolisi de 1'hidroclorur
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corresponent a 320 mg (0,98 mmols) de 1'aminoalcohol treo-78 utilitzant
un 20% de pal.ladi sobre carb6d al 5% com a catalitzador. Després
d'eliminar el catalitzador de la barreja de reacci§ 1 evaporar a
sequedat la dissolucif resultant, es procedf a purificar el residu de
1'hidroclorur de l'aminoalcohol treo-41 per ebullicié d'una dissolucié
en etanol absolut amb carbd actiu. D'aquesta manera es van obtindre 214
mg (rendiment: 80%) de l'hidroclorur del compost treo-41.

IR (KBr): 3400-2400 cm~! (NH st 1 OHst); 1600 em™! 1 1450 cn™!
(ArC-C).

RMN-TH (CDCl3/CD30D - 200 MHz): 1,36-2,00 (m, 6H, C3H,, C%, 1
C5H,); 2,92 (m, 1H, CBHa); 3,30 (m, 1H, C2H); 3,48 (m, 1H, CBHe);
3,96-4,16 (m, 3H, CH,0.41 CHOH); 4,66 (sa, 1H, OH); 6,34-6,58 (m, 3H,
ArH4, Ari® 1 Arn®); 7,08 (m, 1H, ArH?).

RMN-13C  (CDCl3/CD50D): 22,24, 22,53 1 25,84 (C3Hp, CHHp i COHy);
45,34 (CBH,); 59,41 (C2H); 69,46 (CHo0); 70,25 (CHOH); 102,77 (C2'H);
106,53 (C*'H); 109,27 (CO'H); 130,45 (C5'H); 157,76 (c3*); 160,16 (c'*).

An3dlisi elemental calculada per C,3H20C1N03: ¢, 57,03; H, 7,36; C1,
12,95; N, 5,12, Resultat trobat: C, 57,32; H, 7,58; C1, 12,66; N, 4,98.

5.3 Sintesi dels aminoalcohols 36 i 80

2-(4~Benziloxifenoximetil)oxird (82)

En un matrds provist d'agitaci6 magn&tica es disposen 384 mg (8
mmols) de dispersi§ d'hidrur sddic en vaselina al 50%, previament rentat
amb hex3 i 48 ml de dimetilformamida anhidra. Posteriorment s'addiciona,
sota atmosfera de nitrogen, 1,6 g (8 mmols) de p-benziloxifenol. La
barreja de reacci6 s'escalfa fins uns 80-90 C i s'hi addicionen 740 mg
(8 mmols) d'epiclorhidrina, mantenint la temperatura durant 6 hores. En
acabar s'afegeix aigua 1 s'extreu amb &ter. Els extractes eteris es
renten amb aigua, s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es filtrem 1
s'evapora el disolvent a pressi6 redulda. S'obté un residu de 1,9 g
(rendiment: 92%) de 1l'epdxid 82, que es fa servir sense més purificacié.

RMN (CDCl3 - 60 MHz): 2,6 (m, 2H, Cﬂz:P); 3,1 (m, 1H, CH); 3,8 (m,
2H, CH20); 4,7 (s, 2H, CHCgHg); 6,6 (s, 4H, Cgly); 7,1 (s, 5H, Cglis).
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1-{4-Benziloxifenoxi)-3-isopropilamino-2-propanol (84)

En un matrds es disposen 410 mg (1,6 mmols) de 1l'epdxid 82 i 0,86
ml (0,59 g, 10 mmols) d'isopropilamina dissolts en 4 ml d'etanol
absolut. La barreja de reaccif6 es manté en agitaci6 a reflux durant 2
hores. Un cop s'ha acabat aquest periode s‘'evapora la dissoluci6 a
pressif redulda. El residu es dissol en 10 ml d'Acid clorhfdric al 10% i
s'extreu un cop amb &ter. La fase aquosa s'alcalinitza amb hidrdxid
sddic 5N 1 s'extreu amb diclorometd. Els extractes orgdnics s'assequen
sobre sulfat sddic anhidre, es filtren i s'evapora el dissolvent. S'obté
un residu de 310 ﬁg (rendiment: 61%) de 1l'aminoalcohol desitjat.

IR (KBr): 3400-3000 cm~! (OHst); 3250 em~! (NHst); 1500 cm~! 1 1450
cm-1 (ArC-C).

RMN (CDCl3 - 60 MHz): 1,0 (d, J=6Hz, 6H, 2CH3); 2,7 (m, 2H, CH,N);
2,8 (m, 1H, CHMe,); 2,9 (ba, 2H, NH 1 OH); 3,8 (m, 3H, CH20 i CHOH); 4,8
(s, 2H, CH,CgHg); 6,3 (s, 4H, CgHa); 7,1 (s, 5H, CgHg).

1-(4-Hidroxifenoxi)-3-isopropilamino=-2-propanol (36)

Una dissolucié de 1l‘'hidroclorur corresponent a 2,92 g (9,3 mmols)
de 1'aminoalcohol 84 en 152 ml de metanol, es sotmet a hidrogenolisi a
pressi6 atmosferica i temperatura ambient utilitzant 608 mg de pal.ladi
sobre carb8 al 5%Z. Un cop absorbit el volum tedric d'hidrogen es filtra
el catalitzador 1 s'evapora el dissolvent a pressis reduida. S'obté un
residu que després de cristal.litzar-lo d'etanol absolut/&ter
proporciona 2,2 g (p.f.: 137-138 C; rendiment: 90%) de 1'hidroclorur de
1'aminoalcohol 36.

IR (KBr): 3400-3000 cm~! (NH st i OHst); 1600 em™', 1500 cm~' i
1440 cm-' (Arc-C). '

~RMN  (DMSOdg - 60 MHz): 1,2 (d, J=6Hz, 6H, 2CH3); 2,7-4,3 (m, 6H,

CHMep, CH,N, CH~O i CHp0); 5,5 (ba, 1H, OH); 6,5 (s, 4H, CgHg); 8,5 (ba,
3H, NHy 1 ArOH).
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2-(3-Benziloxifenoximetil)oxird (81)

En un matrds provist d'agitaci6 magndtica es disposen 400 mg (2
mmols) del m-benziloxifenol en 5 ml (5,9 g, 63,8 mmols)
d'epiclorhidrina. A la dissolucif s'afegeixen 80 mg (2 mmols) d'hidrdxid
s3dic dissolts en 10 ml d'aigua i es manté 1l'agitaci§ de la barreja de
reaccid a temperatura ambient durant 24 hores. En acabar 1la reacci$
s'afegeix aigua a 1la barreja 1 s'extreu amb diclorometd. La fase
orgdnica s'asseca sobre sulfat sddic anhidre, es filtra i s'evapora el
dissolvent. Aixf s'obt& un residu de 500 mg (rendiment: 97%) de 1'epdxid
81, emprat sense més purificacié.

RMN (CDCl3 - 60 MHz): 2,6 (m, 2H, CHz:p); 3,1 {(m, 1H, CH); 3,5 (m,
2H, CH0); 4,8 (s, 2H, CH,CgHg); 6,1-7,3 (m, 4H, CgHu); 7,1 (s, 5H,
Celis) .

1-(3-Benziloxifenoxi)=-3-isopropilamino-2-propanol (83)

En un matrds es disposen 650 mg (2,5 mmols) de 1'epdxid 81 1 1,37
ml (0,94 g, 6 mmols) d'isopropilamina dissolts en 6ml d'etanol absolut.
La dissolucib s'escalfa fins a 1la temperatura de reflux { es manté en
agitacib6 en aquestes condiclons durant dues hores. Després s'evapora a
sequedat el dissolvent 1 el residu es dispersa en aigua 1 s'extreu amb
2ter. Els extractes org3nics s'assequen sobre sulfat sddic anhidre, es
filtren 1 s'evapora el dissolvent a pressi6 reduida. El1 residu es
purifica per cromatografia en columna sobre gel de sf{lice. Quan
s'utilitza una barreja d'acetat d'etil/metanol (90:10) es recullen 480
mg (rendiment: 60%) de 1'aminoalcohol 83. ’

IR (CHCl3): 3300 cm~! (OHst); 1590 cm=!, 1480 cm~! 1 1450 cu™!
(ArC-C). .
RMN (CDCl3 - 60 MHz): 1,0 (d, J=6Hz, 6H, 2CH3); 2,7 (m, 2H, CHoN);
2,8 (m, 1H, CHMey); 2,9 (ba, 2H, NH { OH); 3,8 (m, 3H, CHy0 1 CEQH); 4,8
(s, 2H, CHyCgHsg); 6,1-7,3 (m, 4H, CgHy); 7,1 (s, 5H, CgHg).
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1-(3-Hidroxifenoxi)=-3-isopropilamino~2-propanocl (80)

En un matrds d‘'hidrogenacif6 es disposa una dissoluci6 de
1'hidroclorur corresponent a 1,2 mg (3,7 mmols) de l'aminoalcohol 83 en
58 ml de metanol. A la dissolucif s'afegeixen 232 mg de pal.ladi sobre
carb6 al 5% 1 es sotmet a agitacif en pres@&ncia d'hidrogen a la pressid
atmosfdrica. Quan el volum tedric d'hidrogen ha estat absorbit es filtra
la suspensif i 1la dissolucibs'evapora a sequedat. El residu que en
resulta es purifica per ebullici6 d'una dissolucib§ etandlica en
pres@ncia de carb§é actiu ya que no es possible una cristal.litzaci§.
D'aquesta manera s'obtenen 820 mg (p.f.: 110-112 C; rendiment: 85%) de
1l*aminocalcohol desitjat.-

IR (KBr): 3500-3100 cm-! (OHst i NH st); 1590 ecm=! 1 1410 cm™!
(Arc-C).

RMN (DMSOdg - 60 MHz): 1,2 (d, J=6Hz, 6H, 2CH3); 2,6-4,3 (m, 6H,
CHMe,, CH,N; CH-0 i CHy0); 5,9-7,0 (m, 4H, CgH,); 8,8 (ba, 4H, OH, NH; i
ArOH).
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5.4 M2todes de valoracif farmacoldgica

Per tots els assaigs s'han utilitzat cobais tricolor d'ums 300-350
g de pes que havien estat reserpinitzats entre 18 1 22 hores abans de
1l'experiment amb una dosi de 5 mg/kg de resorpina per via

intraperitoneal”' .

5.4.1 Assaig de l'agonisme a en aorta de cobai

Els animals es sacrifiquen per seccif6 de les cardtides 1 es
practica toracotomia.-Es 1localitza 1l'aorta descendent i es procedeix a
la seva extirpaci6é parcifal. E1 tros que s'extreu es transfereix a una
c3psula de Petri que conté& 1lfquid nutrici de Krebs-Hukovic'3?, Un cop
eliminat el teixit conectiu que acompanya a 1'drgan, el fragment d'aorta
es talla en espiral 1 es subjecta per un dels seus extrems a un
oxigenador i per l'altre a un transductor isomdtric comectat, a l‘hora,
a un registrador electrdnic. La preparacib es submergeix en un bany
d'drgans de 30 ml que conté 1fquid nutrici de Krebs-Hukovic i que es
manté a una temperatura de 37°C amb aireig continu de carbogen (5% CO,p i
95%Z 02). L'drgan es sotmet a una tensi6 inicial de 0,5 g.

Seqlidncia experimental: Després de dues hores d'estabilitzaci§,

durant les quals es va renovant el 1fquid nutrici cada 30 minuts,
s'addiciona al bany dissolucifé problema a concentracions creixents
acumulatives, des de 10~/ M fins 104 M. Tot seguit es renta 1la
preparaci6 amb el 1fquid nutrici i es deixa estabilitzar durant 30
minuts. Després d'aquest periode es repeteix la valoracié del problema {1
després la corba dosi-resposta de la sustldncia de referéncia
(noradrenalina) a concentracions de 107 M fin 10°% M (resposta maxima).

Pels productes que resultdren actius com a possibles adrenérgics a,
es va comprovar aquesta acciS realitzant la valoracif del problema
despres d'haver addicionat al bany d'drgans el blocador fentolamina
(106 M). E1 blocador s'afegeix 15 minuts abans de 1la valoraci§ de

problema.
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5.4.2 Assaig de 1l'agonisme B, en aurfcula de cobai

Els animals es sacrifiquen i es practica toracotomia. S'extreu el
cor que es transfereix a una cd@psula de Petri amb 1fquid nutrici de
Krebs-Hukovic convenientment oxigenat. S'aIlla 1l'aurfcula esquerra que
es clava per la base a un electrode. La part superior es sutura amb un
f1l que es subjecta a un transductor isometric conectat a un registrador
electrdnic. La preparacib es submergeix en un bany d'drgans de 30 ml que
conté 1fquid nutrici de Krebs-Hukovic oxigenat fortament amb carbogen i
que es manté a una temperatura de 37°C. E1 temps transcorregut entre la
mort de l'animal 1 la col.locacib de 1faurfcula en el bany no pot
superar els 3-4 minuts, L'drgan es sotmet a una tensi6 inicial de 1 g.

Seqiiéncia experimental: Els temps d'estabilitzaci6 &s de 45 minuts,

renovant el 1fquid nutrici cada 15. La contraccié6 de 1'aurfcula
s'aconsegueix mitjangant un estimul el@ctric d'un voltatge entre 1 i 5
volts, de 1Hz de freqiidncia 1 5 milisegons de durada. Despré&s de 15
minuts d'estimulacié s'addiciona al bany disoluci6 d'isoprenalina
(sust3ncia de refer2ncia) a concentracions creixents acumulatives des de
107 M fins a efecte maxim. Tot seguit es renta la preparacib i es deixa
estabilitzar durant 30 minuts. Després d'aquest periode es repeteix la
corba dosi-resposta amb el problema.

Pels productes que resultaren actius com a agonistes pj,;, es
comprovd l'accié realitzant 1la valoraci6é del problema després d'haver
addicionat al bany d'dOrgans una concentraci6 10" M de propanolol

{blocador f-adrendrgic).

5.4.3 Assaig de l'agonisme f; en tr3quea de cobai

Un cop sacrificat 1'animal es transfereix la tr3quea a una placa de
Petri que conté 1fqudi de Krebs-Hukovic. Es treuen tots els teixits
acompanyants 1 es talla transversalment entre els segments de cartilag.
Es trien 5 anells traqueals per a formar amb ells una cadena'?3 ., Un
extrem de la mateixa s'uneix a l'oxigenador i l'altre a un transductor
isom@tric conectat a un registrador electrdnic. La preparacif es

submergeix en un bany d'drgans de 30 ml que conté 1lfquid de
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Krebs-Hukovic, mantenint la temparatura a 37°C. La preparacib, que
s'ajusta a una tensi6 inicial de 1 g, es manté airejada amb carbogen.

Seqiidncia experimental: L'Organ es deixa estabilitzar durant un

periode de 1 hora i 30 minuts, canviant el 1fquid nutrici del bany cada
30 minuts. Abans d‘'inicfar la valoraci$§ (15 minuts) es contrau la
triquea per addici6 de carbacol (1077 g/ml). S'addicionen al bany
concentracions creixents del problema, des de 10~° M fins 10™* M. En
acabar el registre de la corba dosi-resposta, es renta la preparaciS§.
Després de 30 minuts es torna a contraure la tr3quea amb carbacol i es

valora, als 15 minuts, amb el producte de referdncia (isoprenalina).

5.4.4 C3lculs

La resposta a cada concentracié es refereix a 1la mixima que
s'assoleix en la valoraci6 i s'expressa com a percentatge (%).

Per cada experiment es calcula la CEsq (concentracié eficag ~ 50)
com a concentracié que produeix un 50% de la resposta md3xima prdpia del
producte.

L'activitat 1intrinseca (Al) s'expressa com el cocient entre
1'activitat maxima assolida pel problema 1 1'activitat miaxima del

producte de refer2ncia (isoprenalina per 3, i B, i noradrenalina per a).
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6. ESPECTRES
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7. CONCLUSIONS




.- En el treball s'ha pogut comprovar que una manera
eficag d'obtenir els aminocalcohols 32 i 33 és a partir de
les tetralones 44. La introduccid de 1'atom de nitrogen es
pot fer a través de 1la transposicid de Neber o bé per
aoximacid de la posicid de la cetona. Ambdds meétodes
transcorren amb rendiments globals comparables, perd resulta
més facil purificar els intermedis que s'obtenen per la via
de la transposicid de Neber (les oximes 61, els tosilats 45
i els hidroclorurs gg) que no pas els productes intermedis

de la seqiidncia alternativa (48, 49 i 50).

2.- La reduccid de les amino i acetamidotetralones 46 i 49
condueix exclusivament als aminoalcohols i acetamidoalcohols
d'estersoquimica .trans. Aquest resultat es pot interpretar
si es considera la formacid d'un complexe sntre el grup vei
al cabonil (NH2 o NHCOCH3) i el borohidrur sddic, de manera
que 1l'hidrur accedeix amb molta méds facilitat a un dels

costats del grup carbonil.
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3.- La ressonancia magnética nuclear és la té&cnica més
inmediata per la determinacid de 1l'estereoquimica dels
aminoalcohols 47 gracies a 1l'estudi de les constants
d'acoblament dels protons de la zona cicloalifatica de les
molécules. Aix{i, la constant d'acoblament entre els protons
1 i 2 pren un valor entre 8 i 9 Hz i el protd 2 mostra dos
acoblaments de J gran i un de petit, cosa que indica la seva
disposicid axial.

D'altra banda, l'estereoquimica tambés es pot
determinar inequivocament per la preparacid de les
oxazolidinones 65. Aquest serd l'dnic métode valid quan sl

primer condueixi a certa ambiglitat.

4.- De les dues conformacions possibles de semicadira pels
aminoalcohols 47, s'ha determinat com a molt majoritaria en
l'equilibri aquella que es correspon amb la que es dedueix
mitjangant estudis de raigs X; per ariletanolamines. Aguesta
canformacid disposa els grups amino i aril de forma
antiperiplanar i el pla de l'anell aromdtic conté també a la
cadena Cy-C,. D'agquesta manera és possible 1l'establiment
d'un pont d'hidrogen entre el grup amino i 1l'hidroxil

benzilic.

5.- Per la sintesi dels compostos sritro-41 i 42, el metode
adient consisteix en l'obertura ds l'epdxid de la
2~vinilpiridina amb un fenoxid, seguida de reduccid
catalitica de l'anell de piridina. La barreja d'isomers
obtinguda, en la que és majoritari el <compost eritrao, es
separa cromatograficament mitjangant la formacid de
N-acetilderivats,

L'isdmer treo, minoritari, es pot obtenir com a dnic
compost a partir de 1l'eritro per isomeritzacid del
N-acetilderivat amb clorur de tionil seguit d'hidrolisi.

La hidrogendlisi dels N-benziloxiderivats condueix als

monofenols 41 i 42 desitjats.,

b
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6.- Tant la ressonancia magnética nuclear de protd com de
carboni-13 es poden utilitzar per a diferenciar entre els

isomers eritro i treo de 78 i 79. L'assignacid inequivoca es

pot fer mitjancgant la RMN-'H, sempre que es puguin
determinar els valors de les constants d'acoblament. Com que
aixd no és possible fer-ho directament en l'espectre, s'han
utilitzat les técniques de doble ressanancia i
homocorrelacid en fase per aconseguir-ho. D'aquesta manera
s'identifiquen com compostaos amb estereoquimica eritro
aquells amb una constant d'acoblament entre els protons de
la posicid 2 de l'anell de piperidina i 1 de la cadena
d'etanol de l'ordre de 3,5 Hz, mentre que els compostos treo
pressnten una constant de l'ordre de 6,5 Hz per 1l'acoblament
entre els protons de les mateixes posicions.

Un cop assignats, el m&tode més inmediat per a

diferenciar eritro i treo sdn els sspectres de RMN-'SC, perd

aquesta assignacid només és inequivoca quan es pot disposar

dels dos productes.

7.- La modificacid molecular conduent a westructures de
tetrahidroaminonaftol a partir d'ariletanolamines
monaofenaliques, permet confirmar la importancia de 1la
posicio de l'hidroxil fendlic per l'activitat agonista a o j
adrenérgica. Cal que el grup hidroxil es situi sobre la
posicid 5 d'aquests sistemes perque el producte tingui
activitat pg-adrengérgica, encara que 1'atom de nitrogen no
estigui substituit (la substitucid augmenta aquest caracter
p-adrenérgic). La disposicid del grup hidroxil sobre la
posicid 7 confereix activitat adrenérgica a les molécules.

En tots els casaos la pérdua de 1l'hidroxil en para
respecte a la cadena d'etanolamina (hidroxil sobre la
posicio 6) produeix un augment de la selectivitat.

Els compostos amb l'hidroxil fendlic sobre la pasicid S
gue presenten una activitat selectiva B, poden servir com a
nou cap de séris introduint sobre el nitrogen grups alquil

voluminosos.
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B.- Donat que cap de les molécules de tipus
ariloxipropanolamina amb anell de piperidina ha resultat
activa, només es pot concloure que la modificacid molecular
que s'ha aplicat no és Util en ariloxipropanolamines encara
que ho siqui en les ariletanoclamines. Aguest fet estaria
justificat si els agonistes que pertanyen a la série de les
~ariletanolamines i els que tenen estructura
d'ariloxipropanolamina no interaccionesin amb els mateixos

punts dels receptors.
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