1 QOSFE
';_ . Ce ).
Universidad Nacional Auténoma =
de México R

Divisién de Estudios de Posgrado Ui
Facultad de Quimica .

ESTUDIOS SOBRE LA SINTESIS DE PROPRANOLOL
Y PREPARACION DE ANALOGOS '

TESTIS

Que para obtener el titulo de

MAESTRIA EN CIENCIAS QUIMICAS

(Farmacia; Quimica Farmacéutiea)

presenta

Ty

ﬁ& NILDA ADELA NAVARRO PADILLA

nnm‘ /O
U

Dy

LS

5

"TESIS COR
TALL IF ORGEN

México, D. F. 1987




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

CAPITULO

1.

INTRODUCCION GENERAL

1. Objetivos

2. Antecedentes generales sobre la sintesis de
propranolol y su clorhidrato

3. Orden de presentacion del contenido de este

estudio

DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

Primera Parte. Ensayos prelininares sobre la
sintesis de propranolol

1. Método I, en dos pasos

Método II, directa

Método 11[, clorhidrato de propranolol

. Discusion de los resultados

o o w ~N
. . .

Conclusiones

Segunda parte. Sintesis de Andlogos de propranoiol
1. Introduccidn

2. Andlogos que componen el estudic

Pagina

12

13

13
14
16
18
24
k)l

33
33
43



Pagina

3. Descripcidn de los procedimientos de sintesis

seguidos y discusion de los resuitados . 44
4. Conclusiones 50
PARTE EXPERIMENTAL ' 51
Instrumentacidn 51
Cromatografia en placa fina y columna 51
Reactivos y disolventes 52
3-(1-Naftoxi)-1,2-epoxipropano {epéxido, I) 53 .
Propranolol a partir del epbxido 54
Sintesis directa del propranolol 55
Clorhidrato de propranolol 56
3-Benciloxi-1,2-epoxipropano 58
1-Isopropilamino-3-benciloxi-2-propanol 59

Maleato de 1-isopropilamino-3-benciloxi-2-

propanol (NNI) 60
3-(1-Feniletiloxi-1,2-epoxipropano 61
1-Isopropilamino-3-(1-feniletiloxi)-2-propanol 62

Maleato de 1-isopropilamino-3-(1-feniletiloxi)-2-
propanol (NNIT) 63
3-(Difenilmetiloxi)-1,2-epoxipropano 64

1-Isopropilamino-3-{difenilmetoxi)-2-propanol 65

o



Clorhidrato de 1-isopropilamino-3-(difenilmetiloxi)-
2-propanol {NNIII)
3-(1-Fenilpropiloxi)-1,2-epoxipropano
1-Isopropilamino-3-{1-fenilpropiloxi)-2-propanol
Benzoato de 1-jsopropilamino-3-(1-fenilpropiloxi)-
2-propanol

Espectros

BIBLIOGRAFIA

Pagina

65
66
68

68
70

90



RESUMEN

En esta tesis se sintetizd propranolol por reaccifn de l-naftol
con epiclorhidrina y sosa acuosa con posterior tratamiento del 3-
{1-naftoxi) 1,2-epoxipropano (epoxido intermedio) con isopropilamina
en etanol-agua. Se siguieron los procedimientos descritos en dos
patentes que reportan altos rendimientos de 1a base. Los resultados
obtenidos muestran que aparte del epbxido intermedio y del producto
final, se forman otros productos secundarios hasta en un 40% de ren
dimiento. Los productos secundarios se aislaron e identificaron
por espectroscopia (RMN, IR), p.f. y cromatografia en placa fina
contra muestras auténticas obtenidas por sintesis. Los siguientes
compuestos se identificaron en las mezclas de reaccign: 3-(1-
naftoxi) 1,2-epoxipropanc; l-naftol; éter a,a-dinaftilglicérico;
1-cloro-3-(1-naftoxi) 2-propanol; 3-(l-naftoxi} 1,2-propanodiol y
N,N-bis [ 3-(1-naftoxi) 2-hidroxipropil ] isopropilamina.

En la segunda parte de esta tesis se describe la sintesis de
los siguientes analogos de propranolol: maleato de 1-isopropil-
amino-3-benciioxi-2-propanol, maleato de 1-isopropilamino-3-
(1-feniletiloxi)-2-propanol, clorhidrato de 1-isopropilamino-3-
(difenitmetiloxi)-2-propanol y benzoato de 1-isopropilamino-3-

(1-fenitpropiloxi)-2-propanol.



ABSTRACT

In this thesis is described the synthesis of propranolol by
condensation of 1-naphthol with epichlorohydrin in aqueous sodium
hydroxide and further treatment of 3-(1-naphthoxy) -1,2-epoxypropane
(intermediate epoxide) with isopropylamine in ethanol-water. The
procedures described in two patents, that report high yields of
the base, were followed. The results of this study show that
beside the epoxide and propranolol, 40% of side products are
formed. These side products were isolated and identified by
spectroscopy {NMR, IR), melting point and thin layer chromatography
against authentic samples obtained by synthesis. The following
compounds were identified in the reaction mixtures: 3-(1-naphthoxy)
1,2-epoxypropane; l-naphthol, glyceryl a,a-dinaphthylether;
1-chloro-3-(1-naphthoxy) 2-propanol; 3-(1-naphthoxy}l,2-propane
diol and N,N-bis [ 3-(1-naphthoxy)-2-hydroxypropyl ]isopropy1amine.

In the second part of this thesis in described the synthesis
of the following propranolol analegs: 1-isopropylamino-3-{diphenyl-
metiloxy)-2-propanol maleate; 1-isopropylamino-3-(1-phenylethyloxy)
2-propanol maleate; l-isopropylamino-3-{diphenyimethyloxi)-2-
propanol hydrochloride and 1-isopropylamino-3-(1-phenyipropyloxy)

Z-propanol.



CAPITULO I

INTRODUCCION GENERAL

Los efectos mis importantes de los farmacos s-bloqueadores se
ejercen en el sistema cardiovascular, debido principalmente a accio-
nes sobre el corazdn. E1 Propranolol, agente blogueador beta adre-
nérgico, se usa en el tratamiento de arritmias cardiacas, hiperten-

(1),

sion y angina de pecho La sintesis de este firmaco es cono-

cida, en 1a Titeratura se encuentran reportados una gran variedad
de métodos(g'lz); por otro lado, alin cuando el propranolol se usa
ampliamente en clinica, tiene efectos secundarios no deseables que
Timitan su empleo, por 1o que 1a biisqueda de beta bloqueadores con

mayor actividad y/o selectividad sigue siendo atractiva.

1. Objetivos.

E1 presente trabajo tiene los siguientes objetivos:

a) Realizar el estudio preliminar sobre 1a sintesis de propranolol
con el propdsito de establecer las bases para el desarrollo de
una tecnologia con las siguientes caracteristicas:

1. Uso de materias primas accesibles.

2. Menor niimero de manipulaciones.

3. Mejores rendimientos y pureza del producto.
Menor costo.

5. Menor contaminacion ambiental.



En esta primera parte se hizo el estudio de 1a sintesis de este

(5,6)

farmaco, reproduciendo dos patentes s en las que se reportan
altos rendimientos y pureza del producto con los procedimientos
mas sencillos.

b) Disefiar y sintetizar cuatro andlogos del propranclol del tipo
1-isopropilamino-3-(1-benciloxi)-2~propanol. Estos compuestos

forman parte de un estudio mis amplio, cuya evaluacidén biolégica

se hard posteriormente.

2. Antecedentes generales sobre la sintesis de propranolol y su

clorhidrato.
E1 propranolol es el 1-isopropilamino-3-(1-naftoxi)-2-propanol,
como férmula condensada C16H21N02 un peso molecular de 259.34 y pun-

to de fusion 96°C.

Qf W=
Q0

PROPRANOLOL



E1 clorhidrato C16H22C1 NO2 de peso molecular 295.81 tiene un punto
de fusidn 163-64°C, es:

0 r NH=C - Hel |
Q0

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

un polvo blanco, inodoro, con sabor amargo, soluble en agua y alcohol.

@)

Estable al calor, inestable a la luz E1 propranolol se suminis-
tra normalmente como clorhidrato. E1 medicamento se presenta para
administracion oral en tabletas de 10, 20, 40 mg y en solucidn in-
yectable de 1 mg. Aunque es bien tolerado, pueden presentarse efec-

tos colaterales como depresidn, insomnio, hipotensién broncoespas-
mo(3).

(7-13) o 1965 (Imperial Chemical Indus-

A partir de su origen
tries Ltd. Gran Bretafia) han sido reportados diferentes métodos de
sintesis, 1a mayoria patentados, para obtener propranolol y su clor-

(10-15)

hidrato , 10s cuales se pueden resumir en cuatro tipos, depen-

diendo de las materias primas empleadas.

1. Llos que emplean a-naftol, epiclorhidrina e isopropilamina, o bien

a-npaftol y bromuro de alilo.



2.

Los que emplean un intermediario del x-naftol e isopropilamina, o

bien reactivos estratégicos segin la estructura del intermediaria,

Los que parten de intermediarios de 1a epiclorhidrina e isopropil-
amina que se hacen reaccionar con a-naftol (o su sal) en el dlti-

mo paso.

Sintesis del clorhidrato a partir de la base libre. A continua-
cion se describen los métodos reportados haciendo énfasis en ayue-
Hos que tiencn mayor posibilidad de ser reproducidos en el labo-

ratorioc y a escala industrial.

Métodos que emplean « -naftol, epiclorhidrina e isopropilamina co-

mo materia prima(la).

OH °
@@ + A A o “
1-NAFTOL EPICLORHIDRINA EPOXIDO

O/j:o o’\gnu—(
00 2200



Estos procedimientos parecen ser los mds simples y econdmicos

de todos los reportados, y los rendimientos son altos en la mayorfa

de ellos. Los diferentes casos son en resumen los siguientes:

la.

1b.

1c.

1d.

E1 a-naftol se disuelve en sosa acuosa y esta solucidn a 10°C,

(13 a-d)-

se trata con epiclorhidrina en éter La mezcla de reac-

cibén se mantiene a ¢ 35°C por 6 horas y €l producto se extrae
con éter dando el epdxido en altos rendimientos (93%). Poste-
riormente el epbxido disuelto en etanol se trata con solucién
fria de isopropilamina y se deja en reposo toda l1a noche; por
tratamiento posterior se obtiene el propranolol en alto rendi-

miento (92-3%),

Es igual al anterior, sélo que el epdxido se destila a presidn
reducida y el tratamiento con isopropilamina se hace en propa-
nol y a reflujo por 3 horas; los rendimientos son menores.

Es parecido al caso la. {13 a-d), pero utilizando cantidades

equimoleculares de los reac’r.ivos(13 f).

En un estudio comparativo de los diferentes métodos de obtencidn
de propranolol, se trata el a-naftéxido de sodio con epiclor-
hidrina en cantidades equivalentes utilizando dimetilformamida
como disolvente, la mezcla de reaccidn se guarda a la tempera-
tura ambiente 24 horas al abrigo de Ta Tuz. E1 producto resul-
tante {83-90%) se aisla por destilacidn a presidn reducida y
luego se trata con isopropilamina calentando la mezcla por 6-7

horas en bafio de agua. Después de trabajar la mezcla se obtie-



le.

1f,

1q.

(=1}

ne el propranolo} base en un 70¢(13g,h).

La caracteristica de este procedimiento, es que se 1leva a cabo
en un s61o paso. Sin embargo, los rendimientos son bajos y las
condiciones dificiles de controlar y reproducir, pues la mezcla
de reaccidn se calienta durante 10 hs. en un recipicute cerrado

a 100° c(13”.

Se trata con el «-naftoxido de sodio l1a epiclorhidrina en pro-
porcién 1:2 a 85-90"C. Al término de la reaccidn, 1a epiclor-
hidrina que no reacciona se destila azeotrdpicamente. EI1 resi-
duo se trata con solucion acuosa de isopropilamina al 70% y la
mezcla de rcaccion se 1leva a reflujo. Despuls de eliminar el
exceso de isopropilamina, el propranclol se extrae con tolueno

dando aproximadamente 70%(13j).

Aqui se reporta 1a obtencidn del propranolel por un procedimien-
to que implica la formacidn del éter l-paftilalilico como inter-
mediario fundamental por reaccidn del bromuro de alilo, «-naftol
en acetona y carbonato de potasio. E1 éter obtenido se oxida

con dcido perbenzdico en cloruformo, adiciondndose Tuego la iso-

propilamina. Se obtiene el propranolol en bajos rendimientos(13

h)



OH 0N\

00 + s - Q0

PROPRANOLOL 1) perdcido
2 >—NH,

2. Métodos que emplean un intermediario del propranolol e isopropi-

lamina.

En estos métodos se parte de la clorhidrina o del epdxido para la

sintesis del propranolol. Estos intermediarios no son accesibles co-

mercialmente y las condiciones de reaccidn son dificiles de mantener

y reproducir. Los rendimientos son regu1ares(14a'f).

PROPRANOLOL



2a, Este fué el primer método patentado para la sintesis del propra-

(14a-c)‘

nolol E1 proceso también se ha reportado en la litera-

(14d,e) (14f)

tura comiin , asT como la sintesis de los intermediarios

0
/\Do >—NH
—Z 2 o PROPRANOLOL
16h, reflujo

2b. En este caso el tiempo de reaccidn es proiongado y dada la vola-
tilidad de 1a isopropilamina no conviene por la contaminacién

ambienta1(14a'c).

2c.

Q>
o
( >—NH3),C03/ A~ 0H
90900°C, s5min._ (15a) | ROPRANOLOL
CHO \
1)
0CH3

2) >—NH, /EtoH / NaOH
reflujo 3h, (15b)




En ambos casos 1as condiciones de reaccidn y los rendimientos no

superan a 1os reportados en el primer método (la).

2d.
1)NaOH 2)>=0/ PtOy. (14a-c)

OH

>—Br/ NayC03 /EtOH

@@ = PROPRANOLOL
A 130°C, 20h.  (15-cyd) _ane
tubo cerrado 88-90%

1 cuw-@-mo 2)>=0, Hy /cat.

(15e)

Aunque estos métodos dan buenos rendimientos, las condiciones de
reaccion no son ficiles, ademds de tener los inconvenientes de

emplear reactivos caros y peligrosos.

2e, En estos procedimientos el intermediario es el 3-(1-naftoxi-1,2-
propanodiol, el cual se transforma en propranolol segiin 1os es-
quemas de reaccidn que se muestran. Las materias primas son mds

caras y los rendimientos son muy bajos.

v



16

0
1) TsCl 2)(\_7/Hc1 3)>~NH; 4) A (16a)

0 ’\/‘OH

OH
NH, /DMF (16-b)
1) Tscl 2>-NH /DMF (16°0) - opRANOLOL

I 1) HBr 2)>-NHy (16-¢)

2f. En este método la materia prima es el benzoato de 3-(1-naftoxi)-
1,2-propancdicl, el cual se hace reaccionar con isopropilamina
en dimetilformamida. Es mds complicado que los anteriores. No

se reportan rendimientos.

”

>—NHy/DMF  (17) 4
£ PROPR
4h 50°C = PROPRANOLOL

3. Métodos que emplean a-naftol en el Gltimo paso.

0 '.~‘1”'\‘() -0

En estos procedimientos las alternativas existentes se muestran



11.

en el siguiente esquema.

_.LQLJNH'< 1-Naftol _(18-a)

IMSOH 2) I-Naftol  (18-b) l

{-Naftol

0
LN _f >Ny
4,

—= >-NHY0 gy PROPRANOLOL

+ -1 |l
{AcOH/ MeORH (: NHZ/Y\(“)ACO {-Nafto
OH N+
HO™ 71N
La dificultad de estos métodos radica en la preparacion de Vos
intermediarios. Los rendimientos reportados no son buenos en la

mayoria de los casos(laa’d).

Preparacidn del clorhidrato a partir de la base.

0 N NH— .
r < o’\(,;\ —<HCI

=~ 00



4a.

4b.

4c.

4d.

12.

Los meétodos reportados para la obtencidn del clorhidrato se re-

sumen a continuacidn,

4.65 partes de la base se disuelven en 30 partes &e acetona ti-
bia y esta solucidn se trata con 2 partes de dcido clorhidrico
10N. Después de enfriar, el producto que se forma se separa por
filtracion, se lava con acetona y se seca. El clorhidrato re-

cristalizado de propanol tiene un p.f. de 163°C(14c).

Se usa isopropanol en lugar de acetona, dando rendimientos de
72%(14a,b y c).

En este método se usa etanol en lugar de acetona y dcido clor-
hidrico gaseoso, precipitdndose el clorhidrato con 1a adicifn de

éter(lg).

En este procedimiento se evita el uso de disolventes organicos.
El propranolol se trata con una cantidad equivalente del acido
en agua y Tuego en 10-20% en exceso para precipitar el clorhi-
drato. Después de agitar a temperatura ambiente, se filtra y

lava con dcido c]orhidrico(zo).

Orden de presentacién del contenido de este estudio.

En 1a primera parte de esta tesis se trata la sintesis del pro-
pranolo]l y en la segunda parte la sintesis de los analogos.

Posteriormente, viene la parte experimental de las dos primeras
partes y los procedihientos sequidos. La d1tima parte incluye

los espectros de IR y RMN, asi como la bibliografia.



13+

CAPITULO 2

DESARROLLO DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

PRIMERA PARTE. Ensayos preliminares sobre la sintesis de Propranolol.

fe los procedimientos reportados para obtener la base, los que
se visualizaron como mas prometedores e interesantes para probar en
el laboratorio fueron el de l1a patente rusa 318,561 5 agosto 1976
(Simon I. B.) y el de 1a patente GB 2,042,537 28 ago. 1980 {Centrala
Industriala de Medicamente Cosmetice, Coloranti si Lacuri), pues se
considerd que reunfan las condiciones deseadas como: el tipo de ma-
terias primas empleadas, procedimientos simples, altos rendimientos,

etcétera.



1. Método I {segiin Simdn, I1.B., Pat Rusa 318561, 5 de agosto de

1976).

Paso a) Formacién del epdxido intermediario.

@O +NuOH/H2 “ADO

leq. leq. 2h 35°C 93%

Paso b) Formacién del propranolol base.

> s
QeI O Gl
EtOH, 12h
25°C
1eq. 3egs. 97%, pt.92°C

Seglin este método se prepara una solucidn acuosa mol a mol de
a~-naftol e hidrixido de sodio. Se enfria a 10-15°C y se agregan
1.2 eq. de epiclorhidrina con agitacién. Se mantiene la mezcia de
reaccidn a no mas de 35°C durante dos horas, observandose la forma-
cion de dos capas. La fase orgdnica se disuelve en &ter y se seca
con KOH en lentejas. La fase etérea se concentra y el residuo se
disuelve en etanol al 50%. Se enfrfa a 10-15°C y se agregan gra-

dualmente 3 moles de isopropilamina en etanol al 50%. Se deja la



mezcla de reaccidn a temperatura ambiente toda la noche y se vierte
en agua fria. Se separa el producto por filtracidn, se seca y se la-
va. ET1 rendimiento es de 97-98% y el p. de fusidn 90-92°C.,

La descripcién del método anterior se ve muy interesante ya que
no implica manipulaciénes dificiles, atmisferas especiales o reacti-
vos dificiles de conseguiry por otro lado, los rendimientos son exce-
lentes. Se realizaron las pruebas preliminares para reproducir la
técrica, tal como To indica la patente; luego, se realizaron algunas
modificaciones en base a los resultados obtenidos.

Los resultados de estos estudios se encuentran tabulados en la

Tabla Ia y Ib, respectivamente,

15,



2. Método 1l {segiin Maffei, G., et. al., Pat. GB 2042537, agosto
28 de 1980).

En este método la sintesis del propranolol base se realiza en un

solo paso.
ONa
O\ ¢
Ly H,0
— [Epéxido

2egs. leg, 1h : I nterme dio]
80-90°C

>—NH2 Hy0

hegs.

reflujo} 2h

0 N—<
o™
‘7 —

70% global

Se disueive 1 mol de a-naftol en 140 m1 de agua y esta solucidn
se agrega gradualmente con agitacidn sobre 2 moles de epiclorhidrina
a 80-90°C; para comp]etar 1a reaccidn 1a mezcla se mantiene a 85-90°C
por una hora. La epiclorhidrina sin reaccionar se destila azeotrbpi-
camente con agua. Se enfria la mezcla a 25-30°C, y se agregan 4 moles
de isoprop11amiha al 70% en agua. Se calienta a reflujo dos horas
con agitacién, luego se destila el exceso de isopropilamina. Se en-

fria 1a mezcla a 40-50°C, se adiciona tolueno y se agita. Se dejan



separar las fases. La capa acuosa se elimina y la toluénica se lava
dos veces con agua. Se seca por destilacidn azeotrdpica, se decolo-
ra con carbbn activado, se filtra en caliente y se enfria a -10°C.
E1 producto que precipita se separa por filtracién, se lava con to-
lueno frio y se seca. E1 rendimiento del propranolol es de 70.3%
con p. fusidn 95-96°C.

La obtencidn de proprancloel se hizo segiin 1a patente y luego se
modificaron el tiempo de reaccidn y el nimero de equivalentes de
epiclorhidrina e isopropilamina. También se ensayaron diferentes
procedimientos para el aislamiento y purificacién del producto.

Los resultados de estos estudios se encuentran tabulados en la

Tabla II.



18,

3. Método III. Sintesis del clorhidrato de propranolol.

a) Segin Ta Patente GB 994,918; 10 de junio de 1965. Imperial

Chemical Industries Ltd, ejemplo 4.

0"\T/“~NH-<: 07 Y NH

00"  Fr00
2)HCI{1.2eq.) HCI

3)0-5°C S

4.65 partes de 1a base se disuelven en 30 partes de acetona
tibia y se agregan entonces 2 partes de écidolclorhidricgv_f .
10 N. Se enfria y el producto que precipiéa se‘sépara pﬁf
filtracion, lavandolo con acetona fria y se seca. El1 sdli-

do recristalizado de propanol tiene un p.f. de 163°C.

b) Segiin el procedimiento reportado en C.A. 78: 159327 (1978).

QAN QM

@@ OH HClconc,, 25°C @
{1.1eq.), &-5h. HCI



19.

La base se trata con una cantidad equivalente de dcido clorhf-
drico acuoso, se agrega un 10-20% de exceso'para precipitar

el producto, agitando a temperatura ambiente por 4 a 5 horas.
Se separa por filtracion y se lava con HC1 1-5%. E1 rendimien

to es del 95%.

En ambos casos primero se realizdé la obtencidn del clorhidrato
siguiendo las patentes respectivas,lueco se modificé la cantidad de
acetona empleada y el tiempo de reposo para aislar el producto crudo.
También se prob6 1a purificacidn del producto crudo con isopropanol
en vez de propanol como se recomienda en la patente. Los resultados

de estos estudios se encuentran tabulados en la Tabla III,



20.

Tabla la. Sintesis del epixido intermedio siguiendo el procedimiento del Méto-

do 1°.

Reac. No. H20{ml1)} Tiempo(h) Prod.Crudo{g) Rend. % Prod.Purif.(g) Rend ¢

1 4.34 2 5.60 80.63 = — —
2 4.34 3 6.29 90.63 4.5 65
3P 3.50 5 6.95 100 6.05 87
40 3.50 5 7.00 100 5.01 72
5 3.50 5 6.44 92.79 4.88 70
6 3.50 5 6.33 91.21 4.97 72
7 3.50 5 5.93 85.44 4.61 66
gP 5.00 5 6.45 92.93 4.90 71
9 6.00 5 6.37 91.78 4.96 71
10 6.00 7 §.32 91.06 4.67 67
11 6.00 24 6.38 91.93 4.26 67
12 10.00 3 5.02 72.33 4.25 61
1P 10.00 3.5 6.21 89.48 5.25 76
1®  15.00 3 7.00 100 — —
15 15.00 3 4.80 60.37 4.19 60

8la sintesis del epbxido intermedio se Tlevd a cabo a partir de 5 g (0.0347 moles,
1 eq.) de l-naftol, NaOH (1 eg.) y epiclorhidrina (1.2 eq.) a 35-38°C.

b = . P .
La soucidn etérea del epdxido no se tratd con KOH en estos casos.
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Ib. Sintesis de propranolol a partir del epdxido intermedio.

21.

Reac. Ep6xido Tiempo MEtodo P. Crudo p.f. Prod. p.f.
No. g(moles) h Purif. g{%) °C recrist.  g{%) oC
1 5.6(0.028) 12 P 6.32(70) 76-81 -
2 4.24(0.21) 12 P’ 3.85(43) 85-89 C 3(55) 91-91.5
3 6.00(0.030) 12 P+ AB 5.15(57) 85-89 T 4.65(59.77) 88-89
4 3.00(0.014) 28 P+ AB 2.4(77) 88-89 -
5 3.00(0.014) 28 P+ AB 2,79(95) 88-89 -
P = precipitacién, AB = extraccién acido-base,
C = ciclohexano, T = tolueno
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Tabla I1. Sintesis de propranolol, directa.

Reac. Epiclorh. Tiempo  {i-PriNH, Tiempo Aisl. Rend. p.f. Prbd: p.f.
No.  {eg.) (h)  feq.} {h) P. crudo % °C_ recrist. _°C
1 2 1 4 2 T 49 86-8 T 89-90
2 2 2 4 2 P 63.3 86-90 H 89-91
3 2 2.5 4 2 AB 67.69 86-90 T 91-92
¢ 2 4.0 4 2.5 P 78 86-88 ¢ 91-93
52 4.5 2 2 P 42 86-88
_ 6:” ' f3{4 8.0 4 2.5 AB 88.22 70-75 T,C 91-93

T = tolueno, P = precipitacidn con agua, AB = extraccidon dcido base, H = hexano,

C = ciclohexano.
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Tabla III. Sintesis del clorhidrato a partir de la base.

Reac. PR HCT 10N Tiempo Prod. crudo p.f.°C Disolventes p.f.°C
No. h Rend. % recrist. '
1 4.65 P 2P 12 78.9 158-9  acetona 159-61
2 19 82.3 158-9  i-PrOH 159-60
3 1.0 eq. 1.2 eq. ' 24 83.3 159-62 161-2
4 12 87.7 160-62 1) acetona
2} i-PrOH 161-2
5 3 85.1 158-9  i-PrOH 160-2
6 0.5 84 158-60 1-PrOH 160-2
*7 1 eq. + 10% 0.5 87.6 160-2 _
*8 0.5 87.7 160-3  i-PrOH 161-3
*g 0.5 92.9 160-3  i-PrOH 161-3 -

*Estas reacciones se efectuaron sin disolvente; en los demds casos el clorhi-
drato se prepard disolviendo el propranolol en acetona caliente y luego en frfo
adicionando el dcido clorhidrico concentrado. E1 producto crudo se lavd con
acetona fria en todos los casos.

PR = propranolol, 1i-PrOH = isopropano]
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4, Discusién de los resultados.

Método I, paso a, formacign del epbxido intermedio.

A pesar que la patente reporta altos rendimientos del epdxido
intermedio, en las pruebas de reproduccién los resultados no se
comparan, Aunque el producto crudo oscila entre el 80-90% (reac-
cién 1 y 2, Tabla Ia), cuando se somete al tratamiento de purifica-
cidén con potasa y destilacidn de bulbo a bulbo se obtiene un rendi-
dimiento aproximado de 65%. A pesar de que se realizaron modifica-
ciones en la cantidad de agua, tratamiento con KOH, y tiempo de
reaccion los rendimientos del epéxido purificado no se acercaron
a los reportados.

E1 andlisis cromatogrdfico en placa fina {tolueno-acetato de
etilo, 90-10) muestra 6 manchas al revelarse con vapores de yodo.

La relacidn de manchas es la siguiente:

Mancha No. ‘R.f.
1 0.59
2 0.47
3 ‘ 0.41
4 0.28
5 0.18
6 0.06
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Considerando que los productos formados dan manchas fuertes
con yodo se procedid al aislamiento y posterior jdentificacion de
los componentes de 1a mezcla, por espectroscopia (RMN, IR}, prepa-
racion de derivados y sintesis.

La separacidn, identificacién y sintesis de cada uno de los
compoﬁentes de 1a mezcla 11evd al establecimiento dé las estructu-
ras [-VI, las cuales corresponden a las manchas 1, 2, 3, 4 y 6 an-

teriores, respectivamente.

0™ N M o’\ofo

(1) (11) (1n
E poxido 1-Naftol Diarilo

0 07" 0H

O Q0"

(1v) (Yll
Clorhidrina Diol

La separacifn del epdxido puro (I) se efectud a partir de la
mezcla de reacciGn destilada de bulbo a bulbo al vacio, sometiendo
ésta primero a una destilacién fraccionada a presidn reducida y lue-

go a cromatografia en columna.
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Las constantes fisicas y espectroscdpicas (IR y RMN) del epdxido
(1) concuerdan perfectamente con 1as reportadas en la 1iteratura(l4f).
Su identificacidn inequivoca se realizd por sintesis uﬁilizando dos
procedimientos diferentes. En un caso se sintetizd por condensacidn
de a-naftoxido de sodio con 1,3-dicloro-2-propanol; y en el otro, por
tratamiento de 1a clorhidrina IV con base. Cuando el epéxido (I) se
traté con isopropilamina se obtuvo propranolol.

" E1 a-naftol {11) se identificé por c.c.f. compardndolo con un
patron Merck.

E1 compuesto 111 que 1lamamos diarilo, también se identificé por
espectroscopfa de IR y RMN. Ademds se sintetizd en el laboratorio a
partir del epbxido intermedio haciéndolo reaccionar con a-naftdxido
de sodio (Alejaﬁdro Luna).

E1 compuesto IV, la clorhidrina, fué aislado del destilado de
bulbo a bulbo al vacio, por destilacién fraccionada a presion reduci-
da y cromatografia en columna (A. Luna), siendo caracterizado por sus

R(13h)

espectros de I y RMN y por sintesis a partir de a-naftdxido de

sodio, 1,3-dicloro-2-propanol y también por tratamiento del epdxido I

con HC1 conc.(14f).

E1 andlisis cualitativo elemental. indico la pre-
sencia del haldgeno ya que se obtuvo prueba para el cloro (+). El
diol VI se sintetizd por reaccifn de o-naftéxido de sodio y 3-cloro-
1,2-propanodiol, identificindose por espectroscopia de IR y RMN, ade-

mas su punto de fusidn concuerda con el reportado en la literatura(41).

Método I, paso b, sintesis de propranolol.

La sintesis de propranolol se 1levé a cabo empleando 1 eq. del



epéxido obtenido en el paso a), disuelto en etanol y haciéndolo reac
cionar con 3 equivalentes de solucidn etandlica af 50% de isopropi-
lamina a temperatura ambiente, como 1o indicado en la patente. Pos-
teriormente se hicieron modificaciones al tiempo de reaccién, el
método de purificacidn del producto crudo y la recristalizacifn fi-
nal, como se ve en Ta Tabla IIb.

La sTntesis de propranolol en las condiciones de la patente dié
productos de punto de fusidn mas bajo que el reportado y de dificil
manejo debido a la formacion de productos "chiclosos", que no son
faciles de eliminar. Los rendimientos en general fueron mds bajos
que los reportados. E1 incremento del tiempo de reaccion con la
isopropilamina, dié rendimientos similares a los obtenides con solo
12 hs. Para 1legar a un producto mds puro, se modificé el método
de aislamiento del producto, haciendo reacciones acido-base, median-
te extracciones de 1a mezcla de reaccidn disuelta en éter etilico,
con dcido clorhidrico acuoso en cantidad equivalente al producto
esperado.

La fase acuosa acida se neutralizdé con NaOH para precipitar el
propranolol. Dada la cantidad de impurezas que acompafiaban al pro-
ducto principal, no se logrd obtenerlo puro, 1o que se reflejd en
los puntos de fusion que siguieron siendo mds bajos que el reporta-
do. El curso de la reaccidn se siguid por cromatografia en capa
fina (c.c.f.) empleando los siguientes sistemas de elucién: tolueno-
acetato de etilo 90:10 (sistema No. 1) R.f 0 y acetato de etilo-etanol

80:20 con hidréxido de amonio (sistema No. 2), Rf. 0.35.

27, .
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ET1 propranclol se identificG por c.c.f. mostrando el mismo R.f.
(0.35, sistema 2), que el patrdn ICI de p.f. 92°C, obtenido a partir
de un producto comercial {Inderal). Una muestra de propranelol crudo
fué purificado por recristalizaciones sucesivas empleando diversos
disolventes (hexano, tolueno, ciclohexano), hasta que se observd
una sola mancha por c.c.f. Con este proddcto se hizo un punto de
fusidn mixto con el patrdn ICI y no se observd abatimiento de la
temperatura de fusifn., Los espectros de IR y RMN del compuesto son
idénticos a los reportados( 42). Sin embargo, en esta reaccidn se
logrd aislar un compuesto de menor polaridad que el propranolol
(R.f. 0.8, sistema 2), el cual 1lamamos dipropranclol (VII) que re-
sulta de la condensacién doble de la isopropilamina con el epdxido;
o bien de 1a condensacion del propranolol con el epdxido. Este coﬁ

puesto también se caracterizd por IR y RMN; la sintesis la realizéd

Alejandro Luna por tratamiento del propranolol con el epdxido.
0%
o ::>-_
NH
: QIC —

0 f\\1,1-0
H° Q0
(vil)
Dipropranolol

A il




Método 1I. Sintesis directa del propranolol.

Las reacciones se efectuaron partiendo de una solucidn de a-
naftoxido de sodio preparada a partir de 5 g de a-naftol = 0.0347
moles, y la cantidad equivalente de NaQH al 10%.

Por 1os resultados obtenidos, el propranolol preparado por es-
te método se obtiene en rendimientos muy cercanos a los reportados,
pero con las mismas impurezas que se identificaron al hacerlo por
el método I, los rendimientos fueron similares cuando se aumentd el
tiempo de reaccidn del a-naftdxido de sodio con 1a epiclorhidrina,
pero bajaron considerablemente cuando se disminuyé a la mitad el
nimero de equivalentes de isopropilamina. Cuando se empled mayor
nimero de equivalentes de epiclorhidrina el vendimiento subi6 con-
siderablemente, pero el producto tuvo un punto de fusidn mds bajo
(70-75°C), es decir fué mds impuro. También se ais1d el producto
por precipitacidn o por extracciones dcido-base sin que se lograra
el punto de fusi6n reportado. La recristalizacidn con tolueno y

ciclohexano permitié 1a obtencién del producto puro.

Método III. Sintesis del clorhidrato de propranclol.

Cﬁando se emplearon las condiciones de la patente se obtuvie-
ron rendimientos bajos del producto, en cambio los resultados fue-
~ ron mejores cuando se usd 1 eq. de base con 1.2 eq. de dcido en me-
nor cantidad de acetona. El rendimiento no se elevd considerable-

mente cuando el tiempo de reposo se aumentd, siendo casi igual al

29..
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obtenido por los métodos Iy II, el clorhidrato fué impuro, mostran
do dos manchas por c.c.f. La impureza se traté dé eliminar recris-
talizando el clorhidrato en acetona e isopropanol, pero en algunos
casos el producto siguid presentando dos manchas. La obtencidn del
clorhidrato puro se logrd por recristalizaciones sucesivas en iso-
propanol, To que disminuyd el rendimiento. La identificacion del
clorhidrato se realizd por el punto de fusién(4) y sus espectros de

IR y rin(42),
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5. Conclusiones.

Método I.

Pasp a) Obtencidn del epékido.

En realidad la reaccidn de la patente rusa no produce al epdxi-
do exclusivamente. Esto se deduce del bajo rendimiento del produc-
to purificado e identificacién de impurezas. Cabe wencionar que es
posible obtener hasta un 40% de impurezas insolubles en agua, alta-
mente contaminantes del medio ambiente. La purificacidon por desti-

lacién del epfixido obtenido bajd el rendimiento a 60-70%.

Paso b) Obtencién de la base.
Cuando el epéxido impuro se trata con isopropilamina, el pro-
ducto crudo de reaccion tiene un p.f. mas bajo que el reportado

(76-81°C) y los rendimientos son bajos (60-70%).

Método II.

E1 producto obtenido presenta las mismas impurezas que se for-
man cuando 1a reaccién se efectda por el método A. los rendimien-
tos fueron cercanos al reportado en la patente.

Se ais16 e identificd el epbxido intermedio.

Se identificaron Yas impurezas que acompafian al epdxido y al

propranolol, estas fueron sintetizadas por Alejandro Luna.



Método T1I.

De Tos métodos usados para la sintesis del clorhidrato did me-

jores resultados el que se realiza en ausencia de disolventes.

rendimientos son del orden 80-93% con p.f. 161-163°C.

Los

2.
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SEGUNDA PARTE. Sintesis de Andlogos de Propranolol.

1. Introduccién.

La mayorfa de los efectos seguidos a la estimulacidn de los ner

vios simpdticos son medidos por Norepinefrina (NE).

OH
HO NH2
HO
Norepinefrina

La norepinefrina Tiberada de la terminacidn nerviosa simpdtica
en el espacio intersindptico, interact@ia con receptores postsindp-
ticos especificos en Tas células del drgano efector(42), lo que re-
sulta en 1a produccién de una respuesta fisioldgica.

En general, aquellas sustancias que producen efectos similares
a la estimulacion de los nervios simpaticos, son conocidos como sim-
patomiméticos o adrenérgicos, los que se clasifican por su accidn
farmacoldgica en tres categorias.

a) De accidn directa: actlan directamente en el sitio receptor:

b) Accidnindirecta: su accién se debe a ta liberacién de Norepine-
frina de sus areas de almacenamiento.

¢) Accidn mixta: corresponde a una combinacidn de Tos dos anterio-

res.



La respuesta farmacoldgica a Tos adrenérgicos la determina la
naturaleza y abundancia relativa de los receptores con los que pue-
den interactuar en los 6rganos efectores. Los w-receptores, estdn
ligados a efectos de tipo excitativo (contraccién del mﬁsdulo Tiso:
vaso constriccidén y midriasis) y efecto inhibitorio (relajacién del
misculo Tiso intestinal). Los B-reﬁeptores, se asocian a efectos
de tipo inhibitorio (relajacidn del misculo liso: vasodilatacién,
broncodilatacidn) y excitatorio en el misculo cardiaco (cardioace-
leracidn). Por su diferente sensibilidad a un grupo de aminas sim-
patomiméticas y el efecto diferencial de bloqueadores de distinta
estructura quimica, se han clasificado en receptores B1 y 32'

Asi pues, existen simpatomiméticos con actividad predominante en
a - receptores cuyo prototipo es la Norepinefrina y Tos que ejercen

su accidn en g-receptores, cuyo prototipo es el isoproterenol.

OH
HO NH=<

HO

Isoproterenol

Relacidn estructura-actividad.

La mayoria de los compuestos con actividad simpatomimética, son

3.
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derivados de feniletilamina con los sustituyentes apropiados:

Ry
Gy 2L NHR;

Gy R,

En base a numerosos estudios realizados para encontrar la re-
lacion estructura actividad de los agonistas adrenérgicos se han se-

fialado los siguientes requerimientos(ZI)

para actividad mdxima « 6 B.
La presencia de -OH en las posiciones 3 y 4 del anillo aromitico es
importante, disminuyendo 1a actividad cuando se sustituyen por otros
grupos o bien aparece actividad antagonista. En los compuestes con
-0H en el C-B de la cadena alifética, el isémero levigiro es el mds
activo. Lla presencia de un grupo amina primaric o secundaric es im-
portante para la accidn agonista, la introduccién de una amina ter-
ciaria, hace decrecer la actividad. E1 aumento en el tamafio del
grupo alquilo en el nitrdgeno incrementa la actividad de receptores
g y disminuye la actividad en receptores «. La actividad agonista
es reducida por la presencia de un grupo metilo en el carbono o,
pero incrementa la duracidn de accidn ya que el compuesto resiste

a la desaminacion metab&]jca por monoamino-oxidasa, tales compuestos

tienen bastante actividad en sistema nervioso central.
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‘8 - bloqueadores adrenérgicos:

Aquellos compuestos que disminuyen o suprimen la actividad ner-
vigsa adrenérgica y a compuestos simpatomiméticos, son llamados anti-
adrenérgicos o agentes bloqueadores adrendrgicos de los que existen
dos grupos, los agentes bloqueadores de a-receptores y 10s que blo-
quean g-receptores. Los agentes bloqueadores g, han sido objeto de
gran interés, debido a 1a importancia que tiene la inhibicidn espe-
cifica de Jos mecanismos fisioldgices que tienden a promover la ace-
leracion cardiaca y por ello su aplicacidn en el tratamiento de en-

fermedades tales como hipertensidn arterial y arritmias cardiacas.

Relacién estructura-actividad en ariletanolaminas:

El disefioc de fdrmacos antagonistas B-adrenérgicos comenzd con
un claro paralelismo a las estructuras quimicas requeridas para la
"estimulacidn de B-receptores. Como resultado de los primeros estu-
dios con andlogos de isoproterenol, surge el dicloroisoproterenol

(22

(DCI) que mostrd tener propiedades g-blogueadoras ); sin embargo,

OH

cl NH—

o

Dicloroisoproterenol
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también presenta accidn g-agonista especialmente en g-receptores lo-

(24). El ensayo de N-meti]

calizados en corazdn, 1o que limita su uso
y la amina primaria, correspondientes a los 3,4-dicloroanalogas de
epinefrina y norepinefrina, dieron solamente 1a mitad o un décimo de
1a actividad del DCI. ET cambio de los haldgenos a las posiciones
2, 48 3y 4 monosustituciones reteniendo el grupe N-isopropil, re-
dujo, pero no elimind totalmente la actividad bloqueadora. E1 2-
cloroandlogo tuvo actividad broncodi1atadora(23).

La introduccidn exitosa de g-bloqueadores adrenérgicos de uso te-
rapéutico en gran escala, surge de la colaboracién de J.W. Black
(Farmacdlogo) y J.S. Stephenson (Quimico Orgdnico) al sustituir los
dos cloros del DCI por un segundo anillo unido a las mismas posicio-
res (3,4-), 1o que proveerfia un incremento similar en la densidad
electronica a 1a de los dos dtomos de haldgeno. Asi, surge en 1962

el Proneta]ol(zs), un bloqueador g-adrenérgico con poca actividad

ORI

Pronetalol
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agonista, clinicamente efectivo en el tratamiento de la angina de pe-
cho y varios tipos de arritmias, pero que mostrd ser carcinogénico en
ratas bajo administracion prolongada. En base a 1a estructura del
pronetalol se sintetizaron y proberon como 3-blogueadores un gran ni-
mero de compuestos. Howe y co].(zs) reportaron la sintesis de 75N-
alquil y N-aralquil derivados del 2-amino-1-{2-naftil) etanol encon-
trando que: Tos compuestos N,N-disustituidos fueron poco activos;
los derivados con un grupo metilo en el C-a de la cadena N-alquilo
fueron mds activoes que Tos que carecian de &1 y Ta introduccidn de
un segundo metilo en el C-a 1levd a los compuestos mis activos
{N-isopropil, N-terbutil e isobutil). Cuando la cadena N-alquilica
es mayor de 4 carbonos la actividad decrece. Lla introduccidn del
metilc en el C-g no 1leva a buena actividad, pero si se incrementa,
si se coloca en la cadena un fenil@ hidroxi o metoxifenilo. La in-
troduccion de un grupo cicloalquil, redujo la actividad compardndose
con los compuestos de cadena abierta. La introduccién de un dtomo
de C adicional en la cadena de etileno entre el naftilo y el grupo
amino hace decrecer o elimina la actividad(27).

La presencia de diversos sustituyentes (cloro, metilo, metoxiia,
ete.) en el anillo no cambia la actividad significativamente, pero
se observa en algunos cierta setectividad. Paralelamente a estas in-
vestigaciones surgen en este grupo de las ariletanolaminas dos series
de compuestos conteniendo un sustituyente en el anillo de benceno en

para- a 1a cadena de etanol amina. De los compuestos metil sulfonami-
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do sustituidos, el Sotalol exhibidé la mayor actividad(zg), en estos

derivados la sustitucidn en meta, hizo decrecer la actividad, los de-

OH

NH—(

~ CH3SO,HN

Sotalol

mas requerimientos estructurales, fueron semejantes a pronetalol. La
otra serie es de nitrofenilamino etanoles con accidn g-bloqueadora,

donde la sustitucidn en para- da mayor actividad, este compuesto es

conocido cdmo INPEA(30).

INPEA

En 1953, Petrow y Stephenson reportan la sintesis de algunos
ariloxipropanos, andlogos a ar11etano1(9). con el fin de observar

los efectos de la insercién de varios grupos ('CHZ’ -0CH,, etc.)
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entre la cadena de amino etanol y el arilo del pronetalol. Las pro-
panolaminas del tipo RCHZCH(OH)CHZNHCH(CH3)2 donde R = 1-naftil é
2-naftil, tuvieron moderada actividad -bloqueadora, 1o que mostrd

que el grupo alcohol, no necesariamente debia ser de naturaleza ben-
cilica. Lla insercién de —OCHZ- did origen a las naftoxipropanolaminas
con marcado incremento en la actividad, encontrandose que los deriva-
dos de 1-naftol son mds activos que los del 2-naftol. Surge asi el
propranolo1(12) y con &1, un segundo grupo de B-bloqueadores: las
ari]oxipropanolaminag. Los estudios de relacidn estructura actividad
en alquilamino (1-naftoxi) propanoles indici actividad mixima con gru-
pos de 3 a 4 carbonos ramificados en el C-o (P. ej. isopropil, terbutil,
secbutil), en cambio disminuyd con la ramificacidn en el C-g. Con gru-
pos alquilo no ramificados, la actividad decrece a partir de Cpe Lo
insaturacion o ciclizacidn en el grupo alquilo mantuvo una actividad
semejante a 1os andlogos mas simples. Un sustituyente arilalquilamino
en el C-a, di6 marcada actividad. Las aminas terciarias fueron menos
activas que las secundarias. E£1 efecto de sustituyentes en el nicleo
de los compuestos 1-naftoxi no 1levd a resultados concluyentes. Cam-
bios en la cadena de propanol 1levan a pérdida de actividad(lz’sz).
A.F. Crowther y col. reportaron estudios de una serie de l-isopropil-
amino -3-(fenoxisustituido)-2-propanoles, con capacidad de antagoni-
zar los efectos de isoproterenol donde Tos mis activos fueron Jos sus-
tituidos en 2 6 3. Cuando hay 2 sustituyentes, los 3,5-disustituidos

son mds activos. Llos alguenil y alqueniloxi derivades de fenoxipro-
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panolaminas poseen alta actividad B-bioqueadora, como son el alpreno-

101 y oxprenolol, que en cierta forma son andlogos de propranolol de

’ OH OH
COQUNINC Gean
0NF
Alprenolol Oxprenolol
.cadena abierta(33). En general, la naturaleza del nlicleo aromdtico

contiene mayor actividad y/o selectividad. La separacién o eteri-
ficaci6n del grupo g-oxhidrilo elimina la actividad(27), siendo tos
de la serie B{-) los més activos(34).

Recientemente se han repoftado compuestos con actividad g-bloquea
dora que carecen del niicleo aromético(35’36).

Resumiendo, se puede deducir de los estudios de relacidn estruc-
tura-actividad de g-blogueadores adrenérgicos tanto del grupo de aril-
etanolaminas como de 1as ariloxipropanolaminas que la actividad far-
macolégica depende esencialmente de la existencia de: a) la porcidn
de amino etanol, b) la presencia de 1a funcibn amina secundaria, ya
que los compuestos N,N-disustituidas tienen poca actividad, c) una
cadena N-aralquilica 6 N-alquilica ramificada con un grupo metilo en
el C-« y con un miximo de 3-4C, d) la funcidn OH en €y ya que la

eliminacidn o sustitucidn del mismo por otro grupo.no hidrolizable
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o metabolizable a éste, elimina la actividad, e) un oxigeno de tipo
éter que al ser sustituido por CHZ’ NCH315, sustituye la actividad(l)
a pesar que con NH se obtiene mayor selectividad, f) actividad Gp-
tica correspondiente a la serie D(-} en el C-2, g) un nicleo aromi-
tico, aunque 1a relacidn con respecto a éste no estd bien estableci-
da, pero las modificaciones que se 1levan a cabo, son tendientes a
obtener mayor actividad y/o selectividad.

En base a 1o anterior podemos decir que la parte esencial para
la actividad farmacoldgica es la cadena de etanolamina 6 bien de
oxipropanolamina y que el anillo aromdtico no es esencial para la
accion bioldgica, por lo que en este trabajo se prepararon cuatro
andlogos de propranolol que forman la primera parte de una serie
correspondiente a 1a estructura general (I) con las siguientes carac

teristicas:

Ry
0N NH —
OH

I

1. Conservando 1a cadena alifatica del propranolol.
2. Desligando el anillo aromdtico del oxigeno etéreo a través de un

carbono,
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3. Analizando la influencia de la sustitucidn (Rl),en el carbono ben-

cilico.

4, Analizando la influencia de los sustituyentes (Rz) en el anillo

aromdtico cuando el carbono bencilico no estd sustituido (R1=H).

Con estas modificaciones se espera que 1os compuestos sintetiza-

dos posiblemente presenten actividad de tipo 8-bloqueador adrenérgico.

2. Andlogos que componen el estudio.

En la Tabla IV se encuentran los andlogos que componen la primera

parte del estudio.

Tabla IV. Andlogos que componen el estudio.

Ry
OM%HZ —<
OH

Ry
R1 R2 B Clave
H H Maleato NNI
CH3 H Maleato NNIT
@‘ H Cloruro NNITI
NIV

CHBCH2 H Benzoato




3. Descripcidn de los procedimientos de andlisis sequidos y discu-

sidn de los resultados.

La preparacidn de los compuestos NNI-IV, se hizo mediante un pro-
cedimiento similar al seguido para la sintesis de propranolol en dos
pasos(s), pero tomando en consideraciSn primero, que no estuvieran
reportados en 1a literatura y luego, que las materias primas emplea-
das en la obtencion de cada unc de ellos, fueran accesibles, o en ca-
s0 necesario, de facil preparacién y To mds baratas posibles. Por
otra parte,lse visualiz8 que serfa interesante observar el efecto
gue tendria sobre la actividad bioldgica de los derivados, 1a sus-
titucidn de un protén en el carbono bencilico por un radical cada
vez mis voluminoso. En el siguiente esquema se describe la ruta

general de sintesis para los compuestos de la Tabla 1V,

A.EpoXxidos
R, Rie - 4+ |
r>—0H +No ———  >—0 NatH;
a P

44,
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La sintesis de los epdxidos se hizo partiendo de los alcdxidos
correspondientes. Tanto el 1-feniletanol como el 1-fenilpropanol se
prepararon por reduccidn con borohidruro de sodio, a partir de aceto-
fenona y propiofenona respectivamente, ésta Gl1tima también se obtuvo
por una acilacidn de Friedel-Crafts(37).

Inicialmente se tratd de preparar los epdxidos intermedios por
reaccion de epiclorhidrina con el alcohol directamente, empleando co-
mo catalizadores piridina o piperidina, segin Stephenson(g) por
ser un procedimiento muy econdmico, pero después de varios intentos,
se ohservd que los rendimicntos obtenidos eran muy bajos (~10%) adn
después de 60 horas de reaccidn, por 1o que se decidié preparar los
alcdxidos por reaccidn de los alcoholes correspondientes con sodio.
Excepto en el caso del bencidrol que es s6lido a temperatura ambien-
te, 1a preparacidon de los alcéxidos se intentd primero empleando como
disolvente el mismo alcohol en exceso, el cual no fué poesible recupe-
rar ficilmente, por 1o que se ensayaron otros disolventes, encontran-
do que una mezcla de benceng-diglime permitid }a formacidn de 1a sal
en un tiempo adecuado.

E1 tratamiento de las sales con epiclorhidrina en exceso, 1levé
a la formacién de los epdxidos correspondientes, los cuales se sepa-
raron del cloruro de sodio por adicion de &ter y filtracion. Los
extractos etéreos se concentraron al rotavapor a fin de eliminar
cualguier cantidad de epiclorhidrina que pudiera reaccionar con iso-
propilamina en el siguiente paso. E1 tratamiento del epéxido en éter

con hidréxido de potasio, se hizo para cerrar la clorhidrina formada;
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el epOxido en &ter se lavd muy bien con agua para eliminar trazas de
hidroxido de potasio, ya que 1a presencia de idn hidréxido 1leva a la
apertura del epoxido intermediario formdndose un diol que ya no reac-
ciona con la isopropilamina. Todos los epdxidos se destilaron de bul
bo a bulbo al vacio para eliminar: disolvente (éter), agua y residuos
no voldtiles, lo que también permite calcular un rendimiento mis real
de la reaccifn. La destilacion fraccionada a presién reducida se hizo
para separar €l epdxido puro en algunos casos, y en otros, se obtuvie-
ron fracciones con menor nimero de componentes que luego se sometieron
a cromatografia en columna para aislar el epdxido puro.

Las caracteristicas distintivas de los diferentes epdxidos prepa-

1 caracte-

rados, en el IR fueron: una sefial que va de 3100 a 3000 cm~
risticas del CH2 y CH del anillo de epdxido, una sefial entre 1200 y
1120 cm'1 del grupo &ter y epfxido, también por dos bandas en ~900 y
~700 cm'1 del anillo de epdxido. En RMN Ta caracteristica distinti-
va fué la presencia de un multiplete entre 2.2-2.6 ppm que integra
pava dos hidrdgenos, asignable a los dos hidrdgenos del CH2 y del
én111o del epéxido, un multiplete que va de 2.8-3.5 ppm que integra
para un hidrGgeno correspondiente al CH del anilio de epbxido y un
multiplete entre ~3.1-3.8 ppm que integra para 2H, atribuibles al
metileno unido al anillo del epdxido. En todos se observd la sefial
caracteristica para 10s metilenos bencilicos entre ~4-5 ppm, con la
integracion correspondiente a uno o dos hidrdgenos, segiin el caso.

Las bases se prepararvon por reaccidn de un equivalente de epdxido



con 5-6 equivalentes de isopropilamina al 70% en agua, calentando a
reflujo por 1-2 horas. E1 exceso de isopropilamina se eliming por
destilacion. En este paso, se trat6é de emplear un menor nimero de
equivalentes de 1a amina, pero se observé la formacidn en gran pro-
porcidn del producto secundario correspondiente a la condensacidn del
producto con otra mol de epéxido.

Las bases se aislaron del medio de reaccidn por disolucidn en
ater de la fase orgdnica y Juego la extraccidn de ésta con solucidn
de dcido clorhidrico, lo que permitid eliminar todos los compuestos
no basicos. La fase dcida acuosa se traté con cloruro de metileno
para quitar el producto secundaric y todos los de menor polaridad.
Luego la fase &cida se 1levd a alcalinidad por tratamiento con hidrd-
xido de sodio y enfriando, para Jiberar la base, que se extrajo ense-
guida con &ter. La fase etérea se lava con agua para quitar el exce-
50 de sosa y luego de secarse, se concentra al vacio. Sblo la base
NN-I se logrd obtenmer pura por este procedimiento. Sus caracteris-
ticas en IR fueron: una banda muy ancha entre 3500-3100 cm'1 (-0H y
NH), una banda a 1490 del -NM- de }a amina y en 1160-1080 una sefial
correspondiente al grupe &ter, -C-0 del alcohol y de la amina. En
RMN un doblete a 1.3 ppm que integra para 6H, correspondiente a los
-CH3 del grupo isopropile, una sefial en 2.98 ppm que integra para
dos hidrdgenos, que desaparece por tratamiento con 020 que se asig-
no al -OH y -NH-, as? como diversos multipletes entre 2 y 4 ppm

correspondientes a CHZ-CH-CHZ, la sefial de los protones bencilicos

47,
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estd en 4.45 y los aromdticos en 7.18.
Las bases se transformaron en sales por tratamiento de un equi-
valente de Ta base con un eguivalente del acido disueltos en Ta mini-

ma cantidad de disolvente relacionado. El producto crudo se recris-

talizd hasta la obtencién de T1a sal que di6é una sola mancha por c.c.f.

y un p.f. definido. Los rendimientos oscilaron entre 60 y 20%. E1
maleato de 1-isopropilamino-3-benciloxi-2-propano] (NNI) presentd en
IR 3500-3000 cm'l, banda del -0H, 3000-2500 cm'1 del acido y sal de

amina, 1600 y 1580 em ! carboxilato, 1160-40 cm™!

para el éter y C-0
del alcohol; en RMN se distinguid por: d, 1.3 que integra para 6
hidrbgenos del isopropilo, un multiplete complejo de 2.65-4.2 que in-
tegra para 9 hidrogenos y un singulete de 6.0 que integra para dos
hidrogenos, que se asignd para la olefina cis.

El maleato de 3-(1-feniletiloxi)-1l-isopropilamino-2-propanol
(NNII) se identificd en IR por tas sefiales a 3400-3100 del alcohol,
3100-2400 sefiales sobrepuestas del dcido carboxilico, el NHZ’ dos
bandas del carboxilato a 158G y 1360, 1480 para el NH,, 1100-990 del
géter y C-0 del alcohol. En RMN en 1,35 y 1.48 dos sefiales sobrepues
tas correspondientes a los metilos del grupo isoprepilo y el carbono
diastereomérico, integra para nueve hidrégenos, un singulete que in-
tegra para un hidrGgeno en 4.0 correspondiente al -OH, un cuarteto
en 4.45 que integra para 1H del carbono bencilico y un singulete en
7.3 que integra para 5 hidrdgenos del anillo aromitico,

E1 clorhidrato de 3-difenilmetiloxi-1-isopropilamino-2-propanol
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(NNIII), se encontrd reportado(37)

» Pero su preparacidn es diferente
de Ta realizada agui. En IR se distinguid por sus bandas a 3400 (del
alcohol), 2900-2400 del 'NHZ' de la sal y 1450 'NHZ' y en 1120 corres-
pondiente al &ter y el C-0 del alcohol. En RMN sus caracterfisticas
fueron: d en 1.26 que integra para 6 protones de los metilos del iso-
propilo, un singulete en 4.05 que integra para un hidrogeno corres-
pondiente al -OH; en 7.15 una sefial que integra para 10 hidrdgenos
correspondientes a los anillos aromiticos y un singulete en 9.02 que
integra para dos hidrigenos, que desaparece con agua deuterada que
corresponde al -NHy-.

E1 benzoato de 3-(l1-fenilpropiloxi)-l-isopropilamino-2-propanol
(NNIV) se caracterizd en IR por que presenta bandas a: 3500-31G0
asignada al alcohol, 2800-2250 del NH2 de 1a sal de amina, por la
sefial a 1600-1550 y 1400-1380 del carboinéto y'NH2 de la sal, en
1100 det &ter y C-0 del alcohol. En RMN sus caracteristicas dis-
tintivas fueron: t a 0.8, que integra para 3 hidrdgenos correspon-

“dientes al CH3-CH2-CH—, un d a 1.65 que integra para 6 hidrdgenos
cgrrespondienggs a los metilos del grupo isopropilo, 4.2 un singu-
lete que integra para un hidrdgeno del OH; dos sefiales encimadas
que van de 7.08 a 7.45 que integran para ocho hidrégenos correspon-
dientes a los cinco protones del anillo del compuesto y tres mas
del benzoato en las posiciones 3,4,5; dos dobletes que van de 7.9
a 8.2 que integran para dos hidrdgenos correspondientes a los dos
protones al grupo carboxilate y un singulete en 9.0 que intercambia

con D,0 asignada a -NH,- y -OH del &cido.
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4. Conclusiones.

Se prepararon 4 andlogos de propranolol, de los cuales el maleato
de 3-benciloxi-1-isopropilamino-2-propanol,el maleato de 3-(1-fenile-
tiloxi)-1-isopropilamino-2-propanol y el 3-(1-fenilpropiloxi)-l-iso-
propilamino-2-propanol, no se encuentran reportados en la literatura.

El clorhidrato de 3-difenilmetiloxi-1-isopropilamino-2-propanol

se encuentra reportado, pero se prepard por una ruta diferente.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentacién. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en
un espectrofotometro Perkin-Elmer Mod. 337 en pelicula o en pastilla
de bromuro de potasio.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se determi-
naron en un espectrometro Varian EM 390 en deutero-cloroformo o tetra-
cloruro de carbono con dimetilsulféxido donde era necesario, usando
tetrametilsilano como referencia interna, los desplazamientos quimicos
se dan en ppm (5). Los simbolos descriptivos empieados son: d = do-
blete, t = triplete, m = multiplete, ¢ = cuarteto, q = quinteto, s =
singulete.

Los puntos de fusidn (p.f.) se determinaron en un aparato Buchi
SMP-20 y no estdn corregidos.

Las destilaciones de bulbo a bulbc se hicieron en un Kugelrohr
Aldrich 120V.

Para las destilaciones al vacio se usd una bomba de vacfo marca
Sargent-Welch Mod. 1405. La presidn ejercida fué de 6-8 mm Hg.

Para concentrar se empled un evaporador rotatorio marca Buchi

con vacio de la mesa de laboratorio.

Cromatografia en placa fina y columna. Para la cromatografia en capa

fina se utilizaron placas de 2.5 X 10 cm recubiertas con gel de silice
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GF254 Merck. Los compuestos orgdnicos se revelaron con luz ultravio-

Teta y por exposicidn a vapores de yodo. Se usaron como eluyente 1:

tolueno-acetato de etilo (90:10) y 2: acetato de etilo-etanol 80:20 +

hidroxido de amonio.

La cromatografia en columna se hizo sobre gel de silice 60 Merck

(0.063-02 mm) en proporcidn 1:60 muestra soporte.

Reactivos y disolventes.

Los reactivos se tomaron del almacén de la Facultad excepto:

bencidrol, obtenidos de las practicas de Quimica Orgdnica, recrista-

lizado con hexano; 1-fenil propanol y 1-fenil etanol preparados en el

Jaboratorio.

E1 diglime se secd con hidruro de calcio y el benceno con sodio.

1-naftol: R.A.,
Epiclorhidrina:

Isopropitamina:

KOH:

NaOH:

Etanol:

Eter etilico:

Tolueno:

Merck de p.f. 95-97°C y grado industrial J.T. Baker
R.A., Fischer Scientific Co. y Shel Co.

Q.P. Eastman Organic Chemicals destilada sobre KOH
Q.P. Merck

Q.P.

96°

J.T. Baker, sin destilar

destilado (suministro del almacén)

Acetato de etilo: destilado (suministro del almacén)

Acetona:
NH40H
HC1 conc.:

HZO:

destilada (suministro del almacén)
Q.P.
Q.P.

Sin destilar, tomada del suministro del laboratorio.
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3-{1-Naftoxi-1,2-epoxipropano-(epdxido, I).

Las diversas reacciones efectuadas (Tabla Ia) se 1levaron a cabo
por el procedimiento general que se describe:

En un matraz de 50 ml con agitacifn se disuelven 5 g de 1-naftol
(0.0347 moles, 1 equivalente) en una solucién de 1.388 g (0.0347 moles)
de NaQH en 10 ml de agua, a una temperatura de 6-10°C, se adicionan
entonces 3.25 ml1 (1.2 eq.) de epiclorhidrina, dejdndose reaccionar a
una temperatura mdxima de 35-38°C con agitacion constante durante 2
a 24 h, {ver Tabla la), perfodo en el que se observa la formacidn de
dos fases. La fase acuosa se decanta y la fase organica se disuelve
en 30 ml de éter*, lavandola con 3 X 10 ml de NaOH al 5% y luego
3 X 15 ml de agua fria, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se
decanta y se deja reposar durante 15-30 min. con KOH en lentejas**,
después el extracto etéreo se concentra por rotaevaporacidn al vacfo,
obteniéndcse el epdxido crudo con rendimientos que van del ‘60 al 100%,
dando por c.c.f. en el eluyente No. 1, varias manchas. Para purifi-
car el epéxido, &ste se somete a destilacidn de bulbo a bulbo al va-
cio, dando un epdxido libre de agua, disolvente y residuos no volati-

les con rendimientos del 60-87%.

*Estos lavados no se realizan en la reproduccion de la patente.
**En algunos casos no se hace este tratamiento, ver Tabla Ia.
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E1 producto aceitoso de un color amarillo claro, presenta varia;
manchas por c.c.f. Una muestra analitica se prepara por cromatogra-
fia en columna.

2 g del epOxido purificado por destilacién se disuelven en 3-5 ml
de clorofomo y se pasan por una columna empacada con 60 g de gel de
silice en hexano (volumen muerto, 300 ml), eluyendo con 200 ml de ca-
da mezcla: hexano : cloroformo : acetato de etilo (90:7:3), y luego
80:14:6, 70:21;9, 60:28:12 y 50:35:15. Se recogen fracciones de 20 ml,
Las fracciones 1-10 presentan 4-5 manchas por c.c.f. y se desechan.

De Tas fracciones 11-29, se observa una sola mancha que por compara-
cifn con la materia prima inicial corresponde al epdxido. Las frac-
ciones se juntan y concentran al vacio, dando 500 mg del producto
puro. E1 epdxido se identifica por RMN y por reaccidn con isopropil-
amina, dando propranolol. La fusidn alcalina, da prueba (-} de clo-

ruros, lo que permite distinguirlo de la clorhidrina.

Propranolol a partir del epixido.

5.6 g (0.028 m) o la cantidad obtenida de epGxido en el paso a)
se colocan en un matraz de 50 ml y se disuelven en 8-10 ml de etanol
al 50% enfriando a 10-15°C. A esta solucidn se agregan 7.1 ml {3 eqg.)
de isopropilamina en 8-10 ml de etanol al 50%, graduaimente y disipan
do el calor que se genera. Terminada la adicidn, la mezcla de reac-
citn se deja tapada en reposo a temperatura ambiente durante toda la

noche (12 hs. o mds Tabla Ib). Después se vierte en agua enfriando



55..

en baiio de hielo, se forma un precipitado que se separa por filtra-
cion al vacio y lava con agua, abundantemente. E} sd1ido Tigeramen-
te amarillento se deja secar al vacio y pesa dando 6.32 g que corres-
ponden al 70% de rendimiento. El1 producto crudo con p.f. 76-81°C,
presenta varias manchas por c.c.f. (ver Tabla Ib).

Cuando el producto precipitado se purifica por extraccién acido-
base se disuelve en 50 ml de &c. clorhidrico al 10%, lava cuidadosa-
mente 4 veces con 35 ml de éter etilico, después de eliminar el &ter
disueito en rotavapor al vacio, la fase dcida se enfria y alcaliniza
con NaOH al 40%. E1 producto precipitado se separa por filtracidn
al vacio, se lava hasta que las aguas de lavado salen neutras y se
seca. Se obtienen 5.15 g (57% rend.) de propranolol con p.f. 85-89°C
(Tabla Ib).

La cristalizacion del propranolol en ciclohexano {varias veces) ~
da un producto con p.f. 91-81.5°C y rendimiento de 55% (3 g), por c.c.f.
presenta una sola mancha (sistema 2, Rf. 0.35). La recristalizacidn
en tolueno da un producto con p.f. 88-90°C y 60% de rendimiento (4.657q).
La c.c.f. presenta la misma mancha que el producto del ciclohexano,

ademas de impurezas insignificantes.

Sintesis directa de propranolol.

Las reacciones, Tabla II, se 1levaron a cabo por un procedimiento
similar al que se indica: En un matraz redondo de 100 ml equipado

con embudo de adicidn y condensador, se colocan 5.5 ml (3 eq.) de



56.

epiclorhidrina que se calienta a 80-90°C, sobre la gue se adiciona
gradualmente; una solucidn de 6 g de l-naftol (0.0347 moles) en

14 m1 de NaOH al 10%. La adici6n se realiza en un perfodo de 10-15
min, dejando la mezcla de reaccidn por 2 horas a la misma tempera-
tura. Enseguida se adapta un sistema de destilacidon simple y elimi-
na el exceso de epiclorhidrina azeotrépicamente, hasta que solo des-
tila agua. E) residuo se enfria y se trata con 11.82 ml (4 gq.) de
isopropilamina al 70% en agua (17.1 m] de 1a solucién), 1levédndose

a reflujo por 2 hs. Se adapta una cabeza de destilacién simple y
elimina el exceso de isopropilamina. E1 remanente se trata con 50 ml
de tolueno, pasa a un embudo de separacidn y la fase toluénica se
lava dos veces con 25 ml de agua. La solucién toluénica se seca por
destilacion azeotrépica, se agrega 1 g de carbdn activado, calienta
y filtra. E1 filtrado se concentra a un volumen de 15-20 mi y al en-
friar precipita un producto chicloso que por cristalizacidn de

25 ml de tolueno dos veces, da 3.41 g {49% rend.) de propranolol con
p.f. 89-90°C. Cuando el producto crudo se obtiene por precipitacidn
0 por extraccién acido-base (Tabla II), se sigue el mismo procedi-
miento indicado en el método I. E1 propranolol crudo presenta dos
manchas por c.c.f. y lTogra obtenerse puro por recristalizacidn de

ciclohexano dando p.f. 91-93°C,

Clorhidrato de Propranolol.

Las reacciones 1-6 que se muestran en 1a Tabla III se realizaron

por esta técnica.



En un vaso de precipitados de 100 ml se colocan 4.65 g (4.65
partes) de propranolol crudo y 38 ml (30 partes de acetona calentan-
do suavemente hasta disolucion, enseguida se agregan 2.0 g (5.47 ml,
2 partes) de &c. clorhidrico conc. (10-12N), se tapa y se deja en-
friar en el refrigerador toda 1a noche. Los cristales formados.se
separan por filtracidn al.vacio, lavandose con acetona fria, se se-
can y se pesan dando 4.18 g de clorhidrato (78.9% de rend.) con p.f.
158-9°C, que da dos manchas por c.c.f. E1 producto recristalizado
en acetona y da un p.f. 153-61°C con un rendimiento de 61% (2.5 g).
Cuando el clorhidrato se recristaliza dos o tres veces de isopropa-

nol, da un p.f, de 161-163°C y una sola mancha por c.c.f.

Método I1Ib.

Las reacciones 7-9 (Tabla ITI} se realizaron por esta técnica.

En un vaso de precipitados de 100 ml se colocan 10 g (0.386 ml)
de prapranolol purificado al que se adicionan 3.86 ml de ac. clorhi-
drico conc. (1.4074 g, 0.0386 ml) y luego 1 m] mis. Enseguida se
forma una solucién viscosa que solidifica como piedra. Se enfria en
bafio de agua y se adicionan 10 m} de acetona destilada. EJ sélido
blanco se pulveriza con una varilla de agitaci6n y separa por filtra-
cion al vacio, lavando las paredes del recipiente con 3 porciones de
5ml Qe acetona fria. Se deja secar a2 temperatura ambiente, dando
10 g (87.67% rend.) de un polvo blanco con p.f. 160-62°C, que da una
sola mancha por ¢.c.f. y que al recristalizarse de isopropanol da un

p.f. de 161-63°C. E1 clorhidrato se caracterizd por punto de fusidn

57,
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mixto con un patrén, por c.c.f. presenta el mismo R.f. que el patrdn

ICI y el espectro de RMN es idéntico al reportado en Ja literatura %2),

3-Benciloxi-1,2-epoxipropanc.

15 g (0.1387 moles) de alcohol bencilico en 30 ml de benceno
anhidro mis 10 ml de diglime, se tratan con 3.2 g (0.1391 moles) de
sodio en trocitos, El sistema se Vleva a reflujo durante 3-4 horas
hasta disolucion de sodio. La sal fria, se trata con 32.55 ml (3 egs.)
de epiclorhidrina y se 1leva a ebullicién hasta desaparicién de la
materia prima (alcohol}, ~3.5 hs. E1 sistema de reflujo se cambia a
uno de destilacidn simple y se colectan 20 ml de benceno. Se deja
enfriar, se agregan 150 ml de &ter etilico y se filtra con succidn,
1a solucidn etérea se concentra al rotavapor. E1 aceite residual se
disuelve en 50 ml de éter y se trata con 10 g de KON en lentejas de-
jando en reposo 5 hs. 6 bien con agitacidn por 30 min. La fase eté-
rea se decanta, se‘agregan 100 m1 mds de &ter y se lava repetidas
veces con agua hasta eliminar el ph alcalino. Se seca sobre NaZSO4
ank. y se concentra al rotavapor, dando 17.87 g (85.8%) de un aceite
café rojizo. Lla destilacidn de bulbo a bulbo al vacio de este aceite
produce 12 g de destilado (57.61%) vy 3.1 g (14.88%) de residuo. El
producto por c.c.f. da una mancha principal con Rf = 0.42 en tolueno~
acetato de etilo (90:10) (sistema No. 1). Los 12 g de destilado de
bulbo a bulbo, por destilacién fraccionada a presién reducida producen

7.12 g de ep6xido puro (34.2%, espectros 2 y 3) y 1.09 g {5.21%) de



59,

epbxido impuro. E1 epdxido puro en IR muestra(cm'l): 3110-3000
(C-H anillo aromitico, CHy y CH del epéxido), 3000-2800 (-CH alifa-
tico CHZ)’ 1520-1480 (C=C-anillo aromitico), 1150 (C-0-C éter y
epdxido), 920 y 880 (anillo epdxido), 760 y 720 (-CH a8i1]o aroma-
tico). RMN (CDCIB, ppm}: m complejo,2.28-2,58, 2H, —“é-Eﬁz; m com-

0 0
/
plejo, 2.8-3.1, lH,-Cﬂ.;ES; m complejo, 3.1-3.65, 2H,—CH2——1C—)5 H

s, 4.4, 2H, E-CHZ-; s, 7.15, 5H, aromaticos.

1-Isopropilamino-3-benciloxi-2=-propanol.

7.53 g {0.05 moles) del epéxido anterior en 7.53 mi de agua,
se tratan con 6 equivalentes de una solucién de isopropilamina ail
70% (27.4 ml en 11.82 ml de agua) y se calienta a reflujo durante
una hora. Se adapta un sistema de destilacion simple y se quita el
exceso de isopropilamina. Se deja enfriar a temperatura ambiente,
se pasa a un embudo de separacidn con ayuda de 50 ml de &ter y se
extrae con 4 porciones de 10 ml de &c. clorhidrico al 10%. La fase
dcida se lava dos veces con 5 ml de cloruro de metileno, se enfria
y se alcaliniza con NaOH en lentejas hasta pH 14. Se deja reposar
y Tuego se extrae con éter. La fase etérea se lava do; veces con
agua, se seca sobre Na2504 anh. se concentra al rotavapor y luego a
Ta bomba de vacfo durante una hora dando 3.9 g = 34.85% del rendi-
miento tedrico del producto puro el que dié una mancha por c.c.f.
de Rf = 0.39 en acetato de etilo-etanol (80:20) con hidrdxido de

amonio conc, (Sistema No. 2) (espectros 4 y 5). En IR muestra las



siguientes sefiales (cm'l): 3500-3100 (-0H alcohol y amina), 3100-

3000 (CH anillo aromdtico), 3000-2800 {-CH alifitico, CH CHy.s CH),

3!
1520-1400 (-C=C-anillo aromdtico)}, 1490 (N-H, amina secundaria),

1380 (c-H alifdtico, CH CHy, CH), 1160-1080 (N-H amina secundaria,

3’
C-0-C éter, -C-0 alcohol), 760 y 720 (CH anillo aromdtico). En RMN

(6, ppm): d, 1.3, 6H, CH3-?; m, complejo 2.3-2.88, 3H, -CHZ-N- y
2l 3

3 OH
| - |
H-CNS: s, 2.98, 2H, -OH y N-H; ¢, 3.35, 2H, -0-CH,C; m, 3.5-3.9,
o
1H, —CH2-$-CH2-; s, 4.45, 2H, G-CHZ-; s, 7.18, 5H, aromaticos.
| 2

Maleato de 1-isopropilamino-3-benciloxi-2-propanol (NNI).

1.95 g (0.0168 m) de &c. maléico se disuelven en 2.5 ml de iso-
propanol caliente y la solucién se adiciona a 3.75 g (0.0168 m) de
1a amina anterior, lavando con 0.5 ml mds de isopropanol. Se en-
fria en bafio de hielo y se induce la cristalizacién. Se forma un
precipitado blanco que se separa por filtracidn al vacio y se lava
con é&ter anhidro. Después de secar, se obtienen 5 g = 87.70% de
rendimiento de un polvo blanco con pf=83-85° que por recristaliza-
cidn de isopropanol di6 4.25 g (74.5%) de un polvo blanco con p.f.
85-87° que muestra una mancha por c.c.f. de Rf 0.40 en el sistema
2 (espectro 6 y 7). IR {cm™}): 3500-3100 (0-H alcohol), 3100-3000
(=C-H aramdtico y alqueno), 3000-2500 (-CHH y -N'H,-), 3000-2800

{(C-H alifitico CH,, CHys CH), 1600 (-COQ-NH -, C=C anillo y alque-

3 2!
no), 1520 (carboxilato), 1380 (isopropile), 1160-40 (C-0-C, &ter;

60. 7
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C-0, alcohol), 880 (=C-H olefina y C-H anillo aromdtico), 710 (CH
olefina cis). BMN (&, ppm): d, 1.3, 6H, CH3-f-; m complejo, 2.65-

me . CHE
4.2, 94, -CHg:%ﬂ;CHgf, H-C-Me y NHZ; s, 4.5, 2H, Q'CHgf s, 6.0, 2K
01
$=?; s, 7.3, BH, aromiticos.
B H

3-(1-Feniletiloxi)-1,2-epoxipropano.

15 g {0.1228 m) de 1-feniletanol! en 30 m} de benceno mds 10 ml de
diglime anhidros, se tratan con 2.83 g (0.1228 at-g) de sodio, 1le-
vando a reflujo por 9 hs. hasta disolucidn total. La sal formada
se enfrfa a temperatura ambiente, se agregan 28.81 ml {3 eqs.) de
epiclorhidrina y se 1leva a reflujo por 15 hs. hasta desaparicion
de la materia prima. Después de enfriar, se adicionan 150 m de
8ter y se filtra por succifn. La solucifn etérea se concentra al
rotavapor. EI residuo se disuelve en 50 ml de éter y se deja re-
posar con 10 g de KOH en ientejas durante 5 hs. La fase etérea
se decanta a un embudo de separacidn con 100 ml mds de éter y se
lava cuatro veces con agua, se seca sobre Na2504 anh. Se concen-
tra al rotavapor dando 19.83 g de producto crudo igual al 87.88%
del rendimiento tedrico, el cual da 12.4 g = 56.67% de producto
cuando se destila de bulbo a bulbo al vacio y muestra dos manchas
por c.c.f., la principal con Rf = 0.44 (sistema No. 1). El des-

tilado de bulbo a bulbo por destilacion fraccionada al vacio da
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seis fracciones de diferente pureza. El epdxido puro se obtiene
por cromatografia en columna empleando gel de silice 60 Merck en
relacion 1:40 muestra-soporte. La columna se monta en hexano y
se eluye con 500 ml de hexano-acetato de etilo (90:10). Volumen
muerto 100 m1. Se separan 20 fracciones de aproximadamente 20 ml,
de las cuales de 1a 11 a Ta 18 dan una sola mancha con Rf=0.43 en
el eluyente No. 1. Las fracciones se juntan y concentran (espec-
tros 8y 9). El compuesto muestra en IR (cm'l): 3100-3000 (C-H

aromdtico y CH,, CH epbxido), 3000-2800 (C-H alifdtico (CH,, CH

3’ 2°
CH), 1520-1480 (C=C anillo aromdtico), 1120 (C-0-C &ter y epbxido),
880-860 {anillo de epdxido), 780 y 710 (-CH anillo aromitico),

RMN (8, ppm): 2 d con base en 1,36 y 1.38, 3H, CH3-C— en el carbo-

0
no diasteroisomérico; m, complejo, 2.2-2,65, 2H, —-lﬁ-\tﬁe; Tily
. o |
complejo, 2H, 3.1-3.53, -Cﬁz ——1C—:5 3 my 4.23-4,56, 1H, G-?-O-; S,
H

7.25, 5H, aromaticos

1-Isopropilamino-3-(1-feniletiloxi)-2-propanol.

12.23 g del epfxido anterior (0.0687 m) se tratan con 6 equi-
valentes de una solucién de isopropilamina al 70% (38.10 ml en
16.32 ml de agua), se llevan a ref1ujo con agitacién durante 6 hs.
Se monta un aparato de destilacidn simple y se quita el exceso de

isopropilamina. E1 residuo frio se disuelve en 50 ml de éter y se
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dejan separar las fases. Lla fase etérea se lava una vez con agua
y se extrae con 4 porciones de 25 ml de dc. clorhidrico al 10%. La
solucion dcida se lava tres veces con &ter (3 X 25 mi) y se trata
con NaOH en frio hasta pH 12. La solucidn se extrae con éter

(3 X 50 m), la fase etérea se lava con agua, se seca sobre Na2504
anh. y se concentra al rotavapor dando 11.94 g = 73.34% de rendi-
miento de un producto aceitoso de Tigero color amarillo que da una
mancha principal con Rf = 0.52 en el eluyente No. 2 y tres mas de
diferente:po1aridad. La amina cruda se seca con bomba de vacio du-

rante 2 h. y se utiliza asi para la preparacibn de la sal.

Maleato de 1-isopropilamino-3-(1-feniletiloxi)-2-propanol (NNII).

11.94 g (0.0503 m) de la base cruda seca anterior se tratan
con 5.8395 g (0.0503 m) de &c. maléico disueltos en 5.84 ml de iso-
propanol caliente. La solucidn se enfria fuertemente dejando repo-
sar. Se obtienen 7 g de un polvo blanco, el cual al recristalizar-
se de isopropanol da 5.72 g (23.56% de rendimiento de un polvo blan-
co con p.f. 115-116° y una mancha por c.c.f. Rf = 0.38 en el siste-
ma No. 2 (espectros 10 y 11). En su espectro de IR se observan las
sefiales (cm'l): 3400 (-OH), 3100-2400 (sefiales sobrepuestas para
C-H alqueno, -EHZ-, dc. carboxilico, CH anillo aromitico y CH ali-
fatico CHy, CH,), 1580 y 1360 (carboxilato), 1480 (-NH,-, CH ali-
fatico), 1380 (CH3), 1100-990 (C-0-C é&ter y C-0 alcohel), 750 y
690 (CH anillo aromdtico), 700 (CH alqueno). RMN (s, ppm): d,
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1.35 y d, 1.48, SH, CHs—?- y ﬂ-?-; m, complejo, 2.84-3.56, 6H,
T CH CH
-CH,-CH-CHy- y H-C-Me; s, 4.0, 1H, -OH; c, 4.45, I, ﬂ-?-; s, 6,15,
- - H
2H, -CH=CH-; s, 7.3, 5H, aromdticos.

3-(Difenilmetiloxi-1,2-epoxipropano.

15 g de bencidrol (0.0814 m) en 40 m] de benceno, mds 20 m
de diglime se tratan con 1.87 g (0.0814 at-g) de sodio en trocitos.
E1 sistema se 1leva a reflujo con condiciones anhidras hasta diso-
Tucién de sodio, ~8 hs. Lla sal frfa se trata con 19,1041 ml ( 3eqs.)
de epiclorhidrina, 1levdndose a reflujo hasta desaparicion del ai-
cohol, ~13.5 hs. Se agregan entonces 150 ml de éter anh. y se fil-
tra por succion, E1 filtrado se concentra al rotavapor, luego se
disuelve en 50 m! de &ter y trata con 10 g de KOH en lentejas por
30 min., con agitacidn a temperatura ambiente. Se decanta a un em-
budo de separacién lavando el residuo con 100 ml de éter. la solu-
cidn etérea se lava con agua hasta eliminar pH alcalino. Se seca
sobre sulfato de sodio anh. y se concentra al rotavapor, dando
20.17 g de producto crudo, el cual por destilacidn de bulbo a bulbo
al vacio da 12 g (61.34% de rendimiento) de un aceite. t{a c.c.f.
muestra 3 manchas en el sistema No. 1, teniendo la principal Rf =
0.48. Una muestra analitica del aceite se obtiene por destilacion
fraccionada a presion reducida, donde se aislan las fracciones que

solidifican, estas muestran una sola mancha por c.c.f., Rf = 0.47
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‘en el sistema No. 1, (espectros 12 y 13). IR (cm'l): 3100-3000
(CH anillo aromitico y CHZ’ CH epdxido), 3000-2800 (CH alifatico),
1620, 1520, 1480 (C=C anillo aromitico), 1120-1080 (C-0-C &ter y

epéxido), 790 y 720 (CH anillo aromatico). RMN (&, ppm): m, com-

0 0
\ /
plejo 2.3-2.6, ZH,-Zi—Ct&; m, complejo 2.83-3.05, 1H, —C —;

i
-3 s, 7.2 108,
B

0
m, complejo, 3.2-3.6, 2H, -Cﬁz-Z:-ls; s, 5.3, 1H, @-

aromdticos.

1-Isopropilaming-3-{difenilmetiloxi}-2-propanol.

6.9 g (0.0287 ﬁ) del epdxido anterior en 6.9 ml de agua se tra-
tan con 6 equivalentes de una solucidn de isopropilamina al 70%
(15.67 m1 en 6.71 ml de agua) y se calientan a reflujo por 2.5 hs. -
Enseguida se destila el exceso de isopropilamina y el residuo frio
se disuelve en 50 ml de éter, se lava con agua y trata con 50 ml de

dc. clorhidrico al 20%, precipitando directamente el clorhidrato.

Clorhidrato de 1-isopropilamino-3-{difeniimetiloxi)-2~propanol (NNIII).

E1 clorhidrato que precipita en el paso anterior se separa por
filtracidn al vacio, lava con agua, seca y pesa, dando 8.87 g {92.1%)
de un polvo blanco con p.f. 190-191°C, dos manchas por c.c.f. en el
sistema No. 2, teniendo 1a principal un Rf = 0.48. Lla recristaliza~

cidn del clorhidrato de 160 ml1 de isopropanol, da 5.58 g (57.94%)



de producto puro, una sola mancha por c.c.f. en el sistema No. 2,
R = 0.5 (espectros 14 y 15). IR (cm™l): 3400 (-OH), 3100-3000

(CH aromdtico), 3000-2800 {CH alifatico, CH,, CHZ’ CH), 2300-2400
+ +

3
(—NHZ- sal de amina), 1580 (C=C anillo aromdtico)}, 1450 (-NHZ-
sal de amina), 1380 (CH alifdtico, CH3, CHZ)’ 1120 (C-0-C &ter y

. C-0 alcohol), 740 y 700 (CH anillo aromdtico). RMN (5, ppm): d,

l Ok Chg
1.2, 6H, CH3-C-; m, complejo 2.5-3.5, 6H, ~CHy-CHCH - y H~C-CHy;
‘ Chy |
s, 4.05, IH, -0-H; s, 5.25, 1M, G-P-H; s, 7.15, 10H, aromidticos,

p
s, 9.02, 2H, -NHZ-.
+

3-(1-fenilpropiloxi-1,2-epoxipropano.

22.09 g (0.1624 m) de 1-fenil propanb] disueitos en 40 ml de
diglime mds 10 ml de benceno se tratan con 3.73 g (0.1624 at-gq) de
sodio finamente dividido con posterior reflujo en condiciones anhi-
dras por 12 horas. la solucidn de sal se enfria a temperatura am-
biente y trata con 38.1 ml (3 eqs.) de epiclorhidrina 1levindose
a reflujo por dos horas mis. Luego de enfriar se agregan 150 ml
de éter y se filtra por succidn, concentrando la fase etérea al ro-
tavapor. El residuo disuelto en 50 mi de &ter se trata con 10 g
de KOH en lentejas, agitando durante 45 min. a temperatura ambien-
te. La fase etérea se decanta a un embudo de separacitn y lava
con agua hasta eliminar pH alcalino, Tuego se seca sobre sulfato

de sodio anh. y concentra al rotavapor, para dar 35.01 g de un

g
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aceite. La destilacién de bulbo a bulbo del aceite crude da 19.8 ¢
{63.42%) de un aceite amarillento con varias manchas por c.c.f. en
el sistema No. 1, siendo 1a principal con un Rf = 0.52. La desti-
lacion fraccionada al vacio de los 19.89 dan 9.56 g de producto pu-
rificado el cual muestra dos manchas por c.c.f., manteniendo la
principal un Rf = 0.53. EV epdxido puro se obtiene por cromatogra-
fia en columna empleando gel de silice 60 Merck, en relacién 1:

42 g muestra-soporte, montando la columna en hexano partiendo de

un gramo de muestra y eluyendo primero'con 150 ml de hexano:acetato
de etilo 90:10 y luego con 250 ml mds de hexano:acetato de etilo
80:20, volumen muerto de 60 ml, separando fracciones de aproximada-
mente 15 ml. Las fracciones 13-18 dan 0.45 g de epbxido puro, una
sola mancha por c.c.f., Rf = 0.52 en el sistema No. 1 {espectros
16y17). IR (cm'l): 3100-3000 {CH anillo aromdtico y CH,, CH
epbxido), 3000-2800 (CH alifdtico, CHgs CHy, CH}, 1500-1450 (C=C
anillo aromitico), 1100-1080 (C-0-C &ter y epbxido), 910 y 850
{epdxido), 750 y 700 (CH anillo aromitico). RMN (s, pom): t, do-
ble con base en 0.85, 3H, CH3-CH2-; g, 1.4-1.93, 2H, CH3-CHZ-; m,

0
. _ \\
complejo, 2.2-2.63, 2H, -14:-- Cﬂz; m, complejo, 2.63-3.0, 1H
0

0
/
—CﬂA; m, complejo, 3.06-3.52, 2H, -CHZ—A; c, 4.12,

1K, 9-C-H; s, 7.2, 5H, aromiticos.



1-Isopropilamino-3-(1-fenilpropiloxi)-2-propanol.

16.81 g (0.0876 m) del epdxido anterior en 16.81 ml de agua se
tratan con 5 equivalentes de una solucidn al 70% de isopropilamina
(40.46 m) en 17.34 m1 de agua). Lla soluci6n formada se 1leva a re-
flujo por 45 min., se destila enseguida el exceso de isopropilamina
y 1a mezcla de reaccién se pasa a un embudo de separacidn con 100 m)
de 8ter. la fase etérea se extrae con 112 ml de dc. clorhidrico al
10% en 4 porciones, los extractos dcidos combinados se javan dos
veces con 20 ml de cloruro de metileno, enfrfan y alcalinizan con
NaOH en bafio de hie]o, se deja reposar por media hora; extrayéndose
Juego con 150 ml de Eter en cuatro porciones. La fase etérea se
lava tres veces con agua, seca sobre sulfato de sodio anhidro, fil-
tra y concentra al rotavapor dejdndose secar por 3 horas con la
bomba de vacio, dejando 17.17 g = 78.15% de producto crudo con
varias manchas por c.c.f. en el sistema No. 2, presentando una man-

cha principal de Rf = 0.55.

Benzoato de 1-isopropilamino-3-(1-fenilpropiloxi)-2-propanol.

13.5 g (0.0537 m) de 1a base cruda anterior, se tratan en ca-
1iente con 6.5591 g {0.0537 m) de dc. benzdico disueltos en 60 mi
de acetona destilada. la solucidn formada se enfrfa 30 min en
bafio de hielo y Juego se induce 1a cristalizacion, formédndose
un s6lido ligeramente amarillento que se separa por filtracién y

lava con acetona frfa. Se obtienen 15.2 g (75.84%) de un polvo

68.
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casi blanco con p.f. 97-99° que presenta una 1igera impureza por
c.c.f. en el sistema No. 2. E1 sdlido recristalizado de acetona,
da 11.5 g de un polvo blanco con p.f. 98-100°C y una sola mancha
por c.c.f., Rf = 0.55 en el sistema No. 2 {espectros 18 y 19).

IR (cm—l): 3500-3100 {-0H), 3100-3000 (CH aromdtico)}, 3000-2800
{CH alifdtico, CHg, CHZ)’ 2800-2250 (-EHZ- sal de amina), 1600-
1550 (carboxilato y C=C anillo aromitico), 1400-1380 (carboxilato,
-:le-, CH alifdtico), 1100 {C-C-C &ter y C-0 alcohol), 760 y 710
(cH anillo aromdtico). RMN {5, ppm): t, 0.8, 3H, CH3-CH2-; d,
1.25, 6H, CH-:}_-(:I-CHE; g, 1.65, 2H, CHB'CH_Z_'; m, comp]e}o, 2.8-3.5,

OH
|
5H, -CHy~CH-CHy-3 €, 4.05, 1H, CHy=CH,~CH-; m, 4.2, 1H, -0-H; m,
H

|
7.08-7.45, 8H, @4:- y H CO‘2 ;

|

H H 0

dos d, 7.9-8.2, 2H, 55, 9.0, 3H, H-N- y HO-C- (impu-

COZ = + =

reza). H
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