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L{EMORIA DESCRIPTIVA

‘ Este invento se refiere a un procedimiento para la

fabricacidén de policetonas espirociclicas, especislmente tri-

cetonas espirocfclicas de la rdrmula general
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en la cual R1, R2, R3 y R4 representan cade

une hidrogeno, slkilo, slcoxi,hidroxi, nitro
o) halégeno, misntras R5 representa hidrégeno o]
glquilo inferior,
5. y dteres endlicos y ésteres endlicos de les mismas.
1 método de este invento comprende el afiadir a una

2-carbalcoxicumarin-3-ona de la férmale general
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en lg cual R1 8 R4 tienen el mismo significado

de antes, mientras R, representa alquilo inferior,

10 uns alquenilmetilcetons de ls férmula general
0
CH=CH g CH 1I)
Rs"'.—L"'"‘ 3 (I
. en la cual R5 tiene el mismo significado indi-

cado antes,
el ciclizar el producto de adicidn resultante y luego, si se
deses, el convertir la policetona espirocfclica resultante

de la férmule general I, en su éter endlico o éster endlico.

15,

En lss férmulss anteriores, los grupos alquilo son ds
preferencis grupos alquilo inferiores tales como grupos meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo, o bien
grupog hexilo de cedena recta o ramificeda., Los grupos al-

20. coxi representen de preferencie grupos alcoxi inferiores,

por c¢jemplo metoxi, etoxi, propoxi o butoxi. Los hsldgenos
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pueden ser flior, cloro, bromo o yodo.

Las 2-carbalcoxicumardn-3-onas de ls formula II
empleadas como meterial de psrtida son en parte compuestos
conocidos gue pueden producirse, por ejemplo, esterificando
primeramente 4cido salicflico o un acldo salicflico substi-
tuido en el snillo sromftico, tal como el gcido 2-hidroxi-
4,6-dimetoxibenzoico, el acido 2-hidroxi-3-metil-4,6-dime-
toxibenzoico, el dcido 2-hidroxi-3-cloro-4,6-dimetoxibenzoi-
co, el acido 2-hidroxi-3,5-dicloro-4,6-dimetoxibenzoico, el
deido 2-hidroxi-3-nitro-4,6-dimetoxibenzoico o el acido
2-hidroxi-3,6-dimetil-4-metoxibenzoico, tratando luego el
dster, en presencia de un agente de condensacidn zlcalino,
con un éster de dcido heloscédtico, y ciclizendo por ultimo
el diéster resultante por el métodc de Diexckmann (véase
R.C., Elderfield, Compuestos neterociclicos, Nueve York, 1951
Vol. LI, pagina 26).

Les glquenilmetilcetonsas que pueden emplearse para
reaccionar con las 2-carbalcoxicumarén-B—onas de la formula
LI son slquenil inferior-slquil inferior-cetonas tales como
la metilvinilcetons, le propenilmetilcetona, la butenilcetil-
cetona, etc,

La primera fase del método de este invento se efec-
tla de preferencia en medio alcalino, por sjemplo en preseﬁ—
cia de piperidina, slcoholato alcalino, wverbigracia slcano-
latos slcalinometilicos tales como el metilato sddico, el
etilato sddico o el metilato potdsico, o hidroxido de ben-
cil-trimetil-amonio, etc. especialmente el ultimo, Lambién es
vents joso emplesr un disolvente orgdmnico, por ejemplo un
alcanol como el metanol, el etanol, etc., o un éter cieclico

como el dioxano o el tetrahidrofurzho,
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El producto de edicidn resultente de ls resccidn an-

terior puede representarse por la fdérmuls siguiente:
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Todos los simbolos de la férmula IV tienen el significado
yos definido previemente,

5., En la segunda fase de este método, se cicliza el
producto de sdicidn de la fdérmula IV. Una modificacidn pre-
ferida es la que comprende sl efectuar la ciclizacidn en un
disolvente tael como el metsnol, =1 etanol, el benceno, el
dioxano, etc,, por la accidn de un medio de condensacidn slca-

10. lino, de preferencia & temperatura ambiente y bajo atmdsfe-

ra de nitrdgeno. Los agentes condensantes que pueden emplear-

se incluyen metales alcalinos tales como el potasio, el li-

tio o el sodio, lamoién pueden emplearse alcoholatos alcali-

nometdlicos, por ejemplo aslcoholatos sddicos tales como el

15. etilato sddico o, especislmente, el metilato sddico. Los

nidruros slcelinometdlicos, por sjemplo el hidruro sddico,

congtituyen otra clese dtil de agentes de condensacidn,
Empleando un sgente de condsnsacidn alcalino que no
solo fevorece la ciclizaciodn, sind que ademds permite que se

20. desarrolle ls reasccidn de adicidn, es posible llevar & cabo

ol método de este invento sin aislar el producto de asdicidn.
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Segin este método preferido de operacidn, el compuesto finsl
de rérmula I puede obtenerse directamente de los materisles
de pertids, 2l metileto sddico en solucidn metandlica es par-
ticulsrmente ventajoso perg esta finalidgd.

Las policetonas espirociclicss producidas son com-
puestos gcidos que tienen la formule general I, Se las puede
eximir de soluciones acuoses de sales aglcglinotérregs por
adicidn de &cidos teles como el écido acético, el acido
clorafdrico, ete. wanto el producto de adicidn de férmuls IV
como les policetones =spirociclicas de férmule I tisnen por

lo menos un atomo de carbono asimétrico. Cusndo el s{mbolo

H5 en la formula I o IV representa un grupo algquilo inferior,
existen dos centros ssimétricos y, por consiguiente, cabe
espersr dos racematos estereoisoméricos., Ll invento que aqui
se expone incluye la preparscidn de ambos racematos isoméri-
cos, los cuales pucden sepagrarse antses o después de la cicli-
zgcidn, por ejemplo mediante cristalizacidn fraccionada o
cromatografia sobre bxido de sluminio.

Las policetonas espirociclicas pueden tratarse, si
se deseag, con acentss de alquilacién tales como el diazome-
tano, el dimetilsulfato, etc. o con sgentes de acilacidn ta-
les como el anhidrido acdiico, el anhidrido propidnico, ete.,
para obtener respectivamente el éter monocendlico o el éster
monoendlico, en los que ¢l grupo etérgo o estérico se halla
en la posicién 2' o 4', De ordinario ests reaccién‘da por
resultado uns mezcla de dos isodmeros pbsicionales, que pue-
den sepererse, por ejemplo por cristalizacidn :raccionada o
por cromatografia sobre éxido de aluminio,

steres 2', 3'-enblicos o esteres 2', 3'-sndlicos de

policetonss espiroc{clicas de Idérmule I, en la cual Ry repre-
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senta un grupo alquilo inferior, existen en dos racematos
empiricos, El procedimicnto de este invento proporciona una
mezcla de estos dos racematos, con exceso de uh racemsto so-
bre el otro., Epimerizando esta mezcla en presencis de un
agente alcalino, por ejemplc une amida elcalinometdlica tal
como la smida sbédica, o un alcoholato eglcalinometglico, en
cuyo cgso el preferido es el metilato sddico, se obtiene uns
mezcla de epimerizacidn que contiene los dos racematos en
proporcicnes gproximgdemente igusles, Estos dos racemstos
pucden sepsraerse, por ejemplo mediante cristalizscidn frac-
cionsde o mediasnte crcmetografis sobre dxido de eluminio.

Lags policetonass espirociclicas y sus éteres endlicos
y ésteres endlicos preparscos en confornidad con el procedi-
mientc de este invento presentsn propledades quimioterapéu-
ticas y se destinen el uso como madicamentos y como interme-
disrios en la sintesis de medicamentcs. Algunos representan-
tes de esta clase de compuecstos ﬁuestran pronunciadas propie-
dsdes sntimicoticas.

Los ejemplos que se dan-a continuacidn sirven para
ilustrsr este invento, Las temperaturss ecstén expresadss en
les ejemplcs en grsdos centigrsdos,

EJENPLO 1,

10 g de 2-carbometoxi-4,6-dimetoxicumarén-3-ona (pre-
parsda segin el métode de J, Chem, Soc. 1954, pégina 434) se
disolviercn en 150 cc de metanel gl nropio tiempo que se ca-
lentaba ligeramente. Luego se enfrid lg solucidn g 250, se
sgregaron 4 cc de una solucion 8l 35% de hidréxido de bencil-
trimetil-smonio y a continuacidn se instilaron, sl mismo tiem-
po que s8 aglitebe y enfrisba, 3,26 cc de metilvinilcetona.

Pronto empezaron & precipitarse cristales de le solucidn, Des-
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pués de 4 horas de reposc g temperstura smbiente, se enfrid
y se filtrd. Se obtuvieron 9,7 g de 2-carbometoxi-2-(2-oxo-
n-butil)-4,6~-dimetoxicumsran-3-ona; punto de fusidn, 117-119°.
il espectro ultravioleta en alcohol industrisl mostrd maximos
2 209 mp y 287 mp E - 21,500 y 22,600).

7,5 g del producto de sdicion se ciclizaron disol-
viéndolos en 80 cc de metsncl sbsoluto y, después de enfriar
g 25°, se sgregaron 23,% cc de solucidn 1 n de metilato sb-
dico en metshol, Después de 40 hores de reposo & tenperatu-
ra smbiente bajo stmdsfera de nitrdgeno, se concentrd bajo
vacio de agua lz solucidn reaccional, se diluyd en agua y
se lg eximibé de los productos secundarios insolubles por
extraccidn en benceno. La fase ecuosa se separd y decolord
con cerbdn, se filtrd y se scidificd & rojo Congo con deido
clorhfcrico. La 4,5-dimetoxigrisan-3,2!,4!-triona precipita-
da se separd por filtracidn, se levd con agua y se secd,
Despuds de redisolver y cristalizar en acetato de etilo, el
producto fundid a 204-2060; rendimiento, 1,4 g. Hl espsctro
ultravioleta en alcohol industrisl mostrd méximos en 210 mp
y 263 op ( € = 23,300 y 31,400), 1 espectro ultraviolata en
scolucidn alcohdlica 0,01 n de hidrdxido sbdico mostrd un méxi-
mo a 286 mp (€ = 50,000).
EJEMPLO 2.

1 g de 2-carbetoxi-2-(3-oxo-n-butil)-4,6~-dimetoxi-
cumardn-3-ona (punto de fusidn, 90-92°; preparada a base
de 2-carbetoxi-4,6-dimetoxicumaren-3-ona y metilvinilcetona
de lg misms msnera que se desceribe en el Ejemplo 1y en J.
Chem., Soc, 1954, pégina 434) se disolvid en 50 cc de metanol
abscluto y se tratd en 2 cc de metilato sbdico 2 n en solucidn

metandlica bajo atmbésfers de nitrdgenc el mismo tiempo que
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se enfrisba con hielo. Después de agitar dursnte 13 horss &
tempersturs embiente, se vertid ls mezcla reaccional en sgua
lielada y luego se extrajo con benceno psra geparar la por-
cidn neutre. La solucidn scucsa se scidificd con dcido clorhi-
drico y se extrajo le porcidn écide con acetsto de etilo,
Después de concentrscidn, se disolvid el residuo y se le
precipitd en acetsto de etilo., Se obtuvieron 280 mg de 4,6-
dimetoxigrisan-3,2',4'~tricna, que ers idéntica con el pro-
ducto final obtenido en el mjemplo 1.

EJEBUPLOC 3,

500 mg de 4,o-dimetoxigrisan-Z,2',4'-tricns se di-
golvieron en 50 cc de metanol sbgoluto y se traetaron a tem-
peraturs aembiente con un exceso de una soluciodn etérea de
diszometano (70 cc de solucidn al 1,84). Después de termins-
do el desprendimiento de nitrdgeno, se concentrd la mezcla
bajo vac{o de agua y se cristalizd el residuo en scetato
de etilo/éter de petrdleo. Después de disolver y recristali-
zer veries veces en acetato de etilo, se obtuvieron 150 mg
de 4,6,2'-trimetoxigris-2'-en-3;4'-diona de punto de fusidn
162-1650. 1 espectro ultresviolets en slcohol incdustrisl mos-
tré méximos o 230, 247 y 248 mp ( € = 18,900, 17,100 y 25,200).
Del liquido medre ge obtuveo un segundo isdmero por concentra-
cidn y cromatografis sobre 0xido de sluminio (sctividad LI,
neutro} y eluyendo luego con benceno, Después de redisolver y
precipitar en metesnol, el producto, 4,5,4'-trimetoxigris—3'-
en-%,2"-diocna rfundid a 169-170°. E1 espectro ultravioleta en
elcohol industrisl mostrd méximos a 263 y 284 mp | f = 24,500
y 26,200).

EJENDPLO 4,

15 g de 2-cerbcmetoxi-4,6-dimetoxicumarén~-3-ona (pre-



10,

15,

20.

30.

persda por el método de J. Chem. Soc. 1954, pdgina 434) se
disolvieron en 200 cc de metanol gl mismo tiempo gque se cslen-
teba ligeremente y, después de eafriar a 250, se trateron

con 6 cc de une solucidn al 35 de hidroxido bencil-trime-
til-emdbnico, Luego se siiedieron 5> g de metilpropenilcetona.
Despues de agitar durante % horss & tempersturs ambiente, se
enfrio y filtrd le mezcla reaccional, Se obtuvieron 10 g de
cristales blancos, pespués de disolver y recristalizar en
acetato de etilo/éter de petroleo y por Ultimo en metanol,

se obtuvieron 1,5 g de 2-carbométoxi-2-(1-metil-3-oxo-n-bu-
$11)-4,6-dimetoxicunardn-3-onas, de punto de fusidn 194-195°,
Ll espsctro ultravioleta en slcohol industrial mostrd un méxi-
mo de 288 mp 5 = 23%,400).

Goncentrendo el liquido madre y disolviendo y cris-
talizando el residuo en alcohol, se¢ obtuvieron 4,5 g del
isdmero que funde a 140-141°, E1 espectro ultrsvioleta en
alcohol industrial mostrd un mézimo a 288 mp ( 6 = 23,400),

Con fines de ciclizacidn, 3,4 g del isdmero que fun-
de a 140-141° se disolvieron en 20 cc de metanol ebsoluto
celiente y, despuds de enfriar a 25°, se trataron con 15 cc
de ung solucion 1n de metilato sédico en metanol. Lespués
de sgitar dursnte 10 horas a temperstura ambiente bajo stmds-
fera de nitrdgeno, se concentro en vecio de ague le solucién
reaccional, se la diluyd con sgua y se la eximid de los
constituyentes insolubles por extraccibn con benceno. Se
separd ls fase gcuosa y se la decolord con negro minersl, se
filtrd y se acidificd con dcido clorhfdrico diluido. 41 ecei-
te que se precipitd Lué recogido en acetato de etilo. Lespués
de concentrar el Ultimo, se precipitaron cristales gue fue-

ron filtrados y luego disueltos y cristaslizados en metanol.
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Se obtuvieron 400 mg de 4,5-dimetoxi-6'-metilgrisan-3,2!,4t-
tricna, de punto de fusion 253-2340. ul especiro ulirsviole-
te en alcohol industrisl mostrd maximos a 211 y 284 o (E =
22,600 y 34,000). E1 espectro ultravioleta en solucidén slcohd-
lica 0,01n de hidrdxido sédico mostrd un mximo a 287 mp
(&

EJBKPLO 5.

43,500).

it

Se disolvieron en metanol 19 g de 2-carbometoxi-4,6-
dimetoxi-7-metileumarin-3~ons y se hicieron reaccionar con
metilv%nilcetona enh presencia de nidréxido bencil-trimetil-
ambnico segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Se
obtuvieron 18 g de 2-carbometoxi-2-{3-oxo-n-butil)-4,6-dime-
toxi-7-metil-cumardn-3-ona, de punto de fusidn 126-127°, la
ciclizacidén en metesnol, en presencia de metilato de sodio,
por el procedimiento del rjemplo 1 did 8 g de 4,6-dimetoxi-7-
metilgrisan-3%,2',4'-triona, de punto de tusidn 250° (descompo-
sicibén)., E1 espectro ultravicleta en etanol mostrd méximos &
231, 290 y 326 mp (enrase); € = 12,200, 29,600 y »,100. il es-
pectro ultraviolete en solucidn alconblica 0,01n de hidréxzido
sddico mostrd méximos a 230 (enrase 289 y %26 mp (enrase); 3
= 10,800, 42,700 y 5,100, Le metilacidn en metenol con solu~
cidn etéres de diszometano, segin el modo operatorio del Ejem-
plo 3, proporciond una mezcla de los dos éteres, Lespuds de

cristalizacidn en metanol, se obtuvo primeramente 4,6,47'-tri-

. 0
metoxi-7-metilgris-3*'-en-3,2t-diona, de punto de fusion 195-196".

Su espectro ultravioleta en metanol mostrd maximos a2 , 260,
292 y 325 mp (enrase); € 18,300, 20,900, 25,900 y »,57C.

Para obtener el otro isdémero, se evspord el licor ma-
dre, se tratd el residuo con solucidn 0,1m de cerbonastc sddico

y se recristalizd en metanol, Se obtuvo 4,6,2'-trimetcxi-7-me-



10.

1.

11

250498

tilgris-2'-en-3,4t-diona, de punto de rusidn 205°, su espec~

tro ultravioleta en etanol mostrd méximcs e 234, 250 (enrase),
291 y 225 . (enrase); £ = 21,200, 16,400, 24,600 y 5,480,

»x]l msterisl de partida, 2-carvometoxi-4,6-dimetoxi-
7-metil-cumsran-%-ona, se prepard por condensacidn de éster
met{lico del écido 2-hidroxi-3-metil-4,6-dimetoxibenzoico
(J. Chem, Soc., 1951, pégina 3355) con éster metilico del
acido bromgcédtico, para obtener ester met{lico del dcido 2-(car-
bometoxi—mefoxi)-S-metil—4,6-dimetoxibenzoico, de punto de
ebullicidn 150°/0,005 mm, Este dltimo se ciclizd segin el
método de Dieckmann para obtener la deseada 2-carbometoxi-
4,6-dimetoxi—?-metilcumarén-i-ona, de punto de fusion 125—1260.

EJEMPLO 6,

24,5 g de 2-carbometoxi-4,6-dimetoxi-7~clorocumargn-
3-0ng se disolvieron en 1,8 litrogs de metanol caliente, les-
puds ds cnfriar a temperatura smbiente, se agregaron 7 cc
de una solucidn al 35% de hidroxido bencil-trimetil-amdnico
y 11 cc de metilvinilcetona y se dejd reposar la solucidn a
temperastura smbisnte dursnte 20.horas. Luego se separd en
vacio el disolvente y se dividid el residuo enire benceno y
deido clornidrico dilufdo. La solucion bencénica se sacudié
con solucidn dilufda de nidrodxido sodico, se lavd hsosta neu-
tralided y se concentrd. £1 residuo se disolvid y cristalizd
en mefanol. Se obtuvieron 18 g de 2-carbometoxi-2-{3-o0x0-n-
butil)-4,6-dimetoxi-7-clorocumerédn-3-ona, de punto de fusidn
138-1590. wl espectro ultrevioleta en slcohol industrigl mos-~
tré méximos & 237, 291 y 325 mp (E = 15,400, 21,800 y 5,300).

Pars fines de ciclizacidn, 10 g del producto de adi-
cidn se disolvieron en :00 c¢ de metenol absoluto caliente,

se trataron luego a temperature ambiente sn 3 ce de solu-~
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cidn in de metilato cddico en metenol y se dejd reposar du-
rante 18 horas. sl producto se elabord en la forma descrita
en el Ejemplo 1. El producto crudo obtenido se disolvid y
cristalizd en metenol para obtzner 1,5 g de 4,6-dimetoxi-7-
clorogrisan-3,2',4'<—triona; de punto de fusion 240-241°
(descomposicidn). El espectro ultravioleta en alcohol indus-
trisl mostrd mdximos & 233, 283 y 324 . ( E»: 17,500, 30,500
¥ 5,500). El espectro ultraviolets en solucidn alcohdlica
0,01n de aidrdéxido sédico mostrd maximos a 232, 288 y 324 mp
( € = 16,100, 27,000 3 ©,100).

. 1,2 g de 4,6-dimetoxi-7-clorogrisan-3,2',4'-triona

se disolvieron en 230 cc de metsnol absoluto y se trataron
con un exceso de solucidn etérea de diazometano, 41 finel
del desprendimiznto del nidrdgeno se concentrd la solucion en
vac{o. &1 residuo se disolvid solo parcialmente en unos 20 a
20 cc de bencenc. la porcién insoluble fué separada por fil-
tracibn y disuelta y cristaslizacda en metanol. Se obtuvieron
0,% g de 4,6,2'-trimetoxi-7-clorogris-2'-en~%,4"-diona; de
punto de tusidn 228-229°, E1 espectro ultravioleta en alcohol
industrisl mostrd méximos a 236, 252, 290 y 324 mp ( € = 25,400,
17,400, 23,800 y 5,600).

La porcidn soluble en benceno fué cromatografiada
gobre Sxido de eluminio (actividad L). La 4,6,4f-trimetoxi-
y-clorogris-3'-en-3,2'-dionag fué eluide con bsnceno. Se la
disclvid y cristalizd en acetato de etilo, Se obtuvieron 0,2
g del compuesto gque funde a 207-2080. &1l espectro ultraviole-
ta en elcohol industrial mostrd maximos a 233, 260, 289 y
son op ( € = 20,800, 20,400, 21,700 y 5,500).

Le 2-carbometoxi-4,6-dimetoxi-7-clorocumarn~3-ona

empleada como material de partide se prepard de la mgnera si-
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guiente:

10 g de 4cido 3-cloro-4,6-dimetoxisslicilico {(prepa-
rado segrn ¢l método descrito en d. Chem. Soc. 1952, Pégina
3975 gse adigolvieron en 200 cc de dimetilformamida y S€ 8&l-
tasron dursnte 14 horss & 60° con 5,0 g de bicsrbeneto sbdico
¥y 5,5 cc de dimetilesulfato. Luego se elimind el disolvente
en el vacio y se tretd con sgus el residuc. Guedaron sin di-
solver ¥,5 g de cristales cue funden e 179-181°, los cuales
se separsron poer filtracion. Después de disolver y cristelizar
en metsnol se obtuvo eéster metilico purc del écido -cloro-4,o-
dimetoxi-sslicflico, de puntc de tusidn 185-186°.

Le esterificecidn se efecctud tembién de le monere
siguicente:

10 g de 4cido 3~cloro-4,6-dimetoxiselicilico se di-
solvieron en 100 cc de dimetilformemida cgliente. Se afladie-
ron 80 cc de metanol y se slevd la tempersturs s 50°. Después
de afisdir 10 g de diciclohexilcsrbodiimida, la temperestura
subid & unos 60° e inmedistamente cristelizd uns mezcla de
diciclohezilures y éster met{lico cel dcido 3-cloro-4,6-dime-
toxicalicilico. Se agitd le mezcla durente otras 4 horas a
temperatura smbiente, se enfrid a 0° y se separd por filtra-
cibdn €l precipitsdo. Le estie Ultimo se obtuvc el éster disol-
viendc en solucidn de hidrdxido sddico enfriade con hielo y
precipitando con &cido. Se obtuvieron 10,5 g de éster metili-
co del dcido 3~-clecro-4,6-dimetoxisalic{lico, de punto de
fusidn 185-186°,

100 g de éster metilico del dcido 3-cloro-4,5-dimetoxi-
salicflico se disolvieron en 1250 cc de dimetilformamids ca-

liente y se calentaron con 47,5 cc de éster metilico del dci-
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do bromacético y de 75 g de carboneto potésico anhidro duren-

te 22 horgs a 60°, se gepareron por filtracidn las sales
inorgdnicass v se concentrd en vacio el filtredo., E1l residuo
fud recogid en benceno y lavedo con solucidn de hidrdxido
sédico y luego con egua, Lespués de evaporar el benceno, se
digolvid y cristalizd el residuc en Ster isopropilico. Se
obtuvieron 110 a 120 g de éster metilicé del écido 2-(car-
bometoxi-metoxi)-3~cloro-4,6-dimetoxibenzoico, de punto de
fusidn 80-81°.

Se sfladieron 15,2 g de sodio & 400 c¢ de tolueno
vy se calentd la mezcla & 100-105°, &4 esta temperestura se ins-
$t110, con agitacidn vigorosa, 1 cc de metanol abscluto y lue-
go uns solucidn de 150 g de éster metflico del dcido 2-(car-
bometoxi~metoxi)-3~-cloro-4,6~dimetoxibenzolico en 400 cc de
tolueno y se agitd la mezcle durante otrss 4 horss mis s
100°. Se seperd por filtracidn el precipitado y se le repsr-
tid entre &cido clorhfdrico diluido y acetato de etilo. La
solucidn de acetato de etilo se lavd hasta neutralidsd y se
concentrd; luego se disolvio y qristalizé el residuo :n me-
tznol, Se obtuvieron 88 a 90 g de 2~cerbometoxi-4,6-dimetoxi-
7-clorocumerdn-3-ons , de punto de fusida 146-149°,

Siguisndo el mismo procedimiento aquf indicado, se
prepararon los sigulentes productos adicionales:
de deido S-cloro-4,6-dimetoxisalicilico (J. Chem, Soc,

1952, pégina 3975)

primeramente éster metflico del dcido 5-cloro-4,6-di-

metoxisalicflico, de punto de fusibn 140°,
luego éster mevilico del dcido 2-(carbometoxi-metoxi)-5-
cloro-4,b-dimetoxibenzoico, de punto de fusidn 1080,

y 2-carbometoxi-5-cloro-4,6~dimetoxicumarén-3-ona, de
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puato de fusidn 141-142°,
Le écido 3,5-dicloro-4,6-dimetoxisalic{lico (J. Chen.
Soc. 1952, psgins 3975)
primersmente éster metilico del 4cido 3,5-dicloro-4,6-

dimetoxisslicilico, de punto de fusidn 120°,
luego éster metilico del dcido 2-(carbometoxi-metoxi)-
2,5-dicloro-4,6~dimetoxibenzoico, de punto de
fusidn 88-89°,
y 2-carbometoxi-5,7-dicloro~4,6-dimetoxicumarin-3-ona,
de punto de fusidn 175-1760.

EJTBPLO 7,

12,7 g de 2—carbometoxi—#,b-dimetoxi-7—clorocumarén-
3-ona (prepsrada tal como se ha descrito en el Ejemplo 6) se
disolvieron en 850 cc de metanol absoluto y luego se sgrega-
ron 6,35 de una solucidn al 35, de hidrdxido bencil-trimetil-
ambénico y 6,35 cc de propenilmetilcetona, Se agitd la mezcla
durante 4 horas a tempersturs smbiente, Le la solucidn reac-
cional cristalizd espontandamente 2-csrbometoxi-2-{1-metil-3-
oxo-n-butil)-4,6~-dimetoxi-7-clorocumaran-3-ona en forma de
uno de los dos racematos estereoisoméricos posibles. Lespués
de le filtracion y de disolver y cristalizer en metsnol, se
obtuvieron 7,5 g del racemato esterecisomérico cue tiene un
punto de fusidn de 18;0. Del filtrado se obtuvo el segundo
rscemato estereoisomérico, que tiene un punto de fusidn de
165-167°,

%6 g del isdmero de punto de fusidn miés elevado (ob-
tenido de ver{as preparaciones) se ciclizaron por disolucion
en 2,9 litros de metanol sbsoluto y tratemiento con 72 cc de
wie solucidn 1n de metilato sddico en metanol. Se egitd la

mezcla dursnte 1Y noras a temperstura ambiente bajo nitrdgeno.
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luego se ls concentrd o 20-30° bajo vacio de agus. Se disol-
vid el residuo en agua y se extrejo con benceno la porcién
insoluble, Luego se acidificd s rojo vongo la solucion scuo-
sa por adicidn de dcido clornidrico dilufdo. Ls tricetona
D formeds se extrejo a continuacidn con eceteto de etilo. Les-
pués de concentrer el ascetsto de etilo y hervir el residuo
con acetato de stilo, cristalizaron 20 g de 4,6-dimetoxi-7-
cloro-6'-metilgrisan-3,2',4' -triona racémica, de punto de
fusidn 255-2550. bl espectro ultravioleta en glecochol indus-~
10, trigl mostrd meximos s 230, 289 y 322 mp (E = 18,000, #0,750
¥ 5,500). En solucidn slcondlica 0,1n de hidrdxzido sddico,
apsrecieron méxinos a 230, 290 y 322 mp ( & = 17,000, 45,000
y 6,100),
Para convertir el producto en el éter endlico, se
12 disolvid 1ls triacetona en 100 veces la centided de metanol
¥y se tratd a 0-50, agitendo, con un exceso de diazometano
en solucidn etérea, Iuego se concentrd la mezcla bajo vecio
de agua y se disolvid y cristalizd el residuo por dos vecss
en metanol. Se obtuvo asi 4,0,2!-trimetoxi-7-cloro-6'-metil-
20. grig-2'-en-3,4' -diona (epi-griseorulvina rscémica), de punto
de fusidn 250—2520. Bl egpectro ultravioleta en alcohol indus-
trial mostrd miximos a 236, 252, 289 y 324 mp (€ = 25,500,
17,350, 23,300 y 5,560).
EJdZ2LPLO 3.

25 Se epimerizd epigriseofulvins racémics & griseofulvi-
na recémica por adicidn de 3 g del producto (preparado por
el nétodo del Bjemplo 7) a unse soluciodn de 19,5 g de sodio
en 900 ce de metenol, Se gejd reposar ls mezcla en bafio maria
& temperatura de 50° gurante 3 horss., 41 cabo de este tiempo

. . 0
30. se concentrd le solucidn en vacio s temperatura de 20-25",
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Se afadieron al residuo 2 litros de agua, se £filtrd la solu=
cidn y se secd el residuo. Se obtuvieron 2,3 g de una mezcla
compuesta de un 40x de griseofulvina racemica y 60% de epi-
griseofulvina racémica, que tundie e temperstura de 229-2310.
La separacién de los dos racematos estereoisoméricos se efectud
por cromatogretf{a sobre 200 partes de dxido de aluminio (acti-
vidsd Giulini n? I), La epigriseofulvina recémica se eluyd
primeramente con benceno y luego se sluyd la griseofulvina
racémica con benceno que contenfa 4;» de metanol. Xsta Ultims,
despuce de supblimacién y recristalizacidn en éter isopropili-
co, fundid s 216-2170; méximos ultravioleta a 236, 250 (enrase)
292 v 325 mp ( € = 25,300, 16,000, 24,900 y 5,820). 1 espec-
tro de sbsorcidn de rayos infrsrrojos en cleoroformc es idén-
tico gl obtenido de la d-grisecfulvina natural,

3 JENPLC 9.

500 mg de 2-carbometoxi-4,6-dimetoxicumsran-3-ona (pre-
parsde por ¢l método de J. Chem, Soc. 1954, pégina 434) se
disclvieron en 4¢ cc de metsnol sbsolute y se trataron con
1 cc de una solucidn 2,1n de metilato sodico en metanol. A
continuacidn se instilaron répicdamente en la mezcla 0,17 ce
de metilvinilcetons y se agitd durante 21 horas s temperatu-
re ambiente. Se evapord le mezcla reaccional hasta seguedad,
en veefo, ¥ se repsrtid el residuo entre benceno y agua. Después
de separar ls capa bencénics, que contenie la porcion neutra,
se acigificd le fase scuosa por adicidn de dcido clornfdrico
dilufco. Le lec solucidn acidg se eislaron 140 mg de 4,6-dimetoxi-
grican-3,2'-,4"-triona que era idéntice ¢l producto final obte-

nido en el Ejemplo 1.
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1. Troceciniento psre la “coricecidn de pulicetonss
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cenivociclices y &tarecs endlicos v ésterss endlicos de leg

mismes, ¢l cusl couprende =1 Lccer reacclonsy ung 2-cerbal-
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‘ en ls cual fqy Roy Bz 7 3y representan cace uho aildro-
-

=
3 - () 3 - - L4
ceno, aglguile, clecoxi, aildroxi, nitro o helo _eno,

mientrss gus . representa elguile inrericr,
[}

3 - ] _A'> ~ oy
con unc elcuenilmetilcetona de ls férmuls gencrsl

en ls cuczl 25 repregents icdrdeenc o slguilo inferior,
el cicllzer el procducto Ce saioidn rasulvents y luego, si se
. N s - 4 -~ 9 ~ iy g e
deecee, el convertir 1o policetons espirociclice resultente

en su 4ler cendlico o dzter cndlico.
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A vrocedimiento en conyormiced con ls reivindics

. ® -1 e e 1 L ’ - = ~
cidon 1, en el euel sz c-peven log et-res endlicos 7 los éste-

“ . . . ¢ P . . . “

de un azchits clecclino un cter 2',Ti-endlice o un éster 2, ot~
-endlico de unc policetons copiroefclice en le (ue el substi-
tuyjente Rb reprecsents un rupo slguilo inferior, y, si sc

cesee, el sersrer en sus récemates el prceducto de epimerizg-

4, Yrocediniento en conformiced con lg reivindice-

. - 4 . . s
cidn 1, =n 21 cuel ls zeszccidn de cdicidn y lc ciclizscidn

se efectue en medio elcalino y en npresencis de un éisclvente

Trocedimisnto en conforwided con la reivindica-
cidn 4, en =1 cucl ls resccidn de adicidn se e ectis =n meic-
nol en preseacie de Lidrdxido bencil-trimetil-cndnico,

S rrocedimiento en contornidad con le reivindica-
cidén #4, en =1 cusl ls ciclizeacidn se cfectdo sn metsnol en
srecencia de metilsto sddico,

. 7 Lroce dimiento en conformided con le reivindica-
cidn 4, en cl cuel Lz reesccidn de sdicidn vy la ciclizscidn se

ddico cn matsnol, sin oig-

5]

erectiusan en nresencic de mevilate

ler 21 preducto de adicidn,
Y Yrocedimiente en conformided con cuslquiera de

las reivindiceciones precedentes, guc cowmprende ol scperar
rgcemetos cstereoisoméricos antcs o caspuds cde ls ciclizacidn.
S vrocedimicnto perve la febricascidn de policstonss

spirociclices y dveres endlicos v dsterss endlicos de las

mismeg.
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rie ~ue concte de 20 hojos foliadss y ccerites 3 mduuine nor
unz sole cere,
Barcelonsz pere itgdrid, 2 25 we Junic de 1950,
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