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MEMORIA DESCRIPTIVA

' E s te  in v e n to  se r e f i e r e  a un p ro c e d im ie n to  p a ra  la
f a b r ic a c ió n  de p o l ic e to n a s  e s p i r o c í c l i c a s ,  e sp e c ia lm e n te  t r i -  
c e to n a s  e s p i r o c í c l i c a s  de la  fórm ula g e n e ra l
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en l a  c u a l  R^, R2 , R^ y R̂ . r e p re s e n ta n  cada 
una h id ró g e n o , a l k i l o ,  a l c o x i ,h id r o x i ,  n i t r o  
o h a ló g en o , m ie n tra s  R^ r e p re s e n ta  h id ró g en o  
a lq u i lo  i n f e r i o r ,

y é te r e s  e n ó lic o s  y á s te r e s  e n ó lic o s  de l a s  mismas.
E l método de e s te  in v e n to  comprende e l  a ñ a d ir  a una 

2 -c a rb a lc o x ic u m aré n -3 -ó n a  de la  fórm ula g e n e ra l

( I I )

en la  c u a l  R  ̂ a R^ t ie n e n  e l  mismo s ig n i f i c a d o
de a n te s ,  m ie n tra s  R^ r e p re s e n ta  a lq u i lo  i n f e r í

una a lq u e n i lm e ti lc e to n a  de la  fórm ula g e n e ra l
0
!tR^-CH=CH-C-CH^ ( I I I )

„ en la  c u a l t i e n e  e l  mismo s ig n i f i c a d o  i n d i ­
cado a n te s ,

e l  c i c l i z a r  e l  p ro d u c to  de a d ic ió n  r e s u l t a n t e  y lu e g o , s i  se 
d e se a , e l  c o n v e r t i r  l a p o l i c e t o n a  e s p i r o c íc l i c a  r e s u l t a n t e  
de la  fórm ula g e n e ra l  I ,  en su é t e r  e n ó lic o  o á s t e r  e n ó l ic o .

En la s  fó rm u las  a n te r i o r e s ,  lo s  grupos a lq u i lo  son de 
p r e f e r e n c ia  grupos a lq u i lo  i n f e r i o r e s  t a l e s  como grupos m e ti­
lo ,  e t i l o ,  p r o p i lo ,  i s o p r o p i lo ,  b u t i lo  o i s o b u t i l o ,  o b ie n  
grupos h e x i lo  de cadena r e c ta  o r a m if ic a d a . Los grupos a l -  
co x i r e p re s e n ta n  de p r e f e r e n c ia  grupos a lc o x i  i n f e r i o r e s ,  
por ejem plo  m eto x i, e to x l ,  p ro p o x i o b u to x i .  Los h a ló g en o s



pueden s e r  f l ú o r ,  c lo r o ,  bromo o yodo.
Las 2 -c a rb a lc o x ic u m a rá n -3 -o n a s  de la  fó rm ula  I I  

em pleadas como m a te r ia l  de p a r t id a  son en p a r te  com puestos 
conoc ido s que pueden p r o d u c i r s e ,  p o r e jem p lo , e s te r i f i c a n d o  
p rim eram ente  ác id o  s a l i c í l i c o  o un á c id o  s a l i c í l i c o  s u b s t i ­
tu id o  en e l  a n i l l o  a ro m á tic o , t a l  como e l  á c id o  2 - h id r o x i-  
4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , e l  á c id o  2 - h id ro x i- 3 - m e t i l - 4 ,6 - d im e -  
to x ib e n z o ic o , e l  á c id o  2 - h id ro x i- 3 - c lo r o - 4 ,6 - d im e to x ib e n z o i-  
co , e l  á c id o  2 -n id ro x i-3 ^ 3 -d ic lo ro -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , e l  
á c id o  2 - h id ro x i- 3 - n i t ro -4 ,6 - d im e to x ib e n z o ic o  o e l  á c id o  
2 -h id ro x i-3 ;6 -d im e t i l -4 -m e to x ib e n z o ic o , t r a ta n d o  lu eg o  e l  
á s t e r ,  en p re s e n c ia  de un a g en te  de co n d en sac ió n  a l c a l i n o ,  
con un á s t e r  de á c id o  h a lo a c á t ic o ,  y c ic l iz a n d o  p o r ú ltim o  
e l  d i á s t e r  r e s u l t a n t e  por e l  método de Diexckmann (véase  
R .C. E ld e r f i e ld ,  Compuestos r t e t e r o c íc l i c o s ,  Nueva Y ork, 1951 
V ol. i l ,  p ág in a  2 6 ) .

Las 3 lq u e n ilm e ti lc e to n a s  que pueden em p learse  p a ra  
r e a c c io n a r  con la s  2 -c a rb a lc o x ic u m a rá n -3 -o n a s  de la  fórm ula 
11 son a lq u e n i l  i n f e r i o r - a l q u i l -  i n f e r io r - c e to n a s  t a l e s  como 
la  m e t i lv in i l c e to n a ,  la  p r o p e n i lm e t i lc e to n a ,  la  b u t e n i l c e t i l -  
c e to n a , e t c .

La p rim era  f a s e  d e l  método de e s te  in v e n to  se e f e c ­
tú a  de p r e fe r e n c ia  en medio a l c a l in o ,  p o r e jem plo  en p re s e n ­
c ia  de p ip e r id in a ,  a lc o h o la to  a l c a l in o ,  v e r b ig r a c ia  a lc a n o -  
l a t o s  a lc a l in o m e tá l ic o s  t a l e s  como e l  m e t i la to  só d ic o , e l  
e t i l a t o  só d ic o  o e l  m e t i la to  p o tá s ic o ,  o h id ró x id o  de ben- 
c i l - t r im e t i l - a m o n io ,  e t c .  e sp e c ia lm e n te  e l  ú l t im o . También es 
v e n ta jo s o  em plear un d is o lv e n te  o rg á n ic o , p o r e jem plo  un 
a lc a n o l  como e l  m e tan o l, e l  e ta n o l ,  e t c . ,  o un é t e r  c í c l i c o  
como e l  d ioxano o e l  te t r a h id r o f u r a n o .



E l p ro d u c to  de a d ic ió n  r e s u l t a n t e  de la  re a c c ió n  an­
t e r i o r  puede r e p r e s e n ta r s e  p o r la  fórm ula  s ig u ie n te :

Todos lo s  sím bo los de la  fó rm ula  IV t ie n e n  e l  s ig n i f i c a d o  
ya d e f in id o  p re v ia m e n te .

En la  segunda fa s e  de e s te  m étodo, se c i c l i z a  e l  
p ro d u c to  de a d ic ió n  de la  fó rm ula  IV . Una m o d if ic a c ió n  p r e ­
f e r id a  es la  que comprende e l  e f e c tu a r  l a  c i c l i z a c ió n  en un 
d is o lv e n te  t a l  como e l  m e tan o l, e l  e ta n o l ,  e l  benceno , e l  
d ioxano , e t c . ,  po r la  a c c ió n  de un medio de cond en sac ió n  a lc a  
l i n o ,  de p r e fe r e n c ia  a te m p era tu ra  am bien te  y b a jo  a tm ó sfe ­
ra  de n i t r ó g e n o . Los a g e n te s  co n d e n sa n tes  que pueden em plear­
se  in c lu y e n  m e ta le s  a l c a l in o s  t a l e s  como e l  p o ta s io ,  e l  l i ­
t i o  o e l  so d io . También pueden em plearse  a lc o h o la to s  a l c a l i -  
n o m e ta lic o s , po r e jem plo  a lc o h o la to s  só d ic o s  t a l e s  como e l  
e t i l a t o  só d ico  o, e sp e c ia lm e n te , e l  m e t i la to  só d ic o . Los 
h id ru ro s  a lc a l ln o m e té l ic o s ,  p o r e jem plo  e l  h id ru ro  só d ic o , 
c o n s t i tu y e n  o tra  c la s e  ú t i l  de a g e n te s  de c o n d en sac ió n .

Empleando un ag en te  de condensac ión  a l c a l in o  que no 
so lo  fa v o re c e  la  c i c l i z a c ió n ,  s in o  que ademas p e rm ite  que se 
d e s a r r o l l e  la  r e a c c ió n  de a d ic ió n ,  es p o s ib le  l l e v a r  a cabo 
e l  método de e s te  in v e n to  s in  a i s l a r  e l  p ro d u c to  de a d ic ió n .
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Según e s te  método p r e f e r id o  de o p e ra c ió n , e l  com puesto f i n a l  
de fórm ula I  puede o b te n e rse  d ire c ta m e n te  de lo s  m a te r ia le s  
de p a r t i d a ,  n i  m e t i la to  só d ico  en so lu c ió n  m e tan ó lic a  es p a r ­
t ic u la rm e n te  v e n ta jo s o  p a ra  e s ta  f i n a l i d a d .

Las p o l ic e to n a s  e s p i r o c í c l i c a s  p ro d u c id a s  son com­
p u e s to s  á c id o s  que t ie n e n  la  fórm ula g e n e ra l  I .  Se la s  puede 
e x im ir de so lu c io n e s  acuo sas de s a le s  a l c a l i n o t é r r e a s .p o r  
a d ic ió n  de á c id o s  t a l e s  como e l  á c id o  a c é t i c o ,  e l  á c id o  
c lo r h íd r i c o ,  e t c .  T anto e l  p ro d u c to  de a d ic ió n  de fórm ula IV 
como l$ s  p o l ic e to n a s  e s p i r o c íc l i c a s  de fórm ula I t ie n e n  por 
lo  menos un átomo de carbono a s im é tr ic o .  Cuando e l  sím bolo 
R- en la  fórm ula I  o IV r e p re s e n ta  un. grupo a lq u i lo  i n f e r i o r ,  
e x is te n  dos c e n tro s  a s im é tr ic o s  y , p o r c o n s ig u ie n te ., cabe 
e s p e ra r  dos rscem ato s e s te r e o is o m é r ic o s .  L l in v e n to  que aqu í 
se expone in c lu y e  la  p re p a ra c ió n  de ambos racem ato s is o m é r i­
c o s , lo s  c u a le s  pueden s e p a ra r s e  a n te s  o después de la  c i c l i -  
z a c ió n , p o r ejem plo  m edian te  c r i s t a l i z a c i ó n  f ra c c io n a d a  o 
c ro m a to g ra f ía  so b re  óxido de a lu m in io .

Las p o l ic e to n a s  e s p i r o c í c l i c a s  pueden t r a t a r s e ,  s i  
se d e se a , con a g en te s  de a lq u i la c ió n  t a l e s  como e l  diazom e- 
ta n o , e l  d im e t i l s u l f a to ,  e t c .  o con a g en te s  de a c i l a c ió n  t a ­
le s  como e l  a n h íd r id o  a c é t i c o ,  e l  a n h íd r id o  p ro p ió n ic o , e tc .  
p a ra  o b ten e r re sp e c tiv a m e n te  e l  é t e r  m onoenólico o e l  á s t e r
m onoenólico , en lo s  que e l  grupo e té rp o  o e s t é r i c o  se h a l l a

, . 'en la  p o s ic ió n  2 ' o 4 ' .  De o rd in a r io  e s ta  r e a c c ió n  da p o r
r e s u l t a d o  una m ezcla de ¿os isóm eros p o s ic io n a le s ,  que p u e ­
den s e p a ra r s e ,  p o r ejem plo  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  ra c c io n a d a  o 
p o r c ro m a to g ra f ía  so b re  óxido de a lu m in io .

h t e r e s  2 ' ,  3 '- e n ó l ic o s  o á s te r e s  2*, 3 '- e n ó l ic o s  de 
p o l ic e to n a s  e s p i r o c í c l i c a s  de fórm ula I ,  en la  c u a l r e p r a -30
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5  CENTIMOS II

se m a  un grupo a lq u i lo  i n f e r i o r ,  e x is te n  en dos racem atos 
e m p ír ic o s . E l p ro c ed im ien to  de e s te  in v e n to  p ro p o rc io n a  una 
m ésela  de e s to s  dos rac e m a to s , con exceso  de un racem ato  so ­
b re  e l  o t r o .  E pim erizando e s ta  m ezcla en p re s e n c ia  de un 
ag en te  a l c a l in o ,  po r ejem plo  una amida a lc a l in o m e tá l ic a  t a l  
como la  amida s ó d ic a , o un a lc o h ó la te  a lc a l in o m e tá l ic o ,  en 
cuyo caso  e l  p r e f e r id o  es e l  m e t i la to  só d ic o , se o b tie n e  una 
m ezcla de e p im e riz a c ió n  que c o n tie n e  lo s  dos racem atos en 
p ro p o rc io n e s  aproxim adam ente ig u a le s .  E s to s  dos racem atos 
p u e d e n ,s e p a ra r s e , p o r ejem plo  m edian te  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c ­
c ionada  o m edian te  c ro m a to g ra f ía  so b re  óxido de a lu m in io .

Las p o l ic e to n a s  e s p i r o c íc l i c a s  y sus é te r e s  e n ó lic o s  
y e s te r e s  e n ó lic o s  p re p a ra d o s  en conform idad con e l  p ro c e d i­
m ien to  de e s te  in v e n to  p re s e n ta n  p ro p ied ad e s  q u im io te ra p é u ­
t i c a s  y se d e s tin a n  a l  uso como m edicam entos y como in te rm e ­
d i a r io s  en la  s í n t e s i s  de m edicam entos. A lgunos r e p re s e n ta n ­
te s  de e s ta  c la s e  de com puestos m uestran  p ro n u n c ia d a s  p r o p ie ­
dades a n t im ic ó t ic a s .

Los e jem plos que se dan-a c o n tin u a c ió n  s i rv e n  p a ra  
i l u s t r a r  e s te  in v e n to . Las te m p e ra tu ra s  e s tá n  e x p resad as  en 
le s  e jem plos en g rados c e n t íg ra d o s .
E J E M P L O  1.

10 g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x ic u m ará n -3 -o n a  ( p r e ­
p arada  según e l  método de <J. Chem. Soc. 1954, p ág in a  434) se 
d i s o lv ie ro n  en 150 cc de m etano l a l  p ro p io  tiem po que se c a ­
le n ta b a  l ig e ra m e n te . Luego se e n f r ió  la  so lu c ió n  a 25°, se 
ag reg a ro n  4 cc de una so lu c ió n  a l  35% de h id ró x id o  de b e n c i l -  
tr im e ti l -a m o n io  y a c o n tin u a c ió n  se i n s t i l a r o n ,  s i  mismo tie m ­
po que sá a g ita b a  y e n f r i a b a ,  3*26 cc de m e t i lv in i l c e to n a .  
P ro n to  empezaron a p r e c i p i t a r s e  c r i s t a l e s  de la  s o lu c ió n . Des-
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pues áe 4 h o ra s  de rep o so  a te m p era tu ra  am bien te , se e n f r ió  
y se f i l t r ó .  Se o b tu v ie ro n  9 ,7  6 de 2 -c a rb o m e to x i-2 -(3 -o x o -  
n -b u t i l) -4 ,6 -d im e to x ic u m a rá n -3 -o n a ; p u n to  de f u s ió n ,  117-119°. 
n'l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  máximos 
a 209 cyi y 287 nyi ( í  = 21 ,300  y 22, 600) .

7 ,3  g d e l p ro d u c to  de a d ic ió n  se c i c l i z a r o n  d i s o l ­
v ié n d o lo s  en 80 cc de m etano l a b so lu to  y , después de e n f r i a r  
a 2 5 ° , se a g reg a ro n  2 3 ,3  cc de s o lu c ió n  1 n de m e t i la to  só ­
d ico  en m e tan o l. Después de 40 h o ra s  de rep o so  a te m p e ra tu ­
ra  am bien te  b a jo  a tm ó sfe ra  de n i t ró g e n o , se c o n c e n tró  b a jo  
v a c ío  de agua la  so lu c ió n  re a c c io n a  1 , se  d ilu y ó  en agua y 
se la  exim ió de lo s  p ro d u c to s  se c u n d a r io s  in s o lu b le s  por 
e x tr a c c ió n  en benceno. La fa s e  acuosa se sep a ró  y d eco lo ró  
con c a rb ó n , se f i l t r ó  y se a c i d i f i c ó  a ro jo  congo con ác id o  
c lo r h íd r i c o .  La 4 ,5 - d i m e to x ig r i s a n - 3 ,2 ',4 '- t r i o n a  p r e c i p i t a ­
da se se p a ró  por f i l t r a c i ó n ,  se la v ó  con agua y se se c ó . 
Después de r e d i s o lv e r  y c r i s t a l i z a r  en a c e ta to  de e t i l o ,  e l  
p ro d u c to  fu n d ió  a 204-206°; re n d im ie n to , 1 ,4  g . DI e s p e c tro  
u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  máximos en 210 m  ̂
y 283 tty. ( (  = 23 ,300  y 3 1 ,4 0 0 ) . E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en 
s o lu c ió n  a lc o h ó l ic a  0,01 n de h id ró x id o  só d ico  m ostró  un m áxi­
mo a 28b m̂ i ( (f = 5 0 ,0 0 0 ) .
E J E M P L O  2 .

1 g de 2 - c a r b e to x i - 2 - ( 3 - o x o - n - b u t i l ) - 4 ,6 - d im e to x i -  
cum arán-3-ona (pun to  de f u s ió n ,  90 -92°; p re p a ra d a  a base 
de 2 -c a rb e to x i-4 ,6 -d im e to x ic u m a rá n -3 -o n a  y m e t i lv in i l c a to n a  
de la  misma manera que se d e sc r ib e  en e l  E jem plo 1 y en J .  
Chem. Soc, 1934, p ág in a  434) se d i s o lv ió  en 50 cc de m etano l 
a b s o lu to  y se t r a t ó  en 2 cc de m e t i la to  só d ic o  2 n  en s o lu c ió n  
m e tan ó lic a  b a jo  a tm ó sfe ra  de n i tró g e n o  a l  mismo tiem po que
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se e n f r ia b a  con h i e l o .  Después áe a g i t a r  d u ra n te  13 h o ra s  a 
te m p e ra tu ra  am b ien te , se v e r t i ó  la  m ezcla r e a c c io n a l  en agua 
h e la d a  y lu ego  se e x t r a jo  con benceno p a ra  s e p a ra r  la  p o r ­
c ió n  n e u t r a .  La s o lu c ió n  acuosa se a c i d i f i c ó  con ac id o  c l o r h í ­
d r ic o  y se e x t r a jo  l a  p o rc ió n  ac id a  con a c e ta to  de e t i l o .  
Después de c o n c e n tra c ió n , se d i s o lv ió  e l  r e s id u o  y se le  
p r e c ip i t ó  en a c e ta to  de e t i l o .  Se o b tu v ie ro n  280 mg de 4 ,6 -  
d im e to x ig r i s s n - 3 ,2 ', 4 ' - t r i c n a ,  que e ra  id é n t ic a  con e l  p r o ­
ducto  f i n a l  o b ten id o  en e l  Ejem plo 1.
E J E  M P L O  3 .

500 mg de 4 ,b - d im e to x ig r i s a n - 3 ,2 ',4 '- t r i o n a  se d i ­
s o lv ie ro n  en 50 cc de m etano l a b so lu to  y se t r a t a r o n  a tem­
p e ra tu ra  am biente con un exceso  de una so lu c ió n  e té r e a  de 
d iazom etano (70 cc de so lu c ió n  a l  1,&;<?). Después de te rm in a ­
do e l  d e sp ren d im ien to  de n i t ró g e n o , se c o n c e n tró  la  m ezcla 
b a jo  v a c ío  de agua y se c r i s t a l i z ó  e l  re s id u o  en a c e ta to  
de e t i l o / é t e r  de p e t r ó le o .  Después de d i s o lv e r  y r e c r i s t a l i ­
z a r  v a r íe s  veces en a c e ta to  de e t i l o ,  se o b tu v ie ro n  150 mg 
de 4 , 6 , 2 ' - t r im e t o x ig r i s - 2 '- e n - 3 ;4 '- d io n a  de p u n to  de f u s ió n  
162 -1 63°. E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  mos­
t r ó  máximos a 230, 247 y 248 m)i ( 6  = 18 ,900 , 17,100 y 2 5 ,2 0 0 ) . 
Del l íq u id o  madre se obtuvo un segundo isóm ero p o r c o n c e n tra ­
c ió n  y c ro m a to g ra f ía  so b re  óxido de a lu m in io  ( a c t iv id a d  11, 
n e u tro )  y e luyendo  lu ego  con benceno . Después de r e d i s o lv e r  y 
p r e c i p i t a r  en m etan o l, e l  p ro d u c to , 4 , 6 , 4 '- t r i m e t o x i g r i s - 3 ' -  
e n - 3 ,2 '- d io n a  fu n d ió  a 169 -170°. E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en 
a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  máximos a 263 y 284 m̂ i ( ^  = 24,500  
y 2 6 ,2 0 0 ) .
E J E M P L O  4 .

15 g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x ic u m ará n -3 -o n a  (p re -
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p a rad a  p o r e l  método de d . Chem. S oc . 1954, p ág in a  434) se 
d i s o lv ie r o n  en 200 cc de m etano l a l  mismo tiem po que se c a le n ­
ta b a  lig e ra m e n te  y , después de e n f r i a r  a 2 5 ° , se t r a t a r o n  
con 6 cc de una so lu c ió n  a l  35/=? de h id ró x id o  b e n c i l - t r im e -  
t i l - a m ó n ic o .  Luego se a ñ a d ie ro n  5 g de m e t i lp r o p e n i lc e to n a .  
Después de a g i t a r  d u ra n te  5 h o ra s  a te m p era tu ra  am b ien te , se 
e n f r i é  y f i l t r ó  la  m ezcla r e a c c io n a l .  Se o b tu v ie ro n  10 g de 
c r i s t a l e s  b la n c o s , nespués de d is o lv e r  y r e c r i s t a l i z a r  en 
a c e ta to  de e t i l o / é t e r  de p e t r ó le o  y p o r ú ltim o  en m etan o l, 
se o b tu v ie ro n  1 ,5  g de 2 -c a rb o m é to x i-2 - (1 -m e ti l-3 -o x o -n -b u -  
t i l ) -4 ,6 -d im e to x ic u m a rá n -3 -o n a , de pu n to  de f u s ió n  194-195°. 
n i  e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  un m áxi­
mo de 288 m  ̂ ( 6  = 2 3 ,4 0 0 ) .

C oncen trando  e l  l iq u id o  madre y d is o lv ie n d o  y c r i s ­
ta l iz a n d o  e l  r e s id u o  en a lc o h o l ,  se o b tu v ie ro n  4 ,5  g d e l 
isóm ero  que funde a 140 -141°. E l e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en 
a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  un máximo a 288 m̂ i ( ^  = 2 3 ,4 0 0 ) .

Con f i n e s  de c i c l i z a c ió n ,  3*4 g d e l isóm ero que fu n ­
de a 140-141° se d i s o lv ie ro n  en. 20 cc de m etano l a b s o lu to  
c a l i e n t e  y , después de e n f r i a r  a 2 5 ° , se  t r a t a r o n  con 15 cc 
de una s o lu c ió n  1n de m e t i la to  só d ico  en m e tan o l. Después 
de a g i t a r  d u ra n te  10 h o ra s  a te m p e ra tu ra  am bien te  b a jo  atm ós­
f e r a  de n i t r ó g e n o , se c o n c e n tró  en v a c io  de agua la  s o lu c ió n  
r e a c c io n a l ,  se la  d ilu y ó  con agua y se l a  ex im ió  de lo s  
c o n s t i tu y e n te s  in s o lu b le s  p o r e x tr a c c ió n  con bencen o . Se 
se p a ró  l a  f a s e  acuosa y se la  d e co lo ró  con neg ro  m in e ra l ,  se 
f i l t r ó  y se a c i d i f i c ó  con ác id o  c lo r h íd r i c o  d i lu id o .  E l a c e i ­
t e  que se p r e c ip i t ó  fuá  re c o g id o  en a c e ta to  de e t i l o .  Después 
de c o n c e n tra r  e l  ú l t im o , se p r e c ip i t a r o n  c r i s t a l e s  que f u e ­
ro n  f i l t r a d o s  y lu ego  d i s u e l to s  y c r i s t a l i z a d o s  en m e tan o l.



5  CENTMMS

5 .

10.

15.

20.

25 .

30.

= 10 =
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Se o b tu v ie ro n  400 mg áe 4 ,6 - a i m e t o x i - 6 '- m e t i l g r i s a n - 3 ,2 ' , 4 '-  
t r i c n a ,  de pun to  de fu s ió n  233 -2 34°. ¿'1 e s p e c t ro  u l t r a v i o l e ­
ta  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  máximos a 211 y 284 mp. ( ¿[ = 
22 ,800  y 3 4 )0 0 0 ). E l e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en s o lu c ió n  a lc o h ó ­
l i c a  0, 01n  de h id ró x id o  só d ic o  m ostró  un máximo a 287 mp 
( C = 4 3 ,5 0 0 ) .
E J  E N P L  0 5^

Se d is o lv ie ro n  en m etano l 1<? g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -  
d im e to x i-7 -m e tilc u m a rá n -3-ona y se h ic i e r o n  r e a c c io n a r  con 
m e i i lv in i l c e to n a  en p re s e n c ia  de h id ró x id o  b e n c i l - t r i m e t i l -  
amónico según e l  p ro c e d im ie n to  d e s c r i to  en e l  E jem plo 1 . Se 
o b tu v ie ro n  18 g de 2 - c a rb o m e to x i-2 - (3 -o x o -n -b u ti l ) -4 ,6 -d im e -  
to x i-7 -m e ti l-c u m a rá n -3 -o n a , de pun to  de fu s ió n  126 -127°. La 
c i c l i z a c ió n  en m etan o l, en p re s e n c ia  de m e t i la to  de so d io , 
p o r e l  p ro c ed im ien to  d e l E jem plo 1 d ió  8 g de 4 ,6 -d im e to x i-7 -  
m e t i lg r i s a n - 3, 2 ' , 4 ' - t r i o n a ,  de pun to  de fu s ió n  250° (descompo­
s i c i ó n ) .  E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en e ta n o l  m ostró  máximos a 
231 , 290 y 326 m̂ i ( e n ra s e ) ;  6 = 13 , 200, 29,600 y 8, 100. ¿1  e s ­
p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en s o lu c ió n  a lc o h ó l ic a  0, 0ln  de h id ró x id o  
só d ic o  m ostró  máximos a 230 (e n ra se  289 y 326 m̂ i ( e n ra s e ) ;  ^
= j!0 ,800 , 4 2 ,700  y 5 ,1 0 0 . La m e t i la c ió n  en m eiano l con s o lu ­
c ió n  e té r e a  de d iazom etano , según e l  modo o p e ra to r io  d e l Ejem­
p lo  3 , p ro p o rc io n ó  una m ezcla de lo s  dos é t e r e s .  Después de 
c r i s t a l i z a c i ó n  en m etan o l, se  obtuvo p rim eram ente  4 , 6 , 4 ' - t r i -  
m e to x i-7- m e t i l g r i s - 3 ' - e n - 3 , 2 ' - d io n a ,  de p u n to  de fu s ió n  195-19& . 
Su e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en m etano l m ostró  máximos a 252 , 260,
292 y 325 m^ ( e n ra s e ) ;  €  18 ,300 , 2 0 ,900 , 23 ,900  y 8 ,5 7 0 .

P ara  o b te n e r  e l  o tro  isó m ero , se  evaporó  e l  l i c o r  ma­
d re , se t r a t ó  e l  r e s id u o  con s o lu c ió n  0, 1m de c a rb o n a to  só d ico  
y se r e c r i s t a l i z ó  en m e tan o l. Se obtuvo 4 , 6 , 2 ' - t r i m e t c x i - 7- ^ s -
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t i l g r i s - 2 '- e n - 3 * 4 '- d i o n a ,  de p u n to  de fu s ió n  203 °. Su e sp e c ­
t r o  u l t r a v i o l e t a  en e ta n o l  m ostró  máximes a 234, 230 ( e n ra s e ) ,  
29*! y 323 mp. ( e n ra s e ) ;  6  = 2 1 ,200 , 16 ,400 , 24 ,600  y 6*480.

n i  m a te r ia l  de p a r t i d a ,  2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x i-  
7 -m e til-c u m a rá n -3 -o n a , se p re p a ró  p o r condensac ión  de á s t e r  
m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - h iá ro x i -3 -m e t i l -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o  
( J .  Chem. Soc. 1931* p ág in a  3336) con á s t e r  m e t í l i c o  d e l 
á c id o  b ro m ac é tic o , p a ra  o b te n e r  e s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - ( c a r  
b o m e to x i-m e to x i)-3 -m e til-4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , de p u n to  de 
e b u l l i c ió n  l3 0 ° /0 ,0 0 5  mm. tiste ú ltim o  se  c i c l i z ó  según el 

método de Dieckmann para o b te n e r  l a  deseada 2 -c a rb o m e to x i-  
4 ,6 -d im e to x i-7 -m e tilc u m a rá n -3 -o n a *  de p u n to  de fu s ió n  125 -126°. 
E J E M P L O  6 .

2 4 ,5  g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x i-7 -c lo ro c u m a rá n -  
3-ona se d i s o lv ie ro n  en 1 ,8  l i t r o s  de m etano l c a l i e n t e .  Des­
pués de e n f r i a r  a te m p era tu ra  am b ien te , se a g reg a ro n  7 cc 
de una s o lu c ió n  a l  35;^ de h id ró x id o  b e n c i l - t r im e t i l - a m ó n ic o  
y 11 cc de m e t i lv in i l c e to n a  y se d e jó  re p o s a r  l a  s o lu c ió n  a 
te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  20 -h o r a s .  Luego se sep a ró  en 
v a c ío  e l  d is o lv e n te  y se  d iv id ió  e l  r e s id u o  e n tr e  benceno y 
á c id o  c lo r n íd r i c o  d i lu id o .  La s o lu c ió n  b en cén ica  se sa c u d ió  
con s o lu c ió n  d i lu id a  de h id ró x id o  só d ic o , se la v ó  h a s ta  n eu ­
t r a l i d a d  y se c o n c e n tró . E l re s id u o  se d i s o lv ió  y c r i s t a l i z ó  
en m e tan o l. Se o b tu v ie ro n  18 g de 2 -c a rb o m e to x i-2 -(3 -o x o -n -  
b u til) -4 ,6 -d im a -c o x i-7 -c lo ro c u m a ra n -3 -o n a , de p u n to  de f u s ió n  
138 -1 39°. E l e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l  i n d u s t r i a l  mos­
t r ó  máximos a 237* 291 y 325 nyi ( (  = 13*400, 21 ,800  y 5 ,3 0 0 ) .

P ara  f in e s  de c i c l i z a c ió n ,  10 g d e l  p ro d u c to  de a d i ­
c ió n  se d i s o lv ie ro n  en ,:00 cc de m etano l a b s o lu to  c a l i e n t e ,  
se t r a t a r o n  luego  a tem p era tu ra  am biente en 33 cc de s o lu -
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c ió n  1n de m e t i la to  só d ico  en m eteno l y se de jó  re p o s a r  du­
r a n te  18 h o r a s .  ^1 p ro d u c to  se e la b o ró  en la  forma d e s c r i ta  
en e l  E jem plo 1. E l p ro d u c to  crudo  o b ten id o  se d i s o lv ió  y 
c r i s t a l i z ó  en m eteno l p a ra  o b ten e r 1 ,3  g de 4 ,6 -d im e to x i-7 -  
c lo r o g r i s a n - 3 ,2 ',4 '- ^ —tr io n g ;  de p un to  de fu s ió n  240-241° 
(d e sc o m p o sic ió n ). E l e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l in d u s -  
t r i á l  m ostró  máximos a 233* 283 y 324 ny. ( ^  = 17*500, 30 ,500 
y 5*500). E l e s p e c t ro  u l t r a v i o l e t a  en s o lu c ió n  a lc o h ó l ic a  
0 ,0 ln  ce n id ró x id o  só d ic o  m ostró  máximos a 232 , 238 y 324 mp.
( 6 = 1 6 ,100 , 47 ,000  y o , 1 0 0 ).

1 ,2  g de 4 ,6 - d im e to x i - 7 - c lo r o g r i s a n - 3 * 2 ',4 '- t r io n a  
se d i s o lv ie ro n  en 230 cc de m etano l a b s o lu to  y se t r a t a r o n  
con un exceso  de so lu c ió n  e te r e a  de d iazom etano . Al f i n a l  
d e l d e sp ren d im ien to  d e l n id ró g e n o  se c o n c e n tró  l a  s o lu c ió n  en 
v a c ío .  s i  r e s id u o  se d i s o lv ió  so lo  p a rc ia lm e n te  en unos 20 a 
30 cc de benceno. La p o rc ió n  in s o lu b le  fue  sep a rad a  p o r f i l ­
t r a c ió n  y d i s u e l ta  y c r i s t a l i z a d a  en m e ta n o l. Se o b tu v ie ro n  
0*3 g de 4 , 6 , 2 ' - t r im e to x i - 7 - c lo r o g r i s - 2 '- e n - 3 * 4 '- d io n a ;  de 
pu n to  de fu s ió n  2 28 -2 29°. E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l 
i n d u s t r i a l  m ostró  máximos a 236, 252, 290 y 324 ( 6  = 2 6 ,400 ,
17 ,400 , 23 ,800  y 5 ,6 0 0 ) .

La p o rc ió n  so lu b le  en benceno fu e  c ro m a to g ra fiad a  
so b re  óxido de a lu m in io  ( a c t iv id a d  i ) .  La 4 ,6 ,4 '- t r i m e t o x i -  
7 - c lo r o g r i s - 3 '- e n - 3 * 2 '- d io n a  fu á  e lu íd a  con benceno . Se la  
d i s o lv ió  y c r i s t a l i z ó  en a c e ta to  de e t i l o .  Se o b tu v ie ro n  0 ,2  
g d e l  com puesto que funde a 207 -2 08°. E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e ­
ta  en a lc o h o l i n d u s t r i a l  m ostró  máximos a 233* 260, 289 y 
324 mp ( (  = 2 0 ,8 0 0 , 20*400, 21 ,700  y 5*500).

Le 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x i-7 -c lo ro c u m a rá n -3 -o n a  
em pleada como m a te r ia l  de p a r t id a  se p re p a ró  de la  manera s i -30.
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10 g áe á c id o  3 * * c lo ro -4 ,6 -á ÍD ie to x is s l ic í l ic o  (p re p a ­
rad o  según e l  método d e s c r i to  en J .  Chem. Soc. 1952, p ág in a  
3975 se d is o lv ie ro n  en 200 cc de d im etilfo rm am id a  y se a g i ­
ta ro n  d u ran te  14 h o ra s  a 60° con 5 ,0  g de b ic a rb o n a to  só d ico  
y 5 ,5  ce de d i m s t i l s u l f a to .  Luego se e lim in ó  e l  d is o lv e n te  
en e l  v a c io  y se t r a t ó  con agua e l  r e s id u o .  Quedaron s in  d i ­
s o lv e r  7,3  g de c r i s t a l e s  que funden  a 179- 181° , lo s  c u a le s  
se  se p a ra ro n  p o r f i l t r a c i ó n .  Después de d i s o lv e r  y c r i s t a l i z a r  
en m etano l se obtuvo á s t e r  m e t i l i c o  pu ro  d e l á c id o  3 - c lo r o - 4 ,6  
d i m e to x i - s a l i c í l i c o ,  de pun to  de f u s ió n  185- 186° .

La e s t e r i f i c a c i ó n  se e fe c tu ó  tam bién de la  manera
s ig u ie n te :

10 g de á c id o  3 - c lo r o - 4 ,6 - d im e to x i s a l i c í l i c o  se  d i ­
s o lv ie r o n  en 100 cc de d im etilfo rm am ida  c a l i e n t e .  Se a ñ a d ie ­
ro n  80 cc de m etano l y se e le v ó  le  tem p era tu ra  a 5 0 ° . Después 
de a ñ a d ir  10 g de d ic ic lo h e x i lc a rb o d i im id a ,  la  te m p e ra tu ra  
su b ió  a unos 60° e inm edia tam ente  c r i s t a l i z ó  una m ezcla de 
d ic ic lo h e x i lu r e a  y á s t e r  m etílic -o  d e l á c id o  3 -c lo ro -4 ,6 -d im e -  
t o x i s a l i c í l i c o .  Se a g i tó  la  mezcla d u ran te  o t r a s  4 h o ra s  a 
te m p era tu ra  am b ien te , se e n f r ió  a 0° y se se p a ró  p o r  f i l t r a ­
c ió n  e l  p r e c ip i t a d o .  De e s te  ú ltim o  se obtuvo e l  á s t e r  d i s o l ­
v iendo  en so lu c ió n  de h id ró x id o  só d ico  e n f r ia d a  con h i e l o  y 
p r e c ip i ta n d o  con á c id o . Se o b tu v ie ro n  10 ,5  g de á s t e r  m e t í l i ­
co d e l  a c id o  3 - c l c r o - 4 ,6 - d im e to x i s a l i c í l i c o ,  de pun to  de 
f u s ió n  185- 186° .

100 g de á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  3 - c lo ro -4 ,6 -d im e to x i  
s a l i c i l i c o  se d i s o lv ie ro n  en 1250 cc de d im etilfo rm am id a  c a ­
l i e n t e  y se c a le n ta ro n  con 4 7 ,5  cc de á s t e r  m e t i l i c o  d e l á c i ­
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do b rom acá tico  y de 73 g de carbonado p o tá s ic o  a n h id ro  du ran ­
te  22 h o ra s  a 6 0 ° . be se p a ra ro n  por f i l t r a c i ó n  la s  s a le s  
in o rg á n ic a s  y se c o n c e n tré  en v a c ío  e l  f i l t r a d o .  E l re s id u o  
fuá  re c o g ió  en benceno y lav ad o  con so lu c ió n  de h id ró x id o  
só d ic o  y  lu ego  con agua. Después de ev ap o ra r e l  benceno, se 
d i s o lv ió  y c r i s t a l i z ó  e l  r e s id u o  en é t e r  i s o p r o p í l i c o .  Se 
o b tu v ie ro n  110 a 120 g de á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - ( c a r -  
b o m e to x i-m e to x i)-3 -c lo ro -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , de p u n to  de 
fu s ió n  8 0 -8 1 ° .

Se a ñ a d ie ro n  13 ,2  g de so d io  a 400 cc de to lu e n o  
y se c a le n tó  la  m ezcla a 100-105°. A e s ta  te m p era tu ra  se in s ­
t i l ó ,  con a g i t a c ió n  v ig o ro s a , 1 cc de m etano l a b s o lu to  y lu e ­
go una s o lu c ió n  de 150 g de á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - ( c a r -  
b o m e to x i-m e to x i)-3 -c lo ro -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o  en 400 cc de 
to lu e n o  y se a g i tó  la  m ezcla d u ran te  o t r a s  4 h o ra s  más a 
100°. Se sep a ró  p o r  f i l t r a c i ó n  e l  p r e c ip i ta d o  y se le  r e p a r ­
t i ó  e n tre  á c id o  c lo r h íd r i c o  d i lu id o  y a c e ta to  de e t i l o .  La 
so lu c ió n  de a c e ta to  de e t i l o  se la v ó  h a s ta  n e u t r a l id a d  y se 
c o n c e n tró ; luego  se d i s o lv ió  y c r i s t a l i z ó  e l  r e s id u o  ..;n me­
t a n o l .  Se o b tu v ie ro n  88 a 90 g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x i-  
7 -c lo ro cu m arán -3 -o n a  , de pu n to  de fu s ió n  146-149°.

S ig u ien d o  e l  mismo p ro c ed im ien to  aqu í in d ic a d o , se 
p re p a ra ro n  lo s  s ig u ie n te s  p ro d u c to s  a d ic io n a le s :  
de á c id o  3 - c lo r o - 4 ,6 - d im e to x i s a l i c í l i c o  ( J .  Chem. Soc.

1932, p ág in a  3975)
p rim eram ente  á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  5 - c lo r o - 4 ,6 - d i -

m e to x i s a l i c í l i c o ,  de pu n to  de f u s ió n  140°, 
lu eg o  á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - (c a rb o m a to x i-m e to x i) -5 -

c lo ro -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , de pu n to  de f u s ió n  108°, 
y 2 -c a rb o m e to x i-5 -c lo ro -4 ,ó -d im e to x ic u m a rá n -3 -o n a , de
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pun to  de fu s ió n  141-142°.
Le ác id o  3 ; 5 - d ic lo r o - 4 ,ó - d im e to x i s a l i c í l i c o  ( J .  Chem.

Soc. 1952, pag in a  3975)
p rim eram ente  á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  3 ,5 - d ic l o r o - 4 ,6 -

d im e to x i s a l i c í l i c o ,  de pun to  de f u s ió n  120°, 
lu ego  á s t e r  m e t í l i c o  d e l á c id o  2 - (c a rb o m e to x i-m e to x i) -

3 ,5 -d ic lo ro -4 ,6 -d im e to x ib e n z o ic o , de pun to  de 
f u s ió n  8 3 -8 9 °,

y 2 -c a rb o m e to x i-3 ;7 -d ic lo ro -4 ,6 -d im e to x ic u m a rá n -3 -o n a ,
de pu n to  de fu s ió n  173-176°.

E J  E ü P L 0 7 .
12 ,7  g de 2 -c a rb o m e to x i-4 ,6 -d im e to x i-7 -c lo ro c u m a rá n -  

3-ona (p rep a rad a  t a l  como se ha d e s c r i to  en e l  E jem plo 6) se 
d i s o lv ie ro n  en 850 cc de m etanol a b s o lu to  y lu ego  se  a g re g a ­
ro n  ó , 33 de una s o lu c ió n  a l  35;^ de h id ró x id o  b e n c i l - t r i m e t i l -  
amónico y 6,35  cc de p r o p e n i lm e t i lc e to n a .  Se a g i tó  la  m ezcla 
d u ra n te  4 h o ra s  a te m p e ra tu ra  am b ien te , ne la  so lu c ió n  r e a c -  
c io n a l  c r i s t a l i z ó  espon táneam ente  2 -c a rb o m e to x i-2 - (1 -m e ti l -3 -  
o x o -n -b u ti l ) -4 ,6 -d im e to x i-7 -c lo ro c u m a rá n -3 -o n a  en forma de 
uno de lo s  dos racem atos e s te re o is o m é r ic o s  p o s ib l e s .  Después 
de le  f i l t r a c i ó n  y de d is o lv e r  y c r i s t a l i z a r  en m etan o l, se 
o b tu v ie ro n  7 ,3  g d e l racem ato  e s te re o is o m é r ic o  que t i e n e  un 
pu n to  de f u s ió n  de 183°. Del f i l t r a d o  se obtuvo e l  segundo 
racem ato  e s te re o is o m é r ic o , que t i e n e  un p u n to  de f u s ió n  de 
185-167°.

36 g d e l isóm ero de p u n to  de fu s ió n  más e lev ad o  (ob­
te n id o  de v a r ía s  p re p a ra c io n e s )  se c i c l i z a r o n  p o r d is o lu c ió n  
en 2 ,9  l i t r o s  de m etano l a b s o lu to  y t r a ta m ie n to  con 72 cc de 
una s o lu c ió n  1n de m e t i la to  só d ico  en m e tan o l. Se a g i tó  la  
m ezcla d u ran te  17 ñ o ra s  a tem p era tu ra  am biente b a jo  n i t r ó g e n o .



Luego se la  c o n c en tró  a 20-30° b a jo  v a c ío  de ag ua . Se d i s o l ­
v ió  e l  re s id u o  en agua y se e x t r a jo  con benceno la  p o rc ió n  
in s o lu b le .  Luego se a c i d i f i c ó  a ro jo  bongo la  so lu c ió n  acuo­
sa p o r a d ic ió n  de ác id o  c lo r h íd r i c o  d i lu id o .  La t r i c e to n a  
formada se e x t r a jo  a c o n tin u a c ió n  con a c e ta to  de e t i l o .  Des­
pués de c o n c e n tra r  e l  a c e ta to  de e t i l o  y h e r v i r  e l  r e s id u o  
con a c e ta to  de e t i l o ,  c r i s t a l i z a r o n  20 g de 4 ,6 -d im e to x i-7 -  
c l o r o - 6 '- m e t i l g r i s a n - 3 ,2 ' , 4 ' - t r io n e  rac é m ic a , de pun to  de 
fu s ió n  233 -2 35°. DI e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l in d u s ­
t r i a l  m osiró  máximos a 230, 289 y 322 nyi ( jE = 18 ,000 , 30,750 
y 5 ,5 0 0 ) . En so lu c ió n  a lc o h ó l ic a  0 ,1 n  de h id ró x id o  só d ic o , 
a p a re c ie ro n  máximos a 230, 290 y 322 m  ̂ ( 6  = 1 7 ,000 , 45 ,000
y 6, 100) .

P ara  c o n v e r t i r  e l  p ro d u c to  en e l  é t e r  e n ó l ic o , se 
d i s o lv ió  la  t r i a c e to n a  en 100 veces la  c a n t id a d  de m etano l 
y se t r a t ó  a 0 -5 ° , a g ita n d o , con un exceso  de d iazom etano 
en so lu c ió n  e t é r e a .  Luego se c o n c e n tró  la  m ezcla b a jo  v ac ío  
de agua y se d i s o lv ió  y c r i s t a l i z ó  e l  re s id u o  p o r dos veces 
en m e ian o l. Se obtuvo a s í  4 ,6 ,2 ! - t r i m e t o x i - 7 - c l o r o - ó '- m e t i l -  
g r i s - 2 '- e n - 3 ,4 '- d i o n a  ( e p i - g r i s e o f u lv in a  ra c é m ic a ) , de pun to  
de f u s ió n  2 50 -2 52°. E l e s p e c tro  u l t r a v i o l e t a  en a lc o h o l indus 
t r i a l  m ostró  máximos a 236, 252, 289 y 324 m  ̂ ( ^  = 2 5 ,500 , 
1 7 ,350 , 23 ,300  y 5 ,5 6 0 ) .
.E J  E h P L 0 3 .

Se ep im erizó  e p ig r is e o f u lv in a  racém ica  a g r i s e o f u l v i -  
na racém ica  p o r a d ic ió n  de 3 g d e l p ro d u c to  (p rep a rad o  p o r  
e l  método d e l  Ejem plo 7) a una s o lu c ió n  de 19 ,5  S de so d io  
en 900 cc de m e tan o l. Se de jó  re p o s a r  la  m ezcla en baño m aría 
a te m p era tu ra  de 80° d u ran te  3 h o r a s ,  á l  cabo de e s te  tiem po 
se c o n c e n tró  la  s o lu c ió n  en v a c ío  a te m p e ra tu ra  de 2 0 -2 5 ° .



i?.

1C.

20.

25.

Se a ñ a d ie ro n  a l  r e s id u o  2 l i t r o s  de agua , se f i l t r ó  l a  s o lu ­
c ió n  y se secó e l  r e s id u o .  Se o b tu v ie ro n  2 ,3  g de una m ezcla 
com puesta de un 40?9 de g r is e o f u lv in a  racém ica  y 60';  ̂ de e p i-  
g r is e o f u lv in a  rac é m ic a , que fu n d ía  a te m p e ra tu ra  de 229 -2 31°.
La s e p a ra c ió n  de lo s  dos racem atos e s te re o is o m é r ic o s  se e fe c tu ó  
po r c ro m a to g ra f ía  so b re  200 p a r te s  de óxido de a lu m in io  ( a c t i ­
v idad  G iu l in i  n3 I ) .  La a p ig r is e o fu lv in a  racém ica  se e luyó  
p rim eram ente  con benceno y lu ego  se e lu y ó  l a  g r is e o f u lv in a  
racém ica  con benceno que c o n te n ía  4;j de m e tan o l. E sta  ú l t im a , 
después de su b lim ac ió n  y r e c r i s t a l i z a c i ó n  en é t e r  i s o p r o p í l i -  
co , fu n d ió  a 216-217°; máximos u l t r a v i o l e t a  a 236, 230 (e n ra se )  
292 y 323 mp ( ¿  = 2 3 ,3 0 0 , 16 ,000 , 24 ,900  y 5 ,3 2 0 ) .  E l e sp e c ­
t r o  de a b so rc ió n  de ray o s i n f r a r r o j o s  en c lo ro fo rm o  es id é n ­
t i c o  a l  o b ten id o  de la  d -g r is e & fu lv in a  n a t u r a l .
E J  E H  P L 0 9 .

500 mg de 2 -c a rb c m e to x i-4 ,6 -d im e to x icu m a rán -3 -o n a  (pre­
p a rad a  p o r e l  método de J .  Chem. S oc. 1954, p ág in a  4p4) se 
d i s o lv ie ro n  en 40 ce de m etano l a b s o lu to  y S6 t r a t a r o n  con 
1 cc de una s o lu c ió n  2 ,1 n  de m e t i la to  só d ico  en m etan o l. A 
c o n tin u a c ió n  se i n s t i l a r o n  ráp id am en te  en la  m ezcla 0 ,1 7  cc 
de m e t i lv in i l c e to n a  y se a g i tó  d u ra n te  21 h o ra s  a te m p e ra tu ­
ra  a m b ien te . Se evaporó  la  m ezcla r e a c c io n a l  h a s ta  sequedad , 
en v a c ío , y se r e p a r t i ó  e l  re s id u o  e n tr e  benceno y agua . Después 
de s e p a ra r  la  capa b e n c é n ic a , que c o n te n ía  la  p o rc ió n  n e u t r a ,  
se a c i d i f i c ó  la  f a s e  acuosa p o r a d ic ió n  de á c id o  c lo r h íd r i c o  
d i lu id o ,  fe  la  so lu c ió n  á c id q  se a i s l a r o n  140 mg de 4 ,6 -d im e to x i 
g r i s a n - 3 , 2 '- , 4 ' - t r i o n a  que e ra  id é n t ic a  a l  p ro d u c to  f i n a l  o b te ­
n id o  en e l  Ejem plo 1.

= 17 =
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Les
y de p rop ie  
p r i o r i d a d e s  
31 251 de l

c r i t o  e i  : o j e t e  de le in v en c ió n  se d e c la ra  nueves 
inven c ión  l a s  s i g u i e n t e s  r e i v i n d i c a c i o n e s  c-on 
su iz o s  núme '/4 333 de l 2p ¿e Ju n io  de '¡9r9 y 

25 ce jc-viotabre de I9ñ2y e x i s t i e n d o  en stabas u n i ­
dad de invenc ión :

f r o c e d im ie n i o  pa ra  le f a b r i c a c i ó n  de p o l i c e t o n a s
e s p i r o c í c l i c e s  y ó tere : n ó l i c o s  y á s t e r e s  s n ó l i c o s  de l e s
mismas, e l  c u a l  comprende e l  ha ce r  r e a c c io n a r  una 2 - c s r b a l -  
cox i-cum ercn-y -cno  do la  fórmula peñera  1

< en la c u a l  R^, R^, R^ y r e p r e s e n t a n  cadg uno h id r
peno, a l q u i l e ,  a l c o x i ,  n i d r o x i ,  n i t r o  o ha lógeno ,  
m ie n t r a s  que R,_- r e p r e s e n t a  a l q u i l o  i n f e r i o r ,  

con una s l q u e n i l m e t i l c e t o n a  de la  fórmula g e n e r a l

Rr- -O.-—OiI-G=G p
en la  c u a l  R- r e p r e s e n t a  hidrógeno o a l q u i l o  i n f e r i o r  

e l  c i c l i z c r  e l  p ro d u c to  de a d i c ió n  r e s u l t a n t e  y luego ,  s i  se 
desea ,  e l  c o n v e r t i r  la  p o l i c e t c n a  e s p i r o c í c l i c a  r e s u l t a n t e  
en su é t e r  e n ó l i c o  o á s t e r  o n ó l i c o .

O'



P ro ce d ia iien to  en conformidad. con l s  r e i v in d íc a ­

lo.

1?.

o0.

; ' 0 .

c ió n  1, en e l  c u a l  se s. pa ren  lo s  é t - r e s  e n ó l i c o s  y lo s  e s t e ­
r o s  e n ó l i c o s  i s o m é r ic o s .

3 .  P roce d im ie n to  en conformidad con la  r e i v i n d i c a ­
c ió n  1 y l a  2, e l  c u a l  comprende e l  e p im e r i z e r  en p r e s e n c i a  
¿e un agen te  a l c a l i n o  un é t e r  2 ' , 3 ' - e n ó l i c o  o un á s t e r  2 , 3 ' -  
- e n ó l i c o  de una p o l i c e t o n a  c s p i r o c í c l i c e  en l e  que e l  s u b s t i ­
tu y a n te  R^ r e p r e s e n t a  un ^rupo a l q u i l o  i n f e r i o r ,  y,  s i  se 
de sea ,  e l  s e p a r a r  en sus racem ates  e l  p ro d u c to  de e p im e r iz a -  
c ió n .

4 .  P roce d im ie n to  en conformidad con l a  r e i v i n d i c a ­
c ió n  1, en o l  c u a l  l a  r e a c c ió n  de a d i c i ó n  y la  c i c l i z a c i ó n  
se e fe c tú a  en medio a l c a l i n o  y en p r e s e n c i a  de un d i s o lv e n t e  
o rq a n ic o .

3. P roce d im ie n to  en conformidad con l a  r e i v i n d i c a ­
c ió n  4, en e l  c u a l  la  r e a c c ió n  de a d i c i ó n  se e fe c tú a  sn meta­
no!  en p r e s e n c i a  de h i d r ó x i c o  b e n c i l - t r i m a t i l - a m ó n i c o .

2. P roced im ien to  en conformidad con la  r e i v i n d i c a ­
c ión  'd, en e l  c u a l  l s  c i c l i z a c i ó n  se e f e c tú a  en metanol en 
p r e s e n c i a  de m e t i l a t o  só d ic o .

7.  P roce d im ie n to  en conformidad con la  r e i v i n d i c a ­
c ió n  4,  en e l  c u a l  l a  r e a c c ió n  de e d i c i ó n  y la  c i c l i z a c i ó n  se 
e f e c tú a n  en p r e s e n c i a  de m e t i l a t o  sód ico  on m etano l ,  s i n  a i s ­
l a r  e l  p rodu c to  de a d i c i ó n .

2. P roced im ien to  en conformidad con c u a l q u i e r a  de 
l a s  r e i v i n d i c a c i o n e s  p r e c e d e n t e s ,  que comprende e l  s e p a r a r  
racematos  c s t e r e o i s o m é r i c o s  a n te s  o después de la  c i c l i z a c i ó n .

9. P roced im ien to  pa ra  la  f a b r i c a c i ó n  de p o l i c e t o n a s  
e s p i r o c í c l i c a s  y e r a r o s  e n ó l i c o s  y e s t e r e s  c n ó l i c o s  de l a s  
mismas.
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Sey,úa se ¿ e s c r i b e  y  r e i v i n d i c a  en l a  p r e s e n t e  memo- 

?u.e c o n s t e  de .30 h o j a s  f o l i a d a s  y  e s c r i t a s  3 máquina por 

s ola ce re *

Barcelona  pe ra  n 'adr iá ,  3 23 ce Ju n io  áe 1$j0 .
Ti " m im y  ' 7-.TT 7; f<T"* 1 vn i ' 'T.*-

/

t r : s b 

R/'rm.
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