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i Este invento se r e f ie r e  a  una se r ie  de nuevos y ú t i l e s —

5

10

compuestos y a procedimientos para l a  preparación de lo s  mis 

mos. Más particu larm en te , e s te  invento se r e f ie r e  a una se­

r i e  de t r i f e n i le ta n o s ,  t r i f e n i le t i l e n o s  y t r i f e n i le ta n o le s  

en los que uno de lo s  grupos fe n ilo  e s tá  su s ti tu id o  con un 

a n il lo  de p i r id i lo  o p i r id i lo  reducida que e s tá  separado de 

l a  porción arom ática de l a  molécula por una fra c c ió n  a lq u i l i  

ca oxigenada de 1, 2 ó 3 átomos de carbono. La invención tam 

bién  incluye la s  sa le s  de adioión no*tóxicas so lub les en 

agua, derivados de amonio cu a tern ario  y N-oxiderivados de 

lo s  nuevos compuestos.'

Los compuestos de e s ta  invención pueden s e r  rep re se n ta -  

dos.por las-fórm ulas s ig u ie n te s :

30
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-donde: -

R y R' son hidrógeno, cloro o m etoxtlo;

Y es una fracc ió n  carbonada oxigenada e leg ida  entre  la s  

s ig u ie n te s :

donde e l  átomo de carbono unido a l  oxigeno e s tá  siempre uni­

do a l a n il lo  de fe n ilo ;  *

Z es un a n il lo  de p i r id i lo  o un a n il lo  de p ir id i lo  par­

c i a l  o totalm ente saturado que e s tá  unido a Y a trav és  de 

un átomo de carbono d e l a n i l lo .  E l n itrógeno del a n il lo  de 

p i r id i lo  reducido l le v a  un átomo de hidrógeno o un a lq u ilo  

in fe r io r  como su s titu y a n te .

Los compuestos d e .e s ta  invención se obtienen por t r a t a  

miento de derivados de t r i f e n i le t i l e n o  del t ip o :

donde R y R' son lo s  defin idos anteriorm ente, con un deriva­

do organometálico apropiado t a l  como % -p ic o lil- l i t io  (como 

en lo s  Ejemplos 2 y 5), 3 - p i r i d i l - l i t i o  (como en e l Ejemplo 

6) o 2 - p i r i d i l - l i t i o  (como en lo s  Ejemplos 1 y 4 ). Este t r a

c ía s  reaccionantes en un d iso lven te  in e r te  t a l  como é te r , 

benceno, tolueno o una combinación de ta le s  d iso lven tes iner­

te s ,  a tem peraturas adecuadas e leg idas dentro de l in te rv a lo  

de -60°C a 80^*0. La imina re s u lta n te  se h id ro liz a  a  l a  co-

tam iento se l le v a  a  cabo adecuadamente mezclando la s  su stan -
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-rrespond ieñ te  cotona, s in  necesidad de a i s la r ,  mezclándola _ 

con ácido m ineral d ilu ido  a 25-100°C.

Los c e to - t r i f e n i le t i le n o s ,  a lo s  que nos referirem os de 

aqu í'en  adelante colectivam ente como t r i f e n i l e t i l e n - p i r i d i l -  

alcanonas, poseen t r e s  centros rea c tiv o s  capaces de s e r  re ­

ducidos, como puede v e rse . Estos son e l doble enlace e t i l è ­

n ico , e l grupo cetánico y lo s dobles enlaces del a n il lo  p i -  

r id in ic o .  Variando e l  orden y e l  grado de reducción de estos 

centros re a c tiv o s , puede obtenerse una gran variedad  de com­

puestos ú t i l e s .  E stas reducciones y la  producción de deriva­

dos ú t i l e s  de lo s  Compuestos reducidos se d iscu ten  en la s  

secciones numeradas que siguen.

(1) Reducción del a n illo ' dé p ir id in a

25

30

La hidrogenación de la s  t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a s  

a  tr ife n ile ti le n -p ip e r id i la lc a n o n a s  puede re a l iz a r s e  a  la  

tem peratura ambiente en medio ácido , en presencia  de c a ta l i ­

zador de Óxido de p la tin o  a una p resión  i n i c i a l  de hidrógeno 

de 25-125 lib ras/p u lg ad a^  (1 ,75-8,75 kg/cm.2), como en lo s  

Ejemplos 8 y 9. El medio- ácido puede ob tenerse , por ejemplo, 

disolviendo o suspendiendo:



(a) Una s a l  de ácido m ineral de la  t r i f e n i l e t i l e n - p i r i  -  

d ila lcanona en un d iso lvente po lar adecuado t a l  como metanol, 

e tan o l, dimetilformamida o ácido a c é tic o .

(b) La t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a  en ácido a cé tico .

(c) La tr i f e n i le t i le n -p ir id i la lc a n o n a  en metanol, e ta -  

no l o dimetilformamida más ácido m ineral su f ic ie n te  para es­

ta r  en exceso después de n e u tra l iz a r  l a  base orgánica.

En la s  condiciones d e sc r i ta s , l a  absorción de hidrógeno 

se reduce marcadamente cuando se alcanza e l  estado de t r i f e -  

n i le t i le n -p ip e r id ila lc a n o n a , es d e c ir , cuando se han consumí 

do t r e s  equ ivalen tes en moles de hidrógeno. La reacción  pue­

de in terrum pirse  en este  punto para dar lo s productos desea­

dos.

De un modo completamente análogo puede re a liz a rs e  la  h i- 

drogenación de una s a l  cu a tern aria  de una t r i f e n i l e t i l e n -  

p ir id ila lc a n o n a , (tal como la s  del Ejemplo 7) para dar una 

tr ife n ile ti le n -N -a lq u ilp ip e r id ila lc a n o n a  (como en e l Ejemplo 

24).

(2) Reducción del grupo cetona

La reducción del grupo cetona, s in  a fe c ta r  a  l a  in sa tu ­

rac ió n  del a n il lo  de p ir id in a , puede -rea liza rse  por diversos 

caminos: para dar un alcohol secundario por reducción d irec ­

ta  (como en e l  Ejemplo 31) o un alcohol te rc ia r io  por reduc­

ción a lq u ila t iv a  (como en e l  Ejemplo 3 ) . Esto es, mezclando 

una tr i f e n i le t i le n -p ir id i la lo a n o n a  en metanol o e tano l (o una 

sa l de ácido m ineral de dicha alcanona en metanol o e tano l 

más una cantidad  equivalente o en l ig e ro  exceso de solución 

acuosa de una base, t a l  como hidróxido sódico d ilu id o ) con 

un hidruro m etálico complejo, t a l  como borohidruro sódico, se 

obtiene un t r i f e n i le t i l e n - p i r id i l a lc a n o l  secundario (como en
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1 - e l  Ejemplo 31). Pueden obtenerse re su ltad o s  s im ila res  en con.

dio iones anhidras mezclando so luciones en é te r  absoluto o en

te trah id ro fu ran o  de t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a s  e b id ru -

ros de m etales complejos ta le s  como hidruro de l i t i o  y alumi-

5 n io . Las reducciones a lq u i la t iv a s  se re a liz a n  mezclando solu-

ciones e té reas  de una t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a  y un

. reac tiv o  organometálico t a l  como a lq u i l - l i t i o  o un haluro de

alquilm agnesio. Este tra tam ien to  da un t r i f e n i l e t i l e n - p i r i -

d ila lc a n o l te r c ia r io  como en e l  Ejemplo .3*

. 10 (3) Reducción d e l a n il lo  de p ir id in a  y e l  grupo cetona
i La reducción de la  in sa tu rac ió n  del a n il lo  de p i r id i lo

y del.grupo cetona de la s  t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a s  cor

- duce a. t r i f e n i le t i le n - p ip e r id i la lc a n o le s .  E sta  reducción en

dos etapas puede lle v a rse  a  cabo en cualqu ier orden, como

* 15 puede deducirse de l a  d iscusión  de la s  dos secciones preceder

-

t e s .  Es d e c ir , l a  p o s te r io r  reducción de lo s  t r i f e n i l e t i l e n -  

p ir id i la lc a n o le s  o de la s . t r i f e n i le t i le n -p ip e r id i la lc a n o n a s  

da. t r i f e n i le t i le n - p ip e r id i la lc a n o le s .  E l mismo resu ltado  

puede conseguirse en una so la  e tapa dejando que la s  t r i f e n i l -

20 e tile n -p ir id ila lc a n o n a s  absorban 4 -equ iva len tes en moles de 

hidrógeno en l a  hidrogenación d e s c r i ta  in ic ia lm e n te . Más es­

pecíficam ente, esto s t r i f e n i le t i le n - p . ip e r id i la lc a n o le s  pue­

den obtenerse de la  forma s ig u ie n te :

%a) Por hidrogenación de t r i f e n i le t i l e n - p i r id i l a lc a n o -

25 le s  (como en e l  Ejemplo 33) en cu a lq u ie ra  de la s  condiciones
- d eso rita s  en l a  Sección (1 ). -

(b) Por reducción de t r ife n ile t i ie n -p ip e r id i la lc a n o n a s

(como en lo s  Ejemplos 12, 13, 34 y 37 y en e l  procedim iento 

de l Ejemplo 10) en. cualqu iera  de la s  condiciones d e sc r ita s

30 .en la  Sección (2 ).
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t- (o) Por h id rogenad  ón de t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a s  

con 4 equivalen tes en moles de hidrógeno (como en lo s  Ejem­

plos 10 y 11) en (cualquiera de la s  condiciones d e sc r ita s  en 

l a  Sección (1 ) . En e s te  caso, simplemente se deja  que la  ab­

so rc ión  de hidrógeno p rosiga hasta  que se  hayan consumido 4 

equ ivalen tes en moles de hidrógeno.

Una subclase e sp ec ia l de e s ta  etapa de reducción se ob­

tie n e  (como en e l  Ejemplo 32) cuando se reduce e l  grupo coto­

na y solo se reduce parcialm ente e l  a n il lo  de p ir id in a . Estos 

compuestos, t r ife n ile ti le n -N -a lq u ilte tra h id ro p ir id in a lc a n o le s , 

se obtienen mezclando una solución m etanólica o e tan ó lica  de 

una s a l  cu a te rn a ria  de una t r i f  e n ile t  i l e n - p i r id i la lc  anona con 

un equivalente o ligeram ente más de un equivalente de una ba­

se, t a l  como hidróxido sódico diluido, y un hidruro m etálico 

complejo, t a l  como boro hidruro  sódico, con o s in  aislam iento 

del enolato cuaternario  interm edio formado por tratam iento  de 

l a  s a l  cu a te rn a ria  de t r i f e n i le t i le n -p i r id i la lc a n o n a  con e l  

hidróxido sódico d ilu id o .

(4) Reducción del a n illo  de p ir id in a , grupo cotona y do­

b le  enlace e tilè n ic o

Los compuestos en los que lo s  t r e s  centros reac tiv o s  de 

in sa tu rac ió n  son reducidos totalm ente para producir t r i f e n i l -  

e ta n o -p ip e rid ila lc an o les  pueden obtenerse por p o s te rio r  reduo 

oión de cualqu iera  de los t r i f e n i le t i le n o s  a n te r io re s . En la  

p rá c tic a , se han obtenido por dos procedimientos generales:

(a) Reducción en una etapa por hidrogenación completa, 

(con 5 equ ivalentes en moles de hidrógeno) de la s  t r i f e n i l e t i  

len -p ir id ila lc a n o n a s  (como eh e l  Ejemplo 14)- Tales reduccio­

nes pueden l le v a rse  a cabo en m etanol, e tan o l, ácido acético  

o dimetilformamida en presencia  de un ca ta liz a d o r, t a l  como
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33
-óxido de p la tin o  o paladio a l  1O,% en carbón a c tiv o , a  una- -  

tem peratura adecuada com prendida.entre 25° C y 80°C y a una 

p resión  in ic i a l  de hidrógeno de 25-125 lib ras /p u lg ad a^  

-(1*75/8,75 kg/cm?). El medio ácido necesario  se consigue en 

l a  forma d e sc r i ta  anteriorm ente en l a  Sección (1 ).

(b) Hidrogenación de t r i f e n i le t i le n -p ip e r id i la lc a n o le s  

en forma de base l ib r e  o de s a l  de ácido m inera l, d isu e lto s  

o suspendidos en m etanol, e tan o l, ácido acé tico  o d im e tilfo r  

mamida 6n p resencia  de paladio a l  10 %*en carbón activo  y a 

una p resión  i n ic i a l  de hidrógeno de 25-125 lib ra s /p u lg ad a^  

(1*75-8*75 kg/cm^). Los Ejemplos. 15* 16, 27 * 28 y 29 con tie ­

nen ejemplos de e s te  procedim iento.

(5) Preparación de derivados de p ip e r id ila lc a n o le s  

Pueden obtenerse v a rio s  derivados d t i l e s  haciendo reac­

cionar u lterio rm ente  lo s  t r i f e n i le t i le n - p ip e r id i la lc a n o le s  y 

los tr if e n ile ta n o -p ip e r id ila lc a n o le s .  E stos son lo s  N -alquil- 

dérivados, N -alqull-N -óxidos y la s  s a le s  de N ,N -dialquilp ipe- 

r id in io .

(a) N -al^a ilderivaaos

2 0

 ̂ O H

. R -C H -C H g

H

L R - C B - C H g - J

donde R es

"  o
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-  Los N -alquilderivados que re su lta n  de l a  reducción de_

la s  sa le s  cua ternarias de t r if e n ile t i le n -p ir id i la lc a n o n a  y 

N -a lq u iltr ife n ile ti le n -p ip e r id ila lc a n o n a s  se disouten en la s  

Secciones (1) y (3)* La.N-m etilación de lo s  t r i f e n i l e t i l e n -  

y tr ife n ile ta n o -p ip e r id ila lc a n o le s  ya reducidos puede r e a l i ­

zarse  calentando a r e f lu jo  una suspensión acuosa del p ip e r id i.  

' a lcan o l de p a r tid a  (o su s a l  de ácido m ineral más un equiva­

len te  en moles de form iato sódico) en presencia  de formaldehd. 

do y ácido fórmico (como en lo s Ejemplos 18, 19y 20, 21 , 25, 

26 y 30).

(b) N-alq u il-N -oxiderivádos

' ^  O.

Los N -alquil-N -óxiderivados se preparan adecuadamente 

mediante adición  de un lig e ro  exceso de peróxido de hidróge­

no a l  30 % sobre una solución de-N -alqu ilp iperid ina  en metar- 

no l a la  tem peratura ambiente (como en é l Ejemplo 22).

(o) Sales de N vN -dialquilp iperid inlo

AOH
H- CH„ N
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OH <

C H ^ ^ O E ,

L as .sa le s  de N ,N -d ia lqu ilp iperid in io  pueden obtenerse 

calentando so luciones en metanol o e ta n o l de la s  N -a lq u il-  

p ip erid in as  a unos 100°C, en b o te lla s  a  p resión  ce rrad a s , en 

p resencia  de un agente de a lq u ila c ió n  t a l  como un haluro de 

a lq u ilo  (como en e l  Ejemplo 23).

(6) T rife n ile ta n ó le s  a p a r t i r .d e  t r i f e n i le t i l e n o s

Los tr ife n ile ta n o l-N -a lq u ilp íp e r id ila lc a n o le s  pueden 

obtenerse por h idroboración de lo s  co rrespondien tes t r i f e n i l  

e tile n o s  para producir t r i f e n i le t i lb o ra n o s  que, s in  s e r  a i s ­

lados, pueden s e r  h id ro lizados oxidativam ente a  lo s  t r i f e -  

n ile ta n o le s  deseados como e n 'e l  Ejemplo 36* E l t r i f e n i l e t i l -  

borano puede obtenerse agitando a 0°-30°C una so luc ión  en 

diglima del t r ife n ile ti le n -N -a lq u ilp ip e r id ila lc a n o l* e n  pre­

sencia  de diborano. El diborano puede generarse independien­

temente y burbujearse por l a  mezcla de reacción  o generarse 

in* s i  tu  mediante l a  ad ic ión  go ta  a  g o ta  de e te ra to  de t r i -  

fluoruro  de boro a l  47 % sobre borohidruro sódico en d ig l i ­

ma a 0°C o en la s  proximidades de e s ta  tem peratura . El t r i -  

fe n ile ti lb o ra n o  re s u lta n te  puede s e r  oxidado e h id ro lizado  

mediante l a  ad ic ión  de so lución  acuosa de peróxido de h idró­

geno y de una base , t a l  como hidróxido sódico d ilu id o , para  

producir un t r ife n ile ta n o l-N -a lq u ilp ip e r id i la lc a n o l.

Los compuestos del presente invento se* ca rac te riza n  

en general por p re sen ta r una a c tiv id a d  f is io ló g ic a  h ipo ten - 

so ra  y vaso d ila tad o ra  p e r i f é r ic a  y pueden s e r  ú t i l e s  en e l
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-tratam ien to  de la  h iperten sión  y de enfermedades v ascu la res : 

p e rifé ricas  a dosis d ia r ia s  comprendidas entre  100 y 4000 mg 

por d ía , por v ía  o ra l o algo menos cuando se adm inistran por 

v ía  p a re n te ra l. En la  mayoría.de lo s  casos se ha encontrado 

que lo s compuestos de lo s  Ejemplos esp ec ífico s presentan es­

ta  a c tiv id ad  f is io ló g ic a .  Algunos de los compuestos in d iv i­

duales de lo s ejemplos espec ífico s también presentan efectos 

f is io ló g ic o s  ad ic iona les como se in d ic a rá . Entre esto s efec­

tos se incluyen la s  ac tiv idades depresora del c o le s te ro l, an- 

t i- in f la m a to r ia  y coagulante y anticoagulan te  de la  sangre. 

Unos pocos compuestos presentan una l ig e ra  ac tiv id ad  como 

agentes anabólicos. .

El invento se i lu s t r a r á  ahora mediante vario s ejemplos 

espec ífico s que muestran l a  preparación de compuestos repre­

se n ta tiv o s  del presen te  invento .

E l método de s ín te s is  de lo s  productos de p a rtid a  t r i -  

f e n i l e t i l e n n i t r i lo s  u tiliz a d o s  aquí es una m odificación del 

d escrito  por R.E. A lien, E.L. Schumaiin, W.C. Day y M.G. Van 

Campen, J r . , J .  Am. Chem. Soc. 80, 591 (1958). La m odifica­

ción co n sis te  en e l  uso de un mi de 2 -m e til-5 -e ti lp ir id in a  - 

por gramo de brdmuro de t r i f e n i l e t i l e n o  como d iso lven te  en l a  

reacción  de su s ti tu c ió n  cianuro-halógeno.* Todos los n i t r i l o s  

u tiliz a d o s  aquí han sido d esc rito s  en la  re fe ren c ia  a n te r io r  

excepto e l  1 ,1 -d ife n il-2 -p -c ia n o fe n ile ti le n o  que ha sido des­

c r i to  por W. Tadroá, Y. Akhnookh y G. Aziz en J .  Chem. Soc. 

1953. 186-9, con un punto de fu sió n  de 107-109°C. La muestra 

u t i l iz a d a  aquí funde,a  116-117°C.
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EJEMPLO 1

1 ,1 -D ifen il-2 - p - (2 -p ir id i lc a rb o n il ) - f e n i l  e tile n o  

Sobre 2,46 g (0,352 moles) de alambre de l i t i o  en t ro c í  

to s  en 150 mi de é te r .a b so lu to  se añaden lentam ente, con ag i­

tac ió n , 24,1 g (3)176 moles) de bromuro de n -b u t i lo .  Toda la  

reacc ión  de preparación  se l le v a  a  cabo en atm ósfera de n i t r ó  

geno seco con in te n sa  a g itac ió n . La mezcla de reacc ión  sé en­

f r i a  a -10°C en un baño de R ielo seco -  acetona después de ha 

b e r añadido la s  prim eras gotas de bromuro de n -b u t i lo .  La ad i 

ción se completa entonces a -10°C. Se continúa agitando a esta 

tem peratura durante 50 m inutos. La so lución  de reacc ión  se en 

f r í a  a -60°C y se t r a t a  go ta  a gota (a lo  largo  de un periodo 

de 10-15 minutos) con 25,0 g (3,159 moles) de 2-brom opiridinaeu 

40 mi de é te r  abso lu to . La mezcla de reacc ión  se a g i ta  a -35^¡ 

durante 15 minutos antes de vo lver a e n f r ia r  a -60°C y t r a t a r  

gota a gota con 40,0 g de 1 ,l '-d ife n il-2 -p -c ia n o fe n ile ti le n o € n  

200 mi de tolueno seco* E sta  últim a adición  se r e a l iz a  a una 

velocidad  t a l  que l a  tem peratura no exceda de -50°C. A co n ti­

nuación se deja  c a le n ta r  lentam ente la  mezcla de reacc ión  has­

ta  l a  tem peratura ambiente durante un periodo de unas 2 horas. 

Se añaden gota  a gota 50 mi de agua seguidos de 60 mi de ácido 

su lfú ric o  2 N. Después de e s ta r  en reposo durante toda la  no­

che a l a  tem peratura ambiente, se separa  l a  fase  acuosa y se 

desp rec ia . El d iso lven te  de l a  fase  orgánica se evapora en ba 

ño de vapor a p resión  reducida para  dar un residuo  que se 

cubre con 200 mi de ácido c lo rh íd ric o  a l  10 % y se c a lie n ta  

sobre e l  baño de vapor. Por n e u tra liz a c ió n  con hidróxido só­

dico d ilu ido ', seguida de ex tracc ión  con cinco porciones de 

80 mi de benceno,se obtiene una so lución  bencénica deL produc­

to  que se p u r if ic a  fácilm ente por crom atografía . La so lución

— 12 —
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1 -bencénica (lavada con agua y secada sobre su lfa to  sódico) s e -  

hace pasar a trav és  de una columna de alámina de 12 x 2 pul­

gadas (30 x 5 cm). Con é te r  absoluto se eluye rápidamente e l  

producto que se a í s la  por evaporación del é te r  seguida de 

5 c r is ta l iz a c ió n  en é te r  de pe tró leo  de bajo punto de e b u ll i­

c ión . El rendim iento de producto, p . f .  84- 85, 5°C, es de 

37*68 g (73 % del te ó r ic o ) .

Este compuesto tien e  una l ig e r a  ac tiv id ad  anabólica y 

an a lg és ica .
10
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EJEMPLO 2

1 ,1 -D jfe n i l-2 -E p - (2 -p ir id i la c e t i l) - fe n i l]e t i le n o  y su s a l  de

h idrocloruro

Se prepara una so lución  de p i c o l i l - l i t i o  en é te r  abso_ 

lu to  mediante l a  ad ic ión  gota a gota, a  lo  largo  de un perio­

do de 1 hora, de 67,0 g (0,72  moles) de % -picolina sobre una 

so lución  dé f e n i l - l i t i o  en é te r .  El f e n i l - l i t i o  se ha prepa­

rado previamente añadiendo gota a go ta, a lo  largo de un pe­

riodo de 3 horas, 118,0 g (0,75 moles) de bromobenceno en 

350 mi de é te r  absoluto sobre 10,4 g (1,50 moles) de pequeños 

trozos de alambre de l i t i o  en 500 mi de é te r  abso lu to .

El p i c o l i l - l i t i o  re s u lta n te  se añade sobre una so lu­

ción de 187,0 g (0,67 moles) de 1 ,1 -d ife n il-2 -p -o ia n o fe n ile ti  

leño en 750 mi de benceno seco. Todas la s  adiciones a n te rio ­

re s  se re a liz a ro n  con vigorosa ag itao ió n . La mezcla de reac­

ción se c a lie n ta  a  3a tem peratura de r e f lu jo  durante 2 horas 

y se t r a t a  cuidadosamente con 250 mi de ácido c lo rh íd ric o  con 

centrado en 750 mi de agua. La so lución  acuosa de ácido se 

añade lentam ente m ientras e l  d iso lven te  orgánico se separa  

por e b u llic ió n . Después de haberse evaporado l a  mayor parte  

del d iso lven te  orgánico,- se c a lie n ta  l a  mezcla de reacción  en
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-baño de vapor durante 1 hora. La mayor p a rte  de l agua se se­

p a ra  por evaporación a p resión  reducida para d ar l a  s a i  de 

' h idrocloruro  c r i s ta l in a ,  impura. E l producto se reooge por 

f i l t r a c ió n  y se r e c r i s t a l i z a  en acetona. El rendim iento de 

* h idrocloruro  de 1 ,1 -d if e n i l-2 - [p - (2 - p i r id i l a c e t i l ) - f e n i l ] e t i - ' 

&no, p .f*  217-225°C, es de 184,3 g (66,8 % del te ó r ic o ) .

E l punto de fusión , de una m uestra in tro d u c id a  en e l  ba 

ño del punto de-fusión  a'214°C es de 219-222°C. Se prepara  

una m uestra a n a l í t i c a  de l a  base l ib r e ,  p . f .  120-123,5°C, 

por n e u tra liz a c ió n  en alcohol con hidróxido sódico d ilu ido  

seguido ide.' r e c r is ta l iz a o ió n  en é te r  o oloroform o.

EJEMPLO 3
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1 .1 -D ife n i l-2 - [p ^ (1 -h id ro x i-1 - [2 -p ir id i l ] - e t i l ) - f e n i í)  e t i l e -

no y su sa l de h idrocloruro  

Se prepara en atm ósfera de n itrógeno  una so lución  de 

' yoduro de metilmagnesio en unos 50 mi de ó te r  ab so lu to , con 

v igorosa a g itac ió n , a  p a r t i r  de 11,80 g (0,083 moles) de yo­

duro de m etilo  y 4,00 g (0,166 moles) de torneaduras de mag­

n e s io . Sobre e l  reac tiv o  de Grignard a n te r io r  se añade rá p i­

damente una so lución  de 1 ,1 -d if  e n i l - 2 - [p - (2 -p ir id i lc a rb o n i l )- 

f e n i l ¡ e t i le n o  de l Ejemplo 1 en 250 mi de ó te r  ab so lu to , con­

ten id a  en un embudo de decantación. La mezcla de reacción  se 

a g ita  a  l a  tem peratura ambiente durante 2 horas y se v ie r te  

sobre h ie lo  machacado con 200 mi de so lución  sa tu rada  de clo­

ruro  amónico.. Se separa l a  capa orgán ica, se lava, con agua, 

se seca sobre s u lfa to  sódico y se evapora para  dar 1 ,1 -d ife -  

n i l - 2 -  [p- (1 -h id rox i-1 - [2 -p ir id i l]  - e t i l  ) - fe n i^ -e ti le n o  c r is ta -  

l in o ,  crudo, que por re c r is ta l iz a o ió n  en ó te r  de pe tró leo  de 

a lto  punto de e b u llic ió n  pesa 24,33 g (100 % del rendim iento 

te ó r ic o )  y se funde a 126-128,5^0. Una m uestra a n a l í t i c a
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-funde a 125-126,5°C.

Se prepara una s a l  de h id roc lo ru ro , p . f .  125-132^0 (do­

mo monohidrato) en solución e té re a  con so lución  a lcohó lica  

de cloruro  de hidrógeno.

EJEMPLO 4

1, l-rD i-p -an is il-2 - [p -(2 -p irid ilcarbon il ) - f  en ií] -

e tile n o

Siguiendo e l  método del Ejemplo 1, con cantidades equi 

v a len te s  de su stanc ias reaccionantes y en id én tica s  condi­

ciones de reacc ión , se convierte e l  1 ,1 -d i-p -a n is i l-2 -p -c ia -  

n o fe n ile tile n o  en 1,1 -d i -p -a n is i l -2 -  []p-( 2 -p ir id ilc  a rbon il )-  

fen iü j e tile n o  con un rendim iento de l 34,2 %. Aquí e l  produc­

to es un a c e ite  am arillo  que se u t i l i z a  directam ente para poe 

te r io re s  preparaciones s in  in te n ta r  obtener un derivado c r is  

ta l in o .

EJEMPLO 5

1 .1 -  D i-p -c lo ro fe n i l -2 - fp - (2 -p ir id ila c e ti l ) - f e n i l! e t i le n o

Siguiendo e l  procedimiento de l Ejemplo 2, oon oan tida- 

des equ ivalen tes de su stanc ias reacc ionan tes , se convierte 

e l  1 ,1 -d i-p -c lo ro fe n il-2-p -c ia n o fen ile tile n o  en 1 ,1 -d i-p -  

c l  or of e n i l -  2- [jp- (2 -p ir  id i la c  e t i l  ) - f  en il¡ o t ile n  o, p . f .  131- 

133^5^0, con un rendim iento del 21,4 %. En este  caso no se 

a í s la  l a  s a l  de h idrocloruro  sino que se convierte  directamen 

te  con hidróxido sódico d ilu ido  en l a  base l ib r e  que se re ­

c r i s t a l i z a  en é t e r —é te r  de p e tró leo .

EJEMPLO 6

1 .1- D ife n i l-2 - [p - (3 -p ir id ilc a rb o n il) - fe n il]e t i le n o  y su s a l

de h idrocloruro

Siguiendo el'procedim iento  d e l Ejemplo 1, con cantida­

des equivalen tes de su stan c ias  reaccionantes y sustituyendo
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- la  2-brom opiridina de l Ejemplo 1 por 3-brom opiridina, se conr 

v ie r te  e l  1 ,1 -d ife n il-2 -p -c ia n o fe n ile ti le n o  en 1 ,1 -d if e n i l-  

2- (3 -p irid  i lc a rb o n il  ) - f e n i l]  e ti le n o  con un rendim iento deL

56 %. E l rendim iento dado aquí, es e l  subsiguiente a la  p u ri­

f ic a c ió n  por crom atografía en la  forma d e s c r i ta  en e l  Ejem­

plo  1. El producto en e s te  punto.no es c r i s ta l in o .  Mediante 

espectro in f ra r ro jo  se se lecciona  l a  fra c c ió n  adecuada y se 

u t i l i z a  en la s  preparaciones su b s ig u ien te s .

Con f in e s  de caracterización- se prepara  una s a l  de h i-  

d roclo ru ro , p . f .  206-208^0, a p a r t i r  de una so lución  e té re a  

con reac tiv o  c loruro  de hidrógeno en so lución  a lc o h ó lic a .

EJEMPLO 7

Hetobromuro, metoyoduro, enolato cu a tern ario  y m etocloruro de

1 ,1 -d ife n i l-2 - [p - (2 - p i r id i l a c e t i l ) - f e n i l ]  e ti le n o  

Una so lución  de 9,13 g (0,024 moles) del 1 ,1 -d ife n il-2 -  

[p - (2 -p ir id i la c e t i l . ) - f e n i l ]  e ti le n o  d e l Ejemplo 2 en 50 mi de 

e tan o l absoluto se t r a t a  con 10,0 g de una so lución  a l  50 % 

de bromuro de m etilo  en m etanol. La so luc ión  de reacc ión  se 

c a lie n ta  en una b o te l la  a p resión  ce rrad a  sobre baño de va­

p o r, durante 4 horas. La soluoión en friad a  se d iluye con é te r  

absoluto h as ta  e l  punto de tu rb idez  y se deja c r is tá ü z a r  a 

l a  tem peratura ambiente. De vez en. cuando se añade é te r  ad i­

c iona l hasta  que e l  volumen to ta l  es de unos 500 mi. Después 

de secar se obtiene l a  s a l  de métobromuro, p . f .  213-216°C, 

con un rendim iento de l 79 % (9,07 g)'.'

De forma id é n tic a , sustituyendo l a  a n te r io r  so lución  

m etanólica de bromuro de m etilo  por 4 mi de yoduro de m etilo , 

se prepara e l  metoyoduro, p . f .  182-187°C, con un 90 % de ren­

dim iento.

. Por tratam ien to  de una so lución  m etanólica de l metoyo-

. . .  -  16 -  .
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-duro precedente con so lución  acuosa concentrada de hidróxido- 

sódico se obtiene e l  enolato c u a te rn a rio , 1 -  [p - (p, p -d ife n i l-  

. v i n i l ) - f e n i l j - 2 - ( 1 -m e til-2 -p ir id in o )e te n o la to , p . f .  234-235^0 

con un rendim iento del 65 %.

Por tratam ien to  de e s te  enolato cuaternario  en cloruro 

de m etileno -  acetona 3:1 con solución a lcohó lica  de cloruro  

de hidrógeno se obtiene e lm e to o lo ru ro , p . f .  234-235,5°C, con 

un 79 % de rendim iento. La p re c ip ita c ió n  del metooloruro se - 

r e a l iz a  por evaporación p a rc ia l  del c lo ruro  de m etileno .

El metooloruro también p resen ta  una l ig e ra  ac tiv idad  

aoagulan^e de la  sangre.

EJEMPLO 8 '

1 ,1 -D ife n il-2 -rp -I (2 -p ip e r id ila c e til) - fe n iÍ3 e tile n o  y su sa l

. de b idrocloruro

Una suspensión de 10,00 g (0,24 moles) de l h id roc lo ru - 

ro de 1 ,1 - d i f e n i l - 2 - [p - (2 -p i r id i la c e t i l ) - f e n i l ] e t i le n o  del 

. Ejemplo 2 en 200 mi de ácido acé tico  g la c ia l  y 1,00 g de car- 

ta l iz a d o r  de óxido de p la tin o  se somete a hidrogenación en 

un aparato  sacudidor P arr a una p resión  in ic ia l  de hidrógeno 

de 36,7 lib ras/p u lg ad a^  (2,57 kg/cm^). La' absorción de hidró 

geno se interrumpe después de haber consumido 3 equivalentes 

en moles d e l mismo. El producto orgánico se encuentra comple­

tamente en so lución  en e s te  punto. E l c a ta liza d o r se separa 

por f i l t r a c ió n  dando un f i l t r a d o  de co lo r am arillo  pálido que 

se v ie r te  sobre h ie lo  machacado con un exceso.de hidróxido 

amónico concentrado. La base am arilla  re s u lta n te , con lige ro  

aspecto de goma, se recoge por f i l t r a c ió n  y se r e c r i s t a l i z a  

en é te r  dando 4,09 g (42,6 % de rendim iento) de 1 ,1 -d ife n i l-  

2 - [p - (2 -p ip e r id i la c e t i ! ) - f e n iÍ ¡e t i le n o , p . f .  129-129,5°C. Por 

ad ic ión  de so lución  a lcohó lica  de cloruro de hidrógeno sobre

-  17 -
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-el líq u id o  madre etéreo  se obtiene una masa c r i s ta l in a  a d i-  -  

oional del producto en forma de sa l  de h id ro c lo ru ro , p . f .

190-191°C. La s a l  de h idrocloruro  se r e c r i s t a l i z a  en acetona 

dando 2,79 g de producto con un rendim iento to ta l  de l 6*9,3 %* 

Cuando l a  hidrogenacién se r e a l iz a  a p resiones in ic ia ­

o s  más elevadas (en la s  proximidades de 125 lib ra s /p u lg a d a ^ , 

8,75 kg/cm?), se obtiene e l  compuesto a n te r io r  más importan­

t e s  cantidades de 1 ,1 -d if e n i l-2 - [p - (2 -p ip e r id i la c e t i l ) - fe n i) J  

etano, p . f .  72-74°C. Su s a l  de ,h id roc lo ru ro  funde a 207-2089).

Sé obtienen resu ltad o s s im ila res  cuando una so lución  a l  

10 % del m a te ria l de p a r tid a  (en forma de h id roc lo ru ro ) en di-- 

metilformamida se somete a hidrogenacién en presencia  de ca­

ta liz a d o r  de óxido de p la tin o s

Este compuesto también* p resen ta  a c tiv id ad  an a lg ésica , 

depresora del c o le s te ro l ,  coagulante de la  sangre y anti-in-^ 

flam atoria*

20
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30.

EJEMPLO 9

Hidro cloruro  de 1,1- d i f e n i l - 2 -  [p -(3 -P ip e r id i lc a rb o n il) - fe n i l l

e ti le n o  .

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 8 se hidrogena 

1 ,1 -d i f e n i l-2 -[p - (3 -p ir id i lc a rb ó n i l ) - fe n i l]  e ti le n o  del Ejem­

plo 6 en soluoión de ácido acé tico  para  dar 1 ,1 -d ife n il-2 -  

¡P-(3 -P ip e r id ilo a rb o n il) - fe n i)J  e ti le n o  oon un rendim iento d e l 

62,5 %. Aquí e l  m a te ria l de p a r t id a  se u t i l i z a  en forma de 

base l ib r e  en*-lugar de s a l ,  como en e l  ejemplo a n te r io r .  El 

producto se a ís la  en forma de s a l  de h idrocloruro  por ad ic ión  

de solución a lcohó lica .de  cloruro  de hidrógeno a una solución 

en cloroformo del producto crudo. La p re c ip ita c ió n  de la  s a l  

de h idrocloruro  cruda se r e a l iz a  por ad ic ión  de ace ta to  d e . 

e t i lo  y evaporación de la  mayor p a rte  de l cloroform o. Se ob-
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1 - t ie n e n  c r i s ta le s  ad ic iona les por ad ic ión  de é te r  absoluto  al- 

liqu ido  madre.. Todos lo s c r i s ta le s  se r e c r is ta l iz a n  en bu- 

tanona -  é te r  para dar la  s a l  de h id roo lo ru ro , p .f¿  160- 

175°C.

-  19 -

5 E ste compuesto también p resen ta  ac tiv id ad  depresora del 

c o le s te ro l ,  a n ti- in f la m a to r ia  y ligeram ente analgésica .

EJEMPLO 10
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Dos 1 ,1 -d i f e n i l-2 - fp - (1 -h id ro x i-2 - f2 -p ip e r id il le t i l) - f e n ií ]  

e tile n o s  estereo-isóm eros y sus sa les, de 

hidrooloruro

Una solución de 6,50 g (0,016 moles) de hidrooloruro de

1,1 -d ife n i l-2 - [^ p - (2 -p ir id i la c e ti l ) - fe n i lJ  e tilen o  del Ejem­

plo 2 en 260 mi de alcohol a l  95 % con 1,00 g de óxido de 

p la tin o  como c a ta liza d o r se hidrogena en un sacudidor Pair
p

a una presión  in ic i a l  de hidrógeno de 42,2 lib ra s /p u lg ad a  

(2,95 kg/cm^). Después de una caída de p resión  de 5,7 l i -  

ras/pu lgada^ (0,40 kg/cm ^),correspondiente a l a  absorción 

de 4 equ ivalen tes en moles de hidrógeno, se interrumpe la  

reacc ió n . E l c a ta lizad o r se separa  por f i l t r a c ió n .  E l d iso l 

vente se evapora de l f i l t r a d o  a p resión  reducida en baño de 

vapor, dando un a c e ite  am arillo  claro  que fácilm ente c r i s ta ­

l i z a  en forma de agujas en cloroformo -  ace ta to  de e t i lo  par 

r a  dar un m a te ria l denominado aquí h idrooloruro de producto 

A. El rendim iento de h idroo loruro  de producto A crudo es de 

5,19 g. Al d e ja r la s  aguas madres en un erlenmeyer ab ie rto  a 

l a  tem peratura ambiente comienzan a deposita rse  unos c r i s ta ­

le s  en forma de botón a l  cabo de un d ía . Después de 4 d ías 

de crecim iento , estos c r i s ta le s ,  denominados hidrooloruro de 

producto B, se recogen por f i l t r a c ió n ;  peso 0,33 g. El hidro 

cloruro  de producto A se r e c r i s ta l i z a  eh olorofoimo -  ace ta -
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1 -  to de e t i lo  an tes de seca r ambos produotos durante 20 horas-

-

a  100°C, a p resión  reducida, sobre pentóxido de fó s fo ro . E l 

punto de fu sión  de l h id roclo ru ro  de producto A es de 174- 

178°C y e l .d e l  h id rocloruro  del producto B es de 168-173°C.

5 ' Una mezcla áde lo s  dos p resen ta  una depresión d e l punto de

fu s ió n , 157-172°C. E l a n á l is is  demuestra que e s ta s  sa le s  son
 ̂- monohidratosV '

Los productos A y B se obtienen por o tro  camino por r e -

ducción de l 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p - (2 -p ip e r id ila o e t i l) - f e n iÍ}  o t i le

- 10 no del Ejemplo 8 con 2 equ ivalen tes en moles de borohidruro

' ' " sódioo en m etanol. Los rendim ientos obtenidos por e s te  mé-

todo son: producto A, 28,7 %; producto B, 20,5 %.

' La mezcla de productos Á y B (obtenidos por este  otro

procedimiento) en solución en ace ta to  de e t i lo  f r í o  deposita

'  . 15 e l  h id roclo ru ro  de producto B como prim era masa c r i s ta l i n a

y e l  h id roclo ru ro  de producto A como segunda cuando se añade 

un lig e ro  exceso de so lución  a lo o h ó lica  de ácido c lo rh id r i-

co. La p u rif ic ac ió n  de e s ta s  s a le s  isómeras se r e a l iz a ,  por 

r e c r is ta l iz a c ió n  en cloroformo -  a ce ta to .d e  e t i lo ,( c o n  a d i-

20 ción de un poco de metanol y más ta rd e  separación  del mismo 

por evaporación cuando sea  necesario  conseguir una d is o lu - . 

ción completa), dando h id roclo ru ro  de producto A, p . f .  211- 

212°C e h idrocloruro  de producto B, p . f .  212-213,5°C. Los

puntos dé fu sió n  son 3° ó 4° más a l to s  cuando se determinan

25 en tubos evacuados, cerrados a l a  llam a. E l punto de fu s ió n

.

de una mezcla de la s  dos sa le s  p resen ta  una considerable de­

p resión .' Los puntos.de fusión  de la s  bases l ib r e s  obtenidas 

por n e u tra liz a c ió n  con hidróxido sódico d ilu ido  o hidróxido 

amónico son: '

30 Producto A,. 116,5-117,5°C; producto B, 122-123°C.
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EJEMPLO 11 . -  

Dos h id rocloruros de 1 ,1 -d i-p -a n is i l-2 - rp - (2 -p ip e r id ilh id ro -

x im e ti l ) - f e n i l j  e tile n o  isómeros en forma de hemihi-

dratos

5 Cha solución de 17y00 g (0,040 moles) de l 1 ,1 -d i-p -an i

s i l - 2- ¡y -(2 -p irid ilca rb o n il ) - f  en il] e ti le n o  del Ejemplo 4 en

220 ml de ácido acético  g la c ia l  con 0,50 g de ca ta lizad o r de 

óxido de p la tin o  se somete a  hidrogenación en l a  forma ante­

riorm ente d e s c r i ta . Como en e l Ejemplo 10, la  reacción  se de-

- 10 tien e  después de haber consumido 4 equivalentes en moles de

hidrógeno. El c a ta lizad o r se separa  por f i l t r a c ió n .  El ácido
* acético  se n e u tra liz a  con hidróxido sódico d ilu ido  en exceso

en h ie lo  machacado. La suspensión acuosa re s u lta n te  de la s

bases l ib re s  se extrae  con cloroformo. La soluoión en .cloro-

15 formo se seca sobre su lfa to  sódico y se acidu la  con solución

a lco h ó lica  de cloruro de hidrógeno. A continuación se añade 

ace ta to  de e t i lo  y se prosigue l a  separación como en una re ­

c r is ta l iz a c ió n  normal en cloroformo i  ace ta to  de e t i l o .  Como

en e l  Ejemplo 10, se obtienen dos racematos d iestereo-isóm e-

20 ro s :  masa c r i s ta l in a  1, denominada h id roclo ru ro  de producto 

A, 13,06 g, p . f .  (como hem ihidrato) 191-196^0 después de fun 

d ir  primero a 132-135^0 y vo lver a s o l id i f i c a r  a 137°C; masa- 

c r i s ta l in a  2, obtenida por d iluc ión  de la s  aguas madres de

l a  masa c r i s ta l in a  1 con é te r  abso lu to , denominada h idrocío-

25 ruro de producto B, 1,45 g, p . f .  (como hem ihidrato) 129-

140°C. E l punto de fusión  de una mezcla de lo s  dos produotos 

desciende considerablem ente: 101-110°C.

.El producto A también p resen ta  ac tiv id ad  an ti-in flam a- 

to r ia  y depresora del c o le s te ro l .

30

-
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EJEMPLO 12

1 ,1 -D i-p -c lo ro fe n il-2 -rp -(1 -h id ro x i-2 -[2 -p ip e r id iÍI  e t i l ) -

f  e n i3 je tile n o  y su s a l  de h id roclo ru ro  

Una so lución  de 10,28 g (0,023 moles) d e l 1 ,1 - d i - p - . . 

c lo r o f e n i l - 2 - [ p - ( 2 -p i r id i la c e t i l ) - f e n i l je t i le n o  d e l Ejemplo 

5 en 200 mi de ácido acético , g la c ia l  se reduce siguiendo e l  

procedimiento de l Ejemplo 8 para dar 1 ,1 -d i-p -c lo ro fen il-2 -{ [ 

p - (2 -p ip e r id i la c e t i l ) - f e n i l ¡ e t i le n o .  E sté compuesto, s in  pu­

r i f ic a c ió n ,  se t r a t a  en 500 mi de metanol con 2,00 g de bo- 

robidruro  sódico . La solución de reacción  se d e ja  en reposo 

durante la  noche a 3a tem peratura ambiente*. La mezcla de reac 

ción se v ie r te  sobre 450 m i'de h ie lo  y agua conteniendo 10 m! 

de hidróxido sódico a l  10 %. La base l ib re  re s u l ta n te  se ob­

tien e  por decantación de l liq u id o  acuoso, se lava  con agua, 

se d isuelve en cloroform o, se seca sobre su lfa to  sódico y se 

t r a t a  con so lución  a lco h ó lica  de c lo ruro  de hidrógeno en ex­

ceso. Por ad ic ión  de ace ta to  de e t i l o  y evaporación p a rc ia l  

del cloroformo en l a  forma h a b itu a l se obtienen 7,21. g 

(64,0 % del te ó ric o )  de h idrocloruro  de 1 ,1 -d i-p -c lo ro fe n il-  

2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [2 -p ip e r id i l ] e t i l ) - f e n i l ¡ e t i le n o ,  p . f .  210 

218°C a p a r t i r  de bu tanol.

Se prepara una muestra de l a  báse l ib re  por tra tam ien to  

de la  sa l de h idrocloruro  con hidróxido sódico d ilu id o . Por 

r e c r is ta l iz a c ió n  en é te r  funde a 173-175°C.

EJEMPLO 13

Hidrocloruio de 1 ,1 - d if  e n il- 2 - f *P - (3 - P Íp e r id ilh id r o x im e t il) -

f  en il] e ti le n o

. Oha so lución  de 23,50 g (0,065 moles) de 1 ,1 -d ife n il-2 -  

[p -(3- p i r id i lc a r b ¿ n i l ) - f e n i l ] e t i le n o  del Ejemplo 6 se reduce
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1 -s ig u ie n d o .e l procedimiento del Ejemplo 12. E l 1 ,1 -d ife n i l-  -  

2- [*p- (3 -p ip e r id ilc a rb o n il) - f  e n ilj  o tile n  o intermedio se p u ri­

f ic a  algo por crom atografía an tes de s e r  tra tad o  con borohi-

5

druro sódico . Una solución en cloroformo del compuesto se in ­

troduce en una columna de alámina de 3/4 x 17 pulgadas (19 

x 432 mm). La columna se ha preparado en cloroform o. Para 

e lu í r  la  columna se emplea é te r .  Todo e l  m ate ria l sacado de

. 10 

15

la  columna por e l  cloroformo y e l  é te r  se emplea en la  poste­

r io r  reducción con borohidruro sódico a 1 ,1 -d ife n il-2 - [p -  

( 3 -p ip e r id ilh id ro x im e til) - fe n il]  e t i le n o . El producto se reco­

ge en forma.de sa l  de h id roclo ru ro , 7,92 g, p . f .  175-196°C, 

formada por adición  de solución a lco h ó lica  de cloruro de h i­

drógeno sobre una solución en aceta to  de e t i lo  de la  base l i ­

b re . Por sucesivas re c r is ta l iz a c io n e s  en acetona y butanona -  

m etanol, se obtiene un producto pu rificad o , p . f .  206-211°C.

EJEMPLO 14

Dos h id rocloruros de 1 ,1 -d ifen il-2 -[p -(2 -p ip e rid ilh id ro x im e - 

t i l ) - f e n i l je ta ñ o s  estereo-isóm eros

20

Una so lución  de 15,00 g (0,040 moles) del 1 ,1 -d ife n il-  

2 - [p - (2 -p ir id i lc a rb o n il) - fe n i l j  e tile n o  del Ejemplo 1 en 200 

mi de ácido acé tico  g la c ia l  con 0,50 g de ca ta lizad o r de óxi­

do de p la tin o  se somete a hidrogenación en un sacudidor Parr 

a una p resión  in ic i a l  de hidrógeno de 45,0 lib ras/pu lgada^  

(3,16 kg/cm^). En este  caso se deja  que la  hiárogenación pro-

25 sig a  hasta  s e r  completa. El resu ltado  de este  tratam ien to  es 

la  producción de una mezcla de etanos y e ti le n o s . Los etanos 

se a ís la n  y ..separan en la s  dos formas d iestereo-isóm eras de 

l a  forma s ig u ien te : Se separa e l  c a ta liz a d o r por f i l t r a c ió n .  

La so lución  en ácido acético  se v ie r te  sobre una mezcla de '

30 hielo,machacado y un exceso de hidróxido sódico d ilu id o . E l
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-producto básico sem isólido se ex trae  con é te r .  Los e x tra c to s -  

e té reos combinados se lavan con agua, se secan sobre su lfa to  

sódico, se reduce su  volumen en baño de vapor a  300 mi y se 

re f r ig e ra n  para dar 8,4-7 g de producto crudo, denominado pro_ 

ducto A, p . f .  117-121°C. Por evaporación de la s  aguas madres 

h a sta  unos 100 mi, seguida de re f r ig e ra c ió n , se obtiene una 

segunda masa de m a te ria l sem isólido que se desp rec ia . Por 

evaporación completa de la s  aguas, madre se obtiene un a c e ite  

viscoso am arillo , denominado producto B. Unas so luciones se­

paradas de lo s  productos A y B en butanona se t r a ta n  con so lu  

ción a lco h ó lica  de cloruro de hidrógeno y é te r  absoluto para  

dar la s  s a le s :  h id rocloruro  de producto A, p . f .  198-202°C, 

6,63 g; h id roclo ru ro  de producto B, p . f .  152-159^0, 2,15 g. 

Tanto lo s  pesos como lo s  puntos de fu s ió n  dados aquí son los 

obtenidos después de re c r is ta l iz a c io n e s  sucesivas de la s  sa­

le s  en cloroformo -  ace ta to  de e t i lo  y butanona -  é te r .  Los 

dos etanos obtenidos aquí están  contaminados con m a te r ia l e t i  

lén ico  (absorciones en e l u l t r a v io le ta :  h id roclo ru ro  de pro­

ducto A, 302 (E*}% 186,5); h id roclo ru ro  de producto B,1 cm
302. (B*/ 160 ,5 )). E l m a te ria l e ti lè n ic o  puro no semax -lem

a ís la  de e s ta  preparación .

A lternativam ente, se obtiene e l  producto A con buen ren­

dimiento s in  contaminantes e ti lé n ic o s  mediante e l  s ig u ien te  

procedim iento: Una soluóión del 1,1 -d ife n i l-2 - ¡ jp - (2 - p i r id i l -  

c a rb o n il) - fe n il} e ti le n o  del Ejemplo 1 en 200-mi de ácido acé- 

t ic o  g la c ia l  con 1,00 g de c a ta liz a d o r de paladio a l  10 % en 

carbón activo  se somete a  hidrogenación a 80°C en un sacudi­

dor P arr, a  una p resión  i n i c i a l  de hidrógeno de 45,0 l i b r a s /  

pulgada (3*16 kg/cm ). La absorción  de hidrógeno cesa en e l  

punto calcu lado . E l ca ta liz a d o r se separa  por f i l t r a c i ó n .  E l
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-á c id o  acético  se n e u tra liz a  vertiéndo lo  sobre M eló machaca­

do que contiene un exceso de Mdróxido amónico. La base l i ­

bre p rec ip ita d a  se recoge por ex tracc ión  con cloroformo. Los 

ex trac to s en cloroformo se lavan con agua, se secan sobre 

su lfa to  sódico, se tra ta n  con so lución  a lco h ó lica  de cloruro 

de hidrógeno en exceso y se diluyen con aceta to  de e t i l o .  La 

evaporación p a rc ia l  del cloroformo produce la  c r is ta l iz a c ió n  

de la  s a l  de h id roc lo ru ro . Después de e n fr ia r  a l a  tempera­

tu ra  ambiente se deja c recer a lo s  o r i s ta le s .  Por f i l t r a c ió n  

se recoge h idrocloruro  de 1 ,1 -d ife n il-2 - [p - (2 -p ip e r id ilM -  

d ro x im e til) - fe n il]e ta n o , h idrocloruro  de producto A, p . f .  

199-204°C, 2,72 g. Como era  de e spera r para e l etano puro, 

este  compuesto no p resen ta  ningún máximo de absorción en u l­

t r a v io le ta  en la  reg ión  de 300 mjA .

Ambos.estereo-isómeros presentan ao tiv idad  depresora 

del c o le s te ro l  y a n ti- in f la m a to r ia .

EJEMPLO 15

20

25

30

1 ,1-Dif e n il-2 -  [p- ( 1 -M d ro x i-2 -[2 -p ip e rid iÍj e t i l ) - f e n i l ]  etano

y su sa l <de maleato ácido

Una solución de 6,80 g (0,017 moles) de 1 ,1 -d ife n il-2 -  

[ p-( 1 -M d ro x i-2 -[2 -p ip e rid il]  e t i l ) - f e n i l ]  e ti le n o , producto B 

del Ejemplo 10, en 150 mi de alcohol -  dimetilformamida 1:1 

con 0,10 g de c a ta lizad o r de paladio a l  10 % en carbón a c t i ­

vo se somete a hidrogenación en un sacudidor Parr a una pre­

sión  in ic ia l-d e  Mdrógeno de 47,0 lib ras/p u lg ad a^  (3,30 kg / 

cm^. La absorción de hidrógeno cesa después de haberse con­

sumido un equivalente en moles de M drógeno. El c a ta lizad o r 

se separa por f i l t r a c ió n .  E l .f i l t r a d o  se v ie r te  sobre una 

mezcla de h ie lo  y agua para formar una leche e s ta b le . La sus 

pensión lechosa produoe c r is ta le s  blancos en forma de agujas
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- a l  cabo de algunos minutos después de haber sido cu b ie rta  -  

con unos pooos m i l i l i t r o s  de é te r  de pe tró leo  de bajo punto 

de e b u llic ió n . Por f i l t r a c ió n  se obtienen 6,06 g de 1 ,1 -d i-  

f e n i l - 2 - [ p - (1 -h id ro x i-2 -[2 -p ip e r id ilj  e t i l ) - f e n i l j  etano, cru­

do, p .f . ' 123-125^0. Una muestra a n a l í t ic a  c r is ta l iz a d a  en 

é te r  -  é te r  de petró leo  dé elevado punto de e b u llic ió n  funde 

-a  129,5-130°C. La s a l  de maleato ác id o , p . f .  135-137°C, se 

forma a p a r t i r  de* una so lución  e té re a  de l a  base l ib r e  ana­

líticam en te  pura. '

Este compuesto también p resen ta  ac tiv id a d  depresora del 

c o le s te ro l .

15

20

25

-EJEMPLO 16

1 ,1 -D ife n il-2 -fp -(1 -h id ro x i-2 - f2 -u ip e r id il ! e t i l ) - f e n i l] e ta n o  

Una suspensión de 0,70 g de 1 ,1 -d ifen il-2 -[^p -(1 -h id rox i- 

2 -[2 -p ip e r id il]  e t i l ) - f e n i l ]  e ti le n o , producto A del Ejemplo 1Q 

en 150 mi de a lcohol a l  95 % con 0,10 g de c a ta liz a d o r  de 

paladio  a l  10 % en carbón ac tivo  se somete a  hidrogenación 

en un sacudidor P arr a  una presión  i n i c i a l  de hidrógeno de 

22,0 lib ras/p u lg ad a^  (1,55 kg/cm^). La absorción de hidróge­

no cesa después de haberse consumido un equivalente en moies 

de hidrógeno. El c a ta liz a d o r se separa  por f i l t r a c i ó n .  E l 

f i l t r a d o  se v ie r te  sobre h ie lo  machacado y agua para  dar l a  

base c r i s ta l in a  l ib re , ,  p . f .  120-125^0, 0,55 g . E l producto 

se d isuelve en 800 mi de é tá r  de pe tró leo  de bajo punto de 

e b u llic ió n , se f i l t r a  y se r e f r ig e r a  para  dar e l 1 ,1 -d ife -  

n i l - 2 - [ p -  (1-h id ro x i-2 - [2 -p ip e r id ilj  e t i l ) - f e n i l j  etano puro, 

p . f .  129,5-130,5°C, 0,30 g . La absorción en u l t r a v io le ta  in ­

d ica  una cantidad  muy pequeña de contaminante e t i lè n ic o :

30
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EJEMPLO 17

1 ,1 -D ife n i l-2 -  fp - ( l - h id r o x i- 1 -  ¡Jü-piperidil] e t i l ) - f e n i l ]  etano

y  su  su ccin ató

Una solución de 15,00 g (0,040 moles) de 1 ,1 -d ifen il- 

2 - [p - (1 -h id rox i-1 - [2 -p ir id i l j  e t i l ) - f e n i l ] e t i l e n o  del Ejem­

plo  3 en 250 mi de metanol con 10 mi de ácido acético  g la c iá . 

y 2,00 g de c a ta liza d o r de óxido de p la tin o  se somete a h i­

drogenad  ón en un sacudidor Parr a una p resión  in ic ia l  de h i 

drógeno de 45,0 Ribras/pulgada^ (3,16 kg/cm^). En este  caso 

10 la  h idrogenación 'se  r e a l iz a  en condiciones fo rzadas: 44 ho­

ra s  de sacudidas con calentam iento a 60-70°C durante 16 de 

la s  44 horas, seguido de 7 horas de sacudidas (6 horas con 

ap licac ió n  de ca lo r)  en presencia  de 1,00 g de ca ta lizad o r 

de paladio  a l  10 % en carbón ac tivo  para  r e a l iz a r  la  absor- 

15 ción de 4 equ ivalen tes en moles de hidrógeno. El c a ta lizad o r 

se separa por f i l t r a c ió n .  El metanol se evapora en un baño 

de vapor a p resión  reducida para dar un a c e ite  c la ro , inco­

lo ro , que se recoge en é te r  y se sacude con hidróxldo sódico 

d ilu ido  para n e u tra liz a r  e l ácido acé tico  p resen te . La sol'u- 

20 ción e té re a  se lava  con agua, se seca sobre su lfa to  sódico y 

se evapora para dar un a c e ite  que c r i s t a l i z a  fácilm ente en 

é te r  de pe tró leo  de elevado punto de e b u llic ió n . La base l i  

b re , 9,74 g, p . f .  108-114°C, en 365 mi de é te r  absoluto se 

convierte  en l a  s a l  de succinató neu tra  por ad ición  de 3,32  

25 g de ácido succinico en 1,5 l i t r o s  de é te r  abso lu to . La sa l 

g e la tin o sa  no f i l t r a b l e  se obtiene por evaporación del é te r  

en baño de vapor.' El residuo sólido se d isuelve en 1 l i t r o  

de e tano l absoluto h irv iendo, se f i l t r a  y se deja c r i s t a l i ­

zar a la  tem peratura ambiente. Por f i l t r a c ió n  se recogen l a r  

30 gas agujas de la  s a l .  Se obtiene una segunda masa c r i s ta l in a
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— por ad ic ión  de 3,5 l i t r o s  de é te r  absolu to  a l  f i l t r a d o .  Las—

dos masas c r i s ta l in a s  se combinan y se secan en un desecador 

de vacio p a ra .d a r 5,74 g de succinato  de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p -  

(1 -h id ro x i-1 - [2 -p ip e r id il ] e t i l) - f e n il ] e ta n o , p . f .  213-216,5°C

 ̂ EJEMPLO '18

Hidrocloruro de 1 ,1 -d ife n il-2 -  fp -(1 -m e til-2 -p ip e r id il-h id ro -

Uha mezcla de 1,47 g (0,022 moles) de fo rn ia to  sódico, 

3,00 g (0,066 moles) de ácido fórmico (98-100 %), 2,60 g 

(0,085 equ ivalen tes) deparafrm aldehido, 17,5 g (0,972 moles) 

de agua y 8,78 g (0,022 moles) de h id roclo ru ro  de producto A 

del Ejemplo 14 conteniendo contaminante e ti lè n ic o  ( p .f .  200- 

208°C) se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante toda l a  noche. La mez­

c la  de reacc ión  se e n fr ia  y se hace fuertem ente b á s ica  con 

125 mi de hidróxido sódico d ilu id o . La base orgánica p rec i­

p ita d a  se ex trae  con cloroform o, se lav a  con agua y se seca  

sobre su lfa to  sódico . El cloroformo se  evapora para  dar un 

a c e ite  re s id u a l que se d isuelve en 70 mi de butanona y se 

t r a t a  con so lución  a lco h ó lica  de c lo ruro  de hidrógeno en ex­

ceso. Se obtiene rápidamente a l a  tem peratura ambiente un 

p rec ip itado  denso de s a l  c r i s ta l in a  b lanca . La s a l ,  h idro­

cloruro de 1 ,1 -d ife n il-2 -[p -(1 -m e til-2 -p ip e r id ilh id ro x im e - 

t i l ) - f e n i l ¡ e t i l e n o ,  5,78 g, p . f .  262,5-265°C, p resen ta  una 

in ten sa  absorción en e l  u l tr a v io le ta  t ip ic a  del sistem a t r i -

Este compuesto también p resen ta  a c tiv id a d  an ti-in flam a  

to r ia .

ximé t i l )- f e n i l ]  e ti le n o
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EJEIdPLO 19

Hidrocloruro de 1 ,1 -d i-p -a n is i l-2 - [p - (1 -m e ti l-2 -p ip e r id il-

- h id r oxime t i l ) - f  e n il  ]  e tile n o

Siguiendo e l  método del Ejemplo 18, se a lq u ilan  4,74 g
5 (0,010 moles) de hirdr o cloruro de 1 ,1 -d i-p -a n is i l-2 - [p - (2 -  

p ip e r id ilh id ro x im etil) - f e n i l ] e t i le n o , h idrocloruro  de produc­

to  B del Ejemplo 11, para formar 1 ,1 -d i-p -a n is i l-2 - [p - (1 -  

m e ti l-2 -p ip e r id ilh id ro x im e til) - f  e n il]  e ti le n o . La sa i de h i-

drocloruro se forma por tratam ien to  de l ex tracto  en c lo ro -
10 formo de la  base orgànica con so lución  a lco h ó lica  de c lo ru­

ro de hidrógeno en exceso. La c r is ta l iz a c ió n  se l le v a  a car- 

bo mediante la  ad ic ión  de ace ta to  de e t i lo  y evaporación par 

c ia l  d e l cloroform o. La s a i  de h id roclo ru ro , p . f .  203-209°C, 

pesa 3)68 g (76,7 % del te ó r ic o ) .

15 Este compuesto también p resen ta  ac tiv id ad  depresora del

c o le s te ro l ,  an ticoagulan te  de la  sangre y a n ti- in f la m a to ria .

EJEMPLO 20

1, 1-Dif e n i l - 2 - fp - (1 -h id ro x i-2 -[ l-m e ti l -2 -p ip e r id iÌ ]e t i l ) -

f  e n il  ] e tile n o

20 Siguiendo e l  procedimiento de l Ejemplo 25, se convier-

ten  2,09 g de 1 ,1 -d ife n il-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [2 -p ip e r id il]  

e t i l ) - f e n i l ] e t i l e n o ,  producto B del Ejemplo 10, en 1,68 g.

(78 % del te ó r ic o )  de 1 ,1 -d ifen il-2 -[p -(1 -h id ro x i-2 -^ 1 -m e til-  

2 - p ip e r id i Í ] e t i l ) - f e n i l ]  e ti le n o , p . f .  126-127^0, después de

25 una re c r is ta l iz a c ió n  en é te r  de pe tró leo  de bajo punto 'de 

.e b u llic ió n .

EJEHPLO 21

* 1 .1-Dif e n il-2 -  [p- ( 1 -h id rox i-2 - f  1 -m e til-2 -p ip e rid il]  e t i l  ) -

f  e n il]e t i le n o

30 Siguiendo e l  método d e l Ejemplo 18, se convierten 3)75 é
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1

5

- d e  h idrocloruro  de 1 ,1 -d ife n il-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 ^ - [2 -p ip e r i-  

d il]  e t i l ) - f e n i l j  e ti le n o , hìdrooloruro de producto A del Ejem 

pio 10, en 3*23 g (91 % del te ó ric o )  de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p -  

(1 -h ìd ro x i-2 -[ l-m e til-2 -p ip e r id ijJ  e t i l ) - f e n i l j  e t i le n o , p . f . 

123,5-124^0. La s a i  de c i t r a to  dihidrógeno, formada a  par­

t i r  de l a  so lución  en butanona, funde a 120-121°C.

Este compuesto también p resen ta  a c tiv id a d  depresora de l 

c o le s te ro l y a n ti- in f la m a to r ia .
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EJEMPLO 22

N -oxihidrocloruro de 1 ,1 -d if e n i l-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 -E l-m e til-  

2 -p iperid il3  e t i l ) - f e n i l  1 e tile n o  

Una solución de 4y00 g (0,009 moles) de 1 ,1 -d ife n i l-2 -  

[ p - (1 -h id rox i-2 - [ l -m e ti l-2 -p ip e r id il]  e t i l ) - f e n i l}  e ti le n o  d e l 

Ejemplo 21 en 85 mi de metanol se t r a t a  con 1,3 mi de peróxi 

do de hidrógeno a l  30 %. La so lución  reaccionan te  se de ja  en 

reposo a  l a  tem peratura ambiente durante 20 ho ras . Se añade 

c a ta liz a d o r dé óxido dé p la tin o  para  descomponer e l  peróxido 

de hidrógeno en exceso. Se deja  en reposo durante 4 horas 

an tes de c a le n ta r  suavemente en baño de vapor durante 0,5 ho 

ra s  para completar l a  descomposición del peróxido. E l metar- 

no l se evapora en e l  baño de vapor a  p resión  reducida para  

dar un a c e ite  p á lid o , so lub le  en m etanol y d if íc ilm en te  so­

lu b le  en é te r .  Cha so lución  en acetona del a c e ite  se d iluye 

con é te r  y se t r a t a  con so lución  a lc o h ó lic a  de cloruro  de 

hidrógeno en exceso. E l N-oxihidro cío raro*: de - -1,1-dif e n i l -  2- [p - 

( l - h id r o x i - 2 - [ l - m e t i l - 2 - p ip e r id i l ¡ e t i l ) - f e n i l ] e t i le n o  h ig ros 

cópico p re c ip ita  como sa l  h id ra tad a  que pesa 3,13 g. Cha 

muestra a n a l í t ic a  se seca sobre pentóxido de fó sfo ro  a 0,8mm 

de p resión  y 83°C durante 16 horas dando e l m a te ria l c a s i  an­

h id ro , p . f .  116-118°C.
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EJEMPLO 23

Metoyoduro de *1,1 -d if e n il-2 -fn -(1 -h id ro x i-2 -  {j-m etil-2-pipe- 

r i d i l ] e t i l ) - f e n i l J  e tilen o  

Una solución d e .3,07 g (0,008 moles) del 1 ,1 -d ife n i l-  

2 -^ p -(1 -M d ro x i-2 -[l-m e til-2 -p i-p e rid il]  e t i l ) - f e n i l ]  e tile n o  

del Ejemplo 21 en 40 mi de metanol se t r a t a  con 1,0 mi de 

yoduro de m e tilo . La solución reaccionante se c a lie n ta  en 

baño de vapor en una b o te l la  a p resión  cerrada , durante 4 ho 

ra s . Se e n fr ia  la  so lución  reaccionante  y se diluye con 

250 mi de é te r .ab so lu to  para dar un p rec ip itado  oleoso de 

color castaño. Se separa e l  é te r  por decantación y se cubre 

e l a c e ite  oon é te r  de pe tró leo  de bajo punto de e b u llic ió n . 

En e s ta s  condiciones e l  a c e ite  s o l id if ic a  rápidamente para 

dar 2,37 g (56,8 % del teó rico )  del derivado metoyoduro par­

dusco. Este metoyoduro.no es c r is ta l in o  y no da un punto de 

fusión  c a ra c te r ís t ic o . Una muestra para  la  determ inación del 

punto de fu s ió n  fluye  en la s  proximidades de 130°C. Como e ra  

de esp era r, una solución acuosa de e s te  metoyoduro no. da pre 

c ip itado  cuando se t r a t a  con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  o con 

hidróxido sódico d ilu id o .

E ste compuesto también p resen ta  ac tiv id ad  an ti-in flac ta ­

to r ia .

' EJEMPIC 24

Hidro cloruro  de 1 ,1 -d ife n il-2 - [p - (1 -m e ti l-2 -p ip e r id ila c e ti l) -

f e n i l ] e t i l e n o .

Una solución de 10,00 g d e l  metoyoduro cuaternario  del 

Ejemplo 7 en 200 mi de dimetilformamida se somete a h id ro - 

genación en un sacudidor Parr en presencia  de 1,00 g de ca ta  

l iz a d o r  de óxido de p la tin o . La reacción  se interrumpe des­

pués de la  absorción de 3 equivalentes en moles de hidrógeno
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-Se separa  e l  c a ta lizad o r por f i l t r a c i ó n  y e l  f i l t r a d o  se -  

v ie r te  sobre h ie lo  machacado para  dar una base l ib re  semi- 

só lid a . La fa se  acuosa que sobrenada se separa  por decantar- 

ción. El producto se d isuelve en 60 mi de ace ta to  de e t i l o ,  

se lava  con agua y después se seca sobre s u lfa to  sód ico . La 

so luc ión  en ace ta to  de e t i lo  se d iluye con 1 l i t r o  de é te r  

absoluto y se t r a t a  con solución a lco h ó lica  de cloruro  de h i 

drógeno en exceso para  dar h idrocloruro  de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p -  

(1 -m e ti l -2 -p ip e r id ila c e ti l ) - fe n i l j 'e t i le n o  hem ihidrato , 4,62 g 

(54 % del te ó r ic o ) , p . f .  165-170°C. Se obtiene un prodmcto 

más puro por p u rif ic a c ió n  crom atogràfica de la  base l ib r e  re ­

generada en una columna de alúmina con é te r  ab so lu to . De l a  

columna sa le  una pequeSa can tidad  de impurezas con e l  f re n te  

de d iso lv en te , seguida del producto deseado. La base l ib re  

e lu id a  se t r a t a  en. é te r  absoluto  con so lución  a lco h ó lica  de 

c loruro  de hidrógeno en exceso para  dar -la s a l  c r i s t a l i n a .  

Secando sobre pentóxido de fósfo ro  a  120°C y 0 ,5  mm de pre­

sió n , durante 30 horas, se obtiene e l  h id roclo ru ro  anhidro ,

p . f .  164-168<*C.

20

25

30

EJEMPLO 25

Succinato ácido de 1, l - d i f e n i l ^ - f p - f l - h i d r o x i - l - f l - m e t i l ^ -  

p ip e r id il]  e t i l ) - f e n i l j  etano monohidrato 

Una mezcla de 6,14 g (0,016 moles) de l 1 ,1 -d ife n i l-2 -  

^ p - (1 -h id ro x i-1 - [2 -p ip e r id i l ]e t i l ) - f e n i l je ta n o  del Ejemplo 1.7, 

1,91 g (0,064 equ ivalen tes) de p-form aldehido, 2,19 g (0,048 

moles) de ácido fórmico (98-100 %) y 12,9 g (0,72  moles) de 

agua se c a lie n ta  a l a  tem peratura de re f lu jo  durante l a  no­

che. Se e n fr ia  la  mezcla de reacoión y se v ie r te  sobre 125mi 

de h id r óxido sódico d ilu id o . La base orgánica p re c ip ita d a  se 

ex trae  con cloroformo, se lava  con agua y se seca sobre su l-
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- f a to  sódico. Se evapora e l  cloroformo dejando un a c e ite  amai. 

r i l l o  pálido  que se d isuelve en 100 mi de butanona , se f i l t r a  

y se ac idu la  con una solución de 1,88 g (0,016 moles) de áci 

do succinico en 100 mi de butanona c a l ie n te . Por d ilu c ió n  de 

l a  so lución  en butanona con 2 l i t r o s  de é te r  absoluto segui­

da de re fr ig e ra c ió n  se obtienen 3)07 g (35)6 % del te ó ric o )  

de suco ina to  ácido de 1 ,1 -d ifen il-2 -{ jp -(1 -h id rox i-1 - [l-n ie til- 

2 -p ip e r id i l ] e t i l ) - f e n i l ] e ta n o  monohidrato, p . f .  74-75°C, des­

pués de secar sobre pentóxido de fósfo ro  a 55^0 y 0 ,5  mm de 

p res ión  durante 27 horas.

EJEMPLO 26

Hidrooloruro de 1 ,1 -d ife n il-2 -[p -(1 -m e til-2 -p in e r id ilh id ro x i-

m e til) - fe n il]e ta n o

Siguiendo e l  procedimiento de l Ejemplo 25, se convier­

ten  4)20 g (0,011 moles) d e .1 ,1 -d ife n ii-2 - [p - (2 -p ip e r id i lh i-  

d ro x im e til) - fe n il]e ta n o , producto B del Ejemplo 14) con un 

14)4 % de rendim iento, en h idrocloruro  de 1 ,1 -d ife n il-^ - [p -  

(1 -m e til-2 -p ip e r id ilh id ro x im e til) -fe n ilJ  etano, p . f .  250-25593; 

después de re c r is ta l iz a c ió n  en cloroformo -  aceta to  de e t i ­

lo . La s a l  de h idrocloruro  se p repara originalm ente en solu­

ción de ace ta to  d e .e t i lo  con solución a lco h ó lica  de cloruro 

de hidrógeno en exceso. Por re c r is ta l iz a c ió n  en cloroformo -  

ace ta to  de e t i lo  Se recuperan 1,59 g (33 % de la  cantidad 

te ó rio a )  de l a  p ip e rid in a  no a lq u ilad a  de p a r tid a .

EJEMPLO 27

1 ,1 -D ife n il-2 -[p -(1 -m e til-2 -p ip e r id ilh id ro x im e til) - fe n il]e ta ­

no y su s a l  de h idrocloruro  

Una solución!de 2,30 g (0,005 moles) de l 1 ,1 -d ife n i l-  

2 - [p - (1 -m e til-2 -p ip e r id ilh id ro x im e til) - fe n il]e ti le n o  del 

Ejemplo 18 en forma de s a l  de hidrobromuro, p . f .  252-257°C,
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en 150 mi de e tano l absoluto y 100 mi dé ácido acé tico  g la­

c ia l  con 1,00 g de ca ta liz a d o r de palad io  a l  10 % en carbón 

actiyo  se somete a h id rogenad  ón en un sacudidor P arr a  una 

p resión  in ic i a l  d̂e hidrógeno de 45,0 lib 'ras/p u lg ad a  (3,16 

kg/cm^)'. Después de 4 horas a  8o°C l a  absorción  de h idró­

geno corresponde a  un equ ivalen te  en m oles. No se observa 

absorción p o s te r io r . E l c a ta lizad o r se separa  por f i l t r a ­

ción y se reduce e l  volumen del f i l t r a d o  a  unos 100 mi en 

baño de vapor, a  v ac io . A continuación se v ie r te  l a  so lu­

ción sobre h ie lo  machacado. que con tiene hidróxido amónico en 

exceso para  p re c ip i ta r  l a  base orgánica l i b r e .  E l só lido  se 

recoge por f i l t r a c ió n ,  se lav a  con agua y se seca a l  a ir e  

para dar l a  base l ib r e ,  p . f .  72-80°C, en é te r  de p e tró le o .

La base se d isuelve  en 70 mi de butanona y se t r a t a  con so­

luc ión  a lco h ó lica  de c loruro  de hidrógeno en exceso. Después 

de e s ta r  en reposo durante l a  noche a  l a  tem peratura ambien­

te  p re c ip ita n  1,36 g de h id roclo ru ro  de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p -  

(1 -m e til-2 -p ip e r id ilh id ro x im e til) - fe n il¡e ta n o , p . f .  266,5- 

269°C. Esto rep re se n ta  un rendim iento bruto del 65,1 %. La 

sa l  de h idrocloruro  pura, p . f .  268,5-271°C, se obtiene por 

r e c r is ta l iz a c ió n  en e tano l absoluto -  aceta to  de e t i l o .

EJEMPLO 28

1 , 1 -D if e n i l - 2 -r p - (1 - h id r o x i-2 -  [ l - m e t i ! 2 - p i p e r i d i l ] e t i l ) - f e -

n ilÜ  etano

Siguiendo el* procedimiento del Ejemplo 15, se hidrogenan 

7,60  g (0,019 moles) del 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - ¡ J -  

m e t i l - 2 - p ip e r id i l ) e t i l ) - f e n i l ¡ e t i le n o  del Ejemplo 21 para  

dar 1,25 g (16,4 % del te ó r ic o )  de 1 ,1 .-d ife n i l-2 - [p - ( i-h i-  

d ro x i-2 - [ l -m e t i l - 2 -p ip e r id i l ¡ e t i l ) - f e n i l je ta n o  puro, p . f .  

108-109°C, por r .e c r is ta liz a c ió n  en acetona.
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1 -  E ste compuesto también p resen ta  ac tiv id ad  depresora del-

c o le s te ro l .  .
- EJEMPLO 29

1 ,1 -D ife n il-2 -[p -(1 -h id ro x i-2 -[ l-m e til-2 -p ip e r id il]  e t i l ) - f e -

5' n i l ]  etano

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 15, se convierten

7,10 g de 1 ,1 -d ife n il-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [ l-m e ti l-2 -p ip e r i-  

d i l ] e t i l ) - f e n i ] J  e tile n o  del Ejemplo. 20 en 5,39 g (75,6 % de] 

te ó r ic o ) de 1 ,1 -d ife n il-2 -[p -(1 -h ld ro x i-2 -  [ l-m e til-2 -p ip e -

10 r i d i ] ] e t i l ) - f e n i l j e t a n o ,  p . f .  11&-119°C. Una muestra a n a lí­

t i c a  c r is ta l iz a d a  en é te r  -  é te r  de pe tró leo  funde a 1Í8- 

119,5°C.

Este compuesto también p resen ta  ac tiv id ad  depresora del

c o le s te ro l  y a n ti - in f la m a to r ia .

15 EJEMPLO 30

Hidrocloruro de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p - (1 -m e til-3 -P ip e rid ilh id ro -

x im e ti l ) - f e n i l]e t i le n o

Siguiendo e l  método de l Ejemplo 18, se a lq u ilan  4 ,6  g
- (0r¿011 moles) del b idrocloruro  de 1 ,1 -d ife n il-2 -[p -(3 -p ip e -

20 r id ilh id ro x im e t i l) - f e n il ] e t i le n o  del Ejemplo 13 para formar 

1 ,1 -d if e n i l-2 - [p - ( l -m e ti l -3 -p ip e r id i lh id ro x im e ti l) - fe n il]e t i

leño . La base l ib r e  se extrae.óbn  é te r  a  p a r t i r  de l a  mez-

c ía  de reacción  b a s if ic ad a  más agua de h ie lo . Por evapora-

ción del é te r  se forma l a  base l ib re  como un a c e ite  que se

. 25 disuelve en butanona y se t r a t a  con so lución  a lcohó lica  de 

cloruro de hidrógeno en exceso para dar 2,40 g del h idroclo  

ruro  deseado, p . f .  207-211°C. Una m uestra a n a l í t ic a  funde a 

217,5-220°C (a p a r t i r  de butanona).

30 ***** -
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EJEMPLO 31

1 ,1-Dif e n il-2 -fp -  (1 -h id rox i-2 - [*2-plridií] e t i l ) - f  e n il]e t i le n c

y su sa l  de h idrocloruro

Una solución de 5,00 g del 1 ,1 -d i f e n i l-2 -^ p - (2 -p ir id i l -  

a 'c e t i l ) - f e n i l]  e tile n o  del Ejemplo 2 en 1,5 l i t r o s  de é te r  -  

metanol 2:1 más 10 mi de hidróxido sódico a l  10 % se t r a t a  

con 2,00 g de borohidruro sódico. La so lución  de reacc ión  

se deja en reposo a l a  tem peratura ambiente durante 5 horas 

y después se v ie r te  sobre 1,5 l i t r o s  de h ie lo  machacado. Se 

separa la  capa orgánica, se lava  con agua, se seca sobre su3 

fa to  sódico y se evapora para dar un a c e ite  am arillo  que 

c r i s ta l i z a  fácilm ente en metanol con un rendim iento del 

82 % (3,75 g ) . La base l ib r e  c r i s t a l i n a ,1 ,1 - d i f e n i l - 2 - [ p -  

( 1 - h id ro x i - 2 - [ 2 - p i r id i í ] e t i l ) - f e n i l je t i le n o ,  p . f .  119-121°C, 

da una sa l-d e  h id roclo ru ro , p . f .  183-185°C, a p a r t i r  de l a  

soluoión en é te r  absoluto tra ta d a  con so lución  a lco h ó lica  

de c loruro  de hidrógeno.

Este compuesto también p resen ta  a c tiv id a d  depresora del 

c o le s te ro l y a n ti- in f la m a to r ia .

EJEMPLO 32 '

1 ,1 -D ife n il-2 -[p -(1 -h id ro x i-2 -T l-m e til- te tra h id ro -2 -p ir id il3

e t i l ) - f e n i l ] e t i l e n o

Una so lución  de 1,72 g del enolato cuaternario  de l Ejem 

pío7 en 600 mi de diglim a más 10 mi de hidróxido sódico a l  

10 % se t r a t a  con 2,00 g de borohidruro sódico y se d e ja  en 

reposo durante l a  noche a l a  tem peratura ambiente. La so lu­

ción de reacción  se v ie r te  sobre 1,7 l i t r o s  de h ie lo  macha­

cado. E l producto se ex trae  con é te r ,  se lava  a fondo con 

agua, se seca sobre su lfa to  sódico y  se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  

se evapora h a s ta  c a s i  sequedad y se de ja  c r i s t a l i z a r  a la
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- te m p e ra tu ra  ambiente. Los c r i s ta le s ,  0,62 g de agregados de- 

prismas de color am arillo  c la ro , están  formados por e l  1 ,1- 

d ife n il-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [i-me t i l - t e t r a h id r o - 2 - p i r id i l ]  

e t i l ) - f e n i l ] e t i l e n o  deseado, p . f .  127-131°C.

EJEMPLO 33 '

1, l-D i-p -c lo ro fe n il-2 -[ 'p -(1 -h id ro x i-2 - [ l-m e til-2 -p ip e rid il3  

e t i l ) - i 'e n i l ]  e ti le n e  y su sa l  de c i t r a to  d i - h i d r ó g e n o  

Siguiendo e l método del Ejemplo 25, se convierten  3*2 g 

del d iclo ro-al'cohol de l Ejemplo 12 en 3,3 g de 1 ,1 -d i-p - 

c lo ro fe n il-2 -[p -(1 -h id ro x i-2 -  [ l-m e til-2 -p ip e r id ií]  e t i l ) -  

f e n i l ] e t i le n o ,  que se a ís la  en forma de su s a l  de c i t r a to  

dihidrógeno, p . f .  78°C.

' ' .EJEMPLO 34

1,1-D ife n il-2 - [p - ( l-h id ro x i-1 -m e ti l-2 - [ l-m e til-2 -p ip e r id il l  

e t i l ) - f e n i l ] e t i l e n o  y su s a l  de c i t r a to  di-hidrógeno 

Siguiendo e l  procedimiento de l Ejemplo 3* se convierten 

3,88 g de la  cotona del Ejemplo 8 en 3,36 g de 1 ,1 -d ife n i l-  

2 - [p - (1 -h id ro x i-1 -m e ti l-2 - [2 -p ip e r id il ] e t i l ) - f e n i l j  e ti le n o , 

que s in .p u r i f ic a r  se convierte  por e l  procedimiento del Ejem 

p ío  25 en 1 ,1 -d ife n il-2 -[p -(1 -h id ro x i-1 -m e til-2 -[ l-m e til-2 -  

p ip e r id i l ] e t i l ) - f e n i l j  e ti le n o . El compuesto se a ís la  conve­

nientem ente en forma de c i t r a to  dihidrógeno sesq u ih id ra to . 

Después de seca, la  s a l  anhidra tie n e  un punto de fusión  in ­

defin ido  a lrededor de 110°C.

25 EJEMPLO 35

30

C itra to  de 1 ,1 -d ife n i l-2 - [p - (1 -m e ti l-3 -p ip e r id i la c e ti l ) - f e -

n i i ]  e tileno ' dihidrógeno .

Se prepara una solución' de cloruro  de 1 -m eti l -3 -p ip e r i -  

dilm etilm agnesio en te trah id ro fu rano  añadiendo gota  a gota/ 

7*38 g (0,05 moles) de 3 -c lo ro m etil-1 -m etilp ip e rid in a  en
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-25 mi de te trah id ro fu ran o  seco sobre una mezcla vigorosamen-- 

te  ag itada  de . 1,2 g (0,05 m oles).de torneaduras de magnesio, 

unas gotas de bromuro de e t i lo  y a lrededor de 1 g de hidruro 

cálc ico  en 50 mi de te trah id ro fu ran o . Una vez completada la  

ad ición ,' l a  mezcla se a g ita  vigorosamente a r e f lu jo  durante 

3 horas.

El 1 ,1 -d ife n il-2 -p - fo rm ilfe n ile t i le n o  ( p .f .  96,5-98,5^0) 

se p repara por reducción de Stephen de 1 , '1 '-d ifen il-2 -p -c ian o - 

f e n l le t i le n o  con c lo ru ro  estannoso en l a  forma h a b itu a l.

La so lución  de Grignard a n te r io r  se añade go ta  a  go ta , 

con v igorosa a g itac ió n , sobre una so lución  de 13,00 g ('0,04-6 

moles) de 1 ,1 -d ife n il-2 -p -fo rm ilfe n ile t i le n o  en 50 mi de t e -  

trah id ro fu rano  seco . Una vez completada la  ad ic ión , l a  mez­

c la  se c a lie n ta  a r e f lu jo  con ag itac ió n  durante 1 hora y des 

pués se deja  en reposo durante, l a  noche a l a  tem peratura am­

b ie n te . E l te trah id ro fu ran o  se evapora a  v ac io . Se añaden 

200 mi de é te r  sobre e l  residuo  seguidos de 150 mi de solu­

ción sa tu rada  de cloruro  am ónico.'Se separa la  capa e té re a , 

se lava  a fondo con agua y se seca sobre su lfa to  sód ico . Por 

ad ic ión  de solución a lco h ó lica  de c lo ruro  de hidrógeno en 

exceso se provoca la  p re c ip ita c ió n  de una s a l  de h idrocloruro  

o leosa . El a c e ite  se vuelve a c.oñvertir en la  base l ib re  con 

hidróxido sódico d ilu ido  y se pasa a  trav é s  de una columna de

Alóm-íñu e luyendo con benceno -  é te r .  La base l ib r e  cromato— 

-25 g ra fiad a  se t r a t a  en so lución  de butanona con ácido c í t r ic o  

en exceso, también en butanona, para  dar 5,27 g de c i t r a to  

de 1,1 -d if  e n il-2 - [p - (1 -m e ti l-3 -p ip e r id ila c e ti l_ j- fe n il¡  etile^ 

no dihidrógeno ( p .f .  142-148°C, después de una r e c r i s t á l i z a -  

ción en butanona)'.

30 Este compuesto también p resen ta  ac tiv id a d  depresora del
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í -c o le s te ro l, an ticoagulante de l a  sangre y an ti-in flam ato ria* -

EjmPLO 36

Maleato ácido de 1 ,1 -d ifen il-2 -t?P -(1 -h id ro x i-2 -E l-m etil-2 - 

p ip e r id il l  e t i l ) - f e n i l ] - 2 - e ta n o l  

Una solución de 5*94 g (0*015 moles) de l 1 ,1 -d ife n il-2 -  

jjp -(1 -h id ro x i-2 -[1-m e t i l -2-p i p e r i d i l ] e t i l ) - f  en ilj e tile n o  del 

Ejemplo 21 en 50 mi de diglim a se hace reacc ionar con dibora 

no a l a  tem peratura ambiente, durante 18 horas. E l diborano 

se genera in  s i t u  añadiendo 1,54 g de borohidruro sódico 

(0,041 moles) seguido de enfriam iento en un baño de h ie lo  y 

de la  ad ic ión  gota a gota de 3*67 g (0,054 moles) de t r i f lu o -  

ruro  de boro (en forma de e te ra to  de t r if lu o ru ro  de boro* a l  

47 %). La mezcla de reacción  se a g ita  durante la  ad ic ión  del 

e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro y durante o tra s  2 horas más 

m ientras l a  mezcla se c a lie n ta  hasta  l a  tem peratura ambiente. 

Después de l periodo de reacción  a l a  tem peratura ambien- 

, t e ,  se añaden con ag itac ió n  .10 mi de agua, 20 mi de h id ró x i-  

. do sódico 3 N y 20 mí de peróxido de hidrógeno a l 30 %. La 

reacc ión  re s u lta n te  se deja  p roseguir durante 15 m inutos. 

Ocasionalmente se ap lica  ca lo r y cuando es necesario  se u t i ­

l i z a  agua f r í a  para impedir que la  reacoión sea  demasiado in­

tensad A continuación se añaden 70 mi más de hidróxido sódico 

3 N y la 'm ezcla  de reacción  se a g ita  durante 3 horas. Se d i­

luye la  mezcla de reaoción con más agua y se ex trae  con é te r .  

El ex tracto  etéreo  se lava a fondo con agua y se evapora pa­

r a  dar 1,13 g de la  base l ib r e ,  un a c e ite  de color ambarino 

p á lid o . La h id ró l is is  oxidante se r e p i te  en este  punto s i  una 

pequeña cantidad del a ce ite  llevado a eb u llic ió n  en un tubo 

de ensayo con metanol y algunas gotas de ácido su lfú rico  fo r­

ma borato de m etilo . El borato de m etilo  arde con llam a verde

-  3 9  -



-y  se d e tec ta  quemando lo s vapores situados encima del m eta--  

nol h irv iendo . Si e ste  ensayo es negativo , l a  base l ib re  oleo 

sa  se d isue lve .en  butanona templada y  se añade sobre una so­

lu c ió n .en  é te r  de ácido maleico en exceso para  dar maleato 

ácido de 1 ,1 -d if  e n il-2 - [p -(1 -h id ro x i-2 -{ j-m e til-2 -p ip e r i  di l]  

e t i l )- fe n i í j-2-e ta n o l, que después de secado en un desecador 

de vacío sobre pentéxido de fósfo ro  funde a  unos 55°C.

- EJEMPLO 37

1., 1-Dif e n il-2 -  fp- (1 -h id rox i-2 - [ 1-met i l - 3 - p ip e r id i l !  e t i l ) - f e -

n i l ]  e tile n o

Siguiendo e l  procedimiento de reducción con boroh idru- 

ro  sódico del Ejemplo 12, se conv ierte  l a  cetona de l Ejem­

plo 35 en 1 ,1 -d if  e n il-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [ l-m e ti l-3 -p ip e r id il]  

e t i l ) - f e n i3 j  e ti le n o . E l oompuesto se a í s l a  como sa l de ma­

lea to  ácido, monohidrato, p . f .  71-?74°C.

' EJEMPLO 38

Dos 1 ,1 -d i f e n i l-2 - [p - (1 -h id ro x i-2 - [2 -p ip e r id i i ] e t i l ) - f  e n ill  

e tile n o s  estereo-isóm eros y  sus sa le s  de hidro 

- - c loruro
Una so lución  de 75,90 g de 1 ,1 -d if  e n i l -2 - íp -  ( 1 -h id ro x i- 

2 - [2 -p ir id i l]  e t i l ) - f e n i ] J  e tile n o  del Ejemplo 31 en 600 mi de 

dimetilformamida se t r a t a  con 30 mi de una so lución  a l  25 % 

de cloruro  de hidrógeno en e tan o l y se. somete a  hidrogena- 

ción en un sacudidor Parr en p resencia  de 4,50 g de c a ta l iz a ­

dor de óxido de p la t in o . La p resión  de hidrógeno i n ic i a l  se 

encuentra generalmente comprendida en tre  40 y 55 l ib r a s /p u l -  

gada^ (2 , 81- 3,87 íg/cm ^). La reducción se interrum pe después 

de l a  absorción de 3 equ ivalen tes en moles de hidrógeno. La 

base l ib r e  cruda se a ís la  de l a  forma h a b itu a l. E l ren d i­

miento t o t a l  de base l ib r e  cruda se d isuelve  en. 1230 mi de
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-ace ta to  de e t i lo  y se t r a t a  con 39 mi de so lución  a lcohó lica- 

de cloruro de hidrógeno. Por c r is ta l iz a c ió n  a l a  tem peratura 

ambiente se obtienen 75*66 g de s a l  de hidrocloruro* p . f .  

193*5-194°C. La separación del producto en sus dos componen­

te s  d iestereoisóm eros se r e a l iz a  por re c r is ta l iz a o ió n  en una 

mezcla 1:5:10 de metanol -  ace ta to  de e t i lo  -  cloroformo. La 

so lución  se l le v a  a eb u llic ió n  y se deja  evaporar h a s ta  que 

comienza l a  c r is ta l iz a c ió n .  La prim era masa c r i s ta l in a  re s u l­

t a  s e r  e l  h id rocloruro  de producto* A del Ejemplo 10* 58,50 g, 

p . f .  210-210*5°C. Los c r is ta le s  subsiguientes* obtenidos por 

nueva evaporación de lo s  líqu idos madres, re su lta n  s e r  e l  h i­

drocloruro de producto B del Ejemplo 10* 18,13 g, p . f .  211- 

212°C. Las correspondientes bases l ib r e s  obtenidas aquí son: 

producto A, p . f .  114-116°C y producto B, p . f .  122-123*5^0.

En resúmen, l a  P aten te  de Invención que se so lic ita ., 

recae rá  sobre la s  s ig u ien te s :





10

15

20

25

30

-donde-R y R' son cada uno de e llo s  hidrógeno, cloro o metoxí, 

n es cero o uno y Z es C -p ir id ilo , que consis te  en mezclar 

un hidruro  complejo de metal con una solución acuosa o a lco ­

h ó lic a  de un compuesto de fórmula:

43
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R ^  C = OH

R'

donde R, R ', n y Z son lo s  defin idos anteriorm ente.

3. Un procedimiento de preparación de compuestos de 

. l a  se r ie  t r i f e n i l e ta n o s , - t r i f e n i le t i l e n o s  y t r i f e n i le ta n o le s  

de fórmula:
c: 4  ̂ ^

OH 
)
H -  -  Z

donde R y R' son cada* uno de e llo s  hidrógeno, cloro o metoxi, 

n es cero o uno y Z es C -p ip erid ilo , que co n sis te  en someter 

un compuesto de la  fórmula a n te r io r  donde Z es C -p ir id ilo  a 

hidrogenaoión, a una presión  i n ic i a l  de hidrógeno de 25 a 

125 lib ras /p u lg ad a^  (1,76 a  8,79 kg/cm^), en un d iso lven te  

p o la r acidulado en p resencia  de c a ta liza d o r de óxido de p la­

t in o .

4. Uh procedimiento de preparación de compuestos de 

l a  s e r ie  t r i f e n i le ta n o s ,  t r i f e n i l e t i l e n o s  y t r i f e n i le ta n o le s  

de fórmula:
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OH
CH -  (C í^ n  -  Z

donde R y R' son cada uno de e llo s  hidrógeno, c lo ro  o metoxi 

n . e s  cero o uno y Z es C -p 'iperid ilo  o N -alquilo  in fe r io r-C -  

p ip e r id ilo , que co n s is te  en h idrogenar, a  una p res ión  i n ic i a l  

de hidrógeno de 25 a 125 lib ras /p u lg ad a^  (1,76 a 8,79 kg/cm^) 

en un d iso lven te  po lar en medio ácido o neutro y en presen­

c ia  de un c a ta liz a d o r de paladio  en carbón ac tiv o , un compues 

to de fórm ula:

OH
^  OH -  (CHg)^ -  Z

donde R, R' n y Z son lo s defin idos an terio rm ente .

5. Uh procedimiento de preparación de .compuestos de

l a  s e r ie  t r i f e n i le ta n o s ,  t r i f e n i l e t i l e n o s  y t r i f e n i le ta n o le s

de fórmula: . . .OH

CH -  (CHg)^ -  Z
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-donde R y R' son cada uno de e llo s  hidrógeno, cloro o metoxi, 

n es oero o uno y Z es N -m etil-C -p iperid ilo , que co n sis te  en 

c a le n ta r  a r e f lu jo  en un medio acuoso un compuesto de la  fó r  

muía a n te r io r , donde R, R' y n son lo s  defin idos anteriorm en 

te  y Z es C -p ip e rid ilo , con formaldehido y ácido fórmico.

ha de rec ae r  l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a :  "UN -  

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA'SERIE TRI- 

FENILETANOS, TRIFENILETILENOS Y TRIFENILETANOLES".

Todo conforme queda d esc rito  y reiv ind icado  en l a  pre

6. Se*reiv ind ica  por últim o como objeto  sobre e l  que

sente  Memoria d e sc r ip tiv a  que consta de cuaren ta  y cinco pa­

ginas m ecanografiadas.

Madrid, 7 de Febrero 1.967 

BERNARDO UNGRIA
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