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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS ARILOXI 
O BIEN ARILTIOALCANICOS", a favor de la firma suiza 
CIBA-GEIGY AG, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos ácidos 
ariloxi- y ariltio-alcánicos, sus sales y derivados funcio 

nales, al procedimiento para la preparación de los nuevos 
compuestos, a los medicamentos, que contienen los nuevos 

5. compuestos y su utilización.
Los compuestos de la fórmula general I
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eñ la que 389360
R^ significa un grupo alquílico con a lo sumo 

14 átomos 3e carbono o un grupo cicloalqul- 
lico con 5-7 átomos áe carbono,

Rg significa hidrógeno o el grupo metílico,
R^ significa el grupo hidroxilico, en el que 

el átomo de hidrógeno puede estar substitui­
do por un átomo de metal alcalino o de metal 
alcalino-térreo, un grupo alquiloxi con por 
lo menos 3 átomos de carbono o el grupo amino

y
X e Y, independientemente entre si, significan 

oxigeno o azufre, 
no se conocían hasta el presente.

Los compuestos de la fórmula general I, como por ejem- 
pío el ácido 2-(6,7,8,9,-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
octánico, el ácido 2-(6,798,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furañ-3-iloxi)-octánico, el ácido 2-(6,7y8,9-tetrahidro- 

dibenzofuran-3-iloxi)-dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-te- 
trahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico, el ácido 2-(6,7,8, 
9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-dodecánico, el ácido 
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánicoel 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotíofen-3-iloxi)octáni- 
co, el ácido 2-(6,7,8,9-fetrahidro-dibenzotiofen-3-ilfio)- 
octánico y el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 

iltio)-octánico, poseen propiedades valiosas farmacológica­
mente y un indice terapéutico elevado. En la administración



peroral muestran en especial actividad hipolipémica, que se 
puede mostrar por ejemplo en el descenso del nivel de coles­

terina y de triglicéridos en la sangre y en hígado, en la 
administración repetida, en dosis de dos veces 10 mg/kg por 
día en ratas macho según los métodos estándar. La coleste­
rina total se determina directamente en el suero según R. 
Richterich y K. Lauber [véase Klin. Wochenschrift jf), 1252- 

1256 (1 .962)]. Además, según J. Foloh et al. [véase J. Biol. 
Chem. 226, 497 (1 .957)] se extraen lípidos del suero asi 
como del hígado y se determinan los triglicéridos y la co­
lesterina total con el autoanalizador según G. Kessler y 
H. Lederer [véase Automation in der Analytischen Chemie 
(1 .965), Technicon GmbH, Frankfurt/Nain, páginas 863-8 72, 
o bien W.D. Block et al. ibid. páginas 970-971].

Los nuevos compuestos se caracterizan por una acción 
hepatomélaga solamente escasa en comparación a la activi­
dad hipolipémioa.

En los compuestos de la fórmula general I, R̂ _ en cali­
dad de grupo alquílico con a lo sumo 14 átomos de carbono 

es por ejemplo el grupo metílico, etílico, propílico, buti- 
lico, isobutílico, pentílico, isopentilico, 2,2-dimetil-" 
propílico, hexílico, isohexílico, 3,3-dimetil-butilicó,' J 
heptílico, monílico, decílico, undecílico, dodecílico^'tri- 
decílico o tetradecílico y en calidad de grupo cicloalqui- 
lico con 5-7 átomos de carbono, por ejemplo el grupo ciclo- 
pentilico, ciclohexílico o cicloheptilico.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I, se pre­
paran según la invención en la forma que una sal de metal



alcalino do un fenol o bien tiofcnol de la fórmula general

en la que

X o Y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I,
se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula general

en la que

R^, ^2 y ^3 tienen la significación indicada 
bajo la fórmula general I y,

A significa halógeno, un grupo alquilsulfoniloxi- 

lo o arilsulfoniloxilo.
La reacción so realiza de preferencia en un disol­

vente o diluonto. Tales disolventes o diluontos son por ejem­
plo, los alcanolos inferiores, como otonol, o los disolven­
tes exentos do grupos hidroxílicos, como la N,N-dimetil- 

formamida, la N,N-dimetil-acetamida o la triamida do áci­
do N,N,N',N',N'',N''-hexamotil-fosfórico.

Las temperaturas reacciónales se encuentran entre 
50 y 150B, do preferencia en el punto de obullición del disol-
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vente utilizado. La temperatura de ebullición del disolven­
te alcanzable bajo las condiciones normales puede elevarse 

eventualmente al trabajar en recipiente cerrado. La forma­
ción de las sales alcalinas de fenoles o bien tiofenoles de 
la fórmula general II asi como las sales alcalinas de los 
ácidos carboxilicos abarcados por la fórmula general III, 
utilizados como material de partida se efectúa de preferen­
cia in situ, por ejemplo con ayuda de un alcoholato, hidró- 
xido o hidruro de metal alcalino, segdn se utilice en cali­
dad de medio reaccional o un alcanol exento de agua o un 
disolvente exento de grupos hidroxilicos. En lugar de un 
hidruro de metal alcalino puede utilizarse asimismo una 

amida correspondiente, por ejemplo amida sódica.
Los fenoles o bien los tiofenoles que se utilizan se- 

gdn la invención como materiales de partida de la fórmula- 
general II, a saber el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
o, el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3- o, el 6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol, el 6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zofuran-3-iol, el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol/ 
el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-ol, el 6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
tiofen-3-tiol pueden obtenerse segdn métodos diferentes.'
Por ejemplo se puede obtener en forma sencilla el 6,7 ,8 ,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-ol, al hacer reaccionar 1-morfo- 
lino-ciclohexeno-(l) y p-benzoquinona a temperatura ambien­
te en cloruro metilónico y el 5a, 6, 7 , 8, 9 , 9&-hexahidro- 
5a-morfolino-dibenzofuran-2-ol primeramente obtenido se des­
dobla mediante ebullición en ácido clorhídrido acuoso para



formar 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ol y clorhidrato 
de morfolina. Evéase G. Domschke, J. Prakt.Chem. 3 2̂ , 144- 

157 (1 .966)3.
Otra posibilidad para la preparación del 6,7 ,8 ,9- 

5, tetrahidro-dibenzofu.ran-2-ol, que incluye simultáneamente 
la preparación do 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-ol, 
consiste en que se hace reaccionar 2-cloro-ciclohexanona 
o bien 2-bromociclohexanona con una sal de metal alcalino 
del éter monometilico de hidroquinona o bien del éter mo- 

10. nometilico de rosorcina y la 2-(4-metoxi-fenoxi)-ciclohexa- 
nona o bien la 2-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanona primera­
mente obtenida se transforma a continuación en presencia 
de un catalizador ácido, como por ejemplo ácido fosfórico 
o ácido sulfúrico, en el 2-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-dibcn- 

1 5. zofurano o bien en el 3-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-- 
furano y a continuación se desdobla el grupo metílico. El 
desdoblamiento del grupo metílico puede realizarse por ejem­
plo mediante ebullición de la substancia en una mezcla de 
ácido bromhidrico concentrado y ácido acético glacial y me- 

20. diante calentamiento con clorhidrato de piridina.
El 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol, así como el 

6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-tiol pueden obtenerse en 
forma sencilla partiendo de los compuestos 2- o bien 3- 
,hidroxílicos correspondientes, al hacer reaccionar éstos 

2 5. con un cloruro de ácido N,N-dialquil-tiocarbámico y el gru­
po N,N-dialquil-tiocarbamoxílico presente en posición 2 ó 
bien 3 se transforma en el grupo N,N-dialquil-carbamoiltio 
y a continuación se hidroliza. La transformación se realiza

!
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convenientemente mediante calentamiento durante varias horas 
de la substancias a temperaturas de 250-3009 [véase también 
H. S.Newman y H.A. Kames, J. Org. Chem. 3 1, 3980-3984, (1966) j 

Para la preparación del 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzoti 

5. fen-2-ol y del 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-ol se hace
reaccionar por ejemplo 2-cloro- o bien 2-bromo-cilohexanona 
con una sal alcalina del 4-metoxi- o bien 3-metoxi-tiofenol 

para formar la 2-(4-metoxi-feniltio)-ciclohexanona o bien 
la 2-(3-metoxi-feniltio)-ciclohexanona y estos compuestos 

10. se transforman mediante subsiguiente cierre de anillo con

ácido fosfórico y desdoblamiento de éter con clorhidrato 
de piridina, en el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- o 
bien-3-ol. A partir de estos compuestos pueden obtenerse 
por último el 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-tiol y el 

1 5. 6,7,8,9— tetrahidro-dibenzo-tiofen-3-tiol de nuevo mediante
reacción con cloruro de ácido N,N-dialquil-tiocarbámico, 
transformación del grupo N,N-dialquil-tiocarbomoxilico pre­
sente en posición 2 ó 3 en el grupo N,N-dialquil-carbamoil- 

tio y a continuación hidrólisis, [véase M.S. Newman y H..S.
2 0. Karnes, J. org. Chem. 3 1, 3980-3984 (1966)]. -

Los fenoles y tiofenoles necesarios como materia de 
partida abaroados por la fórmula general II, de las fórmu­
las generales 11a y 11b, . r

25.
(lia)

(11b)

en las que

Y S
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X c Y tienen la significación indicada bajo la 
fórmula I,

así como ol 6,7,8,9-tctr?h.idro-dibenzofuran-2-tiol no so 
conocían hasta ol presento.

Las materias do partida do la fórmula general III, 
que abarcan cloruros y bromuros derivados de ácidos 2-hidro- 

xialcánicos, ásteres do ácidos 2-hidroxialcánicos y ami­
das do ácidos 2-hidroxialcánicos, pueden prepararse en forma 
análoga como ol áster etílico del ácido 2-bromo-propiónico 
[véase Ann. 1 9 7, 13 (1879)L Los ásteres de los ácidos al­
quil- o bien aril-sulfónicos abarcados asimismo por la fór­
mula general III pueden obtenerse partiendo de los bromuros 
asi obtenidos mediante reacción con sales de ácidos sulfó- 
nicos correspondientes mediante reaoción de ácidos 2-hidro- 
xi-alcánicos, ásteres o amidas de ácidos 2-hidroxi-alcáai- 
cos con un cloruro de ácido alquil- o aril-sulfónico en pre­

sencia de alcali. Además los ácidos alfa-halogenocarboxíli- 
cos pueden prepararse mediante la alfa-halogenación en gene­
ral conocida de los ácidos carboxilicos. Partiendo de éstos 
son fácilmente accesibles en forma de por sí conocida los 
ásteres alquílicos inferiores correspondientes y las ami­
das asimismo abarcadas por la fórmula general III.

Los ácidos ariloxi-o bien ariltioalcánicos abarcados 
por la fórmula general I, de la fórmula general la,

(la)
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-en ía que 389360
^l' ^2* ^  ̂Y tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I,
y sus sales con metales alcalinos y alcalinotárreos pueden 
prepararse según un segundo procedimiento de acuerdo oon la 
invención, al hidrolizar un derivado funcional de uno de 

tales ácidos.
Como derivados funcionales de ácidos ariloxi- o bien 

ariltio-alcánicos de la fórmula general la pueden entrar en 
consideración sus esteres, por ejemplo los ásteres alquíli- 
cos inferiores o el áster ciclohexilico, fenilico o bencí­
lico, asi como los nitrilos, las amidas y los ásteres imi- 
doalquílicos inferiores. Estos derivados funcionales de los 
ácidos carboxilioos de la fórmula general la pueden hidro- 
lizarse mediante calentamiento en un ácido mineral acuoso, 

por ejemplo mediante ebullición en ácido sulfúrico al 60-70% 
o en una mezcla de por ejemplo ácido clorhídrico 6-N y áci­
do acático glacial. Los ácidos carboxílicos libres obteni­
dos en esta forma de trabajo, de la fórmula general la-pue­
den transformarse, si se desea, en una sal alcalina o bien 
alcalino terrea. En la realización del procedimiento con 
ácidos minerales diluidos debe adicionarse un intermediario 
de dilución a causa de la difícil solubilidad de los mate­
riales de partida en agua. Como tales pueden entrar en*con­
sideración disolventes orgánicos miscibles con agua, como 
por ejemplo los alcandés inferiores, el tetrahidrofurano 
o, como ya so citó, el ácido acático glacial. Sin embargo, 
la hidrólisis también puede realizarse en medio alcalino,
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-jp-ór. ejemplo mediante calentamiento en soluciones de hidró- 
xido alcalino, alcanólicas o acuoso-alcanólicas a tempera­
turas entre unos 50S y la temperatura de ebullición del me­
dio reaccional utilizado. A partir de las sales de metales 

5.' alcalinos obtenidos directamente en esta forma de trabajo

pueden obtenerse, si se desea, los ácidos libres de la fór­
mula general la, al disolver por ejemplo las sales alcali­
nas en agua y adicionar un ácido mineral. Los derivados fun­
cionales necesarios como materias de partida, de ácidos car­

io. boxílicos de la fórmula general la pueden obtenerse análoga­
mente al primer procedimiento, al hacer reaccionar una sal 
alcalina de un fenol o bien de un tiofenol de la fórmula 

general II con esteres, amidas y nitrilos de ácidos 2-bromo- 
alcánicos correspondientes. Partiendo de los nitrilos obte- 

1 5. nidos de esta forma pueden prepararse además los ásteres
imidoalquilicos asimismo utilizables como materiales de par­
tida, mediante reacción con un alcanol en presencia de áci­
do clorhídrico. Otro mátodo de preparación de derivados fun­
cionales de los ácidos carboxilicos de la fórmula general 

20. la, consiste en que se descarboxila un monoéster o monoami-
da de ácidos ariloxi- o bien ariltiomalónicos substituidos 
correspondientes o de ácidos ariloxi- o bien ariltiocianoacé- 

ticos substituidos correspondientes.
Según un tercer procedimiento según la invención so 

25. obtiene ácidos ariloxi- o bien ariltio-alcánicos de la fór­

mula general Ib,

t
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en la que
R^, X e Y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I,
y sus sales con metales alcalinos o metales álcalinotérreos, 
al calentar bajo condiciones hidrolizantes compuestos de la 
fórmula general IV,

15. en la que
R^, X o Y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula general I y
^1 y ^2 significan, independientemente entro sí, 

grupos alcoxicarbonílicos o nitrílico3 

20. inferiores,
hasta que se hidroliza totalmente uno de los grupos-Z^ ó Zg 
y en lugar del otro so presenta hidrógeno.

Según una forma de realización de este procedimien­
to según la invención se calientan compuestos de la fórmula 

25. general IV en un ácido mineral acuoso, por ejemplo ácido sul­
fúrico del 60-70% o ácido clorhídrico concentrado y el áci-
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"ácr cártoxílico de la fórmula general Ib obtenido se trans­
forma, si se desea, en una sal de metal alcalino o de metal 
alcalinotérreo. En oaso necesario, la reacción se realiza 
en presencia de un disolvente orgánico inerte, miscible con 
agua, que se utiliza como intermediario de solución para 
las materias de partida difícilmente solubles en agua. Como 
tales disolventes pueden utilizarse por ejemplo los alcano- 
les inferiores, el tetrahidrofurano, el ácido acético gla­
cial, etc.

Según otra forma de realización de este procedimiento 

según la invención se calienta compuestos de la fórmula ge­
neral IV con hidróxido alcalino alcanólico, por ejemplo le­
jía potásica metanólica o en un hidróxido alcalino acuoso- 
alcanólico y las sales alcalinas obtenidas de esta forma, 
de ácidos carboxílicos de la fórmula general Ib se transfor­
man si se desea en los ácidos libres. En la realización del 
procedimiento en medio alcalino se obtienen a veces mezclas 

en las que junto al producto final deseado todavía no total­
mente saponificado so presentan etapas intermedias no total­

mente descarboxiladas. Estas pueden transformarse mediante 
calentamiento subsiguiente con un ácido mineral conteniendo 
agua, eventualmente en presencia de un disolvente orgánico 
miscible con agua que corresponde a la primera forma de 
realización del procedimiento en ácidos ariloxi- o bien 

ariltio-alcánicos unitarios de la fórmula general Ib. Para
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la realización del procedimiento se hierve a reflujo duran­
te algunas horas en los medios reaccionales citados, áster 
dialquilico de ácido malónico substituido de la fórmula ge­
neral IV. Los dinitrilos de ácido malónico que caen asimismo 

bajo la fórmula general IV y los ásteres cianoacáticos co­
rrespondientes se hacen reaccionar análogamente, pero en 
general se precisan condiciones reaccionales más enárgicas 
y tiempos de reacción más largos. En este caso puede reali­
zarse la reacción segdn la invención, si es necesario, en 
un recipiente reaccional cerrado y bajo presión.

Los ásteres, nitrilos y los ásteres alquilicos de los 
ácidos 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi-, 6,7 ,8 ,9- 
tetrahidro-dibenzo-furan-3-iloxi-, 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-di- 

bonzofuran-2-iltio-, 6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3- 
iltio-, 6,7,8,9-tetrahidro-dibonzotiofen-2-iloxi-, 6,7 ,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi-, 6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zotiofen-2-iltio-, y 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3- 

iltio-malónico, y -cianoacático son por su parte compuestos 
nuevos. Por ejemplo pueden obtenerse mediante reacción de 
sales alcalinas del 6,7,8,9-ietrahidro-dibenzofuran-2-ol, 
del 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-ol, del 6,7 ,8 ,9-tetra- 
hidro-dibenzofuran-2-tiol, del 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 

furan-3-tlol, del 6,7,8,9-iefi*sdiiáro-dibenzotiofen-2-ol, 
del 6,7,8,9-tetrahidro-dibonzotiofen-3-ol, del 6,7 ,8 ,9- 
tetrahidro-dibonzotiofen-2-tiol o bien del 6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzotiofen-3-tiol, con ásteres dialquilicos de ácido 
bromomalónico R^-substituidos, ásteres alquilicos de ácido 
bromo-cianoacético o do nitrilos de ácido bromomalónico.
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10.

Algunos do los compuestos de bromó citados son conu^
póy-* ejemplo el áster dietílico dol ácido bromopropil-maló- 
nico véase A.W. Dox. y L. Joder, J. Am. Chem. Soc. 4 4, 1578- 
1581 (1922). Otros compuestos do este tipo pueden preparar­
se análogamente.

Según un cuarto procedimiento según la invención 
pueden obtenerse los ácidos ariloxi- o bien ariliio-alcáni- 
cos que caen bajo la fórmula general I, sus sales con metales 
alcalinos y alcalinotárreos, sus esteres alquilicos inferiores 
y amidas de la fórmula general Ic,

20.

25.

en la que

R^, R y  X e Y tienen la significación indicada 
bajo la fórmula I,

al calentar hasta el desdoblamiento de la dosis equimolar 

de anhídrido carbónico, un compuesto do la fórmula general 

V,

X -

H COOH

(V)

en la que



389360
R^, X e Y tienen la significación indicada 

bajo la fórmula general I.

Los compuestos de la fórmula general V pueden calen­
tarse a temperaturas de 100-1506 para el desdoblamiento del 

5, anhídrido carbónico o en substancia o también en un disol­
vente inerte, por ejemplo tolueno o xileno. Los compuestos 
de la fórmula general Y pueden obtenerse por ejemplo al sa­
ponificar total o parcialmente un éster del ácido malónico 
o del ácido malonaminico. El ácido malonaminico puede obte- 

10. nerse mediante adición de agua en el grupo nitrílico del
éster del ácido cianoacético correspondiente e inmediata­
mente saponificación subsiguiente del grupo de éster. Para 
la preparación de sales alcalinas de los ácidos carboxili- 

cos de la fórmula general Ic se parte de preferencia do sa- 
15. les ácidas de los ácidos malónicos que caen bajo la fórmula

general V, estas se calientan hasta desdoblamiento de la 
dosis equimolar de anhídrido carbónico y si se desea de la 
sal obtenida se libera el ácido carboxílico que cae bajo la 

fórmula general Ic.
20. Las amidas de ácido ariloxi- o bien ariltio-alcánico

que caen bajo la fórmula general I de la fórmula general 

Id,

= 15 =

25.

en la quo
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bajo la fórmula general I,
pueáen prepararse según un quinto procedimiento de acuerdo 
con la invención en el que un derivado de ácido ariloxi- o ' 
bien ariltio-alcánico de la fórmula general VI,

bajo la fórmula general I y 
B significa halógeno o un grupo alcoxílico,

se hace reaccionar con amoniaco. Para la realización de la 
reacción según la invención se disuelve de preferencia un 
compuesto de la fórmula general VI on un disolvente inerte 
y se hace pasar amoniaco. Con ello los haluros de ácido reac- 

20, clonan ya a temperatura ambiente, mientras que la amonolisis
del áster precisa en general temperaturas más elevadas. En 
calidad de disolvente pueden entrar en consideración, en 
la reacción de los haluros de ácidos que caen bajo la fór­
mula general VI con amoniaco, líquidos etáreos, como por 

2$, ejemplo éter dietilico, tetrahidrofurano, o hidrocarburos,
como por ejemplo benceno, tolueno, etc., o hidrocarburos 
clorados, como cloroformo y cloruro metilónico. En la reac­
ción de los ásteres que caen asimismo bajo la fórmula gene­

ral VI, con amoniaco son apropiados en calidad de disolven-
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tos,además de los eteras e hidrocarburos superiores ya ci­
tados, asimismo los alcandés inferiores, como por ejemplo 

metanol o etanol. La reacción so efectúa por ejemplo median­
te calentamiento de las soluciones de los éteres saturados 
con amoniaco en los disolventes bajo reflujo o si es nece­
sario bajo presión en recipiente cerrado.

Los haluros de ácido de la fórmula general VI utiliza 
dos como materiales de partida pueden obtenerse partiendo 
de los ácidos carboxilicos correspondientes mediante reac­
ción con cloruro de tionilo y pentacloruro de fósforo, tri- 
cloruro de fósforo o bien oxicloruro de fósforo. Los ácidos 
carboxilicos libres que sirven de base a los compuestos de 
la fórmula general VI, asi como los ásteres abarcados por 
esta fórmula pueden prepararse por su parte análogamente al 
primer procedimiento mediante reacción de sales alcalinas 

de los fenoles o bien tiofonolos correspondientes con alfa- 
haluros de ácidos alcánicos correspondientes o bien sus ás­
teres alquílicos inferiores.

Las amidas do acido ariloxi- o bien ariltio-alcánico 
abarcados por la fórmula general I, de la fórmula general 
Id,

25. P
X  - C -  CONHg

H 2̂
(Id)

en la que



R^, Rg, X o Y tienen la significación indicada 
bajo la fórmula general I

puoden obtenerse según un sexto procedimiento do acuordo 
con Id invención, en el quo so adiciona agua a un nitrilo 
de la fórmula genoral VII,

10.

X

H

(VII)

en la que
R^ , Rg , X e Y tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I.
Este procedimiento puede realizarse en forma que se 

disuelve el nitrilo de la fórmula general VII, utilizado 
como material de partida, en un ácido mineral fuerte, por 
ejemplo ácido sulfúrico, que contiene una dosis de agua su­
ficiente para la formación de la amida, y la solución se 
agita luego durante de media a una hora a temperaturas en­
tre 20 y 609 , Esta reacción puede realizarse si se desea 
asimismo en presencia de un disolvente, por ejemplo óter o 
tetrahidrofurano. Otra posibilidad para la realización de 
la reacción según la invención consiste en que un nitrilo 
de la fórmula general VII se disuelve en óter húmedo y se 
hace pasar ácido clorhídrico en forma de gas. Según otra 
variante del procedimiento según la invención se hace reac­
cionar un nitrilo de la fórmula general VII en medio alca-
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lino con peróxido do hidrógeno, La reacción so realiza en 
medio acuoso, para lo cual se considera que este contiene 
una dosis suficiente de un disolvente orgánico miscible con 
agua, por ejemplo un alcanol inferior, que garantiza la 

solubilidad de un nitrilo de la fórmula general VII. Segdn 
otra variante del procedimiento segdn la invención se trans­
forma un nitrilo de la fórmula general VII mediante dilución 
en un alcanol inferior, exento de agua y paso de ácido 
clorhídrico primero en el clorhidrato de áster imidoalqui- 
lico y a continuación mediante calentamiento a temperatura 
de 80-130S, de preferencia 90-100S, se desdobla en una ami­

da de la fórmula general Id y cloruro alquílico. -
Los esteres de ácidos ariloxi- o bien ariltio-alcánico 

abarcados por la fórmula general I, de la fórmula general 

le,

on la que

, Rg ? X e Y tienen la significación indicada 
bajo la fórmula general I y"

R^' significa un radical alquílico inferior con 
2 5. 1-3 átomos de carbono,

pueden prepararse segdn la invención al hacer reaccionar 
un nitrilo de la fórmula general VII



-  C 5 N
(V II)

X - C 
H R2

5.

10.

1 5.

20.

2 5.

en la que

, Rg ? X e Y tienen la significación indicada 
bajo la fórmula general I,

con un alcanol inferior en presencia de agua y de ácido mi­
neral. Para la realización del procedimiento según la inven­
ción son posibles varias variantes. Se puede por ejemplo 
hervir a reflujo el nitrilo de la fórmula general VII en 
presencia de la dosis equimolar de ácido sulfúrico y agua 
con un exceso de alcanol inferior. El aislado del producto 
final se efectúa mediante dilución de la mezcla reaccional 
con agua, con lo que el áster de la fórmula general le di­
fícilmente soluble en este medio precipita como producto 
bruto.

Según otra forma de realización del procedimiento se 
gún la invención el nitrilo de la fórmula general VII pue­
de transformarse primero mediante reacción con un alcanol 
inferior en presencia de ácido clorhídrico, en el clorhidra­
to de áster imidico y áste a continuación se hidroliza pa­
ra formar un áster de la fórmula general le. La transforma­
ción del nitrilo en el clorhidrato de áster imidico so rea­
liza ventajosamente en un disolvente. Como tal puede utili­
zarse por ejemplo alcanol en exceso, áteros o cloroformo.
Por último en un nitrilo de la fórmula general VII tambián 
puede adicionarse primeramente agua y la amida obtenida se
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somete a la alcoholisis on presencia áe un áciáo mineral.

Para ello se realiza la adición de agua en el nitrilo con­

venientemente en ácido sulfúrico al 80-95% y a la solución 

obtenida de la amida en ácido sulfúrico se añade un exceso 
5. en alcohol y la mezcla se hierve a reflujo. El aislado del

producto final tambián se efectúa aquí en forma sencilla me­
diante dilución de la mezcla reaccional con agua, con lo 
que precipita el áster deseado como producto bruto.

El nitrilo de la fórmula general VII utilizado como 
10. material de partida puede obtenerse asimismo análogamente 

al primer procedimiento mediante reacción de una sal alca­
lina de un fenol o bien tiofenol correspondiente con un 
nitrilo de ácido alfa-halogenoalcánico.

Los ácidos ariloxi- o bien ariltio-alcánicos abarca- 
1 5. dos conjuntamente por la fórmula general I, de la fórmula 

general la arriba indicada, en la que Rg, X e Y tienen 
la significación indicada bajo la fórmula I, y sus sales 
con metales alcalinos y alcalinotárreos se preparan segán 
un octavo procedimiento al hacer reaccionar un compuesto 

20. bis-alcalinometálioo o bis-halogenomagnásico de un ácido 
carboxílico do la fórmula general VIII, -

25. (VIII)

en la que



X, Y y Rg tienen la significación indicada bajo 
la fórmula I,

con la dosis osoncialmonto oquimolar do un compuesto do la 
fórmula general IX,

- A (ix)

en la que
tiene la significación indicada bajo la fór­
mula I y

A significa halógeno, un grupo alquilsulfonilo- 

xílico o arilsulfoniloxilico, 
de la sal obtenida de un ácido carboxilioo de la fórmula 
general la se libera eventualmente este último y si se de­
sea se transforma de nuevo en una sal de metal alcalino o 
alcalinotórreo. En calidad de compuestos bis-alcalinometá- 
licos pueden entrar en consideración en especial los com­
puestos bis-líticos, además asimismo los compuestos bis- 
sódicos. Por ejemplo se forma primero la diisopropilamida 
litica a aproximadamente de menos 10 a OS a partir-do 

diisopropilamina y butil-litio en mezcla de tetráhidr'ofu- 
rano-hexano, a continuación se adiciona el ácido carboxlli- 
co de la fórmula general VIII, luego una dosis por;lo.menos 

equimolar de triamida de ácido hexametil-fosfórico y por 
último el compuesto de la fórmula general IX y la reacción 

se conduce hasta el final a continuación a temperatura am­
biente. La adición de triamida do ácido hexametilfosfórico 
puede eventualmente no realizarse., en especial al utilizar 
materias de partida con un grupo metílico en calidad de Rg. 
Según otra forma de realización del procedimiento se forma
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a partir de suspensiones de amida sódica en amoniaco liqui­
do, que por su parte se obtuvo in situ a partir de solucio­

nes sódicas amoniacales mediante adición de dosis catalíti­
ca de nitrato de hierro (III) y agitación hasta la desapari­
ción del color azul de la solución metálica, y ácidos carbo- 
xílicos de la fórmula general VIII, los compuestos bis-sódi— - 
eos de estos últimos y estos se hacen reaccionar con compues­

tos de la fórmula general IX, que se adicionan disueltos en 
éter o tetrahidrofurano.

Los compuestos bis-halogenomagnásicos de ácidos car̂  
boxílicos de la fórmula general VII se obtienen por ejemplo 
mediante reacción de estos ácidos con la dosis doble molar 
de bromuro isopropilmagnésico o cloruro isopropilmagnésico 
en solución etórica a temperatura ambiente y una duración 
reaccional de unas 4-15 horas. A continuación se efectúa la 
reacción con los compuestos de la fórmula general IX de pre­
ferencia asimismo en éter u otro disolvente etéreo,\ como por 
ejemplo tetrahidrofurano, de temperatura ambiente hasta la 
temperatura de ebullición del medio reaccional.

Los ácidos carboxílicos de la fórmula general VIII 
necesarios como materias de partida, en los que Rg un gru­
po metílico, son nuevas materias, que están abarcadas por 
la fórmula general I y son preparables según los-'procedi- 
mlentos arriba citados, de preferencia según el primero y 

segundo procedimientos.
Los ácidos carboxílicos necesarios como materias 

de partida, abarcados por la fórmula general VIII, de la fór­

mula general Villa,
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X - CH„ - CO - OH 

^ (Villa)

en la que

X e Y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I,
son asimismo nuevas materias. So preparan al hacer reaccio­
nar por ejemplo análogamente al primer procedimiento una 

10. sal de metal alcalino de un compuesto de la fórmula general 
II con un ácido halogenoacético o un áster alquilico infe­
rios de ácido halogenoacético y el áster alquilico inferior 
obtenido primeramente en el último caso se hidroliza análo­
gamente al segundo procedimiento.

1 5. En los compuestos de la fórmula general IX, A es en
calidad de halógeno de preferencia bromo, además también 
yodo o cloro, en calidad de grupo alquilsulfoniloxilico, 
por ejemplo el grupo metansulfoniloxílico, y en calidad de 
grupo arilsulfoniloxilico, por ejemplo el grupo p-toluonsul- 

20. foniloxilico.
Según un noveno procedimiento se prepara loó ácidos 

ariloxi- o bien ariltio-alcánicos, abarcados por la fórmula 
general I, de la fórmula general If,

25.
(If)

H CB^
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en la que

X, Y y R^ tienen la significación indicada bajo 
la fórmula 1,

y sus sales con metales alcalinos y alcalinotérreos, al 

hacer reaccionar un compuesto de la fórmula general II arri­
ba indicada, en la que X e Y &Lenen la significación ya in­

dicada, con un metano tri- o tetrasubstituido mediante cío 

ro y/o bromo y una cetona de la fórmula general X,

10. R^ - CO - CH3 (X)

en la que
R^ tiene la significación indicada bajo la fór­

mula I,

1 5.
o con el producto reaooional de los dos últimos componen­

tes, un compuesto de la fórmula general XI,

20.

25.

HO (XI)

en la que
R^ tiene la significación indicada bajo la fór­

mula I y
Hal significa cloro o bromo,

en presencia de por lo menos cuatro veces la dosis molar de 
una base fuerte, de la sal obtenida de un ácido carboxílico 
de la fórmula general If se libera eventualmente este últi­
mo y si se desea se transforma de nuevo en una sal de metal



alcalino o de metal alcalinotárreo. La reacción se realiza 
de preferencia en un exceso de cetona de la fórmula general 
X en calidad de medio reaccional. Asimismo al utilizar mate­
rias de partida de la fórmula general XI se utiliza de pre- 

5. ferencia la cotona correspondiente en calidad de disolvente.
La temperatura reaccional se encuentra de preferencia entre 
Os y la temperatura de ebullición de la cotona utilizada.
Esta última es de preferencia acetona, mientras que en cali­

dad de derivado de metano halógeno substituido puede entrar 
10. en consideración de preferencia cloroformo, en calidad de

compuesto de la fórmula XI, de preferencia 1 ,1 ,1-tricloro- 
2-metil-2-propanol y en calidad de base fuerte un hidróxido 

de metal alcalino, como hidróxido sódico o potásico. Ya que 
en presencia de estas bases fuertes como es sabido la ace- 

1 5. tona y otras metilcetonas se hacen reaccionar con clorofor­
mo como también con otros tri- y tetrahalogenometanos, como 
bromoformo, tctraclóruro de carbono y tetrabromuro do carbo­
no para formar los compuestos de la fórmula general XI, se 
utilizan ambas variantes de procedimiento de finalmente la 

20. misma reacción. ;
En calidad de sales de metal alcalino y de motal alca 

linotérreo de ácidos carboxílicos que caen bajo la fórmula 
general I pueden entrar en consideración por ejemplo sus sa­

les de sodio, potasio, litio, magnesio y calcio. La prepara- 
2 5. ción de estas sales se efectúa por ejemplo mediante unión

de ácido y base en un disolvente apropiado, como por ejem­
plo metanol, etanol o acetona-agua. Las sales que so origi­
nan, solubles en forma relativamente difícil, pueden aislar­
se mediante filtración, fácilmente solubles por evaporación
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del disolvente. Además las sales que son solubles en forma 

relativamente difícil en los disolventes utilizados, también 

pueden prepararse mediante doble reacción de otra sal del 

ácido con la base o una sal apropiada de la misma.
Los compuestos de la fórmula general I y las sales 

de metales alcalinos y de metales alcalinotárreos de los áci­
dos carboxilicos libres que caen bajo esta fórmula se admi­
nistran, como ya se citó previamente, peroral o parentérica- 
mente. La dosis diarias oscilan entre 0 ,5 y 10 mg/kg para 
animales de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apro­
piadas, como grageas, tabletas, supositorios y cápsulas, 
contienen en calidad de materia activa de preferencia 10-250 
mg, por ejemplo 50 ó 100 mg de un compuesto de la fórmula 

general I o de una sal de metal alcalino o de metal alcali- 
notérreo de un ácido carboxilico libre abarcado por la fór­
mula general I.

Las formas unitarias de dosis para la administración 
peroral contienen en calidad de materia activa de preferen­

cia entre 10 y 90% de un compuesto de la fórmula general I. 
Para su preparación se combina la materia activa, por"ejem­
plo con vehículos sólidos en forma de polvo, como lactosa, 
sacarosa, sorbita, manita? almidones, como almidón dá"pata- 
ta, almidón de maíz o amilopoctina, además polvo de lamina­
ria o polvo de pulpa cítrica? derivados de celulosa o gela­
tina, eventualmcnte bajo adición de deslizantes, como estea- 
rato magnésico o cálcico o polietilenglicoles, para formar 
tabletas o núcleos de gragea. Los núcleos de grageas se re­
cubren por ejemplo con soluciones concentradas de azúcar,
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que pueden contener todavía por ejemplo goma arábiga, talco 
y/o dióxido de titanio, o con una laca, que está disuelta 
en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácilmen­
te volatilizables. A estos recubrimientos se pueden adicio- 

5. nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia 

activa diferentes.
En calidad de otras formas de dosis orales unitarias 

son apropiadas las cápsulas partidas de gelatina asi como 
las cápsulas cerradas, blandas, de gelatina y un plastifi- 

1 0. cante, como glicerina. Las cápsulas partidas contienen la 
materia de preferencia como granulado, por ejemplo en mez­
cla con materias de relleno, como almidón de maíz y/o des­
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente
estabilizadores, comometabisulfito sódico o áci-

15, do ascórbico. En las cápsulas blandas, la materia activa
está disuelta o suspendida de preferencia en líquidos apro­
piados, como polietilenglicoles líquidos.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle la 

preparación de tabletas, grageas, supositorios y cápsulas:
20. a) 1.000 gramos de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-diben-

zofuran-2-iloxi)-octánico o de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iloxi)-dodecánico se mezclan con 550 gramos 
de lactosa y 292 gramos de almidón de patata, la mezcla se 
humedece con una solución alcohólica de 8 gramos de gelati- 

25, na y se granula por un tamiz. Tras el secado se mezcla 60

gramos de almidón de patata, 60 gramos de talco y 10 gramos 
de estearato magnésico y 20 gramos de anhídrido silícico 
altamente disperso y la mezcla se prensa para formar 10,000
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tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia 

activa cada una, que eventualmente pueden estar provistas 
con hendeduras de partición para afinar la dosificación.

b) 100 gramos de ácido 2*-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo 

furan-2-iloxi)-octánico o de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iloxi)-dodecánico se mezclan a fondo con 16 

gramos de almidón de maíz y 6 gramos de anhídrido silícico 
altamente disperso. La mezcla se humedece con una solución
de 2 gramos de ácido esteárico, 6 gramos de celulosa etíli­
ca y 6 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc de 
alcohol isopropílico y se granula por un tamiz III (Ph.Helv.
V). El granulado se seca durante unas 14- horas y luego se 
sacude por un tamiz 11-IIIa. Luego se mezcla con 16 gramos 

de almidón de maíz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estea- 
rato magnésico y se prensa para formar 1.000 núcleos de 
gragea. Estos se recubren con un jarabe concentrado de 
2 gramos de laca, 7 ,5 gramos de goma arábiga, 0 ,1 5 gramos 
de colorante, 2 gramos de anhídrido silícico altamente"dis­

perso, 25 gramos de talco y 53*35 gramos de azúcar y'sel se­
can. Las grageas obtenidas pesan cada una 260 mg y contie­
nen cada una 100 mg de materia activa. ;.* I

c) Para preparar 1 .0 0 0 cápsulas con 75 mg -del*conteni­
do de materia activa cada una, se mezclan 75 gramos de áci­
do 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico o
de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibcnzofuran-2-iltio)-octá- 

nico con 198,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homo 
géneamente con una solución acuosa de 20 gramos de gelatina 
y se granula por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III
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según Ph. Helv. V). El granulado se mezcla con 1 0 ,0 gramos 
de almidón de maíz seco y 15,0 gramos de talco y se llenan 
homogáneamente 1.000 cápsulas de gelatina dura del tamaño 

1.
5, Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepara

ción de los compuestos de la fórmula general I y de sus sa­
les, sin embargo no limitan en ninguna forma el ámbito de 
la invención. Las temperaturas se indican en grados celsius.
El término mMol significa milimol = 0 ,0 0 1 mol. En la denomi- 

10. nación de los compuestos preparados se distinguen los radi­
cales alquilicos, que se apartan de las cadenas normales, 
no ramificadas, mediante designaciones como alquilo secun­
dario, alquilo terciario o iso-alquilo. Si estas denomina­
ciones faltan, se alude siempre al radical normal, no rarni- 

1 5. ficado. *' -

EJEMPLO 1

En un balón de fondo redondo con refrigerador por 
20. reflujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido potá­

sico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni­
trógeno 4 ,0  gramos (2 1 ,0 mMol) de 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-diben- 
zofuran-2-ol para formar una solución de 0,48 gramos (21,0 
mMol) de sodio en 50 cc de etanol absoluto. A la solución 

2 5. asi obtenida del 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-olato
sódico se adiciona a gotas bajo agitación 4 ,9 8 gramos (2 1 ,0  

mMol) de áster etílico del ácido 2-bromo-heptánico y se 
hierve a reflujo durante 4 horas. Tras el secado se concen-
!

\
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tra la mezcla reaccional en vacio y el residuo se distribuye 

entre agua y éter. Tras el lavado con agua hasta un pH ;= 7 

y secado con sulfato magnésico se concentra la solución de 
éter, con lo que se obtiene un aceite amarillo claro. El 
áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran- 

2-iloxi)-heptánico bruto, que está todavía impurificado con 
6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ol, se purifica median­
te cromatografía por columna (gel silíceo neutro 0,05-0,2 
mm Merck, disolvente benceno). Las fracciones bencénicas 
que contienen el áster deseado se reúnen y concentran. Tras 
secado en alto vacío se obtiene el áster etílico del ácido
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico puro,

238
un aceite ligeramente amarillento, n^ : 1,5248.

Análogamente se obtienen:
A partir de *4 ,0  gramos (2 1, OmMol) de 6,7 ,8 ,9-tetrahi-

dro-dibenzofuran-2-ol y 3 ,8 gramos (2 1 ,0 mMol) del áster
etílico del ácido 2-bromo-propiánico, el áster etílico'del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propióni- 

20a -
co, n^ : 1,5408. -* ;

A partir de 1 ,8 8 gramos (1 0 ,0 mMol) de 6 ,7-,8 ,9-tetra- 
hidro-dibenzofuran-2-ol y 1 ,95 gramos (1 0 ,0 mMol) dé .áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propi6nico, el áster.etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-

- 23$
2-metil-propiónico, n^ : 1,5361?

A partir de 3 ,7 6 gramos (2 0 ,0 mMol) de 6,7 ,8 ,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-2-ol y 4 ,1 8 gramos (2 0 ,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-pentánico, el áster etílico dol 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-pentánico,
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n : 1,53243

A partir de 1 ,8 8 gramos (1 0 ,0 mMol) de 6,7 ,8 ,9-tetra-
hidro-dibenzofuran-2-ol y 2 ,2 3 gramos (1 0 ,0 mMol) de áster
metílico del ácido 2-bromo-heptánico, el áster metílico del

5. ácido 2-(6,7,8,9-*tetrahidro-dibenzofuran-2-íloxi)-heptánico,
2Ca : 1,53203

A partir de 1 ,8 8 gramos (1 0 ,0 mMol) de 6,7 ,8 ,9-tetra-
hidro-dibenzofuran-2-ol y 2 ,6 gramos (1 0 ,0 mMol) de áster
propílico del ácido 2-bromo-heptánico, el áster propílioo

10. del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptá-
20anico, : 1,5220$

A partir de 1 ,8 8 gramos (1 0 ,0 mMol) de 6 ,7 ,8 ,9-tetrahi
dro-dibenzofuran-2-ol y 2 ,37 gramos (1 0 ,0 mMol) de ástqr
etílico del ácido 2-bromo-isoheptánico, el áster etílico

1 5. del ácido 2-(6,7,8,9-tetrshidro-dibenzofuran-2-iloxi)-íso-
20aheptánico, n^ : 1,5241$ *

A partir de 3 ,7 6 gramos (2 0 ,0 mMol) de 5 ,7 ,8 ,9-^etra 
hidro-dibenzofuran-2-ol y 5 ,0  gramos (2 0 ,0 mMol) de áster etí­
lico del ácido 2-bromo octánico, el áster etílico del ácido 

20. 2- (6,7,8,9-t etrahidro-dibenzof u.r an-2-iloxi) -octánico

n ^  : 1 ,5219$
- D -

A partir de 1 ,8 8 gramos (1 0 ,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra.
hidro—dibenzofuran-2—ol y 2 ,7 9 gramos (1 0 ,0 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-decánico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-decánico,

2 5. : 1 ,5262$
D

A partir de 3 ,0  gramos (1 6 ,0 nMol) de 6 ,7 ,8 ,9-tetra



dro-dibenzofuran-2-ol y 4,91 gramos (16,0 mMol) de áster 

etílico del ácido 2-bromo-dodecánico, el áster etílico del 
ácido 2-( 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi )-dodecáni- 

co, : 1,51333

A partir do 1,88-gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-2-ol y 3,35 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2—bromo-tetradecánico, el áster etílico 
del ácido 2-(6 ,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-tetra- 

decánico, 1 ,5098;

A partir de 1,88 gramos (10,0mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofu.ran-2-ol y 3 ,63 grainos (1 0 ,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-hexadecánico, el ester etílico, 
del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-^etrabidro-dibenzofuran-2-iloxi)-hexa- 

decánico, . 1 ,5062;

A partir de 1,88 gramos (10,0 inMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofaran-2-ol y 2,35 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido alfa-bromo-ciclopentanacático, el áster 

etílico del ácido alfa-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofurán-2- 

iloxi)-ciolopentanaoático, : 1,5423;

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,'S,.9-tetra-

hidro-dibenzofu.ran-2-ol y 2,49 gramos (10 ,0 mütflol) de áster
etílico del ácido alfa-bromo-ciclohexanacático, el ester
etílico del ácido alfa-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-

202iloxi)-ciclohexanacático, : 1,5422;

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7 ,8.,9-tetra- 
hidro-dibenzofaran-2-ol y 1,95 gramos (10,0 mMol) de áster
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etílico del ácido 2-bromo-butírico, el ester etílico del
ácido 2-( 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi )-butírico,
209 : 1,5372.

El 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ol utilizado co­

mo material de partida puede prepararse de la forma siguien­
te:

a) En un balón de fondo redondo de tres cuellos con 
termómetro, agitador y refrigerador por reflujo se introdu­

cen 36,7 gramos (0,25 moles) de la sal sódica del éter mono- 
metílico de hidroquinona en forma de porciones y una solu­
ción de 46,6 gramos (0,264 moles) de 2-bromo-ciclohexanona
en 130 cc de tolueno absoluto, con lo que la temperatura se 
eleva de 25 a 503. La papilla amarilla así obtenida-se ca­

lienta luego a reflujo durante dos horas, con lo que se di­

suelve paulatinamente la sal sódica del éter monomctílico 

de hidroquinona y simultáneamente precipita bromuro sódico.
Tras el enfriado se fija en 700 cc de éter y la solución 
etérica se lava cuatro,veces con en total 200 cc de lejía 

potásica al 15% y agua, se fija sobre sulfato magnésico" y 
se concentra en vacío. Así se obtiene la 2-(4-motoxi-fonoxi)- 
ciclohexanona como aceite amarillo. Tras rocristaliz-ár-dos 
veces en éter-hexano se obtiene la 2-(4-motoxi-fcnoxi)-ci­
clohexanona pura en forma do agujas de color amarillo páli­

do de punto de fusión 77-79S.

b) En un balón de fondo redondo con agitador se intro­

ducen en forma de porciones 4,0 gramos (18,0 mMol) de 2- 
(4-metoxi-fenoxi)-ciolohexanona en 40 cc de ácido fosfórico



3

389360
(d = 1 ,7 1 ), con lo que se origina una solución de color ver­

de, que a continuación se calienta a 1059 durante dos y me­
dia horas. Con ello cambia el color de la solución de verde 

a pardo rojizo y precipita simultáneamente un aceite casi

incoloro. Tras el enfriado se vierte la mezcla reaccional
con

sobre hielo y se extrae dos veces/en total 200 cc de óter. 

la solución etórica se lava con lejía do sosa 1-n y 
agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra en va­
cío. Se obtiene el 2-mctoxi-6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofurano 
como aceite pardo, que se destila dos voces en el tubo de bo­
las a 0,05 torr entre 80 y 1009. El 2-metoxi-6 ,7 ,8,9-tetrahi-
dro-dibenzofurano puro, así obtenido, es un aceite incoloro,
20S ' /n : 1,5783.D

c) En un balón do fondo redondo con refrigerador 

por reflujo y tubo desecador con hidróxido potásico se ca­

lienta a 1709 durante dos horas y tres cuartos bajo agita­
ción 3 ,0 gramos (14 ,8 5 mMol) de 2-mctoxi-6,7 ,8,9-tetrahidro- 
--dibenzofurano con 2 0 ,0 gramos do clorhidrato de piridi- 

na. Luego la mezcla reaccional todavía caliente se vierto 
sobro una mezcla de 200 gramos de hielo y 100 cc de áci­

do clorhídrico 1-n y so agita todavía durante media 

hora.

El 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ol que precipita 

en forma do cristales blancos se filtra por succión y se . 

lava con agua fría hasta que el agua de lavado os neutra.
Tras el secado en vacío se obtiene el 6,7,8,9-tetrahidro- 
dibcnzofuran-2-ol puro como polvo blanco, punto do fusión



EJEMPIO 2

En un balón de fondo redondo con refrigerador por 

flujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido potá­
sico, agitador y tubo de entrada de gas se adicionan bajo 
nitrógeno 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-tctrahidro- 

dibenzofuran-3-ol a una solución de 0,46a (20,0 mMol) de 
sodio en 80 cc de etanol absoluto. A la solución así obte­
nida del 6,7,8,9-tetrahidro-dibcnzofuran-3-olato sódico se 

adiciona a gotas bajo agitación 5,0 gramos (20,0 mMol) de 

áster etílico del ácido 2-bromo-octánico y se hierve a re­

flujo durante 10 horas. Tras el.enfriado, la mezcla rcaccio- 

nal se concentra on vacío y el residuo se distribuye entre 

agua y óter. La fase de áter se separa y tras lavado con 

agua hasta un pH = 7 y secado con sulfato magnésico se con­

centra en vacío, con lo que se obtiene un aceito'amarillo 

claro. El áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tctrahidro- 
dibenzofuran-3-iíoxi)-octánico bruto, que todavía está im­

purificado con 6,7,8,9-tctrahidro-dibenzofuran-3-ol, ce pu­

rifica mediante cromatografía por columna (gel silíceo neu­
tro 0,05-0,2 mm Merck, disolvente benceno). las fracciones 
beacénicas que contienen el ester deseado se reúnen y con­

centran. Tras el secado en alto vacío se obtiene el áster 

etílico del ácido 2-(6,7,S„9-tetrahidro-dibenzofuran-3- 
iloxi)-octánico puro, un aceite ligeramente amarillento,
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209

iip : 1,5233.
Análogamente se obtienen:
A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra-

hidro-dibenzofuran-3-ol y 2,8 gramos (15,0 mMol) de áster

etílico del ácido 2-bromo-propiónico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibcnzofuran-3-iloxi)-propiáni- 

209co, n : 1,5426$D . ..
A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi-

dro-dibenzofuran-3-ol y 1,95 gramos (10,0 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-butírico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-butírico,
209 : 1,5376$

A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi 

dro-dibenzofuran-3-ol y 2,92 gramos (15,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3--iloxi)-

209 -2-metil-propiónico, n^ : 1,5366$
A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi

dro-dibenzofuran-3-ol y 3,56 gramos de áster etílico del
ácido 2-bromo-isoheptánico, el áster etílico del ácida 2-
(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-isoheptánÍQO,.
209 -* *

n^ : 1,5260$
A partir de 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi

dro-dibenzofuran-3-ol y 6,14 gramos (20,0 mMol) de áster
etílico dol ácido 2-bromo dodecánico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecáni- 

209co, n^ : 1,5155$
A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi-



389360
dro-dibenzofuran-3-ol y 5 ,45 gramos (1 5 ,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-hexadecánico, el áster etílico 
del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-

, 20a
hexadecanico, n^ : 1,5075?

A partir de 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7 ,8 ,9-tetra
hidro-dibenzofuran-3-ol y 4 ,9 9 gramos (2 0 ,0 mMol) de áster
etílico del ácido alfa-bromo-ciclohexanacático, el áster
etílico del ácido alfa-(6,7,'8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-

209
iloxi)-ciclohexanacético, n^ : 1 ,5445.

El 6,7,8 ,9- tetrahidro-dibenzofuran-3-ol utilizado co 
mo materia de partida puede prepararse de la forma siguien­

te:
a) En un matraz de fondo redondo de tres cuellos con 

termómetro, agitador y refrigerador por reflujo se introdu­
cen en forma de porciones 300,0 gramos (2,05 mol) de la sal 
sódica o éter monometilico de resorcina en una solución de
3 8 2 ,0  gramos (2,16 mol) de 2-bromo-ciclohexanona en 825 ce 
de tolueno absoluto, con lo que la temperatura se eleva de 
25 a 609. La papilla amarilla así obtenida se calienta lue­
go durante dos horas a reflujo, con lo que la sal sódica del 
éter monometilico de resorcina se disuelvo paulatinamente 
y simultáneamente precipita bromuro sódico< Tras el enfria­
do, la mezcla reaccional se distribuye entro éter y agua,
-la fase de éter se separa y ésta se lava cuatro veces con 
en total 2 ,0  litros de lejía potásica al 15% y agua, se soca 
sobre sulfato magnésico y se concentra en vacio. Así se 
obtiene la 2-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanona bruta como 
aceite amarillo, tras recristalizar dos veces con éter



389360
hexano se obtiene la 2-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanona pura 
en forma de cristales de color amarillo pálido de punto de 

fusión 72,5-739. Las aguas madres que no cristalizan se 
pueden asimismo elaborar ulteriormente segdn b).

b) En un balón de fondo redondo con agitador se in­
troducen en forma de porciones 1 3 4 ,0 gramos (0,61 mol) de 
2-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanona en 1340 cc de ácido fos­
fórico (d = 1,17), con lo que origina una solución verde,
que a continuación se calienta durante dos horas a 1059.
La mezcla reaccional tras el enfriado, se vierte sobre hielo 
y se extrae con éter. Se lava la solución etérica con lejía 
de sosa 1-n y agua, se seca sobre sulfato magnésico y se 
concentra en vacío. Se obtiene una mezcla de 3- y 1-metoxi-
6.7.8.9- tetrahidro-dibenzofurano en forma de un aceite par­

do, que se destila 0,-005 Torr entre 99 y 108s, De esta forma 
se obtiene un aceite incoloro, que además del 3-mevoxi-
6.7.8.9- tetrahidro-dibenzofurano contiene segdn el'espectro
NMR aproximadamente 8% de l-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zofurano y se elabora ulteriormente sin ulterior purifica­
ción. .:

c) En un balón de fondo redondo con refrigerador por 

reflujo y tubo desecador con hidróxido potásico se calienta
a 170e durante 2 horas 3/4 bajo agitación, 129,1 gramos 
(0,64 Mol) de una mezcla obtenida segdn b) de 3- y 1-metoxi-
6.7 .8 .9- tetrahidro-dibenzofurano con 401 ,1 gramos de clorhi­
drato de piridina. Luego la mezcla reaccional todavía calien 
te se vierte sobre una mezcla de 800 gramos de hielo y 400 

cc de ácido clorhídrico 1-n y so agita todavía durante media



389360
hora. El aceite precipitado se extrae con éter y la solución 

etérica se concentra, con lo que bajo refrigeración crista­
liza el 6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-3-ol bruto. Se suc­
ciona y cristaliza todavía dos veoes en éter-bencina. Asi 
se obtiene el 6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-ol puro en 
forma de cristales amarillo claros de punto de fusión 105- 
1073, mientras que el 6,7 ,8 ,9-tctrahidro-dibenzofuran-l-ol 

permanece en las aguas madres.

EJEMPLO 3

En un balón de fondo redondo con refrigerador por re­
flujo, embudo goleador, tubo desecador con hidróxido potásico, 
agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo nitrógeno
1,0 (4,9 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol a 

una solución de 0,112-gramos (4,9 mMol) de sodio en 10 cc 
de etanol absoluto.

A la solución asi obtenida de 6,7,8,9-tetrahidro-diben 
zofuran-2-tiolato sódico se adiciona a gotas bajo agitación 
1,23 gramos (4,9 mMol) de áster etílico del ácido 2-bromo- 
octánico y se hierve a reflujo durante 3 horas, con lo que 
el nitrógeno presente se hace pasar por la solución. Tras el 
enfriado, se concentra la mezcla reaccional en vacio y se 
distribuye el residuo entre agua y éter. Tras el lavado con 

agua con un pH = 7 y secado con sulfato magnésico, se concen­
tra la solución de éter, con lo que se obtiene un aceite ama­
rillo. El áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 

dibenzofuran-2-iltio)-octánico bruto, que está todavía im­
purificado con 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol, se
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purifica mediante cromatografía por columna (gel silíceo 

neutro 0,05-0,2 mm Merck, disolvente benceno). Las fraccio­
nes bencánicas que contienen el áster deseado se reúnen y 
concentran. Tras secado al alto vacío se obtiene el áster
etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-

20S
iltio)-octánico puro, un aceite incoloro, n . 1,5465.

D
Análogamente se obtienen:
A partir de 1,43 gramos (7,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra

hidro-dibenzofuran-2-tiol y 1,27 gramos (7,0 mMol) de áster
etílico del áoido 2-bromo-propiánioo, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-propiónico 
20SRp : 1,5699!

A partir de 2,0 gramos (9,78 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzofuran-2-tiol y 1,92 gramos (9,78 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-

20°2-metil-propiónico, n^ ; 1,5663!
A partir de 1,43 gramos (7,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra-

hidro-dibenzofuran-2-tiol y 1,66 gramos (7,0 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-isoheptánico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-iso- 

, ' 20° * 
heptánico, n^ : 1 ,5503$

A partir de 0,7 gramos (3,42 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzofuran-2-tiol y 1,24 gramos (3,42 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-hexadeoánico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-hexa-

. 203
decánico, n : 1,5245.D - '

El 6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-tiol utilizado

= 41 =
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como material de partida puede prepararse como sigue:
a) En un balón de fondo redondo con refrigerador por 

reflujo, agitador, tubo desecador con hidróxido potásico, 
termómetro y tubo de entrada do gas, se adiciona bajo ni- 

5. trógeno y en pequeñas porciones 0,48 gramos (10,0 mHol) de 
dispersión de hidruro sódico al 50% a una solución de 1,88 
gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-*tetrahidro-dibenzofuran-2-ol 
en 10 oc de dimetil formamida. Después de media hora fina­
liza la generación de hidrógeno. La suspensión pardo oscura 

10. originada se enfria a 10s y luego se adiciona de una vez
1,65 gromos (13,0 mMol) de cloruro da ácido dimetiltiocar- 
bámico. Con'ello la temperatura so eleva en el acto a 193.
A continuación se calienta todavía durante 1 hora a 80a ba­
jo agitación, con lo que en la solución teñida ahora de par- 

15. do claro precipita cloruro sódico. Tras el enfriado se con­
centra en vacio y el aceito pardo que permanece se distribuye 

entre éter y agua. La fase de óter se lava varias veces con 
lejía de sosa fría diluida y agua, se seca sobre sulfato 
magnésico y so concentra, con lo que permanece el áster 

20. 0-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-2-ílico) de ácido dimc- 
tiltiocarbámico bruto como aceito pardo amarillento, que se 
purifica mediante cromatografía por columna [gel silíceo 
0,005-0,2 mm, Merck, disolvente benceno-acetato de etilo 
(9:1)3. Tras concentrado de las fracciones puras recrista- 

25. lizan éstas dos voces en metanol acuoso bajo adición de car­
bón activo. Asi se obtiene el áster 0-(6,7,8,9-*tetrahidro- 
dibenzofuran-2-ilico) del ácido dimetiltiocarbámico puro de 
punto de fusión 129-1313.
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b) En un balón de fondo redondo provisto de agitador

magnético y tubo de entrada de gas se calienta bajo nitróge­
no y agitación durante 3§ horas a 280-2853 9,6 gramos (35 
mMol) de óster Q-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ílico) 

del ácido dimetiltiocarbámico. El aceite pardo oscuro asi 
originado puede elaborarse directamente segdn c). Si se de­
sea se purifica mediante cromatografía por columna Egel si­
líceo 0,06-0,2 mm Merck, disolvente benceno-acetato de eti­
lo (9:1)3. Las fracciones puras se reúnen y concentran. Tras 
recristalizar dos veces en metanol acuoso se obtiene el 
óster S-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-ilico) de ácido 

dimetiltiocarbámico puro de punto de fusión 73-743.
c) En un balón de fondo redondo con refrigerador de

reflujo, agitador, tubo desecador con hidró'xido potásico y 
tubo de entrada de gas se hierve bajo nitrógeno y agitación 
durante 3é horas una solución de 3,0 gramos (11,0 mMol) de 
áster S-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ílico) de ácido 
dimetiltiocarbámico (producto bruto) en 18,8 cc de lojia de 
sosa al 10% y 60 cc de metanol. Tras el enfriado se evapora 
el metanol en vacío, el residuo so acidifica con ácido clor­
hídrico 2-n y se extrae con óter. Tras lavado de la solución 
etórica con agua hasta un pH = 7 y secado sobre sulfabo.' 
magnésico se concentra de nuevo. Se obtiene el 6,7,8,9- 
tetrahidro-dibonzofuran-2-tiol bruto como aceite amarillo, 
que se purifica mediante cromatografía por columna Egel si­
líceo 0 ,05-0 ,2 mm, Merck, disolvente benceno-acetato de eti­
lo (9:1)3. Las fracciones puras so reúnen y concentran. Tras 
recristalización del etanol acuoso so obtiene el 6,7,8,9-
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tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol en forma de cristales amari­
llo pálidos de punto de fusión 4 4,5-4 6 8.

EJEMPLO 4

5. En un balón do fondo redondo con refrigerador por re­
flujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido potá­
sico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni­
trógeno 4,08 gramos (20 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-3-tiol a una solución de 0 ,4 6 gramos (20 mMol) de so- 

1 0. dio en 100 cc de otanol absoluto.
A la solución así obtenida de 6,7,8,9-tetrahidro-diben 

zofuran-3-tiolato sódico se adiciona a gotas bajo agitación
5,0 gramos (20 mMol) de áster etílico del ácido 2-bromo- 
octánico y se hierve a reflujo durante 3 horas, con lo que 

15. el nitrógeno presente se hace pasar por la solución. La mez­
cla reaccional tras el enfriado se concentra en vacíe y el 
residuo se distribuye entre agua y éter. Tras lavado con 
agua hasta un pH = 7 y secado con sulfato magnésico, se con­
centra la solución de éter. El áster etílico del ácido 

20. (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico biuto
obtenido, que está todavía impurificado con 6,7 ,8 ,9-tetrahi 
dro-dibenzofuran-3-tiol, se purifica mediante cromatografía 
por columna (gel silíceo neutro 0 ,05-0 ,2 mm, Merck, disol­
vente benceno). Las fracciones boncónicas que contienen el 

25. áster deseado se reúnen y concentran. Tras secado al alto
vacio se obtiene el áster etílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-ociánico puro, un aceite

20B
amarillento, n . q 5517.
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Análogamente se obtiene:
A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,3,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 1,81 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico dol ácido 2-bromo-propiónioo, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-propióni-

' 203
co, n : 1,57683

D - -
A partir de 3,06 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-tetra-

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 4,6 gramos (15 mMol) de áster etí­
lico del ácido 2-bromo-dodecánico, el áster etílico del áci­
do' 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-dodecánico,
20S

' 1^3923
A partir de 1,7 gramos (8,35 mMol) de 6,7,8,9*-tetra-

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 3,03 gramos (8,35 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-hexadecénico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-3ibonzofuran-3-iltio)-hoxa- 

, 20adecanico, n^ : 1,52963

A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi 
dro-dibenzofuran-3-tiol y 1,95 gramos (10,0 mMol) de ásner 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 

2-metil-propiónico. , ,
El 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-tiol utilizado 

como material d^ partida puede prepararse como sigue:
a) Análogamente al ejemplo 3 a) se obtiene a partir 

de 22,6 gramos (0,12 Mol) de 6,7,8,9-tetrahldro-dibenzofu- 
ran-3-ol y 19,8 gramos (0,16 Mol) de cloruro de ácido dime- 
tiltiocarbámico,
el áster 0-(6,7,8,9-tetrahidrodibonzofuran-3-ílico)- del



ácido dimetiltiocarbámico, punto de fusión 158-1593 ( en 
acetato de etilo).

b) Análogamente al ejemplo 3 b) se obtienen a partir 
de 19,0 gramos (69,0 mMol) de áster 0-(6 ,7 ,8 ,9-ietrahidro-

5. dibenzofuran-2-ílico) del ácido dimetiltiocarbámico, el áster 
S-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-ílico) del ácido dime­

tiltiocarbámico, punto de fusión 102-1033 (en etanol-agua).
c) Análogamente al ejemplo 3 c) se obtiene a partir 

de 11,75 gramos (42,0 mMol) do áster S-(6,7,8,9-ietrahidro-
1 0. dibenzofuran-3-ilico) del ácido dimetiltiocarbámico, el 

6,7 ,8 ,9-tetráhidro-dibenzofuran-3-tiol, punto de fusión 

73-748 ( en metanol-agua).

EJEMPLO 5

15. A una solución de 0,23 gramos (10,0 mMol) en sodio en
23 ce de etanol absoluto se adiciona 2,043 gramos (1 0 ,0  

mMol) de 6,7,8,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-ol. Bajo paso 
de nitrógeno se trata la solución en forma de gotas con 
2,51 gramos (10,0 mMol) de áster etílico del ácido 2-bromo- 

20. octánico y la mezcla reaccional se calienta a reflujo duran­
te dos horas. Tras el enfriado se evapora el etanol en va­
cio y el residuo se distribuye entre agua y áter. El extrac­
to de áter lavado hasta neutralidad con agua se seca sobre 

sulfato sódico y se concentra en vacio. La purificación 
25. del producto bruto se efectúa mediante cromatografía por

columna en gel silíceo 0,05-0,2 mm Merck, elución con ben­
ceno. Se obtiene el áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico en forma de un
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5.

10.

15.

20.

25.
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aceite incoloro, n^ : 1,5498. [Con benceno-acetato 3e eti­

lo (9:1) se eluye todavía u.n poco de fenol de partida]. 
Análogamente se obtiene:
A partir de 1,40 gramos (6,85 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-2-ol y 2,12 gramos (6,85 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-dodecánico, el áster etílico del 
ácido 2-^6,7,8,9-tetrahidro-dibanzotiofen-2-iloxi)-dodecá- 

nico, : 1,5323$
A partir de 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9-te- 

trahidro-dibonzotiofen-2-ol y 4,45 gramos (12,2 mMol)de áster 
etílico del ácido 2-bromo hexadecénico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-

, 20°
hexadecanico, n^ : 1 ,5271$

A partir de 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-2-ol y 2,21 gramos (12,2 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-propiónico, el áster etílico del 
ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-propió- 

nico, punto do fusián 71-729 (en hexano)$

A partir de 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-2-ol y 2,38 gramos (12,2 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-
2- metil-propiánico, punto de fusión 62-63,53 (en hexano)$

A partir de 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9-te- 
trahidro-dibenzotiofen-2-ol y 2,56 gramos (12,2 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-3-metil-butírico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetraRidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-
3- metil-butírico, punto de fusión 59-60S (en hexano).
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El 6,7,8,9-tatrahidro-dibonzotiofen-2-ol utilizado 

como material de partida puede prepararse como sigue!
a) 12 gramos (50,78 mMol) de 2-(p-metoxi-feniltio)- 

ciclohexanona so adicionan bajo adición y paso de nitrógeno

5. a 120 cc de ácido fosfórico concentrado (d = 1,71). La mez­
cla roaccional se calienta a 853 y a esa temperatura se agi­
ta durante 14 horas. Tras el enfriado a temperatura ambiente 
se vierte sobre hielo y se extrae con ótor. Las fases de 
éter reunidas se lavan con lejía de sosa 2-n y agua, se 

10. seca sobre sodio y se concentra en vacio. La purificación 
del producto bruto cristalino que precipita se efectúa me­
diante cromatografía por columna en gol silíceo 0,05-0,2 mm 
Merck, elúente benceno-hexano E3:2j. Asi se obtiene el 2- 
metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofeno puro, punto de 

15. fusión %53 (en hexano).
b) 3,5 gramos (16,03 mMol) de 2-metoxi-6,7",S,9- 

tetrahidro-dibenzotiofeno se tratan con 28 gramos (0,24 
mol) de clorhidrato do piridina fundido. La mezcla reaccio- 
nal que se encuentra bajo nitrógeno, se agita durante dos ho-

20. ras a 160-1653 y tras ol enfriado se distribuye entre ácido 
clorhídrico 2-n y éter. Los extractos de éter reunidos se 

lavan hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra en vacío. El producto bruto cristalino que preci­
pita se purifica mediante cromatografía por columna en gol 

25. silíceo 0,02-0,5 mm Merck, [elución con benceno y benceno- 
acetato de etilo (9:1)3. Las fracciones que contienen ol 

producto deseado se concentran y recristalizan en cloruro 
metilénico-hexano. El 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-
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ol obtenido funde a 113-1143.

EJEMPLO 6

Análogamente al ejemplo 5 se obtiene:
5. A partir de 4,08 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra

hidro-dibenzotiofen-3-ol y 5,02 gramos (20,0 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-octánico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico, 
203

n : 1,5482§
D

10. A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro-dibenzotiofen-3-ol y 1,81 gramos (10,0 mMol) de áster 

etílico del ácido 2-bromo-propiónico, el áster etílico del 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-propió- 

nico, punto de fusión 41-432 (en hoxano)?
15. A partir de 1,02 gramos (5,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra­

hidro-dibenzotiof en-3-ol y 1,82 gramos (5,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-hexadecánico, el áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzotiofen-3-iloxi).- 
hexadecánico, punto de fusión 34-372 (en hexano)?

20. A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro-dibenzotiofen-3-ol y 1,95 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2rbromo-2-metil-propiónico, el áster'etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 

2-metil-propiónico.
25. ' El 6,7,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-ol utilizado

como material de partida, se prepara como sigue:
a) A una solución de 23,0 gramos (1,0 mol) de sodio 

'en 700 cc de etanol absoluto se adiciona bajo agitación y

i
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paso de nitrógeno, 140,2 gramos (1,0 mol) de m-metoxi-tio- 
fenol. En el transcurso de quince minutos se adiciona a go­
tas a continuación 177,0 gramos (1,0 mol) de 2-bromo-ciclo- 
hexanona, con lo cual la mezcla reaccional se calienta. A 
continuación se hierve todavía durante una hora y media 
a reflujo. El etanol se evapora seguidamente en vacio y 
el residuo se distribuye entre agua y óter. El extracto 
de éter lavado hasta neutralidad con agua y secado sobre 
sulfato sódico, se conoentra. Para la purificación se frac­
ciona el producto bruto en alto vacío (columna Vigreux do 
20 centímetros). Se obtiene la 2-(m-motoxi-feniltio)-ciclo- 
hexanona de punto de ebullición 146-147^/0,15 Torr, en forma 
de un aceite de color amarillo, n^ : 1,5786$

b) 118,5 gramos (0,5 Mol) de 2- m-metoxi-fcuiltio - 
ciclohexanona, se adicionan bajo agitación y paso de nitró­
geno a 1200 cc de ácido fosfórico concentrado (d = ],?!).
La mezcla reaccional se calienta a 105s y se agita durante 
5 horas a esta temperatura. Tras el enfriado a temperatura 
ambiente se vierte sobre hielo y se extrae con éter. Las 
fases de éter reunidas se lavan con lejía de sosa 2-n y 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra en vacio.
La purificación del producto bruto se efectúa mediante cro­
matografía en gel silíceo [Merck, 0,05-0,2 milímetros, elu­

ción con benceno-hexano (1:3)2. So obtiene el 2-metoxi-6,7, 
8,9-tetrahidro-dibenzotiofeno de punto de fusión 46-46,5s 
^n metanol).

Como subproducto se aísla todavía l-metoxi-6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofeno, punto do fusión 57-58a (en me-

.. .. -- = 5 0  =
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tanol).

c) 54?57 gramos (o,25 mol) de 3-metoxi-6,7,8,9-*^etra 

hidro-dibenzotiofeno se adicionan bajo agitación y paso de 
nitrógeno a una masa fundida de 150 gramos (0,77 mol) de 

5. clorhidrato de piridina recién destilado, la mezcla se ca­
lienta durante 1,25 horas a 2203 y luego la masa fundida 
se introduce en una mezcla de 400 cc de ácido clorhídrico 
2-n y 200 gramos de hielo. El producto bruto cristalino 
resultante tras extracción con óter-cloruro metilénico 

10. (3:1) y lavado de la fase orgánica con agua, secado sobro
sulfato sódioo y concentrado en vacío, se filtra sobre gel 

silíceo EMerck, 0 ,05-02 milímetros, elución con benceno- 
acetato etílico (9:1)3 y recristaliza en cloruro motilénico- 

hexano. Se obtiene el 6,7,8,9-ietrahidro-dibenzotiofen-3- 
15. ol de punto de fusión 117-1183 (en netanol).

EJEMPLO 7 * ****

A una solución de 0,11 gramos (4,78 mNol) de sodio 
en 20 cc de etanol absoluto, se adiciona 1,0 gramos (4,54 mMol) 

20. de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-tiol. Bajo agitación 
y paso de nitrógeno se adiciona a gotas y rápidamente*a 
esta solución 0,86 gramos (4,78 mMol) de áster etílico del 
ácido 2-bromopropiónico. La mezcla reaccional se hierve 
a reflujo durante 3 horas. Tras el enfriado se evapora el 

25. etanol en vacio y el residuo se distribuye entre agua y 
áter. El extracto de éter lavado hasta neutralidad con 
agua y secado sobre sulfato sódico se concentra en vacío 
y el aceite de color amarillo que permanece se purifica



mediante cromatografía por columna en gel silíceo Merck, 
elución con benceno-hexano (2:1). Se obtiene el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-

209
propiónico en forma de un aceite incoloro, n : 1,6023.. D

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,40 gramos (6,36 mMol) de 6,7,8,9-tetra

hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 1,64 gramos (6,53 mMol) de
áster etílico del ácido 2-bromo-octánico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,S,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

- 209
octánico, n^ : 1,5728$

A partir de 1,0 gramos (4,54 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 1,47 gramos (4,80 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-dodecánico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,.9-tetrab.idro-dibenzotiofen-2-iltio)-dodecá-

- 203
nico, Up : 1,5561$

A partir de 1,0 gramos (4,54 mMol) de 6,7,8,9-tetra-

hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 1,73 gramos (4,78mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-hexadecánico, el áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

20S
hexadecánico, n^ ; 1,5439$

A partir de 1,0 gramos (4,54 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 0,94 gramos (4,82 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tctrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

2-metil-propiónico.
El 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-tiol utilizado 

como material de partida puede prepararse como sigue:
a) A la solución enfriada a unos 59, de 10,0 gramos
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(49?O mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol en 50 

ce de 3imet iIf ormami da absoluta se adiciona en forma de por­
ciones bago agitación y paso de nitrógeno, 2,35 gramos 
(49)0 mHol) de dispersión de hidruro sódico al 50%. Despuás 
de media hora de agitación a temperatura ambiente y cinco 
minutos a 803 finaliza el desarrollo de hidrógeno. Luego 
se adiciona a gotas en el tármino de unos dos minutos a 
5-lOe, 8,07 gramos (65,4 mMol) de cloruro del ácido'dimetil- 
tiocarbámico en 10 cc de dimetilformamida absoluta y la 
mezcla reaccional se agita todavía durante dos horas a 80a. 
Tras el enfriado se concentra en vacio, el residuo se fija 
en agua y se extrae a fondo con éter y cloroformo. Las fases 
orgánicas reunidas so lavan con agua, se seca sobre sulfato 
magnésico, se concentra y el residuo se purifica mediante 
cromatografía por columna en gel silíceo 0,05-0,2 milíme­
tros, [elución con benceno-acetato de etilo [9:13.

Se obtiene el áster 0-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
tiofen-2-ílico) del ácido dimetiltiocarbámico de punto de fu­

sión 154-1553. (metanol o acetato de etilo). ;
b) En una atmósfera de nitrógeno se llevan .a. fusión 

a 2503, 9,0 gramos (30,9 mMol) de áster 0-(6,7,8,9-teírahi- 
dro-dibenzotiofen-2-ílico) del ácido dimetiltiocarbámico 
y a continuación se calienta durante 3 minutos a 2503, Tras 
el enfriado (mediante corriente do aire) se purifica el re­
siduo do color amarillo mediante cromatografía por columna 
en gel silíceo Merck [elución con benceno-acetato de etilo 
(19:1)3. Las fracciones que contienen ol producto deseado 
se reúnen y recristlizan en metanol. Asi se obtiene el



áster S-(6,7,8,9-tetrahidro-dibcnzotiofen-2-ílico) del áci­

do dimetiltiocarbámico de punto de fusión 98-999 (en mota- 
nol).

c) Bajo agitación y paso de nitrógeno se hierve a re- 
5. flujo durante 3 horas 5,1 gramos (16,5 mMol) de áster S-

(6,7,8,9-tctrahidro-dibenzotiofen-2-ílico) del ácido dime- 
tiltiocarbámico en 100 cc de metanol y 80 cc de lejía de 
sosa al 10%. El disolvente orgánico se evapora luego en 
vacio, -el residuo se acidifica con ácido clorhídrico 1-n 

3-0* y so extrae con áter. La fase de óter lavada con agua y so­
cada sobre sulfato magnésico se concentra en vacío y el re­
siduo se cromatografía en gel silíceo Merck, elución con 
benceno y benceno-acetato de otilo (19:1). Tras recrista­
lización en cloruro metilánico-hexano se obtiene el 6,7,8,9- 

3-5. tetrahidro-dibcnzotiofen-2-tiol do punto de fusión 64-659.

EJEMPLO 8

Análogamente al ejemplo 7 se obtiene:
A partir de 1,30 gramos (5,90 mMol) de 6,7,8.9-tetra

20. hidro-dibenzotiofen-3-tiol y 1,48 gramos (5,90 mMol) de.áster
etílico del ácido 2-bromo-octánico, el áster etílico del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico,
20°

Rp : 1,5754§
A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

25. hidro-dibenzotiofen-3-tiol y 3,07 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-dodecánico, 3,70 gramos de áster 

etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-
20Siltio)-dodecánico, n^ : 1,55943



A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-3-tiol y 8,81 gramos (10,0 mMol) de áster 

etílico del ácido 2-bromo-propiónico, el áster etílico del 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-propiá- 

nioo^
A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-3-tiol y 1,95 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-metil-propiónico, el áster etí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)- 
2-metil-propiónico.

El 6,7,8,9-tctrahidro-dibenzotiofen-3-tiol utilizado 

como material de partida puede prepararse análogamente a la 
serie reaccional descrita en el ejemplo 7 a), b) y e):'

a) Análogamente al ejemplo 7 a) se obtiene *a partir 
de 16,0 gramos (78,3 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
tiofen-3-ol y 12,95 gramos (104,9 mMol) de cloruro de ácido 
dimetiltiocarbámioo, el áster 0-(6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zotiofen-3-Ilico) del ácido dimetiltiocarbámioo de punto de 
fusión 139,5-140B (en metanol).

b) Análogamente al ejemplo 7 b), sin embargo a una 
temperatura reaccional de 2603 y una duración de re'acción
de 5 horas, se obtiene a partir de 12,10 gramos (41,5 mMol) 
de áster 0-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-ílico) del 
ácido dimetiltiocarbámioo, el áster S-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzotiofen-3-ílico) del ácido dimetiltiocarbámioo de pun­

to de fusión 98-99- (en metanol).
c) Análogamente al ejemplo 7 c) se obtiene a partir 

de 8,74 gramos (30,0 mMol) de áster S-(6,7,8,9-tetrahidro-
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dibenzotiofen-3-ilico) del ácido dimetiltiocarbámico, el
6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-tiol de punto de fusión 
36-36,5S (en hexano).

EJEMPLO 9

En un balón de fondo redondo con refrigerador de re­

flujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido po­
tásico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo 
nitrógeno 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-diben- 

zofuran-2-ol a una solución de 0,345 gramos (15 mMol) do 
sodio en 25 cc de etanol absoluto. A la solución asi obte­
nida de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-olato sódico se 
adiciona a gotas bajo agitación una solución ctanólica eva­
porada en igual forma de la sal sódica del ácido 2-bromo- 
heptánico [a partir de 3,14 gramos (15 mMol) de ácido 2- 
bromo-octánico, 0,345 gramos (15 mMol) de sodio, 60 c.c de 
etanol absoluto] y se hierve a reflujo durante 8 horas. Tras 
el enfriado de la mezcla roaccional se concentra en vacio, 
el residuo que permanece se suspende en agua y se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado. El aceite con ello preci­
pitado se fija en óter. La solución etórica se lava'coh agua 
se seca con sulfato magnósico y el disolvente se evapora en 
vacio. El ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
heptánico bruto, que permanece como aceite, que está impu­
rificado principalmente todavía con 6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-ol, se purifica cromatográficamente por co­
lumna en gel silíceo 0,05-0,2 milímetros, Merck, disolvente 
benceno-acetato de etilo (85sl5). El residuo sólido, obto-

!
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nido tras concentrado de las fracciones puras, recristaliza
dos veces en metanol-agua. Asi se obtiene el ácido 2-(6,7,

8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico puro de pun­
to do fusión 123-1248.

Análogamente se obtiene:
A partir de 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-totra- 

hidro-dibenzofuran-2-ol y 2,30 gramos (15 mMol) de ácido 2- 
bromo-propiónico, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-ietrahidro-dibenzofu- 
ran-2-iloxi)-propiónico de punto de fusión 128-1293 (en me- 

tanol-agua) 5

A partir de 2,82 gramos (15 mMol) de.6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-2-ol y 3,34 gramos (15 mMol) de ácido 2- 
bromo-octánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzcfur?n- 
2-iloxi)-octánico de punto de fusión 99-lOOs (en metanol-

agua)g ' '
A partir de 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-2-ol y 4,19 gramos (15 mMol) de ácido 2- 
bromo-dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu- 
ran-2-iloxi)-dodecánico de punto do fusión 75-769 (en-pon- 

tano)§ _;
A partir de 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7,,8,.9-totra- 

hidro-dibcnzofuran-3-ol y 3,335 gramos (15 mMol) de ácido 2- 
bromo-octánico, el ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibonzofu- 
ran-3-iloxi)-octánico de punto de fusión 78-79- (en hexano)?

A partir de 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzofuran-3-ol y 4,19 gramos (15 nMol) de ácido 2- 
bromo-dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu- 

ran-3-iloxi)-dodecánico do punto de fusión 87-87,5- (en



hexano)?
A partir 3a 3,06 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-totráhi- 

3ro-dibenzofuran-2-tiol y 3,35 gramos (15 mMol) do ácido 2- 
bromo-octánico, el ácido 2-(6 ,7 ,S,9itetrahidro-diben-zofuran- 
3-iltio)-octánico do punto de fusión 86,5-889 (en hexano) §

A partir de 6,12 gramos (30 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi- 

dro-dibenzofuran-3-tiol y 6,69 gramos (30 mMol) de ácido 
2-bromo-octánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu- 

ran-3-iltio)-octánico de punto de fusión 62-633 (en hexano)?
10. A partir de 6,12 gramos (30 mMol) de 6,7,8,9-totráhi-

dro-dibonzofuran-2-tiol y 8,37 gramos (30 mMol) de ácido 
2-bromo-dodocánico, el ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzo 
furan-3-iltio)-dodecánico de punto de fusión 73,5-74,53 
(en hexano).

15.
EJEMPLO 10

A una solución de 2,3 gramos (100 mMol) de sodio en 
100 cc de ctanol absoluto se adiciona 10,20 gramos (50 mMol) 
de 6,7,8,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-ol. Bajo agitación y 

20. paso de nitrógeno se adiciona a gotas rápidamente, seguida­
mente una solución de 11,15 gramos (50 mMol) de ácido 2- 
bromo-octánico en 60 cc de ^tanol absoluto. La mezcla reac- 
cional se hiervo a reflujo durante 4 horas, luego se concen­
tra en vacío y ol residuo se fija on agua. Tras acidificar 

25. con ácido clorhídrico concentrado se extrae con éter. El 
extracto lavado hasta neutralidad con agua y secado sobro 
sodio so concentra en vacío y el aceite de color amarillo, 
que permanece se purifica mediante cromatografía por colum-
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na en ge^ silíceo 0,05-0,2 milímetros, Merck, elución con 

benceno-acetato áe etilo (9 :1 ) y benceno-ácido acético gla­

cial (19:1). Tras recristalización de las fracciones puras 
en hexano se- obtiene el ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-ietrahidro-dibenzo- 
tiofen-2-lloxi)-octánico de punto de fusión 90-918.

Análogamente se obtiene:
A partir de 10,20 gramos (50 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibcnzotiofen-3-ol y 11,15 gramos (50 mMol) de ácido 2- 
bromo-octánico, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotio- 
fen-2-iloxi)-octánico de punto de fusión 106-1078 (en hexa­
no) $

A partir de 11,0 gramos (50 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 10,45 gramos (50 mMol) d,e ácido 
2-bromo-heptánico, el ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-ietrahidro-dibenzo- 

tiofen-2-iltio)-heptánico de punto de fusión 1013 (en^hexa- 
no) 9

A partir de 11,0 gramos (50 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 11,15 gramos (50 mMol) de ácido 
2-bromo-octánico, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dib.eñzotio- 
fen-2-iltio)-octánico de punto de fusión 91-928 (en hexano);

A partir de 11,0 gramos (50 mMol) de 6,7,8,'9-tetrahi-

dro-dibenzotiofen-3-tiol y 11,15 gramos (50 mMol) de ácido
2-bromo-octánico, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotio-

20°
fen-3-iltio)-octánico, n ^ : 1 ,5848, tras purificación me­
diante cromatografía en gel silíceo Merck 0,05-0,2 milíme­
tros bajo elución con benceno y benceno-ácido acético gla­

cial (41:1).

EJEMPLO 11



En un balón de fondo redondo con refrigerador de 

reflujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido potá­
sico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni­
trógeno 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-

;
furan-2-ol a una solución de 0,48 gramos (21 mMol) de sodio 
en 50 cc de etanol absoluto. A la solución asi obtenida de
6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-olato sódico se adiciona 
a gotas bajo agitación una solución de 3,43 gramos (21 mMol) 
de 2-cloro-hcptanamida en 50 cc de etaiiol absoluto y se hier­
ve a reflujo durante 6 horas. Tras el enfriado, la mezcla 
reaccional se concentra en vacío y se distribuye el residuo 

entre agua y éter. Tras lavado con agua con un pH = 7 y se­
cado con sulfato magnésico, la solución etérica se concen­
tra en vacio y cristaliza el residuo dos veces en etanol.
Así se obtiene la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-heptanamida pura de punto de fusión 145-1466.

Análogamente se obtiene: !.
A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9r*tetrahl 

dro-dibenzofuran-2-ol y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro-octana- 
mida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)octana- 

mida de punto de fusión 130-1313 (en etanol-agua)s
A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-ietrahi- 

dro-dibenzofuran-2-ol y 2,25 gramos (21 mMol) de ácido 2-cloro 
propion.am.ida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

propioaamida^
A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-2-ol y 4,90 gramos (21 mMol) de 2-cloro-do 
decanamida, la 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-do



deoanamida de punto de fusión 112-112,$s(en etanol)?
A partir de 4)0 gramos (21 mMol) de 6 ,7 ,8 ,9*-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-ol y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro-oc
tanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octa 

namida de punto de fusión 140-1413 (en etanol)$
A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-ol y 4,90 gramos (21 mMol) de 2-cloro-do 
deoanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrab.idro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

-dodecanamida de punto de fusión 131,5-132,53 (en acetato de 

etilo).
A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzofuran-2-tiol y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro- 
-octanamida, la 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)- 

-octanamida de punto de fusión 135-1363 (en etanol)?
A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-clo- 
ro-octanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 

octanamida de punto de fusión 107,5-1099 (en etanol--agua)?
A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8¿9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-2-ol y 3,72 .gramos (21 mMol) de: 2!ploro- 
octanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)- 

octanmida de punto de fusión 142-1433 (en acetona-hexano)?
A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzotiofen-3-ol y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro- 
octanmida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 
octanamida de punto de fusión 116-1173 (en metanol)?

A partir de 4,68 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-te- 
trahidro-dibenzotiofen-2-tiol y 3,43 gramos (21 mMol) de 2-
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-cloro-heptanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 

-iltio)-heptanamida de punto de fusión 150-150,5S (en metanol).^
A partir de 4,68 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi- 

dro-dibenzotiofen-3-tiql y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro- 
5. octanamida, la 2-(6,7}8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)- 

octanamida.

EJEMPLO 12

En un balón de fondo redondo con refrigerador de 
10. reflujo se hierven bajo reflujo durante 4 horas 6,2 gramos (18 

mMol) de áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico en una solución de 2,02 
gramos (36 mMol) de hidróxido potásico en 60 cc de meta- 
nol y 6 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional 

15. se concentra en vacío, ol residuo se distribuye entré ̂ áci­
do clorhídrico diluido y éter y se agota con éter, Las so­
luciones de éter reunidas se lavan hasta neutralidad con 
agua, so seca sobre sulfato magnésico y se concentra de 
nuevo. Se obtiene e'1 ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibcnzo- 

20. furan-2-iloxi)-octánico bruto como aceite incoloro. En mo-
tanol acuoso cristaliza el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico puro de punto de fusión 

123-124B.
Análogamente y en igual condición se obtiene el 

25. ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico

a partir del áster metílico o bien propílico del ácido 2-(6,
7 ,8,9-tetrahidro-dibcnzofuran-2-iloxi)-heptánico.

Análogamente se obtiene:
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A partir de 4,6 gramos (16 mMol) 3o áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-3ibenzofuran-2-iloxl)-propió- 

nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
propiónico, punto de fusión 128-1293 (en metanol-agua);

5. A partir de 1,25 gramos (4 niMol) de áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2- 
metil-propiónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-2-iloxi)-2-metil-propiónico, punto de fusión 136,5- 
3383 (en metanol-agua);

10. A partir de 4,0 gramos (13 mMol) de áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
pentánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-pentánico, punto de fusión 98-1003 (en pentano);

A partir de 3,0 gramos ( 9 mMol) de áster etílico del 
15. ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-isoheptá-

nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

isoheptánico, punto de fusión 66-693 (en hexano);
A partir de 11,6 gramos (35 mMol) de áster etílico del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico,
20. el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octá-

nico, punto de fusión 99-1003 (en hexano);
A partir de 2,3 gramos (6 mMol) de áster etílico

del ácido 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-decánico,
el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-decá-

nico, punto de fusión 70-713 (en hexano);
A partir de 4,0 gramos (10 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-

25.
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2-iloxi)-dodecánico, punto de fusión 65-66S (en pentano);

A partir de 2,5 gramos (6 mMol) de éster etílico del 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-tetrade- 
cánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-

5, iloxi)-tetradecánico, punto de fusión 52,5-553 (en hexano);
A partir de 2,8 gramos (6 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-hexade- 
cánico, el ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

iloxi)-hexadecánico, punto de fusión 55-56S (en hexano);
10. A partir de 1,0 gramos (3 mMol) de áster etílico del

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-ciclopen- 
tanacático, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-ciclopentanacético, punto de fusión 103-104B (en 

hexano);
15. A partir de 1,7 gramos (5 mMol) de áster etílico del

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-ciclohexan- 
acético, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
ciclohexanacático, punto de fusión 133-1343 (en metanol-agua);

A partir de 1,51 gramos (5 mMol) de áster etílico del
20. ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-decílico,

el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

decilico, punto de fusión 95,5-973.

' EJEMPLO 13

25. En un balón de fondo redondo con refrigerador de re­

flujo se hierven a reflujo durante 5 horas 5)7 gramos (16 
mMol) de áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-3-iloxi)-octánico en una solución de 2,0 gra-
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mos (35 mMol) de hidróxido potásioo en 50 cc de metanol y 
5 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con­
centra en vacio, el residuo se distribuye entre ácido clorhí­
drico diluido y áter y se agota con áter. Las soluciones de 
áter reunidas se lavan hasta neutralidad con agua, se secan 

sobre sulfato magnésico y de nuevo se concentra, con lo que 
permanece el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3- 
iloxi)-octánico bruto como aceite amarillo. Tras cristalizar 

dos veces en hexano se obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-3-iloxi)-octánico puro en forma de crista­

les de color amarillo pálido de punto de fusión 78-799.
Análogamente se obtiene:
A partir de 3^1 gramos (10,7 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-pro- 
piónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

propiónico, punto de fusión 1449 (en benceno-hexano) <.
A partir de 2,1 gramos (7 mMol) de áster etílico del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-decílico, 
el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-decí- 

lico, punto de fusión 106-1079 (en hexano);
A partir de 2,4 gramos (8 mMol) del áster etílico del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2-metil- 

propiónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3- 
iloxi)-2-metil-propiónioo, punto de fusión 78-80B (en hexa­

no) ;
A partir de 3?9 gramos (11,3 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-isoheptá- 

nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-
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isoheptánico, punto de fusión 104-1053 (en hexanob

A partir de 6,0 gramos (14,5 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecá- 
nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-do- 
decánico, punto de fusión 87-87,53 (en hexanob

A partir de 5,6 gramos (12,0 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-hexade 

cónico, el áoido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

hexadeoánico, punto de fusión 77*5-78,53 (en metanol-agua);
A partir de 2,8 gramos (7,8 mMol) de áster etílico 

del ácido alfa-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-clclo- 
hexanacático, el ácido alfa-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu- 
ran-3-iloxi)-ciclohexanacático, punto de fusión 118-1208 

(en hexanob

EJEMPLO 14

En un balón de fondo redondo con refrigerador de 
reflujo se hierven a reflujo durante 5*g* horas 1,4 gramos (3,73 
mMol) de áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iltio)-octánico en una solución de 0,414 

gramos (7,4 mMol) de hidróxido potásico en 20 cc de metanol 
y 1 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se 
concentra en vacío, el residuo se distribuye entre agua y 
áter, la fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico 2-n 
y se agota con éter. Las soluciones de éter reunidas se 

lavan hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato mag­
nésico y so concentra de nuevo. Se obtiene el ácido 2-(6,7,-
8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico bruto como
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aceite incoloro. En hexano cristaliza el ácido 2-(tetrahi- 
dro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico puro en forma de crista­

les blancos de punto de fusión 92-939.

Análogamente se obtiene:
5 . A partir de 1,6 gramos (5,2 mMol) de áster etílico

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-propió- 
nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)- 

propiónico, punto de fusión 959 (en hexano)$
A partir de 2,7 gramos (8,47 mMol) de áster etílico 

10. del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-2-metil- 

propiónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iltio)-2-motil-propiónico, punto de fusión 146-147s (eu 

áter-hexano)^
A partir de 2,1 gramos (5,8 mMol) de áster etílico del 

15. ácido 2- (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-i9oheptá- 

nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)- 

isoheptánico, punto de fusión 71,5-739 (eu hexano)s
A partir de 0,8 gramos (1,645 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-hexa- 
20. decánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

iltio)-hexadecánico, punto de fusión 72-749 (en pentano).

EJEMPLO 15

En un balón de fondo redondo, se hierve a reflujo du- 
25. rante 4 horas 6,35 gramos (17 mMol) de áster etílico del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico 
en una solución de 2,6 gramos (46 mMol) de hidróxido potási­
co en 60 cc de metanol y 6 cc de agua. Tras el enfriado, la
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5.

10.

15.

20.

mezcla reaccional se concentra en vacio, el residuo oleoso 
se suspende en agua, se acidifioa con ácido clorhídrico 
diluido y se agota con áter varias veces. Los extractos 
de áter se lavan hasta neutralidad con agua, se seca so­
bre sulfato magnásico y se concentra de nuevo. Mediante 
cristalización del residuo oleoso en hexano se obtiene el 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico 

en forma de cristales blancos de punto de fusión 62-639.
Análogamente se obtiene:
A partir de 2,1 gramos (6,9 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-propió- 

nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 
propiónico, punto de fusión 133-1349 (en metanol-agua);

A partir de 5)45 gramos (12,7 mHol) de áster etíli­
co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-3-iltio)-dode 
cánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 
dodecánico, punto de fusión 7 3 ,5 -74 ,59  (en hexano)§

A partir de 3,6 gramos (7,4 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-hexade 

cánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 
hexadecánico, punte de fusión 69-709 (en metanol).

EJEMPLO 16

A una solución de 2,1 gramos (5,607 mMol) de áster 
25. etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahldro-dibenzotiofen-2- 

iloxi)-octánico en 25 cc de metanol se adiciona una solu­
ción de 0,65 gramos (9,96 mMol) de hidróxido potásico (86%) 
en 5 cc de agua. La mezcla se hierve a reflujo durante 1^

- hora y se concentra en vacio. El residuo se distribuye en-
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tre ácido clorhídrico diluido y áter. La fase de áter se 

lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato só­
dico y se concentra en vacio. Tras recristalización del pro­
ducto bruto en cloruro metilánico-hexano se obtiene el ácido 

5, 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico, de

punto de fusión 90-913.
Análogamente se obtiene:
A partir de 1,92 gramos (4,46 mMol) de áster etí­

lico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)- 
1 0. dodecánico, el ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-

iloxi)-dodecánico, punto de fusión 74-76S (en cloruro meti- 

lenico-hexano)y
A partir de 2,56 gramos (8,42 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-lloxi)- 
1$. propiónico, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-

iloxi)-propiónico, punto de fusión 156-1573 (en cloruro me- 

tilenico-hexano)?
A partir de 1,76 gramos (5,53 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-2- 

20. metil-propiónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-
tiofen-2-iloxi)-2-metil-propiónico, punto de fusión Í2Í-122S 

(en cloruro metilenico-hexano)?
A partir de 1,80 gramos (5,42 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)- 
25. 3-metil-decílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotio-

fen-2-iloxi)-3-metil-decílico, punto de fusión 91-933 (en 
cloruro metilonico-hexano)?

A partir de 1,94 gramos (3,99 mMol) de áster etílico
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del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)- 
hexadecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-
2- iloxi)-hexadocánico, punto de fusión 89-918 (en metanol);

EJEMPLO 17 
5.

Análogamente al ejemplo 16 se obtiene:
A partir de 3,10 gramos (8,28 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octá- 
nico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 

10. octánico, punto de fusión 106-1078 (en hexano);
A partir de 3;04 gramos (10,0 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 
propiónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiúfen-3- 
iloxi)-propiónico, punto de fusión 146-1478 (hexanó)?

15. A partir de 2,43 gramos (5)0 mMol) de áster etílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 
hoxadecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzctiofen-
3- iloxi)-hexadecánico, punto de fusión 71-728 (hexanuj.

EJEMPLO 18
20. -------

1,0 gramos (3)12 mMol) de áster etílico del ácido 
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-propiónioo se 
disuelven en 20 cc de metanol, se trata con 0,75 gramos de 
hidróxido potásico y 2 cc de agua y se hierve a reflujo du- 

25. rante 1§ hora bajo paso de nitrógeno. Tras el enfriado, la 
mezcla reaccional se concentra en vacio y el residuo se dis­
tribuye entre ácido clorhídrico diluido y áter. La fase de 
áter se separa, se lava hasta neutralidad con agua, se seca



sobre sulfato sódico y se concentra, El ácido brutp con e ¿ %  

precipitado recristaliza en cloruro metilánico-hexano. Se 
obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 
iltio)-propiónico, punto de fusión IO6-IO7 S.

Análogamente se obtiene :
A partir de 2,15 gramos (5,51 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9*-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

octánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-il- 
tio)-octánioo, punto de fusión 91-92^ (hexano);

A partir de 1,65 gramos (3,70 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 
dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen- 
2-iltio)-dodecánico, punto de fusión 57-58S (hexano)$

A partir de 1,92 gramos (3,83 mMol) de áster etíli­
co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-hexa 

decánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 
iltio)-hexadecánico, punto de fusión 68-7OS (hexano);

A partir de 1,20 gramos (3,07 mMol) de áster etíli - 
co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

octánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidrh-dibenzotiofen-3- 
iltio)-octánico como aceite, n^ : 1,5848$

A partir de 3,20 gramos (7,17 mMol) de áster etí - 
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)- 
dodecánico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3- 
iltio)-dodecánico como aceite, n ^ ^  : 1,5718$

La purificación de los dos ácidos Ultimamente cita - 
dos, que no cristalizan, puede efectuarse mediante cromatogra- 
fía en gel silíceo Merck 0,05-0,2 mm bajo elución con benceno 3
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benceno-acido acético glacial (49:1). 

EJEMPLO 19

En balón de fondo redondo con refrigerador de-reflu 
jo se hierven a reflujo durante 20 horas, 3,15 gramos (10 mHol) 
de 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptanamida 

en una solución de 3 gramos (50 mMol) de hidróxido potásico 
en 70 cc de etanol y 7 cc de agua. Tras el enfriado, la mez­
cla reaccional se acidifica con ácido clorhídrico 2-n, el 
etanol se concentra en vacío, la fase acuosa, que permanece, 

se agota con éter y la solución de éter se lava dos veces 
con agua. Tras secado con sulfato sódico se concentra la fa­
se de éter. El ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

iloxi)-heptánico bruto, que permanece, recristaliza dos ve­
ces en metanol-agua. Punto de fusión del ácido puio 123-1243.

Análogamente se obtiene:

A partir de 3,28 gramos (10 mHol) de 2-(6.7,S,9-te- 
trahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octanamida, el ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octánico, de punto de fu­
sión 99-1003 (en hexano)?

A partir de 3,44 gramos de 2-(6,7,8,9-tetrahidro-di­
benzof uran-3-iltio)-octanamida el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
-dibenzofuran-3-iltio)-octánico de punto de fusión 62-633 (en 
hexano).

EJEMPLO 20

1,60 gramos (4,60 mHol) de 2-(6,7,8,9-tetrahidro-di 
benzotiofon-2-iltio)-heptanamida se disuelven en 40 cc de eta-
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5.

10.

15.
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nol, se trata con una solución de 2,3 gramos (41 mMoj.) de 

hidróxido potásico en 40 cc de'agua y la mezcla reaccional 
se hierve a reflujo durante 45 horas. Tras el evaporado del 
etanol en vacio, el residuo se distribuye entre ácido clorhí­
drico 1-n y óter. La fase de éter separada, lavada con agua 
y secada sobre sulfato sódico se concentra y el producto bru 
to recristaliza en hexano. Así se obtiene el ácido 2-(6,7,8, 
9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-octánico de punto de fu­
sión 101^.

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,38 gramos (4,0 mMol) de 2-(6,7,8,9-te 

trahldro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octanamida, el ácido 2-(6,7,8, 
9-tetráhidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico de punto de fu­

sión 90-913 (en'hexano)§
A partir de 1,38 gramos (4,0 mMol) de 2-(6,7,8,9-te 

trahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octanamida, el ácido 2-(6,7,8, 

9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico, de punto de fu­
sión 106-1073 (en hexano).

20.

25.

EJEMPLO 21

En un balón de fondo redondo con refrigerador de re­
flujo y agitador se hierve a reflujo durante 5 hora3 2,4 
gramos (7 mMol) do 2-(6,7,8,9-tctrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-octanamida en una mezcla de 30 cc de ácido clorhídri­
co 6-n y 50 cc de ácido acético glacial. Tras el enfriado 
la mezcla reaccional se concentra en vacío y el residuo que 
permanece, so fija en éter. La solución etérica se lava pri­
mero con agua, luego so aclara con lojia de sosa 2-n, ol ex-
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tracto alcalino se sopara y so lava con éter.
A continuación, la solución alcalina se acidifica 

con ácido clorhídrico concentrado (pH - 1) y el aceite con ello 
precipitado se fija en éter. La solución etérica así obte- 

5. nida so lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sul­
fato magnésico y se concentra on vacío, con lo que se obtiene 
el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octáni- 
co bruto, como acoite amarillo. Tras recristalizar dos vo­
ces en hexano se obtiene el ácido puro en forma de cristales 

10. blancos de punto do fusión 99-100a,

EJEMPLO 22

En un balón de fondo redondo con refrigerador de re­
flujo so hierven a reflujo durante 20 horas 0,3 gramos (1 oMol) 

15. de nitrilo de ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-2-
iloxi)-heptánico en una solución de 0,3 gramos (5 mMoi) 
de hidróxido potásico en 20 cc de etanol y 2 cc de agua.
Tras el enfriado, la solución reaccional se acidifica con 
ácido clorhídrico 2-n, el etanol se evapora en vacio, la 

20. fase acuosa, que permanece, so agota con éter y la solución
de éter so lava dos voces con agua. Tras secado con sulfato 
sódico, la fase de éter so concentra. El ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-hoptánioo bruto, que per­
manece, recristaliza en metanol-agua, con lo que se obtiene 

25. el ácido puro de punto de fusión 123-124S.
Análogamente se obtiene:

A partir de 3,12 gramos (10 mMol) do nitrilo del 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octánico, el
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ácido 2-( 6,7*3,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi-octánic o 

de punto de fusión 99-1003 (en hexano);

A partir de 3,12 gramos (10 mMol) de nitrilo del á- 

cido 2-(6,7 * 8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi-octánico, el 
5. ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octánico 

de punto de fusión 78-793 (en hexano);

cico 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico,e1
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico 

10. de punto de fusión 86,5-883 (en hexano);
A partir de 3*28 gramos (10 mMOl) de nitrilo del á- 

cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico,el 
ácido 2-(6,7*8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-ootánico 

de punto de fusión 62-633 (en hexano);
15. El nitrilo del ácido 2-(6,7,S,9-tetrahidro-dibenzofu-

ran-2-iloxi)-heptánico utilizado como material de partida 
puede prepararse como sigue :

a) En un balón de fondo redondo oon refrigerador de 

reflujo, embudo goteador, tubo desecador oon hidróxido po- 
20. tásico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo 

nitrógeno 3,76 gramos (20 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zofuran-2-ol a una solución de 0,46 gramos (20 mMol) de so­
dio y 30 cc de etanol absoluto. A la solución así obtenida 
del 6,7*8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-olato sódico se adicio 

25. na a gotas bajo agitación 3,8 gramos (20 mMol) de nitrilo 
del ácido 2-bromo-heptánico y se hierve a reflujo durante 
3 hotas. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se concen­
tra en vacío y el residuo se distribuye entre agua y óter.

A partir de 3,28 gramos (10 mMol) de nitrilo del á-



Tras lavado con agua hasta un pH = 7 y secado con sulfato 
magnésico, se concentra la solución de éter, con lo quo se 
obtiene 6,0 gramos de un aceito pardo. El nitrilo del ácido 
2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octánico bruto, 
que está impurificado principalmente todavía con 6 ,7 ,8 ,9-to- 
trahidro-dibenzofuran-2-ol, purifica mediante cromatogra­

fía por columna (gel silíceo neutro 0,05-0,2 milímetros,
Merck, disolvente benceno) . Las fracciones bencénicas que 
contienen el nitrilo deseado se reúnen y concentran. Tras 
socado al alto vacio se obtiene el nitrilo del ácido 2-
(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico puro,

203
un aceite amarillo, n^ s 1 ,5395.

Análogamente se obtiene:
A partir de 15,1 gramos (80 mMol) de 6,7,8,9-totrahi-

dro-dibonzofuran-2-ol y 16,32 gramos (80 mMol) de nitrilo
del ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-

23a
tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octánico, n^ : 1,53555

A partir de 7,52 gramos (40 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi
dro-dibenzofuran-3-ol y 8,16 gramos (40 mMol) de nitrilo
del ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-

- 203 . .
tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octánico, n ^ . 1 ^ 6 6.

A partir de 6,92 gramos (33,8 mMol) de 6,7,8,9-totra
hidro-dibenzofuran-2-tiol y 6,9 gramos (33,8 mMol) de nitrilo
del ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-

tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico, n . -1 cr/eP * 70455
A partir de 4,08 gramos (20 mMol) de 6,7,8,9-totrahi- 

dro-dibonzofuran-3-tiol y 4,1 gramos (20 mMol) de nitrilo del 
ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-
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tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio-)-octánico, í 1 ,570^

EJEMPLO 23

A 3*28 gramos (10 mMol) de nitrilo del ácido 2-(6,7,
5* 8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico en 70 cc de eta- 

nol se adiciona una solución de 5 , 0 gyamos (89 mMol) de hidró 
xido potásico en 15 cc de agua y la mezcla se hierve a reflu­
jo durante 24 horas. El etanol se concentra luego en vacío, 

el residuo se acidifica con ácido clorhídrico 2-n y se extrae 
10. con áter. El extracto lavado hasta neutralidad con agua y 

secado sobre sulfato sódico secooncentra en vacio. El pro - 
ducto de hidrólisis bruto, que permanece, recristaliza en 
hexano. Se obtiene el ácido 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzo- 

tiofen-2-lloxi)-octánico de punto de fusión 90-913*
15. Análogamente se obtiene :

A partir de 3,28 gramos (10,0 RKol)de nitrilo del 
ácido 2-(6 ,7 ,8,9-tetrahid.ro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico,el 
ácido 2—(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)octánico 
de punto de fusión IO5-IO7 S (en hexano)5 

20. A partir de 3,30 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-heptánico, 
el ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9*-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-heptá- 
nico de punto de fusión 101 a (en hexano);

A partir do 3,44 gramos (0,010 Mol) do nitrilo del 
25. ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico,

el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octá-
20a ' '

nico como aceite, n^ : 1 ,5848, tras purificación cromato- 
gráfica en gel silíceo bajo elución con benceno y benceno-
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ácido acético glacial (49:1).
El nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 

tiofen-2-iloxi)-octánico utilizado como material de partida se 
puede preparar como sigue:

5. a) A una solución de 1,47 gramos (63,7 mMol) de sodio
en 120 cc de otanol absoluto so adiciona 13,0 gramos (63,7 
mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol. Bajo agita­
ción y paso de nitrógeno se adiciona a gotas rápidamente 
13,0 gramos (63,7 mMol) de nitrilo del ácido 2-bromo-octáni- 

10. co en 50 cc de otanol absoluto. La mezcla reaccional se hier­
ve a reflujo durante 5 horas y luego se concentra en vacio.
El residuo fijado en agua se extrae con éter. La fase de 
éter so lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se concentra en vacío. Para la purificación 

15. el producto bruto se cromatografía en gel silíceo, Merck 
0,05-0,2 milímetros, elución con bcnceno-hexano (2:1). Se 
obtiene el nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzo-
tiofen-2-iloxi)-octánico como aceite do color ligeramente

20a *amarillo, n^ : 1,5657.
20. Análogamente se obtiene:

A partir de 6,13 gramos (30,0 mMol) de 6,7,0,9-tetra
hidro-dibenzotiofen-3-ol y 6,13 gramos (30,0 mMol) de nitrilo
del ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-

20B
tctrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octónico, n^ : 1,5657$

25. A partir de 2,20 (10,0 mMol) de 6,7,8,9-totrahidro-
dibenzotiofen-2-tiol y 1,90 gramos (10,0 mMol) de nitrilo
del ácido 2-bromo-hcptánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-

203-tetrahidro-dibonzotiofen-2-iltio)-heptánico, n^ : 1,6017$
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A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-^otra

hidro-dibenzotiofen-3-fiol y 2,04 gramos (10,0 mMol) de nitri-
lo del ácido 2-bromo-octánico, el nitrilo del ácido 2-(6,7?

209
8,9-íctrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico, : 1,5972.

5.
EJEMPLO 24

Una solución de 3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-octánico 

en 50 cc de cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absoluto 
10. se satura de 0 a 5^ con gas clorhídrico seco, luego ge agi­

ta durante 20 horas a temperatura ambiente y a continuación 
se concentra a 309 en vacio. El clorhidrato del áster imi- 
doetilico del ácido 2-(6,7,8,9-fetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-octánico bruto que permanece, se hierve a reflujo du- 

15. rante 24 horas con una solución do 2,0 gramos (unos 30 mMol)

de hidróxido potásico en 40 cc do otanol y 5 cc de agua.
Luego, la mezcla reaccional se concentra primero, se trata 
con agua y el etanol restante se evapora en vacio. La solu­
ción acuoso alcalina obtenida se sacude con éter y a conti- 

20. nuación se acidifica con ácido clorhídrico 2-n. El ácido
bruto, que precipita, se fija en éter, la solución de é'íér 
se lava con agua, se seca con sulfato magnésico y se concen­
tra. Mediante cristalización del residuo en hexano se obtie­
ne el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octá- 

25. nico de punto de fusión 99-1009.

EJEMPLO 25

En un balón de fondo redondo con refrigerador de reflu
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jo y agitador se hierve a reflujo durante 20 horas 4,0 gra­
mos (9,3 mMol) de áster dietilico del ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-2-hexil-malónico en una 
mezcla de 10 cc de ácido sulfúrico 5-n y 50 ce de ácido acé- 

5. tico glacial. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con­
centra en vacio y el rosiduo oleoso que permanece se distri­
buye entre éter y agua. Tras separado de la fase de éter se 
lava ésta primero con agua, luego se extrae con 100 cc de 
lejía potásica al 2%.

10. La solución alcalina se acidifica con ácido clorhí­
drico concentrado (pH = 1) y el aceite con ello precipitado so 

fija en éter. La solución etérica asi obtenida se lava hasta 
neutralidad con agua, se seca con sulfato magnésico y se con­
centra en vacío, con lo que se obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-

15. tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico bruto como aceite
amarillo. Tras recristalizar dos veces en hexano se obtiene 
el ácido puro en forma de cristales blancos de punto do fu­
sión 99-lOOS.

Análogamente se obtiene:
20. A partir de 1,80 gramos (5,0 mMol) de áster dietilico

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2- 
metil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibensofuran- 
2-iloxi)-propiónico de punto de fusión 128-129S (en motanol- 
agua);

25. A partir de 2,71 gramos (5,0 mMol) de áster dietíli
co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2- 

tetradecil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9*-ietrahidro-dibenzo- 
furan-2-iloxi)-hexadecánico de punto de fusión 55-56a (en



hexano)§
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A partir de 0,8 gramos (2,2 mMol) de áster dietílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2*-^ 
metil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran- 

5. 3-iloxi)-propiónico de punto de fusión 1442 (en benceno- 

hexano);
A partir de 1,0 gramos (2,33 mMol) de áster dietili- 

co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2- 

hexil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran­
io. 3-iloxi)-octánico de punto de fusión 78-792 (en hexano);

A partir de 2,16 gramos (6 mMol) de áster dietilico 
del acido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2- 
tetradecil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-3-iloxi)-hexadecánico de punto de fusión 77,5-78,52 

15. (en motanol-agua)§
A partir de 1,34 gramos (3,0 mMol) de áster dletili 

co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-2- 
hexil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-

2- iltio)-octánico de punto de fusión 92-932 (en he.x'ano)?
20. A partir de 2,26 gramos (6,0 mMol) de áster dietíli

co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-2- 

metil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetráhidro-dibenzofuran-
3- iltio)-propiónico de punto de fusión 133-1342 (en metanol- 
agua)^

25. A partir de 3,57 gramos (8,0 mMol) de áster dieti­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-2- 
hexil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran- 
3-iltio)-octánico de punto de fusión 62-632 (en hexano)?
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A partir de 3,02 gramos (6,0 mMol) de áster dietíli­
co del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-il^io)-2- 
tetradocil-malónico, ol ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-3-iltio)-hexadecánico de punto de fusión 69-709 (en 
metanol).

El áster dietilico del ácido 2-bromo-2-(6,7,8,9-*tetra 

hidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-malónico utilizado como 
materia de partida puede prepararse, partiendo de áster die­
tilico del ácido 2-hexil-malónico, como sigue:

a) A partir de 152,7 gramos (0,6 Mol) de áster die
tilico del ácido 2-hexil-malónico, se obtiene mediante broma-
ción con 96,0 gramos (1,2 Mol) de bromo, el áster dietilico
del ácido 2-bromo-2-hexil-malónico como aceite incoloro,

20a
punto de ebullición ^ ^107,5-108s^ n^ - 1 ,4552.

Análogamente se prepara el áster dietílico dol á- 
oido 2-bromo-2-metil-malónico, el áster dietilico del ácido 
2-bromo-2-decil-malónico y el áster dietilico del ácido 2- 
bromo-2-totradecil-malónico.

b) En un balón de fondo redondo con refrigerador de 
reflujo, tubo goteador, tubo desecador con hidróxido potá­
sico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo 
nitrógeno 18,83 gramos (0,1 Mol) de 6,7,8,9-tetrahidro-di- 
benzofuran-2-ol a una solución de 2,3 gramos (0,1 Mol) de 
sodio en 200 cc de etanol absoluto. A la solución pardo 
clara asi obtenida del fenolato sódico se adiciona a gotas 

bajo agitación 32,3 gramos (0,1 Mol) de áster dietilico del 
ácido 2-bromo-2-hexil-malónico y se hierve a reflujo duran­
te 12 horas. Tras el enfriado, el bromuro sódico precipita-



do se filtra por succión y lo filtrado se concentra en vacío.
El residuo oleoso pardo así obtenido se fija en éter, la so­
lución etérica se lava hasta neutralidad con agua, se seca 

con sulfato magnésico y se concentra de nuevo, con lo que 
se obtiene un aceite amarillo. Este aceite purifica median­

te cromatografía por columna (gal silíceo 0 ,05-0 , 2 milíme­
tros, Merck, disolvente benceno). Las fracciones que contie­

nen el áster deseado se reúnen y concentran. Tras secado al 
alto vacío se obtiene el áster dietílico puro del ácido 2-
(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-malónico

229 .
como aceite amarillo pálido^ n^ : 1 ,5114.

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-te-

trahidro-dibenzofuran-2-ol y 2,53 gramos (10,0 mMoi) de áster
dietílico del ácido 2-bromo-2-metil-malónico el áster die-
tílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

, * 20S
2-metil-malonico, n . 1,52853

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7.,8,9-tetra 
hidro-dibenzofuran-2-ol y 4,35 gramos (10,0 mMol) de áster die­
tílico del ácido 2-bromo-2-tetradecil-malónico, el áster die­
tílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-

209
2-tetradecil-malónico, n : 1,5033$

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-te- 
trahidro-dibenzofuran-3-ol y 2,53 gramos (0,01 Mol) de áster 
dietílico del ácido 2-bromo-2-metil-malónico, el áster dietí­
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

* 209
2-metil-malónico, n^ ¡ 1,53103

A partir do 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
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hidro-dibenzofuran-3-ol y 6 ,46 gramos (0 ,0 2 Mol) de áster die­
tílico del ácido 2-bromo-2-hoxil-malónico, el áster dietili-
co del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2- 

, 20Shexil-malonico, : 1,5181?
A partir de 1,88 gramos (10,0 mHol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-ol y 4 ,35 gramos (10 mMol) de áster die- 
tilico del ácido 2-bromo-2-tetradecílico-malónico, de áster 

dietilico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu.ran-3- 

iloxi)-2-tetradecil-malónico, ** , 1 ,5053?

A partir de 1,02 gramos (5,0 mMol) de 6,7,8,9-tetráhi- 

dro-dibenzofuran-2-tiol y 1,61 gramos (5 , 0 mMol) de áster 
dietilico del ácido 2-bromo-2-hexil-malónico, el áster die­
tílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrab.idro-dibenzofuran-2-dltio)-

20s
2-hexil-malónico, n : 1 ,5359?

D
A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 2 ,53 gramos (1 0 ,0 mMol) de áster 
dietilico del ácido 2-bromo-2-metil-malánico, el áster die­

tílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetráhidro-dibenzofu.ran-3-iltio)- 

2-metil-malónico, . 1 ,5592?

A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-te- 
tráhidro-dibenzofuran-2-tiol y 3 ,2 2 gramos (1 0 ,0 mMol) de ás­
ter dietilico del ácido 2-bromo-2-hexil-malónico, el áster die­
tílico del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofu.ran-3-iltio)-

203
2-hexil-malánico, s 1,5412?

A partir de 2,04 gramos (10 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 3,79 gramos (10 mMol) de áster die­
tilico del ácido 2-bromo-2-decil-malónico, el áster dietlli- 

po del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofu.ran-3-iltio)-
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M9!
2-decil-malónico ̂

A partir áe 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-^etra-

hidro-dibenzofuran-3-tiol y 4,35 gramos (10,0 mMol) de áster
dietílico del ácido 2-bromo-2-tetradecil-malónico, el áster

5 , dietílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-
20 e

iltio)-2-tetradecil-malónico, n^ : 1,5420.

EJEMPLO 26

En un balón de fondo redondo con refrigerador de re- 
10. flujo y agitador so calienta a reflujo durante 20 horas

3,0 gramos (6,9 mMol) de áster dietílico del ácido 2-(6,7,
8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-malónico on 

30 cc de lejía de sosa 1-n. Tras el enfriado, la mezcla 
reaccional se acidifica con ácido clorhídrico 1-n y se 

15. extrae con áter. La solución eterica se lava hasta-neutra­

lidad con agua, se seca sobre sulfato magnásico y se con­

centra.
Del residuo oleoso así obtenido, se obtiene *el á- 

cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico desea 
20. do mediante cristalización en hexano. El ácido 2-(6,7,8,9- 

tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octénico puro, funde a 
99-1009.

EJEMPLO 27 -

25. Una solución de 1,34 gramos (3,0 mMol) de áster die-

tílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)- 
2-hexil-malónico en 15 cc de ácido acótico glacial se tratan 
con 3 cc de ácido sulfúrico 5-n y se hierve a reflujo duran­
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te 24 horas en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla reaccio- 
nal se concentra luego en vacio y el residuo oleoso se dis­
tribuye entre agua y éter. Tras lavado de la fase de éter 
con agua, secado sobre sulfato sódico y concentrado en va­
cio se obtiene un aceite de color pardo, que se purifica me­
diante cromatografía por columna en gel silíceo, Merck [[elu­

ción con benceno y benceno-ácido acético glacial (20:1)].
Las fracciones que contienen el producto deseado se reúnen 
y recristalizan en hexano. Se obtiene el ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico de punto de fu­
sión 90-919.

Análogamente se obtiene:
A partir de 2,68 gramos (60 mMol) de éster dietílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-2- 

hexil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotio- 
fen-3-iloxi)-octánico de punto de fusión 105-1069.

A partir de 1,30 gramos (2,81 mMol) de éster die- 
tílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)- 

-2-hexil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotio- 
fen-2-iltio)-octánico de punto de fusión 91-923 (en hexano).

A partir de 1,85 gramos (4,0 mMol) de éster dietí-
lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrah.idro-dibenzotiofen-3-iltio)-2-
hoxil-malónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotio-

203
fen-3-iltio)-octánico, n^ * 1 ,5848 tras purificación cro- 

matográfica en gol silíceo, elución con benceno y benceno- 
ácido acético glacial (49:1).

El éster dietílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzotiofen-2-iloxi)-2-hexil-malónico utilizado como ma-



teria de partida se prepara como sigue!
a) A una solución de 0,258 gramos (11,2 mMol) de 

sodio en 15 cc de etanol absoluto se adiciona 2,29 gramos (11,2 
mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol. Bajo agi­
tación y paso de nitrógeno, la solución se trata en forma 
de gotas con 3,62 gramos (11,2 mMol) de áster dietílico del 
ácido 2-br omo-2-hexil-malónico en 15 cc de etanol absoluto 

y la mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 4 horas.
Tras el enfriado, el etanol se evapora en vacío y el resi­
duo se distribuye entre agua y áter. La fase de áter sepa­
rada y lavada con agua se seca sobre sulfato magnásico y 
se concentra. La purificación del producto bruto se efectúa 
mediante cromatografía por columna en gel silíceo [elución 
con benceno-hexano (2:1)]. Se obtiene el áster dietílioo
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-2- 

20S -
hexil-malónico, n^ * 1 ,5383.

Análogamente se obtiene:
A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7 ,8,9-tetra 

hidro-dibehzotiofen-3-ol y 3,23 gramos (10,0 mMol) de áster 
dietílioo del ácido 2-bromo-2-hexil-malónico, el áster die- 
tílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi) 

-2-hexil-malónico, n ^  : 1,5361.
A partir de 1,0 gramos (4,54 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-2-tio y 1,47 gramos (4,54 mMol) de áster 
dietílioo del ácido 2-bromo-2-hexil-malónico, el áster die­
tílioo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-il-

20s
tio)-2-hexil-malónico, n^ : 1,5598.

A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahl



dro-dibenzotiofon-3-tiol y 3,23 gramos (10,0 mMol) do áster
dietilico dol ácido 2-bromo-2-hoxil-malónico, el áster die-

tilico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-il-
20S

tio)-2-hexil-malónico, n-p : 1,5601.

EJEMPLO 28

A 2,68 gramos (6,0 mMol) de áster dietilico del á- 
cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-2-hexil-ma- 

lónico on 20 cc de metanol se adiciona ana solución de 0,92 
gramos de hidróxido potásico en 3 cc de agua. Bajo agitación 
y paso de nitrógeno se hierve la mezcla reaccional a reflujo 
durante 24 horas. Tras la evaporación del disolvente, se dis­
tribuye el residuo entre óter y ácido clorhídrico 1-n. La 
fase de éter se lava con agua, so soca sobre sulfato sódico 
y so concontra en vacio. La mezcla bruta con ello precipita­
da se separa mediante cromatografía por columna en gel silí­
ceo polución con benceno y benceno:ácido acético glacial 
(50:1)]. Se obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzo- 

tiofen-2-iloxi)-octánico, punto do fusión 90-913 (en hoxano) 
y además todavía un poco de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzotiofen-2-iloxi)-2-hcxil-malónico (inicio de descom­

posición a 1193).

EJEMPLO 29

En un balón de fondo redondo con refrigerador por 
reflujo y agitador se hierve a roflujo durante 20 horas 3,0 

gramos (7,8 mMol) de áster etílico dol ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-f2-hexil-cianoacético on una
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solución de 50 cc de ácido acético glacial y 10 cc de ácido 
sulfúrico 5-n. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se 
concentra en vacio y el residuo que permanece se distribuye 
entre áter y agua. La fase de óter se separa, se lava hasta 
neutralidad con agua, se seca oon sulfato magnásico y luego 
se concentra en vacío. El ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zofuran-2-iloxi)-octánico bruto así obtenido se purifica me­
diante cromatografía por columna (gel silíceo 0,05-0,2 milí­

metros, Merck, disolvente benceno-ácido acético glacial 
85:15). Las fracciones que contionen el ácido deseado se reú­
nen, se concentran en vacio y el residuo oleoso asi obteni­
do cristaliza dos veces en hexano, con lo que se obtiene el 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico 

puro de punto de fusión 99-1002,
Análogamente se obtiene:
A partir de 1,15 gramos (3,0 mMol) de áster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2- 

hexil-cianoacótico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu- 

ran-3-iloxi)-octánico de punto de fusión 78-79- (en hexano)?
A partir de 1,20 gramos (3,0 mMol) de áster.etílico 

del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-fetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-2-hexil- 

cianoacático, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

iltio)-octánico de punto de fusión 92-93B (en hexano)?
A partir de 4,00 gramos (10,0 mMol) de áster etí­

lico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-2- 

hexil-cianoacático, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-3-iltio)-octánico de punto de fusión 62-63s (en hexa­
no).



El áster etílico del áoido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-*oianoacético utilizado como 
materia de partida puede prepararse como sigue:

a) En un balón de fondo redondo con refrigerador de 
5 . reflujo, embudo goteador, tubo desecador con hidróxido po­

tásico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo 
nitrógeno 18,8 gramos (0,1 Mol) de 6,7 ,8 ,9-tetrahidro-diben- 

zofuran-2-ol a una solución de 2,3 gramos (0,1 Mol) de sodio 
en 80 cc de etanol absoluto. A la solución parda asi obte- 

1 0. nida del fenolato sódico se adiciona a gotas bajo agitación
27,6 gramos (0,1 Mol) de áster etílico del ácido 2-bromo-2- 

hexil-cianoacático y se calienta durante periodos de una 
hora a 40, 50 y 70S. Luego se concentra en vacio hasta seque­
dad. El residuo se distribuye entre agua y áter, la fase de 

15. áter se separa y se lava con agua. Tras secado de la solución
etárica con sulfato magnásico se concentra de nuevo en vacio. 
El residuo oleoso se purifica mediante cromatografía por co­
lumna (gel silíceo 0,05-0,2 milímetros, Merck, disolvente 
benceno). Las fracciones bencénicas que contienen el áster 

20. deseado se reúnen y concentran. So obtiene el áster etílico
del ácido 2-(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2- 

hexil-cianoacótico puro como aceite amarillo higroscópico. 

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra

25*. hidro-dibenzofuran-3-ol y 2,76 gramos (1 0 ,0 mMol) de áster eti
lioo del ácido 2-bromo-2-hexil-cianoacático, el áster etíli
co del ácido 2-(6,7?8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2-

20S
hexil-cianoacático, n^ : 1,5245?
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A partir de 6^12 gramos (30,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi- 

dro-dibenzofurán-2-tiol y 8,28 gramos (5,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-hexil-cianoacético, el áster etí­
lico del ácido 2- (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzof uran-2-ilj;io )-

20S
2-hexil-cianoacético, n : 1,5505y

D
A partir de 6,12 gramos (30,0 mMol) de 6,7,8,9-te-

trahidro-dibenzofuran-3-tiol y 8,28 gramos (5,0 mMol) de áster
etílico del ácido 2-bromo-2-hexil-cianoacático, el áster etí-
lioo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-

- 20S
2-hexil-cianoacático, n^ : 1,5553.

EJEMPLO 30

En un balón de fondo redondo con refrigerador de re­
flujo y agitador se hierve a reflujo durante 20 horas 2,11 gra­
mos (5 mMol) de áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-cianoaoático en una solu­
ción de 1,0 gramos de hidróxido potásico en 25 cc de otanol 
y 2,5 cc de agua, Tras el enfriado, la mezcla reacciona! se 
concentra en vacío, el residuo se suspende en unos 30-cc de 
agua, se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y.la 
substancia sólida con ello.precipitada se extrae a fondo con 
éter, por lo que solo una parte escasa va en solución. Los 
extractos de éter se reúnen, se lavan hasta neutralidad con 

agua, so seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El re­
siduo sólido así obtenido (1,6 gramos ) se purifica mediante 
cromatografía por columna (gel silíceo neutro, 0,05-0,2 milí­
metros, Merck, disolvente benceno-ácido acético glacial 
85:15). Las fracciones que contienen el ácido deseado se reu-



non y concentran. Tras recristalizar dos veces en hexano se 
obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
octánico puro de punto de fusión 99-1003.

EJEMPLO 31

En un balón de fondo con refrigerador de re­
flujo y agitador se calienta a reflujo durante 22 horas 1,0 
gramos (2,6 mMol) de áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibonzofuran-2-iloxi)-2-hexil-cianoacético en 20 
cc de lejía de sosa 1-n. Tras el enfriado, la mezcla reac- 

cional se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y se 
extrae con éter. Las soluciones otéricas se lavan hasta neu­
tralidad con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se con­

centra. El residuo sólido asi obtenida contiene solamente 
muy poco ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
octánico. Se extrae con hexano caliente, con lo que solo una 
escasa parte del residuo entra en solución. Tras el evapo­
rado de extracto de hexano recristaliza el residuo con ello 

obtenido en hexano. Asi se obtiene el ácido 2-(6,7,8.9- 
tetrahidro-dibcnzofuran-2-iloxi)-octánico puro de punto 
de fusión 99-1003.

EJEMPLO 32

Bajo agitación y paso do nitrógeno se hierve a reflu 
jo durante 48 horas 2,31 gramos (6,0 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-*tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-2- 
pentil-cianoacótico en una solución do 35 cc de ácido acéti­
co glacial y 7 cc de ácido sulfúrico 5-n. La mezcla reaccio-
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nal se concentra en vacio y el residuo se distribuye entre 

agua y áter. La fase de áter lavada con agua y socada sobre 
sulfato sódico se concentra de nuevo y el producto bruto se 
purifica mediante cromatografía en gol silíceo [[elución con 

5, benceno-ácido acátioo glacial (19:1)3. Tras recristalización 
de las fracciones puras en hexano se obtiene el ácido 2- 
(6 ,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofcn-3-iloxi)-hoptánico de pun­
to de fusión 84-84,53.

Análogamente se obtiene:
10. A partir de 1,80 gramos (4,51 mMol) de áster etí­

lico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-2- 
hexil-cianoaoático, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
tiofon-2-iloxi)-octánico de punto de fusión 90-913 (en hexa- 
no).

15. El áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-diben

zotiofen-3-iloxi)-2-pentil-cianoacático utilizado como.mate­
rial de partida se prepara como sigue:

a) Bajo agitación y paso de nitrógeno se adiciona 
0,588 gramos (12,25 mMol) de hidruro de sodio (50%, aceite mi- 

20. ncral) a una solución de 2,50 gramos (12,25 mMol) de 6,7?8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-3-ol en 40 cc de dimetilformamida 
absoluta. Tras la extinción de la generación de hidrógeno 
se calienta todavía durante 5 minutos a 903 y a continua 
ción se adiciona a gotas rápidamente al medio reaccional 

25. enfriado de nuevo a temperatura ambiente, una solución de
3,21 gramos (12,25 mMol) de áter etílico del ácido 2-bromo- 
2-pentil-cianoacótico. La mezcla reaccional se hierve a re­
flujo durante 2§- horas, tras el enfriado se conoentra en va-



ció y el residuo se distribuyo entre agua y éter. La fase 
de éter lavada con agua y secada sobre sulfato sódico se 
concentra do nuevo. El producto bruto que permanece purifi­
ca mediante cromatografía en gel silíceo [elución con bence- 
no-hexano (2:1)9, con lo que se obtiene el áster etílico pu­
ro del ácido 2-(6,7,8,9*-totraiiidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-

20a
2-pentil-cianoacático, n^ : 1 ,5504.

Análogamente se obtiene:
A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 

hidro-dibenzotiofen-2-ol y 2,62 gramos (10,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromo-2-heptil-cianoacético, el áster 
etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 

iloxi)-2-heptil-cianoacático.

EJEMPLO 33

3,4 gramos (9,0 mMol) de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-malónico se hierven a re­
flujo durante media hora en 34 ce de xileno. Tras el enfriado, 
la mezcla reaccional se concentra totalmente en vacio. El re­
siduo oleoso asi obtenido recristaliza dos veces en hexeno.
Se obtiene el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

iloxi)-octánico puro en forma de agujas blancas de punto de 
fusión 99-1003.

Análogamente se obtiene:
A partir do 1,20 gramos (unos 4,0 mMol) de ácido 

2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-metil-malónico, 
el ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propió- 
nico de punto do fusión 128-129S (en metanol-agua)$



A partir 3e 1,45 gramos (unos 3?0 mMol) de ácido 2-
(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-tetradecil-ma- 

lónico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

hexadecánico de punto de fusión 55-563 (en hexano)$
A partir de 2,25 gramos (6,0 mMol) de ácido 2-(6,7,8, 

9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-2-hexil-malónico, el ácido 
2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octánico do pun­

to de fusión 78-799 (en hexano)? -
A partir de 1,95 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-2-hexil-malónico, el á- 
cido 2-(6,7,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico de 

punto de fusión 92-939 (en hexano)s
A partir de 1,95 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-2-hexil-malónico, el á- 
cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-ootánico de 

punto de fusión 62-639 (en hexano)$
A partir de 2,23 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-2-decil-malónicc, el á- 
cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-dodécánico 
de punto de fusión 73,5-74,59 (en hoxano).

El ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzofuran-2-ilo- 
xi)-2-hexil-malónico utilizado como material de partida puedo 
obtenerse como sigue:

a) 4,0 gramos (9,3 mMol) de óster dietilico del á- 
cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-hexil-ma- 
lónico se hierven a reflujo durante 20 horas en una solución 
de 2,5 gramos de hidróxido potásico en 10 ce de metanol y 1 cc . 
de agua. Luego la mezcla reaccional se diluye con 100 cc de
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agua, so lava dos vacos con un poco do áter, la fase acuosa 
se acidifica con ácido clorhídrico concentrado enfriado con 
hielo y el aceito que con olio precipita se extrae con áter.
La solución etórica asi obtenida se lava hasta neutralidad 

5. con agua, se seca sobro sulfato magnásico y se concentra
cuidadosamente en vacio. Tras secado al alto vacio se ob­
tiene ol ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

2-hexil-malónico bruto que está impurificado con muy poco 
(aproximadamente 2%) ácido 2-(6,7,8,9-totrahidro-dibenzo- 

10. furan-2-iloxi)-octánico. El ácido malónico se obtiene como
aceite amarillo correoso, que no cristaliza y se hace reac­
cionar sin ulterior purificación.

Análogamente se obtiene a partir de los ásteres 

dietilicos correspondientes:
15. El ácido 2-(6,7,8,9-tctrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-

2-metil-malónico,
el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

2-tetradecil-malónico,
ol ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

2 0. 2-hexil-malónico,
el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)- 

2-hexil-malónico,
el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)- 

2-hexil-malónico y
25. el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-

2-decil-malónico,
que pueden utilizarse ulteriormente como productos brutos.



EJEMPLO 34

Análogamente al ejemplo 33 se obtiene:
A partir de 0,80 gramos (unos 2 mMol) de ácido 2-

(6,7,8,9-totrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-2-hexil-malónico
bruto, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-totrahidro-dibentiofen-2-iltio)-

octánico de punto de fusión 91-92B (en hexano)?
A partir de 1,20 gramos (unos 3 mMol) de ácido 2-

(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofon-3-iltio)-2-hexil-malónico
bruto, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)- 

20Boctánioo, n s 1,5718 tras purificación cromatográfica en 
D

gol silíceo, olución con benceno y benceno-ácido acético 

glacial (49:l). -
Las materias de partida se obtienen sin embargo aná­

logamente al ejemplo 33 a)y pero con solamente 2 horas de ebu­

llición a partir de:
0,924 (2,0 mMol) de áster dietílico del ácido,2-(6,7

8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-2-hexil-malónico,ó 

bien
1,386 gramos (3,0 mMol) de áster dietilico del á- 

cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-2-hexii-ma- 

lónico.

EJEMPLO 35

0,78 gramos (unos 2 mMol) do ácido 2-(6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibonzotiofen-2-iloxi)-2-hexil-malónico bruto se calien­
tan a 150S bajo nitrógeno durante media hora. El producto 
descarboxilado se purifica mediante cromatografía en gel
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silíceo [elución con benceno y benceno-ácido acético gla­
cial (1 9 :1 )L Tras recristalización de las fracciones puras 
en hexano se obtiene el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibonzo- 

tiofen-2-iloxi)-octánico, punto de fusión 90-913.
5, A partir de 1,78 gramos (unos 2 mMol) de ácido 2-(6,7,

8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-2-hexil-malónico se 
obtiene mediante calentamiento a 240-250S durante 5 minutos 
y elaboración como anteriormente, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-totra- 
hidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octónico de punto de fusión 

10. 106-1073 (en hexano).
Las materias de partida se obtienen análogamente al 

ejemplo 33 a) sin embargo solamente con 2 horas de ebulli­
ción a partir de:

0,892 gramos (2,0 mMol) de áster dietílico del á- 
15. cido 2-(6 ,7,8,9-tctrahidro-dibenzotiofen-2-ilQxi)-2-he::il-ma- 

lónico o bien.
0,892 gramos (2,0 mMol) de áster dietilico del á- 

cido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-2-hexil-ma- 

lónico.
20.

EJEMPLO 36

En un balón de fondo rodondo con refrigerador de re­

flujo, tubo desecador con hidróxido potásico, agitador y 
tubo de entrada de gas se disponen 100 cc de benceno abso- 

25. luto, 12,0 gramos (99 mMol) de cloruro de tionilo y 0,5 cc 
de dimetilformamida y luego se introducen 9,4 gramos (28 

mMol) de ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tctrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 
.octánico. Despuás que se ha disuolto todo el ácido, so hierve
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todavía durante 2 horas a reflujo. Tras enfriado se concen­

tra en vacío la solución amarilla, clara y el residuo oleo­
so que permanece se concentra varias veces con benceno.
El cloruro del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

5. iloxi)-octánico bruto, así obtenido so fija en 150 cc de
éter absoluto y la solución etérica asi obtenida se adicio­
na a gotas a 500 cc de éter saturado con amoniaco, con lo 
cual se origina una papilla espesa. En la mezcla reaccional 
se introduce todavía durante unos 3 minutos amoniaco, se 

10. agita todavía durante 10 minutos y luego la mezcla reaccio­
nal se lava hasta neutralidad con agua. La fase de éter se 
seca con sulfato magnésico y se concentra, con lo que se 
obtiene en forma sólida la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibensofu- 

ran-2-iloxi)-octanamida bruta. A partir de etanol-agua cris- 
15. taliza la amida pura de punto de fusión 130-1313.

Análogamente a la prescripción arriba indicaba se

obtiene:
A partir de 1,38 gramos (3,5 mMol) de ácido.2-(6,7,

8.9- totrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-dodecánico, la 2-(6-,7,8, .
20. 9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-dodecanamida de punto.de

fusión 112-112,53 (en etanol);
A partir de 1,04 gramos (4,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propiónico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propionamida;

25. A partir de 1,57 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,
8.9- tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptanamida de punto de 

fusión 145-146S (en etanol);



A partir de 1,65 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,
8.9- tetrahidro-dibonzofuran-3-iloxi)-octánico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octanamida de punto de fu­
sión 140-1413 (on etanol)§

A partir de 1,93 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,
8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecánico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecanamida, punto de fu­
sión 131,5-132,53 (en acetato de etilo)g

A partir de 1,73 gramos (15,0 mMol) de ácido 2-(6,7, 
10. 8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico, la 2-(6,7,8,9-

tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octanamida, punto de fu­
sión 135-1363 (en etanol)g

A partir de 2,77 gramos (8,0 mMol) de ácidc 2-(6,7,
8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico, la 2-(6,7,8,9-

15. tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octanamida, punto de fu­
sión 107,5-1093 (en etanol-agua).

EJEMPLO 37

Una solución de 3 gramos (7,24 mMol) de áster eti- 
20. lico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-3-iloxi)-do

decánico en 10 cc de etanol se calienta a 1003 durante 40 ho­
ras a una presión máxima de 45 bares con 20 gramos de amo­
niaco. Tras el concentrado y la recristalización del resi­
duo asi obtenido se alcanza la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-diben- 

25. zofuran-3-iloxi)-dodecanamida pura de punto de fusión
131,5-132,53.
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EJEMPLO 38

Se adiciona a gotas bajo agitación 1,19 gramos (10,0 
mMol) de cloruro de tionilo a una solución de 1,73 gramos 

(5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3- 
iloxi)-octánico en 25 cc de benceno absoluto y 0,1 cc de 
dimetilformamida. La mezcla reaccional se hierve a reflujo 
durante lia hora y a continuación se concentra en vacio.
El cloruro de tionilo en exceso se elimina mediante adición 
en varias veces de benceno absoluto y concentrado en vacio.
El residuo oleoso, el cloruro bruto del ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico, se fija.en .100 
cc de áter absoluto y la solución etárica se satura con gas 
amoniaco. Se agita todavía durante 20 minutos y luego Ja 
mezcla reaccional se lava con agua. Tras secado de la fase 
de óter sobre sulfato magnósico y concentrado en vacio, el 
producto bruto cristalino recristaliza en acetona-hexano.

Se obtiene la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 
octanamida de punto de fusión 142-1433.

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,73 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octanamida, punto de fu­

sión 116-1173 (en metanol)?
A partir de 1,74 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-heptánico, la 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)—heptanamida de punto de 
fusión 150-150,53 (en metanol)?



A partir de 1,81 gramos (5,0 mMol) áe ácido 2-(6,7,

8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico, la 2-(6,7,8,9 
tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octanamida de punto de 

fusión 106-1098 (en metanol).

EJEMPLO 39

En un balón de fondo redondo con agitador, tubo dese 
cador con hidróxido potásico, tubo de entrada de gas y termó­

metro se satura bajo agitación a 5-88 durante 10 minutos con 
ácido clorhídrico seco, una solución de 1,1 gramos (4,0 mMol) 
de nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 
iloxi)-heptánico en 40 cc de cloroformo absoluto y 2 cc* 
de metanol absoluto y a continuación se agita durante.4 horas 
a temperatura ambiente. Luego, la solución reaccional se con­
centra en vacio y el residuo oleoso que permanece, se calien­
ta a 908 durante unos 30 minutos en vacio para la eliminación 
del cloruro metílico formado. El residuo sólido asi obt.enido 
recristaliza dos veces en etanol bajo adición de carbón ac­
tivo. Asi se obtiene la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran- 
2-iloxi)-heptanamida pura en forma de agujas blancas de pun­

to de fusión 145-1468.
Análogamente se obtiene:
A partir de 3)11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico, 
la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octanamida,

punto de fusión 130-1318 (en etanol-agua)$
A partir de 1,21 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del á 

cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propiónico,
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la 2- (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propionamida$

A partir de 1,84 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del 
ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-dodecánico, 

la 2- (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi )-dodecanamida 

de punto de fusión 112-112,59 (en etanol);
A partir de 3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-3-iloxi)-octánico, 
la 2- (6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octanamida, 

punto de fusión 140-1419 (en etanol)g
A partir de 1,84 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecánico, 
la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-dodecanamida 

de punto de fusión 131,5-132,59 (en acetato de etilo)$
A partir de 1,64 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico, la 
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibonzofuran-2-iltio)-oct anamida'de 
punto de fusión 135-1369 (en etanolb -

A partir de 1,64 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del 
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico, 
la 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-octanamida de 

punto de fusión 107,5-1099 (en etanol-agua).

EJEMPLO 40

Se hace pasar gas clorhídrico seco por la solución 

enfriada con hielo de 1,40 gramos (4,28 mMol) de nitrilo 
de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octá-



nico en 80 cc de cloroformo absoluto y 4 ce de metanol abso­

luto hasta la saturación, con lo que se estima que la tempe 
ratura no rebasa por encima de 59. La mezcla reaccional se 
deja reposar todavía durante 4 horas bajo agitación a tempe­
ratura ambiente y por último se concentra en vacio. El re­
siduo oleoso se calienta todavía durante 10 minutos a 909 

en vacio de trompa de agua. Con ello se desdobla cloruro me­
tílico bajo formación de espuma. El producto deseado preci­
pita directamente en forma cristalina. Tras recristalización 
en metanol se obtiene la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen- 
2-iloxi)-octanamida de punto de fusión 116-1179 (en metanol).

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,50 gramos (4,58 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octáñico, 
la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octanamida 

de punto de fusión 142-1439 (en acetona-hexano); -
A partir de 1,25 gramos (3,80 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-heptánico, 
la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-heptanami- 

da de punto de fusión 150-150,59 (en metanol)y
A partir de 1,72 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico, 
la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octanamida 

de punto de fusión 106-1099 (en metanol).

EJEMPLO 41

En un balón de fondo redondo con agitador, tubo de 
secador con hidróxido potásico, tubo de entrada de gas y termó
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metro se satura a 0-5 s con ácido clorhídrico seco una solu­

ción de 3 ,1 1 gramos (1 0 ,0 mMol) de nitrilo del ácido 2-(6,
7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico en 50 cc de 
cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absoluto, luego se agi­
ta durante 20 horas a temperatura ambiénte y a continuación 
se concentra en vacio a 30S. El residuo se fija en 40 cc de 

dioxano, se adiciona 4 cc de agua y la solución asi obtenida 
se agita durante 3 horas a 409. Luego se concentra de nuevo, 
el residuo se fija en benceno, la solución bencánica se seca 

sobre sulfato magnésico y se concentra de nuevo. Después de 
1 hora de secado a 100S y 0,1 Torr se obtiene el áster etí­
lico bruto del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofurán-2- 
iloxi)-octánico, que se purifica mediante cromatografía por 
columna (gel silíceo 0,05-0,2 milímetros, Merck, disolvente 
benceno). Las fracciones bencénicas que contienen el áster 
deseado se reúnen y concentran. Tras secado al alto vacío 

se obtiene el áster etílico puro del ácido 2-(6,7,8,9-
tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico coüio aceite^ama- 

233
rillo pálido, n * 1,5227.

D
Análogamente se obtiene:
A partir de 2,41 gramos (10,0 mMol) de 2-(6,7,8,9-

tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-propionitrilo, el áster
etílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2- 

 ̂ - 209
iloxi)-propiónico, n : 1,5408?

D
A partir de 2,97 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del

ácido 2-(6,7,8 ,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico,
el áster etílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofu-

20S
ran-2-iloxi)-heptánico, n : 1,5241?

D
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A partir de 3,67 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
ácido 2-(6,7,8,9-tetráhidro-dibenzofuran-2-iloxi)-dodecánico,

el áster etílico del ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzofu-
223

ran-2-iloxi)-dodecánico, n : 1,5133?
' D

A partir de 4,23 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
áoido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-hexadeoáni-

co, el áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-
- 209

furan-2-iloxi)-hexadecánico, n^ : 1,5062?
A partir de 3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del

áoido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-octánioo, el
áster etílico del ácido 2-(6,7 ,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-

202
3-iloxi)-octánioo, n^ : 1,5233?

A partir de 3,27 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-octánico, el
áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-

209
2- iltio)-octánico, n : 1,5465?

D * .A partir de 3,27 gramos (10,0 mMol) de nitrilo.del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran*-3-iltio)-octánico, el

áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-
209

3- iltio)-octánico, n^ : 1,5517? -* *

Asimismo se obtiene análogamente a partir de 2,97
gramos (10,0 mMol) de nitrilo del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-
dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico bajo utilización de 5 ce

de metanol absoluto en lugar del etanol, el áster metílico
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-heptá- 

202
nico, n : 1 ,5320.D

3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del ácido 2-(6,7,

EJEMPLO 42



8,9-ietrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico se tratan en la 

mezcla de 50 ce de etanol con 5 cc de agua y 3 ce de solu­
ción de peróxido de hidrógeno acuoso al 30%, a 20s, con 1,0 

oc de lejía de sosa 2-n. Tras la extinción de la generaoión 
5. de oxigeno, la solución reaccional se calienta todavía du­

rante 30 minutos a 509 y a continuación se concentra fuer­

temente en vacío. El concentrado se distribuye entre cloro­
formo y agua, la fase de cloroformo se lava con agua, se se- 
oa sobre carbonato potásico y el disolvente se evapora. El 

10, residuo cristaliza en etanol-agua, con lo que se obtiene la
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octanamida de 

punto de fusión 130-1313.

EJEMPLO 43

15. Una solución de 1,50 gramos (4,58 mMol) de nitrilo
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-róctánico 

en 50 cc de cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absoluto 
se satura a 0-58 con ácido clorhídrico seco, se agita du­
rante 15 horas a temperatura ambiente y a continuación.sé 

20. concentra en vacio a 308. El residuo se fija en 20 cc de
dioxano y 4 cc de agua y la mezcla reaccional se agita toda­
vía durante 5 horas a 40s, Tras el concentrado en vacio, el 
producto reaccional se fija en benceno, la solución bencá- 
nica se seca sobre sulfato magnésico y se concentra de nue- 

25. vo. La purificación del producto bruto se efectúa mediante

cromatografía en gel silíceo [elución con benceno-hexano 
(2:1)3, con lo que se obtiene el áster etílico del ácido 
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzot iofen-2-iloxi)-octánico,
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n : 1,5498.
D

Análogamente se obtiene:
A partir 3e 2,62 gramos (8,0 mMol) de nitrilo del

ácido 2 -(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico,

el áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
 ̂ 209

tiofen-3-iloxi)-octánico, n : 1,5481$
D

A partir de 1,0 gramos (3,04 mMol) de nitrilo del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-3ibenzotiofen-2-iltio)-heptánico,

el áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-
20S -

tiofen-2-iltio)-heptánico, n ; 1,5787$
D

A partir de 1,72 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del
ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánico,
el áster etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- .

20S ;
tiofen-3-iltio)-octánico, n : 1,5754.D -

EJEMPLO 44 - -- .

A una solución de 1,1 gramos (11,0 mMol) dé diiso- 

propilamina en 8 cc de tetrahidrofurano absoluto se adiciona' 

bajo nitrógeno y agitación butil-litio en hexano (5,2 cc de 
una solución 2,12 molar, que corresponde a 11,0 mMol) y.-la 
temperatura se mantiene por debajo de 09. A la solución bá- . 

sica fría, asi obtenida, se adiciona en pequeñas porciones 
1,23 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-diben- 
zofuran-2-iloxi)-acático y se agita de nuevo por debajo de 09. 
Después de otros 15 minutos se adiciona a gotas a la solución 
teñida ahora de amarillo, a 53, 2,03 cc (11,5 mMol) de 
triamida del ácido hexametilfosfórico y a continuación 
se agita una vez más durante 15 minutos, con lo que el co­
lor de la solución, cambia bruscamente a pardo.A continua-

\ .



ción se enfría a 03 y se adiciona 0,745 ce (5,3 mMol) de 
bromuro n-hexílico, con lo que la temperatura asciende a 
IOS. se agita todavía durante 2 horas a temperatura ambien­
te, luego se acidifica a 03 con ácido clorhídrico 2-n se 
adiciona 50 cc de agua y se agita con éter. La solución 

etérlca así obtenida se extrae oon aproximadamente 40 co 
de lejía de sosa 0,5-n, el extraoto alcalino se acidifica 
de nuevo con ácido clorhídrico y se extrae una vez más con 

áter.
10. Tras el secado sobre sulfato magnásico se conoentra

la solución bencónica en vacío. Asi se obtiene un aceite ' 
pardo, que además del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 

furan-2-iloxi)-octánico deseado contiene junto a otras impu­
rezas todavía el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-* 

15, 2-iloxi)-acótico utilizado como material de partida. El acei­
te se purifica mediante cromatografía por columna Egel silí­

ceo neutro 0,05-0,2 milímetros Merck, disolvente benceno-?-. 
ácido acético glacial (9:1)3. Las fracciones que contienen 
el ácido deseado se reúnen, se concentra y el residuo sóli-. 

20. do asi obtenido recristaliza dos veces en hexano, Se obtie­
ne ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octá- 
nioo puro de punto de fusión 99-1003,

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,23 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7, 

25. 8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-acético y 0,745 cc (5,3
mMol) de bromuro hexílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-3-iloxi)-ootánico de punto de fusión 78-793 
(en hexano).



El ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)- 

acético utilizado como materia de partida se obtiene como 
sigue:

a) A una solución de 1,15 gramos (50,0 mMol) de 
sodio en 20 cc de etanol absoluto se adiciona bajo nitrógeno 
9,40 gramos (50,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-ol. 

Luego se adiciona a gotas bajo agitación 9,2 gramos (55,0 
mMol) de áster etílico del ácido 2-bromoacético y se hierve

a reflujo durante 4 horas. Tras el enfriado, la mezcla reac­
ciona! se concentra en vacío y el residuo se distribuye en­
tre agua y éter. La fase de éter se lava con agua, se.sepa 
sobre sulfato magnésico, se concentra y el producto bruto 
que permanece se purifica de un poco de la materia de partida 
mediante cromatografía por columna en gel silíceo neutro 
(0,05-0,2 milímetros Merck, disolvente benceno). El áster 
etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-- 

iloxi)-acético obtenido cristaliza en etanol, punto de'fu­
sión 75-7 6S.

Análogamente se obtiene:
A partir de 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-té- 

trahidro-dibenzofuran-3-ol y 3,67 gramos (22,0 mMol) de áster 
etílico del ácido 2-bromoacático, el áster etílico del áci­

do 2-(6,7,8,9-ietrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-acétioo de 
punto de fusión 54-55^ (en hexano).

b) 8,22 gramos (30,0 mMol) de áster etílico del 

ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-acático se 
hierven a reflujo durante 4 horas en una solución de 3,36 

gramos (60,0 mMol) de hidróxido potásico en 100 cc de metanol 
y 10 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con



centra, el residuo se distribuye entre ácido clorhídrico di­

luido y éter, la fase de éter se separa y la fase de ácido 
clorhídrico se extrae con éter. Las soluciones de éter reu­

nidas se lavan hasta neutralidad oon agua, se seca sobre 

sulfato magnésico y se concentra. El ácido 2-(6,7,8,9- 
tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi bruto, que permanece, re­

cristaliza en etanol, punto de fusión 185-1863.
Análogamente se obtiene:
A partir de 4,0 gramos (14,6 mMol) de éster etílico 

del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)-acé- 
tioo, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3-iloxi)- 

acético de punto de fusión 163-1653 (en etanol-agua).

EJEMPLO 45

Análogamente al ejemplo 44 se obtiene:
A partir de 1,31 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)-acético y 0,745 ce (5,3 
mMol) de bromuro hexílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iltio)-octánico de punto de fusión 92-93^

(en hexano). ...
Asimismo análogamente al ejemplo 44 se obtiene:
A partir de 1,31 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,

7.8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-acético y 0,745 cc 
(5,3 mMol) de bromuro hexílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzofuran-3-iltio)-octánico de punto de fusión 62-63° 

(en hexano);
A partir de 1,31 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzofuran-3-iltio)-aoético y 1,042 gramos 

'(5,3 mMol) de bromuro deoílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi-



3ro-dibenzofuran-3-iltio)-dodecánico de punto de fusión 73,5- 

74,53 (en hexano).
El ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iltio)- 

acético utilizado como materia de partida se obtiene como 

sigue:
a) A una solución de 0,45 gramos (20,0 mMol) de sodio 

en 40 cc de etanol absoluto se adicionan 4,08 gramos (20,0 
mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-tiol. A la solu­

ción de sal sódica asi obtenida se adiciona una solución 
elaborada en igual forma de la sal sódica de 2,78 gramos 
(20,0 mMol) de ácido 2-bromoacético en 80 cc de etanol abso­
luto, y la mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo-.y 
Tras el enfriado, la mezcla reaccional se filtra por suc-, 
ción y lo filtrado se concentra en vacio. El residuo se,di­
suelve junto con el género del mucho en agua. La solución „ 
acuosa se decolora con carbón activo y se acidifica con áci­

do clorhídrico concentrado. El producto bruto que precipita 
se filtra por succión y recristaliza en etanol-agua. El áci­
do 2-(6,7,8,9-tetrahidro-3ibenzofuran-2-iltio)-acético obte­
nido funde a 122-1236,

Análogamente se obtiene:
A partir de 4,08 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi 

dro-dibenzofuran-3-tiol y 2,78 gramos (20,0 mMol) de áoido
2- bromoacético, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-
3- iltio)-acético de punto de fusión 103,5-104-53 (en etanol- 
agua).

EJEMPLO 46

A una solución enfriada a -10B de 1,11 gramos (11,0
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5.

10.

15.

20.

mMol) de diisopropilamina en 10 oc de tetrahidrofurano ab­

soluto se adiciona a gotas bajo agitación.y- T'-,so de nitró-

forma de porciones con 1,39 gramos (5,0 ue ácido 2-
(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-acótico, con lo 
que se previene que la temperatura no suba por encima de -5-. 
Se agita durante 30 minutos a Os, a continuación se adioiona 
a gotas 2,06 gramos (11,5 mMol) de triamida de ácido hexa- 
metilfosfórico y se agita otros 30 minutos de -5s a 0 a. A 
-53 se adicionan seguidamente 0,875 gramos (5,3 mMol) de 
bromuro hexílico recien destilado y se agita todavía duran­
te 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla reaccional se 

distribuye luego entre ácido clorhídrico diluido y éter..
Tras secado del extracto de áter sobre sulfato sódico y.con­
centrado en vacio, se purifica el producto bruto mediante 
cromatografía en gel silíceo Eelución con benceno y benceno- 

ácido acético glacial (50:1)3. Se obtiene el ácido 2-(6,7, 
8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-octánico cíe punto de. 
fusión 91-92S (en hexano).

Análogamente se obtiene:
A partir de 1,39 gramos (5,0 mMol) de ácido 2-(6,7,8,

9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)-acétioo y 0,875 gramos
(5,3 mMol) de bromuro hexílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi-

203
dro-dibenzotiofen-3-iltio)-octánioo, n^ : 1,5718 tras pu­
rificación cromatográfioa en gel silíceo, elución con ben­

ceno y benceno-ácido acético glaoial (49:1).
Las materias de partida se preparan análogamente al 

ejemplo 45 a). Asi se obtiene:

geno, 5,2 cc de una solución 2,12 molai 
hexano (11,0 mMol). La mezcla reaccione

^aH-litio en
ta luego en
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A partir de 1,76 gramos (8,0 mMol) de 6,7,8,9*-tetrahi 

dro-dibenzotiofen-2-tiol y 1,112 gramos (8,0 mMol) de ácido 
bromoacético, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-

2- iltio)-acético de punto de fusión 132-1343 (en éter-hexa- 

no).
A partir de 1,76 gramos (8,0 mMol) de 6,7,8,9-tetraM 

dro-dibenzotiofen-3-tiol y 1,112 gramos (8,0 mMol) de ácido 
bromoacético, el ácido 2-(6,7 ,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen-

3- iltio)-acético.

EJEMPLO 47

Análogamente a l ejemplo 46 se obtiene:
A partir de 2,62 gramos (10,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-acático y 1,70 gramos 

(10,3 mMol) de bromuro hexilioo, ol ácido 2-(6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico de punto de fusión 

90-913 (enhexano)^
A partir de 2,62 gramos (10,0 mMol) de ácido 2-_(6,7,

8.9- tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-acético y 1,70 gramos 
(10,3 mMol) de bromuro hexílico, el ácido 2-(6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico de punto de fusión 

106-107s (en hexano).
Las materias de partida se preparan análogamente al 

ejemplo 44 a) y b).
a) A partir de 5,10 gramos (25,0 mMol) de 6,7,8,9- 

tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol y 4,18 gramos (25,0 mMol) 
de áster etílico del ácido bromoacético se obtiene el áster 
etílico del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 
iloxi)-acétioo de punto de fusión 112-1133 (en etanol), y

A partir de 5,10 gramos (25,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra



hidro-dibenzotiofon-3-ol y 4)18 gramos (35)0 mMol) de áster 

etílico del ácido bromoacático, el áster etílico del ácido 
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-acát ico.

b) A p a rtir  de 4)35 gramos (15)0 mMol) de á ste r  e t í  

lic o  del ácido 2 -(6 ,7 ,8 ,9 -te tra h id ro -d ib e n z o tio fe n -2 -ilo x i)-a o ¿ . 

tic o  se obtiene e l  ácido 2 - ( 6 , 7 , 8 , 9 -tetrah idro-dib enzotio- 

fe B .-2 -ilo x i)-a c é tic o  de punto de fusión 218-220S (en e ta -  

n o l), y

A partir de 4)35 gramos (15)0 mMol) de áster etílico 
del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 

acático, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3- 

iloxi)-acático.

EJEMPLO 48

7,52 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- 
furan-2-ol y 14,2 gramos (8,0 mMol) de l,l,l-tricloro-2- 

metil-2-propanol (acetoncloroformo) se disuelven en 130 cc 
de acetona destilada, la solución se enfría a Oa y se tra­
ta con 4 ,2 7 gramos de hidróxido sódico pulverizado (un ter­
cio del total 12,8 gramos % 32o mMol). La temperatura se de­
ja ascender bajo agitación en el tármino de 2 horas a 253.
Tras enfriar de nuevo a Os se adiciona la segunda porción 
de 4,27 gramos de hidróxido sódioo y en igual forma de tra­
bajo despuás de 2 horas la última porción. Se deja ascender 
de nuevo la temperatura en el tármino de 2 horas a 253 . La 
mezcla se agita todavía durante 5 horas a esta temperatura 
y luego se concentra en el evaporador rotativo. El residuo 
so disuelve en agua, la solución oscura se acidifica con áci- 

dp clorhídrico concentrado y se extrae con éter. La solución



de ¿ter se extrae por su parte con solución de bicarbonato 

sódico 2-n y el extracto alcalino se acidifica. El ácido 
2-(6,7 y 8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-2-metil-propió- 

nico bruto, precipitado, se deslie dos voces con áter de pe­
tróleo y se filtra. El ácido asi purifioado se disuelve en 
100 oc de metanol, la solución se decolora con carbón acti­

vo y luego se trata con 90 cc de agua. Los cristales preci­
pitados se filtran y reoristalizan una vez más en metanol- . 

agua. Punto de fusión del áoido puro 136,5-1386.
Análogamente se obtiene bajo u tiliz a c ió n  de la s  mis­

mas dosis de l ,l ,l - tr ic lo ro -2 -m e til-2 -p ro p a n o l , hidróxido sódi 

co y acetona, -

A p a r tir  de 7 ,52  gramos (4 ,0  mMol) de 6 ,7 ,8 ,9 -te tra h i­

dr o-dibenzof u ran -3-o l, e l  ácido 2 -(6 ,7 ,8 ,9 -te tra h id ro -d ib c n -  

zofuran-3-iloxi)-2-m etil-p rop ión ico  de punto de fusión  

78-80S (enhexano)? '

A partir de 8,16 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzofuran-2-tiol, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 

dibenzofuran-2-iltio)-2-metil-propiónico de punto de fu- . 
sión 146-147s (en óter-hexano)s

A partir de 8,16 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra- 
hidro-dibenzofuran-3-tiol, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-3-iltio)-2-metil-propiónico §

A partir de 8,16 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-3-ol, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-. 
dibenzotiofen-2-iloxi)-2-metil-propiónioo de punto de fu­
sión 121-122B (en cloruro metilénico-hexano);

A partir de 8,16 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi- 
dro-dibenzotiofen-3-ol, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-
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dibenzotiofen-3-iloxi)-2-metil-propiónico?

A partir de 8,80 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra 
hidro-dibenzotiofen-2-tiol, el áoido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 

dibenzotiofen-2-iltio)-2-metil-propiónicog 
$. A partir de 8,80 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra

hidro-dibenzotiofen-3-tiol, el ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 

dibenzotiofen-3-iltio)-2-metil-propiónico.

EJEMPLO 49

10. 1,1 gramos (3,5 mMol) de ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro
-dibenzofuran-2-iloxi)-heptánico se disuelven en 20 cc de 

etanol absoluto. A la solución obtenida se adiciona una so­
lución de 69 mg (3,0 mMol) de sodio en 5 cc de etanol abso­
luto, se concentra hasta sequedad y el residuo sólido y 

15. blanco se deslíe con unos 20 cc de óter. Luego se filtra . 
por succión y se lava con óter. Se obtiene la sal sódica 
pura como polvo blanoo, que funde entre 290-3083 bajo des­
composición.

EJEMPLO 50
20. '

Análogamente al ejemplo 49 se obtiene:
A partir de 3,465 gramos (10,0 mMol) de ácido 2-(6,7,

8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octánico, la sal só­
dica del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)- 

25. octánico de punto de fusión 320-322S.

EJEMPLO 51

110 mg (2,75 mMol) de calcio se descomponen en 10 
cc de agua bajo nitrógeno. A la suspensión de hidróxido cálcico



así obtenida se adicionan 2,05 gramos (6,22 mMol) de ácido 

2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-octánico en 50 
cc de metanol y la mezcla se hierve a reflujo durante 15 
minutos. Tras el enfriado, la solución blanca asi obtenida 
se concentra a unos 20 cc, la sal cálcica bruta, que preci­

pita, se succiona y se lava con un poco de éter. A continua­

ción se extrae tres veces con 120 cc de metanol hirviente, 
cada vez. Los extractos de metanol se reúnen, se filtran y 
se concentran a unos 20 cc, con lo cual se separa por cris­
talización la sal cálcica. La fase de metanol se deslíe to­
davía con unos 30 cc de áter, y luego se succiona el crista­
lizado y se lava con éter. Tras socado al alto vacío se ob­
tiene la sal cálcica pura del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro- 
dibenzofuran-2-iloxi)-octánico, que funde entre 305-315- 
bajo descomposición.

EJEMPLO 52 -

A una suspensión de hidróxido cálcico preparada me­

diante descomposición de 137 mg (3,42 mMol) de calcio en - . 
15 cc de agua se adiciona bajo agitación y paso de nitró­
geno una solución de 2,50 gramos (7,2 mMol) de ácido 2- 
(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)-octánico en 80 
cc de metanol. La mezcla reaccional se hierve a reflujo du­
rante 15 minutos y se concentra en vacio. La sal cálcica 
bruta, precipitada se filtra, se lava con éter y recristali­

za dos veces en metanol absoluto. Así se obtiene la sal cál­

cica pura del ácido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-2- 
iloxi)-octánico, que se descompone entre 290 y 315S bajo 
coloración parda.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 
ns 4256/70 del 20.3.70.

1. Procedimiento para la preparación de ácidos 

ariloxi- o bien ariltioalcánicos, sus sales y derivados 
funcionales de la fórmula general I

10

15.

20 ,

en la que

R^ significa un grupo alquílico con a lo su­
mo 14 átomos de carbono o un grupo ciclos, 

alquílico con 5-7 átomos de carbono,
Rp significa hidrógeno o el grupo metílico,.
R^ significa el grupo hidroxílico, en el que 

el átomo de hidrógeno puede estar substi­
tuido por un 'tomo de metal alcalino o de 
metal alcalinoterreo, un grupo alcoxi con 
a lo sumo 3 átomos de carbono o el grupo 
amino, y
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XI e Y significan, independientemente entre 

si, oxigeno o azufre,
caracterizado porque se hace reaccionar una sal de metal 
alcalino de un fenol o bien de un tiofenol de la fórmu- 

5. la general II

(II)

1 0. en la que
X e Y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I,
con un compuesto de la fórmula general III

15. (III)

en la que . . ,
R^, ^2 y R3 tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I y
A significa halógeno, un grupo alquil- 

sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
para la preparación de ácido ariloxi- o bien ariltioalcáni-
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en la que
R^, Rp, X e Y tienen la significación indicada 

. en la reivindicación 1,
y sus sales con metales alcalinos y alcalinoterreos,

10. caracterizado porque se hidroliza un derivado funcional
de uno de tales ácidos.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, 
para la preparación de ácido ariloxi- o bien ariltio- 
alcánicos de la fórmula general Ib,

en la que
20. R^, X e Y tienen la significación indicada

en la reivindicación 1,
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y sus sales con metales alcalinos o alcalinotár r eos, 
caracterizado porque compuestos de la fórmula general IV

5.

en la que
R^, X e Y tienen la significación indicada 

10. en la reivindicación 1 y

^1 y ^2 significan, independientemente entre 
si, grupos alcoxicarbonílicos infe­
riores o de nitrilo,

se calientan bajo condiciones hidrolizantes, hasta que 
1 5. uno de los grupos Z^ o Zg está totalmente hidrolizado

y en lugar del otro se presenta hidrógeno.

4. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
para la preparación de ácidos ariloxi- o bien ariltio- 
alcánicos, sus sales con metales alcalinos y alcalino- 

20. terreos, sus esteres alquilicos inferiores y amidas de la

fórmula general Ic
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5. en la que

R-̂ , ^3 ' X s Y tienen la significación indica­
da en la reivindicación 1 ,

caracterizado porque se calienta un compuesto de la fór­

mula general V

15. en la que
R^, R^, X e Y tienen la significación indicada 

en la reivindicación 1 ,
hasta desdoblamiento de la dosis equimolar de anhídrido 

carbónico.

20. 5. Procedimiento, según la reivindicación 1,
para la preparación de amidas de ácidos ariloxi- o bien



- 124 -

ariltioalcánicos de la fórmula general Id

R

en la que
R^, Rg, X e Y -tienen la significación indica­

da en la reivindicación 1,
caracterizado porque se hace reaccionar con amoniaco,

10. un derivado de ácido ariloxi- o bien ariltioalcánico de la

fórmula general VI

15.

20.

en la que
R^, Rg, X e Y tienen la significación indicada 

en la reivindicación 1) y
B significa halógeno o un grupo alcoxi.
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6. Procedimiento según la reivindicación 1, para

la preparación de amidas de ácidos ariloxi- o bien ariltio- 

alcánicos de la fórmula general Id

en la que
R^, Rg X e Y tienen la significación indicada

caracterizado porque se adiciona agua a un nitrilo de la 
fórmula general VII

en la que
R^, Rg, X e Y tienen la significación indica­

da en la reivindicación 1.

R
5

10. en la reivindicación 1

20. 7. Procedimiento según la reivindicación 1, para 
la preparación de ásteres de ácidos ariloxi- o bien ariltio
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en la que
R^, Rg, X e Y tienen la significación indicada 

en la reivindicación 1 y
10. R^' significa un radical alquílico in­

ferior con 1-3 átomos de carbono, 
caracterizado porque se hace reaccionar un nitrilo de la 
fórmula general VII

en la que
R^, R2 , X e Y tienen la significación indica­

da en la reivindicación 1,

20
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5.

10.

15.

en presencia áe agua y de ácido mineral con un alcanol 
inferior.

8. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 

para la preparación de ácidos ariloxi- o bien ariltioalcá- 
nicos de la fórmula general la indicada en la reivindi­
cación 2, en la que R-̂ , R^, X e Y tienen la significación 

indicada en la reivindicación 1, y sus sales con metales al­
calinos y alcalinotórreos, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto bis-magneaico de metal alcalino o 
bis-halógenomagnesico de un ácido carboxálico de la fórmu­

la general VIII

en la que

X, Y y Rg tienen la significación indicada 
bajo la fórmula I,

con la dosis esencialmente equimolar de un compuesto de la 
fórmula general IX,

(IX)
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5.

10.

en la que
tiene la significación indicada en la reivindi' 
dicación 1 y

A significa halógeno un grupo alquilsulfoniloxi 
o un grupo arilsulfoniloxi,

de la sal obtenida de un ácido carboxílico de la fórmu­
la general la se libera eventualmente este ultimo y si 
se desea se transforma de nuevo en una sal de metal al­
calino o de metal alcalinotárreo.

9. Procedimiento según la reivindicacióh 1, para 

la preparación de ácidos ariloxi- o bien ariltioalcánicos de 
la fórmula general If,

O
en la que

X, Y y tienen la significación indicada 

en la reivindicación 1,
y sus sales con metales alcalinos y alcalinotárreos, 
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 

la fórmula general II indicada en la reivindicación 1, 
en la que X e Y tienen la significación ya indicada, 
con un metano, tri- o tetrasubstituido mediante cloro y/o
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bromo y una cotona de la fórmula general X,
Rl - 0. - OH3 (X)

en la que
tiene la significación indicada en la reivindicación 

5* 1,
o con el producto de reacción de estos dos últimos compo­

nentes, de un compuesto de la fórmula general XI,

10.

15',

20.

25,

0*3
HO - C - CHal. (XI)

en la que
Hal significa cloro o bromo y

tiene la significación indicada en le 
reivindicación 1,

en presencia de por lo menos cuatro veces la dosis mo­

lar de una base fuerte, eventualmente se libera de la 
sal obtenida de un ácido oarboxílico de la fórmula ge­
neral If este último y si se desea se transforma de nue­
vo en una sal de metal alcalino o de metal alealinoté- 
rreo

10.- Procedimiento para la preparación de áci­
dos arioloxi- o bien ariltioalcánicos.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 129 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara

Madrid a, 13 de Marzo de 1971.-

p*a. JAtME 1SSKM
P-P*
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