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INVENCIONW

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & nuevos ééidos
ariloxi~ y ariltio-alcdnicos, sus sales y derivados funcio-
nales,’al procedimicento pare la preparacién de losAﬁuévos
compuestos, a los medicamentos, que contienen los nuevos
compuestos y su utilizacidn, |

Los compuestos de la férmula gencral I -

R -
l 55555

\r X - «% - CORy ()
AL
/ .

POOR
QUALITY



10,

15,

20.

25.

“

Tunie 389360

.
v

------

Rl significa un grupo alquilico con a lo sumo
14 4tomos de carbono o un grupo cicloalqui-
lico con 5~7 dtomos de carbono,
R2 significa hidrégeno o el grupo metilico,
R3 significa el grupo hidroxilico, en el que
el 4tomo de hidrégeno puede estar substitui~
do por un 4dtomo de metal alcalino o de metal
alcalino~térreo, un grupo alguiloxi con por
lo menos 3 dtomos de carbono o el grupo amino
y . .

X e Y, independientemente entre si, significan
oxlgeno o azufre,

no se conocian hasta el presente,

Los compuestos de la férmula general I, como por
plo el dcido 2-(6,7,8,9;—tetrahidro-dibenzofuran-z-iloxi)-
octdnico, el édcido 2-(6,7,8;9—tetrahidro~dibenzofuran;2~
iloxi)~dodecénico, el &cido 2-(6,7,8;9~tetrahidro~dibénzo~
furan-3~iloxi)~octdnico, el &cido 2-(6,7,8,9—fetrahidro~
dibenzofuran-3-iloxi)-dodecénico, el 4cido 2-(6,7,8,9~te~
trahidro—dibenzofuran~3-iltio)—octénico; el écido 2-(6,7,8,
9-tetrahidro~dibenzofuran~3~iltio)~dodecdnico, el &cido
2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~2~iltio)~octénico, el
dcido 2—(6,7;8,9-tetrahidro—dibenzotiofen—B-iloxi)oaténi~
co, el dcido 2-(6;7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~3-iltio)-
octénico y el écido 2-(6;7;8;9-tetrahidro-dibenzotiofen—z-
iltio)~octénico, poseen propiedades valiosas farmacoldgioa-

mente y un Indice terapéutico elevado. En la administracién

e jem
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N peroral‘muestran en'especial actividad hipolipémica, que ge

puede mostrar por ejemplo en el descenso del nivel de coles=
terina y de triglicéridos en lz sangre y en higado, en la
administracién repetida; en dosis de dos veces 10 mg/kg por
dia en ratas macho segin los métodos estandar, Ta colestom
rina total se determins directamente en el suero segin R,
Richterich y K, Lauber [véase Klin, WochenschrifthQ, 1252~
1256 (1.962)]. Ademds, segin J. Folch et al. [véase J, Biol,
Chem, 226, 497 (1,957)] se extraen lipidos del suero asi
como del higado y se determinen log triglicéridos y la co-
lesterina total con el autoanalizador segin G, Kessler y
H, Lederer [véase Automation in der Analytischen Chemie
(1.965), Technicon GmbH, Frankfurt/Mein, piginas 863-872,
o bien W.D, Block et al, ibid, péginas 970-971].

Los nuevos compuestos se caracterizan por una accibn
hepatomélaga solamente escasa en comparacidén a la activi-
dad hipolipémica. o

En los coumpuestos de la férmula general I, Rl Qﬁ cali-
dad de grupo alquilico con a lo sumo 14 4tomos de carbono
es por ejemplo ol grupo metflico, etilico, propilico, buti-
lico, isobutilico, pentilico, isopentilico; 2;2—dimeti?if

-
-

propilico, hexilico, isohexilico, 3,3-dimetil~butilicé;'J
heptilico, monilico, decilico, undecilico, dodecilico; tgdi-
decilico o tetradecilico y en calidad de grupo cicloalqui-
lico con 5-7 &tomos de carbonmo, por ejemplo el grupo ciclo-
pentilico; ciclohexilico o cicloheptilico, :

Los nuevos compuestos de la férmula general I, se pre-

paran seglin la inveneidén en la forma que una sal de metal
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alealino de un foenol o bien tiofcnol de la férmula general

II

en la que
X e Y tienen la significacidén indicada bajo la
férmula I,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula genoral
10, III

A-C- COR3 (I11)

en la que
15. Rys Ry ¥y R3 tionen la sigpificacién indicada
bajo la férmula goneral Iy,
A significa haldgeno, un grupo alquilsulfoniloxi~
lo o arilsulfoniloxilo.
La roaccidn se realiza de preferencia en un Aisol~
20, vente o diluonte, Tales disolvontes 6 diluontes gon por cjom-
plo, los alcanolos inferiores, como c¢tanol, o los disgolven~
tes exentos de grupos hidroxilicos, como la N,N-dimetil-
formamida, la N,N—Qimetil-acetamida 0 la trismida de¢ dei-
do N,N,Nt NV ,Nt'' ,Nt'-hexametil-fosfdrico, .
25, Las tomperaturas roaccionales se cncuentran entre

50 y 1502, de proforencia en el punto de obullicidn del disol-
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vente:utiiizado. La temperatura de ebullicién del disolven—
te alcanzable bajo las condiciones normaeles puede elevarse
eventualmente al trabajar en reoipiénte cerrado, La forme~
cibén de las sales alecalinag de fenoles o bien tiofenoles de
la férmula general II asi como lasg sales alcalinas de los
dcidos carboxilicos abarcados por la férmula general III,
utilizados como meterial de partida se efectua de preferen~
cia in situ; por ejemplo con ayuda de un alecoholato, hidrd-
xido o hidruro de metal alcaline, segin 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 agimismo una
emida correspondiente, por ejemplo amida sbédica.

Los fenoles o bien los tiofenoles que se utilizan se-
gin la invencidn como materiales de partida de la fdérmula
general II, a saber el 6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofurang?- 
0, el 6;7;8,9—tetrahidro—dibenzofuran—3— 0, el 6,7;8,9—
tetrahidro-dibenzofuran-Z-tiol- el 6, 7.8 9—tetrahidro~diben—
zofuran-}-lol, el 6,7,8, 9~tetrahldro-dlbcnzot1ofen-2—ol
el 6,7,8, 9-tetrahldro—dlbenzotlofen~3~ol el 6,7,8 9-uetra~
hidro-dibenzotiofen-2~tiol y el 6,7,8,9-tetrahidro-d1benzo—
tiofen~3-tiol pueden obtenerse segdn métodos diferentes.:
Por ejemplo se puede obtener en forma sencilla el 6;7,859—
tetrahidro-dibenzofuran-2-0l, al hacer reaccioner l-morfo-
lino~ciclohexeno~(1l) y p-benzoquinona a temperatura ambicn-
te en cloruro metildénico y el 5a, 6, 7, 8, 9, 9a~hexaehidro~
5a~morfolino~dibenzofuran~-2~0l primeramente obtenido se deg-

dobla mediante ebullicibn en dcido clorhidrido acuoso pera
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 formar 6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~2-0l y clorhidrato

“

de morfolina, [véase G. Domschke, J. Prekt.Chem, 32, 144~
157 (1.966)]. |

Otra posibilidad para la preparacién del 6,7,8,9~
tetrahidro--dibenzofuran-z—oi9 que incluye simulténeamente
la preparacidn de 6,7,8,9—tetrahidro~dibenzofuran—3-ol;
consiste en que se hace reaccionar Z2-cloro-ciclohexanona
0 bien 2-bromociclohexanona con una sal de metal alcalino
del éter monometilico de hidroquinona o bien del éter mo-
nometilico de resorcina y la 2-(4-~metoxi-fenoxi)-ciclohexa-
nona o bien la 2-(3-metoxi-fenoxi)~-ciclohexanona primera—
mente obtenida se transforma a continuacién en presencia
de un catalizador Acido, como por ejemplo dcido fosférico
o 4deido sulfurico, en el 2-mefoxi~6,7,8,9-tetrahidro—dibenv

zofurano o bien en el 3-metoxi~-6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo- -

furano y a continuacién se desdobla el grupo metilico. EL

desdoblamiento del grupo metilico puede realizarse por_éjemw
plo mediante ebullicidén de la substancia en una,mezcia de
dcido bromhidrico concentrado y dcido acético glacial y‘me-
diante calentemiento con clorhidrato de piridina. "

E1 6,7,8,9~tetrehidro-dibenzofuren-2~5iol, asi como
6,7,8,9=tetrahidro~dibenzofuran-3~tial pusden obtenerse en

forma sencilla pertiendo de los compuestos 2- 0 bien 3=~

.hidroxi{licos correspondientes, al hacer reacclonar éstos

con un cloruro de #hcido N,N-dialquil-tiocarbédmico y el gru~
po N,N-dialquil-tiocarbamoxilico presente en posicidén 2 6
bien 3 se transforma en el grupo N,N-dialquil~carbamoiltio

y a continuacién se hidroliza. La transformacidén se realilza

el
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_ convenientemente mediante calentamiento durante varias horas

" de la substancias a temperaturas de 250-300¢ [véase también

M.S,Newnan y H,A, Karnes, J, Org. Chem, 31, 3980-3984, (1966)]
Para la preparacién del 6,7,8,9~tetrahidro~dibenzoti
fen-2-01 y del 6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen-3-ol se hace
reaccionar por ejemplo 2-cloro- o bien 2~bromo~oﬁlohexanona
con una sal alcalina del 4-metoxi~ o bien 3-metoxi-tiofencl
para formar la 2-(4-metoxi~feniltio)~ciclohexanona o bien
la 2-(3-metoxi-feniltio)~ciclohexanona y estos compuestos
se trangformsn medionte subsigulente clerre de anillo con
deido fosférico y desdoblamiento de éter con clorhidrato
de piridina; en el 6;7;8;g»tetrahidro~dibenzotiofeny2— 0
bien~3-0l, A partir de estos compuestos pueden obtenerse
por Wltimo el 6;7;8;9—tetrahidro—dibenzotiofen—Q-tiol y el
6;7;8;9-tetrahidro—dibenzo-tiofen—3-tiol de nuevo medignte
reaccidén con cloruro de dcido N;N;dialquil-tiocarbémicb;
trensformacidn del grupo N,N~dialquil-tiocarbomoxilico pre-

sente en posicidén 2 6 3 en el grupo N,N-dialquil-carbamoil-

+io v a continuacidén hidrolisis, [véase M.S. Newman y H.S,

Los fenoles y tiofenoles nocesarios come materia de
partida abarcados por la férmula gencral II, de las férmu-

las generales Ila y 1lb,

O = Qg0
- L (IIp)
v SN

en las que
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X 2 Y tionen 1o significacidn indicada bajo la
férmula I,

asi como ¢l 6,7,8,9-totrahidro~dibenzofuran—-2~tiol no s¢
conoclan hasta ¢l proscentu,

Las moterias de partida de la férmula general III,
que abarcan cloruros y bromuros derivados de 4cidos 2-hidro-
xialednicos, ésteres de dcidos 2-hidroxialcénicos y omi~
das de Acidos 2-hidroxialcdnicos, puedon prepararse en forma
endloga como ¢l dster etilico del dcido 2-bromo~propidnico
[véase Ann. 197, 13 (1879)]. Los dsteres de los ficidos al-
quil- o bien aril-sulfénicos abarcados asimismo por la fér-
muls gonoral III pueden obtonerse partiendo de los bromuros
asi obtonidos modiante reaccidn con sales de dcidos sulfé-
nicos correspondicntes mediontec reaccidén de dcidos 2-hidro=-
xi-alecdnicos, dsteres o amidas de dcidos 2-hidroxi-~alcdni-
cos con un cloruro de dcido alguil- o.aril-sulfénico e¢n pre-
soncla de oleali. Ademds los dcidos alfa-halogenocarboxili-
cos pueden prepararse mediante la alfa-halogenacidn on gene-
ral conocida de log dcidos carboxilicos. Partiendo de.éstos
gson ficilmente accesibles en forma de por si conocids los
ésteres alquilicos inferiores correspondientes y las omi-~
das asimismo gharcadas por la formula general III, -

Los dAcidos ariloxi-o bien ariltiocalcdnicos abarcados

por la férmula general I, de la férmula general Ia,

) Rl
N - X - % -~ COOH (Ia)
NG &
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Rl’ RZ’ Xe Y tienen la signifigacién indiceda

bajo la férmula I,
y sus sales con metales alcalinos y alcalinotérreos pueden
prepararse seglin un segundo procedimiento de acuerdo con la
invencién, al hidrolizar un derivado funcional de uno de
tales écidos,

Come derivados funcionales de 4cidos ariloxi~ o bien

ariltio-alednicos de la férmula gencral Ia pueden entrar en

consideracién sus ésteres, por ejemplo los ésteres alquili-

. cos inferiores o el éster ciclohexilico, fenilico 0 benci-

lico, asi{ como los nitrilos, las emidas y los dsteres imi-
doalquilicos inferiores, Estosg derivados funcionales de los
dcidos carboxilicos de la férmule general Ia pueden hidro-
ligzarse mediante calentamiento en un dcido mineral acuoso;
por ejemplo mediante ebullicidén en Acido sulfurico al €0-70%
0 en una mezcla de por ejemplo Acido clorhidrico 6-N y. &ci-
do acético glacial., Los &cidos carboxilicos libres obteni-
dos en esta forma de trabajo, de la férmula genersl Ia:pue-
den transformarse, si sc deseca, en una sel alcalina o bien
alcalino térres. En la realigzacidn del procedimiento-cpn
Adcidos minerales diluidos debe adicionarse un intermadiario
de @ilucién & censa de la diffcil solubilidad de los mete-
riales de partida en agua. Como tales pueden entrar.éﬁFkon—
sideracién disolventes orgénicos miscibles con agua, como
por ejemplo los alcanoles inferiores; el tetrahidrofurano
0, como ya se¢ citd, el dcido acético glacial., Sin embérgo,

la hidrélisis también puede realizarse en medio alcalino,



5.

10.

15.

20,

25,

xido alcalino, aslcandlicas o acuoso-alecanblicas a tempera-

turas entre unos 502 y la temperatura de ebullicién del me-
dio resccional utilizado. A partir de las sales de metales
alcalinos obtenidos directamente en esta forma de trabajo
pueden obtenerse, si se desea, los Acidos libres de la fér-
mula gencral Ia, al disolver por ejemplo las sales alcali-
nas en agua y adicionar un dcido mineral, Los derivados fun-
cionales necesarios como materias de partida; de 4cidos car-
boxilicos de la férmula general Ia pueden obtenerse analoga-
mente al primer procedimiento, al hacer reaccionar una sal
alcalina de un fenol o bien de un tiofenol de la férmula
general II con ésteres, amidas y nitrilos de dcidos 2~bromo-
alcénicos correspondicntes., Partiendo de los nitrilos obte-
nidos de esta forma pueden prepararse ademés log ésterze .
imidoalquilicos asimismo utilizables como materiales de par-
tida, mediante reaccifén con un alcanol en prescncia de Zeil-
do clorhidrico. Otro método de preparacién de derivados fun-
cionales de los dcidos carboxilicos de la férmula general
Ia; consiste en que se descarboxila un monoéster o monoami-
da de 4cidos ariloxi~- o bien ariltiomaldénicos substituidos
correspondicentes o dé 4cidos ariloxi- o bien ariltiocianoacd-
ticos substituidos correspondicntes,

Segin un tercer procedimiento segin la invencibn se
obtiene Acidos ariloxi- o bien ariltio-alcénicos de la fér-

mula gencral Ib,
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Ry, X e Y tienen la significacién indicada bajo
la férmula I,
y sus sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos,
al calentar bajo condiciones hidrolizentes compuestos de la

férmule general IV,

Y ’ 2

en la que
Rl; X oY ticnen la sigpificacién indicada bajo
la férmula gencral Iy |
% Y %y significan, independicntemente entre si,
grupos alcoxicarbonilicos o nitriliéoé
inferioras, f."
hasta que sc hidroliza totalmente uno de los grupos:2156 Zo
y en lugar del otro sc prescnta hidrdgeno, o
Segin una forma de realizacidn de este procedimion-
to segin la inveneidn se calientan compucstos de la férmula

general IV en un 4cido mineral acuoso, por ejemplo Acido sul-

firico del 60-70% o dcido clorhidrico concentrado y el Aci~
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“cartoxilico de la férmula general To obtenido se trans-
forma, si ge desea, en una sal de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo. En caso necesario, la reaccidén se realiza.
en presencia de un disolvente orgdnico inerte, miscible con
agua, que se utiliza como intermediario de solucién para

lag materias de partida dificilmente solubles en agua, Como'
tales disolventes pueden utilizarse por ojemplo los alcano-
les inferiores, el tetrahidrofurano, el dcido acético gle-

cial, ete.

Segun otra forma de realizacién de este procedimiento

segin la invencidn se calienta compuestos de la férmula ge-
neral IV con hidrdéxido alcalino alcandlico, por cjemplo le-
jia potdsica metandlica o en un hidrdxido alcalino acuoso-
alcandlico y las sales alealinas obtenidas de esta forma,

de dcidos carboxilicos de la férmula general Ib se transfor-
man si ge desea en los dcidos liﬁres. En la realizacidn del
procedimiento on medio alcalino se obtienen a veces mezclas
en las que junto al producto final desecado todavia no vosal-
mente saponificado sc presentan etapas intermedias no votal-
mente descarboxiladas., Estas>pueden transformarse medisnte
calentamicento subsiguiente con un Acido mineral conterndendo
agua, eventualmente eﬁ presencia de un disolvente orgdénico
miscible con agua que corresponde a la primera forma dé
realizacién del procedimiento en Acidos ariloxi- o bien

ariltio-alecdnicos unitarios de la férmula general Ib., Para
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1a realxzu016n del procedimiento se hierve a reflugo duran~

it
i

te algunas horas en los medios reaccionales citados, éster
dialquflico de dcido malénico substituido de la férmuls ge-
neral IV. Los dinitrilos de dcido malénico que caen asimismo
bajo la férmula general IV y los ésteres clanocacéticos co-
rrespondicntes se hacen reacclonar amalogamente, pero en
general se precisan condiciones reaccionales mds endrgicas
y tiempos de reaccién mds largos, En este caso puede reali-
zarse la reaccidn segin la invencidn, si es necesario, en
un recipiente reaccional cerrado y bajo presidn.

Tios ésteres, nitrilos y los ésteres algquilicos de los

4cidos 6,7,8,9-tetrahidro~divenzofuran~2-iloxi-, 6,7,8,9-

tetrahidro~dibenzo~furan~3~iloxi—, 6,7,8,9~tetrahidro~di~
benzofuran—2~11tlo—, 6,7,8, 9—tetrahldrondlbenzofuran-3~
iltio-, 6,7,8,9-tetrahidro~-dibenzotiofen-2-~iloxi~, ,,,8 9-
tetrahidro-dibenzotiofen-3~iloxi~, 6,7,8,9-totrahidro~diben-
zotiofen~-2-iltio-, y 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3~
iltio-malénico, y ~cianocacético son por su parte compue#tos
nuevos. Por cjemplo pueden obtenerse mediante reaccidn de
sales alcallnas del 6,7,8, 9-tetrah1dro-d1benzofuran—Z—oJ,
del 6,7,8 9-tetrahldro—dlbenzofuran—3~ol del 6,7,8, 9~tetra~
hldro~d1benzofuran~2-tlol, del 6,7,8, 9~tetrah1dro~dlbenzo~
furan—3~tiol, del 6,7,8, 9-tetrahidro-dlbenzot1ofen—<~ol

del 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3-0l, del 6,7, 8 9»
tetrahidro~dibonzotiofen-2~tiol o bien del 6,7,8,9-tetrahi—
dro-dibenzotiofen—3-tiol; oonAésteres dialquilicos de dcido
bromomalénico Ry-substituidos, dsteres alquilicos de decido

bromo~-cianoacético o de nitrilos de écido bromomalénico,
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Algunos de los compuestos de bromo ¢itados son conucice—:

.. ‘por-éjenpln el dstor distilico del Acido bromopropil-malé-

nico véase A.W. Dox. y L, Joder, J. Am, Chem, Soc. 44, 1578~
1581 (1922). Otros compuestos do c¢ste tipo pueden preparar-
5¢ se andlogamcnte,
Segun un cuarto procedimicnto segin la invencidn
pueden obtonsrse los dcidos ariloxi- o bien ariliio-aledni-
cos que¢ cacn bajo la férmula gencral I, sus sales con metalss

“alcalinos y alcalinotérreos, sus éstores alquilicos inferiores

10. vy emidas de la férmula general Ic,
By
X - CH ~ COR3
15, H (Ie)
en la que
Rl’ R3, Z e Y tiencn la significacidn indicada
bajo la férmula I,
20,

al calentar hasta cl desdoblamiento de la dosis equimolear

de anhidrido carbénico, un compuosto de la férmula gencral
v’

f

25, \\\ - X~ C~COR, (V)

/U\ . ‘ ’
- Y H 000
. P H

en 1a que



Rys I%, X e Y tioncn la significacién indicada h
bajo la férmuln general I, '

Los compuestos de la férmula general V pueden calen-
terse a temporaturas de 100~150¢ para el desdoblamiento del
5, anhidrido carbénico o en substancia o también en un disol-
vente inerte, por ejemplo tolueno o xileno, Los compuestos
de la férmula general V pueden obtenerse por ejemplo al sa-
ponificar total o parcialmente un éster del Acido maldnico
o del dcido malonaminico. EL 4cido malonaminico puede oble-
10. nerse mediante adicién de ague on el grupo nitrilico del
éster del 4cido cianocacético correspondiente e inmediate-
mente saponificacibn subsigulente del grupo de éster, Para
la preparacién de sales alcalinas de los dcidos carboxili-~
cos de la férmula general Ic se parte de preferencia de sa=-
15, les 4cidas de los 4cidos maldénicos que caen bajo la férmuia
general V; estas se calientan hasta desdoblamiento de 1w
dosis equimolar de enhidrido carbdnico y si se desea de la
sal obtenida se libera el dcido carboxilico que cae bajo la
férmule general Ic.
20, Tas amidas de Acido ariloxi- o bien ariltio;aléénico
que caen bajo la férmula genoral I de la férmula genefal

14,

fa

-\ X - CH- CONH, (1)
oty ! |
= R, -

25,

on la que
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~ _BysRy X e Y tienen la significicién indicada

bajo la férmula general I,
pueden prepararse segun un quinto procedimiento de acuerdo
con la invencidén en el que un derivado de 4cido ariloxi- o -

bien ariltio-alcdnico de la férmula general VI,

en la que

Ry, Rz, X o Y tienen la significacidn indicada

bajo la férmula general I y

B significa haldgeno o un grupo alcoxilico;
se hace regecionar con amoniaco, Para la realizacida de la
reaccibn segin la invencién se disuelve de preferencia un
compuesto de la férmula general VI on un disolvente inerte
y se hace pasar amoniaco. Con ello los haluros de $cido reac~
cionan yea a temperatura ambiente, mientras que la amonolisis
del éster precisa en general temperaturas més elevadas, En
calidad de disolvente pueden entrar en consideracién, cn
la reaccidn de los haluros de Adcidos que caen bajo la for-
mula genceral VI con amoniaco, liquidos etéreos, como por
ejemplo dter dietilico, tetrahidrofurano, o hidrocarburos,
como por e¢jemplo benceno, tolueno, ete.,, o hidrocarburos
clorados, como cloroformo y cloruro metilénico. En la reac-
cibén de los ésteres que caen asimismo bajo la férmula gene-

ral VI, con amoniaco son apropiados en calidad de disolven-
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tos, ademds de los dtorcs ¢ hidrocarburos superiorcs ya ci-
tados, asimismo los alcanolcs inferiores, como por egcmplo
metanol o etanol, La reaccidn se efectia 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 presidén en recipiente cerrado.

Los haluros de 4eido de la férmula general VI utiliza
dos éomo matoriales de partida pueden obtenerse partiendo
de los dcidos carboxilicos correspondientes mediante rcace
c;én con cloruro de tionilo y poentacloruro de fésforo, tri-
cloruro de fésforo o bion oxicloruro de fdésforo, Los dcidos
carboxilicos libres que gsirven de base a los compuestos de
la férmula gencral VI, asi comc los ésteres abarcados por
esta férmula pucden prepararse por su parte andlogamente al
priner procedimiento nediante rcaccidn de sales alcalinas
de los fenoles o bien tiofenoles correspondientes con alfa-
haluros de acidos alcdnicos correspondientes o bien.sus és-
teres alquilicos inferiores.

Las amidas do 4cido ariloxi~ o bien ariltiofélcénico
abarcados por la férmula general I, de la férmula génpfﬁl

14,

1
NN X - G - CONH, (Ia)

P UREE

2

cn la que
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Ry Rys X ¢ ¥ tienen la significacidn indicada

bajo la férmula gencral I
pucden obtonorse scgun un sexto proccdimicnto de acuordo
con ld invoneidn, on ¢l quo sc adiciona ogua a un nitrilo

5. de la férmula genoral VII,

’l

‘\\ -1 X=-(C~-CEN (VII)
DR

10,

en la que
Ry ; Ry , X e Y tienen la significacién indicada
bajo la férmula I,

5. Egte procedimiento puede realizarse en forma que se
disuelve el nitrilo de la férmula general VII, utilizado
~como material de partida, en un dcido mineral fuerte, por
ejemplo Acido sulfdrico; que contiene una dosis de agua su-
ficiente para la formacién de la amida, y la solucibn ze
20. agita luego durante de media a una hora a temperatdfag e~
tre 20 y 602 , Egta reaccidén puede rcaligarse si se degea
asimismo en presencia de un disolvente, por ejemplo éter o
tetrahidrofurano, Otra posibilidad para la realizacién de
la reaccidn seglin la invencibn consiste en que un nitrilo
25. de la férmula general VII se disuelve en dter himedo y se
hace pasar dcido clorhidrico en forma de gas. Segin otra
variante del procedimiento segin la invencién se hace reac-

cionar un nitrilo de la férmula general VII en medio alca—



5e

10.

15.

20,

25.

lino con peréxido de hidrégeno, La rceaceidn sc realiza'en
medio acuoso, para lo cual se congidera que este contiene
una dosis suficiente de un disolvente organico miscible con
agua, por ejemplo un alcanol inferior, que garantiza la
golubilided de un nitrilo de la férmula general VII, Segin
otra variente del procedimiento segin la invencidn se trans~
forme un nitrilo de la férmulae general VII mediante diluecidn
en un alcanol inferior; exento de agua y paso de dcido
clorhidrico primero en el clorhidrato de éster imidoalqui-
lico y a continuacidén mediante calentamiento a temperctura
de 80-~1302, de preferencia 90-1002, ge desdobla en una ami-
da de la férmula general Id y cloruro elquilico. -

Los ésteres de 4cidos ariloxi- o bien ariltio~alcénico

abarcados por la férmula general I, de la férmula general

Te,
?1 .
! l AN X ~ F - COOR3' (Ie)
Ny i T
on la que

R, Ry, XTe Y tiencn la significacién indicada
bajo la férmula general I yuw
R3' significa un radical alquilico inferior con
1~3 4tomos de carbono,
pueden prepararse segin la invencién al hacer reaccionar

un nitrilo de la férmula general VII
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] Rl
Qo) et
(VII)
- H R
Y 2

Ry y Ry y X o ¥ tienen la significacién indicada

i

en la que

bajo la férmula general I,
con un alcanol inferior en prescncia de agua y de &cido mi-
neral, Para la realizacién del procsdimiento segin la inven-
cién son posibles varias variantes. Se puede por ejemplo
hervir a reflujo el nitrilo de la férmula general VII en
presencia de la dosis equimolar de dcido sulfirico y agua
con un exceso de alcanol inferior. El aislado del producto
final se efectia mediante dilucién de la meszcla reaccional
con agua; con lo que el éster de la férmula general ie di~
ficllmente soluble en este medio precipite como produété
bruto, :

Segin otra forma de realizacién del procediiento se-
gén la invencidn el nitrilo de la férmula general VII éue-
de transformarse primero mediante reacecidén con un alcanol
inferior en presencia de dcido clorhidrico, en el clérhidra~
to de dster imidico y éste a continuacidén se hidroliza na~
ra formar un éster de la férmula general Ie. La transforma-~
cién del nitrilo en el clorhidrato de éster imidico sc rea~
liza ventajosamente en un disolvente. Como tal puede uwbili-
zarse por ejemplo alcanol en exceso, éteres o cloroformo.
Por dltimo en un nitrilo de la férmula general VII también

puede adicionarse primeramente agua y la amida obtenida se

1
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somate & la alcoholisis on presencia de un 4cido mineral,
Para ello se realiza la adicibn de agua en el nitrilo con-
venientemente en dcido sulfirico al 80-95% y a la solucidn
obtenida de la amida en 4cido sulfirico se afiade un exceso
en alcohol y la mezecla se hierve a reflujo, El aisladé del
producto final tembién se efectia aqui en forma sencilla me-
diante dilucién de la megcla reaccional con agua, con 1o

que precipita el éster deseado como producto bruto.

El nitrilo de la férmula general VII utilizado como
material de partida puede obtencrse asimismo analogamente
al primer procedimiento mediantc reaccidén de una sal alca-
lina de un fenol o bien tiofenol correspondiente con un
nitrilo de dcido alfa~halogenoalcénico,

Tos 4cidos ariloxi- o bien ariltio-alcdnicos aberca-
dos conjuntamente por la férmula general I, de la férmula
general Ia arriba indicada, en la que Ry» 32, X e Y tienen
la significacién indicade bajo la férmula I, y sus sales
con metales alcalinos y alcalinotérreos se preparan s?g&n
un octavo procedimiento al hacer reaccionar un compuesto
bis-alealinometdlico o bis-halogenomagnésico de un éeido

carboxilico de¢ la férmula gencral VIII,

- CO - OH (VIII)

en la que
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X, Yy R2 tiencn la significoeidn indicada bajo
la férmula I,
con la dogis oscncianlmonto oquimolar de un compuosto de la

férmula genoral IX,

R -4a (1%)

en la que
Rl tiene la significacién indicada bajo la £ér=-
mula I ¥y
A significa halégeno; un grupo alquilsulfonilo-
xilico o arilsulfoniloxilico,
de la sal obtenida de un écido carboxilico de la férmula
general Ia se libera eventualmente este Ultimo y si se de-
sea se transforma de nuevo en una sal de metal alcalino o
alcalinotérreo. En calidad de compuestos bis-alcalinometd-
licos pueden entrar en consideracién en especial los éomp
puestos bis-liticos, ademds asimismo los compuestoénﬁis-
sbédicos. Por c¢jemplo se forma primero la diisopropilamida
1itica a aproximadamente de menos 10 a 02 g partir -de

diisopropilamina y butil-litio en mezcla de tetrahidrolfu-

rano-hexano, a continuvacién so adiciona el decido earboxili-

co de la férmula general VIII, luego una dosis porjlojmenos
equimolar de triamida de dcido hexametil—fosférico'yypor

Ultimo el compuesto de la férmula general IX y la reaécién
se conduce hasta el final a continuacidn a temperaturs am-

bilente. Ia adicidén de triamide de édcido hexametilfosfdérico

“puede eventualmente no realizarse, en especial al utilizar

materias de partida con un grupo metilico en calidad de Ry,

Segun otra forma de realizacién del procedimiento se forma
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a partir de suspensiones de emida sbédica en amoniaco ligui~
do, que por su parte se obtuvo in situ a partir de solucio-
nes sédicas amoniacales mediante adicidén de dosis cataliti-
ca de nitrato de hierrc (IIIL) y agitacién hasta la desapari-
cién del color azul de la solucidn metdlica, y dcidos carbo- -
x{licos de la fdérmula general VIII, los compuestos big-gbdi~-
cos de estos dltimos y estos se hacen reaccionar con compues— 17
tog de la férmula general IX, que se adicionan disueltos en ;
éter o tetrahidrofurano. _
Los compuestos big-halogenomagndsicos de dcidos cari?f/“
boxilicos de la férmula general VII se obtienen por ejemplo -
mediante reaccibn de estos dcidos con la dosis doble molar
de bromuro isopropilmagnésico o cloruro isoproPilmagnésico
en solucidén etérica a temperatura ambiente y una duracién
reaccional de unas 4~15 horas. A continuacién se efectia la
reaccién con los compuestos de la férmula general IX de pre~
ferencia asimismo en éter u otro disolvente eté:eb;‘como por
gjemplo tetrashidrofurano, de temperatura ambiente‘hgsta la
temperatura de ebullicidén del medio reaccional, .;’

Tos Acidos carboxilicos de la férmula géneral VIII

necegarios como materias de partida, en los que R2 es un gru-
po metilico, son nuevas materias, que estdn abarcades por

la férmula gencral I y son preparables segin loé‘brécedi-
mientos arriba citados, de preferencia seguin el bffﬁero N
segundo procedimientos,

Los dcidos carboxilicos necesarios como materias
de partida, abarcados por la férmula general VIII, de la fér-

mula general VIIIa,
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l ~ X CH2 co
Y 7 # (ViIla)

XeY tiepen la significoeién indicada bajo la

en la gquo

férmula I,

son osimismo nuevas materias, Su preparsn al hecer reacclo-

nar por ejemplo andlogamente al primer procedimiento una

sal de metal alecalino de un compuesto de la férmula general
IT con un 4cido halogenoacdtico o un éster alquilico infe-
rios de Acido halogenoacético y ol éster alquilico inferior
obtenido primeramente en ¢l Wltimo caso se hidroliza andlo-
gamente al segundo procedimiento,

En los compuestos de la férmula general ;X,;A es en
calidad de halbgeno de preferencis bromo, ademés también
yodo o cloro, en calidad de grupo alquilsulfoniloxilido,
por ejemplo el grupo metansulfoniloxilico, y en oaliﬁad de
grupo arilsulfoniloxilico, por ejemplo el grupo p-toiﬁensul—
foniloxilico., (

Segun un noveno procedimiento se prepara iog deidos
ariloxi~ o bien ariltio-alecdnicos, abarcados por le Sfédrmula

general I, de la férmula generanl If,

Cooy

- CO - OH (If)

Q -—-O-‘.'—U
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X, Yy Ry tienen le significacibn indicada bajo

en la que

la férmula I, .
y sus sales con metales aloalinos y alecalinotérreos, al
hacer reaco?onar un compuesto de la férmula general II arri- .
ba -indicada, en la que X e ¥ fienen la significacibn ya in-
dicada, con un metano tri~ o tetrasubstituido med;ante clo

r0 y/0 bromo y una cetona de la férmula genersl X,

R, - CO -~ CHy (x)

1
en la que
Ry tiene la significacibn indicada bajo la f£6r-

mule I,

0 con el producto reaccional de los dos dltimos componen—

tes, un compuesto de la fbrmuls general XI,

Hy
HO - cl} - CHaly (XI)
Ry

en la que
R, tiene la significaeién indicada bajo la fér-
mala Iy
Hal significa cloro o bromo,
en presencis de por 1o menos cuatro veces la dosis molar de
una, Base fuerte; de la sal obtenida de un 4cido carboxilico

de la férmule general If se libera eventualmente este dlti-~

mo y si se desea se transforma de nuevo en una sal de metal -
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de prefercncia en un excago de cetona de la férmula gencral
X en calidad de medio reaccional, Asimismo al utilizar mate-
rias de partida de la férmula general XI se utiliza de pre-
ferencia la cetona correspondiente en calidad de disolvente,
La temperatura resccional se encuentra de preferencia entre
0¢ y 1a temperatura de ebullicidn de la cetona utilizada,
Esta Ultima es de preferencia acetona, mientras que en cali-
dad de derivado de metano haldgeno substituido puede entrar
en consideracién de preferencia cloroformo, en calidad de
compuesto de la férmula XI, de preferencia 1,1,l-tricloro~
2-metil-2~-propanol y en calidad de base fuerte un hidrdxido
de metal alcalino, como hidréxido sédico o potdsico. Ya que
en presencia de estas bases fuertes como es sabido la ace-
tona y otras metilcetonas se hacen reaccionar con clorofor-
mo como tambidn con otros tri- y tetrahalogenometanos, como
bromoformo, tetracloruro de carbono y tetrabromuro de- carbo-
no para formar los compuestos de la férmula general YI, se
utilizan ambas variantes de procedimiento de finalmente la

nisma reaccidn,

En calidad de sales de metal alcalino y de motal alcs

linotérreo de Acidos carboxilicos que caen bajo la firmula
general I pueden entrar en consideracidén por ejemplo sus sa-~
les de sodio, potasio, litio,.magnesio y caleio, Le prepera=-
cibn de estas seles se cfectia por ejemplo mediante unidn
de dcido y basé en un disolvente apropiado, como por ejem-
plo metanol, etanol o acetona-agua., Las sales que sc origi-
nan, solubles en forma relativamente dificil, pueden aislar-

se mediante filtracibn, ficilmenie solubles por evaporacidn



5e

10,

15.

20,

25,

del disolvente, Ademds las sales que son solubles en forma
relativemente diffcil en los disolventes utilizados, tambidn
pueden prepararse mediante doble reaccidén de otra sal del
4cido con la base o una sal apropiada de la misma,

Los compuestos de la férmula general I y las sales
de metales alcalinos y de metales alealinotérreos de los &ci-
dos carboxilicos libres que caen bajo esta férmula se admi-
nistran, como ya se citd previamente, peroral o parentérica-
mente. Ta dosis diarias oscilan entre 0,5 y 10 mg/kg para
aﬁimales de sangre caliente, Formas unitarias de dosis gpro-
piadas; como grageas, tabletas, supositorios y cépsulas,
contiencn en calidad de materia activa de preferencia 10~-250
mg, por ejemplo 50 6 100 mg de un compuesto de la férmula
general I o de una sal de metal alealino o de metal alcali~
notérreo de un Acido carboxflico libre abarcado por la fér-
mula general I,

Las formas unitarias de dosis para la adminiéfracién
peroral contienen en calidad de materia activae de preferen~
cle entre 10 y 90% de un compuesto de la férmula genéféi I.
Para su preparacidén se combina la materis activa, pof:éjemr
plo con vehiculos sbélidos en forma de polvo, como laifdéa,
sacarosa, sorbita, menita; almidones, como almidén de pata-
ta, almidén de maiz o emilopectina, ademds polvo de lamina-
ria o polvo de pulpa citricas derivados de celulosa o gela-
tind, eventualmente bajo adicidén de deslizentes, como cstea-
rat6 magnésico o céleico o polietilenglicoles, para formar
tabletas o nlcleos de gragea. Los nicleos de grageas se re-

cubren por ejemplo con soluciones concentradas de azicar,
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que pueden contener todavia por ejemplo goma ardbiga, talco

y/o diéxido de titanio, o con una laca, que estd disuelta
en disolventes o mezclas de disolventes orgénicos fécilmen-—
te volatilizables. A estos recubrimientos se pueden adicio-~
nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia
activa diferentes.

En calidad de otras formas de dosis orales unitarias
son apropiadas las cédpsulas partidas de gelatina asi como
las cépsulas cerradas, blandas, de gelatina y un plastifi-
cante, como glicerina. Las cépsulas partidas contienen la
materia de preferencia como granulado, por ejemplo en mez—
clé con méterias de felleno, como almidén de maiz y/o des~
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente

estabilizadores, como metabisulfito sdédico (N325205) o dci-
do ascérbico. En las cdpsulas blandas, la materia activa

estd disuelta o suspendida de preferencia en liquidoé'apro-
piados; como polietilenglicoles liquidos. N

Las prescripciones siguientes aclaran en deﬁalle la
preparacidén de tabletas, grageas, supositorios y cépsulas:

a) 1,000 gramos de &cido 2~(6,7,8;9-tetrahidro-diben~
zofuran~2~iloxi)~octdnico o de dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~
dibenzofuran~2~-iloxi)-dodecénico se mezclan con 550 gramos
de lactosa y 292 gramos de almidén de patata, la mezcle se
humedece con una solucién alcohdlica de 8 gramos de gelati~
na y se granula por un temiz, Iras el secado se mezela 60
gramog de almidén de patata, 60 gramos de talco y 10 gremos
de estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido silicico

altamente disperso y la mezcla se prensa para formar 10,000
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L
tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia
activa cada una, que eventualmente pueden estar provistas

con hendeduras de particién para afinar la dosificacién,

b) 100 gramos de &cido 2~(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzg
furan-2-iloxi)-octénico o de deido 2-(6,7,8,9~tetrehidro-
divenzofuran-2-iloxi)~dodecénico se mezclan a fondo con 16
gramos de almiddén de maliz y 6 gremos de anhidrido silicico
altamente disperso. La mezcla se humedece con una solucibn
de 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de celulosa etili-
ca y 6 gramos de eétearina en aproximedemente 70 cc de
alcohol isopropilico y se granula por un tamiz III (Ph.Helv,

V). El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se
gacude por un tamiz II—IIia. Luego se mezcla con 16 gramos
de almidén de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estea-
rato magnésico y se pfensa pare formar 1,000 micleos de
gragea. Bstos se recubren con un jarabe concentrado dé

2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma arabiga, 0;15 gfaﬁés
de colorante, 2 gramos de amhidrido silicico altamenﬁé'dia-
perso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos de agicar y'éé;se—
can, Las grageas obtenidas pesan cada una 260 mg y contie~
nen cada una 100 mg de materia activa, '

¢) Para preparar 1,000 cdpsulas con 75 mg <de conteni-
do de materia activa cada una, se mezclan 75 gramos de dci-
do 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~-2~iloxi)~octdnico o
de 4cido 2-(6,7,8;9-tetrahidro—dibonzofuran~2—iltio)nocté—
nico con 198,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homo
géneamente con ung solugién acuosa de 20 gramos de gelatina

¥y se granula por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III
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segin Ph. Helv, V). El granulado se mezcla con 10,0 gramos
de almidén de maiz seco y 15,0 gremos de talco y se llenan
homogéneamente 1.000 cépsulas de gelatina dura del tamafio

1,

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepara

cién de los compuestos de la férmula general I y de sus sa=-
les, sin embargo no limitan en ninguna forma el émbito de

1la invencién. Las temperaturas se indican en grados celsiug,
Bl término mMol significa milimol = 0,001 mol. En la denomi-
nacién de los compuestos preparados se distinguen los radi-
cales alquilicos, que se apartan de las cadenas normales,

no ramificadas, mediante designaciones como algquilo secun-
dario, slquilo terciario o iso-alquilo, Si estas denomina-
clones faltan; se alude siempre al radical normel, no rami-

ficado.
BSJEMPLO 1

En un balén de fondo redondo con refrigerador por
reflujo, embudo goteador, tubo desecador con hidréxido poté-
sico,‘agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni-
trégeno 4;0 gramnos (21;0 mMol) de 6,7,8,9~tetrahidre-dihen—
gofuran-2-o0l pare formar una solucidén de 0,48 gramos (21;0
uMol) de sodio en 50 cc de etanol absoluto. A la solucidn
asl obtenida del 6;7,8;9—tetrahidro~dibenzofuran—z-olato
gédico se adiciona a gotas bajo agitacibn 4,98 gramos (21;0
mMol) de éster etilico del Acido 2-bromo-hepténico y se

hierve a reflujo durante 4 horas, Tras ¢l secado se concen-
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tra la mezcla reaccional en vacio y el residuo se distribuye

il
i

entre agua y éter, Tras el lavado con ague hasta un pH = 7
v secado con sulfato magnédsico se concentra la solucién de
éter, con lo gue ge obtiene un aceite smarillo claro. E1
éster etilico del 4cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran—
2-iloxi)~hepténico bruto; que estd todavia impurificado con
6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—2-01, se purifica mediap~
te cromatografia por columna (gel siliceo neutro 0,05-0,2
mn Merck, disolvente benceno). Las fracciones bencénicas
que contienen el éster deseado se reunen y concentran. Iras
secado en alto vacio se obtiene el éster etilico del dcido
2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuren-2~iloxi)-hepténico puro,
un aceite ligeramente amarillento; n§3g: 1;5248.

Andlogamente se obtienen:

A partir de 4,0 gramos (21, OmMol) de 6,7,8, 9—ﬁetrah1—
dro-dibenzofuraen—-2-ol y 3,8 gramos (21,0 mMol) del és+nr
etilico del Acido 2-bromo-propiénico, el éster etilico -del

dcido 2~(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzofuran~2-iloxi)-proﬁiéni-

0¢

co, ni 01,5408,

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7, 8 9-tetra—
hidro~dibenzofuren-2-0l y 1,95 gramos (10,0 mMol) de éster
etilico del &deido 2~bromo-2-met11—prop16nlco, el éster oti-
lico del Acido 2-(6 7 8 9-tetrahldro-dlbenzofuran-2-1lox1)-
2~-metil-propibnico, nD : 1,5361;

A partir de 3,76 gramos (20 0 mMol) de 6,7,8, 9—tetrah1-
dro~-dibenzofuran-2-ol y 4,18 gramos (20, O mMol) de éster’
etilico del a01do 2-bromo-pentdnico, el éster etilico del

geido 2~(6,7,8 9~tetrahldrowdlbenzofuran-Z-1lox1)—penténlco,
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nD : 1,53245 .

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra—
hidro-dibenzofuran~2-ol ¥y 2;23 gramos (10,0 mMol) de éster
meti{lico del &cido 2-bromo-heptdnico, el éster metilico del

54 deido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibengofuran-2~-iloxi)-heptdnico,
0
n;o : 1,53203

A partir de 1,88 gramos (10,0 mliol) de 6;7;8;9~tetra~
hidro-dibenzofuran-2-o0l y 2;6 gramos (10,0 mMol) de éster
propilico -del &cido 2~bromo-hepténico; el éster propilico

10, del &cido 2~(6;7;8;9-tetrahidro-dibenzofuranpz-iloxi)~hepté~
nico; niog } 1,52203 _ ' . ‘

A partir de 1,88 gramos (10,0 mlMol) de 6,7,8,9-tetrahi-
dro-dibenzofuren-2~0l y 2'37 gramos (10 0 miMol) de dstex
etilico del écldo 2-bromo—¢sohepténlco, el éster etillco

15, del decido 2-(6,7,8, 9—tetrah1dro-d1benzofuran~2~1lox1) is0—
| hepténleo, n;og ¢ 1 5241,

A partir de 3,76 gramos (20,0 mMol) de 5 7,8, 9~tetra
hidro-dibenzofuran-2~ol y 5,0 gramos (20,0 mol) de éster eti-
lico del 4cido 2-bromo octénico, el éster etilico de;'écido

20, 2~(6;7;8;9-tetmhidro-dibenzofuran-z—iloxi)—oc’sénico,.
29 ; 1,5219; | |

A partir de 1,88 gramos (10 0 mMol) de 6,7, 8 9-tetra.
hidro-dibenzofuran-2-ol y 2,79 gramos (10,0 mlol) de Sster
etilico del éc1do 2wbromo-decénico, el éster etilico del
dcido 2—(6 7,8,9~tetrahidro~dibenzofuren~2~iloxi)~decdnico,

25, ngog 1,52623

A partir de 3,0 gramos (16,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
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dro-dibenzofuran-2-ol y 4,91 gramos (16,0 mMol) de éster

etilico del 4eido 2-bromo-dodecdnico, el ster etflico del
deido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-2~iloxi )-dodecdni~

co, n2% : 1,5133;

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 éster
etilico del é01do 2—bromo—tetradecanlco, el éster etilico
del 4cido 2-(6,7, 8 ,9~tetrahidro-dibenzofuran—2-iloxi)-tetra—~

decdnico, n%o H 1,5098;

A partir de 1,88 gramos (10,0mMol) de 6;7,8,9~tetrar
hidro~dibenzofuran—2¥ol Ng 3.63 gramos (10;0 mMol) de éster
etilico del é01do 2—bromo—hexadecanico, el ester etilico.
del écldo 2~(6,17,8, 9~tetrahldro-dlbenzofuran—2-110x1)-hexa—

deoénlco, n%o' : 1,5062;

A partir de 1,88 gramos (10,0 mlol) de 6 7, 9-tetra—
hidro~-dibenzofuran-2-0l y 2,35 gramos (10,0 mbol) de éster
etflico del 4cido alfa~bromo—ciclopentanacético; el ééter
etilico del deido alfa-(6,7,8,9- tetrah1dro~d1benzo;uvan~2-

)
iloxi)-ciclopentanacético, n%o s 1,5423;

A partir de 1,88 gramos (10,0 miol) de 6,7,8, .é_tetra-
etilico del 4cido alfa—bromo~ciclohexanacetico, el ester
etilico del 4ecide alfa-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2—-

2009
iloxi)-ciclohexanacébico, n, 1,54223
A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetra-

hidro-dibenzofuran~2-o0l y 1,95 gramos (10,0 mMol) de éster
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etilico del a01do 2—bromo-but1rlco, el ester etilico del
deido 2-(6,7,8 9—tetrahldro—dlbenzofuran—2—1lox1)—butlrlco,
209

nD : 1,5372.

El 6,7,8,9~tetrahidrb-dibenzofuranFZ—ol wtilizado co-
mo material de partida puede prepararse de la forma siguien-
tes

a) En un balén de fondo redondo de tres cuellos con
termémetro, agitador y refrigerador por reflujo se introdu-
cen 36,7 gramos (0,25 moles) de la sal sédica dcl éter mono-
met{lico de hidroquinona en forma de porciones y una solu-
cidn de 46,6 gramos (0,264 moles) de 2-bromo-ciclohexanona
en 130 cc de tolucno absoluto, con 1o que la temperatura ce
cleva de 25 a 502, Ia papilla amarilla asi obtenida- se ca-
lienta luego a reflujo durante dos haras, con lo que se di-
suelve paulatinamento.la sal sédica del éter monometflico
do hidroquinona y simultdnesmente precipita bromuro sédico.
Tras el enfriado se fija en TOO cc de éter y la soluoién
etérica se lava cuatro,veces cén en total 200 cc de iéﬁia
potdsica al 15% y agua, se fija sobre sulfato magnééi;o:y
ge concentra en vaclo. Asi se obtiene la 2—(4—metox;}f§noxi)—
ciclohexanona como acecite amarillo. Tras recristaliz§}~dos
veces en &ter—hoxano se obtiene la 2-(4-motoxi~fonoxi Y-ci-
clohexanona pura en forma de agujas de color amarillo pdli-

do de punto de fusidn 77-79¢

b) En un baldn de fondo redondo con agitador se intro~
ducen en forma de porciones 4,0 gramos (18,0 mlol) de 2=

(4-metoxi-fenoxi)-ciclohexanona en 40 cc de dcido fosférico
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(a = 1,71)[.éon 10 que se origina una solucidn de color ver-
de, que a continuacidén se calienta a 105¢ durante dos y me-
dia horas. Con ello cambia el color de la solucién de verde

a pardo rojizo y precipita simultdncamente un aceite casi
incoloro. Tras el enfriado se vierte la mezcla reaccional
sobre hieclo y se¢ extrae dos veccs/g;ntotal 200 cc de &ter.

Ia solucidn etérica se lava con lejia de sosa l-n y

agua, Se seca sobre sulfato magnésico y se concentra en va-
cio, Se obtiene el 2-metoxi-G,7,8,9-tetrahidro-dibenzofurano
como aceite pardo; que se destila dos veces en el tubo de bo=
las a 0,05 torr entre 80 y 100¢. El 2-metoxi-~6,7,8,9~tetrahi-
dro~dibenzofurano puro, asi obtenido, c& un aceite incoloro,

n?og : 1,5783.

¢) En un baldn de fondo redondo con refrigerador
por reflujo y tubo desecador con hidréxido potdsico se ca-
lisnta a 1702 durante dos horas y tres cuartos bajo aéita~
cidn 3;0 gramos (14;85 @Mbl) de 2—motoxi—6;7;8;9-tetrghidro—
~dibenzofurano con 20,0 gramos de clorhidrato de piridi—
na. Inmego la mezcla rcacclonal todavia caliente sc vier%o
scbhre una mezela de 200 gramos de hielo y 100'cc de dci~
do eclorhidrico 1-n y sc¢ agita todavia durante media.
hora. -

Bl 6,7,8,9=tetranidro~dibenzofuran-2~o0l que precipita
en forma de cristales blancos se¢ filtra por succidn ¥ se
lava con agua fria hasta que el agua de lavado e® neutra.‘
Pras el secado en vacfo sc obtiems el 6,7,8,9-tetrahidro-

dibengofuran-2-ol puro como polvo blanco, punto de fusidn
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EJEMPIO 2

En un baldn de fondo redondo con refrigerador por re-

flugo, cmbudo goteador, tubo desecador con hidrdxido poti-
s1co, aglta&or y tubo de enirada de gas se adicionan bajo
nitrdgeno 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6 ' Ts 8 9-tetrah1dro-
dibenzofuran-3-ol a una solucién de 0,469 (20,0 mMol) de
sodio en 80 cc de etanol absoluto. A la solucidn asl oble-
nida del 6;7,8,9—tetrahidro—dibenzafuran—3~olato sédico sc
adiciona a gotas bajo agitacidén 5,0 gramos (20,0 miol) de
éster etilico del 4eido 2-bromo-octdnico y se hierve a re-
flujo durante 10 horas. Tras el,enfriado; la mezcla rcaccio~
nal se concentra cn vacio y ¢l rcsiduo se disfribuye'entre
agua y éter. Ia fasc de éter sc separa y tras lavado con
agua hasta un pH = 7 y secado con sulfato magnésico Se con-—
centra en vacio, con lo que se obldicne un aceite'amarillo
claro. El éster etilico dcl deido 2-(6,7,8,9~tctrahidro-
dibenzofuran~3~iloxi)~octdnico bruto, que todavia 08t in~
purificado con 6,7,8,9~totrahidro—dibenzofuran~3—ol,'se pu~
rifica mediante cromatografia por columna (gel silicco ncu-
tro 0,05-0,2 mm Merck, disolvente benceno). Iams fracciones
beacénicas que conticnen el Cster deseado se reunen y con-
centran., Tras el secado en’alto vacio se obtiene el éster
et{lico del dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran—3—

’

iloxi)-octdnico puro, un aceite ligeramente amarillento,
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20¢ ’
n : 1,5233.

Andlogamente se obtlenen;
A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7, 8 Oube b1 Qe
hidro-dibenzofuran-3-ol y 2,8 gramos (15,0 mMol) de éster
etilico del éc;do 2-bromo-propiénico, el éster etilico del
geido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran—3~iloxi)-propidéni-
c0, niog : 1,54265 | N
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 éster
etilico del é01do 2-bromo~butirico, el éster etilico del

decido 2~(6,7,8, 9-tetrahldro—dlbenzofuran-3—1lox1)-butirlco,

n2%% 11,5376 |
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 éster
etilico del 4cido 2-bromo—2~metil-propiénieo; el ésler eti~
lico del 4cido 2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3--iloxi)-
2-metil-propidnico, n%og ¢ 1,5366; "l ‘
A pertir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrahi
dro~dibenzofuren~3~ol y 3'56 gramos de éster etilico-del
écldo 2-bromo—1sohepténlco, el éster etilico del 4cido 2~
(6,7,8, 9-tetrahldro—dlbenzofuran—3—lloxl)-lsoheptén;qo,
niOO ¢ 11,5260 L
A partir de 3, 76 gramos (20,0 mMol) de 6,7, 8 9—tetrah1
dro-dibenzofuran~3-ol y 6,14 gramos (20,0 mMol) de éster
eti{lico dol éc;do 2-bromo dodecénico, el éster etilico del

4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~3~iloxi)-dodocdni-

0¢
co, ni : 1,5155;

A partir de 2,82 gramos (15,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrahi~
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. sédica o éter monometilico de resorcina en una soluciéi de

dro-dibenzofuran-3-ol y 5,45 gramos (15,0 mMol) de éster
et{lico del dcido 2~bromo-hexadecédnico, el éster etilico

del &cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran-3—-iloxi)-
0

20 ’
hexadecénico, By 1,50753
A partir de 3,76 gramos (20,0 mdol) de 6,7,8,9~tetra
hidro-dibenzofuran~3-o0l y 4,99 gramos (20,0 mMol) de éster

etilico del 4cido alfa~bromo-ciclohexanacético, el éster

ot{lico del &cido alfa~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~3~
iloxi)-ciclohexanacético, nzog : 1;5445,

Bl 6;7;8,9— tetrahidro~dibengofuran-3-ol utilizado co-
mo materia de partida puede prepararse de la forma sigulcn-
tes

e) En un matrez de fondo redondo de tres cuellos con
termémetro, agitador y refrigerador por reflujo se introdu-
cen en forma de porciones 300,0 gramos (2,05 mol) de la sal
382,0 gramos (2,16 mol) de 2-bromo-ciclohexanona en 825 cc
de tolueno absoluto, con lo que la temperatura se eleva de
55 a 602, La papilla amarilla asi obtenida se calienta lue-
go durante dog horas a reflujo, con lo que la sal sédica del
dter monometilico de resorcina se disuelve paulatinamernte
y simultdneamente precipita bromuro sddico:; Tras el enfria-

do, la mezecla reaccional se distribuye entre éter y ague,

la fase de étor se separa y ésta se lava cuatro veces con

en total 2,0 litros de lejia potdsica al 15% y agua, se scca
sobre sulfato magnésico y se concentra en vacio. Asi se
obtiene la 2-(3~metoxi-fenoxi)-ciclohexanona bruta como

aceite amarillo, tras recristalizar dos veces con éter
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hexano se obtiene la 2-(3-metoxi~fenoxi)-ciclohexanonao pura

en forma de cristales de color amarillo pélido de punto de
fusién 72,5-73¢, Las cguns madres que no crigtalizan se
pueden asimismo elaborar ulteriormente segin b).

b) En un baldn de fondo redondo con agitador se in-
troducen en forme de porciones 134,0 gramos (0;61 mol) de
2~(3-metoxi~Ffenoxi)-ciclohexanona en 1340 cc de dcido fos—
férico (d = 1;17), con lo que origina una solucién verde,
que o continuacidén se calienta durente dos horas a 105¢,

Ta megzecla reoccional tras el enfriado; se vierte sobre hielo
y se extrae con éter, Se lava lea solucién etérica con lejia
de sosa 1-n y agua, se seca sobre sulfato magnésico y se
concentra en vacio., Se obtiene una mezcla de 3= y l-metoxi~
6,7,8;9—tetrahidro—dibenzofurano en forma de un oceite par-
do, que se destila 0;005 Torr entre 99 y 1082, De esta forma
se obticne un aceite incoloro, que ademds del 3-metoxi—
6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofurano contiene segin el espectro
NMR aproximademente 8% de l-mebtoxi-6,7,8,9-tetrahidro-diben-
zofurano y se elasbora ulteriormsnte sin ulterior purifica-
cidbn. !

¢) En un balén de fondo redondo con ref?igerador por
reflujo y tubo desecador con hidréxido potésico selbdlienta
a 170¢ durante 2 horas 3/4 bajo cgitacién, 129,1 gramés
(0,64 Mol) de uno mezcla obtenida segin b) de 3- y l-metoxi-
6,7,8;9—tetrahidro—dibonzofurano con 401,1 gramos de clorhi-
drato de piridina. Iuego la mezéia reaccional todavia oblieg
te se vierte sobre una mezcla de 800 gramos de hielo y 400

ce de deido clorhidrico l-n y so agita todavia durante media
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hora. El aceite precipitado se extrae con éter y la solucién

#

etérica se concentra, con lo que bajo refrigeracién crista~
liza el 6;7,8;9~totrahidro—dibenzofuran~3—ol bruto., Se suc~
clona y cristalize todavia dos veces en éter-bencina. Asl
D se obtiene el 6;7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran-B-ol puro en
forma de cristales amarillo claros de punto de fusidén 105-
_1079; mientras que el 6,798;9-tctrahidro~dibenzofuran—l—ol
permanece en las aguas madres,
10, EJEMPLO 3
Fn un balén de fondo redondo con refrigerador por re-—
flujo, eﬁbudo goteador, tubo desecador con hidrdéxido potdsico,
agltador y tubo de entrada de gos se adiciona bajo nitrdgeno
1;0 (4;9 miol) de 6;7,8;9-tetrahiaro-dibenzofuran-z-tiol a
15, una solucién de 0,112 gremos (4;9 miol) de sodio en 10 ce
de etanol absoluto. V ’
A la solucidén asi obtenida de 6,7;8;9-tetrahidro-dibqg
zofuran~2—tiol§to sédico se adiciona a gotas bajo agitacién
1;23 gramos (4,9 mMol) de éster ctilico del deido 2-hromo-
20. octénico y se hierve a reflujo durante 3 horas, con lovque
el nitrégeno presente se hace pasgar por la solucidn, Tras el
enfriado, se concentra la mezcla reaccional en vacio'y Ze
distribuye el residuo entre agua y éter., Tras el lavado con
agua con un pH = 7 y secado con sulfato magnésico, se concen-
25, tra la solucidén de dter, con lo que se¢ obtiene un aceite ama-
rillo, Bl éster etilico del 4cido 2—(6,7,8;9-tetrahidro—
dibenzofuran—2—i}tio)-octénioo bruto, que esta todavia im-

purificado con 6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran~2-tiol, se
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purifica mediante cromatografia por columna (gel siliceo
neutro 0,05-0,2 mm Merck, disolvente benceno), Las fraccio-
nes bencénicas que conticnen el éster deseado se reunen y
concentran. Tras secado al alto vacio se obtiene el éster
etilico del dcido 2-(6 T, 8 9-tetrahldro-d1benzofuran~2-
iltio)~oecténico puro, un aceite 1ncoloro; r12Og : 1,5465.,

' D
Andlogamente 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 éster
etilico del éo¢do 2—bromo—prop16nlco, el dster etilico del

écido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-2-iltio)-propidnico

2082 ’
n s 1,5699;

’ A partir de 2,0 gramos (9,78 mMol) de 6,7,8;9—tetpg
hidro~dibenzofuran-2-tiol y 1,92 gramos (9, 78 mMol) de dster
etilico del dcido 2—bromc-2—met11—prop16nlco, el éstar cti~
lico del 4cido 2-~(6,7,8, 9~tetrahldro—d1bcnzofuran—2-1ltlo)-
2-metil~propidnico, niog : 1,56633

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 dster
etilico del acldo 2-bromo-1soheptanlco, el éster ctilloo
del 4cido 2~(6,7,8, 9-tetrahldro-dlbenzofuran-z-l1tlo)-Lso~
DOO : 1,5503; . o
A pertir de 0,7 gramos (3,42 mMol) de 6,7,8,9~tetra~

heptdnico, n

hidro-dibenzofuran-2-tiol y 1,24 gramos (3,42 mMol) de éster
etilico del deido 2-bromo-hexadeoénico, el éster etilico
del dcido 2-(6,7,8, 9-tetrah1dro—d1benzofuran~2—1ltlo)~hoxa~
decénico, n;og 0‘1?5245.

El 6,7,8,9~tetrahidro~dibonzofuran-2-tiol utilizado
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como material de partida puede preporarse como sigue:
a) En un baldén de fondo redondo con refrigerad9r por
reflujo, agitador, tubo desccador con hidréxido potdsico,
termémetro y tubo de entrada de gas, se adiciona bajo ni-
trégeno y en pequefias porciones 0,48 gramos (10,0 miol) de

dispersién de hidruro sdédico al 50% a una solucién de 1,88

gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran—2-0l

on 10 cc de dimetil formamida, Despuds de media hora fina-
liza la generacidén de hidrdgeno. L suspensién pardo oscura
originada se enfria a 102 y luego se adiciona de una vesz
1,65 gromos (13;0 mMol) de cloruro de Acido dimetiltiocar-
vémico. Con cllo la temporatura se oleva en ¢l acto a 199,

A continuacibn se calienta todavia durente 1 hora a 802 ba-
jo agitaqidn, con 1o que on la solucidén tefiida ahora dc par—
do clare precipita cloruro sédico. Tras el enfriado se con~
centra en vacio y el aceite pardo que permanece se distribuye
entre dter y agua., La fase de dter se lava varias vecss con
lejia de sosa fria diluida y agua, se seca sobre sulfato
magnésico y so concentra, con lo gue permanece el dster
0~(6,7;8;9~tetrahidro—dibenzofuran—Z-ilico) de dcido dimec—
tiltiocarbdmico bruto como acecitc pardo amarillento, que se
purifica mediante cromatografia por columna [gel siliceo
0;005~O,2 mm, Mcrck, disolvente benceno-acetato de etilo
(9:1)]; Tras concentrado de las fracclones puras recrista-
lizan éstas dos voces en metanol acuoso bajo adicién de car-
bén activo. Asi se obtienc el éster 0-(6,7,8,9~tetrahidro~
dibenzofuran-2-ilico) del Adcido dimetiltiocarbdmico puro de

punto de fusidén 129-131¢,
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b) ZEn un baldn de fondo redondo provisto de agitador

magnético y tubo de entrada de gas se¢ calienta bajo nitrige-
no y agitacién durente 3% horas a 280-2852 9,6 gramos (35
mllol) de éster 0-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran-2-ilico)
del Acido dimetiltiocarbsmico. E1l aceite pardo oscuro asi
originado puede elaborarse directamente segin c¢). Si se de~
sea se purifica mediante cromatografis por columna [gel si-
liceo 0;05—0;2 mn Merck, disolvente benceno--acetato de eti~
lo (9}1)]. Las fracciones puras se reunen y concentran, .Iras
recristalizar dos veces en metanol acuoso se obtiene el
éster S-(6,7,8,9~-tetrahidro~dibenzofuran~2-ilico) de 4cido
dimetiltiocarbdmico puro de punto de fusibn 73-74¢.

¢) En un baldn de fondo redondo con refrigerador de
reflujo, agitador, tubo desccador con hidrdéxido potdsico ¥
tubo de entrada do gas se hierve bajo nitrdégeno y agitacidn
durente 3% horas una solucién ds 3,0 gramos (11,0 mMol) de
$ster 5-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran~2-ilico) de é4cido
dimetiltiocarbdmico (producto bruto) en 18,8 cc de lcjiia de
sosa al 10% y 60 cc de metanol. Tras el enfriédo se avapora
el metanol en vacio, ¢l residuo so acidifica con écid6 clor-
hidrico 2-n y sc oxtrae con éter, Tras lavado de la éolucién
etdrica con agua hasta un pH = 7 y secado sobre sulfato.
magnésico se concentra de nuevo, Se obtiene el 6;7,8;9~
totrahidro—~dibenzofuran~2-tiol bruto como aceite amarillo,
que se purifica mediante cromatografia por columna [gel si-
liceo 0;05—0,2 mm, Merck, disolvente benceno-acetato de eti-
1o (9:1)]. Las fracciones puras s¢ rcecuncn y concentran. Tras

recristalizacidén del etenol acucso so obtiene sl 6,7,8,9~
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tetrahidro-dibenzofuran~2-tiol en forma de cristales amari-

1lo pdlidos de punto de fusidn 44,5-462,

EJEMPLO 4

En un baldn de fondo redondo con refrigerador por re-

flujo, embudo goteador, tubo desecador con hidréxido poté~

sico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni-

trégeno 4,08 gremos (20 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo-
furean-3-tiol & una solucidén de 0,46 gramos (20 mMol) de so=-
dio en 100 cc de ctanol ebsoluto.

A le solucidén asi obtenida de 6,7,8;9-tetrahidro-dibgg
zofuran-3-tiolato sddico se adiciona o gotas bajo agitacién
5;0 gramos (20 mMol) de éster etilico del Acido 2-bromo-
octénico y se hiorve a reflujo durante 3 horas; con lo que
el nitrdégeno presente se¢ hace pasar por la solucidbn, ILa mez—
cla reaccional tras el enfriado sc concentra en vacic y el
residuo se distribuye entre agua y dter. Tras lavado con
agua hasta un pH = 7 v secado con sulfato magnésico, se con~
centra la solucidn de éter. EL ésier etilico del decido
(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—3~iltid)—octénico Lruto
obtenido; que estéd todavia impurificado con 6,7,8,9-tetrahi
dro~dibenzofuran-3-tiol; se purifica mediante cromahoscrafis
por columné (gel siliceo neutro 0,05-0,2 mm, Merck, disol-
vente benceno)., Las fracciones bencédnicas que contienen ol
éster deseado se reunen y concentran. Tras sccado al alto
vacio se obticne ¢l éster etiiico del Acido 2—(6,7,8;9~
tetreghidro~dibenzofuran~-3-iltio)-octdnico puro, un aceitbe

) 2082
amarillento, nD s 1,5517,
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Andlogamente ge o'b’ciene’:

A pertir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6;7,8,9—tetra-
hidro-dibenzofuran-3~tiol y 1,81 gremos (10,0 mMol) de Sster
etilico del dcido 2-bromo-propidnico, el éster etilico del
éc?do 2~(6,7,8;9~tetrahidro~dib@nzofuran—3~iltio)—propiéni~
co, niog ¢ 1,5768; o

A partir de 3,06 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9-tetra-
hidro~-dibenzofuran~3-tiol y-4,6 groamos (15 miiol) de éster eti-
lico del é4cido 2-bromo~dodscénico, ol dster etilico del dci-
do'2-(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzofuran~3~iltio)—dodecénioo;
niOQ : 1,5392; _ . '

A pertir de 1,7 gramos (8,35 mMol) de 6,7,8,9-tetra~-
hidro-dibenzofuran-3~tiol y 3;03 Sramos (8;35 mMol) de éster
etilico del 4cido 2-bromo-hexadecdnico, el éster etilico
del écidg 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibengofuran-3-iltio)~hexa~
decénico, n;og ; 1;5296;

A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrani
dro-dibenzofuren-3-tiol y 1,95 gremos (10,0 mMol) de €gter
etilico del dcido 2~bromo~2-metil-~propidnico, el éstef'ctin
lico del deido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuran~-3-iltio)=
2-metil~propidnico, i ‘V,;

Bl 6,7,8,9-tetrehidro~dibenzofuran~3~tiol utilizado
como material d. partida puede propararse como sigue:

a) Andlogamente al ojemplo 3 a) se obtiene a partir
de 22,6 gramos (0,12 Mol) de 6,7;8;9—totrahidro—dibenzofu-
ran-3-~0l y_19;8 gramos (0,16 Mol) de cloruro de dcido dimew
tiltiocarbémico;

el éster 0-(6,7,8,9~tetrahidrodibengofuran-3~ilico)~ del
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4dcido dimetiltiocarbémico, punto de fusidn 158-1592 ( en
acetato de etilo).

‘ b) Andlogamente al ejemplo 3 b) se obtienen a partir
de 19,0 gramos (69,0 mMol) de éster 0~(6,7,8,9~tetrahidro-
dibenzofuran-2-ilico) del 4cido dimetiltiocarbdmico, el éster
s-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran~3~ilico) del-écido dine-
tiltiocarbdmico, punto de fusidén 102-103¢ (en etanol-agua).

¢) Andlogemente al ejomplo 3 ¢) se obtiene a partir

de 11,75 gramos (42,0 mMol) de éster S-(6,7,8,9~tetrahidro~

dibengofuran~3~ilico) del 4cido dimetiltiocarbdmico, el

6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-3~tiol, punto de fusién

73=742 ( en metanol-agna).

EJEMPLO 5

A una solucibén de 0,23 gromos (10,0 mMol) en zodio en

23 cc de etanol absoluto se adiciona 2,043 gramos (10,0

mMol) de 6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~2-0l, Bajo paso

3

de nitrégeno sc trata la solucidén on forma de gotas con

2,51 gremos (10,0 miol) de dster etilico del dcido 2-~bromo~
octdnico y la mezcla reaccional se calienta a reflujo duran-
te dos horas. Tras el enfriado se evapora el ztanol en vem
cio y el residuo se distribuye entre agua y éter. EL extrac—
to de déter lavado hasta neutralided con agua se seca sobre
sulfato sddico y se concentra en vaclo, Ie purificacidn

del producto bruto se efcctia mediante cromatografia por
columna en gel siliceo 0,05-0,2 mm Merck, elucidn con ben-
ceno, Se obticne el éster etilico del 4eido 2-~(6,7,8,9~

tetrahidro-dibenzotiofen-2-iloxi)~octdnico en forma de un



10,

15,

20,

25,

aceite incoloro, n : 1,5498, [Con benceno-acetato de eti-

D
lo (9:1) se eluye todavia un poco de fenol de partidal,

Andlogamente se obticne:

A partir de 1;40 gramos (6,85 mMol) de 6,7,8,9~tetra
hidro~-dibenzotiofen-2-o0l y 2,12 gramos (6,85 mMol) de éster
etilico del &cido 2-bromo—dodecénico; el éster etilico del
deido 2569,7,8;9~tetrahidro—dibenzotiofen—Z—iloxi)-dodecé—
nico, nD : 1,5323; .

A pertir de 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9~te-
trahidro-dibenzotiofen~2-0l y 4,45 gramos (12,2 mMol)de dster
etilico del deido 2-bromo hexadeciénico, el dster etilico
del 4eido 2=(6,7,8,9~tetrehidro~dibenzotiofen—2-iloxi)-
hexadecénico, niog : 1,5271; .

A partir ds 2,50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro-dibenzotiofen~2~0l y 2,21 gramos (12,2 mMol) de Seter
etilico del 4cido 2-bromo~Propiénico; el éster etilico dol
deido 2~(6,7,8,9-totrahidro—dibenzotiofen—2~iloxi)~propié—
nioo; punto de fusidn 71-72¢ (en hexano) f

A partir de 2,50 gramos (12,24 miMol) de 6,7,8;9~tetp§
hidro-dibenzotiofen=2-ol y 2;38 gremos (12,2 mMol) @é éster
etilico del dcido 2~bromo-2-metil~propidnico, el ésﬁéi;eti~
lico del &cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi )=
2-metil-propidnico, punto de fusién 62-63,52 (en hexano?g

A partir de 2;50 gramos (12,24 mMol) de 6,7,8,9~%te~
trehidro~dibenzotiofen~2~0l y 2,56 gramos §12,2 mMol) de éster
etilico del decido 2-bromo-3-metil-butirico, el éster eti-
lico del decido 2-(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzotiofen—2-iloxi)—

3-metil-butirico, punto de fusidn 59-602 (en hexano).
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El 6,7,8,9~tctrahidro~dibonzotiofen~2~0l utilizado

como materiel de partida puede prepararse como sigue:

a) 12 gramos (50;78 mMol) de 2-(p-metoxi~-feniltio)=-
ciclohexanona sc adicionan bajo adicién y paso de nitrdgeno
a 120 cc de 4cido fosférico concentrado (d = 1,71). Ia mez-
cla recaccional se calienta a 852 y a esa temperatura se agi-

ta durante 14 horas. Tras el enfriado a temperatura ambicnte

se vierte sobre hielo y se extrae con éter, Las fases de

éter rounidas se lavan con lejia de sosa 2-n y agua, se
seca sobre sodio y se concentra en vacio. La purificacidén
del producto bruto cristalino que precipita se efectia me-
diante crqmatografia por columna sn gel siliceo 0,05-0,2 mm
Merck, eluente benceno-hexano [3:2]. Asi se obbtiene el 2—
metoxi—QjW,S,9—tetrahidro-dibenzotiofeno puro, punto de
fusién.ébg (en hexano). -

£ b) 3,5 gramos (16,03 mMol) de 2~metoxi~6,7T,3,9=
tetréhidro~dibenzotiofeno se traten con 28 gramos (0,24

mol) de clorhidrato de piridina fundido. La mezcla reﬁebio-
nal que se encuentra bajo nitrdgeno, sc agita durante dog ho-
ras a 160-165¢ y tras ol enfriado se distribuye entre &cido
clorhidrico 2-n y éter. Los extractos de Ster reunidos se
lavan haste neutralidad, se seca sobre sulfato sédico y se
concentra en vaclo, EL producto bruto cristalino que preci-
pita se purifica mediante cromatografia por columna en gel
silfceo 0,02-0,5 mm Merck. [elucibn con benceno y bencono-
acetato de etilo (9:1)]. Las fracciones que conticnen ol
producto deseado sc¢ concentran y recristalizan en cloruro
metilénico~hexano. ¥l 6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~2~

I
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ol obtenido funde a 113-114¢.

EJEMPLO 6

Andlogamente al ejemplo 5 se obtiene:
A partir de 4;08 gramos (20;0 mMol) de 6,7,8,9-tetrs
hidro-dibenzotiofen~3-ol y 5,02 gramos (20,0 mMol) de éster
etilico del acido 2—bromo-octénico; el éster etilico del

4cido 2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3~iloxi)-octanico,
n209 : 1,54823

A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7;8,9—tetng
hidro-dibenzotiofen-3-ol y 1,81 gramos (10,0 mMol) de éster
etilico del 4cido 2-bromo-propidnico, el éster etilico del
deido 2~(6 , 7,8 ,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3~iloxi)-prouid-
nico, punto de fusién 41-432 (en hexano)s

A partir de 1,02 gramos (5,0 mMol) de 6,7,6,3-tetra-
hidro-dibenzotiofen~3-ol y 1,82 gramos (5,0 mMol) ds éster
etilico del &cido 2—bromo—hexadeoénico; el éster etilico
del gcido 2—(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3-iloxi)f
hexadecénico; punto de fusidn 34-372 (en hexano)s '

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 ééter
etilico del decido 2-bromo-2-metil-propidénico, el ésfgfzéti-
lico del dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~3~iloxi)-
2-metil-propidnico.

£l 6,7,8 , 9-tetrahidro-dibonzotiofen-3-0l utilizado
como material de partida, se prepara como sigue: '

a) A una solucién de 23,0 gramos (1,0 mol) de sodio

"en 700 cc de etanol absoluto se adiciona bajo agitacibn y
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paso de nitrégeno, 140;2 gramos (1,0 mol) de m-metoxi-tio-
fenol. En el transcurso de quince minutos se adiciona a go-
tas a continuacién 177,0 gramos (1,0 mol) de 2~bromo-ciclo-
hexanona, con lo cual la meozcla reacclonal se caliente, A
continuacién se hierve todavia durante una hora y medis

a reflujo, El stanol se evapora scguidamente en vaclo y

el residuo se distribuye entre agua y dter. El extracto

"de éter lavado hasta neutralidad con agus y secado sobre

sulfato sddico, se concentra, Para la purificacién se frac-
ciona el producto bruto en alto vacio (columna Vigreux de

20 centimetros). Se obtiene la 2~(m-metoxi~feniltio)-ciclo-
hexanona de punto de ebullicidn 146-1479/0,15 Torr, en forma
de un aceite de golor amarillo, ny ot 1,5786;

b) 118,5 gramos (0,5 Mol) de 2~ m-metoxi-founiltio -
ciclohexanona; se adicionan bajo agitacidn y paso de nitré-
geno a 1200 cc de 4cido fosférico concentrado (4 = ],?l).
La mezcla reaccional se calienta a 1052 y se agite durante
5 horas a esta temperatura., Tras el enfriado a témpeiatura
ambiente se viocrte sobre hielo y se extrae con éter. Lés
fases de éter reunidas se lavan con lejia de sosa 2-n vy
agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra en'véoio.
Ia purificacidén del producto bruto se efectia nediente cro-
matografia en gel siliceo [Merck, 0,05~0,2 milimetros, clu-
cién con benceno-hexano (1:3)], Se obtiene el 2-metoxi-6,ﬁ,
8,9~tetranidro~dibenzotiofeno de punto de fusidn 46-46,59
en metanol).

Como subproducto se aisla todavie l-metoxi-6,7,8,9-

tetrahidro~dibenzoticfeno, punto dc fusidn 57-582 (en me-
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¢) 54,57 gramos (0,25 mol) de 3-metoxi-6,7,8,9=tetra

tanol).

hidro-dibenzotiofeno se adicionan bajo agitacién y paso de
nitrégeno a una masa fundida de 150 gramos (0,77 mol) de
clorhidrato de piridina recién destilado, la mezcla se ca-
liente durante 1,25 horas a 2202 y luego la masa fundida
se introduce en una mezcla de 400 cc de écido clorhidrico
2-n y 200 gramos de hielo, El producto bruto cristalino
resultante tras extraccién con éter-cloruro metilénico
(3:1) y lavado de la fase orgénica con agua, secado sobre
sulfato sddieco y concentrado en vacio, se filtra sobre gel
siliceo [Merck, 0,05-02 milimetros, eluciébn con benceno-
acetato etflico (9:1)] y recristaliza en cloruro metilénico~
hexano. Se obtiene el 6,7,8,9;tetrahidro-dibenzotipfen~3—

ol de sunto de fusidén 117-~1182 (en metanol).

EJENMPLO T

A una solucién de 0,11 gramos (4,78 mMol) 'vq'e sodio
en 20 cec de etanol absoluto, se adiciona 1,0 gramosi(i,54 mMol)
de 6,7;8;9~tetrahidro—dibenzotiofen—Q—tiol. Bajo agifgcién
v paso de nitrdgeno se adiciona a gotas y répidameﬁfé:a
esta solucién 0,86 gremos (4,78 miol) de dster etilicty del
deido 2-bromopropidnico. La mezcla reaccional se hierve
a reflujo durante 3 horas., Tras el enfriado se cvapora el
etanol en vacio y el residuo se digtribuye entre agua y
&ter., El extracto de &ter lavado hasta neutralided con’
agua y secado sobre sulfato sdédico se concentra en vacio

y el aceite de color amarillo que permanece se purifica
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mediante cromatografia por columna en gel siliceo Merck,
elucibén con benceno-hexano (2:1), Se obtiene el éster eti-
lico del deido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~2-iltio)~
propiénico en forma de un aceite ;ncoloro, n;OQ : 1;6023.

Andlogamente se obtiene: _

A partir de 1,40 gramos (6,36 mMo;) de 6,7,8,9~tetra
hidro~dibenzotiofen~2~tiol y 1,64 gramos (6,53 mMol) de
éster otilico del dcido 2~bromo-octdnico, el éster etilico
del &cido 2-(6;7;8;9~tetrahidro~dibenzotiofen-Z-iltio)~
octénico, n;og s 1,57283 ‘

A partir de 1,0 gremos (4,54 mMol) de 6,7,8,9~tetra
hidro-dibengotiofen~2~tiol y 1,47 gramos (4;80 nMol) de éster
etilico del dcido 2—bromo—dodecénico; el éster etilico del
écidg 2—(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzotiofen~2—iltio)—dodeeé~
nico, niogs 1;5561; A - .

A partir de 1,0 gramos (4,54 mMol) de 6,7,8,9-tetra~
hidro~dibenzotiofen~2~tiol y 1,73 gramos (4,78mlol) de éster
otilico del 4cido 2-bromo-hexadecdnico, el éster,etiliey

del écido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~2-iltio )~
o0 "

hexadecénico, By : 1,5439; L

A partir de 1,0 gramos (4,54 mliol) de 697,8,9;tetrg
hidro~dibenzotiofen~-2-tiol y 0,94 gramos (4;82 mifol) deréster
etilico del 4cido 2-bromo-2-metil—propiénico; el éster coti-
lico del doido 2-(6,7,8,9~tctrahidro-dibenzotiofen-2-iltio)-
2-metil-propidnico,

El 6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen-2-tiol utilizado
como material de partida pucde propararse como sigue:

a) A la solucién enfriada a unos 52, de 10,0 gramos
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(49;6'mMol) de 6;7,8,9—tetrahidro~dibenzotiofen~2~ol en 50
cc de dimetilformamida absoluta se adiciona en forma de POr=
ciones bajo agitacidén y paso de nitrégeno, 2,35 gramos
(49,0 mMol) de dispersidn de hidruro sdédico al 50%, Después
de media hora de agitacidén a temperatura ambiente y cinco
inutos a 809 finaliza el desarrollo de hidrégeno. Luego
se adiclona a gotas en el término de unos dos minutos a
5-10¢, 8;0# gramos (65,4 mMol) de cloruro del dcido ‘dimetil-
tiocarbdmico en 10 cec de dimetilformemida absoluta y la
mezcla reaccional se agita todavia durante dos horas a 802,
Tras el enfriado se concentra en vacio, el residuo se fija
en agua y se¢ extrae a fondo con ¢ter y cloroformo, Las fases
orgénicas reunidas sc lavan con agua, se seca sobre sulfato
magnésico, se concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia por columna en gel siliceo 0,05-0,2 milinc-
tros; [elucibn con benceno-acetato de etilo [9:1],

Se obtiene el éster 0-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzo-
tiofen-2~{lico) del Aeido dimetiltiocarbédmico de punto de fu-~
sibn 154-155¢, (metanol o acetato de etilo), S

b) En una atmésfera de nitrégeno se 1levan¥anfusién
a 250¢, 9,0 gramos (30,9 mMol) de éstor O-(6,7,8,9—tefqahi~
dro-dibenzotiofen~2-ilico) del écido dimetiltiocarbdmico
y a continunacidn se calicnta durants 3 minutos a 2502, Tras
el enfriado (mediente corriente de airec) se purifica el ro-
giduo de color amarillo mediante cromatografia por columna
en gel siliceo Merck [eluclédn con benceno-acetato de etilo
(19:1)]. Las fracciones que contiuncn ¢l producto deseado

se reunen y recristlizan en metanol. Asi se obtienc el
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éster S~(6,7,8,9~tectrahidro~dibenzotiofen~2~ilico) del dci-

-

- e e

"y vus
- M

do dimetiltiocarbdmico de punto do fusién 98-992 (en mota-
nol).

¢) Bajo agitacidén y paso de nitrdgeno se hierve a rg-
flujo durantc 3 horaes 5,1 gramos (16,5 mMol) de éster S~
(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen-2~ilico) del dcido dime-
tiltiocarbdmico en 100 cc de metonol y 80 cc de lejia de
sosa al 10%. Bl disolvente orgénico se cvapora luego en
vacio, el residuo se acidifica con écido clorhidrico l-n
y se extrae con ¢ter, La fasc de Ster lavada con agua y se~
cada sobre sulfato magnésico se concentra en vacio y el re-
siduo se cromatografia en gel siliceo Merck, elucidn con
benceno y benceno-acetato de etilo (19:1)., Tres recrista-
lizacién en cloruro metilénico-hexano se obtiene el 6;7;8,9-

tetrahidro-dibonzotiofen-2~tiol de punto de fusidn 64-65¢.
BEJEMPLO &

Andlogamente 8l c¢jemplc 7 se obtiene:
A partir de 1,30 gramos (5,90 mMol) de 6,7.6.9~tetrs
hidro-dibenzotiofen~3—tiol y 1,48 gramos (5,90 mMol) de éster

et{lico del &cido 2-bromo-octénico, el éster etilico del

_4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen-3~iltio)-octénico,

20¢
nD 2 1,5754;

A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrs
hidro-dibenzotiofen-3-tiol y 3,07 gramos (10,0 mMol) de dster
etilico del dcido 2~bromo-dodeednico, 3;70 gramos de éstor
etilico del &cido 2-(6,7,8;9-tetrahidro—dibenzotiofen-3—

2029 '
iltio)~dodecénico, nD : 1,5594;
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A pertir de 2,20 gramos (10,0 mlol) de 6,7,8,9~tetra
hidro-dibonzotiofen-3~tiol y 8,81 gramos (10,0 mMol) de éster
etilico del 4cido 2-bromo-~propidénico, el éster etilico del
deido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~3~iltio)-propid=
nicos ‘

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 dster
etilico del 4cido 2-bromo~2-metil-propidénico, el éster ati-
lico del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen-3~iltio)-
2-metil-propidnico,

El 6,7,8;9—tetrahidro~dibenzotiofen-3—tiol utilizado
como material de partida puede prepararse andlogamente a la
seriec reaccional descrita en el ejemplo 7 a), b) ¥y ¢)s

a) Andlogsmente al ejemplo 7 a) se obtiene a partir
de 16,0 gramos (78,3 miol) de 6,7;8,9~tetrahidro-dibenzo—
tiofen-3-0l y 12;95 gremos (104,9 mMol) de cloruro de dcido
dimetiltiocarbdmico, el éeter 0-(697,8;9~tetrahidroediben~
zotiofen~3-ilico) del dcido dimetiltiocarbdmico de pﬁnﬁo de
fusin 139,5-1402 (en mebenol). L

b) Andlogamentc al ejemplo 7 b), sin em@a?gp a una
temperatura reaccional de 2602 y una duracién de rdégé%én
de 5 horas, se obtiene a partir de 12,10 gramos (41,5 mitol )
de éstor 0-(6,7,8,9-tetranidro~dibengotiofen~-3~1lico) del
4cido dimetiltiocarbdmico, el éstor S~(6,7,8,9-tetrahidro-~
dibenzotiofen—3-ilico) del dcido dimetiltiocarbémico de.pun-
to de fusién 98-992 (on metanol),

¢) Andlogamente al ejomplo 7 ¢) se obtiene a partir

de 8,74 gramos (30,0 mMol) de éster S~(6,7,8,9~tetrahidro-



5.

10.

15.

20,

25,

S5 189760

divenzotiofen-3~ilico) del dcido dimetiltiocarbémico, el
6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~3~tiol de punto de fusidn
36-36,5¢ (¢cn hexano).,

EJEMELO 9

En un balén de fondo redondo con refrigerador de re-
flujo, embudo goteador, tubo dcsecador con hidréxido po-
tdsico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo
nitrégeno 2,82 gramos (15 mMol) de 6,7;8,9—tetrahidro—diben—
gofuran-2-0l a una solucién de 0,345 gramos (15 mMol) de
sodio en 25 cc de etanol absoluto. A la solucidén asi obte-
nida de 6,7,8;9-totrahidro~dibenzofuran-Z-olato s6dico se
adiciona a gotas bajo agitacidn una solucidn ctandlica cvae-
porada en igual forma de la sal gddiea del 4cido 2-bromo-
hepténico [a partir de 3,14 gramos (15 mMol) de éciéq'2~
bromo~octanico, 0;345 gramos (15 mllol) de sodio, 60 céide
etanol absoluto] y s¢ hierve a reflujo durante 8 horas. Tras
el enfriedo de la mezcla reaccionel se concentra en v?gio;
el residuo que permanece g8 suspendo en agua y se aéidifica
con acido clorhidrico concentrado. El aceite con ello'ﬁrcci-
pitado s¢ fija on éter. La solucibn etérica se 1ava con agug
se seca con sulfato magndésico y ¢l disolvente se evapara on
vacio. El &cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~2-iloxi)-
hepténico bruto; que permanece como acceite, que estd impu-
rificado principalmentc todavia con 6,7,8,9-tetrahidro~
dibenzofuran-2-0l, se purifica cromatogrificamente por co-~
lumna en gel siliceo 0,05-0,2 milimctros, Merck, disolvente

benceno-acetato de etilo (85:15). El residuo sdélido,; obto-
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nido tras concentrado de las fracciones puras, recristéliza
dos veces en metanol-agua. Asi se obtiene el dcido 2-(6,7;
8,9~tetrahidre~dibenzofuran-2-iloxi)-hepténico puro de pun—
to de fusidn 123-1242,

Andlogamente se obtiene:

A partir de 2,82 gramos (15 ulol) de 6,7,8,9-tctra-
hidro-dibenzofuran-2-ol y 2,30 gramos (15 mMol) de 4cido 2-
bromo-propidnico, el 4eido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofu~
ran-2-iloxi)-propibénico de punto de fusibén 128-1292 (en me-
tanol-agua);

A partir d: 2,82 gramos (15 mMol) de, 6,7,8,9~tetrahi-
dro~-dibenzofuran-2-ol y 3,34 gramos (15 mMol) de decido 2~
bromo~octénico; el &cido 2-(6,7,8;9~tetrahidro-dibenchuren~
2-iloxi)~-octénico de punto de fusidn 99-1002 (en metanol-
agua)s

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 £cido 2=
bromo-dodecénico, el Acido 2~(6,7;8,9-tetrahidro—dibenzofu~
ren-2-iloxi)-dodecénico de punto de fusién 75-762 (en-pun~
tano) s _,\.

A partir de 2;82 gramos (15 mMol) de 6,74§%9-t0tra_
bromo-octénico, el 4cido 2-(6,7,8,9~totrahidro~dibonzofu~
ren~3-iloxi)-octénico de punto de fusién 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 4cido 2~
bromo-@odecénico, el dcido 2—(6,7,8,9-tetrahidrofdibenzofu~

rap-3-iloxi)-dodecénico de punto do fusibn 87-87,52 (en
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A partir ds 3,06 gramos (15 mMol) de 6,7,8,9~tutrahi-

i
It

hexano)s

dro-dibenzofuran-2-tiol y 3,35 gramos (15 mMol) de dcido 2~
bromo-ooténico; el dcido 2~(6,7,8;9ftetrahidro~dibenzofuran—
3-iltio)-octdnico de punto de fusién 86,5-882 (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 deido
2-bromo-octénico, el é4cido 2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofu~
ran~3-iltio)-octénico de punto de Ffusidn 62-632 (en hexano)s

A partir de 6,12 gramog (30 mMol) de 6,7,8,9-totrahi~
dro-dibonzofuran~2-tiol y 8,37 grames (30 miol) de dcido
2-bromo~dodecdnico, el dcido 2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo
furan~3~iltio)-dodecdnico de punto de fusibn 73,5-74,52

(en hexsano).
EJEMFLO 10

A una soluciédn de 2;3 sramos (100 miMol) de sodio en
100 cc dec <tanol absoluto se¢ adiciona 10,20 gramos (5b kol )
de 6,7,8,9=-tetrahidro~dibenzotiofen~-2~01, Bajo agitacién vy
paso do nitrdgeno se adiciona a gotas répidamente,‘seguida—
mente una solucibn de 11,15 gramos (50 mMol) de 4cido 2~
bromo~octénico ¢n 60 cc de tanol absoluto. La mezcla reac-
cional se hierve a reflujo durantc 4 horas, luego se concen—
tra en vacio y ol residuo se fija cn agua, Tras acidificar
con 4cido clorhidrico concentrado se extrae con éter., EL
extracto lavado hasta neutralidad con agua y sccado sobro
sodio se concentra en vacio y el aceite de color amarillo,

que permancce se purifica mediantc cromatografia por colum-
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na en 891 siliceo 0,05~0,2 milimetros, Merck, elucién con

benceno-acetato de etilo (9:1) y benceno~deido acético gla-
cial (19:1), Tras recristalizacién de las fracciones puras
en hexano se¢ obtiene el dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzo-
tiofen~2-iloxi)~octdnico de punto de fusién 90-912.
Analopamente se obtienec:
A partir de 10,20 gramos (50 mMol) de 6,7, 8 9-tetra-
hidro-dibonzotiofen-3~0l y 11,15 gramos (50 mMol) de &cido 2~

bromo-ocfénioo, el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotio~

fen-2-iloxi)-octénico de punto de fusibén 106-107¢ (en hexa-

no)s

A partir de 11,0 gramos (50 mMol) de 6,7,8,9~tetra~
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 10,45 gramos (50 mMol) dGe &cido
2-bromo-hepténico, el deido 2~(6,7,8;9-tetrahidro-@ibenzo~
tiofen~2-iltio)~hepténico de punto de fusién 101¢ (en hexa~
no)s |

A partir de 11,0 gramos (50 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro-dibenzotiofen-2-tiol y 11'15 gramos (50 mMol) 'do deido
2~-bromo~octénico, el deido 2-(6,7,8, 9-tntrahldro—dlbenvot10—
fen-2-iltio)~octdnico de punto de fusidn 91~92¢ (en hcxano),

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 &cido

2-bromo-octénico, el decido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~-dibenzotio-
1]

2
fen-3-iltio)-octénico, n p ¢ 1,5848, tras purificacién me-
diante cromatografia en gel siliceo Merck 0,05~0,2 milime-
tros bajo elucidn con benceno y benceno-dcido acético gla~

cial (41:1).

EJEMPLO 11
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En un balén de fondo redondo con refrigerador de
reflujo, embudo goteador, tubo desecador con hidréxido poté-
gico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo ni-
trégeno 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetrahidro~dibenzo-
furan-2~0l a una solucién de 0,48 gr;mos (21 mMol) de sodio
en 50 cec de etanol absoluto. A la solucidn agi obtenida de

6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~-2-olato sédico se adiciona

a gotas bajo agitacién una solucidén de 3,43 gramos (21 mMol)

de 2-cloro~hoptanamida en 50 cc de etanol absoluto y se hier-
ve a reflujo durante 6 horas, Tras el enfriado; la mezcla
reaccional se concentra en vacio y se distribuye el residuo
entre agua y éter. Tras lavado con agua con un pH = 7 y se-
cado con sulfato magnésico, la solucidén etérica se concen-~
tra en vaclo y cristaliza el residuo dos veces en etanol.

Asi se obtiene la 2-(6;7,8,9-tetrahidro—dibenzofuranQQ;
iloxi)~hepbanamida pura de punto de fusidbn 145-1462,

Andlogamente se obtienac: _ o

A partir de 4;0 gramog (21 mMol) de 6,7,879;Letrahi
dro-dibenzofuran-2-o0l y 3,72 gramos (21 mMol) de 2-cloro-octena-
mida; la 2~(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzofuran—2~i}oxi}qﬁtanam
mida de punto de fusién 130-131¢ (en etanol-sgua);

A partir de 4;0 gramos (21 mlol) de 6,7,8,9~betrahi~
dro-dibenzofuran-2-ol y 2,25 gramos (21 mMol) de Acido 2-cloro
propionamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuren-2-iloxi)-
propionamidas

A partir de 4,0 gramos (21 mlol) de 6,7,8,9~tetra-
hidro-dibenzofuran-2-o0l y 4,90 gramos (21 mMol) de 2-cloro-dg
decanamida, la 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~2-iloxi)-do

|
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decanamida de punto de fusidén 112-112,5¢(en etanol)s

A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9~tetra-
hidro-dibenzofuran-3~ol y 3,72 gremos (21 mMol) de 2~cloro-og
tanamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran—3-iloxi)~Ocﬂ2
namida de punto de fusién 140-141e (en etanol);

A partir de 4,0 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetra~
hidro-dibenzofuren~3~ol y 4,90 gremos (21 mMol) de 2-cloro~-dg
decanamida, la 2-(6,7,8,9-fetrahidro~dibenzofuran—3~iloxi)-
~dodecanamida de punto de fusién 131;5-132,59 (en acetato de
etilo).

A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8;9—tetp§
hidro-dibenzofuren-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 fusidén 135-1362 (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—octenamida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-3~iltio)-
octanamida de punto de fusién 107,5-109¢ (en etanolmagﬁa);

A partir de 4,34 gramos (21 mMol) de 6,7,8;9-tetra
hidro-dibengotiofen~-2~0l y 3,72 gramos (21 mMol) de Z<g¢loro-
octanemida, la 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen~2~iloxi)-
octanmida de punto de fusién 142~1432 (en acetona-hexano);

A pertir 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, 1a 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~3~iloxi)-
octanamida do punto de fusidn 116-1172 (en metanol)s

A ﬁartir de 4,68 gramos'(2l mMol) de 6,7,8,95~te~
trahidro~dibenzotiofen~2-tiol y 3,43 gramos (21 mMol) de 2~
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ucloro-heptanamida; la 2-(6,7,8;g-tetrahidro-dibenzotiofen~2~
~iltio)~heptanamida de punto de fusibn 150-150,5¢ (en metanol);
A pertir de 4,68 gramos (21 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi~
dro-dibenzotiofen-3-tigl y 3,72 gremos (21 mMol) de 2~cloro=-
octanamida, la 2-(6,7,8,9—fetrahidro~dibenzotiofen—3-ilﬁio)-

octanamida,
EJEVPLO 12

En un balén de fondo redondo con refrigerador de
reflujo se hierven bajo reflujo durante 4 horas 6,2 gromos (18
mMol) de dster etilico del 4cido 2-~(6,7,8,9~tetrshidro—
dibenzofuran~2-iloxi)~heptdnico en una solucién de 2,02
gramos (36 mMol) de hidréxido potdsico en 60 cc de meta-—
nol y 6 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional
se concentra en vacio, ol residuo se disfribuye entréjéci—
do clorhidrico diluido y éter y se agota con éter, Las so-
luciones de éter reunidas se lavan hasta neutralidad -con
agua, sc seca sobre sulfato magnégico y se concentra-de
nuevo. Se obtiene 61 4cido 2-(6,7,899—tetrahidro-diﬁqnéo—
furan—2~iloxi)~octénico bruto como eceite incoloro. En_me—
tanol acuoso cristaliza el decido 2—(6,7,8,9-tetrahidrd-
dibenzofuran-2-iloxi)~hepténico puro de punto de fusién
123-~124¢,

Andlogasmente y en igual condicién se obtienc el
dcido 2-(6,%,8,9-tetrahidro—dibenzofuran—2~iloxi)-hepténico
a partir del éster metilico o bien propilico del &cido 2~(6;
7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)-hepténico,

Anélogaﬁonte se obticne:
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A partir de 4,6 gramos (16 milol) de éster etilico R

del écmdo 2-(6,7,8 9-tetrahldro~dlbenzofuran-z-iloxi)-proplé-
nico, el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuren-2-iloxi )=
propiénico, punto de fusién 126-129¢ (en metanol-agua)s

A partir de 1,25 gramos (4 mMol) de éster etilico
del 4eido 2—(6;7,8,9—tetrahidro-dibegzofuran—Z-iloxi)—2-
metil—propiénico; el decido 2~-(6,7,8,9~tetrehidro~dibenzo~
furan~2~iloxi)~2-metil-propiénico, punto de fusién 136;5-
ZBSQ (en metanol-aéua);

A partir de 4,0 gramos (13 mMol) de éster etilico
del 4cido 2~(6,7,8,9~-tetrahidro~-dibenzofuran—2-iloxi)-
penténico, el écido 2—(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran-Z—
iloxi)-penténico; punto de fusién 98~1002 (en pentano)s

A partir de 3;0 gramos ( 9 mMol) de éster atilico del
deido 2-(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzofuran-z-iloxi)-isohepté—
nico, el &cido 2-(6,7,8;9—tetrahidro—dibenzofuran-2—il§xi)-
isohepténioo; punto de fusibén 66~692 (en-hexano);

A partir de 11,6 gremos (35 mMol) de éster etflico del
dcido 2-(6,7,8, 9-tetrahldro-dlbenzofuran-z-iloxi)-ooténico,
el écldo 2-(6,7,8,9=tetranidro~dibengofuren-2-iloxl)~coté~
nico, punto de fusién 99~1002 (en hexano); -

A partir de 2,3 gremos (6 mMol) de éster etilico
del 4cido 2~(6 7, 8 9—tetrah1dro-d1benzofuran—2-11ox1)-decénlco,

el 4cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuren—2-iloxi)-decé~
nico, punto de fusién 70~712 (en hexano)s |

A partir de 4;0 gramog (10 mMol) de éster etflico
del decido 2~(6,7;8;9~tetrahidro-dibenzofuran—Z-iloxi)~
dodecénico, el dcido 2-(6,7,8;9~tevrahidro-dibenzofuran~
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o_iloxi)~dodecdnico, punto de fusidén 65-662 (en pentano);

A partir de 2;5 gramos (6 mMol) de éster etilico del
dcido 2~(6;7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—2-iloxi)-tetrade-
cénico; el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran=—2=
iloxi)~tetradecénico, punto de fusién 52,5-552 (en hexemo)s

A pertir de 2;8 gremos (6 mMol) de éster etilico
del éc;do 2-(6,7,8;9-tetrahidro~dibenzofuran-2-iloxi)-hexade-

cénico, ol &cido 2~(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran-2-

iloxi)~-hexadecénico, punto de fusién 55-56¢ (en hexano);

A partir de 1,0 gramos (3 milol) de éster etilico del
deido 2~(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—Z—iloxi)-ciclopenr
tanacético; el &dcido 2—(6,7;8;9~tetrahidro—dibenzofuran—2~
iloxi)-ciclopentenacético, punto de fusién 103~104¢ (en
hexano);

A partir de 1,7 gramos (5 mllol) de dster etilico del
deido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzbfuran~2-iloxi)-cic;ohexan-
acdtico, ol hoido 2-(6,7,8,9~tetranidro-dibenzofuran-2-iloxi)-
ciclohexanacético, punto de fusibn 133~134¢ (en'metanoi-agua);

A partir de 1,51 gramos (5 mMol) de éster otilico del
deido 2-(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran~2-iloxi)-decilico;

o1 doido 2-(6,7,8,9~betrahidro-dibenzofuran-2~iloxi)-
decilico, punto de fusién 95,5-9%9.

" EJEMPLO 13

En un balén de fondo redondo con refrigerador de re-
flujo se hierven a reflujo durante 5 horas 5,7 greamos (16
nliol) de éster etflico del deido 2-(6,7,8,9~tetrahidrom

divenzofuran~-3~iloxi)~-octénico en una solucién de 2,0 gra-
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mos (35 mMol) de hidréxido potédsico en 50 cc de metanol ¥

5 cc de agua. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con-

centra en vacio, el residuo se distribuye entre decido clorhi-

drico diluido y éter y se agota con éter, Las soluciones de-
dter reunidas se leven hasta neutralidad con agua, se secan
gobre sulfato magnésico ¥ de nuevo ge conoentra; con 1o que
permenece el dcido 2-(6;7;8;9-tetrahidro~dibenzofuran—3~
iloxi)-octdnico bruto como aceite smarillo, Tras cristalizar
dos veces en hexano se obtiene el deido 2~(6,7,8,9-tetrahis-
dro-dibenzofuran~3-iloxi)-octdnico puro en forma de criste-
leg de color amarillo pélido de punto de fusidén 78-792.

Andlogamente se obtiene:

A partir de 3,1 gramos (10, 7 mMol) de éster etilico
del éciqo 2-(6,7,8,9-tetrah1dro-d1benzofuran~3-1lox1) pro~

pibénico, el &cido 2-(6,7,8 , 9-totrahidro~dibenzofuran~3~iloxi)-

propidnico, punto de fusién 1442 (en benceno-hexano)

A partlr de 2,1 gramos (7 mMol) de éster etillco del
dcido 2-(6, 7 8, 9~tetrahldro—d1benzofuran-2~11oxl)-decillco,
el écido 2-(6,7,8, 9~tetrahldro—dlbenzofuran-3-1loxi)-deei—
lico, punto de fusién 106-107° (en hexano); )

A partir de 2,4 gramos (8 mMol) del &ster etflico del '
deido 2~ (6 7,8, 9~tetrahldro—dlbenzofuran—3-1lox1)-2—met11~
pr0piénico, el dcido 2~(6 7,8,9~tetranidro~dibenzofuran=3~
1loxi)~2—metil~proplonlco, punto de fusién 78-802 (en hexa~
no)s |

A partir de 3;9 Eranos (11;3 mMol) de éster etilico
del deido 2«(6;7;8;9~tetrahidro-dibenzofuran—3-iloxi)-isohep#é—

nico, el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran-3~iloxi)~
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isohepténico; punto de fusidn 104~1052 (en hexano);

A partir de 6,0 gremos (14;5 mMol) de éster etilico
del 4cido 2-(6,7, 8'9~tetrahidro~dibenzofuranr3~iloxi)—dodeeé—
nico, el 4eido 2-(6,7,8, 9~tetrah1dro-dibenzofuran-3~ilox1)-do-
deeénlco, punto de fusmén 87—87 5¢ (en hexeno)j

A partir de 5,6 gramos (12,0 mMol) de éster etilico
del dcido 2—(6,7,8;9~tetrghidro~dibenzofuran—3~iloxi)-hexa@g

 cénico, el 4eido 2-(6,7,8, 9—tetrahidro~dibenzofuran~3~iloxi)~

hexadecdnico, punto de fuslén 77, 5-78 52 (en metanol-cgua);

A partir de 2,8 gramos (7 8 mMol) de 4ster etilico
del dcido alfa~(6,7,8,9~-tetrahidro~dibenzofuren~-3~iloxi)~ciclo~
hexanacético; el deldo alfa—(6,7;8,9-tetrahidro-dibenzofu-
ran-3-iloxi)~ciclohexanacético, punto de fusgidén 118-1200

(en hexano);

EJEMPLO 14

En un balén de fondo redondo con refrmgerador de
reflujo se hierven a reflujo durante 5§ horas 1,4 gramos (3 T3
mMol) de &ster etilico del dcido 2-(6,7,8,9—tetrah1dro-
divengofuran~2-iltio)~octénico en una solucién de 0;414
gramos (7;4 mhiol) de hidréxido potésico en 20 cc de metanol
¥y 1 ce do agua, Iras el enfriado; la mezela reaccional se
concentra en vaeio; el residuo se distribuye entre ague y
éter, la fase acuosa se acidifica con dcido clorhidrico 2-n
y se agota con éter, Las soluclones de éter reunidas se
lavan hasta neutralidad con agua; se seca sobre sulfato mage
nésioo ¥y s6 concentra de nuevo. Sc¢ obtiene el deido 2—(6,7;-

8,9~tetrahidro-dibenzofuran~2~iltio)~octénico bruto como
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aceite incoloro, En hexano cristaliza el dcido 2-(tetrahi-
dro~dibengofuran—2-iltio)~octdnico puro en forme de crigta-
les blancos de punto de fusidn 92-93¢,

Andlogamente se obtiene:

A pertir de 1;6 gramos (5;2 mMol) de éster etilico
del 4cido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran-2~iltio)-proPié-
nico, el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuren-2~iltio)~

' propiénico, punto de fusidén 959 (en hexano);

A partir de 2,7 gramos (8,47 mMol) de éster ctilico
del &cido 2—(6;7;8,9—tetrahidro~dibenzofuran—2—iltio)-2—metil~
prOpiénico; el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran=2-
iltio)~2~motil~propiénico, punto de fusibn 146-1472 (eun
éter-hexano)s o

A partir de 2,1 gramos (5;8 mMol) de éster etilico del
écidg 2—(6,7;8;9—tetrahidro-dibenzofuran~2-iltio)—isohepté—
nico, el écido 2-(6,7,8,9~tctrehidro~dibenzofuran=2=1i1tio)=~
isohepténico; punto de fusién 71;5~739 (en hexano)s ,

A pertir de 0,8 gramos (1,645 mMol) de éstgr'etilico
del écido 2—(6;7,8;9-tetrahidro~dibenzofuran~2~i1tio)Qhexa—
decénioo; el écido 2—(6,7,8,9—tetrahidro—dibenzofuréﬁ—z-

iltio)-hexaedecdnico, punto de fusidn 72-~T742 (en penteno),

EJEMPLO 15

En un baldn de fondo redondo, se hierve a reflujo du-
rante 4 horas 6;35 gramos (17 mMol) de éstoer etilico dei
dcido 2-(6;7;8;9~tetrahidro-dibenzofuran~3~iltio)-octénioo ‘
en una solucidén de 2;6 gramos (46 mMol) de hidréxido poﬁési~

co en 60 cc de metenol y 6 cec de agua, Tras el enfriado, la
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mezcla reaccional se concentra en vaclo, el residuo oleoso

se suspende en agua, se acidifica con Acido clorhidrico

diluido y se agota con $ter varias veces, Los extractos

de éter se lavan hasta neutralidaed con agua, se sece S0~
5. bre sulfato magndsico y se concentra de nuevo, Mediante

erigtalizacién del residuo oleoso en hexano se obtiene el

écido 24(6,7,8;9-tetrahidro~dibenzofuran~3-iltio)-octénico

en forma de cristales blancos de punto de fusibn 62-632,

Andlogamente se obtiene:

10. A partir de 2,1 gremos (6 9 mlol) de éster etilico
del dcido 2—(6,7,8,9—tetrah1dro—d1benzofuran—3-iltio)-prop16~
nico; el 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuren~3-iltio)~
propiénico, punto de fusién 133~-1342 (en metanol-agwa);

A portir de 5,45 gramos (12;7 mMol) de &ster etili-

15. co del dcido 2-(6,7,8 , 9-totrehidro~dibenzofuran~3~iltio)~dode
cdnico, el 4cido 2—(6,7,8;9—tetrahidro—dibenzofuran—3~iltio)-
dodecénico; punto de fusién 73;5-74;59 (en hexano)s

A partir de 3,6 gramos (7;4 mMol) de éster etilico
del écido 2-(6,17, 8-9-tetrahidro~dibenzofuran~2—iltio)-hexade

20. cénlco, ol écldo 2-(6,7,8, 9~tetrahldro—dibenzofuran-3—11tio)-
hexadecénico, punto de fusién 69-702 (en metanol).
EJEMPLO 16
A una solucién de 2,1 gramos (5,607 mMol) de éster
25. etilico del &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-divenzotiofen-2-

iloxi)-octdnico en 25 cc de metanol se adiciona una solu~
cién de 0,65 gramos (9,96 mMol) de hidréxido potdsico (86%)
en 5 co de agua, La mezela se hierve a reflujo durantec 1%

« hora y se concentra en vecio, EL residuo se distribuye en-
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tre dcido elorhidrico diluido y dter, La fase de éter se
lava hasta neutrelidad con agua, se seca sobre sulfato sbé-
dico y se concentra en vaclo. Tras recristalizacién del pro-
ducto prgto en cloruro metilénico~hexano se obtiene el dcido
2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~2-iloxi)-octénico; de
punto de fusién 90-91¢,

Andlogemente se obtiene;

A partir de 1,92 gramos (4;46 mMol) de éster et~
lico del égido 2-(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzotiofen—2—iloxi)-
dodecdnico, el deido 2-(6,7,8,9~totrahidro-dibenzotiofen~2~
iloxi)~dodecénico; punto de fusién 74;%69 (en cloruro meti-
lenico~hexano);

A partir de 2;56 gramos (8;42 mMol) de éster etilico
del 4cido 2-(6;7;8;9—tetrahidro-dibenzotiofen—2~iloxi)~
propiénico; el deido 2-—(6,7,8;9~'te'brahidro-dibenzotibfen-z-
iloxi)~propidnico, punto de fusién 156-157¢ (en cloruro me-
tilenico~hexano);

A partir de 1,76 gramos (5,53 mMol) de éster etilico
del deido 2-(6;7;8,9~tetrahidro~dibenzotiofen—Q-iloxi)~2~
metil~propiénico; el deido 2-(6;7;8,9—tetrahidro—dibénzo-
tiofen—2~iloxi)-2-metil—propi6nioo; punto de fusién 121-1220
(en cloruro metilenicé-heiano); .

A portir de 1,80 gramos (5,42 mMol) de éster ebilico
del &cido 2—(6;7;8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~2—iloxi)- A
J-metil-decilico, el &cido 2-(6;7;8;9-tetrahidro-dibenzdtion
fen~2-iloxi)=3~-metil-decilico, punto de fusién 91-932 (en
cloruro metilenico~hexano)s '

A partir de 1,94 gramos (3,99 mMol) de éster etilico
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del &cido 2-(6,7,8,9-tctrahidro~dibenzotiofen~2-iloxi)=

1
i
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hexadecdnico, el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~

2-iloxi)-hexadccdnico, punto de fusidn 89-91e (en metanol)s
EJEMPLO 17

Andlogamente al ejemplo 16 se obtiene:
A partir de 3,10 gramos (8,28 mMol) de éster etilico
del écido 2-(6,7,8, 9—tetrahidro—dibenzoﬁiofen-3-iloxi)—octé—

" nico, el &cido 2-(6,7,8, 9—tetrah1dro-d1benzot1ofen~3-1lox1)~

octénico, punto de fu51on 106--107o (en hexano)s

A pertir de 3,04 gramos (10,0 mllol) de éster etilico
del écido 2~(6,7;8;9—teﬁrahidro-dibenzotiofen—3-iloxi)~
propidénico, el &cido 2-(6, 7’8 9~tetrahidro~dibenzotiofen~3~
iloxi)~propiénico, punto de fusién l46—147° (hexano),

A partir de 2,43 gramos (5,0 mMol) de éster ctilico
del dcido 2-(6,7,8, 9-tetrahldro—albenzot1ofen-3-1lox1)—
hexadecénico, el deido 2-(6,7,8,9-tetrehidro~-dibenzetiofen—

3-iloxi)-hexadecdnico, punto de fusibn 71-722 (hexaru!,
EJEMPLO 18

1,0 gramos (3,12 mllol) de ésber etilico del doido
2-(6,7,8,9-tetranidro-divenzotiofen-2-iltio)-propibnico se
disuelven en 20 cc de metanol, se trata con 0,75 gramos de
hidréxido potdsico y 2 cc de agua y se hierve a reflujo du-
rante 1% hora bajo paso de nitrégeno. Tras el enfriado; le
mezcla reaccional se concentra en vacio y el residvo se dis-
tribuye entre dcido clorhidrico diluido y éter, La fase de

éter se separa, se lava hasta neutralidad con agua, se scca
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sobre sulfato sbdico y se concentra. El 4cido brutp con eL;u |
precipitado reoristalizg en cloruro metilénico-hexano. Se
obtiene el dcido 2—(6;7,8;9-tetrahidro-dibenzotiofen—Z-
iltio)-propiénico; punto de fusidn 106-1072,

Andlogamente ge obtiene ¢ .

A partlr de 2,15 gramos (5 51 mMol) de éster etilico
del écldo 2-(6, 7,6 9-tetrah1dro-d1benzotlofen—z-lltlo)-
octénlco, el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen—2=il~
tio)-octdnico, mnto de fusibn 91—929 (hexano);

A partlr de 1, 65 gramos (3, 70 mMol) de éster etf{lico
del 4cido 2-(6,7,8,9-tetrah}dro-d1benzot1ofen-2~11t10)—
dodeoénico; el écido 2-(6'7 8'9—tetrahidro—dibenzotiofeﬁ-
2-~i1% 10)—dodecénlco, punto de fus16n 57-582 (hexano);

A partir de‘139? gramos (3,83 mMol) de dster etili-
co del deido 2-(6,7,8,97tgt?ahidro-dibenzotiofen—2—i1tio)~hex§
decdnico, el 4cido 2~(6,f 84 9-tetrahidro~dibenzotiof en-2~
1lt10)-hexadecanlco, punto de fu316n 68~709 (hexano) ; -

A partir de 1,20 gramos (3, 07 uMol) de 4ster etfli -
co del é01do 2-(6 7,8 9~tetrah1dro~d1benzotlofen~2—11tio)-
octénlco, el écldo 2-(6, 7,8 9—ﬁetrah1drb-dlbenzotlofen—3~
1ltio)-ocﬁénloo como acelte; nD L 58483

A partir de 3,20 gramos (f,lﬁ mMol) de éster et -
lico del éoido 2-(6,7,8 9~ﬁetrahidro~dibenzotiofen~3~iltio)-
dodecénlco, el dcido 2-(6,7,8 9-tetrahldro~d1benzotlofen—3— :
iltio)-dodecdnico como acelte, goﬁ ; 1,5718;

La purificacidn dg los dos 4cidos wltimamente cita =~
dos, que no cristalizan, puede efectuarse mediante crométogrg-

fie en gel siliceo Merck 0,05~0,2 mm bajo elucién con benceno ¥
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benceno-dcido acdtico glacial (49:l).
BEJEMPLO 19

En balén de fondo redondo con refrigerador de-reflu
jo se hierven a reflujo durante 20 horas, 3,15 gramos (10 mMol)
de 2-(6,7,8;9~tetrahidro-dibenzofuranPQ—iloxi)~heptanamida
en una solucién de 3 gramos (50 mMol) de hidréxido potésico
en 70 cc de etanol y 7 cc de agua. Tras el enfriado, }a NG Zrr
cla reaccional se acidifica con Acido clorhidrico 2-n, el
etanol se concentra en vaclo, la fase acuosa; que permansce,
se agota con dter y la solucibn de dter se lava dos veces
con agua. Tras secado con sulfato sbédico se concentra la fa-
se de éter. El 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran—2-
iloxi)-heptdnico bruto, que permenece, recristaliza dos ve-
cog on metanol-agua. Punto de fusién del decido puro 123-1249,

Andlogamente se obtiene; -

A partir de 3,28 gramos (10 mMol) de 2-(6.7,3,9~te~
trahidro-dibenzofuran—2~iloxi)-octanamida; el dcido 2—(697;8,9—
tetrahidro—dibenzofuran-2~iloxi)-oc%énico; de punto de fu-
sién 99-1002 (en hexano)s

A partir de 3,44 gremos de 2-(6,7,8,9~tetrahidro~di-
benzofuran-3~iltio)-octanamida ¢l 4cido 2-(6,7;8;9-tetrahidro~
~divenzofuran-3-iltio)-octénico de punto de fusibn 62-632 (en

hexano).

EJENPTO 20

1,60 gramos (4,60 mMol) de 2-(6,7,8,9~tetrahidro~di

benzotiofen~2—~iltio)~heptanamida se disuelven en 40 cc de cta—
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nol, se¢ trata con una soluecidén de 2,3 gremos (41 del) de

hidréxido potdsico en 40 ce de ‘agua y la mercla reaccional

ge hierve a reflujo durante 45 horas. Iras el evaporado del
etanol en vacio, el residuo se distribuye entre dcido clorhi-
drico 1-n y éter, La fase de éter separade, lavada con agua
y secada sobre sulfato sédico se concentra y el producto bru
to recristaliza en hexano, Asi se obtiene el 4cido 2-(6,7,8,
O9-tetrahidro~divenzotiofen~2~iltio)~octdnico de punto de fu-
sién 1012,

Andlogemente se obtienc:

A partir de 1,38 gramos (4;0 mMo}) de 2-(6,7,8,9~tg‘
trehidro-dibonzotiofen~2~iloxi)-octanamida, el 4cido 2-(6,7,8,
9-tetrahidro-dibenzotiofen-2~iloxi)~octinico de puntq.de fu-
gién 90~91¢ (en hexano); )  ,

A partir de 1,38 gramos (4,0 mMol) de’2-(6,7,8,9-tg A
trahidro-dibenzotiofen~3-iloxi)-octanamida, el dcide 2~(6,7,8, ‘
9~tetrahidro~dibenzotiofen~3-iloxi)~octdnico, de puhtd de fu-

sién 106-1072 (en hexano).
EJEMPLO 21

Fn un baldn de fondo redondo con refrigeradoy de re~ .
flujo y agitador se hierve a reflujo durante 5 horas 2,4 '
gramos (7 mMol) de 2-(6,7,8,9~tctranidro-dibengofuran—-2-
iloxi)-octanamida en una mozeclo de 30 cc de acido elorhidri-
co 6-n v 50 cc de dcido acético glacial. Tras el enfriado
la mezela reaceilonal se concentra en vacio y el residuo que
permanece; se fija on dter. La solucidn etérica se lava pri-

mero con agua, lucgo s¢ aclara con lojia de sosa 2-n, ol cx-
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A continvacidn, la solucidén alcalina se acidifica
con dcido clorhidrico concentrado (pH = 1) y-el aceite con ello
precipitado se fija en éter. La solueibn etdrica asi obte-
nida se lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sul-
fato magnésico y se concentra cn bacio, con 1o que se obtiene
el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibengofuran-2-iloxi)~octéni-
co bruto, como acoite amarillo. Tras recristalizar dos vo-
ces en hexano se obticne el &cido puro en forma de cristales

blancos de punto de¢ fusidn 99-1002,

EJEMPLO 22

En un balén de fondo redondo con refrigerador de re-

flujo se hierven a reflujo durantc 20 horas 0;3 gramos (1 mMol)
de nitrilo de &acido 2-(6,7,8,9-tctrahidro~dibenzofuran-2-
iloxi)-heptdnico on uwna solucién de 0,3 gramos (5 mMel)
de hidrdéxido potédsico en 20 cec dz etanol y 2 cc de agua.
Tras el enfriado, la solucién reaccional se acidifica con
dcido clorhidrico 2-n, el etanol se evapora en.vacio;_la
fase acuosa; que permaneco, se¢ agota con dter y la solucidn
de éter so lava dos veces con agﬁa, Tras secado con sul?ato
gbdico, la fase de éter sec concentra, Bl 4cido 2-(6,7,8,9-
t;trahidro-dibenzofuran—Z—iloxi)~hopténioo bruto, que per—
manece, rceristaliza en metanol—agua; con lo que se obtiene
el 4cido puro de punto de fusidn 123~1249,

Andlogamente se obtienc:

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

dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuren-2~iloxi)-octdnico, el
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dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran-2~iloxi~octdnico
de punto de fusién ?9—1009 (en hexano);

A pgrti? de 3,12 gramos (10 mMol) de nitrilo del éf
cido‘2—(6,f;§,?«tetrahidro—dibenzofuran—3-iloxi—octénico,51
4dcido 2—(6,5,8,Q-tetrahidro-dibenzofuran—3-iloxi)—octénico
de punto de fusibn i8-§99 (en hexano);

A partir de 3,28 gramos (10 mMol) de nitrilo dei é~
cico 2—(6;7;?;?—tetrahidro-dibenzofuran-2~iltio)-octénico,el
dcido 2—(6;%,8,9-tetrahidro—dibenzofuran~2-iltio)~oeténico
de punto de fusiédn §6;5-889 (en hexano);

A partir de 3,28 gramos (10 mMO1) de nitrilo del é-; :

" ecido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuran-3~iltio)-octdnico,el

dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuran-2-iltio)~ooténico
de punto de fusibn 62-632 (en hexano);

Bl nitrilo del 4cido 2—(6;7;8;9—%etrahidro~dibenzofu—
ran-2-iloxi)-hepténico utilizado como material de partida
puede Prepararse como Sigue ¢

a) En un balén de fondo redondo con refrigerador de
refluﬁo; embudo goteador; tubo desecador con hidrdxido po-
tdsico, agi?ador y tubo de entrada dg gas 8o adiciona bajo
nitrégeno 3,76 gramos (20 mMol) de 6,5,8;9~tetrahidro~diben—
zofuran-2-0l a una solucidn de 0;46 gramos (20 mMol) de 80~
dio y 30 cc de etanol absoluto. A la solucifn asi obtenida
del 6,7;8,9—tetrahidro-dibepzofuran~2«olato sbdico se adicio
na a gotas bajo agitacibn 3,8 gramos (20 mMol) de nitrilo
del 4cido 2-bromo-heptdnico y se hierve a reflujo durante
3 hobas. Tras el enfriado, la mezcla reaccional se concen-

tra en vacio y el residuo se distribuye entre agua y &ter.
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Tras lavado con agua hasta un pH = 7 y secado con sulfatoe
magnésioo,'se concentra la solucién do &ter, con lo que se
obtiene 6,0 gramos de un aceitc pardo, El nitrilo del édecido
2—(6;7,8,9—tetrahidro—dibenzofuran—2~iloxi)-octénico bruto;
que estd impurificado principalmente todavia con 6,7;8,9~te-
trahidro—dibenzofuran—2-ol; purifica mediante cromatogre-
fia por columna (gel siliceo neutro 0,05-0,2 milimetros,
Merck, disolvente benceno) . Las fracciones bencénicas que
contienon el nitrilo descado ge rounen y concentran. Tras
sacado al alto vacio se obtiene el nitrilo del 4cido 2~

(6,758, 9~tetrahidro~dibenzofuran—2-iloxi)-hepténico puro,
]

un aseceite amarillo, nD H 1,53957

Andlogamente se obticne:

A partir de 15,l_gramos (80 mlol) de 6,7;8,9-totrahi_
dro-dibenzofuran~2-o0l y 16,32 gramos (80 mMol) de nitrilo
del &cido 2-bromo-octénico, el nitrilo del 4cido 2-(6 7, 8 o

utrahldro—d1bonzofuran—2-1lox1)—ooténlco, niBg : 1,53553

A pertir de T, 52 gramos (40 mMol) de 6, 7.8.9~ﬁetrang
dro~dibengofuran-3-ol y 8, 16 gramos (40 mMol) de nltrllo
del écido 2-bromo—00ténlco, el nitrilo del éc;do 2~(6 T, 8 9~

'ba,'trahldro—d1benzofuran-3—1lox1) oc’cénlco, I 1,5306,

A partir de 6,92 gramos (33,8 mlol) de 6,7,6,9=totra
hidro-dibenzofuran~2-tiol y 6,9 gramos (33,8 mMol) de nitrilo
del 4cido 2-bromo-octdnico, el nitrilo del deido 2~(6,7;8;9_

tetrahidro-dibenzofuran~2~-iltio)~octdnico n20Q
’ : 1,564‘58

A partir de 4,08 gramos (20 mMol) de 6,7,8,9-tctrahi-
dro-dibenzofuran~-3~tiol y 4,1 gramos (20 mMol) de nitrilo dol

4dcido 2-bromo~octdénico, ¢l nitrilo del deido 2~(6,7,8;9-
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tetrahidro~d1benzofuran~3-ilt1o}-octénlco,

BEJEMPLO 23

A 3 28 gramos (10 mMol) de nitrilo del 501do 2-(6 7,
8 9-tetrah1dro-dibenzot1ofen—2-11041)~octén1co en 70 cc de eta-
nol se adiciona una solucién de 5,0 gramos (89 mMol) de hidrd
xido potdesico en 15 cc de agua y la mezcla se hierve a reflu-
jo durante 24 horas. El etanol se concentfa luego en vacio,
el regiduc se acidifioa con deido clorhidrico 2-n y se extrae
con éter. El extracto lavado hasta neutralidad con agua y

secado sobre sulfato sb6dico secooncent ra en vacio. Bl pro -

-ducto de hidrédlisis bruto, que permanece, recristaliza en

hexano. Se obtiene el 4eido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzo~
tiofen-2=iloxi)-octdnico de punto de fusibén 90-918,

Andlogamente se obtiene s

A partir de 3, 28 gramos (10,0 1ol )de nitrilo del
doido 2~(6,7?8,9—tetrahm1ro—d1benzotlofen—3-1loxi)—octénico,el
4cido 2-(6;7,8;9-tetrahidro—dibenzotiofen~3~iloxi)oqténico
de punto de fusidn }05-1059 (en hexano);

A pa;t;r‘de 3,30 gramos (10;0 mMol) de nitrilo del
4oido 2-(6,7,&,?—petrahidro~dibenzotiofen-2—iltio)~hepténico,
el dcido 2~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen-2~-iltio)~heptd-
nico de punto de fusidn 101¢ (en hexano); ,

A partlr de 3,44 gramos (0,010 Mol) do nitrilo del
dcido 2~(6,17, 8 9—tetrah1dro—d1benzotlofen—3~11tio)-octanlco,
el 4cido 2-(6,7 8 9—tetrah1dro-d1benzot1ofen—3—11t1o)—octé~
nico como aceite, nDO9 ¢ 1,5848, tras purificacidn cromato-

grifica en gel silfceo bajo elucidn con benceno y beneeno-
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Fl nitrilo del 4cido 2—(6,7;8,9~tetrahidro-dibenzo-
tiofen~2~iloxi)~octénico utilizado como material de partida se
puede preparar como sigue:

a) A una solucidn de 1,47 gramos (63,7 mMol) de sodio
en 120 co de ctqnol gbsoluto se adiciona 13-O &ramos (63.7
mMol) de 6,7, 8 9~tetrahidro-~-dibenzotiofen~2-0l, Bajo agita~
c¢ibén y paso de pitrégano ge adiclone a gotas répidamente
13;0 gramos (63,7 mMol) de nitrilo del dcido 2-bromo-octdni-
co en 50 cc dc ctanol absoluto, La mozcia reaccional se hier-
ve a reflujo durantc 5 horas y luego se concentra en vacilo.
El residuo fijado en agua se extrac con é¢ter. La fasc de
éter se lava hasta neutralidad con égua; se seca sobre sul-
fato sbédico y se concentra en vaclo. Pars la purificacién
el producto bruto se cromatografia en gel siliceo, Merck
0‘05—0 2 milimotros; elucidn con benceno—hexano (2 1)
obtiene el nitrilo del 4cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~ditonzo-
tiofen—2-iloxi)-octdnico como aceite de color 1igeramonte
amarillo, niog s 1,5657. . .

Andlogamente se obtienec:

A partir de 6,13 gramos (30,0 mMol) de 6;7,8;9—t9trg
hidro~-dibenzotiofen-3-0l y 6,13 gramos (30,0 mMol) de nitrilo
del dcido 2-bromo~octdnico, ¢l nitrilo del 4cido 2-(6,7,8,9-
tetrahldro—d1benzot10fen—2-llox1) octanlco, By C 51,5657

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 4cido 2-bromo-hcpténico, el nitrilo del deido 2-(6,7,8,9-

2082
~tetrahidro~dibenzotiofen~2~iltio)~heptdnico, nD s 1 6017,
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A partir de 2,20 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetra
hidro~dibenzotiofen~3~tiol y 2,04 gramos (10,0 mMol) de nitri-
lo del dcido 2-bromo-octdnico, el nitrilo del 4cido 2~(6,7,

000 .
8,9-~tctrahidro~dibenzotiofen~3~iltio)~octénico, nD ¢ 1,5972.

EJEMPLO 24

Una solucidn de 3;11 gramos (10;0 mMol) de nitrilo
del &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibonzofuran~2-iloxi)-octénico
en 50 cc de cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absoluto
se satura de 0 a 5¢ con gas clorhidrico seco, luego ge agi-
ta durante 20 horas a temperatura embiente y a continuacién
se concentra & 309 en vacio, El clorhidrato del éster imi-
doetilico del édcido 2~(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran~2~
iloxi)=octdnico bruto que permanece, se hierve a reflﬁjo du~
rente 24 horas con una solucidén do 2,0 gramos (unos 30 mMol)
de hidréxido potésico en 40 cc de otanol y 5 cc de agua, |
Luego; la mezcla reaccional se concentra primero, se trata
con agua y el ctanol restante se evapora en vacio, Ia sqlu~
cidén acuoso alcalina obtenida se sacude con &ter y a conti-
nuacién se acidifica con dcido clorhidrico 2-n. El deido -
se lava con agua, se seca con sulfato magnésico y se concen-
tra. Mediante cristalizacién del residuo en hexano se obtie~
ne el éeido 2-(6,7,8,9-tectrahidro~dibenzofuran-2-iloxi)~octé~

nico de punto de fusidn 99-100¢,

EJEMPLO 25

En un beldn de fondo radondo con refrigerador de reflu
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jo y agitador se hierve a reflujo durante 20 horas 4,0 gra-
mnos (9;3 mMol) de éster dietflico del dcido 2-(6,7,8,0~
tetrehidro~dibenzofuran-2~iloxi)~2~hexil-malénico en una
mezcla de 10 cc de 4eido sulfirico 5-n y 50 cc de decido acé~
tico glacial, Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con-~
centra en vacio y el rosiduo oleoso que permanecce se digstri-
buye entre éter y agna. Tras scparado de la fase de étor se
lava ésta primero con agua, luego se extrae con 100 cc de
lejia potésica al 2%.

La solucidn alcalina se acidifica con Acido clorhi-
drico concentrado (pH = 1) y el aceite con ello precipitado se
fija en éter. La solucidn etérica asi obtenida se lava hasta
neutralidad con agua; se seca con sulfato magnésico y se coh-
centrs en vacio, con lo que se obtiene el deido 2~(6,7,8,9_
tetrahidro~dibenzofuran-2-iloxi)-octédnico bruto como éceite
amerillo, Tras recrigtalizer dos veces en hexano se obtiene
el dcido puro on forma de cristales blancos de punféﬂdé fu-.
sidn 99-100¢,

Andlogamentc se obtiene:

A partir de 1,80 gramos (5,0 mlol) de &ster dietilico
del 4cido 2—(6,7,8;9—fetrahidro-dibenzofuran~2~iloxi)§2-

“metil-malénico, el 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibernsofuran—

2-iloxi)-propiénico de punto de fusién 128-1292 (en metanol-
agua) s . _

A partir de 2,71 gramos (5,0 mMol) de éster dietili
co del &cido 2~(6;7;8;9-tetrahidro—dibenzofuran~2-iloxi)-2~
tetradecil—malénico; el 4cido 2-(6,7,8;9~tetrahidro-dibenzo-

furen-2-iloxi)-hexadecénico de punto de fusidn 55-562 (en
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hexeno) s

A partir de 0,8 gramos (2 2 mMol) de éster dietilico

del dcido 2- (6 7,8, 9~tutrahldro~dlbenzofuran~3~1loxi)-2—*
metil-malonlco, el deido 2-(6,7,8,9~tetrah1dro-dibenzofuraq-
3-iloxi)-propiénico de punto de fusién 1442 (en benceno-~
hexeano) s

A partir de 1,0 gramos (2;33 mMol) de ésber dietili-
co del dcido 2-(6,7,8,9-tetrahi@ro-dibenzofuran-3—iloxi)-2-

hexil-malénico, el dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran~

' 3-iloxi)-octdnico de punto de fusién 78792 (en hexano);

A partir de 2,16 gramos (6 mMol) de éster diqtilico
del adido 2—(6,7;8;thetrahidro-dibenzofuran—3~iloxi)~2~
tetradecil-malénico, el dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidfb;dibenzo-
furan-3-iloxi)-hexadecdnico de punto de fusidn 77;5—78,59
(en motanol-agua); . '

A partir de 1;34 gramos (3,0 mMol) de éster dietfli
co del deido 2~(6;7,8;9-tetrahidro~dibenzofuran-zui1tio)~2-
hexil—malénioo; el 4eido 2~(6;7;8;9~tatrahidro~dibenzofurana
2-iltio)~octdnico de punto de fusién 92-932 (en hQXaﬁo)s

A partir de 2,26 gromos (6 0 mMol) de éster dietili
co del &decido 2-(6 7,8, 9-tetrah1dro-dlbcnzofuran-3-iltio)-2-
metil-maldénico, el 4cido 2—(6,7,8,9-tetrah1dro-d1benzofuran—
3-iltio)~-propiénico de punto de fusién 133-1342 (en metanol—
agua) s .

A partir de 3,57 gramos (8,0 mMol) de édster dieti-
lico del &cido 2~(6;7,8i9-tetrahidro-dibenzofuran—3—ilﬁi0)-2~
hexil~malénico; el 4cido 2~(6,7;8;g—tetrahidro—dibenzofuran-

3~iltio)-octénico de punto de fusidén 62-632 (en hexano);
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A partir de 3,02 gramos (6;0 mMol) de éster dietili-
co del 4cido 2—(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—3-iltio)-2-
tetradocil-maldnico, ol 4cido 2—(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzo—
furan-3-iltio)-hexadecénico de punto de fusién 69-70¢ (en
metanol). -

El éster dietilico del dcido 2-bromo-2~(6,7,3,9~tetra
hidro~dibenzofuran~-2-iloxi)-2-hexil-malénico utilizado como
materia de partida puede prepararge, partiendo de déster die-
t{lico del &cido 2-hexil-malénico, como sigue:

a) A partir de 152,7 gramos (0,6 Mol) de éster die
tilico del &cido 2—hexil—ma16nico; ge obtiene mediante broma-
cién con 96,0 gramos (1,2 Mol) de bromo, el éster dieti}ico
del deido 2-bromo—2—hexil—¢a16nico como aceite incoloro,
punto de sbullicidn 093107,5—1089; niOQ s 1;4552,

Andlogemente se prepara el éster dietilico del &-
clido 2—bromo—2-metil—ma16nico; el édster dietilico 8el dcido
2-bromo-2~decil-maldnico y el égter dietilico del 4cido 2~
bromo-2-tetradecil-nalénico. ‘

b) En un balén de fondo redondo con refrigerédor de
reflujo, tubo goteador, tubo desecador con hidrdéxidn poté-

sico, agitador y tubo de entrads de gas se adiciona bajo

‘nitrégeno 18,83 gramos (0,1 Mol) de 6,7,8,9-tetrahidro-di-

benzofuran-2-o0l a una solucién de 2,3 gramos (0,1 Mol) de
sodio en 200 cc de etanol absoluto. A la solucidbn pardo
clara asi obtenida del fenoléto sb6dico se adiciona a gotas
bajo agitacidén 32,3 gramos (0,1 Mol) de éster dietilico del
édcido 2-bromo-2-hexil-malénico y se hierve a reflujo duran-—

te 12 horas. Tras el enfriado, el bromuro sédico precipita-
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do se filtra por succién y lo filtrado se concentra en vacio,
El residuo oleoso pardo esi obtenido se fija en éter, la so-
lucién 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, Egte aceite purifica median-
te cromatografia por columna (gel siliceo 0,05-0,2 milime-
tros, Merck, disolvente benceno). Las fracciones qué contie~
nen el éster deseado se reunen y concentran, Tras secado al
alto vacio se obtiene el éster dietilico puro del Acido 2~
(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran;2~iloxi)~2-hexil~malénico
como aceite amarillo ﬁélidog niZ”.: 1,5114.

Anfélogamente se obtiene:

A partir de 1;88 gramos (10,0 mMol) de¢6,7,8,9-te-
trahidro-dibenzofuran-2-o0l y 2,53 gramos (10,0 mMol) de éster
dietilico del 4cido 2-bromo-2-metil-melénico el éster die-

$41ico del doido 2-(6,7,8,9~betrahidro-dibenzofuran—2=-iloxi)-
0¢ :

2-meti1—ma16nico; ng : 1,5285; ‘

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro-dibenzofuran-2-o0l y 4;35 gramos (10,0 mMol) deﬁéster die-
tilico del dcido 2~bromo-2-tetradecil-meldénico, el éster die-
tilico del &cido 2-(6,7,8,9-tetrghidro-dibenzofuran—2~iloxi)-
DQ’ : 1,50333
A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~te~

2-tetradecil-maldénico, n

trahidro-dibenzofuran~3~ol y 2,53 gremos (0,01 Mol) de dster
dietilico del 4cido 2-bromo-2-metil-malénico, el éster dieti-

lico del &cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~3-iloxi)~
o}

2
2-metil-malénico, ny : 1,53105
A partir de 3,76 gremos (20,0 mMol) de 6,7,8,9~tetra
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hidro-dibengofuran-3-ol y 6;46 gramos (0,02 Mol) de éster die-
$ilico del &cido 2-bromo-2-hexil~-malénico, el éster dietili~
co del deido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran=—3-iloxi)=2~
hexil-malénico, ngog: 1,51813

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra~
hidro~dibenzofuran-3-ol y 4,35 gramos (10 mMol) de éstor die~
t{lico del Acido 2-bromo-2-tetradecilico-malénico, de éazter
dietilico del &cido 2-(6,7,8,9-tefrahidro-dibenzofuran~3-

. . . 20¢ ’
iloxi)-2~tetradecil-malénico, ny o+ 1,5053

A partir de 1,02 gramos (5,0 mllol) de 6,7,8,9-tetrani-
dro-dibenzofuran-2-tiol y 1,61 gramos (5,0 mMol) de éster

diet{lico del dcido 2-bromo~2-hexil-malénico, el éster die-

‘tillco del #cido 2-(6,7,8, 9~tetrahldro~d1benzofuran-2~4ltlo)—

20¢e
2-hex1l-malénloo, n ¢ 1,5359;
D

A partir de 2,04 gramos (10,0 mlMol) de 697,8;9~tetra~
hidro-dibenzofuren-3-tiol y 2,53 gramos (10,0 mMol) de éster
dietilico del dcido 2—bromo~2~metil-ma16nico; el éster die~
tilico del doido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran-3-11tio)=
2-metil—ma16nico; 20t : 1,55923

A partir ge 2,04 gramos (10 0 mMol) de 6, 7 8,9~te-
ﬁrahidro—d1benzofuran~2~tiol ¥ 3,22 gramos (10,0 miol) de és~
tor dietilico del Acido 2-bromo-2-hexil-maldnico, el éaster dic-
tilico del 4eido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran-3~iltio)-
2-hexil-malénico, ngog: 1,5412;

A partir de 2,04 gramos (10 mMol) de 6,7,8,9-totra~
hidro-dibenzofuran-3~tiol y 3,79 gramos (10 mMol) de éster die~
tilico del dcido 2-bromo-2-~decil-malénico, el éster dietili~

co del dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran~-3-iltio)-
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2-decil-malénicos
A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetra~
hidro-dibenzofuran-3-tiol y 4;35 gramos (10,0 mMol) de éster
dietilico del 4cido 2-bromo-2-tetradecil-malénico, el éster
dictilico del 4ecido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~3-
20 s 1,5420,

iltio)-2-tetradecil-maldnico, n,

EJEMPLO 26

En un baldén de fondo redondo con refrigerador de re-
flugo y agitador se calienta a reflujo durante 20 horas
3,0 gramos (6,9 mMol) de éster dietflico del dcido 2-(6, 7,
8;9-tetrahidro-dibenzofuran»Q-iloxi)—2~hexil—ma16nico on
30 ce do lejia de sosa l-n. Tras el enfriado, la mezecla
reaccional se acidifica con deido clorhidrico 1-n y'sé
extrae con éter. La solucién etérica se lava hasta neutra-
1idad con agua, se scca sobre sulfato magnésico y se con=
centra, _

Del rasiduo oleosgo asi obtenido, se obtiene‘el b
cido 2-(6,7, 8 9~tetrahldro-d1benzofuran~2-llox1)~octénico deseg
do mediante cristalizacién en hexano., El deido 2-(6,7,8,9~
tetrahidro-dibenzofuren-2-iloxi)~octénico puro, funde>a

99~100¢,

EJEMPLO 27 -

Una solucién de 1,34 gramos (3,0 mMol) de éster die~
tilico del dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzotiofen~2~iloxi)-
2-hexil-maldénico en 15 ce de #dcido acédtico glacial se traten

con 3 cc de dcido sulfirico 5-n y se hierve a reflujo duran-
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te 24 horas en una atmdésfera de nitrdgeno. 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 sddico y concentrado en va~
cio se obtiene un aceite de color pardo, gue se purifica me-~
diante cromatografia por columna en gel siliceo, Merck [elu-
cién con benceno y benceno-dcido acético glacial (20:1)],
Lag fracciones que contienen el producto deseado se reunen
y recristalizan en hexano. Se obtiene el &cido 2-(6,7,8,9-
tetrahidro-dibenzotiofen~2-iloxi)-octénico de punto de fu-
gién 90-91¢,

Andlogamente se obtiene:

A partir de 2,68 gramos (60 mMol) de éster dietilico
del 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen~3~iloxi)~2-
hexil-malénico; el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibensotio~
fen-3=iloxi)-octénico de punto de fusidn 105-1069,

A partir de 1,30 gramos (2;81 miMol) de éster die-
tilico del deido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~2~iltio)~
~2-hexil-maldnico, el dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-divenzotio—
fen-2-iltio)-octdnico de punto de Fusibn 91-92¢ (en hexano).

A partir de 1,85 gremos (4;0 mMol) de dsiter dieti-
lico del écido_ 2-(6, 7,8;9-tetx-apidro-dibenzotiofen-j-iltio)-2--
hexil-melénico, el &cido 2~(6;7,8;9~tetrahidro~dibenzoﬁio~

[o]

oo 20¢e
fen-3-iltio)-~octénico, ny o 1,5848 tras purificacidén oro-

matogréfica en gel siliceo, elucién con benceﬁo y benceno-
4dcido acdtico glacial (49:1).
El éster dietilico del deido 2-(6,7,8,9-tetrshidro-

divengotiofen~2-iloxi)-2-hexil~-malénico utilizado como ma-
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teria de partida se prepara como. sigues

a) A una solucién de 0,258 gramos (11 2 mMol) de
sodio en 15 ce de etanol absolulbo se adiciona 2,29 gramos (11 2
mMol) de 6,7,8,9-tetrahldro~d1benzotiofen~2»ol. Bajo agl=

tacién y paso de nitrégeno, la solucldén se trata en forma

~ de gotas con 3,62 gramos (11,2 mMol) de éster dietilico del

dcido 2-bromo-2~hexil-malénico en 15 cc de etanol absoluto
y la mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 4 horas.
Iras e} enfriado; el etanol se evapora en vacio y el regi=~
dio se distribuye entre agua y éter, La fage de éter sepa~
rada y lavada con agua se seca sobre sulfato megnésico y
se concentra, La purificacién del producto bruto se efeotia
mediente cromatografia por columna en gel siliceo [elucién
con benceno~hexano (2?1)]. Se obtiene el éster dietiiioo
del édecido 2—(6‘7 8, g-tetrahldro-dlbenzotlofen-Q—llox;)—2-
hexil-malénico, nioo . 1;5383,

Anélogamente se obtiene; o

A partir de 2,04 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8?9~tetr_§
hidro-dibenzotiofen~3-ol ¥ 3;23 gremos (10,0 mMol) da éster
diet{lico del 4cido 2—bromo~2-hexil;ma16nico; el éstéﬁ die~
tilico del dcido 2-(6,7;8,9-tetrahidro~dibenzotiofen;3;iloxi)
-2—hexil—ma16nico; niogz 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 éster

 dietflico del dcido 2-bromo-2-hexil-melénico, el éster die-

t{1ico del deido 2~(6,7,8,9~-tetranidro~dibenzotiofen~2mil-~

o )
. tio)=-2=hexil~malénico, n%o : 1,5598,

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



dro~dibenzotiofen~3~tiol y 3,23 gramos (10,0 mMol) do deter
dietilico del 4cido 2-bromo-2~hoxil~malénico, el dster die-
tilico del dcido 2—(6,7,8;9—tetrahi&ro-dibenzotiofen~3~i1~
'bio)-2-hexil-ma16nico; n%og ‘: 1;5601.

5e EJEMPLO 28

A 2;68 £ramnos (6;0 mMol) de 4ster dietilico del &~
cido 2-(6,7;8;9-tetrahidro—dibenzotiofen-zailoxi)—Z—hexil-ma—
lénico on 20 cc de metanol se adiciona une solucidn de 0,92
10, gramos de hidréxido potdsico en 3 cc de agua, Bajo agitacidn

y paso de nitrdgeno se hierve la mezcla reacclonal a‘reflujo
durante 24 horas, Tras la evaporacién del disolvente, se dise
tribuye el residuo entre éter v 4cido clorhidrico l-n, Ia
fage do éter se lava con agua; se secs sobre sulfaso sbédico
15, y se concontra en vacio, La mezcla bruta con ello precipita-
da se separa mediante cromatografia por columna en gel sili-
ceo [oclucién con benceno y bencenosdcido acético glacial
(50;1)]. Se obtiene el 4cido 2-(6;7,8,9~tetrahidrq~dibonzo-
tiofen~2-~-iloxi)=~octénico, punto de fusidén 90-91¢ (en,hoxano)
20, y ademds todavia un poco de dcido 2—(6,7;8,9-ﬁetrahidro-
dibenzotipfen-z-iloxi)—thexil-malénico (inicio de desconm-

posicién a 1190),
. EJEMPLO 29

25, En un balén de fondo redondo con refrigerador por

' .
reflujo y agitador se hierve a roflujo durante 20 horas 3,0
gremos (7,8 mMol) de éster etilico dol Acido 2-(6,7,8,9~

tetrahidromdibenzofuren-2«-iloxi )e2ehexil-cianoacético on una
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solucidn de 50 cc de dcido acdtico glacial y 10 cc de dcido

it

sulfdrico‘5~n, Iras el enfriasdo, la mezcle reaccional se
concentra en vacio y el residuo que permenece se distribuye
entre éter y agua, La fase de étor se separa, se lava hasta
neutralidad con agua, se scea oon sulfato magndsico y luego
se concentre en vacio, El dcido 2-(6,7;8,9—tetrahidro—diben~
zofuran~-2-~iloxi)~octdnico bruto asi obtenido se purifica me-
diante cromatografia por columna (gel siliceo 0,05-0,2 mili-
metros; Merck; disolvente benceno-dcido acético glacial
85:15), Ias fracciones que contionen el 4cido deseado se reu-
nen, se concentran en vacio y el residuo oleoso asi obteni-
do crigtaliza das veces en hexano, con lo que 8¢ thiene el
4oido 2~(6,7,8,9—tetrahidro—dibenzofuran~2~iloxi)-ocﬁénico
puro de punto de fusién 99-100¢,

Andlogamente se obtienc:

A partir de 1,15 gremos (3,0 mMol) de éstex etilico
del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuran~3~iloxi)~2~
hexil-cianoacdtico, el dcido 2—(6,7;8,9-tetrahidro~di5enzofu—
ran-3~iloxi)-octénico de punto de fusién 78-792 (en hexano);

A partir de 1,20 gramos (3;0 milol) de dster otilico
del 4cido 2—(6,7,8,9atetrahidro-dibenzofuran—ZQiltio)~2~hexil-
cianoacético, el 4cido 2—(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran-z—
iltio)—octdnico de punto de fusidén 92~932 (en hexano);

A partir de 4,00 gramos (10,0 mMol) de ésﬁer ot
lico del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro<dibenzofuran—3~iltio)-2~
hexil-cianoacético, el Acido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzo=
furan-3-iltio)~octédnico de punto de fusién 62-639 (en hexam

no),
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Bl éster etilico del dcido 2-(6,7,8;9-tetrahidro—
-dibenzofuren—2~iloxi)-2-hexil-ocianoacético utilizado como
materia de partida puede prepararss como sigue:

a) En un baldn de fondo redondo con refrigerador de
reflujo; cmbudo goteador, tubo desecador con hidrédxido po-
tdsico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona bajo
nitrégeno 18,8 gramos (0,1 Mol) ge 6,7,8;9—tetrahidro-diben—
gofuran~-2-0l & une solucidn de 2,3 gremos (0,1 Mol) de sodio
en 80 cc de etanol absoluto. A la solucién perda asi obte~
nlda del fenolato gsbédico se adiclona a gotas bajo agitacidn
27,6 gramos (0,1 Mol) de éster etillco del 4cido 2-bromo-2-
hexil-cianoacético y se calienta duraente periodos de una
hora & 40, 50 y fOQ. Tuego se concentra en vaclo hasta seque-
dad, El residuo se distribuye entre agua y éter, la tase de
éter se separa y se lava con agua. Tras secado de la solucidén
otérica con sulfato magnésico se concentra de nuevo er vacio.
E1l residuo olcoso se purifica nodiante cromatografia por co-
lumna (gel silficeo 0,05-0,2 milimetros; Morck, disolvonte
benceno). Las fracciones bencénicas que contienan el’éster
descado se reunen y concentran, Sc obtiene el éster etilico

del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~2~-iloxi)-2-

" hexil-cianocacético puro como acoite amarillo higroscépico.

Andlogamente se obticne: '

A partir de 1,88 gramos (10,0 mMol) de 6,7,8,9~tetra
hidro-dibenzofuran-3-ol y 2;76 gramos (lO;O.mMol) de dster eti
lico del dcido 2~bromo-2-hexil~-cianoacético, el éster etili
co del é4cido 2-(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran—B~iloxi)-2—
hexil-cianoacético; ngog : 1,5245;
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A partir de 6;12 gramos (30,0 mMol) de 6,7,8,9-tetrahi-~
dro-dibenzofursn~2-tiol y 8;28 gramos (5,0 mMol) de éster
et{lico del écido 2—bromo—2-hexil—cianoacético; ol égter oti-
lico del doido 2-(6,7,8 8-9—te’crg.hidro—dibenzofuran—Z-il‘l;io)-
2-hexil-cisnoacético, n : 1,55053 .

A partir de 6?12 gramos (30,6 mMol) de 6;7,8,9—te4
trahidro~dibenzofuren~3~tiol y 8;28 gramos (5;0 uMol) de éster
etilico del 4cido 2-bromo-2-hexil-ciencacético, el éster eti-
lico del &cido 2u(6,7,Bég:tetrahidro-dibenzofuran—3-iltio)-

2~hexil-cianocacético, n:D s 1,5553.
EJEMPLO 30

En un belén de fondo redondo con refrigerador de re-
flujo y agitador se hierve a reflujo durante 20 horas 2,11 gra-
mos (5 mMol) de édster etilico del 4cido 2—(6;7,8,9-tetrahi~
dro~dibenzofuran~2-iloxi)-2~hexil-cilanoacético en urna solu-
oién de 1,0 gramos de hidrdxido potésico en 25 cc de ulenol
v 2;5 ce de agua, Tras el enfriado, la mezcle reacclonel se
concentra en vacio, el residuo se suspende en unos 30;60 de
agua; se acidifica con deido clorhidrico concenﬁrado.y.la
substancia sélida con cllo precipitada se extrae a fondo con
éter; por lo quc solo una parte escasa va en soluciébn, Los
extractos de dter se reunen, se lavan hasta neutralidad con
agua, s¢ seca sobre sulfabto magnésico y se concentra, El re-
siduo sélido asi obtcnido (1,6 gramos ) se purifice mediante
cromatografia por columna (gel siliceo neutro, 0,05-0,2 mili-
metros, Merck; disolvente benceno-dcido acético glacial

85:15). Las fracciones que contiecnen ¢l dcido deseado se reu=-
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nen y concentran, Tras recristalizar dos veces en hexano se
obtiene el deido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-8ibenzofuran—2-iloxi)-
octénico puro de punto de fusidn 99~1002,
EJEMPLO 31
5e
En vn balén de fondo con refrigerador de re~

flujo y agitador se calienta a reflujo durante 22 horas 1;0
gramos (2;6 mMol) de éster etilico del 4cido 2—(6,7,8;9—
tetrahidro~dibonzofuran~2-iloxi)~2-hexil~cianoacético en 20

10. - c¢c de lejia de sosa l-n. Tras ¢l enfriaedo, la mezcla reac-
cional se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado y se
extree con éter, Las soluciones otéricas se lavan hasta neu~
tralidad con agua, se seca sobre sulfato magndsico y se con-
centra, El residuo sdélido asi obtenido contiene solemente

15, muy poco dcido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—Z-ilbxi)-
octénico, Se extrae con hexano calienbte, con lo que solo una
escasa parte del residuo entra e¢n solucién. Tras_el cTapo-
rado de extracto de hexano rceristaliga el residwo con 2llo
obtenido en hoxano, Asi se obticne el deido 2-(6,7,8,:Y~

20, totrahidro-dibenzofuran—2-iloxi)~octénico puro de punto

de fusidn 99-~100¢2,
EJEMPLO 32

Bajo agitacién y paso dc nitrégeno se hierve a reflu
25, jo durante 48 horas 2,31 gramos (G;O‘mMol) de éster etilico
del dcido 2-(6,7,8, 9-1:e'trahidrd-dibenzotiofen»3-iloxi)-2-
pentil-cianoacético en una solucidn de 35 cc de écido acdti-

co glacial y 7 cc de é4cido sulfurico 5-n., Le mezcla reaccio-
i
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nal se concentra en vacio y el residuo se distribuye entre
agua y éter, La fase de &ter lavada con agua y sccada sobre
sulfato sddico se concentra de nueve y el producto Bruto se
purifica mediante cromatografia en gol siliceo Celucidn con
benceno-écido acédtico glacial (19;1)]. Tras recristalizacién
de las fracciones puras en hexasno se obtiene el &cido 2~
(6,7;8;9—tetrahidro-dibenzotiofon~3-iloxi)-hepténico de pune
to de fusién 84~84;59.

Andlogamente se obtiene;

A partir de 1380 gramos (4;51 mMol) de éster oti-
lico del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-~dibenzotiofen—2-iloxi)~2-
hexil-cianoacético, el dcido 2~(6;7,8;9—tetrahidro-dibépzo—
tiofon~2~iloxi)-octénico de punto de fusién 90~912 (en hexa~
no). -

El éster etilico del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~-diben
zotiofen~3-iloxi)-2-pentil-cianoacético utilizado comb»mate~ |
rial de partide se¢ prepara como sigue; :

a) Bajo agltacién y paso de nitrdgeno se adiéiona
0;588 £ramos (12;25 milol) de hidruro de sodio (50%, a?éi%e ni-
neral) a una soluciébn de 2;50 gramos (12,25 mMol) de 6;7;8,9-
tetrahidro-dibenzotiofen-3-0l en 40 cc de dimetilformemida
absoluta, Tras la ocxtincién de la genoracién de hidrégeno

se calienta todavia durantc 5 minutos a 902 y a continua

cidn se adiciona a gotas rdpldamente al medlo reaccional

enfriado de nuovo a temperaturs ambiente, une solucién.de
3,21 gramos (12,25 mMol) de dter etilico del dcido 2-bromo-
2~pentil-cilanoacético, La mezcla reaccionsl se hierve a ro~

flujo durante 2% horas, tras el enfriado se concentra en va-
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cio y ¢l residuo sc distribuye entre sgua y éter. La fase

de étor lavade con agua y secada sobre sulfato sédico se
concentra do nuevo. EL producto bruto que permanece purifi-
ce mediente cromatografia en gel siliceo [elueidn con bence-
no-hexano (2;1)]; con lo que se¢ obtione el éster etilico pu-
ro del 4cido 2—(6;7;8,9—tetrahidro-dibenzotiofen~3—iloxi)—
2-pentil-cianoacdtico, nzog: 1,5504.

Anélogamente se obtieno:

A partir de 2,04 gramos (10 0 mMol) de 6,7, 8 I-tetre
hidro-~dibenzotiofen-2-ol y 2,62 gremos (10,0 mdol) de dster
etilico del dcido 2-bromo-2-heptil-cianocacético, el éster
etilico del dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen—2-

iloxi)-2-heptil-cianoacético,

EJEMPLO 33

3,4 gramos (9;0 mMol) de dcido 2~(6,7,8,9~tetrahi-
dro~dibenzofuran-2~iloxi)-2~hexil-malénico se hierven é re-—
flujo durante media hora cn 34 cc de xileno, Tras el enfriado,
la mezcla reaccional sge concentra totalmente en vacié; £l re-
siduo oleoso asi obtenido recristaliza dos veces en hexcno.
Se obticne el dcido 2—(6,7;8,9—totrahidro-dibenzofuran—2~
iloxi)-octénico puro en forme de agujas blancas de punto de
fusién 99-100¢,

Andlogamente se obtionc:

A partir de 1,20 gramos (unos 4,0 mMol) de &cido
2-(6,7,8, 9—tbtrahldro—d1benzofuran—2-1lox1)—2—met11—ma16nlco,

¢l 4cido 2—(6,7,8,9~totrahldro-d1benzofuran—2—lloxl)—proplé—
nico de punto do fusidn 128-129¢ (on metenol-agua)s
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A partir de 1,45 gramos (unos 3,0 mMol) de écido 2-
(6;7,8;9~tetrahidro~dibonzofuran~2-iloxi)—2~tatradecil—ma—
1énico, el 4cido 2-(6,7,8, 9-tetrahidrd—diﬁenzofuran—Q-iloxi)-
hexadecdnico de punto de fusidn 55-560 (en hexeno)s

A partir de 2,25 gramos (6,0 mMol) de &cido 2-(6, 7 8
9-tetraghidro-dibenzofuran-3-iloxi)~2-~hexil-malénico, el écido
2~(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzofuran—j-iloxi)—octénico de pun~
to de fusidn 78-79¢ (en hexano)s;

A partir de 1,95 gramos (5,0 mMol) de édeido 2-(6,7,
8;9-tetrahidro-dibenzofuran~2~iltio)~2~hexil—malénico, el &~
cido 2~(6,7 8.9—tetrahidro—dibenzofuran—2-iltio)—octénico de
punto de fusidn 92-93¢ (on hexeno)s _

A partir de 1,95 gramos (5,0 mMol) de &cido 2-(6 7,
8;9-tetrah1dro-d1benzofuran—3—1ltlo)-2~hux1l—malénleo, el 4~
cido 2~(6, 7-8'9-tetrahidro~dibenzofuran—3-iltio)-octénico de
punto do fusidén 62-632 (en hexano) s '

A partir de 2,23 gramos (5,0 mMol) de Acidc 2—(6 7,
8, 9—tetrahldro-d1bcnzofuran—3—1ltlo)~2—dec11—ma16n10c, el é=-
cido 2—(6,7,8,9-tetrahldro—dlbenzofuran-3-11tlo)—dodecanlco
de punto de fusién 73,5—74;59 (en hexano). t

El 4cido 2-(6,7,8,9~tctranidro~dibonzofuran~2~1lo-
%xi)~2-hexil-malénico utilizado como material de partida puede
obtenerse como sigue:

a) 4,0 gramos (9;3 mMol) de éster dietilico del é-
cido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—Q-iloxi)-2~hexi1-ma—

lénico se hiorven a reflujo durente 20 horas en una solucién

de 2,5 gramos de hidréxido potésico en 10 cc de metanol ¥ 1 ce .

de agua. Luego la mezcla reaccional se diluye con 100 cc de
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agua, se lava dos voces con un poco de éter, la fase acuosa

I

'se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado enfriado con

hielo y el aceite que con cllo procipita se extrae con éter,
La solucidn etdérica asi obtenida se lava hasta neutrslidad
con agua, se seca sobre sulfato magndsico y se concentra
cuidadosamento en vacio. Tras secado al alto vaclo se ob-
ticne ol 4ecido 2—(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzofuran-Z-iloxi)~
2~hexil-malénico bruto que cstid i@pgrificado con muy poco
(aproximadamonte 2%) Aeido 2-(6,7,8,9~totrahidro-dibenzo-
furan-2~iloxi)-octénico. E1l 4dcido maldnico se obtiene como
aceite amarillo correoso; que no cristaliza y se hace reac~
cionar sin ulterior purificacidn.
' Anélogamente se obtienc a partir de los éstercs

dietilicos correspondicntes:

El dcido 2~(6,7,8;9-totrahidro-dibenzofuran-é-iloxi)~
2-metil-maldénico,

el Acido 2-(6,7;8;9—tetrahidro-dibenzofuranag-iloxi)—
2-tetradecil-malénico; |

el 4cido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuranfs—iloxi)~
2—hoxil~ma16nico;

" el doido 2-(6,7,8;9-totrahidro-aibenzofuran-z-iltio)-

2-hexil—malénico;

el 4cido 2-(6,7,8;9~tetrahidro—dibenzofuran-3-iltio)-
2-hexil-malénico y

¢l dcido 2~(6,7,8;9-tetrahidro-dibanzofuran—3~iltio)—
2~decil-maldnico,

que pucden utilizarse ulteriormente como productos brutos.,
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Andlogamente al ejemplo 33 se obtiene:

EJEMPIO 34

A partir de 0,80 gramos (unos 2 mMol) de 4cido 2-
(6,7,8;9-totrahidro-dibenzotiofon—2—iltio)—Z—hexil-malénico
bruto, el Acido 2-(6,7;8;9-'betrahidro—diben‘biofen—Z-iltio)—
octédnico de punto de fusidn 91-92° (en hexano)s

A partir de 1,20 gramos (unos 3 mlol) de &dcido 2=
(6,7,8;9—totrahidro-dibenzotiofon—3~iltio)-2-hexil—malénico
bruto; el decido 2f(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzotiofen53~iltio)—
octénico; nzogg 1,5718 tras purificacidén cromatogréfica en
gol siliceo, olucidn con benceno y benceno-deido acdtico
glacial (49?1).

Las materias de partida se obtienen sin emba;go and-
logamente 2l ejemplo 33 a), pero con solamente 2 horas de ebu-
llicién.a partir de: _

0,924 (2,0 mliol) de éster distilico dsl deido 2-(6,7,
8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~2~iltio )~2~hexil-malénico o
bien _ w_

1;3$6 gramos (3,0 mol) do dstor dietilico del &-
cido 2~(6,7;8,9~tetrahidro~dibenzotiofen-3~iltio)~2—hexil—ma—

lénico.,
BJEMPLO 35

0,78 gramos (unos 2 mMol) do deido 2-(6,7,8,9~tetra~
hidro-dibenzotiofen~2-iloxi)-2~-hoxil-malénico bruto se calien~
tan a 1502 bajo nitrégeno durantc media hora, El producto

descarboxilado se purifica mediantc cromatografia en gel
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giliceo [elucidn con benceno y benceno-~écido acético gla-
cial (19:1)]. Tras recris talizacion de las fracciones puras
en hexano se obticne el dcido 2~(6, 7,8,9-tetrah1dro-dlbenzo-
tlofen~2-llox1)~octénioo, punto de fusién 90-91¢,

A pertir de 1,78 gramos (unos 2 mlol) de 4eoddo 2-(6 T,
8,9-tetrahidro~dibenzotiofen-2-iloxi)~-2~hexil-malénico se
obtiene mediante calentamiento a 240~-250¢ durente 5 minutos
y elaboracién como anteriormente; ol 4dcido 2-(6,7;8,9—totra—
hidro-dibenzotiofen~3-iloxi)=-octénico de punto de fusidén
106-1072 (en hexeno),

Las materias de partida se obtienen andlogumente al
ejemplo 33 a) sin embargo solamente con 2 horas de ebu;li-
cibén a partir de:

0'892 gramos (2.0 mMol) de éster dietilieoidel b
cido 2-(6,7,8, 9-tetrahldroudlbenzotlofen~2~1qu1)-2-he til-ma~
lénico o bien.

O 892 gramos (2 0 mMol) de éster dietilico dol b~
cido 2-(6 7,8, 9-tetrahldro-dibenzot1ofen-3-ilox1)-2-hex11-ma-

1lénico.,
EJEMPLO 36

En un balén de fondo rcdondo con refrigerador de re-
flujo, tubo desecador con hidrdéxido potésico; agitador y
tubo de entrada de gas se disponcn 100 cc de benceno abso-
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 dcido 2-(6,7,8,9=tctrahidro~-dibenzofuran-~2-iloxi)~

.octénico, Despuds que se ha disuclto todo el &cido, se hierve
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todavia dgrante 2 horas a reflujo. Tras enfriado se concen-—

tra en vacio la solucién amarille, eclara y el residuo oleo~
80 que permancce se concentra varias veces con benceno,

El cloruro del 4cido 2—(6,7,8;Q-tetrahidro-dibenzofuraq-2~
iloxi)-octénico bruto, asi obtenido se fija en 150 cc de
éter absoluto y la solucién etdérica asi obtenida se adicio~
na a gotas a 500 cc de éter saturado con amoniaco, con lo
cual gse origina une papilla espesa., En la mezcla regcoional

se¢ introduce todavia durante unos 3 minutos amoniaco, se

agita todavia durante 10 minutos y luego la mezcla reaccio-

nal se lava haste neutralidad con agua. Lg fase de éter se
soca con sulfato magnésico y se concentra, con lo qﬁé_se
obtiene en forma sbélida la 2—(6,7;8;9-tetrahidrq-dibéﬁéofu—
ran-2-iloxi)-octanamida bruta, A partir de étanol—agﬁa cris~
teliza la amida pura de punto de fusién 130-131e,
Andlogemente a la prescripeién arriba indicala se
obtiene: . - ‘
A partir de 1,38 gramos (3,5 mMol) de écido.?~(6?7,
8;9-totrahidro—dibenzofuran-2—iloxi)~dodecénico, la 2-(6,7,8,
9-tetrahidro~dibenzofuraen~2-iloxi)-dodecanamida de puhﬁéude
fugién 112-112,5¢ (en etanol)s ' .
A partir de 1,04 gramos (4,0 mMol) de &cido 2—(637?
8;9-tetrahidro-dibenzofuran—2~iloxi)—propiénioo, la 2-(6,7,8,9~ "
tetrahidro—dibenzofuran~2-iloxi)—propionamida; o
A pertir de 1,57 gramos (5,0 miol) dg 4cido 2:(5,7,
8;9—tetrahidro~dibenzofuran~2~iloxi)~hepténico, la 2-(6,7,8,9~
totrahidro-dibenzofuran-2-iloxi)~heptanamida de punto de

fusidn 145-~1462 (en etanol)s



5

10.

15‘

20.

25.

A partir de 1 65 gramos (5 0 mMol) de &cido 2—(6 7,
8, 9-tetrah1dro~d1bonaofuran-3-1lox1)—octénlco, la 2-(6,7,8,9~-
tetrahidro~dibenzofuran~3~iloxi)~octanamida de punto de fu~
sién 140-1412 (on etanol),

A partir de 1,93 gramos (5 0 mMol) de &cido 2-(6, 7,
8, 9-tetrah1dro-d1bonaofuran—3-1loxi)-dodecénlco, la 2-(6,7,8,9~
tetrahldro—dlbenzofuran—3—110x1)-dodeoanamlda, punto de fu-
sidn 131,5-132,52 (en acetato de etllo),

A partir de 1,73 gramos (15,0 mMol) de dcido 2~(6,7,
8, 9—tctrahldro—dlbenzofuran—2-11tlo)—octénleo, la 2-(6,7,8,9~
tetrahidro~dibenzofuran-2-iltio)~octanamida, punto 4z fu~
sién 135-1362 (en etanol),

A partir de 2,77 gramos (8 0 mMol) de Acidc 2~(6 7,
8 9—tetrah1dro~d1benzofuran~3-1ltlo)-octénlco, la 2-(6,7,8,9~
tetrahidro-dibenzofuran~-3-iltio)-octanamida, punto de fuy

sién 107,5-109¢ (en ctanol-ague).

EJEMPLO 37

Una solucién de 3 gramos (7,24 mMol) de éstor ctd-
lico del 4cido 2-(6,7,8,9~tetranidro-dibenzofuran~3~iloxi)-do

~decédnico on 10 cc de etanol se calienta a 1002 dursnte 40 ho-

ras a una presién méxima de 45 bares'con 20 gramos de amo=-
niaco. Tras ¢l concentrade y la recristalizacién del regi~
duo asi obtenido se alcanza la 2—(6,7,8;9-tetrahidro-diben-
zofgran~37110xi)—dodecanamida pura de punto de fusidn
131,5-132,5¢e,
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EJEMPLO 38_

Se adiciona a gotas bajo agitacién 1,19 gramos (10,0

<mel) de cloruro de tionilo a una solucién de 1,73 gramog

(5,0 mMol) de &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~3~
iloxi)-octénico en 25 cc de benceno absoluto y 0,1 cc de
dimetilformemida. La mezcla resccional se hierve a reflujo
durante 1¥ hora y a continuacibén se concentra en vacio,
El cloruro de tionilo en exceso se elimina mediante adicidn
en varias veces de benceno absSIuﬁo y concentrado en vacio,
Bl residuo oleoso, el cloruro bruto del 4cido 2-(6,7,8,9-
tetrahidro-dibenzotiofen-3-iloxi)~octdnico, se fija en 100
cc de &ter absoluto y la solucién etérica se satura con gas
amoniaco. Se agita todavia durante 20 minutos y luege la
mezela reaccional se lava con agua. Tras secado de lg fase
de éter sobre sulfato magnésico y concentrado en vacio;‘el
producto bruto cristalino recristaliza en acetona-hexénq.
Se obtiene 1la 2—(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzotiofen—3—ilp¥i)—
octanemida de punto de fusidn 142-143¢, | .

An&logamente se obtiene:

A partir de 1,73 gramos (5 0 miol) de 4cido 2~(6 7,
8, 9—tetrahldro-dlbenzot1ofen—2—1lox1) octénlco, la 2-(6,7,8,9-
tetrahldro—dlbenzot1ofen-2-1lox1)—octanamlda, punto de fu-
sidn 116~1179 (en metanol),

A partir de 1 74 gramos (5 0 mMol) de &cido 2-(6 7,

8, 9-tetrahldro-dlbenzot10fen~2-11t1o)-heptanlco, la 2-(6,7,8,9~

tetrahidro~dibenzotiofen~2~iltio)-heptanamida de punto de

fusién 150-~150,52 (en metanol)s
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A partir de 1,81 gramos (5,0 mlMol) de 4eido 2-(6,7;
8,9~tetrahidro-dibenzotiofen~3-iltio)~-octénico, la 2-(6,7,8,9~
tetrahidro-dibenzotiofen-3-iltio)~octananida de punto de
fusidén 106-1092 (en metanol),

EJEMPLO 39

En un balén de fondo redondo con agitador, tubo desg
cador con hidréxido potdsico, tubo de entrada de gas y termé-
metro se satura bajo agitacidén a 5-82 durante 10 minutos con
dcido elorhidrico seco, una solucidén de 1,1 gramos (4,0 mMol)
de nitrilo del 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-2-
iloxi)-hepténico en 40 cc de cloroformo absoluto y 2 ac’
de metanol absoluto y a continuacidn se agita durante‘4;horas
a temperatura ambiente. Iuego, la solucién reaccionai sé con—~
centra en vacio y el residuo oleoso gue permanece se qg@ien—
ta a 902 durante unos 30 minutos en vaecio para la elimingcién
del cloruro metilico formado, El rosiduo-sélido asi oﬁfghidb
recristaliza dos veces en etanol bajo adicidén de carbéﬁhag-

tivo. Asi se obtiene la 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofdrah—

 2-iloxi)-~heptanamida pura en forma de agujas blancas de.pﬁn-

to de fusién 145-1462,

Andlogamente se obtiene;

A partir de 3;11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
dcido 2—(697,8,9-tetrahidro-dibenzofuranaz-iloxi)-octénieg,
la 2~(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuren-2-iloxi)-octanamida,
punto de fusidén 130-~131¢ (on etanol-agua);

A partir de 1,21 gramos (5;0 miol) de nitrilo del &

cido 2—(6,7,8,9—tetrahidro-dibenzofuran—z-iloxi)—propiénico,
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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

~ 4eido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2~iloxi)-dodecédnico,

la 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~2-iloxi)-dodecanamida
de punto de fusidn 112~112;59 (en etanol);

A partir de 3;11 gramos (10;0 mMol) de nitrilo del
4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibonzofuran-3-iloxi)~octénico,
la 2-(6;7;8,9-tetrahidro-dibenzofuran—3~iloxi)-octanamida,
punto de fusidn 140-1412 (en etanol);

A partir de 1, 84 gramos (5’0 mMol) de nitrilo del
dcido 2~(6 7y 8, 9-tetrah1dro~dlbcnzofuran—3-11oxl)-dodecénlco,
la 2-(6,7,8, 9—tetrahidro-dibenzofuran~3-~iloxi)-dodecansmida
de punto de fusién 131,5-132,52 (en acetato de etilo);

A partir de 1,64 gramos (5,0 mbol) de nitrile del
deido 2-(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzofuran-z—iltio)-octénico; ls
2-(6,7,8,9~-tetrahidro-dibenzofuran~2-iltio)-octanamida’ de
punto de fusidén 135-1362 (en etanol);

A partlr de 1,64 gramos (5,0 mMol) de nltrllo del
dcido 2-(6,7,8,9~tetrahldro~d1benzofuran~3~11tlo)-octénlgo,
le 2-(6,7,8,9=tetrahidro~dibenzofuran~-3-~iltio)-octanamida de

punto de fusidén 107,5-1092 (en etanol-agua),

EJEMPLO 40

Se hace pasar gas clorhidrico seco por la solucidn
enfriada con hielo de 1,40 gramos (4,28 mMol) de nitrilo
de deido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen~2~iloxi)-octé~
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nico en 80 cc de cloroformo absoluto y 4 cc de metanol abso-~
luto hasta la saturacidén, con lo que se estima que la tempe
ratura no rebasa por encima de 52, La mezcla reaccional se
deja reposar todavia durante 4 horas bajo agitacién a tempe-
ratura ambiente y por Ultimo se concentra en vacio, El re-
siduo oleoso se calienta todavia durante 10 minutos a 909 7
en vacio de trompa de agua. Con ello se desdobla cloruro me~
ti{lico bajo formacidén de eépuma. Fl producto deseado preci=-
pita directamente en forma cristalina, Tras recristalizacidn
en metanol se obtiene la 2-(6,7;8,9-tetrahidro~dibenzotiofen-
2-iloxi)-octanamida de punto de fusién 116-1172¢ (en metanol).

Andlogamente se obtiene: )

A partir de 1,50 gramos (4 58 mMol) de nltrllo del
doido 2—(6 7,8, 9-tetrahldro—dlbenzotlofen~3-1lox1)—octénlco,
la 2-(6,7,8,9-tetrahldro-dlbenzotlofen-3—1lox1)-octanam*da
de punto de fusidn 142-143° (en acetona—hexano);' -

A partir de 1,25 gramos (3,80 mMol) de nitrilo- del
4eido 2-(6,7,8, 9-tetrahldro-d1benzotlofen-2-11tlo)-hepténlco,
la 2-(6,7,8,9~tetrahidro-divenzotiofen~2-iltio)~heptanami-
da de punto de fusidn 150-150,5¢ (en metanol); ‘,_:.

A partir de 1,72 gramos (5,0 mMol) de nitrilo del
Acido 2—(6,7,8,9-tetrah1dro-d1benzot1ofen-3-11t10)-octénlco,
la 2-(6,7;8;9-tetrahidro-dibenzotiofen-3—iltio)-octanamida
de punto de fusidn 106-109¢ (en metanol).

EJEMPLO 41

En un balén de fondo redondo con agitador, tubo de

secador con hidréxido potdsico, tubo de entrada de gas y termd
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metro se satura a 0-52 con &cido clorhidrico seco una solu~
cién de 3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del Acido 2-~(6,

7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-2~-iloxi)~octénico en 50 cc de

cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absoluto, luego se agi-

ta durante 20 horas a temperaturs ambiente y a continuacién
se concentra en vaclo a 302, El residuo se fija en 40 c¢c de
dioxano, se adiciona 4 cc de agua y la solucidn asl obtenida
se agita durante 3 horas a 402, Luego se concentra de nuevo;
el residuo se fija en benoceno, la solucién bencénica se seca
gobre sulfato magnésico y se concentra de nuevo., Después de
1 hora de secado a 1002 y 0,1 Torr se obtiene el éster eti-
lico bruto del &cido 2—(6,7,8,9ftetrahidro~dibenzofuran—Z—
iloxi)=-octdnico, que se purifica mediante cromatOgrafié por
columa (gel siliceo 0,05-0,2 milimetros, Merck, disolvente
benceno), Las fracciones bencénicas que contienen el dster
deseado se reunen y concentran, Tras secado al alto vacio

se obticne el éster etilico puro del dcido 2~(6,7,8,9;‘

tetrahidro-~dibenzofuran-2-iloxi)-octdnico como aceite-ama-
23¢ .

rillo palido, n : 1;5227.

Analogamente se obtlene;

A partir de 2,41 gramos (10,0 mMol) de 2—(6 7 8 9=
tetrahidro~d1benzofuran—2-1lox1)-proplonltrllo, el éster

etilico del 4ecido 2~(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzofuran—2-
- 200 . -

iloxi)-propiénico, nD E 1,54083 ,

A partir de 2,97 gremos (10,0 mMol) de nitrilo del
deido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-2~iloxi)-octénico,
el éster etilico del 4cido 2~(6;7,8,9-tetrahidro—dibenzofu-
ren-2-1loxi)-hepténico, niOQ : 1,52413
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A partir de 3,67 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
deido 2-(6,7,8, 9~tetrah1dro-d1benzofuran~2-1lox1) dodecanlco,
el éster etilico del decido 2;(6 7,8,9~tetrahidro-dibenzofu~
ran~2-1lox1)-dodecan1co, niz : 1,5133;

A partlr de 4,23 gremos (10,0 mMol) de nitrilo del
éoido 2-(6,7,8, 9—tetrahidro-d1benzofuran—2-1lox1)—hexadecénl-
co, el dster etilico del ac}do2gz(6,7,8,9-tetrah1dro-d1benzo-
furan-2-iloxi)~hexadecépieo, nooo 1,5062;

A partir de 3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del
deido 2~(6;7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran-Builoxi)—ooténico, el
éster etilico del &cido 2-(6,7,8;9—tetrahidro-dibenzofuran—
3~iloxi)-octénico, - iOQ? 1,52333 .

A partir de 3,27 gramos (10,0 mMol) de nltrllo del
deido 2-(6,7,8 9-tetrahldro—d1benzofuran-2—1ltlo)-octanlco, el

éster etilico del acido 2-(6,7,8,9-tetrahldro-d1benzofuran—

00

2-iltio)-octénico, nD s 1,54653
A partir de 3,27 gramos (10 0 mMol) de nltrllo el
4cido 2-(6,7,8, 9~tetrahldro-dlbenzofuran-3—11t1o)-octénlco, el
dster etilico del 4cido 2-(6,7,8, 9-tetrah1dro~dlbenzofuran-
3-iltio)-octénico, nioo. 1'5517, S
A51mlsmo se obtiene andlogamente a partlr de-é.éf
gramos (10,0 mMol) de nitrilo del &cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-
divenzofuran~2-iloxi)-hepténico bajo utilizacién de 5 cc
de metanol absoluto en lugar del etanol, el éster metilico

del dcido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran-2~iloxi)-hepté~

0

- 209
nico, n:D s 1,5320.,

EJEMPLO 42

3,11 gramos (10,0 mMol) de nitrilo del &cido 2~(6,7,
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8,9~tetrahidro~dibenzofuran~2-iloxi)-~octinico se tratan en la

i}

mezela de 50 cc de etanol con 5 cc de agua y 3 cc de solu~

cién de perdxido de hidrégeno acuoso al 30%, a 202, con 1,0

‘ec de lejia de sosa 2-n, Tras la extincidn de la generacidn

de oxfgeno, la solucién reaccional se calienta todavia du-
rante 30 minutos a 502 y a continuacién se concentra fuer-
temente en vacio, E1l concentrado se distribuye entre cloro~
formo y agua, la fase de cloroformo se lava con agua, S¢ se-
ca sobre carbonato potdsico y el disolvente se evapora. El
residuo cristaliza en etanol-agua, con lo que se obtiene la
2-(6,7;8,9-tetrahidro—dibenzofuran-2—iloxi)—octanamida de

punto de fusidn 130~-1319,

EJEMPLO 43

Una solucién de 1,50 gramos (4;58 mMol) de nitrilo
del 4eido 2—(6,7;8;9~tetrahidro—dibenzotiofen»2-iloxi);bcténioo
en 50 cc de cloroformo absoluto y 5 cc de etanol absolu%b
se satura a 0-52 con dcido clorhidrico seoo; se'agita-du~
rante 15 horas a temperatura ambiente y a oontinuaoiép“sé
concentra en vacio a 302, EL residuo se fije en 20 cc de -
dioxano y 4 cc de agua y la mezcla reaccional se agita toda-
via durante 5 horas a 409, Tras el concentrado en vaclo, el
producto reaccional se fija en benceno, la solucién bencé-
nica se seca sobre sulfato magnésico y se concentra de nue~
vo. La purificacién del producto brﬁto se efectia mediante
cromatografia en gel siliceo [elucidén con benceno~hexano
(2:1)], con lo que se obtiene el édsteor etilico del &dcido

2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~2-iloxi)=octénico,
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Andlogamente se obtiene:

208

n ¢ 1,5498.
D

A partir de 2,62 gramos (8;0 mMol) de nitrilo del
deido 2-(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzotiofen-3~iloxi)-octénico,
el éster otilico del decido 2-(6,7;8,9—tetrahidro-diben20~
tiofen~3-iloxi)-octénico, n2OQ : 1;5481;

A partir de 1;0 ggamos (3;04 mMol) de nitrilo del
4eido 2-(6,7;8,9-tetrahidro-dibenzotiofen-a-iltio)-hepténico,
el éster etilico del 4cido 2~(6,7;8,9-tetrahidro-dibenzo-
tiofen~2-iltio)~heptdnico, n20g ; 1;578%;

A partir de 1,72 ggamos (5;0 mMol) de nitrilo del
deido 2—(6;7,8,9—tetrahidro—dibenzotiofen—3-iltio)7qcténico,
el dster etilico del &cido §6§6,7,8,9—tetrahidro-di?9ﬁgo-.

b

tiofen-3-iltio)-octénico, nD :.1,5754.
EJEMPLO 44

A una solucidén de 1,1 gramos (11,0 mMol) dé:&.iiso-
propilamina en 8 cc de tetrahidrofurano sbsoluto se é&ibiona'
bajo nitrégeno y agitacién butil-litio en hexano (5,2;éc de
una solucién 2,12 molar, que corresponde a 11,0 mMol}.&;la
temperatura se mantiene por debajo de 02, A la solucidn bé- .
sica fria, as{ obtenida, se adiciona en pequefias porciones
1,23 gramos (5;0 mMol) de &cido 2-~(6,7,8,9~tetrahidro-diben~
zofuran-2-iloxi)-acético y se agita de nuevo por debajo de 09,
Después de otros 15 minutos se adiciona a gotas a la solucidn
teftida ahora de smarillo, & 52, 2,03 cc (11,5 mMol) de
triemida del Acido hexametilfosférico y a continuacidn

se agita una veg mds durante 15 minutos, con lo que el co-

lor de la solucién, cambia bruscamente a pardo,A continue-

~
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cién se enfria a 02 y se¢ adiciona 0,745 cc (5,3 mMol) de
bromuro n—hexiliéo; con 1o que la temperaturs asciende a
109, Se agita todavia durante 2 horas a temperatura ambien-
té, luego se acidifica a 02 con &cido clorhidrico 2-n se
adiciona 50 cc de agua y se agita con éter, La solucidn
etdrica agl obtenida se extrae con aproiimadamente 40 co

de lejia de sosa 0;5-n, el extraoto alealino se acidifica
de nuevo con dcido clorhidrico y se extrae una vez més con
éter,

Tras el secado gsobre sulfato magnésico se concentra
pardo, que ademds del &cido 2~(6,7,8,9~tetrahidro-diben20;
furan-2-iloxi)-octdnico deseado contiene junto a otras ﬁﬁpum
rezas todavia el deido 2»(6,7,8;9~tetrahidro-dibenzofuran—f
2~iloxi)~acédtico utilizado como material de partida, El asei-

te ge purifica mediante cromatografia por columna [gel sili-

- ceo neutro 0,05~0,2 milimetros Merck, disolvente benceno-:.

dcido amcético glacial (9:1)], Das fracciones que contiencn -
el dcido deseado se reuncn, se concentra y el residuo sdii}_
do asi obtenido recristaliza dos veces en hexsano, Se obtie--
ne &cido 2-(6;7,8,9—tetrahidro~dibenzofuran~2-iloxi)-ooté—
nico puro de punto de fusién 99-~100¢,
Andlogamente se obtiene; A

' A partir de 1,23 gramos (5,0 mMol) de dcido 2A(6,7;
8,9~tetrahidro-dibenzofuran-3~iloxi)~acético y 0;745 ee (5,3
mMol) de bromuro hexilico, el 4cido 2-~(6,7,8,9~tetrahidro-
dibenzofuran~3-iloxi)-octénico de punto de fusidn 78-79°

(en hexano).
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El dcido 2-(6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofuran~2-iloxi)~

]

acético utilizado como materia de partida se obtiene como
sigue:

a) A una solucién de 1,15 gramos (50,0 mMol) de
s9dio en 20 cc de etanol absoluto se adiciona baﬁo.nitrégeno
9,40 gremos (50,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrahidro-dibenzofu?an?2~ol.
Inego se adiciona a gotas bajo agitacidn 9;2 gremos (55,0
mMol) de éster etilico del dcido 2-bromoacético y se hierve
a reflujo durante 4 horas, Tras el enfriado, la mézcla reac-
cional se concentra en vacio y el residuo se distribuye en-
tre agua y éter, La fase de dter se lava conragua, ée_sgca
gobre sulfato magnésico, se concentra y el producto brgjp
que permenece se purifica de un poco de la materia dé.paftida

edlante cromatografia por. columa en gel siliceo neutro
(0,05-0,2 milimetros Merck, disolvente benceno). El ester
etilico del 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran—2—‘ .
iloxi)~acético obtenido cristaliza en etanol, punto de”i&;

sidn 75-76¢.

-

L

Andlogamente se obtlene' Y

A partir de 3,76 gramos (20,0 mMol) de 6,7,8 9-%9-
trehidro-dibenzofuren-3-ol y 3,67 gramos (22,0 mMol) de éster
etilico del deido 2-bromoaoético; el éster etilico del Adci~
do 2~(6,7,8;9-tetrahidro-dibenzofuran—3-iloxi)—acético de
punto de fusidn 54-552 (en hexano),

b) 8;22 gramos (30,0 mMol) de éster etilico del
deido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran-~2-iloxi)~acdtico se
hierven & reflujo durante 4 horas en una solucidn de 3;36
gramos (60;0 mMol) de hidréxido potdsico en 100 cec de metanol

¥ 10 cc de agua, Tras el enfriado, la mezcla reaccional se con
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centra; el residuo se distribuye entre &cido clorhidrico di-
luido y éter, la fase de éter se separa y la fase de dcido
clorhfdrico ge extrae con dter, Las soluciones de éter reu-
nidas se lavan hasta neutralidad oon agua, se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra, El deido 2-(6,7,8,9~
tetrahidro~divenzofuran-2-iloxi bruto; que permanece; re~
cristaeliza en etanol, punto de fusién 185~186¢.

Andlogemente se obtiene:

A partir de 4,0 gramos (14 6 mMol) de égster etilico
del &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~3~iloxi)-acé~-
tico, el dcido 2-(6,7,8;9—tetrahidro~dibenzofuran-3-iloxi)~

acédtico de punto de fusidn 163~1652 (en etanol-agua);
EJEMPLO 45 S

Andlogamente al ejemplo 44 se obtiene:

A partir de 1,31 gramos (5;0 mMol) de dcido 2~(6,7,
8;9-tetrahidro~dibenzofuran-2~iltio)~acético y 0,745 ec (5,3
mMol) de bromuro hexilico; el éeido 2-(6,7,8,9-fetrahid?o-
dibenzofuran~-2-iltio)~octdnico de punto de fusidén 92-93¢
(en hexano), |

Asimismo endlogamente al ejemplo 44 se obtlene'

A partir de 1,31 gramos (5,0 mMol) de &4cido 2~(6,
7;8;9-tetrahidro-dibenzofuran~3~iltio)—acétieo y 0,745 ce
(5;3 miMol) de bromuro hexilico; el dcido 2~(6,7,8,9~tetrahi-
dro-dibenzofuran~3~iltio)~octdnico de punto de fusidén 62~-63°
(en hexano); ‘

A partir de 1,31 gramos (5;0 mMol) de &cido 2—(6,7;
8,9~tetrshidro~dibenzofuran~-3-iltio)~acético y 1;042 gramog
‘(5;3 mMol) de bromuro decilico, el deildo 2~(6,7;8;9-tetrahi—
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dro-dibenzofuran-3~iltio)~dodecénico de punto de fusidn 73,5~
74,52 (en hexano),

El 4eido 2~(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran—~2-iltio)~
acédtico utilizado como materis de partida se obtiene como
sigue: _

a) A una solucién 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-
cién de sal sédica asi obtenida se adiciona une solucidn
elaborada en igual forma de la sal sdédica de 2,78 gramos
(20,0 mMol) de dcido 2-bromoacético en 80 cc de etanol abso-
1uto; ¥ la mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo..-

Tras el enfriado, la mezcla reaccional se filtra por suc—,
cién y lo filtrado se concentre en vacio, El residuo sé.ﬂi—
suelve junto con el género del muche en agua, La solucién |
acuosa se decolora con carbdén @ctivo y se acidifica con 4gi-
do clorhidrico concentrado, EL producto bruto que precipi%é

se filtra bor succibn y recristaliza en etanol-agua. El'ééi;
do 2-(6,7,8,9~totrahidro-dibenzofuren-2-iltio)-acético obte=
nido funde a 122-123¢, -

Andlogemente se obtienes - ¥

A partir de 4,08 gramos (20,0 mol) de 6,7,8,9~tetrani
dro~dibenzofuran~-3-tiol y 2,78 gramos (20,0 mMol) de foido
2-bromoacético, el &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzofuran~
3~iltio)=-acético de punto de fusidén 103,5-104~52 (en etanol-
agua). '

EJEMPLO 46

A una solucién enfriada a ~102 de 1,11 gramos (11,0
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mMol) de diisopropilamina en 10 cc de tetrahidrofurano ab-

1

gsoluto se adiciona a gotas bajo agitacidn v r~go de nitréd~

geno, 5,2 cc de una solucién 2,12 molai:yﬂQ*
hexano (11,0 miMol). Ia mezcla reaccions |3
S fofma de porciones con 1,39 gramos (5,0ﬂ’;3£} """
(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~2-iltio)~acédtico, con Lo
que se previene que la temperatura no suba por encima de =529,
Se agite durante 30 minutos a 02, a continuacién se adiciona
a gotes 2,06 gremos (11,5 mMol) de triamida de dcido hexam
10, metilfosférico y se aglta otros 30 minutos de ~52 a 0 2, A
~52 ge adicionan seguidemente 0,875 gramos (5;3 mMol) de
bromuro hexilico recidn destilado y se agita todavias duran-
te 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla reaccional se
digtribuye luego entre dcido clorhidrico diluido y éter.
15, Trag secado del extfécto de éter sobre sulfato sddico y.con-
cen#rado en vacio; se purifica el producto bruto mediante
- cromatografia en gel siliceo [elucidén con benceno y benoéno-
deido acético glacial (50:1)]. Se obtiene el écido-2-(6;71
8,9-tetrahidro~dibenzotiofen~2-iltio)~octdnico de punto de.
20. fusién 91-92¢ (en hexano). ‘
Andlogamente se obtiene; ’
A partir de 1,39 gramos (5;0 miol) de &cido 2~(6,7,8,
9-tetrahidro~dibenzotiofen~-3-~iltio)~-acético y 0,875 gramos
(5;3 mMol) de bromuro hexilico; el 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahi~
25. dro~dibengotiofen~3-iltio)~octénioco, niogz 1,5718 tras pu-
rificacién cromatogréfica en gel siliceo, elucidn con ben-
ceno y benceno-fcido acético glacial (49:1).

Lag materias de partida se preparan andlogamente al

ejemplo 45 a). Asi se obtiene:
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A pertir de 1,76 gremos (8,0 mMol) de 6,7,8,9~tetrani

dro-dibenzotiofen-2-tiol y 1,112 gramos (8,0 miol) de &eido
bromoacético, el decido 2-(6,7,8;9~tetrahidro~dibenzotiofen—
p_iltio)-acético de punto de fusién 132-1342 (en &ter-hexa~
no). |

A partlr de 1,76 gramos (8-0 mMol) de 6,7,8,9~%etrahi
dro-dlbenzotlofen—3-tlol y 1, 112 gramos (8,0 mMol) de &cido
bromoacético, el decido 2~(6,7,8,9~tetrahldro-dlbenzotlofen-

3~iltio)-acédtico,
EJEMPLO 47

Andlogamente al ejemplo 46 se obtiene:

A pertir de 2,62 gramos (10,0 mMol) de éoido_z-(6,7;
8;9-tetrahidro~dibenzotiofen~2-iloxi)-acético y 1,70 greamos
(10;3 mMol) de bromuro hexilioo; el deido 2-(6,7,8,9~tetrahi~
dro-dibenzotiofen-2~iloxi)—~octdnico de punto de fusién
90-912 (en hexeno)s

A partir de 2,62 gramos (10,0 mMol) de acldo 2—(6 7,
8“9~tetrah1dro-d1benzotlofen~3—1lox1)-aoétlco y 1,70 gramoq
(10,3 mMol) de bromuro hexilico, el deido 2~(6,7,8 9~tetra~_
hidro-dibenzotiofen-3-iloxi)-octénico de punto de fuslon.’“
106-~107¢ (en hexano).

Las materias de partida se preparan andlogamente al
éjemplo 44 a) y b).
' a) A partir de 5,10 gremos (25,0 mMol) de 6,7;8;9~
tetrahidro-dibenzotiofen-2-ol y 4;18 gramos (25,0 miol)
de éster etflico del Acido bromoscético se obtiene el éster
et{lico del &ecido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen~2~
iloxi)-acdtico de punto de fusidén 112-1132 (en etanol); v

A partir de 5,10 gramos (25,0 mMol) de 6;7,8,9-tetpg
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hidro~dibenzotiofen-3-ol y 4;18 gremos (35,0 miol) de dster
etilico del 4cido bromoacético, el éster etilico del écido
2-(6,7;8,9~tetrahidro—dibenzotiofen-3—ilgxi)~acético.

b) A partir de 4,35 gramos (15,0 mMol) de éster eti
1ico del dcido 2-(6,7,8,9-tctrahidro-dibenzotiofen—-2-iloxi)-acé.
tico se obtiene el &cido 2-(6{7,8;9-tetrahidro-dibenzotiq-
fon—2=~iloxi)-acético de punto de fusibn 218-220¢ (en eta~
nol), ¥

A partir de 4,35 gramos (15;0 mMol) de éster etilico
del doido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen-3~iloxi)=
acdtico, el 4cido 2-~(6,7,8,9-tetrahidro~dibenzotiofen—3-

iloxi)-acético.
EJEMPLO 48

7;52 granos (4;0 mMol) de 6,7,S,9-tetrahidrbedibenzo~
furan~2=-0l y 14;2 gramos (8,0 mMol) de 1,1,1~tricloro~2-
metil-2~propanol (acetoncloroformo) se disuelven en 130 cc
de acetona destilada, la solucién se enfria a 02 y se'fra;
ta ‘con 4,27 gramos de hidréxido sédico pulverizado (un fér-
cio del total 12,8 gramos % 320 mMol). La temperatura se de-
ja ascender bajo agitacidén en el término de 2 hores a 259{
Tras enfriar de nuevo a 02 se adiciona la segunda porcidn
de 4;27 gramos de hidréxido sédico y en igual forma de tra-
bajo despuds de 2 horas la dltima porcidn. Se deja ascender
de nuevo la temperatura en el tdérmino de 2 horas a 252 , Ia
mezcla se agita todavia durante 5 horas a esta temperatura
¥ luego se concentra en el evaporador rotativo. ELl residuo
ge disuelve en agua, la solucidn oscura se acidifiea con 4ci-

dp elorhidrico concentrado y se extrae con éter, La solucidn



10.

20,

25,

de éter se extrae por su parte con solucidén de bicarbonato
sédico 2-n y el extracto alcalino se scidifica. E1 4cido
2-(6,7,8,9-tetrahidro-dibenzofuran~-2~-iloxi)~2-metil-propid-
nico bruto, precipitado, se deslie dos veces con éter de pe=
troleo y se filtra, El dcido asi purificado se disuelve en
100 cc de metanol, la solucidén se decolora con carbén acti-
vo ¥ luego se trata con 90 c¢c de agua., Los cristales preci-
pitados se filtran y recrigtalizan une vez més en metanol- .
agua, Punto de fusién del doido puro 136,5-1382,

Andlogemente se obtiene bajo utilizacidn de las mis-
mas dosis de l,l;1-tricloro-2-metil-z-propanol; hidréxido sédi
coy acetona;

A partir de 7,52 gramos (4,0 mlol) de 6,7,8,9~tetrani-
dro-~dibenzofuran-3-ol, el dcido 2—(6,7;8,9—tetrahidro—diben-
gofuran~3-iloxi)-2-metil-propidnico de punto de fusidn
78-802 (en hexano)s ,

A partir de 8, 16 gramos (4 0 mMol) de 6,7,8, gntetra
hidro-dibenzofuran-2~tiol, el 4cido 2—(6,7,8,9-tetrahldrqf
dibenzofuran-2-iltio)~2-metil-propiénico de punto de fu~ .
sifn 146-147¢ (en &tor-hoxano); -

A partir de 8, 16 gramos (4 0 mMol) de 6,7,8 9—tetra—
hidro-dibenzofuran-3~tiol, el 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidro~
dibenzofuran~3—iltio)-meetil~propiénicog

A partir de 8,16 gramos (4;0 mMol) de 6,7,8,9%~tetrs
hidro~dibenzotiofen-3~0l, el Acido 2-(6,7,8;9-tetrahidro~»‘
dibenzotiofen~2-iloxi)~2-metil~propiénico de punto de fu~-
sién 121-122¢ (en cloruro metilénico-hexano);

A partir de 8,16 gramos (4,0 mMol) de 6,7, 8 ,9=tetrahi-
dro~dibenzotiofen~3-ol, el deido 2-(6,7,8,9-tetrah1dro~
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dibengotiofen-3~iloxi)=2~metil-propidnicos

A partir de 8,80 gramos (4,0 mMol) de 6,7,8,9-tetra
hidro—dibenzotiofen~2-ﬁiol; el 4eido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~
divenzotiofen~2-iltio)~2~metil~propibnicos;

A partir de 8;80 gramos (4;0 mMol) de 6,7,8,9~tetra
bhidro~dibenzotiofen-3~tiol, el dcido 2-(6,7,8;9—tetrahidro-

dibengzotiofen—3~iltio)~2~metil-propidnico.

EJEMPLO 49

1,1 gramos (3,5 mMol) de 4cido 2-(6,7,8,9~tetrahidxrg
dibenzofursn-2-iloxi)-hepténico se disuelven en 20 cc de
etanol absoluto. A la solucidn obtenida se adiciona une s~
lucién de 69 mg (3,0 mMol) de sodio en 5 cc de ctanol abso~
luto, se concentra hasta sequedad y el residuo sdélido y
blanco se deglie con unos 20 ce de éter, Luego se filfra_
por succién y se lava con éter. Se obtiene la sal sédica‘
pura como polvo blanco, que funde entre 290-3082 bajo déé—

composicidn,
EJEMPLO 50

Andlogamente al ejemplo 49 se obtiene:

A partir de 3,465 gremos (10,0 mMol) de dcido 2-(6,7,
8,9-tetrahidro~dibenzotiofen—3-iloxi)-octénico; la gal sé
dica del &cido 2-(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofen-3~iloxi)-
octédnico de punto de fusidn 320-3220,

EJEMPLO 51

110 mg (2,75 mlol) de calecio se descomponen en 10

cc de agua bajo nitrdgeno. A la suspensidén de hidréxido cdleico
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asi obtenida se adicionan 2,05 gramos (6;22 mMol) de dcido
2-(6,7,8,9~tetrahidro~-dibenzofuran-2~iloxi)~octénico en 50
cc de metanol y la mezcla se hierve a reflujo durante 15
minutos. Tras el enfriado, la solucién blanca asi obtenida
se concentra a unos 20 cec, la sal cédlcica bruta, que preci-
pita, se succiona y se lava con un poco de éter, A continua~
cidén se extrae tres veces con 120 cc de metenol hirviente,
ceda vez. Dos extractos de metanol se reunen, se filtran ¥
se concentran a unos 20 cc, con lo cual se separa por cris-
talizaeién la sal cédlcica. La fase de metanol se deslie to~
davia con unos 30 cc de dter, y luego se succiona el crista-
lizaedo ¥ sé lava con éter. Tras sccado al alto vacio se ob-
tiene la sal cdlcica pura del 4cido 2-(6,7,8,9-tetrahidyb;
dibenzofuran-2-iloxi)-octénico, que funde entre 305-315¢

bajo descomposicidn,
EJEMPTO 52

A una suspensién de hidrdxido cdlcico preparada;mé»
diante descomposicidén de 137 mg (3,42 mMol) de calcio envj,,
15 cc de agua se adiciona bajo agitacién y paso de nitr6€ ::
geno una solucién de 2,50 gramos (7,2 mMol) de dcido 2~
(6,7;8,9~tetrahidro-dibenéotiofen-z-iloxi)-octénico en 80
ce de metenol. La mezclae reacclional se hicrve a reflujo du-
raﬁte 15 minutos y se concentra en vacio., La sal caleica

bruta, precipitada se filtra, se lava con éter y recristali-

za dos veces en mebanol absoluto, Asi se obtiene la sal edl~

cica pura del édoido 2~(6,7,8,9~tetrahidro~dibenzotiofon~2-
iloxi)-octénico, que se descomponc entre 290 y 3152 bajo

coloracién parda,
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Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 4256/70 del 20.3.70.

1. Procedimiento para la preparacidn de dcidos

S
ariloxi- o bien ariltioalcénicos, sus sales y derivados
funcionales de la férmula general I
f
10, -} X - ? - COR3
N -] E R, ;g;)
en la que
R, significa un grupo alquilico con a lo su-~
mo 14 gtomos de carbono o un grupo ciclo-=.
15, alquilico con 5;7 dtomog de carbono,
R, significa hidrdgeno o el grupo metilico;
Ry significa el grupo pidroxilioo, en el que
el dtomo de hidrdgeno puede estar substl-
tuido por un “tomo de metal alcalino o de
20, metal aloalinotérreo; un grupo alcoxi con

a 10 sumo 3 dtomos de carbono o el grupo

amino, y
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X 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 férmu-

5. la general 11

(11)

10. en la que

X e Y tienen la significacién indicada hajo 1la
férmula I,

con un compuesto de la fdérmula general IIX

1

15. A=-C=-0C0=-Ry  (IIT)

o

2

en la que ‘ L 5 .
Ryy By ¥ Ry bienen la significacién indicaaé g
bajo la férmula T y
20, - A significa haldgeno, un grupo alquil-

sulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi,

2. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

para la preparacidén de dcido ariloxi- o bien ariltioalecdni-
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en la que

R, Ryy X e Y tienen la significacidén indicada

17
en la reivindicacién 1,

¥ sus sales con metales alcalinos y alcalinotérreos,

caracterigado porque se hidroliga un derivado funcional

de uno de tales dcidos.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacién de dcido ariloxi- o bien ariltio-

alcénicos de la férmula general Ib,

. il -
-1 X - CH - COOH  (Ipb)
H

-

en la que - o
Ry XeX tienen la significacién indicada

en la reivindieacién 1,
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¥ sus sales con metales alcalinos 0 alcalinotérreos,

caracterizado porque compuestosde la formula general IV

QoL =

R, Xe¥ tienen la significacién indicada

en la que

en la reiv§nd§0acién ly )
Zl ¥ 22 'significan, independiegtemente §g¥re
si, grupos alcoxicarbonilicos infe-
o riores o de nitrilo, |
se calientan bajo condiciones hidrolizantes, hasta que
uno de los grupos 2, 0 2, estd totalmente hidroliiado

y en lugar del otro se presenta hidrdgeno.

4, Procedimiento, segin la reivindicacién ;;
para la preparacién de 4cidos ariloxi- o bien ariltio-
alcénicgs, sus sales con metales alcalinos ¥y alcaliqo;:
terreos, sus ésteres alquilicos inferiores y amidas de 1a

férmula general Ic
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en la que '
Ry, Ry X ¢ Y tienen la significacién indica-
da en la reivindicacién 1,
caracterizado porque se calienta un compuesto de la fér-

muls general V

en la gue )
Ryy Ry, X e ¥ tienen 1a significacién indicada
en la reivindicacién 1,
hasta desdoblamiento de 1la dosis equimolar de anhidrido

carbdénico,

5., Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

pera la preparacidén de amidas de deidos ariloxi- o bien



ariltioalcédnicos de la férmula general Id

R
i1
NS _T§ X - ¢ - CONH, (I4)
(I 1 ] .
5. v :
en la que ,
R, By, X e Y tienen la significacidn indica-

da en la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar con amoniaco,
10. un derivado de deido ariloxi~ o bien ariltioalednico de la

férmula general VI

i

- x-c—o-BVV
VU w

15, Y 2

en la que

Riy Byy X e ¥ tienen la significacién indicada

1’
en le reivindicacién 1, ¥y

20, B significa haldgeno o un grupo alcoxi,
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6. Procedimiento segin la rei#indicaciéq 1, parq“

la preparacidn de amidas de &cidos ariloxi- o bien ariltio-

alcdnicos de la férmula general Id

R
|1

5. \x-5- coNH,  (Id)
-{5 R

2

en la que ~
R,y Ry X e Y tienen la si_gnificacidp indicada
10, en la reivindicacién 1,
caracterizado porque se adiciona agua a un nitrilo de 1la

férmula generai VII

) ;\\.m}
15, e

en la que

(VII)

Ry; Byy X e Y tienen la significacién indica-

da en la reivindicacién 1.

20. 7. Procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la preparacién de ésteres de dcidos ariloxi~- o bien ariltio-

”

A



alednicos de la fdérmula general Ie

1

i
x i - coon !
5. H (Ie)

en la que -
Ry, Ry; X e ¥ tienen la significacidn indicada
en la reivindicacién 1y .
10, ' R3' significa un radical alquilico‘in—
ferior con 1-3 atomos de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar un nitrilo de la

férmula general VII

15.

R
|1
- x-?-czm (VII)
-1 H R
v Vi 2
en la que
20, ' Ri; By, X e Y tienen la significacidén indica-

da en la reivindicacién 1,
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en presencia de agua y de dcido mineral con un alcanol

inferior.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¥ 2,

_ para la preparacién de dcidos ariloxi- o bien ariltioalcd-

nicos de la férmula general Ia indicada en la reivingi-
cacibn 2, en la que Ry, Ryy X e Y tienen la significacidn
indicada en la reivindicacidn 1, y sus sales con metales al-
calinos y alcalinotérreos, caracterizado porque se hace
reaccionar un compuesto bis-magndyico de metal alcalino o
bis-haldgenomagnésico de un dcido carboxilico de la férmu-

la general VIII

en la que o _ .
X, Yy R, tienen la significacibn indicada
bajo la fdérmula I,

con la dosis esencialmente equimolar de un compuesto de la

férmula general IX,

R, - A (IX)



5e

10,

15.

20.
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en la que 7
Rl tiene la significacidén indicada en la reivindi-
dicacidn 1 y _ )
A significe haldgeno un grupo alquilsulfoniloxi
o un grupo arilsulfoniloxi,
de la sal obtenida de un dcido carboxilico de la férmu-
1a general Ia se libera eventualmente este Ultimo y si
se desea se transforma de nuevo en una sal de metal al-

calino o de metal alcalinotérreo.

9. Procedimiento segun la reivindicaciéh 1, para
le preparacidn de gcidos ariloxi- o bien ariltioalcdnicos dc

la férmule general If,

>1-) ¥ - ¢ - CO~ CH
H - (If)

en la que » _
X, Yy Rl tiensn la significaqiég indicada
en la reivindicacién 1,
y sus sales con metales alcalinos y alcalinotérreos,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
1a férmula general II indicada en la reivindicacidn 1,
en la que X e Y tienen la significacién ya indicada,

con un metano, tri- o tetrasubstituido mediante cloro y/o



c1a o

o
rd

5

10,

15,

20,

25,

v

bromo y una cetona de la férmulas general X,

Ry = CO - CH, (x)
en la que
R, tiene la significacién indicada en la reivindicacidn
1, '

o con el producto de reaccidn de estos dos ¥ltimos compo-
nentes, de un compuesto de la férmula general XI,
CH3

i

HO - C - CHal (x)

3
1

en la que
| Hal significa cloro o bromo y

R, tiene la significacidn indicada en la

reivindicacidn 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 4cido sarboxilico de la fdrmula ge—
neral If este Ultimo y si se desea se transformg de nue-
vo en una sal de metal alcalino o de metal alcalinoté-
rreo ' '

10,~ Procedimiento para la preparacién de 4ci-
dos arioloxi- o bien ariltioalcénicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria Gescriptiva que consta de 129 hojas foliadas y es-
critas a mdquina por una sola cara

Madrid a, 18 de Marzo de 1971,-

ped JAIME ISERN

P. B

\A“’/’?’
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