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. nol y alcanoles.

Ref. %700/RA/HP Case
-2 - 600-6580 /1L

Bsta invencidn se refiere a derivados de femilalque~| .

WMds especialmente, esta invencidn proporciona compuesg

tos de férmula I:

B, 0,
' 7\
Y G — CH —CH —Ci
| Ry Ry |
R o m

donde

R representa hidrégeno, flidor, cloro o bromo,

R11representa alquilo de 1 a 3 5tomos de carbono,

ﬁz y R3 representan cada uno de ellos hidrdégeno o dien
R2 y R3 unidos representan un segundo enlace_entre los
dtomos de carbomo a los cuzles estdn iigaﬁos,

R4 representa hidrégeno, alcanollo de 2 a 4 dtomos de card
bono o acetoacetilo e

Y represenia bromo, yodo, isobutilo, terc-butilo, ciclo-

hexilo, ciclohexenilo, un radical de fémula II

Rs'—-' | (1I1)

donde Ry es hidrbgeno, fldor, cloro o bromo o alcoxi

. de 1 a 4 4tomos de carbono orun radical de férmula III

' ‘ R,
i 0 III
N\\‘H I
7
donde RG ¥ R7 son iguales o diferentes y cada uno de

ellos representa un radical alguilo de 1 a 3 dtomos de
carbono o bien RG i R7 unidos represeatan el radical
. ]

~(CH )n -, donde n es 4 0 9, ¢l radical -Cil,-Cli;-0-CH -Gl

T
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el radical ~CH,-CH=CH~CH,~ 0 un radical ~CHy-CH-;
N(RB)—CHQ—CHB-, donde Ré es hidrdégeno o alquilo de
‘1 a 3 atomos de carbono.
La invencidén también ﬁroporciona procedimientos pard

la produccién de compuestos'de férmula I, caracterizados poy:

a) producir un compuesto de férmula Ia:

Rl ' -?H

|
I ¢ = CH—— CH— cH3

R (Ia)
donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente, por
reduccién de la funcidén carbonilo de un compuesto de

férmula IV

\

o
Y-—<{ A\ CH—C —CH,

R (Iv)

donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente, en

un disolvente orginico inerte y bajo condiciones anhi-

dras.
b) producir un compuesto de férmula Ib:
Ry (ln N
Y@CH — CH e &1 R CH
. . I
t ()
donde R, Rl, R4 ¢ Y son los definidos anteriormente,

por hidrogenacién de un compuesto de foérmula Ix:

/ 10
/ \> CH——~C-w CH,
R 2

(Ix)
R
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~

donde R, R, .e Y son losdéfinidos anteriormente y Ry re-
presenta el radical —ORu, donde R4 es el definido ante-

riormente y RlO representa hidrogeno o bien R9 ¥ RlOZ n

U Junto 008 el aAtomo de carbono al que estén unidos, repﬁg

sentan —&—,

- producir un compuesto de férmula

il OR'y
Y 0 G —CH—— CH

By R

3

2
b < (Ic) .

donde R, Ry, Ré, R3 e Y son los definidos anteriormente

y R{A representa alcanoilo de 2 a 4 &tomos de carbono o

acetoacetilo, por acilacién de un compuesto de férmula Id

’

R, OH
’ ;
Y ¢— CH-— CH-— CH
k, & ?- .
2 75 (1a)

R
donde R, R,, R,, R, e Y son los definidos anteriormente,
1 T2 T3

con un agente acilante apropiado, en presencia de un
agente aceptor de acidos.
producir un compuesto de forwula Ia, descrito anterior-

mente, por reaccidén de un compuesto de férmula VI

- 11?1'. ‘(I)l
Y = CH-— C—H
R (V1)

donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente, con un
compuesto de férmula VIL:

CH5M VII
donde M es un metal abecalino o un radizal -lgbr o -Ipl,
ern v medio aprdétice que no sea perjudicial para la reag

cién y bajo condiciones eonhidras ¢ hidrolizar el aducto

e
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reéultante.

El procedimiento a) se lleva a cabo de forma conven
cional para la redﬁccién de una cetona slifédtica a un alco-
hol secundario, por ejemplo empleando un hidruro metélico
complejo, como dihidruro dé sodio ¥y dietilaluminio o hidrurg
de litio y tri-terc-butoxialuminio. La rcduccidén se efectia
en un disolvente orgénico inerte, v.g. un éter, como éter
dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, o un disolvente aro-
matico como benceno, tolueno o piridina. La reduccidn se
efectia convenientemente a una temperatura comprendida en-
tre -10° y + HOOC, preferiblemente entre ~5° ¥ +15°¢.

El procedimiento b) se lleva a cabo adecuadamente
tratando el compuesto de [drmula Ix con hidrdgeno, a presidi

. \
moderada, por ejemplo alrededor de una a 3 gtmésferas prefe-
rentemente alrededor de 1. El procedimiento'pueae ser efec—
tuado adecuadamente en un disolvente orgénico inerte, v.g.'
un alcanol inferior, como etanol, acetato de etilo, benceno,
diglima o dioxano. El proceso puede ser llevado a-cabo con-
venientemente a una temperatufa comprendida entre -20° y
+50°0, preferiblemente a 20—3000 y, adecuadamente, emplean-
do catalizadores convencionales de hidrogenacidén como pala-
dio en carbdn, preferiblemente paladio al 10% en carbdn o
paiadio sobre otros portadores inertes como carbonato béri-
co. "

El proceﬁimiento ¢) puede ser efcctuado de forma

convencional para la acilacidén de alcoholes aliféticos, ade-

<

cuadamente emplecando el é&cido, el clorurs o bromuro de acild

o el anhidrido de Acido apropicdos. Cuando, por ejemplo, el

T

grupo acilo a intreduciv or soceilo, el agenbe acilante pre-

ferido ec ~: anhidrido scético. Feva la introduceidn de grut
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' tena de la manera convencional, por ejemplo en‘un disolvente

pos alcanbéilo, puede utilizarse un disolvente orgénico iner-
te 0 un exceso del agente de alcanoilacidén para constituir
el medio de reaccidén y la reaccidn se efectiia adecuadamente
auna temperatura comﬁ;endida entre -102 y +5096.Se emplea un
agente aceptof de Acidos, V.g- piridiﬁa. 5i se desea, pueden
emplearse condiciones mds extrictas, en especial la presen-
cia de un catalizador fuertemente &cido, v.g. &cido p-toluen
sulfénico y, en este caso, como alternativa a los otros agen
tes de alcanoiiacién antes mencionados, pueden utilizarse
otros tales como los acilatos de enol, preferiblemente los
ésteres del “alcohol isopropenilico”, v.g. acetado de isopro
penilo. Cuando el grupo acilo a introducir es acetoacetilo,

.

el compuesto de férmula Id es adecuadamente tratado con dicg

orgénico inerte, v.g; benceno o tolueno, cohveﬁientemente»er
presencia de una pequeila cantidad de una amina terciaria on-
génica, v.g. piridina y adecuadamente a una temperatura relg
tivamente baja, por ejemplo entre -5 ¥y +35°C.

En el procedimiento d), la reaccidén entre los com-
puestos de férmulas VI y VII se lleva a cabo preferiblementg
de forma convencional para las reacciones de Grignard, por
ejemplo en medios aprdticos como éteres, v.g. éter dietilicé

La rcaccidn se efectia cen condiciones anhidras y adecuada~

Tiblemente entre O y 10°C. La hidrélisis posterior puede
ser efectusda adecuademente con asua, un &cido o una base
acuosos 0 una solucidn acuosa de una sal, preferiblemente
con una soluecidén acuosa saturada de cloruro amdénico neutra-
lizads con hidrdéxido audnico concentrado. Cuando en el com-

Y

puesto de Lormala VI, Y es un radical piperazino no sustitug

mente a temperatura reducida, v.g. entre -50 ¥y +20°C, prefed -
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do, cs preferible utilizar un equivalente adicional del com-
puesto de férmula VII. '

En el compuesto de formula VII, M_puede representar
metales alcalinos como sodio, potasio o litio pero preferi-
blemente representa ~MgBr.’

Los compuestos resultantes de férmula I pueden ser
‘aislados y purificados empleando técnicas convencionales.
Cuando es necesario, las formas basicas libres de los com-
puestos de férmula I donde ¥ es un radical de férmula III,
pueden ser convertidas en sales de adicidén de &cidos de la
manera convencional y viceversa. Entre los acidos adecuados
para la formacién de sales se encuentran el Acido clorhidri-
COo. '

\ P

Los compuestqs de férmula I, donde 32 b R3 unidos xe
presentan un segundo enlace, existen como isémeros geométri-
cos y puedehn ser producidos en forma de isémeros cis o trans
puros o en forma de mezclas isoméricas, que, si se desea, pug
den ser separadas de la manera convencionzl en los igdmeros
individuales. Aunqgue la invenéién no estéd limitada a ninguna
forma particular de estos compuestos, los mismos se obtienen
convenientemente en forma isomérica trans précticamente pura
o en forma de mezclas isoméricas en las que predomina el isd
mero trans, por ejemplo hasta un 60 a 95%, preferiblcmente
70 a- 95% y todavia mejor 80 a 95%.

Los compﬁestos de formula IV, empleados como mate~
riales de partida, pueden ser producidos por tratamiento Aci

do de un compuesto de foérmula V:

?H
P / \ (ll Cil = C = CIT2

e Ry W
R
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donde R, R; e Y son los definidos anteriormente.

El procedimiento puede ser efectuado adecuadamente
empleéndo como fuente "acida" un agente protonante fuerte en
presencia de iones hidroxi, aciloxi inferior o alcoxi inferid
Los agentes protonantes adécﬁados son los &cidos minerales,

como acido clorhidrico, bromhidrico o sulfdrico y los Acidos

silfénicos aromédticos o alifdticos inferiores, como el Acido

hidroxi, acil(inferior) (v.g. 02_4)oxi y alcoxi inferior (v.
g 01_4) adecuados son los alcanoles inferiores, como meta-
nél, ésteres, ‘como ortoformiato de etilo y &cidos y anhidri-
dos orgénicos, como 4cido acético o anhidrido Acético. Si ret
sulta espropiado, puede emplearse un exceso de eétos agentes
para formar el medio de reaccibén o, alternativamente, puede
utilizarse un disolvente orgénico inerte. Bl proceso se lle-
va a cabo convenientemente a una temperatura comprendida en-
tre 10 y 100eC, preferiblemente entre 15 y 359C. Cuando se
emplea &cido clorhidrico o Acido bromhidrico, puede formarse
una mezcla del compuesto deseado de férmula IV y el correspop
diente 4-fenil(sustituido)-4-alquil-2-cloro (o bromo)-l,3-bu+
tadieno. Estos productos pueden separarse por métodos conveni
cionales.

Los compuestos resultantes de formula IV pueden ser
aislédos y purificados empleando técenicas comunes.

Cuando sea necesario, la forma de base libre de los
compuestos de férmula IV donde Y es un radical de férmula IIJ
dadk més arriba, puede ser convertida en la sal de adicidn de
5cido por un método convencional y viceversa. Entre los écidd
adecuados pars la formacidn de sales se encuentra el Acido

clorhidrico.-

p-toluensulfénico. Los agentes que contribuyen con un anidn |

r,

S
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Los compuestos de férmula V son conocidos o pueden
ser producidos de forma convencional a partir de materiales
existéntes. |

Los compuestos de férmula VI, empleados como mate-

riales de partida en el procedimiento d), pueden ser produci

dos por reduccidn de un compuesto de férmula VIII:

: |
Y C & CH—C—vX
(VIII)
R
donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente y X represen
ta cioro o bromo, con hidruro de litio y tri-terc-butoxialu~-
\

minio. .

La reduccidn sc cfectus adecuadamente a una tempera

1)

tura compréhdida entre ~808 y-602C, preferiblemente entre
-75 y ~78¢C, en un disolvente orgamico inerte diglima, y con
preferencia bajo condiciones anhidras.
Los compuestos resultantes de férmulé VI pueden ser
aislados y purificados emp}eando técnicas convencionales.
Los compuestos de férmula VIII pueden ser proéucidos
por cloracidn o bromacidén del Acido libre correspondiente de
férmula IX:

.‘Zl
X = CH~C-—0H

R (IX)
donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente, por un méto-
do convencional, por ejemplo a una temperatura de 70 a 1202C,
Los apentes de clovacidn adecusdos son el Lricloruro de foafg

ro o, preferiblemente, ¢l clorure de tionilo y les agentes
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.de utilizarse un disolvente inerte, v.g. tetrahidrofurano.

10 -

de bromacién adecuados incluyen el tribomuro de fésforo. Pug

Alternativamente puede emplearse para constituir el medio ds
reaccién un exceso del agente de cloracidn o bromacidn, cuan
do es liquido bajo las condiciones de¢reaccidn. .
Los compuestos resultantes de férmula VIII pueden
ser aislados y purificados empleando técnicas convencionales
Los compuestos de férmula IX pueden ser pioducidos

por saponificacidén de un compuesto de foérmula X:

At e,

x)

X .
donde R, ¥y Rl son los definidos anteriormente y Rll es ald
guilo de cadena lineal de 1 a 6 &tomos de carbono, preferibl
mente etilo.

El procedimiento se lleva a cabo adecuadamente cald

tando el compuesto de formula X, preferiblemente a una tempq

ratura de 70 a 1202C, en una solucidén acuosa de un hidrdxidd
de metal alcalino, v.g. hidrdéxido sddico o hidrdsido pota-
sico. Preferiblemente, el proceso se efectlla en presencia 4g
un codisolvente miscible con agua, por ejemplo un alcanol dd
1'a 4 atomos de carbono, v.g. etanol o metanol.

Los compuestos resultantes de fdérmula IX pueden sey
aisiados y purificados empleando técnicas convencionales.

Los compuestos de férmvla X son conocidos o pueden
ser producidos por métodos convencionales a partir de mate-
riales existentes.

Como ya se ha indicado, los compuestos insaturados.

- rd ’

de férmula I existen en forma de isdmeros geométricos, La Id

ma geométrica producidz dependerd, naturslmente, de la confi
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guracién de los materiales de partida usados y de las condi~
ciones precisas de reaccidén empleadas. Por ejemplo, los com-
puestos de féormula Ia pueden ser obtenidos practica o predo-
minantemente en la forma trans utilizando compuestos de fér-
mula IV [ﬁrocedimienko ai] y VI [procedimiento d?} que se
encuentran practica o predominantemente en forma trans. Ios
compuestos de férmula IV en forma practica o predominantemen

te trans resultan directamente del procedimiento descrito en

1

lo que antecede que implica el tratamiento &cido del compues

to V. Los compuestos de férmula VI pueéen ser obtenidos pric
tica o predominantemente en forma trans empleando inicialmen
te compuestos de L£6rmula X que se encuentren préctica o pre-
dominantemente en forma trans. Los compuestos de formula X,

practica o predominantemente en forma trans, pueden ser proda-

7

cidos directamente por deshidratacién de un compuesto de fér
mula XI:
O . 0
/N cl;-—-cﬁgmgmon

Rl

Ll

R (X1)

donde R, Rl‘ Bll ¢ Y son los definidos anterormente.

I

Bl procedimiento puede ser llevado a cabo calentand
el cdmpuesto de férmula XI, adecuadamente a una bemperatura
de 80 a 200°C, bajo vacfo, por ejemplo de 0,01 a 0,5 mm de
mercurio.

Los productos resultantes pueden ser aislados y pu-
rificados empleando técnicas convencionales.

Otras formas ilsoméricas de los compuecstos de Lormu-

la IV y X que conducirlién & la correspondiente configuracion

i

en los productos fineles de fdrmula Ia, pueden ser producida
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por métodos convencionales, por ejemplo por sintesis estereo

%

espécifica'a partir de materiales existentes o por "transfor|
macién" de los compuestos obtenidos predominante o préctica-
nente en forma trans como se ha descrito antes, v.g. mediante
.ot .
irradiacidén ultravioleta y, si.se desea, separacién de las
mezclas isoméricas resultantes empleando técnicas convencio-
nales, '
Se observara que los compuestos de férmula Ia, en [
una configuracidén particular, también pueden ser convertidos
en compuestos insaturados Id con la configuracidén similar por
ei procedimiento c¢).
También se observaré que las formas particulares de
los compuestos insaturados de férmula I, producidos como se
ha descrito antes, pueden ser a su vez transformadas y las
mezclas isoméricas resultantes, si se desea, separadas por
técnicas convemionales.
Los compuestos de férmula XI son conocidos o pueden
producirse por métodos convencionales a partir de materiales
asequibles. Un método preferido p&ra su produceidn implica

la reaccién de un compuesto de fdérmula XII:

T C TR,
R (XID)

donde R, Rl e Y son los definidos anteriormente, con un com~

puesto de férmula XIII:
0

I
ZnBrCILCOR, XIII

donde RlW es el definido auteriormente, en un disolvente
aprdético e hidrolizande el aducto resultante.

Tog disolventcs adecvados incluyen los éteres como
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el tetrahidrofurano y el proceso se lleva a cabo en condicio
nes anhidras, convenientementé en presencia de borato de tripe
tilo. Las temperaturas de reaccidn adecuadas son moderadas,
por ejemplo de 15 a 302C. La hidrdlisis posterior puede ser
realizada adecuadamente empleando agua, un &cido o una base
acuosos o una solucidén acuosa de una sal, v.g. hidrdxido amd
nico concentrado o acido sulfirico diluido. Cuando se emplea
una base acuosa, es conveniente incluir también glicerina.

Tos compuestos resultantes de férmula‘XI pueden sex
aislados y purificados empleando técnicas convemionales.

Los compuestos de férmula.XIII pueden ser producidos
convénientemente in situ, calentando cinec activado, preferi-
blemente finamente dividido, v.g. de 20 mallas, con bromoace

tato de Rll en un disolvente aprético, v.g. tetrahidrofurano

.

El tratamiento se efectua adecuadamente a una temperatura coj

T

prendida entre 15 y 309C.

Los compuestes de Iférmula I y IVposeen actividad far
macoldgica. En particular, poseen actividad anti-inflamatoria
como indica el ensayo del edema inducido en ratas por el ca-
rragenano. Por lo tanto, los compuestos estén indicados para
uso como agentes anbti~inflamatorios.

: Una dosis diaria adecuada indicada es de 70 a 1500{
mg, administrada adecuadamente en dosis fraccionadas de 17,°
a 750 mg, de 2 a’'4 veces al d&a o en Tforma retardada.

Los compuestos pueden ser mezclados con diluyentes
o vehiculos convencionales farmacéuticamente aceptables ¥y,
opcionalmente, con ctros excipientes y adminis?radgs en formg
de tabletas’o cépsulas.
Cuando sea apropiado, los compuestos pueden ser admi-

nistrados en forma de base libre o en forma de una sal de adi-
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cidn de &cido farmacéuticamente aceptable, cuyas sales tienen

el mismo orden de actividad que lés bases libres.

" Los compuestoé>preferidos de férmula.I son los com-
puestos de férmula Ia, pfeferiblemente en la forma isomérica
trans, en especial aquelloé'donde Y es un radical de férmu-
la II, antes descrito, y especialmente el del Ejemplo 1 dado
a continuacidn. -

Los compuestos preferidos de férmula IV son aquellss
donde ¥ es un radical de férmula II, antes descrito, y espe-
cialmente el compuesto del Ejemplo la) dado més adelante.
Preferiblemeﬁte, también los compuestos de formula IV se
encueﬂtran sustancial o predominantemente en la forma isomé-
rica trans. \ )

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

EJEMPLO 1

2-(p~Bifenilil)-2-penten-4-o0l [Procedimiento ai]

a) 2-(p-Bifenilil)-2-penten-4-ona (Compuesto IV)

a-una solucién de 10 g de 2-(p~bifenilil)-3,4-penta
dien-2-0l en 200 ml de metanoi anhidro sc¢ afiaden 3 ml de &ci
do clorhidrico concentrado (121). La mezcla resultante se ag
ta a la temperatura ambiente durante 3% horas y después en un
bailo de hielo durante 2 horas. El s6lido formado se¢ separa
portfiltracién Yy se recristaliza en pentano .para obbtcner.2-
(p~bifenilil)~2-penten-4-ona, p.f. 130-1332C, esencialmente:
en forma trans. El1 subproducto 2~(p-bifenilil)~4—cloro—2,4—
pentadieno permanece en las aguas madres.

b) 2-(p-Bifenilil)-2-penten-4-ol

A una solucidén de 1,6 g de 2-(p~bifenilil)-2~penten

~4-ong en 25 ml de tetrahidrofurano seco, a 02C, se ailaden

gota a gota 10 ml de una solucidén al 25 % en peso/peso de didt

)

)
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hidruro de sodio y dietilaluminio en tolueno. Después de 20
minutos a 02C, la mezcla se vierte en hielo ¥y se extrae con
cloroformo. Por evaporacién del cloroformo se obtiene 2-(p-
bifenilil)-2~penten~4-0l, p.f. 137-1382C, esencialmente en

forma trans. ' |

EJEMPLO 2 E(procedimientc a)]

De forma andloga al Ejemplo 1, empleando materiales
de partida apropiados en cantidades aproximadamente equivalc
tes, pueden obtenerse los siguientes compuestos, esencial-
mente en forma trans:
2—(p—Tercibutilfenil)~2~penten—4—o},
2~(p-Bromofenil )-2-penten-4-ol,

2 (p-Ciclohexil~-n-clorofenil)-2-penten-4-01,p.e(0,lnm Hg) 150-
2 (p~Isobutilfenil)-2-penten-4-ol,p. (0,02 mn Hg) 98-1009C
4-(p-Bifenilil)~3-hepten-2-~ol, "
2-(p-1'-Ciclohexenilfenil)-2-penten-4-ol,
2-(p-Morfolinofenil)-2-penten-4-ol, hidrocloruro,
2-[p—(N-metilpiperazinil)feniﬂ ~2-penten-4-ol, hidroclorurg
2~E@~(5*pirrolinil)~fenii]~2~penten~4~ol, hidrocloruro.

a través de los correspondientes compuestos de férmula IV, ¢
saber:

2-(p~terc-butilfenil)-2-penten-4-ona,
2-(p-bromofenil.)~2-penten-4-ona, |
2~(p=~ciclohexil-m-clorofenil)~2-penten-4-ona,
2—(p—isobutilfenil)—2-ponten—4uona,er. (0,02 mn Hg)'98—1OQg
4-(p~bifenilil)-3~hepten-2~ona, ﬂ

2-p~-(1'~ciclohexenil)fenil ~2-pente-4-ona,

2-(p-moxfolinofenil)~2-penten~4~ona, cn forma de hidroclorux

2P (H=metilpiveazinil)fenil -P-poaite~‘-ona, en forma de

hidroclorruro y

Boc
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2- p~(3-pirrolinil)fenil -2-penten~4-ona, en forma de'hidro-
cloruro, base lidre p.f. 165-1662C.
' ! ol

_ EJEIPLO__3
4-{p-Bifenilil)-pentan-2-o0l E%rocedimiento biI

[d

Una mezcla de 0,675 g de . . 2-(p-bifenilil)-2-pente
4-01 y 0,5 g de paladio al 10 % en carbdén en 175 ml de etanol

se trata, en una vasija a presidén, con hidrégeno a una atmés

fera de presidén aproximadamente. Después se separa el catali

zador y la solucidn se evapora para dar un aceite incoloro

gque solidifica al permanecer en reposo dando 4-(p-bifenilil)
pentmn-2-0l sb6lido, - p.f. 532C.
BJEMPLO 4 [procedimiento bﬂ

De forma asnalogeral Ejemplo % y empleando los mate-
riales de partida apropiados en cantidades dproximadamente
equivalentes, pueden obtenerse los siguientes coﬁpuestos:
4~(p~Terc-butilfenil )-pentan~2-07.,
4~(p~Bromofeni1)—pentan~2nol;
4-(p—Ciclohexil—m—clorofenil)—pentan-2~ol,
4~ (p-Isobutilfenil)~pentan-2-ol,
4-(p-Bifenil)-heptan-2-o0l,
4~[b—(l‘~Ciclohexenil)feniﬂ -pentan-2-0l,
4~(p-torfolinofenil )~pentan-2-0l, hidrocloruro,
q-Ep~(N4metilpiperazinil)feniﬂ pentan-2-0l, hidrocloruro,
4~ [é~(5-Pirrolidinil)feniﬂ -pentan-2-01, hidrocloruro,.

EJENPIO 5 7

A-heetoxi-o~(p-bifenilil)-2-penteno [procedimiento cj]

& una solucién de 0,9 g de 2-(p-bifenilil)-2-penten-

de piridina scca, se afiaden 10 ml de anhidrido acético. Des—

ués de 18 horas @ lo teoperatura ambiente, la mezcla se

o

4-ol (producida como se ha descrito en el Ejemplo 1) en 75 mlj-
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vierte en hielo, el sb6lido se separa por filtracidén y se re
cristaliza en pentano para dar 4-acetoxi-2-(p-bifenilil)-2~
penteho, p.f. 62-649C, esencialmente en forma trans.

EJEMPLO 6 [Procedimiento o)

De forma anéloga al Ejemplo 5, empleando los mate-
riales de partida apropiados en cantidades aproximadamente
equivalentés, pueden obtenerse los siguimtes compuestos:
4~Acetoxi~2-(p-bromofenil)~2-penteno, esencialmente en formg

trans,
HeAceboxi-2-(p-isobutilfenil )pentano y
4;Acetoxi-2—(p—ciclohexil—m-clorofenil)~2—penteno, esencial-
nente en forma trans.

EIRNRLO__7 )

2-(p-Bifenilil)-2-penten-L4-ol [(Drocédimiento a)l

En un matraz provisto de una entrada con diafragma
¥ un agitador magnético se introducen 6,45 g (0,1 moles) de
cinc metdlico activado (20 mallas). El sistema se mantiene ¢n
atmoésfera de nitrdégeno y a una temperatura de 25¢C en un ba-
filo de agua. Se inyecta una solucién de 19,6 g (0,1 moles) dg
4~geetilbifenilo en 75 ml de tetrahidrofurano seco y 75 ml
de borato de trimetilo (destilado de hidruro célcico) y se
agita la mezcla. Se inyecltan de una sola vez 11,1 ml (0,1 mo-
1es)nde bromoacetato dc etilo rceién destilado y la mezcla
se agita a 252C durante 12 horas. Se ainade una mezcla de 25
ml de hidréxido aménico concentrado y 75 ml de glicerina y
la fase acuosa se separg y se extrac tres veces con porcincs
de 25 ml de éler dietilico. los extractos ergdnicos combina-
dos se secam sobre sulfato magnésico anhidro y el ébter dieti

lico se separa en un cvaporador robatorio, el residuo se deg-
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tila a vacio y se recoge la fraccidén que destila a 0,125 mm
a 171-1729C. Por recristalizacién en éter de petrdleo se ob

tiene el compuesto del titulo, esencialmente en forma trans)

b) Acido 3%-(4-bifenil)-2-butenoico

El producto resultante de a) se mezcla coﬁ 6 g de
hidrdéxido potésico al 85 % en 100 ml de etanol acudéso y la
mezcla resultante se caliente en un baifio de vapor durante 3(
minutos. Después se enfria la mezcla, se vierte en hielo y
se extrae tres veces con porcioneé de 25 ml de éter dietili.
co. La fase acuosa se filtra sobre Celite y el filtrado se
acidula con &cido clorhidrico 2N hasta pH 4 y se enfria. El
precipitado resultante se filtra, se lava con éter, se seca
al aire con succién y después se seca bajo alto vacio a 502
para dar el compuesto del titulo, esencialmente'en forma
trans. . |

¢) Cloruro de &dcido 3-(4-bifenilil)-2-butenoico

El producto crudo resultante de b) se disuelve en
200 ml de tetrahidrofurano seco y se anaden 4 m1’(0,055 mo~-
les) de cloruro de tionilo. La solucibén se calienta a reflu-
jo en atmésfera de nitrégeno durante % horas y después se s¢
ran por destilacibén el disolvente y el exceso de cloruro de
tionilo. EL residuo resultante se destila instantanesmente
en un aparato de microdestilacién a 145-1539C y 0,075 mm paz

dar el compuesto del titulo, esencialmente en forma trans.

d) 3-(4-Bifenil)-2-butenaldehido

(1) A 5,4 g (0,142 moles) de hidruro de litio y alumi-
nio en 200 ml de éter dietilico se aflade gota a gota terc—
butenol hasta que cesa el desprendimiento de hidrdgeno. Se
separan después cl éter v el terc~butamol a vacio y el s6li-

do se disunelve en 300 ml de diglina anhidnra para dar hidruro

pa
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de litio y tri-terc~butoxialuminio reactivo.

(ii) El producto crudo de ¢) anterior se disuelve en
200 ml de diglima anhidra y la solucién se enfria a -782C
en un bafio de hielo seco y.acetona. El reactivo anterior se
enfria de forma similar y ée afiade gota a gota durante un
periodo de %0 minutos. Después ¥a mezcla se agita durante

2 horas mientras se era calentar a la temperabtura ambiente.
Después la mezcla se vierte en 1000 g de hielo y el sdlido
resultante se recoge sobre un filtro y se extrae con cuatro
porciones de 200 ml de etanol al 95 %. Los extractos combi-
nadosbse evaporan a.vacio y el aceite resultante se disuel-
ve enréter dietilico. La solucién se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro y se evapora a vaclo para dar un aceite que
solidifica al permenecer,en reposo, siendo este el compuestd
del titulo, esencialmente en forma trans.

e) 2~(p-Bifenilil)-2-penten~i-ol

En uwn matraz de 3 bocas y 500 ml de capacidad, pro-;
visto de un agitador con cierre de mercurio, un condensador
de reflujo protegido con un tubo desecador de clorurc cal-
cico, un embudo de decantacidn, un tubo de entrada de nitrd
geno y un termbémetro, se introducen 0,1 moles de browuro de
metilmagnésio en 150 ml de éter dietilico anhidro. La mezcls
se enfria a una temperatura inferior a 102C en un bafio de
agua de hielo y se afladen 20 g (0,0895 moles) del producto
crudo de d) anterior disueltos en 75 ml de éter dietilico
anhidro, a una velocidad tal que la temperatura no pase de
102C. Durante foda la adicidén, que dura unos 30 minutos, se
hace pasar una lenta corriente de nitrégenb seco a travésdel

matraz. Despues la solucidn se agita durante 30 minutos y s¢




10

15

20

25

-20 -

afiaden gota a gota 75 ml de una solucidn saturada de clorug

ambénico (neutralizada hasta viraje del papel de tornasol coy

hidrdéxido amdénico conceﬁtrado), manteniendo la temperatura
a 5-109C. Esta adicidén dura 20 minutos y después la capa
etérea se separa por decantacidén y el precipitado residual
se extrae dos veces con 30 ml cada vez de éter dietilico
absoluto. Los exﬁractos se agregan a la capa etérea decanta-
da y la solucidn combinada se seca después sobre aarbonato
potéisico anhidro. A continuacidén se separa el dislvente a
vacio y el aceite resultante se»enfria en un .bafio de hielo
para dar el producto crudo que se recristaliza en éter die~
tilico dando el compuesto del titulo, p.f. 137-1382C, esen-

cialmente en forma transa

EJEMPLO B[hrocedimiento dﬂ

De forma anédloga al Ejemplo 7, pero empleando los
ﬁateriales de partida apropiados en cantidades aproximadamex
te equivalentes, pueden obtenerse los productos del Ejemplo
2. ‘

EIEMPLO 9

2~(p-Bifenilil)-2-pente-4~ona (Compuesto IV)

A una solucidn de 1,5 g de 2-(p-bifenilil)-3,4~pen-
ta-dien-2-0l en 50 ml de metanol se afladen lentamente 2,5
ml de ééido clorhidrico concentrado (12N). Al cabo de 3 horg
a la- temperatura ambicnte, se afiade a la mezcla de reaccidn
una solucidén acuosa al ld % de acetato sddico. El precipitad
que se forma se filtra y se lava con agua y se seca sobre
pentéxzido de Lésforo dando un s6lido amarillo pédlido. Des-
pués el filtrado se comcentra y se obtiene més sélido que se
lava ¥ se seca de la misma manera. Los sdlidos combinados

se purifican después mediante placas preparativas en gel &

o
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do, en lugar del &cido clorhidrico concentrado, 200 mg de

- ambiente durante 18 horas, puede obtenerse de nuevo la 2-(p

 bifenilil)-2-penten-4-ona, p.f. 13%0-13%32C.
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silice, eluyendo con cloruro de mebileno. Se obtiene dos
fracciones: una primera fraccién de 2-(p~bifenilil)-2-pentes
4;ona, p.f. 130-13%9C y una segunda fraccién de 2-(p-bifeni
1il)~4~cloro-2,4-pentadieno, p.f. 75-792C,
EJEMPLO 10
(Compuesto IV)

De forma andloga al Ejemplo la) o 9, pero utilizan-

hidrato de &cido p-toluensulfénico en 10 ml de etanol acuoso

al 90 % y manteniendo la mezcla de reaccidén a la temperaturh

EJEMPTO 11 (Compuesto IV)
De forma andloga a la de los jEjemplos 9'6'
10, utilizando materiales de partida aproﬁiadds en canti-
dades equivaléntes aproximddamente pueden producir los

siguientes compuestos:

Trans~4~(4~cicloﬂexil—B—clorofenil)—3~penten—
2-ona. p.f. 58,59eC.
Traﬁs-4—(p«ciclohexilfenil)—5—penten—2~ona.
‘ p.f. 5?,5590 _
_Tyans—#—kp—ﬁifenil)~3~hexen—2~ona p.f. 6320
-~ . EIEBPIO 12 (procedimiento a)

De manera aniloga al ejemplo 1, utilizando mate-
riales de partida apropiados, eﬁ cantidades equivalentes
aproximadas, pueden ser obtenidos los siguientes compuestos

Trans~4—(p;ciélohexilfenil)—5~penten—2~ol

p.f. 73, 749C

Trang-4-(bifenilil)-3-henen-2-0l, p.f. 77,7490

.
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En resumen la Patente de Invencidn que se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:

RELVINDICACIONES

l.-Un'procedimiento para la produccion de de-

rivados de fenilalquenol y alcanoles, de férmula IV:
s e 9 -
P an

. - VR

donde R representa hidrégeno, fluor, cloro o bromo,

7 Ry répresenta alquilo de 1 a 3 4tomos de car-
v.boﬁo o -

Y representa bromo, yodo, isobutilo, terc-bu~

" 'tilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, un radical

de férmula IT:

(I1)

R
>

donde RS es hidrbégeno, fldor, cloro o bromo o
alcad de 1 a 4 Atomos de carbono o un radi-

'cél de férmula III:

donde Ry y R7 son iguaies o0 diferentes y cada'
uno de ellos fepresenta un radical algquilo
de 1 a3 4tomos de carbono o bien Ry y By
unidos representan el radical ~(CH2}n~, don-

de n es 4 6 5, el radical ~CH2*CH2-O~CH2—CH2~
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con un agente protonador fuerte, en presencia de agua. -

‘QUENOL Y ATCANOLES.

{1 pdginas mecanografiadas.
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el radical -CH2-CH=CH-CH2'— o un radical
~CH,~CH,-N(Rg)-CH,-CH,~, donde Ry es hidrbge-
10 o alquilo de 1 a % &tomos de carbono;
cuyo procedimiento sc caradteriza-por:‘
hacer.reaccionar-un compuesto de la férmula V,|
?H
Y/ \\_G-—CH = C = CH,

-/ W)

By

R

en el cual, R, Rl ¢ Y son' como se les define anterioraente:
2. Se reivindica por filtimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERLVADOS DE FENITAI

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veintitrés --

Mad?ia, 25 junio 1.976
BERNARDO PNGRIA
) DPD.
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