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Bsta invencién se relaciona ocon los dibenzopiranos
novedosos y més particularmente con los 1,9-d1h1droxi—hexahidro-
dibenzopiranos que tienen en la vosicidn 3 (1) un grupo arilo o
cicloalquilo (/) enlazado en esa posicién mediante un grupo al-
quilens: o (2) un grupo metilo, arilo o cicloaiquilo enlazado a
la posiciéu citada mediante (m) grupos 0, S, 30 o 50,; 0 (b) un
grupo alyuileno interrumpido mediante un erupo O, S, S0 o S0,; o
(¢) un grupo alquileno fijado en la posicién 3 6 en los grupos
metilo, arilo o eicloalquile, mediante O, S, SO 6 SO,; 6om los
intermedios para los mismos y los derivados de los mismoa; y con
el uso de estos dibenzopirancs y derivados de los mismos como
agentes analgésicos, hipotensives, de antisecrecién y amtiansie-
dad, como immunosupressres y tranquilizantes en mamiferoa, inclu-

yendo el hombre. -

Descripegidr: del Ramo Anterior

A pesar de la disvonibilidad en la sotualidad de un
nfumers de agentes analegésicos, 1la investigsacibn paras agentes nue-
vos y mejorados continua, sefialando de esta manera la falta de un

agente Util para el control de niveles amplios de dalor y acompa~
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fiado por un minimo de efectos secundarios. EL agente més comfn-
mente usado, la aspirina, no es de valor prdectico para el control
de dolor serio y se sabe yue exhlbe varios efectos secundarios
indeseableé. Otros arentes analgpésicos mds potentes tales como
d-vropoxifeno, codeina y morfina, poseen posibilidad de formar
h&bito. La necesidad d2 agentes analgésicos mejorados y potentes
por 1lo tanto es evidente.

Las propiedades analgésicas de S-nor-9beta-hidroxi-
hexahidrocanabinol y otras estructuras de ocamablnoide tales como
Ae-tetrahidrocanabinol (AS-THC) y su metabolito primario, 1l-
hidroxi-[S?-THC han sido dadas a conocer por ‘iilson y KMay, Abstg,
Paperg, An. Chem. Sa¢., Junta 168, LEDI 11 (1974), y J. Med. Chem.
17, 475-476 (1974).

Tas Patentes Norteamericanas Nimeros 3,507,885 y
3,636,058, expedidas el 21 de abril de 1970 y el 18 de enero de
1972, respectivamente, describen varios l-hidroxi-3-alquil-6H-
dibenzo[fb,ﬁ?biranos que tienen en la posicibén 9 substituyentes
tales como: o0x0, hidrocarbilo e hidroxi o cloro, hidrocarbilide-
no & intermedios para los mismos.

Ia Patente Norteamericana Nimore 3,649,650 expedida
el 14 de marzo de 1972, da a conocer una serie de derivados de
tetrahidro-6,6,9_t1'131qu11-6H-d.*benzo[b,g?pirano que tienen la
posicién 1 un grupo omega-dialquilaminoalcoxi activo como agen-

tes pelcaeteranéuticos.

La %apecificaciSu de la Patente Alemana Ndimero




2,451,334, publicada @' 7 de mays de 1975, deseribe los 1,9-
dihidroxi-hexahidrodibenz3175,j?piranos y clertos derivados de
l-acilo de los mismos que tiener, en la posicidn 3 un erupo
alquilo o alyuenilo, como agentes hipotensivos, psicotrépicos
sadantes y analgeésices. Las hexahidro—gﬂ-dibenzo/_-b,ﬁpiran—
J-onas precursoras yu: se usan en su preparacidn, y que se dan
a conocér que tienen la misma utilidad gue los comouestos de
9-hidroxi corresvondientes, se describen en la Bsonecificacién de
la Paterte Alemara iudmers 2,451,932, publicada el 7 de mayo de
1975.

La tspacificacidn de la Patente ilemana Nimero 2,415,
697 publicada el 17 de cctubre de 1374, deseribe los derivadils
de 1-hidruxi-6,6,%-trinetil-hexahidradibenzo/ b,d piranc y los
intermediss para 19s wismos, que tienen en 1a posieién 3, un gru-
ro aralquily, (aralquilo substituido) o piridilalguilo. Son fti-
. les como arentes analrésicos ¥y como tranquilizantea suaves.

Ia Paterte Norteasericana Ndmcro 3,856,621, expedida
el 24 de diciemdbre de 1374, describeuna serie de dibenzq[‘b,ﬁ?
piranoes substituides cun 3-alcuxi yue tiensn actividad antie
artritica, antiinflanatoria y del gistema nervioso central.

Ura sintesis esterecespecffica de (-)trans-6a,7,8,
10a-tetranidro-3-peatil-C,6, ~trime ti1-6t-dibenzo/ b,3/piran~
1-0l, conocidy més c.uirmente como (-) Akl-tetrahiérocanabinol,
se ha dado a conocer nor Razdan y otrus (J, Am. Ghem, Sog., 96,

5660-5, 1374). ¥l pricedimiento, uni sintesis de un sslo paso,




consiste de la reaccidn de cis/trans-(+)-o-menta-2,8-dien-1-0l
con olivetol en nreserncia de 1 nor cierto de eteratc de trifluo-
rurs d2 boro 7 sulfate d: macrnesis anhidro en cloruro de meti-
leno a temperatura de 077, 71 csmruesto de tetrahidro produc i-
do de esta maneri se convierte er el compuesto de J-ceto-hexa~-
hidro correspondienté nediante el procedimiento de HJildes y otrus,
I Qrge Chem., 3b, 791-3 (1971). Bl vrocedimiento involucra la
metilacidn del compuest. de 1-hidroxi-tetrahidro en su éter de
metilo y por lo tanto el aducto de cloruro de hidrégeno mediante
reaceidn con cloruro de zinc y HOL & temperatura de 0°C. en clo-
roformo. 71 aducto luegs se deshidrohalocena mediante reaccién
con triciclopertilearbvinolato de putasio para provorcionar el
éter de metilo de 6a,7,8,9.,10,10a.hexah1am_3_pent11-6,6-dimet11-
9-meti1en-6H-dibenzqi—b,d7piran-1—ol correspondiente. ILa oxida-
cifn del gruvo Y-metileno cin permanganato de potasio-periodato
* proporciona la 9-cetona. Ia degmetilacidn del éter de metilo
con cloruro de piridinio u otro raetivo dge &cido woporciona el
alcohol.

nersel v otros, J. Chem. J9Ce, 286-7 (1743) investira-
ron la reposicidr del gruperertilo en la posicién 3~ ée 7,5,9,10-
tetrahidro-3-pentil-u,b,9-tr inetil-6li-dibenzo/ b,4/viran-1-ol me-
diante alcoxi (butoxi, ventoxi, hexoxi y octoxi) y encontraron
que conducfa 2 1la inactividad bloldgica. El derivado de hexoxi,
ce di§ a conocer que exhibfa actividad de mariguena (haxix) dé-

bil a ddsis de 10 a 20 milipramos por kilorramo. Los éteres res-

s
s



tantes no mostraror. actividad en dfsis h asta de 20 miligramss
por kilograamo.

Sn ur. estudio wés reciente, Loev y otros, J. jjed. Cnem.
16, 1200-6 (1973) dan a conocer una comparacién de los 7,8,9,10- -
$etrahidro-3-substituido-6,6,9-trimetil-Ci-dibenzo/ b,d/piran-l-
oles en donde el 3-substituyente es —OCH(CH3)05H11: -
-CH2CH(CHB)05911 6_CH(GH3)35H11. Bl compuesto que contiene una
cadera secundaria de &ter era 50 vor ciento menos activo en su
actividad en el sistema rervioso central que el comouesto corres-
pondiente en dcnde la cadena secundaria de alquilo egti directe~
mente fijada er el anillo arcmético en vez de a travds de un 4to-
mo de oxigeno de intervencisn; y 5 veces mds activo yuc el com-

puesto ern donde el ox{reno se reemplaza por metileno.
e en de 1 vericién

3¢ ha encontrado zhora una clase de compuestos efecti-
vos como acentes analgésicos, hipotensivos, de antisecrecién y
antiansiedad y como inmunosuprescres y tranguilizantes; a saber,
los 1,9—dihidroxidibenzol—b,g7piranos (férmula I) que n> son
naredticos y estédn exentos de posibilidad de formar hébito. Ade-
m4s, se har tambiér ercontrado intermedios valiosos (férmulas
II1 y JII)para la nreparaqién de estos compuestos y derivadiog de
estos compucstos Ytiles en forma de dosificacién (férmula I,

R £ hidrdseno). Los comouestos tienmen las férmulas
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en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrSgeno y
alcanoilo que tiene de und a cinco 4tomos de carbono;

Ry se selecciona del erupo que consiste de hidrdgeno,
alcanoilo que tiene de uno a cinco 4tomos de carbono y
-GO-(CHZ)p-NRER3 en donde p es O § un entero de 1 a 4; cada uno
de Rp y Ry cusndo se toman individualmente se selecciona del gru-
po que c.nsiste de hidrégeno y aslquilo que tiene de uno a cuatro
dtomos de carbono: p ¥ I3 cuando se toman junto con el nitrdge-
no al cual estén Cijados, forman un anillo heterociclico de 5 §
de 6 miembros que se selazccionan del grupo que consigte de pi-
peridino, pirrolo, pirrolidine, morfolino y N-alquilpiperazino
que tiene de unc a cuatro 4tomos de carbono en el grupo alquilo;

cada uno de R4 y R5 ge selecciona del grupo que con~
giste de hidrégenos, metilo y etilo:

Ry &€ sel:cciona del grupo que consiste de oxo ¥y alqui-
lendioxi que tiene de dos a cuatro 4tomos de carbsno;

7 ge seleccionn del gruvo que consiste de

(a)6lquilens que tiene de uno a nueve 4tomos de carbonc:

(b)-(alql)m—f-’_—(alqg)n— en donde cada uno de (alqy) y

(alqz) tiene de 1 a 9 &tomos de carbond, con la condi-

cidn. de que la suma de los &tomos de carbono €n (alqy;)

mis @LQ)noesm%mrdSQ;

cadauno de m y nes 0 § 1;

% ge seleccioni del erupo que consiste de 0, S, 30 Y

?02: Yy



4 se selecciona del grupo que comsiste de metilo,

piridilo, piperidﬂo,@_ 71 en donde ip 8e se-

lecciona del grupo due consiste de hidrégeno, fldor o cloro; y

-CH CH~'5 en donde VW, se selecclona del grupo que

. (CHz)bJ
congiste de hidrégens y - O - /1; a es un entero de 1as5,
y b es 0 o un entero de 1 a b, con la condicién de que la suma
de ay b no eg mayor ds 5;

con la condicién de que cuando ‘7 es metilo, 7 es
~(82ay ) -X-( alap) -

Los compuestss que tienen las formulas anteriormente
citadas contienen centros asimétricos en las posiciones 6a~ y/o
10a., Pueden haber centros asimétricos adicionales en la posi-
cién 3 substituyente (-7}, en la posicién 6 y en la posicibén
9, Los diasterefmeros con la configuracién 9beta, por lo ge-
neral ge prefieren er. relacidn con los iséumeros 9alfa dedbido a
la mayor actividad biolégica (cuantitativamente). De manera
seme jante, los trans{6a,10a) diasterimeros se prefieren con res-
pecto & los cis{¢a,10a) diasteredmeros.

En las férmulas anteriormente citadas, las lineas on-
duladas se destinan a ilustrar los diasteredmeros en las posi-
ciones 9- y 6a,l0a,

For 1o feneral, los enantiémeros Spticamente activos

que contiencn la misma configuracién sbsoluta tanto en las po-



siciones 6a como en 1las vosiciones 10a tales como los canabi-
noles naturales se prefieren d2bido a su mayor actividad biold-
gica (cuantitativamerte)., Ias modificaciones racémicas de es-
ts8 compucstos pueder usarse tal como estirn debido a que con-
tienern 50 por cier.t. del enantidmers més active. L8 utilidad
de las mezclas racémicas, mezclas de diastereoméricas asi como
los enantidmerus y diagteredémerss puros se determina madiante
las evaluacior=e bloldgicas que se deseribirén a continuacién.

AMfn cuando los comouest:s de la férmula II se descri-
bten en 1a prcsente cumo intermedios pnara los compuestos de la
férmula I, muchcs d2 ellos, varticularmente aju2lloes en donde
21 substituyent 5-2 28 v, {=0), exhiben también actividad anal-
gésica y trarcuilizarte.

Ios cumpuestos vreferidus de 1la férmula I son aquellos
en donde el »Tuno O en la posicidn C-9 tiene la configuracisn
beta. 3stss c.mpuestus sor d2 myor potencia y eficacia que los
cumpuestss 12 corresnundientes.

Ssrd e esrecial interés los comnuestos de la férmula I
en donde las distirntas variables tienen el significado que se

muestra a continuacidr en el Cuadr., A:
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g O A
02 O® - - .
be t2-0H on alquiler:v que tiere de 1 a
¢ &touvs de carbons - - fenilo,
piridilo,
beta-Oil O  ~(alqy),-~%(alay) - 1 1 ferilo,
niridilo
beta-0H (03] -(alql)m-ﬁ— 1 -~ fenilo,
viridilo
beta~0H UE --Y-(alqz)n- - 1 fenilo,
piridilo

Se prefierer con particularidad dsbido a su potencia

aquellos esmmuestus de 13 férmula I, Cuadro A, en donde -7,

los substituyentes -3, tiemen los valores que se muegtran en

el Cuadro B que se da 1 continuacidn:

(d)

[

L

S ADR0 B3

(C'."Iz)q] -o-[ (c:—zz)t] T
m ¢

)

CH(CH;)=(CH,) ] -0- [CH(CH3)—(CEZ)t " ~cgi,
m
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(e) -[(caz)q:] —o- I’(cnz)t] ~otiy

m - n
(£) -[ca(cas)écuz)q:l -O{CH(0H3)-(c32)t] ot
m n

on el cuadro anterior, c2da de q y t es un entero de
1a 4 yecadaurodemynesO§1l; conla condicién de que
golamente uno de m y n es O.

Ademds, los intermzdios para los compuestos de inte-
rés anteriormonte mencionados (Cuadruys A y B) y, en particular,
1a 6ay7-dihidro-64-dibenzo-/ b,d/piran-9(8H)-onas y las 6a,7,
10,10a-tetrahidro-64-dibenzo/ b,d/viran-9(8)-onas de las férmulae
II y III son las clases preferidas de intermedios debido & su
relacidn precursora con esvecto & los compuestos de los Cuadros

A y B, anteriormente citados.
Degeriocifn Detall e la Invenci

Los compuestos de esta invencidn de la Pérmula III se
preparen rédpidamente mediante anelacién del amnillo de la 5:0R;~
3-hidroximetilen-z-R4R5—7-(Z—W)-4-cromanona apropiada con cetona
de metilvinilo er vresencia de una base; por ejemplo, un hidréxi-
do de aledxids de metal alcalino o una base orglnica terciaria

tal como trietilamina, para efectusr la adicién de Michael, se-
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guido por el tratamiento con una base, v. gr., un hidrdéxido
o aledxido de metal alecalino (hidréxido, etéxido o metdxido
de sodio o potasio) hasta completar la cilizacién del aldol.

La 6a,7-dih1dro-1-0Ry~6,6-R,~Rs-3~(Z-"1)-6H~dibenzo
[‘b,;f/'piran-Q(BH)-ona resultante se convierte luego a través
de 1la reduccién de Birch en el compuesto de babeta,7,10,10aal-
fa~tetrahidro correspondientes (férmula II, Ry = 0x0). ILa re-
duccién se lleva a cabo convenientemente usando litio como
el metal. Pueden también usarse sodio o potasio. La reaccién
se lleva a cabo a temperatura de aproximadamente -35°C. & -80°C.
La reduceién de Birch se prefiere debido a que ofrece estereo-
glectividad dando por resultado la formacién de la trans-cetona
deseada de la férmula II.

El tratamiento de los comouestos de las férmulas Ify
III en donde Ry €s oxo con el alquilenglicol apropiado que tiene
de dos a cuatro Atomos de carbono en pregencie de un agente  de
deshidratacifn tal como Acido p-toluensulfénico, u otro deido
usado en le cetalizacién (ox&lico, adipico), proporciona los ce-
tales correspondientes.,

La reducecién de los grupos 9-oxo de los coumpuestos de
las férmulas II y III (R, = oxo) mediante reduceién de hidruro
de metal proporciona compuestos de 1a férmula I (R = H). Soﬁ
representativos de los hidruros de metal iitiles para esta conver-
gién hidruro de aluminio de litie, borohidruro de litio, y bora-
hidruro de sodio. El borohidruro de sodio se prefiere como agern-
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te reductor en este pasc puesto que no solamente proporciona
rendimientos satisfactorios del producto deseado sino que
reacciona bastante lentamente con los solventes hidrox{licos,
(metanol, ctanol, afua) para permitir su uso como solventes.
Se usa por lo general una temperatura de aproximadamente 0°C.
a 30°C. Pueden usarse temperaturas més bajas hasta de aproxi-
madamente -70°C. para aumentar la selectividad de la reduccidn.
T.as temperaturas més elevadas ocasionan la reaccién del boro-
hidruro de sodio con el solvente hidroxilico. Gi se desea no
requieren temperaturas mds elevadas para una reduccién deter-
minada, se usan como solventes el alcohol isopropilico o el
éter de dimetilo de dietilanglicol.

Los agertes tales como barohidruro de litio o hidruro.
de aluminio de litio requierer. condieiones anhidrAs y solventes
no hidroxf{licos (1,2-dimetixietano, tetrahidrofurano, éter,
éter de dima=tilo de dietilenslicol).

T.os compuestss de 9alfa- y 9beta-hidroxi isoméricos
ge producen en este vaso. ILa secuencia de reaccién anteriormen-

te descrita se resume & countinuaci’n.
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Las 5-0R1-3-hidroximetilen-2—R4H5-7—(3—”)-4—cromanonas

requeridas (IV) se prevaran a vartir del 4cido 3,5-dihidroxiben~

zoico mediante la siguiente mecuencia abreviada:
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OH 0ty
HO GOOH Ylo// CO-Y,
v VI
OH 0
J
1
<
— 0
"
VIII VII
R 4R (=CH-COOH
~ BF3.(C,Hg) 50
0 OH
| l
HCO00C oHs;
R O > 7
NaH
, o
R o=l
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El matarial de partida, el 4cido 3,5-dihidroxibernzoico
(V) se convierte en un compuesto de la férmula (VI) en donde Y,
representa un grupo alcoxi, deseablemente metoxi o etoxi para
facilidad de preparacidn, o un grupd amino,; e Yy es un grupo
protector de hidroxi, por medio de los mé€todos deseritos en la
literatura.

Cuarnds 2 es alquileno, Yy deseablemente es alquilo que
tiene de uro a cuatro 4tomos de carbono o bencile. La funcién
del grupvo Y, es proteger los grupos hidroxi durante las reaccio-
nes subsecuentes. Bs esta capacidad para llevar a cabo 12 fun-
cidn especifica; =3 deeir la proteccidn de los grupos hidroxi,
en vez de su estructura, la que es importante., I8 seleccidn e
identificacidr de 1is srunss nrotectores apropiados nuede efec-
tuarse fdcil y rdvidamente mediante perscnas expertas en el ramo.
Ia apropiabilidad y eficacia de un grupo como un grupo protector
- de hidroxi se decterminar empleando el grupo en la secuencia de
reaccidn anteriormente ilustrada. For lo tanto, debe ser un grupec
que pueda remcverse fdcilmente para nermitir el restablecimiento
de los grupos hidruxi. 71 metils se prefiere como un grupo alqui-
lo protector puesto que puede removerse fdcilmente mediante tra-
tamierto con hidrucloruro de niridina. El srupo bencilo, si se
usa como un ¢rupo nr.tector, se remueve mediente hidrogenélisis
catalftica o hidrSlisis de 4cido.

Cuando : es -(alql)m-ﬁ-(alqz)n-, Yy de preferencia es

bencilo o un grupos beucilo substituido puesto que puede removersc
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gubsecucntenerte sin perjudicar al grupo Je

E1l derivado del 4eido di-benzdico protegido (VI) ee
convierte luegs en uvn cunpuesto de 12 férmula VIII mediante
1a tecnologis conocida. Bn un nrocedimiento, el derivado VI ge
hidroliza en el dcido corresvondiente (Y5 = OH), o sal de litio,
y se hace reaccionar con el alquil-litio apropiado para producir
una cetona de fenilo disubstituido cun alquilo (Y, = alquilo).
cuands se usa el metil-litio, el derivado de agetofenona resul-
tante se trata con un reactivo de Grignard (:~z'-KgBr). Bl aductc
intermedio se hidroliza en el aloohol correspondiente que luegs
se hidrogerwliza para reemplazar el grupo hidroxi oon hidréeeno.
Este procedimientu es gspecialmente dtil para aquellos compuestos
en donde Z es alquiieno.

J.os grupes éter se gesbloquean mediente medios apropia-
dos: tratamiento eon nidroclorurc de piridina (Y; = metilo) o
. nidrogenélisis catalitica (Yq = bencilo), o mediante trataniento
con un 4cido tal csmo écido triflucacdtico, clorhidrico, bromhi-
drico o Scidos sulfurico, o nidrocloruro de piridina. La desben~-
cilacién de 4cids, desde luego, 89 usa cuando el gruvo -7-"Y con
tiene azufre.

tn nétodo adicional para convertir los compuestcs de
1a f4rmula VI son aquellos de la férmula VIII consiste de la reac-
cidn de una cetona de la férmula VI (Y = alquilo) con el derive-
3o de bromurs de trifenilfosfonio apropiado [(Cb}hj) 3P- _W/Br en

presencia de una base (v. gr., hidruro de godio). La reacoién



avanza a travé€s de un alqueno que subsecuentemsnte se hidrogena
cataliticamente en el alcano correspondiente (2-%) y se desolo-
ques en e compuesto de dihidroxi (VIII). Desde luego, cuando
-% es (a.'l.q]_)m-}:-(111;:12)n e Y, es bencilo, la hidrogenacidn cata=
_litica también da por resultado la disociacidén de los éteres de
‘bendilo. |

Alternativamente, la conversidn de los compuestos de
1a estructura VI son aquellos de la egtructura VIII pusden
lograrse mediante la secuencia VI —> VII = VIII. En esta ée-
cuencia, la di-benzamida protegida (VI, Y, = NH.Z) ge convierte
en la cetona (VII, 3' = 7 menos un grupo CH,) mediente reaccibn
con el reactivo de Grignard aproviado (Briig-2'-7) seguido por
reaccién con haluro de metil- o etil-mamesio para formar el car-
binol correspondiente. La deshidratecifn del carbinol, V. £re,
con 4cido p-toluensulfdnica, provorciona el alqueno correspon-
aiente que luero se hidrogena catalfticamente (Pa/C) en el alca~
no (VIII). Ios grunos éter se desbloquean (se conviertern en
hidroxi) tel y cona se ha descrito en 1o que sntecede.

La conversién de VIII en la 4-cromanona (IX) se logra
mediante la reaccién de VIII con 4cido croténico o un dcido de 12
férmula R4R5—C=C‘I-COOF’. en presencia de eterato de trifluoruro de
boro a teaperatura de aproximadamente 20° a aproximadamente 12%5°C.
Adem4s, los oroductss de 1la estructura I¥Y, onroduce tambidn un
segundo producto, isomérico a I¥ (7-hidroxi-2,2-RyR5=5-G"F4-

cromanona) .
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Las 4-cromanonas de la férmulae IY luego se convierten
en derivados de hidroximetileno de la férmula IV mediante reao-
oién con formiato de otilo e hidrure de sudio.

Los compuestos de la férmula VIII en donde -7~ es
~alquilen~ii o ~(alay)-"'-(alq,) -7 en donde (alqy0, (Algy), 7y
n son como se ha definido en lo que antecede y X' es 0 § S,

88 obtiere mediante la siguiente secuencia:

)4
1y
R4 =000 _
(CyP,)) P=CHOCOC, Hs \
0 7
Z
1,0 6=
N
q'
(r' = H, alquilo)
oY,
—_—
CH
Y,0 ¢Z oo n
1 , 25
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ol OYl
H2Pd—C
HO - H Yy it CHp=C~(CH,)
i | -
R! Rt v
VIII

El primer pago en la secuenciaranteriormente citada
(la reaccién de 'vittig) proporciocna oportunidad, mediante la
seleccién de los reactivos apropiadss, de producir compuestos
que tienen grupos alguileno de cadena recta o de cadena ramif}ca—
da. En la ilustracidn proporcionada, el valor de R' como metilo ¢
etilo permite la firwacién de un compuesto que tiens substitucidn
.de alquilo en el dtomo de carbono (alfa) adyacents 2l grupo fenile,
La substitucidn de un grupo metilo o etilo en otros gitios, v. gr.,
el &tomo de beta-carbono del grupo alquileno, se logra mediante
la seleccidn del trifenilfosforano de alquilideno de carboalcoxi
apropiado, v. fr., (06U5)3P=C(R')-00002H5. El éster ns saturado
producido de esta manera se reducen en el aleohol saturado comres-
pondiente mediante reaccién con hidruro de aluminio de litio, gene- -
ralmente en presercia de una cantidad pequefia de cloruro de sluminic.
.Alternativamente, cuando Y; €3 otro que no sea bencilo (v. gr.,
metilo), el alcohol se produce mediante reduccidn catalftica del
éster no saturado usando valadio sobre carbono, seguido por trata-
miento del éster saturado producido de esta manera con hidrure de
aluminio de litio. Ia conversién del aleohol en el tosilato o

mesilato correspondiente seguido vor alquilacidén del tosilato o
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mesilato con una szl de metal alealino con reactivo deHX'-
(alq,)-V spropiado, y finalmente la remocidén de los grunas
protectores (Yl) proporciona el resorcincl deseado. Cuando X'
eg azufre, el gruvo protector es metilo.

Una variscién de 1a secuencia anteriormente citada
consiste de la bromacidn del alcohol en vez de convertir el mis-
mo en el tosilato v mesilate. %1 tribromuro de fésforo es un
agente de bromacién conveniente. Bl derivado de bromo luego
se hace reaccionar con el H¥'-(alq,)-i apropiado en pregencias
de una base apropiada (reaccién de w111 3iaamson). '

Los compuestos de bromo sirven también como interme-
dios valiosos para awsentar la lonecitdde de la oadena de_l resi-
duo de alaquilero en la secuencia arnteriormente citada a Tin de
proporcionar compurstos en donde 7 es -alquilene 7. FEl procedi-
mierto consiste ds tratar el derivado de bromo con trifenilfos-
fina parawoducir el bromuro de trifenil-fosfonio correspondien-
te. Ta reaccisn del bromuro de trifenilfosfonio con el aldehido.
o cetona apropiado er preser.cia de una base tal como hidruro de
sodio o r-butil-litiu vroporciuvna un derivado no saturado que
luego se hidrorena cataliticamente en el compucsto saturado co-
rregpondiente.

" Bn esta variacidn, el valor del grupo protector (Yl)
que se selecciora denende de la secuencia espec{fica que se hya
seguido. Cuardo 12 sacuencia vertical a la derecha, es la jue

gse usa, el pencilo cs el gruvo vrotector preferido debido al pa-
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g0 de nidrogenacidr catalftica. El metilo es el grupo protebtor
preferido cuandv se sigue 1a secuer.cia vertical izquisrda, pues-
to que se remueve convenientemente mediante tratamiento con un
4cido tal como se deseribe en la vnresente.

Los comnuestos de la férmula II en donde -i-" €8s
-(alql)mff—(alqz)nf.'y 7 eg -50- § -30,- se obtienen m2diante
oxidacién de los compuestos correspondientes en donde X es -3-.
F1 verdxido de hidrdgeno es un arente conveniente para 1la oxids-
cién de los tiofteres en sulfSxides. La oxidacidn de los tiaéte~
reg en 1as sulfonag correspondientes se logra convenjentemente
por medio de un verfeido tal cume deido perbenzoico, verftélico,
o mecloroverbenzoico. Tste (ltimo perécido es especialments dtil
puesta que se remueve facilmente en 4cido m~clorbenzoico que os
el subproducto.

Alternativamente, los cuupuestos de esta invencidn
pueden prepararse de acuerdo con ol procedimiento deserito por
Fahrerholtz, y otros, J. Amg Chem. Soc., 89, 5934-5941 (1967).
mete procedimjento consiste de la condengacién de Von
Pechmanr. de 3, -dihidroxibenceno substituido con -7 aproviado
con dietil-alfa-acetoglutarato en presercia de un oxicloruro de
£ésforo. Rl etil-5-hidroxi-4-metil-T-( 7=*)-cumarin-3-vropionatc
producidb de esta marera luego se ciliza en la 7,10-dihidro-1-
hidroxi-3-( = 7)-6F-dibenza/ b,&/piran-6,9(8K)-diona mediante
resccilr con hidruro de sodio en dimetilsulféxido. El dibenzo

/b,d7pirane vroducide de esta manera se csunvierte en el deriva~



do de 9-cetal corresvondiente mediante reaceién con etilenglicol
y Boido p-toluensulfénico. EL tratamiento del cetal con el yodu-
ro de magnesio de alquilo apropiado seguido por hidrflisis 4cido
proporciona la dl-6a,7-dihidro-1l-hidroxi-6,6-dialquil-3-(Z-)=
6H-dibenzo/ b,d/piran-9-(8ii)-ona. La reduccién de Birch del com-
puesto dinidro ovroducido d¢ esta manera proporeiona el compuesto
de tetrahidro correspondiente, que se convierte en el compuesto
de 1,9-dihidroxi que tiene 1 férmula I, mediante reduccién con
borohidruro de sodis tal y como se ha deserito en lo que antecgde.
Un método adicionsl para elaborar los compuestos de
la férmula VIII en donde 7 es (algy)-¥-(Alg,)-ii congiste de la
reaccidén del Sxido de 3,5-(di-hidroxi ovrotegido)estireno con un
gleohol o tioaleohol (¥--(&ly,)-") como su sal de metal alcaline
(de vreferencia sodis o votadio). El metilo es un grupo protec-
tor preferido var: los 4xidas de 3,5-dihidroxi-estireno debido
-a su facilidad de remoci’n. 151 compuesto de dter de hidroxial-
quilo de 3,5-(di-hidroxi protegido)fenilo resultante (férmula
VIII-A) sc convierte en el dter de alquilo correspondiente (férmu-
la VIII-B) mediante tratamiento con oxieloruro de fésforo seguidc
por deshalogeracidn del derivado de cloro producido de epta manera
por medio de hidrdceno sobre paladioc. ILa remocibén de loe grupos
protectores tal y como s¢ describe en lo que antecede proporciona
el conpuesto deseads. 1a secuencia de reaceidn se presenta a
continuacidn (Y; = bencilo, aljuilo que tiene de nne a cuatro

ftomos de carvono; *'-es 0, Si R' = H, CHy, Cpil; puede ser isuel
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v diferente.
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OH

HO CH-CH=Y'—( a1q2)..i'.'
'.'Zl ,'{l
VIII

TLos &stercs de los cumpuestos ée las férmulas II y
III en donde R; es alcancilo o -CO—(CHa)p-NRZR3 se preparan
ripidamente haciends reaccionar los compuestos de la férmula II
6 ITI con 4cido alcanjica apropiado o 4cido de la férmula
HOOC-(CHZ)p~NR233 en presencia de un agente de condensacibén tal
como diciclohexilcarbidiimida. Alternativamente, se preparan
mediante reaccidn de un compuesto de la férmula II § III con el
clorurso o anhidrido de Acido alcaméico apropiado, v. gre, clo-
ruro de acetilo o arhidrido acético, en presencia de una base
tal como piridina.

Los &gteres de los comouestus de la Ffrmula I en
donde cada uno de los gruvos R y Ry se esterifica, se preparan
mediante acilaciér de acuerdo cou los procedimientcs anterior-
mente deseritss. Los compuestos er donde se acila solamente
el grupo 9-hidroxi se cbtiere mediante hidrélisis suave del deri-
vado de 1,9-diacilo correspondiente, arrovechéndose la ventaja
de la mayor facilidad de la hiérélisis del grupo acilo fenéblico.
Log compaest:g de la férmula I en donde solamente se egterifica

el grupo l-hidroxi se obtiene mediante reduccidn de borohidruro



que la cetuna de la férmula II corrzsvondiente esterificado en
la posiciér. 1. 1os c.mpuestss de la férmula T producidos de
esta marera quz llevan una substitueidn de l-acil-d-hidroxi
substitucibn de l-hidroxi-3-acilo pueden lueso acilarse adielo-
nalmer.te con un agente de acilacibn diTerente para vroducir un
ccmpuesto diesterificado de la férmula I, en donde el grupo
dgter en las pusiciones 1 y en las nusiciones ¢ son diferentes.
Las oraniedades analrésicas de los cowmpuestus de esta
invencidn s¢ determirar. mediante nruebés usndo estimulos no-

ciceptores,

21 adtody usado ge modifica de acuerdo con “oolfe

y iiacDonald, J. Pharwicol. Hxp. Ther., 83, 300-307 (1944).

Ua estfoulo de calertamisnts csntrolado se aplica a les patas
ds1 ratén en una placa - Je Aluminio de un grueso de 3,1 mi-
1{me tros. Una l4arara de calentamiento *nfrarrgja reflectora
de 2350 vatios, se culuca debajo del furdo de la placa de alu-
minio. Un re-ulad.,~ térnico, canretads csn termigtores en la
superSicie de la placa, :rizrauna 1a l4mnara de calentamiento

para mantencr una tewmperatura corstante de 5797, C=da ratén

ge deja caer s.irs un cilindrs de vidrio (de 16,51 ccntime tros

de d:4meiry} que descansa sobre la plarcha caliente y la sin-




eronizacidn se comieura cuands las patas de' animal toeal la
plancha. 31 ratfn se observa a lis 0.5 vy 2 horas desnués del
tratamiento cor: el comruasts de orueba Curante los primeras
movimientos trdoxd.st de una 9 ambas de las patas traseras, o
hasta que hayan transcurrido 10 sesundos sin gue se efectien
estss movimiortos, 11 wurlina Lisxe un GilP5g = 4-5,0 mili-

gramds por ¥ilogramo (s.c.).

v) Prysba iralsdsica de Sacudida Rénida 32 1a Cola de]l 2atdn

I2 oruzba de la sacudida rdoicda de la cola en los ratu-
res se modifica @~ acverdo con D''mour y aith, J. Fnarmacel.
Exp. Ther., 72, 74-7) (1J41), usando cxlor de alta infensidad
controlado aplicad, a la c.la. “ada ratdn se culoca er un ci-
lirdro de metal de ajuste anratads, con la cola sobresaliexndo a
través de un exirems. Este cilirdr., so culoca a fin de gue 12
¢3la Juede nlara subre una l4ppara de calentamiento oculta. Al
comienzo de 12 orueba, ura bardera de aluninio oobre la l4mpara
se estira hacia atris, permitiesds que ¢l haz de luz pase a tra-
vég @2 1a handcdura y se enl.quc en el extremo de la ¢3la. Un
sineronizador s: aciiva simultér.eamer.te. ILa latencla de ura sa-
cudida rénida repentina de la cola se asegura. I1os ratones nu
tratados vor 1. eoneral reaccionan dertro de los 3 a los 4 secur~

dos después de exnorers2 a la lémpara. Bl purt. final para pre-

teccidn es de 19 se urdos. <ada ratdu se prueba a las 0.5y 2
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horas despuds d¢ tratarse con morfina y el compuesty de prueba.
La morfina tiere un HuiP o de 3.2 a 5.6 miligramos por kilogra~

mo (s.C.).

¢) pProcedimjerty @z Irmersign de Gola

31 wétodo es una modificacién del procedimiento desa~
rrollads por Benbasset y otros, Areh. int. Pharmacodvp.,» 122,
434 (1953). Los ratones albinc macho (de 13 a 21 framos) de la
cepa Charles River GD-1 se pesaron y se marcaror para identifica-
cidn. Cinco animales s2 usan normalmente en cada grupo de trata-
niento de la dro~a con c2da animal sirviendo como su proplo con~
trol. Para fines de seleccidn peneral, los nuevos agentes de
prueba gse administran primero a una désis de 56 miligramos por ki~
logramo intraper:toneal o subcuténecamente, que se suministra en
. un volumer de 10 mililitros por idilogramc. 4ntes del tratamient¢
de 1a droga y a las 0.5 y 2 horas después de la administracidn de
la droga, cada animal se coloca en un cilindro. Cada cilindro se
proporciona con agujer.s para permitir ventilacién adecuada y se
cierra mediante un tandn de nylon redondo a través del cual sobre-
gale la cola del animal., Bl eilindro se mantiene en posicién ver-
tical y la cola se sumcrge completamente en un bafio de agua de tem-
peratura constante (56°C.). Tl punts final para cada vrueba es un
jalén enérgico de la cola acoplado con una regpuesta motor. Bn

algunos casos, el vunto final puede ser menos vigoroso desvufs dec
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la adminigtracifn de la droga. Para impedir dafio al tejido in-
debido, la prueba se da por terminada y la cola se quita del ba-
flg de agua dentro de los 10 segundos. L& latencia de la respues-
ta se registra en serfundos hasta los mﬁs préximos 0.5 segundos.
Un control de vehfculo y una norma de potencia conccida se prue-
‘ban simultéreamente con los candidatos selecciomadc. Si la acti-
vidad de un agente de prueba no ha regresado a los valores de la
linea de referencia al punto de prueba de 2 horas, se determi-
nan las latencias de la respuesta a las 4 y 6 horas. Se efectda
una medida final de 24 horas si se observa todavia actividad

al final del dfa de la prueba.

re e torsione tante _de Fe -

be ino
Los grupos de 5 ratones Carworth Parms CF-1 se tratan

previamente de manera subecuténea u oralmente con una solucién
salina, morfina, codeina o el compuesto de prueba. Veinte minu-
tos (si se tratan subcuténeamente) o cincuenta minutos (si se
tratan oralmente) desnués, cada grupo se trata con una inyec~
cién intraperitsrneal de feriilbenzoquinona, un irritante que se
sabe que produce contracciones abdominales. Los ratones se ob-

gervan durante 9 minutos para determinar la presencia o ausen-

cia de contorsiones comenzando 5 minutos después de la inyec-
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cién del agente irritante. La ZilPgy de los pretratamientos

de la droga para bloquear las contorsiones se asegura.

rects epn el Procedimie e Haffner de Pinchado de Cola
Se usa ura modificacidén del procedimiento de Haffmer,

Bxperimentelle Srufun; Schmerzgtillender. Mittel Deutch ied.
igehr., 53, 731-732 (192)) para asegurar los efectos del come
puesto de prueba sobre las resopuestas de ataque agresivas pro-
ducidas mediante un estfmulo &' pirchar la cola. 3° usan ra-
tag albino machs (50 a 60 gramcs) de la cepa Charles River
(Sprague-Dawley) CD. Antes del tratamiento con la droga, y de
nuevo & las 0.5, 1, 2 ¥ 3 horas después del tratamiento, se su-
jeta una abrazadera de npetencibn" Johne Hookins de 6.35 centi-
metros en la rafz de 1a cola de la rata. El punto final en ca-
da prueba es un comocrtamiento de atacar y morder claro dirigi-
do al estimulo desagradable con la latencia para el atajue re-
gistrado en serundos. La abrazadera o pinza se quita a los 30
segundos 8ino ha ocurrido todavia el atague y la latencia de la
respuesta se repisira a los 30 segundos. La morfina es activa

a 17.8 milipramos vor kilogramo (i.p.).

ebag [ t eptoreg Eld

a eba de v 1 - £o"
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Se usa una modificacién del procedimiento de vacila~
cién-salto de Tenen, Pgychopharmagglogia, 12, 278-285 (1968)
para determinar los umbrales del dolor. Unas ratas albino
macho (de 175 a 200 eramos) de la cepa Charles River (Sprague-
Dawley)CD son las que se usan. Antes de recibir la droga, las
patas de cada rata se sumergen en una solucién de glicerol/sa-
lina al 20 por ciento. Los animales luego sé colocan én una
clnara y se scmeten 2 una serie de choques de un segundo con
las patas las cuales se sumiristran en intensidad aumentada a
intervalos de 30 serundos. 3Sstas intersidades son de 0.26,
0.39, 0.52, 0.76, 1.0%, 1.31, 1.56, 1.80, 2.13, 2.42, 2.72 y
3.04 mA. Cada coupsrtaniento del animel se clasifica para de-
terminar la presencia dz (a) vacilacién, (b) chillido y (ec)
gsalto o movimiento de avamce répido al iniciarse el choque. Una
syla gserie ascerndente de intensidades de choque se suministra
a cada rata justamente artes de 1la 0.5, 2, 4 y 24 horas subse-
cuentes er tratamiento con la droyga.

Los resultados de las oruebas antériormente citadas
ge registran como el vorcertaje del efecto miximo posible (- de
TNP). &1 aorcentaje del efecto m4ximo posivle de cada grupo
ge compara estadfsticamerte con el poreentaje del efecto méximd
posible de 1a norma y los valores de control antes de recibir la
droga. Bl porcentaje del efecto mAximo posible se calcula de la

gisuierte manera:

tiemog de pruebe - tiewpg de cont
tiewps de interrupcidn - tiempo de control

x 100
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Los compuestos de la pregente invencién son analgési~
cos activos a través de la administracibn oral y parenteral y
ge administran convenientemerte en forma de una composicién.
Bata couposicidn incluye un portador farmacéutico que se€ salec-
clona sobre la base de la vi{a de administracién gelecoionada y
1la préctica normal rarmaceutica. Por ejemplo pueden administrar-
ge en la forma de pastillas, pildoras, polvoes o grinulos que con-
tienen exciplentes talas como almiadn, lastosa, ciertos tipos
de arcilla, etc. Pueden adminigtrarse en ecépsulas, mezcladas
con excipientes iruales © equivalentes. Puoden tembién adminis-
trarse en la forma de suspenaiones orales, soluciones, emulsio-
nes, jarabes y elfxiris que pueden contener agentes de sabor y
colorantes. rara la adninistracién oral de los agentes terapéu-
ticos de esta jnvencifn, son apropiadas para 1a mayoria de las
aplicaciones las pagillas o c&psulas que contienen de aproxima~
damente 0.01 & aproximadamente 190 miligramos.

E1 doctor determinaré la dosificscién que sea mée
gpropiada para el paciente individual y 1a cual variard con la
edad, el peso y 1a respuesta del paciente egpecifico y 1a via de
administracién. Por 10 general, sin embargo, 1a dosificacién
analgésica inicial en agultos puede variar de 0.01 a 500 miligré-

mos por dfa er 34sis individuales o divididas. Bn muchos cas08,

no es necesario exceder de una adsis de 100 miligramos diarios. '

T.a escals de dosificacién oral preferida és de aproximadamente

0.01 a aproximadamente 300 miligramos por dfa; la escala prefe-
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rida es de aproximadamente 0.10 a aproximadamente 50 miligramos
por dfa. La d8sis parenteral preferida es de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 100 miligramos por dfa; la escala pre-
ferida es de aproximadamente 0.0l & aproximadamente 20 miligra-
mos por dfa.

Por medio de los procedimientos anteriormente cita-
dos, se determinan la actividad analgésica de varios compuestos
de esta invencifn y de ciertos compuestos del ramo anterir. Los
datos se dan a conocer en térmiros de efecto méximo posible.

Las sijuientes abreviaciones se usan en los cuadraos:

PBJ = contorsiones inducidas por fenilbenzoquinona;
IF = sacudida r4pida de la cola; HP = plancha-caliente; RIC =
abrazedera o pinza para la cila de la rata; FJ = vacilacidén-

galto; y TI = ensayo de inmersién de cola.
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Su utilidad antihipertensiva se determina mediante
su capacidad para disminuir la vresién sarguifnea de las ratas
y perros hivertensivos conscientes hasta un grado estadistica-
mente sipnificativo cuando se administra oralmente a los hués-
pedes a las dusificaciones anteriormente mencionadas.

Su zctividad tranguilizante se demuegstra mediante
1a administracidn oral a las ratas a dfsis desde anroximada-
mente 0,01 a ©0 miligramos por kilogramo, con disminuciones
subsecnentes en la actividad motor esponténea. T.a escala de la
dosificaciéy diaria en los mam{feros es de aproximadamente 0.0l
a aproximadamente 100 miligramos.

sdemds de sus actividades analrésicas, hipotensiva
y tranjuilizante, los cimpuestos de la férmula I también son
dtiles como arertes inumunosupresores y antisecretorios.

71 efecto antisecretorio géstrico en perros (Heidenhair)
se determira mediante el sisuiente orocedimiento.

1a actividad antisecretoria géstrica se estudia en
perros de la raza feiderhain conscientes, que se han hecho gyu-~
rar durante la noche usando ventagastrina, histamina o alimen-
to para estusular el rendimiento de dcida. La pentagastrina o
histamina se administra como una infusién continua de una vena
superficial de la pata & désis que se determinan anteriormente
para estimular el mrdimier.to de 4cido casi méximo desde la bol-
ga géstrica. 31 estimulo de alimento consiste de una mitad de

una mitad de lata de Xen-I-Ration (aproximadamente 220 gramos)
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para perrc; Se usan Perros que pesan de 9 a 12.5 kilogramos.

El jugo péstrico se recoge a Intervalos de 30 minutos después
del comienzo de una infusién de histamina o pentagastrina

o la ingerencia de un ovroducto alimenticio normal. Se efectua~
ron un total de diez recolecciones para cada perro durante un
experimento. 12 droga se administira oralmente a niveleg de
0.01 a 50 miligramos por kilogramo después de la tercera reco-
leccidn del juro gAstrico. Todos los voldmenes de las muestras
se reglstrarsr y la concentracién del deido se determindgva-
luando alicuétas de 13 muestra (1.0 mililitros) a un pd de 7.4
con NaOH de concertracifén de 0.1N usando un medidor de pH
(Radifietrc) y una sutobureta. La droga se nronorciona oral-
mente después de cslicarla en cépsulas de gelatina.

Ia actividad inmunosupresora se evalua por medio de
un procedimier.to de ensayo de cultivo de linfocito mezelado.
Eate ensayo anide los efectos de los compuestos de prueba en
la proliferacién de linfocitos estimulada con antigeno. Las
cdlulas del linfoide del vaso de los ratones BALB/C y
€573L/6, & x 10" células de cada cepa se suspenden en 2.0 mi-
1ilitros de un medio exento de suero que contione el compues-
to de prueba y se incuban a temperatura de 37°C. en una atmo-
fera @e didxido de carbono al 10 por ciento. Las condiciones
del cultivo asi comos la técnica se describen por R. '‘ie Dutton
en J. Exp. wmed., 122, 752 (1963) y del medio celular se des-
cribe por . T. -eber en J. Retic. Soc., 8, 37 (1970). 1La

-
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mitad del medig, 1 mililitro, se reemplaza con un medio fresco
cada 24 horas. ILa incurporacidn de 3H—TdR (impulso de 24 horas)
en 8l 4cido desoxiribonucleico se determina luego mediante pre-
cipitacién del 4eids tricloroacético del Acido desoxiribonucleico
y la evaluacidn de la radiocactividad en un contador de escinti-
lacidén del 1fquido. 71 vorcentaje de inhibicién se determina
comparando cada cultivo mezeclado tratado con el compuestos de

prueba con el cultivo mezelado de econtrol.
B a0 1

d1-5-Hidroxi-2,2-dinetil-7-(l-metil-4-fenilbutil)-

4-cromanyna

tna menzcla de 2-(3,5-dihidroxifernil)-5-fenilpentano
(9.6 gramos) y 4cido 3-metilerstinico (4.5 gramos) se calienta
a temneratura de 127°C, bajo una atmésfera de nitréeeno, y se
afiade eterato de triflusruro de boro (8.7 mililitros). Despuds
de someterse a reflujo durante una hora, la reaccidén se enfria
y se aflade aeua (10 wililitros) seruido por hidrdéxido de sodis
de concentraciin 67 (40 mililitros). La mezecla de reaceién se
calienta durarte % minutss en un baflo de vanor,se enfria y se
acidifica con 4cido clornfdrics de concentracién 6N, La cava
acuosa s2 cxtrae con éter (3 veces 100 mililitros) y los ex-
tractos de €ter combinados se lavan con bicarbonato de soudic al

10 vor ciento (1 de 27 mililitros) y agua (1 por 25 mililitros).
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Ia fase orrédnica se goca sobre sulfato de sodio y se comecenira
al vacin para evovurcionar 12.7 sramos de un aceite crudo que
se purifica medior.te cruaatorraffia de gel de sflice nara rer-
dir 7.0 (rases 5~ 1la dl-“-hidroxi-2,2-dimetil-7-(l-metil-4-
fenilbutil)-4~cromar:ona, como un aceite inc.loro.

mgpectro Infrarrojo: (CH(1ly) ©=0 1637 ca L.

Rspectrs de Resonancia iaguética Nuelear: é CT%313

1-1.7 (E,7,2"+metils, ctilany), 1.5 (3, 6,pem-dimetild,
2.3-2.9 (ii,3,benc{lico-rwetileno, metinils), 2.65 (3,2,alfa-
metilono), ©.1-6.35 {ii,?,aromitics), 6.9-7.4 (ai,y 7 ,aromitico),
11.53, 11.63 (¢, 1, aicdrexilo).

Je wu.2ra sease jante, el 2-(3,"-dihidroxifenil)-0-
feniliex-mo s& conviorte en la dl-"-hidroxi-2,2-dimetil-7-
(1-metil-r-"erilventil)-4~cromarcn2 (un aceite):

2an.ctrs de zesurancia wasmética Nuclear:é'g%§13

1.2 (d,3,8lfa-metilo, J = 7 cps), 1.4 (3,6,¢em dimtilo),

- A __r - N
1.0-1.9 L 0s000-8 (5 v n{213)-A07, 2.3-2.8 (w,3,benoflico-

metilens, metirils), 2.7 (S,2,alfa-metilenc), ©.2-6.4 (idy2,armé-
tico), 7.1-7.3 (m,",arouities), 11.6 (S,1,hidruxilo);

81 1-(3,5-Dihidroxifenil)-2-fenjletan, se eouvierte en
la S-hidroxi-2,2-dimetil-7-(2-feniletil)-4-cromanvna (un aceite):
1l

Ignacirs Infrarrajo: (CHCl3) =0 1645 em

“spectro de Resouancia ifagmética Nuclear: A "T%‘S’H

1.47 (8,0,r~°m dimetila), 2.67 (3,2,alfe-metileno),2.85 (S,
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4,ctilend), 6.27, 6.1 (2d,2,arcmdtico), 7.2 (3,5,arondtica, 11.0
(S, 1, higroxilo-recubrimients de L,0).

Usoactrosesnia 42 Laga: (mul.25n) 296

81 2-(3,%-Dihidroxifenil)-4-ferilbutano se convierte
en la dl-i-hidroxi~2,2-dimetil-7-(1l-metil~3-fenilpropil)-4~
cromanona (un aceite):

Esncetro de Resonancia magsnética lluclear: T3
CDCIB

1.3 (4d,3,metilo), 1.47 (3,6,gem dimmtilo), 1.Y5-2.1 (i,2,
metileno), 2.27-2.75 {ic,3,benc{lico-metileno, metinilo), GC.1l»
d,2,arondtico), 7.1 (3,7 ,aramitico), 11.6 (S,1,hidroxilee
recubrimiento de 320).

Bgpectrosc.ria de iiasa: (mol.iun) 324

31 2-(3,7-dihidroxifenil)-S-fenilventano (3.27 gramos)
ge convierte m>diante reaceidn cor eterato de trifluoruro de
bor; (4281 mililitros) y 4eido crotdrico (2.08 gramus de dcido
recidn cdestilado) er. vez d2l 4cidv d-metilersténico en d41-5-
hidroxi-2-metil-7-(1-netil-4-fenilbutil)-4-cromanona:

Bspectro de Resonancia iiagnética Liuclear:
1.1 (D, 3,alfa-metilo, J = 7 Uz), 1.4 (D,3,2-metil, J =
7 H2), 1.3=1.0 (w,4-etilens), 2.2-2.9 (i,5,a1fa-metileno, bendi-
lico-metilero, metsinila), 4.5 (if,1,8ter de metinila), C.1, 0.2
(2D,2,aronético, § = 1 Hz), 6.9~7.4 (il,5,aromdtico), 11.7 (S,1,
OH fendlicu).

1 4-(3,,-aihidroxifenil)-1-fenoxipentaro se convier-
te en la dl-S-nidrox:-2,2-dimetil-7-(1l-metil-4-fenoxibutil)=-4-crs-

manone, un aceite de color amarillo elarc;
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Esnectrosesnia de Hasa: (mol.ion) 374
Re = 0,61 (gel ge sflice, 1B-benceno:1l-acetato de etilc)
Anflisis: Calculadd nara C,Hyg0,: C, 74.55; H, T.39%
. Bncontrado: C, T4.56; H, 7.363
- 81 4-(3,5-dihidroxifenil)-1-(4-niridil)pentano se con-
vierte en la dl—“-hidroxi-2,2-dimetil—7-jfl—metil—4—(4-piridil)
butil/-4-cromanona, un aceite:
Re = 0.39 (pelge aflice, 1-benceno:l-ecetato de etilo)

Igpectrs de Resonancia magndtica Nuclearitfg%gl

1-1.90 (;i,13-",metilens, doblete de metilo a 1.20, J =7 Hz,

y sinrulete de rem-dimetilo a 1.5): 2.43-2.8C (iu,5-H,metileno,
metinilo, incluverdo sinrulete (dos C-3 H & 2.71); 6.26 (b.d.
3,1-H,aromdtics); 6.33 (b.d.S,1-H,aromdtico): 7.00-7.20 (b.d.D,
2-H,piridina aromitica); 7.25 (b.d.S, l-H,hidroxile); 8.41-
8.61 (b.d.D,Z-ﬁ,pir%dina aromitica).

12 dl-S-hidroxi-2,2-dimetil-7-(1-metil-3-fenvxipropil-
4-cromanona se prenara a vartir de 3-(3,5-dihidroxifenil)-l-feno~
xibutano como un aceite.

Rp = 0.7 (ge1 de silice, 18-ber.ceno:l-acetats de etilo)

lspectroscopia de iasa: (mol.ion) 340

Andlisis: falculado para 021H2404: C, 74.09; H, T.115

Encontrado : C, 74.04; H, 7.195

I2 al-2-(3, -Dihidrbxifenil)-1-(2-feniletoxi)praovaro

se convierte en la dl-2,2-dimetil—ﬁ-hidroxi-7-[fl-metil-z-(2—

feniletoxi)eti;7;4-cromanan1 (un aceite).



. J T3
3gpectro de Rescnancia Lammética Nuclear:
CDClB

1.21 (&, J=77z, metilo), 1.48 (8, fem dimetilo), 2.73 (s,

¢-3 metilero), 2.86 (+, J=THz, SHyPh), 2.9 (m, metina), 3.50
(8, J=THz, -C1,0_), 3.00 (%, J=THz, -0C!y-), 6.31 (&, J=1Hz,
ArH), 6.3% (4, J=1%z, ArH), 7.26 (s, Ph) y 13.33 (s, fenol).

BJ 3P
dl-"-¥idroxi-3-hidroximetilens2,2-dimetil~7-(1-

metil-4~ferilbutil)-4-gromanona
Al hidruroc de sodio obtenido lavardo hidruro de sodio

al 50 por ciento o una dispersién de aceite mineral (6.67 gra-
mosg) con ventan. se afiade nor gotas, a través de un perfodo de
30 minutos, ur.a sclucidn de dl-5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(1-
metil-4-fenilbutil)-4-cromancna (4.7 rramos) y formiato de
etils (23.1 g~amos). T2 m27ela de reaccidén se enfria luego a
temneratura ambiente y se affade €ter (379 mililitres). I8 mez-
cla rejultantc se somete a reflujo durante 16 horas, se enfria
a temperatura ambiernte y se acidifica con 4eido clorhfdrico de
concernsracisy 1, 1a cand de €ter se gsevara y la caoa de agua
se extrae cor fter (3 veces 107 mililitros). Los extractos de
dter combirnalos se secan sobre sulfats de sodis y se concentran
al vacio pari randir ;.7 gramos de la dl-J-hidroxi-3-hidroxime-
tilens2,2-d3until-7-(1l-metil-4-ferilbutil)~4-cromanona comd un

aceite, -
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S
CDCI3

1.05-1.8 (.i,13,rem dimetilo, 2lfa-metilo, etileno), 2.45

Egpectro de ?esonancia.Magnética,Nuclear:d

(M, 3,penc{lico-metileno, metinilo), 6.2-6.5 (.i,2,aromitico),
7.0-7.6 (5Li,6,arom8tico, éter de metinilo), 11.3, 11.36 (2bd.S, 1,
hidroxilo fendlica), 13.3, 13.5 (2bd.S, 1,hidroxilo).

sspectrs Infarrsjo: 53313) c=0 1627 curl

De manera gem-~jante, se convierten los prsductos
del Bjemnlo 1 a:
dl->-hidroxi-3-hidroximetilen-2,2-dimetil-7-(l-metil-

S-fenilpertil)-4-cromar.ona:

T3

Dspectrs de Zesonarncia xagrética Huclear:é ~
e bDCl}

1.2

(D,3,8lfa-metil, J = 7 cpns), 1.6 (5,6,gem dimetily), 1.0-2.0
£711,6,801,- (57, ) 3=0E(3H3) A/, 2.3-2.€ (i, 3,benc{1lico-metileno,
metinilo), 6.2-G.4 {.,2,aromdtico), 7.1-7.4 (i,6, arombtico,
~ vinflico), 11.4 (bd.s,1 hidroxilo Zendlico);
H=hidroxi-3-hidroximetilern-2,2-dimetil-7-(2-feniletil)-
4—~cromarnona (un aceite):
dspectr. Infrarrojo: (CHC13) g=0 162% cmrl
Bsozctro de 2esorancia wasndtica iluclear: & gggl
1.5 (S,6,rem dimetilc), 2.7° (3,4,etilers), 6.2, 6.3 (d,Z,gro-
mAtico), 7.7-7.%(7,6,a~umitico, netinil,), 11.35 (3,1,hidroxil.,-
recubrimisxto de 7,0}, 13.4, 13.6 (4,1,hidroxilo-recuvrimier.to
de 9,0).

Japectruscopia de iwasa: (wsl.ion) 324.



dl-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2,2-dimetil-7~(1-metil-
3-fenilpronil)-4-cromanona (un aceite):

Bsrectrs de lesonancia ikarmética Muclear:d gggl
3

1.15 (4&,3,0eti1,), 1.7 (S,6,rem dim2tilo), 1.67-2.1 (W,2,
metileno), 2.27-2.77 {i,3,bereflico-metileno, metinilo), 6.15,
6.3 (24, 2,aromitica), 7.1 {i,6, orotin ar.nftico olefinico),
11.3 (3,1,hidroxilo-recubrimiento de D,O}, 13.3, 13.8 (4,1,
hidroxile-recubrimzerty de I,0).

Usveetrose.uia de masa: (wol.ion) 372

dl-:-hidr.¥:-3-hidroximetilen-2-metil-7-(l-metil~s4-
ferilbutil)-4-crominna:

Ssnectry S¢ Zegorareia uiamética Nuclear:cfgggl3

1.1 (D,3,alfa-metily, J = 7 Ha), D,3,2~-metilo, J = 7 Hz),
1.3-1.8 (i,4-etilero), 7.3-2.9 (H,3,bencflico), 4.9 (ii,l1,

dter de metinily, J = " Hz), 6.2, 6.3 (2D,2,aromético, J = 1
Hz), t.3=7.4 (w,0,aromitico, vinflieo), 11.2 (bd.S, 1,08 feré-
lico).

La dl---hidrixi-2,2-dime t11-7-(1l-metil-4-feroxibutil)-
J-cromanona se curvierte en la d,l-J-hidroxi-3-hidroximetilen-
2,2-dinetil-T-(l-ne til-4-fenoxibutil)-4~cromanona: Re = 0.44
[ #el de sflice, 1l-berceny:l-acetato de etilg/

Uspectroscopia de iwasa: (mol.don) 362

la dl-7-hidroxi-2,2-dimetil-7-/ l-metiledm(4-piridil)
butil/-4-cromanona se convierte en la d,1-5-nhidraxi-I~hidroxime—

tilen-2,2-dime til-'?..__’__l—n;e t11-4-( 4—piridil)butil7—4—cromanona,



un acelts viscoso:

Rp = 0,15 {gol da s{lica, 1l-baucoan:l-acotzts dy

La d1-2,2-Dimetil-5-hidroxi-7~-/I-neti1-2-(2-renil-
etoxi)et1l/-4-cromanona se convierte en dl-2,2-dimotil-3-hidro-
ximetilen—S-hidroxi-7-[Elmetil-2-(2-faniletoxi)etil7lh-oromano-

na (un aceite),

Rp = 0,35 (gel de sf{lice, 1:1 pontanojéter).

EJEMPLO

dl-a,7-binidro-1-hidroxi=6,6-dimetil=3~(lenetllelj=

fenilbutil)-6:i-dibenzo-/b,d/piran-(8H)=ona

A una solucidn de 5-hiidroxi-3-hidroximatilen-2,2-
dimetil-7-(1l-matil-l-fenilbutil)=l-cromanona (0.916 gramos) en
" metanol (4 mililitros) y cetona de metilvinilo (0,037 milild-
tros) se afiade trietilamina (0.09 mililitros). La mezcla de
reaccidn se agita durante 16 horas a teuperatura ambients y
luezo se diluye con 8ter (50 mililitros), La solicldn de éter
resultante se extrae con una solucidn el 10 por clento de car-
bonato de sodio (4 veces 5 41lilitros). se seca sobre sulfato
de sodlo y ss concentra al vacfo para re dir 1,08 graﬁos de
un aceite, E1 residuo se somete a reflajo con e.anol (7.3
mililitros) e hidrdxido de potasio de concentracidn 2N (e Te3

mililitros) durante 16 .aoras., Luego, la solicién de reaccidn
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ge enfria, se acidifica con iciio clorhidrico de ooncentracléa
6 Ny se extrae con diclorometano (3 veces 20 mililitros). 1la
fase orginica ge seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
rendir 0,99 gramos de un acelte que s cristaliza de étershexa=
no (1i1l) para rendir Ool9 gramos de dl-ba, 7-d1h1dro-1;h1drox1-
6, 6-dlmet11-3-(1-met11-h-fenilbutil) -5H~d1benzo/b,d/piran-9=
(8:)-ona, de temperatura de fusidn de 1h5° a 1h8° C., después
de cristalizacion de 6ter de isooropilo.

Espectro de .{esonancia Magnetica Nuclears B gggl
1 - 2.3 (i, 16, alfa-metileno, etileao, protones restentes),
1.55 (8, 6, gen-dimetilo), 2¢35 - 3.0 (¥, 5,alfa-metlleno, me=
tileno bencf{lico, metinilo), 6.1 - 6.7 (M, 2, aronéilco), T =
7.35 (¥, 5, aro 1itico), T3 = 8.2 (b.deS, 1, protén olafinico),
10.8 (8, 1, Olf fendlico).

Espectro Infrarrojo: (CHClz) C=0 1600 om~1

AnAlisiss Calculado para C26H3003: C, 79.97; H, TeTh%

Encontrado 3 C, T9.91; H, T.78%

Espectroscopia de ilasa; (mole.ién) 300

De mansva semejante, la dl-6a-7-d1h1dro-l-hidroxi-é,
6-d1met11-5-(l-metil—S-fenilpentil)-6h-dibenso£5,g7b1ran-9-
(84)~-ona se prepara de 5-hldroxi-}-hidroximetilen-2,2-dimet11-
7-(l-metil-s-fenilpentil)-h-cromanona, de temperatura de fu-
sidén de 204° a 203° C.

Espectro de Resonancia Magnetica Nuclear: g IMS 1.1,
CUC].;

—
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1,5 (28, 6, gem-dimetilo), 1.3 - 3,0 [, 17, alfa-metilo, BCho-
(CH2)3-CH(CH3)-Ar, benc{lico, protones restantes/, 6.2, 6.5
(2D, 2, protones aromfticos, J = 2 eps), 7.0 = T.4 (M, 5, aro-
mético), 8.05 (.. I. vinflico, J = opa), 10.8 (s, 1, hidroxi-
lo fendlico),

Espectro Infrarrojo; (:Br) Cm0 1613 om-1

Andlisis: Calculado para 027H32038 C, 80.16; H, 7.97%

Enoontrado : G, 80,00; H, 8.293

La d1-6a-7-91n1dro-1-h11rox1-6,6-d1mec11-3-(2-:en11-
et11)-6H-dibenzo/d,b/piran-9(8H)-ona se prepara de 5-hidroxi-3-
hidroximetilen-Z,2-d1met11-7-(2-feniletil)-h-cromanona, tempe-
ratura de fusidn de 233° a 235° C,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclears O §§813 1.0 -
L4 (M,3,6e-metinilo, T-metileno), 1.5 (S, 6, cem=-dimetilo),
2.35 - 2.85 (#, 2, 8-alfa-metileno), 2.9 (S, U, etileno), 6.5
6.35 (24, 2, arowdtico), 7.3 (S, 5, aromitico), 7.95 (d4,1,10-
protdén olefinico), 10.5 (S, 1, nldroxilo-recubrimisnto de D50),

Espectroscopfa de Masa: (mol-i6n) 3.8

¥ la dl-ba,7-dlhldro-l-hidroxi-6,6-dimetil-3=( L-me-~
t11-3-fenilpropil)=-bii~dibenzo/b,d/piran=9(5k)-ona de S-hidroxi-
5-hidroximetilen-2,2-d41met11l-7-(l-metil-3=fenilpropil)=4=cro=
manona, de temperatura de fusidn de 131° C,

Es ectro ds resonaucla &agnétiéa Nuclear; O L4S 1.2,

CDC13
1.3 (d, 2, metilo), 1.55 (3, 6, gem-dimetilo), 1.6 - 3,1 (M,8,-
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protones restantes), 6.3, 6.55 (24, 2, aromético), T.2, T+25
(2s, 6, aromdtico, hi.droxilo-recubrimieuto de D20), 8.05 (a,
1,proton olefi.ico).

Espectroscopfa de Masas (mol.16n) 276

La dl-g-alfa-7-dihidro-l-hidroxi-6alfa-metil-3-(1-
metil-ly-fenilbutll)=b:=-dibenzo/b,d/piran-9(8H)-ona se prepara
de dl-S-hidroxi-}-hidroximetilen-2-met11-7-(1-met11~hpren11-

butil)-l-oromanona; temperatura de fusidn de 195° a 137° C.
TS
CDC13 1.2
(D, 3, alfa-metilo, J = T Hz), 1.l (D, 3, 6-metilo, J = T Hz),

1.3 = 1.8 (K, 6, 7T-metileno, al{lico), 3.8 (M, 1, éter de me-

Bspectro de 'lesonancla Magnética Nuclears 8

tinilo, Jyenclnal = 1L Hz), T+0 = 7.k (i, 5, aromético), T.9
(d, 1, vinflico, J =1 Hz), 9.6 (5, 1, oH fenolico).

Espectro Infrarrojos (KBr) C = 0 1639 oot

Andlisis: Calculado para C25H23038 O, 79.75; H, 7.50%

Encontrade 3 C, 79.76; H, 8.33%

Espectro Ultravioleta: 7\ gﬁﬁ?cﬁ = 226 (8 = 14,400),
22), (8 = 26,600)

Espectroscopfa de lasa: (moleidn) 376

La d1-5a,7-dihidro-l-11droxi-6,6-dinetil=3=(1l-me=
t11l-l-fenoxibutil)=-bH-dibenzo/F,d/piran-9(CH)~-ona se prepara
del derivado de 3-hidroximatileno corresondiente; de tempera-

tura de fusidn de 165° a 175° C.
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Espectroscopia de ilasa i (mol.16a) L06
he = 0431 (gel de s{lice, 13-benceno:3-acetato de eti-
1lo)
Andlisls: Calculaio para Cpghzo0)s C, 76.82; H, Toldyso
incontrado § C, 76.80; K, 7.57%

La dl-$a=T-dinidro-l-hidroxi=-6,6-dimet11-3-/T-metil-
L-(4-piridil)-butil/-6H-d1benzo/b,d/piran-9(8i)-ona se prepara
del derivado de 3-nidroxiametlleno corrospondients, como un s0-
1ido vitreo,

uspectroscopla de lasa; (mol.idn) 391

Anédlisis: Cslcalado pera CpglijgNO3.Hp0: C, 73.32;

| H, 7.62; i, 3.42 ¢
sncontrado: C, T3.22;

H, 7.47; N, 3.25 %

La dl-6a-Jinidro-l-hidro:i-6,6-dimetil3=/T-net1l-2~
(2-fenlletoxl)etil/-5H-dibenzo-/b,d/piran-9(8b:i)-ona se propara
de dl-2,2-dimetil-3-hiiroximetilen-5-h1drox1-7-[I-meti1-2-(2-
feniletoxl)etil/-l-crousncna, de teuperatura de fusidén de 185°
a 137° C. |

Espectro Infrarrojo: (CnCls) c=§ 1613 cm™t

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: O gﬁél} 1.15
(s, un metilo de gem-dimetilo), 1,20 (4, J=7 iz, metilo), 1l.L8

(8, un metilo de gem-dimetilo), 2.0-3.1 (a), 2.85 (t, J=7 hz,
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CioPh), 3.4 - 3.8 (m, =ChziCH2-), 6.35 (bs, Ari), 6.63 (bs, Ard),
7.30 (s, Ph), 8,10 (4, J=2iz, C-10 H) y 12.3 (s, fenol),

ispectroscopf{a de Lasa: m/e L06 (M<+b, 391, 376, 263,
215, 322 (100 po- ciento), 287, 285 y 272,

EJXAEL0
dl-6a-beta,7,10a-al a=Tetranidro-l-hidroxi=6,6-di-

metile3=(l-matil-l-fenilbutil)=-6ii-dlbenzo/b,d/pi~

rn-9(8.i)-ona

Una solucién de dl-6a-7-dihidro-l-hidroxi-6,6-dime=
tile3=(l-metil-l-fenllbutil)-5t-dibenzo/b,d/piran-98:)=ona
(0,976 gramos) en tetranidrofurano (7 mililltros) se afiade a
una solucidn de litio rapidamente agltada (0.1 7 remo) en amo-
nfaco 1iquido (25 allilicros) (destilado a través de granulos
de hidrdxido Ge potasio), Le mezcla de reaccion se agita du-
rante 15 minutos y luezo se eflade cloruro de aronlo solido pa-
re descargar el color azul, .l exceso de smonfaco se deja eva-
porar y el residuo se dlluye con ajua (35 mililitros) y se aci~-
difica con acido clorhfdrico concentrado, La solucidn en azua
se extrae con diclorometeno (3 v:ces 25 mililitros) y los ex-
tractos de diclorometano s¢ secan sobre sulfato de sodlo y se
svaporan para re.dir 0.98 gramos de una mezcla de trans- y cis-

6a,10a~d1asteredmeros, como un aceite crudo que se purifica a
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través de cromstografia de .olumna sobre fel de s{lice para
rendir el trans-dlsesteredmsro, se;uldo en fracciones subse=
cuentes por el cis-disesterdmero. 36 outlienen de esta manera
los sigulentes:
dl-5a-beta,7,10,10a-alfa-tet-anidro~l-hidoxi-6,6~
dimetil-3=(1l-metil-l-fenilbutil)=-6:1-dibenzo/b,d/piran-9(8H)-
ona, 0.3%93 ~ratos, de ceaperatura de fusion de 20.° a 205°C,

Lspectro .e Lesonancia uacnética Nuclear; 0 gggla
1 - 2,35 (i, 11, alfa-metilo, stlleno, protones restantes),
1.55 (s, 6, -em~djmatilo), 2.35 - 3.0 (M, 7, alfa-metileno-
metileno benc{lico, metinilo), 6.2 - 6.5 (M, 2, aromatico),
T = T¢35 (i, 5, arousdtico), 7.8 (bde 5, 1, hidroxilo-recubri-
wiento de D20),

Espsciro Inirarrojo: (CHC15) C=0 1600 em~1,

y dl-ba-beta,7,10,10abeta-tetra 1ldro-l-nidroxi=-6,
6-Fimetll-3~(l-motil-l-fenilbutil)-6ii-divenzo/b,d/piran-9-
(8H)-ona, co.o una espuma s-liia.

sspectro Infrerrojos (CiClz) ¢ = O 1690 ca-l, oM
=275 em=1,

sspsctro Ce nesonsncia kagnética mNuclears ) 35313
095 = 2,12 (M, 11, alfa metlle, etileno, protones restantes),
1.25, 1.4 (23, 6, gem-dimetilo), 2.25 - 2,95 (M, T, alfa-met -
lernos, metileno benci{lico, metirilo), 6.1 - 6,25 (K, 2, sro-
mético), 7.1 (bi. =., 1, ..idroxile), 7.25 (s, 5, aromédtico).

La repeticion del procedimiertoc anterior pero usan-
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do los productos del Sjemplo 3 coumo reactivos, proporciona;

dl-éaBeta,7,iC,lOa-alfa-totrahidro-l-hidroxi-é,6-
dimctil-3-(l-metil-S-fenilpentil)-bA-dibenzo[ﬁ,g7biran-9(dn)-
ona, de vemperature de fusidn de 159° a 1563° G,

Espectro de Hesonancia 1.£egn'ética lclear: 5‘(1:1;&8:13
1.1, 1.5 (28, 6, gew-dlmeiilo), v = 3.1 /K, 19, alfe-me-
tilo,'¢-CH2-(Ch2)3-CJ(CH3)-Ar, benc{licos, protones restan~
tes/, 3.9 - L4 (vd.y, 1, alfa-carbonilo), 6.2 (I, 2, aro.é-
tico), 7.0 - 7.k (i, 5, aromitico), 7.8 (s, 1, nidroxilo fe-
1:6lico).

sspectro Infrarrojo: (iBr) ¢ = & 1695cm=1,

Andlisis; Calculado pare Co7hz) 033 C, 79.76; 4, 8.32;

wncontisdo : C, Ty.L9; 1, 8.13%

Y el cls-dlasteredmero corres;ondiente:

dl-éabeta,?,lo,lba-hita-totruLidro-l-hidroxi-S,6-
dimetil-B-(l-meti1-5-fenilpentil)-6ﬁ-dibenzo£5,§7biran—9(SH)-
ona; tempsratura de fusidn de 91° a 13.° ¢,

Bspectro Inirarrojo: (Kfr) ¢=0 1709 em~1,

Espectroscopfa de llas: {mol,1én) L36.

dl-6abeta,7,lc,lOa-alfa-tetrani;ro-l-hidroxi-6,6~
dimetil-3-(2-feuiletil)-6..~d1benzo/5,d/piran-9(Ei)-ona, de tem=
pératura de fusion de 206° a 239° ¢,

Espectro Inirarfojo: (13r) ¢d 3260 cm'l, Cs3u 1710
em™L,

sspectro de r.esonancla magnética Nuclsars 820‘81
1.5 - 1.L5 (22, 6, gem-dimetilo), 2.75 (bs, L, etileno), i.l -
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3,1 (M, 7, protones restentes), 3.75, 4.0 (24, 1, l0a-elfa~
protonss), 6.2 d, 2, sromatico), 7.15 (S, 5, aromatice),
3.8 (s, 1, nidroxilo-recubrl Le.to de Dp0).

Bspectroscopfe de iasa: (mole.ion) 350,

dl-6a.ete, 7,10,Ll0a-alfs-tet ra‘nidro-—l—hidroxi-é,
6~dimetil-3-(l-metil-3-fenilpropil)-6L-dibenzo/h,d/piran=g
(8..)-ona, texperaturs de fusidn de 165° C,:

sspectro Infrarrojo (KBr) OH 3175 om=t, C=0 1695

cm'l.

6 TMS
CLC 15
1.25, 1.L5 (2s, 6, gewm-dimetilo), 2.8 (bd,s,h,etileno), 1,75~

ispectro de ..esonancis Magnética Nuclear:

3.6 (ii, 8, protones restantes), 6.2 (i, 2, aroudtico), T.25
(¥, 6, aromatico, rnidroailo).

dl-6a-eta,7,10,10a-alfa-tet ranicro-l-hidroxi=6,-
6=-dimetil-3={ l~metil-l~Ffenoxibutil)=6:-d1ltenzo/b,d/plran-5=-
(BE)-ona:

Temperaturs de Yisidns 16.° a 175° C.

wspectroscopls do Masa: (mol-ion) LUB

Re = 0.53 (gel de silice, 8-benceno:2-scetstu de
etllo)

Lspectro de ..esonancia iagnética lluclears: S'gggl5
T4l « 6,67 (multiplste,6,0i fendlico, Céhs); 6.3 (s, 2, Hp
+ }m_aromético); o2z -~ 1.50 (ms, 15, protones de metlleno y
de metina restantes); 1.47 (S, 3, CHz); 1.27 y L.17 (v, 3,~
Ne); 1.12 (s, 3, CHg)e
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Anflisis Calculado para 026H32O4: C, 76.44; H, 7.8%%
Encontrado : C, 76.61; H, 7.90%
dl—6aBeta,7,10,10a—alfa-tetrahidro;l—hidroxi~6,~
6-dimetil-5-5r-meti1-4-(4-pirid11)butil)-6h-d.ibenzo@,g7~
piran-9(8H)-ona: o
Memperatura de Fusibén: 602 a 702 C.
Rp = 0.4 (gel de silice, acetato de etilo)
Espectroscopia de Masa: (mol.ibn) 393
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: ’5%215
0.8% - 1.7% (M, 15, metilo, metileno), 1.73 - 3.0 (M, 8,1-
metina, protoncs restantes), 5.97 - 4.2 (vd.D, 1, alifético)
6.27 (8, 2, aromitico), 7.03, 7.13 (D, 2, piridina arombti-
ca), 7.55 (S, 1, hidroxilo), 8.42 (M, 2, piridina aromética).
al-6a ,7,10,lOa—alfa—tetrahidro—l-hidroxi-6alfa-
metil—3—(l-metil—4—fenilbutil)—6H—dibenzo_/_‘5',_d_7piran—9(8H)-
ona, de temperatura de fusibn de 1632 a 1672 C. (pre-reblan-
decimiento a 1402 C.)..
Espectro Infrarrojo: (KBr) €70 1709 e,
Anflisis Calculado para: 025H5003: ¢, 79.33; H, 7.99%
Encontrado : C, 79.43%; H, 8.05%
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Espetroscopla de ilas: (m»l.i6n) 378
dl-ba:eta,7,10,1l0a-alfa~tetranidro-l-hidroxi-§, -
6-dimetil-3~/I-net11-2-(2-fenlletox1)et1l/-6L-dibenzo/b,d/~

piran-9(34)-ona (un vidrio sdlido);

TNS
00013
1.13 (s, un metllo de gem-dimetilo), 1.2.. (d,J= 7 Hz, meti-

Espectro de Hesonancia Magnética nuclear:

lo), 1.50 (s, un metilo de gem-dimetilo), 1.6 - 3.2 (M),3.2
- 3.3 (K), 4.05 (i, un protén), 4,30 (M, un protén), 6.23
(s, dos Ar.), 7.30 (s, Ph) y 7.70 (s, fenol).
sspectroscopla de iimsa; (mol.16n) 1,08 (M(‘)
por clento), 392, 375, 304, 287, 286, 27, y 273,
K = C.57 (gel de silice) éter)

, 100

y el cls-isémero correspondiente:

dl-ée eta,7,10,10aBeta-tetranidro-l-hidroxi-6, -
6-dimetil-3-/I-met11l-2-(2-feniletoxi)etil/-6li-dibenzo/5,d/-
piren-9(3h)-ona, tewperatura de fusidn de 127° a 130° C,

Espectro de .esonancis Magné:ica Nuclear: & gggl
1.20 (a4, J=7 iz, wetilo), Ll.32 y 1.39 (s, gem-dimetilo), ’
1.6 = 3.8 (M), v.25 (s, dos Ark), 7.07 (s, fenol) y 7.28
(s, Ph).,

~spectroscov{a de Masas (mol.i6n) 403 (M(+), 100
por cliento), 3y3, 391, 325, 3ok, 287, 286, 274, 273 y 2L5.

Rp = .56 (rel de silice, eter).

2duhi 10 9
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dl-éaBeta,7,8,9,10,10a-e1fa-Hexahidro=1l-hidroxi=6,=-
6-dimetlle3={ l-metilelfoni Ibutil)=-6H-dibenzo/b,d7~

piran-Obeta-cl

A una solucién de dl-faEeta,7,10,l0a-alfa=-tetrehi=-
dro-l-hidvoxi~6,6-dim:t11-3-{l-metil-l-fenilbutil)~64=dibenzo
/B,d701ran-0(8L)-ona (0,25 gramos) en etenol (200 mililitros)
egitados a temperatura amviente tejo una atmésfera de nitrdge-
no se afiade borohlidruro de sodio (0.5 gramos), La mezcla de
reaccidon se sgita du.ante 30 mlnutos y se acidifica con &cido
clorhidrico de corcentraciom 6N, luego se diluye con agua (50
mililitros) y se extrae coxn éter (3 veces 5C mililitros), Los
extractos de éter comcinados se sec n sobre sulfato de sodio
¥ se concentranu al vaclo para rendir 0,25 gramos de une meze
cla de 9-OH alfa- y beta-isémeros, La crometograff{a de colum-
na (gel de sflice) rinds v.087 gramos de dl-6aBeta,7,8,9,10,
l0a-Alfa=-hexanidro=-l-nidroxi«6,6-dimetii=3=(l-metilelj~fonil=
butil)=~éii-divenzo/b,d/piran-9beta-ol, de temperaturs de fu-
8idn de 156° a 193° ¢, despuds de cristallzaelédn de étershe=
xano (1:2).' '

ispectroscopla de Mesas (mol.idn) 39l

Andiisis: Calculado para C2£Hzl0zs C, 79.15; H, 8.69%
Encontrado : C, 73.94; H, 8.79%
Los sijulentes o mpuestos se preparan por medlio del

procediniento antirlor a partir de los reactivos apropiados del
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Ejemplo L3
dl-6a_eta,7,8,9,10,10a~alfa-hexehldro-1l-nidroxi-6,6~-
dimetil-2-(l-melil-5-fenilpertil)=6n-dibenzo/b,d/piran-Gbeta-

ocl:

s
ICcl
1.0, 1. (25, 6, gem-dimetilo), 1.2 (D, 3, alfa-metilo, J='7

Espectro de nesonancia Magnética Nuclears 0 é

ceps), U.& - L.O (#, 18, protones restantes), L.1 - L.T7 (X,
2, Oh fenblico y OH alcohdlico), 6.1, G.2 (2D, aromatioco, J-
= 3 ops), T.v = T-3 (I, 5, sromnatico).
Anélisis: Calculado para CpqHzgO3: C, T9.37; 4, 8.88%
Encontrado 3 C, 79.58; H, B.32%
dl-6a ,7,5,9,19,10a8 -hexshldro-l-hidroxi-6,6-dime=
$11-3(2-fenil-gtil)=6k-dibenzo/b,d/piran-3 -ol; temperatura de
fusién de 213° a 215° C.3
Espéctro Infrarrojos (KEr) OH 3307 cm‘l, 3125 em~1

sspoctro de :esonancia liagnética duclears § THS
CDClz

1,0, 1.35 (25, 6, gem-dimetilo), 2.85 (S, l;, etileno), 3.85
(bs, 1, hidroailo - recubrimiento de D0), 3.6 (X, 1, l0a-al-
fa protdn), ..8 = 3.6 (i, 3, protones restuntes), 6.2 (2d, 2,
arﬁmﬁtico), 7.2 (&, 5, aro-atico), 8.75 (8, 1, hidroxilo-recu-
brimiento de DaC).

Espectroscopia de iasas (mol.1dn) 352

dl-6aBeta,7,8,9,10,lOa-alfa-hexahidro-l-hidroxi-é,-

6-d1metil-3-(l-metll-}-fenilpropil)-64-d1benzo[5,27piran-9Be-



ta-ol, tomperatura de fusidn de 171° a 172° C.:

y TS

o CJCl}
1,15, .25 (d, 3, mesilo), 1.35 (S, 6, gem-dimetilo), 1.6 =

Tspoctro de -esonancia Xaznética liuclear:

1.95 (M, 2, metilano), 2,15 -~ 2,7 (M, 3, metinilo benc{lico
y metileno), 1.0 - 3.8 (M, 10, protones restentes e hidroxi-
lo), 6.1, 6.25 (24, 2, mromdcico), 7.2 (8, 5, aronitido),
Anallsis: Calculado para 025H3203: C, T3.91; 4, 8474
sncontrado : C, 7..57; b, 8.50%

dl-6a-alfa,7,8,9,10,10a-hexshidro-1-hidroxi-balfa -
metil-j-(l-metll-h-fsnilbutil)-6H-dibenzo£5,g7bifan-9beta-ol.

Este prolucto se obtlene coio una me~cls de mlcono~
les diastereomiricos. La mezcla, una espuma, se sejara en dos
co.130ucutas aedlante cromavografia de capa pruparstoria sobre
placas de 7 el de s{lice usando metanol al 5 bor clento en clo~
roformo como el solvsuts de elucidn,

La mezla dliastereomdrica exhire méximas en la regidn

1

infrarroja (en cloroformo) & %327 cm — {0:i).

De 62 nilizrraos de la sspuma, se aislan 10 miligra-
mos del counonents A; ke = 9,65, Su espctro de fMesonancla Mag-

nética Nuclsaer se proporcions a continuacion.

7.8
CuClsz
740 = 7.5 (M, 5, arcovdclco), 6.2, 6.3 (2D, 2, aroiatico), l.2

Fapzciro de ~ssonancia Xaznética Nuclears, 5

(d, 2-alfa-matilo, J = 7 f8z), w3 = k.5 (M, 22, protones res-

tantes).
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dl-5avets,7,8,9,10,10a-alfa-hexahidro-1-hidroxi=6,-
6-dimetil-3-{l-matil-li-fenoxibutil-)=6.i-dibenzo/B,d4/piran=9=-
beta-ol, tewperatura de fusién de 1yl a 146° C,
Rp = Co31 (gel de s{lice, 9;éter3 i-hexano)
Anélisiss Calculado para CpgHy)0) 4 C, 76.06; H, 84355
Encontredo : C, 75.85; n, 8.22%
Kspectro de Mesonancla Magnatica Nuclears ) gg313
6.75 (M, 6, OH fendllco + Céﬂs)i 7.95 § T.80 )BS, 2, Hp aro-
matico ¢ dh); .17 - 1,00 (4, 26, no eromaticos, incluyendo
142 /5, ue/, 1.28 y 1.17 /D, ie/, 1.10 /5, CHz/, metileno,

metina e hidroxilo),.

d1-%aBeta,7,3,9,10,10a-alfe-hexahidro-l-hidroxi=6,=
6-dimetil-3-( l-metii-4-fenoxioutil)=-6u-dibenzo/b,d/piran~jal-
fa-ol, un aceite,

ke = C.37 (gel de silice, 9-Ster:l-hexano)

sspectroscop{s de Masa: (mol.1dn) 410

dl-6a-eta,7,d,9,10,108~alfa-hexahidro-1-hidroxi=6,6-
dimetll-3=/T,met1il-l~{}-piridil)butil/=-61-dibenzo/b,3/piran~
9Beta-o0l:

Teaporatura de fusidni 172° & 190° C.

Rp T V.19 {gel de s{lice, 9-benceno:l-metancl)

THS
CDCl}

8.50 - 8,45 (D, 2, piridina aroaatica); 7.32 (S, 1, hidroxilo

spactro de riesonancia Harrnética iwuclears 8

fondlico); 7.12 = 7.07 (D, 2, piridine asromdtvica); 6.26 (B3,
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1, benceno aromdtico); 6.10 (BS, 1, benceno arondtico); 4.60

3430 (M, 3, metina + OH /[singulete 3.,837); 2,80 - 0.90 (M, 26
alquilo incluyendo slugulste a l.hly /Ne_7, doblete 1.2l = 1.17
[CH3_7, singulete 1l.12 [§H3_7 y absorciones de metilsno y me-

tina restantes).

dl-$adeta,7,10,l0a-alfa=tetranidro-l-hidroxi-6,6-di-
metil-3-/"-netil-2-(2-feniletoxl )et1l/-6u=dibenzo/b,d/piran-
9(85)~-ona se convierts en dl-babeta,7,8,9,10,10a-alfa<hexahli=-
dro-l-hidroxi-b,6-dimetil—}-[ILmetil-Z-(2-feniletoxi)et1;7-
6ii-dibenzo/b,d/piran-9Beta-ol (un sélido):

mspectro Infrarrojoi (ChCl3) OH 3597 y 3333 cm'l.
Espectro de Resonancla Hagnética liuclears o 'g?;(s:l

1,02 (s, un metllo de gem-dimetilo), 1,20 9d, J= THz, metl-
10), 1437 (s, un metilo de gem-dimetllo), le6 = L2 (i), 6.19
{bs, Ark), 6.30 (bs, Ard) y 7.27 (s, Ph).

La dl-5aseta,],10,10atata-tetranidro=1-hidroxi-6,6«
dimetil-3-/I-metil-z-(2=feniletoxi)et1l/-6H-dibenzo/b,d/piran
9(8H)-ona sa convierte en dl-baBeta,7,d3,9,10,10a3eta~hexahi-
dro-1l-hidioxi=6,6-dimet113~/T-metil-2-{2-renilaioxi)etlL/-
éd-dibenzu/ b,d/piren-9: sta~ol, de temperitura de fusién de
90° a 105° C,

VEspectro Infrarrojos (CHCL ) OH 3534 y 3279 om?,

§ TS

)
Espectro de 2wesonancla isgnetica luclear:
P & cDC1s
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1.12 (M, tres metilos), 1.73 (M), 2.32 (?), 2.32 (t, J= 7 Hz,
CHyPh), 3.0 - L.l (H), 6.13 (d, J=7 Kz, Ard), 6,30 (d, J= 2
Hz, Ard), 6.90 (bs, feaol) y 7.25 (s, Ph),

sspectroscopla ue Masa: (mol.ion) 410 (M(*)) ¥ 105,

dl-5«~Hidroxi=2,z-dimetil-7~(2-Heptiloxl)-

lj~cromanona

A una solucidn de 5,7-dihidroxi=-2,2-dimetil<li=cro=
manona (18.5 grei10os, 87.1 mi) e Lldréxido de potasio (2.4l ¢ra-
mos, 43.5 xi) en i,li-dimetilformamida (54 mililitros) se aflade
con azitacidn 2-browoneptano (1y.77 grames, 83,0 mM). La mez-
cla se calienta Jduvente cuatro c{ss a tem,aratuvra Gs 100° C.
a9 enfrias a temparstura a.biente y luego se aifiade & una ﬁezcla
de hidrdzldo de svdio acuoso (110 .iill.ltros de concentrac:dn
1k), agua (45 milililtros) y cloroformo (159 aililitros). 1La
mezcla se aglva y la caps .e clorolormo se separs. La capa
acuosa se extrae con mds cloroformo (150 mililicros). Las ca
pas de cloroformo coavinadas re lavan con hidrdoxido de sodio
de concencracid:. 1 (2 veces 100 mililitiros), se secan sobre
sul ‘sto de sodio y se concentran hasta foraar un acelte. El

2-bromoheptano se remusve, sin reacclonar, mediante destila-
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olon y el residuo se puriiica mediante cromatografia de gel
de sf{lice para proporcicar 5.90 gramos (22,1 por ciento) del
producto del eacabezadoc, co.i0 un acelte.

Espectro de Resonancia Magnétlca Nuclesr (GDCIB) 0 -
12.}; (singulate de un protds, hidroxilico), 5.7 y 6.¢ (dos do=-
bletes de un protdén, J = 3 Hz., protones aromiticos), L.l = Lm7
(multiplete de un protdn, mstina de éter), 2.7 (singulete de 2
protones, metileno de C-3), 0.7 2.0 (multiplete de 22 protones
para protones restsntes, gem-dimetilo aparece como un singule=-
te a 1.5).

De unera sewmsjante, la dl-5=5-hidroxl-2,2-dilmetll-
7=/2-(5-fenil)pentiloxi/-li-cromanona se prepara substituyendo
2=-bromo-5-fenilpentano por 2-bromoheptano; temperatura de fu-
sibn de 93° a 84° C.

kgpectro Infrarrojo (KBr) C = 0 1639 em™L,

Espsctro de Resonancla Magndtica Nuclear: § gggl
1.3 (D, 3, alfa-metilo, J = 7 Hz), l.3 = 2.0 (¥, Ly, etilenz),
1.5 (S, 6, gem=-dimetilo), 2.7 (S, 2, alfa~-metilenc), 2.5 = 2.9
(M, 2, metileno bencilico), 4.1 = 4.7 (¥, 1, metina), 5.9 =
6.1 (M, 2, aroandtico), 7.l - 7.5 (M, 5, aromitico), 12.2 (S,
1, fendlico).

Zspectroscopfa de Nasa: (mol.idn) 35k

Anélisis: Calculado para CppHpg0): U, The55; H, Te39%
Encontrado 3 C, Th.6u; H, T.467
dl-5-~hidroxli=2,2=-dimetil-7=(l-metil-3~fenilpropoxi)=
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h-cromanona sa prepara de 2-bromo—h-fenilbutano, co:o unacels:
Espactro de iesonancla iagndtica iuclear: s 2%31
1.25, 1.35 (d, 3,metilo), l.k4t (S, 6, gem~dimetilo), 1.6 = 3.&
(M, 2, metileno), 2.6 (5, 2-metileno bencilico), 2.85 (s, 2,
2-alfa-metileno), 4.05 - 4.7 (M, 1, metinilo), 5.9 (6d, 2, aro-

matico), 7.25 (S, 5, aromético),

La d1-5-hidroxi-2,2-dimutil-T=-ciclohexiloxi~lj~croma-
nons se prepara de bromoclclohexano:
Temperatura de Fusidn de 72° a 75° C.
Especiro Infrarrojo (xBr) Cw 0 1626 om~%; OH 3390 cm-l.
Espectroscop{a de Masa:; (mol.idn) 290
Kspectro de Resonancia Mapgnétlce huclears 6 gggl}
1 2.1 (M, 10, CgHjg-ciclohexilo), l.k4 (8, 6, gem-dimetilo),
2,65 (s, 2, alfa-uetileno), L4.O0 = L.45 (M, 1, clclohexil-me-
tinilo), 5.85 - 6,05 (M, 2, aromético), 11,9 (S, hidroxilo, re-

cubrimiento de D20).
EJENMISLO

dl-5=-ridroxi-3=-Uidroximetilen-2,2-bimetil~7-(2-Heptilo~

x1)-li~Cromanona

Al hidruro ds sodio obtenido lavando 9,23 gramos

(192 mk) de ildruro de sowdio al 50 por ciento en una dispersion
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de acelte mineral con pentano se afiade por protas, a través de
un perfodo de 30 minutos, una solucion de dl-5-hidiroxi-2,2-di-
metil=T-(2-heptiloxi)=l~cromanona (5.90 gramos, 19,2 mM) y for-
miato de etilo (34.9 mililitros, 432 mM)., DPespuds de comple-
tarse la adicidn, se afiade 4ter (.75 mililitros) y la mezcla
resultante se somete a reflujo, Despuds de 18 horas, la mez~
cla de reaccidnse enfria a temperatura amblente y se acidifi=-
ca con acido clerhfdrico de concentraclén 1N, Le capa orga-
nica se separa y la capa ascuosa se extrae aiendés con éter (3
veces 125 mililitros). Los extractos de éter combinados se
secan sobras sulfato ce sodio y se c.rcentran al vac{o paras ren-
dir 6.41 gramos (> 100 por eilento) de dl~5«hidroxi-3-hidroxi=-
motilen-a,2-d1met11-7-(2-heptiloxi)-h—cromanona, como un scel-

te,

™S
6 CDC1
12,4 (un protdén de sin7ulete amplio, .idrox{lico), 11.9 (sin-

Espectro de nesonancia Magnética Nuclear

gulete de un protén, fenbéiico, nidroxflico), T.4 (singulete de
1 protén a:-lio, viailo), 5.1 6.0 .2 1ciletes de un protén,
J = 3 Lz, eroudtico), 4.8 - 4.2 (multiplete as un protén, me-
tina), 2.1 = Y, 7 (multiplete de 2C protones pare los protones
restantes).

De manera semejante, los reactivos apropiasdos del
del Ejemplo 6 se convierten en: dl~5-hidroxi-3-metilen-2,2-
@imetil~7-/2-(5-fenil)pentiloxi/-li~cromenona, un aceite,

Espectro de ‘esonancia Magnética luclear: o Ths
- CDCl3
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1.3 (D, 2, alfs-meillo, J = 7 hz), 1.3 - 2.0 (H, L, etileno),
1L (s, 6, gem-dimetilo), 2.3 = 2.8 (bd, T, 2-metileno benci-
1ico), Lol = L.7 (¥, 1, metine), 5.8 - 6.C (M, 2, aroudtlco),
7.0 = 7.4 (M, 6, arcnético y vin{lico), 1lu.C (S, 1, feudlico),
12,3 (bd, S, 1, hidroxilico);

d1- Sehidroxi-3-niaroximetilen-2,2=dimetileT=/2~{l=
fenil)butiloxl/-li-cromanona, un acells;

dl-5-hiéroxi-3-hidroximetilen-2,2~dimetil-T~ciclohe-
xiloxi-l=cromenons;

ispectro infrarrojo (EBr) Cw G 1620 on~1l; od, 3420
cm™ -,

xspectroscopfa de Mase: (mol.ion) 318

Espectro de hesonancia Magnética Nuclear Sgggls 1.1 -
2.3 (¥, 10, Cghyg-clclohexilo), 1.55 (s, 6, gem-dimetilo), L.l -
4.5 (3, l-ciclohexil-metinilo), 5.9 - 6.1 (M, 2, sromitico),
7.1 - 7.5 (4, 1, metinllo), 11.6 jS, 1, nidroxilo, reocubrlilen-
to de D20)o

dl-5-kidroxi-3-hidroximetilen-2,2-dimetil-7-(1-me-
til-3~fenoxipropil)-L~cromenona, un aceite (del reactivo del
Ejemplo 1l):

Ke = Culjz (gel le s{ltce 18-bencenoc:l-acetato de
etilo)

Eapectroscop{a de iasai (10l.10.) 368
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EJEMPLO 8

dl-6a,7-D1hidro-l-Hidroxi-é,é-Uimet11-3-(2-ueptilox1)-
6ii-1benso/b,d/piran-9(8a)=-Ona

A una sclucldén de d.-5-hidroxi-2-hidroximetlilen-2,2-
dimetil-7=(2-heptiloxi)-l-cromenona (5.17 gramos, 15. md) ¥
cetona e metilvinilo (2,27 mili.itros, 27,9 mM) en metanol
(2% m11ilitros) se afade trietilamina (0.S4 mililitros). Ia
mezcla de rea oidn se acite durcnte 16 horas a temperatura am-
biente y luego se dlluye con é6ter (25u miliiitros). La solu-
cidn de éter resultante se extrae con carbonato de sodio al 10
por clento (6 veces 30 aililitros) se seca sobre sulfato de
sodio y se corcentra al vac{o pera rendir 6.1l gramos de un
acelte, Bl residuo se somete a reflujo cor etanol (45 m11i-
litros) e hldrdxido de potasio de concentracidn 2k (L5 milili-
tros) durante 1é-horss. Luc; o, la solucién de reaccidn se en-
fria, se acldifica con écldo clorhidrico de concentracidn oN
y se extrae con: diclorometano (3 veces 1.0 mililitros). La
fase orgénice se seca sohre sulfato de sodio y se evapora pa-
re rendir 6.% gremos de un sblido obscuro, El s'lido se tri-
turs en dter caliente para rerdir 1,.0 gramo del compussto del
encavezado, de temperatura de fusidn de 185° a 189° C.; se ob

tienen 1,26 grauos de material sdicional mediante cromatograj

fia de gel de silice, a partir del azua iadre. kl rendimiento
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kspeoctro de tesonancia Magnélica usuclear (CUCli)
§ - 11.2 (singulete de un protén amplio, O fendlico), 7.9
(singulete de un protén amplio, viuilo), 6.2 , 9.9 (dos do-
bletes de un protdén, J = 3 Hz, protones sroniticos), L, 6 -
5.0 (multiplete -ie un protdn, éter de metina), 3,0 = U.6
(multiplete de 25 protones, protones restantes),
kspeciro Infrarrojo (KBr) C = 16060 em~i,
Anélisls; Calculado para 022H30041 C, T5.71; =2, B L%
Encontrado : C, 73.41; H, 8.37%
Espectro de Luz Ultravioleta A zz;CHZOH w 30 milg
micrones ( § = 26,500),
Los slguientes comtuestos se preparan de mane:s se-

mejante & partir de los reactivos aproplados del Ejemplo T3

dl-6a=7-dihidro-1l-nldroxi=6,6-dimetil=3=( l-metile
. h—fenilbutoxi)-6&-dibenzo[§,§7piran-9(8H)-ona; de teuwperatura
de fusidn de 14u° a 1lou° C,;

csapectro de u;sonancia Mag.ética wuclesr; O gggl
13 (b, 2, alfa-wetilo, J = 7 Hz), 1.1 - 2.3 (M, 15, protones
restantes), 2.3 3.0 (bd, T, 2, metileno bencfiico), el =~ 4.7
(M, 1, metine), 9495 (D, 1, arowético, J = 2 Hz), 6.3 (D, 1,
eromético, J 2 2 Hz), 7.2 - 7.4 (¥, 5, aro.dtico), 8.0 (D, 1,
vin{lico, J = 2, uz).

Egpectro Infrarrojos: (KBr) ¢ = 0 1563 em~t,

Anélisis: Calculado para Co6Hz00): €, 76.82; H, T.4hs
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Encontrado: G, T76.7h4; H, T.LBA

Bspectroscopla de Nas: (mol.idn) Lcé

dl-6a,7-dihi.iro-l=hidro;i=-6,6=01nst1l-3=(l-metil-3-
fenilbutoxl)=6..-dlvenzo/b,8/piran-9(8H)-ona;

Temperatura de Fusiéni 163° C.

Espectro de ligsonancia Mag&ética suclears O ggﬁl 1.2,
1.2 (4, %, metilo), L5 (3, 6, gem~dimetilo), 1.65 - 2.2 (K,
2-metilno), 2.3 - 2.95 (M, L, meiileno, metileno b enciiico),
Lol - 4.6 (M, 1, metinilo), 5.9, 6.15 (24, 2, aromético), T.15
(s, 6, aromailico, hidroxilo-recubriniento de D20), T.95 (6S,
1,protén olefinico).

sspectroscopia de hasai (molsidn) 392

d1-6a,7=Gihi.ro=1-hidroxi=6,6-dimetil-3-cilohoxiloxi-
t.-dibenzo/B,d/piran-9(84)~-ona;

Temperatura de Yusitni 259° a 254° C.

rspectro Inirarrojo (KBr) C =0 1590 ém'l; CH 3390
cm™ ™,

sgpec:ro de sesonancla Magnética Nuclear: 8 DNSO 1e05 =
3.0 (M, 15, CSHlO-ciclohexilo, 6a-metinilo, T-metilenc, B-alfa=-
metileno), l.45 (s, 6, gem-dimetilo), k.0 - bolp (M, 1, metini
o), 5.8 = 6.1 (2d, 2, aromético), 7.1 = T.25 (d, 1, protén

olef{iico), 7«3 (3, 1, nidroxilo-recubriulento de Do0).

dl-éa,7-dih1dro-l-h1droxi-b,6-d1met11-3-(1-met11—3-
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fenoxipropil)-6.i-dibenzo/b,d/pira~9(d:i)=ona, un sélido de co=
lor smarillo palido:
Temperatura de Fusion: 203° a 206° C,
Espectroscop{a de Mase:'(mol.ién).592
Analisis: Calculado para Cagliag0ys €, 76.50; 1, T.19 %

sncontrado ¢ G, T6.%3%; 4, 7.12 %

EJEMPLO

dl-6aEeta,7,1lu,10a~-alfa-Tetrahidro-1-Kidroxi-6,6-Dimetil-
Zo(2-lieptiloxi)=61=-Dibenzo/b,d/piran~ 9(6H)=0na

Una solucion de dl-fe:eta,7-dinidro-.-hidroxi~6,6~
dimetil-3-(2-keptiloxi)-bii-dibenzo/b,d/piran~9(3k)=ona (1.2
gramos, 3.3 milimoles) en tstrahidrofurano (9 =mililitros) se
aflade por gotas a una solucidn répldamente agitada de litio
(25 miligramos) enel amonisco lfquido (45 mililitros) a t empe-
ratura de -7of C. Durante la adicion se agrezan 75 miligramos
adiclionales de litio para asegurar sl color azul, wusczspués de
un perfodo adicional de 15 minutos de & itacidn, se afiade olo
ruro de amonio solido psra descargar el color azul._ £l exceao
del amonfaco se deja evaporsr y el residuoc se diluye con agua
(45 mililitros) y se acidifica con &cido clorhidrico al 10 por
ciento, Ia solucldén acuosa se extra con dicicrometano (3 ve-

ces 50 milliiirvs) y los extractos de diclorometano se secan
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aobre sulfato de sodio y sa evaporan para rendir l.3J gramos
de un semisdlido crudo que se purifica mediante crumatografia
de columns de gel de s{lice para rerdir Ueblly zramos (59.9
por ciento) cel producto, de temperaturs de fusion de 155° a
158° C, después de recristalizacidn de cloroformo/hexano.'
' Espectro ae hesonancla Megnética Muclear (CDCl3) 6 -
8.2 (singulete de un protdn, OH fendlico), 5.8 = 6.3 )multi-
plote de 2 protones, arc :ético), 3.9 ~ L.6 (multiplete de 2
protones, éter de metina y C-10 ecuatorial), 0.3 - 3,2 (mul-
tiplete de 2oproiones, protonss restantes),
kspectro infrarrojo (Koi) €= 0 1737 cm™l.
Espectroscop{s de Masa (m/e) 360 (M), 261 (M~99).
Ané.isis: Calculado para CzaHzoO): C, 73.30; i, 8.95%
sZncontrado ¢ C, 73.05; H, U.82%

y el ois-isémero correspondiente:

dl-6eBeta,7,10,l0ateta-tetrahldro-1-hidroxi=6,6=
dimetil=3=(2-heptiloxi)=-bn-dibenzo/b,d)/piren-9(Jit)-ona, de
temperatura de fusidn de U1° a Uo® C. (de éter/hexanoc),

kspaciro LanbPTOJOJ (KBr) b' ¢ 1718 cm'l.

Espectroscopfa de Mas (m/e) 360 (M*), 261 (M=9v).

De mane e sene jante, se preparan los slgulentes co.~-

puestos a partir delos productos del Bjemplo 8:

dl-ba.eta,7,10,10a~alfa-tetranidro~l=hidroxi-6,6=
dimetil-§-(1-metil-h-feniloutoxi)-éE-dibenzo[S,g7biran-9-
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(84)-ona; temperaturs de fusidn de 122° a 125° C,
gspectro de hesonancls lagnétlca Nuclear: 6 gggl5
1,3 (D, 3, alfa-metilo, J = 7 idz), L.l = 3.0 (M, 16, protones
restentes), 2.3 - 3.0 (bd. T, 2, metileno bencilico), L.1 (bd.
D, 1, C-10 cuatorial, J = 14 Hz), L.l - L7 (M, 1, metins),
5,95 (b, 1, arondtico, J = 2Hz), 6.1 (D, 1, aroadtlice, J 3 2
Hz), T2 = To4 (¥4, 5, aromdtico), 7.9 )3, 1, fendlico).
Espsctro Iufrarrojo: (KBr) C= 1709 om-1,
Anédlisis: Calculado para CEGHBEOM: C, 76l H, T.90%
Zncontrado : C, 76.22; H, T.79%

y el cis-1sdmero correspondientes

dl-bs3eta,7,10,1l0a3eta-tetranldro-l-hidroxi-6,6~
Aimetil-3-(l-imetil-f-Fenilbutoxl)=-55-dloenz0/b,d/piran-9(8H)=
ona, temperatura de fusidn de 141° a 142° C.
Especiro in:rarrojo: (uBr) C =.O 1797 em=L,
zapectroscopia de dasa: (mol.idn) [jUB
Analisisi Calculado para 026H520h‘ C, T6elly; i, T.904
&ncontrado : C, 76.58; H, 7.927

dl-5a.eta,7,1C,10aalfa=tetrahidro-l-nidroxi=6,6-di-
metil-3-(l-metil-3-fenilpropoxl)=-bu-divenzo/b,d/piran-9(3H)-ona,
temeratura de fusidn de 1od° C.

pgpeotro de itlescnancla Jdag. 8tica Nuclear: 3%81
1,2, 1.3 (d, 2,-metilo), L4 (8, 6, ger-dimetilo), 1.65 - 2.3

(1:, 11, protones restantes), 3.9 - .5 (4, 2, 10a=-alfa-prddon,
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metintlo), 5.9 - 6.1 (24, 2, aroséiles), T.2 (S, 5, arométie
¢o), 7.9 (s, 1, aidroxilo-recubrimlento de D20),

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 39l

dl-6a3ete,7,10,108~a1lfa-tetrahidro-1l-hiiroxi-6,6-
dimeﬁil-}-ciclohexiloxi—62-dibenzo£§,g7biran-9{8H)-ona, de tem=-
peratura de fusion de 215° a 218° C.

Espectro Infrarfojo (Kﬂr) C= 0 1695 em~1; oH 3225
en”1,

Xspec roscopia de Masa: (mol.ion) 34l
§ mits
CuC 15
1,0 - 3.2 (¥, 18, CgHjgp-ciclohaxilo, baBets,T,3,10,10a=alfa~pro-

Espectro de lesonancia Magnética luclear:

tones), 1,5 (S, 6, gea-dimetilo), 3.9 - L.3 (M, 1, ciclohexil-
metinilo), 5.9 6.05 (24, 2, aromfitico), 8.9 (bs, 1 hidroxilo-

recubrimlento de Dy0),

dl-6a eta,7,10,1(a-alfa=-tetrahidro=-l-hidroxi=6,6=
dimetil-3-{1l-metil-3=-fenoxipropil)=-bii-dibenzo/b,d/piran~9(BH)~-
pnas
Temperaturs de Fusidn: 167° a 170° C,.
Espectrosco:{a de iiasa: (m&l.ién)ﬁ59h
Andlisis: Calculado para Ca5Hz00L8 C, 76.11; H, T.66%
Encontrado 3 C, 75.93; H, T.63%
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: 6 gﬁgl
7.87 (5, 1, protdn fendlico), T.42 = 6.67 (M, 5, Cgls), 6433
(8, 2, aromitico Hy + Hg), L.L42 = 1,00 (X, 22, no aronéticos--
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incluyendo triplete centrado & 3.90 para mCHg'O" singulete &
1.48 para Cil, doblete centrado a 1.27 para CHz, singulete &

1.13 para CHz ¥y 11 otros protones de metilenv, metina),
EJEal LG 10

dl-6adeta,7,3,9,10,1l0a~alfa)kexahidro~1-tidroxi=6,6=Dime~

t11-3-(2-deptiloxi)=-b.4~Dibenzo/b,d/piran-9Bata~ol

A una solucidn de dl-5azeta,7,10,10a-alfa-tetrahidro-
l-hidroxi-6,6-dimetil=-3-(2-heptiloxl)=-6-l-dioenzo/b,d/piran~
9(Ef)-ona (0.60 g.smos, 1,66 milimoles) sn etanol {18 mililie
tros), agitada a teupsratura aablente bajo ans atndsfera de
nitrdgeno se anade boronidruro de sodlo (275 miilgramos). La
mezcla de reaccidn se sglta durante 3. minutos y se vacla en
une mezcla de hielo (35 mllilitros) Acido ciorhidrico al 10
por clento (35 mililitros)y éter {200 mililitros). La capa de
gter se separa y lac apa acuosa sa extras con éter adicional
(2 veces 10C miiilitros), Los extractos de éter combinados
se s ecan sobre sulfato de sodio y se svaporan hasta formar un
aceite, La cristalizacidénde hexauo ri.dio 305 miligramos
(50.3 por clento) del producto, de temperatura de fusion de
102° a loh° c. _

' ﬁspectro de Mesonancia Mg névica Nuclear 5’gggl
= 7.9 = 6.7 (un singulete de un proton amlio, nidrox{1ico)

6.1 = 5.8 (singulete aroidtico de dos protones amplios), o5
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0.5 (multiplete de 31 protones, protones restantes).
Espectro Infrarrojo (KBr) C:i 3350 em~t,
Andlisis: Calculado para CppHz)0): C, 72.89; H, 9.45%
bncontrado § C, 72.52; H, 9.13%
Ve .ansra semejante, se preparan los sigulentes a par-
tir de los co ipuestos de tetranldros
dl-6abata,7,8,9,10,10a-alfa=-hexahidro-1-hidroxi=6,6-
dinetll=3«(l-motil-lj=fenilbutoxi)-6.-dibenzo/b,d/piran-9Beta~
ol, como un s6lido amorfo.
zspectro Infrarrojos (KBr) OH 3390 om.l.
sspectroscopi{a de ilasa: (mol.ion) 41O
rspectro de llesouancia wggnética iluclear & g§213
1.3 (P, 3, slfa-uetilo), 1.0 - 4.5 (M, 2i, protonss restantes),
5.8 = 6.0 (4, 2, aroésico), 6.8 = 7.3 (M, 5, aronitico),
dk-6a3eta,7,2,9,10,10a-alfa-hexahidro-1-aldroxi~§,-
6~dimetil-3-(l~mstil-3=fendlpropoxi)=-o. ~dibenzo, b,d/piran-93e-~
ta-0l, un sdlido anorfo,
Espectroscopfa de Masa: (mol.idn) 396
dl-badeta,T,8,9,10,10a-alfa~1l=nidroxi-5,6-dimetil-
3-ciclohexiloxi-oi-dibenzo[ﬁ,g7biran-986ta-ol;
Temperatura de fusion 215° a 216° C,
Espsctro Infrarrojo (xBr) bh 3365 cm'l;5125 cm'l.
mspectroscoié de asa: (mol,16n) 346
Espectro de Hesonancis iaznética Nuclear: 5 gggl;
1,0 - 3,0 (i1, 23, CgHjg=ciclohexilo, gem-dimetilo, 7.8,9alfa,-
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10 protones), 3.5 = 415 (M, 2, 6aBeta,l0a-alfa protonss), L.35
4.7 (8, 1, cilocnexil-metiniloe), .85 = 5.05 (bd, 1, hidroxilo=
recubrimiento de Dp0), 6.1 - 6.45 (M, 2, arondtico), 9.7 (S, 1=
hidroxilo-recubrimiento ae Da0.
dl-babeta,T,3,9, 10a=-alfa-hidroxi-l~hexahidro=6,6=-di-
metil-i—(1-mat11-3-fanox1prop11)-6H-dibenzoZF,g7piran-9Beta-ol:
L'emperatura de fusion: 151° a 152° C.
Rp = 0,25 (gel de s{lice, §-étor:i-hoxano)
sspectroscopia de masa: (molidn) 396
Andlisis: Calculado para C2gHza0Ls €, T5.72; H, 8.14%
Encontrade § C, 75.79; H, 8439
dl-éaaata,7,3,9,10,Luafalfa-hoxahidro-l-hidroxi-é,6-
dimetil=5-(1l-metil-3-fenoxipropil) -6:-divenzo/b,d/piran-9alfa-
ol; un aceites.
Re ® Vo35 (rel de silice, 96ter: 1-hexano)

ispectroscopia de hasa: (mol.16n) 396
EJEIFLO 11

Los sigulentes compuestos se preparan de scuerdo con
los procedimientos de los ~jgmplos 1 a 5, de los compuestos
apropiedos de (3,5-dihidroxi-fenilo de la férmula 3,5(HO0)=

G H,=2=W y ol &cido aproplsdo de la férmula .j,RgC=CH~COUH,
63 L5
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PN
2L,

o
Ry, R Z W
Chy  Ciy =(CH,) - Cgls
H H ~{CHy )7~ Cgilg
CH;  CHg -(CHp) g- Cg H
CHy H ~Cti(CHz) (Cp)g- 061i5
CoHy  CpHy ~CH(CEz ) (CHp) 4~ CgHs
CH;  CHg ~CH(CHz ) (CH,) o CgHs
H i -C.'u(CH5)(CH2)3- L-F'CGHh
ci,  CyHg ~C(CHz)2(CHp )3~ CyHs
CH;  CH, -(CHy ) 3=CH(CH;) - Coiig
cu5 H -ci1<c.!13)(caz)zca(c113)- CgHg
02H5 H ~(L (CHB)(CHZ){ u-cméuu
Colis  CoHy ~Cii( 035) (CHp)) - lL-ClC6Hh
CHz  Cily -G (Clz) (CHp)e- L4-ClcgH),
H H -Cl‘i(CHs)(CHZ)- L.L-c106zq+
Cily  CHy ~Ci(Chz ) (CHp ) - L-regmy,
CHz Cliz -GIa(ChB) (CHp)p= l-piridailo
H H -(CH2)3 2-riildilo
02H5 H -((;}12)3 3-P11-1dilo
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Y W
o t 2
}'\h_ A\5
-piridilo
CHz CH3 -(CH2)5 L-p l
=t 2-pipe:idilo
H Colig -(Cip)z 2-pipe
; - ‘1dilo
H H -(Cu2)3 L-piperi
3 2«piridilo
CHy H ~(CHp)}y +p
: i-piridilo
Colig H -(Cha)h i-pir
3-piperidilo
Gl Cplig ~(CHp)),
: L-piperidiloe
CH3 CHz -{Clip)y p
H H -(0112)2 06115
h H -(c»(cﬁa)(odz)z- Lh=rCgH),
Coli C By -cn(oh5)(0h2)2- CgHg
- - Cgl
H H -C'(Lha)(CHZ)3 6di .
P . o
H H -CHZvH(CHB)Cha- L4=-piperidilo
N . T - o 0
C2H5 H -L’...(C1{5)C.'1(C113)CH2- Z-piridil
02H5 02}15 -CH(CHB)Ch(CHz)CHZ- li-piridilo
H H —CE’CH§)CH(CH3)CH2- 3.piperidilo
CHz Cg‘ﬂ5 -Ch(CHB)(Cﬂz)Z- 2-piridilo
- z-piridilo
CH GoHs -Ch(CH§)(Ch2)2
5 "
C: CH =Cit(CHz ) (CHy) 2~ l-piperidilo
d5 ’ ’ idail
Chs CHz -CH(CHB)(Cﬁa)B- -piperidilo
u(cuz)H - -piridilo
: -1 (CoHe ) (CHo ) o= -pir o
(;2}{5 GH5 2H5 212



02H5 H -cw(czus)(CHé)a-
H H =Gli(Cptig ) (CHp) =
CHy H ~CH,CH(CpH )CH,-
CHy;  CHj =C:i(Cpiig ) (CH, ) 3=
Cliy an -041(02115) (Uh2)5)
Callg c?_ﬂs ~CH{CHg )G(CHz )Clig=
H H ~CH(CpHg )C1(CpHg )CHp=
H H ~CH(CoHs )CH(CpHg )OH,
CHy  CHs ={Cily)3CH(CHz)=
CH5 CHz -(cnz)acn(cn})-
CHs  CHy ~(CHp ) 5CH(CHy )~
H H ={Clip ) 3CH(CH, )~
ci;  CHs 4mggmdm%%
CHz  CHg ~Ci(811;) (CHy) ,CH(Clg ) =
CH5 H -cn(cs5)(CH2)2ca(CH3)-
C,Hy Coti ~G(CHy ) (CHp ) ,CH(CHz )=
Cliz Cl, -Ch(CHB)(CH2)3-
it H -mdmgﬂm@hm«m%%
C,Hs 02H5 -(CH2)3-
Ch H -(CH )y, =
3 27l
cH3 CoHg -(Cii, ) g=
CHz  Cliy -(chy) o=
CH,  CHj ~CHpCH(CHy )CH -
H CHz ~GHaCH(Cllz)CHp-
CHy  CHg ~Cii(Cliz ) (CH, ) =
it H -CH(CHB)CH(CHB)Cﬂz-
CHy  Ci 'CH‘Cﬁa)(Cﬂz)g'

W

2-piperidilo
L-piperidilo
3-piridilo
3-piridilo
lj=piridile
2-piridilo
L-piridilo
2=plperidilo

CgMs
h-¥CgHy
L~piridilo
Cgiyy
CgHyy

CgHy

CeHi1
lj~-piperidilo
Cgilyy )
CgH11
CoHyy
CeHyy
CeH11

CuH?

G5ty

c5F,

C,l13
CeHy,

C5H,



Fy, g z W
CHy  CHj -(CH,)), - CeHs
0113 CHy -(cnz)?_cz:(czﬂs)- Cylig
Cily CH3 -c(cﬁz)z- Cgls
H cH3 -Ci-.(CH3)CHZCH(C2H5)- cgllg
H CH, -Cr(CHz )CHp~ Cg iy
H CHz 'C“(CH5)CH2‘ CB“S
Cl H ~Gi{(CHz)CI(Cliz )= CgHy)
CHy CHz -CH(CH3)(GI{2)u- ;0
CH;  Ciiz ~C:t(Calg ) (CHy ) - Cglig

Se obtienen los compuestos de la sigulente formula
de los reactlivos acropiados de las Freparaciones i e ¥ y los
acidos apropiados de la formula K, igC=CH-GOOH medlante el po-

cedimiento de los Ejemplos 1 a L (i} y kg = H, Ch 0 CoHg) s

L\/‘;

/’\ /\/

ol 41}— "(3-142)1,_' .



La reduccidn de los compuestos de ceto con borohie
druro de sodio de acuwdo con el procedimiento del Zjemplo 5,
proporciona los compuestos de 9=hidroxicorrespondientes (tanto
isdmeros formados; predominando le forma beta). E1 sulféxido
Yy los compuestos de sulfona de los “Jemplos 15 y 16 se r edu-
cen de maners semejente a los compuestos de 9-hidrox!l corres-

pondientes,

EJE#ELO 1

d115-Hidroxi-Z,Z-dimetll-?-(l-metil—fenilbutoxi)-h-cromanona

Una mezcla de 5-fenile2-pentanol (16.l4 gremos, 100
milimoles) trietilemins (28 mililitros, 200 milimoles) y tetra-
hidrofurano seco (80 mili.itros) vajo une atmdsfera de nitrége-
no se enfrfa en un bafio de hielo/agua. Se sficde por gotas clo-
ruro de metansulfonilo (I,5 miliiMros, 110 mitimoles) en tetru-
hidrofurano seco (20 mililitros) a un rézimen tal que la tempe-
ratura se mantiene esencialmente co.stante, ILe mezcla se deja
calentar a termperstura amviente y luego se tiltra para remover
el hidrooloruro de trietilamina, 4@ torte del filtro se lavae
con todo el hidroclioruro de trietilamina o tetrahidrofurano se-
co y el agua de la lavada y el material filtrado combinados se
eveporan bajo presién reducide par. rendir el producto co.:0 un

aceite, El acel.e se disuelve en cioroformo (1l0. mililitros)
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¥ 1a solucion se lave con agus (2 veces 100 mililitros) y
luego con salmuera saturada (1 vez 20 mililitros). La evapo-
racion de. solvente nropurciona 21.7 gramos (89,7 por ciento)
de reudimlento del mesilsto de 5-fenil-Z-pentanol, que se use
en el siguiente peso, aln purific=cion adicional,

Una mezcla ds z,2-dimetil=5,7=dibidroxi-l~cromano=
na (2,08 sremvs, 1C milimoles), cerbonato de potasio (2,76
gramos, 20 wiliioles), if,s-dimetilformamida (10 =mililitro) y
y mesilato de 5-fenil-2-pentanol (2.6l gramos, 11 milimoles),
bajo una atmosfera de altrogeno, se calienta a temperatura de
80° & B2° C, en un baiio de aceite durante 1l.79 huras, La mez-
cla se enfris a tem;erstura smbiente y iuego se vacla en hie-
lo/agua (lcu mililitres)., La s- lucion acuosa se e xtrae con ace-
tato de etilo (2 veces 25 mililitros) y los sxtractos combins
dos se lavan sucesivamen:s con agua (3 veces 25 miliiitros) y
salmuera saturada (1 vez 25 mililitros), El extracto luego se
secea (ugsoh) se decolora co: carbon vegetal y se evapora para
proporciouar el producto como un aceite que se cristaliza al
sembrarse con el producto puro; temperatura de fusion de 83%° a
84° ¢, hendimlento = cuantitativo, .

. De msanera sexmejante, se praoparan los sigalentes con
puestos de 2,2—hhﬁs-5,7-d1hidroxi-h—cromanon&s epropiadas ¥ los
slcanoles auropiados, Los reactivos de alcanol necesarios no
descritos anturlormenis en la literatura se preparan de los
aldehidos o cetonas apropilados mediante la reaccion de wittig

de la Preparacién C.
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ad seriQ 14,

41 praducts del Sjemrlo 13 se convierte en lus cuu-
puestos ue tiersr 11 férmula jue se da a contiruacd Su, vor

medio de los procedimientos de luos liemnlos 1 a b,

_/
O

__,)\o/' o-(alay)-

dl-tabeta,”,19,1%a-2lfa-Tetrahidro-1-hidroxi-6,6-
dimetil-3-(l-metil-3=-fenilsulfinilpr.nil)-oli-divey

2o’ 1,4 'piran-09(t)~ora

Jantrdades equimslares del deido m-cleronerberziicy
y dl-6abetn,¥,10,1%2ala-tetrahidro-1-hidrsxi-o,0-digetil-3-(1-
metil—3-,-”er.i1tiJnr;nil)-6'2-6ibenz-:._’,s,.d7niran-ii(3'?)-Jna s¢ hacex
reacciynar jur.tus cor uni mc7ela de celorvormo y Acids nedtico
(2:1) a temperatara anbierte, durante una hora, Ta fase or-4daier
ge lava ¢sr. aran, se s=cia (£.2~'-’-’)4) y se evansra nasta sequedad ra-
ra cronsreisnar el nroducts.

De max ra seameju.te, los tir-dteres del <iemnlo 12



[

.3 sul”ixidas cusrresr,rdientes de la firmula

J
[
!

//l il

/'
SO,
™ (yy)5(

i :11\.12)—..

S w30 10

dl-takesa,T,10,121@l fa- fetrahidro-1-idroxi-0,v-

d4matil-={l-n2til-1fenileul fordlpranil)-oi-diver-
25 b,d70ar - = (fH)=na

Se renite ¢l nr.cedimient. do° ljempls 13, naro usane
ds dss equivalertes d2 4cidu a-clormerbenroico coms 21 arente wli-
dar.te nor mal S0l reactiv, de tis-dter.

e m-mara semeiante, los tioéteres del I0:nolo 12 sc
esrvierten er sus derivadcg ée sulfonils corresnondientes pari

pronureisnar 1.5 cowirusstos de 13 fhraula:



ht: (alql)-a-(aliz)-

I3 PT0 17

(«}=rarns-3-(1-metil-4-ferilbutil)-0a,7,8,10a-
tetrahidr~v,6, i-trime til-6"-diberzo/p,4’piran-

1=t b= gl

A una salueily 1 itada de (+) p-menta-?,f-dien-1-sl
(4.7 rramos, 0.0377 moles) y S=-(l-metil-é-Fenilbutil)-rassrei-
nol (8.2 -ramos ).032 moles) cr cl.ruro de metileny seeo (200
wililitrus) s+ afade sulfit,s ¢~ marmesic anhidro {4 ¢fraacs,
0.332 moles). 12 uwencla se arita Laj, una atndsfara ds nitrd-
reny y S¢ enfri-c 1 towneraiura de 0°C. e afiade vor futB2
travds ¢o un oerfrdy 42 - mirnias etoraty e triflusrury de bor.

reeidy. dest:lad, {7 mililiircs, 0.316 moles). Ia mazela de rouc-

cisn sz . ita durarnte 1.5 horas a ieaperatura de 3°7, y se afia-
de bicarbonats @2 szdiyv anhidrs (1) sraass, 2.112 molas), 1La
agitac’ Sn se cor:itirma hagta que 3¢ desvanece 21 color obscury.
Ta megelr "~ reaceifn ge Tiltra ¥ ge ovanora para rronercionar

11.7 ~ranse (3.0 ny= cierts) de ur nraduziy resinosus. L vri-



-

ducty 32 ruraTigqa sed: w.tE erLusi,maTia e ecclumna er ur gi-

licity g 1 o3,

2

ctiv iy, Juc wiade hitnerse 02 14 TR 2

.

res

emd

/]
-t
u,

wrufretur-rer 5y 23003 Hiptland wvouue, ZJincirmrati, onig,

bais 1a marea *Vlorisil™, »ara ve.courelonar 2.4 sranLa (27
uor elents) del ersducly “eseads, con. w.l aszela de diasterifmerus

¥, drtrcamsnte aobiv.a,

Jsrectrs e ssunane1a Kanduica Tmecler ¢ Amnn Ll
tJd -0

-
-

my

- » 1t A 3 { o 1 A LI . s - -~
(-,3’U1-HTL Tah, 1.3, 1.4% (27,6, e dlactils3), .70 (:,3,,:-

metils), 0e7-2¢3 (upls, 728ty G2 nrubores), 3.0=3.u (“,1,01037

proton), 7.9 {,1,.:0r.xils racudrraniernty de DEO), 0.1 (3,1,

.

34-pratSL, arvitics, ved (1,2,0,=2T0t0n, wromdlico, 1 y=Trotin,
Tel-T.7 {uy7, protorncs roattiecss).
Ter2etrateseia e ilasi ymollaon) 300

3 cauvierte crn 1,3 diaste~Jneros de Gabeta,7,10,

I0aaltae2brat: Iy laid dror e 1={ lenetil-d=feriloutil )-6, (-

dimatil-uvr=dihew=y b

(o H

Trr 38 aont Soiicamenta uwctivos

*31‘

dée aeuerdo cur. ¢F arucrdinlonic de ildes y otres, Jo Ope. Cuem.

3, T2l-: (1771}

i

25

00, (0= 1.0, 715) = 192,00,
BI wT7C 15
#idroclorur, de éi-uabeta,?,lo;lblalfa—tetrahidr;-

1-(4-norfolinobutirilxdt-v,bmdiactile={1ome tileé4-

feniloutil)-t -¢ivznzy’ b,8/viran-(0")-.na




A una sulucidn aritada de dl-vabeta,T,10,1033lfa-
tetrahidfo-l—hidroxi-@,C-dimetil—}—(l-m:til-d-fenilbut1l)-6?L
dibenij—btifpiran-5(3“)-323 (0.52 ;ramas, 1.28 milimyles)
en elururs de aetileny sees (27 wililitrys) se afiade hidroclo-
rura.del 4014y A-mourf linsmtiricc (0.20° rramos, 1.2¢ milimo-
leg). J.amezcla se acita 2 tewreratura aubiente 2 una 2tads-
ferq de witrdcero. ™a solucidn de 2.1 . de dicielotiexil-
carbodiimida er. clo-ur. Jde metileno (12.8 mililitros, 1.28 aili-
moles) se afiade por rotas y 1a mezcla se a:ita durante 24 horaos.
je filFra ¥y §° vvanura Hiri prov.reionar el orsducts 321 enca~

vezad, Juo se curificimediante cromatocrafia de colwnna subre

el Je 3flice.

Wi 13

Je repite ¢l nrocediaiexnt; de® Ijemols 1f, pery usan-

d; las dl—dabeta,?,’3,1“111fa-tetrahidro-b,6-74?3-3-( -)=br-

(3 "

dibenzqi_5,§7r*ran—%(ﬂﬁ)-onas anroniadas de los $.emrliys 4, " 4
aguellas que s¢ nradveen como nrsductos reniltings en 1los pro-
cedimiextos delss 'iearlos 11, 12 » l4: v 21 Aecido alcandico
aproriad. o el 4eids & 1a f8rmwla 3000-(CH, O-NY2?3.“61 nara

nroducir laos fsteres de la {irimula



&1

en donde Ryy gy, 3 y Y son como se hu definiio en lus Bjemplos

4, 9, 11, 12 y 14 y ®y es

Rl* Rl*
-COCH3 -CO(CHZ)BNHC4Hg
—COCHZCH3 -CO(CH2)2N(C4H9)2

-CO(SH2)3CH3 -COCHz-piperidino

~COCH,NH,, ~COCH,~pirrolo

=C0( CH2) o1, -COGHZ-( N-nmetil)piperidino
-C0(%1,) 4-Ha -CO(CH,) ,~morfolino
~COCHoN(CHy)y  =CO(CHy) o-(T-butil)piperidine
-CO(CHz) 2N(C2H5 )2 -CO(CHz) 3-pirrolidi.no

-CO(CH2)4N?CH3 -CO(02H4)-N-etil)pip8ridino

~CONH, ~C0-piperidino
~CON(CH3) 5 ~C0-(N-metil)piperidino

=CON( C,F5 ) 2 ~-CO-pirrolo
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vI yg d3teres bédsicos se obtienen como sus sales
de nidrocloruro. Ia neutralizacidn cuidadosa con

hidrixids de sadio oronoreiona el éster libre.

3JMPL.0_20

vidroclorury de dl-6avetz,7,8,9,10,10aalfa-Hexahidro-
1-( 4-morfolinobutiriloxi)-6,b-dimetil-3-(1-me til-4-
fernilbutil)-bi-dibenzo/ b,d/piran-beta-ol.

P

31 couspuesto del encabezads del Ejemplo 5 se egterifi-
ea de acucrdo con el vrocedimients del Yjomplo 18, para. producir
1a gal de €ster anteriovmente citada.

To marera semejante, los productos restantes desde
1os Tiemplss 7 y 2quellos de los Tjemplas 10 a 12 y 14 se con-
vierten cn ésteres aua tienen la firmula que se muestra 1 con-
tinuacisr, en donde R4y R;y 4y 80N comd g€ han definido en

los Ziraplos ¥ Ty tisne los valsres que se propercionan a contl-

nuae s




%

=00(0H,) 30H,

-COC"z?i".{z
-COCH2N(CH3)2

-COCHz-pirrolo
-COGHZ-pirrolidino
-COCHZ-morfolino

-COCHZ-(N—metil)piperazino
-COCHZ-(N—butil)piperazino

-CO(CHQ)z-piperidino

-CO(GHZ)2N(1-03H7)2 -CO(032)2-(N—isopropil)niperazino

=COCHN(C 415)

~0U0RH,
~COT(CH5) 5
—00113":2‘JJ

~CON(©T 4H9) 2

-CO(CHZ)3-pirroliding
-CO(CH2)4-(N-etil)piperazina
~CO-piperidin,
~00-(N-metil)niperazine
~C0-morfolino

-CO0-pirrolo

SIS0 21

dl-62,7-Dihidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-3-(l-metil-

4-fer.ilbutil)-GH-dibenzo/ b,d/piranc-9(8H)-ona

_neato de dl-etilo

S5-Hidroxi-4-metil-7-(l-metile4~fenilbutil)cumarin-3-propis-

Una mezela de 2-(3,95-dihidroxifenil)-5-Ffenilpentaro



(33 gremos, 0.13 moles), (Preparacién C), alfa-acetoglutarato de
dietilo (32.2 gramoes, 0.14 moles) y oxicloruro de fésforo (20
gramos, 0.13 moles), que se vrotege de|la mezela atmosférica y
se arita a tempsratura ambiente. Después de 10 dfas, la mezcla
se disuelve en cloruformo, se lava treg veces con agua, se seca
(Na2504), y se evarora, El residuo se somete a cromatografia de
gel de sflice (eluyentss - 9 bengeno:l-éter) vara rendir 22 sra-
mos del éster descado, de temperatura de fusibén de 58° a 70°C.
a partir de hexaws, Ta recristalizacidn adicional de acetato de
etilo/nexars pravorcivna una muestra analftica: temperatura de
fusién de 75° a 8359cC,
Andlisis: 7alculado vara C26H3305’ Cy T3.91; 7.16
Encontrado: 8, T73.82; 7.13

Jopectrascsoia de iiasa: (mol.ion) 422

B) d1-7,10-Dinidr.,-1-hidroxi-3-(l-metil-4-fenilbutil)-6H~-diben-

26/ 0,3/-piram-6,9-(55)-diona

Al polvy de hidrurs de sadio obtenido lavAndose 10.0
gramos (O0.21 moles) éz hidruro de sodio al 50 pur cientd de una
disparaién de aceit> mdineral com hexano seco, se afiaden 20.0
rramas (0,042 moles) del €ster de la parte A de este ejeampl,,
1os d38 1Ilvos se mezclan completamente. 31 matras de reaccidn
ge enfria a temoeratura de 17° a 17°C. y se afiade directamente
aul r8xido ée dimetils (200 mililitros) en el matraz de reacc:fn.

Desydes de asitarse durarte una hora adicional la temneratura de



159 a 17°3., la reacei’sn se mantiene durante la noche en el re-
frirerador. Desou€s de calentarse a tezneratura ambiente, 1la
mezela de reaccidn se vacia en una m2zela répidamente agitada
de 695 mililitr.s de hielo v asrua y 40 wililitros de 4cide clur-
hidric, concentrads, afindiéndose ais hiels, tal como sea neceaa~
rio nara manterer la mezela fria. Ta susnansifr. espesa produci-
da de esia manera se arita durante una hora adicional y luegd se
decan:ti. -3 goma residual se calierta en un baflo de agua con
una sJolueiin de bicarbaonato de sodlo concertrado en cxceso y
micrtras que cstd tsinvia caliente, se filtra el sflide resultan-
te. 12 torta del filtro se lava con uma svlucidn de bicarbsonato
vy agua y ee recristaliza de acetata de etilo/nexsna para propor-
cicriw 4.5 ¢ramos dal producty eielizado, de temperatufa ée fu-
s8idn @2 163¢ a 164°¢C, 1a purificacidn adicicnal se lofra mc-
diante recristalizacilr. de metansl: temveratura de fusida:

1660 a 167¢C.

Andligis: Calculado para Cp,F,,0,: G, 76.57; 1, €.43.
Encontrads : C, 76.50: He G.H65"
Jgpectrssconia de hiamsa: (mol.don) 376
¢) 61-7,0,7,10-Tetranidro-1-hidroxi-3-(1l-nwetil-4-fenilbutil)esni-

ro-/ Ol-3itenzo/ b,4/piran-2,2'-7 1',317disxalan/-6=-one

Una s.lucidn de 0.031 moles del pr.ducts ciclizado de

la parte 3} de este ejemple en bercens (50D mililitras) 4que ocon-
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tiene etilenplicol (10 mililitros) y 4cido p-toluensulfénico,
(10 miligranos) se calienta duracte la noche a reflujo (irampa
de Dean-Stark). ILa solucidn se enfrias, se vacia en agua que
contiene un exceso de bicarbonato de sodio y la fase orgénica
® separa, se seca (N32304) Y se evapora para rendir el cetal

deseado.

D) dl-6a,7-Dihidro-l-hidroxi~6,6-dimetil-3-(l-metil-4-fenil-
butil)-6F-dibvenzo/ b,d/piran-9(8H)-ona

Una suspensién espesa de 0.175 moles del cetal produ—
cido en lo que antecede en dter (1.5 litros) se aflade a..‘través
de un perfodo de 90 minutcs al reactivo de Grignard preparado
de magnesio (44.6 gramos, 184 gramo-dtomos) y yoduro de metilo
(110 mililitros, 251 gramos), L77 moles) en &ter (1.8 litros).
Despuds de someterse a reflujo durante 2 4fas, la reaccidn se
trata cuidadosamente con 4cids clorhfdrico de concentracidn 1N
(200 mililitros) y luego con dcido clorhfdrico de coneentracisn
6N (740 mililitros). La mezcla se agita vigorosamente durante
1 hora y luego la capa de éter se lava una vez oon agua y una
vez con biearbonato de sodio al 5 por olento. La capa de Ster
ge seca ( fla, 30 4) Y se concentra para rendir la cetona no satura~
da degeada., Si se desea, se purifica mediante oristalizacidn
y/0 cromatografia de columna (véanse los Bjemplos 3 y 8).

De manera seme’ante, los l-( % ~substituidos)-3,3-

dihidroxi-bencenos restantes de 1a preparacién C y aquellos ac
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1as Preparacionss D, 3, ¥y My < RY T gse convierten en el
d1-6a,7-dihidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-3-(7%- )-6H-dibenzo/b,d/

piran-9-(8H)-onas correspondientes.
RBJELPLO
cetal de etileno de dl-6abeta,7,10,10aalf a~Te trahidro-

1-hidroxi-6,6-dime til-3-(1-netil-4-fenilbutil oxi/-
SH-dibenqu—b,d?piran—9(83)-Gna

UNa s.lucidn de dl-6abeta,7,10,10aalfa-tetrahidro-1-
hidroxi-6,6-dime til-3-(l—metil-bfenilbutiloxi)-6H-dibenzo,/_-ﬁ 87
piran-9(8H)~ona (60 miligramds, 0.145 milimoles), etilenglicol
(0.5 mililitros), berceno (10 mililitros) y un cristal de écido
p-toluensulférico se calienta a temperatura de reflujo durante
. treg horas. La mezcla de reaccidn se enfria luego y S¢ Cancen-
tra, El material concentrado se agita en cloroformo y.la fage
de cloroformo se lava wiuwery con bicarbanato de sodic y luego
con agua. Luero se seca (1ig30,) ¥ se concentra para proporcio-
nar el cetal comd un aceite de calor pardo claro (83 niligramos).

La reretic:jn de este procedimientc, pero usando provi-
lenglieol, trimetilelical ¥ tetrametilenpglicol, en vez de etilen-
glicol, proporciona los cetales correspondientes.

DPor medio de este procedimiento, los praductos de
cetorna de los Tjemolas 3, 4, 8, 9, 11, 12 14 a 16, 16, 19y 21

ge convierten en los cetales de etileno, trimetileno y tetra-



d1-5-Yidr,xi-2,2=-33n2til-7-(2-heotilmercapto)=4-

¢ronay.ina

1 una sJlucisdn de "-hidroxi-T-mercanto-2,2-dimetil-
4~cromarona (13.7 -ramos, €7.1 milimoles) y hidrixido de nota-
siv (2.44 ~rames, 43.5 milimsles) en i,N-dimetil-furmamida
(58 mililitros) se alade cun agitacifn 2-bromohentans (15477
gramys, ©0." miliwsles). 2 mezcla se calienta duramnte cuatro
afas a te.meratura ée 197°7,, se enfria a temmeratura ambiente
y lueso se afiade una w@zcla de hidréxids de sodio acuaso (110
mililitrss de coneentracidn 1N), armua (47 mililitros) y cloro-
furmo (100 mililitr.s). Ia mozela se agiz, la fase se separa
¥y la cana acucsa s~ extirae con nds cantidad de cloroformo
(170 mililitrss). Tas canas de cloroforas combinadas se lavan
con hidrixidc do ssdius de concentracisn 1IN (2 veces 100 amili-
litros) se secar sobre sulfato de sudiv y se concentran hasta
fopaar ur aceite., 1 2-bromoheptano sin reaccionar se remueve
mediante destilaciln y o' residuo se purifica mediante eroma-
torrafia o mel de sflice nara nroporcionar el comnruesto del
er.cabe =ado.

i0g si~uientes comvuestss se riréparan de manera sSenl-

jante a partir de 1.3 reactives aorsniados de 1a firmula
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Br-(alyy) ~. @ nart:r de ~hidrori-T-mercaptc-2,2-R,%;-substitui-

do-4~cromonas
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o A - ~(CcH-)0,+
i : 4-(CH-)CcH g
m, T - . 4-niridil,

Al

dl-t 3l 7,117,171l Famfe trahilr ~1-ace L )¥i-u,0=
Itwe - =i llonetslod-Teralbut oy )-cli-dibenb,d/

nirar- (.- L3

2@ compin 13 temperatur2: 47 J°C.niridinz (15 aililie
tras), wiidrii; wefilco (17 wililitrss) y dl-Gabeta,7,10,121allo-
tetra:ldro=latiir,¥iab,0-320cti1--{1-netil-4-TorJloutoxd)-v=
diber..;;;—'u,_cf—nir‘.:-‘;‘(-' N=sna (.50 T2a3s) y 11 mezela se A “ta
durante wedia tLra 1 be.ssratur: de 0°C. 11 mezeln de reacedln
se vacfa an hielo v un o+ 3e ~ciifics csr deids e¢lovhidrico dilux-
ds. 1@ mezela 3cidiicaia s cxtra® con acotato de etilo (2 veces
100 @313litrssy, 1ss exiractos 3¢ combinan y se lavau con sal~ '
muers, ol extracts ¢ s2¢7 luego (;.15'774) y Se evapora nara nrg-
rorcionar un aceite inculuro que se cristali-a de fer-rentr,.
mendimiznty = 1.0 rranss; temperatura .'le Mgidr. de 95%° a W77,

1:41isig: Jalculadn oara 21340;;: T, T4.54; H, T.0l¢

ieantrado i T, TASTH, TuLi

T1 evaporacily del a-un madre orovoreionia una sefunci
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fraceidrn eristalina jque se dicieve er hnaxano. Iendimients =
1.74 ;ranss: toanaratura de fusidn de 342 a oo,

Tor mzdis de -gte proacedimiento, vero uswniv el anhi-
dride del 4cids aleanSics arrspiads v la dl-vabeta,7,10,10a-
alfa-tetranidru-o,b-7y,"% -3~( = )=Ur-divenzo/ b,d7piran-9-(37)=
onas anrypiadas de les T emilos 4, 7, 11, 12 ¥y 14 comd reacti-
vos, se pronorcionar los “sieras de prousigniloxi, biririlox:

y valeriloxi &7 lus nisucs.

Ia reduceifn del srumo J-ceto y los monodsteres produ-
cidos Ge csta manera Je acuerdo con 18 vrocedimients del Ejem—
pls 5, oruourciona. los derivados del J-hidroxi eorrespondiexntaa.

Je priduen unaimeicli de Jalfa- y Jheta-isloeros.

dl-vvetn,7,8,3,10,10a2lfaxle¥xahidrv-1,2-diace toxi-
6 ,u-3ipetile3~(l-wetil-4-fenilhutil)-oi'=dibenzo

Ib u./P irans

Una ssiucibn de dl-tabeta,7,8,7,101331fahexahidro-
1-hidroxi-0,6-dimetile3-(l-metil-4-orilbutil)-6d-dibenzolb,q’
piran-jbeta-sl (2.9 rrangs) en riridina (20 mililitros) se tra-
ta a temperatura de 1727, con arhidrido acdtico (20 wililitros)
Y la mrzcla se arita durante 18 horas ba.is una atmésfera de ni-
trfwens. La me7zecla de reaccifn se trata de acuerdo con el pro-

cedimierto del “iiemnloy 24.
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De manera semeiante, los cououestos de i,%Bihidroxi
de los siemplus £, 10 212, 14 v 1. se cunvierten en los €steres

de diacetoxi, dirronionilexi, dibutirilogxi y divaleriloxi.,

05710

hidrselorurs; de 41-6aveta,7,19,1Jaal fa~Tetrahidro-1-
(4-?Lnineridi1-butiroxi)-6,6-dimetil-3-[§-(F-fenil)

ner.tiloxi/-vH-dibenzylb,d/viran-5{R M- sr.a

Una .aezela de dl-labeta,7,10,102alfa-tetrahi dro-1-
hiGPQYi-U,G-dj@2t51—3-;?1("-fenil)pentilsx17;69-dibenzo£3,g7
piran-)(€7)-on2 (1.26 gramsg, 3.06 ailimoles), hidraclorur. Jle
feido 4-ikrineridilbutirico {J.u3d framos, 3.00 milimslces) -
diciclohen:leuriydiimica (D.03¢ fTra13s, 3.33 milimoles) en diclo-
rometano (3.0 mililitres) sc agitr a teameratura de 20°C, duran-
te- 1€ horas. D1 wm2zela Ao reace:dn se enfria a teaneratura de
%C, st arisn cu-utr media hora v ose filtra. 31 matzrial 31
trato se evarura hasta Toraar un acoite que se lava c.n €ter
(3 veces) y se evanora nami rerdir 1,7° rramcs ()7 nor ciento)
de dl-b1betw,7,lD,lDaalfa-tetrahidr)-l-(4—ILniperid11-butiroxi)-
6,6=d% 13- 2= =feril Ypentiloxi/-6H-dibenae/ b,47piran-g
(8H)-oxm, er fsran &2 hidraclorurs comuu una esruni blanca sdlida.

lsnectr. Infrarraio: (7Br) NH® 2067, 2564, o =

-1
01777 y 1730 em ~



- 108 -

Jgnectroscoria de liasa (mol.dor): (& - -HAL1),

Tl A WOTON )

2-rumy-S=ferilverntany

11 ver.tabriaury de fisfors, prevarado mediante la ad:i-
’

J
a trivromvr, e "SsTuro (17.) ;ranss) en clorurs de :nctilez:a
(15 wililitroc) 2 taaneratura de 277, se afiade i-fenil-2-penta-
ol (.2 rramus) er eluru~c de metilen: a2 temeeratura. de J°0.
La mczela g8 acita durantec 2.°. horas a teaperatura de 9°C¢. y lue-~
F0 ge d2ja caleniar 1 iemveratura aambiernte., Se affade arua {0
mililitris), 12 mezcla se agita durante una hora y la cavz de
clorurs dé2 actiler. se sevnara., Ta ertraceidn se renita y los
. extractes combinidss ¢ lavar con agruia, cun uni solueidn satura-
da de bicirburats Je suéisn, salmuera y luarss se geca gobre sul-
Tato d2 mamrsis. T2 cuncentracidn de 1lis extractos s2cadas
orovorcicna 17.4 ~amss del wruducts del encabezads como un
aceite de color aazrilly nardo,.
© a3
usnletr. 32 “rsonancia marrdtica chlear:(f 91
9314
1.0 (D, 3, matily, ¢ = Tiz), 1.6-2.7 (., 4,etilensy), 2.3-
3.0 (bg, @, 2, vercilico-metilernd), 3.7-4.2 (i, 1, metina),

U..?-7-4 (l-z' ‘.-, a-ro;ﬂit:co)c

FRARACTON B




2_{3, —viuwstexiferil)-_"-ferilrentans

2 s.lucifl de l-browsorspilvencens (51.7 gramoss) cn
éter (234 aililitrss) se affade por gotas a2 través de un verfodo
de 2 L.ras 1 ura m2zcla en reflujo de marmesiys (7.32 rramos) en
ter (7o mililitrus). T zezel2 é2 reaccidr se gomeie 2 reflulic
durante 30 mirmiss .u$s v lue~3 s2 #iiie nor gob2s una solucidn
de 3,7~dimetoxi-acet,fenuna (F0 pramcs) en éter (78 mililitr.s)
y 82 ealierta a refl:, duraate 1.7 norasa. 1 uwnscla de reac-
0ifs o ~ztrsa w»Aail-aanie aediante 1o adiciln @ clurevo 3
am:r.:’\;; gl (234 ailititrig), 1a cann 32 €ter ge gerary
14 Ta3e sov.st g - =2 oo fter (3 vre2s 200 aililiiros). s
oxiract,~ & Lo coabiradcs e secan gohre sulvTals G- mage-
sis . st conoerntran al vocio vara rendir 81  riwus d2 un aeite.

mparertn  rii.s &7 asaitt se hifr,senan er una m:~cla que cori-

fepe ool (32041111 itras), feidy clornfdrico corconbr i,

re

te

(7 wilitateLa) ooeaialdd, sebr sarbono al tonur edorty (5 :riaos)
sl ctalizad,- o~ Tilgra ;o' ety,l se romusve 3l vaclu. Il
rasicng me orztita ) vaeiu e dionde Tuorras.a d2 I-(3, -diue-
toxife: ~1'=T="cril -iwl) [temmeriturz 1o ebullicin 32 0,120

-

witfatres, T 4% 2l L),

- ; FEN , ’ . . - -
YR ']'—‘."j,', 1. R '1 \.L"‘t,'—til':..J),?.o:—...o (..' Jy

noveflicsmantitorns, petinili), 3.4° ( ,G,meiurilsl, Ge2-ulT



o_(3,5=uihidryxiferil)-" ~fenilpentany

Ir.a mezela de 2-(3,7 -dimetoxifenil)-j-fenilpentano
(22 g&anos) y el nidroclsruro de piridina {34 eramcs) bajo una
atmdsfera de nitrdsers se cilienta a temperatura de 130°C. du-
racte 2 heras cun afitacsin vigorosa. La mezela Ge reaccidn se
enfria, ce disuelve ~n feido cdorhfidrico de concentracidn 0
(200 mililitros) y se diluye con agua hagta 600 mililitrus.
Ia golucidn acuosa se extrae cor acetato de ctilo (4 veces 100
mililitros), 133 extractos de acetaty de etilo se secan sobre
sulfato de sodio v se concentran al vacio para rendir 24 gramos
del nroducta eruds. 31 nroducto se purifica mediante cromato-
grafia de gel de sflice para rencir 12.2 gramos de 2-(3,%=dinidri-
ziferil)--fenilnirtano cows un aceite.

Cspectrs de esonancia ilarmdtica Nuclear: d-gggl
1.1 {d,3,alfa-metily), 1.31-16% (id,4,etileno), 2.2-2.8 (M,%,
vercflico-metilens, metinilo), 6.1-6.5 (il,3,aromdtico), 6.6%
(bd.3., 2,nidroxile}, 7-T.4 (#,5.aromitico).

3icuiends el procedimiento de las Preparaciones B y C,
se preparan lus comouestys enumeradss & continnacidn substitu-
yendo el l-brumo2ljuilbenceno apropiade para l-brcmopropilben~
cend:

2-(3,7-{3inidroxifenil)-6-fenilhexano—-

Zgpectr. de tesonancia wagnética Nuclear; d 243
CDCl3
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1.1 (5,3,4l "2-metily, J-7 cas), 1.2-1.0 :T$,b,ﬁﬂH2(CP2)3—
cH(CHS)_Ai7, .0<2.0 (W 3,vereflics aotileng, metbinale),
6.0 (hdySe,0,ferllics U1}, 0e2-6,4(0, 3, arsmities), T.1-
Toed(iuy ”,Jramﬁt:cq).

1-{3, -dihidr,xiferil)-2-leniletanv——-

temver it 4¢ Jusidn 1 702 a3 7790,

2-{13, =dini v xifenil-4-feriloutane (en aceite)--

Y < L n . - .- (4_ - d"-.‘hls 1
Wwrecir, de Togunanceia Wasritica fuclear; .1,
: CDCl3

(8,2,metilu), L.d-=2.0 (ui,7,metilens), 2.15-2.7 (ii,3,borel-
lico-mniilens, wetfrils), u.3(3,3,w.nitics), 6.55 (3,2,kidro-

~

xil-reouirraisnts &2 7-°), 7.1 (3,.,raadtico).

2 rrenar e, 1ss sirudientes comnuestcs de manera seme-
jarte a sartir £-1 1lessl aeroviads vy 3, -disetoxibenzaldehfdu
5 1, °=diaetoxiqacrtyTerun mediante los métodosg de las Prenara-

clones ., By ¢

V) .
5
ERGENCAN N
77 '513)(3‘.2)2 .1,
""‘( 7",\)"-'?:'? ’}3!'
i ner \'J(:;/.'l".: noy
PR 3) oH1



?
2

CH(3713)(0¥) 5 "6™11
fH(CT3) (V) “ 7
om0ty {C¥ ), %eh1
0, )(375) 5 “v
(7¥5)4 -5,
CH(7, )(nr2)3 Ce
c(ovy), Cotts
(575) 4 Co
M) 3105 ) %ehs
SH(7,)05,0H(8,1 ) B,

Una solucién de n-butillitis (22 mililitros de 2.2ii)
ge afade »ar ¢utas a bromuro de triferilfosforios de 3,9-dimeturi-
bencilo (31.. gramos) en tetrahidrofurans (200 mililitres) con
agitacidr  la ssluciln de color r3jo sbscury resultante se arie
ta aurante m:dia hora. Se alade por rutas acetona de bencils
(3.4 cramcs) y la .iezcla de reaceildn s2 arita durante 12 noras.

Tuegs se 2 usta & un ol de 7 mediarte 1a adicidn de 4cido acéti-

co ¥y se concontra bijo presibn reducida. 31 residuc se extrae
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con clorury de matilenc y el extract, se evaposra para proporell-
nar 1-(3,5-dim ‘toxsferil)=2-m2til-4-fenil-l-butens crudo como
un accite. e vurifica mediante eromat.crafia gohre gel de
sflice (400 gram>s) y @lucidn cor bencero. Rendimianto: 10 ¢
mas como un aceite,

Ispectrc de esonancia sasrftica Fuclear: & 2‘5313
1.95 (5,3), 2.3-3.1 (iiy4), 3.8 (3,0), L.17=6.6 (&,3), 7.1=T45
S (5,00,

31 1-(3,5-4 smetoxifenil)-2-metil-4-fenil-l-buteno
(9.4 ;ramus) prenarada de esta manora se disuelve en etaral (250
mililitras) v se niéroren2 catalfticamente a presién de 3.127
kilogramos por contimetro cuadrads en presencia de paladio subre
carboro (1 rramc de 10 nor ciento) y deidd clorhfdrico concen-
trado (1 mililitr.). 2endimientd: 9.4 gramos de 1-( 3, ~dimetoxi-
fendl)-2-m2til-4-fenilbutar, coms ur acelte.

Ta3
63013

(4,3), 1o3s=le:. (up3), 202-2.3 (idy8), 373 (5,8)y €33 (5)3),
7.25 9 (3,5).

Bspectrs de rwesona.cia Wamética Iiuclea.r:& 0.7

se degmetila de acuerdo con & voracedimionto de la Pre-
paracidn 7 nara vroporefonar 1-' 3,5-dihidroxifenil)-2-netil-4-
fernilbutano.

@1 bromurs de trifernilfosfonio de 3,5-dimetoxibencils
ge prenara souetiends a reflujuyna mezcla debr.muro de 3,5~
dimetoriberedls (7 wanys) y trifriilissira (14,2 ¢ramos) er

acetonitrilo (200 mililitrus) durante una hora. La azzela de
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reaccifu luess 9 er.fria » e nraducto erigtaling se recunera
peddante filtricilr, se lava con dter y se seca (20 sroam); ce

temperatura de fusidr. de 2u90¢, a 270°C.

2AC IO 3

A una s.lucilr del reactivo de Trigmard preparadd ¢e
o_ferilbromeetans (5.5 granos), maxnesio (0.8 granos) y éter
secy (Lo mililitras) se afialen A 1a solucién de 2-metil-2-(3,5-
dimetoxifer.ilYvr nfunitrils (2.7 ~ram;a) er. éter snoco (29
mildlitros. 1 &ter se destila i s® reamnlaza nor bencer.o sscl
(70 mdlilitrys) & lia mezcla se ssuete a reflujo durante 48 horas.
Lucgy st Gesc.moune mediante tratamirte cuidadeso con 4cid. sul-
firico @iluidy . se calienta en un i ¥y de wvanor duraute unt nora.
Ta mezela lurro s€ extras con £ter, el extracty se seci (mr704)
y so corcentri hagth T.rewr urn aceiic. 13 destilacidn del 2cei-
te vici, nropureion” c—metil=2-(3, ~duartorifendl)—r-faxil-3-

4
5

pertaneeny G teameratura os ebullicifs ¢2 1602 370.2 miliuatria.
(rer.iznismbos 7632 rriels, V) ToS crerule

T mortoen vryducida ér eghl wera (. runos) 3e
dfsu.lve o rtol (4 aililiiros) y se trata eon borchidrure
de sodiv {17 _v:uws) a temperitura ambiorte, Ia @rzela de ro-c-
eidn se a-iir durawts 12 horas y luzao 3¢ an.fria y neutraliza

cor. 4cads ¢l fdrie, e conerv traetér 66, 31 etAnul se raulicve



bais presiin reducida y el residuo se extrae con dter,

tracto se seca (.4:304) ¥y s concentra vara proporcionar 2-metile

2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fexnil-3-pentansl, como un aceite ( 52

gramss , rendimiernty del 88 por cienta).

oAl
litras) y se
en éter (200

lar al votasio) y la mezela ge acita durante media hora. Se
afiade luegd yodurs d2 metil, (5.0 eramous) y la mezela de reac-

cidn se a-ita durazte b horas.

ver.tanol (16 gramos) se absorbe en €ter (100 mili-

tace reaccisnar cor votasio pulverizado (2.5 pramos)

aildlitros). ©Ge afiade disulfuro de carbeno (equimo-

I2 susvensién resultante se fil-

tra y ei material filtrado se corcentra bajo presidn reducida.’

Bl residuy se absorbe en etamol (170 mililitros), s2 adade

nfquel de Rarey (27 gramos) y 1la mezela se somete a reflujo duran~

te 1S horas.

l1a evanoracidn del aleohol y destilacidén del reai-

éud, vronorcioni: Z2-aetil-2-(3,%-dimetoxifenil)-5-fenil-3~-penteng.

1 derivady de penteno se hidrosena catal{ticamente
de acnerds con los nracedimisntos de la Prenaraciée D y el
2-metil-2-(3,5-dimetoxifenil)---fenil-3-pertanc resultante se
desmetila a travéds del nrocedimiento de 12 " Preparacién €

para vroporc?

onar el nr:iducto.

3as-=ibenciloxiacetofenona

A través de un perfudo de 1.5 horas, se affade metillitio



- 116 -

(531 mililitros de una solucidr de 2 molar, 1.06 REoles) bajo una
atméefera de nitrdreno a una solucién que se agita rlpidamente
de 4cido 3,5-dibenciloxibenzoico (175 gramos, 0.532 moles) en
£ter (250 mililitros)tetrahidrofurane (1400 mililitros) manteni-
do a temperatura de 1:° a 20°C. Después de agitarse durante
0.75 horas adicionales a temperatura de 10° a 15°C., se affade
lentamente agua (600 mililitros) manteniendo la temperatura de
reaceidn 2 menos de 20°C. 1a capa acuosa se separa y se extrae
con dter (3 veces 250 mililitros). Las fases orgdnicas se combi-
nan, se lavan con unz solucidn saturada de clorury de sodio (4
veces 300 mililitros), se secam sobre sulfato de sodlo y se con~
centrar. al vacia, nara oronorcisnar un aceite que se cristaliza
lentamente y de &ter de isonronilo. Wl producto erudo se re-
eristaliza de €ter-hexano para rendir 104.7 gramos (59 por cien-

to) del producto; de temneratura de fusidn de 59° a 61°C.

md
s
(@]

3-(2,5-Liber.ciloxifenil)erotonato de etilo

(Reaccifn de iittig)

Una mezela de 3,5-dibenciloxiacetofencna (43.2 gramus,

0.13 moles) y carbetoximetilentrifernilfosforano (96.5 gramos,
0.26 moles) se calienta ba’o una atmfsfera de nitrl{geno a tempe-
ratura de 170°C, durante 4 horas. ILa fusién cristalina se enfria

a temperatura ambiente, se tritura con €ter y el material preci-
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pitade dcl Sxido de trifenilfosfina se resueve mediawte "iltra-
cidn. Tl material filtrads s2 concer.tr$ al vaecis hasta formar
ur. resicus nceitoso que se cramatorrafis ssbre pel de sflice
(1500 ~ramos) v s@ eluvf eon g.lucion:s de bencer.u:hexans de
coreentracidn ée beresn: aumerntado comer.zands cor 40:60 y ter-
minands car 120 p8ir cienic de bencens, 12 concentraciim de
las fraccionea anrupididida nronoreiona un résidu.s iceitoso
que se cristviliza é nexand. 2endinienta; 40.2 gramis (77 vor
cients); de temreratura de fusidn de 730 a 7307,
anfdlisis: “alculady nara YTl T 77. ¢y H, 6,1
Enc ntrads ¢ 0, T7.723 Hy 06,00
Do ganera semejante, se nrevara 3-(3, -dimetoxifenil)
erstorats de etils a partir de 3,7-dimetoxiacet.fenora (U1.7
sramss) - triferilifosorans dc carbetoximetilens (270 e~ramos)
Rendimienty = 1,0 ~ra2,3, 20 po- eients, temnoratura de ebu-

1licis: ¢2 14¢ 1 1u227, 2 0.3 wilfaetros.

S5 AAATTON O

“~Dibensilox? tenil)l-1-vutanol

Ima s.lucidn de 3-(3, -dibenecilsvifeonil)erstonate de
etils (24.1 rrasds, ©) ailiangles) en dtor (279D mililﬁtros) ge
afade 3 una w:zcla de hidrurs de 1luminio de litv (3.42 pramos,
90 milimolcs) 3 dter (200 awililitros). 3e affade cloruro de
aluainis (0.18 framss, 1.3% milimoles) y la m2zcla se somete a

reflus durarte.1? horas y luego se enfria. Je afladen sucesiva-
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mente 2 la mezcla de reaceidn arua (3.4 mililitros), hidrdxido
de sodicv (3.4 2mililitros de csrcemtracidn 61) y agva (10 mili-
litros). Las salas iroreénicas que se precipiten se filtren y
el material filtrado luesc se concentra al vacio para proporeio-
nar el alcohol deseads como un aceite - 2,4 gramos (98 por cier-
t0).

3p = 0.25 1f}el de sflice: berceno(18):acetato de

etilo(1)/.
ggneetrascovnia de masa: (mol.ion) 3¢2.

Ardlisis: Zaleculads para 024H2603’ C, 79.53; H, 7.237%

bneontrado: C, 79.37; H, 7.11%
Le manera sewmeiante, el 3-(3,5-dimetoxifenil)ecrotona~
to de etilo (©0.4 sramds) se reduce en 3-(3,5-dimetoxifenil)bu-

tanol (45.0 gramos, ) por cienty).

PREPARACTION I
iy aty de 5-D fenil)b

Se afiade clururo de tosilo (1l.1 gramos, 8.1 ailimo~
les) a una solucidn de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-B-butanol (20,7
gramos, 7 milimoles) en niridima (90 mililitros) a temperatura
de -45°C, ILa mezcla de reaccifn se mamntiene a temperatura de
~35°1, durante 18 horas y luego se diluye con 4cido oclorhfrico
de corcentracifl. 2 friy (1500 mililitrss) v se exime con &tei

(5 veces 250 wililitros), Tos extractss c.mbinadis se lavan osn
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una solueidn saturada de cloruro de s:dio (4 veces 250 milfili-
tros) y luego se seca (NayS0,). La concentracién del extracto
seco proporciona el producto como un aceite, Se eristaliza
mediar.te tratamisnts con éter-hexano. Rendimientos 24,63
granmgs (84 por ciento).

inflisis: Calculado para CaeH.,0-S: C, 72.06; H, 6.247%
31732Y%

Encontrado: ¢, 72.05; H, 6.29%
T ACTO
“~ibe ifer.il)- Q +

Una soluciln de fenul.(4.56 cramos, 48.0 milimoles)
en dimetilf.rmamida (40 mililitros) ee afade bajo una atmisfera
de nitrdgsory a una susvensidn de hidruro de sodio (2.32 gramas,
48,6 milimoles de 59 por cleuto que se ha lavado anteriormente
con pentano) en dimetilfurmamida (70 mililitros) a temperatura
de 60°C. Ia mazcla de reaccidn se agita durante una hora a iem-
peratura de 60° a3 73°7. despué€s de ls cual se afiade una solu-
cién de tosilat: 3-(3,"-dibenciloxifenil)butilo (23.93 gramos,
46.3 niliansles) er. dimetilformamida (80 mililitros). L& mezela
de reaccidn se agita a temperatura de 80°C. duramte media hora
¥y luero se enfria a temperatura ambierte y se diluye con agua
fria (2500 aililitr.s) y se extrae con dter (4 veces 400 mili-
litruos). Lus extractys combinados se lavan succsivamente con

40ido clorhidrico de concentraeisn 2% frio (2 veces 300 milili-



tros) y ura s.lucife siturada de cloruro de sudio (3 veees 300
mililitros) y luzsy se secan (Na2804). ia remocisn del gslve:te
bajo pres: ju reducida vropsreiona el producto como un aceite,
31 residuv aceitoso se disuelve ex berceno y se [iltra a travds
ge gel de sflice (100 gramos). La coucentracién del material
filtradv bajo presilr reduciéa pronorciona el producto como un
aceite. eréimiento: 14.60 gramos (73 por ciento).

e = 007 (g0l de s{lice, bexcenv).

2snactrssconia de masa: {mol.ion) 438

nélisis Taleulado para Jy5Hyn04: €, 82,16; H, 6.89%

Ineontrado:C, 82.07; H, 6.64%

T2 reveticifn de los nrocedimiertos ¢ a J, usando los
derivados d2 3,"-diberciluxi de benzaldehfdo, acetofenona v pro-
plofer.ona, el carbetoxi avroriads (o carbometoxi) alquiliden-tri-
fer.ilfosforarc; ¥y 21 alcohol anrooiade,el fenol, tiofenol,=
hidroxipiridina o hidroxipiperidine apropiades, como reactivos

4

propreiona los siguientes compuestoss

OCH,CgHs

2
- e
F O o
M Ed .
> - .

N (aléil)-X-(eglqz)n-w

H)'Cd'::‘ﬂgo

Por razones de conveniencia, los distintos valaores de

B

" para valceres determirados se tabulan colectivamente en =ela-

eddr con -(2lap)-"-(alqp),.-
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PREPARACION K

3=(3,5=Dihidroxifenil)=l-fenoxibutano

Una solucion de 3-{3,5-dibenciloxifenil)-l=-fenoxibu-
tano (1.7 gremos, 133.5 milimoles) en una mezcla de acetato
de etilo (110 mililitros) etanol (110 mililitros) y &cido olor-
hidrico concentrado (Os7 mililitros) se hidrogena durante 2 ho-
ras bajo presidén de hidrd eno de L.22 kilogramos por centime=
tro cuadrado en presencia de paladio sobrs carbono al 10 por
clento (1.5 graaos). Le remocidn del catalizador mediante £il-
tracion y concentracion del material filtrado proporciona un ;
acelte, £l acelte se purifica medlante cromatografia sobre gel
de silice (100 gra: os) y elucidn con benceno-acetato des etilo
que co.slste de acetato de etilo del O a 10 por ciento. ILas
fracciones intermedias se combinan y se concentran para pro=
porcionar el producto del encabezados 7.3 gramos (80 por eien-
to), como un aceite,

Re = 0.25 (gel de sf{lice, benceno(l), metanol(l)),

Espectroscop{a de Masa; (mol.idn) 258

Anélisis: Calculado para Cy4H180 8 C, The39; H, 7.02%
Encontrade 3 C, Th.13; H, 7.00%

De manera semejante, los éteres restantes (X = 0) de
la freparacion J se desvencilan para proporcionar los dariva~
dos de 3,5-dinldroxicorrespondientes,

Los tio-ateres se desvencilan mediante tratamiento
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oon dcido triflucacético. El procedimiento consiste de agi-
tar una solucion de éter de dibencilo (X =3) en dcido trifluo
acético a tumperatura amblente durante dos horas, Ia mezcla
de reacclon se evapora hasta sequedad y el rousiduo se abaorbe
en éter, La solucidn de éter se lava co. agua, se seca (Mgsoh)

y 88 evapora para pro.orcionar el compuesto desvancilado.

PRuPARACION L

1-Bromo-3-(3%,5-Dimetoxifenil)butano

Una solucidn de tribromuro ds fésforo (5.7 mililiw
tros, 0,06 moles) en éter (30 mililitros) se aiflade a una so-
lueidn de 3-{3,5~dimatoxifenil)-l-butanol (30,0 gramos, 0,143
moles) en éter (2v mililitros) a temperatura de =5° C, duran-
te 2,5 noras. Imugo se calienta a temperatura ambfente y 8se
eglta durunte 30 minutos adicionales. La mezcla se vac{a so-
bre hilelo (200 gramus) y la mezcla resultante se extrae con
éter (3 veces HU mililitros), Los extractos combinados se la=-
van con una solucid al § por cilento de hidrdxido de sodio
(3 veces 50 mililitros), una solucid. de cloruro de sodiv sa-
turada (1 vez 50 mililitros) y se secan (NQZSOh). La remo-
cidon del éter y la destilacidn al vacio del residuo propor=
clona el conpussto o producto del encebezado; 25 gramos (ren=

dimiento del 55 por ciento); de temperatura de ebulllcidn de



125° a 1%2° C, a Okt mil{metros.

’ §e preparan los sigulsntes o mpuestos a partir de
3,5=dinatoxibenzaldehido, 3,5-dimetoxiacetofernona y 3,541~
metoxipropiofenona y el trifenilfosforano de carbetoxialqulli-

deno aproplado mediante los procedimientos de las Preparacio-

nes ¢, Hy L.

(Cﬂg)3
(Cﬁg)h
C(CaHs )CHy

P:iPAVACION M

h-(3, 5-D1hmrox1renn)-1-(u-p1r1d11) pensano

Une mezcla de 3-(3,5-dimetoxifenil)butilo en forma
de bromuro de trifenilfosfonio (19.0 gramos, 25,1 milimoles)
en dim tilsulfdxido (50 mililitros) se afiade & carboxaldehido
de L-piridina (3.79 gramos, 35,4 milimoles) én tetrahidrofu-

rano (0 mililitros), La mezcla resultants lusgo se afiade por



gotas a una suspensidn espesa de hidruro de sodio al 50 por
clento (1.87 gramos, 39 milimoles) en tetraaidrofurano (20
mililitros) bajo una atmbsfera de nitrégeno a temperatura ge
0° a 5° G, Despuds de completarse la sdlcldn, la me:cla se
aéitn durante una hora a tvemperatura de 0° a 59 C, y luego se
concentra bajo presidn reduclda, El matafial &oncentrado se
diluye con agua (2.0 mililitros) y luego ase acidifica con HCl
de concentracidén 6N, La solucidn ac{dica acuosa se extrae cou
benceno (L. veces 50 mililitros), Lue;o se hace béelca y se ex-
trae con aceiuzto de etilo (3 veces 50 mililitros), la evpora=-
cidén de los extractos combinados después de sccarse (ugsoh)
proporciona l-(3,5-dimetoxifenil)el=(lj=piridil)=1-pentano (7.1
gramos, 70 por ciento) como un acelte,

La hidrogenacion catal{sica del derivado de penteno
producido de esta manera de conformidad con el proc.dimiento
que se proporciona en la Preparacion D, proporoiona l=(3,5«
dimetoxifenil)-1l=(l-piridil)pentano en un rendimiento ouantita?
tivo; teaperatura de fusidn de 131° a 133° C,

Luegzo, el derivedo de pogtano obtenido de esta mansra

8]
se destmetila calentando una mezela del compuesto (7.15 gramos,

25 milimoles) e hidrocloruro de piridina (35 gramos) bajo une
atmésfera de nitrogeno a temperatura de 210° C, durante 8 ho=-
ras. La mezcla callente se vacla en agua (hb mililitros) y la
solucidn restante se hace basica con hidré:-ido de sodio de con-
centracion 6N, Se remusve el srua y la piridina mediante des

tilacidén al vacf{o, Se afiade etanol (50 mililitros) al residuo
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v las sales inorganicas que se precipitan. e filtran, E1 ma-
terial filtrado se cuncentra al vacfo y el residuc se cromato
grafi{a sobre gel de sfli e (150 g ramos) usando como agentes de
elucidén etanol/bencens al 5 por ciento (4 litros), etano/ben-
ceno &l 10 por ciento (1 1litro), etanol/benceno el 13 por clen~-
to(l 1litro) y etanol/benceno al 16 por clento (5 ilitros), Bl
producto se afsla como un s6lido vitreo mediante concentracién
de las fracelones aspropladas del eluasto, hendimiento = 5,0

gramos (78 por clento).

El bromuro de 3-(3,5=-dimetoxifenil)butiltrifenilfos-
fonio se prepara sometiendo a reflujo una mezcla de l-bromo=3-
(3,5-dimetoxifenil)butano (21,5 gramos, 78.5 milimoles) y trife-
nilfosfina (20,5 gra os, 78.5 milimoles) en xileno (60 milili
tros) durante 18 horss, +a mezcla de reaccidn luego se enfr{
y ae seca en un desecador al vac{o para proporcionar 36.4 gra-
mos (rendimiento del 86 por ciento) del producto; de tempera-
tura de fusion de 190° a 200° C,

La repetioian de egte procedimiento pero usando al
bromo=(3,5-dimetoxifenil)alcano apropiedo y el aldehido'o la

cetona apropiados, proporciona los sigulentes compusstoss

OH

l

O
Hé/i_ P
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Z W
(CH )5 2-piridilo
(Ci{2)3 3=-piriallo
(CH2)3 Lh-piridile
(CH2)5 2=-piperidilo
(CH2)3 Li~piperidile
(CHz)), 2-piridilo
(CHy)) Li-piridilo
(cdp)), 3-piperidile
(CH2)) L~piperidilo
CH,CH(CH; )CH, 2-piridilo
CH,Ci(CHz )CHy L-piperidilo
CHCH(CHy : GH(CHy )CHy 3-piridilo
CH(Ch3)CH(CH3)CHé li-piridilo
GH(CH3)CH(CH5)CH2 3-piperidile
CH(CH3)(CH2)2 2-piridilo
CH(CHB) (Chip )CHp 3-piridilo
CH(CHz)(CHp)p Y-piperidilo
CH(CHz)(CHp)3 3-piridilo
CH(CHz ) (CHp)3 h-piperidilo
CH(CHB)Cii(Czﬁs )CH, l-piridilo
CH(C,Lig) (CHiz) l-piridilo
CH(CZHB)(CI%)g 2-piperidiloe
CH(Czh‘5 ) (CH, )2 L-piperidilo

CHZCH(Czﬁs)CHZ

3=-piridile
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2

CH(CZHS)(Cﬂz)5
CH(G,E, ) (CFp)5
CH(CoHg }CH(CHy )CHp
CH(CpB5 )CH(CoH5 )CHp
GH(C,H5 )CH(CoH5 )CEy
(CHy) 5

CH(CH ) (Cip) 3
(C32)y

(cH,);

CHaCH(CH ) (CEp
CH(CHB)(CHZ)2
CH(CHB)CH(CHB)CHé
(CHy)g

(CHy)q

(CHy)g

CH(CHz) (CHp) g
GE(CHz ) (CHa ).,
CH(CE, ) (0Hz)
0(053)2(CHE)3
CH(CH, ) (CEp)3
CH(CH, ) (CHp)),
CH(CH; ) (CHp)
CH(CH )(Cﬂé)
OH(CH:)(GHZ)Z

W

3=-piridilo
l=piperidilo
2-piridilo
Lh-piridilo
2=piperidilo
Celia
Cgi1y
€385

Ch§7

%589

G7813
CgHyy

Cgls

CGHS

CGHS

C5H5

Colis
].L-FGGHL'_
0635
h-clcgﬂh
h—OlGGHh
L-c1c 6ty
l-rc 68,
L-rogHy
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2 W
CH{CEz)(CHp)p L-cicgH),
(CHp)5CH(CH;) CgHyy

- CH(CH;z)(CHp) CH(CH3) CHg
CH(CHg) (CH, ) ,CH(CH) CgHyy
CH(CHz) (CHp ) ;CH(CHz) li~piperidilo
CH(CH, ) (CHp )3 CgH1
CH(CHz ) (CHp)2CH(CHz) CgHyq
(CHp)s CgHyy
(CEa)y CgHyy
(CHy)g CgHyy

PREPAHACION N

Oxido de 3,5-Uimetoxi-plfe-metilestirenoc

A (na soluclon de metiluro de dimetlilaulfoxonio

(69.) milimoles) en dimetilsulfdxido (65 mililitros) a tempera=-
tura ambiente se afiade 3,5-dimetoxiacetofenona mélida (10 gra-
mos, 55.5 milimoles), La mezola de reacoidn se agita durante
una hora a teumperatura de 25° C, durante media hora a tempers
tura de 50, C. y luego se enfr!a. la mezcla se diluye con agua
(50 mil1litros) y se afiade a una megcla de hielo-agua (200 mt
1ilitros) =- éter (250 mllilitros)--8ter de petrileo de baja

temperatura de ebullic:ion (25 mililitroa). El extrecto orgd-



nico se lava dos veces co: 8gua (250 mililitros) se seca
(Mgsoh) y 8e evapora hasta formar un aceite. Le destilacidn
fracclionada del aceite rinde 8.0 gramos (75 por ciento) de 0xi
do de 3,5-d1metoxi-alfa-metilestireno, de temperatura de ebu-
1licidnde 9%° a 97° Ce, V.2 milfmetros,
Espéctro Infrarrojo (cory)s 2780, 2595, 1196, 1151,
1058 em-1, '
Espectro de Lug Ultravioleta (etanol al 95 por olen=
t0)3 A\ pex, = 279 mm (§ = 2068).
Eapectroscopfa de Masa (mol.idn)s 194
Espectro de Resonancla Magnética de Protones (CD013)
(60 uHz): & (1.70 (s, CHz-), 2.76 (d, T = 6 Hs A, 2.95
(@, J = 6 He, [SJ& H), 3.81 (8, CHBO-), 641 (4, J = 2 Hz, ArH)
v 6.58 (d, J= 2 Ha, Ard).
andlists Calchlado para CyjHy)Oss C, 68.02) H, 7.2T
\ Encontrade ¢ C, 67.96; I, 7.28%

\

\

\
f&EPARACION 0
!

Eter de 2-13,5-D1ml¥ox1fenll)-2-h1drox1pr0p1l-2-feniletilo

Una mezola de¢ 2-fenilfenocl seco (%0 mililitros, 251
milimoles) y metal de sbdio (690 millgramos, 20 milimoles) se
calienta a temperatura da 110° C. durante 30 minutos, Ia so-

lucidn de lii resultante jlel o-feniletéxido de sodio se enfria
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a temperatura de 60° C,, se afade &xido de 3,5-dimetoxi-alfa-
metilestireno (2 grémos, 10,3 milimoles) y la mezcla de reac-
cién se calienta 15 horas a temperatura de 60° C, Ia mezcla
de reaccién se enfria y se afinde & una mezcla de éter y aguse
El extracto de dter se seca sobre sulfato de msgnesio y so eva-
pora. ELl exceso de 2-fenoletanol se remuve mediante destila-
c1ér al vacio (temperatura de edullicidn =65° Ce Oel nilime~
tro) dejando un residuo de 3.5 gramos, El rghiduo se purifica
a travds de cromatogratia de columna en gel de silice de Merck
60 (300 gremos) y se eluye en fracciones de 15 mililitros con
éter-pentano al 50 por clento. Las fracclones 52 a 88 rindie=~
ron 2.9 gramos (89 por clento) del &ter de 2-feniléter de 2-
(3,5~dimetoxifenil)-2-hidroxipropilo.

Espectro Infrarrojo (GCIh)l 353L, 1595, 1202, 1153
om™ ",

fspectro de Luz Ultravioleta(etanol al 95 por clem-
to)s A max. 278 (8 = 1830), 273 ( § = 1860). - . 8R

Espectroseopla de Masas (mol.idn) 316

M

P

Espectro de hesonancia Magnética de Protones, 60 MHz)s
§ 1.46 (s, CHy-), 2.86 (8, OH), 2.86 (¢, T % 71z, «CHp~Fh),
3,53 (8, =CHy0), 3.71 (t, J & 7 Hg, =CHp0), 3.80 (s, ocHz),
6,38 (t, J = 2 Hz, Arti), 6.61 (a4, J = 2 Hg, ArH), ¥ 7.23 (8, e o
POH). 7 ;
Anélisis: Calculado para °19Héh°h‘ C, T2.12; H, 7.65fﬁ: i
Encontrado iC71.923 H, T«63%



- 130=-

PREPARACGION P

Eter de 2-(3,5-Dimetoxifenil)propilo de 2-Feniletilo

A una solucidn a temperatura de 0° C, de éter de 2-
feniletilo de 2-(3,5-d1metoxifenil)-Z-hidroiipropilo (550 mili-
gramos) en piridina (2 mililitros) se afiade por gotes oxiclo-
ruro de fésforo (477 mililitros, 5.22 milimoles). ILa mezcla
de reacolidn se deja calentar a temperatura de 20° C, durente
un per{odo de mas de 1,5 horas, *uego se aglta durante 1.5
horas a temperatura de 20° C, y'luegg se afiade a eter (150 mi-
1ilitros) y carbonato de ;odio al 15 por ciento (100 mililitros)
La fase orgénica se separa y se lava con carbonato de so0dio a
15 por ciento (3 veces 50 mililitros), se seca sobre sulfato
~ de megnesio y se evapora hasta formar un aceite, bl aceite se
dlsuelve en etanol absoluto (15 mililitros), paladio sobre oar-
pono al 10 por ciento (100 miligramos) se afiade luego y . la mez-
ola se agita bajo una atmosfera de gas de hidrégeno, Cuando .
cesa la absorcidn de hidrogeno (26,5 mililitros, 20 minutoa),ﬁﬁ? h
la mezcla de reacclén se filtra a través de tierra de dlatomas

y el material filtrado se evapora hasta formar un acelte, El

~~%E -

aceite se purifica mediante'cromatografia de capa de prepara=
cibén sobre placas de gel de s{lice, se eluye dos veces en 6:1
pentano: éter para rerdir 211 miligramos (40 por clento) de éter
de 2-feniletilo de 2-(Qlﬁ-dimetoxifenil)propilo.
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Espectro Infrarrojo (Gclh): 1600, 1205, 1155, 1109
om —,
Espectroscopia de Masas (mol.16n) 300
Espectro de resonancia Magndtica de Protones (CDClb,
60 MHz) § 1.22 (4, J = 7 Hz, CHyz-), 2,82 (¢, J = 7 Hz, CHpPh)
«2,8 (B-C-Me), =3.6 (=CHp=0-CHz=), 3.T5 (S, O0CH3), 6.35 (m,
ArH-) y 7.18 (8, PhH). "

PREPARACION Q

Eter de 2-Feniletilo de 2-(3,5=Cihidroxifenil)propile

Una mezcla de &ter de 2-feniletilo de 2-(3,5-dimetoxi=
fenil)propilo (195 miligramos, 0,65 milimoles) piridina O.l mi-
11litros, L.96 milimoles) y el hidroclorurc de piridina seco
.(hgramos, 2k .6 milimoles) se calienta a temperatura de 190° C.
dursnte 6 hora:., La mezcla de reaccion se enfria y se aﬂa&e a
une me;éia de ague (100 mililitros) y éter (150 mililitros),
El/nf;racto de éter se lava una ver con agua (50 mililitros) y,

/4ﬁsto con un segundo extracto de ater (50 mililitros) de laf as-
86 acuosa, se seca sobre sulfato de megneaio y se evapora hasta
formar un aceite, &l acelte se purifica mediante cromatografia
de capa de preparacidn en placas de gel de silice, se sluye seis
veces con éter-pentano al 30 por ciento para rendir 65.8 mili-

gramos (37 por ciento) de éter de 2-fenllstilo de 2~(3,5-dihi~
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droxif:.nil)propilo_.
Espectro Infrarrojo (cﬂcla}a 3559, 3279, 1605, 1147
1105 em-1, ' ;

Egpectroscopla de Masa: (mol.idn) 272

Egpectro de ‘iesonancla Magnitica de Frotones (¢pCla,
60 MHz) 6 1.13 {4, 7 = 7 Hz, CHy=), 2,80 (¢, J = 7 Hz, -ClgPH),
2,80 (H-C-ia), 3.4 = %.8 (-CHxOCHy~), 6.08 (t, J = 2 Hz, ArH)
6.21 (a, J = 2 Hz, ArH) y 7.16 (S, phH),

Se preparan los sigulentss anmpuestos de los aloand-

les apropledos modiante los métodos ds los Proosdimientos O yP.

(8):]

CH (alyg)=7t
s 2 2
HO A ?H/ ~o”
CH,y
(alqp) , n

=(CHp )6~ iy
-(CHp)g 6%

‘(GHz)h CH:{)
~CH(CHy )CHp GHy
-ca(cﬂj)(CHZ)lL CH
-(CH,)- Epﬁ:“@@ﬁh
-(cg'z)- li~pieddilo
-(CHy)- 2-piparidilo
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(algo) W
;CH(CHB)CHZ- h-piperidilo
-(CH2)2C:(CHz) (CHp ) o=, CHj
=CH(CHz )= CH;
-c(caz)a- cH3

" PREPARACION K

l={3,5=-Dihidroxifenil)=l-fenoxipentano

Bajo una atmdsfera de nitrogeno, una mezola de 3,5-di-
benciloxiscetofenona (50.0 gramos, 0.15 M) en tetrahidrofurano
(175 mililitros) y 3-fenoxiproplltrifenil-bromuro de fosfonio
(7.18 gramos, 0.15 moles) en dimetilsulféxido (450 mililitros)
se afade por gotas a través de un perfodo de 1,75 horas a una
suspensidn de hidruro de sodio &l 50 por ciento (7.89 gramos,
0,165 moles) (anteriormente lavado con pentano) en tetrahidro~-
furano (75 mililitros) mantenido a temperatura de 0° a 5° C,
Dsgpués de agitarse durante 4 horas a 0° a 5° C,, 1‘ moz&la de
reaccidn se de ja calentar hasta temperaéura imbicnto ¥ luego se
egita culdadosamente en hielo y agua (2000 mililitros), se aci-
difica con &cido clorhidrico cancentrado, y se extrae con ace
tato de etilo (5 veces Lu0O mililitros), Las fases organicas
corbinadas se lsvan con una solucidn satursda de clorurc de

sodio (3 veces 300 mililitros) se secan sobre sulfato de so-
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dio y se concentran al vacio para rendir un aceite que se tri
tura con &ter para precipitar el éxido de trifenilfosfina.
La filtracidn, se;ulda por ooncentraciﬁn del material filtra-
do, proporciona un residuo aceitoso que se cromatograffa so-
bre gel de ailicg (1300 gramos) eluyendose con benceno-hexa=
no que consiste de benceno al 30 por clento y al 100 por clen=-
to. De las fracclones intermedias, se a{slan 51 gramos (75 por
olento) de L4-(3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxipen-3=-sno como un
aceite; Re = 0,3 (gel de silice, 2-bencenos-l-hexano); Espeo-
troscola de Masa (mol.idn)s 450,

AnAlisiss Calculado para 05133005z C, 82.63; H, 6.70%

Encontrado s C, 82,90; H, 6.69%

Una solucidn de l=~(3,5-dibenciloxifenil)-l-fenoxipent-
3-gno (51 gramos, V.1l3 moles) sn una mezcla de etanol absolu
to (160 mililitros), acetato de etilo (160 mililitros) y aoci-
do clorhiQrico concentrado (0.2 mililitros) se hidrogena duran-
te 12 horas bajo una presidn de hidrézeno de 24.97 kilogramos
en presencia de P4/C al 10 por ciento, I& remocidn del cata-
lizedor mediante filtracidn y ls concentracion del mterial
filtredo a. vaci{o, rinde 30,8 gramos (100 por olento) del pro-
duocto como un acelte viacoso,

Anélisis: Calculado para G3qHaq03: C, 4.97; H, T.40%

Encontrado 3 C, Th.54; H, T.45%

PREPARACION 8

Oxido de 3,5-Dimetoxi-Beta=matilestirens
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A una solucién de -78°C. de etiluro de difenilsulfonio
(1.0 mdl) en tetrahidrofurano (un 1litro) se afiade lentamente
3,5-dimetoxibenzaldenfdo (1.0 mol). La mezcla de reacoiln s
agita a temperatura de -78°C. durante 3 horas y luego se deja
calentar a temperatura ambiente, ZIuego se aflade a §ter-agua
y 1la fase de éter se separa. La fage de dter se lava oon agua,
ge geca (Mgso4) y se evapora, 1a destilacilén fraccionada del

residuo proporcioha el producto del encabezado.,

ster de 3-(3,5-Dihidroxifenil)-2-propiloutilo

A ura solucién de butéxido de sodio en butanol (0.5

litros de 1lii) se afiade éxido de 3,5-dimetoxi-beta-m2tilestireno
(6.33 moles). ILa mezcla se ocalienta durante 18 horas a tempera-
tura de T0°C. y luego se enfria y se affade a una megela de

éter y agua. La soluciln de éter se separa, se seca (1g90,)

y se evapora nara proporcionar el éter de 3-(3,5-dimetoxi-
fenil)=3-hidroxi-2-oraonilbutilo. Se purifica m=diante cromato-

grafia de ecolumna ssbre gel de sflice cor una elucibn de Ster-

pentano.
Tor m2dio del nrocedimients de la Preparacién P se

produce el producte del encabezado.

De manera semejante, se preparan los siguientes. a

partir de los alcoholes apropladus:
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OH
s
CH
HO CH, \\‘0-(a1q)2~w
(alay) i (alay) B
CU2 CH3 CH(CH3)CH2 CH3
(032)3 C6H5 CH(CHB)CHZ 05H5
(CHZ)Z 4—F06H4
(cH5) 5 4-piridilo
ARAG

2—R4R)-S,7-Dihidroxi-4—cromanonas

3¢ emplea el procedimientu de la Patente Britdnica

Nimero 1,077,006 vara producir los compuestos que se tabulan

a continuacidén. Consiste de hacer reaccionar el R4R50=CH-COOH

coxr un excess (30 por ciento) de 1,3,5-trihidroxibencenc y de

Scido polifosférico (de 10 a 20 gramos por gramo de trihidroxi-

benceno) en un baflo de vapor durante tres horas. La mezcla lue-

Fo se enfria y se vacia en agua. 7Tl material precipitad., se ex-



trae con éter, el extracto etéreo se lava con una solucidén de
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hidréxids de sodio, se seca y se evapora para provoreionar el

producto. ILa purificacién se logra mediamnte destilacién el

resgiduo.

A.

Los sigulentes se preparan 4e esta manara:

0 "OH
|
% >1\ O
R, 0 OH
R4 R;j
CH3 H
H H
02H5 02}!5,
02}2;_; H
r'r3 02H‘
P.BngR.sgIQE v
1 e he e
- fluofe iclohexanple

Ur.a salucijn de beneens que contiene cantidades equino-

lares de 4-fluocestirenc y 2-metoxibutadierc y hidroquinena (1 por

ciento en pes¢ basado.en el dieno) se calienta en un tubo sellads
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a temperatura de 150°C. durante 10 horas. 31 recipiente de
reaccidn sc erfria, el contenido se remueve y ee councentra para
provorcivnar 1-metsxi-4(y 5)=-4-(fluofenil)eicloheptano que s
geparan mediante destilacién al vacio; Ia hidrélisis del éter
con &cids clerhfdrico al 3 por clento proporeiona 3 y 4-(4
fluofenil)ciclohexarinas.

1.a reduccién de borohidruro de sodlo de las cetonas
de acuerdo cor el procedimients del %jemplo 5, proporciona los
compuestcs de ceto.

Uc marnera seme jante, se preéparan a partir de 4-

cloroestirenc los 3- ¥ 4-(4-clorofenil)ciclohexansles.

Be g—(g:?lugfeniliciclgheggggl

Sgte compuesto se prepara de S5xids dc ciclohexano
y p-feluofenil-1itio de acuerdo con el procedimients de Huitrie
y otros, J. Org. Chem., 21, T15-9 (1962), para preparar 2-

(4—clorafenil)ciclohexanol.

_Halofenil)eicloal 1e

5e emplea el prscedimiento de Huitric y otres, J.
Qrg. ghem., 27, T15-3 (1962) nero usando el §xido eicloalquile-,

no aprsoiads y el r-halo (cI § ™) fenil-litio como los reactives
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para producir los sisuientes compuestos:

x OH
N n/

N
CH-

(c%!?_)a/

a P 2 S
2 . Gl 2 F
3 Cl 3 P
5 Cl 5 F
AEPARAC ION
S_Eidryxi-7-mergapto-2,2-dimetil-4-oromagona

Una mezela de 3,5-d1hidroxifenil-metilsulfuro (5.85
gramos) y deido 3-metilerotinico (4.5 gramos) se oalienta a
temperatura de 125°C. bajo una atm$sfera de nitrdgeno y se afia-
de sterat: de trifluoru~os de boro (8.7 mililitros). Ia mezela
ge gomote a reflujo durante una hora y luego se enfria. Se
affade arua (10 mililitrays), seguido por hidrdxido de sodia de
concentracifn €N (40 mililitros). La mezela se calienta en un
bafio al vapor durante cinco minutos y luego se enfria y se
acidifica corn 4cidv clurhfdrico de concentracilr 6N. Se extrae
con €ter (3 veces 100 mililitros) y los extractos combinalos se

lavan con bicarbona-ua. de sodio al 10 por cilento (1 vez 25 mili-
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1itros) y agua (1 vez 25 mililitroes) y luego se secan (NazSO4).

Ia concentracidn del extracto al vaclo proporciona dl-5-hidroxi-
2,2-dimetil-T-me tilmercapto-4-cromanorni. Se purifica meddiente

eromatocrafia de gel de silice.

T1 compaesty de metilmercapto producido de esta manera
se hidroliza sometiérdose a reflujo durante 1la noche 6on un exceso
de 4cido brumnfdrico a2l 48 por clento. La concentracifn de la
mezcla de re acciénzlpfoporoiona el compuest> del encabezado. 3Se
purifica mediante cromatografia de gel de silice.

Los sisuientes compuestos se preparan de manera seme jan~
te, pero reemnlazands el dcids 3-metileroténico con el deido
aprspiado de la férmula R4RSG=CH-COOH:

0 OH

R SH
H CHy
H i
Colls  Cfi5
H C,Hs
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PREPARACION Y

ima solueidn e 3,i’:-dihidraxifenilmercaptano (3.5 gra~-
mos , 0.01 moles) en etanol abavluto (50 mililitrcs) s'e hagse jus-
tamerte alcalirna con 2t§xido de sodio. El bromuro apropiado
ds la Mjmeula Br-(algy),~7 (0.01 m3l) se afiade y la mezela se
sowate a reflujo duranté 3 horas. I1uego se oconcentra a pre-
sifn reducida y el residuo se extrae con éter. La evaporacién

del éter proporcicra el oroducto. .

Je wenaran de esta wanera 1lss siguientes comnruestos:

OH
HO s S-(alqy) ="
n {alg,) R
1 -CH{SH3)(CHy) - CHy
1 -2u(CH)SH(CH,)(CF,) 4= CHy
1 -0(CHy)o(CiHp)sm CHy
1 -(cHy)g~ - CH4
1 -(3dp) 01y
1 ~THym CeHs

1 -(sH,)- CeHy;
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(algy) 7
-C%(GH3)(CHQ)3- CeHs
~CH,= CqH;
~CHym CeHg
~0H, CeHy1
-(38,) - CoHy
-(ery) 5= C5Hg
~(85) 5" Coty1
-(0%5) 4= C5Hg
~(c5,) yCR(CHHg )~ Cotlyy
~(CHy) 4= C5tg
-(3H) - Cqtyy
-(CHs) o= CHy 5
-(CiIy)g- C 4ty
-(7) g Cq¥;
-(3Hy)- 2-piperidilo
—(032) 3= 4-piperidilo
-(c¥5)- 2-piridile
-(052)3- 3-piridils
-(CH2)4— 2-piridilo
-CH(CHy) (CHy) o~ 2-viridiloe
-CH(C%B)(E£2)3- A-piridilo



ald,) i

I

1 -CH(Cp%5) (CH,) o= 4-piperidilo

1 —(%Hy) 4 \4-FCgH, |

1 -CH(CH3)(CH,),- 4-C1CgH, -

1 -CH(C'..’3_) ( 01{2) 3 4-FCgliy

- 4‘?06H4

- CyH5

- C6H11

- 4-piridilo

- 2-p ipgridilo .
— 2-piridilo
- 2-(CgH;)04H,

- 4~ (CgH5)CeH,

- 3-(05190 H 1o

O O O O O O O O o O O O O o

RIEPARACION 3

d1-2-(3,5-Dibenciloxifenil)~2-hidroxi-1-(2-fenil-

-

etoxi )-prgp_gg




A una solucién de temperatura de 29°¢, de metiluro de
dimetilsulfoxonio (0.184 moles) en dimetilsulféxids (185 mili-
litros) se afiade 3,5-dibenciloxiace tofenona (51.0 gramos,

0.153 moles). Desoués de agitarse durante 1.5 horas a tempera-
ture de 20°C. la reaceibn se diluye can 200 mililitros de agua
'y hielo y se afiaden 00 mililitros de ter y 200 mililitros de
hielo y agua. La fase orginica se lava con agua fria (2 veces
200 mililitros), ée seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
hasta formar un aceite. Una golucién del 1-(3,95-divenciloxife-
nil)-l-metiloxiransy producido de esta mancra crudo (0.153 moles)
en dimetilsulféxido (100 mililitros ee affade répidamente a una
gslucién a temperatura de 20°c; de fenetoxido de sodio (0.306
poles) en dimetilsulfixido (150 mililitros que e elabora median-
te la adicidr lenta de 36.5 mililitros /0,306 molq§7 de fene-
tanol a una suspensidn espesa de T.34 gramos [:0.306 mole§7 de
hidrurs de sodio en 150 mililitros de dimetilsﬁlf6x£do). la
mezela de reaccién se calbuta lentamente a través de un periodo
de media hora a temperaturas de 70°C. se agita durante 30 ainu-~
tos y se enfria hasta temperatura de 20°C. La reaczién se di-
luye con 200 mililitros de hielo y agua y se sfiade &ter (2 1i-
tros) y hielo y agua (1 1litro). La fase orginica se lava oun
agua fria (2 veces 1 1itro), se eeca sobre sulfato de magnesio
y se evapora hasta formar un aceite, BEste aceite crudo se puri-
#ica durante cromatografia de columna en 1.5 kilogramos de gel

de aflice, y se eluye con dter-pentano de 60 por ciento para rer-
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dir 30.0 gramos (42 por eiento) de dl-2-(3,5-dibenciloxifenil)-
2-hidroxi-l-(2-fzniletoxi)prspans como un aceite,
Bspectro Infrarrojos (CHCLy) OH 3534 om v

Espectro de Resonsncia ¥agnética Nu"leﬂ_";gggl:s

146 (s, metilo), 2.85 (t, J=TH3, -CH,Ph), 2.81 (s, Hidroxilo)

3.55 (8, =C1,0-), 3.68 (+, J=THz, -OCHy-), 5.06 (s, PhCH0-),

6.56 (t, J=0Hz, C-4 APH), 6.76 (&, J=2Hz, C-2,6 APH), 7.25

(s, ArH) vy 7.43 (s, ArH). ~
Espectroscopia de Masa: m/e 468 (m@), 853, 317y
33% (100 por eiento) '

_2(3,5-Dihidroxifendl)-1-(2-feniletoxd)pr

A una sJlueidn a temperatura de 0°C. de Al-2-(3,5-di-
benciloxifenil)-2-hidroxi-1-(2-feniletoxi)propano (29.0 gramos
61.9 milimoles) en viridina (50 mililitros, 0.619 moles) se afia-
de lentamente oxicloruro de fésforo (5.65 milildtros, 61.9 mili-
moles). La mezcla de reacoidn se deja calentar a temperatura
de 20°0, y se agita a temperatura de 20°C. duremte 20 horas. ILa
mezecla de reaccifn se aflade ‘la una solucién a temperatura de 0°C.
de NaOH de corcentraciém 3.3N (300 mililitros) y la mezcla re-
sul tante se extrae con éter (3 vecea 00 milii’itroé). Cada ex-

tracto se lava con carbonato de potasio saturado (1 vez 500 mi-
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1ilitros) y agua (3 veces 500 mililitros). El extracto orghe
ndco combinado se seca sobre sulfato de magnesio, gel de sflice
y luego se decolora (con carbono) ¥y se evapora hasta formar un
aceite. Tote aceite se purifica a través de cromatografia de
columna sobre sel de sflice (200 gramos) se eluye con €ter-
pentlno al 60 nor ciernto para rendir 17 gramos (61 par eiento)
de un aceite {mezcla de slefinas). A una solucidn de esta moz-
cla de olefinas (3.62 sranss) er etansl (10 mililitros) y
acetats de etily (16 mililitros) se aflade bicarbonato de sodlo
g81iéo (300 milipranss) y P4/3 al 10 por ciento (1.2 gramos).
Bgta mezcla se % “ta durante & horas bajo una atm$sfera de hi-
drSienv, Ia mezcla de reaccidn se diluye con acetato de etilo
y se filtra 1 través de tierra de diatomeas. £l material fil-
trado evanoradu se purifica a través de cromatsgrafia de colun-
ra sobre rel 7z sflics (200 gramus), ee cluye oon éter-pantans

-~

Al 85 - ciert, vara rerdir 2.0 sramos (32 par cienty) de dl-2-

(3,f-dihﬁdruxifenil)-l-(2-?euiletqai)prana;J, coumy un acelte,

. ) - te e -1
Tunaetry Tnfrarr.is: {(2771,) 07 3771, 3273 cm T
-

a3

co3l 3

Tgneetrs 30

“ea rameia jlagrdtica Juclear:
1.10 (&, J=7%2, a=4i1.), 2.80 (t, J=793, -7H,7h)

2.2 (&, wetira), 3.7 (m, —CTVZO-C?Z—) v.10 (t, §=2Hz, C-4

AeT), 6.70 (&, d= 2Hm, 3-2,6 w¥), 6.5 (m amnlio, hidroxilo)

3 A -r."‘,

-~
~ry - .

y T.1
P J . ] .t - ala o7 { @ \ 1.1 16“
Bareetroscsoria de uiwsa:r wre 272 \a Yy, 11, C g

151, 137, 137, 123 105 (109 por cientd) v 91.
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REIVINDICACIOIES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Eséaﬁa, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la produccidén de wn di-

benzo/b, d7/-pirano de la Férmula A:

Z-W
Péronla A
H OR ﬂ
N
en donde Q es ] 6 c en donde
RN N 7

R es hidrdgeno o alcanoilo que tienc de uno a cinco 4tomos
de carbono; Rl es hidrdégeno, alcanoilo que tiene de uno a
cinco Atomos de carbono 6 —CO-(CHQ)p-NRzR3 en donde p es 0
o un entero de 1 a 4; cada uno de R2 y R.3 cvuando se ftoma

individualmente es hidrégeno o alquilo que tiene de uno a

| cuatro &tomos de carbono; R2 y R3 cuando se toman junto con

el nitrégeno al cual estén fijados forman un anilloc hetero-
ciclico de 5 6 de 6 miembros que se seleccionan de piperidi-

no, pirrolo, pirrolidino, morfolino y N-alquilpiperazino

que tiene de wno a cuatro 4tomos de carbono en los grupos
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alquilo; cada uno de R4 v R5 es hidrfgenc, metilo o etilo;
Z es (a) alquileno que tiene de wno a nueve Atomos de cayr-
bono; (b) -(alql)m-X~(alq2)n- en donde cada uno de (alql) ¥
(alqz) tiene de 1 a 9 4tomos de carbono, con la condicién de

que la suma de los 4tomos de carbono en (alql) nés (alqz) no

.|es mayor de 9; cadano demynes 06 1; Xes 0, S, SO 6

802; ¥y W es metilo, fenilo, p-clorofenilo, p~fluofenilo,
piridilo, piperidilo, cicloalquilo que tiene de 3 a 7 4to-
mos de carbono, ¢ cicloalquilo mono-substituido en donde
el substituyente es fenilo, p-clorofenilo o p~-fluofenilo;
con la condicién de que cuando W es metilo, Z es —(alql)m~
-Xk(alqz)n-; procedimiento que consiste en reducir un come~

puesto de la Férmula B o de la Fdrmu%a C:

0
OR; . PRI
T Yol
fe /o iy o)
R;

2=
Ry )
Pérmula B 3 oR Férmula C
¥y si Q va a ser \\~Crr en donde R es un grupo alca-

/
noilo, hacer reaccionar wn compuesto de la Férmula A en don-
. H _OR

AN

de Q es ///C\\\ en donde R es hidrégeno, con un 4cido
lapropiado, cloruro de 4cido o anhidrido de 4cido.

28, Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacifén 18, caracterizado en que la reduccién de wn com-

puesto de la Férmula C se lleva a cabo medimmte el uso de




P.-!
1

10

15

25

30
26097

154

Hoja ntm.

un hidrure de meial.
i 38,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacibn 28, caracterizado en que el hidruro de metal es bo-
rohidruro de sodio.
42, Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacibn 12, en el que se produce un compuesto de férmula A
en donde Q es 3, caracterizado por reducir un compuesto de
/c‘\
férmmula B.
58,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacién 1%, caracterizado en que la reduceidn del compues.-
to de la Férmula B se efectia por medio de una reducccién
de Birch,
68,~ Un procedimiento de conformidad con la reivine-
dicacién 58, caracterizado en que se emplea litio como el
metel reductor en la reduccién de Birch.
T2.-~ Un procedimiento de conformidad con cuales-
quiera de las reivindicaciones que anteceden, en el que
el grupo Z-¥ es (alql)m-x-(alqz)n—w, en donde alq;, alq,,
W, m y n tienen el mismo valor que en la reivindicacién 12,
Yy X es -50~ 6 -SO2—, caracterizado en que como un paso adi-
cional del procedimiento, un compuesto en donde X es -S- se
oxida por medio de un perdcido.
2,~ UN PROCEDIKIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DI-
BENZ0/T, d/-PTIRANO.
. Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CIEKTO CINCUEHTA Y CINCO
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hojas escritas a miquina por wna sola cara.
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