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E s ta  invención  se r e la c io n a  con lo s  d ibenzop lranos 

novedosos y más p a rtic u la rm e n te  con lo s  1 ,9 -d ih id ro x i-h e x a h id ro -  

d ibenzop iranos que t ie n e n  en l a  p o s ic ió n  3 ( 1 ) un grupo a r i l o  o 

c ic lo a lq u i lo  (.7) en lazado en e sa  p o s ic ió n  m ediante un grupo a l ­

q u ile n ? ; o ( 2) un grupo m e ti lo , a r i l o  o c ic lo a lq u i lo  en lazado a 

l a  p o s ic ió n  c i ta d a  m ediante (a) grupos 0 , S, SO o S02; o (b) un 

grupo a lq u ile n o  in terrum pido  m ediante un grupo 0 , 3, SO o S02; o 

(c ) un grupo a lq u ile n o  f i ja d o  en l a  p o s ic ió n  3 ó en lo s  grupos 

m e tilo , a r i lo  o c ic lo a lq u i lo ,  m ediante 0 , S, SO 6 S02; OOn lo s  

in te rm ed io s  p a ra  lo s  mismos y lo s  derivados de lom mismos; y con 

e l  uso de e s to s  d ibenzop lranos y derivados de lo s  mismos oomo 

agen tes a n a lg é s ic o s , h ip o te n s lv o s , de a n tls e c re c ió n  y a n tia n s ie ­

dad, como inm unosupresores y t r a n q u i l iz a n te s  en m am íferos, in c lu ­

yendo e l  hombre.

Descripción del TRamo Anterior

A p e sa r de l a  d is p o n ib ilid a d  en l a  a c tu a lid a d  de un 

número de agen tes a n a lg é s ic o s , l a  in v e s tig a c ió n  p a ra  agen tes  nue­

vos y m ejorados co n tin u a , señalando de e s t a  manera l a  f a l t a  de un 

agente ú t i l  p a ra  e l  c o n tro l de n iv e le s  am plios de d o lo r y acompa-



fiado p o r un mínimo de e fe c to s  secu n d a rio s . E l agente más común­

mente usado , l a  a s p i r in a ,  no e s  de v a lo r  p rá c t ic o  p a ra  e l  co n tro l 

de d o lo r s e r io  y se sabe ijue exhibe v a r io s  e fe c to s  secu n d ario s  

in d e se a b le s . O tro9 agen tes an a lg é s ico s  más p o te n te s  t a l e s  como 

d -p ro p o x ifen o , codeina  y m o rfin a , poseen p o s ib i l id a d  de form ar 

h á b ito . l a  n ecesid ad  da agen tes a n a lg é s ico s  m ejorados y p o ten te s  

por lo  ta n to  es ev id en te .

Las p rop iedades a n a lg é s ica s  de 9 -n o r -9 b e ta -h id ro x i-  

hexah id rocanáb ino l y o tra s  e s t r u c tu r a s  de oanabinoide t a l e s  como
o 8

- te tra h id ro c a n a b in o l  ( A  -THC) y su m e tab o lito  p rim ario»  11-
q

hidroxi-A ^-TH C  han sido  dadas a  conocer por >Vilaon y Hay, A bsts . 

P a p e rs . Am. Chem. Soc. . J u n ta  168, MEDI 11 (1974)» y £* Cheg. 

17, 475-476 (1974).

Las P a te n te s  N orteam ericanas Números 3,507,885 y 

3 ,636 ,058 , expedidas e l  21 de a b r i l  de 1970 y e l  18 de enero  de 

1972, re sp ec tiv a m en te , d e sc rib en  v a r io s  l - h i d r o x i - 3- a l q u i l - 6H- 

d ibenzo /""b ,¿ /p iranos que t ie n e n  en l a  p o s ic ió n  9 s u b s ti tu y e n  te s  

t a l e s  como: oxo, h id ro c a rb ilo  e h id ro x i o c lo ro , h id ro c a rb i l id e -  

no e in te rm ed ios p a ra  lo s  mismos.

La P a te n te  N orteam ericana Número 3,649,650 exped ida 

e l  14 de marzo de 1972, da a conocer una s e r ie  de deriv ad o s de 

te t r a h id r o - 6 , 6 , 9- t r i a l q u i l - 6H -dibenzo/“b , ¿ t i r a n o  que t ie n e n  l a  

p o s ic ió n  1 un grupo om egar-dialquilam inoalcoxi a c tiv o  como agen­

te s  p s ic o te ra n é u tic o s .

La 'S sp ec ific ac ió n  de l a  P a te n te  Alemana Número
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2 ,4 5 1 ,9 3 4 , p u b lic a d a  e l  7 de mayo de 1975, d esc rib e  lo s  1 , 9-  

d ih id ro x i-h ex ah id ro d ib en zo ^  b ,.¿ /p ira d o s  y c i e r to s  deriv ad o s de 

1- a c i l o  de I 03 mismos que t ie n e n , en l a  p o s ic ió n  3 un grupo

a lq u ilo  o a lq u e n ilo , como agen tes h ip o te n s iv a s , p a ic o tró p ic o s  

sed an tes  y a n a lg é s ic o s . Las hexahidro-9H -dibenzo/""b,jfl7piran- •

9-ona8 p re c u rso ra s  que se usan en su p re p a rac ió n , y que se dan
\

a conocer que t ie n e n  l a  misma u t i l i d a d  que lo s  compuestos de ]

9-h id r o x i  c o rre sp o n d ie n te s , se d e sc rib en  en l a  E sp e c if ic a c ió n  de 

l a  P a te n te  Alemana Número 2 ,491 ,932 , p u b licad a  e l 7 de mayo de 

1975. !

La b’speci Tic ación de l a  P a ten te  Alemana Número 2 ,415,

697 p u b lic a d a  e l  17 do octubre  de 1974, d esc rib e  lo s  derivados 

de l-h íd ro x i-b jC /l- tr im e ti l-h e x a h id ro d ib e n z o ,/  b ,J/p ii*ano  y lo s  i

in te rm ed io s  p a ra  lo s  miamos, que tie n e n  en l a  p o s ic ió n  3, un gru­

po a ra lq u d lo , ( a r a lq u i lo  s u b s t i tu id o )  o p i r i d i l a l q u i l o .  Son d t i -  i

l e s  como agen tes a n a lg é s ico s  y como tr a n q u i l iz a n te s  suaves. =

l a  P a ten te  N orteam ericana Número 3 ,856,821, expedida 

e l  24 de diciem bre de 1374, d esc rib eu n a  s e r ie  de d ib en zo /-b  .¿7  

p ira n o s  s u b s t i tu id o s  c -n  3 -a lc ^ x i que tie n e n  a c tiv id a d  a n t i -  

a r t r i t i c a ,  a n t1 in f la m a to r ia  y del s is tem a  n e rv io so  o e n tr a l .

Una s ín t e s is  e stereoesp ecíT ica  de ( - ) t r a n s - 6 a ,7 ,8 ,  

lO a - te tr a h id ro -3 -p e n ti l-C  , 6 , 5-trime til-Ó H -d ib en zo/”b,j¿7piran- 

l - o l ,  conocida más comúnmente como ( - )  .ZY^-tetrahidrocanabinol, 

se ha dado a conocer por Nazdan y otros Am. Chem, fo c . . 96.

15860—5 , 1974). E l p roced im ien to , una s ín t e s i s  de un so lo  paso ,

• I

i
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c o n s is te  de l a  re a c c ió n  de c Í 9 / tra n s -(+ )-o -m e n ta - 2 ,8- d i e n - l - o l

con o l iv e to l  en o resen o : 3 de 1 ñor c ie n to  de e te r a to  de t r i f l u o -  

ru ro  de to ro  y s u lfa to  de magnesio anhidro  en c lo ru ro  de m e ti-  

leno  a tem pera tu ra  de 0*0 . 131 compuesto de te t r a h íd r o  p roduci­

do de e s ta  manera se c o n v ie r te  en e l  compuesto de 9-ee to -h ex a^  

h id ro  co rre sp o n d ien te  m ediante e l  proced im ien to  de. -Yildes y o tro s ,  

S m . ,  i k ,  721-3 U 971) .  SI p roced im ien to  in v o lu c ra  l a  

m e tila c ió n  d e l compuesta de 1-h id r .« x i- te tra h id ro  en su é t e r  de 

m e tilo  y por lo  ta n to  e l  aducto de c lo ru ro  de hidrógeno m ediante 

re a cc ió n  con c lo ru ro  de s in c  y H01 a tem p era tu ra  de 0°C. en c ío -  

roform o. 7*  aducto luego se de sh i dr ohalo gen a m ediante re a c c ió n  

con t r i c ic lo p e n t i l c a r b in o la to  de p o ta s io  p a ra  p ro p o rc io n a r e l  

é t e r  de m e tilo  de ó a l7 , 0 , 9.,10 , 10a -h e x ah id ro -3- p e n t i l - 6 t 6_ d im e til-  

9-m etiler> -6H -dihenZo/“ b fi ^ p i r a n - l - o l  co rre sp o n d ien te . La oxida-

c ió n  del gruño 9-m e tilen o  con permaná anato  de p o ta a io -p e r io d a to  

p ro p o rc io n a  l a  9-c e to n a . La d eam etilac ió n  d e l é t e r  de m e tilo  

con c lo ru ro  de p i r i d in io  u o tro  r a c t iv o  de ácido proporciona e l

a le  ohol.
n e r r e l  y ^ r o s ,  £hem. JS & '> 286-7 (1943) in v e s t ig a ­

ro n  l a  re p o s ic ió n  d e l grupo e n t i l o  en l a  p o s ic ió n  3- 6o 7 ,8 ,9 ,1 0 -  

t e t r a h id r o - 3- P - n t i l - ó ,b , 9 - tr im e ti l-Ó H -d ib e n z o /b ,¿ 7 p ira n - l -o l  me­

d ia n te  a lco x i (b u to x i , p e n to x i, hexoxi y o c to x i) y encon traron  

que conducía a l a  in a c t iv id a d  b io ló g ic a . El derivado  de hexoxi, 

se d ió  a conocer que e x h ib ía  a c tiv id a d  de m ariguana (hax ix ) dé­

b i l  a  d ó s is  de 10 a  20 m iligram os p o r k ilo^ 'am o . Los é te r e s  r e s -



ta n te s  no m ostraron  a c tiv id a d  en d ó s is  h a s ta  de 20 m iligram os 

por kilogram o.

Sn un e s tu d io  más r e c ie n te ,  Loev y o t ro s ,  £ .  Med» Chem. 

16 , 1200-6 (1973) dan a  conocer una comparación de lo s  7 , 8 , 9 , 10-  

te t r a h id ro -3 - s u b s t i tu id o - 6 ,6 ,3 - t r im e ti l -6 H -d ib e n z o /  b ,¿ / p i r a n - l -  

o le s  én donde e l  3- s u b s t í tu y e n te  e 9 -OCHÉCH-^C^H^: -  

-CHjCHÍCK^CrjH^ ó El compuesto que co n tien e  una

cadena secu n d a ria  de é te r  e ra  50 ñ o r c ie n to  menos a c tiv o  en su 

a c tiv id a d  en e l  s is tem a  n e rv io so  c e n t r a l  que e l  compuesto c o rre s ­

pond ien te  en donde l a  cadena secu n d aria  da a lq u ilo  e s t á  d i r e c ta ­

mente f i j a d a  er. e l  a n i l lo  arom ático en vez de a  t r a v é s  de un á to ­

mo de oxigeno de in te rv e n c ió n ; y 5 veces más a c tiv o  que e l  com­

p u esto  en donde e l  oxígeno se reem plaza por m e tilen o .

lesumen de l a  Invención

5e ha encontrado  ahora una c la se  de compuestos e f e c t i ­

vos como agen tes a n a lg é s ic o s , h ip o te n s iv o s , de a n tis e c re c íó n  y 

a n tia n s ie d a d  y como inm unosupresores y t r a n q u i l iz a n te s ;  a  sab o r, 

lo s  1 , 9-d ih id ro x id ib e n z o ^  b ,¿ g í r a n o s  (fó rm ula I) que no son 

n a rc ó tic o s  y e s tá n  exen tos de p o s ib i l id a d  de form ar h á b ito . Ade­

más, se han también encontrado  in te rm ed io s  v a lio s o s  (fó rm ulas 

I I  y I I I ) p a r a  l a  p rep a rac ió n  de e s to s  compuestos y derivados de 

e s to s  compuestos ú t i l e s  en forma de d o s if ic a c ió n  (fó rm u la  I ,

R ¿ h id ró g en o ). Los eommiestos t ie n e n  l a s  fórm ulas
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en  donde R se se le c c io n a  d e l {Tupo que o o n s is te  ae hidrógeno y 

a lc a n o ilo  que t ie n e  de uno a  c in co  átomos de carbono;

E se s e le c c io n a  del grupo que c o n s is te  de h id rógeno , 

a lc a n o ilo  que t ie n e  de uno a c inco  átomos de carbono y 

-CO-(CH2)p-NR2Pl3 en áonde p es O ó un e n te ro  de 1 a 4; cada uno 

de R2 y H3 cuando se tornen ind iv idualm en te  se s e le c c io n a  d e l gru­

po que c o n s is te  de hidrógeno y a lq u ilo  que t ie n e  de uno a  cu a tro

átomos de carbono: 12 S ri3 cuando se tofflan ju a to  con 61 

no a l  cu a l e s tá n  f i ja d o s ,  forman un a n i l lo  h e te ro o íc l ic o  de 5 ó 

de 6 miembros que se se lecc io n an  del grupo que c o n s is te  de p i -  

p e r id in o , p i r r ó lo ,  p i r r o l id ín o ,  m orfo lino  y N -a lq u ilp ip e ra z in o  

que t ie n e  de uno a c u a tro  átomos de carbono en e l  grupo a lq u ilo ?

cada uno de R4 y R5 se s e le c c io n a  d e l grupo que conr-

s i s t e  de h id rógeno , m e tilo  y e t i l o ;

rq se s e ls c c io n a  del grupo que c o n s is te  de oxo y a lq u i-

le n d io x i que t ie n e  de dos a c u a tro  átomos de carbono;

3 se s e le c c io n a  d e l grupo que c o n s is te  de

( a )  61quilei.o  que tien e  de uno a nueve átomos de carbonc;

(b )  - (  a lq 1) Ji- v- (  a lq ^ n "  en donde cada 11110 de V

( a lq 2) tie n e  de 1 a  9 átomos de carbono, con l a  condi­

c ió n  de que l a  suma de lo s  átomos de carbono en (alqj_) 

más ( a lq 2) no es mayor de 9;

cada uno d e m y n e s O ó l ;

X se se lección? , d e l grupo que c o n s is te  de 0 , S, 30 y

°02 : y
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.V se s e le c c io n a  del grupo que o o n s is te  de 

p i r i d i l o ,  p i p e r i d i l o , _ / ^ ^ y _  y en donde

m e ti lo , 

se se­

le c c io n a  del grupo que c o n s is te  de h id rogeno , f lú o r  o c lo ro ;  y

^  « ^ a " ^
-CH CH- "2 en donde ’.V2 se s e le c c io n a  d e l grupo que

V» (CH2) b^ /

c o n s is te  de hidrogeno y a  ®e un e n te ro  de 1 a  5 ,

y b e s  0 o un e n te ro  de 1 a~5 , con l a  cond ic ión  de que l a  suma 

de a  y b no es mayor de 5;

con l a  cond ición  de que cuando "/ es m e ti lo , 3 e s  

- ( a lq ^ ) m-X -(a lq 2)n- .

Los compuestas que tie n e n  l a s  form ulas an terio rm en te  

c i ta d a s  co n tien en  c e n tro s  a s im é tr ic o s  en l a s  p o s io io n es  6a - y /o  

10a. Pueden haber c e n tro s  a s im é tr ico s  a d ic io n a le s  en l a  p o s i-  

o ión  3 s u b s titu y e n te  ( - p - 7 ) ,  en l a  p o s ic ió n  6 y en l a  p o s ic ió n  

9. Los d iaatereóm eros con l a  c o n fig u rac ió n  9 b e ta , por lo  ge­

n e ra l  se p re f ie re n  er. r e la c ió n  con lo s  isóm eros 9 a l f a  debido a  

l a  mayor a c tiv id a d  b io ló g ic a  (c u a n tita tiv a m e n te ) . De m anera 

sem ejan te , lo s  t r a n s í 6a , 10a) d iaste ró m ero s  se p re f ie r e n  con r e s ­

p ec to  a  lo s  c3s(6 a ,1 0 a) d iaa tereóm eros.

En l a s  fórm ulas an terio rm en te  c i ta d a s ,  l a s  l ín e a s  on­

duladas se d e s tin a n  a i l u s t r a r  lo s  d iaste reó m ero s  en l a s  p o s i­

c io n es  9-  y 6a ,10a .

Por lo  g e n e ra l, lo s  enantióm eros ópticam ente a o tiv o s  

que co n tien en  l a  misma co n fig u rac ió n  a b so lu ta  ta n to  en l a s  po-
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a lc io n e s  6a como en l a s  p o s ic io n es  10a t a l e s  como lo s  o an ab i- 

n o le s  n a tu ra le s  se p re f ie r e n  debido a  su mayor a c tiv id a d  b io ló ­

g ic a  (c u a n tita tiv a m e n te ) . Las m odificac iones racém icas de e s ­

to s  compuestos pueden u sarse  t a l  como e s tá n  debido a  que con­

tie n e n  90 por c ie n to  d e l enantióm ero más a c tiv o . La u t i l i d a d  

de l a s  m ezclas racém icas , mezcláis de d ia s te re o m é ric a s  a s i  como 

lo s  enantióm er^s y d iastereóm eros puros se determ ina m ediante 

l a s  ev a lu ac io n es  b io ló g ic a s  que se d e s c r ib irá n  a  co n tin u ac ió n .

Adn cuando lo s  compuestos de l a  fórm ula I I  se d e sc r i­

ben en l a  p re sen te  como in term ed ios tia ra  lo s  compuestos de l a  

fórm ula I ,  muchos de e l l o s ,  p a r tic u la rm e n te  aq u e llo s  en donde 

e l  s u b s ti tu y e n t 0--! es ov.„ (= 0 ), exhiben también a c tiv id a d  anal­

g é s ic a  y t r a n q u i l iz a n te .

Los compuestos p re fe r id o s  de l a  fórm ula I  son aq u e llo s  

en donde e l  Kri.no 01 en l a  u o s ic ió n  C-9 tie n e  l a  c o n fig u rac ió n  

b e ta . 3 s to s  c -m ouestja  son de mayor p o te n c ia  y e f ic a c ia  que I 09 

compuestos a lfa  c o rre sp o n d ie n te s .

Üond e e sp e c ia l in te r é s  lo s  compuestos de l a  fó rm ula I 

en donde l a s  d i s t i n t a s  v a r ia b le s  tien en  e l  s ig n if ic a d o  que se 

m uestra  a co n tin u ac ió n  eri e l  Cuadr.» A:
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OU'fflHO A

03 5 m 3 7

beta-OK OH a lq u ile n o  que tie n e  de 1 a

¡$ átomos de carbono - - f e n i lo ,

p i r i d i l o ,

beta-OH OK “ ( ^ l ) w'  X~ ̂  ^ 2 )  n” 1 1 f e n i lo ,

n i r i d i l o

beta-OH On - ( a l q i ) m-y - 1 - f e n i lo ,

p i r i d i l o

beta-OH OH - 1 f e n i lo ,

p i r i d i l o

Se p re f ie re ii  con p a r t ic u la r id a d debido a su po tencii

a q u e llo s  compuestos de l a  fórm ula I ,  Cuadro A, en donde Z-'.V, 

lo s  su b s ti tu y e n te s  C-3 » tie n e n  lo s  v a lo re s  que se m uestran  en 

e l  Cuadro H que 3e da i co n tin u ac ió n :

CHAP-íO H:

(a) - (

(b) -CH(C!!3)-(OH2) t -C 6H5

(c) f  (TH2) 1  - 0-  r  (C
_ J  Lm

(d) - "OH(CH3)-(CH2) q j  _

m n
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t e ) (CH0)2'Q. - 0-

— m

- ck3

n

(f ) CHCCHjHCH^J -o£cH (CH 3)-(CH2) t;1  -OH, 
-* n

En e l  cuadro a n te r io r ,  cada de q y t  e s  un e n te ro  de

I  a  4; y cada uno de m y n e s  O 5 1 ; con l a  co n d ic ión  de que 

solam ente uno de m y n es  0 .

Además, lo s  in te rm ed io s  p a ra  lo s  compuestos de in te ­

r é s  an terio rm en te  mencionados (Cuadros A y B) y ,  en p a r t i c u la r ,  

l a  6áfc7 - d ih id r o - 6H -dibenzo-Z "b ,¿ ',p i r a n - 9(8H )-onas y l a s  6a , 7 , 

1 0 ,1 0 a -te trah id ro -6 H -d ib en zo Z  6 ,£ /p ira a -9 (8 ) -o n a s  de l a s  fórm ulas

I I  y I I I  son l a s  c la s e s  p re fe r id a s  de in te rm ed io s  debido a  su 

r e la c ió n  p re c u rso ra  conffispecto  a  lo s  compuestos de lo s  Cuadros 

A y B, an te rio rm en te  c i ta d o s .

D esc rip c ió n  D e ta lla d a  de l a  Invención

Los compuestos de e s t a  invención  de l a  fórm ula I I I  se 

p rep a ran  rápidam ente m ediante an e lac ió n  d e l a n i l lo  de l a  5 - 0 ^ -

3 -h idrox im etilen-2-H ^R 3-7 - (  3-  v) -  4-  c r  ota anona ap rop iada  con co tona  

de m e t i lv in i lo  en p re se n c ia  de una base ; po r ejem plo, un h id ró x i-  

fio de a lcóx ido  de m etal a lc a l in o  o una base o rg án ica  t e r c i a r i a  

t a l  como t r i e  ti la m in a , p a ra  e fe c tu a r  l a  ad ic ió n  de M ichael, s e -

í
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guido por e l  tra ta m ie n to  oon una b a se , v . g r . ,  un h id r  óxido 

o a lcóx ido  de m etal a lc a l in o  (h id ró x id o , e tó x id o  o metóxido 

de sodio o p o ta s io )  h a s ta  com pletar l a  cdcLización d e l a ld o l .

l a  6a ,7 -d ih id ro -l-O R ^ -6 ,6 -R ij-R ^-3-( J-7 )-6H -dibenzo 

^0 ),,¿7p iran -9 (8H )-ona  r e s u l ta n te  se c o n v ie r te  luego  a  tra v é s  

de l a  reducción  de B irch  en e l  compuesto de 6a b e ta ,7 , 10 , 10a a l-  

f a - te t r a h id r o  co rre sp o n d ien te s  (fó rm u la  I I ,  Rq = oxo). l a  r e ­

ducción se l l e v a  a  cabo convenientem ente usando l i t i o  como 

e l  m e ta l. Pueden también u sa rse  sodio  o p o ta s io . l a  re a o e ió n  

se l l e v a  a  cabo a  tem p era tu ra  de aproximadamente -35°C* a  -80°C. 

l a  reduco ión  de B irch  se p r e f ie r e  debido a que o freoe  e s te re o -  

sSLectividad dando p o r re s u lta d o  l a  form ación de l a  t ra n s -c e to n a  

deseada de l a  fórm ula I I .

E l tra ta m ie n to  de lo s  compuestos de l a s  fórm ulas I I  y 

I I I  en donde RQ es oxo con e l  a lq u i le n g l ic o l  apropiado que tie n e  

de dos a  c u a tro  átomos de carbono en p re se n c ia  de un agente  de 

d e sh id ra ta c ió n  t a l  como ácido p - to lu e n s u lfó n ic o , u o tro  ácido  

usado en l a  c e ta l iz a c ió n  (o x á lic o , a d ip ic o ) ,  p ro p o rc io n a  lo s  ce- 

t a l e s  c o rre sp o n d ien te s .

l a  red u cció n  de l a s  grupos 9-oxo de l o s  compuestos de 

l a s  fórm ulas I I  y I I I  (Rq * oxo) m ediante red u cc ió n  de h id ru ro  

de m eta l p ro p o rc io n a  compuestos de l a  fórm ula I  (R = H)» Son 

re p re s e n ta t iv o s  de lo s  h id ru ro s  de m etal ú t i l e s  p a ra  e s t a  oonver- 

s ió n  h id ru ro  de alum inio de l i t i o ,  b o ro h id ru ro  de l i t i o ,  y boro- 

h id ru ro  de so d io . E l bo ro h id ru ro  de sodio  se p re f ie r e  como agen-
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te  re d u c to r  en e s te  pase puesto  que no solam ente p ro p o rc io n a  

ren d im ien to s  s a t i s f a c to r io s  d e l producto  deseado s in o  que 

re a c c io n a  b a s ta n te  len tam ente  con lo s  so lv e n te s  h id r o x í l ie o s ,  

(m etano l, e ta n o l ,  agua) p a ra  p e rm it ir  su uso como s o lv e n te s .

Se u sa  por lo  g en e ra l una tem p era tu ra  de aproximadamente 0°C. 

a  30°C. Pueden u sa rse  tem p era tu ras  más b a ja s  b a s ta  de ap ro x i­

madamente -70°C . p a ra  aumentar l a  s e le c t iv id a d  de l a  red u cc ió n . 

Las tem pera tu ras más e lev ad as  ocasionan l a  re a c c ió n  d e l bo ro - 

h id ru ro  de sodio  con e l  so lv en te  h id ro x í l ic o .  3 i  se d esea  no 

re q u ie re n  tem p era tu ras  má3 e lev ad as  p a ra  una red u cc ió n  d e te r ­

m inada, se usan como so lv e n te s  e l  a lco h o l is o p ro p il lc o  o e l  

é t e r  de d im e tü o  de d i e t i l e n g l i c o l .

Los agen tes t a l e s  como b o roh id ru ro  de l i t i o  o h id ru ro -  

de alum inio de l i t i o  re q u ie re n  cond iciones an h id ras  y so lv en te s  

no h id ro x í l ie o s  ( 1 , 2-d im e tix ie ta n o , te tra h id ro fu ra n o , é t e r ,  

é t e r  de d im e tilo  de d i e t i l e n r l i c o l ) .

Los compuestas de 9a l f a -  y 9b e ta -h id ro x i  isom éricos 

se producen en e s te  caso . La secu en c ia  de reao o ió n  an terio rm en­

te  d e s c r i ta  se resume a co n tin u ac ió n .
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Las 5-GR-p3-h id rG x im e tile n -2-R 4.R5- 7- (  3-í'/)-4-cromanonae 

re q u e r id a s  (IV) 9e p rep aran  a  c a r t i r  d e l ácido 3»5-*dihidroxibeiw 

zoico m ediante l a  s ig u ie n te  secu en c ia  ab rev iada :
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R4R5C=CH-COOH 

BF^»( CgHtj^2^
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KL m a te r ia l  de p a r t id a ,  e l  ácido 3 ,5 -d ih id ro x ib en zo io o  

(V) se c o n v ie r te  en un compuesto de l a  fórm ula (VI) en donde Y2 

r e p re s e n ta  un grupo a lc a x i ,  deseablem ente m etoxi o e to x i  p a ra  

f a c i l id a d  de p re p a ra c ió n , o un grupó am ino,; e e s  un grupo 

p ro te o to r  de h id ro x i ,  por medio de lo s  métodos d a s o r i to s  en l a  

l i t e r a t u r a .

Cuando 3 es  a lq u lle n o , Y1 deseablem ente e s  a lq u ilo  que 

t ie n e  de uno a  c u a tro  átomos de carbono o b e n c ilo . La fun c ió n  

d e l grupo Ŷ  ̂ es p ro te g e r  lo s  grupos h id ro x i durante  l a s  re a c c io ­

n es  su b secu en tes . 3s e s t a  capacidad  p a ra  l l e v a r  a  oabo l a  fun­

c ió n  e s p e c íf ic a ;  e s  d e c ir  l a  p ro te c c ió n  de lo s  grupos h id ro x i ,  

en vez de su e s t r u c tu r a ,  l a  que es  im p o rtan te . La s e le c c ió n  e 

id e n t i f ic a c ió n  de lo s  grupos p ro te c to re s  apropiados puede e fec ­

tu a rs e  f á c i l  y rápidam ente m ediante personas e x p e r ta s  en e l  ramo. 

La a p ro p ia b ilid a d  y e f i c a c ia  de un grupo como un grupo p ro te c to r  

de h id ro x i se determ inan empleando e l  grupo en l a  secu en c ia  de 

re a c c ió n  an te rio rm en te  i lu s t r a d a .  P o r lo  ta n to ,  debe s e r  un grupc 

que pueda removerse fác ilm en te  p a ra  p e rm it ir  e l  re s ta b le c im ie n to  

de lo s  grupos h id ro x i . 1̂ m e tilo  se p r s f ie r e  como un grupo a lq u i­

lo  p ro te c to r  puesto  que puede rem overse fác ilm en te  m ediante t r a ­

tam ien to  con h id ro c lo ru ro  de lu rd d in a . E l grupo b e n c ilo , s i  se 

u s a  como un grupo p ro te c to r ,  se remueve m ediante h id ro g e n ó lis is  

c a t a l í t i c a  o h id r ó l i s i s  de ác ido .

Cuando es - ( a l q 1 )m-Y -(a lq 2)i. - f yx de p re fe re n c ia  es  

b e n c ilo  o un grupo b e n c ilo  s u b s t i tu id o  puesto  que puede removerse
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subsecuentem ente s in  p e r ju d ic a r  a l  grupo i .

EL derivado  del ácido  ai-benz<5ico p ro te g id o  (VI) ee

c o n v ie r te  luego en un compuesto de l a  fórm ula V III  m ediante 

l a  te c n o lo g ía  conocida . Bn un p ro ced im ien to , e l  d e r i v a d o  V I  aa 

h ic lro liz a  en e l  ácido  co rre sp o n d ien te  (Y2 = 0» ) ,  o a e l  de l i t i o ,  

y ce hace re a c c io n a r  con e l  a l q u i l - l i t i o  apropiado p a ra  p ro d u c ir  

una c e to n a  de f e n i lo  d ie u b s t i tu id o  con a lq u ilo  (Y2 = á U u i lo ) .  

cuando ea u sa  e l  m o t i l - l i t i o ,  e l  derivado  de aoetofenona re s u l­

ta n te  ee t r a t a  con un r e a c t iv o  de G rignard  ( - j ' - K f B r ) . B1 aduoto 

in term ed io  ee h id r o l iz a  en e l  a lco h o l oo rreapond ien te  que luego 

ce h id r o g e n e n »  p a ra  reem plazar e l  grupo h id ro x i oon h id r íg e n o . 

Bate procedim iento  e s  especialm en te  á t i l  p e ra  a q u a llo a  compueetoa 

en donde ¿ e s  a lq u ile n o .
lo s  grupo8 á t e r  se desbloquean m ediante medios a p ro p ia -  

dos: tra ta m ie n to  oon h id ro c lo ru ro  de p i r i d in a  CYX -  m e tilo )  o 

. h id ro g e n á l is is  c a t a l í t i c a  (Tx = b e n o ilo ) , o m e d i r t e  tra ta m ie n to  

con un ácido  t a l  como ácido  t r i f lu o a o á t i c o ,  c lo rh ld r io o ,  brom hí- 

an ico  o ác id o s  s u l f ú r ic o ,  o h id ro c lo ru ro  de p i r i d in a .  l a  deaben- 

c i la c ió n  de ác id o , desde lu eg o , se u sa  cuando e l  gruño - 2-  . con 

t ie n e  a zu fre .
un método a d ic io n a l p a ra  c o n v e r t ir  l o s  compuestos de 

l a  fórm ula VI eon aq u e llo s  de l a  fó rm ula  V IH  COM iste de l a  re a c ­

c ió n  de una c e to n a  de l a  fórm ula VI (Y,, -  á lq J le )  con e l  d e r iv a ­

do de bromuro de t r i f e n i l f o s f o n io  apropiado ¿ T cg H ^ ji-Z -iT B r en 

p re se n c ia  de una base (v . g r . ,  h id ru ro  de so d io ) . l a  re a c c ió n
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avanza a  tra v é s  de un alqueno que subsecuentem ente se h id rogena 

c a ta lí t ic a m e n te  en e l  alcano co rre sp o n d ien te  (2 - ’7) y se desblo­

quea en e l  compuesto de d ih id ro x i (V II I ) .  Desde lu eg o , cuando 

_ es  ( a lq 1 ) m-X -(a lq 2)n e Yx e s  b e n c ilo , l a  h id ro g en ac ió n  c a ta ­

l í t i c a  tam bién da por re s u lta d o  l a  d iso c ia c ió n  de l o s  é te r e s  de 

b e n o ilo .
A lte rn a tiv am en te , l a  co n v ersió n  de lo s  compuestos de 

l a  e s t r u c tu r a  VI son aq u e llo s  de l a  e s t r u c tu r a  V III  pueden 

lo g ra rs e  m ediante l a  secu en c ia  VI - 5*' V II —̂  V I I I .  En e s t a  se­

cu en c ia , l a  di-benzam ida p ro te g id a  (V I, Y2 = NHg) se c o n v ie r te  

en l a  ce to n a  (V II , menos un grupo CH2) m ediante re a c c ió n

con e l  r e a c t iv o  de G rignard  apropiado (BrMg-Z’ ->V) seguido por 

re a c c ió n  con h a lu ro  de m e ti l-  o e til-m a g n e e io  p a ra  form ar e l  ca r­

b in o l c ó rre se e n d ie n te . La d e sh íd ra ta c ió n  d e l c a r b in o l ,  ▼. g r . ,  

con ácido  p - to lu e n s u lfó n ic o , p ro p o rc io n a  e l  alqueno corresponr- 

d ien te  que lu e t o se h id rogena  c a ta l í t ic a m e n te  (Pd/C) en e l  a lc a -  

no (V I I I ) .  Los grunos é t e r  se desbloquean (se  c o n v ie r te n  en 

h id ro x i)  t a l  y como se ha d e s c r i to  en lo  que an tecede.

l  a  co nversión  de V III  en l a  4-crom anona (IX) se lo g ra  

m ediante l a  re a c c ió n  de V II I  con ácido  c ro tó n io o  o un ácido  de l a  

fórm ula en p re s e n c ia  de e te r a to  de t r i f lu o r u r o  de

boro a  tem p era tu ra  de aproximadamente 20° a  aproximadamente 125°C. 

Además, lo s  p roductos de l a  e s t r u c tu r a  I'-:, produce tam bién un 

segundo p ro d u c to , isom érico  a  IX (7 -h id rox i-2 ,2 -H ^B ^-5 -¿ j- '^4— 

crom anona).
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Las 4-croraanonas de l a  fórm ula IX luego se co n v ie r ten  

en derivados de h id ro x irae tilen o  de l a  fó rm ula  IV m ediante re a c ­

c ió n  con fo rm iato  de e t i l o  e h id ru ro  de so d io .

l o s  compuestos de l a  fórm ula V III  en donde ea 

-  alquiler*-V.' o - ( a l q 1 ) - '? - ( a l q 2)I -.7 en donde (alq-jQ, (A lq2) ,  V y 

n son como se ha  d e fin id o  en lo  que antecede y x ' e s  O ó S» 

se ob tiene  mediante l a  s ig u ie n te  secu en cia :

(a* = H, a lq u ilo )
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S I p rim er poso en l a  secu en cia  an terio rm en te  c i ta d a  

( l a  re a c c ió n  de ’.y itt ig )  p ro p o rc io n a  o p o rtun idad , m ediante l a  

s e le c c ió n  de lo s  re a c t iv o s  ap rop iados, de p ro d u o ir compuestos 

que t ie n e n  grupos alquilen©  de cadena r e c t a  o de cadena T o n if ic a ­

da. En l a  i lu s t r a c ió n  p ropo rc ionada , e l  v a lo r  de R» como m e tilo  c 

e t i l o  perm ite  l a  form ación de un compuesto que t ie n e  su b stitu c ió ij. 

de a lq u ilo  en e l  átomo de carbono ( a l f a )  adyacente a l grupo f e n i l c .  

La s u b s ti tu c ió n  de un grupo m e tilo  o e t i l o  en o tro s  s i t i o s ,  v . g r . , 

e l  átomo de beta-carbono  d e l grupo a lq u ile n o , se lo g r a  m ediante 

l a  s e le c c ió n  d e l t r i f e n i l f o s f o r a n o  de a lq u ilid e n o  de ca rb o a lco x i 

aprop iado , v. g r . , (C6H5 ) 3P=C(R*)-COOC2H5. EL á s te r  no sa tu rad o  

producido de e s t a  manera se reduoen en e l  a lco h o l sa tu rad o  co n res- 

pondiente  m ediante re a c c ió n  con h id ru ro  de alum inio  de l i t i o ,  gene- ' 

ra ím ente  en p re se n c ia  de una can tid ad  pequeña de c lo ru ro  de a lum in io . 

A lte rn a tiv am en te , cuando e s  o tro  que no se a  b e n c ilo  (v . g r . , 

m e t i lo ) ,  e l  a lcoho l se produce m ediante reducción  o a t a l í t i o a  d e l 

á s t e r  no sa tu rad o  usando p a lad io  sobre carbono, seguido po r t r a t a ­

m iento d e l á s te r  sa tu rado  producido de e s t a  manera oon h id ru ro  de 

alum inio de l i t i o .  La conversión  del a leo h o l en e l  t o s i l a to  o 

m e s ila to  co rresp o n d ien te  seguido por a lq u ila c ió n  del t o s i l a t o  o
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m e e ila to  con una s a l  de m eta l a lc a lin o  con re a c t iv o  fieme*-  

( a lq 2) - "  ap rop iado , y fina lm en te  l a  rem oción ae lo s  grupos 

p ro te c to re s  (Yx ) p ro p o rc io n a  e l  re s o rc in o l  deseado. Cuando X* 

e s  a z u fre , e l  gruoo p ro te c to r  e s  m e tilo .

Una v a r ia c ió n  de l a  secueno ia  an te rio rm en te  citada  

c o n s is te  ae l a  brom ación d e l a lco h o l en vez de c o n v e r t i r  e l  mis­

mo en e l  t o s i l a t o  o m e s ila to . 31 trib rom uro  de fósforo ea un 

agante de bromación co n v en ien te . E l derivado ae bromo luego 

se hace re a c c io n a r  con e l  H X '-(a lq 2)-V; apropiado en p re s e n c ia -  

de una base ap rop iada  ( re a c c ió n  de W illian so n ).

Los compuestos de bromo s irv e n  tambión como in term e­

d io s  v a lio s o s  p a ra  aumentar l a  lo n ? á tld e  de l a  cadena de__l r e s i ­

duo de a lq u ile n o  en l a  secu en c ia  an terio rm ente  c i ta d a  a  f in  de 

p ro p o rc io n a r compuestos en donde es  -a lq u ilen ®  .. E l p ro ced i­

m iento c o n s is te  de t r a t a r  e l  derivado de bromo con t r i f e n i l f o s -  

f in a  p a rap^oducir e l  bromuro de t r i f e n i l - f o s f o n io  c o rre sp o n d e n ­

t e .  La re a c c ió n  d e l bromuro óe t r i  T en ilfo sfo n ío  con e l  aldehido- 

o ce to n a  apropiado er. p re se n c ia  de una base t a l  como h id ru ro  ae 

sodio o r . - h u t i l - l i t i o  p ropo rc iona  un derivado no sa tu rad o  que 

luego se h id rogena  c a ta lí t ic a m e n te  en e l  compuesto sa tu rad o  co­

r r e  sp o n d ien te»

Rn e s t a  v a r ia c ió n , e l  v a lo r  de l grupo p ro te c to r  (Yq_) 

que se s e le c c io n a  denende de l a  secu en c ia  e s p e c íf ic a  que se haya 

segu ido . Cuando l a  secu en c ia  v e r t i c a l  a  l a  d erecha , es  l a  que 

se u sa , e l  b e n c ilo  es e l  grupo p ro te c to r  p re fe r id o  debido a l  pa-
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30 de hidrogena© áón c a t a l í t i c a .  131 m e tilo  e s  e l  grupo p ro te c to r  

p re fe r id o  cuando se sigue l a  secu en c ia  v e r t i c a l  iz q u ie rd a , pues­

to  que se remueve convenientem ente m ediante tra ta m ie n to  con un 

ácido t a l  como se d esc rib e  en l a  p re se n te .

Los comnuestos de l a  fó rm ula I I  en donde -¿ -V  es 

- ( a l q 1 )m- 'r - ( a lq 2)r -  y ”  e s  -3 0 -  ó -3 0 2-  se ob tien en  m ediante 

ox idación  de lo s  compuestos co rre sp o n d ien te s  en donde X e s  -S - .

Kl oeróxido de hidrógeno es  un agente conveniente p a ra  l a  oxida­

c ión  de lo s  t io ó te r e s  en 3u lfó x íd o s . La ox idación  de lo s  t io á t e -  

r e s  en l a s  su lfo n a s  co rre sp o n d ien te s  6e lo g ra  convenientem ente 

por medio de un oerác id o  t a l  como ácido  perbenzo ico , n e r f tá l ic o »  

o m -cloronerbenzo ico . Xste d itim o  p e rác id o  es espec ia lm en te  d t i l  

puesto  que se remueve fác ilm en te  en ácido  m -clorbenzoico  que es 

e l  subproducto.
A lte rn a tiv am en te , lo s  compuestos de e s t a  invención  

pueden p re p a ra rse  de acuerdo con e l p roced im ien to  d e s c r i to  por 

F ah ren h o ltz , y o tro s ,  £ . Am. Obem. ¿ f i£ ., § 2 t 5934-5941 (1967). 

Sste procedim iento  c o n s is te  de l a  condensación de Von 

Pechmann de 3 ,r -d ih íd ro x ib en cen o  s u b s t i tu id o  con apropiado

con d ie t i l - a l f a - a c e to g lu ta r a to  en p re se n c ia  de un o x ic lo ru ro  de 

fó s fo ro . 31 e t i l - 5- h id r o x i - 4- m e t i l - 7- (  6-;Y )-cum arin-3-propionatc 

producido de e s ta  manera luego se c i l i z a  en l a  7 , 19- d ih i d r o - l -  

h id ro x i-3 -(  >-7)-6H -dibenzojrb »¿"7Pira n - 6 »9(8K^“ d iona m ediante 

re a c c ió n  con h id ru ro  de sodio  en d im e tils u lfó x id o . 31 dibenzo 

S~b,&7piraiiO oroducido de e s t a  manera se c o n v ie r te  en e l  d e r iv a -



do de 9- c e t a l  co rre so o n d ien te  m ediante re a cc ió n  con e t i l e n g l io o l  

y ácido p - to lu e n s u lfó n ic o . E l tra ta m ie n to  del c e t a l  con e l  yodu­

ro  de magnesio de a lq u ilo  aoropiado seguido por h id r ó l i s i s  ácido  

p ro p o rc io n a  l a  d l -6 a ,7 -d ih id ro ~ l-h id ro x i-ó f6 -d ia lqu il-3 -(Z -'.V ')- 

éH -dibenzo/ b ,ji/p iran r-9 -(8H )-ona. La red u cc ió n  de B irch  d e l com­

puesto  d ih id ro  producido de e s t a  manera p ro p o rc io n a  e l  compuesto 

de te t r a h id r o  co rre sp o n d ien te , que se c o n v ie r te  en e l  compuesto 

de 1 , 9-d ih id ro x i  que tie n e  l a  fórm ula I ,  m ediante red u cció n  con 

b o ro h id ru ro  de sodio t a l  y como se ha d e s c r i to  en lo  que an teced e .

IJn método a d ic io n a l  p a ra  e la b o ra r  lo s  compuestos de 

l a  fórm ula V III  en donde r~'! e s  ( a lq^ )-X -(A lq2) - :<< c o n s is te  de l a  

re a cc ió n  d e l óxido de 3»c'- ( d l - h id r o x i  p ro te g íd o )e s tire n o  oon un 

a lco h o l o t io a lc o h o l  (!!'•■-( a l q 2) - c o m o  su s a l  de m etal a lc a lin o  

(de p re fe re n c ia  sodio o P o ta d lo ) .  El m e tilo  es  u n  grupo p ro te c ­

t o r  p re fe r id o  para l o s  óxidos de 3 » 5 -d ih id ro x i-e s t ire n o  debido 

a  su f a c i l id a d  de rem oción. El compuesto de é t e r  de h id ro x ia l -  

q u ilo  de 3 ,5 - ( d i -h id ro x i  p r j te g id o ) f e n i lo  r e s u l ta n te  (fó rm ula  

V III-A ) se c o n v ie r te  en e l  é t e r  de a lq u ilo  co rre sp o n d ien te  (fórmu­

l a  V III-B ) m ediante tratam iento con o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  seguido 

por deshalogenación  del derivado de c lo ro  producido de e s t a  manera 

p o r medio de hidrógeno sobre p a la d io . La remoción de lo s  grupos 

p ro te c to re s  t a l  y como se descr ibe  en lo  que antecede p ropo rc iona  

e l  compuesto deseado. La s e c u e n c ia -de re a c c ió n  se p re s e n ta  a 

co n tin u ac ió n  (Y^ = b e n c i lo ,  a lq u i lo  que t ie n e  de tma a c u a tro  

átomos de carbono; V -  es O, 3; R' = H, CH^» Pu0áe s e r  ig u a l
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V III

Los á s te r e s  de lo s  compuestos de l a s  fórm ulas I I  y 

I I I  en donde es a lc a n o ilo  o -CO-ÍOHgíp-NBgH^ 9e p reparan  

rápidam ente haciendo re a c c io n a r  lo s  compuestos de l a  fórm ula I I  

ó I I I  con ácido a lcanó ico  apropiado o ácido  de l a  fórm ula 

HOOC-(CH2)p~N^2R3 en ?r e s e n c ia  1111 agente de condensación t a l  

como d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a . A lte rn a tiv am en te , se p rep aran  

m ediante re a c c ió n  de un compuesto de l a  fórm ula I I  ó I I I  con e l 

c lo ru ro  o anh id rfdo  de ácido a lcanó ico  ap rop iado , v . g r . , c lo ­

ru ro  de ace t i l o  o an h íd rid o  a c é tic o , en p re s e n c ia  de una base 

t a l  como p i r id in a .

Los á s te r e s  de lo s  commiest^s de l a  Fórmula I  en 

donde oada uno de lo s  grupos R y %  se e s t e r i f i c a ,  se p rep aran  

m edíante a c i la c ió n  de acuerdo con lo s  p roced im ien tos a n te r io r ­

mente d e s c r i to s .  Los compuestos er¿ donde se a c i l a  solam ente 

e l  grupo 9-h id ro x i  se ob tiene  m ediante h i d r ó l i s i s  suave d e l d e r i­

vado de 1 , 9- d ia c i lo  co rre sp o n d ien te , aprovechándose l a  v e n ta ja  

de l a  mayor f a c i l id a d  de l a  h id r ó l i s i s  d e l grupo a c i lo  fe n ó lic o . 

Los compuestos de l a  fórm ula I  en donde solam ente se e s t e r i f i c a  

e l  grupo 1-h id ro x i  se ob tiene  m ediante reducción  de boroh id ru ro



que l a  ce tu n a  de l a  fórm ula I I  co rre sp o n d ien te  e s te r i f ic a d o  en 

l a  p o s ic ió n  1 . lo s  e x p u e s to s  de l a  fórm ula I  producidos de 

e s t a  manera que lle v a n  una s u b s t i tu c ió n  de l - a c i l - 9-h íd ro x í  

s u b s ti tu c ió n  de l-h ic iro x i- ] ) -a c ilo  pueden luepeo a c i la r s e  a d ic io -  

nalmer.te con ur¿ agente de a c i la c ió n  d ife re n te  p a ra  p ro d u o ir un 

compuesto d ie s te r i f ic a d u  de l a  fórm ula I ,  en donde e l  grupo 

á s te r  en l a s  p o s ic io n es  1 y en l a s  p o s ic io n es  9 son d i f e r e n te s .

l a s  p rop iedades a n a lfá s ic a s  de lo s  compuestos de e s t a  

invención  se determ inan m ediante pruebas usando e s tím u lo s  no- 

c ic e p to re s .

pruebas Usando S stim ulos i;oc:ceptores_JEérmicoi3

a) Prueba X nalgésica de l a  P lancha C a lien te  d e l Ratón

11 método usado se m o d ifica  de acuerdo con ".‘o o lfe  

y l/iacDonald, ¿ .  Pharm acol. Bxp. Ther. .  8 0 . 300-307 (1944)»

Un estím ulo  de ca len tam ien to  co n tro lad o  se a p lic a  a  l a s  p a ta s  

d e l r a tó n  en una p la c a  -  de alum inio de un grueso de 3«1¿ mi­

l ím e tro s . Una Idmrarrt de ca len tam ien to  .-,n f,r a r r o  j a  r e f l e o to r a  

de 210 v a tio s»  se co lo ca  debajo d e l fondo de l a  p la c a  de a lu ­

m inio. l!h r o u l a c . r '  té c n ic o , conectado con te rm is to re s  en l a  

s u p e r f ic ie  de l a  p la c a , • r o r r  orna l a  lám eara de calen taanenuo  

p a ra  m antener una tem p era tu ra  co n stan te  de 57°0. Cada ra tó n  

se d e ja  c ae r sobre un c i l in d ro  de v id r io  (de 16.51 cen tím etro s  

de diómeV'o) que descansa sobre l a  p lancha  c a l ie n te  y l a  s in -



c ro n :sac ió n  so comienza cu and» la s  p a ta s  do’ animal to c o l l a  

p lancha . 11 ra tó n  se observa a la s  0 ."  y ? horas después dul 

tra ta m ie n to  con e l  compuesto de prueba durante lo e  p rim eros 

movimientos !,ránodvS': de una o ambas de l a s  p a ta s  t r a s e r a s ,  o 

h a s ta  que hayan tra n s c u r r id o  10 sepamdos 3ln  que ge efectúen, 

e s to s  m ovim ientos, l a  m orfina Lr‘-ne un SülEVq = 4 -3 .6  m il i ­

gramos por kilogram o ( s . c . ) .

b) Prueba A nalgésica do Sacudida P ácida de l a  Cola dej Patón

l a  nruoba de l a  sacud ida  rá p id a  de l a  c o la  en lo s  r a to ­

nes se m od ifica  dr' acuerdo con D' Amour y Amith, ¿ .  Pharm acol.

Sy-p. T h e r ., 74-7? (1 J4 1 ), usarido ca^or de a l t a  in te n s id a d

co n tro lad o  aplacad j a l a  c „ la .  7ada ra tó n  se co lo ca  en un c i ­

l in d ro  de m etal de a ju s te  a a re ta d o , con l a  c o la  so b re sa lien d o  a 

tra v é s  de un extrem o. E ste  c i l in d ro  se co lo ca  a f i n  de que l a  

c o la  quede n la n a  sobre una lám para de ca len tam ien to  o c u lta . Al 

comiendo de l a  orueba, ur.a bandera de alum inio sobre l a  lám para 

se e s t i r a  h a c ia  a t r á s ,  perm itiendo  que ¿1 has de lu s  pase a t r a ­

vés de l a  hendedura y se oí. r ^ u c  en e l  extremo de l a  c o la . Un 

s in c ro n iza d o r se a c t iv a  sim ultáneam ente. La la te r ic ia  de una sa­

cud ida  rá b id a  re p e n t in a  de l a  c o la  se asegura . lo s  ra to n e s  no 

t r a ta d o s  ñor 1^ g en era l reacc io n an  den tro  de lo s  3 a. lo s  4 sénAn- 

dos después de exponerse a l a  lám uara. E l punto f i n a l  p a ra  pro­

te c c ió n  es do 10 se undos. Oada ra tó n  se p rueba a  l a s  0 .5  y 2
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horas después ele- t r a t a r s e  con m orfina  y e l  compuesto de prueba.

La m orfina t ie n e  un :5.JP ,0 de 3 .2  a 5 .¿  m iligram os por k i lo g ra -  

mo ( s . c . ) .

c) Procedim iento  de Inm ersión de O jia

31 método es  una m o d ificac ió n  d e l proced im ien to  desa ­

r r o l la d o  por R enbasset y o tro s ,  Arch. ¿ n t .  Pharmacodan-. 122 ,

434 (1959)• Los ra to n e s  a lb ino  macho (de 13 a  21 gramos) de l a  

cepa C harles R iver CD-I se pesaron  y se m arcaron p a ra  i d e n t i f i c a ­

c ió n . Cinco anim ales se usan  normalmente en cada grupo de t r a t a ­

m iento de l a  d ro r'a  con cada anim al s irv ie n d o  como su p ro p io  con­

t r o l .  P a ra  f in e s  de se le c c ió n  g e n e ra l, lo s  nuevos agen tes de 

p rueba se ad m in is tran  prim ero a  aria d ó s is  de 56 m iligram os por k i­

logramo in  tra p e ra  tone a l  o subcutáneam ente, q,ue se su m in is tra  en 

un volumen de 10 m i l i l i t r o s  por irilogram o. Antes d e l tra ta m ie n to  

de l a  droga y a l a s  0 .3  y 2 h o ras después de l a  a d m in is tra c ió n  de 

l a  droga, cada animal se co lo ca  en un c i l in d r o .  Cada c i l in d r o  se 

p ro p o rc io n a  con a g u je ra s  p a ra  p e rm it ir  v e n t i la c ió n  adecuada y se 

c i e r r a  m ediante un taoón de nylon  redondo a  tra v é s  d e l c u a l sobre­

s a le  l a  c o la  del anim al. T31 c i l in d r o  se m antiene en p o s ic ió n  v er­

t i c a l  y l a  c o la  se sumerge completamente en un baño .de agua de tem­

p e ra tu ra  co n stan te  ( !>6° c . ) .  E l punto f i n a l  p a ra  cada o rueba es un 

ja ló n  enérg ico  de l a  c o la  acoplado con una re s p u e s ta  m otor. En 

algunos c a so s , e l  punto f in a l  puede s e r  menos v igo roso  después de
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l a  a d m in is tra d ó n  de l a  droga. P a ra  im pedir daño a l  t e j id o  in ­

debido , l a  p rueba se da por te rm inada y l a  c o la  se q u i ta  d e l b a ­

ño de agua den tro  de lo s  10 segundos. La l a te n c ia  de l a  resp u es­

t a  se r e g i s t r a  en segundos h a s ta  lo s  más próximos 0 .5  segundos.

Un c o n tro l de v eh ícu lo  y una norma de p o te n c ia  conocida se prue­

ban sim ultáneam ente con lo s  oan d id a to s  se le c c ió n a d c . Si l a  a c t i ­

v idad  de un agente de p rueba no ha  reg resad o  a  lo s  v a lo re s  de l a  

l i n e a  de r e f e r e n c ia  a l punto de p rueba de 2 h o ra s , se determ i­

nan l a s  l a te n c ia s  de l a  r e s p u e s ta  a l a s  4 y 6 h o ra s . Se e fe c tú a  

una medida f i n a l  de 24 horas s i  se observa to d a v ía  a c tiv id a d  

a l  f in a l  del d ía  de l a  p rueba.

Prueba Usando 5 s tím u lo 3 K acicgptorea m ím icos

Supresión  de C o n to rs iones Inducidas por., un I r r i t a n t e  de F e n il-  

benzoauinona

Los grupos de 5 ra to n e s  Oarworth Farms CF-1 se t r a ta n  

previam ente de manera subcu tánea  u oralm ente con una so lu c ió n  

s a l i n a ,  m o rfin a , codeina  o e l  compuesto de p rueba. V einte minu­

to s  ( s i  se t r a ta n  subcutáneam ente) o c in cu e n ta  m inutos ( s i  se 

t r a ta n  oralm ente) después, cada grupo se t r a t a  con una inyec­

c ió n  in t r a p e r i to n e a l  de fen ilb en zo q u in o n a , un i r r i t a n t e  que se 

sabe que produce co n tra cc io n e s  abdom inales. Los ra to n e s  se ob­

servan  duran te  5 m inutos p a ra  determ inar l a  p re s e n c ia  o ausen­

c ia  de c o n to rs io n es  comenzando 5 m inutos después de l a  inyeo-
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ci<5n d e l agente i r r i t a n t e .  La 3MP50 de lo a  pre tra ta m ie n to s  

de l a  droga p a ra  b loquear l a s  c o n to rs io n es  se asegu ra .

Pruebas Usando E stím ulos Nocicep.toreB de E re g lf a -

E fecto  en e l  P rocedim iento  de Haffn e r  de Pinchado.. de .Cola

Se u sa  una m o d ificac ió n  d s l  p roced im ien to  de Haffnery 

B vuerim entelle  f r u fu n r  S c h m e rss tille n d e r. f i ü t e l  M iM k  

'.'achr. . 2 ¿, 731-732 (1929) p a ra  aseg u ra r lo s  e fe c to s  d e l com­

puesto  de prueba sobre l a s  re s p u e s ta s  de ataque a g re s iv a s  pro­

ducidas m ediante un estím u lo  ai p in ch ar l a  c o la . 3o usan  r a ­

ta s  a lb in o  macha (50 a  60 gramos) de l a  cepa C h arles  R iver 

(Sprague-Dawley) CD. Antes d e l tra ta m ie n to  con l a  d roga, y de 

nuevo a  l a s  0. 5 , 1 , 2 y 3 ho ras desputfs d e l tra ta m ie n to , se su­

j e t a  una ab razad era  de " re ten c ió n "  Johns Hopkina de 6.35 c e n t í ­

m etros en l a  r a í z  de l a  c o la  de l a  r a t a .  B1 punto f i n a l  en car­

da p rueba  e s  un cornocrtamiento de a ta c a r  y morder c la ro  d i r i g i ­

do a l  e stim u lo  desagradab le  con l a  l a t e n c i a  p a ra  e l  ataque r e ­

g is tra d o  en segundos. La ab razad era  o p in z a  se q u i ta  a  lo s  30 

segundos sino  ha ocurrido, to d a v ía  e l  a taque y l a  l a t e n c i a  de l a  

r e s p u e s ta  se r e g i s t r a  a  lo s  30 segundos. La m o rfin a  e s  a c t iv a  

a  17.8  m iligram os co r kilogram o ( i . p . ) .

P ru eb a s Usando E stím ulos Noc lc e o to re s  E lép triP A a

La P rueba de "Vaci la c ió n -S a lto "
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Se u sa  una m o d ificac ió n  del p roced im ien to  de v a c i l a ­

c ió n -s a l to  de Tenen, Psvchopharm acologia. 12 , 273-285 (1968) 

p a ra  determ inar lo s  umbraleg d e l d o lo r . Unas r a t a s  a lb in o  

macho (de 175 a 200 gramos) de l a  cepa C harles R iver (S prague- 

Dawley)CD son l a s  que ge u san . Antes de r e c i b i r  l a  d roga , l a s  

p a ta s  de cada r a t a  se sumergen en una so lu c ió n  de g l i c e r o l / s a -  

l i n a  a l  20 por c ie n to . Los anim ales luego  se co locan  en una 

cámara y se someten a una s e r ie  de choques de un segundo con 

l a s  p a ta s  l a s  c u a le s  se su m in is tran  en in te n s id a d  aumentada a 

in te rv a lo s  de 30 segundos. 3 s ta s  in te n s id a d e s  son de 0 . 26,

0 .3 9 , 0 . 52, 0 . 7 8 , 1 .0 5 , 1.31» 1 .5 8 , 1 . 86, 2 .1 3 , 2 .4 2 , 2.72 y

3 .04  mA. Cada comportam iento d e l animal se c l a s i f i c a  p a ra  de­

te rm in a r l a  p re se n c ia  de (a) v a c ila c ió n , (b) c h i l l id o  y (c ) 

s a l to  o movimiento de avance rá p id o  a l  in ic ia r s e  e l  ohoque. Una 

s o la  s e r ie  ascendente de in te n s id ad e s  de choque se su m in is tra  

a  oada r a t a  justam ente a n te s  de l a  0 .5 ,  2, 4 y 24 horas subse­

cu en te s  en tra ta m ie n to  con l a  droga.

Los r e s u lta d o s  de l a s  uruebas an terio rm en te  c i ta d a s  

se r e g is t r a n  como e l p o rc e n ta je  d e l e fe c to  máximo p o s ib le  (:> de 

■3KP). 31 p o rcen ta je  del e fe c to  máximo p o s ib le  de cada grupo

se compara e s ta d ís tic a m e n te  con e l  p o rcen ta je  de l e fe c to  máximo 

p o s ib le  de l a  norma y lo s  v a lo re s  de c o n tro l a n te s  de r e c i b i r  l a  

droga. B1 p o rc e n ta je  d e l e fe c to  máximo p o s ib le  se o a lc u la  de l a  

s ig u ie n te  manera:

de tiempo de p rueba -  tiempo de c o n tro l 
tiempo de in te rru p c ió n  -  tiempo de c o n tro l
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LOS compuestos de l a  p r e s a n t e  i n v e n c i ó n  s o n  * > á l g é s i -  

oos a c tiv o s  a  tra v é s  de l a  ad m in is trac ió n  o ra l  y  p a re n te r á l  y  

CS ad m in is tran  convenientemente en forma de una com posición.

B eta  com posiciín  inc luye  un p o rta d o r  fa rm acéu tico  l ú e  se s e le c ­

c io n a  sobre l a  base de l a  v ía  de a d m in is tra c ió n  s e le c c io n a d a  y 

l a  p r á c t ic a  normal fa rm acéu tica . Por ejem plo pueden a d m in is tra r­

se an  l a  forma de p a s t i l l a s ,  p i ld o r a s ,  po lvos c g rá n a lo , que con­

t ie n e n  e x c ip ie n te s  t a l »  como elm idán, l a c to s a ,  c i e r to s  t ip o s  

do a r o m a ,  e t c .  Pueden a d m in is tr a r»  an  c á p a u la s , m ezcladM  

con e x c ip ie n te s  Ig u a le s  o e n v a l e n t e s .  Pueden tam bién adminis­

t r a r s e  en  l a  forma ae suspensiones o r a le s ,  so lu c io n e s , em ulsio­

n e s , ja ra b e s  y  e l i x i r i s  que pueden co n tener ag en tes  de s sb e r  y 

c o lo ra n te s . P a ra  l a  a d m in is tra c iín  o ra l  4a lo a  agen tes te ra p é u -  

t ic o a  de e s t a  in v en c ió n , son ap rop iadas p a ra  l a  m ayoría de l a s  

a p lic a c io n e s  l e s  p a n i l l a s  o cáp su la s  que co n tien en  da ap ro x im a  

demente 0.01 a  aproximadamente 100 m ilig ram os.

31 d o c to r d e te rm in a rá  l a  d c s if io a c iá n  que s e a  más 

ap rop iada  p a ra  e l  p ac ien te  in d iv id u a l y l a  cu a l v a r ia r á  

edad, e l  paso y  l a  re s p u e s ta  d e l p a c ie n te  e s p e c if ic o  y  l a  v i s  de 

ad m in is trac ió n . Por lo  g e n e ra l , a ta  embargo, l a  « o s if io a o iá n  

a n a lg é s ic a  i n i c i a l  en ad u lto s  puede v a r ia r  de 0.01  a  500 m ilig ra ­

mos por d ia  en d ó s is  in d iv id u a le s  o d iv id id a s . *> «uebes . « o s ,  

no e s  n e ce sa rio  exceder de una d ía ie  de 100 m iligram os d ia r io s .  

L a e s c a la  de d o s if ic a c ió n  o r *  p r e f e r id a  ea de aproximadamente

0.01 a  aproximadamente 300 m iligram os por d ía ¡ l a  e s c a la  p re fe -
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r i d a  es  de aproximadamente 0 .10  a  aproximadamente 50 m iligram os 

po r d ía .  La di5sis p a re n te r a l  p r e f e r id a  e s  de aproximadamente 

0.01 a  aproximadamente 100 m iligram os por d ía ; l a  e s c a la  p re ­

f e r id a  es  de aproximadamente 0.01 a  aproximadamente 20 m ilig ra ­

mos por d ía .

P o r medio de lo s  p roced im ien tos an terio rm en te  c i t a ­

dos, se determ inan l a  a c tiv id a d  a n a lg é s ic a  de v a r io s  compuestos 

de e s t a  invención  y de c ie r to s  compuestos d e l ramo a a t e r i r .  Los 

d a to s  se dan a  conocer en térm inos de e fe c to  máximo p o s ib le .

Las s ig u ie n te s  ab rev iac io n es  se usan en lo s  cuadros:

PBQ = c o n to rs io n es  in d u c id as  por fen ilb en zo iu in o n a ;

TF = sacud ida  r i p i d a  de l a  o o la ; HP = p lancha-o  a l le n te ;  RTC = 

ab razad era  o p in z a  c a ra  l a  c o la  de l a  r a t a ;  FJ = v a o ila c ié n -  

s a l to ;  y TI = ensayo de inm ersión  de c o la .
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3u u t i l i d a d  a n t ih ip e r te n s iv a  3e determ ina  m ediante 

su  capacidad  p a ra  d ism in u ir l a  p re s ió n  sangu ínea  de l a s  r a t a s  

y p e rro s  h io e r te n s iv o s  c o n sc ie n te s  h a s ta  un grado e s t a d í s t i c a ­

mente s ig n i f ic a t iv o  cuando se a d m in is tra  oralm ente a  lo s  hués­

pedes a  l a s  d o s if ic a c io n e s  an te rio rm en te  m encionadas.

Su a c tiv id a d  t r a n q u i l iz a n te  se dem uestra m ediante 

l a  ad m in is trac ió n  o ra l a l a s  r a t a s  a  d ó s is  desde aproxim ada­

mente 0.01 a ÍO m iligram os p o r k ilogram o, con d ism inuciones 

subsecuentes en l a  a c tiv id a d  motor espon tánea . I.a e s c a la  de l a  

d o s if ic a c ió n  d ia r i a  en lo s  m amíferos es de aproximadamente 0.01 

a aproximadamente 100 m iligram os.

Además de sus a c tiv id a d e s  a n a lg é s ic a s , h ip o te n s iv a  

y t r a n q u i l iz a n te ,  lo s  compuestos de l a  fórm ula I  tam bién son 

t i t i l a s  como a ra n te s  inm unosupresores y a n t i s e c r e to r io s .

TL e fe c to  a n t í s e c r e to r io  g á s tr ic o  en p e r ro s  (H eidehhain) 

se determ ina m ediante e l  s ig u ie n te  p roced im ien to .

l a  a c tiv id a d  a n t i s e c r e to r ia  g á s t r i c a  se e s tu d ia  en 

p e rro s  de l a  ra z a  H eídenhain c o n sc ie n te s , que se han hecho ayu­

n a r durante l a  noche usando p e n ta g a s tr in a , h is ta m in a  o alim en­

to  p a ra  e s tim u la r  e l  rend im ien to  de ác id o . La p e n ta g a s tr in a  o 

h is tam in a  se a d m in is tra  como una in fu s ió n  co n tin u a  de una vena 

s u p e r f ic ia l  de l a  p a ta  a  d ó s is  que se determ inan  an te rio rm en te  

p a ra  e s tim u la r  e l  «nflim iento  de ácido c a s i  máximo desde l a  bo l­

s a  g á s t r ic a .  '11 e stím u lo  de alim ento  c o n s is te  de una m itad  de 

una m itad  de l a t í  de K en-I-R ation  (aproximadamente 220 gramos)
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p a ra  p e rro ; se usan p e rro s  que pesan de 9 a 12.5 k ilogram os.

131 jugo g á s tr ic o  se recoge a In te rv a lo s  de 30 m inutos después 

d e l comienzo de una in fu s ió n  de h is tam in a  o p e n ta g a s tr in a  

o l a  in g e re n c ia  de un producto  a lim e n tic io  norm al. Se efectuar- 

ro n  un t o t a l  de d iez  re c o le c c io n e s  p a ra  cada p e rro  duran te  un 

experim ento . I.a droga se ad m in is tra  oralm ente a  n iv e le s  de 

0.01 a  50 m iligram os por kilogram o después de l a  te ro e ra  reco ­

le c c ió n  d e l jugo g á s t r ic o .  Todos lo s  volúmenes de l a s  m uestras 

se r e g is t r a r o n  y l a  co n cen trac ió n  del ácido  se determ inóeva- 

luaado a l ic u ó ta s  de l a  m uestra  (1 .0  m i l i l i t r o s )  a  un pH de 7 .4  

con IíaOH de co n cen trac ió n  de O .lü  usando un medidor de pH 

(R ad iáe tro ) y una a u to b u re ta . La droga se p rop o rc io n a  o ra l­

mente después de c o lo c a r la  en cáp su la s  de g e la t in a .

l a  a c tiv id a d  inmuno supre so r a  se ev a lú a  por medio de 

un proced im ien to  de ensayo de c u lt iv o  de l i n f o c i to  m ezclado. 

E ste  ensayo mide lo s  e fe c to s  de lo s  compuestos de prueba en 

l a  p ro l i f e r a c ió n  de l i n f o c i to s  estim u lad a  con an tíg en o . Las 

c é lu la s  d e l l in f o id e  d e l vaso de lo s  ra to n e s  BALB/C y 

C573L/6, 8 x 10° c é lu la s  de cada cepa se suspenden en 2 .0  mi­

l i l i t r o s  de un medio exento de suero que co n tiene  e l compues­

to  de p rueba y se incuban a tem pera tu ra  de 37°0. en una atmós­

f e r a  de d ióxido  de carbono a l  10 po r c ie n to . Las cond ic iones 

d e l c u lt iv o  a s i  como l a  té c n ic a  se d esc rib en  p o r H. D utton 

en üied., 122, 759 ( 196-) y d e l medio c e lu la r  se des­

c rib e  po r • T» eber en J • R e t ic . 5oc. ,  37 (1970). La
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m itad  d e l medio, 1 m i l i l i t r o ,  se reem plaza con un medio fre sc o  

cada 24 h o ra s . La in co rp o rac ió n  de ^H-TdR (im pulso  de 24 horas) 

en e l  ácido d e so x irib o n u c le íco  se determ ina luego m ediante p re ­

c ip i ta c ió n  d e l ácido  t r ic lo r o a o á t ic o  d e l ácido  d e so x irib o n u c le íco  

y l a  ev a luac ión  de l a  ra d io a c tiv id a d  en  un co n tado r de e s c in t i -  

la c ió n  d e l l íq u id o . 11 p o rc e n ta je  de in h ib ic ió n  se determ ina  

comparando cada c u lt iv o  mezclado tra ta d o  con e l  compuesto de 

p rueba con e l  c u l t iv o  mezclado de c o n tro l .

a j 's g i .o  i

d l - 5 - H id r o x i - 2 ,2 - d im e t i l - 7 - ( l - m e t i l - 4 - f e n i lb u t i l ) -

4-cromanona

Piia m ezcla de 2 - (3 » 5 -d ih id ro x ife n il ) -5 - fe n ilp e n ta n o  

(9 .6  gramos) y ácido 3-m e ti lc ro tá n ic o  (4 .5  gramos) se c a l i e n ta  

a  tem p era tu ra  de 125°c . ba jo  una a tm ósfera  de n itró g e n o , y se 

añade e te r a to  de t r i f lu o r u r o  de boro (8 .7  m i l i l i t r o s ) .  DespuÓ3 

de som eterse a  r e f lu jo  durante una h o ra , l a  re a c c ió n  se e n f r í a  

y se añade agua (13 m i l i l i t r o s )  seguido po r h id ró x id o  de sodio  

de co n cen trac ión  6" (40 m i l i l i t r o s ) ,  l a  m ezcla de re a o c ió n  se 

c a l i e n ta  duran te  5 m inutos en un baño de v ap o r,se  e n f r i a  y se 

a c id i f i c a  con ácido c lo rh íd r ic o  de co n cen trac ió n  6n. La cana 

acuosa se e x tra e  con á te r  (3  veces 100 m i l i l i t r o s )  y lo s  ex­

t r a c to s  de á te r  combinados se lav an  con b ica rb o n a to  de sodio  a l 

10 por c ie n to  (1 de 21 m i l i l i t r o s )  y agua (1 por 25 m i l i l i t r o s ) .
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La fa se  o rg án ica  se ooca sobre s u lfa to  de sodio y se co n cen tra  

a l  vacio  p a ra  croo ore lu n a r 12.7 gramos de un a c e ite  crudo <iue 

se p u r i f i c a  mediar.te c ro m a to g ra fía  de g e l de s í l i c e  n a ra  ren ­

d ir  .o  gramos ce l a  d i—' —h id ro x i—2 , 2—d im e til—7—(1—m e til—4—

f e n i lb u í . i l ) - 4-crom ar:ona, como un a c e ite  in c o lo ro .

E sp ec tro  I n f r a r ro jo :  (CHOl^) 1=0 1635 cm • 

E spectro  de R esonancia idagnética N uclear: ¿
TMS
rrnm

1 - 1 . 7  (tú,7 ,  a l f a - m e t i l o ,  o f i l e n o 1' ,  1.5  (7 ,  6,gem-dímetilcil ,

2 .3 -2 .9  (i.i, 3 , benc Í1 i c o-me t  i le ñ o , m e t in i lo ) , 2.65 ( 3 , 2 , a l f a -  

rae t i l  a n o ), 6 , 1 - 6 . 1  ¡ ( ¡ i ,2 , a ro m á tico ), 6 . ci_7 , 4  (a i,~>, a ro m á tic o ), 

1 1 . 5 3 » H * 6 3 (d , 1 , h id r u x i lo ) .

De manera, sem ejan te , e l  ? - ( 3 , 1,- d ih i d r o x i f e n i l ) - 6-

fenilhexano se convierte en l a  d l-" -h 1 d ro x i-2 ,2-d im e t i l-7 -  

( l - m e t i l - r- ' 'e r J ln e n t i l ) - 4-cromanona (un a c e ite ):

33r)^ctro de R esonancia m agnética N u c lea r:^ EflS
CDCl-

1 .2  ( d , 3 ,a lf a -m e t i lo ,  J  = 7 c p s ) , 1 .4  (D ,6 ,gem d im e t i lo ) ,

1 . 0 - 1 .9  /  2 . 3- 2 . 8  (m ,3 »beijo ílico -

m e tile n o , m e t i r i l u ) , 2 . 7  ('3 , 2 ,a l f a - m e t i le n o ) , 6 . 2—6 . 4  (i¿ ,2 , aromá­

t i c o ) , 7 . 1 - 7 . 3 (m, 5 , a ro m á tico ), 1 1 . 6  ( 3 ,1 ,  h id r u x i lo ) ;

á l  l - (  3 , :> -D ih id ro x ife n il) - 2- f e n i le ta i io  se c o n v ie r te  en 

l a  5-hidroxi-2, 2- d im e t i l - 7 - (2 - fe n i le t i l ) -4 -c ro m a n o n a  (un a c e i te ) :

Ssnoclro Infrarrojo: (CHCI3 ) 7=0 164 ■> cm-1

/ IMSEspectro de Resonancia m agnética N uclear: ¿  o c i -  

I .45 (S,6,gem  d im etilo ) , 2. 6"- ( 7 ,2 ,  alfar-met l l e n o )  ,2 .8 5  (S ,
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4 ,c t i l e n o ) ,  6 ." " ,  t>.3 ( 2 d ,2 ,a ro m á tico ), 7 .2  (7 ,5 ,  a ro m ático , 11.6 

(S , 1 , h id ro x ilo -re c u b r im ie n to  de «

T isoectr^scoola de :.:asa: (m ol.íSn) 296 

21 ? _ (3 , 3 -D ih id r o x ife n i l ) - 4- f s n i lb u ta n o  se c o n v ie r te  

en l a  d l - 5- h íd r o x i - 2, 2- d i r a e t i l - 7- ( l - m e t i l - 3- f e n i l p r o p i l ) - 4-  

cromanona (un a c e i te ) :

San c e tro  de R esonancia ¡uagnática N uclear: TLIS 
CDCl •

1 .3  (d , 3 ,m e t i lo ) , l.A f ( 3, 6 ,gem d im e ti lo ) ,  1 .5 5 -2 .1  (M,2, 

m e tlle n o ) , 2 .2 "-2 .7 3  ( í2, 3,b e n c ll ic o -m e ti le n o , m e t in i lo ) ,  C.V? 

d ,2, a ro m á tico ), 7 .1  ( 7 , r , a ro m á tico ), 11.6  (S , l ,h ld r o x i l« «  

recub rim ien to  de L^O)*

3spectro9C^-',ia  de lilas a: (mol. ion) 324 

.21 2- (  3 , '-d ih id ro x í f e n i l ) - cl-fen iliien tan o  (3 .27  gramos) 

se convierto mediante reacc ión  cor. etera to  de t r i f lu o r u r o  de 

boro (4 .31  m il i l i t r o s )  y ácido ero tánico (2 .08  gramos de ácido  

rec ién  d estila d o ) er. vez del ácido 3-met i l e ro tán ico  en d l -5 -

h id ro x í-2 - ra e t i l -7 - ( l-m e ti l-4 - fP n í lb u ti l) -4 -c ro m a n o n a :

Espectro de Resonancia ¡Jagnática Nuclear: f r a s
* CSCI3

1 .1  (D, 3 ,a lf a -m e ti lo ,  J = 7 H z), 1 .4  (D ,3 ,2 -m e til ,  J  =

7 Hz), 1 .3 -1 .3  (m ,/! -e t i3 e iu ) , 2 -2 .9  (M ,5 ,a lfa -m e tile n o , b e n á i-

lic o -m e tilo n o , m e tñ u lo ) ,  4.5 (M ,l ,á te r  de m e t in i lo ) ,  6 .1 ,  ó .2 

(2D ,2 , arom ático , J = 1 K z), 6 .9 -7 .4 (M,5, a ro m á tic o ), 11 .7  (5 ,1 ,  

OH fa n á t ic o ) .

i£L 4 - (3 ,ó -d ih id ro x if e n il ) - l- f e n o x ip e n ta n o  se co n v ie r­

te  en l a  d l - r -h id r o x :-2 ,2 -d im e ti l -7 “ ( l - m e t i l - 4 - f e n o x ib u t i l ) - 4 - c r  

manona, un a c e ite  de c o lo r  am arillo  c la ro ;
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E gnec tro 8Cor' i a  de Masa: (m al.io n ) 354

Rj. = 0 . 6 1  (¿-el de s í l i c e ,  1 8 -benceno: l - * c e ta to  de e t i l c )

A n á lis is :  Calculado c a r a  f!22H26°4: c » ^4 .55 ; H, 7.39A

Encontrado: C, 74 .56; H, 7.36.^ 

•51 4_( 3 , - - d i h i d r o x i f e n i l ) - l - ( 4- p i r id i l ) p e n ta n o  se con­

v ie r te  en l a  d l - ::- h id r o x i - 2 , 2- d im e t í l - 7 - i ”l-m 9 t i l - 4- ( 4- p i r í d i l )  

b u til7 -4 -c ro m an o n a , un a c e i te :

Rf  = 0 .39  (peí de s í l i c e ,  l -b e n c e n o :l-* c e ta to  de e t i l o )  

E spectro  de Resonancia M agnética N uclear: 6

1-  1.90 (;.¡,1 3 - ! T,m e tile n o , do b le te  de m e tilo  a  1 . 20, J  = 7 Hz,

y s in n i le te  de r^ n -d ira e tílo  a l . 1) ) :  2 .4 3 -2 .PC (¡u.S-H fjnetileno, 

m e tin í lo , incluyendo s in m le te  (dos C-3 H a 2 .7 1 ); 6.26 (b .d . 

St l_ H ,a ro m á tico ); 6,33 ( b .d .S , l —H ,arom ático ): 7 . 00—7.20  (b .d .D ,

2 - H ,p ir id in a  a ro m ática); 7.25 (b .d .S , l - H ,h id r o x i lo ) ; 0 .4 1 - 

8 .61  (b .d .D ,2 - I : ,p ir id in a  a ro m ática).

La d l - c-h id ro x i-2 ,2 -d im e ti l -7 - ( l-m e t i l-3 - f e n o x ip ro p iD -

4-cromanona se D renara a n a r t i r  de 3 - ( 3 ,5 - d ih id r o x if e n i l ) - l - f e n o -

x ibu tano  como un a o e ite .

= o . 7  (f-eT de s í l i c e ,  l 8 -b e n c e n o :l-a c e ta to  de e t i l o )  

E sp ec tro sco p ia  de Masa: (m o l.ion ) 340 

A n á lis is :  Calculado p a ra  Cg^Hg^O4: C’ ^4 .09 ; 7 .H A

Enoontrado : C, 74 .04 ; H, 7.19.» 

l a  d l -2 - (3 ,  '-D ih íd rb x if e n i l ) - l - ( 2 - f e n i le to x i)p r o p a n o  

se c o n v ie r te  en l a  d l - 2 , 2- d im e t i l - ri—h id ro x i—7—Z, 1 —m e til— 2— ( 2— 

f e n i l e t o x i ) e t i l /-4-crom anona (un a c e i te ) .
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E spectro  de R esonancia M agnética N u d ears r  TM5I 
°  CDC13

1.21 (d , J=7 ” s , m e ti lo ) ,  1.48 ( a ,  gem d im e ti lo ) ,  2.73  (s»

C-3 m e tilo r.o ), 2.86 ( + , J=7Hz, CH2P h ) , 2 .9  (m, m e tin a ), 3 .50

(d , J=7 Hz, -CH2ü- ) .  3.Í»: ( t ,  J=7Hz, -OOÜg-), ó . 31 U ,  J - IH b, 

ArH), 6. 3C (d , J=lH z, ArH), 7.26  ( s ,  Ph) y 13.33 ( e ,  f e n o l) .

3J3KPL0 2

d l - r‘-P í d ro x i-3 -h id ro x ím e ti le n e 2 ,2 -d ira e t i l -7 - ( l-  

m e til-4 - fe r .i lb u til) -4 -o ro m a n o n a  

Al h id ru ro  de sodio  ob ten ido  lavando h id ru ro  de sodio 

a l  50 por c ie n to  o una d is p e rs ió n  de a c e i te  m in era l ( 6.67 g r a ­

mos) con centano se añade ñor p o ta s , a  tra v é s  de un p e río d o  de 

30 m inutos, ur.a so lu c ió n  de d l-5 ~ h id ro x i-2 ,2 -d i r a e t i l - 7 - ( l -  

m9t i l - 4- f e n í l b u t i l } - 4-crom anona (4 .7  rram os) y fo rm iato  de 

e t i l o  ( 23.1 riam o s). J a  mozcla de re a cc ió n  se e n f r ia  luego  a 

tem neratu ra  ambiente y se añade é t e r  ( 3"0 m i l i l i t r o s ) .  I.a mez­

c la  r e s u l ta n te  se somete a r e f lu jo  duran te  18 h o ra s , se e n f r i a  

a toraoeT,at'.i*'a ambiente y se a c id i f i c a  con ácido  c lo rh íd r ic o  de 

concen trac ión  17. l a  cana de é t e r  se sen a ra  y l a  cana  de agua 

se e x tra e  con 5 te r  (3 veces 100 m i l i l i t r o s ) .  Los e x tr a c to s  de 

é t e r  combar, idos se secan sobre s u lfa to  de sodio y se concen tran  

a l vacio  p a ra  ro n d ir  j .7  gramos de l a  d l-5 -h id ro x i-3 -h id ro x im e - 

t i le n a 2 ,2 -d iin o ti l -7 - ( l-m e ti l-4 - f e r ¿ i lb u t i l ) -4 -c ra m a n o n a  como un 

a c e i te .
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E sp ec tro  de asonancia Magnética Nuclear; I  IMS
0 cdci3

1 . 0 5 - 1 . 8  (51,13,peni d im etilo , a lfa -m e tilo , e t í le n o ) ,  2 . 4 5  

(M ,3 ,b en c ílico -m etilen o , m e tin ilo ) , 6 . 2- 6 . 5  ( M,2 , arom ático),

7 . 0- 7.6  (M,6 , a rom ático , é t e r  de m e tin i lo ) ,  1 1 .3 , 11.3® (2bd .S , 1 , 

h id ro x i lo  f e n á l ic o ) , 13«3» 13 «5  (2bd .S , l ,h i d r o x i l o ) .

J sp e c tro  In fa r ro jo ;  (C'ICl^) C=0 1625 cm ^

De manera se m -ja n te , se c o n v ie r ten  lo s  productos 

del Ejemplo 1 a:

d l - 5- h id r o x i - 3- ’n iA roxim etd len-2, 2- d im e t i l - 7- ( l - m e t i l -

5 - fe n ilp e r .t  i l )  -  4-cromar. ona;

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: o  1 . 2

(D ,3 ,a l f a -m e t i l ,  J = 7 c p s ) , 1.6  (3,6,gem  d im e tilo ) , 1 .0 -2 .0  

JT w, 6 , 0CIÍ2“ ('5 '2) 3~7N( 5H3) Ax / , 2. 3 -2 .P (M ,3 ,b e n c ílico -m e tilen o , 

m e tin i lo ) ,  6. 2- 6.4  (M,2 , a ro m á tico ), 7 .1 -7 .4  (¡5,6, aromáticop 

v i n í l i c o ) ,  11 .4  (b d .5 ,1  h id ro x ilo  T ená lico );

5 - h íd r o x i- 3 - h id r jx im e t i le r i - 2 ,2 - d im e t i l - 7 - ( 2 - f e i i i le t i l ) -  

4-cromariona (un a c e i te ) :

cm-1Egpectr„ In f ra r ro jo :  (CIICl^) C=0 1625

E spectro  de Resonancia M agnética N uclear: Q n¡)Qi

1 .5  ( S ,6 ,gera d im e ti lo ) ,  ? / ■ '  ( S ,4 ,e t i le r .o ) , 6 .2 , 6 , 3  ( d ,2 , aro­

m á tic o ), 7 . 0- 7 . r (.5 ,6 , arom ático , ra e tin ilo } , 11.35  ( 3 , l ,h id r o x i l :  

recu b rim ien to  de 5 - 0 ) ,  1 3 . 4 ,  13*6 ( d ,l ,h id ro x ilo -re c u b rim ie r¿ to  

de D̂ O ̂  *

E spectroscopia de Masa: (m ol.ion) 3 2 4 *
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d i-3 -h i  dr ox i-3 -h  iároxlm e t  i l e n - 2 ,2-dime t i l - 7 - (  1-me t  í l -

3-fo n ilp ro n : ']  )-4-croraanona (un a c e i te ) :

Üspeetro de le  sonancia  ¡¿apnétíca N uclear i  IMS 
*°CDC1 *

I .  15 (d ,3 ,.n e t’ l j ) , 1 .5 ( <3,6,rera d in u t i lo ) ,  1 .6 " -2 .1  (La,2, 

m e tíle n o ), 2 .2  -2 .7 5  (M ,3 ,b 5 n c ílíc o -m e tile n o , m e tir i i lo ) , 6. 1 5 , 

6 .3  ( 2d, 2 ,a ro m ltic o ) , 7 .1  ( I»., 6 , p ro tón  arom ático  o le f ín ic o ) ,

I I .  3 ( S ,l ,h id ro x ilo - re c u b r im ie n to  de D2O), 1 3 .3 , 13.8 ( d , l ,  

h id ro x i lo - ro c u b ^ u ie r - t j  de l ^ 0 ) .

'IsDrctT-osc-iJia de masa: (m o l.io n ) 352

di -  1;: c r ̂  x : -  3-  h i d r  o x i me t : le  n- 2-me t i  1- 7 -  ( 1-me t  i l -  4-

f e r ¿ í lb u t i l ) - 4-crom in oi.a:

Espectro le sonancia ,.ía^nática N uclear

1 .1  (D ,3 ,a lfa -m e tilo , J  = 7 Hz), D ,3 , 2-m e ti lo , J  = 7 H z),

1 .3 -1 .0  (:,:,/l-e l;:len o ), 2.3 -7 .9  ( a , 3 , b e n c í l i c o ) , 4.9 ( ¡ú ,l, 

é te r  de m e tir ii lo , J  = r- H z), 6 .2 , 6.3 ( 2¡D,2 , a rom ático , J  = 1 

Hz), C .3- 7.4  (m ,C ,arom ático , v i n í l i c o ) ,  11 .2  (b d .S , l,OK fenó - 

l i c o ) .

La d i—- - h id r o x i - 2 ,2 - d im e t i l - 7 - ( l - r a e t i l - 4 - f e n o x ib u t i l ) -

4-cromanona se c o n v ie r te  en l a  d ,l-5 — h id ro x i-3 -h id ro x im e ti le n -  

2 ,2 -d im e til -7 - ( l- a e ti l-4 - fe n o x ib u til) -4 ~ c ro ra a n o n a : Rj * 0.44 

/ ”p e l de s í l i c e ,  iC-ber¿ceno: 1- a c e ta to  de e t i l ¿ 7  

E sp ec tro sco p ia  de Masa: (m o l.ion ) 382 

l a  d l-5 - h id r o x i- 2 ,2 - d im e t i l - 7 - /  l - m e t i l - 4 - ( 4 ~ p i r id i l )  

bu til7 -4 -cro inanona  se c o n v ie r te  en l a  d ,l-5 -h id ro x i-3 -h id ro x im e -  

ti le n -2 ,2 -d im e  t i l - 7 - j f l - n e t i l - 4 - (  4 -p ir id il)b u ti j7 -4 -c ro m a n o n a ,
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un a c e i te  v iuuoso:

Rf = 0.15 íg o l 3.a 3 Í l i c a ,  1-boncono: 1 -a c u tu t-> d j

o t i lo )

La 3 1 -2 ,2 -D im e til-5 -h id ro x i-7 -</T -ra8ti1- 2- (2- f e n l l -  

e to x iJe til^ -^ -c ro m an o n a  se c o n v ie r te  en d l - 2 , 2-d .ia o ti l - 3-h ld ro -

x l t i9 t l le n - 5 -h ld ro x l- 7 -¿ J - raQ t i l - 2 - ( 2 - f e n l le to x l ) e t l l 7 - l f-oromano-
na (un a c e i t e ) .

Rf = O.35 (g e l  de s í l i c e ,  1 :1  p a n ta n o } é te r) .

EJEMPLO 3

d l - a ,7 - D ih ld r o - l - M d r o x i - 6 ,6 - d ia e t i l - 3 - ( l - a e t i l - l i -

_ fe n l lb u t l l ) - 6ii-d lben 20- A .d 7 p lra n -9( 8fl)-ona

A una so lu c ió n  de 5 -h id ro x l-3 -h ld ro x im a tlle n -2 ,2 -  

d im e ti l -7 - (  l -m s ti l- lp - f  e n i lb u t l l ) - l j - c  romano na (O.9I 0 gramos) en 

me taño  1 (lj. m i l i l i t r o s )  y cetona de m e ti lv in i lo  (O.O37 m i l i l i ­

t r o s )  se añade t r i e t l l a m ln a  (O.09 m i l i l i t r o s ) .  La mezcla de 

re a c c ió n  se a g i t a  duran te  16 horas a tem peratu ra  ambienté y 

luego se d ilu y e  con é te r  (50 m i l i l i t r o s ) .  La so lu c ió n  de é te r  

r e s u l ta n te  se e x tra e  con una so lu c ió n  a l  10 por c ie n to  de c a r ­

bonato  de sodio (lj. veces 5 m i l i l i t r o s ) ,  se seca sobre s u lfa to  

de sodio  y se concen tra  a l  vacío  para re  d l r  I .08 gramos de 

un a c e i t e .  E l res id u o  se somete a r e f lu jo  con e ta n o l (7.3  

m1 3 i l i t r o s )  e h iu rox ido  de p o ta s io  de co n cen trac ió n  2N ( . 7 .3  

m i l i l i t r o s )  du ran te  16 iio ras . Luego, la  so lu c ió n  de reao c ió n
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. e  a n f r í a ,  a .  a c id i f ic a  can ¡ c l l .  c lo rh íd r ic a  da o o n c .n tre o ló n  

6 ll y aa ex trae  con dlcloromefcano (5 vacos 20 m i l i l i t r o s ) ,  la  

fa s e  o rgán ica  aa saca sobra s u l f a to  da sodio  y a .  .v a p o ra  p a r .  

re n d ir  0 .59 gramos da un a c a i ta  que a .  c r l s t a l L a  da é t e r .h M .-  

no (1 .1 )  p a r .  r e n d ir  O .tó  gramos da d l - 6 . , 7 - d lb ld r o - l - h ld r o * l -

6 á-dlm etll-5-< l-aetll-l|-fen ilbutil)-6H -d lban20¿b .d7p lran-9-  

(a-D-ona, aa tem peratura da fualán da litó» • US* <=••

de c r i s t a l l c a c ió n  da á t a r  de ls o p ro p llo .

E spectro  de iesonanoia M agnética N uclear: O QQC1^

1 -  2 .55 10. a lf a -m e tl le n a ,  e t l le n o ,  p ro tones r e s t a n te s ) ,

1.55 (3 , 6 , g e u -d im e tilo ) , 2.55 -  3 .»  <«• 5 , . l f c - m a t l l . n o ,  « . -  

t l l . n o  b e n c í l ic o ,  m a tln i lo ) ,  6 .1  -  6 .7  <M, 2 , a ro m á tic o ), 7 -

7.55 (M, 5 , arosé t i c o ) ,  7-9 -  0-2 0= .d .S , 1, p ro tó n  o l . f l n l c o ) ,

10.9 (S , 1, Olí fe n ó llc o ) .
Espectro I n f r a r r o jo :  (OIÍCI3 ) C-0 1ÓOO cm" 1

A n á lis is :  C alculado para  Caó^O 0?* G» 79.97# h » 7 * 7 ^

Encontrado :  C ,  79*91# H ,  7.73¡°

Espectroscopia de ¡lasa: ( a o l . io n )  300

D. mana va sem ejan te , la  dl-6a-7-dlbldro-l-hldroxl-6,
6-  d l r a e t l l - 5 - ( l - m e t l l - 5 - f e n i l p e n t l l ) - 6h-d ibenso^> ,d 7 p ir a n - 9-  

( 8E )-ana aa p repara  da 5 - h ld r o * l- 5-W .d ro* im etllen -2 , 2 - d im a t l l -

7 -  (l.matll-5-fanllpantll)-ll-cromanon., da ta m p a r .tu ra  da fu ­

s ió n  da 20l|® a 208° C. ^
Ronsctro de Resonancia M agnétioa N uclear: 0 CuCi  A»
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! ,5  (2S, 6, g em -d im etilo ), l . o  -  3.0  ¿M, 17 , .  a l f a -m e ti lo ,  # ¡h2-  

(CH2 ) j-CH(CHj)-A r, b e n c í l ic o ,  p ro tones r e s t a n te s / ,  6 .2 , 6.5 

(2D, 2 , p ro to n es  a ro m ático s, J  ■ 2 c p s ) , 7 .0  -  7 .I4. (jj, 5 , a ro ­

m á tic o ), 8.05 U .  I .  v in í l i c o ,  J  ■ o p a ), 10.8 (S , 1, h id ro x i-  

lo  f e n ó l ic o ) .

E spectro  In f r a r r o jo ;  (:\Br) C*o 1613 om” 1 

A n á lis is ;  C alculado para  C ^ H ^ O jj C, 8o.1 6 í H, 7 . 97#

Enoontrado ; C, 80 .00; H, 8.29, 

La d l-6 a -7 “D iñ id ro - l -h iü ro x i -6 ,6 -d im e t i l - 3 - (2 - f e n l l -  

e til)-6 H -d ib en zo ^ I ,b /p iran ~ 9 (8 H )-o n a  se p repara  de 5”k id ro x i- 3-  

h id ro x lm e ti le n -2 ,2 -d im 9 tll-7 - (2 - fo n ile ti l) -4 -c ro m a n o n a , tempe­
r a tu r a  de fu s ió n  de 233® a 235o C.

E spectro  de Resonancia M agnética N uclear; 8 1,0
CüGlj

1 4  (M ,3 ,6 a -m e tin ilo , 7 -m e tile n o ) , 1.5 (S , 6, g em -d im etilo ),

2.35 -  2.85 (M, 2 , 8- a l f a -m e t i le n o ) , 2.9 ( s ,  1; ,  e t i l e n o ) ,  6.5

6.35 (2d , 2 , a ro m ático ), 7 .3  (3 , 5 , a ro m á tico ), 7.95 ( d , l , lO -  

p ro to n  o le f ín ic o ) ,  10.5 (3 , 1 , h id ro x llo -re cu b r im le n to  de D20 ) .

E spectro sco p ia  de Masa; (m ol-ión) 3I4.8

y l a  d l - 6 a , 7 - d i h i d r o - l - h i d r o x i - 6 , 6 - d i m e t i l - 3 - ( l - m e -  

f e n i lp r o p i l ) - o i ¡ - d ib e n z o /b ,d /p i r a r i - 9 ( 8 i l ) - o n a  de 5“ - i id ro x i -

3 - h ld r o x im e t i le n -2 ,2 -d im e t i l - 7 - ( l - m e t i l -3 - f e n i lp r o p i l ) - ^ - c r o -
manona, de tem peratu ra  de fu s ió n  de ld l°  C.

Es e c tro  de Resonancia M agnética N uclear; 5 1 .2 ,
CDCI3

1 .3  (d , 2 , m e ti lo ) ,  I .53 (3 , 6, g em -d im etilo ), 1 .6  -  3 .1  (M ,3,-
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p ro tones r e s t a n te s ) ,  6*5, 6.55 (2d , 2 , a ro m á tic o ), 7*2, 7*25 

(2S, 6 , arom ático , h '-d ro x ilo -recu b rim ien to  de IfcO), 8.05 (d ,

1 ,p ro tó n  o le f í i  ic o ) .

E spectro scop ia  de Masa; (m o l,ion ) 276

La d l - a - a l f a - 7 - d ih id r o - l - h id r o x i - 6 a l f a - m e t i l - 5 - ( 1- 

m e til4 -fen ilb u tll)-6 h -d ib en z o ¿ 7 T ,d 7 p iran -9 (8 H )-o n a  se  p rep a ra  

de d l-5 -h id ro : 'i-3 -b id ro :c im e tile n -2 -m e til-7 “ ( l" ® 8 t i l - l f - r e n i l -

butil)-lj.-orom anona; tem peratu ra  de fu s ió n  de 195° a 197° C*

E spectro  de Resonancia M agnética Nuclear» 8  *»2

(D, 5 , a l f a -m e ti lo ,  J  = 7 Hz), U ' ( 0, 3 , 6-m e ti lo , J  -  7 Hz),

I .3  -  1 .8  (fi, 6, 7-m e tile n o , a l í l i c o ) ,  3.8  (M, 1, é te r  de me- 

t i n i l o ,  Jv en c in a l = 11 ? '°  -  7 4  5 , a ro m á tico ), 7*9

(D, 1, v in i l i c o ,  J  = 1 Hz), 9 .6  (S , 1, OH fe n ó l ic o ) .

E spectro  I n f r a r r o jo :  (KBr) C :  O 1639 onl1 

A n á lis is ;  C alculado para  O25H23O5 I O, 79*75i H, 7*50$

Encontrado » C, 79*76; H, 8.33# 

E soectro  U ltra v io le ta :  A  ” 226 “ 4 A ° ° ) »

32I1. (g = 26, 600)

E spectroscop ia  de Masa: (m o l.ión ) 376

La d l - é a , 7- d ih id r o - l - b id r o x i - 6, 6- d i a e t i l - 3-(1-m e- 

til- ií.-fen o x ib u til)-6 K -d ib en zo /B ,d 7 p iran -9 (8 H )-o n a  se p rep a ra  

d e l  derivado  de 3-h id ro x im e tile n o  c o rre sp o n d ien te ; de tem pera­

tu ra  de fu s ió n  de 165o a 175° 0 .
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E sp ec tro sco p ia  de ¡Jasa : (m ol.ion ) I4.06

hf  = 0.31  (g o l de s í l i c e ,  1B-benceno:3-a c e ta to  de e t i ­

lo )

A n á lis is ;  CH lculaio para  C, 7^ .32 ; H,

Encontrado t C, 76 . SO; H, 7*5Tfi>

La d l-6 a -7 - d iM d r o - l-h id io x i-6 ,é - d lm e ti l -3 - /T -m e ti l -  

ij-(l4. - p i r i d i l ) - b u t i l 7 - 6H-dibenzo¿ir,d7 p ira n -9( 8a)-ona  ae p rep ara  

d e l  derivado  de 3-h id ro x im e tile n o  co rre sp o n d ien te , como un só­

lid o  v i t r e o .

E spectro scop ia  Je ¡..asa; (m ol.ión) 391

A n á lis is :  C alculado para  C^K-^NOj.I^O: C, 73«32 J

H, 7.é2; « f 3.1*2 f?
encontrado: C, 73*22;

H, 7 4 7 ;  N, 3.25 i

La d l-6 a -C ih id r o - l-h id r o : : i -6 ,6 -d lm e ti l -3 -¿ T - a e t i l -2 -  

(2- f e n i l e t o x i ) e t i l 7 - 6H -d ib e n z o -^ ,d 7p ir a n - 9(Bx¡)-ona se p rep ara  

de d l - 2f2-dim 8t i l - 3- h i i ro x im e t i le n - 5-h id ro x i- 7 - ¿ I - m e t i l - 2- ( 2- 

fe n ile to x i)e til7 - lj.-c ro .d a n o n a J de tem p era tu ra  do fu s ió n  de I 850

a 137° C.

E spectro  I n f r a r r o jo :  (CnClj) C - 8  1613 cm"^

E spectro  de Resonancia M agnética N uclear: O 1*15

( 3 , un m e tilo  de gem—lim e t i l o ) , 1.20 (d , J*7 n z , m e ti lo ) ,  1.1|8 

( s ,  un m e tilo  de g em -d im etilo ), 2 .O -3 . I  (m), 2.35 J=7 hz.
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Cii2Ph), 3 .4  -  3.8  (m, -CH2CCH2-), 6.35 (b s , Arii), 6.63 (b a , Arri), 

7.30  ( a ,  Ph), 8 .10  (d , J*»2Hz, C-10 rl) y 12.3 ( s ,  f e n o l) .

e sp ec tro sco p ia  de Masa: m/e I4.06 391, 376. 363,

315, 302 (100 por c ie n to ) ,  287, 235 7  272.

KJaldPLO 4

d l-ó a -b e ta ,7 ,1 0 a - a l  a - T e tr a h id ro - l-h id ro x i - 6, 6- d i -  

me t  i  1- 3“ ( 1-m e t  i  1- l j - f  e n i Ib u t i  1) -  6íi-á lb  enz o£5, d /p l -  

____________r n - 9( 8:i)-ona_____________________________

Una so lu c ió n  de d l-6 a -7 _d ih id ro - l-h ld ro x i-6 ,6 -d im e -  

t i l - 3-{ l -m e ti l - i j .- f e n llb u t l l ) -b H -d ib e n z o ^ ’,d 7 p ira n -9 , 8ñ)-ona 

(O.976 gramos) en te tra n id ro fu ra n o  (7  m i l i l i t r o s )  se añade a 

una so lu c ió n  de l i t i o  rápidam ente a g ita d a  ( 0.1  gramo) en amo­

n íaco  líq u id o  (35 m i l i l i  uros) (d e s ti la d o  a tra v é s  de g ran u lo s  

de h id ró x id o  de p o ta s io ) .  L e  mezcla de reacc ió n  se a g i ta  du­

ra n te  15 m inutos y luego se añade c lo ru ro  de amonio s ó lid o  pa­

ra  d e sca rg a r e l  c o lo r  a z u l. ^1 exceso de amoníaco se d e ja  eva­

p o ra r y e l  residuo  se d ilu y e  con agua (35 m i l i l i t r o s )  y se  a c i ­

d i f i c a  con ácicio c lo rh íd r ic o  concen trado . La so lu c ió n  en agua 

se e x tra e  con diclorom etano (3 v -ces 25 m i l i l i t r o s )  y lo s  ex­

t r a c to s  de diclorom etano se secan  sobre s u l f a to  de  sodio y se 

evaporan para re . d l r  0.98 gramos de una mezcla de t r a n s -  y c l s -  

6a , 10a -d ia s ts re ó m e ro s , como un a c e i te  crudo que se p u r i f ic a  a
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t r a v é s  de crom atog rafía  de columna sobre f e l  de s í l i c e  para 

r e n d ir  e l  tra n s -d ia e s te re ó m e ro , seguido en frac c io n es  subse- 

cuen tes por e l  c is -d ia e s te ró m e ro . Se o b tienen  de e s ta  manera 

lo s  s ig u ie n te s :

d l - 6a - b e ta ,7 , 10» 10a - a l f a - te t^ a h id r o - l - h id r o x i - 6, 6-  

d im e ti l-3 - (  l-m e til- i |.- fe n ilb u til)-6 ii-d ib e n zo ^ b ,d 7 ip ira n -9 (8 H )- 

ona, 0.395 g ra io s ,  de tem peratu ra  de fu s ió n  de 20d° a 205PC.
0 í) m-r0*

E spectro  .e  Resonancia m agnética ¿¿uclears 0 

1 -  2.35 (M, 11» a lf a -m e ti lo ,  e t i le n o ,  p ro tones r e s ta n te s ) ,  

1.55 (S , 6, •e :n -á |m a tilo ), 2.35 ~ 3 .0  (M, 7» a lfa -m e tile n o -  

m etilen o  b e n c í l ic o ,  m e tin l lo ) ,  6.2 - 6,ip5 (M, 2 , a ro m ático ),

7  -  7.35  (I>1, 5» a ro m ático ), 7*8 (bd. o, 1 , h id ro x i lo - re c u b r i-  

m iento de O2O).

E spectro  I n f r a r r o jo :  (CKClj) C"0 1600 cm“ *.

y d l - é a - b e t a ,7 ,1 0 ,lO a b e ta - te tr a . i id r o - l-n id r o x i-6,

6- r . im e t l l - 3- (  l -m e ti l - l4. - f e n i l b u t i l ) - 6u-dibenzo^b,d7 p ir a n - 9- 

( 8ü )-o n a , como una espuma s ó l id a .

E spectro  In f r a r r o jo :  (C fC lj) o -  & 1690 ca“^, OH

5275 crn- 1 .

E spectro  de Resonancia M agnética n u c lea r: 6 
O.95 -  2 .12  (M, 11, a l f a  m e tilo , e t i l e n o ,  p ro tones r e s ta n te s )  

1 . 55, 1. 1* (2H, 6, g e s i-d im e tilo ), 2.25 - 2.95 (K, 7 , a lfa -m e tí  

le ñ o s , m etileno  b e n c í l ic o ,  m e tin l lo ) ,  6.1 -  6.55 (K» 2 , a ro ­

m á tic o ), 7 .1  (bd. d . ,  1, . . id ro x i lo ) , 7.25 ( ¿ ,  5» a ro m ático ).

La r e p e t ic ió n  d e l procedim iento  a n te r io r  pero usan-
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do lo s  p roductos d e l •“■jemplo 3 coreo re a c t iv o s ,  p ro p o rc io n a : 

d l-ó c D e ta ,7 , 10, lÜ a - c l f a - te t r a h id r o - l - h id r o x i - 6, 6-  

d ir a e t i l -3 - ( l-m B til-5 - fe n ilp e n ti l) -ó <  -d ibeiizo /E ,d7 p ir a n - 9( J i j ­

ona, de oemperatura de fu s ió n  de 1 5 9 o a IÓ3 ® 0 .

E spectro  de Kesonancia 'Magnética N uclear: ^C D C lj 

1. 1 , 1.5 (2S, 6, g em -d im etilo ), ¿.9  -  3 ,1  /J lt 19, a lfa -m e- 

t i l o ,  ^-CH2“ (Cíi2 ) 3“C.i(CHj)-Ar, b e n c í l ic o s ,  p ro tones r e s ta n -  

te s 7 ,  3 * 9  -  (bd.D , 1, a l f a - c a rb o n i lo ) ,  6.2 (M, 2 , aromá­

t i c o ) ,  7 .0  -  7 .4  (M, 5 , a ro m ático ), 7.8  (£ , 1, h id ro x l lo  f e -  

n ó lic o ) .

iispectr-o Infrarrojo: (¡LBr) C = §  l é 9 5 cra“1.

A n á lis is ;  Calculado pare 0271^ 03; C, 79.76; :i, 8.52,:

-n co n tiad o  : C, 79.1*9; n , 8J 13* 

y e l  c is -d ia s te re ó m ero  c o rre sp o n d ien te :

d l - 6a b e ta ,7 , 10, l 0a -b é ta - to t r u i . i . j r o - l - h id r o x i - ó ,6-  

d im e ti l-5 - (  l - m e t i l - 5 - f  en ilpen til)-6¿I-d ibenzo¿^b ,d7p iran -9 ( 8ü ) -  

ona; tem peratu ra  de fu s ió n  de 91° a 13„® C.

Dspcctro Im r a r r o  jo ; (H ir) C=C 1709 cm_1. 

E spectroscop ia  da Mas: (m o l.io n ) I4.06. 

d i - 6 a b e ta ,7 , lC ,lO a - a l f e - te t r a n i  . r o - l - h id r o x i - 6, 6-  

d im e t i l - 3- ( 2- f e i i i l e t i l ) - 6.1-d ibenzo¿b ,d 7 p ir a n - 9(6h )-o n a , de tem­
p e ra tu ra  de fu s ió n  de 2 j 6° a 209° C.

Espectro lu í ram ojo: (nBr) C-H 3 2 6 u en*1, C=ü 1710
cm- ^.

1.05

esp ec tro  de ¿.asonancia m agnética N uclear: 8 ™CiX!l
l . t 5  (2S, 6, sem -d im etilo ), 2.75 (b s , 4 , e t i l e n o ) , 5

l . l  -
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5 .1  (M, 7> p ro to n e s  r e a t a n t e s ) ,  5*75» (2d, 1, lO a - e l f a -

p r o to n e s ) ,  6 .2  ^d, 2 ,  a ro m á t ic o ) ,  7*15 (S, 5» a ro m á t ic o ) ,

8 .8  (S , 1, i i i d r o x i l o - r e c u b r i  ie^.to de DgO).

E s p e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l .ló n )  35^. 

d l-6 o .  e t e , 7 , 1 0 , 1 0 a - a l f e - t e t r a h I d r o - l - h l d r o x l - 6 ,  

é - d im e t l l - 5 - ( l - m e t i l - 3 - f e n i lp r o p I l ) - 6 L - d ib e n z o ^ D ,ú 7 p i r a n - 9  

(8 ~ ) -o n a ,  te m p era tu ra  de fu s ió n  de 165o C .;

E sp ec tro  I n f r a r r o j o  (KBr) OH 3175 0=0 1695
-1cm .

E sp e c tro  de ..a sonanc ia  M agnética N uclear:

1.55» 1.1+-5 (2S, ó, g e m -d im e t l lo ) , 2 .8  ( b á , s , l p , e t i l e n o ) ,  1 .7 5 “

5.6 (i.i, 8, p ro to n e s  r e s t a n t e s ) ,  6.5 (li, 2, a ro m á t ic o ) ,  7*25 

(K, 6, a ro m á t ic o ,  n i á r o x i l o ) .

d l - 6 a l . e t a , 7 ,1 0 , 1 0 a - a l f a - t e t i - a i . Í G r o - l - h i d r o x i - 6 , -  

6- d l m e t i l - 5- (  l - m e t l l - l ; - f e n o x L b u t i l ) - 6 . ' - d i b e n z o ^ , d 7 p i r a n - 9 -  

( tíE )-ona:

'Temperatura de 1‘V s ló n :  16^° a 175° C.

E sp e c t ro sc o p ia  do .Masa: (m ol- ión )  I4.08

Rf = 0.55 ( g e i  de s i l i c e ,  8-b en c e n o :2- e c e t a t ü  de

TMS
C i X J l x

e t i lo )
.. „ , c TMS

E sp e c tro  de . .esonancia  m agnética  N u c lea r :  O

7.ÍJ.1 -  6.67 ( m u l t i p l a t e , 6,Orí f e n ó l i c o ,  O^H^); 6.5 (S , 2 ,

f  Hjî  arom ático); k «55 -  1*50 (®s, 15, protones de m etileno y

de m e tina  r e s t a n t e s ) ;  1 . i+7 (S , 5, CHj); I .27 y 1.17 (O, 3 , -

K e); 1 .1 2  ÍS, 5, CHj).
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A n á l is i s  C alcu lado  p a ra  C26H32°4 : C, 7 6 .4 4 ; H, 7*89%

Encontrado : C, 76*61; H, 7*90% 
dl-6aBeta,7»10,10a-alfa-tetrahidro-l-hidroxi-6,- 

6-dimeti l-3-¿T-met il-4- ( 4-piridi 1 )t>ut i 1) -6h-dib enzo¿b, d/~
p i r a n - 9 ( 8 H )-ona:

Tem peratura de F u sió n : 602 a 702 C.

= 0 . 4  (g e l  de s í l i c e ,  a c e ta to  de e t i l o )  

E sp e c tro sc o p ia  de Masa: (m o l.ió n )  393 

E sp ec tro  de R esonancia  M agnética N u c le a r : °cD C lj

0 .8 3  -  1 .73  (M, 15, m e ti lo , m e ti le n o ) , 1 .7 3  -  3*0 (M, 8 ,1 -  

m e tin a , p ro to n e s  r e s t a n t e s ) ,  3*97 -  (bd .D , 1 , a l i f á t i c o )  

6 .2 7  (S , 2 , a ro m á tic o ) , 7*03, 7*13 (E , 2, p i r i d i n a  a ro m á ti­

c a ) ,  7 .5 5  (S , 1, h id r o x i lo ) ,  8 .4 2  (M, 2 , p i r i d i n a  a ro m á tic a ) .

'd l - 6 a ,7 ,1 0 , lO a - a l f a - t e t r a h i d r o - l - h i d r o x i - 6 a l f a -  

m e t i l - 5 - ( l - m e t i l - 4 - f e n i l b u t i l ) - 6 H -dibenz.o /b ,d 7 p i r a n - 9 ( 8H )-

ona, de te m p e ra tu ra  de fu s ió n  de 163e a 1&?~ c * ( p r e - r e b la n -

d ec im ien to  a  1402 C. ) . _

E sp ec tro  I n f r a r r o jo :  (KBr) C"0 1709 cm 1 .

A n á l is i s  C alcu lado  p a ra :  O g ^ jQ O j5 C, 79*33; H, 7*99

Encontrado : C, 79*43; H, 8.03%;
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E sp e tro scop ía  de Mas: (m ul.ión ) 378 

d l - 6a i e t a , 7 , 10, lO a - a l f a - te t r s n id r o - l - h id r o x i - 6, -

6 -d im e ti l -3 -¿ T -m e ti l-2 - (2 - fe n i le to x i)e t i l7 -6 h -d ib e n z o ^ b f d / -
p i r a n - 9 (3K)-ona (un v id r io  s ó l id o ) :

E spectro  de Kesonancia M agnética n u c lea r: &
3

1.13  ( s ,  un m e tilo  de gou i-d im etilo ), 1 . 2V (d ,Ja  7 Hz, m eti­

l o ) ,  1 ,50  (3, un m e tilo  de g em -d im etilo ), 1.6 -  3.2  (M ),3#2 

-  3 .3  (K )» U.05 (H, un p ro tó n ) , I4. .3O (M, un p ro tó n ) , 6.33 

( s ,  dos A ru), 7.30  ( s ,  Ph) y 7.70  ( s ,  f e n o l ) .

E spectro scop ia  da Masa: (m ol.ion ) l|08 ( M ^ ,  100 

por c ie n to ) ,  392, 375, 30I1, 287, 286, 27I4. y 273.

= C.57  ( ¿ e l  de s í l i c e )  é te r )  

y e l  c is - lsó m ero  co rre sp o n d ien te :

d l - 6o e t a , 7 , 10, 1 0 a B e ta - te tr a h id ro - l-h id ro x i-6 ,- 

6- d im e t i l - 5- ¿ l - m e t i l - 2- ( 2- f e n i l e t o x i ) a t i l 7 - 6h-dibenzo^b,d7 -  

p ira n -9 (8 h )-o n a , tem peratu ra  de fu s ió n  de 127° a 130o C,

E spectro  de .-.asonancia M agnética N uclear: & cdOl 

1 ,20 (d , J=7 »í z ,  m e tilo ) , 1,32 y 1.39 ( s ,  gem -d im etilo ),

1 ,6  -  3.0  (M), 0.25 ( s ,  dos A rh), 7*07 ( s ,  fen o l) y 7*28 

( s ,  Ph).

e sp ec tro sco p ia  de Masa: (mo l . ió n )  J4.08 (iJ^+ ̂ , 100 

por c ie n to ) ,  393, 391, 325, JOip, 287, 286, 27lp, 273 y 2lp5 . 

Rf = O.5O ( r e í  de s í l i c e ,  é t e r ) .

5

J1JEL.1 j-iO 5
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d l-é a £ e ta ,7 » 8 ,9 » lO ílO a -a lfa -d e x a h id ro - l- fc id ro x i-ó .-  

ó-dirae t  i 1- 3- ( 1-me t  i l - 4f e n l l b u t i 1) - 6H-dibenzo^t>, d7 ~ 

__________________ p ira n -9b e ta - o l____________________

A una so lu c ió n  de d l-é a E e ta ,7 » 1 0 ,1 0 a -a lf a - te tr a h i-  

d r o - l - h íd r o x i - 6f 6 -d im títil-3 - í l - m e t i l - J i - f e n i lb u t i l ) - 6H-dibenzo 

^ , d 7p ir a n - 9( 8h)-ona (0.25 gramos) en e ta n o l (200 m i l i l i t r o s )  

ag itad o s  a tem peratu ra  ambiente ca jo  una atm ósfera  da n i t ró g e ­

no se añade b o roh id ru ro  de sodio (0 .5  gram os). La mezcla da 

reacc ió n  se a g ita  du ran te  30 minutos y se a o id lf ic a  oon ácido  

c lo rh íd r ic o  de co n cen trac ió n  ÓN, luego se d ilu y e  con agua (50 

m i l i l i t r o s )  y se e x tra e  con é te r  (3 veces 50 m i l i l i t r o s ) .  Los 

e x tra c to s  de é te r  combinados se sec n sobre s u lfa to  de sod io  

y se concen tran  a l  vacio p a ra  re n d ir  0,25 gramos de una mez­

c la  de 9-OH a l f a -  y b e ta -isó m ero s . La c ro m ato g ra fía  de colum­

na (g e l de s í l i c e )  rin d e  u .087 gramos de d l-6 a B e ta ,7 ,8 ,9 ,1 0 , 

1 0 a -A lfa -h e x a h id ro -l-h id ro x i-6 , ó -d im eti l - 3 - (  l -m e t i l - í | . - f e n i l -  

b u t i l ) - 6li-di'oenzo(̂ , d 7 p lr a n - 9b e ta - o l ,  de tem peratura de fu ­

s ió n  de 156® a I 380 C. después de c r i s t a l i z a c ió n  de e te r ih e -  

xano ( 1 : 2 ) .

E spectroscop ia  de Mase: (m ol.ión ) 39U- 

A n á lis is :  C alculado para  026^3(1.031 C, 79*15» b» 8. 69 »̂

Encontrado ; C, 78. 9(1.; H, 8. 79fá 

Los s ig u ie n te s  compuestos se p reparar, por medio d e l  

procedim iento  a n te r io r  a p a r t i r  de lo s  re a c tiv o s  apropiados d e l
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Ejemplo Í|.S
d l- ó a _ e ta ,7 , 8, 9 , l ú , 10a -a lfa - lie x 8h id ro - l - i i id r o x i- 6, 6-

d im e t l l - 5- ( l - m e l ; i l - 5- f 8a l l p e n t l l ) - 6n-dlbenzo^b,d7 p lr« n -9b e ta -

E spectro  de hesonancia Magnética Nuclear* O 

1 .0 , 1.1]. (2o, 6, g em -d im etilo ), 1 .2  (D, 3 , a lf a -m e ti lo ,  Ja 7 

c e p a ) , u .8  -  1]..0 (M, 18, p ro tones r e s ta n te s ) ,  I4. . I  -  l*-.7 (M,

2 , Oh fe n ó lic o  y OH a lc o h ó lic o ) , 6 .1 , 6 .2  (2D, arom atioo, J -  

m 3 o p s ) , 7.0  -  7*3 5» a ro m ático ).

A n á lis is :  C alculado para  ^^yH^Oj* 79*37» 8*88$

Encontrado 1 C, 79*58» K, 8. 927? 

d l-é a  ,7 ,8 ,9 ,1 0 ,10a -h e x a h ld ro -l-h id ro x i-6 ,6 -d im e - 

t i l - 3 (2 - f e n i l - e t i l ) -6 h -d ib e n z o ¿ E ,d 7 p ir a n -9  - o l ;  tem pera tu ra  de 

fu s ió n  de 213° a 215° C .j

E spectro  In f ra r ro jo *  (KEr) Olí 35^7 cm"^, 31^5 cm” ^
* }\ TMSE spectro  de a so n a n c ia  Magnética Nuclear* O CDĈ

1 .0 , 1.35 (2tí, 6 , g em -d im etilo ), 2.85 (S, 1]., e t i l e n o ) ,  3.85 

(b s , 1 ,  h id ro x i lo  -  recub rim ien to  de D2O), 3*¿> i» l 0» -» 1”

fa  p ro tó n ) , ..tí -  3.6 (::, 8, p ro tones r e s ta n te s ) ,  6.2 (2d , 2, 

a ro m á tic o ), 7 .2  (o ,  5 , aro á t i c o ) ,  8.75 (3 ,  1» h id ro x i lo - re c u -  

b rim ien to  de D2O).

E spectro sco p ia  de í<iasa* (m ol.ion ) 35^

d l-6 a B e ta ,7 ,8 ,9 ,lo ,1 0 a -a lfa -h ex a liid r o -l-h id r o x i-fc ,-

6- d im e t i l - 3- ( l - m e t l l - 3- fe n ilp ro p il)-o .L -d ib e n z o /b ,d 7 p :.ran-9Be-
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t a - o l ,  tem p era tu ra  da fu s ió n  de 171° a 172° C .:

E spectro  de “ asonancia -'-agnética Iiuclear* ó UX/iz
1 .15 , 1.25 (d , 3, m e tilo ) , 1.35 (S , 6, g em -d im etilo ), 1 .6  -

I .55 (M, 2 , m e tilen o ) , 2 .15 -  2 .7  (M» 5» m e tin ilo  b e n c íl io o  

7  m e tile n o ) , 1 .0  -  3.8  (M, 10, p ro tones r e s ta n te s  e h id ro x i-  

l o ) ,  6 ,1 , 6.25 (2d, 2, a ro m ático ), 7 .2  (3 , 5» a ro n á tld o ) .  

A n á lis is :  C alculado para C, 73.91» 1-1» 8.ÍJ.7#

encontrado : C, 7~»57» h» 8*50^

d l - 6a - a l f a , 7 , 8, 9, 10, lO a -h o x s h id ro - l-h id ro x i-é a lfa  -  

m e til-3 - (  l-ia9t i l - i j . - f e n i l b u t i l ) - 6H -dibenzo/b ,d7 p l r 8n -9b e ta - o l .

Este producto se ob tien e  como una m ercla de a lcoho­

le s  d ia s te re o m é ric o s . La m ezcla, una espuma, se separa  en dos 

CO..IJjO w C¿ ite s  mediante crom atografía  de capa p re p a ra to r ia  sobre 

placau de i; e l  de s í l i c e  usando m etanol a l  5 por c ie n to  en c lo ­

roformo como e l  so lv en ta  de e la c ió n .

La mecía d ia s te reo raá rica  ex h ire  máximas en la  reg ió n  

in f r a r r o ja  (en cloroform o) a 3827 era” 1 (Olí).

De 60 m iligram os de la  espuma, se a í s l a n  10 m il ig r a ­

mos d e l  componente A; Kj* = O.65. 3u e sp e tro  de Resonancia Uag- 

n é tic a  ¿luclear se proporciona a co n tin u ac ió n .

E spectro  de “asonancia j-a¿;.necica liuclaart. O 

7*0 * 7 .5 (M, 5» a ro m ático ), 6 .2 , 0.3  (2D, 2 , a r o o l t i c o ) ,  1 .2  

(d , 3- a l f a - m s t i lo ,  J = 7 ¿ z ) ,  -'•3 -  I4..5 (M, 22, p ro tones r e s ­

ta n te s ) .
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d l -ó a ^ e ta ^ jS ^ / lO .lO a - s l f a - k e x a l i id r o - l - M d r o x i - ó ,-  

6- d im e t i l - 3- ( l - a i3t l l - l j - f e n o x i b u t i l - ) - 6ií-d lbenzo¿b,d7 p i r s n - 9-  

b e ta - o l ,  temo ara  tu ra  da fu s ió n  de X'|i|° a XJ4-60 C.

5 0. 3X (g e i de s í l i c e ,  9”ó te r j  1-hoxano) 

A n á lis is !  CaXouXado para  C, 7 6 . 0 6 ; H, 8.35/=

Kncontrado : C, 75*85» d , 8.225o

5 7MS

6.75 (M, 6 , OH fenóXloo + 7.95 y 7 . 8O )3S, 2 , a ro ­

m ático f  ñ ^ ); Í4..X7 -  X.00 (M, 26, no a ro ;ná ticos, incXuyendo 

l . l £  ¿S, Irle/, 1.29 y X.X7 ¿D, li£ /, l.XO ¿S, CR¿/, m e tilen o , 

m etina a h id r o x i lo ) .

d l - 6a B e ta ,7 , 8, 9 , 10, 10a -a lfa -h e x a h id r o - l-h id r o x i-6, -  

6-diinQtiX-3-(X -rae tii-lí.-fanox i'ou tiX )-6¡l-d ibenzo /b í d7 p ir a n - 9aX- 

f a - o l ,  un a c e i ta .

hf  = e .37  (g e l de s í l i c e ,  9-é te r j l -h e x a n o )  

jispoc tro scop ía  de Masa i (m ol.ión ) I4.IO

d l-ó a ^ e ta ,7 ,d ,9 » 1 0 ,lO a -a lfa -h e x a h ld ro - l-h id ro x l-6, 6-  

dime 111- 3- ¿ l ,  rae t  i  1 -Ip- (I4.-P i  r  id i  1) b u t i  tf-6 'd -d  ib e nz o /p , d7 p i ra n - 

9B e ta -o lj

Tem peratura de ^u sió n j 170o a I 900 C.

r -  0.19 (g a l de s í l i c e ,  9-b en o e n o :l-a e ta n o l)
0 C TMSe sp e c tro  de ríeaonancia M agnética im c lea rí O 

8 .50  -  O.ij.5 (D, 2 , p ir id in a  a ro m ática ); 7*32 (S , 1, h id ro x ilo  

f e n ó l ic o ) ;  7.12  -  7.07  (D, 2, p i r id in a  a ro m ática ); 6.26 (B3,



1, benceno arom ático ); ó . 10 (BS, 1, benceno a rom ático ); ij..6o 

5,30  (M, 3, m etina + OH /s in g u le te  3 . 8¿ 7 ) ;  2 .3 0  -  0 .90 (M, 26 

a lq u ilo  incluyendo six jgu late  a l.ijij- ¿MeJ , d o b le te  1. 2Í* -  1.17 

s im ú le te  1.12 y ab so rc io n es  de m etileno  y  me­

t in a  r e a ta n te s ) .

d l-6 a :3 e ta ,7 ,1 0 ,1 0 a -a lf a - te tr a h id r g - l-h id r o x i-ó ,6 -d i ' 

m e t i l - 3- ^ B- a a t i l - 2- ( 2- f e n i l e t o x i ) e t i l 7 - 6á -d ib e n z o ^ ,d 7 p ira n -  

9( 8li)-ona ae c o n v ie r te  en d l-ó a o e ta ,7 » 8 » 9 » l°» l0a“a ^ ® “^exail1-” 

d ro - l-h id ro x i-ó ,  b-dimo t i l - 3“^T- u is t i l - 2- ( 2- f e n i l e  to x i)  e t i l ^ ”

6h-dibenzo¿Tb,d7piian“939^a“° l  ( un s ó lid o ) :

Espectro In f r a r r o jo :  (ChClj) OH 3597 7 5555 cra 

Espectro de Resonancia M agnética Huclear» ó 

1.02 ( s ,  un m etilo  de gem -dim etilo ) , 1 .20 9d, J» 7Hz» m eti­

l o ) ,  1.37 ( s ,  un m etilo  de gem -dim etilo), 1.6  -  lf.2 ( M) , 6 .19 

(b s , ArH), 6.30 (b s , ArH) y 7»27 (®» ph)«

La d l-6 a i ie ta ,7 ,1 0 ,10a l :e ta - te t r a h id r o - l - h id r o x i - 6, 6-

dim9t i l - 3- /T -m e t i l - 2- ( 2- f e n i l e t o x l ) e t i l 7r- 6H -dibenzo¿b,d7p ira n

9(8H)-ona se convierte en dl-6aBeta,7»8,9,10,10ax36ta-hexahl- 

d ro-l-h id ; o x i-6 ,6 -d ir a e t i l -3 - /I -m e t i l -2 - (2 - fe n i ls i .o x i) e t l j7 -  

6H-dibenzu/-b,d7piran-9; a ta -o l ,  de temperfctura de fu sión  de 

90° a 105° C.

Espectro Infrarrojo: (CrICl ) OH 355 -̂ 7 5^79 on» •
5

Espectro de A sonancia  Magnética Nuclear: Ó



1 .1 2  (M, t r e s  m e t i l o s ) ,  1 . 7 $ (¡O , 2 . 3 2  ( ? ) ,  2 . 3 2  ( t ,  J= 7 Hz, 

C l^ P h ) ,  3 . 0  -  I4. . I  (B ) ,  6 .1 3  (d ,  J = 7  Hz, Arxi), 6 .3 0  (d ,  J» 2  

Hz, A rd) ,  ó . 90  ( b s ,  f e n o l )  7 7 .25  ( s ,  Ph ) .

ü s p e c t ro s c o p ía  ue Masa: (mol. ión )  ij.10 (M ^ ^ )  y 105»

EJEMPLO 6

d l-5 -H id ro x i -2 ,2 -d im e  t i l - 7 -  (2 -iiep t i l o x i ) -  

_____________ ti- croma no na_________________ __

A una s o lu c ió n  da 5»7“d ih id ro x i -2 ,2 -d i f f l t í t i l - !4 -c ro — 

raanona ( 1 3 .$  gram os, Ü7.1 rail) e h id ró x id o  de p o ta s io  (2,1+lj. ¿ r a ­

mos, ^ 3 .5  >il£) en  i, ',ñ '-dlm atílform am ida ($ 3  m i l i l i t r o s )  se  añade 

con a g i t a c i ó n  2 -bromoheptano (l-p. 7 7  gramos, 3 3 . 0  mM). La mez­

c l a  se  c a l i e n t a  d u ra n te  c u a t ro  d í a s  a te m p era tu ra  de 100° C.

33 e n f r í a  a te m p era tu ra  am biente  y luego se añade a una mezcla 

de h ld ró x id o  do sod io  acuoso (110 mi l i j . i t ros  de c o n c e n tra c ió n  

I b ) ,  agua CJ4.5 m i l i j - i t r o s ) y c lo roform o (1$0 m i l i l i t r o s ) .  La 

m esóla se  a g i t a  y la  cap a  . e  c lo ro to rm o  se s e p a ra .  La c a p a  

acuosa  se  e x t r a e  con más c lo ro fo rm o ( l$ o  m i l i l i t r o s ) .  Las ca 

pas  de c lo ro fo rm o combinadas re  la v an  con h id ro x id o  de s o d io  

de c o n c e n t ra c ió n  1K (2  veces  ICO m i l i l i t r o s ) ,  se secan  sob re  

s u l - 'a to  de so d io  y  se  c o n c e n tra n  b a s ta  form ar un a c e i t e .  E l 

2-brom oheptano se remueve, s in  r e a c c io n a r ,  m ediante  d e s t i l a -



-  66 -

c ió n  y e l  residuo  se p u r if ic a  m ediante c ro m ato g ra fía  da g e l 

de s í l i c e  p ara  p ro p o ro io ar 5*90 gramos (22.1  por c ie n to )  d e l  

producto d e l encabezado, como un a c e i te .

E spectro  de Resonancia M agnética N uclear (CDCl^) O -  

1 2 .4  ( s in g u le te  da un p ro tó n , h id r o x í l i c o ) , 5 .7  7 6.C (dos do­

b le te s  de un p ro tó n , J  = 5 H z., p ro tones a ro m á tic o s) , 4*1 “ 4®7 

(m u ltlp le te  de un p ro tó n , m etina de é t e r ) ,  2 .7  ( s in g u le te  de 2 

p ro to n es , m etileno  de G - j) ,  0*7 2.0  (m u ltlp le te  de 22 p ro tones 

para  p ro tones r e s ta n te s ,  gem -dim etilo  aparece como un s in g u le -  

te  a 1. 5 ) .

De anexa sem ejan te , la  d l-5 -5 " " lc lro x l-2 ,2 -d im e tl l-

7- ^ - ( 5- f e n i l ) p e n t i l o x i / - 4-cromanona se p rep a ra  su b stitu y en d o  

2-bromo-5- fe n ilp e n ta n o  por 2-brom oheptano; tem peratu ra  de fu ­

s ió n  de 85o a 84° G.

E spectro  In f r a r ro jo  (KBr) C 5 0 1639 cni 

E spectro  de Resonancia M agnética N uoleari & GDCI3
1.3  (D# 3* a lfa -m e ti lo ,  J  ■ 7 Hz), 1 .5  -  2 .0  (M, 4 , e t i l e n o ) ,  

1 .5  (S , 6 , gem -d im etilo ), 2 .7  (S , 2 , a l f a -m e ti le n o ) ,  2 .5  -  2.9 

(M, 2 , m etileno  bene í l i c o ) ,  4*1 -  4*7 (M, 1, m e tin a ), 5*9 -

6 .1  (M, 2 , a ro m ático ), 7 .1  -  7.5  (M, 5 , a ro m á tico ), 12.2 (S ,

1 ,  f e n ó l ic o ) .

E s p e c t ro sc o p ia  de Kasaí (m o l . ió n )  554 

A n á l i s i s  i C alcu lado  p a ra  C22H25O4Í U, 7 4 *5 5 # H, 7 *59^

Encontrado s C, 74*éd; H, 7*4^« 

d l - 5-h id ro x i- 2 , 2- d im c t i l - 7- ( l - m e t Í l - 5- f e n i lp r o p o x i) -
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Ip-cromanona se p rep ara  de 2-bromo-Í4.- fe n ilb u ta n o , como un a caite: 

E apactro  de ^oaonancia Magnética N uclear: &
CDC1,

1 .2 5 , 1.35 (d , 3»® Q tilo), l.ij. (S , 6, g em -d irae tilo ), 1 .6  -  2,lj. 

(M, 2 , m e tlle n o ) , 2 .6  (a ,  2 -m etileno  b e n c í l ic o ) ,  2 .8 5  (¿>, 2 , 

2 - a lf a -m e ti le n o ) ,  if.05 -  I4..7 (M, 1, m e tln i lo ) ,  5*9 ( 6d , 2 , a ro ­

m á tic o ), 7.25 (S , 5 , a ro m á tico ).

La d l-5 -h id ro x i-2 ,2 -d im o til-7 -c ic lo h e x ilo x l- l j .-c ro a a -  

nona se  p repara  de brom oclclohexano:

Tem peratura de Fusión de f2° a 75° C.

E spectro  In f r a r ro jo  (KBr) C« O 1626 oa” ^j OH 33 9 0  om \  

E spectro scop ia  de Masa: (m ol.ión ) 290 

E spectro  de Resonancia M agnética N uclearj $

1 2 .1  (tó, 1 0 , C 5 % o - c l c lo h e x l lo ) , I.I4. (S , 6 , g e m -d lm e t l lo ) ,

2.65 (S , 2 , a l f a - m e t l l e n o ) , it.O -  (M, 1 , c io lo h e x i l -m e -

t i n l l o ) ,  5*85 “ 6«05  (M, 2i a ro m á t ic o ) ,  1 1 ,9  (S , h i d r o x i l o ,  re ­

c u b r im ie n to  de L>20).

EJEMrLO 7

d l-5 -r tld ro x l-3 -uid ro x lm etilen -2 ,2 -L iim etll-7 -(2 -H ep tllo -  

___________xl)-ii-C  roma nona________________________________

Al h ld ru ro  da sodio  obtenido  lavando 9»23 gramos 

(192 mlí) de u ld ru ro  de sodio  a l  5Ü por c ie n to  en una d isp e rs ió n
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de a o e i t e  m in e ra l  con pan tano  se añade por t o t a s ,  a t r a v é s  de 

un p e r ío d o  de 30 m in u to s ,  una s o lu c ió n  de d l - 5 - h i d r o x i - 2 , 2 - d i -  

m e ti l -7 - (2 -h e p t i lo x i) - !p -c ro m a n o n a  ( 5 « 9 0  gramos, 19.2  mM) y f o r  

m ia to  de e t i l o  ( j 4« 9  m i l i l i t r o s ,  ¿4.32 mM). después  de comple­

t a r s e  l a  a d ic ió n ,  se  añade é t e r  Üj-75 m i l i l i t r o s )  y l a  mezola 

r e s u l t a n t e  se somete a r e f l u j o .  Después de 18 h o r a s ,  l a  mez­

c l a  de r e a c c ió n  se e n f r i a  a t e m p e ra tu ra  am biente  y  se  a c i d i f i ­

ca  con ac id o  c l o r h í d r i c o  de c o n c e n t ra c ió n  1N. La c a p a  o rg á ­

n ic a  se  s ep a ra  y la  capa acuosa se  e x t r a e  además con é t e r  {3 

veces 125 m i l i l i t r o s ) .  Los e x t r a c t o s  de é t e r  combinados se 

secan  sobre  s u l f a t o  cié so d io  y se  c o n c e n tra n  a l  v a c ío  p a r a  r e n ­

d i r  6.I4.I gramos ( > 100 po r  c i e n to )  de d l - 5 - h i d r o x i - 3 - h i d r o x i -  

m e t i l e n -2 ,2 - d im e t i l - 7 - ( 2 - h e p t i lo x i ) - l p - c r o m a n o n a ,  como un a o e i -

E sp e c tro  da r e s o n a n c ia  M agnética N uc lea r  & cDClj 

13,1}. (un p ro tó n  de s i n g u l e t e  am plio , . l i d r o x í l i o o ) , 11 .9  ( a i n -  

g u le te  de un p r o tó n ,  fenó -iico ,  n i d r o x i l i c o ) ,  7*4 ( a in g u l e t e  de 

1 p r o tó n  am plio , v i n i l o ) ,  '•>.1 ó . r  .2 \c.\ l o t e s  de un p ro tó n ,

J  = 3 Kz, a ro m á t ic o ) ,  I4.8 -  lj. ,2  ( m u l t i p l e t e  ae un p ro tó n ,  ma­

t i n e ) ,  2 .1  -  0 .7  ( m u l t i p l e t e  de 20 p ro to n e s  p a re  lo s  p ro to n e s  

r e s t a n t e s ) .

De manera s e m e ja n te ,  lo s  r e a c t iv o s  ap ro p ia d o s  d e l

d e l  Kjemplo 6 se  c o n v i e r t e n  enj d l - 5 - h i d r o x i - 3 - m e t l l e n - 2 , 2 -

d i m e t i l - 7 - ¿ ^ - ( 5~ f e n i l ) p e n t i l o x i 7 -lj.-cromanona, un a c e i t e .

E sp ec tro  de A s o n a n c ia  M agnética N u c lea r :  6
_ C1X/I7
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1 . 5  (D, 2 , a l f a - m e t i l o ,  J  = 7 h z ) , 1 .3  -  2 . 0  (M, 4 » e t i l a n o ) ,

1 . 4  (S , 6 ,  g e m -d im e t i lo ) , 2 . 3  -  2 . 8  (bd , T , 2 -m e t i l e n o  b e n c í -  

l l c o ) ,  4 . 1  -  4 .7  (-'*» 1, m e t in a ) ,  5 .8  -  ó.C (I.I, 2 ,  a ro m á t ic o ) ,

7 . 0  -  7 . 4  (M, 6 ,  arom ático  y v i n í l i c o ) ,  lu .G  (S , 1 ,  f e i i ó l l c o ) ,

13 .3  (b d ,  S ,  1 , h i d r o x í l i c o ) ;

d i -  5 - h i d r o x i - 5- b i á r o x i m e t i l e n - 2 , 2- d i r a a t i l - 7 - ^ - ( 4 "

f e n i l ) b u t i l o x i7 - 4 - c r o m a n o n a ,  un a c e i t e ;

d l - 5 - h l a r o x i - 3 - h i d r o x i m e t i l e n - 2 , 2 - d i m e t i l - 7 - c i c l o h e -  

x i l o x i - 4 - c r o m a nona;

E sp e c tro  i n f r a r r o j o  (iü ír) C» C 1620  om**1 ; Od, 3420

crn"^-.

E s p e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l . ió n )  3 1^

E sp e c tro  de ^asonanc ia  M agnética N uclear O ^ ^ ^ j  1 . 1  -

2 . 3  (X, 1 0 , C5E10- c i c l o h e x i l o ) ,  1 .5 5  (S, 6 , g e m -d im e t i lo ) ,  4 . 1  "

4 . 5  (?■', 1- c i c l o h e x i l - m e t i n i l o ) , 5 . 9  -  6 . 1  (M, 2 , a ro m á t ic o ) ,

7 . 1  -  7 . 5  (d ,  1 , m e t i n i l o ) , 1 1 .6  ;S ,  1 , h i d r o x i l o ,  recu b r im ie n ­

to  de D2O).

d l - 5 - h i d r o x i - 3 - b id r o x im e t  i l e n - 2 , 2-dime t  i 1- 7” ( 1-ma- 

t i l - 3 - f e n o x i p r o p i l ) - 4 ” Cromanona, un a c e i t e  ( d e l  r e a c t iv o  d e l  

Ejemplo 1 ) :

= 0 .42  ( g e l  -le s í l i c e  18-benceno; 1 - a c e te to  de

e t i l o )

E s p e c t ro s c o p ia  de ¡tasa: (m o l .ió . i)  568



EJEMPLO 6

d l-6 a ,7 -i> ih id r o -l-E id r o x I-6 ,6 -U im e til-5 -(2 -lie p tilo x i)-  

6ií-L>ib en » o ^ >d7plran-9(8ii)~Ona________________ _

A una s o lu c ió n  de d - - 5 - h i d r o x I - 3 - h i d r o x i m e t i l e n - 2 , 2 -  

d im e t i l - 7 - ( 2 - h e p t i lo x i ) - ^ - c r o r a a n o n a  (5-17 gramos, 15.lt mM) y 

cotona de m e t i l v i n l l o  (2 ,2 7  m l l i x i t r o s ,  27*9  ®M) ®n m e tano l 

(23 m i l i l i t r o s )  se añade t r i e t l l a m i n a  (O.5I+ m i l i l i t r o s ) .  La 

mezcla de re a  o ión  se a g i t a  d u ra n te  16 h o ras  a te m p era tu ra  am­

b ie n te  y luego se d i lu y e  con é t e r  (25u m l l i x i t r o s ) .  La s o lu ­

c ió n  de é t e r  r e s u l t a n t e  3e e x t r a e  con c a rb o n a to  de sod io  a l  10 

por  c i e n t o  (6 veces  $0 u i l i l i t r o s )  se  s eca  so b re  s u l f a t o  de 

sod io  y se co n ce n tra  a l  vacío  p e ra  r e n d i r  6 .11  gramos de un 

a c e i t e .  E l r e s id u o  se somete a r e f l u j o  cor: e t a n o l  (lf5 m i l i ­

l i t r o s )  e h id ró x ia o  de p o ta s io  de c o n c e n tra c ió n  2 U (1+5 m i l i l i ­

t r o s )  d u ra n te  ló  h o ra s .  Luc.. o, l a  s o lu c ió n  de r e a c c ió n  3e en­

f r í a ,  se a c i d i f i c a  con ác id o  c l o r h í d r i c o  de c o n c e n t ra c ió n  oN 

y se e x t ra e  cor. d ic lo ro m etan o  (3 veces 1..0 m i l i l i t r o s ) .  La 

f a s e  o rg án ica  se  seca  sob re  s u l f a t o  de sod io  y s e  e v a p o ra  pa ­

re  r e n d i r  6.3 gramos de un s ó l id o  o b scu ro .  E l  s a l i d o  se  t r i ­

tu r a  en é t e r  c a l i e n t e  para  r e n d i r  1 . . 0  gramo d e l  compuesto d e l  

encabezado, de te m p era tu ra  de fu s ió n  de I 850 ® 1B9° C .j  s e  ob 

t i e n e n  1 .26 gramos de m a te r i a l  a d i c io n a l  m edian te  c rom etog ra i 

f i a  de g e l  de s í l i c e ,  a p a r t i r  d e l  agua ¡ladre . E l  r e n d im ie n to
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t o t a l  es  de 1(2.5 p o r  c i e n t o .

E sp eo tro  áe .-tesonancia M agnética n u c le a r  (CDClj)

8 -  1 1 .2  ( s i n g u l e t e  de un p ro tó n  am plio , OH f e n ó l i c o ) ,  7 .9  

( s i n g u l e t e  de un p ro tó n  am plio , v i u i l o ) ,  6 .2  , 9 .9  (dos do­

b l e t e s  de un p ro tó n ,  J  = 3 Hz, p ro to n e s  e ro m á t io o s ) , l*. 6 -  

5 . 0  ( m u l t l p l e t e  le  un p r o tó n ,  é t e r  de m e t in a ) ,  3 . O -  u ,6  

( m u l t i p l e t e  de 25 p ro to n e s ,  p ro to n e s  r e s t a n t e s ) .

E sp e c t ro  I n f r a r r o j o  (Kbr) C = ÍÓOO cm- 1 .

A n á l i s i s í  C a lcu lado  p a ra  C2 2 H3 ü°l(.1 C, 73 .7 1 ;  n , 8 . 1(1#

Encontrado : C, 7 3 . 1(1 ; H, 8.37%

E sp e c tro  de Luz U l t r a v i o l e t a  A CH3CH2 OH •  x t?  m i l i
max

m icrones  ( g = 2 6 , ü00 ) .

L03 s i g u i e n t e s  corv .uestos se p re p a ra n  de n a n e ia  s e ­

m ejan te  a p a r t i r  de lo s  r e a c t iv o s  ap ro p iad o s  d e l  Ejemplo 71

d l - 6a -7 -d ih id r o - l-h iá r o x i-ó ,6-d im o til-3 - ( l - m e t i l -  

l# fen iibutoxi)-6 íi-d ib en zo¿b ,d7piran-9(8H )-ona; de temperatura
de fu s ió n  de llj.u0 a lo¡J° C .;

E spectro  de reso nanc ia  Magnética n u c le a r : 8
CDC1,

*•3 a l f a - ia e t i lo ,  J  = 7 b z ) , 1 ,1  -  2.3  (M, 15, p ro tones

r e s t a n t e s ) ,  2.3  3.0  (bd, T, 2 , m etlleno  b e n c í l ic o ) ,  I4. . I  -  lp. 7 

(M, 1, m e tin a ), 5.95 (D, 1, arom ático , J = 2 Hz), 6.3 (D, 1, 

a rom ático , J  = 2 Kz), 7.2  -  7*4 (M, 5» a ro m ático ), 8 .0  (D, 1, 

v in í l i c o ,  J -  2 , :iz) .

E spectro  In f r a r r o jo :  ( KBr) 0 = 0 1563 om” 1. 

A n á lis is :  C alculado para  C26H30OIJ.! C, 76.82; H, 7.1(1$
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Encontrado: C, 76«74í 7»48#

E spectro scop ia  de Mas: (m ol.ion ) lj.06

d l-6 a ,7 -d ih ilr o - l-h id i‘o x i-6 ,6 -d im ó t ll-3 - ( l-m e t i l-5 -

fenilbutoxi)-t>..-dibenzo¿b,d7piran-9(ÜH )-ona;

Tem peratura de Fusión: 163o C,

Espectro de A sonancia Magnética nuclear: ó CDCl* 

l , j  (d , 3, m e tilo ) , 1.45 (3 , 6 , gera-dim etilo), 1.65 -  2 .2  (M,

2 -m eciln o ), 2 . 3  -  2 .9 5  (M, ¡1 , me tileñ o , m e t i le n o b e n c í i ic o ) ,

4 .1  -  4 .6  (M, 1, m e tin ilo ) , 5-9» 6.15 ( 2d, 2 , arom ático), 7*15 

( s ,  6, aromático, h id ru x ilo -recu b ria ien to  de D20 ) , 7.95 (ÓS,

1 , protón o le f ín lc o ) .

E s p e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l . io n )  392

d l-6 a ,7 -u ih i . .r o - l-h id r o x i-6 ,6 -d im e til-3 -c l lo h e x ilo x i-

éh -d ib en zo ¿^ ,d 7 p iran -9 (8h)-ona;

Tem peratura de ^'usión: 259° ® 254° C.

E sp ec tro  I n f r a r r o j o  (tiBr) C = O 159°  cm *■; OH 33 9 0

cm"'*'.
Espec:ro de resonancia Magnética Nuclear: S DM30 1«05

5 . 0  (M, 15, O^H^Q-ciclohexilo, 6a -m etin ilo , 7"moti l ano» Ü -a lfa -  

m etilen o ), 1.U5 (3 , 6 , gom -dim etilo), 4 . O -  4 .4  (M, 1, m etin i 

l o ) ,  5 . 8  -  6 . 1  (2d, 2 , arom ático), 7 - 1  ” 7* 2 5 1 » protón

o le f í i . ic o ) , 7 . 3  (á , 1 , h idroxilo-recubri,a lentó de D^O).

d l - 6 a ,7 - d ih id r o - l - h id r o x i - ó ,6 - d im e t i l - 3 - ( l - m e t i l - 3-
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fenoxip rop ll)-ó ií-d ib en zo/b ,d7p ira-9(Ü ;:)-ona, un só lid o  de co­

lo r  am arillo pálido:

' iem oera tu ra  de F u s ió n :  2 0 3° a 2 u6° C.
E s p e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l . ió n )  392 

A n á l i s i s :  C a lcu lado  p a ra  C g^^yO ^í C, 76, 5 7 . 1 9  %

Encontrado : C, 76 ,3 3 ;  H, 7 .12  %

EJEMPLO 9

d l - 6 a E e ta , 7»1 ° » lO a - a l f a - T e t r a h id r o - l - K id r o x i - ó ,6 - D i r a e t i l -

3 - (2 -H e p t i lo x i) -6 H -D rD e n z o /b ,d 7 p lra n -  9(oH)-Üna________________

Una s o lu c ió n  de d l - 6 a t ; e t a ,7 “d i h i d r o - x - h i d r o x i - 6 f 6- 

d im e t i l - 5 - ( 2 - h e p t i l o x i ) - 6 ü - d ib e n z o /b ,d 7 p i r a n - 9 ( 8 l í ) - o n a  (1 .2  

Gramos, 5*3 m il im o le s )  en t e t r a h id r o f u r a n o  (9 m i l i l i t r o s )  se 

añade p o r  g o ta s  a una s o lu c ió n  ráp idam ente  a g i t a d a  de l i t i o  

(25 m il ig ram os)  en aL amoníaco l í q u id o  (I4.5 m i l i l i t r o s )  a t e m p e -  

r a t u r a  de - 70o C. Durante l a  a d i c ió n  se ag regan  75 m iligram os 

a d i c io n a l e s  de l i t i o  paro  a s e g u ra r  e l  c o lo r  a z u l .  Después de 

un p e r ío d o  a d i c io n a l  de ly minutos de a i t a c i ó n ,  se  añade o lo  

ru ro  de amonio s ó l id o  p a ra  d e s c a rg a r  e l  c o lo r  a z u l .  £1 exceso 

d e l  amoníaco 3e d e ja  ev ap o ra r  y e l  r e s id u o  se d i lu y e  con agua 

(I4.5 m i l i l i t r o s )  y se a c i d i f i c a  con ác ido  c l o r h í d r i c o  a l  10 por 

c i e n t o .  J-a s o lu c ió n  acuosa  se  e x t r a  con d ic io rom etano  (3 v e­

ces  5^ m i l i l i t r o s )  y lo s  e x t r a c to s  de d ic io ro m etan o  se secan



sob re  s u l f a t o  de so d io  y se  evaporan  p a ra  r e n d i r  I .30 gramos 

de un se ra isó lid o  crudo que se p u r i f i c a  m ediante  c ro m a to g ra f ía  

de columna da g a l  de s í l i c e  p a ra  r e n d i r  O.óllj. gramos ( 50.9 

p o r  c i e n to )  d e l  p ro d u c to ,  de te m p era tu ra  de f u s ió n  da 155° •  

I 580 C, después  de r e c r i s t a l i z a c i ó n  de c lo ro fo rm o /h ex an o .

E sp e c t ro  cíe h e so n an c ia  M agnética N uclea r  (CDClj) 8  -

8 ,2  ( s i n g u l e t e  de un p ro tó n ,  OH f e n ó i l c o ) ,  5*8 -  ó , 3 ) m u l t i -  

p l a t e  de 2 p ro to n e s ,  aro . é t i c o ) ,  3*9 -  ií-.ó ( m u l t i p l e t e  de 2 

p ro to n e s ,  é t e r  de met i n a  y C-10 e c u a t o r i a l ) ,  0,3 -  3,2 (mul­

t i p l e t e  de 2o p r o to n e 3, p ro to n e s  r e s t a n t e s ) .

E sp ec tro  I n f r a r r o j o  {Kf'i+J C= O 1737 cm"^. 

E s p e c t ro sc o p ia  de Masa (m/e) $00  (K f) ,  2 6 l  (M-99)« 

A n á j i s i s j  C a lcu lado  para  022^ 52°^* G» 73«3Gi 8.95?“

Encontrado  : C, 73»°5» 8,  U.82# 

y e l  o is - i s ó m e ro  c o r r e s p o n d ie n te :

d l - ó a 3 e t a , 7 , 10, l ü a b a t a - t e t r a h i d r o - l - h i d r o x i - 6, ó -  

d im e t i l - 3 - (2 -h e p t i lo x i ) -ó n -d ib e n z o ¿ [b ,d 2 7 p l - r6Ii_9 (8 í i ) -o n a ,  de 

te m p e ra tu ra  de fu s ió n  de llj.10 a lito® C, (de é t e r /h e x a n o ) .  

Espectro ■Ln fi,br r o j o -  (KBr) C* O 171Ü cm“ ^. 

E s p e c t ro sc o p ia  de Mas (m/e) 36O (Mf ) ,  2Ó1 (K-99) .

De mane .'a s em e jan te ,  se  p re p a ra n  lo s  s i g u i e n t e s  com­

p u e s to s  a p a r t i r  d é lo s  p ro d u c to s  d e l  Ejemplo 8;

d l-ó a -e ta ,7 , 1 0 , lü a -a lfa -te tr a h id r o - l-h id r o x i- 6 , 6-  

d im e t il- 3 - (  l-m etil-i|.-fen ilou tox i)-óH -d ib en zo /b ,d 7p iran -9 -
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(8ll)-ona; tem peratura  de fu s ió n  de 122° a 125° C.

¿apee tro de hesonancia üa^netica nuclear; 0

1 ,5  (D, 5, a lfa -m e tilo , J = 7 Hz), 1 .1  -  5 .0  (M, 16, protones 

r e s te n te s ) ,  2 .5  -  5 .0  (bd. T, 2 , m atileno b e n c íl ic o ) ,  l | . l  (bd. 

D, 1, C-10 c u a to r ia l, J = llj. Hz), l* .l -  1|.*7 (M, 1, m etina), 

5.95 (D, 1, aromático, J -  2Hz), 6 .1  (D, 1, aromático, J a 2 

Hz), 7 .2  -  7,!*. (M, 5 , arom ático), 7 .9  )S , 1, fa n ó lic o ). 

Espectro Infrarrojo; (KBr) C= 1709 

A n á lis is ;  Calculado para G2 6 ^ y ¿ \ 1 7ó«Mi; “•» 7*90$

Encontrado í C, 7^ .22 ; H, J , '  

y e l  c is - iaó m ero  co rreap o n d ian te i

d l - 6 a3 e t a , 7 , 1 0 , 10a3 e t a - t e t r a h l i r o - l - h i d r o x i - 6 , 6 -  

d i m e t i l - 5- (  l - i f ie t i l - Í4 .- fe n i lb u to x i) -ó H -d io e n : :o /b ,d 7 p i ra n -9 (8 H )-  

ona, te m p e ra tu ra  de fu s ió n  de llj-l0 a II420 C.

Espectro in frarro jo ; (EBr) 0 = 0  1 7 0 7  cra”^. 

Espectroscopia de jiasa: (m ol.ión) lj.08

A n á l is i s ;  Calculado para ^26^52%* 76»WlJ 7«9P/*

Encontrado ; 0 , 76. 58; H, 7»92‘°

d i —6 a n e t a , 7 , 1 0 ,1 0 a a l f a - t e t r a h i d r o - l - h i d r o x i - ó , o - d i -  

m e t i l - 5 - ( l - m 9 t i l - 5 - f e n i l p r o p o x i ) - 6 l i - d i b e n z o ^ ’,d 7 p iran -9 (O H )-o n aJ 

te m p e ra tu ra  do fu s ió n  de I 0O0 C.

QQG1
3

1 .2 ,  1.5 (d , 2 , - m e t i lo ) ,  l.i+ (S , 6, g e n -d im e t i lo ) , l .» 5  ~ 2 *9 

(Y,  11, pro tones  r e s t a n t e s ) ,  5*9 “ ^«5 CM, 2 , lOa-alfa-prcfon,
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o e t i n i l o ) ,  5*9 - 6 . 1  (2d , 2 ,  a ro m á t ic o ) ,  7*2 (S , 5» a ro m á ti­

co)» 7*9 (S , 1, ú id r o x i lo - r e o u h r i 'n i e n to  de D2O).

E sp e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l . io n )  394

d l - 6 a 3 e t a , 7 » 1 0 , 1 0 a - a l f a - t e t r a h i d r o - l - h i l r o x i - 6 , 6 -  

d im e t i l - 3 - c ic Io h e x i lo x i -ó d -d ib e n z o ^ b ,d 7 p i r a n -9 ¿ 8 H ) -o n a ,  de tem­

p e r a t u r a  de fu s ió n  de 215° a 218° C.

E sp ec tro  I n f r a r r o j o  (KBr) C= O 1695 cm""1-; OH 3225

cm“ l .

Sspac ro s c o p ía  de Masa: (m o l . io n )  344 

E sp ec tro  d e  A s o n a n c ia  M agnética N u c lea r :  6 O 'AjX^
1 .0  -  3.2 (M, 13, C^Hio_cl c l o h a x i l o ,  6 aB eta ,7»3»1 0 , lO a - a l f a - p r o -  

t o n e s ) ,  1 ,5  (S , 6,  g e m -d im e t i lo ) ,  3*9 “ 4*3 (M, 1 , c i c l o h e x i l -  

m e t i n i l o ) ,  5*9 6.05 (2d ,  2, a ro m á t ic o ) ,  8,9 (b a ,  1 h i d r o x i l o -  

re c u b r im ie n to  da DgO),

d l - 6a e t a , 7 , 10, 1( a - a l f a - t e t r a h l d r o - l - h l d r o x i - 6, 6-  

d i m e t i l - 3- v l -m e t i l - 3 - f e n o x ip r o p i l ) - 6 i i - d ib e n z o ¿ ^ ,d 7 p i r a n - 9 ( B H ) -  

pba.»

Tem peratura de F u s ió n :  I 670 a 170o C*

E s p e c t ro sc o p ia  de Masa: (m o l . io n )  394 

A n á l i s i s :  C a lcu lado  p a ra  0251150014.* C, 76.1 1 ; H, J,66%

Encontrado  : C, 75*93» H» 7. 63# 

E sp ec tro  de Resonanoia M agnética N uc lea r :  6 
7.87 (S ,  1, p ro tó n  f e n ó l l c o ) ,  7.42 -  6.67 (M, 5 ,  C ^ lij ) ,  6.33 

(3 ,  2 ,  a rom ático  Hg f  H5 ) ,  4»42 -  1 .0 0  (M, 22 , no a ro m á t ic o s —
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incluyendo tr ip le ta  centrado a 3*90 para -CĤ   ̂ * 3 ^nSu^ak® a 
1 . 1 8̂ para CH ,̂ doblete centrado a 1 . 2 7  para CH ,̂ s in g u le te  a

1 . 1 3  para CHj y 1 1  otros protones de m etileno, m etina).

íí» J  b̂ nl i-iQ 10

d l- 6 a 3 e t a ,7 ,3 ,9 ,1 0 , 10a-alfa)H exahid^o~l-H id^oxi-6 , 6-i)iffle- 

_ _ J i l :!¿ 1U -ile £ tilo 3 d J^ ó ii2 5 ib e n z o /b ^ ^ £ lJ ^ ^

A una so lu ción  de d l - 6 a2 e t a ,7 i?̂ '-4 1 0 a',,a^ a"k6trahidro-

l-h id r o x i- 6 , 6-á ir a e t il-3 - ( 2 - h e p t i lo x i) - 6-H-dioenzo¿b,d7 p lrsn -  

9(8fl)-ona (O.óO g.amos, 1.66 m ilim oles) an etanol (1 8  m i l i l i ­

t r o s ) ,  agitada a temperatura ambiente bajo une atmósfera de 

nitrógeno se anade borohidruro de sodio (2 7 5  m iligram os). La 

mezcla de reacción 3e agita durante 3u minutos y se vacia  en 

una mezcla de h ie lo  (35 m il i l i t r o s )  acido c lorh íd rico  a l  10 

por c ien to  (3 5  m il i l i tr o s ) - /  é ter  (200 m i l i l i t r o s ) .  La capa de 

éter  se s apara y lo c apa acuosa se extrae con é ter  ad ic ion a l 

(2 veces 100 m i l i l i t r o s ) .  Los extractos de é ter  combinados

se secan  sobre s u lfa to  de sodio y s e  evaporan hasta formar un 

a c e it e .  La c r is t a l iz a c ió n d e  hexano rind ió  3^5 miligramos

( 50*5 por c ien to ) d e l producto, de temperatura de fusión  de 

102° a 104° C.

-  7 .9

6 .1  -

r & tiíS
Espectro de Resonancia ^agnética Nuclear O 

-  6 . 7  (un s in g u le te  de un proton amplio, h ld ro x ílio  

5 . 8  (s in g u le te  a r o iá tico  de dos protones am plios),

I )

4 .5
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0 .  5 (m u ltip le te  de 31 p ro to n es , p ro tones r e s t a n te s ) .

E spectro  In f ra r ro jo  (KBr) 0:1 339^ cm~^.

A n á lis is !  C alculado para  C, 72. 89; H, 9»45.^

Encontrado  : C, 7 2 . 5 2 ; H, 9 » l3# 

i>e .lanera semaj a . i t e ,  se  p re p a ra n  lo s  s i g u i e n t e s  a p a r ­

t i r  de lo s  co ipuestos  de t e t r a h i d r o :

d l-6 a b e ta ,7 ,3 ,9 ,1 0 ,1 0 a -a lfa -h e x a h id ro - l-h id ro x l-6 ,6 -  

d im e til-3 - (  l-m e til- ij- fe n ilb u to x i)-6 .¡-d ib a n z o ¿ b ,d 7 p ira n -9 B e ta -

01, como un só lid o  amorfo.

e sp e c tro  In f r a r ro jo !  (K£r) OH 3390 cm 

E spectroscop ia  de i¿asa: (m ol.ión ) lplO 

Espectro  de Resonancia m agnética ¿íuclear O

1,3  (P , 3, a l f a - m e t i lo ) ,  1 .0  -  i; . 5 (tí, 2ij., protone» r e s t a n te s ) ,  

5 .8  -  6 .0  (M, 2 , arom auico), 6 .8  -  7«3 (M, 5» a ro m á tico ).

d t-6 a 3 e ta ,7 ,2 ,9 ,1 0 ,1 0 a -a lfa -h e x a h id ro - l- n id ro x i-6 ,-  

6 -d im e til-3 -(  l-m e til-3 -fe n lilp ro p o x i)-b . -dibenzo¿JE ,d7piran-93e- 

t a - o l ,  un só lid o  amorfo.

E spectroscop ia  de Masa; (m ol.ión ) 396 

d l - 6 a B e ta ,7 ,t í ,9 ,1 0 ,1 0 a -a lf a - l - n id ro x i-6 ,6 - d im e ti l -

3 - c ic lo h e x i lo x i -o . i - d ib e n z o //b ,d 7 p i r a n - 9 B e ta - o l ;

tem pera tu ra  de fu s ió n  215° a 21ó° C,

Espectro  In f r a r ro jo  (KEr) oH 3365 cm"^;3125 cm*’"''. 

n sp ec tro sco ía  de .'.asas (m ol.ión ) 3M>
S TidS 

CDC13
1 . 0  -  3 . 0  (M, 23 , C ^ ií^ Q -c ic lo h ex ilo ,  g em -d im o ti lo ,  7 »8 , 9 a l f a , -
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l o  p r o to n e s ) ,  3*5  * M 5 (M, 2 » 6a B e ta ,10a - a l f a  p r o to n e s ) ,  4 -3 5

4 .7  (h # l ,  o l l o c h e x i l - m e t i n i l o ) , I4..B5 -  5»°5  b̂ci» h i d r o x i l o -  

re c u b r im ie n to  de D2O), 6 .1  -  6 .4 5  (M, 2 ,  a ronafc ioo),  9»7

hidroxilo-recubrim iento ae D2 0 .
d l - b a ü e t a , 7 , 8, 9, 10a - a l f a - h i d r o x i - l - h e x a h i d r o - 6, 6- d i -  

m e t l l - 3- ( l - m e t l l - 3- f 6n o x l p r o p l l ) - 6; i -d lb en zo /b ,d 7 p l r an -9B e ta - o l :

le m p e re tu ra  de ^ u s ió n i  151° a 152° C.

R j ■ O.25 ( g e l  de s í l i c e ,  9- e k e n l - h e x a n o )

.e sp e c tro sco p ia  de masat (m olion) 396

A n á l i s i s  i C a lcu lado  p a ra  C25H32O4* c » 75 «72 ; H, 8 . H #

Encontrado 1 C, 7 5 »7 9 > H, 8 »39f3
dl-6a3eta,7 , 3 ,9 , 10 ,iUatalfa-liexahidro-l-hldroxi-6 , 6-

d i m e t i l - 2- (  l - m e t i l - 3- f e n o x i p r o p i l ) - ó : i - d i b e n z o / b , ^ p i r a n - 9* l f a “ 

o l ;  un a c e i t e .

r » 0.35 ( g e l  de s í l i c e ,  9e t e r ;  1-hexano) 

E s p e c t ro s c o p ia  de Masai (m o l . io n )  396

EJEMPLO 11

Los s i g u i e n t e s  com puestos se  p re p a ra n  de acuerdo  con

lo s  p ro c e d im ie n to s  de lo s  Ejemplos 1 a 5 , de lo s  compuestos

a p ro p ia d o s  de ( 3 , 3- d i h i d i o x l - f e n i l o  de la  fórm ula 3, 5(HO)2-

y e l  ác ido  ap ro p iad o  de la  fórm ula .^RjOSCH-COOH.
6 3
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ch3 CH,í - ( cíí2 )0-

n H -vCH2)7- Gó1̂
ch5 ch3 -(ca2 )8-
ch5 H -Ch(ch3 ) ( ch2 )5- c 6»5
C2H5 c2H5 - ch(ch3 ) ( ch2 )5- C6H5

CH5
ch3 - ch(ch3) ( ch2 ) 7- C6H5

H II -C:i(CHJt)(CH)_- 5 2 ?
oh5 C2 ^ -C(CH5)2(CH2)3-
CHj

CH? -(CH2J3-CH(CH3)-
CH

5
H -Cii(CH5 )(CH2 )2Crl(CH3 J- ° 6 ^
H -Cx(ch3 ; ( ch2 ) - V c i c 6i^

a 2 % C2 ^ -CHÍCH )(CH2>ĵ- • Ií-CIC^H
ch3 ch3 -C^(CH5)(CH2 )2- k - c u ¡ $ \

H H -Cn(CH_)(CH2 )- 4-cic6í̂
CH? CH, ~Ch(CK3 ) ( ck2 )-

ch5 cii3 -c:i(ch3)(CH2 )2- Í4.-p ii’id i lo

H H - ( ch2 ) 3 2 - p i i id i lo

C2^5 H -(Ch ) ,
2 5 J -p ir ld ilo
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*■5
2

CHj ch3 - ( ch2 ) 5

R c2ii5 -(Cxñ2) 3

U H - ( 0^2)3

ch3 H -(CH2)l|.

C2I15 H

C2H5 C2“5 -ICH2 )I;

CH5 CH3 - ( 0112)1+

H H - ( c:í2 )2

h H - ( c-'IOií ) ( ch2 )2-

CIL, H -<¡i:(CH3 )(ch2 )2-

C2H5 V S
-Ch(CH3 )(Oh2 )2-

H II -C- { L b ^ i C ^ y

CHj ch3 -Cí^CmCHjíCH^

H H -CH2^H(C¡-l3 )CIí2-
■—4cvl
0 H -C..(CH5)Ga(CK3 )CH2-

C2li3 C2H5
-Gíi(CH3 )Ch(CH3 )CH2-

H H -CI:fCE3 )C:i(CH3 )CH2-

CH5 c2H5 -ChU H3 )(CH2 )2-

CH3
-Cí:(CK3 )(CH2 )2-

0H5
CHj -CIi(GH3)(CH2 )2-"

II H - ,:(CHj) (CH2 )3_

Ch5 CH3 - c'.íCcHj ) (ch2 ) 3-

Cnj Clij -CIí(Ch3)C:n(C2-  )ch2

c2h3 ch3 -:J-(C2H5)(CH2 )2“

W

Í4.-p ir id ilo

2 -p ip ei id i lo

l+ -p ip e rid ilo

2 -ípivid.iIo

[(.-p irld ilo

5-p ip o r id ilo

l+-piperid ilo

c61j3
lí.- r c 6Hi^

U-C1CÓI^

C ó ^

C6-S
2 -  n ir id llo  

lp -p iperid ilo

3 -  p lr ld ilo  

J^-piridilo  

3 -p ip e r id ilo

2 -  p ir id ilo

3 -  p lr ld ilo  

lj.-pl p er id ilo  

3 -p lr id l lo  

l+ -p iperld llo  

[{.-p irid llo  

ip -p ir ld ilo
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H -C,!(C2tí5 )(CH2 )2- 2- p ip e r id i lo

H H —CIi(C2Ii3 ) C CHg k - p ip e r id i lo

0H3
H -CK2CH(C2Hci)CÍ^- 3- p i r i d i l o

ch5 CHj -Cii(C2II5 )( 01*2 ) 3- 5- p i r l d i l o

CHj CH,
0

-Cii(C2H5 )(ch 2 ) 5 ) I j - p l r ld i lo

c2«5 °2 H5 -C híC ^jC rfíC H jíC H a- 2- p i r i d i l o

H H -CH(C2H5 )CII(C2H5 )CH2- Ip -p ir id ilo

H H -C H ÍC ^JC IifC gH ^C I^- 2-p ip o r id i lo

CHj CH3 -(CH2 )3Ch(CH3)- g6h5
CH3

CHj “ (C % )3CK(CH5J-

CH3 ch5 -(CH2)3CH(CHj ) - 4- p i r l d i l o

H H - ( ch2 )5ck(ch^ ) - C6HU
oh5 ch3 -  (C H2 ) j C h( C H^) - c 6H u

ch5 CHj - c:í (cii5 ) ( ch2 )2ch(ch3 )-

“ 5
H -CH(CH3 )(CHgJgCHÍCHj)- c6H11

CA C2H5 -CI.(CH5 )(CH2 ; 2CH(CH5)- k - p ip e r id l lo

Cáj ch5 -Ch(CH5)(CH2 )3- c 6Hi l

II H -Cíi(CH5 )(CH2 )2CH(CH5 )- c óHn

*2*5 g2h5 -(CHg)^- C0H11

Ch5 H - ( ^ 2 )4-

CH
3 C2ÍI5 - ( 0^ ) 3- C6H11

CHj CHj -(CHgJg- °4 h7

0HJ
ch5 -dlIpCRÍCH, )CH -  

41 2 2 c5h9
H CHj -CH2CH(CH3 )CH2-

g5H9
ch5 CHj -CH(CIi5 )(C I^) - c7«13

II H -CiKCH^CHtCHjJCHg- C6H1jl

CH,
0

CHj - ch(cíi5) ( c^ )  - c5h9
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ch5 ch5 C6H5

CH5
ch2 -(CH2 )2CH(C2H5 ) - c éIi5

CH3
° h5 - c (ch2 )2- c6h3

H
0H3

-C híCH jJCH ^HÍG^)- C6H5

H CH, -Gn(CH5 )CH2- C5 H9

H CHj -CIi(CH )GH -
5 2 C3IS

C 2 * 5
H - ch(ch5 )ch(ch5 ) - CóHll

ch3 ch5 - ch( gh3 ) ( ch2 )^-
c5h9

ch5 CHj - chíc^ H ch^ - ^ « 5

EJ2ÍÍL0 12

Se obtienen  loa compuestos de la  a ig u ie n te  formula 

de I 03 r ea c t iv o s  apropiados de la s  freparac iones  iv « Y y los  

ácidos apropiados de la  fórmula h.| R̂̂ C=CH-COOH mediante e l  pc-  

cedim iento de lo s  Ejemplos 1 a 4 ( ¡ij. y  K5 = H, CH^o CgH^);

(■‘l - h j -  - ( a l 4 2) t -  ■



La reducción  de loa compuestos de ce to  con b o ro h l-  

d ruro  de sodio de acuwrdo con e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 5 , 

p roporciona  lo s  compuestos de 9 "b id ro x io o rre sp o n d ien te s  ( ta n to  

isóm eros formados; predominando la  forma b e ta ) .  E l su lfó x id o  

y lo s  compuestos de su lfo n a  de lo s  Ejemplos 15 y 16 se r e d u ­

cen de manera sem ejante a lo s  compuestos de 9 -b id ro x i c o r re s ­

p o n d ien te s .

BJEalr'LO 13

d l-5  -H idroxl - 2 .2-dlma 111-? - ( 1-me 111 - f  e n llb  u t o x l) -li-c  romanona

Una mezcla de 5- f s n i l - 2-p e n ta n o l (ló ,l¿  gramos, 100 

m ilim oles) t r l e t i l a m in a  I2ü m i l i l i t r o s ,  200 m ilim oles) y t e t r a -  

h id ro fu rano  seco (80 m i l i l i t r o s )  oajo  una a tm ósfera  de n i t ró g e ­

no se e n f r ía  en un baño de h ie lo /a g u a . Se añade po r g o tas  c lo ­

ru ro  de m e tan su lfo n ilo  (0 ,5  m il i i i l ro s ,  110 miJLimoles) en t e t r a -  

h id ro fu ran o  seco (20 m i l i l i t r o s )  a un régimen t a l  que la  tempe­

ra tu ra  se m antiene esen c ia lm en te  c o .js ta n te . La m ezcla se d e ja  

c a le n ta r  a tem peratu ra  am úlente y luego se f i l t r a  para  remover 

e l  liid ro o lo ru ro  de t r l e t i l a m in a .  La to r t a  d e l f i l t r o  so lava  

con todo e l  h id ro c io ru ro  de t r i e t i l a m in a  o te tra h ld ro fu ra n o  se ­

co y e l  agua de la  lavada y e l  m a te r ia l  f i l t r a d o  combinados se 

evaporan bajo  p re s ió n  reducida  par:, r e n d ir  e l  producto cono un 

a c e i te .  E l a c e i te  se d isu e lv e  en cloroform o (10- m i l i l i t r o s )
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y la  so lu c ió n  se lava con agua (2 veces 100 m i l i l i t r o s )  y 

luego con salm uera sa tu rad a  (1 vez 20 m i l i l i t r o s ) .  La evapo­

rac ió n  d e l so lv en te  proporciona 21.7  gramos (89 ,7  por c ie n to )  

de rendim iento  d e l m esile to  de 5 " íe ni l “2 -p e n ta n o l> que se usa 

en e l  s ig u ie n te  peso, s in  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l .

Una mezcla de 2,2-dim etil-5,7**cLihidroxi-lj.-crom ano- 

na (2.08 ¿ram os, 10 m ilim o les), carbonato  de p o ta s io  (2.76 

gramos, 20 mi limo l e s ) ,  ií,h-dim etilform am ida {10 m i l i l i t r o )  y 

y m e sila to  de p - f e n il-2 -p e n ta n o l  (2.61). gramos, 11 m illm o les), 

b a jo  una atm ósfera de n itró g en o , se c a l ie n ta  a tem peratura  de 

80o a 82° C. en un baño de a c e i te  duran te  1.75 h u ra s . La mez­

c la  se e n f r ía  a tem peratu ra  smbiente y ruego se v ac ia  en h ie -  

lo /ag u a  (ICO m i l i l i t r o s ) .  La s lu c ió n  acuosa se  e x tr a e  con ace­

t a to  de e t i l o  (2 veces 25 m i l i l i t r o s )  y los e x tra c to s  combina 

dos se lavan  sucesivam ente c o n a fu a  (3 veces 25 m i l i l i t r o s )  y 

salm uera sa tu rad a  (1 vez 25 m i l i l i t r o s ) .  E l e x tra c to  luego se 

seca (MgS0|^) se deco lo ra  con carbón v e g e ta l y se evapora para  

p ro p o rc io n ar e l  producto como un a c e i te  que se c r i s t a l i z a  a l  

sem brarse con e l  producto puro; tem peratu ra  de fu s ió n  de 83o a 

81p° C. hendim iento = c u a n t i ta t iv o .

De manera sem ejante , se proparan lo s  s ig u ie n te s  com 

puesto s de 2 , 2-h[|R^-5 , 7-d ih id ro x i- l4.-cromanonas aprop iadas y loa 

a lc a n o le s  ap ro p iaao s . Los re a c tiv o s  de a lca n o l n e ce sa rio s  no 

d e s c r i to s  an te rio rm en te  en la  l i t e r a t u r a  se p reparan  de lo s  

a ld eh id o s  o cetones apropiados mediante la  reacc ió n  de >«ittlg 

de la  P reparación  C.
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¿j -,cpio 1 4 ,

OI p ro d u c to  d e l  iSjemplo 13  3e c o n v ie r te  en  lo s  com- 

p u e s to s  que t i e n e n  l a  f í r m u la  que se da a  c - .n tir .uac i ún, t>or 

medio de l o s  p ro c e d im ie n to s  de l o s  I jeam los  1 a  5.

O"

O—( a l ^ ) -

S J 'l^ iO  1

d l-c .a b e ta ,~ ,1 0 ,1 0 3 ~ á L fa -T e tra h id ro -l-h id ro x i-6 ,6 -  

d iine t’ l - 3 - ( l - m e  c i l - 3- f ‘e n i l 9U l f i n i l p r - p i l ) - ó : l - d i b e i i 

zo_l b , i t / p iran -n (C : :) -o r .a

l :m t? d a d e s  e q u im o la re s  de l  á c id o  ¡n -c lo ro n e rb en zá ico  

y d l -6 a b e ta ,y ,1 0 , r ; ) a a l . f  a - te t r a h id ro - l - h íd r o x i - c > ,ü _ á i . i i e t  j l - ^ í l -  

m e t i i ^ - e e r . i l t i v c r o u i l ^ ó ' I - c í b e n Z 'O . I b ^ ü i r a n - j C ^ 'O - o n a  se hacen 

re  -accionar Jun tos  con una modela de c lo r-^o rm o  y ácido  a c é t i c o  

(2 :1 )  a  te m p e ra tu ra  am bien te ,  d u ran te  una  h o ra .  l a  fa s e  or.-lnic? 

se l a v a  con a ru a ,  se s e c a  y se evano ra  h a s t a  sequedad ca­

r a  o rono rc io r .a r  e l  n ro d u c to .

De man :ra  sem ejar .te ,  l o s  t i o - é t e r e s  d e l  ‘líem elo 12
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se oxidar,  en 1^3 sul~ó>:: dos c o r r e a r  j r .d ien tes  de l a  fórmula

j

u  j.o ib

d l - ó a h e : i , : , 11,10 xalf-a- r e t r o h j  d r o - l - h l  o r o x i - 0 , u- 

v' :¡¡“ t  í 1 - 1- (1 —me t  i 1 - V  f  e r, i 1 s u l  f oni l p r  o r ; 1) - t«I- d : b er.- 

zo_lb, d''t) i rar . -  -  ( H) -  or.a

3o T'e r ' j t e  e l  n rvced im ien t^  de' gem elo  l í ,  ae ro  unan- 

do dos e q u i v a l e n t e s  de i c íd o  . a - c lo r^ e rb e n ro íc o  como e l  agen te  w}.r- 

danbe sor  mol del r ^ a c l z v j  de f j o - d t e r .

'je ¡ l imera serne i a n t e , l o s  t i o ^ t e r e s  de l  3.; m o lo  12 se 

c o n v i e r t e n  en sus  d e r iv a d o s  de s u l f o n i l o  c o r r e  su oncéente 3 p a r í  

p r o p o r c io n a r  l „ n  compuestos de l a  fórmula:
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qj'-LIPT-ü 17

( - } - ^ a r ,3- 3- ( l - m e t i l - 4- f e r i r o u t i l ) - ¿ a , 7 , 8 , l ó a ­

te t r a h l d r  o-<j , 6 , t r  im e ti l -ó '- ’- d ib e n z o / lp ,¿ / p i r a n -  

1 -le  t a - j l _________________________________________

A. una so luc ión  i; i t a d a  de ( + ) p -m e n ta - j^ S -d ie n - l -o l  

( 4.0 eramos, 0.01*:? moles) y o - d - n i e t i l - í - f e n i l b u t i l j - r o s o r c i -  

no l (8 .2  'T inos  0.032 moles) er. c lo ru ro  de m etileny  seco (200 

m i l i l i t r o s )  s-:j añade s u l f i l o  0 ' ma/mesio anhidro (4 [eramos,

0.337 moles). l a  use™,cía se v i t a  b a ij  una atmósfera Je n itró ­

geno y so en fr ia  a temperatura de 0°C. je añade cor ¡jot-B a 

través Je un 'Orfod.j ce minutas e te rato ir tr í  fluoruro de bar j 

recibí, destilada  {" m i l i l i t r o s ,  C.Olb molas). l a  mezcla de reac­

ción se i. i t a  durante 1.5  horas a temperatura de O''!. y se aña­

de bicarbonato de sodio anhidro (10 áranos, 0.117 in f les) .  l a  

apitación so continua hasta  lúe se desvanece ol color obscuro, 

l a  mezcla reacción se f i l t r a  y se evapora cara proporcionar

11.7 '■■ramos ( "'l.o nj" c ier to )  de ur. nroducto res in oso , "31 >r:-



duc to  so r-ur¡ ' : c ' i  ne0: uit? c r  r  aC: \  de columna er. un s i ­

l l o  vt^ .'o i > . . e s : ,  a c t ' v  ido, ■iuo. ivjode ;hi--.rierse do h  ¡-I ~ 3

¡u\Uiuf’c tu r 'n . - r om? s t ¿ ,  2r-V' K irblar.d  '.vc-nue, l i n c í r i i . a t í , ü h ü , 

b a ú  l a  m arca ">ara p-„- -reL j : .a r  2 .4  / r a n - s  (2 7

po r  c i e n to )  d e l  n roduclo  deseado, com- una m ezcla  de d ía s t e r i¿ : a e ro  

*, ó:'t?.cámente •iciiv^r-.

¿sp ec tro  c!e V s - n m c o  a id so n é c ic a  ‘¡uclea: ¿ 4 - - \  1 .1
1 /-J • ■>

( " ■ i h r'-L- x r̂ ' ' i >">» 1.2»  ̂ • 4r- -em d im r - t : l j 3 ) , 1.7

m e t i l o ) ,  0.7-2.- -  (.4,1.-, r e a t o  de or jtoner.) , 3 . 0 — 3- 

c r - j to n ) , f .0 ' ( '■, l, ;. : ü r . x j l j  re  cubr m i e n t o  de D^O), 

O^-protón, n r - m ü i c - ) ,  « . 4  (: , 2  ^ - - r o t  ón, aromático

7 .1 -7 . ’ ( ~ , : , -nrotor.co ar j - a á t 'co a ) .

v 7 ,3 ,2  ;-

^ . 1  ( 7 ,1 ,

» ’10- t ; r o t j r i ,

'^•••-ectro-.c y i  a de Lías a: t mol. u n )  320 

^  c o n v ie r to  cr. 1 -3  d ia s i .e - - .5 r.eros de G abe t -1,7,1 0 , 

10 a  al da-':e t r  a L > ’j - l - h í  i r o x i - 3- í  l - ! a e t : l - 4- f e r i i l b u t i l ) - 6 , 6-  

di:a¡ít:l-or*_diher¿ao_( b , ¿  7 ir.- 3(í?H)-ona ó ■•ticamente a c t iv o s

ce acuerdo cor. c '  nr-c.>di:.ii u - t j  de Liaos y o t r o s ,  Orp. Chem.

3 ó f 721-3 (1 - 7 1 )

25
x /“ a l u r ¿ (0 = 1 .0 ,  r-* :i3) = 100 .C°.

BJ ñ.7~G 13

:] i d r o c l o r u r  j  de d i - a  abe t a , 7 ,10 , 1 0 a a l f a - t e t r a h i d r o -  

1_( 4_.nor fo l i n o 'o u t i r i l - x i  ; - o f5- d i . a e t i l - 3- ( l - i n e t i l - 4-  

f e n i lb u t i l ) - t i : - : -c ib sn z o _ (  b , ¿ / p i r a n - ^ ( 0 : ' ) - - n a
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A. una so lu c ió n  a b ita d a  do d i—ú a b e ta ,7 » 1 0 ,1 0 a a lf  o- 

t  e t ra h  i  d r o- 1-h  i-lr ox i -  6, ¿ - d ime t  i  1 - 3- ( l —"' - • t i l - 4- f e n í lb u t i l ) - C : í -  

d ib en ^ o i~ b ,a^ p iran -X S lO-or.a ( 0 .r 2 ¡-ramos, 1.28 m ilim oles) 

en c lo ru ro  de m etileno  seco (23 m i l i l i t r o s )  se añade h id ro c lo -  

ru ro  d e l ic id o  4-murr ./l:|r i - b u tír ic o  ( 0.268 g ranos, 1.2o milirno- 

l e s ) .  La m ezcla se <^:ita a tem p era tu ra  ambiente a una atmós­

f e r a  de n itró g en o . Ttaa so lu c ió n  de 3 .1 .. de d ic ic lo h e x i l -  

carbod iim ida  en c ío "u ro  de m etileno  (12 .8  m i l i l i t r o s ,  1.28 m il i -  

moles) se añade p o r ¡ o ta s  y l a  m ezcla se a ^ i ta  duran te  24 h o ras . 

3e f i l a r a  y s*-3 tv iD -ra  n n  p ropo rc ionar e l  producto d e l en ca ­

bezad./ que se o u r :f ie  i mediante c ro m a to rra f ia  ae columna sobre

íre l  de 3 Í l i c e .

TU¿]ii}IO Ib

le r e p i te  e l  procedim iento de1 ’.iemDlo 1&, pero  usan­

do la s  d i-  8 abe t a ,7 ,1 3 ,1 "  aa l f  a - te tra h  i d ro-6  , 6 - 7 ^ 3 -  ( ] - :)-6r.- 

dibenzoif"b,¿/ r ■,ran-iv(8::)-ona3 a rre c ia d a s  de lo s  '¿Jemrlos 4, ” y 

aq u e lla s  que se producen como productos nendltirnos en lo s  pro­

cedim ientos delog tem plos  11,  12 y 14; .v e l  ácido  a lcan ó ico  

ap rop iad- o e l  ácido de l a  fórm ula .ÍOOO-ÍO^) ¿y-’'1 

p ro d u c ir lo s  á s te r e s  de l a  fórm ula
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O

en donde R4 , R^y Z  y V son como se ha d e fin id o  en 1*3 Ejem plos 

4, 9 , 11 , 12 y 14 y \  es

-COCH3

- cook2c:i3

-co(aH 2) 3CH3

- coch2nh2

- co(ch2) 2ih 2

______ V ________
-C0(CH2) jTíHÔ Hg

- co( ch2) 2n(c4h9) 2

-COC H2-p  ip e r  id in o

-COCH2- p i r r o lo

-C00H2- (  N-me t i l  )p ip e r id in o

-C0(C32) 4::h2 -CO(CH2) 2-m o rfo lln o  

-C0CH2H( CHj ) 2 -C0( CH2) 2-  ( I í - b u t i l ) p ip e r  id in o

-C0(CH2) 2N(C2H5 \  -C0(CH2) 3- p i r r o l id in o

-C 0(CH2) 4NFCH3 -GO(C2H4)-N -e t i l ) p ip e r id in o

- conh2

-COHÍCHj ^

-C0N(C4Hg) 2

-C O -p iperid ino  

-C Q -(N -m etil)p ip e rid in o  

-CO-m orfolino

- con( c2f 5) 2 -C O -p irro lo
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« Ijg  á s te r e s  b á s ic o s  se o b tien en  como sus s a le s  

de h id ro c lo ru ro . l a  n e u tra l iz a c ió n  cu idadosa  con 

h íd róx ido  de sodio  u rono re iona  e l  á s t e r  l i b r e .

3.T3MPLO 20

H idroc lo ru ro  de d i—6a b e ta ,7 , 8 ,; ) ,10 , 10aa lfa -H ex ah id ro —

1- ( 4-m o rfo lin o b u t i r i l o x  i )-C , b-dime t  i l - 3 -(1-me t  i l - 4- 

f e n i lb u t il) -b H -d ib e n zo i~ b tj 7 p i r a n -9 b e ta .p l .__________

31 compuesto d e l encabezado del Ejemplo 5 se e s t e r i f i -  

ca  de acu ordo con e l  procedim iento  d e l •Ijomplo 18 , p a ra  p ro d u c ir

l a  s a l  de á s t e r  an terio rm en te  c i ta d a .

I*e manera sem ejan te , lo s  p roductos r e s ta n te s  desde 

lo s  Ejemplos r y c u e l l o s  de lo s  Ejemplos 10 a 12 y 14 se con­

v ie r te n  on á s te r e s  que t ie n e n  l a  fó rm ula que se m uestra  a  con­

tin u a c ió n , en donde 3 ^, R,» i y son como se han d e fin id o  en 

lo s  Sj-impíos y ^  t ie n e  lo s  v a lo re s  que se proporcionan  a c o n ti­

nuación:

o r
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\

-OOOH3 -C0CH2- p i r r o lo

-co(->*2) 2r *3 - 00CH2-p  i r r o l id in o

- co( ch2) 3oh3 -COCH2-mor f o l  ino

-c o c ^ 2:o 2 -COCT-Tg- ( N-me t  i l ) p ip e r  az ino

- coch2íi( ch3) 2 -COCHg-( N -b u til)p ip e ra z in o

- co(c”2) 2nhc:i3 -CO(CH2) 2-p ip e r id in o

- co( oh2) 2íi( 1- 0^ ) 2 -CO(OH2) 2- (U -Í3 a p ro p il)p ip e ra z in o

-00CH2H(04H.3) 2 -CO(CH2) 3- p t r r o l id in o

-C0(CH2) 4N(n2! > ) 2 -CO(CH2) 4- ( K - e t i l )p ip e ra z in o

- 00I'írT2 -C Q -p iperid ino

-nOTí(CH3) 2 -C O -(N -rae til)p iperaz ino

-ÍJ0I.?'12'J -CO-m orfolino

- 0ÚN(C4Hg) 2 -C O -p irro lo

a j'S ffio  21

d l-6 a ,7 -D ih - id ro - l-h id ro x i-6 f6 -c lÍ jn e t i l -3 - ( l-m e ti l-  

4 -fe r .í lb u til) -6 ? í-d ib e n z o ¿  b tji/p lran o -9 (8 H )-o n a

\ )  5 -H id ro x i-4 -a ie t i l -7 - ( l-m e ti l-4 —fe n ilb n til)n iim ftr in -3-p r .7p 1 >_ 

n a to  de d l - e t i l o ________________________________ _____________

Una m ezcla de 2 - (3 » 5 -d lh ié ro x ife n il) -5 -fe n ilp e n ta n .3
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(33 gram as, 0 .13  m o les), (P rep arac ió n  C), a l f a - a o e to g lu ta r a to  de 

d i e t i l o  (32 .2  gramos, 0 .1 4  m oles) y o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  (20 

gramos, 0 .13 m o les), qiue se p ro tege  de l a  m ezcla a tm o s fé r ic a  y 

se a g i ta  a  tem p era tu ra  am biente. Después de 10 d ia s ,  l a  mezola 

se d isu e lv e  en cloroform o, se la v a  t r e a  veces con agua, se seca  

(NagSO^), y se evapora. E l re s id u o  se somete a  c ro m a to g ra fia  de 

g e l de s í l i c e  (e lu y e n te s  -  9 b e n c e n o ;l-é te r )  p a ra  r e n d i r  22 /T a ­

mos d e l é s t e r  deseado, de tem p era tu ra  de fu s ió n  de 58° a  70°C. 

a n a r t i r  de hex'uio. J a  r e c r i s t a l i z a c ió n  a d ic io n a l de a c e ta to  de 

e t i l o / hexar.o p ro p o rc io n a  una m uestra  a n a l í t i c a :  tem p era tu ra  de 

fu s ió n  de 78o a  8‘3°C.

A n á lis is :  C alculado ñora  73*91; 7 .1»  /»

Encontrado: O, 73 .82 ; 7 .13  .'■>

Jo n ec tro se o c ia  de Masa: (m o l.io n ) 422

B) d l - 7 l1 0 -D ih id ro - l-h id ro x i-3 - ( l -m e ti l -4 - fe n i lb u t i l ) -6 B -d ib e t t -  

zoZ b ,_ d /-p ir3n - 6f9-(o H )-d io n a

\1 polvo de h id ru ro  de sod io  ob tenido  lavándose 10.0  

gramos (0 .21  m oles) do h id ru ro  de sodio a l  50 por c ie n to  de una 

d isp e rs ió n  de a c e i te  m dineral con hexano seco , se añaden 20 . C 

gramos (0 .049 moles) de l é s t e r  de l a  p a r te  A, de e s te  ejem plo, y 

lo s  dos ro lv o s  se mezclan com pletam ente. 31 m atras  de reacc ió n  

se e n f r i a  a tem p era tu ra  de 15° a  17°0. y se añade d irec tam en te  

su lfó x id o  de d ím e tilo  (200 m i l i l i t r o s )  en e l  m atraz de re a c c ió n . 

Despée3 de a b i ta r s e  durante una h o ra  a d ic io n a l l a  tem p era tu ra  de
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19° a  1 7 ° 0 ., l a  re a c c ió n  se m antiene durante l a  noche en e l  re ­

f r ig e r a d o r .  Después de c a le n ta rs e  a tem pera tu ra  am biente, l a  

m ezcla de re a c c ió n  se v a c ia  en una m ezcla rápidam ente a g ita d a  

de 600 m i l i l i t r o s  de h í^ lo  y agua y 40 m i l i l i t r o s  de ácido c lo r ­

h íd r ic o  e n c e n tr a d o ,  añadiéndose mis h ie lo ,  t a l  como sea  necesa­

r i o  n r i  m antener l a  m ezcla f r í a .  T-a suspensión e sp esa  produci­

da de esfca asuiera se a g i ta  duran te  una ho ra  a d ic io n a l y luego se 

d ecan ta . : a  toma r e s id u a l  se c a l i e n ta  en un baño de agua con 

una so lu c ió n  de b ica rb o n a to  de sodio  concentrado en exceso y 

m ien tra s  *¿ue e s t á  to d a v ía  c a l i e n te ,  se f i l t r a  e l  só lid o  re s u l ta n ­

t e .  l a  t o r t a  d e l f i l t r o  se la v a  con una so lu c ió n  de b icarbonato  

y agua y se r e c r i s t a l i z a  de a c e ta to  de e ti lo /h e x a n a  p a ra  propor­

c io n a r  4.:’ {ramos fiel producto c ic l íz a d o , de tem p era tu ra  de fu ­

s ió n  de IC 30 a  ló4°C . l a  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l se lo g ra  me­

d ian te  re c r is ta liT .a c íó r . de roetanol: tem p era tu ra  de fu sión !

166° a  l6 7 eC.

A n á lis is :  C alculado p a ra  C» 76.57* ¡I* 6. 43.

Encontrado : C, 76 . -’O; H. 6. 565' 

■ Jsnectrosc j^ ia  de Masa: (m ol.ion ) 37o

C) d l - 7 , 8 , 7 , l ? - T e t r a i i id r o - l - h id r jx í - 3- ( l -m “ t í l - 4- f e n i l b u t i l ) e s p i -  

ro-Z~ 6 ;í_dibenzo/"’b , ^ p i r a n - ? f 2’ - j1 1’ , 31 ' d i  ox o la jí /- 6- ona

Una s o lu c ió n  de 0 . 0 3 1  moles d e l  p rod u c to  c i c l i z a d o  de 

l a  p a r t e  1  de e s t e  ejem plo en  benceno ( r 00 m i l i l i t r o s )  due oon-
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t ie n e  e t i l e n ^ l i c o l  (10 m i l i l i t r o s )  y ácido  p - to lu e n s u lfó n ic o , 

(10 m iligram os) se c a l i e n ta  duran te  l a  noche a  r e f lu jo  ( i r a a p a  

de Dean-3t a r k ) . l a  so lu c ió n  se e n f r i a ,  se v a c ia  en agua que 

co n tien e  un exceso de b ica rb o n a to  de sodio  y l a  fa se  o rg án ica  

ss sep a ra , se seca  ( i^ S O ^ ) y se evapora p a ra  r e n d ir  e l  c e t a l  

deseado.

D) d l - 6 a ,7 - D ih id r o - l - h jd r o x i- 6 ,6 - d i i ie t i l - 3 - ( l - m e t i l - .4 - f e n i l -

b ü t i l ) - 6F -d ib en zo / b ,¿ /p ira n -9 (8 H )-o n a

Ulna suspensión  e sp e sa  de 0.175 m ales d e l c e ta l  produ­

c ido  en lo  que antecede en  é t e r  (1*5 l i t r o s )  se añade a  tra v é s  

de un período  de 90 m inutos a l  r e a c t iv o  de G rignard  p reparado  

de magnesio ( 44.6 gramos, 184 gramo-átomos) y yoduro de m e tilo  

(110 m i l i l i t r o s ,  251 gram os), 177 moles) en é te r  (1 .8  l i t r o s ) .  

Después de som eterse a r e f lu jo  duran te  2 d ía s ,  l a  re a c c ió n  se 

t r a t a  cuidadosamente con ácido c lo rh íd r ic o  de c o n cen trac ió n  1N 

(200 m i l i l i t r o s )  y luego con ácido  c lo rh íd r ic o  de co n cen trac ió n  

6n (740 m i l i l i t r o s ) .  La m ezcla se a g i t a  vigorosam ente duran te  

1 h o ra  y luego l a  capa de é t e r  se la v a  una vez oon agua y una 

vez con b icarb o n ato  de sodio  a l  5 por o le n to . La capa de é t e r  

se seca  (Iía,,s0^) y se co n cen tra  p a ra  r e n d ir  l a  co to n a  no s a tu r a ­

da deseada. Si se desea , se p u r i f i c a  m ediante o r ia tá L lz a c ló n  

y /o  c ro m ato g ra fía  de columna (véanse lo s  Bjemploa 3 y 8 ) .

De manera sem ejan te , lo a  l - (  'J¡-B U bstitu idos)-3 ,3- 

d ih íd ro x i-b en cen o s r e s ta n te s  de l a  p re p a rac ió n  C y a q u e llo s  de
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l a 9 P rep a rac io n es  D, 3, I'» M, R y T 9e co n v ie r ten  en e l  

a i_ 6a , 7- d ih id r o - l - h id r o x i - 6 , 6- a i m c t i l - 3- (Z -  )-6H -d ib en zo /b ,á7  

p ira a -9 -(8 H )-o n a s  c o rre sp o n d ie n te s .

BJBióPLO 22

c e ta l  de e t i le n o  de d l - 6a b e ta ,7 , 10 , 10a a lfa -T e tra h id ro -

1- h i  d ro x i-6 ,6 - dime t  i l - 3 -(1-met i l - 4 - f e n i lb u t i l o x j ? -

SH- dib e n z o / ~ b , ¿ 7 p i r a a - 9 ( 8 H ) - o n a _______________

UNa so lu c ió n  de d l-6 a b e ta ,7 ,10 , 10a a l f a - t e t r a h i á r o - l -  

h id r o x i - 6 , 6- d im e t i l - 3 - (1 - m e t i l - 4 - f e n i lb u t i lo x i ) - 6H-dibenzo¿b ,¿7  

p i r a n - 9(8H )-ona (60 m ilig ram os, 0.145 m ilim o le s ) , e t i l e n g l i c o l  

( 0.5 m i l i l i t r o s ) ,  benceno (10 m i l i l i t r o s )  y un c r i s t a l  de ácido 

p - to lu e n su lfó n ic o  se c a l i e n ta  a tem p era tu ra  de r e f lu jo  durante  

t r e s  h o ra s . La m ezcla de re a c c ió n  se e n f r ia  luego y so cerneen 

t r a .  E l m a te r ia l  concentrado  se a g i ta  en cloroform o y l a  fase  

de cloroform o se la v a  trím ero con b icarb o n ato  de sodio y .luego 

con agua. Luero se seca  U gS04) y se co n cen tra  p a ra  p ro p o rc io ­

n a r  e l  c e ta l  como un a c e ite  fie c o lo r pardo c la ro  (63 m ilig ram os).

La rem etie ro n  de e s te  p roced im ien to , pero  usando p ro p i-  

l e n g l i e o l ,  t r i m e t i l g l i c o l  y te t r a m e t i le n g l ic o l ,  en vez de e t i l e n -

g l i e o l ,  p ro p o rc io n a  lo s  c e ta le s  c o rre sp o n d ien te s .

Por medio de e s te  p ro ced im ien to , lo s  p ro d u c to s  de 

ce to n a  de lo s  Ejem plos 3, 4, 8 , 9 , H » 12 14 a  16 , 18 , 19 y 21 

se c o n v ie r ten  en lo s  cetáL es de e t i l e n o ,  t r im e ti le n o  y t e t r a -



m etíleno  eg re so o rid 'ien teg .

US,. O J 1

d i_ 0-F id r  jX Í-2 ,2 -d ¿ :D 3 til-7 -( 2 -h e p tilm e rc a p t3 )-4 -

_______ cromaron a

A una so lu c ió n  de r -h íd r jx í-7 -m e rc a p to -2 ,2 -d ím e ti l-

4-cromaiiona (1-5.7 'ram os, 67 .1  m ílim oleg) y h id ró x íd o  de no ta ­

s e  (2 .4 4  'r a ía is ,  41.? m ílim oles) en ;i,í:-dí¡netn-fw»rm3mida 

(58 m i l i l i t r o s )  se añade con ag-itación 2-bromoheotano (15 .77  

prsuios, 6? .-' m i l i t ó le s ) .  l a  m ezcla se c a l i e n ta  duran te  cu a tro  

d ía s  a te u n e ra tu ra  ce 13337 . ,  se e n f r ia  a  tem p era tu ra  ambiento 

y lu e t' j  se añade una m ezcla de h id ró x id o  de sodio  acuoso (110 

m i l i l i t r o s  de co n cen trac ió n  1N), a ru a  (4? m i l i l i t r o s )  y c lo ro ­

formo (150 m i l i l i t r o s ) .  La m ezcla Be a r i a ,  l a  fase  se sep a ra  

y l a  cana acuosa s ‘ e x tra e  con m4s can tid ad  de cloroform o 

( l r-0 m i l i l i t r o s ) .  Tas canas de cloroform o combinadas se lavan  

con h id róx ído  do sodio  de co n cen trac ió n  1K (2 veces 100 m il i ­

l i t r o s )  se secan sobre s u l f a to  de sodio  y se concen tran  h a s ta  

form ar un a c e i te .  ,1 2-bromoheptano s in  re a c c io n a r  se remueve 

m ediante d e s t i la c ió n  y e l re s id u o  se p u r i f i c a  m ediante croman 

to p r a f ia  de peí de s í l i c e  p a ra  n roporo ionar e l  comnuesto d e l 

encabezado.

I 03 s ig u ie n te s  compuestos ge p reparan  de manera seme­

ja n te  a  p a r t i r  de I 03 r e a c t iv o s  ap rop iados de l a  fórm ula
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B r-(a lí i2 ) r.--'’ a p a r t i r  do -h iá r jy i-7 -a c rc a o t& -2 , 2 -P ^R r-su b stjtu :.-

d j -  4- c r  um-irioria;

.'i-(3l q 2) n- ' '

*4 'l • r; ( a lq 2)

H r»u
0 3 1 -Cr(CH3)(CH2) 4- cil3

c 2^ n tí
J2 5 1 - c;í (o^ 3! ; ; h2) 4- CH3

ch3 - - 3 1 C0H,

Uk A c e 3 1 -GH(::i3} (c " 2) r CeH5

0*3 CH,J 1 -OKC::3)(Gn2) ?- V .

CH3 ; 3 1 - r ' ( : " 3) ( r : 2) 3- 4- D Í r i d i l j

H T7 1 '- :" ( '-]" 3}(ch2) 3- 4-p ir3u :‘lvj

CH3 3 i ,T'
- J- 2~

n *,*
y0 ' .

CH3
n **
y 3

\ a r *¡'y0“\

C' ¡3 ’ t r> * ,C. . 1 t - T. r
'o* r

C"3 ' í!3
1 - c(oh, ) „ ( c::„),—j e  e CTI3

ch3 H 1 - c(ci:3) 2( ch2) 5- ch3

CIÍ3 c ::3 1 -;H(CK3)GH(CH3)(CH2) 4- ch3
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* 4 %
Y ( a l 4 2 ) ■

H c h 3 1 - O - ; ( O . Í 3 ) C H ( C n 3 ) ( 0 H 2 ) r 'i' j . : - 3

AT*
■'“ 3 '*• 3

1 - ( C ; !2 ) 3- 3 - p i r i c l j l o

' H 3
1 - < = v r 4 - o i r i < 3 í l o

** X hJ
1 - 0 ' T ( C : ! 3 ) C F 2- 2 - p j r i d i l - j

•- i - ( 0 " 2 ) 2 _ 4 - p l r i d í l o

° 2 'b O l í ,* 1 - 3 H ( C H - , ) ( O r „ )j  ¿ ¿ 4 - n j o e r j d i l j

c>'3
p-’
0 -3

0 — c o ! \

GK^ - — ° b H l l

H OH 3 0 4 - ? ' G H 4

V r;
•• 0 — 4 - 0 1 0 6 :I4

?2:'" OnHr£ J
J — V -

C K 3
,-»TT
'  3 — c y i .

*» ,, r% Tj* .1 'J "3 .

O í  3 :?. 4 l ’ 4 " 7

C H 3 r : 3 0 — : ••H 3

'  3 ! i 0 — ° 7 1:1 3
."ITT
„ . . 3 O r , 0 — ?- « 8  9 ) ? 3' !4

c h 5 •-ir,..3 0 — 2 - ( C ¿ H 3 ) 0 ; ::,

o t 3
o k 3 c* — 4 - ( o 0 ^ ) o c i f i 0

o h 3
C K 3

A — 3 - ( c 6h 5 ) c;7 k 1 2
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?‘4 ( a la 2)

H • • ,a — 4- ( 06H p c cK10

oh3 . f  7 
/ •> i — 4 - d r i d i l j

c - 3
0 — 4- n in e r íd i lo

U ti;  JO 24

di-». v„; L 1 , 7  f l '  t r a i l l e r , - 1 -ace 1 >:• i - u , 6-

:;;r- ^ ' ]_ ”p t:  l _ 4— Per, 2 Ihut ox i )—u--—dibon-: , d /

n lra r . -  ;v ••'•-• ; -^ n a ______________________________  .

y¡ combinan l a  Lo.nneratura de ' P C . d r i a i n a  (15 m i l i l i ­

t r o s ) ,  Tí'.V.i3r ' 2 i íc-ótico (1^ m i l ' 1; t r a s )  y d i—C abeta ,  / , 1 0 , loaa lT o— 

t e t r a  :i £ r o - l - :•4 ó r i-& , ¿ - d i m c t i l - ( 1 -a ie t i l - 4 - f  9 r. J lb u t  oxi)-v ." - 

d ib e n a o ¿ ~ a ,¿ ^ - i ; i r i r - 5 (  « ) -o : .a  (4 .3 u  aramos) y l a  m ezcla  se a ; - ' t a  

d u ra n te  m edia ' ^ a  i  te . . .o o ra tu r i  de 0°C. ¡ a  me;-;cla de- re a c c ió n  

se v a c í a  en h i e l o / a  u a  y 3e acl '■'Tica cor. ác ido  c l o r h í d r i c o  d i l u i ­

do. l a  m ezcla  a c i d i f i c a d a  s rj e x t r a 0 cor» a c e ta to  de e t i l o  (2 vec< s 

100 m i l i l i t r o s ; ,  l o s  e x t r a c t o s  3e combinan y se la v a n  con s a l ­

muera. 31 e x t r a c t o  s? s e c a  lu e y o  y se ev ap o ra  p a r a  oro—

p e r d o n a r  un -aceite in c o lo ro  quo se c r i s t a l :  vi de dfer-pentar.o. 

Ttendiiai sr.to = 1 . 0 ‘ rra«no3; te m p e ra tu ra  de fu s i  ón de 95° a  ]o°0.

‘a ¡ á l i 9 i s :  ca lcu lado  oara 74 .64; M» 7 -6 l i

'■incontrado : 1 , 74 .55; :í, 7 .5  J. ■

I i evaporación  dnl a-aia madre o r„o o rc io n a  una secunda
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f r a c c i ó n  c r i s t a l i n a  4ue so d i^ i« r e  er. hsxano . le n d im ie n to  =

1.74 ¿ ranos; tnm ncratura (Ja fu s ió n  de a

Por medio de :.ste p ro c e d im ie n to ,  Doro usando e l  an h í­

d r id o  d e l  ác ido  a lc a n ó ie o  ap rop iado  y l a  d l - t> a b e ta ,7 ,1 0 ,1 0 a -  

a l f a - t e t r a / i i d r o - O j ó - ' í ^ ' t .  - 3 - (  i-  ' } -ó * -d ib e n z o /  b , ¿ / p i r a n - 9 - ( 3 'T) -  

onas a p ro p ia d a s  de l o s  t e m p l o s  4» ? ,  11 , 12 y 14 como r e a c t i ­

v o s ,  so proporcionar,  l o s  ¿ s t a r e s  de p r o o i o n i l o x i ,  b i r i r i l o x i  

y v a l e r i l o x i  de l ^ s  mismos.

l a  re d u cc ió n  d e l  ¿ ruco  9 -c e to  y l o a  m onoóste res  produ­

c id o s  do C3ta  m ^ e r a  Je acuerdo  con l o s  o ro ced im le n te  d e l  Ejem­

p lo  5 , .•■ro-’jrc iona* . l o s  d e r iv a d o s  d e l  J - h id r o x i  c o r r e s p o n d ie n te s ,  

le  produce una m e í d \  de y a l f a -  y T b e ta - isó m e ro s .

•>* -lu 2r.

al-oab etajT jSjdjlO jlO aalfa-i'Ieyah ilro-l, ?-d iace to x i­

co -d im e t i l - 3 -(l-m e t i l - 4 -fen ílb u  t i l  )-o'r'-dibenzo 

A ),¿ /p íran o

Una so lución  de d l-fcab eta ,7 ,8 ,? ,10aa lfa -h exah id ro-  

l-h id r o x i-G ,G -d im e til-3 -(l-m e til-4 -fo r .ilb u til)-6 H -d íb e n z o /b l¿”

p ira n -jb eta -o l (2 .0  éranos) en c ir íd in a  (20 m i l i l i t r o s )  se tra ­

ta  a temperatura de 10° l.  con anhídrido a cético  (20 m i l i l i t r o s )  

y l a  n n scla  se a r ita  durante 18 horas bajo una atm ósfera de n i­

trógeno. La mezcla de reacción se tr a ta  de acuerdo con e l  pro­

cedim iento dol 'Jjenmlo 24.
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De manera semejante, i 0s compuestos de i,T-flihidroxi 

de los i.iemplog , 10 a 12, 14 y l. se convierten en los ásteres 

de diacetoxi, dieron:ordloxd, dibutiriloxi y divaleriloxi.

1JJ.7I0 p¿

hidrocloruro de d l-6 a b eta ,7 ,1 0 ,1 0 a a lfa -T etra h id ro -l-  

(4 -:i-n ÍD erid il-b u tirc /x d )-6 ,6 -d Íjn -3 til-3 -/2 -(r- f e n i l )  
o er. t  i 1 ó d: be n z o^b ,i/p ir  an- 9 (A !!) -  ona

to a  m ezcla de d l - ü a b e ta ,7 , lo ,1 0 a a l f » . t e t r a h id r o - l -

hidrayí-u,6-djm’t:i-3 -^“7C-fer.íi)T)entiloy47-CH-dibenzo/b,á“
pirar.-l(8 d)-ona ( 1 . 2b gramos, 3»0o m:• limóles), hidrocloruro do 

ácido 4-ri-^i^er-idilbutírico (O.o3f, framos, 3 .0o miliraolos) y 

dicjcloheo.zlcaroodiirnida ( 0 .u<t pramag, 3 .3 3  milimoles) en diclo- 

roinetano ,̂3 .-, m ililitros) se asáta a temperatura de 20°C. duran­

te. 18 ñoras. . a mezcla do reacción 30 enfria a temperatura de 

0°C. se ariia  cu” tt.tr media hora y so filtra . il material f i l  

traio so evapora hasta formar un aceite que se lava c^n áter 

(3 veces) y se evapora na-a rendir 1 .7 C {ranos ( n  cor ciento) 

de dl-u abeta,",10,lOaalfa^tetrahi aro -l-( 4-Ii-oiperidil-butiroxi) -  

6 ,6-d:m .tel- 3-Jf-( v -'e ri 1 )p e n t i l 6k~dibonzg/~o , £ ' n irán- 9

( 8H )-or.a, er. forma us h id ro c lo ru ro  cpnij una espuma b lan ca  s ó lid a , 

ü s ro c tr j I n f ra r ro jo :  (""Br) NH© 2067, 2964, 0 =

O 177° y 17 30 caí- 1 .
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Is n e c tro sc o e ia  de Masa (mol. la r .) : (la - H i l ) ,  

407, 762, 747, l ‘; , ■? y OI.

'■■•;:.UiVoior; i

2-.~~'rono-r<-rer. Unen taño

-\1 rertab ro rau r o de fó s fo ro , nreuarado  m ediante l a  ad i­

c ió n  de bro.ru ( ‘; .J  ¡"*\:\js) <'¡. c lo ru ro  de ¡netilcno  (10 m i l i l i t r o s )  

a trobroraur., de ( l r .O ¿ranos) en c lo ru ro  de m etile i.o

(15 m i l i l i t r o s }  a tem nera tu ra  de O15. se añade '.i-fen il-2 -p en ta~  

no l ( C . 2  rrau u s) er. cl./ru~& de ra e tíle ro  a te m re ra tu ra .d e  D^c. 

l á m e s e la  se a r-ita  durante 2.5 horas a tem p era tu ra  de 0°0 . y lu e -  

po ae do.ia c a le n ta r  a :.em oeratura am biente, le  añade a¿ua ( O 

m i l i l i t r o s ) ,  l a  m ésela se a tr ita  d u ra rte  una h o ra  y l a  caoa de 

c lo ru ro  do motóleño se s e r a ra .  l a  e x tra c c ió n  se r e r i t a  y lo s  

e x tra c to s  combinados se la v a r  con a^ua, con una so lu c ió n  s a tu r a ­

da de b-'carb jr.ato  de so d io , salm uera y lu c ro  s° seca  sobre su l­

fa to  do maíTiOgio. 7-a co n cen trac ió n  de I 03 e x tra c to s  secados 

n ropo rc iona  12.4 r 'w n j3 del producto del encabezado como un 

a c e ite  de c o lo r  a m arillo  nardo.
, Tul 3

•.'si^ctr^ de '/-sonancia ¡na/r.ótíca n u c lea r: C

1 .6  (9 , 3, m e tilo , ¿ ■= 7 » , ) ,  1 .6 - 2 .0 U ,  4 ,e t i l e n o ) ,  2 .3 -

3.0 (b d , -i’ , 2, b e n c í l ic o - m e t i le n o ) , 3 . 7 - 4 .2  (L ,  1 , m e t in a ),

6 .3 -7 .4  (i.i, " ,  a rom ltoco ).

i 'liTAlAOION Ü
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P - (  l . ~ —  j l i ü ¿ t c x i f e r . l l ; - r - ' f o r . i l ^ e n t 3 r to

Una S o lu c ió n  de l-brom opropiluenceno ( v i . 7 gramos) orí 

é t e r  ( 0 3 4  m i l i l i t r o s )  se añade por g o tas  a tra v é s  de un período 

de 2 h u ras 1  ui.a m ésela en r e f lu jo  de magnesio (7 .3 ?  Tam os) en

é t e r  (?w m i l i l i t r o s ' .  7 ". nesc la  de reacc ió n  9e somete a  r e f lu jo  

duran te  30 m inutos ..;Í3 y 1 ue - o se vade  ñor go ta3 una so lu c ió n  

de 3fr -d im eto o ::-ace tjfen o r.a  ( O granes) en é te r  (78 m i l i l i t r o s )  

y so c a l i e n ta  a r e f lu jo  cu ran te  l . !' h o ras  2. l a  me a c ia  de reac ­

c ió n  S'1 ~:.rv . 1 ié nneni e mediante l a  ad ic ión  d-~ c"! o r r o  1 - 

amonio oatv* ( 2 3 ¿  m i l i l i t r o s ) ,  l a  ca--> i~. é t e r  se 3e r i r  1 ”  

l a  fase 'cv ..cr * ¡ —w c m. é te r  (3 v icos 200 m i l i l i t r o s ) .  os 
e x t r a c ta r  v é i r  c-mh-nados se secan 3-obre s u lfa to  de magno- 

s io  s>'- concen tran  a l  v a d o  p a ra  re n d ir  $1 ra .i^s de un a c e ite . 

C uaren ta  n a ^ s  d rl a c e ite  se h ie rg e n a n  en una mócela que con­

tie n e  eVm.ol ( 3D0d l  é l i t r o s ) , é c i i j  c lo rh íd r ic o  concei.tr id o 

( f  n i l i l o  i CvC.) al al * o so’t  carbono a l r‘ por c ie n to  /ra ;.o s  

til catoL iaado- s* ‘' i l f - a  j  e 1 e t t n l  pe remueve a l v ac io . >1 

re s id u o  so a •/ v i c i o  r i i  di '-ndo 2h n ramo?, de 2- (  3,. —ii.v.c-

to x ife :  7— "cr.il "•nía:, o (tem p era tu ra  de e b u ll ic ió n  de Q .líé

u.ilf.ri a t r ^ s , 1 *■ 1  1 ■ ••)«

-tiet^-o i o ’es;r.gr.cia ¡ . a b é t i c a  h u c l ia r :^  d;ó,
- o - 3

1 . 2 " ( ¿ ,  3 , '" a - i  , 1 . i - l . l  ;.u, 4 ,e  t ílór. o ) , 2 . 2-.. • o,

hru .cflie:-;r.e  ' . V . c r . z ,  m e t : : . i l ; ) ,  3«4 ; ( t^ x il 0 ) ,  ‘■'.2-^.7

t- ,3» o j . d . ó o . a V  ,3- ,m at:c.
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p í;5?a i .V310i;

?_( ?. l -L ih i  dr ¿ x ife rd l  W. - fen i lpen_ta.no

Fr.1 m ezcla de 2- (  3 . r -d iinot o x if e n il í -ó - fe n ilp e n ta n o

(22 gramos) y e l  h id ro c lo ru ro  de p iró d in a  (94 gramos) ba.io una 

a tm osfera  cíe n itró g en o  se c a l i e n ta  a tem p era tu ra  de 130°C. du­

ra n te  2 Horas c -n  a g ita e o ín  v ig o ro sa . La mezola de re a c c ió n  se 

e n f r i a ,  se d isuelve  nr. ácido c lo rh íd r ic o  da c o n een trac ió n  6l!

(200 m i l i l i t r o s )  y se d iluye  con agua h a s ta  600 m i l i l i t r o s ,  

l a  so lu c ió n  acuosa se ex trae  con a c e ta to  de e t i l o  (4  veces 100 

m i l i l i t r o s ) ,  l o 3 e x tra c to s  de a c e ta to  de e t i l o  se secan sobre 

s u lfa to  de sodio y se concen tran  a l  vacio  p a ra  r e n d ir  24 gramos 

d e l producto crudo. 31 producto  se p u r i f i c a  m ediante crom ato- 

g r a f ia  de g e l de 3Í l i c e  p a ra  r e n d ir  19 .2  gramos de 2- ( 3 , 5- d ih id ro -

x i f e n i l ) - : ;- fe n iln :r . ta n o  como un a c e i te .

E spectro  de R esonancia ¡Jagnótica  N uclear: 6  

1 .1  ( d , 3 , a l f a - m e t i lo ) , 1 . 31-16-' ( ¡ ú ,4 ,e t i la n o ) , 2. 2- 2.8 (üi,3» 

b e n c ílic o -m e tile n o , m e tin i lo ) ,  6. 1- 6. S (id ,3 ,a ro m á tic o ), 6. 6:i 

( b d .3 . , 2 ,h id r o x i lo ) , 7 -7 .4  (¿i,5 . a ro m ático ).

Siguiendo e l  procedim iento  de l a s  P rep a rac io n es  B y C,

se p reparan  lo s  comouestos enumerados a  co n tin u ac ió n  s u b s t i tu ­

yendo e l  l-b r^m u a liu ilb en cen o  apropiado p a ra  1-b rcm oprop ilben-

ceno:

2- ( 3 ,f>-(dihi d r o x i f e n i l ) - 6- fe n ilh e x a n o --
d ít'íi 3

________  . CDC1
3
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1 .1  (D, 3 »a.1 r i - m e t i lo , J -7  e o s ) ,  1 .0 -1 .9  ¿  .,,b  ,75drí2( CIJ2) y  

O.o_2.:, ( i ,  3»b e n c ílic o  :a a t i l in o , me t in g lo ) ,

6 .0  ( ’n d ,7 .  ,C, r< i i . j l ic j  ü:i ) , 6 .2 -ó ./ l( ; . i f a ro m á t ic o ) , 7 .1 -  

7 • 4 (m, , i r  om á t  *c j ) *

1-  ( 3»’J -  d ih  i  dr j x i  f  «;r. d 1 ) -  2-  l e n i le  -fe ano— 

teinue^.ituT"i Se fu s ió n  : ?ó° a 17°C.

2-  ( 3, ' -ddh: ’~ > x d fe n il-á -fe r ilb u ta n o  (en  a c e i te ) —
s m • o

Is n e c ir j  de " n g j i iv x ra  ü a r r J td c i  : lucí o í r :  o q-qqi^ 1 *1 »

1.23 ( d , 2 ,m e t i lo ) , l.< !--7 .0  (.,¡,2 ,metí le ñ o ) , 2.1 5 -2 .” («1, 3»bnr.cí- 

l ic o -m o ti le n o , m etíi i l o ) , 3( 3 , 3, ' lr-m átic:> ), 6.Só ( g , 2 ,h id ro -

x ilo - re c u lr rm ie n to  do ~j¿~) 1 7 .1  ( 3 ,3 , a ro m ático ).

o r r c - ' i 1" lo s  s ig u ie n te s  compuestos de manera seme­

ja r te  a  p a r t i r  c ‘ l  ilco u o l acrotijado y 3, -ü im etox ibenzaldeh ído  

j  3 /" -d im e to x ia c o to ie r-jm  m ediante lo s  métodos de l i s  P rep a ra ­

c io n es  ., P y C:

u-i
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1

C F (T r3 )(rp-u,)3 r\ u 
0 -1 1

o;:(cf’3 ) ( t '? ) 4 n  ‘I

oi, ( í3” 3>(C"S>- "6H11

c u ( c 2'-’- , ) ( s ” 2 ) 2 r* t*
' o - l l

(n -.- \
v ' ? i 0 - a ¿

CH(S2” - ) ( ' ! - ,2 ) 3 ° 6 -

C(Cl 3) 2 C0 HS

U -  2 M < V .

(0 " 2 ) 2s : ; ( c 2u ) ''bHS

CH(S--3)C'-2C't(C2 M )

r^-ür Vuioicii z

l - (  1., -D iv:idT3XÍf e & ll) -2 -m etjl-4-fen llbu tanQ .

Una so lución  cíe r . - b u t i l l j t l o  (22 m i l i l i t r o s  de 2.2Í.I) 

se añade t>or ro ta s  a bromuro de t r i f e r . i l f o s f o r . io  de 3, 5-d im e t j x í -  

b en c ilo  ( 31.T- pramos) en te t r a h id r j f u r a n o  (200 m i l i l i t r o s )  con 

a p ita c iá n  la  so lu c ió n  de c o lo r  ro.io obscuro r e s u l ta n te  se a r i -  

t a  durante m :d ia  hora . Se añade p o r f j t a s  ace to n a  de b en c ilo  

( 9.4 ¿ramos) y l a  modela de re a cc ió n  se a r i t a  durante  12 ho ras. 

lue."o se a  u s ta  a un o:i de 7 m ediante l a  a d ic ió n  de ácido  a c é t i ­

co y se co n cen tra  bi.io p re s ió n  red u c id a . 11 re s id u o  se e x tra e
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con c lo ru ro  de ir .jtilen o  y e l  e x tra c ta  se evapora p a ra  p ropo rc io ­

n a r  l - (  3 , 5-diru f e r . i l ) - 2- m o t : l - 4- f e n i l - l - b u te n o  crudo como 

un a c e i te .  3e p u r i f ic a  m ediante c ro m a to -ra f ia  sobre g e l de 

s í l i c e  (400 /ram os) y e lu c ió n  con benceno. Rendimiento: 10 /T a­

mos como un. a c e i te .

E spectro  de R esonancia ¿ íapnética  N uclear:
r Tü¡3 

°  ODCl}

1.95 (3 ,3 )»  2.3-3*1 ( m, 4 ) » 3.8 o . l ' ' - 6.G (m ,3 ), 7*1—7*5

Ó (.'-»¿) •
1_( 3, f— d orne t  ox i fc  n i 1 ) - 2-me t i 1- 4 - fe n i l - l -b u te n o

(Q.4  /ram os) p rep arad a  de e s t a  manora se d isuelve  en .e tano l (250 

m i l i l i t r o s )  y se h id ro ren a  c a ta lí t ic a m e n te  a  p re s ió n  de 3*127 

kilogram os po r cen tím etro  cuadrado en p re se n c ia  de p a lad io  sobre 

carbono (1  rramc de 10 ñor c ie n to )  y ácido  c lo rh íd r ic o  concen­

trad o  (1  m i l i l i t r o ) .  Rendimiento: ° .4  pram^s de l - ( 3 ,? -d im e to x i-

f e n i l ) - 2 - m e t i l - 4 - f e n i lb u t3 n j  coma un a c e i te .

ü sp e c tra  de *.-e sonanc ia  M agnética N uclear: 0 , '')

(d , 3) ,  1 . 3 y - l . ; r- (ai, 3 ), 2.2 -2 .9  (¡¿ ,4 ), 3 .7 ::> ( 5, ó ) ,  ¿.35 ( 1 ,3 ) ,

7 . 2 : ( 1 ) •
3c d e sm e tila  de acuerdo con ái procedim iento  de l a  Pre­

p a rac ió n  o nana p ro p o rc io n a r 1- ' 3 , 5- d ih id r o x i f e n i l ) —2-m e ti l—4— 

fe n ílb u ta n o .
'31 bromuro de t r i f e n i l f o s f o n io  de 3, 5-d im eto x ib en c ilo  

se n re n s ra  som etiendo a  re flu .ijj¿n a  m écela debr-muro de 3 ,5 - 

d im eto x ib cn cílo  ( ’ T darnos) y t r i f n . i l f 0 3 f : n a  (14 .2  pramos) er. 

a c e to n i t r i lo  (?00 m i l i l i t r o s )  duran te  una hora . La m ezcla de
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re a cc ió n  lucro ae e n f r ia  y el producto  c r i s t a l i n o  se re cu p e ra  

mediante f i l  t ru s ió n ,  se la v a  con ó te r  y ce seca  (20 rt w »)? &  

tem p era tu ra  de fu s ió n  de 2ó'3°C. a  270°C.

- 1  g u a c ió ;; a

c -  ^ .• :-d ih id ra x ife r-n U "--fen iln o r.t3 aa

A una so lu c ió n  d e l re a c t iv o  de I r i s a r e !  p reparado  ce 

2-fen ilb ro in .e tan o  ("-.5 era-nos), m arr.esio ( 0.8 «ranos) y <?ter 

seco (oO m i l i l i t r o s )  se añaden a l a  so lu c ió n  de 2 -m e td l-2 -(3 ,5 -  

ddm etoxifeni3> r .p < o n i t r i l o  (2 .7 -  nrvazB) er. d te r  seco (20 

m i l i l i t r o s .  '1 ó t s r  se d e s t i l a  v se reem plaza i)or benceno seco 

( “O " i"1 '  1 ■’t-r o s ) l a  m ezcla se somete a  r e f lu jo  duran te  48 ho ia ...

luego 9C descompone m ediante tra ta m ie n to  cuidadoso con á c id -  c u l-  

f  lir io  o d ilu id o  . se c a l i e n ta  en un 1 * 0  de vanor durante una hora , 

l a  m ezcla l u ^ o  se e x tra e  coi: ¿ t e r ,  e l  e x tra c to  se seca  ( i - * ^ )  

y 30 co r-eon tri h a s ta  r.r .uar un a c e i te .  La d e s t i la c ió n  d e l acei­

te  vacio  p roporción- 2- m e t i l - 2- ( 3, -dio.a to x ifo n i l ) - r - r a r .d 1 -3 -

. .  ^  ,n-. ebu ll-'c^ó- de 168 a 3 /0 .2  m il i  ¡.o tros,pent-aiiwña; cíe tem perauura 1, - e j u u a . . . .

(ren iim ; .sa to ; 1.32 r r a i . ,3 ,  ^  c -e r

I > "en tino :, a p roducida de e s t a  manera (. raíaos; se

di suolve m  .-tar.ol (470 m i l i l i t r o ^  y se t r a t a  con b o roh id ru ro  

de sodio  (10 _ v :w s )  a  tem peratu ra  am biente. l a  m ezcla de r - '-c -  

oi(5n so a r-ita  durante 12 ho ras y lu o ro  o-- e n f r i a  y n e u t r a l i z a  

cor. desdó c ^ V M r- .c o  de- co n cen trac ió n  6?;. 31 e t* n o l se rcmiuve
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b a j j  p re s ió n  re d u c id a  y e l  re s id u o  se e x tra e  con é t e r .  EL ex­

t r a c to  se seca y se co n cen tra  n a ra  p ro p o rc io n a r 2- m e t i l -  *

2 - (3 » 5 -d im e tc x ife n il) -5 -¿ e n il-3 -p e n ta n o l, como un a c e ite  ( 52 

gramos , rend im ien to  d e l 88 por c ie n to ) .

"¡1 per.tano l (16 gramos) se absorbe en é t e r  (100 m ili­

l i t r o s )  y se Pace re a c c io n a r  con p o ta s io  p u lv erizad o  ( 2.5 gramos) 

en é te r  (200 m i l i l i t r o s ) .  De añade d isu lfU ro  de carbono (equimo- 

l a r  a l  p o ta s io )  y l a  m ésela se s r i t a  duran te  media h o ra . Se 

añade luego  yoduro de m e tilo  ( 9.0 gramos) y l a  m ezcla de re a c ­

c ió n  se a g i ta  duran te  b h o ra s . l a  suspensión  r e s u l ta n te  se f i l ­

t r a  y e l  matero a l f i l t r a d o  se co n cen tra  ba jo  p re s ió n  re d u c id a .: 

a l  re s id u o  se absorbe en e ta n o l (150 m i l i l i t r o s ) ,  se añade 

n íq u e l de Raney (25 gramos) y l a  m ezcla se somete a  r e f lu jo  duran­

te  18 h o ra s . l a  evaporación  d e l a lco h o l y d e s t i la c ió n  d e l r e s i ­

duo, p roporcionan  2 -m e ti l-2 - (3 ,5 -d im e to x ife n i l) -5 - fe n i l-3 -p e n te a o .

•11 derivado de penteno se h id rogena c a ta lí t ic a m e n te  

de acuerdo con lo s  p roced im ien tos de l a  P rep a rac ió n  D y e l  

2- m e t i l - 2- (  3 ,5 -d i .n e to x ife n il) - " - fe n il-3 -p e n ta n o  r e s u l ta n te  se 

d e srae tila  a  tra v é s  del procedim iento  de l a  P rep a rac ió n  C 

p a ra  p ro p o rc io n a r e l  p roducto .

3.5-iibenciioxiacetofenona

A tra v é s  de un perío d o  de 1 .5  h o ra s , se añade m e t i l l i t i o
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(531 m i l i l i t r o s  de una so lu c ió n  de 2 m o la r, 1.06  lió le s ) b a jo  una 

a tm ósfera  de n itró g en o  a  una so lu c ió n  que se a g i ta  rápidam ente 

de ácido  3 , 5-d ib e n c ilo x ib e n zo ie o  (175 gramos, 0 .532 m oles) en 

é te r  (250 m i l i l i t r o s ) te t r a h id r o f u r a n o  (1400 m i l i l i t r o s )  m anteni­

do a  tem peratu ra  de l-.;° a  20°C. Después de a g i ta r s e  du ran te  

0.75 horas a d ic io n a le s  a tem p era tu ra  de 10® a  15°C ., se añade 

len tam ente agua (600 m i l i l i t r o s )  m anteniendo l a  tem p e ra tu ra  de 

re a cc ió n  a  menos de 20°C. l a  capa acuosa se sep a ra  y se e x tra e  

con é t e r  (3  veces 250 m i l i l i t r o s ) .  Las fa s e s  o rg án icas  se combi­

nan, se lav an  con una so lu c ió n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  de sod io  (4  

veces 300 m i l i l i t r o s ) ,  se secan sobre s u l f a to  de sodio  y se coit- 

c en tran  a l  v a c io , n a ra  n ro p o rc io n a r un a c e i te  que se c r i s t a l i z a  

len tam ente y de é t e r  de is o n ro n ilo . '21 p roducto  crudo se ro ­

e r  i s t á l i z a  de é te r-h ex an o  p a ra  r e n d ir  104.7 gramos (59 p o r oierv- 

to ) d e l producto; de tem n sra tu ra  de fu s ió n  de 59° a  6l°C .

PR'SPARAOION 0

3- ( 3 , 5-D ib e n c ílo x ife n il)c ro to n a to  de e t i l o  

(R eacción de V ittig )

Una m ezcla de 3 ,5 -d ib e n c ilo x ia c e to fe n o n a  (4 3 .2  gramos, 

0.13 moles) y c a rb e to x im e ti le n tr i f e n i l fo s fo ra n o  (90 .5  gramos,

0.26 moles) se c a l i e n ta  b a jo  una a tm ó sfera  de n itró g e n o  a  tempe­

r a tu r a  de 170°C. durante 4 h o ra s . La fu s ió n  c r i s t a l i n a  se e n f r ia  

a tem peratu ra  am biente, se t r i t u r a  con é t e r  y e l  m a te r ia l  p r e c i -
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p i t a d o  d e l  óxido de t r i f e n i l f o s f i r a  se remueve mediarte l' i l t r a -  

c ió n .  31 m a te r i a l  f i l t r a d o  se cáncer .tr5  a l  v a c io  h a s t a  formar 

un r e s id u o  a c e i to s o  que se c rom atonoaf i5  sobra p a l  de s í l i c e  

(1500 g ranos)  y se e l u y 5 con s - lu c io n o s  de benceno:hexano de 

c o n c e n t ra c ió n  ce benceno aumentado comentando con 40:60  y t e r ­

minando con 110 pBr c i e n to  de benceno. Ta c o n c e n t ra c ió n  de 

l a s  f r a c c i o n e s  a n r o p ia d id a  n ro n o rc io r .a  un r e s id u o  a c e i to s o  

que se c r i s t a l i z a  de hexano. hend im ien to : 40.2  gramos (77 n . ;  

c i e n t o ) ;  de t e m p e ra tu ra  Je f u s ió n  da 73° a  75°C.

A n á l i s i s :  " 'aleudado o a ra  ‘¡26:"2o')4 : r'* ?7 .  '£; K, 6 .-;-l.)

E n o n t r a d o  : O, 77*72; H, 6 . o 0 

De m anera s em e jan te ,  se o r e o a r a  3 - ( 3 t5 -d ím e to x i f e r . i l )  

c r o to n a to  do e t i l o  a  p a r t i r  de 3 »~!- ¿ i meto x ia c e t . , f e n o n a  ( j l * 7  

¡"ranos) y t r i ^ e n i l f o s f o r a r a  de c a rb e to x ím e t í l e n o  (2 1 0  "ramos) 

hend im ien to  = u l ,ü  rrar.j .3 , 26 po" c i e n t o ,  t e m n e ra tu ra  de ebu- 

l l i c i ó : .  do 14<'‘! t  To2°5. a l . )  m i l ím e tro s .

W  l. '-D ib e n c i lo x i~ e n i l ) - '! -b u ta n o l  

l i la  so lu c ió n  de 3-( 3f! -d ib 5 n c i lo x ifc n í l ) c ro to n a to  de 

e t i l o  ( 24.1 gromos, uo m ilim jle s )  en é t e r  ( 2r'0 m i l i l i t r o s )  3e 

añade a una m ;.ic la  de h id ru ro  de alum inio de l i t io  (3 .42  gramos, 

90 m ilim olcs) 5 é t e r  (250 m i l i l i t r o s ) .  Je añade c lo ru ro  de 

alum inio ( 0.18 g ranos, 1 .35 m ilim oles) y l a  m ozcla se somete a 

r e f lu jo  durar, te . 12 ho ras y luego  se e n f r ia .  Je añaden su cesiv a-
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mente a  l a  m ezcla de re a c c ió n  agua ( 3*4 m i l i l i t r o s ) ,  h id ró x id o  

de sodio  ( 3*4 m i l i l i t r o s  de co n cen trac ió n  6lí) y agua, (10 m il i ­

l i t r o s ) .  Las s a le s  in o rg án icas  que se p re c ip i te n  se f i l t r a n  y 

e l  m a te r ia l  f i l t r a d o  luego se co n cen tra  a l  vacio  p a ra  p ro p o rc io ­

n a r  e l  a lco h o l deseado como un a c e ite  -  2 .4  gramos (98 por c ien ­

to ) .

Tlf = 0 .25 ^e l de s í l i c e :  ber.ceno(l8) : a c e ta to  de 

e t i l o d l ” .

E sp ec tro sco p ia  de masa: C®ol»ion) 3<-2.

A n á lis is :  Calculado p a ra  G24H26° 3 : c » 79-53; H, 7 - 237-

Encontrado: C, 79 .37 ; H, 7.11?

Le manera sem ejan te , e l  3 -(3 t5 -d im e to x ife n íl)c ro to n a -  

to  de e t i l o  (Ó0.4 ¿tramos) se reduce en 3- (3 » 5 -d im e to x ife n il)b u -  

ta n o l ( 48. O gramos, 50 por c ie n to ) .

FREPmCIQN I

T o s ila to  de 3 - ( 3 .5 -D ib e n c l lo x if e n i l )b u t i lo

Se añade c lo ru ro  de t o s i l o  (1 1 .1  gramos, ?8 .1  m ilim o- 

le s )  a ú n a  so lu c ió n  de > ( 3 ,5 -d ib e n c ilo x ife n il) -S -b u ta n o l  ( 20.7 

gramos, 57 m ilim oles) en p i r i d in a  (90 m i l i l i t r o s )  a  tem p era tu ra  

de -45°C. La m ezcla de re a c c ió n  se m antiene a  tem p era tu ra  de 

-3 5 °^ . duran te  18 horas y luego se d ilu y e  con ácido  o lo rh f r ic o  

de co n cen trac ión  2\  f r ío  (1500 m i l i l i t r o s )  y 9e exirae con étc¿- 

(5 veces 250 m i l i l i t r o s ) .  lo s  e x tra c to s  combinados se lav an  con
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una so lu c ió n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  de sod io  (4 veces 250 m i l i l i ­

t ro s )  y luego se seca  (N ^SO ^). La co n cen trac ió n  d e l e x tra c to  

seco p rop o rc io n a  e l  producto  como un a c e i te .  Se c r i s t a l i z a  

m ediante tra ta m ie n to  can á te r-h ex an o . Rendim iento; 24.63 

gramo9 (84 por c ie n to ) .

A n á l i s i s :  C a lcu lado  p a r a  O ^H ^O gS : C, 72 .0 6 ;  H, 6 .24^

Encontrado: C, 72 .05 ; H, 6.29-;'

PREPARACION J

V  M . 1 -L ib e n o llo x lfe n il) -L -fe n o x lb u ta n a

Una so lu c ió n  de f e n o l . (4 .56  gramos, 48.6 m ilim oles) 

en d im etilf.jrm am íü i (40 m i l i l i t r o s )  se añade b a jo  una a tm ósfera  

de n itró g en o  a una susnensión  de h id ru ro  de sodio (2 .32  gramos,

48.6 m ilim oles de 50 por c ie n to  que se ha  lavado an terio rm en te  

con pentano) en dim etilform am ida (70 m i l i l i t r o s )  a  tem p era tu ra  

de 60°C. La m azóla de re a cc ió n  se a g i ta  durante una h o ra  a  tem­

p e ra tu ra  de 6on a  70s0. después de lo  c u a l se añade una so lu­

c ió n  de to c i l a to  3- ( 3 , r - d ib e n c i lo x i f e n i l ) b u t i lo  ( 23.93 gramos,

46.3 m ilf.a .jles) er. d im otilform am ida (80 m i l i l i t r o s ) .  La m ezcla 

de re a c c ió n  se a g i ta  a  tem p era tu ra  de 80°C. durante m edia hora  

y luego  se e n f r i a  a  tem p era tu ra  ambiente y se d ilu y e  con agua 

f r i a  (2500 m i l i l i t r o s )  y se e x tra e  con é t e r  (4 veces 400 m il i ­

l i t r o s ) .  Los e x tra c to s  combinados se la v an  sucesivam ente coi- 

ácido  c lo rh íd r ic o  de co n cen trac ió n  21' f r i ó  (2 veces 300 m i l i l i -
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t ro s )  y una s - l u c i 'n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  de sodio  (3 veces 300 

m i l i l i t r o s )  lír ico  se secan (N ^S O ^). I a remooión d e l so lv en te  

ba jo  p r e s : 5n re d u c id a  p ro p o rc io n a  e l  p roducto  como un a c e i te .

31 re s id u o  a c e ito so  se d isu e lv e  en benceno y se f i l t r a  a  tra v é s  

de peí de s í l i c e  (100 gram os). La co n cen trac ió n  d e l m a te r ia l  

f i l t r a d o  b a jo  p re s ió n  red u c id a  p ro p o rc io n a  e l  p roducto  como un 

a c e i te .  Vencimiento: 1 4 . gramj 9 (73 por c ie n to ) .

•Ir = 0 .7  ( ¿ e l  de s í l i c e ,  benceno).

•Isnrictroscwoía de masa: (m ol. ion) 438

V n ális is  C alculado p a ra  C, 82 .16; K, 6 .89^

3ncontrado :C , 82 .07 ; H, 6.C4Ó 

l a  r e r e t i c i í n  de lo s  p roced im ien tos G a  J ,  usando lo s  

derivados da 3 ,^ -d ib e n e ilo x i  de benza ldeh ído , ace to fenona  o p ro - 

p io fenona , e l  c a rb e to x i ao ro rlado  (o carbom etoxi) a lq u l l l d e n - t r l -  

fe n ilfo s fa ra n o ;  y e l  a lco h o l ap ron iado»el f e n o l ,  t i o f e n o l , -  

h íd ro x ip ir id in a  o h id ro x ip ip e r id in a  apropiados» como r e a c t iv o s  

p ro p rc iona  lo s  s ig u ie n te s  compuestos: ■ '

4 ' ::t. ■i

I r.H-J■i'-. ,

Por razones de co n v en ien c ia , lo s  d i s t i n t o s  v a l o r e s  de
j ¿í-F

p a ra  v a lo re s  determ inados se tab u lan  co lec tivam en te  en ,**ela- 

e ión  con - ( a l q ^ n '



121

o
d
•H
U

•H
O,

A
•«

o
d
•d

ÍJP<
A

H
H

tu
VO

O

kj-
XvO
o
H
O

4
r -

o

te
vO

O

x
vOofi.
4

r o
te
O

P
<D
P .TÍ
P<

4

a I

CV)
O4

tn
o

o
d•a •
T í  o
P
o
o -
T i

p,
4

H
X
voo

-=T o
t e  H
VO te  

O  VOf'i O
I ^ ITN

te
•. VOUO O te W VO 1

O  *T

•r*
*d
*n
U

-H
a

4
te

VO
O
H

•d
■ H
p

•H
p.
I

C\l

O

d
•d
•H
p
CD
p

•H

4
m

te
o

<*■»
teo

r o
X
O

•H
■d
t í
P
a>
P . 

t í
Q,

4
r o
H

X
t -

O

O
H

Í5
P í

4
L*V

Xro
O

HrH
’ vó
O

VO
X

k f
O

Xvo
O
H
O

4
CM

te
o

•H

a)
Oí

*H
&
I

CM

O
H
•H
T)
• r t

£
p.
4

enXvrv
O

X
o

o
r~i

U
<DPV
T í
P*

4

■ H

h
p .

4

wSvO
O

&
VO

O

rO
X
O

p
0
p <

T Í
P .
1

CM

CM
X
O

CM

CMX
a

rO
X
O

tu
o

CMr— .
CM

X
O

ro
X
O

X
o

CM 
.—^

CM
CM X  

X  O
O  v r

LÍO
Xro
o

ro
X
o

o «k ■ H •k •k «k ■k TÍ «k

4 ►  T5* o t J
w •rt X H X >Tl T Í X

VO " o
a

VO ► C VO ‘O
i \

vo
O •* c u vO O O O
fe r o fe p Jp O fp t , P í CP

4 O
rí 4 4 4 S.

ir\
te

VO

4 4 4 4
«K * •k «k «k •k «k •k
uo 4fs in j"\ bO O irv LO tí> m

X fe te X X X te te te
vo VO • o vo vo 4 vo 'b VO VO

O O o o o O o O O

H H rH H o rH rH H H

CM
X
o

ro
x
o

tu
o

CM

CM
X
O

W | o

o 1

d

O o O O o o O o o o

CM CM CM CM CM
✓ —V

CM CM CM CM CM
X X X te X
o CJ a o o

'—' V_* k—̂
>—s *—>

m r o rO r o rO r o r o r o r o rO
s te X te te te

CM CM CM CM CM O O O o O
te tl> te 0“; te N_.* w
O C O o O t e X te te te

v-*" w O o O o o



A
lq

.!
__

__
__

_ 
* 

al
(*

2

a  I

•t

•
m

»«>*
:A O

fO •k
O O

H
•H

O

d
•H
u
o

rO •rl
r l •H

t e <0 p .
1

CMt “
o

P .
T i
P

o
d«o
P
ID

s
p.
4

m
ti!O

vO

rH
WVO
o

4

m
CE
O

P
I

OJ
CMr*í

o •k vO
H ro C
O tr te
4 o

•k 4
n m IT»

X te a:
VO VO vO

o o o

H o

»  f -  
•tf- O

T!
«TCEOc  r-

4
iOJ

x H
VO

O

o

¡4
a
(Tl-i
{M

4 -

^r
a

oc:c--

o
o

•
rH
rH

'Too

o
irv

O

o
r l
•rl
'Ú•H
O

p<

rO
O

o
r l•H
»o

•rl

4

iH
r l
•ti
•rl
u

Ti
PI
OJ

t eu

H
• te
rO VO

ato o
•k

•
r í

m
•» m VO

o te o
d
T í

o
•k

te
4

•H o
U H •k
O •H O
P
r l

*b
•H d

te1
CM

0
T í
T Í

P* u
•TÍ ®

•k Pt

sT 4
T Í
te

O «k 4
O

«k H ■k
o *H O
H n3 d
r l r l •rl

•Ht í
•H Ü
Ü
p«

te
4 •

O

u
Q>

&

4 •k
Ha*

T Í
PU

O
rH

vO
O 4

t»- •H
Lf> •

• *\b ■H Oí O
rn O í-l vo rH
rH H •rt O •ri

tr; O P.
r -

o 4 4 4
•H

•» •k •k p.
a;

«i-
te iCM

j O *o O sO vo
f:.
4

o
te1«T

o
te
4

Or-
4

p'
4

Or-i<-
m

tr.o
•k

O
o

i r \

X
vO

O O  r ''

ITte
IO

O

lf\
XvO
O

, T '
’ úo
o

H  H  H  O  H  H  H

rO
a i
o

n:
o

ir\te
cvj

O

a
o

<\jtn
o

o  o

m
tu
o

»íi
o

(M r O CM
»r* r**k

C si CM O CM

t 7" te
b b rr. o 1

o 1

o o o o o

y—' CMrO tr¡
tu o
o ^—1

m
p- W
o OCM
te t e
o o

o o

CM
CM CM

/"V CM
CM CM tu

te t e o
o o

' — »■ '
^ —,

r o r o tn
te te CM

ü O ü
v ^ / Vw*

' je te te
o co o

CM

CM
t i .
O

- *\
a -

CM

O

CM CM CM
, ---V — '

CM CM CM

a ; t e X

o O o
•w<» — /

r »

x '  trT xr' ^CM _?M _CM r-.IV
O  

___/

V M
O o

S---^
CM

te
CM

a
CM

te
X " x X o o o
o o o Sm*

CMte.atr;
o



o

tevD
C
H
O

4
O

H
T i
* t í
• r t
u
Q)
P <

* H

P «

4
O

H

O

d

• H

u
tí
E

CM

O
H

P <
I

4 4
ir»

Evo
O

a i h

o
rH

e vO
O

•vi"
E
VO

O
H
O

C/V
E irv
O

■ t í•rl
u
o
P -

T í
P .

4
O

H•rl
» t í

t evO
O

o
• H
' t í
• H
u

T f
t e

v o
o
r H
O

4
E

V O
O
r -

ir »
E

m
o

r o
E
O

O
r l
• H
■ t í
t í

P
tí

E
ICvl
r o

E
O

E
v O

a

■ t í
• H

p
Ti

P

4
S C
vO

O
• H
a

4

•rl

p .

4

o
d
■ o
T Í
P
tí
P <

T Í
E

4
o

H
T i
■ t í
•H

a
p .

4
CM T Í • <u

a» ITV E «k

•k H T * X T Í o

O H P -- r O E H
H
T Í

E
V O 4 O 4 • H

't í

'd O «k T Í

• H «k m •k dd •k O c O

O d
' t í
T Í

o E E

E

4
Sn

ir *
O

•»

o

O

«k
4

h rH o «k

•> •k •H 1—1 m

t e
o

H
rH

E
VO

C i

■kf »
E  "■ *■

• o  E
O  v o
E  o

I  E

4  4

o
H

P
tí
E

t í

E

4

• o
O

d
d
■ o

t í T Í
Ti

d d
p .

E
1 4

CM
• «k

o «k m

H m X
E E o

v o O
o ■ k

•k

ir » s e

E E V O
V O v o O

O O r H
E O

4 4 4

•k •k «k

» tí
Ti
u
0 )
P «Ti
P-

ICVJ

O
r l
Ti
*tí
T Í

Í5
p .

4

•«o
d
■tíTÍ
íi
p<

4

E
vO

O

(Ao E
H  vo 
tí O■O —

E

4

ro
E
O

<■E
vo

oE

«»
ir\

E
VO

O

P-
TÍ

E

4

ir»
E
VO

O

tPv
X
vO

O

ITV
E

vO
O

trv
E
VO

O

•k

¿ Ten
o

•k
Ifv

E
v o

O

«k
IT\

E
VO

O

LTV
id

v o
O

tn
E
VO

C5

O rH rH r l o H H rH O

CM
O *

d
LTV

w  I

H
a «

CVJ CNJ
C J CVJ CVJ CM CM

t e c v j S d s e CVJ E E

o 1 a 4 o o 1 t e O o !
1 o i o 1

o D ? t n e n t n e n Xñ e n t n e n

c v

CM CVJ CM CM
k *—* c \

C J CVJ c v j CM s e

E S r. E E o

O O o O
«k«^ ■■—' XN ^ k *—s IT

r C m r O m m m r C r r > r e

«*■•>N E S e s e E o

CVJ C J CVJ C J C J O o o o o

X i n SU s e S E ' —*
o o o o O E s e s e E s e'v—» O o o O o

C
bH

il



Al
q̂

L 
X

 
A

lq
2

" 124 "

táf

a I

irv •
C o

«S H
sj- 33

a ; vO
o o

s—\
o
fe 33
4 vO

O
kw* ri

1 O
OJ 4•k •
rO
H rH 4

W 3 H
fe vO

o O H
rH•k •k íd

*fV O <s0
• w rH O

o ro •r i
H O 'O Pk
•H iH O •
rO •• U H o
•H O

rH
O
p . 'Ü

<D •H «H *rt •d
P. 'd Oí P ■rl

•H
P*

•H
H 4 r i

P £
•

•H
P« •k 1

OJ
P
4O 4 O

•k
í í

H «k
ro •ri •k

id •O *> »ü 33
O •H r l ■>o 33

* P O VO
•» "vO •ri f—t O

O . c P < o r--
id

'.O
O

4 fe
4

•ro 4 4
H •» •k •k •k
O m •k ro ro t “N

4- 33 m D3 33 3 . '
O 3 ! o o V O

O O•k •k «k
•k lf\ •k

w w irv »-• t—* rO
VO v O

S* o vO 33
O O o o C3

rH rH o rH o rH

rO

---ro

3 ¡
O

ÍT
OCM CJ kqj-

3 1 /—' «-—■k /— V

O CvJ CVJ OJs__' ►r] X se
3 1 a  i O 1 üO l 1 Vm/

en s 0 o en w

CvJ
r-%

CVJ
r o r o 00 rO

CVJ Cvl r > s ✓—s
33 33 CVJ CVJ CVJ OJ
O o id id :r u :

O o o o
X*“N /^V **** V »/

t.'k ur\ r  v <**> / ->

3 1 33 rO rO rO rO
C vl •Ji id id

CJvi O O O O o«■w* v̂ _̂ V ,/ «.
s K <HM id 33 33 id
o O o O O o



-  i 2 ; . -

PRSPARACION K

3 -(5 .5 -D lh ld ro x lfe n ll) - l- f e n o x lb u ta n o

Una so lu c ió n  de 3 - (3 » 5 -d ib e n c ilo x ife n l l) - l- fe n o x ib u -  

tano  (IÍ4..7 gramos, 133*5 m ilim oles) en una mezcla de a c e ta to  

de e t i l o  (110 m i l i l i t r o s )  e ta n o l (110 m i l i l i t r o s )  y ácido  c lo r ­

h íd r ic o  concen trado  (0«7 m i l i l i t r o s )  se h idrogena d u ran te  2 ho­

ra s  b a jo  p re s ió n  de h id ro  ano de l|.s22 kilogram os por centím e­

t r o  cuadrado en p re sen c ia  de p a lad io  sobre carbono a l  10 por 

c ie n to  (1 .5  gram os). I*  remoción d e l  c a ta l iz a d o r  m ediante f i l ­

t r a c ió n  y co n cen trac ió n  d e l m a te r ia l f i l t r a d o  p ropo rciona  un 

a c e i te .  E l a c e i te  se p u r i f ic a  m ediante c ro m ato g ra fía  sobre  g e l 

de s í l i c e  (100 gra: os) y e lu c ió n  con b en cen o -ace ta to  de e t i l o  

que o o iis is te  de ace ta to  de e t i l o  d e l O a 10 por c ie n to . l a s  

f ra c c io n e s  in te rm ed ias  se combinan y se concen tran  para  pro­

p o rc io n a r e l  producto d e l encabezado! 7*8 gramos (80 por c ie n ­

t o ) ,  como un a c e i t e .

Rf  ■ 0.25 (g e l de s í l i c e ,  benceno(li), m e ta n o l( l ) ) .

E sp ec tro sco p ia  de Masa; (m ol.ión) 258 

A n á lis is !  C alculado para  C^Hj^O * c * 7^»39; H, 7 .02 ,i

Encontrado 1 C, 71j..13 j H, 7.00#

De manera sem ejan te , lo s  I t e r e s  r e s ta n te s  (X = O) de 

la  ^ re p a ra c ió n  J  se d e sv en c ilan  para  p ro p o rc io n a r lo s  d e r iv a ­

dos de 3 , 5-d ih id ro x ic o rre sp o n d ie n te s .

Los t io - á te r e s  se d e sv en c ilan  m ediante tra tam ien to
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con ácido  t r i f lu o a c é t i c o .  £1 procedim iento  c o n s is te  de a g i ­

t a r  una so lu c ió n  de é te r  de d ib e n o ilo  (X =S) en ác id o  t r l f l u o  

a c é tic o  a tem p era tu ra  am biente du ran te  dos horas» La m ezcla 

de re a c c ió n  se evapora h a s ta  sequedad y e l  ro s ld u o  se absorbe

y se  evapora  p a ra  p ro p o rc io n a r e l  compuesto d esv en c ilad o .

l-Brom o-3- ( 3 . 5--P la e to x ifen ll)b u ta n o

Una so lu c ió n  de trib rom uro  de fó s fo ro  (5 .7  m i l i l i ­

t r o s ,  0.06 moles) en é te r  (30 m i l i l i t r o s )  se  añade a una so ­

lu c ió n  de J - í J ^ - d im c to x i f c n i l J - l - b u ta n o l  (3 0 .0  gram os, O.llj.3

te  2.5  h o ra s . Iuo^o se c a l ie n ta  a tem peratu ra  am biente y se 

a g i ta  du ran te  JO minutos a d ic io n a le s . La mezcla se vao la  so­

b re  h ie lo  (200 gramos) y la  mezcla r e s u l ta n te  se  e x tra e  oon 

é te r  (3  veces fu  m i l i l i t r o s ) »  Los e x tra c to s  combinados se  l a ­

van con una so lu c ió  a l  3 po r o le n to  de h id ró x id o  de sodio  

(3  veces fO m i l i l i t r o s ) ,  una so lu c ió n  de c lo ru ro  de sodio  s a ­

tu ra d a  (1  vez 30 m i l i l i t r o s )  y se  secan (NagSOJiK La remo­

c ió n  d e l é te r  y la  d e s t i la c ió n  a l  vacío  d e l  res id u o  p ropor­

c iona  e l  compuesto o producto d e l  encabezado; 23 gramos ( re n ­

dim iento d e l  55 po r c ie n to ) ;  de tem p e ra tu ra  de e b u l l ic ió n  de

,  se seca

PREPARACION L

moles) en é t e r  (2o m i l i l i t r o s )  a tem p era tu ra  de -5 °  C» duran—
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125° a 132o C. a 0.1|. m ilím etros.

Se preparan loa s ig u ie n te s  00 apuestos a p a r tir  de 

5 , 5 -d im etoxibenzaldehído, 5 , 5 -dim etoxiacetofeuona y 3#5 -d i-  

metoxlpropiofanona y e l  tr ife n ilfo s fo r a n o  de ca rb eto x ia lq u ili 

deno apropiado mediante lo s  procedimientos de la s  ^reparacio- 

nas G, tí y L.

Z

(ch2 )3

(ch2 )^

C(C2H5 )CH2

Ph-iPAiACION M

lj.-( 3.5-Dlhidroxifenll)-l“(ll-plrlflil)pon,¿ang

Una mezcla de 3 - ( 5 , 5 -d ia e to x ife n il)b u t i lo  en forma 

de bromuro de t r if e n i l fo s fo n lo  ( 19.O gramos, 35.ll- mi limo le a )  

en dim t i l s u l fó x id o  (5 0  m i l i l i t r o s )  ae añade a oarboxaldehído 

de l^-piridina ( 3 .7 9  gramos, 3 5 . ií- m ilim oles) én te trah id rofu -  

rano U4.0 m i l i l i t r o s ) ,  -̂ a mezcla resu ltan te  luego se añade por
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gotas a una suspensión espesa de hidruro da sodio a l  ’jO  por 

c ien to  (1 .37  gramos, 39 m ilim oles) en tetranidrofurano (2 0  

m il i l i t r o s )  bajo una atmósfera de nitrógeno a temperatura de 

0° a 3° C. Después de completarse la  a d ic ió n , la  mezcla se  

a g ita  durante una hora a temperatura de 0o a 5o C# y luego se 

concentra bajo presión  reducida* El m aterial concentrado se  

diluye con agua (2 v0 m i l i l i t r o s )  y luego se  a c id if ic a  oon HC1 

de concentración 6n* La so lución  ac id lca  acuosa se  ex tra e  con  

benceno (ij. veces ’jO  m il i l i t r o s )*  Luego se hace básioa  y se ex­

trae con acetato  de e t i lo  (3 veces 5  ̂ m i l i l i t r o s ) *  La evpora- 

clón  de lo s  extractos combinados después de seoarae (MgSO )̂ 

proporciona lj.-(3 ,5“d im e to x ife n il) - l- ( l |.-p ir id il)—1—pantano ( 7»1 

gramos, 'JO por c ien to ) oomo un aoelte*

La hidrogenaclón c a t a l í t i c a  d e l derivado de penteno 

producido de esta  manera de conformidad con e l  procedimiento 

que se proporciona en la Preparación D, proporciona k m( 3$5m 

d im e to x ife n il) - l- ( lj -p ir id ll)p e n ta n o  en un rendimiento cu a n tita ­

t iv o ;  temperatura de fu sió n  de I 3 I 0 a 133° C*
0

Luego, e l  derivado de pantano obtenido de e sta  manera 

se d estm etila  calentando una mézala d e l compuesto (7*15 gramos, 

23 m ilim oles) e hidrocloruro de p ir ld in a  (35  gramos) bajo una 

atmósfera de nitrógeno a temperatura de 210° C, durante 8 ho­

ra s. La mezcla c a lle n te  se vacia  en agua (if.0 m i l i l i t r o s )  y  la  

so lu ción  restan te  se hace b ásica  con hldróxldo de sod io  de con­

centración  óN* Se remueve e l  agua y la  p ir ld in a  mediante des 

t i la c ió n  a l vacío* Se añade etan ol (30 m i l i l i t r o s )  a l  residuo
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y la s  sa le s  Inorgánicas que se  p r e o lp ita n . e f i l t r a n .  £1 ma­

t e r ia l  f i l tr a d o  se concentra a l v ac ío  y e l  residuo se  cromato 

g ra fía  sobre g e l de s í l i  e (150 gramos) usando como agentes de 

elu o ión  etanol/benceno a l  5 por c ien to  (I4. l i t r o s ) ,  etano/ben- 

cono a l  10 por c ien to  (1  l i t r o ) ,  etanol/benceno a l  13 por o ien -  

t o ( l  l i t r o )  7  etanol/benceno a l  16 por c ien to  (3 l i t r o s )*  El 

producto se  a ís la  oomo un só lid o  v itr e o  mediante concentración  

de la s  fracoiones apropiadas d e l e lu a to . hendimiento 2 5.0 

gramos (78 por c ie n to ) .

¿1 bromuro de 3- ( 3 , 5- d im e to x i f e n i l ) b u t i l t r i f e n i l f o s -  

fo n lo  se p rep ara  sometiendo a r e f lu jo  una mezcla de l-brom o-3-  

( 3 , 5-d im e to x ife n il)b u ta n o  (21*3 gramos, 78.5 m ilim oles) y t r i f e -  

n i l f o s f ln a  (20.5 g ra  o s, 78.5 m ilim oles) en x ile n o  (60 m i l i l i  

t r o s )  d u ran te  18 h o ra s , ¿'a mezcla de reacc ió n  luego se  o n f r l  

7  se  seca  en un desecador a l  vacío  p a ra  p ropo ro lonar g ra ­

mos (rend im ien to  d e l  86 po r c ie n to )  d e l  p roducto ; de tem pera­

tu r a  de fu s ió n  de I 900 a 200° C.

La re p e t io ió n  de e s te  procedim iento  pero  usando a l  

brom o-(3 , 5-d im e to x ife n il)a lo a n o  apropiado y e l  a ld eh id o  o l a  

ce tona  ap ro p iad o s, p roporciona  lo s  s ig u ie n te s  compuestoai

OH

l
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Z

(CH2)5

(ch2)3
(CHgJj

(ch2)5
(ch2 ) 5

<CH2)i^

(CHg)!^

ígh2 )^

CHgCHÍCHjJCHg

CHgCHÍCHjJCI^

ch2c h(ch3:c h(cHj )ch2
CH(Chj)CH(CHj)CH2
C H t C H j J C H Í C H j J C I ^

c h(ch5){ch2)2
CH(CH3)(0 H2)CH2
c r(ch3)(ch2)2
c h(ch5)(ch2)5
c h(ch5)(ch2)5
CH(CH5 )Cii(C2H5 )CH2

g h(c2h5)(ch2)2
Gh(C2 ü5 )(CH2 )2 

Ch(C2 h^)(GH2 ) 2 

CRgClUC^H )CH2

________ w

2 -  p lr ld l lo

3- p lr id l lo  

Ip -n irid ilo  

2 -p ip e r ld ilo  

Ij-p ip erid ilo

2 -  p ir ld i lo  

Ip-p irld ilo

3 - p lp e i id llo  

[(.-p lperldllo

2 -  p ir id i lo  

i|.-p lp erid ilo

3- p ir id i lo  

lj.-p lridIlo  

3-p Ip er id ilo

2 -  p ii‘id l lo

3 - p ir ld l lo  

lj.-p iperid ilo

3 - p ir ld l lo

4 -  p ip e r id ilo  

[(.-p lrld llo  

lp -p ir id llo

2 -  p ip er id ilo  

¿(.-plparidilo

3 - p ir id i lo
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z ________________  _______ w

ch(c2h5 ) ( ch2 ) 3 5 -p lr ld ilo

Cti{G2 B^)[CE2 )^ ij.-p iperid ilo

CH(C2H^}CH(CHj )CI^ 2 -p lr id i lo

CH(C2H5)CH(C2H5)CH2 lj.-pIridIlo

CH(C2B^)CH(C2H ^)C ^ 2 -p ip e r id ilo

(C % )5 C6H11
ch(ch5) ( ch2 ) 5 c 6Hl l
(CH2 )]¿ °3 h5
(ci^ ) 2 Gí Ĥ7
CBsCHÍCHjiCCHg

c5b9
CH(CHj) (C l^Jg

c7h13
CH(CHj )CH(CH5 )CI^ c6h11
(CH2 ) 6 «6*5
( GĤ  ) y c6*5
(ch2 ) 8 06*5

ch(ch5 ) ( ch2 )6 06*5
cr( ch5 ) ( ch2 ) 7

CH(CH ) (CH2 )
5 5

U-fc^

o(ch5 )2 (ch2 )3 06*5
CH(CH5 )(C I^ )3 lj--ciC6%

CHtCHjM C^)^

CH(CH3)(CH2 ) ^ - c i C 6 \
CH(CH ) (CHg)

ch(ch^ ) ( ch2 )2
5

k -™ 6 \
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2___________ _______ W

CH(CH5 )(CH2 ) 2 V c ic 6i^

(ch2 ) 5ch(ch5 ) G6^ ii
CH(CH5 )(CH2 )2CH(CH5 )

CHÍCHj K C H ^ C íKCHj ) G6H11
CH(CH5 )(CH2 )2CH(CHj ) l|.-piperldilo

CHÍCHj M C H ^ j °6hh

CH(CHj )(CH2 )2 CH(CH5 ) GÓH11
(GHgJj G6Hn

< ° h \ GÓH11
(c% )8 c 6*11

PESPAKACIOM N

Oxido de ^ -^ lm e to x l-a lfa -m e t l le s t lr e n o

A í na so lu c ión  de m otiluro de d lm etllau lfoxon io  

(Ó9.J4. m illm olas) en d im etilsu lfó x id o  (65 mi 11 l i t r o s )  s  tempera­

tura atáblente se  añade 3»5~<ilBatoxlacetofenona ió l id a  (10 gra­

mos, 55*5 m lllm o les). La mesóla de reaceión  so a g ita  durante 

una hora a tem peratu ra  de 25o C. durante media hora a tempera 

tura de 50* C. y  luego se enfría* l e  mezcla s e  d ilu ye  oon agua 

(50 m i l i l i t r o s )  y se añade a una mezcla de h ie lo -agu a  (200 a l  

l l l i t r o s )  - -  é t e r  (2 5 0  m il i l i t r o s ) —é te r  de p etró leo  de baja  

temperatura de e b u llic ió n  (25 m il i l i t r o s ) *  £1 ex tracto  orgó-
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nico  se lava dos veces coi. agua (250 m il i l i t r o s )  se  seca  

(MgSO^) y se evapora hasta formar un a c e i t e ,  la  d e s t ila c ió n  

fraccionada d e l a c e ite  rinde 8 .0  gramos (75 P°* c ien to ) de óxl 

do de 5 ,5 -d lm e to x i-a lfa -m e tile s tir en o , de temperatura de ebu­

l l i c ió n  d e  95° a 97° C ., 0 .2  m ilím etros.

Espectro Infrarrojo (CCL[|.)x 2780, 2595» H 9 »̂ H 51»

IO58 cm” 1.
E spectro  de Luz U ltra v io le ta  (e ta n o l a l  95 po* o len '

to): A max. = 2?9 Bm (6 ” 2o68)*
E sp ec tro sco p ia  de Masa (m ol.ion)x  19U

E spectro  de Resonancia M agnétioa de Protones (CDClj)

(60 HHz): 6  [ l . \ o  (S , CHj-), 2 .76  (d , J ■ 6 Hz ¿ L H>» 2 «95 

(d , J = 6 Hz, ¿ Ú  H), 5 .8 1  (S , CHjO-), 6.1*1 ( t ,  J = 2 Hz, ArH)

y 6.58 (d , >  2 Há, ArH).

A n á lis is  C alculado p ara  C jjH ^O j*  C, 68.02; H, 7«27£
Encontrado X C, 67. 96» 2 , 7*28^

\\
PREPARACION O

íatar ds 2-M.5-Dlme\oxlfenll)-2-hldroxlproDÍl-2-fenlletllo_

Una mezo la  dej 2- f e n i l f e n o l  seco C JO m i l i l i t r o s ,  251 

m ilim oles) y m etal de sbdio I690 miligram os, 50 m ilim oles) se  

c a lie n ta  a temperatura c|a 110° C. durante 50 m inutos, l a  so­

lu ción  de 1M resu lta n te  Vial 2 -fen ile tó x id o  de sodio se  en fr ía
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a temperatura de 6o° C ., ae añade óxido de 3 , 5-d im e to x i-a lfa -  

m etlle stir en o  (2 gramos, 10.3 m lllm oles) y la  mazóla de reac­

ción  ae ca lien ta  15 horas a temperatura de 60° C. l e  mezcla 

de reacción  ae en fr ia  y ae añade a una mezcla de é te r  y agua* 

El extracto  de é ter  se aeoa aohre su lfa to  de magnesio y ae eva­

pora. E l exceso de 2 -fen o le ta n o l ae remuve mediante d e s t i la ­

ción a l  vacío (temperatura de e b u llic ió n  -65o C* 0 .1  m ilím e-
»

tro ) dejando un residuo de 3*5 g*amoa. El residuo ae p u r if ic a  

a través de cromatografía da columna en g e l  de a í l lo e  de Merck 

60 (300 gramos) y se eluye en fraccion es de 15 m i l i l i t r o s  con 

sttr'psnt& no a l  60 por c ie n to , le a  fraccion es 52 ® 88 r in d ie ­

ron 2 .9  gramos (89 por c ien to ) d e l é te r  de 2 - f e n i lé t e r  de 2 -

(3 ,5 -d io e to x ife n il)-2 -h id r o x ip r o p ilo .

Espectro Infrarrojo (CCl^)i 3534» *595» 1202 ,  1153

«m-1om .

Espectro de Luz U ltra v io le ta (e ta n o l a l  95 Por 0 *••**■*
¿safo i»

toji A ^  = 278 (e = 1830), 273 ( a * 106o)* m
Espectroscopia de Maaai (m ol.ion ) $16
Espectro de hesonanoia Magnética de Protones, 60 HHz)s

8  1.^6  (S , CHj-), 2 .8 6  (8 , OH), 2 .8 6  ( t ,  J « 7 Hz, -CH^Pb), 

3 .5 3  (S , -CH20 ) ,  3 .7 1  ( t ,  J * 7  Hz, -CH2 0 ) ,  3.8O (S , OCHj), 

6.38 ( t ,  J * 2 Hz, ArH), 6 .6 l  (d , J -  2  Hz, ArH), y  7«23 ( s * 

PhH).

A n á lis is j Calculado para 0 ,  72* 12i H, 7 *^5^

Encontrado íC71»92j H, 7 *63$

$  t

Á i
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PREPAhACION P

Eter da 2 - ( 3 .5-D im etox ifen ll)p rop ilo  de 2-F e n lle t l lo

A una so lu ción  a temperatura de 0® C. de é te r  de 2 -  

f e n i l e t i l o  de 2 -(3 ,5 -d im eto x ifen il)-2 -h id ro x ip ro p ilo  (550 m il i­

gramos) en p lr ld in a  2̂ m i l i l i t r o s )  se  añade por gotas o x id o — 

ruro de fó sfo ro  (14-77 m i l i l i t r o s ,  5»22 m ilim oles)* I* m eada  

de reacción  se deja ca len tar  a temperatura de 20* C* durante 

un período de más de 1*5 ñoras* Miago se a g ita  durante 1*5 ,,

horas a temperatura de 20° C, y luego se añade a é te r  (150  mi­

l i l i t r o s )  y carbonato de sodio a l  15 por c ien to  (100 m il i l i t r o s )  

La fa s e  orgánica se separa y se lava con carbonato de sodio  a 

15 por c ien to  (3 veces 50 m i l i l i t r o s ) ,  se  seea sobre su lfa to  

de magnesio y se evapora hasta foxvar un a c e ite *  *̂1 a c e ite  se 

d isu e lv e  en s ta n d  absoluto (15 m i l i l i t r o s ) ,  pelad lo  sobre oar- 

bono a l  10 por c ien to  (100 miligramo») se añade luego y . l a  mes- 

d a  se  a g ita  bajo una atmósfera de gas de hidrógeno* Cuando 

oesa la  absorción de hidrógeno (26*5 m i l i l i t r o s ,  20 m inutos), 

la  mezcla de reacolón se f i l t r a  a través de t ie r r a  de diatomaa 

y e l  m ateria l f i l tr a d o  se  evapora hasta formar un a c e ite *  E l 

a c e ite  se  p u r if ic a  mediante crom atografía de capa de prepara­

c ió n  sobre p lacas de g e l  de s l l i o e ,  se eluye dos veces en 6:1  

pantano: é ter  para rendir 211 miligramos (I4.O por o ien to ) de e ter  

de 2 - f e n l l e t i lo  de 2 -(3 ,5 -d im e to x ife n il)p r o p ilo .



E spectro  I n f r a r ro jo  (CCl^)s 1600 ,  1205,  1155# 1109

rt_ - l  cm •

Espectroscopia de Nasal (m ol.ión) 500

Espectro de Resonancia ^agnétioa de Protones (CDCl^,

60 MHz) 8  1 .22  (d , J = 7 Hz, CHj-), 2 .8 2  ( t ,  J = 7 Hz, ClfePh) 

- 2 .8  (H-C-Me), - 5 .6  (-CH2-O-CH2- ) ,  3 .75  (S , OCHj), 6 .55 (m,

ArH-) y 7-18  (S , PhH).

PREPARACION Q

Eter de 2 -F e n lle t l lo  de 2- ( 3 . 5-P lh ld ro x ifen ll)p r o p llo

Una mezcla de é te r  de 2 - f e n i l e t l l o  de 

fe n il)p r o p ilo  (195 miligram os, 0 ,65 m ilim olea) p ir id in a  0.1|. mi­

l i l i t r o s ,  J4..96 m ilim olea) y  e l  taldrooloruro de p ir id in a  seoo  

(J+gramos, 34 .6  mi limo le s )  ee c a lie n ta  a temperatura de 190° C. 

durante 6 h orat. I* mesóla de reaooién se  en fr ía  y se  afiado a

una m elóla de agua (100 m i l i l i t r o s )  y é te r  (150 m i l i l i t r o s ) .
/

El .¿detracto de é te r  se lava una vez con agua (£0 m i l i l i t r o s )  y ,

. junto con un segundo extracto  de é te r  (50 m i l i l i t r o s )  de la  1' ar­

as acuosa, se  seca sobre s u lfa to  de magnesio y se  evapora hasta  

formar un a o e ite . ¿1 a c e ite  se p u r if ica  mediante crom atografía  

de capa de preparación en p lacas de g a l de s i l l o s ,  se  eluye s e is  

veces oon étar-pentano a l  3° por c ien to  para rendir 65 .8  m il i­

gramos (37 por c ien to ) de é te r  de 2 - f e n l l e t i l o  de 2 - ( 3 ,5 -d lh i-
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d ro x if .% n ll)p ro p ilo .

E spectro  I n f r a r r o jo  (CEDl^h 5559# 3279, 1605,  llij.7

1105 em-1.

E spectro sco p ia  de Masa) (mololón) 272

E spectro  de A so n an c ia  M agnética de tro to n e s  (CDClj,

60 MHz) 5 1.13 Cd, J  = 7 Hz, C H j-h  2«30 l t ,  J  ■ 7 Hz, -CH2PH), 

2 .8 0  (H-C-Me), 3 4  -  5 .3  (-CH20CH2- } ,  6 .08  ( t ,  J  •  2 Hz, ArH) 

6 .21  (d , J  = 2 Hz, ArH) y 7.16 (S , PhH)„

Se p rep aran  lo s  s ig u ie n te s  compuestos de lo s  a loanó- 

le s  aprop iados m ediante lo s  métodos de lo s  Procedim ientos O yP.

_________

(gh2)6-

-< c % )6

- ( ch2 )^

-CH(CHj )CH2

- ch(ch5)(ch2 )^

-(CHg)-

-(CHg)-

-(CH2 )-

w

CH'5

Cdl~ o 5

ge5

ch5

J l-p ir ld i lo

2~ p ip e r id ilo
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(a lgo )_________ __________ W

-CHÍCHjJCrig- l l - p i p e r l d l l o

-(C EfeteC díC H jK C H gJg- CHj

- c h (ch5 ) - CHj

-CCCHjJg- CHj

PREPARACION K

lt-  ( 3 .5  - D ih id r  o x i  f  e n i  1) -  1 - f  e n o x lp o n ta n o

Bajo una atmósfera do n itrógeno, una mazóla do 3 »5**dl- 

benoiloxiaoetofenona (50 .0  gramos, 0 .1 3  M) en tetrahldrofurano  

(175 m i l i l i t r o s )  y 3 -fen ox ip rop iltr ifen il-b rom u ro  de foefon lo  

(7 .1 8  gramos, 0.15 moles) en d im etilsu lfó x id o  (lj.50 m i l i l i t r o s )  

se  añade por gotas a través do un periodo de 1*73 ñoras a una 

suspensión de hidruro de sodio a l  3°  por c ien to  (7*89 gramos, 

0.163 moles) (anteriorm ente lavado oon pentano) en to tra h id ro -  

furano (75 m il i l i t r o s )  mantenido a temperatura de 0° a 5°
» i

Después de a g ita rse  durante I4. horas a 0° a 3° la  mezcla do 

reaooión se deja ca len tar hasta  temperatura ambiente y luego se  

ag ita  cuidadosamente en h ie lo  y agua (2000 m i l i l i t r o s ) ,  s e  a c i­

d if ic a  oon ácido c lo rh íd r ico  concentrado, y se extrae oon aoo 

ta to  de e t i lo  (3 veces ij.uO m i l i l i t r o s ) .  Las fa s e s  orgánioaa 

combinadas se lavan con una so lu ción  saturada de oloruro de 

sodio (3 veces $00 m il i l i t r o s )  se secan sobre su lfa to  de so -
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dio  y se  concentran a l  v a c ío  para rendir un a c a ite  qua aa t r i  

tura oon é te r  para p rec ip ita r  e l  ¿xido da t r i f e n i l f o s f in a .

La f i l t r a c ió n ,  s o l i d a  por concentración d a l m aterial f i l t r a ­

do, proporciona un residuo a ce ito so  que se crom atografía so­

bra g a l de s í l i c e  (1300 gramos) aloyándose con benceno-hoza- 

no qua c o n s iste  de benceno a l  30 por c ien to  7 a l  1QO por c ien ­

to .  De la s  fra cc io n es  interm edias, sa a ís la n  51 gramos (75 por 

o len to ) de 4 -í5 » 5 “dlb® B°llwtl f anll)* l-fe n o x ip en -3 -e n o  como un 

a c e ite ;  R f  -  0 .3  (g e l do s í l i c e ,  2 -benoeno:-l-hexano); Espeo- 

tro so o ía  ds Masa (m o l.ló n )i lj.50.

A n á lis is t  Calculado para C, 82 . 63; H, 6 . 71#

Encontrado 1 C, 82 . 90; H, 6.69*

Una so lu c ió n  de 1+-(3 , 5~ d ib en cIlo x ifen i1 ) - 1-fen ox lp en t-

3-eno (51 gramos, o .115 moles) an una mezcla de atanol absolu  

to  ( l6 o  m i l i l i t r o s ) ,  acetato  de e t i l o  (ló o  m il i l i t r o s )  7  ¿ o í­

do c lo rh íd r ico  concentrado (0 .2  m i l i l i t r o s )  se hidrogena duran­

te  12 horas bajo una presión  de hidrógeno de 2i)..97 kilogramos 

en presencia  de Pd/C a l 10 por c ien to . La remoción d e l cata­

liza d o r  mediante f i l t r a c ió n  7 xa concentración del n a te r ia l  

f i l tr a d o  a i  v a c ío , rinda 3°«8 gramos (100 por c ien to ) d e l pro- 

duoto como un a c e it e  v isc o so .

A n á lis is :  Calculado para C^Ü20°3 * C* 7k » S7í  H, 7 *^0^

Encontrado i C, 7Í+.5Í4.J H, 7 *45$

PREPARACION 3

Oxido de 5 .5 -D lm etox l-3eta -m etlle3 tiren o
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A una so lu ción  de - 78°C. de e t i lu r o  de d ife n ils u lfo n io  

(1 .0  m il) en tetrahidrofuraao (un l i t r o )  ee añade lentamente 

3,5-dim etoxiber.zaldehído ( 1 .0  m ol). La m ezcla de reacción  ee 

a g ita  a temperatura de - 78°C. durante 3 horas y luego ae deja  

ca len tar a temperatura ambiente. Luego se añade a óter-agua  

y l a  fa se  de é te r  ee separa. La fase de é te r  se la v a  oon agua, 

se seca  (MgSO^ y se evapora. I.a d e s t ila c ió n  fraccionada del 

residuo proporciona e l  producto del encabezado.

PISPALAS ION T

^ter de 3-  (3  ■ 5-D lh id r o x ife n il) -2-p ro p llb u tiIo

A una so lución  de butóxido de sodio en butanol ( 0 .5  

l i t r o s  de 1LI) se añade óxido de 3 ,5 -d lm eto x i-b eta -m 3 tilestiren o  

(6 .33  m oles). La m ezcla se e a lie n ta  durante 18 horas a temperar 

tura de 70°C. y luego se en fr ia  y se añade a una mezcla de 

é te r  y agua. La so lu ción  de é te r  se separa, se seca  (MgSO )̂ 

y se evapora para proporcionar e l  é te r  de 3 -(3 ,5 -d im eto x i-  

f e n i l ) - 3-h id r o x i-2-n r o P ilb u tilo . Se p u r if ic a  mediante cromato­

g r a fía  de columna sobre g e l de s í l i c e  con una e lu c ión  de é te r -  

pentano.

Por medio del procedimiento de l a  Preparación P e e  

produce e l  producto del encabezado.

Le manera semejante, se preparan lo s  s ig u ie n te s -  a 

p a r tir  de lo s  a lcoh o les apropiados*
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OH

1 ° :

( a lq 2)

I ?H3 

ch2

•f 
< 1

0 - ( a lq ) 2-ff

( a lq 2) ‘7

cf2 CH3 oh( ch3) ch2 ch3

( ch2) 6 CH 3 ch( c2h5) - ( ch2) 2 ch3

( oh2) 3 C6H5 ch( ch3)ch2 c6h5

( ch2) 2 4-P06h4

(CH2 ) 2 4 - p i r id i lo

PBBPAaACXOJÍ-P

f7-D ihidro*i-4-crom gnona9

3e em plea e l  procedim iento  de l a  P a te n te  B r i tá n ic a  

Niímero l,0 7 7 ,0 ó ó  p a ra  p ro d u c ir  lo s  compuestos que se ta b u la n  

a  c o n tin u a c ió n . C onsigte de h ace r re a c c io n a r  e l  R^R-C=CH-COOH 

con un exceso (30 por c ie n to )  de 1 , 3 , 5- tr ih id ro x ib e n o e n o  y de 

ácido p o l i f o s fó r ic o  (de 10 a 20 gramos p o r gramo de t r i h id r o x i -  

benceno) en un baño de vapor duran te  t r e s  h o ra s , l a  m ezcla lu e ­

go se e n f r i a  y se v a c ia  en agua. 3)1 m a te r ia l  p re c ip ita d *  se ex-
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t r a e  con é t e r ,  e l  e x tra c to  e té re o  se la v a  con una « e lu c ió n  de 

h id ró x id o  de so d io , se seca  y se evapora p a ra  p ro p o rc io n a r e l  

p roducto . La p u r if ic a c ió n  se lo g r a  m ediante d e s t i la c ió n  d e l
i»

re s id u o . Los s ig u ie n te s  se p rep a ran  de e s t a  manera:

2 l

ch3 H

H H

c 2H5 C2%
n uKS 2 * H

CH3 c2hc.

PRSPATtACION V

í_4rii3l_ofenill ciclohexanolesT

A» 3- y 4 -(4 -f lU o fe n il)o lc lo h e x a n a le n

Una so lu c ió n  de benceno que co n tien e  c an tid ad e s  equimo- 

la r e s  de 4 - f lu o e s t ire n o  y 2-m etoxlbutadieno y h id ro q u in o n a  (1 por 

c ie n to  en peso basado-en e l  dieno) se c a l i e n ta  en un tubo s e lla d o
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a  tem p era tu ra  de 150°C. duran te  10 h o ra s . 31 re c ip ie n te  de 

re a cc ió n  se e n f r i a ,  e l  con ten ido  se remueve y ee c o n cen tra  p a ra  

p ro p o rc io n a r  l-m e to x i-4 (y  5) - 4- ( f lu o fe n i l ) e ic lo h e p ta n o  que se 

separan  m ediante d e s t i la c ió n  a l  v ac io . La h id r ó l i s i s  d e l  ¿ te r  

con ácido c lo rh íd r ic o  a l  3 por c ie n to  p ro p o rc io n a  3r- y 4 -(< - 

f lu o f  e n i l )  c i c l  ohe x anonas.
l a  reducción  de ho ro h id ru ro  de sodio de l a s  cetonas 

de acuerdo con e l  p rocedim iento  d e l Ejemplo 5 , p ro p o rc io n a  lo s  

compuestos de c e ta .
l e  manera sem ejan te , se p rep a ran  a  p a r t i r  de 4- 

c lo ro e s t i re n o  lo s  3- y 4- ( 4- c lo ro fe n il) c ic lo h e x a n o le s .

B. 9-( d -E lno f■̂  ^  « ic lo h ex aao l

Bste compuesto se p re p a ra  de óxido de c lclohexano  

y p - f e l u o f e n í l - l i t i o  de acuerdo con e l  procedim iento  de H u itr io  

y o t r o s , J [ .  t o -  ZL, 715-9 (1962), p a ra  p re p a ra r  2-

( 4_ c lo ro fe n il) c  ic lo h ex an o l.

PPSPARACION 7

[ ? -H a lo fe r1l ’l c i c lo a loanol8s)

le  emplea e l  p roced im ien to  de H u itr ic  y o tro a , ¿L.

Ora, ohem. , 22, 715-9 (1962) ce ro  usando e l  óxido c i c l o a l q u i l e - ( 

no apropiado y e l  p -h a lo  (C I ó ?) f e n i l - l i t i o  como lo s  r e a c t iv o s
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p a ra  p ro d u c ir lo s  s ig u ie n te s  compuestos: 

H OH
X  /

í  X( CH-

(cH2 ) a y

a 1 .a 1

2 • C1 2 P

3 01 3 P

c C1 5 P

? 'ASPAR ACION X

"-H i  dr ox i-T-m ero a p to -2 . 2 -dime t  H - 4 - e r  omanona

Una m ezcla de 3 ,5 - d lh id r o x i f e n i l - a e t i l s t t l f u r o  (5 .85  

granos) y ácido  3 -m e tilc ro tó n ico  (4 .5  gramos) se c a l i e n t a  a  

tem pera tu ra  de 125°C. b a jo  una a tm o sfera  de n i  tr íg o n o  y se aña­

de e te r a to  de t r i f lu o n r - o  de boro (8 .7  m i l i l i t r o s ) .  La m ezcla 

se somote a r e f lu jo  duran te  una hora  y luego Be e n f r i a .  Se 

añade agua (10 m í l i l i t r j s ) , seguido por h id ró x id o  de sodio  de 

co n cen trac ió n  CN (40 m i l i l i t r o s ) .  La m ezcla se c a l i e n ta  en  un 

baño a l  vapor durante  c inco  m inutos y luego se e n f r i a  y se 

a c id i f i c a  con ócido c lo rh íd r ic o  de co n cen trac ió n  6N. Se e x tra e  

con ó te r  (3 veces 100 m i l i l i t r o s )  y lo s  e x tra c to s  combinados se 

lav an  con b ica rb o n a to  de sod io  a l  10 por c ie n to  (1  vez 25 m il i -
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l i t r o s )  y agua (1 vez 25 m i l i l i t r o s )  y luego se secan (N ajS O ^.

La co n cen trac ió n  d e l e x tra c to  a l  vacio  p ro p o rc io n a  d l-5 -h id ro x i-  

2 ,2 -d im etil-7 -ine tilm ercap to-4-crom anor»a . Se p u r i f i c a  m ediante

cromato ¡ r a f i a  de ge i  de s í l i c e .

"31 compuesto de m etilinercap to  producido de e s t a  manera 

se h id r o l iz a  som etiéndose a  r e f lu jo  durante  l a  noche con un exceso 

de ácido brom h^drico a l 48 por c ie n to . La co n cen trac ió n  de l a  

m ezcla de re acción "proporoiona e l  compuesto d e l encabezado. Se 

p u r i f i c a  m ediante c ro m ato g ra fía  de gel de s í l i c e .

Los s i r v ie n te s  oompuestos se p reparan  de manera sem ejan­

t e ,  pero  reem plazando e l  ácido 3 -m e tilc ro tó n ico  con e l  ácido  

apropiado de l a  fórm ula R^R^C=CH—COOH:

O OH

h .

H CH3

H H

C2H5

F c2h5

ch3

SH
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PREPARACION Y

v ia ñ i l a c ió n  de 3. 5- b ih i ¿ r o x i f e n í lm e r c a p ta n o

una so lu c ió n  fie 3 ,5 -d ih id ro x ife n ilm e rc an ta n o  (3 .5  g ra ­

mos , 0.01 moles) en e ta n o l ab so lu to  (50 m i l i l i t r o s )  se hace ju s ­

tamente ¡a lca lin a  con e tó x id o  fie sofiio . B1 bromuro apropiado 

de l a  fórm ula 3 r - ( a l 4 2)n- 7 (°* 01 11131) ®e añade y l a  m ezcla 89 
somate a r e f lu jo  durante  3 h o ra s , luego  se o o n cen tra  a  p re ­

s ió n  red u c id a  y e l  re s id u o  se e x tra e  con é t e r .  l a  evaporación

del é t e r  p rop o rc io n a  e l  o roducto .

ge preñaran de e s t a  manera lo s  s ig u ie n te s  compuestos:

OH

'■V

1

1

1

1

1

- oh( ch3 ) ch( ch3) ( ch2) 4-

-0  ( C rl3) 2 ( OH2 ) ij- 

-(OH2) g -

- ( ’ V r

- oh2-

__ ( ¿3T" W- ‘? /

CH,

OH,

0H-

CH,

OH,

% %

06%1
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1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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( a la - )_____________  '7

-nv(oH 3)(CH2) 3- CbH5

-a n 2- C3H5

- ck2- C5H9

- ch2- C6H11

-(■7H2) 2- C5H9

- ( ¡ * 2) 3- c5h9

-(SH2)a~ ^ 1 1

- ( c ; ’2) 4- c5h9

-(CH2) 3CH(C2H5) - c6H11

—( ch2) C5H9

-(7H 2) 4- Cl h i

- ( ch2 ) 2- C7H13

- ( ch2 ) 5- c4h7

- o - ; 2) 5- c 3h -

-(3K 2)- 2 -p ip e r id i lo

-(CH2) 3- 4 -p ip e r id i lo

-*(C’*2) - 2 - p i r íd i lo

—( gh2 ) 3— 3 - p i r id i la

- ( ch2) 4- 2 - p i r id i lo

-CH(CH3)(CH2) 2- 2 - p l r id i lo

-CH(C-í3) (C Í2) 3- 4 - p i r id í lo
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n alq2)

1 - ch(c2h5) ( ch2) 2- 4-p ip e r ld ilo

1 - ( OH2 ) *4-PC6H4 ,

1 - ch( ch3) ( ch2) 2- 4 -c ic 6H4 >

1 -CH(c:r3 )(CH2) 3- 4-PC6H4

0 — ’ C6h5

0 — 4- ? 06H4

0 — 4-ClC6H4

0 — c 3%
0 — c5h9

0 — C6Hn

0 — °7H13 *
0 — 4- p ir id i lo

0 — 2-plper1611o

0 — 2- p lr ld l lo

0 — 2-(C 6H5)C3H4

0 — 4-(C 6H5)C6H10

0 — 3-CCg^C f  12

0 — CH3

• PREPARACION 2

d l - 2- ( 3 , 5-D ib e n c ilo x ife n il) -2- h id r o x i - l - ( 2- f e a i l -

etoxi)-T)ropan¿
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A una so lu c ió n  de tem pera tu ra  de 20°C. de m e tilu ro  de 

d im e tilsu lfo x o n io  (0 .184  m oles) en d im e tilsu lfó x id o  (185 m il i­

l i t r o s )  se añade 3 , 5-d ib e n c ilo x ia e e to fe n o n a  (51 .0  gramos,

0 .153 m o les). Después de a g ita r s e  durante 1 .5  h o ras  a  tem pera­

tu r a  de 20°C. l a  re a c c ió n  se d ilu y e  con 200 m i l i l i t r o s  de agua 

y h ie lo  y se añaden 500 m i l i l i t r o s  de é t e r  y 200 m i l i l i t r o s  de 

h ie lo  y agua. La fa se  o rg án ica  se la v a  con agua f r i a  (2  veces 

200 m i l i l i t r o s ) ,  se seca  sobre s u lfa to  de magnesio y se evapora 

h a s ta  form ar un a c e i te .  Una so lu o ió n  d e l l - ( 3 , 5- d ib e n c i lo x if e -  

n i l ) - l -m e tJ lo x ir a n ü  producido de e s t a  manera crudo (0 .153  moles) 

en d im e tilsu lfó x id o  (100 m i l i l i t r o s  se añade rápidam ente a  una 

so lu c ió n  a  tem p era tu ra  de 20°C. de fen e to x id o  de sodio  (0 .306  

m oles) en d im e tilsu lfó x id o  (150 m i l i l i t r o s  que se e la b o ra  median­

te  l a  a d ic ió n  l e n t a  de 36.5 m i l i l i t r o s  L °*306 ao le¿ 7  de fen e - 

ta n o l a  una suspensión  e sp esa  de 7 .34  gramos ¿  0.306 m o W  de 

h id ru ro  de sodio  en 150 m i l i l i t r o s  de d im e tils u lfó x id o ) . La 

m ezcla de re a c c ió n  se c a l i n t a  len tam ente a  tra v é s  de un periodo  

de m edia h o ra  a  tem p era tu ras  de 70°C. se a g i ta  durante 30 minu­

to s  y se e n f r i a  h a s ta  tem p era tu ra  de 20°C. La re a c c ió n  se d i­

luye con 200 m i l i l i t r o s  de h ie lo  y agua y se añade é t e r  (2  l i ­

t r o s )  y h ie lo  y agua (1  l i t r o ) .  La fa se  o rg án ica  se la v a  oon 

agua f r i a  (2 veces 1 l i t r o ) ,  Be sec a  sobre s u l f a to  de magnesio 

y se evapora h a s ta  form ar un a c e i te .  E ste  a c e ite  crudo se purir- 

¥ io a  duran te  c ro m ato g ra fía  de oolumna en 1 .5  kilogram os de ge1.

é te r-p e n tan o  de 6o po r o ie n to  p a ra  ren­de s í l i c e ,  y se eluye con
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d l r  30.0 g ranos (42 por c ie n to )  ae d l - 2- ( 3 »5- d ib e n e i lo x i f e n i l ) -  

2- h i d r o x i - l - ( 2- f 3n ile to x i)p ro p a n o  como un a c e i té .

E spectro  In f ra r ro jo :  (CHCL^) OH 3534 cm“* . ,

E spectro  de R esonancia Kagná t i c a  Huele as*: &

146 ( 9, m e ti lo ) ,  2.85 ( t ,  J»7Hz, -CHgPh), 2 .81  ( s ,  K id ro x ilo )

3.55 ( s ,  -C!T20 - ) ,  3.68 (+ , J»7Hz , -OCH2- ) f 5 .06  ( . ,  PhCHgO-),
*

6.56 ( t ,  J=2Hz, C-4 ArH), 6.76 ( a ,  J=2Hz, C-2,6 JbPH), 7 .25

( 9, ArH) y  7.43  ( 3 , ArH).

E sp ec tro sco p ia  de Masa: m/e 468 ( l í © ) ,  453» 377 y 

33r' (100 por c ie n to )  f

z w p i m m  M
1

» , 

d l - 2(3 .5 -D th id r o x i f e n l l ) - l - ( 2- f e n ile to x l)p ro p a n f l

A una so lu c ió n  a  tem p era tu ra  de 0°C. de d l-2 - (  3 » 5 -d i- 

b e n c i lo x i f e n i l ) - 2- h i d r o x i - l - ( 2- f e n ile to x i)p ro p a n o  (2 9 .0  gramos 

61.9 m ilim oles) en o i r i d in a  (50 m i l i l i t r o s ,  0.619 m oles) se aña- 

de len tam ente  o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  (5 .65  m i l i l i t r o s ,  61.9  m i l i -  

m oles). La m ezcla de reaco ió n  se d e ja  c a le n ta r  a  tem p era tu ra  

de 20°C. y se a g i ta  a tem p era tu ra  de 20°C. du ran te  20 h o ra s . La 

m ezcla de re a c c ió n  se añade a  una so lu c ió n  a  tem p era tu ra  de 0°C. 

de NaOH de co n cen trac ió n  3«3N (300 m i l i l i t r o s )  y l a  m ezcla r e -
r

s u lta n te  se e x tra e  con é t e r  (3  veces 500 m i l i l i t r o s ) .  Cada ex­

t r a c to  se la v a  con carbonato  de p o ta s io  sa tu rad o  (1 vez 500 m i-
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l i l i t r o s )  y agua (3  v eces  500 m i l i l i t r o s ) .  S I  e x t r a c to  o rg á ­

n ic o  combinado se s e c a  sobre  s u l f a to  ae m agnesio , g e l  ¿e s í l i c e  

y lu eg o  se d e c o lo ra  (con  carbono) y se ev ap o ra  h a s ta  fo rm ar un 

a c e i t e .  Tiste a c e i te  9e p u r i f i c a  a  t r a v é s  de c ro m a to g ra f ia  de 

colum na sobre  r e í  de s í l i c e  (200 gramos) se e lu y e  con é t e r -  

pentím o a l  6o c o r  c ie n to  p a r a  r e n d i r  17 gramos (61 p o r  c ie n to )  

de un a c e i t e  (m ezc la  de d e f i n a s ) .  A u na  so lu c ió n  de e s t a  más­

e l a  de o le f in a s  ( 3.62 gramos) en e ta n o l  (10 m i l i l i t r o s )  y 

a c e ta to  de e t i l o  (10 m i l i l i t r o s )  se añade b ic a rb o n a to  de so d io  

s ó l id o  (300 m ilig ram o s) y ? d /7  a l  10 p o r  c ie n to  ( 1.2 g ram os).

U a ta  m ezcla  se a r - t a  d u ran te  6 h o ra s  b a jo  una a tm ó s fe ra  de h i ­

d rógeno . l a  m ezcla  de re a c c ió n  se d ilu y e  con a c e ta to  de e t i l o  

y se f i l t r a  a tr a v é s  de t i e r r a  de d ia to m eas. S I m a te r ia l  f i l ­

tr a d o  evaporado  se p u r i f i c a  a  t r a v é s  de c ro m a to g ra f ía  de oolum- 

r.a  so b re  g e l de s í l i c e  (200 g ram os), se e lu y e  oon é te r -p a n ta n o  

p.Q c ie n to  o a r a  r e n d i r  2.0 gramos (92 p o r  c ie n to )  de d l - 2-  

( 3 , " - d i : i i c r o X Í re n : l ) - l - ( 2-re < ii.le tj:* i)p ro tia n o l como un a c e i t e .  

S a ^ e c tro  I n f r a r ro jo ?  ( l - i ! * )  Or’ 3 7 1 , 3279 cm •

l»r.Gctro d-* R esonancia  M agnética  N u c le a r : £  Ul*
GD‘31-1

1 .1 0  (d ,  J= 7 ;;¿ , 2 .00  ( t ,  J=VRZ, -T á ??h)

2. >3 (..:, u e t i n a ) , 3.5 (m> -OHpO-C.-'p-) 6>.10 (t-i d “ 2Ha, G-4 

\ r V ) ,  ó . 20 (fi, J--- 2Hz, 1- 2,6 \ r " ) , 6.5 (m am p lio , h id ro x i lo )

y 7 . 1 '’ ( - ,  I r " ) .

H s re c tro s c j - i ia  de Llosa: m e 2 /2  y > i^ ) »  - '- l i  l 6o ,

1 51 , 130, 137, 123 105 (100 p o r  c ie n to )  y 91.
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Los p m to s  de invención  p ro p ia  y nueva que se  p re ­

se n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de P a te n te  de
I

Invención  en España, p o r VEINTE años, son lo s  que se  reco ­

gen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

l f t , -  Un proced im ien to  p a ra  l a  producción  de un d i -  

benzo /b , dT’-p ira n o  de l a  Fórmula A:

y en donde

R es hidrógeno o a lc a n o ilo  que t ie n e  de uno a  c inco  átomos 

de carbono; es h id rógeno , a lc a n o ilo  que t ie n e  de uno a 

c inco  átomos de carbono ó -C 0 -( CHg) p-NRgR^ en donde p es 0 

o un en te ro  de 1 a  4; cada uno de Rg y Ej cuando se  toma 

in d iv id u a lm en te  es hidrógeno o a lq u ilo  que t ie n e  de uno a  

cu a tro  átomos de carbono; Rg y E^ cuando se  toman ju n to  con 

e l  n itró g en o  a l  cu a l e s tá n  f i j a d o s  forman un a n i l lo  h e te ro -  

c íc l ic o  de 5 ó de 6 miembros que se  se le c c io n a n  de p ip e r id i -  

no , p i r r ó lo ,  p i r r o l id in o ,  m orfo lino  y N ~ a lq u ilp ip e raz in o  

que t ie n e  de uno a  cu a tro  átomos de carbono en lo s  grupos
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a l q u i l o ; cada uno de R^ y Rj- es h id rógeno , m e tilo  o e t i l o ;

Z es (a ) a lq u ile n o  que t ie n e  de uno a  nueve átomos de  ca r­

bono; (b) - ( a lq ^ ) m-X -(a lq 2)n-  en donde cada uno de (a lq ^ ) y 

^^-ene de 1 a  9 átomos de carbono, con l a  cond ic ión  de 

que l a  suma de lo s  átomos de carbono en ( a l q , ) más ( a lq 0) no 

es  mayor de 9; cada no de m y n  es 0 ó 1¡ X es O, S, SO ó 

S02 ; y V/ es m e tilo , f e n i lo ,  p -c lo ro f e n i lo ,  p ~ f lu o fe n ilo , 

p i r i d i l o ,  p ip e r id i lo ,  c ic lo a lq u i lo  que t ie n e  de 3 a  7 á to ­

mos de carbono, o c ic lo a lq u i lo  m ono-substitu ido  en donde 

e l  s u b s t i tu y e n te  es f e n i lo ,  p -c lo ro fe n ilo  o p - f lu o f e n i lo ; 

con l a  cond ición  de que cuando W es m e tilo , Z es - ( a l q , )  -  

- X - í a l q g ) ^ ;  procedim iento  que c o n s is te  en re d u c ir  un com­

p u esto  de l a  Fórmula B o de l a  F ó ín u la  C:
0 0

n o i lo ,  h a c e r  re a c c io n a r  un compuesto de l a  Fórmula A en don­

de Q es

H - OR

X
en donde R e s  h idrógeno, con un ácido

ap ro p iad o , c lo ru ro  de ácido o an h íd rid o  de ác id o .

2 S .-  Un procedim iento  de conform idad con l a  r e iv in ­

d ic a c ió n  13, c a ra c te r iz a d o  en que l a  reducción  de un com­

p uesto  de l a  Fórmula C se  l l e v a  a  cabo m ediante e l  uso de
30

26097
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un liid ru ro  fie meta]..

3S.~ Un procedim iento  fie conformidad, con l a  r e iv in ­

d ic ac ió n  2S, c a ra c te r iz a d o  en que e l  h id ru ro  de m eta l es bo- 

ro h id ru ro  de so d io .

4§#-  Un procedim iento  de conform idad con l a  r e iv in ­

d icac ió n  1^, en e l  que se  produce un compuesto de fó rm ula A 

en donde Q es 0 , c a ra c te r iz a d o  p o r r e d u c ir  un compuesto de 

C
/  \

fó rm ula B.

5 5 .-  Un proced im ien to  de conform idad con l a  r e iv in ­

d ic ac ió n  1£, c a ra c te r iz a d o  en que l a  reducción  del compues­

to  de l a  Fórmula B se  e fe c tú a  p o r medio de una reduccción  

de B irch .

6 a ,-  Un procedim iento  de conform idad con l a  r e iv in ­

d ic ac ió n  52, c a ra c te r iz a d o  en que se  emplea l i t i o  como e l  

m e ts l re d u c to r  en l a  reducción  de B irch .

7 3 .-  Un procedim iento  de conform idad con c u a le s ­

q u ie ra  de l a s  re iv in d ic a c io n e s  que an teceden , en e l  que 

e l  grupo 2-W es (a lq ^  )m-X -( a l ^ n ” '^  en donde a lq ^ , a lq 2,

W, m y n t ie n e n  e l  mismo v a lo r  que en l a  r e iv in d ic a c ió n  i s ,  

y X es -SO- ó -SOg-, c a ra c te r iz a d o  en que como un paso a d i­

c io n a l d e l p roced im ien to , un compuesto en donde X es -S -  se  

ox ida  p o r medio de un p e rá c id o .

8 fi.-  m  PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DI- 

BJ*Z0¿b,d7~PIRAN0.

T al y como se  ha d e sc r ito  en l a  Memoria que an tec e ­

de y p a ra  lo s  f in e s  que se  han e sp e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de CIENTO CINCUENTA Y CINCO
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