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Bsta invencién se relaciona con los dibvenzopiranocs
novedosos y méAs particularmente con los'1,9~dihidroxi-hexahidro—
dibenzopiranos que tienen en la posicié@ 3 (1) un grupo arilo o
cicloalquilo () emlazado en esa posicién medisnte un grupo &l-
quilenos a (2) un grupo metilo, arilo o cicloaiquilo enlazado a
la posicién citada mediante (&) grupos 0, S, S0 ¢ SO,; © (v)
grupo alyuileno interrumpide medismte un grupo 0, S; 0 o 302; 0
(¢) un grupo alquileno fijado en la posicién 3 & en los grupos
metilo, arilo o cicloalquile, mediante 0, S, SO 6 SO,; con los
intermediss para los mismos y los derivados de log mismes; y con
el uso de estos dibenzopireancs y derivados de los mipmos como
agentes analgésicos, hipotensives, de antisecrecién y smtiansie-
dad, como irmunosupresores y tranquilizantes en memiferos, inclu-

yendo el hombre, -

Degerineibr del Ramp Anterigr

A pesar de la disponibilidad en la astuazlidad de un

"n¥mers de agentes enalgésicos, le investigsacién para sgerntes nue-

vos y mejorados continua, sefislando de esta maners la falta de un

agente Util para el control de niveles esmplios de daler y acompa~



&
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fado por un minimo de efectos secundarios. El agente més comin-

mente usado, la aspirina, no es de valor préctico para el control

de dolor serio y se sabé gue exhibe varios efectos secundarios
indeseables. Otros arentes analgdsicos més potentes tales como
d-vropoxifeno, csdeina y morfina, poseen posibilidad de former
hébito. ILa necesidad d= agentes analgésicos mejoradbs y potentes
por lo tanto es evidente.

Las propiedades analpésicas de S-nor-gbeta-hidroxi-
hexahidrocanabinol y otras estructuras de eanabinoide talses como
[3§-tetrahidrocanabinol ([;gnTHC) y su metagbolito primario, 1l-
hidroxiﬁzsé-THC'han sido dadas a conocer por Wilaon y May, Absts,
Papers, Am. Chem. Sac., Junta 168, KEDI 11 (1974), v J. Med. Cher.
17, 475-476 (1974).

Las Patentes Morteamericanas Nimeros 3,507,885 y
3,636,058, expedidas el 21 de ebril de 1970 y el 18 de enero de
1972, respectivamente, describen varios 1-hidroxi-3-alquil-6H-"

'dibenzq[_b,gybiranos que tienen en la posicibén 9 substituyentes

tales come: ox0, hidrocarbile e hidrexi o clore, hidrocerbilide-

go @ intermedios para los mismos.
La Tatente Norteamericana Némero 3,649,650 expedida

el 14 de marzo de 1972, da a conocer una serie de derivados de

'tetrahidro—6,6,9—trialquil-GH-dibenzqé_b,g7birano que tienen la

posieidén 1 un gruvo omega~dialguilamingalcoxi activo como agen-

tes psicoteranéuticos.

La Egpecifjcaci5n de la Patente Alemana Nimero
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2,451,934,’publicada et 7 de mayos de 1975, describe los 1,9-
dihidroxi—hexahidrodibenzajfb,d?piranos y clertos derivedos de
1-acilo de los wismos que tiener, en le posicidn 3 un grupo
alquilo o alquenilo, como agentes hipotensivog, psicotrépicos
gsedantes y analpésiéos. Las hexahidro-QH-dibenqu_b,g7piran—
J-onas precursoras yu: se usan en su preparscidén, y que se darn

a conocer que tienen la misma utilidad que los compuestos de

9-hidrexi corregnondientes, se deseriben en la Bsnecifiocacibn de

la Pater.te Memana jidmers 2,451,932, publicada el 7 de mayo de
1975.

La Uspecificacidn de la Patente :lemana Nimero 2,413,
697 publicada el 17 de ¢ctubre de 1374, deseribe los derivadss
de 1-hidrixi-6,6,9-trinetil-hexshidrodibenzo/ b,d/piranc y los
intermediss para los wismos, que tienen en la posicibén 3, un gru-

po aralguils, (aralquilo substituido) o piridilalquilo. Son Yti-

. les como arentes analrdsicus v como tranquilizantes suaves.

Ia Paterte Horteasericana Ndmcro 3,856,021, expedida
el 24 ge diciembre de 1374, describeuna serie de dibenzo/~b,d/
piranos substituides ¢on 3-alcuxi que tienen actividad anti-
artritica, antiinflamatoria y del sistema nervioso central.

Ura sirtesis esgterevespecffica de (-)trans-6a,7,8,

10a-tetrahidro-3-rentil-6,6, 2~ trime t11-0t-dibenzo/ b,d/piran-

1
1-0l, conocidy mis c.adnmente como (~) A\ -tetrahidrocanabinoel,
ge ha dado a cunocer nor Razdan y otrus (J. Am. Chem, Sog., 96,

5860-5, 1974). %1 procedimiento, una sintesis de un sslo paso,
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con olivetol ern nresarcia de 1 wor ciento de eteratc de trifluo-
rurb @a bsro 7 sulfatc d: masnesis anhidro en cloruro de meti-
leno a temperatura de 073, Bl csmruesto de tetrahidro produci-
do de esta(hanefa ge convierte ern el compuesto de 3-ceto-hexa~
hidro corfespondienté mediante @l procedimiento de #ildes y otrus,
Je Qrg. Chem., b, 721-3 (1971). Bl procedimiento imvolucra la
metilacidn del compuest. de l-hidraxi-tetrahidfo en su Ster ds
metilo y por lo tanto el aducto de cloruro de hidrdgeno mediante
reaccifnu con cloruro dz zinec y Hol a temperatura de 0°c. en clo-
roformo. 71 aducto luers se deshidrohalocena mediante reaccidn
con triciclopertilcarbinolato de putasio para provorcionar el
€ter de metilc de 6a,7,6,9,10,10a~hexahidro-3-pentil-6,6-dimetil-
9—&8tilen—GH-diber.zo,i—b',_d;;piran—l-al correspondiente. La oxida-
cidn del pruvo Y-metileno cin permanganato de potasio-periodato
" proporciona 1la 3-cetona. Ia desmetilacién del €ter de metilo
con cloruro de piridinio u otro ractivo de deido woporeiona el
‘aleohol. | '
Bergel y otros, J. Chem. Soc., 286-7 (1743) investira-
ron la reposiciér del grupvrentile en la posicidn 3~ de_7,8;9,10—
tetrahidro-3~pentil-0,6,0-tr imetil-6H-dibenzo/ b,d/viran-l-ol ue-
diante alcoxi (butoxi, ventoxi, nexoxi y octoxi) y encontraron
que conducfa 2 la Inactividad bioléeica. El derivado de hexoxi,
se di6 a conocer que exhibfa actividad de marigusna (héxix) aé-

bil a ddsis de 10 & 20 miligramss por kilosramo. Los éteres res-
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tantes no mostrarorn actividad en ddsis h asta de 20 miligramss
por xilogreamo.

Bn w estudio wés. reciente, Loev y otros, J. Hed. Chem.

16, 1200-6 (1973) dan a conocer una comparacidn de los 7,8,9,10- -

tetrahidro-3-substituido-6,6,3~trime t11-CH-dibenzo/ b,&/piran-l-
oleg en ‘donde el 3-substituyente es -OCH(CH3)05H11: -

4

—CHch(CHB)CGHll 3 CH(HH3)35H11. El compuesto que contiene una

cadena secundaria de €ter era 50 vor ciento menos activo en su

getividad en el gistema rervisso central que el compuesto corres-
pondiente en dsnde la cadena secundaria de alquilo est4 directa-
mente fijada er. el anillo aromdtico en vez de a travds de un &to-
mo d&e oxigeno de intervercidn: y 5 veces méds aotivy qus el com-

puesto en donde el oxfreno se reemplaza rpor metileno.

Regumen de la Invencidn

Se ha encontrado zhora una clase de compuestos efecti-
vos como agentes analgésicos, hipotensivos, de antisecrecidn y
antiansiedad y como inmunosuprescres y tranquilizantes; & saber,
los l,9-dihidroxidibenzq£_b,Q?piranos (férmula I) que no son
narc§ticos y -est4n exentos de posibilidad de formar hébito. Ade-
m4s, se har tambiér. ercontrado intermedios vallosos (férmulas
II y III)para la preparacibdn de egstos compuestos y derivadss de
estos compucstos dtiles en forma de dosificacién (férmula I,

R # hidrdseno). Los comouestos tienen las férmulas
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en donde R se selecciona del prupo que consiste de hidrégeno y
aleanoilo que tiene de uno a cinco 4dtomos de carbono;

Ry se selecciona dél grupo que comsiste de hidrégeno,
aleanoils que tiene de uno a cinco dtomos de carbono y
_co;(cﬁé)p-N§2?3 en doude p es 0 § un entero de 1 a 4; oada uno
de Ry ¥ 33 cuando se toman individualmente se selecciona del gru-
vo que c:nsiste de hidrdgeno y slquilo que tiene @e uno a cuatro
4tomos de carbono: Rp y Ry cuando se tomen junto con el nitrdge-
no al cuel estén Cijados, forman un anille heterociclico de 5 6
‘de 6 miembros que se selzccionan del grupo gque conglate de pi-
peridino, pirrolo, pirrolidine, mgrfolino y N-alquilniperazino
que tiene de uno a cuatro Atomos de carbono en el grupo alquilo:

cada uno de Ry ¥ R5 pe gelecciona del grupo que con-
giate de hidrdgens, metilo y etilo;

R, se sal:cciona del pruvo que ccnsiste ds oxo y alqui-
lendioxi que tiene de dos a cuatro 4tomos de carbing;

7 se seleccionq del gruvo que consiste de

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

(b)-(alql)m—t-(alqz)n- en donde c2da une de (alqy) y

(alyy) tiene de 1 a3 étomos de carbono, con la condi-

eidn-de que la suma de los &tomos de carbono en (alql)

‘m4s (aly,) no es mayor de G;

cadauno demy nes 0 § 1;

. ge selacciona del gruvs que consiste de 0, §, 0y

90'2 VY



i se selecciona del grup¢ que consiste de metilo,

piridilo, piperidilo’-<g;§>>_'$l en donde wl 88 ge-

lecciona del grupo yue consiste de hidrégenc, fldor o oloro; y

~CH CE-"5 en donde W, se selecciona del grupo que

N\ (CHy)y,_s
conaiste de hidrdgeno y - (:) - ¥ ; aes un entero de 1 a 5,
Y bes Ooun entero de 1 a5, con la csndicidn de que la suma
de ay b no es mayor ds 5;

con la condicién de que cuando 7 es metilo, 3 es
~(alqy )X (alay) -

Los compuestss que tienen las fonnuiaa anteriormente
citadas contienen centros asimétricos en las posiciones ba- y/o
10a. DPueden haber centros agimétricos adicionales en la posi-
cién 3 substituyente (-i-7), en la posicién 6 y en la posicién
9. Los diastereémeros con la configuracién 9bvata, por lo ge-
neral se prefieren er. relacidn con los iséumeros Galfa dsbido a
la mayor actividad biolégica (cuantitativamente). Ds manera
seme jante, los frans{6a,l0a) diasterdmeros se prefierenm con res-
pecto & los cis(6a,10a) diasteredmeros. '

En las férmulas anteriormente citadss, las lineas on-
duladas se destinan a ilustrar los diasteredmeros ‘en las posi-
ciones 9- y 6a,loa, _

For 1o feneral, log enantibmeros Spticemente eotivos

que contiencn la migma configuracidn sbsoluts tanto en las po-
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giciones 6a como en 1las vosiciones 102 tales como los canabi-
noles naturales se vprefieren dzbido a su mayor actividad biold-
gica (cuantitativamerte)., Las modificacicnes racémicas de és—
fss compuestcs pueder. usarse tal como esthn debido a que con-
tienen 50 por cierty del enantidmers més active. L& utilidad
de las mezclas racémicas, mezclas de diastereoméricas asi como
los enagtiémerus y diasteredmerss puros ge detefmina m2diante
lag evaluacior2s bioldgicas que se describirin a continuacidn.

Adn cuando los compuest:cs de la fSrmulza II se descri-
beﬁ en 1a prcsente coumo intermedios vara los compuestos ds la
férmula I, muéhos d2 ellos, varticularmente aguslles en donrde
el substituyent -2 23 vvo (=0), exhiben témbién actividad anal-
gésica y trarjuilizarte,

Ios cumouestos préferidqs de 1la férmula I son aquellos
en donde el ;ruds O en la vosiciin C-9 tiene la configuracifn
beta, 3stos c.mpusstus son d2 mayor potercia y eficacia que los
compuestss a1fa corresoundientes.

Sord e esrecial interés los comnuestos de 1a férmula I
en donde las distintas variables tienen el significado que se

muestra a continuacidn en el Cuadr. A:
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CUADRO A
07 OR P P 4
beta-0H ov aléuileno que tiene de 1 a. .
6 4tomus de carbons - - fenilo,
piridilo,

be ta-0Oii 0K ~(alqy) =%~ alqz)n- 1 1 ferilo,
| ) pirddilo

beta-0H 01 -(alyy } =v= 1 - fenilo,
) péridilo

beta~of€ VK - alqz)n- - 1 fenilo,
- piridile

Se prefieren cor particularidad debido a su potencia

aquellos comnuestus de 1z férmvla I, Cuadro A, en donde 2z,

el Cuadro

(a)
(v)
(e)

(d)

‘los substituyentes C-3, tienen los valores que se muestram en

3 que gse da 2 continuacidn:

2 ADR0 B3

~(@7,) =2 5,
~CH(CH3)=(5H,) (~CeHs

-[ (CHQ)L{] ~0- [ (CHQ)t] ~CH;
m

n

- [CH(CHB)—(CHz)q ] ow [CH(CH3)-(02€25t T ~c gk,
: m “n
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(e) - [ (CHZ){] -0~ ]-(cna){[ ~CHiy

m - n

(£) -[CH<CH3)<-CHQ>QJ -o{cmcﬁg-(caz)t] o,
o

m

En el cuadro anterior, cada de q y t 88 un entero de
l1a 4 yecadauro demynesO§1l; conla condicidn de que
solemente uno de m y n es O.

Ademés, los interm2dios para los compuestos de inte-
rés anteriormente mencionados (Cuadris A y B) y, en particular,
1a 6a¥7-aihidro-64-ditenzo-/ b,d/piran-g(8H)-onas y les 6a,7,
10,10a-tetrahidro-64-dibenzo/ b,d/viren-9(8)-onas de 1las férmules
IYJ y III son lag clages preferidas de intermedios debido a su
relacién precursora con®svecto 8 los compuestos de los Cuadros

A y B, anteriormente citados.

Degeriocisn Detallada de la Invencidn

Log comouestos de esta invencidén de la férmula IIT se
preparan répidamente mediante anelacidén del enillo de la 5=0Ry~
3-hidroximetilen—2-R4H5—7-—( 7-%¥)~4-cromanone apropiada con cstona
de metilvinilo er opresencia de una base; por ejemplo, tn hidréxi-
do de alcbxido de metal alcalino o uns base orghnics terciaria

tel como trietilamina, para efectuar la adicién ds kichael, se-
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guido por el tratamiento con una base, v. gr., un hidréxido
o aleéxido de metal alcalino (hidrdxido, etdxido o metdxido
de sodio o potasio) hasta completar la cidizacibn del aldol.

Ia 6a,7-dihidro—l-ORl—5,6-R4—R5-3—(_2;-_-'.'/)-6H-dibenzo
ZTb,ﬂ?piran~9(8H)-ona resultante se convierte luego & través
de la redﬁccién de Bi;ch en el compuesto de babeta,7,10,10aal-
fa-tetrahidro correspondientes (férmula II, Ry = 0x0). La re-
duccién se lleva a cabo convenientemente usando 1itio como
el metal. Pueden también usarse sodio o potasio. La reascién
ge lleva a cabo a teaperatura de aproximadamente -35°C. a -80°C.
La reducoién de Birch se prefiere debido a que ofrece egtereo-
glectividad dando por resultado 1la formacidn de la trans-cetona
desgada de la férmulz II.

El tratamiento de los comouestos de las férmulas II y
III en donde Ry es oxo con el alquilenglicol apropiado que tiene
de dos a cuatro Atomos de carbono en pressncie de un agente de
deshidratacién tal como &cido p-toluensulfénico, u otre 4dcido
usado en la cetalizacidn (oxdlico, edipico), properciona los ce-
tales correspondientes. '

La reduccidn de los grupos 9-oxo de los compuestos de
las férmulas II y III (Ry = oxo) mediante reduceidn de hidruro
de metal proporcione compuestos de la férmula I (R = H). Son
representativos de los hidruros de metsl dtiles para esta conver-
sién hidruro de aluminio de litio, borohidruro de litie, y boro-
hidruro de sodio. Il borohidruro de sodio se prefiere como ager-
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te reductor en este pasc puesto que no solamente proporciona
vendimientos satisfactorios del producto deseado sino qus
reacciona bastante lentamente con los solventes hidrox{licos,
(metanol, etanol,jagua) para permitir su uaso coﬁo golventea.
Se usa por lo genéral una temperatura de aproximadaments 0°C.
a }0°C. Pueden usarse temperaturas més bajas hasta de aproxi-
madamente -70°C. para auzmentar la seleectividad de la reduccidn.
ILas temperaturas mﬁs elevadas ocasionan la reaccidén del bore-
hidruro de sodio con el solvente hidroxilico. 3i se desea no
requieren temperaturas méds elevadas para una reduccién deter-
minada, se usan como solventes el alcohol isopropilico o el .
dter de dimetilo de dietilanglieocl.

Lbs agertes tales come borohidruro de litio o hidrure.
de aluwainio ée litio requierer condiciones anhidras y solventes
no hidroxflicos (1,2-dimetéxietemno, tetrahidrofurano, 4éter,
ter de dimatilo de dietilenslicol).

I.0os compuests;s de 9alfa- y Obeta-hidroxi isoméricos
ge producen en este ‘vaso. ILa secuencia de reascién anteriormen~

te descrita se resume 2 centinuacisn.
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(+ 4sdmerc cis)

Las 5~ORj-3-hidroximetilen-2-R4Re~T-( %)=4-cronanonas
requeridas (IV) se prevaran a vartir del 4cido 3,5-dihidroxiben~

zoico mediante 1a siguiente secuencia abreviada:
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| l
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OYl
e
Y,0
VI
OYl
Y]_O
VII
HCOOC 5Hg
. b
V4
NaH

cO-Y,,

G- z' -ty
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El material de partida, el Acido 3,5-dihidroxibenzoico
(V) se convierte en un compuesto de la £érmula (VI) en donde Y,
representa un gruno 8lcoxi, deseablemente metoxi o etoxi para
facilidad de preparacibén, o un grupd amino,; e Y; es un grupo
protector de hidroxi, por medio de los métodos deseritos en 1la
literatura.

Cuards I es alquileno, Y, deseablemente es alquilo que
tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono o bencilo. La funcién
del gruvo Y, es proteger los grupos hidroxi durante las reescio-
neg subsecuentes, Bs esta capacidad para llevar a eabo 13 fun-
¢idén especifica; es decir la proteccidén de los grupos hidroxi,
en vez de su estructura, la que es importante. T8 selaccidén e
identificacidn de los srunss prutectores apropiados nusde efec-
tuarse fécil y védvidamente mediante perscnas expertas en el ramo.

Ia apropiabilidad y eficacia de un grupo como un grupo protector

- @e hidroxl se determinar empleando el grupo en la secuencia de

reacciln anterisrmente ilustrada. For lo tanto, debe ser un grupc

que pueda remcverse fécilmente para nermitir el restablecimiento

" @de los grupos hidruxi. 71 metilo se prefiere ceomo un grupo alqui-

. 1o prutector puesto que puede removerse féoilmente mediante tra-

tamier:to con hidroclorurc de piridina. E1 srupo bencilo, si se
usa como ur grupo nrstector, se remueve mediante hidrogenélisis
catalftica o hidrdlisis de 4ecido.

Cuardo ; es -(alql)m-x—(alqz)n-, Y, de preferencia es

bencilo o un gruoo bencilo substituido puesto gue puede removerse

L



. hidrogen611sis catalitica (Y, = bencilo)
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subsecucntemerte sin verjudicar al grupo IZ.
ELl der’vado del deido di-benzbico protegido (VI) se

. ]
convierte luegs en un cumpuesto de 1a férmule VIII mediante

Bn un procedimiento, el gerivado VI se
= OH), o sal de litio,

la tecnologia conocida.

hisrolize en el decido corresvondiente (Y2

¥y se nace reaccionar con el slquil-litio avropiado para producir

wna cctona de fenilo disubstituidos con alquilo (Y, = alquilo).

cuando se usa el metil- 1itio, el derivado de goetofenond resul-

$ante se trata con un reactivo de Grignard (-2 -kgBr) Bl aducto

g2 hidroliza en el aloohol correspondiente que luegs

intermedio
lazar el grupo hidroxi con hidréreno.

gse hidrogerwliza para reemp
aquellos compuestos

Este procedimiento es sspecialmante §t11 pera
en dsnde 3 es alquileno.

T.os grupos éter se desbloquean meddisnte medios apropie~

tratamiento con hidroclorurc de piridina (Y = nmetilo) o

dos.
) mediante tratamiento

con un 4cido tal ccmo écide triflucacdtico, clorhfdrico, bromhi-

drico o foidos sulfuricd, o nidrocloruro de piridins., La desben-

cilacién de 4eide, desde luego, 8¢ usé cuando el gruno -72-% con

“tiene azufre. 0

Un nétodo adicional para convertir los compuestos de
"Srmula VI son aquellos de 1la férmula VIII conasiste de la resoc-

la
= glquilo) con el deriva.-

cidn de una cetona de la férmula VI (Y
do de bromuro de trifenilfosfonlo apropiado (¢ H5)3P-zﬁﬂ78r en

presencia de una base (v. gr., hidruro de sodio). La reacciln

i} L



avanza a través de un alqueno que subsecuentemante ge hidrogena

catal{ticaments en el alcano corregpondiente (z=%) y 82 desolo~

" quea en el compuesto de dihidroxi (VIII). Desde luego, ocuando

~7--€8 (alql)m-}t—(alqz)n e Y es bencilo, la hidrogenacibn cate-
1{tica también da por resultado la disociacién de los éteres de
benoilo.

Alternativamente, la conversidn de los compuestos de
1a estructura VI sox aquellos de la estructura VIII pueden
lograrse mediante la secuencia VI — VII —> VII1. En esta se-
cuencia, la di-benzamida protegida (VI, Y, = NH,) se convierte
en la cetona (VII, 3' = 7 menos un grupo CH,) mediante reacecidn
con el reaotivo de Grignard aproviado (Briig-2'-W) seguido por
reaceién con haluro de metil- o etil-mameslo para formar el car-
binol corresvondiente., La deshidratacifn del carbimol, v. er.,
con 4oido p-toluensulfénica, provorcione el alqueno correspon-
atente que luego se hidrogena cataliticamente (Pa/C) en el alca-
no (VIII). Tos grunos éter se desbloqueéan (se conviertern en
hidroxi) %8l y coa> se ha descrito en lo que antecede.

La conversidn de VIII en la 4-cromanona (IX) se logra
mediante la reaceién de VIIT con dcido croténico o un deido de la
férmula R4R5-C=CH-COOH en presencia de eterato de trifluoruro de
boro & temperatura de aproximadamente 20° a aproximadamente 125°C.
AdemAs, los vroductos de la estructura I7, oroduce también un
gegundo producto, isomérico & I¥ (7-hidroxi-2,2-R4R5=5-G"i~4=

cromenona).
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Las 4-cromanonas de la férmula IY luego se convierten
ren derivados de hidroximetileno de la férmule IV mediante reag-
oidén con Tormiato de etilo e hidruro de sodio.

Los compuestos de la férmula VIIT en donde -Z-7 es

-alquilen-ii o -(alqy)-"'=-(alqy) -7 e donde (alqyd, (Alg,), 7y

n son como se ha definido en lo que anteceds y %' es 0 § S,

88 obtiene mediante 1la sipguiente secuencia:

V4

‘1

4 =TH0COC H.
(CgH, ) 3P=CHOCOC H,

o
N

1,0 ¢

(r* = H, alquilc)

oYy

N
Y40 ? C00C s
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OH oYy
H,Pd~C
\ 7 .+ 0 QH2
HO =7 H 51 Ui CHy=0-(CH,)
| i .-
R' B v
VIII

51 primer paso en la secuencia anteriormente eitada
(la reaccidén de iittig) proporciona oportunidad, mediente la
seleccibn de los reactivos apropiad.,s, de produocir compueatos
que tienen srupos alquileno de cadena recta o de cadena ramif;ca-
da. En la ilustracidn proporcionada, el valor de R' como metilo ¢

etilo permite la fsruwacidn de un compuesto que tiene substitucidn

de alquilo en el dtomd de carbono (alfa) adyacente al grupo fenile.

La substitucién de un sruvo metilo o etilo en otros sitios, v. gr.,
el dtomo de beta-carbono del grupo alquileno, se logra mediante

la seleccidn del trifenilfosforano de alquilideno de carboalcoxi
apropiado, v. gr., (CGFS)3P=C(R')-COOCZH5. El dster no saturado
producido de esta manera se reducen en el alcohol aaﬁurado conres-
pondiente mediente reaccién con hidruro de aluminio de litio, gone-

ralmente en presercia de una cantided vequeiia de cloruro de aluminic.

.Alternativamente, cuando Y €s oirc que no sea bencilo (v. Fus O

metilo), el alcohol se produce mediante reduccidn oatal{tica del
éater no saturado usando paladio sobre carbone, seguido por trata-
miento del éster saturado producido de eata maneré con hidrurc de
aluminio de litio. La conversidn del aleohol en el tosilato 0

megilato correspondiente seguidog vor alquilacién del tosilato o
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o
megilato con una sal- de metal alealino con reactivo deHX'-

(algqp)-+ apropiédo, y finalmente la remocidn de los grupos

protectores (Yl) proporciona el regorcinol deseads. Cuando X

es azufre, el gr’uilpo protector es metilo.

Una variscién de 12 secuencia anteriormente citada
conaigte de la bromacidn del alcohol en vez de convertir el mig-
mo en el tosilato v mesilato. ¥1 tribromuroe de fésforo es un
agente de bromacidu conveniente. El derivado de bromo luego
ge hace reaccionar con el Z{‘;{'-(a.lqz)-'-.'i apropiado en pregencia-
de una base avropiada (resccidn de williamson).

IL.os compuestos de bromo sirven tanbién como interme-
diss valiosos para awasntar la loncitdde de la cadena de;_l regi-
duo de alquileno en la secuencia 'mteri.ormente citada a fin de
proporcionar comouerstos en donde 7 es -alquilene’, F1l procedi-
miexto consiste de tratar el derivado de brome con trifenilfos-
fina parapoducir el brouuro de trifenil-fosfonio correspondiern-
te. Ta reacciSn del broumuro de tri renilfosfonio con el aldehido
o cetona apr;jpifldo er. nreser:cia d2 una b2se tal como hidruro de
sodio 0 r~butil-lativ proporciovna un derivado no saturado que
luego se hildrcrena catal{ticemente en el compucsto saturado co-
rrespondiente.

En esta variacidn, 'el valor del grupo protector (Yy)
que se selecciona devernde de la secuencia esrecifica que se hyya
seguido. Cuards 12 secuencia vertical a la derecha, es la Jue .

ge usa, el vencilo cs el grupo vrotector preferido debido al pa~



- 24 -

go de hidrorenacidr catalitica. FEl metilo es el grupo protector
preferido cuandv se sigue 1a secusr.cia vertical izquierde, pues-

to qué se remuwve convenientemente nediante tratamiento cuon un

fcido tal como se describe en la vresente.
Los comnuestss de la férmula II en donde -2-" es

~(alay),~-(Alay) =y ¥ e9 =50~ § 30~ se obblensn maddante
[~

oxidacibén de los compuestos correspondientes en donde X es ~3-.

F1 veréxido de hidrdgero es un arente conveniente para la oxida~

cibn de los tioftercs en sulfdxides. Ia oxidaciin de los tisdte-

reg en lag sulfonas correspondientes se logra convenjentemente

por medio de un verfcido tal como édcido perbenzoico, verftélico,

o meclorcverbenzoico. Tste Ultimo perécide es egpecialmente dtil

" puesto que se remueve facilmente en Scido m-clorbenzoico que es

el subproducto.
Alternativamente, los cuapuestos de esta invencidn

pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento degerito por
Pahrerholtz, y otros, J. Am. Chem. Spc., 83, 5934-5941 (1967).
Tste procedimiento consiste de la condensacién de Von

Pechmann de 3,7 ~dihidroxibencenoc substituido con -z apropiado
con dietil-alfa~acetoglutarato en presercia de un oxicloruro de
fésfore. El etil-5-hidroxi-4-netil-7-( 7=*)-cumarin-3-vropionate
producido de esta manera luego se ciliza en la 7,1@-dihidro-1-
Nidroxie3-( 7'{)-6F-dibenzo/ b,d/piran-6,9(8K)-diona mediante
regccidn con hidruro de sodlo en dimetilsulfdxido. E1 dibenzo

/b,d7pireno oroducidu de esta menera se convierte en el deriva-



do de 9-cetal corresvondiente mediante reaccibn con etilenglicol
y éoido p-toluensulfdénico. El tratamiento del cetal con el yodu-
ro de magnesio de alquilo aprapisdo seguido por hidrslisis dcide
proporciona la dl-6a,7-dihidro-l-hidroxi-o,6-dialquil-3-(2-)-
6H-dibenzo/ b,d/piran-9-(8H)-ona. La reduccién de Birch del com
puesto dinidroe vroducido de esta manera proporciona el compuesto
de tetrahidro csrrespondiente, que sge con&ierte en el cempuesto
de 1,9-dihidroxi que tiene la férmula I, mediante reduccién cen
borohidruro de sodis tal y como @ ha deserito en lo que antecede.
Un método adicional para elasborar los compuestos de
la férmula VIIT en donde -~ eg (alql)-Y-(Alqz)-w congigte de la
reaccién del 4xido de 3,5-(di—hidroxi vrotegido)estireno con un
alcohol o tiozlcohol (¥ -(a&ldy)-') como su sal de metal alcalino
(de vreferencia sodis o votadio). El metilo es un grupo vrotec-
tor preferido vara los éxidos de 3,5-dihidroxi-estireno debido
- a su facilidad de remociln., U1 comouesto de €ter de hidroxial-
quilo de 3,5-(di-hidroxi protegido)fenilo resultamte (férmula
VIII-\) se convierte en el €ter de alquilo corresvondiente (férmu~
la VIII-B) mediante tratamiento con oxicloruro de féaforo seguidc
',por deshalogenacidn del derivado de cloro producido de emta manera
por medio de_ hidrSreno sobre paladic. ILa remocidn de los grupos
protectorss tal y como se describe en lo que antecede proporciona
el conpuesto deseado. L& secuencia de reaceidn se presenta a
continuwacidn (Yl = bercilo, alguilo que tiene de nne a cuatro

4tomos de cervono; ¥*-es 0, S; R' = H, CHys C,H; puede ser igual
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v diferente,

I
He' -(aly,)- ﬂ
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OH

./ HO CH-CH-Y'=(ala,)-"
R
VIIX

Los dstercs de los c.mpuestys de las férmulas IIy
III en donde D; es alcanoilo o -CO—(CHe)p-anR3 ge preparan
ripidamente haciends reaccionar los compuestos de la férmula II
6 TIT con 4cido alcanfico apropiasdo o dcido de la férmula
HOOC—(CHz)p-NR2R3 en presencia de un sgente de condensacién tal

como diciclohexiicarbadiimida. Alternativamente, se preparan

7 mediante reaccidn de un cynpuesto de la férmula II 6 III con el

clorurs.o anhidrido de Acido alcandico apropiado, v. gre, clo-
rurg de acetilo o anhidrido acético, en presencia de uns base
tal como piridina.

 Los &steres de los comouestLs de la Férmula I en
donde cada uno de los grubos Ry Ry se esterifica, se preparan
mediente acilaciér de acuerdo cou los procedimientcs anterior-

mente deseritis. ILos compuestos ern donde sge acila solamente

el grupo 9-hidroxi se cbtierne mediante hidrélieis suave del deri-

vado de 1,9-diacilo correspondiente, errovechéndose la ventaja

de 1a mayor facilidad de la hidrélisis del grupo acilo fendlico.
Log compaest:s de la férmula I en donde solamente se egterifica

el grupo l-hidroxi se obtiene mediante reducciln de borohidrure
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que la cetuna de la férmula II corr2sosndiente esterifica&o en
la posiciér 1. Ios cumpuestss de la férmula T producidos de
esta manera qus llevan una substitucidn de l-acil-9-hidroxd
substitucién de l-hfdroxi-3-acilo pueden luero acilarse adicio-
naluer.te con urn arente de acilacibn diferente para pro.du.oir un

compuesto diesterificado de la férmula I, en donde el grupo

égter en las posiciones 1 y er las posiciones ¢ gon diferentes.

Las vroniedades analrésicas de los compuestus de esta

inverncidn sc determinar mediante oruebas usando estimulos no-

ciceptores.

8) Prueba Anelgégica de la Plancha Caliente del Ratin

31 wétody usade se modifica de acuerdo con “oolfe

y iiacDorald, J. Phurwacel, Bxp. Ther., 83, 300-307 (1944).

Un estloulo de calexntamiento controlado se gplica a las patas
del ratén er. una placa - 4e 2luminiv de un grueso de 3.1E mi-
1imetros. Una lémrara 3de calentamients infrarrgja reflegtsra
de 230 vatios, se culuca debajo del funds de la placa de alu-
minio. [ re-ulador ié”nico, carrctado esn termigtores en la
super “icie de la placa, rrogrags 1a lémnara de caler.tamiento
para mantener una teuperatura corstante de 57°7., Cada ratén
se deja caer s.urs un c¢ilindrs de vidrio (de 16.51 centimetros

de d%4metrs) que descansa ssbre la plarcha caliente y la sin-

]
4
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[

croﬁizacién SC.CJmiéh?a cuandy 1as patas de' animal toeal la-
plancha, 71 ratfr se observa a 13s 0.5 y 2 horas desnués del
tratamiento cur: el comrussto de prieba Curante los primerss

movimientos "rdoadust de una 9 awnbas de las patas traseras, o
hasta Jue hayan transcurrido 10 ses/undes sinm Jue se efectden

estss moyvimierntos. L2 worfina tisre un Eﬂ?;o = 4~5,6 nili-

pramos por kilograms (s.c.).

t) Prueba iralrésics de Sacudida R4nida d2 1a Cala del 2atdn

La orucﬁa de la saculida rdpicda de 12 cola ea los rato-
neg ge modjficqfaejacuerdo cén D! tmour y 3aith, J. Pharmacol.
Qgg.lihg;., 12y T4-77 (1941), usando c2alor de alta intensidad
controlado aplicads a la c.la. Tada ratdn se coloca er un ci-
1lirdro de metal de ajuste anratady, con la cdla sobresaliéndo a
través de un exirems. Este e¢ilirdry se coloez a fin ée gue 1la
¢3la quede nlara subre una léwpara dz calentamiento oculta. Al
comienzo de la orueba, ura bardera de aluninio gcbre le lémrara
ge egtira haciz atris, permitieszds que ¢l haz de luz pase a tra-
‘vés &2 1a hencedura y se crfl:yue en el extremo de la edla. Un
sincronizador sz activa gimultéireamerte, La latencla de ura sa-
cudida rédnida repertina de la cola se asegura. Ios ratones nyu
tratados por 1, ganeral reaccionan dentro de los 3 a los 4 se~un-
dos despuée de exnorerss a la lémpara., Bl purts final para pro-

teceidn es do 10 se-urdos. Cada ratin se prueba a las 0.5y 2
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{ .
horas despuds de tratarse con morfina y el compuests de prueba.

La morfina tiere un . ZuP.y de 3.2 a 5.6 miligramos por kilogra-

. ﬁo (s.c.).

c) Prgcedimferto &= Irmersifn de Zola

1 wétodo e8 una modificacidén del procedimiento desa~

rrollado por Benbasset y otros, Arch. int: Pharmacedvn., 122,
434 (1959). Los ratones albing macno (de 13 a 21 framos) de la

u)

cepe Charles River 0D-1 se pesaron y sSe marcaron para identifica~
cidn. Cinco animales se usan normalmente en cada grupo de trate-
miento de la droca con c2da animil sirviendo como su propio con-
trol. Para fines de seleccidén general, los nuevos agentes de
prueba se administran primero a una désis de 56 miligramos por ki-

logramo intraper:toneal o subcuténeamente, que se suminisirs en

. un volumer de 10 mililitros por iilogramc. 4ntes del tratamientc

de 12 droga y a las 0.5 y 2 horas después de la administracién de

la droge, cada animal se coloca en un c¢ilindro. Cada cilindro se

proporciona con agujer.s para permitir ventilacién adecuada y se
cierrs mediante un tapdn de nylon redondo a través del cual sobre-
sale la cola del animal. %l cilindro se mantiene en posicién ver-
tical y la cola se sumcrge completamente en un baflo de agua de tem-
peratura constante (56°C.). El punto final para cada vrueba es ur
jaldén enérgico de la cola acoplado con una resﬁuesta motor. Bn

al gunos casos, el ounto final puede ser menos vigoroso desoudés de
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la administraciin de la droga. Para impedir daflo a1l tejido in-

debido, 1la prueba se da por terminada y la cola se quita dsl ba-

‘flo de agua dentro de los 10 segurndos. L& latencia de la respuss-

ta se registra en serundos hasta los més préximos 0.5 segundos.

Un control de vehiculo y una norma de potencia conocida se prue-

"ban simulténeamente con los candidatos selecciomadc. Si la acti-

vidad de un agente de prueba no ha regresado a los valores de la
linea de referencia al punto de prueba de 2 horas, se determi-
nan las latencias de la respuesta a las 4 y 6 horas. Se efectda

une medida final de 24 horas gi se observa todavis actividad

gl final del dfa de la prueba.

benzoquinona

Los grupos de 5 ratones Carworth Farms CP-1 se tratan
previamente de manera subcuténea u oralmente con una solucién
salina, morfina, codeina o el compuests de prueba. Veinte minu-
tos (si se tratan subcuthneamente) o cincuenta minutos (si se
tratan oralmente) desnués, cada grupo se trata con una inyeo~
cién intraperitsneal de fenilbenzoquinona, un irriteate que se
sabe que produce contracciones abdominales. ILos ratonss se ob-

servan durante 5 minutos para determinar la presencia ¢ sugen-

cia de contorsiones comsnzando 5 minutos después de la inyec-
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/
cién del agente irritante. La ZilP;y de los pretratamientos

de la droga para bloquear las contorsiones se asegura.

Bfects on el Procedimientq de Haffner de Pinchado de Cola

Se usa una modificacidén del procedimiento de Haffner,
Experimentelle Prufun: Schmerzgtillender. Mittel Deutch jed.
'4§gg;., 55, 731-732 (1923) vara asegurar los efectos del com=
puesto de prueba sobre las respuestas de ataque agregivas pro-
ducidas mediante un estfmulo a® pinchar la cola. 3% usan ra-
tag albino machs (50 a 60 araméé) de la cepa Charles River
(Sprague-Dawley) CD. Antes del tratomiento con la droga, y de
nuevo & las 0.5, 1, 2 y 3 horas después del tratamiento, se su~
jeta una abrazadera de nretencién" Johns Hookins de 6,35 centi-
* metros en la rafz de la cola de la rata. Bl punto final en oca~
de prueba es un comocrtamiento de atacar y morder claro dirigi-
do al estimulo desagradable con la latencia para el ataque re-
gistfado en serundos. La abrazadera o pinza se quita a los 30
segundos sinos ha ocurrido todavia el ataque y‘la latencia de la
respuesta se registra a los 30 segundos. ILa morfina es activa

a 17.8 miligramos vor kilogramo (1.p.).

ebag U Batim eptoreg Elé

T,a rruéba de "Vacilacidn-Salto"
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Se usa ﬁna modificacién del procedimiento de vacila~

cién-salto de Tenen, Pgychopharmasologia, 12, 273-285 (1768)

_para determinar los umbrales del dolor. TUnas ratas albino

macho (de 175 a 200 eramos) de la cepa Charles River (Sprague-
Dawley)CD son las que se usan. Antes de recibir la droga, las
patag de cada rata se sumergen en una solucién de glicerol/sa~
lina al 20 por ciento., Los animales luego se colocan en una
cdmora y se someten 3 una serie de chojues de un segundo con
las patas las cuales se suninistran en intensidad sumentada =
intervalos de 30 serundus. Zgtas inter.sidades son de 0.25;
0.39, 0.52, 0.76, 1.0%, 1.31, 1.56, 1.86, 2.13, 2.42, 2;72 y
3.04 mA, ©€ada cowportamiento del animal se clasifica para de-
terminar la presencia de (a) vacilacién, (b) chillido y (c)
galto o movimiento de avance répido al iniciarse el choque. Una’

s5la gerie ascerdente de intensidades de chraue se suminietra

a oada rata justamente sr.tes de 1a 0.5, 2, 4 y 24 horas subse-

cuenteg en tratamiento con la drogas

Tos resultados de¢ las wruebas anterivrmente citadus
se registran como el porcertaje del efecto miximo posibie (5 de
TKP). &1 oorcentaje del efecto méximo posidle de eada grupo
se compara estadfsticamente con el porcentaje del efecto méximd
posible Ge 13 norma y los valores de control antes de recibir la
droga. Bl porcentaje del efecto méximo posible se oalcula de la

giguiente manera:

< de T =' {jempo d¢ prueba -~ tieupp de pontrol
e St ticpo de interrupcidn - tiempo de control

x 100
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Los compuestos de la presenté invencifn son analgési~

cos activos a través de la administracién oral y parernteral y
te en forma de una composiciln.

Bsta composicidn incluye un portador farmacdutico que se selec-

a de administracién seleccionade y
o pueden sdministrar-

ciona gobre la base &e la vi

la préctica normal farmaceutica. Por ejempl

ge en la forma de pastillas, pfldoras, polvos o grinulos que con-

tienen excipientes tal2s como almidén, lactosa, ciertos tipos

etc. Pueden adminiptrarse en cépsulas, mezclades
Pueden tambidn adminis~

de arcills,
con excipientes iruales 0 equivalexntes.

trarse en la forma de suspensiones orales, soluciones, emulsio-

neg, jarabes y elixiris q
para 12 administracién oral de los agentes terapéu-

ue pueden contener sgentes de sabor y

colorantes.

ticos de esta invencifn, son apropiadas para la nmayorfa de las

aplioacionés las pagdillas o cépsulas que contienen de aproxima-

damente O. 01 a aproximadamente 100 miligramos.
31 doctor determinard la dogificacién que sea mds

apropiada para el paciente individual y la cual veriard con la

edad, el peso y la respuesta del paoiente especifico y la via de

adminigtracién. Por lo general, ain embargo, 1a dosificacién

analgéaica inicial en
{a er. d6sis individuales o divididas.
de una d4sis de 100 miligramos diarios.

$3a es de aproximadamente '

gesla prefe-

adultos puede veriar de 0.01 a 500 miligré-

En muchos casos,

no es necesario exceder
La escala de dosificaciln oral prefer

0.01 a eproximadamente 300 miligramos por dfa; la e
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rida es de aproximadamente 0.10 a aproximadamente 50 miligramos
por dfa. La d8sis parenteral preferida es de sproximadamente
0.01 & aproximadamerte 100 miligramecs por d{a; la escala pre-

feride es de aproximadamente 0.0l & aproximadamente 20 miligre-

-
<

mos por dfa.
Por medio de los procedimientos anteriormente cite~
dos, se determinan la actividad analgdsica de varios compuestos
de esta invencifn y de ciertos compuestos del ramo eaterir. Los
dé.tos ge dan a conscer en términos de efecto méximo posible.
L.as sicuientes abreviaciones sé usam én los cusadros:
PBJ = contorsiones inducidas por fanilbenzoquinona;
TF = sacudida répida de la oola; HP = plancha-csliente; RIC =
abrazadera o pinza para la colae de la rats; FJ = vaosilaeidén-

galto; y TI = ensayo de inmersién de oolsa.
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{ C
Su utilidad antihipertensiva ge determina mediante

su capacidad para disminuir la vresién sarguinea de 1as ratas
Y perros hivertensivus conscientes hasta un grado estad{stica-

mente significativo cuando se administra oralmente a log hués-

|
. pedes a lag dusificaciones anteriormente mencionadas.

Su actividad tranquilizente se demuestra mediante
la administracidu oral a las ratas a2 dfsis desde aproximads-
mente 0.01 a T3 miligramos por kilogramo, con disminuciones
subgecientes en la actividad motor esponténea, I.a egcala de la
dosificaciér diaria en los mamifefos es de aproximadamente 0.01
8 aproximadazente 100 miligramos.

Adem4s de sus actividades analeésicas, hipotepsi?a
y tranjuilizante, los coanuestus de 1z f6rmu1§ I también son
dtiles coms arertes inmunosupressres y antisecretorios.

31 efecto antisecretorio glstrico en perros (Heidenhain)

‘ge determina mediante el sirulente orocedimiento.

ILa actividad antisecretoria gdstrica se estudia en
perros de la raza Heidenhaln conscientes, que se han hecho ayu-
nar durante la ncche usandos ventagastrina, histamina o al;men-
to para estiumular el rendimiento de 4cids. Ia pentagestrina o
histamina se administra como una infusidén continua de una vena
superficial de la pata a d6sis que se determinan anteriormente
para estimular el mradimierto de 4cido casi méximo desde la bol-
sa ghstrica. 31 estimulo de alimeénto consiste de una mited de

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

Tl jugo rdstrico se recoge a intervalos de 30 minutos déspuéa
del comienzo de ura infusidén de histamina o pentagastriné

o la ingerencia de un vroducto alimenticio normel. Se éfectua~
ron un total de diez recolecciones para cada perro durante un
experimento. Ia droga se administra 5ralmente a niveleg de
0.01 a 50 miligramos vor kilogramo degpués de la tercera reco-
leccidn del jugo gdstrico. Todos los voldmenes de las muestras
se registraror y 1a concentracién del deido se determindgva-
Juands alicudtas de 1a muestra (1.0 mililitros) a un pd de 7.4
con NaOH de concertracidén de 0.1Y usando un medidor de pH
(Radifietro) y una autobureta; La drogzs se nroporciona oral-
mente degpuds de colscarla en cépsulas de gelatina.

Ta actividad inmunosupresora se evalua por medio de
un procedimier.to de ernsayo de cultivo de linfocito mezelado.
Este ensayo aide los efectos de los compuestos de prueba en
la proliferacién de lin€ocitos cstimulada con ant{geno. Las
c€lulas del linfoide del vaso de los ratones BALB/C ¥
¢573L/6, 8 x loo células de cada cepa se suspénden en 2.d'mi-
141itros de un medio exento de suero que contiene el coempues-
to de prueba y se incuban a temperatura de 37°C. en una atmés- ,
fora de didxido de carbono al 10 por cisnto. Las condiciones
del culfiva asi comy la téenica se describen por ﬁe ‘i, Dutton

en J. Exp. med., 122, 752 (1967) y del medio celular se des-

crive por . T. -eber en J. Retic. 3gc., &, 37 (1970). 1ILa

-~
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nitad del medic, 1 mililitro, se reemplaza con un medio fresco

3H—TdR (4mpulso de 24 horas)

cada 24 horas. Ila incorporacidn de
- en el 4cido éesoxiribonucleico gse determina luego mediante pre-
cipitecidn del deids tricleroasdtico del 4cido desoxiribonucleico
y la evaluacidn de 1la radioactividad en un contador de escinti-
lacidnu del lfquido. =1 vporcentaje de inhibicién se determina
comparando cada cultivo mezelado tratado con el compussto de

vrusba con el cultivc mezclado de control.

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

A-cromanong

Tna mezcla de 2-(3,5-dihidroxiferil)-S5~fenilpentano
(9.6 gramos) y dcido 3-metilerstdrnico (4.5 gramos) se calienta
a temveratura de 125°C, bajo una atmésfera de nitréemeno, y se
aade eterato de triflusruro de boro (8.7 mililitros). Despuds
de someterse a reflujo durante una hora, la reaccién se enfria
y se sfiade apua (10 wililitros) seruido por hidréxido de sodis
de concentracidn 67 (40 mililitros). La mezela de reaociﬁn ge
calienta durarte 5 minutos en un baffo de vapor,se enfria y se
acldifica con 4cido clorhfdries de concentracién ON. La cava
acuosa 82 extrae con éter (3 veces 100 mililitros) y los ex-
tractos de €ter combinados se lavan con bicarbonato de sodic al

10 vor ciento (1 de 27 mililitros) y agua (1 por 25 mililitros).
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La fage orrdnica se goca sobre sulfato de sodie y se comoentra

al vacio para erovorcionar 12,7 gramos de um aceite erudo gue
[ ]

- ge purifica medizrte croaatografia de gel de sflice nara rer-

dir 5.0 ranos 7@ ia dl-?-hidroxi-z,2-dimet;1-7a(1-met11-4_
fenilbuiil)-4-cromaronz, como un aceite ine,loro.
Rgpectro Infrarrojo: (C‘H(‘13) n=0 1633 c.n-l.

Bspactrs de Regonancia wagnética Nuclear: é’CD013

1-1.7 (1,7,21 =-metile, etiland), 1.5 (5, 6,pem~dinetily,
2,3-2.9 (if,3,verc{lico-metilens, metinils), 2.65 (5,2,alfe~
metilono), C.1-6.37 {if,?,armm&tics), 6.9-7.4 (i,3,arondtico),
11.53, 11.63 (&, 1, nicroxilo).

De wa.ara sese jante, el 2-(3,"-dihidroxifenil)-6-

feniliexoy 8¢ csnmviarte en la dl-"-hidroxi-2,2-dimetil-T-

(1-metil-"-"erilnentil)-4-cromarcra (un aceite):

Dan_ctrs de Zesvnancia warméiica Nuclear:d'gg§13

1.2 (8,3,a1fa-netilo, J = 7 cps), 1.4 (J, yeem dim~tilo),
1,0-1.9 £ 1,0,0-3 S om (a2 s-0(7y)-An, 2.3-2.8 (i, 3,begoflico-
metilens, metinilo), 2.7 (3,2,alfa-metilerc), 6.2-6.4 (ii,2,armé-
ticoa), 7.1-7.3 (w,,arondtics), 12.6 (S,1,hidruxilo);

81 1-(3,5-Dihidroxifenil)-2-fenfletan, se couvierte en
la S-hidroxi-2,?-dimetil-7-(2-fensletil)-4-cromanuvna (un aceite):
Tgna ct*a Infrarraio: (C“Cl3) =0 1645 c:m"1

dspactro de Regouancie iarmética Muclear: d CDCl
3

1.47 (S,0,c0m dinetila), 2.6% (3,2, alfe~metileno),2.85 (S,
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4,ctileno), 6.2, v.3 (2¢,2,aremidtico), 7.2 (3,5,aromdtico, 11.0
(S, 1, hidroxilo-recubrimients de 320).

Wgvectrusconia 4z lasas (mol.iSn) 296

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

Espcctro de Resonancia aagnética iuclear: TS
‘ CDCl3

1.3 (d,3,metilo), 1.47 (3,6,gen dimetilo), 1.55-2.1 (i,2,
metileno), 2.27-2.75 (i,3,benc{lico-metilenc, metinilo), C.1»
d,2,arondtico), 7.1 (3,7 ,aromitico), 11.6 (S,1,hidroxilee
recubrimiento de L,0). -

ﬁspectrosc.via de masa: (mol.iun) 324

il 2«(3,ﬁ—dihidroxifenil)-ﬁ;fenilﬁentano (3.27 gramos)
ge corvierte ma:diante reaccidn cor eterato de trifluorupo de
bors (4:81 mililitros) y 4eido crotdrico (2.08 gramos de deido
recién cestilado) en véz del 4ecidv J-metileroténico en dl-5-
hidroxi-2-metil-T-{l-netil-4-fenilbutil)-4~cromanona:

Espectro de esonancia iiagmética Luclear: Sg%gl
1.1 (D, 3,alfa-metilo, J = 7 Hz), 1.4 (D,j,2~metil, J = ?
7 Hz), 1.3=-1.0 (ii,4-etilens), 2.2-2.9 (if,5,Alfa-metileno, benéi- ,
lico-metilero, metinilo), 4.5 (M,1,6ter de metiniio), 6.1, 6.2
(2p,2,arondtico, § = 1 KHz), 6.9-7.4 (i,5,aromético), 11.7 (s,1,
08 fenflic.). | | |
. Bl 4~(3,j-dihidraxifenil)-l—fenoxiﬁentana se convier-
te en 1a dl_ﬂ-hidroxi;g,2-dimet11_7-(1_mét11-4.fenox1butil)-4-crs-

maensné, un aceite de color amarillo clarc;
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Esnectrosconia de Hasa: (mol.ion) 354

Re = 0.61 (gel de sfiice, 18-Benceno:1-@cetato de etilc)

Anflisis: Caleculads vara 02232604’ ,C’ 74.55; H, 7.39%

Encontrado: C, 74.56; H, 7.363

%1 4-(3,5-dihidroxifenil)-1-(4-piridil)pentanc se con-
vierte en la dl-f-nidroxi-2,2-dimetil-7-/ l-metil-4~(4-piridil)
butil/-4-cromancna, un sceite:

Re = 0.39 (gel de sflice, l-bencero:l-acetato de etilo)

Bgpectrs de Resonancia Magndtica NMuclear: 50DC13

1-1.90 (ii,13-",metilens, doblete de metilo a 1.20, J = 7 Yz,

y sinrulete de pem-dimetilo a 1.5): 2.43-2.80 (&,95-H,metileno,
metinilo, incluverdo sinsulete (dos C-3 H a 2,71); 6,26 (b.d.
s,1-H,aromdtics); 6.33 (b.d.S,1-F,aromdtico): 7.00-7.20 (v.d.D,
o-U,piridina aromitica); 7.25 (b.d.S, l-H,hidroxilo); 8.41-
8.61 (v.d.D,2-1",piridina aromndtica).

Ia d1-5-hicdroxi-2,2-dimetil-7-(1l-metil-3-fenoxipronil-
A-cromanona se vrepari a nartir de 3—(3,S;dihidroxifenil)-l-feno-
xzbutano como un aoceite.

Re = 0.7 (ge? de silice, 18-benceno:l-acetats de etilo)

3spectroscopia de Kasa: (mol.ion) 340

Kiélisis: alculado para C2lH24O4: G, 74.09; H, 7.11:

Bnoontrado : G, 74.04; H, T7.19%
7 I2 d1-2-(3, -Dihidrbxifenil)-1-(2-feniletoxi)provaro
se convierte en la 61-2,2-dimetil-ﬁ-hidroxi—7-z_l—metil-2-(2—

feniletoxi)etil/~4-cromanona (un aceite).



Sspectro de Resonancia Lamética Nuclear:d”ﬁﬁ'i :
7 CD013

1,21 (d, J=77z, metils), 1.48 (s, rem dimetilo), 2.73 (s,

-3 metilero), 2.86 (+, J=THz, SH,Ph), 2.9 (m, metina), 3.30
(d, J=THz, ~CH,Y_), 3.63 (%, J=THz, -03l,-), 6.31 (&, J=1Hz,
ArH), 6.30 (4, J=1Hz, ArH), 7.26 (s, Ph) y 13.33 (s, fenol).

{

dl-7=-¥idroxi-3-hidroximetilene2,2-dimetil—T-(1- ~
metil-4-ferilbutil)-4-cromanona

Al hidruro de sodio obtenido lavando hidruro de sodio
al 50 por ciento o una dispersidén de aceite mineral (6.67 gra-
mos) con pentanc se aflade nor potas, a través de un perfcdo de
30 minutos, ura sclucidn de dl-5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(1-
metil-4-fenilbutil}-4-cromanona (4.7 rramos) y.formiato de
etils (23.1 gramos). T2 m22¢la de reaccidn se enfria luepo 2
teuneratura ambiente y se afiade éter (379 mililitros). L& mez-
cla reaultante se somete a reflujo durante 16 horas, se enfria’
a tompevatura ambierte y se acidifica con 4cido clorhfdrico de
concensracidr 11, 13 cana de éter se sevara y la capa de agpua
se extrae corn fter (3 veces 100 mililitros). Los extractos de
éter combinilos se gecan sobre sulfato de sodio y se cuncentran

al vacio para randir 3.7 gragos de la dl-J-hidroxi-3-hidroxime-

tilene2,2-dimatil-T-(1l-netil-4-fenilbutil)-4-cromanona como un -

aceite. -
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TS
CDC14

‘Bgpectiro de “escnancia Nagn€tica I\‘uclearx&
1.05-1.8 (ii,13,¢em dimetilo, alfa-metilo, etileno), 2.45
(x,3,benc{lico-metileno, metinilo), 6,2-6.5 (ii,2,aromitico),
7.0=7.6 (M,G,ar?mético, éter de metinilo), 11.3, 11.35 (2vd.s, 1,
hidroxilo fendlicos), 13.3, 13.5 (2bd.3, 1,hidroxilo).

sspeetrs Infarrajos (03313) c=0 1627 Cm-l

De manera gem:jante, se convisrten los nrsductos
del Bjemnlo 1 a:
d1-3-hidroxi-3-nidroximetilen-2,2-dimetil-7-(1l-metil-

R-fenilpertil)-4-cromar.ona:

Dsnectrs de Zesonarcia magrética Huclear:é gms 1.2
uDCl3

(D,3,81fa-metil, J = 7 cpns), 1.6 (3,6,gem dimetily), 1.0-2.0

¢f136,¢532-(0*2)3-CE(333)Ai7, 2.3-2.8 (u,3,benc{lico-metileno,

metinilo), €.2-0.4 (4i,2,aromdtico), 7.1-7.4 (i,5, aromitico,

~ vinflico), 11.4 (bvéd.s,1 aidroxilo Tenflico):

S-hidroxi-3-hidroximetilen-2,2-dimetil-7-(2-feniletil)-

4—cromansna (un aceite):

Sgpectr: Inlrarrojo: (CHCl3) 0=0 1627 cm-l
Gsoactro de 2csorancia iarmética iluclear: & Eggl
T3

1.5 (5,6,rem d3metile), 2.77 (3,4,etilers), 6.2, 6,3 (d,2,aro-
mbtico), 7.7-7.7(,6,a"omdtico, netinily), 11.35 (3,1,hidroxil.-

recubrimierto @ 3,0}, 13.4, 13.6 (4d,1,hidroxilo-recubrimierto

- Bgpectrusconia d2 iwasa: (wsl,ion) 324.



dl-5-hidrovi-3-hidroximetiler-2,2-dime til-7-(l-metil-

3-fenilpronil)-4-cromanona (un aceite):

bsrectirs de esonancia kyrmética Nuclear:cigggl
‘ 3

1,15 (&,3,0et81,, 1.5 (5,6,rem dimotilo), 1.6-2.1 (In,2,
retileno), 2.2”-2.%?‘(M,3,bencflico—metileno, ﬁetinilo), 6.15,
6.3 (24, 2,arowitics), 7.1 (i,6, nrotin ar.ondiico olefinico),
11.3 (5,1,hidroxilo-recubriniento de D50}, 13.3, 13.8 (&,1,
hidroxilo-racubrimrerts de 3,0). ' .
Bsocctvosc.y;a'de masas (mol;ion) 32 :
dl-}-hidr;y:a3-hid?;xjmetflen-2-metil-7-(1-métil;4.
fer:3lbvutil)-4-crominoras | v

dZgpectry e Fesgorarcia .amébtica Nuclear:cfgggl
¥y 3

1.1 (D,3,alfu~-metily, J = 7 Haz), D,3,2-metilo, J = 7 Hz),
1.3-1.8 (ii,4-etilero), 2.3-2.9 (4,3,benc{lico), 4.9 (ii,1,

éter de metinily, J = ° Hz), 6.2, 6.3 (2D,2,aromltica, J = 1
Hz), €.3-7.4 (w,0,aromdtico, vinflice), 11.2 (bd.S, 1,08 fer.é-
lico).

La dl---hidruxi-2,2-dimetil-7-(l-metil-4-feroxibutil)-
4-cromanona se curvierte en la 4d,1-7-hidroxi-3-hidroximetilen~
2,2-d10e$il~7-(1-ne til-4-fenoxibutil)-4-cromanone: ke = 0.44
[ eel de sflice, 1l-bercenv:l-acetato de etilg/ '

Uspectroscepia de Masa: (msl.ion) 362

la dl-%-hidroxi-2,2-dimetil-7-/ l-metil-d-(4-piridil)
butil/-4-cromanona se convierts en la d,l-5-hidraoxi-3-hidroxime-

tilen-2,2-dimet31-7-/ l-zetil-4( 4=piridil)butil/-4-cromansna,



oy
ﬁn aceiés visungo;

Re = 0,15 (gol da 3flica, l-hancono:l-acotzts da
MAREY “

La 41-2,2-Dimetil-5-hidroxi-7-/T-metil-2=(2~rentle
etoxi)eti&7—h-cr§manona se convierte en dl-2,2-dimetil-3~hidro=-
zimetilen-s-hidr5x1-7~[ILmetil-a-(2-reniletox1)et1;7lu-oromano-
na (un aceits), '

Rp = 0035 (gel de sflice, 1:1 pontanojéter).

]
[+

EJEMPLO %

dl-a,7-bihidro-1-hidroxi«6,6-dimetil-3-{ l-metil-l~
fonilbutil)-6:i-dibenzo~/b,d/piran-9(88)-ona

A una soluciodn de 5-hidiroxi~3-hidroximatilen-2,2-
dimetil-7-(1-matil-lj-fenilbutil)=li-cromanona (0.915 gramos) en

" metanol (L mililitros) y cetona de metilvinilo (0,037 milili-

tros) se afiads triatilamina (0.09 mililitros), La mezcla de
reaceidn se agzita durente 16 horas & teasperatura ambiente Y

luezo se diluye con &ter (50 mililitros). La solicidn de ater

resultante se extrae con una solucidn al 10 por ciento de car-

bonato de sodio (4 veces 5 a1lllitros), se seca sobre sulfato
de sodio y sa concentra al vacio para re dir 1,08 gramos de
un aceite., El residuo se somets a reflajo con elanol (7.3
mililitros) e hidrdxido de potasio de concentracidn 2X (o7e3

mililitros) durante 1§ aoras, Iueso, la solaclon de reaccidn
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ge enfria, se acidifica con fe140 clorhldrico de concentracifn
. )

6 Ny se extrae con diclorometano (3 veces 20 mililitros). la

e

fase orgénica se geca sobre sulfato de sodlo y se evapora para

rendir 0,99 gramos de un acelte quo so cris%alizu de etershoxa-
no (lil) para rendir 0.49 gramos de dl-6a,7-dihidro-l-hidroxi-

6,6-dimot11—§-(l-metil-h—fenilbutil)76H—d1benzo[5,g7b1ran-9-

(8i)-ona, de temperatura de fusién de 15° & 1U8° C., después

"de cristalizacidn de 4ter de isopropilo.

Espectro de ltesonancia Mggnética Nuclear: 8 gggl

1 - 2.35 (i, 1C, alfa-metileno, etileao, protonss restantes),

1.55 (8, 6, gen-dimetilo), 2.35 - 3.0 (¥, 5,8lfa-netileno, mo-

t1leno bencilico, metinilo), 6.1 - 6.7 (¥, 2, aronéiico), T -

7.35 (¥, 5, aroiitico), 749 = 8.2 (b.d.S, 1, protén olaf{nico),

10,8 (8, 1, Oii fendlico), '

Espectro Infrarrojo: (CHCl3) C=0 1600 om™l

AnAdlisiss: Calculado pera 025H5603: ¢, 79.9T; H,‘7.7h%

Encontrado ¢ C, 79.91; H, 74784

EspectroscOp{arde iasas (moleibn) 300

De maneva semsjante, la dl—6a-7-dihidro-l-hidrox1-6,
6-d1met11-5-(1-met11-5-ren11pentil)-6h-d1benzo[5,§7biran-9-
(8H)-ona se prepara de 5-hidroxi—§-hidroximetilan-2,2-dimeti1—
7-(l-metil-s-fenilpentil)-u~cromanona, de temperatura de fu-
sién de 204° a 208° C. |

. Espectro de Resonancia Magnétioa Nuclear: 6 THS 1,1,
_ 01)015

—
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1,5 (28, 6, gem-dimetilo), 1.0 - 3.0 /K, 17, alfa-metilo, FChye
(CHp)z=CH(CHz)-Ar, bencilico, protones restantes/, 6.2, 605
(2D, 2, protones aromaticos, J = 2 eps), 7.0 -.7.h (M, 5, aro-
méatico), 8.05 (u. I. vinflico, J = gpa), 10.8 (S, 1, hidroxi-
lo fenblico).
Espectro Infrarrojo: (4Br) C=0 1613 om=l
| Anilisigs Calculado para 027332031 C, 80,16; H, 7.97%
. ¥ncontrado ; C, 80.00; H, 8,297
La dl-ba~7-Dinidro-l-niiroxi=6,6-dimetlile3=(2=-Ffonil-
etil)-6H-dibenzo/d,b/piran~-9(8H)~ona se prepare de 5-hidroxi=3-
hidroximatilen-Z,Z-dimsti1-7«k2-fenilatil)-h—cromanona, tenpe=
ratura de fusidn de 233° a 235° C, 7
Espectro da R;sonanc£a Yagnética Nuclears 8 gggla 1.0 -
1.y (M,3,6a-metinilo, T-metileno), 1.5 (S, 6, gem~dimstilo),
2,35 - 2.85 (1, 2, 8-alfe-metileno), 2.9 (s, L, etileno), 6.5
6.35 (2d, 2, aromdtico), 7.3 (S, 5, aromitico), 7.95 (4,1,10-
protdon oleffnleco), 10.5 (8, 1, nidroxilo-recubrimiento de D>0).

Espsctroscopla de Masa: (mol-i6n) 348

¥ la dl-6a,7-dihidro-l-hidroxi-6,6-dimetil-3~(l-me-
til-5-fénilpropil)-6ﬁ-dibenzo[§,g7biran-9(BE)-ona de 5-hidroxi-
5-h;droximetilan-2,2-dimetil-7-(l~metil-}-fenilpropi1)-h-cro- .
manona, de temperatura de fusidn de 131° G,

act R y oAt N ; § TS .
Es .ectro de Resonaucla iggnetica Nuclear: O CDC13 1.2,

1.3 (a, 2, metilo), 1.55 (3, 6, gem-dimetilo), 1.6 = 3.1 (M,3,-
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protones restantes), 6.3, 6.55 (24, 2, aromético), T.2, T.25 ¢
(2s, 6, aromitico, hidroxilo-recubrialeuto de D20), 8.05 (d,

1,protdén oleff.ico).

Espectroscopfa de dasa: (mol.1idn) 276
0

La dl-s-alfa=-7-dlhidro-l-hidroxi-6alfa~metil-3-{1-
motil-l-fenilbutll)=br=-dibenzo/b,d/piran-9(8H)=ona ae prepara
de dl—s-nidrox1-3-h1drox1met11en-2-met11—7-(1-met11-h-ren11-
butil)=4-oromanona; temperatura de fusidn de 195° a 137® C.

Espectro de Hesonancia Magnética Nuclegr: 8 g§§13 1.2 ‘
(D, 3, alfa-metilo, J = 7 Hz), L.k (D, 3, 6-metilo, J = 7 Hz),
1,3 - 1,8 (1, 6, 7-metileno, al{lico), 3.8 (M, 1, éter de me-
tinilo, Jyencinal = 11 Hz), 7.0 = T.b (&, 5, aromético), 7.9
(o, 1, vinflico, J = 1 Hz), 9.6 (5, 1, oH fendlico).

Espectro Infrarrojo: (KBr) € = 0 1639 onft

Andlisis: Calculado para Cp5Hp30z8 G, 79.75; H, Te 508

Encontrado 3 C, 79.76; H, 8.33%

Espectro Ultravioleta: 7\ D2E5UH = 226 (8 = 1L,Lo0),
z2l, (8 = 26,600)

Espectroscopla de lasa: (moleidn) 376

La dl-6a,7-d1hidro=l-nidroxi=6,6-dimetil-3-(1-me=~

“t11-l-fenoxibutil)-5E=d1benzo/F,d/piran-9(CH)-ona se prepara

del derivado de 3-hidroximetileno corresyondiente; de tempera=

tura de fusldn de 165° a 175° C.
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Espectroscopia de iasa i (mol.idn) L06

ke = 0031 (gol de s{lice, l3-benceno;3-acetato de eti-

‘lo)

Andlisis: Celculaio para Coglzo0 ¢ C, 76.82; H, T
‘ Zncontrado 3 C, 76.80; H, 7.57%

La dl-5a-7-dihidro-1l-hidroxi-6,6-dimetil-3-/T-metil~
L= (ly-piridil)-butil/-4H-dibenzo/b,d/piran-9(8i)~one se prepara
del derivado de 3-nidroximetileno corrospondiente, c0m0 un so-
11do vitreo,
Espectroscﬁpla Je lasa: (mol.ion) 391
Analisis: Calcalado para CogiijgNOz.120: C, T73.32;
H, 7.62; &, 3.2 ¢
rncontrado; “C, 73.22;
H, 7.47; N, 3.25

La dl-6a=Jinldro-1l-hidrozl-6,6=dimetil-3-/T-natil-2~
(2-feniletoxi)et1;7L5H-dibanzo-[5,g7b1ran-9de)-ona s8e preparsa
de d172,2-dimetil-5-hi1roximetilen—é-hidroxi-?-[f~metil—2-(2-
foniletoxl)etil/-h-crouaniona, de t euparatura do fusién de 185°
a 137° S,

Zspectro Infrarrojo: (CnClB) cz=6 1613 cm™t

Eépectro de Resonancia Magnetica HNuclear: O g£313 1.15
(s, un metilo de gem-idimetilo), 1.20 (@, J=7 iz, metilo), 1,i8
(8, un metilo ds gem-dimetilo), 2.0-3.1 (am), 2,85 (&, J=T hz,

O
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CipPh), 3.l = 3.8 (m, -CHpiCH2-), 6.35 (bs, Ari), 6.63 (ba,;Ard),
7.30 (s, Ph), 8,10 (4, J=2iz, C-10 H) y 12,3 (s, fenol). T

Zspectroscop{a de Masa: m/e 1,06 (Mgtb, 331, 376, 363,
315, 3% (100 po> ciento), 287, 285 y 272, :

!

BJmArL0 4 i .

dl-6a-bete,7,10a-a) a=Tetranidro=l-hidroxi=-6,6-dl-
metil-3-(l-mstil-l~fenilbutil)-6i-dibenzo/b,d/pi-

rn-9(8:i)-ona

.
~ Una soluclén de dl-6a=-7-dihidro-l-hidroxi~6,6-dime=

t1l-3-(1l-metil-l=fenllbutil)-5t-dibenzo/H,d7piran-91d:i)-ona
(0,976 gramos) en tetrenidrofurano (7 mililitros) se afiade a
una solucidn de litio répidemente a;lteda (O.l.éramo) en amo=-
nfaco 1{quido (25 aililitros) (destilado a través de grénuloQ
de hidrdxido de potasio). Ls mezcla de reaccidn se aglta du~
rante 15 minutos y luezo se aflade cloruro de aronio sdlido pa-
ra descargar el color azul, .l exceso de auonfsco se deja eva-
borar Yy el reslduc se dlluye con ajus (35 mililitros) y se aci-
difica con dcldao cilorhfdrico concentrado. Ia solucidn en ajua
se extrae con diclorometano {3 v ces 25 uililitros) y los ex-

tractos de diclorometano se secan sobre sulfato de sodio y se

- gvaporan para reidir 0,98 gramos de una mezcla de transe y cls-

6a,10a-dlastsredmeros, como un acelte crudo que se purifica a
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través de cromatografis de columna sobre fel de s{lice para
rendir el trans-dlaestsreomero, sejuldo en fracciones subsg=
cuentes por el cig-diaesterémero. 38 ouvtlenen de esta manera

[

los sigulentes:
dl-5a-beta,7,10,108~alfa~tet:anidro=1=hidvoxi=6,6=

dimetil-a-(1-metii-u-fen11but11)-6n-d1beuzo[§,g7b1ran-9(85)-

one, ©.393 -ratos, de cemperaturs de fusidn de 20.:° a 205°C. 5

Lspectro .e Kesonancia uagnética ﬁuclear; 8 33513
1 - 2.35 (i, 11, alfa-metilo, etllend), protonss restantes),
1.55 (s, 6, rem=dfmetilo), 2.35 - 3,0 (M, 7, alfa~metllenc-
metileno benc{lico, metinilo), 6.2 - 6.45 (M, 2, aromatico},
7 = 7.35 (ii, 5, aroudtico), 7.8 (bd. 5, 1, hidroxilo-recubri-
uiento de D20). .

Espscoro Inirarrojo: (03015) c20 1600 em~1,

y dl-%a-beta,7,10,10abeta-tetra.iidro~-1l-nidroxi-6,
6-cimet1l-3-(Ll-motil-L-fenilbutil)-Gii-dibanzo/b,d/piran=9-
(SH)-ona, coso una espuma silila,

sspectro Infrerrolos (CLClB) ¢ =6 1690 ca~1l, OH
275 en=1, ‘

dgspsctro Co i.egonancia kagnética Nuclear: 6 gggl;
0.95 = 2.12 (M, 11, alfe metilec, etileno, protones restantes),
1.25, 1. (22, 6, zem-dimetilo), 2.25 - 2.95 (ii, 7, alfa-meti-
leros, metileno vencilico, metirilo), 6.1 - 6.%5 (k, 2, aro-

matico), 7.1 (bi, 3., 1, .1droxilo), 7.25 (3, 5, aromatico).

La repeticion del procedimierilo anterior peroc ussn-
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do los productos del #jemplo 3 como reactivos, proporcionas:

dl—éaﬁata,?,LC,lOa-alfa-totrahldro~l-hidroxi-6,6-
dimctil-i-(l-metil-S-fenilpentil)-6.-dibenzozs,g7b1ran-9(dﬁ)-
ona, de wemperatura de fusidn de 159° a 153° C.

kspectro de Kesonancia .'iagn'ética L';iéleer:' 5%&%15
1.1, 1.5 (28, 6, gew~dimeiilo), .9 = 3.1 /i, 19, alfa-me-
tilo, ¢~CH2-(Ch2)5-CJ(CH5)-Ar, benc{llcos, protones restan-
tes/, 3.9 - L.l (bdar, 1, alfa-carbonilo), 6.2 (14, 2, aro..é~
tico), 7.0 = 7.4 (i, 5, aromdtico), 7.8 (S, 1, hidroxilo fe=-
1:61ico), .

lispectro Infrarrojo: (iBr) C = & 1695¢cm~1,

Andlisis; Calculado pare Corhizl 038 C, 79.76; 4, 8,325

7 zncontisdo : C, 79.49; H, 8.43%

Yy el ols~dlssteredumero corressondiente:

dl-fabeta, 7,13, l0a-bata=totrailiro=1l-hidroxi=s,6=
dimetil-3-(1l-metil-5-fenilpentil)~6i-dibenzo/b,d7piran-9(5H)=
ona; temperatura de fusidn de 91° a 13.° ¢

Bspectro Inirarrojo: (Hir) C=d 1709 em~1

kspectroscopla de las: (mol.ién) uos.

dl-6abete,7,10,10a=alfe-tetrani .ro-1-bidroxi=6, 6=
dimet1l-3-(2-fouiletil)=6..-dibenzo/3, _7piran-9(on)-ona, de tem=
neratura de fusldn de 2u6° a 239° ¢,

Bspectro lnxzarrojo. (KBr) CH 2260 cm'l, C=¢ 1710

em™ L,

TS
CuCls
1,65 - 1.L5 (28, 6, gom-dimetilo), 2.75 (bs, 4, etileno), 1,1 -

=gpectro de rnesonancla magnéitica Huclear: 8
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Gommre

C»

fn

3,1 (M, 7, protones restsntes), 3.75, L.0 (24, 1, lba-aifa45
protonses), 6.2 d, 2, sromético), 7.15 (S, 5, aromatico),
8.8 (8, 1, nidroxilo-recubri ‘Lerto de Dp0),

Eapectroscopfa de Hasa: (mol.16n) 350,

d1-60.ete, 7,10,10a-alfa-tetranldro-l-hidroxi=6,
6-dimetile3=(l-metil-3=fenilpropil)-6L-dibenzo/b,d/piran=g
(8..)-ona, teﬁperatura de fusidn de 165° C.: s
sspectro Infrarrojo (KBr) OH'3175 cm‘l, C=0 1695

cm'l.

8 TMS
CDCla
1.25, 145 (25, 6, gem-dimetilo), 2.8 (bd,s,l,etileno), 1475~

Ispectro de ..esonancia Xagnetica Nuclear:

3.6 (ii, 8, protones restantes), 6.% (i, 2, urouético), T7.25
(¥, 6, aromético, nldroailo).
@l-éabeta,?,lo,lOa-elfa-tatﬁanicro—l-hidroxioé,-
6-Gimetil-3-(l-metil-l~fenoxibutil)=-b:=citenzo/b,d/piran-5=
(8BE)-ona: '
Temperaturs de Yvsidn: 16.° a 175° C.
wspectroscopfa do Xasa: (mol-idn) LMB

Ry = 0.5% (gel de silice, B-bencenoi2-scetsto de

" etilo)

N . . T
Lspectro de ..esonancie lagnatica luclears S ngl3

741 - 6.67 (multiplste,b,ds fendlico, Celi)s 6.3 (S, 2, Hy

+ }m‘aromético); lio22 - 1,50 (ms, 15, protones de metileno y

" de metina restantes); l.47 (s, 3, CHAz); 1.27 v 1.17 (b, 3,~-

11:8); 1.12 '\S, 3, CH;).
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Ahélisis Calculado para 026H5204: c, 96, il s H, 7.85%
Encontrado : C, 76.61; H, 7.90%
d1—6aBeta;7,10,10a—a1fa-tétrahidroll-hidroxi~6,-
6-dimeti1-5;éi—metil~4—(4—piridil)butil)—6h—dibenzoé§,g7—
piran—9(8H)-ona:

Temperatura de Fusibén: 602 a 702 C.

Rp = 0.4 (zel de silice, acetato de etilo)
Espectroscopia de Masa: (mol.ién) 393
Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: gTMS

) ChCl 3

0.83 -~ 1.73 (M, 15, metilo, metileno), 1.73 - 3.0 (M, 8,1-
metina, protones restantes), 3.97 - 4.2 (bd.D, 1, alifético)
6.27 (S, 2, arom&bico), 7.03, 7.13 (D, 2, piridina aromhti-
ca), 7.55 (S, 1, hidroxilo), 8.42 (M, 2, piridina aromitica).
| d1l-6a ,7,10,10z-alfa~tetrahidro-l-~-hidroxi-6alfa-
metil—3—(1—metil~4-fenilbutil)-6H—dibenzo[5,g7piran-9(8H)~
ona, de temperatura de fusibn de 163%2 a 1679 C. (pre-reblan-
decimiento a 1409 C.)v
Espectro Infrarrojo: (KBr) €70 1709 en L,
Anélisis Calculado para: 025H3005: C, 79.%3; H, 7.99%
Encontrado : G, 79.4%; H, 8.0%%
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Espetroscopis de ilas: (mu1l,16n) %78
_ dl-6aZeta,7,10,10a=alfa~tetranidro=lehidroxi=-§, -
6~dimetil-3~/T-met11-2-(2-fenilotoxi)etil/~6ti-dtbenzo/b,d7-

piran;9(3h)-ona (un vidrio sdlido)

TNS
CDClB

1,13 (s, un metilo de gem-dimetilo), 1.2.. (d,J= 7 Hz, meti-

- ' Espectro de Kesonancla Magnetica iuclsar: 5

lo), 1.50 (s, un metilo de gem-dimetilo), 1.6 - 3,2 (M),3%.2
- 3.3 (1), L.05 (i, un protdn), 4,30 (M, un protén), 6.23
(s, dos Ar.), 7.30 (s, Ph) ¥y 7.70 (s, fencl),

zgpactroscopla de Masa; (mol.1idn) 1,08 (M(&), 100
por clento), 392, 375, 304, 287, 286, 27 y 273,

Kf = C.57 (gel de silice) éter)
¥y el cls-isémero correspondiente:

dl-6a“eta,7,lO,lOaBeta-tetrahidro-l-hidroxijG,-
6-dimetil~3-/I-met11-2-(2-fentletoxi)etil]bti-dibenzo/b,d/~
plran-9(3h)-ona, tewperatura des fusidn de 127° a 130° C.

Espectro de .esonancia Magné:ica Nualear: § gﬁgl
1.20 (a, J=7 iz, umetilo), 1l.32 y 1.39 (s, gem-dimetilo),
1.6 = 3.3 (H), v.25 (s, dos Ark), 7.07 {s, fenol) y 7.28
(s, Ph),

spectroscopfa de Masa: (mol.idn) Lo8 (M(+), 100
por cleuto), 393, 391, 325, 34, 287, 286, 274, 273 ¥ 2&5..

Rp =7°0.5C (el de sflice, eter),
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dl-tateta,7,8,9,10,10a~alfa-Hexanidro=-L1-hidroxi=6,~

LV
g

o~dimetil=3=(lemetil-lifentlbutil)=-6i-divenzo/b,d/~

piran-9bata-cl

A una solucion de dl-faEeta,7,10,10a-elfa-tetrahi-
dro=l=hidroxi-6,6-dimetil-3~{l=metil-li~fonilbutil)~6H4=dibenzo
/b,d70iran-9(8k)-ona (0.25 gramos) en etanol (2u0 mililitros)
egitados a temperatura amulente tajo una atmdsfera de nitrdge-
no se ailade borohidruro de sodlo (0.5 gramos), La mezcla de
reaccidn se sgita durante 30 minutos y se acidifica con &cido
clorhidrico de corcentraciém 6N, luego se diluye con agua (50
mililitros) y se extrae cou &ter (3 veces 50 wililitros), Los
extractos de éter comtinados se sec n sobre sulféto de sodio
v se concéntrau al vadio pera rendir 0,25 gramos de una mez-
cla de 9-0H alfa- y beta-isomeros., La cromatorraf{a de colum~
na (gel de s{lice) rinde v,087 gramos de dl~6aBsta,T7,8,9,10,
10a-Alfa=-hexanidro=l-nidroxi=6,6=dimetii=3=(l-metilelj=fonila-
butil)~6ii-divenzo/b,d/piran-9vsta-ol, de temperaturs de fu-
sidn de 156° a 158° C, despuds de cristalizacién de &tershe=-
Xxano (1:2).' '

. ispectroscop{a de ldasas (mol.1én) 394
Andiisis: Calculsdo para Ca6Hz)038 C, 79.15; K, 8.69%
Encontrado ; C, 73.9L; H, 8.79%
Los sijulentes o mpuestos se preparan por medio del

procedimiento antirior a partir de los reactivos aproplados del
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Ejemplo L4s
o dl-ba.eta,T,8,9,10,10a-alfa-hexahidro-l-nidroxi-6,6~
dimetil-3-(l-melil-5-fenilpentil)=bn-dibenzo/v,d/piran-goeta~
ol:
Espectro de hesonancia Magnética Nuclears 0 g%ﬁl
1.0, L.l (25, 6, gem-dimetilo), 1.2 (D, 3, alfa-metilo, J='7
ceps), U.& - L0 (¥, 18, protonss restantes), L.l - L.T (M,
2, Ok fenblico y OH alcoholico), 6.1, 6.2 (2D, aromatice, J-
= 3 ops), T.< = 7.3 (K, 5, sromatico).
Anélisis: Calculado para CpqHzgO3: C, 73.37; L, 8.88%
_ Zncontrado § C, T9.58; H, B.32%
dil-6a ,7,5,9,10,108 -hexehldro-1l-hidroxi-6,6-dime=-
t11-3(2-fenil-stil)=bh-dlvenzo/b,d/piran~9 =-ol; temperatura de
fusidn de 213° & 215° C.
Espéctro Infrarrojos (KEr) OH 3367 cm'l, 3125 em~1

wspectro de :esonancla lagnética ducleers 8 gggl

1.0, 1.35 (25, 6, gem-dimetilo), 2.85 (S, ly, etileno), 3.85
(bs, 1, hidroxilo - recubrimiento de Dp0), 3.6 (i, 1, 1Oa-al-
fa protén), ..8 = 3.6 (i, 3, protones restsntes), 6.2 (24, 2,
aromdtico), 7.2 (&, 5, aro.-édtico), 8.75 (8, 1, hidroxilo-recu-
brimiento de DpCle

Espectroscopfa de iasas (mol.ion) 352

dl-6aBets,7,8,9,10,10a-alfa-kexahidro=1l-hidroxi-¢,-
é-dimetil-a-(l-metil—}—fenilpropil)—ég~dibenzozg,g7pifan-yBe-



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

5 TS
C"Cl3

1.15, 1.25 (d’ 5, mC:ilo), 1055 (S, 6’ se!n-d_imetilo)‘ 1.6 -

Espactro de -esonancia tazndtica ilucleari

1,95 (M, 2, metilsno), 2,15 ~ 2.7 (I, 3, metinilo benc{lico
y metileno), L.0 - 3,8 (M, 10, protones restantes e hidroxi=
lo), 6.1, 6.25 (24, 2, aromfcico), 7.2 (8, 5, aronatido),
Analisis: Calculado para 025H3205s C, T3.91; d, B4
sncontrado ; C, 7..57; k, 8,507

dl~6a-alfs,7,8,9,10,10a=hexshidro-1-hidroxi-balfa =

ot11=5=( Louatilel=Fonilbutil)-6H-dibenzo/F,d/piran-goeta-ols

‘ Este prolucto se obtlens como una me~cla de alcono-
les diastersomiricos. La nmezcla, una espuma, se sejara en dos
co.aj0uacites amedlante cromaecograt{a Jde capa pruparatorlia sobre
placas de 78l de sf{lice usando metanol al 5 por ciento en clo-
roformo como el solvente de elucidn,

La mezla diastersomérica exhice méximes en la region
infrarroja (en cloroformo) a 3327 cat Lo, .

De 63 milizramos de la espuma, 86 alslan lOrmiligra-
mos del cownonents A; He = D,65. Su espetro de “eaqnancia hag=-
nética Nuclear se proporciona a continuaciin.

Fspzciro de “esonaacia Ma;zndtics Huclears § 2ﬁ015'
7.0 - 7.5 (i, 5, arosdtico), 6.2, 6.3 (2D, 2, arosatico), 1.2
(d, 3-alfe-matvilo, J = 7 #dz), v¢3 = L.5 (M, 22, protones res=~

tantes),.
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: |
dl-éabeta,7,é,9,1o,10a~a1fa~hexahidro-1—h1drox1-6,-
‘6-dimetil-3-(l-matil-h-fenoxibutil-)-64-dibenzo[§,g7biran-9-
beta-0l, teupsratura de fusién de UY® a 16° C,
. Re = Co31 (gel de silioe, 9Jé§er: i—hexano)
Agélisis: Calculado para CpgHy) 03 C, T6.06; H, 84357
Encontrado : C, 75,85; i, 8.22%
kspectro de Mesonancla Magnética Nuclears § g%gl
6.75 (4, 6, OH fendlico $ CgHs)i .95 ¥ 7.80 )83, 2, Hp aro-
mético ¢ dh); b417 - 1,00 (M, 26, no aromiticos, incluyendo
k2 /8, ue/, 1.28 y 1,17 /D, m_7, 1.10 /5, CHz/, metileno,

matina e hidroxilo),

dl-6aBets,7,3,9,10,10a-alfe-hexahidro~1-hidroxi~6,-
6-dimatil-3-(l-metil-h-fanoxibutil)-Sﬂ-dibanzo[ﬁ,é7piran~9al-
fa=0l, un aceite,

ke = C.37 (gel de silice, 9-4ter;l-hexano)

sspectroscop{s de Masa: (mol.16n) L0

dl-baeta,?,d,9,10,10a=alfa-hexahidro-1-nidroxi=6, 6~
dimatil-3-/T,met1l-li~{}-pirid1l)butil/-bi-d1oenzo/b,d7pirans
9Beta-o0l: |
Texaparatura de Fusidn: 172° & 199° C,

Re T 9,19 (gel de sflice, 9-benceno:l-metanol)

6 THS
CDCl3

8,50 - 8,45 (D, 2, piridina aromftica); 7.32 (S, 1, hidroxilo

nspactro de resonancle Marnética iwclear:

fendlico); 7.12 - 7,07 (D, 2, piridina aromdtica); 6.26 (B3,

0
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1, benceno aromatico); 6.10 (B3, 1, benceno aroudtico); L.60
3430 (M, 3, metina ¢ OH ZEingulete 3¢83/); 2480 - 0.80 (M, 26
alquilo incluyendo siugulste a l.Ul /Fe 7, doblete 1.2 = 1,17
1335;7, singulete 1.12 [5H5_7 y absorciones de metileno ¥ me-
tiﬂa restantes),

dl-0aBeta,7,10,l0a~alfa~tstrahidro-1-hidroxi=5,6=di~
metil-3-/"-netil-2-(2-foniletoxt)etil/=5u=dibenzo/b,d/piran~
9(8ii)-ona se convierte en dl-babeta,7,8,9,10,10a~alfa~hexahl~
dro-l-hidroxi-6,6-dimetil-3-/T-uet11-2-{2-feniletoxl)etil/-
6r~dibenzo/b,4/ptran-9Beta~ol (un sélido):

Zspectro Infrarrojo: (ChClB) OH 3597 ¥ 3333 om™ %,

Espectro de Resonancia Magnética iiuclears O’gggl

1,02 (8, un metilo de gem-dimetilo), 1.20 9d, J2 THz, meti<

o), 1¢37 (s, un metilo de gem-dimetllo), 1,6 ~ y.z (i1), 6419
(bs, Ark), 6.30 (bs, Ari) y 7.27 (s, Ph),

La dl-bazeta,7,10,10ateta-tetrahidro-l=-hidroxi-6,6-

"dimetile3-/T-metil-2-(2-feniletoxi)etil/=6H~dibenzo/b,d/piran

9(8H)~ona se convierte en dl-6aBeta,7,d,9,10,l0aseta~hexahi-
dro-l-hid:rox1-6,6-dimet1l-3-/T-meti1-2~{2~fenilsioxs)etis/-
6H-dibenzu/b,d/piran-9: sta=ol, de temperhtura de fusidn de
90° & 105° C,

' Espectro Infrarrojo: (CHCl )} OH 3534 y 3279 omz,

Espactro de hesonancia iagnética huclears § TiS
CDC].}



- 1,12 (M, tres metilos), 1.73 (M), 2.32 (?), 2.92 (&, J= 7 Hz,
CHyPh), 3.0 - L.1 (¥), 6.13 (d, J=7 Hz, Ard), 6,30 (4, J= 2
Hz, Ard), 6.90 (b

|

ispectroscopla ae Masa: (mol,idn) 41O (M(+)) ¥y 105,

s, feaol) v T7.25 (s, Ph),

BEJENFLO 6

-

dl=5=Hidroxi-2,2-dimetil-T=({2-Heptiloxl)~

li~cromanona

A una solucibn de 5,7-dihidroxi-2,2-dimatil-h~éro-
manona (13.5 greiios, 37.1 mi) e Lidroxido de potasio (2.l ¢ra-
mos, 3.5 ui) en i, =dimetilformamida (54 mililitros) se afiede
con azitacidn 2~browoneptano (15,77 gramos, 33,0 wM), La mez=
cla se calianta Jduvente cuatro cfas a temseratura Gs 100° C.
s9 enfria a temperatura a.blente y luego se afiade a una ﬁezcla
de hidroxido de svdio acuoso (110 .ili.ltros de concentrac:dn
1k), agua (45 miliiitros) y cloroformo (150 wililitros), La
mezcla se agiva y lacapa .e clororormo se separas., La capa
acuysa se extrae con mds cloroformo (150 mililictros), lLas ca

" pas de cloroformo cownvinadas re levan con hidrdéxido de sodio
de concencracldi. 1N (2 veces 1C0 mililitros), se secan sobre
sul 'eto de sodio y se concentran hasta formar un aceite. £l

2-bromoheptanc se remueve, sin reaccionar, mediante destila-
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-01on y el residuo se purirfica mediante cromatografia de gel

qb s{lice para proporcimar 5,90 gramos (22,1 por ciento) del
producto dsl eacabezado, cowo un acslte,

Espectro de Resonancia Magnética Négieer (CDC13) 0 -
12, (singulste de un protdu, nidroxilico), 5.7 ¥ 6.7 (dos do-
bletes de un protdén, J = 3 Hz,, protones arométicos), L.l = Lm7
(multiplete de un protdén, mstina de eter), 2,7 (singulete do 2
protones, metileno de C-3), 0,7 2.0 (multiplete de 22 protones
para protones restuntes, gem-dimetilo aparece como un singule=-
te a l.5),

De .unera semsjante, la dl-H=-5~hidroxi-2,2-dimetil-
T-/2-(5=fonil)pentiloxi/-L-cromanona se prepara substituyendo
2=bromo=5-fenlilpentano por 2-bromoheptanc; temperatura de fu-
s1bn de 83° a 8lt° C. .

Espectfo Infrarrojo (KBr) ¢ = 0 16%9 cn~t,

Espectro de Resonancla Magnética Nuclear: 8 gggl
1,3 (D, 3, alfa-metilo, J = 7 Hz), 1.3 = 2.0 (X, L, etilenZ),
1.5 (S, 6, gem~dimetilo), 2,7 (S, 2, alfa-metilenc), 2.5 = 2.9
(M, 2, metileno benc{lico), Lol = 4.7 (¥, 1, metina), 5.9 =
6.1 (M, 2, aroundtico), 7.1 = 7.5 (M, 5, aromdtico), 12.2 (s,
1, fendlico). ' .

Zspectroscopla de Xasas (mol.idn) 354

Andlisis: Calculado para CoaHpg0)s C, The55; H, T+39%
Encontredo 3 C, Th.65; H, 7.463

dl-5-hidroxi=2,2«dimetil-T=(l-metil=-3~-foenilpropoxi)=
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o
li~cromanona ss prepara de 2-bromo-h—fegilbutago, cmnotniaceibz
. Es%actro de Iesonancla idagndtica Nuclears § g%gl
1.25, l.35 (d, 3,metilo), 1l (S, 6, gem-dimetilo), 1.6 = g.h
(M, 2; metiléno),!Z.S (s, 2-metileno bencilico), 2.85 (s, 2,
2-glfa~metileno), 4.05 - L7 (M, 1, metinilo), 5.9 (6d, 2, aro-
mitico), 7.25 (S, 5, aromético).

La dl-S-hidroxi-Z,2-dimutil-7-piolohexilbxi-h-c?oma~
nons g6 prepara de bromociclohexano: ’

Temperatura de Fusidn de 72° & 75° G, 2

Espectro Infrarrojo (Br) Cm 0 1626 em~1; OH 3390 cm-l.

Espactroscop{a de Masa: (mol.iéﬂ) 290

Espectro de Resonancla Xagnétlca huclesart 6 g%gls
12,1 (4, 10, CgHyg-ciclohexilo), L (8, 6, gem-dimetilo),
2.65 (s, 2, alfa-uetileno), 4.0 - L4.45 (M, 1, ciclohexlil-me-
tinilo), 5.85 - 6.05 (M, 2, aromético), 11.9 {S, hidroxilo, re-
cubrimiento de D20),

EJENZLO

" d1-5-ridroxi-3-Uidroximatilen-2,2-Uimeti1-7-(2-Heptilo-~

x1)=L~Cromanona

Al hidruro de sodlo ootenido lavando 9.23 gramos

(192 mi) de uldruro de so»dio al 50 por ciento en una dispersion
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de aceits mineral con pentano se afiade por potas, a ﬁravés de

un perfodo de 37 minutos, una solucidén de dl-5~hidiroxi=2,2-di=-

metil=7-(2 -heptiloxi)-4—cromanona (5.90 gramoa, 19,2 m¥) y for-
miato de etllo (54 9 mililitros, 432 mM). Pespuds de comple-
tarse la adicidn, se aflade éter (L.75 mililitros) y la mezola
resultante se somete a reflujo. Después de 18 horas, la mez-
cla de reaccidnse enfria a tcmperatura amblente y se acldifi=-
ca con &cidn clorhfdrico de concentracién lNe ILa capa orga-

nica ss separa y la capa scuosa se extrae asdemés con &ter (3

veces 125 mililitros), Los extractos de éter combinados se

“secan sobre sulfato de sodio y se curcentran al vacfo para ren-

dir 6.41 gramos (> 100 por clento) de dl-5=hidroxi-3-hidroxi-
motilen-Z,2-d1metil-7~(2-heptiloxi)-u-cromanona, como un &acele
te,

Espectro de resonancia Magnética Nuclear 8 gggl
13,L; (un protdén de sinzulete amplio, .:idroxilico), 1149 (Zin—
gulete de un protdn, fendiico, nidroxflico), T.4 (singulete de
1 protdén ax-lio, vianilo;, 5.1 6.0 .2 1iciletes de un proton,

= 3 Ez, erondtico), 4.8 - 4.2 (multiplete ae un protdn, me-

tina), 2.1 = v,7 (maltiplete de 2C protones pare los protones
restantes). 7 ‘

De manera semsjante, los reactivos apropiados del

del Ejemplo 6 se convierten en: dl-5=-hidroxi-3-metilen=2,2~

@imetil-7-/2-(5~fenil)pentiloxi/~L=cromsnona, un aceite,

o ThiS

Espectro de ‘wgonancia Magnética lucleer:
GDCl5



1.3 (D, 2, alfa~meililo, J = 7 Hz), 1.3 - 2.0 (, L, etileno),
Ay (8, 6, gem-dimetilo), 2.3 = 2.8 (bd, T, 2-metileno benc{-

lico), L.1 - .7 (%, 1, metina), 5.8 - 6.C (M, 2, arométieo),

7.0 = T (M, 6, 'arcndtico y vinilico), 1u.C (S, 1, feudlico),

"1%.3 (bd, S, 1, hidrox{lico);

dl- 5-hidroxi-3-nidroximetilen=2,2-dimetileTe/Z={L~
fenil)butiloxi/-li-cromanona, un aceite;
dl-5-hidroxi-3<hidroximetilen-2,2~dimetil-7~ciclohe~
xiloxi~L=cromenons; | .
Espectro snfrarrojo (KBr) Cs G 162V cm'l; od, 3420
om” ", )
Espectroscopia de Masa: (mol.,idn) 318

Espectro de Nesonsncia Magnética Nuclear 62%213 1.1 -

2.% (%, 10, Csﬁlo~ciclohexilo), 1.55 (s, 6, gem-dimetilo), L.l -
L.5 (%, l-ciclohexil-metinilo), 5.9 - 6.1 (¥, 2, aromitico),

7¢1 = 7.5 (d, 1, metinilo), 11,6 jS, 1, hidroxilo, recubrimlen-
to de sz) .

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

K¢ = 0Lz (gel le s{lice lB-benceno:l-acetato de
setilo)

Espectroscopia de Xasa: (mol.i0.) 368
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EJEMPLO 8

dl-6a,7-bihidro-1-Hidroxi-6,6-Dinet1l-3~(2-lieptiloxi)~

6ii-D1benso/b,d/piran-3(8x)=-Cna.

A una sclucidn de d.-5~hidroxi-2-hidroximetilen~2,2-
dimetil-7-(2-heptiloxi)-l-cromanona (5.17 gramos, 15.l mM) y
cetona de metilvinilo (2,27 miliiitros, 27,9 mM) en metanol
(23 mililitros) se afiade trietilamina (0.54 mililitros). Ia
mezcla de rea oldn se acita durcnte 16 hLoras. a temperatura am-
biente y luego se diluye con éter 1250 miliiitros). La solu-
cion de éte: resultante se extrae con carbon;to de sodio al 10
por clento (6 veces 30 «wililitros) se seca gobre sulfato de
sodiﬁ y se corcentra al vac{o para rendir 6,11 gramos de un
acelte, El residuo se somete a reflujo cor etanol (45 mili=
1itros) e nidréxido de potssio de concentracidn 2k (45 milili-
tros) durante 16 Lorss. Lucio, la solucldn de reaccidn se en-
fria, se acldifica con dcldo clorkidrico de concentracidn oXN
Y se extrae co:n: diclorometano (3 veces 1.0 mililitros). La
fase qrgénica se seca sohre sulfato de sodlo y se svapora pa-
re rendir 6.3 gramos de un s6lido obscuro, El sﬁlido se tri-
tura en éter caliente para rerndir 1,.0 gramo del cbmpuesto del
encavezedo, de temperatura de fusitn de 185° & 169° C.; se ob

tienen 1,25 grawos de material sdicional mediante cromatogra]

f{ia de gel de s{lice, a partir del agua iladre., kl rendimiento
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total es de ;2.3 por ciento,

Lspeotro de Atesonancisa Maghética suclear (CLCly)

3

(singulete de un protén amplio, viuilo), 6.2 , 5.9 (dos do=-

bletes de un protén, J = 3 Hz, protones srométicos), L, 6 -

5.0 (multiplete -ie un protdn, &ter de metina), 3,0 = U6
(multiplete de 25 protones, protones réstantes),
Espectro Infrarrojo (KBr) C = 1600 cm~1,
Anilisis: Calculado para 0225500h’ C, T3:71; 4, 8.li%
Encontrado ; G, 73.L41; H, 8.37%
Espectro de Luz Ultravicleta ;\ zg;CHZOH 8 22 mil1
micrones ( & = 26,500).
Los siguientes comiuestos se preparan de nens:s se-

mejante a partir de los reactivos aproplados del Ejemplo T3

dl-éa-T;dihiaro-1-n1arox1-6,6-d1mot11-5-(1-met11-

' hsrenilbutoxi)-6d-dibenzoéf,g7piran-9(BH)-ona; de teuwperatura

de fusidn de 1Lu° a 154° ¢

.
oy

sspectro de -wesonancia Mag..dtica wuclesr; 0 gggl

CLe3 (v, 2, alfe-metilo, J = 7 He), 1.1 - 2.3 (u, 15, protones

restantes), 2.3 3,0 (ba, T, 2, metileno benc{iico), L1 - .7

(M, 1, metina), 5.95 (D, 1, arouético, J = 2-Hz}, 6.3 (D, 1,

~ aromético, J = 2 Hz), 7.2 = 7.4 (&, 5, aro.atico), 8.0 (D, 1,

vin{lico, J = 2, .z).
Espectro Infrasrrojo: (KBr) ¢ = 0 1563 om'l.
Andlisis: Calculado para Cogizo0y: C, 76.82; H, 7.4L%
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Encontrados C, 76.7h4; H, T.48%

Espectroscop{a de lMas: (mol.idn) Lié

dl-6ba,7=dihiiro=l-hidrosi=6,6=01lmetiled=(lemetil=2~
feniloutoxi)=6.=dlvenzo/b,d/piran-9(8H)~ona;

Temperatura de Fusidni 163° C.
o Tus

.2’

Espectro de llesonancia Mag&étlca huclears v
1,Z (d, 3, metilo), LJli5 (3, 6, gem=dimetilo), 1.65 - 2.2 ?M,
2-metilno), 2;5 - 2,95 (¥, L, metileno, metileno bencilico),
Lol = L6 (M, 1, metinilo), 5.9, 6.15 (2d, 2, aromético), T.15
(s, 6, aroméilco, hidroxilo-recubrimiento de D,0), 7.95 (6s,
1,protén olefintico). |

dspectroscopia de Masas (mol.i6n) 392

dl-éa,?-dihiJro-l-hidroxi-é,6-d1metil-3-cilohexiloxl-
6t-dibenzo/B,d/plran-9(8i)=-ona;

Temperatura de ¥usidn: 259° a £5h° Ce

kspectrs Inirsrrojo (K2r) C = 0 1590 em™Y; O 3390
om™t, '

mgpec:ro de nesonandia Magnétioa Nuclearé 8 Dngo 1,05 =
3.0 (M, 15, CSHlO-ciclohexilo, 6a-matinilo, 7-motiléno, g-alfa~-
" metileno), 1.ij5 (3, 6, gem=dimetilo), 4.0 = Lol (M, 1, metini
lo), 5.8 = 641 (24, d, aronatico), 7.1 = 7. 25 (d, 1, protdn

oleffnico), Te3 (3, 1, nidroxilo-recubrimiento de Dp0).

" d1-68,7-d1hidro-1-hidroxi=8,6-dimetil-3=(1-mot1l-3~
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renoxipropil)-6&-dibenzo[5,§7pira-9(BH);qna, un sblido de oo~
lor amarillo palido: 7 )
Temperatura de Fusion: 203° a 206° ¢,
Espectroscopia de Masa;?(mol.ién)'392
fnélisis: Calculado para Cpglipy0): C, 764505 H, 7419 %
Sncontrado § C, 76.33; ¥, 7.12 €

EJEMPLO

dl-6sEeta,7,10,10a-alfa-Tetrakidro=1-Kidroxi~6,6-Cimetil-

Z-(2-teptiloxi)=-6H=Divenzo/b,d/piran- 9{5H)=0na

Una solucidn de dl-éa:ata,7-dihidro-;-hiéroxi—6,6:.
dimetil-%-(2-beptiloxi)=-bii-dibenzo/b,d/piran-9(Sk)-ona (1.2
gramos, 3.3 milimoles) en tetrahidrofurano (9 mililitros) se
afiade por gotas a una solucidn rédpidamenta agitade de litio
(25 miligramos) enel amonfsco 1fguido (45 mililitros) at empe-
ratura de -75f C. Durante la adicidn se agregzan 75 miligramos
adiclonales de litio para asegurar sl color azul, Dcspuds de
un perfodo adicional de 15 minutos de a 1tacidn, se afiade olg
ruro de amonio sblido psra descargar el color azul. £l exceso

del amonfeaco se deja evaporar y el residuo se diluye con agua

(45 mililitros) y se acidifica con écido eclorhidrico al 10 por

ciento., ILa solucidn acuose se extra con dicloromsteno (3 ve-

ces 50 milliitros) y los extractos de diclorometano se secan
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" gobre sulfato de sodlo y se evaporan para rendir 1.30 gramos
de un semisolido crudo que se purifica mediante croumatografia
de columne de gel de s{lice para rerdir u.6ll gramos (5049
por ciento) cel producto, de temperatura de fusidn de 155° a
158° C, después de recristalizacidn de cloroformo/hexano.'
' Espectro ae hesonancie Magnetica Muclear ( CDCl3 5 -
8,2 (singulete de un protdn, OH fendlico), 5.8 ~ 6,3 )multi-
plete de 2 protones, aro &uiCO) 3.9 = 4.6 (multiplete de 2
protones, é&ter de metina y C-lO ecuatorial), U.3 - 3,2 (mul-
tiplete de Zoprouonss, protonss restantes),
Espectro lnfrarrofo (Koi) ¢ ¢ 1737 cm™L.
Espectroscopla de Masa (m/e) 566 (B4), 261 (M-99).
Aﬁéiisisz Caloulado para CopHz20Lt C, 73,305 k, 8.95%
gncontrado : C, 73.05; H, 8.82%

y ol ois-isdmero correspondiente:

dl-6eBeta,7,10,1l0ateta~tetrahidro-l-hidroxi=6,6=
dimetil~3=(2-heptiloxi)=-6a-dibenzo/b,d)/piran~9{dJit)-ona, de
temperatura de fusidn de 1U1° a Ui6° C. (de éter/hexano). -

spedro J‘r\.fz'arro.’j'n‘-’ (KBr) bﬂ'o 1718 cm'l.

Espectroscopia de das (m/e) 360 (M), 261 (M=93).

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

puestos a partir delos productos del Sjemplo 8:

dl-6aieta,7,10,10a-alfa-tetrahidro~l-hidroxi-6,6-

dimetil-3=-(lemetil-li-foniloutoxi)=-éx=dibenzo/b,d/piran-9=
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(84)-ona; temperatura de fusidn de 122° a 125° C,

TMS

. '.. 5 Q2
rspectro de hesonancla iagnética Nuclear: O
CDCl5

1.3 (D, 3, alfa-metilo, J = 7 iz}, 1.1 - 3,0.(¥, 16, protones

restentes), 2.3 - 3,0 (bd. T, 2, metileno bencilico), L.1 (bd,
D, 1, 6-10 cuatorial, J = 1 Hz), Lol = Le7 (M, 1, metins),
2Hz), 6.1 (D, 1, aroadtico, J 3 2

5,95 (D, 1, aromdtico, J
Hz), 7.2 = 7. (4, 5, arondtico), 7.9 )3, 1, fenidlico).
7 Espactro Infrarrojo: (KBr) €= 1709 om=1l,
Andlisis: Calculado para 0263320h‘ C, T6.4ly; 4, 7.90%
Encontrado : C, T76.22; H, T.79%

y el cis-isdmero correspondientes

di-6a3eta,7,10,083eba-tebranldro-1-hid roxi=,6m
Aimetil-3-(l-mstil-f-Ffenilbutoxi)-5i-disenz0/b,d/piran~9(8H)~
ona, temperatura de fusidn de 141° a 142° C,
kspectro in:irarrojo: (iaBr) C =.O 1797 em~1,
mspectroscopfa de lMasa: (mol.i6n) 408
Anélisis: Calculado para CZGHBEOh‘ C, T6.lly; i, 7.90%
Encontrado : ¢, 76.58; H, 7.92%

dl-%aeta,7,1G,0aalfa~tetranidro~-l-nidroxi-5,6-di-

metil-3-(1l-metil=3=Fonllpropoxl)=bi-divenzo/b,d/piran-9(3H)~ona,

terneratura de fusidn de 143° C,

o g e ; 8 TMS
mspactro ds Mescnancia iag.sbtica Nuclear: CDC1

1.2, .3 (4, 2,-metilo), l.ly (S, 6, gen-dimetilo), 1.65 - 2.3

(12, 11, protonss restantes), 3.9 - L.5 (#, 2, l0a-alfa-prdon,
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metinilo), 5.9 - 6.1 (24, 2, arosdilco), 7.2 (S, 5, arométie

60), 7.9 (S, 1, nidroxilo-rocuhrimiento de D0)..

Espectroscop{a de Masa: (mol.1ién)_ 39l

dl-6&39ta,7,10,lOa-alfa-tetrahidro-1-h1droxi-6,6-
dimetil-3-ciclonexiloxi-6:i=dibenzo/B,d/piran-9;8H)~ona, de tem-
peratura de fusidn de 215° a 218° ¢,

Espectro Infrarfojo (Kﬁr) C= 0 1695 cm'l; OH 3225
cm”1,

Bspec.roscopia de Masa: (mol.i6n) 3Ll

6'TMS

) C')Cl3
1.0 - 3,2 (¥, 18, CgHyp-ciclohexile, baBeta,T,8,10,1l0a=alfa~pro-
tones), 1.5 (S, 6, gem-dimstilo), 3.9 = L3 (M, 1, ciclohexile

metinilo), 5.3 6.05 (2d, 2, aromitico), 8,9 (ba, 1 hidroxilo-

Espectro de liesonancia Magnétics Nuclear:

recubrimiento de D50),

dl-6a eta,7,10,1(a-alfa~tetrahidrom1-hidroxl=6, 6=
dimetll-3-{l-etll-3~fenoxipropil)=-bii-dibenzo/b,d/piran-9(8K)-
phas '
Temperatufa de Fusidn: 167° a 170° G,
Espectrosco:fa de iasa: (m&l.ién) 39& _
Andlisis: Calculado para CagHzOLs C, T6.1l; 5, T.66%
| ‘ Encontrado 3 C, T5.93; H, 7.63%
Espectro de Kesonanoia Hagnética Nuclear: 0 gﬁgl
7.87 (5, 1, protén fendlico), T.42 - 6.67 (M, 5, Cglis), 6433
(s, 2,raromét1co Hy + Hg), L.4i2 = 2,00 (K, 22, no arondticos--
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- singulete_a

incluyendo triplete centrado a 3.90 para -CHE'O
H3 singulate a

1,48 para Cily, doblete centrado a 1,27 para

1,13 para Ciz ¥y 11 otros protones de metilenv, metina),

EJELl L0 10
!

dl-6aBeta,T,8,9,10,1l0a-alfa)Hexahidro-1-Hidroxi=6,6=bime=
t11l=%-(2-Heptiloxi)=-64=~Dibenzo/b,d/piran-9B8ata=-ol

A une solucidn de dl-5aZets,7,10,10a-alfa~tetraehidro-
1-hidroxi-6,6=dimetils3=(2-heptiloxl)=-6-H-dloenzo/b,d/piran-
9(6f)-ona (0.60 g.amos, l.66 milimoles) en etancl {18 mililie
tros), azitada a te:mpsratura amblente bajo ana atmosfera de
nitrdgeno se anade boronidruro de sodio (275 miiigramos). La
mezcla de reaccion se gzita durante 3. minutos y se vacla en
una mezcla ce hielo (35 mililitros) acido ciorhidrico al 10
por clento (35 mililitros)y éter {200 mililitros)., ILa capa de
dter se separa y lac apa acuosa sa sxtras con 8ter adicional
(2 veces 10C¢ miiilitros)., Los extractos de éter combinados
se secan sobre sulfato de sodic y se evaporan hasta formar un
acelte. Lacristalizacidnde hexauo ri.dio 305 miligramos

(50.3 por clento) del producto, de temperatura de fusion de

102° a 104° ¢,

TS
CDC1l
- 7.9 = 6.7 {(un singulete da un proton am;lio, hidrox{lico)

. . o
Espectro de NMesonancia ig:néilca Nuclesar O

6.1 -~ 5.8 (singulete aroadtico de dos protones amplios), L.5
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0.5 (multiplete de 31 protones, protones restantes)e
Espectro Infrarrojo {KBr) C:i 3390 em~d, .
Andlisis: Calculado para 022H5u0u3 C,m?2.89; H, 9.45%
tncontrado : C, 72.52; H, 9.13%
, Ve iuansra semejaate, se preparan los sigulentes a par-
tir de los co puestos de tetrahidro£
dl-6abeta,7,8,9,10,10a-alfa~hexahidro-1~hidroxi=6, 6=
dimet1l-3-(1l-metil-f=fenilbutoxi)-6.i-dibenzo/5,d/plran-9Beta~
ol, como un solido amorfo,
sgpoctro Infrarrojo (iBr) OH 3390 om L,
Bgpectroscopia de ilasa: (mol,idén) 10
Espectro de Neso.uancia =agndtica Juclear 5 gﬁgl
1.3 (P, 3, alfa-netilo), 1,0 -~ 4.5 (i, 2i, protones restantes),
5¢8 = 6.0 (M, 2, aro.dsico), 6.8 = 7.3 (M, 5, aroudtico).
at-6a3eta,7,2,9,10,10a-alfa=hexakidro-1-atdroxi-§, -
6-dimetil—3-(1-metil-3-fenblpropoxi)-o.-dibenzoL5,§7biran-9Be-
ta-ol, un sdlido anorfo. :
Espectroscopfa de Masa; (mol.idn) 396
dl-baseta,7,5,9,10,10a-alfa~1-nldroxl-3, 6-dLine 11
3-ciclohexiloxi~o:i~dibenzo/b,d/piran-9beta=-ol;
Temperatura de fusion 215° a 216° G,
Espectro Infrarrojo (rEr) bﬂh3365 cm‘l;3125 cm'l.

sgpsctroscofa de asas (mol.ién) 346

TMS

, CDC1z
1.0 - 3,0 (i1, 23, C5Hg=ciclohexilo, gem-dimetilo, 7.8,9alfa,-

Espectro de Kesonancia iazndtica Nuclear; O
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- 10 protones), 3.5 = 4.15 (M, 2, 6aBeta,l0a-alfa protonss), L.35

L7 (i, 1, oilochexil-metinilo), k.85 - 5.05 (bd, 1, hidroxilo=

reoubrimiento de Dp0), 6.1 = 6.45 (M, 2, arondtico), 9.7 (S, 1=

hidroxilo-recubrimlento de DaOs
dl—6333ta,7,8,9,lO&-alfauhidroxi-l-hexahidro—é,6-di-

' metil-}-(l-metil-s-fenoxiprOpil)~6H-d1benzozs,g7p;ran-9Beté-ol:

Temparatura de rusidni 151° a 152° C,
Rp » 0.25 (gol ds silice, 9-4ter;l-hexano)
5sépctroscopia de masa; (molién) 396
Anélisié; Calculado para C25Hz20]: ¢, 154725 H, 8.14%
Encontrado 1 C, T5.79; H, 84393
dl-%azeta,7,3,9,10, Lustalfa-hexahidro-1-hldroxi=-6,6-
'dimetil-j-(l-metil-}-fenoxipropil)-6u-dibenzo[E,g7piran-9alfa;
0l; un aceite.

R, ® v,35 (gel de s{lice, 9&ter: l-hexano)

t
Sspectroscopia de hases (mol,Lén) 396

EJEMFLO 11

Los sigulentes compuestos ss preparan de acuerdo Eon
los procedimientos de los “jsmplos 1 a 5, de los comphestos
apropiaedos de (3,5-dihidroxi-fenilo de la férmula 3,5(HO),=
Cglig=sii ¥ el #cido apropisdo de la férmula +{,R50=CH-COUH,



[en)

R)-L ‘K Z W
Cily  Ciy -(Ci,)g- Cels

H H ~{CHy )= Cglig

CHz CHz -(cHp) g ‘ céﬂ5

CH; H -CH(CHz ) (CHp )5~ CgHs

Gzﬁs 02H5 -CH(CHB)(CHE)s- CgHs

CH5 0113 -011(01{5)(032)7- - CgHy

H I «Ca(C - -

1 C.t(CHB)(Cﬁz)a Iy Fﬂéﬂh

cd,  CyH; ~C(CHz)2(CHp) 5~ Cglis
VCH3 CH3 -(CH2)3-CH(CH3)- Cgidg

CH H -cu(0115)(0}12)20}1(0115)- (:61:i5

c ~Ci(CH_)(CH,) = - i

oty " ¢ (0113)(@112)5 h-cicen,
c ~Cii - -

2% CoH; c 1(01{3)(0212)&‘ N CJ,CEHLL
CHy;  Cly ~GA(Cz) (CHy ) 2= L-c 106H),

H ' H -ca(c;13)(CH2)- L-c1c4H),
Ciz  CHg ~GH(CHz ) (CHip )= LL-:-*c'éﬁh
CH;  Cliz ~Ci(Chg) (CHp) o ' L-piridilo
Eom ~(CHy )3 2-piildilo
02H5 H -(CHE)3 3~-piricilo
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A

W
- : li-piridilo
i . preiridilo
e 2)5 2-pipe
w o > 1dilo
H 2 2)5 L-piperia
o +pividilo
: . )3 2=+plri
-Gt
o , \C{Z)h | L-piridilo
-(CEH
i H o ' ﬁ Z-plperidilo
s - )LL 11
xv - ) idilo
Colis ~ Cols 2 e
cH CHz gmicli)l o
3 . - .
H H -(C,lz)z br-FCéHh
A(CEi ) () o t
H H "‘(C( '113 2 h‘-ClCéXﬁ.
o y )
-C1(CHz ) (CHy)p O
cu; H =6 3 ; .
i ¢ -C!:(Chs)(cha)z- '
Galls S8 - ot
~ (LR ) (CH,)
. : . ; 5 Z=-niridilo
CH3 CH3 -CH2CIEKCH3)CH2- e
) RIS
H H -CHEUH(ClLE)c 12 a-piridilo
. (CE ) CHom |
C 115 H -C.:(CHB)CA(C1.3) > .
i | ‘ ; CHo= ;
o Gl ~Cii(CHz JCh{CH, )Gl —
o =1 CH, )Cit(CHz ) CHp-
. , o ‘n5 ’ 2=piridilo
- Coily  ~0n{CH3) (CHp) e
3 - i-{CH )(Chz)z_
. o otor -piperidilo
ot cHs ~Gi1(Gtiz) (ClEp ) - -
nd3 q - d(QHB)(CHE)B- S
Ch CH5 -Cfi(CH5)(CH2)5- I
3 Hy )CH(Co.. )CHo= r
1 - Iar Cl )\..A( 2. 2
CH; (.:.d3 cu( r5 —
-5_,!'(C2H5)(CH2)2‘
C CH3
2t



“H

R ¢

Ry, Re A
CoHg ~G'+(Cotig ) (CHy ) o=
-CH(CZHS)(CHQ)z-

ox, H ~GH,CH(Cpe )CH,~
CHy CB5 =Cii(Cplig ) (CH, ) 3~
Cliy CH, ~Cu(czﬂs)(chg)§)'
Calls 0235 ~CltiCoHg JGH(CH; )G~
H H ~CH{CoHg )CL(C ol ) CHpm
H H ~CH(CoHs )Cit(C ol JOH,~
CHy  CHy -{Ci1;) 3CH(CHz ) -
CH CH -(CHé)BCH(CHaz-
CHy  Ci =(Clip ) 5CH(CH, ) -
H H -(CH2)5CH(CH3)-
ci,  CH; -(CH2)3Ch(CH3)-
Ciz Gl -Cii(Lil5) (CHy ) pCH(CHz ) -
CH5 H -03(035)(CH2)20a(CH5J-
02H5 c2H5 -CH(CH5)(CH2;20H(CH3)-
Ciz  Cly ~Ci(CHz ) (CHp ) 3=
H H -Cn(CHa)(CHZ)ZCH(CHa
C,He CoH ~(CHy) 5=
Chz & -(CHp)) -
CH3 Callg -(CH, ) g=
Cly  Cly =(CHy ) o=
CH,  CHj ~ClpCH(CH; )CiL =
H CHz ~CHCH(CH; ) CHp=
CHy  CHg ~CH(Ctiz ) (CH,) -

H -CH(CHB)CH(Cﬂﬁ)CHZ-
CH;  Cig -cn(cua)(CHé)i-

L

2-piperidilo
L-piperidilo
3=piridilo
3=piridilo
L-piridiloe
2-piridilo
L-piridilo
2=piperidilo

Cgts
k-FCgH,

* L=piridilo

Cei1a
Cglly)
CéHS
3o
L-piperidilo
Cgifyy
CéHll
CoHyy
ety
CeHya
Sty
G5t
O5%
C,t13
CgHy,

O5H,
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~

Rh- h5 A )
CHy;  CHg -(CH,y)) - 3:5
‘ CH;  CHy -(0112)202-.(02'r15)- Colls
Cily cx-% ~C(CH,) - Cellg
B Ol ~Ci:(CHz )GH,CH(C ok ) - cglls
CH3 =G CH; )CH?_- C5H9
H CHz - ‘21(0&5)052— 03115
Col H ~Ci(CHg)CI(ClLz) - CgHiy
CHy Ciy -cn(CHB)(cnz)br- Gy
CHy  Cliiy ~Ci{(CpHg ) (CH, ) 5= CgHs,

» Se obtiensn los compusctos de la sigulente fdormula

de los reactivos arropiados de las Freparaciones i e Y y los

fcidos apropledos de la fdrmula Ry, i C2CH-COOH mediante el po-

cedlmiento de los Ejemplos 1 a L (i y kg = H, CH56 02H5)3

A

PR ,./\Q/L \

SR
J--ll,— -(alkig)r



-

La reduccidn de loa compuestos de ceto con borohiQ
‘druro de sodio de acuwrdo con el procedimisento del Ejemplo 5,
proporciona los.compuestos de 9=hidroxicorrespondientea (tanto
isémeroé formedos; predominando la forma beta)e El sulfdxido
y los compuestos de sulfona de los “jemplos 15 y 16 se r edu-
cen de manara semejente a los compusstos de §-h1drox1 corres=-

pondiehtes.

EJEHrLO 13

dl-p=Hidroxi-2, 2-dimetil-7-{1l-metil=fenilbutoxli)-li~cromanona

Una mezcla de S-fenil-2-pentancl (16.L gramos, 100
milimoles) trietilemins |28 mililitros, 200 milimoles) y tetra-
" hidrofurano seco (80 miliiltros) vajo una atmdsfera de nitroge-
no se enfris en un bafio de hislo/afua, Se afiade por gotas clo-
ruro de metansulfonilo (3,5 miliitxros, 110 milimoles) en tetru-
hidrofurano seco (20 mililitros) a un rééimen tal'que ls tempe~
raeture se mantiene esencialmgnto coustante, iﬁ mezcla de deja
calentar a tempersturse amuisnte y ldego s§ tiltre para remover
el hidrocloruroc de trietilamina, 4ia torta del filtro se lava
con todo el hidrocloruro de trietilamina o6 tetrahidrofurano se-
co y el agua de la lavada y el materisl filltrado combinados se
eveporan bajo presidn reduclda par: rend;r el producto co.:0 un

aceite, El acel.e se disuslve en cloroformo'(IOJ mililitros)

&
x,
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v la solucibn se lava con agua (2 veces 100 milililtres) y

- luego cou salmuera saturada (1l vez 20 mililitros). La evapo-

racion de. solvente nropurciona 21,7 gramos (89,7 por ciento).
de rendimle.to del mesilsto de 5-fenil-z-pentanol, que se usa
en el sigulente peso, sin purific-cidn ad‘cional.

Una mezcla de z,2-dimetil-5,7=-dihidroxi-li~cromano=
na (2.08 cramos, 1C milixoles), cerbonato de potasio (2,76
gramos, 20 wiliaoles), H,N-dimetilformamida (1C mililitro) y
y mesilato de 5-fenil-2-pentanol (2.6l gramos, 11 wilimoles),
bajo una atmosfera de nitrégeno, se callenta a temperatura de
80° & 82° C, en un bafic de aceite durante 1.7 huras, La mez-
cl@ so enfris a temgersturs embients y tuego 86 vacla en hie~
lo/agua (1cu mililitres)., La s-lucidn acuosa se e xtrae con ace-
tato de etilo (2 veces 25 mililitros) y los extractos combina
dos se lavan sucesivamenie con agua (3 veces 25 miliiitros) y
salmuera saturada (1 vez 25 mililitros). El extracto luego se
secs (Mgsuh) se decolora co: carbos: vegsatal y 8e evaporé pera
proporclou.ar el producto como un aceite que se crlstaliza al
sembrerse con el producto puro; temperatura de fusién de 83° g
8h° C. kLendimlento = cusntitativo. '

De muners semejisnte, se propsran los sigaientes con

pusstos ds 2,2-HhR5—5,7-dihidroxi~h-cromanonas apropladas y los

alcanoles ayropiados, Los reactivos de alcanol necesarios no

descritos anturiormente en le literatura ge prepsran de los

aldeh{dos o cetonss aproplados mediante la reaccion de .ittig

de la Preparacidn C.
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SJ e Pr0 14

sl produety del sSjemplo 13 se convierte en lus couw-
puestos que tiener; 1n férmula que se da a coxrtiruacidm, vor

medio de los procedimientos de 1los jemnlos 1 a &,

or
‘ [

1
<

1NN 0-(alay)-"

dl-tabeta,”,19,17a-alfa-Tetrahidro-1-hidroxi-6,6-
dimetil-3-(l-metil-3-fenilsulfinilpr nil)-oii-divey

zo/ 1,4 pirar-N(€7)-ora

Jantrdades equimslares del 4decido m-cliroverbernzdico

N dl-6abetn,9,10,loaalfaptetrahidra—l—hidr:xi-é,C-diﬂetil—3—(l—
metil-3—feni1tisnr3nil)-6?}dibenzo;3,ﬂ?piran—ﬂ(37)-ona se hacen
reacclanar'juntas d:n wna aezela de eloryormo y 4cidsc acético
(2:1) a temperatara anbierte, duraﬁte una hora. J12 fase or-&aicr
ge lava ¢sr. arua, se sec2 (Kr7ﬁ4)'y ge evansra hagta sequedad oa-
ra oronsreisrar el nroiucts. '

De man:ra semejante, los tir-dteres del d4iemplo 12



.3 sul”ix3idos eurresrtordientes de la £iranla

3
!
!

Y

"

39 0.2 10 10
dl-tavesa,7,10,17120 fa-Petrahidro-1l-nidroxi-0t,i-
dtmetile=(l-artil--fernileulfornileorinil)-E4-diven-

- olgs P
2320, 8704 = (8H)aina

Se renite ¢l nrocedimifent. &2 Tdempls 13, naro usan-
dy dss equivalertes d2 4cidy n—clornerbeﬁvoico coms 21 acente o) oi-
dar.:te nor mal Zel raaciiv, de tis-dter,

De momera gemeiante, lis tioétares dal 3l :mnlo 12 sc
esnvierten en sus derivadcg ée sulfonily porrosnond‘entes nar i

pronyreisnar 1os cownugstos de 12 fhranilar



&S
(=)=-2rang-3-(l-metil-4-feniloutil)-0a,7,8,108-
tetrahidrv,6, ~trimetil-63-dibenrzolp,d/piras-

A una SJlUCiSn.leitaﬂa de (+) p-menta-2,8-dien-l-yl

(4.7 graas, 0.03177 moles) y 5-(1l-metil-d~fenilbutil)-ressrei-

nol (6.2 ;ramos 7,032 moles) ex cloruro de metileny seco (200

wililitrys) se afade sulfal, 3+ marmesiv anhidro (4 (raacs,

0.332 moles). 12 wencla se arita tajs una atnfalsra 35 nitrd-

seny y sc enfrio 2 teareratura de 0°C0. e affade wor vtma

<

travda ¢u oun nerfidy g2 0 alrnile efsraty e triflusrur. de nor.

recidy. Jestilald, {7 wililitrcs, ©.01l6 moles). 1a mnzcla d2 roac-

AN~

c¢ifu sc w ita durarte 1,5 horas a teaperatura de 37, y se afie-
de bicarbonabs ¢2 szdiv achidro (19 eraass, 2.112 molas). La
gpitaciin se cortinua hagta gue 32 desvaece 21 color obséur;.
1~ weageifn ge filtra y ge cvanora pard rrongccionw

11.7 ~ranse (3.0 no~ ciernts) de ur nriducto resinesve L vri-



ducty 32 muraTica selr wtr ersuti, »alia de eclumna er un gi-

licity Jz 1 wesis activads, que nuade shisnerse d2 Ia w75 2

wxiufctur-res Theudats, 2900 Higw

land ‘venue, Jineinrati, oOnis,

baiy la marea v -’lur‘ 317, »ara erocourelsear 2.4 sranse (27 .
vor cients) del oraducly feseads, con. we aézela de diasterifmeros

¥, Snticuasnte wesives,

protond, 7.9 { ,1,.3dr.xil, recubriamierio de D

-’)4-pro1:$1., arvisitics)y ved (0,2,0

"~

{

<
e1=-7.7 (.7, orotorcs roatticys).

isvectro de Tlavnarela u arnética “miclea c( ;i‘.,', 1.1

J
-~ P 7 -~
2".\' v.1 (3,1,

-erotln, awomdtico, = Pratdn,

Sereetrunesnia de lasi: (mol.ion) 330

~

32 esuvierta er. l.s diaste~<lzerss de Gabeta,7,10,

oaalla-rairabh: iry-l-hidroxi=l-{l-netil-d-fepiloutil)-€, 0~

ai

1

atilavr=dibenng’ b,i "t Tre- 8 oona Soticamente uctivos

acucrds cur. ¢ arypcxdinionily de ildss y otres, J. Org. Ciem.

v, TAl-D {1771}

’

¥*/Tara. (0= 1.0, 75150 = 192,00,

BI 5370 13
Gidroelorurs de ¢l-vabata,?,19,101a1%s-tetrahidr -
l-(4-norfolirobutirilondteu,b=diaetil--{lemetil-4~

fenilvutil)-65=cibenzs’ b,a/viran- (07 )=nd




A una svlucidn aritada de dl-Uabeta,7,10,1022lfa-

tetrahidro-l-hidr oxi-6,0-aimetil-2(1-m.til-4-fenilbutal)-0Oi-

diver.7a/ b,d- niran-3{8%)-ona (0.52 rramos, 1.2 milimoles)

en olorurs de ametilers seea (27 mililftrus) ge affade hidroclo-
rury del feids d-murf. linsbutirice (0,207 rramos, 1.20 milimo-
les). Tamezcla se agita 2 tewreratura -wbienie 2 una atads-
fera de nitrfrero. Ima solucidn de 2.1 . de diciclotiexil-
carhoddimida er. clo~ury d& metileno (12.8 mililitros, 1,28 aili-
moles) se afiade vor ¢otas y la mezcla se agita durante 24 horaas.
3¢ fil*ra v s2 uvvingra 21ry provoreionar el orsducts dz1 enca

vezady, Juc se curitici mediarte cromatogcrafia de colwma subre

el de aflice.

Soiirl 19

je repite ¢l nrocedimients de® Ijemolo 18, pery usan-
s las dl—Cqbeta,?,13,1’111fa-tetrahidfo—b,6.74?)-3—( - )05
qibenzqﬁ_b,§7:*ran—&(PH)-onas anroniadas de 1los $./emrlos 4, 7 7
aquellés que sc profucan como productos nendltings en 155 pro-
cedimientos delos 'leazlos 11, 12 » 14: y =1 Acido alcanéico
AT

avropiad, o el 4eids 4r 1la férmwla HOOC-(CH250-1«2 3.“61 nara -’

producir 1lis fsteres de la {lrmula
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en donde R4y Rgy 2y Y son como se ha definido en 1oz Bjemplos

4y 9, 11, 12 y 14y Ry es

Ry * Ry *
~COCH; -CO(CHZ)SNHC4H9
| =COTEC, ~C0(CH,) ,N(C,Hg)
-CO(3H2)3CH3 -COCH,~piperidinoe
~COCH,NH,, ~COCH,-pirrolo

-CO(CHZ)ZNW2

—CQCHQN(CH3)2

—COCHz-(N-metil)piperidino

-CO(CH2)2-(H;butil)piperiaino

7-C0(CH2)2N(02H5k2—CO(CHZ)B-pirrolidino

-CO(CH2)4N?CH3

~CONH,
~CON(CH3) 5
—CON(C4H9)2

. )
CON(02F5,2

-CO(C2H4)-N-etil)piperidino

-CO-piperidine
~CO0~(N-metil)piperidino
~C0~-morfolino

—C0-pirrolo



[ {133 ésteres bdsicos se obtienen como 3us sales
de nidrocloruro. Ia neutralizacidén cuidadosa eon

hidrbxids de sodio oromorciona el éster libre,

) &

/ RELO_20

widrocloruro de dl-6aveta,7,8,3,10,10a3alfa-Hexahidro-
1-(4-morfolinobutiritoxi)~0,6-dimetil-3~(1l-wetil~4~

ferilbutil)-b7-aibenzo/ b,d/piran-dbeta-ol.

31 coupuesto del ercabezado del EBjemplo 5 se estlerifi-
ca de acu>xrdo con el vrocedimients del Zjomplo 18, para producir
la sal de €ater anteriormente citada.

e marera gemejante, los productos restantes deasde

. 1os Zjemplus © y aquellos de 1ss Zjemplos 10 & 12 y 14 se con-

vierten en ésteres gua tienen 1la firmula que se muestira 2 con-
tinuacilr, en donde R4y R;y 4y - s0n comd se han definidy en

log Zimplos ¥ Ty tiene los valsres que se proporcionan a corti-

rnuaeiin:
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Yy N
-COOHB -COCHz—pirrolo
-OO(G"2)21”3 -COCHZ-pirrolidino
-CO(CHé)3CH3 -COCHz—morfolino
—COC”2¥32 -COCH2-(N—metil)piperazino
-COCH2N(CH3)2 -COCHz-(N-butil)piparazino

-CO(C?E)ZNHCH3

-CO(CHz)z-piperidino

-co(czz)zn(i-0337)2 -00(032)2-(n-isapropjl)niperazino

~COSH,K(C,5),
~CO(CH,) 4ii(n,1 ),
- 00k

-06E(0E5)

—COL?CZU,

-CON(C4H9)2

—00(032)3-pirr311din3
-CO(CHZ)4-(N-etil)piperazino
~CO-piperidin,

~00-(N-me til)niperazino
-CO0-morfolino

~C0-pirrolo

SJNRL0 21

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

4-Ter.ilbutil}-Gt-dibenzo/ b,d/piranc-9(8H)-ona

5-Hidroxi-4-netil-7-(l-metil-4~fexrilbutil)cumarin-3-pronis-

4

i

nato de dl-etilo

e

Ura mezela de 2-(3,5-dihicroxifenil)-5-fenilpentans
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.(33 gramys, 0.13 moles), (Preparacidn C), alfa-acetoglutarato de

dietilo (32.2 gramos, 0.14 moles) y oxicloruro de fésforo (20
gramos, 0.13 molecs), que se vrotege deila mezcla atmoaférica y
se arita a tempfratura anbiente., Después ‘d¢ 10 dfas, la mezola
se disuelve en cloruformo, se lava ireg veces con agua, se seca
(N82504), y se evapora, El residuo se somete a cromatografia de
gel de sflice (eluyentzs - 9 benceno:l-éter) vara rendir 22 sro-
mos del &ster descado, de temperatura de fusibn de 58° a 70°C,
e partir de hevans, Ta reeristalizacidn adicional de acetato de
etilo/nexarns provorciona una muestra analftica: temperatura de
fusidn de 75° a 850C,

Anélisis: 3alculado nara Ca6H3,050  Cp 73915 716

Encontrade: ¢, 73.82; 7.13 .

Jonectroscuoia de iwasa: (mol.ion) 422

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

zo[b ,_<1.7-p iran-6,9-(84)-diona

Al polvo de hidrurs de sadio obtenide lavAndose 10.0
gramos {O.21 moles) déc hidruro de sodis 21 50 pur ciento de ura
dispsrsidn de aceits mdineral con hexano seco, se affaden 20.0

gramas (0.047 myles) del €ster de 1la parte A de ests ejempl;, v

los d3s »olvos se mezclen completamente. 31 matras de reacciln

.ge enfria a temperatura de 159 a 17°C. y se aflade dircctamente

sul f6xido de dimetila (200 mililitros) en ol matraz de reacc:sn.

Degpdes de asitarse durarte una hora adiciunal la temperatura de



. 15° a 17°3., la reaccidn se mantiene durante
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1

1la noche-en el re-

frigerador. Desoués de calentarse a temneratura ambiente, la

mezela de reaccidn se vacia en una m2zcla répidamente agitada

de €20 milil;tr;F de hi”lo ¥y afua y 40 wililitros de 4cido clur-
hfdric, concentrady, afindiéndose ais hLiels, tal como sea neceas~
rio nra manterer 1la mezela fria., Te susnensidr espesa produci-

da d2 csta manera ge agita durante una hora adicional y luego se

decanta. -2 roma vesidunl se caliernta en un baflo de sgua con

una sJsluciin de bicarbonato de godio concentrado en cxceso y

misv.tras que catd tudavia caliente, se filtrd el s$lido resultwr-
v 3

te. 12 torta del filtro se lava con uma silucidn de bicarbsrato

y agua y se recristaliza de acetato Ce etilo/hexans para propor-

clonar 4.5 ¢ramos del productys ¢iclizado, de temperatura de fu-

gifn @2 163¢ a 164°¢, Ia purificacidn adicional se lopra mc-

diante recristalizacilr de metansl: temveratura de fusidn:

1660 a 167°c,

Andlisis: salculado ovara CogFpg0s? s 76.57; i, €.43.

Encontrads : C, T76.%0; Heo G.Y6"

wd

apectriscomia de kasa: (mol.ion) 376

¢) 61-7,8,7,10-Tetran1dro-1-hidroxi-3-(1-metil-4-fenilbutil)esi-

ro-/ Ol-3itenzo/ v,4/piran-2,2'-7 1',23! ‘disxolsy/-b-ona

7
—

Tma s.lucadn de 0,031 moles del pr.éucts ciclizado de

la parte 1 d2 este ejemple en bercens (70D mililitris) que con-
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tiene etilenplicol (10 mililitros) y dcido p~-toluensulfénico,

(10 miligramos) se calienta durarte la noche a reflujo (irempa

de Dean-3tark). ILa solucidén se enfria, se vacia en agua que

contiene un exceso de bicarbonato de sodiswy la fase orgdnicsa

£ gepara, s¢ seca (Na2304) y se evapora p&ra rendir el cetal

degeado.

D) dl-6a,7-Dihidro-l-hidroxi-6,6-dime t11-3~(l-metil-4-fenil-
butil)-6P—dibenqu—b,ﬁ7§iran—9(8H)—ona

Uha suspensién espesa de 0.175 moles del cetal produ~

cido en 1o que antecede en dter (1.5 litros) se affade a través

~ de un perfodo de 90 minutcs sl reactivo de Grignard preparade

de magnesio (44.6 gramos, 184 gramo-dtomos) y yoduro de metilo

- (110 mililitros, 251 gramos), L77 moles) en &ter (1.8 litros).

Después de someterse a reflujo durante 2 4fas, la reaccién se
trata cuidadosamente con 4cids clorhidrico de concentracidén 1IN
(200 mililitros) y luego con &cido clorhidrico de concentraciln
6N (740 mililitros). Ia mezcla se agita vigorosamente durante
1 hora y luego la caba de éter se lava una vez gon agua y una

vez con bicarbuonato de ssdio al 5 por oiento. La capa de éter

" ge seca (Na?304) y se concentra para rendir la cetona no sature-

da deéeada. Si se desea, se purifica mediamte cristalizaciln
y/o crcmatsgrafia de columna‘(véanse los Bjemplos 3 y 8).

De manera seme ante, los 1-( -"substituidos)-3,3-

dihidroxi-bencenos restantes de la preparacién C y aquellos de
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las Preparacionss D, 2, Iy i, < 7Y T ge convierten en el
dl-63,7-dihidro—1-hidraxi—G,6-dimctil-3-(Z-1)-6H—dibenzo[5,g7

piran-9-(8H)-onas correspondientes.

BJEIPLO 22

cetal de etileno de dl-babeta,7,10,108alfa-Tetrghidro-
1-hidroxi-6,6-dime til-3-(1-netil-4-fenilbutiloxd/-

GH-dibenzoz-b,j?pir&n-g(SH)-Ona

UNa ss;lucidn e dl-6abeta,7,10,10aalfe-tetrabidre-1-
hidroxi_s,6_a1met11_3.(1_met:1_4;fen11butiloxi)_sﬁ_dibenzozi,g7
piran-9(8H)-ona (60 miligramds, 0.145 milimoles), etilenglicol
(0.5 mililitros), berceno (10 mililitros) y un cristal de dcido

p-toluensulférico se calienta a temperatura de refiujo durante

. tres horas. La mezcla de reaccidn se enfria luego y so concen—

tra, E1 material concentrado se agita en cloroformo y_la fasge
de cloroforms se lava wimeros con bicarbonato de godio y luego
con agua. Luego se séca (MgSO4) y se concentra para proporcio-
nar el cetal comy un aceite de color pardo claro (63 miligramos).
Lg“reneticfén de este procedimiente, pero usendo provi-
lenglicol, trimetilglicol y tetrametilenglicol, en vez de etilen-
gliccl, proporciona los cetales gorrespondientes.
Por medio de este procedimiento, los productos de
cetora de los =jemolos 3, 4, 8, 9, 11, 12 14 a 16, 18, 19y 21

ge corviemten en log cetales de etileno, trimetileno y tetrs-



! -
d1-5-¥idroxi-2,2-dinztil-7-(2-hevtilmercapta)-4~

Cr anarana

A una solucifn de “=hidroxi-T-mercapto-2,2-dimetil-
4~cromanona (13.7 ;Tanos, €7.1 milimoles) y hidrjixido de nota-
siv (2.44 rrames, 43.5 milimiles) en ii,M-diactil-formaaida
(58 wmililitros) se afiade con agitacifn 2-bromohentany (15.77

gramss, 0.0 miliusles). I3 mezela se calienta durante cuatro

af{ag a te.meratura fe 102°%., se enfria a temneratura ambiente
. B ]

y luego se afiade una m2zcla de nidréxids de sodio acuoso (110

mililitrss de concentracidn 1N), arua (4F mililitros) y cloro-

_formo (159 mililitr.s). La mozela se agia, la fase se separa

¥ la capa acuosa so extrae con w4s cantidad de cloroformo

(150 mililitrss). Tas cavas de cluroforams combinadas ge lavan
con hidrfxide do s7dis de concentracisn 1N (2 veces 100 mili-
1itros) se secar ssbre sulfato de sodlo y se conicentran hagta
foramar wr. aceite. .1 2-bromoheptano sin reaccilonar se remueve
mediante destilaciin y el residus se purifica mediante CToN3=
torrafia do mel de gflice para proporcionar el campuest§ del

c¢r.cabe nado.

-

Tos si~uientes compuestss se piréparan de mapera sSemd-

jate a partir de 13 reactives @nrspiades de la firmula
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dl-tahaly, 7,1

U 4-(CeH-1CHy

g _— d=niridil,
3 —_— 4-niveridilo

-

PiY -~ '3

e e e i lo 4 Tar il hut oy z ) —uii-diten ) /b, 4/

nivar- (. teora

Je combinin 13 lemperatura 4+ 3%C.riridina (19 ailila-

[N

tros), whiir®

tetra: Gro-1-"7

(Y

L weftics (17 wililitrus) y d1-Caveta,7,10,1212170~

ir,xi=0,0-31a0t3 -0 {1-netil-4-Toriloutoxi)-vin

-

diber.:ss v,d -uir=(n )-una (4,30 rTaass) y 11 mezela se A fta

durante wedia Lra 1 beunsratur: de O°%. 11 mazeld de veacedln

se vac{a an hLielg/

¢ose neitifics esrn 4eids clowhfdrico dilus-

<
a
s
)

dc. La mezela icidificaia 55 cxtras con acotato de etilo (2 vects

[y

100 wililitrss,,

¢

los exiractss 36 combirar y se lavarn con sal-

muera, €1 extracts ¢ g2en luero ($r7?4) y S€ evapora nara arg-

rorcionar un aceife incoluro que se cristalica Je égr-rentinrs.

tendimiznty =

1

1.0 rranss; temperatura de fusidn de 952 a W03,

idlisis: Talculads oara J.079,,0-¢ T, T4.54: 4§, T.01¢

resntrads CT, TAMSGT H, TR0

T svaporacids del a-ua madre nrudorciona una sepurnda



fraceidn eristalina Jque sc diricore er haxano. <Rendimients =
1.74 iramo:;.tcmneratura ds fusifn de 342 a M0,

For m3dio de :-ste procedimiento, vero uswmiv el anhi-
drido ¢el 4cidy aleanSics anrspiads y la dl-babeta,7,10,10a-
alfa-tetrahidri=v,0m?y, = 3= = *)=Ci-dibenzo/ b,d7piran-9-(3~)-

-~

onas anrupladas de lus Tlemvlss 4, 2, 11, 12 y 14 comd reacti-

vos, se provorcisndn lus “steras de prounivniloxi, biririlox:
y valeriloxi &3 lus nisuacs,
Ia reduceidn del gruno J-cets y los monoésteres produ-

cidos ¢c csta maner Je acuerdo con los vrocedimients del ©Tjem-

pls 5, crosorelonan los derivadas del J)-hidroxi correspondientos.

Je priduec unameicli de Jalfa~ y Cheta-islaerus.

dl-viv2ta,7,5,3,10,10a82lfa-laxanidrv-1,%-diace toxi-
0,6-3%met11-3~( 1o til-4-Tenilbutil)=ovi-aibvenzo

Jb,8/pirany

- Una sslucibn de dl-tabveta,7,8,7,101a1fahexahidro-
1-hidroxi-0,6-dimetil-3~(1l-met:ilm4-“orilbutil)-6d-dibenzo/b,4’
piran-jbeta-sl (2.9 srraaos) en riridina (20 mi;ilifros) se tra-
ta a tomperatura de 1797, con arhidrido acdtico (20 wililitros)

y la @a1ncla se arita durante 18 horas baic una atmfsfera de ni-

‘tr8emenc., Lo mezcla de reaccidn se trata de acuerdo con el pru-

cedimierto del “liemnlo 24.
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De marera scwmeiante, los csuoucstos de 1, %Bihidroxi
de los siemplos ©, 10 212, 14 v 1. se cunvierten en los €steres

de diacetoxi, dirroniondlexi, dibutiriloxi y divalerilyxi,

345710 28

hidrselorurs de dl_Gabetq,7,10,laaalfa—Tetrahidro-l-
(4-?-nioeridil—butiroxi)-5,G—dimetil—3-[§-(F-fenil)

aertilox] -Ui-dibenzo b, d viran-G{RM.ora

Una we=cla Qe dl-Uabeta,T,10,10az) fa~tetrahidro-l
hidroyi-b,B-d:J3ti1-3-;T,("-fe%£l)pentilo.lyléP-dibenzq£SL§7
pirana)(EN)-ona (1.26 Framdys, 3.06 milimoles), hidraclorur. Je
feido d-il-rireridilbutiriecy {J.u3% {ramovg, 3,0" wilimsles) o
diciclohenzlenri diimida (D.0:3¢ fTra138; 2.3) milimoles) en diclo-
rometans (3.° mililiires) sc agiti a teameratura de 20°C. duran-
te 1€ horas. 1 w2zcla an redecidn se ernfria a tcaneratura de
9T, s arisa cu~w.tr media hora »ose falira, 41 matorial £31
trats sc evarsra nigta foraar yn acoite 4ue se lava c.n €ter
(3 veces) ¥ se evanora nari rerdir 1.7° rramcs ( 57 nor cienty)
de dl-b1betm,7,lﬁ,loaalfa-tetrahidr;—l~(4—ILniperidll—butiroxi)—
6,6=d% £l T F-Teril)nentiloxgd/-6H-dibenzol b,4 piran-s
(8H)-cx, er Tiran ao hidrielorurs couy una espuml blanca sdlida.

ssnectr, Infrarrais: (7Br) NH<) 20§7, 2564, 1 =

0 177° v 1730 en” T,
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/ , 4

Tgnectroscoria de liasa (wol.dor): (5 -3nl),

407, 262, 247, 1%, 0y 1,

":':- LIAGTION A

2= rundx=Terilventina

Wl vertabromury de £isfory, prevarado mediante la ag:-
cidr. é2 brams (O ~iss8) . cloruro de metilens (19 mililitros)

o-)\!
a trabromur, e “$sT.ro (1%.D ;Tuids) er cloruro de metilerny

(19 mililitros) 2 tsaneratura de 2737, se afiade i-fenil-2-penta-

ol (G642 rramus) ern eloru~c de metilen: a temreratura é2 J°C.
La mczela o acit? durante é;% nsras a veaperatura de 2°C, y lue-
£o se &eda calencar 1 vemneratura wbiernte. 3e afizde arua (0
mililitrss), 12 mezcla se acita duracte una hera y la caoa de

elorurs é2 .otiler. se senara., T.a ertraceidn sz renita y los

. extractos combinidus se lavan cor afsua, cun unia sylucidn satura-

da de biciwrvurats Je suilo, salmuera y lu2r~, so secs sobre sul-
fato do mamnrsiz.  Ta cuncentracidn de los extractos s2cados
orovorcisni 17.4 (~amys del wroduct: del encabezads como un
aceite de color amz2rilly -ardo.
. Tu:.i
uspactr, 22 Tcgonancia marrdtica Nuclear:(£ 971
. K s
3
1.6 (D, 3, metily, ¢ = 7Hz), 1.6-2.2 (u, 4,etilenc), 2.3~ .
3.0 (vd, @, 2, vercflicor-metilens), 3,7-4.2 (i, 1, metina),

6.2\:-704 (l-:’ ..-, E.‘."O;nﬁtlco).

FRTARNCTON o




2-{ 3, =uiwetoxiferili-"~ferilrentany

Tea s.lucihi: de l-bromsvrspilvencers (%1.7 gramzs) cxn
éter (234 aililitrss) se affade por gotas a través de un wverfodo
de 2 lisras 1 una mazcla en reflujs de mames?s (7.32 cramus) en
éterA(7n mililtrost. T onezell @t reaccilr se somete 1 refludc
durante 30 miruiss i3 vy luer~o g2 wiic nor £otas una solucidn
de 3, =dimetoxi-acet, fensna (PO pramcs) en éter (76 mililitrus)
y s2 calierta v rellel, durante 1.7 norasz. [ wracla é2 reac-

eils & ~utrra wAailenas e aediante 1o adicidr @8 elurevd 3

amsrio galtad, (234 aililitrig), la caen iz dter sa zeriry -

exiract,s & Ly coabiradcs se seean gohbre zulfTaly 40 magmcw

sis . st cuncaniran 3l vhedo vars rvendir 81 [ rauvs da2 un weite,
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PRaATNTION O

2.(3,5-"3ihidryxiferil)-"—fenilpenteny

Tr.a mezela de 2-(3,7 -dimetoxifenil)-3-fenilnentano
(22 sramvs) y el hicdroclsrurce de piridina {34 gramcs) bajisr ura
atmésfora de nitrdgers se calientz a temperaturalde 130°C. Qu~
racte 2 horis cun agitac:in vigorosa. La mezola Ge reaccidn se
enfria, ce disuelve ~n %eido cdorhfdrice de concentracién 6
(200 mililitros) y se diluye con agua hasta 600 mililitrus.
Ta sslucidn acuosa se exirae cor acetato de etilo (4 veces 100
mililitros), 1s3 extractos de acetats de etilo se secan sobre
sulfato de s>@iv v se caoncentran al vacio para rendir 24 gramus
del nrcduets eruds. 31 nroducto se purifica mediante cromato-
grafia de pel de sflice para rendir 12,2 gramos de 2-(3,5-dinidri=-
xiferil)-"-fenilnirtano cous wn aceite.

Sspectrs de Iesonancia Wamética Nuclear: 5 gggl
1.1 (&,3,alfa-metils), 1.3-167 (it,4,etilano), . 2.2-2.8 (ii,3,

berc{lico-metilens, metinilo), 6.1-6.5 (if,3,aromitico), 6.63

(bde3e,y 2,nidroxilo}, 7-T.4 (il,5.aromitico).

Figuiendc el orocedimiento de lag Preparaciores By C,

se preparan lus comvuestss enumeradss & continuacidn substitu-

yendo el l-brunmoalguilbenceny apropiade para 1-brcmopropilben~

ceno:

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

Pgpectr. de degonancia wWarnética Nuclear: d' T3
F13) - ganAn wagemnl C _ ucL H CDC13
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1.1 (J,3,al2-metily, J-7 cns), 1.3-1.9 vy 0,808, (

o) 3

CE{(CL:\)-fm/’ :.:‘-—2.:. \1,3,‘391’011 ICJ s t 1 r‘\), meLl‘.l 0)’

’
—

6.0 {("3,3.,2, e llico O), 0.2-6. Ay 3,20 smities), T.1-

Ted(in, 7 ,3rswitic,).
>1-(3Lf-dihidruxifenil)-2—Eeniletano-—
temneratura 4¢ Tusifn ¢ 769 a 77007,
2-(3, -@ini~sxifenil-4-forilbutano (en aceite)--

moeee
jgrecir, de Rosgosnancia wasrftica fuelear: égél 1.1,
3

1.25 (d;2,metilu), 1.4°=2.0 (u,2,netilens), 2,15-2.7 (i,3,borci-
ligu—metilens, wetfrilo), G.3(3,3,rundtics), 6.85 (3,2,hidro-
xily-recuiriaiznts d2 29)y 101 (3,7 yaroadtico).
2 rrzvar e 1ss sicuientes comnuesteos de manera seme-
jarte a ﬂarxzr ¢~1 alesny) aorovniags y },'-dimetoxibenzaldehfdu
3 3, =dinetoxiacetsferonn mediante los métodos de las Prenara-

clones ., Ky i

iy
Ao | "Hg
gy(qu3)(grg)2 C;Hg
{7y T, 75t
i -;':'3)'-:;(.';:-'3) Coﬁll
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CF(373)(7%,) 4 "oi1
nzz((:"3)(':'—r?) 4 7.,

o6} (G705 T6dn1 -7
0i{e,%:)(375); %
(7214 c-u,

CH(7%3) (775 5 Cot
c(crs), CoH-
(57204 CeH.
CEIPRRICISE Oy
SE(T)OE,CHS,T ) B,

FRIDARAZICH T

1-(3, =Diridroxifepil)-2-metil-4-fenilbutanog.

Tma solucidn de n-butillitis (22 mililitroes de 2.2i)

‘ge affade por cotas a bromuro de triferilfosforis de 3,5-dimetorl-

bencilo (31.7 pramos) en tetrahidrofurans (200 mililitreos) con
agitacidr » 1a ssluciin de color r3jo obscury resultante s aoi-
ta durante m:dia hora. Je afade por potas acetona dg bencils
(3.4 cramos) y 1a awezcla de reaceiln s arita durante 12 noras.
Iuess se 2 usta & un ol de 7 mediarte 1a adicidn de éciéo acéii-

co ¥y se concantra bajo presién reducida, 31 reciduc se extrae



i om0y G S ey e iy 1

- 113 -

con cloruroy de matilenc y el axtractc se evapora para proporcio-
nar 1-(3,5-d5m:tvxifenil)-2-m:til—4—fenil-1-buteno crude cumo

un agcite. 3e vurifica mediante cromat.srafia sobre gel de

silicé (400 gramos) y @luci¥in cor bencero. Rendimiz=nto: 10 sra-

mas como un aceite, _

Ispectrs de Resonancia Maer€tica Muclear: d gggi}
1.95 (5,3), 2.3=3.1 (i), 3.8 (3,0), L.17=6.6 (u,y3), 7.1-7.5
S (iy0).

21 1-(3,%-dzm2tuxifenil)-2-metil-4-fenil-l-buteno
(9.4 rrames) prenarada de esta manora se disuelve en etaral (250
mililitras) v se nidrorena catalfticamente a presidén de 3.127
%ilogsramos por contimetro cuadrado en presencia de paladio ssbre
carbono (1 rrame de 10 nor cients) y deido elorhfdrico concen-
tra&o (1 mililitry). 2endimiento: 9.4 gramos de 1-(3,r-dimetoxi-
fenil)~-2-m2til-4-fenilbutany comu ur aceite.

Bopectrs e ~es.na.cia jiagnética Huclearzé\g%gl 0.9
(8,3), 1.3-1.:0 (uiy3), 2.2-2.9 (id,4), 3.7% (5,6), 6.35 (5,3),
7.25 9 (5,9).

3o desmetila de acuerdo con d wrocedimionts de la Pre-
paracidn 7 nara vropoveronar 1-'3,5-dihidro;ifenil)-z-metil-d-
fenilbutano.

Bl bromurs de trifenilfosfonio de 3,5-dimetoxibencils
ge prenara sowetiends a refluisuna mezela debrumuro de 3,5~
dimetoiibereile ("0 vangs) y trifeuilfsstira (14,2 ¢ramos) er

acetonitrils (259 mililitro.s) durante una hora. TLa aezela de
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reaccifn luerc s» enfria v el wroducto cristalino s2 recunsra
meddante filtracilr, se L2va con €ter y se seca (20 -raam); de

temperatura de fusilr d= 2v9°C¢. a 270°C,

=i AJACTON 3

Soietil-2-(3,i-cdihidroxiferil)- ‘-ferilnertany

A una s.lucidr del reactivo de Grignérd preparaéy de
2-ferilbrumsetans (7.5 granis), muresio (0.8 gramss) y éter
seco (LS wililitras) se afialen a 13 sslucibn de 2-metil-2~(3,5-
dimetoxiferil)nr 24unitrils (2,7. ~ramss) er €ter saco (29
mililitros. 1 éiter se destila - s2 reamnlaza vor bencero s2c
(50 nd1i1i4rus) & 13 mezela so gurmet2 a raflujo durante 48 horas.
Luegy sc desccomoore modiante tratamirte cuidadoss con Acide gul-
firico d1luidy . se calienta e:n ur L afiu d2 vavor duraute una hora.
Ta mezela lurro se extrae con fter, el extracts se seca (ur704)
y 3¢ corcentri hastar Tiraar un aceiie., T2 destilacidn del acei-
te vici, nrovurcionn Z-metil-2-(3, -danrtoxrfendl)-rafornil-3-

B £

pertau.vnny de tearveritura ¢ edullieils ¢2 1662 3/0.2 niliurtriz.
(rer.iznimti: 7,32 rrawwus, o) rooocterniy),

I mortanyea vroducida &~ esba wazera (00 rumog) 3e
diéu;lve anortu) (470 mililidros) y se trata con borchidrure
de sodis (19 _rwues) a temperitura ambiorte., Ia wszela de ro-e-
cidn so arita durantc 12 horas y luzes 5o anfeia y reutraliza

cor. &c2dv ¢ rfdriz, 3¢ cuncentracidrn 6N, 31 etanol se ro.lsve
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bajy vresiin reducida y el residuo se exirze con dter, Rl ex-
tracto se szca (14:30,) v se corcertra vara proporcionar 2-metil-

2-(3,5-dimetcxif8nil)-5-'e“¢1 3-pentansl, como un aceite ( 52

- ‘gramss , ren**miﬁntj del 88 por ciento).

Al DertanJW (16 wramas‘ ge absorbe en dter (100 mili-
litras) ; se ace reaccinar cor notasio pulverlzzdo (2.5 pramos)
en &ter (200 mililitros‘ Je effade disulfuro de carbono (equimo-
lar al notasis) y la mezela se acita durante media hor ., Se
‘afade luers yodurs do metily (5.0 rramus) y la mezcla de reac-

cifn se arita durante b horas. Ia suspensién resultante se file

“tra y el materyal filtrado se corcerntra bajs presién reducida.

Bl resituy se absorbe en etamol (150 mililitros), s2 afade
nfquel de Rarey (27 gramos) y la mezela se souete a reflujo duray-

te 1% horas, 1la evanoracidn del alcohol y destilacién del reazi-

~

‘duo, vroporcioniy t-setil-2-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-3-penteno.

a1l derivads de penteno se hidrorena eatal{ticamente
de acnerds con los mrocedimientos de la Prenaraciée D y el
®-metil-2-(3,5-dimetoxifenil)- -fenil-3-pventanc resultante se
desmetila a través del procedimiento @z 1a “Prevaracidn ¢

para vroporciona el nr:ducta.

3,Q-Dibengi;oxiggetgfeggga

A través de un perfudo de 1.5 horas, se effade metillitio
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(531 mililitres de una golucién de 2 molar, 1.06 Lioles) bajo unﬁ

atmbofera de nitrdrenc a una solucibn que se sgita répidamente

de 4cido 3,5-dibenciloxibenzoico (175 gramss, 0,532 meles) en
30 °

éter (250 mililitros)tetrahidrofurane (1400 mililitroes) manteni-
do a temperatur=a ee;iﬁ° a 20°C. Tespués de agitarse durante
0.75 hores adicionéies a temperatura de 10° a 15°C., se afiedc
lentamente asgua (600 milflitros) manteniendo la temperatura de
reaceidn & menog ds 20°C. La capa acuosa se separa y se extres
con €ter (3 veces 250 mililitros). Las fases orgdnicas se combi-
nan, se lavan con wia golucidn saturada de dlorury de sodio (4
veces 300 mililitros}, ge secem sobre sulfato Ze sodlo y se cou-
centrar al vacis, nara oroporcisnar un aceite que sé cristaliza
lentamentec y de &ter de isonrovilo. #l nroducto crude se re-
eristaliza de éter-hexano para rendir 104.7 gramos (59 por cien-

o) del producto; de temveratura de fusidn de 59° a 61°C.

3-(3,5-Liber.ciloxifenil)crotonato de etilo

(Reaccifn de iittig)

Una nezela de 3,5-divenciloxiacetofensna (43.2 gramos,
0.13 moles) y carbetoximetilentrifenilfosforano (90.5 gramos,
0.26 moles) se calienta ba’o una atmésfera de nitrlgeno a tempe-

ratura de 170°C. durante 4 horas. ILa fusidn cristalina se enfria

 a temperatura ambiente, se tritura con €ter y el material preci-
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pitade d2l Jdxido e trifenilfosfina se remueve mediwute "iltra-
cién. =1 materizal filtrads s2 comcer.tr§ al vacio hasta formar
un resicug aceitoso que se cromatorrafil sibre pel de gfliee
(1500 ~amos) v se eluv? con sulucion:s de berncer.o:hexans de
cordentracidn de waresn: aumentado comerzands eor 40:60 y ter-
minands cor 120 pfMir cientc de bencenos, 12 concerntraciin de
las ffaccianes mropiiadada nronorciona un residus iceitoso

qQue se crisvaliza ée hnexans. erdinients: 40.2 gramus (77 wos
ciento); do temmeratura de fusidn d2 730 a 7507,

indlisis: “aleulady nara Togtau 24t T 714785 Hy 60010

Encintrais ¢+ €, 77.727 H, 6.u0°

20 a-wera seme jarnte, se orenara 3-(3,7-dimetoxifernil)

Q

rotorato de etily a partir de 3,5-dimetoxiacet.fenora (Ll.7
eramss) - triferillosiorans de carbetoxfuetilens (279 rramos)
Rendiiovty = 1.0 rras,s, 20 po- cients, temvoratura de ebu-

1licid: d2 140 1 10223, 2 0.3 milfactroas.

S ONINTTON

2A-(3,=Dibenziloxienil)-Y-butanol

ma s.lucidn de 3-(3, -dibereilsvifenil)erstonats de

etilc (24.1 rraaos, ©) nilinvles) en Star (29 wililitros) se

afiade 2 wra m:zela 4o hidrury de 1luminio de lith (3.42 pramos,:

20 milimoles) 3 dter (200 wililitras). 3e affade cloruro de

aluainis (0.18 ¢ranuvs, 1,37 wilimoles) y la m2zcla ge somete a

reflujo durante 12 horas y luego se enfria, Je afladen sucesiva-
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mente a la mezcla de reaccidn arua (3.4 mililitros), hidrdxids

de sodic (3.4 mililitros de corcentracidn 61) y agva (10 mili-

' litros). Las salas irorgénicas que se precipiten se filtran y

el material filtrado luegc se concentra &l vacle paré propercio-
nar el alcohol deseads como un aceite - 2.4 gramos (98 por cier-
to). '
qp = 0.25 L-Fel de sflice: berceno(18):acetato de
etilo(1)/.
Tenectrosconia de maéa: ¢mol.ion) 3€2.

Andlisig: Jaleulads para 024H2603‘ C, 79.53; H, 7.233

- Bneontrado: €, 79.37; H, 7.11%
Le manera semejante, el 3-(3,5-dimetoxiferil)erotona~
to de etilo (60.4 #rands) se reduce en 3-(3,5-dimetoxifenil)bu-

tanol (45.0 eramos, D por cientu).

EREFARACTON I

Togilatg gde S-Dibe xifenil )byt

Se affade cloruro de tosilo (1l.1 gramog, 8.1 ailimc-
les) a una solucidn de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-T~butanol (20.7
gramos, 57 miiimoles) en niridina (90 mililitros) a temperatura
de -45°C, Ia mezecla de reaccidn se mantiene a temperatura de
-35°7, durante 18 horas y luesgo se diluye con 4cido clorhfrico
de corcentracif. 2 friy (1500 mililitros) v se exime con éica

(5 veces 250 wililitros), ITos extractss c.mbinadss se lavan osn
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una golucidn saturada de clorurc de s:dio (4 veces 250 milili-
tros) y luego se seca'(Na2804). La concentracidn del extracto
seco proporoiona el products como un aceite. Se eristaliza
mediarte trztaﬁiento con éter—hexano.r Rendimientos 24.63
granos (84 por ciento).

indlieis: Calculado para 031H32053: Cy 72.06; H, 6.24

Encontrado: C, 72.05; H, 6.297

EREPARACION J

(3. -Divepcdloxiferil)-l-fenoxibutang

Tna soluciln de fenul.(4.56 gramos, 48.0 milimoles)

en dimetilf,rmamids: (40 m31ilitros) ge afade bajo una atmfsfera
de nitriguvy a wia susvensiln de hidruro de sodio (2.32 gramos,
48,6 milingles de 59 por cieuto gue se ha lavado anteriormente
con pentanc) exn dimétilfurmgmida (70 mililitros) a temperatura
de 60°C. Ia mazcla de reagccidn se azita durante una hora a iem~
peratura de 60° a 79°7, dospués de 1o cual se afiade una salu-
cidn de tasilats 2-{3,7-dibenciloxifenil)butils (23.93 gramos,
46.3 milinles) er. dimetilformamida (80 mililitros). La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura de 809C, durante media hora
¥y luerc se erfria a temperatura amvierte y se diluye con agua
fria (2500 xililitr.s) y se exirae con €ter (4 veces 400 mili-
litrys). TLoes extractos combinados se lavan succsivamente con

foido clorhidrics de caoncentracilr 257 frio (2 veces 300 milili-



“tros) v ura s.lucife saturada de cloruro de sudiv (3 veces 300

- mililitros) y lu2:o se sacan (Na2804). 1a remocidn del gslve:te

bajo pres-Sn reducida propsreiora el producto come un aceits,

Tl pesiduv aceitoso se disuelve en berceno y se [iltra a través

.Ge gel de sflice (100 gramos). ILa concentracidén del material

. filtradv bajo presidr reducién pronorciona el producto como un

aceite. endimiento: 14.00 gramos (73 por ciento).
= 0,7 (gel de sflice, bercenv).
Jsnactrosconia de maga: (mol.ion) 438
wmélisis Talculado para 73530038 Oy £2.16: H, 6.89%
- Encontrade:C, 82.07; H, 6.847

I reveticifn de los nrocedimiertos G a J, usando los
derivados d2 3,-diberciluxi de bemzaldehido, acetofenona v pro-
piofer.ona, el carbetori avroriads (o carbometoxi) alquiliden-tri-
ferilfosforaru; y &1 alcohol anrgviadc,el fenol, tiofenol,-
hidroxiniridina o hidroxipiperidina apropiades, como reactivos

‘

pronrcion2 los siguientes compuestoss:

0CHCells E

:
LR
. % o

H;C5CH,0 N (alql)-Y-(31Q2) - L € 

Por razones de c;nveniencia, los distintos vdlores de

IS

‘I para valores determirados se tabulan colectivamente en *ﬂla—

eddn con -(alay)-"-(alay),.
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PREPARACION K

3=(3,5~Dihidroxifenil)~1-fenoxibutano

Una solucion de 3-(3,5-dibenciloxifentl)~l-fonoxibye~
tano (14,7 gramos, 133.5 milimoles) en uns mezcla de acetato
de etilo (110 mililitros) etanol (110 mililitros) y éoi@o ¢lor-
hidrico concentrado (0,7 mililitros) ase hidrogena durante 2 ho-
ras bajo presion de hidrd eno de L,22 kilogramos por cent{mg~
tro cuadrado en presencia de paladio sobre carbono al 10 poxr
‘clento (1.5 graacs). La remoclén del catallzador mediante file
tracidn y concentracidn del material filtrado proporciona un
acelte, £l acelte se purifica mediante cromatografia sobre el
de silice (100 gra:os) y elucidn con benceno-acetato de etilo
que oo0.181ste de acetato de etilo del 0 a 10 por clento, Las
fraccionss intermedias se combinen Y se consentran para proe
porcionar el producto del encabezados 7.8 gramos (80 por oien-
t0), como un aceite,

Ry = 0.25 (gel de sflice, benceno(l), metanol{l)),

Espectroscopla de Masa: (mol.1dn) 258

Anélisis: Calculado para CygH1g0 3 C, The39; H, T7.02%

o Encontrade s C, Th.13; H, 7,009

De manera seme jante, los éteres restantes (X = 0) de
la Yreparacidn J se desvencilan para proporoionar los deriva-

dos de 3s5-dinidroxicorrespondientes,

Los tio-ateres se desvencilan medlante tratamiento
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oon Acldo trifluocacético, EL procedimiento cousiste de agli~-

- tar una solucidn de éter de dibencilo (X =5) en acido trifluo
aodtico a temperatura amblente durante dos-horas, Ia mezcla
de reaccldn se evapora hasta sequedad y el rusiduo se absorbe
en éter, La solucidn de &ter se lava coa ague, se seca (Mgsou)

Y se evapora para pro-orcionar el compuesto dsavencilado,

PRXPARACION L

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

Una solucién ds tribromurc de fésforo (5.7 mililie
tros, 0.06 moles) en éter (30 mililitros) se aflade a una 20~
lucidn de 3-{3,5-dimetoxifenil)-l-butanol (30,0 gramos, 0.143
moles) en éter (2v mililitros) a temperatura de -5° C, duran=
te 2.5 noras. Luago se calienta a temperatura ambiente y se
egita durante 30 minutos adicionales, La mezcla se vacia so=~
brs hielo (200 gramos) y la mezcla resultante se extrae con
éter (3 veces 50 mililitros), ILos extractos combinados se la=-
van con uns solucid al 5 por clento de hidrdxido de sodio
(3 veces 50 mililitros), unae solucid. de cloruro de sodioc sa-
turada (1 vez 50 mililitros) y se secan (NapS0j). Ia remo-
cién del &ter y la destilacidén al vacfo del residuoc propor-
olona sl compussto o producto del encabezedo; 25 gramos (ren-

dimlento del 55 por ciento); de temperatura de ebullicidn de



125° a 132° G, a O.lf milimotros,

' ée preparan los sigulentes o mpuestos a partir de
3 G-dimatoxibenzaldenido, 3,5-dimetoxiacetofenona y 3,5-d1-
metoxipropiofenona y el trifenilfosforano de carbstoxialqulli-

deno apropiado mediante los procedimientos de las Preparacio-

nes G, Hy L.

(CHZ)5
(Cﬂg)h

PiiPALACTION M

li-(%,5-Dinidroxifenil)-1~(l=piridil)pentano
7 Una mezcla de 3-{3,5-dimetoxifenil)butilo en forma
de bromuro de trifenilfosfonio (19.0 gramos, 35,1 milimoles)
en dim tilsulfdxido (50 mililitros) ge afiade & carboxaldehido
de L-piridina (3.79 gramos, 35.4 milimoles) dén tetrahidrofu-.

rano (40 mililitros), 4ia mezcla resultante luego se afiade por



gotas a una suspension espesa de hidrurc de sodio al 50 por
ciento (1.87 gramos, 39 milimoles) en tetrasildrofurano (20

: mililitros) bajo una atmosfera de nitrégeno.a temperatura ge
0° a 5° G, Después de completarse la sdicidn, la me:cla se
aéita durante una hora a vemperatura de 0° a 5% Co y luego se
corncentra bajo presidon reducida. El matafial &oncentrado se
diluye con agua (2.0 mililitros) y luego se scldifica con HC1
de concentracidn 6N, ILa solucidn acfdica acuosa se extrae cou
benceno (I veces 50 mililitros). Lueyzo se hace bésica y se ex-
trae con aceiuto de etilo (3 veces 50 mililitpos); La gvpora-
c1dn de los extractos combinados después de seoarae (MgSQu)
proporciona h-(5,5-dimetoxifeﬁil)-1-(L-piridil)-l-pentano (7.1
gramos, 70 por ciento) como un aceite.

La hidrogenacion catalfiica del derivado de psntene
producido de esta mansra do conformidad con el proc.dimiento
que se proporcivona en la Preparacidn D, proporciona 4~(3,5-
dimetoxifenil)~1=(l=piridil)pentano en un rendimiento cuantita-
tivo; teaperatura de fusidn de 131° a 133° G,

Luego, el derivedo de pentano obtenido de esta mansra
se destmetila calentando una mezola del compuesto (T.15 gramba,?
25 milimoles) e hidrocloruro de piridina (?5 gramos) bajo una
atmdsfera de nitrdgeno a temperatura de 210° C.'durante 8 ho=~
ras, La mezcla callente se vacia en agua (ho_mililitros) ¥y la
golucidn restante se hace bésica con hidro-ido de sodlo de con-
pentracién 6N, Se remueve el srua y la piridina mediante des

tilacidn al vacio, Se afiade etanol (50 mililitros) al residuo
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vy las sales inorganicas que se precipitan. e filtran, El ma-

. terial filtrado se cuncentra al vac{o y el residuo se crometo

grafia sobre gel de sf{l1 s (150 g ramos) usando como agentes da

elucidn etanol/benceno al § por clento (li litros), etano/ben-

“ceno al 10 por ciento (1 litro}, etanol/bencenc al 13 por olen~

to(l litro) y etanol/benceno @l 16 por clento (5 litros)es Bl
producto se aisla como un s6lido vi¢rso medlante concentracidn
de las fracclones apropiadas del eluato, hendimiento & 5,0
gramos (78 por ciento),

£l bromuro da 3-{3,5-dimstoxifenil)butiltrifenilfos=
fonio se prepars sometiendo a reflujo una mezcla de l~bromo=3=
(3,5-dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78.5 milimoles) y trife-
nilfosfina (20,5 gra os, 73,5 milimolee) en xileno (60 milill
tros) durante 18 horss, 4a mezcla de reaceidén luego se enfri
y 88 seca en un desecador al vacfo para proporcionar 36,4 gra-
mos (rendimiento del 86 por ciento) del producto; de tempera-
tura de fusion de 190° a 200° C.

La repetioién de egte procedimiento par&susando al
bromo-(3,5-dimetoxifenil)alcane apropiaedo y el aldenfdo o la

cetona epropiedos, proporciona los siguientes compuestoss
- e

. OH
' l

O
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z W
(CH)5 2~-piridilo
(CIr{_g)5 / Z-piridilo
(CHy )5 -piridilo
(CHZ)5 2-plperidilo
(CH, )z L-piperidailo
(CHz)), ‘ 2-piridiloe
(CHy)), li-piridilo
(CHZ)LL Z-piperidilo
(CHa)lL L~piperidilo
CH,CH(GHz )CH, 2-piridilo
CE,Cii(CHz)CHy li~piperidilo
CHpCH(CHg :CH(CH, )CH 3-piridilo
CH(ChB)CH(CH3)CH2 L-piridilo
CH(CHz)CH(CHz)CH, 3-piperidilo
CH(CE,) (CH, ), 2-piridilo
CH(CH; ) (CHp )CHp 3-piridilo
cn(ca5)(cag)2 l-piperidilo
CH(CH;)(CHp)3 3-piridilo
CH(Ciz) (CHp )3 l-piperidilo
CH(CH, )Ci(CoHg )CH, li-piridilo
CH(C kg ) (CHp)p L-piridilo
ca(cgss)(cnz)g 2-piperidiloe
CH(Ca¥ig ) (CiLy ) L-piperiailo

CHZCH(CZES )01{2

3-piridilo
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%

CH(C,Hg ) (CH)x
CH(CH. ) (0Hp )5
CH{CpHg }CH(CH5 )CHp
CH(CpHs )CH(CpHs )CHp
GH(C,Hg )CH(CoH5 )CHy
(cry)y
CH{CE)(CHp)3
(c32)y

(cy,),

CECH(CH; i (CHp
CH(CH;)(CHy),
¢H(CHz )CR(CHy )CH,
(CHy)g

(CHy)q

(Cﬁg)g

CH{CHz) (CHp)g
CE(CHz) (CHp )y
CH(CH5)(CH2)5
C(CH;)a(CHg)a
CH(CHy ) (CHy )4
CE(CHy)(CHp)),
03(033)(CH2)
CH{CH )(CH,)
cii(pnz) (CHp)»

W

3-piridilo
hopiperidllo
2-piridilo
L=piridilo
2-piperidilo
Cethyy

CgHyy

O35

087

%58y

G783

Cgly

Cgﬂg

0635

06H5

CSBS

Cgli

h-FGth

C4E5

' h-CICéﬂh

L-01048)
L-c1c 64,
ly=FC 6Hh
LFCgH),
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Z
CH(CEz)(Cliz)p
(CH2)5ca(czl:15)
CH(CHz) (CHp ) 2CH(CH3)
CE(CEy) (CHy) oCH(CEHz)
CH(CH3) (CHp ) pCH(CH;)
CH(CH, ) (CHp)3
CH(CHz) (CHp ) 2CH(CH)
(CHy)5
(CHy)),

(CHy)g

PREPAKACION N

W
L=C1CgH),
CgHy
CGHS
CoH11
L-piperidilo

>

CgHyy
CeH11
CgHya
Cellyy
CeHyy

Oxido de 3,5-Uimetoxi-glfa-metilestireno

A ina solucién de metiluro de dimetilsulfoxonio

(69.4 milimoles) en dimetilsulféxido (65 mililitros) a tempera=

tura ambiente se afiade 3,5-dimetoxiacetofenona sélida (10 gra=-

moa, 55,5 milimoles)., La mezola de reaccidn se aglta durante

una hora a temperatura de 25° ¢, durante media hora a tempers

tura de 50, C. y luego se enfrfa, Ia mezcla se diluye oon agua

(50 mililitros) y so afiade & una mezcla de hislo-agua (200 mi

lilitros) =~ éter (250 mililitros)~-dter de petrdleo de baja

temperatura de ebullicién (25 mililitros), Bl extracto orga=-



nico ge lave dos veces 00O BEUA (250 mililitros) se seca
(MgSOh) y se evapora hasta formar un aceite. La destilacion
fraccionada del aceite rinde B.0 gramos (75 por clento) de oOxi
do de 3,S-dimetoxi-alfa-metilestireno, de tempesratura de sbu~
11icidnde 9%° a 97° C., Us2 uilfmetros, )

Bspectro Infrarrojo (CCLy)s 2780, 2595, 1196, 1151,
1058 cm~! : '

Espactro de Luz Ultravioleta (etanol al 95 pdr oisn~
t0)1 N\ pax, = 279 mm (8 = 2068).

Espectroscopia de Mesa {moleidn): 194

Espectro de Resonancia Hagnética de Protones>(CD015)
(60 MHz): § (1.'%0 (s, CHx-), 2,76 (4, J = 6 He [&u), 2.95
(4, J = 6 He, ﬁ_‘\ H), 3.81 (s, cuao-), 641 (t, J = 2 Hz, ArH)
vy 6.58 (4, I 2 Hz, Ard).

Andlisis Calcllado para Cp;Hy) 031 C, 68.02; K, 7.27%

\ Encontrado s C, 67.96; H, 7.28%

i&EPARACION 0

.Eter de'z-(3,5-Dime:oxifenil)=2-h1droxipropil-2-feniletilo

Una mezola dg 2-fenilfenol seco (30 mililitros, 251
milimoles) y metal de spdio (690 miligramos, 30 milimoles) se
calienta a temperatura de 110° C, durante 30 minutos. La go-

jucidén de i resultante \lel 2-feniletdxido de sodio se enfria
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a temperatura de 60° C., se ailade $xido de 3,5=dimetoxi-alfa~-

‘metilestireno (2 gramos, 10.3 milimoles) y la mezola do Temc~

cién se calienta. 15 horas a temperaturd de 60° Co Ia mezola
de reaccldn se enfria y se afiade a una mezcla de éter y ague,
El extracto de éter se seca sobre sulfato de megnresio y ae eva-

pora. El exceso de 2-fenolotanol se remuve mediante destila-

-c1br: al vaclo (temperatura de ehullicion -05° Co 0ol milime-

tro) dejando un residuo do 3.5 gramos. El ruaiduo ae purifica
a través de cromatograrié do columns en gel de aflice de Merck
60 (500 gramos) y se eluye en fracclones de 15 mililitros con
éter-pentano al 60 por clento. Las fracciones 52 a 88 rindie-
ron 2.9 gramos (89 por clento) del éter de 2-feplléter ds 2-
(3,5-dimetoxifenil)-2-hidroxiproplloe

Espectro Infrarrojo (Cclh)a 553&, 1595, 1202, 1153
om™ "

BEspectro de Luz Ultrevioleta(etanol al 95 por clen~
to)s A pop. = 278 (8 = 1830}, 273 ( § = 1860).

Espectrossopia de Masas {mol.i6n) 316

Espectro de kesonancia ¥agnética de Protones, 60.MHz)z
§ 1. L6 (s, cH -), 2,86 (8, 0H), 2.86 (¢, J ® 7T Hz, «CHp=Fh), |

',5 5% (8, -CHZO), 3,71 (t, J & 7 Hs, =CHp0), 3. 8o (s, OGH3),

|
)

6,38 (t, J = 2 Hz, ATH), 6261 {a, J =2 Hg, ArH), v 7.23 (8, %
PhH). ' | : "

"t
pid

‘Andlisis; Calculado para °l9ﬁéh°u‘ C, 72.12; H, 7.655
Encontrade i€ 71.923 H, Te63%

e
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PREPAKACION P

‘Eter ds 2—(3&S-Dimetoxifenil)propilo de 2-Feniletilo

A una solucidn a temperatura de 0° C, de &ter de 2-
fenlletilo de 2-(3,5-d1metoxifenil)oa-hidroiipropilo (550 mili-
gramos) en piriding (2 mililitros) se aefiade por gotas oxiclo=
ruro de fésforo (477 mililitros, 5.22 milimoles), ILa meszcla
de reaccidn se deja calentar a temperatura de 20° C, durante
un periodo de mas de 1.5 horas, *uego se agita duraate 1,5
horas a temperatura ds 20° C, y luego se afiade a éter (150 mi-
1ilitros) y carbonato de éodio al 15 por cioento {100 mililitros)
La fase orgédnica se separa y se lava oon carbonato de sodlo a
15 por ciento (3 veces 50 mililitros), se sesa sobre sulfato
de magnesio y se evapora hasta former un aceito, Bl aceite se
dlsuslve en etanol absoluto (15 mililitros), paladio sobre car-
bono al 10 por ciento (100 miligramos) se afiade luego y.la mege
ola se aglita bajo una atmdsfera de gas de hidrogeno. Cusndo
cesa la absorcidn de hidrogeno (26.5 mililitros, 20 minutos),ﬁrv
la mezcla de reacoidn sg filtra o traves de tlerra de dlatomes
y el meterial filtrado se evapora hasta formar un aceite, El
acelte se purifica mediante oromatograf{a de oapa de prapara= f
cidn sobre placas de gel de s{lics, ss eluye dos veces on 631
pentano: éter pars rerdir 211 miligramos (4O por clento) de éter

de 2-feniletilo de 2—(§1§-dimetoxifenil)propilo,
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|- Espectro Infrarrojo (Gclh)z 1600, 1205, 1155, 1109
om™~,
Espectroscopfa de Hasas (mol.idn)-300
.Espectro de Hesonancia Magnética do Protones (CDClB,
60 MHz) § 1.22 (d, T = 7 Hg, Ciiz=), 282 (t, J = 7 Hz, CHpPh)
~2,8 (H-C-Me), =3.6 (~CHp=0-CHp=), 3.75 (S, OCHz), 6.35 (m,
Aer) v T.18 (S, PnH). )

PREPARACION Q

Eter de 2-Feniletilo de 2-(3,5«Dihidroxifenil)propileo

Una mezcla de ter de 2-feniletilo de a-(a,s-dimétoxin
fenil)propilo (195 miligramos, 0465 milimoles) piridina O.l4 mi-
‘lilitros, 4,96 milimoles) y el hidrocloruro de piridina seco
(Lgramos, 34.6 milimoles) se callonta a tempsratura de 190° C.
durante 6 hora:s La mezcla de reaccidn se enfria y se aﬁado a
una meré;a de agua (100 mililitros) y éter (150 m111litros),.
El axtracto da éter se lava una vez con agua (5O mililitros) y,
unto con un segundo extracto de éter (50 mililitros) de laf ar-

86 acuocsa, se soca s0bre sulfato de megnesio & 8o ovapora hasta
formar un aceite, &bl acelte se purificarmadiante cromatografia
de capa de preparacidn en placas do gsl de sfiliocs, se sluys sels
veces con Gter-pentano al 30 por ciento para rendir 65,8 mili-

gramos (37 por clento) de éter de 2-feniletilo de 2-(3,5-dihi-

!



e 137 =

droxif:nil)propilo.
Espectro Infrarrojo (cnc:.a)s 3559, 3279, 1605, 1ik7
1105 om-1, ‘ ’

Espectroscopla de Masa: {mol,1én) 272

Espectrz; de ‘iesonancia Magnetica de Protonss (GD013,
60 MHz) O 1,13 {4, 7 = T Hz, CHy=), 280 (%, 7 & 7 Ez, -CHaPi),
2,80 (E~C-ia), 3.4 = 3.8 (-CHyOCE,~), 6.08 (¢, T ® 2 Hz, ArH)
6.21 (d, J = 2 Hz, ArH) v 7.16 (s, PnH),

Se preparan los sigulentes ocompuestos de los aloanod-

les apropiados mediante los métodos de los Prooedimisntos O yP,

01

CH (aly,)="?
2 2
o~ A C‘}H/ ~o” |
CHy '
(alqs) w
~(CHa)g Cgts
=(cH)) Cly '
~CH(CH;)CH, CHy
~CH(CH, ) (CH)), CHy
=(CH;)~ ’ L-FCgH, .
-{CH, )~ L~piridilo

~(CHy)~ ~ 2-piperidile . .-
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(algs) ' W
~CH(CHz )Cilp- - L~piperidilo
~(CHp)2Ci(CHz ) (CHy ) o= c%" L
~CH(CEz)~ oty
~C(CHz) .= CE,

" PREPARACION K

li-{%,5-Dihidroxifenil)=1l-fenoxipontano

6 Bajo una stmbafera de nitrdgeno, una mezola de 3,5-di-
benoiloxlacetofenona (50.0 gramos, 0.15 M) en tetranidrofurano
(175 mililitros) y 3-fenoxipropiltrifenil-bromuro de fosfonio
(7.18 gramos, 0.15 moles) en dimetilsulfdxido (450 mililitros)
se ailade por gotas a través de un perlodo de 1,75 horas a una
suspensién de hidruro de sodio al 50 por ciento (7,89 grames,
0,165 moles) (anteriormente lavado con pentano) en tetrahidro-
furanc (75 mililitros) mantenido a temperatura de 0° a 5° C,
Dsspués de agltarse durante l horas a 0° a 5° C., 1a mezola de
reacoidn se deja calentar hasta temperafura meionta ¥y luego so
szita culdadosamente en hielo y agua (2000 mililitros), se aci~
difica con écldo olorhidrico concentrado, y se extrae con ace
tato de etilo (5 veces 4u0 mililitros), Las fases organicas
corbinadas se lavan con una solucidn saturade de oloruro de

sodlo (3 veces 300 mllilitros) se secan soure sulfato de 80
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dio y se concentran al vacio para rendir un acelte que so trl

~tura con étor para precipitar el 6xido ds trifenilfosfina,

 La filtracidn, se;ulda por concentracién del material filtra=

do, proporciona un residuo aceitoao gus se cromatografia goe-
bre gql de sflice (1300 gramos) eluyéndoss con benceno-hexge

no que conslste de benceno al 30 poriciento ¥ a1l 100 por cien-
tos Do 1las fraccibneslintermediaa, se afslan 51 gramos (75 por
clento) de 4-(3,5-d1benciloxifenil)=1=fonoxipen-3=eno como un
acelte; Ry = 0,3 (gel de s{lice, 2-bencenoi=l-hexano); Espes-
troscofa de lMasa (mol.idn): 450,

Andlisis: Calculado para C

00! C, 82.63; H, 6.71%

31750%
Encontrade : C, B2,90; H, 6.69%

Una solucidn de L-(3,5-dibenciloxifenil)el=fenoxipent=
3-eno (51 gramos, V,113 moles) en una mezcla de stanol ebgolu
to (160 nililitros), acetato de etilo (160 mililitroa) y Aci=
do clorhidrico concentrado (0,2 mililitros) se hidrogena duran-
te 12 horas bajo una preaidn de hidrdgsno de 297 xilogramoa
en presencia de P4/C al 10 por ciento, Xa remooidn del caba=
lizador medlante filtracidn ¥y la concentracidn del mterial
filtrado a. vecfo, rinde 30,8 gramos (100 por oiento) del pro-
ducto como un aceite viscoso.

Analisis: Calculado para 17820033 €, 7he97; H, 7.40%8
Bocontrade s C, Th.5h; H, 7.45%

PREPARACION 8

Oxido de 3,5-Dimstoxi-Betaemetilestirens
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A una solucidn de -78°C. de etiluro de difenilsulfonic
(1.0 mdl) en tetrahidrofurano (un litro) se afilade lentamente
3,5-dimetoxibenzaldenido (1.0 mol). La mezcle de reaccién se
sgita a temperafura de -78°3, durante 3 horas y luego se deja
calentar a temperatura ambiente. ILuego se aflade a éter-agua
y la fage de €ter se separa. La fase de dter sa lava ooﬁ agua,

ge geca (Mgso4) y se evapora. ILa destilacién fraccionada del

residuo proporcioha.el producto &el encabezado.

PASPARACTON T

Ster de 3-(3,5-Dihidroxifenil)-2-propilbutile

A ura sslucidén de butdxido de sodio en butamol (0.5

litros de 1lii) se afizde éxido de 3,5-dimetoxi-beta~metilestireno
(6,33 moles). La mezcla se calienta durante 18 horass a tempera-
tura de 70°C. y luego se enfria y ge afiade a una megela de

éter y agua. La soluciin de 4ter se separa, se seca (Mg904)

y se evapora nara proporcionar el dter de 3-(3,5-dimetoxi-
fenil)-3-hidroxi-2-vrovilbutilo. Se purifica ma2diante cromato-
grafia de columna ssbre gel de sflice con una elucién dejéter—

[

pentanc, N
For madio del nrocedimients de la Preparacién P se

rroduce el prcducte del encabezadg.

De manera seme jante, ge preparan los siguientesf a

partir de los alcsholés apropiaduss
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OH
Q ?113
CH
~
Ho ‘ _CH, \o_(a1q)2-w
( 9-1&{2) M ( &1(12) W
(30 '- CH, CH(CH;)CH, CH,y
(CH,)g CH 5 CH(CZHs)—(CHz)Q CHy
(CH2)3 . CgHs cn(c:»r3)cs12 CgHs
(CH,) 5 4-FCgH,
(cH,)5 4-piridilo
PREPARACION U

2-R4R)-5,7-Dihidroxi-4—cromanonas

Se emplea el procedimientyv de la Patents Briéﬁnica
Numero 1,077,000 vara producir los compuestos que se‘tabulan
a continuacidn, Consiste de hacer reaccionar el R,R;C=CH-COOH
gor un excess (50 nor ciento) de 1,3,5-trihidroxibencenc y @e
&cido polifosfdrico (de 10 a 20 gramos por gramo d8 trihidroxi-
benceno) en un baflo de vapor durante tres horas. ILa mezcla lue-

£0 se enfria y se vacia en apua. 731 materisl precipitad., se ex-
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v

trae con éter, el extracto etéreo se lava con una solucidn de
hidrdxids de ssdiv, se seca y ge evapora para provorcionar el
producto. Ia purificacién se logra mediammte destilacilm del

regiduo. ILos siguilentes se pfeparan de es%é meneras

v

OH

OH

R4 )
CH3 H
H H
Cots Cols
02H5 Y
PREPANACION V
Halafe lohex e

A, 3=y 4-(4-fluofenil)eiclohexansles

Una soluciln de bencens que contiene cantidades equimo-
lares de 4-fluoestireno y 2-metoxibutadiero y bidrequinecna (1 por

. ciento en pesc basado.en el dieno) se calienta en un tubo sellads



a temperatura de 150°C. durarte 10 horas. 31 recipiente de
reaccidn sc eﬂfria, el contenido se remueve y ge concentra para
" provorciunar l-metuxi-4(y 5)-4-(fluofenil)cicloheptano gue se
geparan mediante destilacibn al vacio; Ia hidrdlisis del éter
con Acids clerhfdrico al 3 por ciehto proporciona 3= y 4-(4-

fluofenil)ciclohexaronas.

1a reduecidn de barohidruro de sodio de las cetonas
de acuerdo cor el nrocedimiento del Fjemplo 5, proporciona los

compuestcs de ceto.

Ve maneéra semejante, se preparan a partir de 4~

cloroestirenc los 3~ y 4-(4-clorofenil)ciclohexansles.

Be 2-(4-Fluzfer.il)ciclshexanol

Eate compuesto se prepara de Sxidy de ciclohexeno
y p-Teluofenil-litio de aguerdo con el procedimients de Huitrie
y otros,_J. Org. Chem., 21, 715-9 (1962), para preparar 2-

(4-clorofenil)ciclohexanol.

PRI AGION ¥

§g-Halofenil)giclgelgggoles}
je emplea el prscedimiento de Huitrie y otros, J.
Org. chem., 27, 715-9 (1962) mero usando el 6xido eicloalquile~

no aprspiads y el p-hale (CI 6 7) fenil-litio como los reactives
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vara producir los siguientes compuestos:

¥ OH
\r‘/

/ h CH- : B

(c%!a)a/

2 & 2 3
2 .1 2 F
3 cL 3 P
5 cL 5 F
PREPARACTON

8

f-Bidroxi-7-mereapte-?,2-dinetil-4-cromsnona

[na mezcla de 3,5-31hidroxifenil-metilsulfuro (5.85
gramus) ¥y deids 3-metilerotdnice (4.5 gramos) se calienta a
temperatura de 125°C, bajo una atmsfera de nitrdgeno y se alla~
de eterat: de trifluoru~o de boro (8.7 mililitros). D& mezcla
se gomate a reflujo durante una hora y luego se enfria. Se
affade agua (10 mililitras), seguido por hidrdxido de sodio de
concentracibn 6N (40 mililitros)., La mezcla se celienta en un
baffo al vapor duragte cincs minutos y luego se enfria y se
acidifica cor 4cidv clurhidrico de concentracién ON. Se extrae
con 6ter (3 veces 100 mililitros) y los extractos ecombinados se

~ lavan con bicarbonati-de sodio al 10 por ciento (1 vez 25 mili-



aprspiade de la firmula R,RqO=CH-COOH:
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/
/

1itros) y agua (1 vez 25 mililitros) y luego se secan (N32804).
La concentracidn del extracto al vaelo proporciona d1-5-hidroxi-
2;2-dimet11-7-metilmercapto—4—cromanona. se purifica meddante
eromatosrafia de gél ge silice. 7

Tl compaésto de metilmercapto producido de esta menera
se hidroliza sometiérdose a reflujo durante 1a noche eon un exceso
de Seido brumhfdrico 21 48 por ciento. Ia concentracidn de la
mezcla de rEacci5n&proporoiona el compuesto del encabezado. 3Se
purifica mediante cromatografia de gel de sflice.

Los sisuientes compuestos se preparan de mandra seme jan~

te, pero reemnlazanda el &cids l-metilerotdnico con el dcido

0 ot
< O
SH
R;
H CH;
‘ 1 A
Colly Gl
H C,Hs
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PREPA2ACTON Y

Aguilacidr de 3,5-Tikidrsxifenilucreaptang

ina solucildn de 3,:;»—dihidraxifenilmﬁx‘ércapta.no (3.5 gra~
mos , 0.0l moles) ern etanovl abavlute (50 mililitrcs) se hace jus-
tamerte alcalira con etdxids de ssdioc. Bl bromuro apropiads
de la fémmula Br-(ely,),~7 (0,01 mol) se afiade y la mezela se
souwete a reflujo duranté 3 horas. 1uego se concentra & pre-
8i4n reducida y el residuo se extrae con Ster. ‘La evaporacién
del éter propercicna el arcducto.

Se penaran de esta manera 1ss siguientes comnuestos:

OH

w0 7 S(aldy) =7
B (ala,) o
1 -ca(cq3)(052);- Ciy

1 -CH(OH3)CH(CH3)(CH2)4- CH3

1 -0(CH;y)o(0Hy) g CHq
1 ~(cHy)g~ : CHy
1 -(332)4- Ciy
1 =THy- CeHs

1 -(3Hp)- CoHy
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(alqe) N
_r:'~?.(f3H3) (CHZ) 3= CeHis
O m C4H;
it G5ty
g~ Cglyy
-(3¥3) 5" CsHg
-(0¥y) 5 Cstig
-(&H5) 5= Coty1
-(0¥) 4 _ C5Hg
~(CH,) CE(C,Hg )= CeHyy
~(CHy) 1= O5Hg
-(3Hp) 4 Cqth 3,
-(CHp) o= Cqt13
-(Cig)g- Oty
~(T) g CqE;
~(3H,)=- 2-piperidilo
_(c§2)3_ d-piperidils
-(c¥5)- 2-piridile
-(CE,) - 3-piridils
~(CH,) 4= 2-piridilo
-0H(CH,)(CH,) o= 2-piridilo
~GR(5%,) (67,) - 4-piridile

3)
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aqu)

i)

—CH(CQHS)(CH2)2-
~CH(CH3)(CH2)2-

-Cg(Cﬁ3)(CH2)3—

RIERARACTON 3

4-piperidilo
‘4-FOgH,
4=CLCgH, -
4-FCgly
*CgHs
-4-F06H4
4-ClCgHy

2-pib?ridilo

2-p1£1d110

2-(CgH;)05H,
_4-(CgH5)CeHy

3-(ClyC ¥ 10
CHy ‘

[

61-2-(3,S-Dibenciloxifenil);2-h1droxi-1-(2-fenil-

etoxi)-propang
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A una solucién de temperatura de 23°C. de metiluro de

dimetilsulfoxonis (0.184 moles) en dimetilsulféxido (185 mili-

litros) se afiade 3,5-diberciloxiacetofenona (51.0 gramos,

0.153 moles). Déspués de agitarse durante 1.5 horas & temper a-

" tura de 20°C. la reaccibn se diluye oon 200 mililitros ds ague
"y hielo y se afiaden 00 mildlitros de €ter y 200 mililitres de

hielo y grus. La fase orginica se lave con agua fria (2 veces
200 mililitros), se seca sobre sulfato de megnesio y se evapara
hasta formar un aceite. Una golucidn del 1-(3,5-dibendiloxife-
nil)-l-metiloxiranv producide de esta manera erudo {0.153 moles)
en dimetilsulféxido (100 mililitros se affade répidamente a una
golucisn a temperatura de 20°C; de fenetoxido de sodis (0.306
moles) en dimetilsulfdxido (150 mililitros que 52 elsbora median-
to 1a 8dicifr. lenta de 36.5 mililitros / 0.306 moles/ de fene-
tanol & una suspensiln espesa de T.34 gramos 170.306 moleg7'de
bidrurs de sodio en 150 mililitros de dimetils;1f6xido). la
mezela de reaccidn se calkuta lentamente.a través de un perfodo
de media hora a tewperaturas de T09C. se sgita durente -30 minu-
$os y se enfria hasta temperatura de 20°C. Ia reacsibn se di-
luye con 200 mililitres de hielo y agua y s sfisde éter (2 1li-
tros) ¥y hiels y acua (1 litro). La fase orgénica se lava oon
agua fria (2 veces 1 litre), se eeca sobre sulfato ds magnesic
y se evapora hasta formar un sceite, Este aceite crudo se puri-
fica durante cromatografia de columna en 1.5 kilogremos de ge!l

de sflice, y se eluye con éter-pentsno de 60 por clento para reér-



dir 30,0 gramos (42 por ciento) de d1-2-(3,5-dibenciloxifenil)-
2-hidroxi-l-(2-f2niletoxi)propans como un aceite;

Espectro Infrarrojos (CHCL3) od 3534 cm"l. ,

Espectro de Resonancia Eagnética"Nucleaz':Jms
© cne1,

146 (s, metilo), 2.85 (t, J=THz, -CHéPh), 2.81 (s, Hidrexilo)

3.55 és, -Ci1,0-), 3.68 (+, J=THz, -OCHy-), 5.06 (e, PhCH,0-),

6.56 (t, J=2Hz, C~4 ArH), 6.76 (4, J=2Hz, C-2,6 AéH), 7.25

(8, ArH) ¥ 7.43 (s, A¥H), o
Espectroscopia de Kasa: m/e 468 (M@). 453, 377 ¥y
33% (100 por ciento)

o 10i A e

41-2(3,"=Dihidroxifenl)-1-(2-foriletoxd)propang

Y

A una solucién a temperatura de 0°C. de 41-2-(3,5-di-
benciloxifenil)-2-hidroxi-1-(2-feniletoxi)propano (29.0 gramos
61,9 milimoles) en oiridina (50 mililitros, 0,619 moles) g8 afia~
de lentamente oxicloruro de fésforo (5.65 m1lilitros, 61.9 mili-
moles). La mezcla de reaccidn se deja calentar a temperatura
de 20°C. y se agita a temperatura de 20°C. duranteéo horas. La
mezela de reaccifn se afiade !a una soluciln & temperatura de 0°C.
de NaOH de corcentracién 3;3N (300 mililifros) ¥y la mezcle re-
sultante se extras con &ter (3 veces 500 mil:ii’itroé). Cada ex-

tracto se lava con carbonato @ patasio saturado (1 vez 500 mi-
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lilitroé) y agua (3 veces 500 mililitros). El extracto orgh~
nico combinadc se seca sobre sulfato de megnesio, gel de sflice

y luego se decolora (con carbono) v se evapora hasta formar un

'aceite. Tgte aceite se purifica a través de cromatografia de

columna sobre ge? de sflice (200 gramos) se eluye con €ter-
pentano al 60 nir ciento para rendir 17 pramos (61 por ciento)
de un aceite {aezela de olefinas). A una solucidn de esta mez-
cla de olefinas (3.52 framss) er etanol (10 mililitros) y
acetats de etily (16 mililitros) ge a¥ade bicarbonats deusodio
s§1lido (300 ailiprancs) y P4/ al 10 por ciento (1.2 gramos).
Bgta mezela se -ta durante & horas baju una atmfsfera de hi-
drdienv. Ia mezela de reaccién se diluye con acetato de etile
y se filtra 2 través de tierra de diatomeas. El material f£il-
trado evaporadu se ourifica a travds de cromatografia de colun-
ra gobre gel 0% sflice (200 gramus), ee eluye ocon ter-pertano
al 80 nuyr ciert, vara rerndir 2.0 rramos (22 por cients) de dl-2-
(3, -d&infcruxd fenil)-1-(2-Teniletuxi}pronay, como un acelite.
Tunzetro Infrarr..is: (??7_3) ¢T3 7L, 3273 cm-l-
Latd

Tgmaotrs 3% Tea.rancia lasrdiica luclear:
co31
3

1.10 (&, J=T¥z, a=431.), 2.00 (&, J=74z, - Tiy7h)
2.2 (i, netira), 3.5 {m, -077,0-5¥=) ©.10 {t, I=2Hz, C-4

her), 6,207 (3, d= 2Hz, 3-2,6 i), 6.5 (m amplio, n:droxils)

i

Zarectrisc,eia de Liasa: w'e 272 LuC)), 1.1, 16C,

151, 137, 137, 123 105 (10D por cientd) v 31.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre~

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los gque se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
12.~ Procedimiento para la produccién de cromano-

nas de la férmula:

Gitiles como intermedios en la produccién de dibenzo/b,d/pi-
ranos, caracterizados porque se hace reaccionar un compues-

Yo de la férmulas

. N ;
con formizto de etilo en presencia de hidréxido de sodio,

en donde R4, R5, Z y W son como sigue: cada uno de R4 y RS

se selecciona del grupo que consta de hidrégeno, metilo ¥

‘etilo; Z se selecciona del grupo que consta de (a) alquile~

-

55
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] cacia uno dem yn es 0 o 1; X se selecciona del grupo que

| 2o
floja nGm. 153

no que tiene de uno a nueve 4fomos de carbono; (b) -(alql)m—
F—X—(alqz)n-, en donde cada uno de (alql) ¥ (a.lqe) tiene de
1 a 9 4tomos de carbono, con la condicién de que la suma de

r .
&bomos de carbono en (alql) més (alqz) no sea mayor de 9

consta de 0, 5, SO ¥ 802; y W se selecciona del grupc que

consta de metilo, piridilo, piperidilo, _@_Wl en donde
: [

W, se selecciona del grupo gue consta de hidrdgeno, fldor y

/“ (CHz)a:"\

cloro; ¥y ~CH . CH—WZ, en donde \’I2 se selec—~
\.(CHz)b_/ _
ciona del grupo que consta de hidrégene y —{O Wl; a es
w ndmero entero de 1 a 5 ¥y b es 0 o un nimero entero de 1
a 5; con la coﬁdicién de que la suma de a y b no sea mayor
gue 5; ¥y con la condicién de que cuando W es metilo, Z sea
~(alqy ) X~ (alay) - |
28, PROCEDINIENTO PARA LA PRODUCCION DE CROMANC-—
NAS. '
Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante-
cede y con los fines que se han' especificado.

Esta Memoriaz consta de CIENTO CINCUENTA Y TRES ho-

jaé escritas = méquina por wna sola cara.
Madrid, 99 SEL1977

P.A.
Fernande de Elzabur
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