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Esta, invención se relaciona, con los dibenzopiranos 

novedosos y m$s particularmente con los 1,9-dihidroxi-hexáhidro- 

¿ibenzopiranos que tienen en la  posición 3 (1) un grupo arilo  o 

cicloalquilo (.7) enlazado en esa posición mediante un grupo al­

quilare: o (2) un grupo metilo, erilo  o cicloalquilo enlazado a 

l a  posición citada mediante (a ) grupos 0, S, 50 o SOg! O (b ) un 

grupo alquileno interrumpido mediante un grupo 0, S, SO o SOg! o 

(c ) un grupo alquileno fijado en la  posición 3 ó en los grupos 

metilo, arilo  o cicloalquilo , mediante 0, S, SO ó SOg! eon los 

intermedios para los mismos y loa derivados de los mismos? y con 

el uso de estos dibenzopiranos y derivados de los miemos como 

agentes analgésicos, hipotensivoB, de antisecreción y antiansie­

dad, como inmunosupresores y tranquilizantes en mamíferos, inclu­

yendo e l hombre.

Descripción del Ramo Anterior

A pesar de la  disponibilidad en la  actualidad de un 

ntimero de agentes analgésicos, la  investigación para agentes nue­

vos y mejorados continua, señalando de esta manera l a  fa lta  de un 

agente ú t il para e l control de niveles amplios de dolor y acompa-
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Hado por un mínimo de efectos secundarios. El agente más comba­

mente usado, la  aspirina, no es de valor práctico para e l contro3 

de* dolor serio y se sabe que exhibe varios efectos secundarios 

indeseables. Otrosj agentes analgésicos más potentes tales como 

d-propoxifeno, codelna y morfina, poseen posibilidad de formar 

hábito. La necesidad de agentes analgésicos mejorados y potentee 

por lo tanto es evidente.

Las propiedades analgésicas de 9-nor-9beta-hidroxi- 

hexahidrocanabinol y otras estructuras de oanábinoide tales como
Q Q

^-tetrah idrocanabino l ( A  -THC) y su metabolito primario, 11- 

hidroxi-/\'"-THC han sido dadas a conocer por '.Yilaon y May, Abata, 

Panera. Am. Chem. Soc. . Junta 168, MEDI 11 (1974), y 

17 , 475- 476 (1974).

Las Patentes Norteamericanas N&aeros 3,507,885 y 

3 ,636,058 , expedidas e l 21 de abril de 1970 y e l 18 de enero de 

1972, respectivamente, describen varios 1—hidroxi—3—alquil—6%- 

dibenzo.¿fb,espíranos que tienen en la  posición 9 substituyentas 

tales como: oxo, hidrocarbilo e hidroxi o cloro, hidrocarbilide- 

no e intermedios para los mismos.

La Patente Norteamericana Ntimero 3,649,650 expedida 

e l 14 de marzo de 1972, da a conocer una serie de derivados da 

tetrahidr&-6 ,6 ,9- t r ia lq u l l -6H-dibenzo¿*b,.&7pirano que tienen la  

posición 1 un grupo omegar-dialquilaminoalcoxi activo como agen­

tes psicoteraoéuticos.

La Especificación de la  Patente Alemana Ntimero
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2,4-51,934, publicada el 7 de mayo de 1975, describe los 1,9- 

dihidroxi-hexahidrodibenzq¿ b,.g/piranos y ciertos derivados de 

1-a c ilo  de los mismos que tienen, en la  posición 3 un grupo 

alquilo o alquenilo, como agentes hipotensivos, psicotrópicos 

sedantes y analgésicos. Las hexahidro-9H-dibenzo/*'b,jg7plran- 

9-onas precursoras que se usan en su preparación, y que se dan 

a conocer que tienen la  misma utilidad que los comouestos de 

9-h idrcxi correspondientes, se describen en la  Bsnecifioación de 

l a  Patente Alemana Húmero 2,451,932, publicada el 7 de mayo de 

1975.

La bspcciricacíón de la  Patente Alemana Número 2,415, 

697 publicada el 17 de octubre de 1974, describe los derivados 

de l-hidroxi-6,6,9-trimetil-hexahidrodibenzo,/ b,j2/pirano y los 

intermedios para los mismos, que tienen en la  posición 3 , un gru­

po aralquilo, (aralquilo substituido) o p irid ila lqu llo . Son úti­

les  como agentes analgésicos y como tranquilizantes suaves.

I-a Patente Norteamericana Número 3,836,821, expedida 

el 24 de diciembre de 1374, describeuna serie de dibenzo/"b,¿7 

piranos substituidos c„n 3-alc^xí ^ue tienen actividad anti- 

artritica , antiinflamatorja y del sistema nervioso central.

Una síntesis estereoespecífica de (-)trans-6a,7 ,8 ,

10a-tetrahidro-3-p e u t i l - ( ,6 , 5-tr im e til-6H-díbenzo/"b,já7piran-

l - o l ,  conocida más comúnmente como ( - )  /\^-tetrahidrocanabinol, 

se ha dado a conocer por Razdan y otros M. Chem. Soc.. ^ 6 , 

5860-5, 1974). El procedimiento, una síntesis de un solo paso,



consiste áe la  reacción de cis/trans-( + )-o-mentar-2 ,8-d ien -l-o l  

con olivetol en nresencia de 1 ñor ciento de cterato de tr iflu o -  

ruro de boro y sulfato de magnesio anhidro en cloruro de meti- 

leno a temperatura de^rc . El compuesto de tetrahidro produci­

do de esta manera 9e convierte en e l compuesto de 3-ceto-hexar- 

hidro correspondiente mediante el procedimiento de .Tildes y otros, 

f 721-3 ( 1971) .  B1 procedimiento involucra la  

metilación del compuesta de 1-hidroxi-tetrabidro en su éter de 

metilo y por lo tanto el aducto de cloruro de hidrógeno mediante 

reacción con cloruro de zinc y HC1 a temperatura de 0 °C. en clo­

roformo. El aducto luego se deshidrohalogena mediante reacción 

con triciclopentilcarbinolato de potasio para proporcionar el 

óter de metilo de 6a,7 ,8 , 9 ,10 ,10a-hexahidro-3-p e n t il-6 ,6-d im etil- 

9-metilen-6H-dibenzoZ*t',Aspiran-l-ol correspondiente. La oxida­

ción del pruno 9-metilcno con permanganato de potasio-periodato 

proporciona la  9-cetona. La desmetilación del éter de metilo 

con cloruro de piridin io u otro ractivo de ácido proporciona el 

alcohol.

Berrel y otros, J. Chem. 5QQ. ! 286-7 (1143) investiga- 

la  reposición del grupopentilo en la  posición 3** de 7 ,8 , 9,10

tetrahidro-3-P ^n til-6 ,6 ,o-trimetíl-6H-dibenzof*b,¿7pir.an-l-ol me­

diante alcoxi (butoxi, nentoxi, hexoxi y octoxl) y encontraron 

que conducía a la  inactividad biológica. El derivado de hexoxi, 

se dió a conocer que exhibía actividad de mariguana (haxix) dé­

b i l  a dósis de 10 a 20 miligramos por kilogramo. Los éteres res-
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tantea no mostraron actividad en dósis h asta de 20 miligramos 

por kilogramo.

En un estudio más.reciente, Loev y otros, Mad. Qhem. 

1 6 . 1200-6 (1973) dan a conocer una comparación de los 7,8,9,10- 

tetrahidro-3-substituido-6,6,3-trimetil-6H-dibenzo/ b,ji/p ir  ancl­

óles en 'donde e l 3-substituyente es - 0CH(CH^)C^H^: -  

-CH2CH(CH^)C^H^ ó El compuesto que contiene una

cadena secundaria de éter era 50 cor ciento menos activo en BU 

actividad en el sistema nervioso central que el compuesto corres­

pondiente en donde la  cadena secundaria de alquila está directa­

mente fijada  en el anillo aromático en vez de a través de un áto­

mo de oxigeno de intervención; y 5 veces más aotivo que el com­

puesto en donde el oxigeno se reemplaza por metileno.

lesumen de la  Invención

Se ha encontrado ahora una clase de compuestos efecti­

vos como agentes analgésicos, hipotensivos, de antisecreción y 

antiansiedad y como inmunosupresores y tranquilizantes; a sabor, 

los 1 ,9-dihidroxidi'oenzoZ b ,¿ tiran os (fórmula I ) que no son 

narcóticos y están exentos de posibilidad de formar hábito. Ade­

más, se han también encontrado intermedios valiosos (fórmulas 

I I  y III)p a ra  la  ^reparación de estos comDuestos y derivados de 

estos compuestos titiles en forma de dosificación (fórmula I,

R ^ hidrógeno). Los comnuestos tienen las fórmulas
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en donde R se selecciona del grupo que oonsista de hidrogeno y 

alcanoilo que tiene de uno a cinco átomos de carbono; ^

se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, 

alcanoilo que tiene de uno a cinco átomos de carbono y . 

-CO-(CH2 )p-NR2^3 ^  donde p es O ó un entero de 1 a 4; cada uno 

de K2 y R3 cuando se toman individualmente se selecciona del gru­

po que consiste de hidrógeno y alquilo que tiene de uno a cuatro 

átomos de carbono: I 2 Y ^3 cuando se toman junto con e l nitróge­

no al cual están fijados, forman un anillo heterociclico de 5 ó 

de 6 miembros que se seleccionan del grupo que consiste de p i- 

peridino, p irró lo , p irrolid ino, morfolino y N-alquilpiperazino 

que tiene de uno a cuatro átomos de carbono en e l grupo alquilo;

cada uno de R  ̂ y R5 se selecciona del grupo que con­

siste de hidrógeno, metilo y etilo :

Rp se selecciona del grupo que consiste de oxo y alqui- 

lendioxi que tiene de dos a cuatro átomos de carbono;

3 se selecciona del grupo que consiste da

(a )  élquilano que tiene de uno a nueve átomos da carbono

(b ) - (a lq ^ )^ -X -(a lq 2)^ - en donde cada uno de (alq^) y 

(a lqg ) tiene de 1 a 9 átomos de carbono, con la  condi­

ción de que la  suma de los átomos de carbono en (alq^_) 

más ( a l ^ )  no es mayor de 9;

cada uno de m y n es 0 ó 1 ;

X se selecciona del grupo que consiste de O, S, 30 y 

^ 2 : y
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.7 se selecciona del grupo que consiste de metilo, 

p ir íd ilo , p iperid ilo , en donde Vg se aY en donde se ae-
1

lecciona del grupo que consiste de hidrógeno, fldor o cloro; y

de a y b no es mayor de 5;

con la  condición de que cuando '7 es metilo, 3 es 

-(a lq i)m -X -(alq2 )n -*

citadas contienen centros asimétricos en las  posiciones 6a- y/o 

10a. Pueden haber centros asimétricos adicionales en l a  posi­

ción 3 substituyente (-3 -7 ),  en la  posición 6 y en la  posición 

9. Las diastereómeros con la  configuración 9b3ta, por lo  ge­

neral se prefieren er. relación con los isómeros 9alfa debido a 

l a  mayor actividad biológica (cuantitativamente). Da manera 

semejante, los trana(6a,10a) diasterómeros se prefieren con res­

pecto a los cis(6a,10a) diastereómeros.

En las fórmulas anteriormente citadas, las lineas on­

duladas se destinan a ilustrar los diastereómeros *en las  posi­

ciones 9- y 6a,10a.

Por lo general, los enantiómeros ópticamente activos 

que contienen la  misma configuración absoluta tanto en las  po-

-CH CH- '.'2 en donde Vt'g se selecciona del grupo que

Los compuestos que tienen las formulas anteriormente
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alciones 6a como en la s  posiciones 10a tales como los oanabi- 

noles naturales se prefieren debido a su mayor actividad bioló­

gica (cuantitativamente). Las modificaciones racémicas de es­

tos compuestos pueden usarse tal como están debido a que con­

tienen 90 por ciento del enantiómero más activo. ía  utilidad

de la s  mezclas racémíca3, mezclas de diastareoméricas asi como
!

los enantiómeros y diastereómeros puros se determina mediante 

las  evaluaciones biológicas que se describirán a continuación.

Adn cuando los compuestos de la  fórmula I I  se descri­

ben en la  presente como intermedios rara los compuestos de la  

fórmula I, muchos do e llo s , particularmente aquellos en donde 

e l substituyent l - - ' es o\o (=0 ), exhiben también actividad anal­

gésica y tranquilizante.

Los compuestos preferidos de la  fórmula I son aquellos 

en donde el gruño 01 en la  posición C-9 tiene la  configuración 

beta. 3stos Compuestos son de mayor potencia y eficacia que los 

compuestos a lfa  corresnondientes.

Sond e especial interés los compuestos de la  fórmula I 

en donde las distintas variables tienen el significado que se 

muestra a continuación en el Cuadro A:
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6

a CU4DR0 A

i
!

01 OR̂
S m 3 *?

beta-OH OH .alquileno que tiene de 1 a....

.'6 átomus de carbono - - fen ilo ,

p ir id ilo ,

beta-OH OH 1 1 fen ilo ,

p irid ilo

bcta-OH OH 1 - fen ilo ,

p ir id ilo
beta-OH OH — '¡-(a lqg )^ - - 1 fen ilo ,

p irid ilo

Se prefieren con particularidad debido a su potencia

aquellos compuestos 3e la  fórmula I, Cuadro A, en donde z- 

los substituyentes 0—3, tienen los valores que se muestran en 

e l Cuadro B que se da a continuación:

CrAD-iO B:

(a)

(b) -CH(CH^)-(CH2)^,-C6^

(c) - F  ( - 2 ^ 1  - 0 - [ "  (CHglt 1  - C ^
L- —J L- ]

m  J  n

(d) - rCH(CH^)-(CH2)q 1  _o_ rCH(CH^)-(Cr

L  -j L
m

-C
n

V71
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(e ) - (CH^q -0 - (C ^ h

m -

-CH-

(f) CH(CH^)4CH2)q -O-
m

CH(CH^)-(CH2)J -CH^ 
n

En el cuadro anterior, cada de q y t es un entero de

I  a 4; y cada uno de m y n es 0 6 1; con la  condición de que 

solamente uno de m y n es 0.

Además, los intermedios para los compuestos de inte­

rés anteriormente mencionados (Cuadros A y B) y, en particular, 

l a  6ay7-dihidro-6H-dibenzo-Z b,.g/piran-9(8H)-onas y las 6a ,7 , 

10,10a-tetrahidro-6Hrdibenzo/ b,¿/piran-9(8)-onas de las fórmulas

I I  y I I I  son las clases preferidas de intermedios debido a su 

relación precursora coniespecto & los oompuestos de los Cuadros 

A y B, anteriormente citados.

Descripción Detallada de la  Invención

Los oompuestos de esta invención de l a  fórmula I I I  se 

preparan rápidamente mediante anelación del anillo de la  5-OR^- 

3-hidroximetilen-2-R^R^-7-( 3-'-'-')-4-cromanona apropiada con cetona 

de metilvinilo en presencia de una base; por ejemplo, un hidróxi- 

do de alcóxido de metal alcalino o una base orgánica terciaria  

ta l como trietilam ina, para efectuar la  adloión de Michael, se-
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guido por e l tratamiento oon una base, v. g r . , un hidróxido 

o alcóxido de metal alcalino (hidróxido, etóxido o matóxido 

de sodio o potasio) hasta completar l a  cüización del aldol.

La 6a,7-dihidro-l-0Ri-6,6-R^-R^-3-(_z-'.V)-6H-dibenEo 

^b,^/piran-9(8H )-ona resultante se convierte luego a travos 

de la  reducción de Birch en e l compuesto de 6abeta,7,10,10aal- . 

fa-tetrahidro correspondientes (fórmula I I ,  Rp = oxo). La re­

ducción se lleva  a cabo convenientemente usando l i t i o  oomo 

el metal. Pueden también usarse sodio o potasio. La reacción 

se lleva  a cabo a temperatura de aproximadamente -35°C. a -80°C. 

La reducción de Birch se prefiere debido a que ofraoe estereo- 

sSLectividad dando por resultado la  formación de l a  trans-cetona 

deazada de la  fórmula II .

El tratamiento de los compuestos de las  fórmulas I I  y 

I I I  en donde Rp es oxo con e l alquilenglicol apropiado que tiene 

de dos a cuatro átomos de carbono en presencia de un agente de 

deshidratación tal como ácido p-toluensulfónico, u otro ácido 

usado en la  cetalización (oxálico, adipico), proporciona los ce- 

tales correspondientes.

La reducción de los grupos 9-oxo de los compuestos de 

las fórmulas I I  y I I I  (3p = oxo) mediante reducoión de hldruro 

de metal proporciona compuestos de la  fórmula I  (R = H). Son 

representativos de los hidruros de metal ú tiles para esta conver­

sión hidruro de aluminio de l i t io ,  borohidruro de l i t io ,  y boro- 

hidruro de sodio. El borohidruro de sodio se prefiere como agen-
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te reductor en este pase puesto que no solamente proporciona 

rendimientos satisfactorios del producto deseado sino que 

reacciona bastante lentamente con los solventes hidroxüicos, 

(metanol, etanol,japua) para permitir su uso como solventes.

Se usa por lo general una temperatura de aproximadamente 0°C. 

a 30*°C. Pueden usarse temperaturas más bajas hasta de aproxi­

madamente -70°C. para aumentar la  selectividad de la  reducción. 

Las temperaturas más elevadas ocasionan la  reacción del boro- 

hidruro de sodio con el solvente hidroxilico. 3i se desea no 

requieren temperaturas más elevadas para una reducción deter­

minada, se usan como solventes e l alcohol isopropilico o e l 

éter de dimetilo de dietilengliool.

Los agentes tales como borohidruro de l i t io  o hidruro- 

de aluminio de l i t io  requieren condiciones anhidras y solventes 

no hidroxilicos (1,2-dimetdxietano, tetrahidrofurano, éter, 

éter de dimetilo de d ietileng lioo l).

Los compuestos de 9alfa- y Sheta-hidroxi isoméricos 

se producen en este oaso. La secuencia de reaoción anteriormen­

te descrita se resume a continuación.
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0

(+ lsámero cia)

Las 5-OR^-3-hidroxim etilen-2-R^-7-( 2-<Y)-4-cromaaonaa 

requeridas (IV ) se preparan a cartir ¿el ácido 3,5-dihidroxiben- 

zoico mediante la  siguiente seouencia abreviada:
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/

VI

VII

CO-Yg

C-Z'-W

IX

o
 t
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E1 material de partida, e l ácido 3,5-dihidroxibenzoioo 

(V) ae convierte en un compuesto de la  fórmula (V I) en donde Yg 

representa un grupo alcoxi, deseablemente metoxi o etoxi para 

fac ilidad  de preparación, o un grupb amino,; e Y^ es un grupo 

protector de hidroxi, por medio de los métodos descritos en la  

literatu ra .

Cuando 2 es alquileno, Y^ deseablemente es alquilo que „ 

tiene de uno a cuatro átomos de carbono o bencilo. La función 

del grupo Ŷ _ es proteger los grupos hidroxi durante las reaccio­

nes subsecuentes. 3s esta capacidad para llevar a oabo la  fun­

ción especifica; es decir la  protección de los grupos hidroxi, 

en vez de su estructura, la  que es importante. La selección e 

identificación de los grupos protectores apropiados nueda efec­

tuarse fá c il y rábidamente mediante personas expertas en e l ramo. 

La apropiabilidad y eficacia de un grupo como un grupo protector 

de hidroxi se determinan empleando el grupo en la  secuencia de 

reacción anteriormente ilustrada. Por lo  tanto, debe ser un grupo 

que pueda removerse fácilmente para permitir e l restablecimiento 

de los grupos hidroxi. 11 metilo se prefiere como un grupo alqui­

lo protector puesto que puede removerse fácilmente mediante tra ­

tamiento con hidrocloruro de piridina. El grupo bencilo, si se 

usa como un grupo nrotector, se remueve mediante hidrogenólisis 

cata lít ica  o h id ró lis is  de ácido.

Cuando ; es - f a l q ^ - Y - f a ^ ^ - ,  Y^ de preferencia es 

bencilo o un grupo bencilo substituido puesto que puede removerse
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subsecuentemente sin perjudicar al grupo 3.

El derivado del ácido di-benzóico'protegido (VI) se 

convierte luego en un compuesto de la  fórmula VIII mediante 

la  tecnología conocida. En un procedimiento,-el derivado VI se 

hidroliza en e l ácido correspondiente (Yg = OH), o sal de l i t io ,  

y se heíce reaccionar con e l a lq u il- lit io  apropiado para producir 

una cotona de fenilo disubstituido con alquilo (Yg = a lqu ilo ), 

cuando se usa e l m etil-lit io , e l derivado de soetofenona resul­

tante se trata con un reactivo de Grignard Z'-HgBr). 31 aducto 

intermedio se hidroliza en e l alcohol correspondiente que luego 

se hidrogenoliza para reemplazar e l grupo hidroxl con hidrógeno. 

Este procedimiento es especialmente ú t il  para aquellos compuestos 

en donde 3 es alquileno.
Los grupos áter se desbloquean mediante medios apropia­

dos: tratamiento con hidrocloruro de piridina (Y^ *  metilo) o 

hidrogenólisis cata lítica  (Y^ = bencilo), o mediante tratamiento 

con un ácido tal como ácido trifluoaoático, clorhídrico, bromhi- 

drico o ácidos sulfúrico, o hidrocloruro de plridina. La desben- 

cilación de ácido, desde luego, se usa cuando e l gruño -3 -"' con

tiene azufre. ^
Un mátodo adicional para convertir los compuestos de

la  fórmula VI son aquellos de la  fónnula VIII consista de la  reac­

ción de una cetona de la  fórmula VI (Y^ =* alqtáLo) con el deriva­

do de bromuro de trifen ilfosfon io  apropiado ¿ T c ^ ^ P -a -gT B r en 

presencia de una base (v. g r ., hidruro de sodio). La reacción
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avanza a travos de un alqueno que subsecuentemente se hidrogena 

catalíticamente en e l alcano correspondiente (^-".-') y se desblo­

quea en el compuesto de dihidroxi (V I I I ) .  Desde luego, cuando 

- 3- -es (a lq i^ -X -ía lq g )^  e Y^ es bencilo, la  hidrogenaciÓn cata­

l í t ic a  también da por resultado l a  disociación de los éteres ¿e 

benoilo.

Alternativamente, la  conversión de los compuestos de 

l a  estructura VI son aquellos de la  estructura V III  pueden 

lograrse mediante la  secuencia VI V II V III . En esta se­

cuencia, la  di-benzamida protegida (V I, Yg = NHg) se oonvierte 

en l a  cetona (V II, i ' = 1 menos un grupo Cí^) mediante reacción 

con el reaotivo de Crignard apropiado (BrHg-Z'-'.?) seguido por 

reacción con haluro de metil- o etil-magnesio para formar e l car­

binol corresDondiente. La deshidratación del carbinol, v. g r . , 

con ácido p-toluensulfónico, proporciona e l alqueno correspon­

diente que luego se hidrogena catalíticamente (Pd/C) en e l alca- 

no (V I I I ) .  Los gruoos éter se desbloquean (se convierten en 

hidroxi) tal y como se ha descrito en lo que antecede.

La conversión de V III  en la  4-cromanona (IX) se logra  

mediante l a  reacción de V III  con ácido crotónioo O un ácido de la  

fórmula R^-C=CH-COOH en presencia de eterato de trifluoruro de 

boro a temperatura de aproximadamente 20° a aproximadamente 125°C. 

Además, los productos de la  estructura I" , produce también un 

segundo producto, isomérico a IX ( 7-hidroxi—2,2-R^Rr¡-5-X-'A-4— 

cromanona).
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Las 4-cromanonas de la  fírmala Ix luego se convierten 

en derivados de hidroximetileno de la  fórmula IV mediante reao- 

0 i<$n con formiato de etilo  e hidruro de sodio.

Los compuestos de la  fórmula V III  .en donde -a -  7 ea 

-alquilen-i/ o - (a lq ^ ) - * r - (a lq 2 )^-.V en donde (a lq ^ ,  (A lqg ), 7 y 

n son como se ha definido en lo  que antecede y X' es 0 6 S, 

se obtiene mediante la  siguiente secuencia:

(R' = H, alquilo)
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VIII

31 primer paso en la  secuencia anteriormente citada 

( l a  reacción de .Yittig) proporciona oportunidad, mediante la  

selección de los reactivos apropiadas, de producir compuestos 

que tienen grupos alquileno de cadena recta o de cadena ramifica­

da. En la  ilustración proporcionada, e l valor de R' como metilo t 

etilo  permite la  formación de un compuesto que tiene substitución 

de alquilo en el átomo de carbono (a lfa ) adyacente al grupo fen ilc. 

La substitución de un grupo metilo o e tilo  en otros s it io s , v. g r . , 

e l átomo de beta-carbono del grupo alquileno, sa logra mediante 

l a  selección del trifenilfosforano de alquilideno de carboalcoxl 

apropiado, v. g r ., (C ^ )^P=C (3 ')-C 00C 2^ . B1 áster no saturado 

producido de esta manera se reducen en el alcohol saturado conres- 

pondiente mediante reacción con hidruro de aluminio de l i t io ,  gene­

ralmente en presencia de una cantidad pequeña de cloruro de aluminio. 

Alternativamente, cuando es otro que no sea bencilo (v . g r ., 

m etilo), el alcohol se produce mediante reducción oata lítica  del 

áster no saturado usando paladio sobre carbono, seguido por trata­

miento del áster saturado producido de esta manera con hidruro de 

aluminio de l i t io .  La conversión ¿el alcohol en e l tosilato o 

mesilato correspondiente seguido por alquilacíón del tosilato o
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í , .

mesilato con una sal de metal alcalino con reactivo deHX'- 

(a lq 2)-" ' apropiado, y finalmente la  remoción de los grupos 

protectores (Y^) oroporciona e l resorcinol deseado. Cuando r

es azu fre ,.e l grápo protector es metilo.

Una variación de la  secuenoia anteriormente citada 

consiste de la  bromación del alcohol en vez de convertir e l mis­

mo en el tosilato o mesilato. 31 tribromuro de fósforo es un 

agente de bromación conveniente. El derivado de bromo luego 

se hace reaccionar con el n X '- í a ^ ) - '"  apropiado en presencia  

de una base apropiada (reacción de Williamson).

Los compuestos de bromo sirven tambidn como interme­

dios valiosos para aumentar la  longitdde de la  cadena de_l resi­

duo de alquileno en la  secuencia anteriormente citada a fin  de 

proporcionar compuestos en donde 1 es -a lqu ileno7. El procedi­

miento consiste de tratar e l derivado de bromo con tr ifen ilfo s -  

fin aparayoducir e l bromuro de trifen il-fosfon io  correspondien­

te. La reacción del bromuro de trifen ilfosfon io con e l aldehido 

o cetona apropiado en presencia de una base tal como hidruro de 

sodio o n -ibutil-litiu  proporciona un derivado no saturado que 

luego se hidrogena catalíticamente en e l compuesto saturado co­

rrespondiente .

En esta variación, el valor del grupo protector (Y^) 

que se selecciona depende de la  secuencia específica que se haya 

seguido. Cuando la  secuencia vertical a la  derecha, es l a  que 

se. usa, el bencilo es el grupo protector preferido debido al pa^
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oo de hidrogenarán catalítica. 31 metilo es e l grupo protector 

preferido cuando se signe la  secuencia vertical izquierda, pues­

to que oe remueve convenientemente mediante tratamiento con un 

ácido tal como se describe en la  presente.

Los comnuestos de la  formula I I  en donde -2 - .  es 

- (a ^ l )m -* - " (^ 2 )n *  '  ̂ ^  "SO-  ̂ **'°2" ^  obtienen mediante

oxidación de los compuestos correspondientes en donde X es -3 -.  

ni oeróxido de hidrogeno es un agente conveniente para la  oxida­

ción de los tioáteres en sulfóxídos. La oxidación de los tioáte- 

res en las sulfonas correspondientes se logra convenientemente 

por medio de un perácido ta l como ácido perbenzoico, nerftálico, 

o m-cloronerbenzoico. Este dltimo perácido es especialmente d t il  

puesto que se remueve fácilmente en ácido m-clorbenzoico que es 

e l subproducto.
Alternativamente, los compuestos de esta invención 

pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito por 

Fahrenholtz, y otros, Am. Chem. 3°^ 5931-5941 (1967).

Este procedimiento consiste de la  condensación de Von 

Pechmann de 3 ,^-áihioroxibenceno substituido con -L-'<Y apropiado 

con ¿ietil-alfar-acetoglutarato en presencia de un oxicloruro de

fósforo. B1 etil-5-hidroxi-4-metil-7-(^-'Y)-cumarin-3-propionatc 

producido de esta manera luego se c iliz a  en la  7 ,10-dihldro-l- 

hidroxi-3-( 2 -" . ') -6 F -d ib e n z o jT ^ ^ P ^ ^ "^ ^ ^ ^ )"^ °^  mediante 

reacción con bidruro de sodio en dimetilsulfóxido. El dibenzo 

/l),d7pjrso-ij nroducido de esta manera se convierte en e l deriva^

(
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do de 9-cetal correspondiente mediante reacción con etilenglico l 

y ácido p-toluensulfónico. El tratamiento del cetal con el yodu­

ro de magnesio de alquilo apropiado seguido por h idró lisis ácido 

proporciona la  dl-6a,7-dih idro-l-h idroxi-ó ,6-dialquil-3 -(Z -?!')- 

6H-dibenzo/. b,.¿/piran-9-(SH)-ona. La reducción de Birch del com­

puesto dihidro producido de esta manera proporciona el compuesto 

de tetrahidro correspondiente, que se convierte en el compuesto 

de 1,9-dihidroxi que tiene la  fórmula I, mediante reducción oen 

borohidruro de sodio tal y como sa ha descrito en lo que antecede.

Un mátodo adicional para elaborar los compuestos de 

l a  fórmula V III  en donde -̂ 7 es (alq^)-Y-(Alq2)-7< consiste de la  

reacción del óxido de 3;5-(di-hidroxi protagldo)estireno con un 

alcohol o tioalcohol (H '-fa lqg )-'.') como su sal de metal alcalino 

(de preferencia sodio j  potadio). El metilo es un grupo protec­

tor preferido para los óxidos de 3.5-dihidroxi-estireao debido 

a su facilidad de remoción. El compuesto de áter de hidroxial- 

quilo de 3y5-(di-hidroxi protegido)fenilo resultante (fórmula 

V III-A ) se convierte en e l áter de alquilo correspondiente ( fórmu­

la  V III-B ) mediante tratamiento con oxícloruro da fósforo seguido 

por deshalogenación del derivado de cloro producido de esta manera 

por medio de_hidróreno sobre paladio. La remoción de los grupos 

protectores tal y como se describe en lo  que antecede proporciona 

e l compuesto deseado. La secuencia de reacción se presenta a 

continuación (Y-̂  = bencilo, alquilo que tiene de una a cuatro 

átomos de carbono; es O, S; R' = H, CH ,̂ 02^ puede ser igual
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R' R'

VIII-A

POCl^

H2/Pd-C
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OH

V III

Los ásteres de los compuestos de las formulas I I  y 

I I I  en donde R̂  es alcanoilo o -CO-ÍC^^-NRgR^ se preparan 

rápidamente haciendo reaccionar los compuestos de la  fórmula I I  

6 I I I  con ácido alcanóico apropiado o ácido de la  fórmula 

HOOC-(CH2)p-M^2^3 ^  presencia de un agente de condensación tal 

como diciclohexilcarbodi imida. Alternativamente, se preparan 

mediante reacción de un compuesto de la  fórmula I I  ó I I I  con el 

clorura.o anhídrido de ácido alcanóico apropiado, v. g r ., clo­

ruro de acetólo o anhídrido acético, en presencia da una base 

ta l como piridina.

Los ásteres de los comuuest^s de la  Fórmula I  en 

donde oada uno de los grupos R y R̂  se esterifica , se preparan 

mediante acilación de acuerdo can los procedimientos anterior­

mente descritos. Los compuestos en donde se a s ila  solamente 

el grupo 9-hidroxi se obtiene mediante h idró lisis suave del deri 

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

de la  mayor facilidad  de la  h idró lisis del grupo acilo fenólico. 

Los compuestos de la  fórmula I en donde solamente se esterifica  

e l grupo 1-hidroxi se obtiene mediante reducción de borohidruro



-  ¿ U -

que la  cetina de la  formula I I  correspondiente esterificado en 

l a  posición 1. los compuestos de la  fórmula I  producidos de 

esta manera que llevan una substitución de l-ac il-9 -h íd rox i 

substitución de l-h ióroxi-3 -acilo  pueden luego acilarse adicio- 

nalmer.te con un agente de acilación diferente peora produoir un 

ccmouesto diesteriPicado de la  fórmula I, en donde e l ¿Truco 

áster en las posiciones 1 y en las posiciones 9 son diferentes.

Las propiedades analgésicas de los compuestos de esta 

invención so determinan mediante oruebas usando estímulos no- 

ciceptores.

Pruebas Usarido Estímulos Hocrccctores Térmicos

a) Prueba ^a lgés ica  de la  Plancha .Caliente del Ratón

31 método usado se modifica de acuerdo con ",'oolfe 

y macDonald, Pharmacol. 3xc. Thcr. . 80. 300-307 (1944).

Un estímulo de calentamiento controlado se aplica a las patas 

del ratón en una placa -  de aluminio de un grueso de 3.1& mi­

límetros. Una Idm^ira de calentamiento in frarro ja  reíleotora  

de 2ó0 vatios, se coloca debajo del fondo de la  placa de alu­

minio. Un re u lad^  térmico, conectado con termis.tores en la  

superficie de la  placa, programa la  lámoara de calentamiento 

para mantener una temperatura constante de 57°C. C?da ratón 

se deja caer sobro un cilindro de vidrio (de 16.51 centímetros 

de diámetro) que descansa sobre la  plancha caliente y la  sin-

/
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í

cronioación se comienza cuando las patas de' animal tocal la  

plancha. 91 ratón se observa a las 0." y 2 horas después del 

tratamiento con el compuesta de prueba durante los primeros 

movimientos "ráocdos" de una o ambaa de las patas traseras, o 

hasta que hayan traiíscurrido 10 sesudos sin que se efectúen 

estos movimientos, la  morfina tiene un E¿I?̂ Q = 4-3.^ m ili­

gramos por kiloíTamo (s .c . ) .

b) Prueba .'¿.alrésica de Sacudida Rápida de la_Cola del latón

La orueba de la  sacudida rápida de la  cola en los rato­

nes se modifica 3?. acuerdo con D'Amour y 3mith, <jf. Phermacol*

Exn. Ther., IR, 74-7? (1941), UBando calor de a lta  intensidad 

controlado aplacado a la  c„la. Cada ratón se coloca en un ci­

lindro de metal do ajuste apretado, con la  cola sobresaliendo a 

través de un extremo. Este cilindro se coloca a fin  de que la  

cola quede nlana sobre 'ana lámpara de calentamiento oculta. Al 

comienzo de la  orueba, ur.a bandera de aluminio sobre la  lámpara 

se estira  hacia atrás, permitiendo que ¿1 has de luz pase a tra­

vés de la  hendedura y se enfoque en el extremo de la  cola. Un 

sincronizador se activa simultáneamente. La latencía de una sa­

cudida rápida repentina de la  cola se asegura. Los ratones no 

tratados por lo ycneral reaccionan dentro de los 3 a los 4 sena­

dos después de exponerse a la  lámpara. El punto fina l para pro­

tección es de 10 se undoe. Cada ratón se prueba a las 0.5 y 2
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horas después de tratarse con morfina y e l compuesto de prueba.

La morfina tiene un 3i<G?¡,Q de 3.2 a 5.¿ miligramos por kilogra­

mo (s .c . ) .

c) Procedimiento de Inmersión de Oola

31 método es una modificación del procedimiento desa- 

rrollado por Eenbasset y otros, ^ g h . JLnt. , i¿2,

434 (1959). Los ratones albino macho (de 13 a 21 gramos) de la  

cepa Charles River CD-I se pesaron y se marcaron para identifica­

ción. Cinco animales se usan normalmente en cada grupo de trata­

miento de la  á r e a  con cada animal sirviendo como su propio con­

tro l. Para fines de selección general, los nuevos agentes de 

prueba se administran primero a una dósis de 56 miligramos por ki­

logramo intraperitoneal o subcutáneamente, que se suministra en 

un volumen de 10 m ililitros por kilogramo. Sntes del tratamiento 

de la  droga y a las 0.5 y 2 horas después de la  administración de 

l a  droga, cada animal se coloca en un cilindro. Cada cilindro se 

proporciona con agujeras para permitir ventilación adecuada y se 

cierra mediante un tapón de nylon redondo a través del cual sobre­

sale la  cola del animal. 31 cilindro se mantiene en posición ver­

tica l y la  cola se sumerge completamente en un baño de agua de tem­

peratura constante (36°C .). El punto fin a l para cada nrueba es un 

jalón enérgico de la  cola acoplado con una respuesta motor. En 

algunos casos, el punto fina l puede ser menos vigoroso después de
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l a  administración de la  droga. Para impedir daño al tejido in­

debido, la  prueba se da por terminada y la  cola se quita del ba­

ño de agua dentro de los 10 segundos. La latencia de la  respues­

ta  se reg istra  en segundos hasta los más próximos 0.5 segundos.

Un oontrol de vehículo y una norma de potencia conooida se prue­

ban simultáneamente con los candidatos selecciónale. Si l a  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 la s  latencias de la  respuesta a las 4 y 6 horas. Se efectda 

una medida fin a l de 24 horas si se observa todavía actividad 

a l fin a l del día de la  prueba.

Prueba Usando Estímulos ^ocicep.torea_Juímlc_Q5

Supre_si<$n_de. C 

benzoquinona

Los grupos de 5 ratones Carworth Farms CP-1 se tratan 

previamente de manera subcutánea u oralmente con una solución 

salina, morfina, codeina o el compuesto de prueba. Veinte minu­

tos ( s i  se tratan subcutáneamente) o cincuenta minutos (s i  se 

tratan oralmente) después, cada grupo se trata con una inyec­

ción intraperitoneal de fenilbenzoquinona, un irritante que se 

sabe que produce contracciones abdominales. Los ratones se ob­

servan durante 5 minutos para determinar la  presencia o ausen­

c ia  de contorsiones comenzando 5 minutos después de la  inyec-
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ción del agente irritante. La EíIP̂ Q de los pretratamientos 

de la  droga para bloquear las contorsiones se asegura.

Pruebas Usando Estímul3s_Np̂ eptPres.^e..F.Ken.t^L.
t
i

Efeoto en e l Procedimiento de Haffner de Pinchado de .Cola

Se usa una modificación del procedimiento de Haffner, 

Exnerimentelle Prufunr: Schmer^stillender. H ittel ge¿.

,-,'schr. . j¿¡¿, 731-732 ( 1923) para asegurar los efectos del com­

puesto de prueba sobre las respuestas de ataque agresivas pro­

ducidas mediante un estimulo al pinchar la  cola. 3o usan T a r ­

tas albino macho (50 a 60 gramos) de l a  cepa Charles River 

(Sprague-Dawley) CD. Antes del tratamiento con l a  droga, y de 

nuevo & las  0 . 3 , 1 , 2 y 3 horas después ¿el tratamiento, se su­

jeta  una abrazadera de "retención" Johns Hopkins de 6.35 centí­

metros en la  ra íz  de la  cola de la  rata. El punto fin a l en car­

da prueba es un comocrtamiento de atacar y morder claro d ir ig i­

do al estímulo desagradable con la  latencia para e l ataque re­

gistrado en segundos. La abrazadera o pinza se quita a los 30 

segundos sino ha ocurrido todavía el ataque y la  latencia de la  

respuesta se registra  a los 30 segundos. La morfina es activa 

a 17.8 miligramos oor kilogramo ( i . p . ) .

Pruebas Usando Estímulos NocÍcep_tore$ Eldj?t&&aaa 

La Prueba de "Vacilación-Saltad
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Se usa una modificación del procedimiento de vac ila ­

ción-salto de Tenen, Fsvchouharmacolo^ia, 12, 278-285 (1368) 

para determinar los umbrales del dolor. Unas ratas albino 

macho (de 175 a 200 gramos) de la  cepa Charles River (Sprague- 

DawLey)CD son la s  que se usan. Antes de recib ir la  droga, las  

patas de cada rata se sumergen en una solución de glicerol^sa.- 

lin a  al 20 por ciento. Los animales luego se colocan en una 

cámara y se someten a una serie de choques de un segundo con 

las  patas las cuales se suministran en intensidad aumentada a 

intervalos de 30 segundos. Estas intensidades son de 0 . 26 ,

0*39* 0.52, 0 .7 8 , 1.0.', 1.31) 1.58, l.&ó, ¿.13, 2.42, 2.72 y 

3.04 mA. Cada comportamiento del animal se c la s ifica  para de­

terminar la  presencia de (a ) vacilación, (b ) ch illido y (c ) 

salto o movimiento de avance rápido al iniciarse e l choque. Una 

sola serie ascendente de intensidades de choque se sumlnietra 

a oada rata justamente antes de la  0.5, 2 , 4 y 24 horas subse­

cuentes en tratamiento con la  droga.

Los resultados de las pruebas anteriormente citadas 

se registran como el porcentaje del efecto máximo posible (rl de 

13KP). 31 porcentaje del efecto máximo posible de cada grupo

se compara estadísticamente con el porcentaje del efecto máximo 

posible ¿c la  norma y los valores de control antes de rec ib ir la  

droga. El porcentaje del efecto máximo posible se oalcula de la  

siguiente manera:

_ tiempo de prueba -  tiempo de control_______  y 100
,;üe = tiempo de interrupción -  tiempo de control
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Los compuestos de l a  presente invención son analgési­

cos activos a través de la  administración oral y parenteral y 

se administran convenientemente en forma de una composición, 

asta composición i n c l u y e  un portador farmacéutico que se selec­

ciona sobre la  base de la  vía de administración seleccionada y 

la  práctica normal farmacéutica. Por ejemplo pueden administrar­

se en la  forma de pastillas , píldoras, polvos o gránulos que con­

tienen excipientes tales como almidón, lactosa, ciertos tipos 

de a rc illa , etc. Pueden administrarse en cápsulas, mezcladas 

con excipientes iguales o equivalentes. Pueden también adminis­

trarse en la  forma de suspensiones orales, solucione., emulsio­

nes, jarabes y e lix ir is  que pueden contener agente, de sabor y 

colorantes. Para la  administración oral d. los agentes terapéu­

ticos de esta invención, son apropiadas para l a  mayoría de las  

aplicaciones la s  padillas o cápsulas que contienen de aproxima- 

demente 0.01  a aproximadamente 100 miligramos.

31 doctor determinará la  dosificación que sea más 

apropiada para e l pacíante Individual y la  cual variará la  

edad, . 1  pese y l a  respuesta del paciente especifico y l a  v ia  de 

administración. Tor le  general, sin .atarse, l a  d e ificac ión  

analgésica in ic ia l en adultos puede variar de 0.01 a 500 miliETE- 

M.s per día er. dósis individuales c divididas. S í -suchos c e e s ,  

'n a  e ,  necesaria exceder de una dósis de 100 . lU g r e c s  diarias. 

1.a . .c a ía  de dosificación arel preferida es d. aproximadamente 

0 .0 1  a aproximadamente 300 miligramos per día; l a  escala prsfe-
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rid a  es de aproximadamente 0.10 a aproximadamente 50 miligramos 

por día. La dósis parenteral preferida es de aproximadamente 

0 .01  a aproximadamente 100 miligramos por día; la  escala pre­

ferida  es de aproximadamente 0.01  a aproximadamente 20 miligra­

mos por día.

Por medio de los procedimientos anteriormente cita­

dos, se determinan l a  actividad analgésica de varios compuestos 

dé esta invención y de ciertos compuestos del ramo anterir. Los 

datos se dan a conocer en términos de efecto máximo posible.

Las siguientes abreviaciones se ussn en los cuadros:

PB3 = contorsiones inducidas por fenilbenzo^uinona;

TF = sacudida rápida de la  oola; HP = plancha:oaliente; RTC = 

abrazadera o pinza rara la  cola de l a  rata; FJ = vacilación- 

salto; y TI = ensayo de inmersión de oola.
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Su utilidad antihipertensíva se determina mediante 

su capacidad para disminuir la  presión sanguínea de las ratas 

. y perros hipertensivos conscientes hasta un grado estadística­

mente significativo cuando se administra oralmente a los hues­

pedes a las dosificaciones anteriormente mencionadas.

Su actividad tranquilizante se demuestra mediante 

la  administración oral a las ratas a dósis desde aproximada­

mente 0.01  a !*0 miligramos por kilogramo, con disminuciones 

subsecuentes en la  actividad motor espontánea. La escala de la  

dosificación diaria en los mamíferos es de aproximadamente 0.01  

a aproximadamente 100 miligramos.

Además de sus actividades analgésicas, hipotensiva 

y tranquilizante, los compuestos de la  fórmula I también son 

dtiles como agentes inmunosupresores y antisecretorios.

^  efecto antisecretorio gástrico en perros (Heidenhain) 

- se determina mediante e l siguiente procedimiento.

La actividad antisecretoria gástrica se estudia en 

perros de la  raza Heidenhain conscientes, que se han hecho ayu­

nar durante la  noche usando pentagastrina, histamina o alimen­

to para estimular el rendimiento de ácido. La pontagastrina o 

histamina se administra como una infusión continua de una vena 

superficial de la  pata a dósis que se determinan anteriormente 

para estimular elBBnáimiento de ácido casi máximo desde la  bol­

sa gástrica. '31 estímulo de alimento consiste de una mitad de 

. una mitad de la ta  de K6n-L-Ration ( aproximadamente 220 gramos)



-  41 -

para perro; se usan perros que pesan de 9 a 12.5 kilogramos.

El jugo gástrico se recoge a intervalos de 30 minutos después 

del comienzo de una infusión de histamina o pentagastrina 

o la  ingerencia de un producto alimenticio normal. Se efectua­

ron un total de diez recolecciones para cada perro durante un 

experimento. 1.a droga se administra oralmente a niveles de 

0 .01  a 50 miligramos por kilogramo después de la  tercera reco­

lección del jugo gástrico. Iodos los volúmenes de las muestras 

se registraron y l a  concentración del ácido se determinóeya- 

luando alicuótas de la  muestra ( 1 .0  m ililitro s ) a un pH de 7-4 

con NaOH de concentración de 0.1^ usando un medidor de pH 

(Radiáetro) y una antobureta. La droga se proporciona oral­

mente después de colocarla en cápsulas de gelatina.

1.a actividad inmunosupresora se evalúa por medio de 

un procedimiento de ensayo de cultivo de lin focito  mezclado.

Este ensayo mide los efectos de los compuestos de prueba en 

l a  proliferación de lin focitos estimulada con antigeno. Las 

células del linfoide del vaso de los ratones BALB/C y 

C 5 7 3 L / 6 ,  3 x 10^ células de cada cepa se suspenden en 2.0 mi­

l i l i t r o s  de un medio exento de suero que contiene el compues­

to de prueba y se incuban a temperatura de 37°C. en una atmós- „ 

fera  de dióxido de carbono al 10 por ciento. Las condiciones 

del cultivo asi como la  técnica se describen por R. '-7. Dutton 

en EgR. ¿led., 122 , 759 ( 196") y ¿el medio celular se des­

cribe por T. eber en J. Retic. 3oc. . 8 , 37 (1970). La
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mitad del medio, 1 m ililitro , se reemplaza con un medio fresco 

cada 24 horas. La incorporación de ^H-TdR (impulso de 24 horas) 

en e l ácido desoxiribonucleico se determina luego mediante pre­

cipitación del ácido tricloroaoátlco del ácido desoxiribonucleico 

y la  evaluación de la  radioactividad en un contador de escintl- 

lación del liquido. 11 porcentaje de inhibición se determina 

comparando cada cultivo mezclado tratado con el compuesto de 

prueba con e l cultivo mezclado de control.

RJ IMPLO 1

dl-5-H idrox i - 2 ,2-dime t i l - 7 - ( 1-me111-4-fenilbut i l ) -

4-cromanona

tina mezcla de 2-(3f5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano  

( 9 .6  granos) y ácido 3-metilcrotónico ( 4.5 gramos) oe calienta  

a temperatura de 125°C. bajo una atmósfera de nitrógeno, y se 

añade eterato de trifluoruro de boro ( 8 .7  m ililitro s ). Despuás 

de someterse a re flu jo  durante una hora, la  reacción se en fría  

y se añade agua (10 m ililitro s ) seguido por hidróxido de sodio 

de concentración 6"  (40 m ililit ro s ). La mezcla de reaoción se 

calienta durante 5 minutos en un baño de vapor,se enfria y se 

ac id ifica  con ácido clorhídrico de concentración 6w. La cana 

acuosa se extrae con áter (3 veces 100 m ililitro s ) y los ex­

tractos de éter combinados se lavan con bicarbonato de sodio al 

10 por ciento (1 de 21 m ililitro s ) y agua (1 por 25 m ililitro s ).
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La- fase orgánica, se seca sobre sulfato de sodio y se conoentra 

al vacio para proporcionar 12.7 granos de un aceite crudo Q.ue 

- se purifica  mediante cromatografía de gel de s ílice  para ren­

dir o.O gramos la  d l-? -h idroxi-2 ,2 -d im etil-7 -(l-m etil-4 - 

fe n i lb u t i l ) -4-cromanona, como un aceite incoloro.

Espectro Infrarrojo: (CHCl^) 7=0 1633 cm .

Espectro de Resonancia Idagnática Nuclear: (í

1-1.7 (Iú,7 , alfa-metilo, etileno ), 1.5 (7, 6 ,gem-dimetil),

2.3-2.9 (í.;,3 ,bencílico-metileno, metlnilo), 2.65 (3 ,2 ,a lfa -  

metileno), C .l-6 .3 ¡ (11,2,aromático), 6.o-7.<! (H,o,arwoático), 

11 . 33 , 11.63  (d , 1 , h idroxilo).

Oe m-inera semejartte, e l 2- ( 3 , ''-d ih id rox ifen il)-6-  

fenilbex-uoo se convierte en la  d l-"-h idroxi-2 ,2-dim etil-7 -

(l-m etil-^ *-''en ilpentil)-4- c r 3manona (un aceite):

Isn.ctro de Resonancia Uagnática Nucleartc? (¿Qi.

1.2 (d ,3 ,alfa-m etilo, J = 7 cps), 1.4 ( l , 6 ,gem dimetilo),

1.0-1.9 /  2.3-2.8 (m,3,bepoílico-

metileno, metinilo), 2.7 (3 ,2,alfa-m etileno), ó .2-6.4 (i¡I,2 ,aromá­

tico ), 7.1-7.3 (m,3 ,aromático), 11.6 (s ,l,h id ro x ilo );

31 l - ( 3 ,3-D ih id rox ifen il)-2-feniletan^ se convierte en 

l a  5-h id rox i-2 ,2-d im etil-7- ( 2- fe n i le t i l^ -4-cromanuna (un aceite):

3spcetro

Espectro

Infrarrojo: (CHCl^) C°0 1645 cm* 

de Resonancia Magnática Nuclear: ¿ cDCl3
1.43 (S ,6 ,gem dimetilo), 2.61 (l,2 ,alfe-m etileno),2 .85 (S ,
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4,ctileno), 6 . 2" , b .3 (2d,2,aromático), 7-2 (7 ,5 ,aromático, 11.6 

(S, 1, hidroxilo-recubrimiento de DgO).

Esnectroscooia de Nasa: (mol.íán) 296

SI 2- ( 3 ,5-D ih id rox ifen il)-4-fenilbutano sa convierte 

en la  d l-5-M d rox i-2 ,2-d im etil-'7- ( l -m e t i l -3- fe n jlp ro p il )-4-  

cromanona (un aceite):

Espectro de Resonancia Uagnática Nuclear: TUS
CDCl^

1.3 (d ,3,metilo), 1.^5 (5,6,gem dimetilo), 1.95-2.1 (M,2, 

metileno), 2.21-2.75 (U,3,bencilico-metileno, metinilo), 6.1h 

d ,2,aromático), 7.1 (l,-*,aromático), 11.6 (S , l ,h id ro x ll^  

recubrimiento de i^O ).

Espectroscopia de masa: (mol.ion) 324

El 2-(3 ,i-dih idroxifenil)-5 -fenilpentano (5.27 gramos) 

se convierte mediante reacción con eterato de trifluoruro de 

boro (4.81 m ililitro s ) y ácido crotánico ( 2.08 gramos de ácido 

recián destilado) er. vez del ácido 3-metilcrotánico en dl-5-r

hidraxi-2-me t i1 -7 - (1-me t i l -4 - fe n i lb u t  i l )  -  4-cromanona:

Espectro de Resonancia Uagnática Nuclear: ^gDCl^

1.1 (D, 3 , alfar-metilo, J = 7 Hz), 1.4 (D ,3 , 2-m etil ,  J =

7 Hz), 1 .3-1.8 (U ,4 -e t i ieno ),  ".2-2.9 (U,5,alfa-metileno, benái- 

lico-metilcno, metinilo ), 4.5 (M ,l,áter de metinilo), 6 . 1 , 6.2 

( 2D,2 , aromático, J = 1 Hz), 6 .9-7.4 (M,5 ,aromático), 11.7 ( S , l ,  

OH fenálico ).

El 4 - (3 ,j-d ih id rox ifen il )- l -fenox ipentano  se convier­

te en l a  ¿ l-^ -h id rox i -2 , 2-d im etil -7 - ( l - m e t l l - 4- f e n o x ib u t i l ) - 4- c r  

manona, un aceite ¿e color amarillo claro;
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Espectrosco^ia ¿e Nasa: (mol.ion) 354

= 0.61  (^e l de s ilic e , 18-benceno:1-ace tato de e tilo ) 

Análisis: Calculado para ^22^26^4* C, 74.55; H, 7*39%

Encontrado: C, 74.56; H, 7 . 36^

El 4-(3 ,'-d ih idroxifenil)-l-(4 -piridil)pentano se con­

vierte en la  dl-"-hidroxí-2,2-dlmetíl-7-Z l-m etil-4 -(4 -p iríd il) 

butil/-4-croi)ianona, un aceite:

R̂ . = 0.39  (gelde s ilic e , l-benceno:l-<anetato de e tilo )
f TMSEspectro ¿e Resonancia nía¿-nática Nuclear:

1 - 1.90 (;.I,13-I-,metileno, doblete de metilo a 1.20, J = 7 Hz,

y sinrulete de fem-dimetílo a 1 .5 ): 2 . 43- 2.86 (íu,5-H,metileno, 

metinílo, incluyendo sinnolete (dos C-3 H a 2.71); 6.26 (b .d .

S,l-H,aromático): 6.33 (b.d.S,l-H,aromático): 7.00-7.20 (b.d.D,

2- H ,piridina aromática); 7.25 (b.d.S , l-H ,h idroxilo ); 8.41- 

8 . 6l  (b .d .D ,2-11,piridina aromática).

La dl-"-hidroxi-2,2-dim etil-7-(l-m etil-3-fcnoxipropiT)- 

4-cromanona se orepara a oartir de 3 -(3?5-dih idroxifen il)-l-feno-

xibutano como un aceite.

R̂ - = 0.7  (reí de s ilic e , l 8-benceno:l-acetato de e tilo )

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 340

Análisis: Calculado para 62^ 24^4* C* 74.09; H, 7.11,^

Enoontrado : C, 74.04; H, 7.19.  ̂

l a  d l-2 -(3 .5 -D ih idrbxifen il)-l-(2 -fen iletoxi)propano  

se convierte en la  dl-2,2-dím etil-5-hidroxi-7-Z l-m e til-2- ( 2-

feniletoxi)etil^-4-cromanona (un aceite).
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3spectro de Resonancia Hagnótica Nuclear:o

1.21 (d , J=?:*z, metilo), 1.48 (a , gem dimetilo), 2.73 (s ,

C-3 metilcno), 2.86 ( + , J=7Hz, 2.9 (m, metina), 3 .50

(d, J=7Hz, - C I ^ J ,  3.6; (t ,  J=7Hz, -OONg-). 6-31 (d, J=lHz, 

ArH), 6 . 3C (d, J=lHz, .ArH), 7.26  (s ,  Ph) y 13.33 (s , feno l).

EJ3.TL0 2

dl-5-Hidroxi-3-hidroxímetilene2,2-dimetil-7-(l-

______metil-4-fenilbutil)-4-cromanona

Al hidruro de sodio obtenido lavando hidruro de sodio 

a l 50 por ciento o una dispersión de aceite mineral ( 6.67 gra- 

moa) con pantano se añade ñor gotas, a travás de un periodo de 

30 minutos, una solución de d l-5 -h idroxi-2 ,2 -d im etil-7 -(l- 

m3til-4-feni!but.il)-4-cromanona ( 4.7 gramos) y formiato de 

etilo  ( 23.1 gramos). la  mótela de reacción se enfria luego a 

temoeratura ambiente y se aHade éter (3*0 m ililitro s ). La mez­

c la  resultante se somete a re flu jo  durante 18 horas, se en fria ' 

a temperatura ambiente y se acid ifica con ácido clorhídrico de 

concentración IR. la  cana de áter se senara y la  capa de agua 

se extrae con íter (3 veces 100 m ililit ro s ). Los extractos de 

áter comban idos se secan sobre sulfato de sodio y se concentran 

al vacio para rendir 5.7 gramos de la  d l -5-h id rox i-3-hidroxlme- 

tileno2,2-dim etíl-7-(l-m etil-4-fenilbutíl)-4-crom anona como un 

aceite.
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Bspectro de Resonancia Magnética N u c le a r : ( {^ ^

1.05-1.8 ( 11,1 3 ,gem dimetilo, alfa-m etilo, etileno ), 2.45 

(M,3 ,bencilico-metileno, m etinilo), 6. 2- 6.5 (ai,2 , aromático), 

7 .0- 7.6  (Lí,6 , aromático, áter de m etinilo), 11.3, 11.36 (2bd.S, 1, 

hidroxilo fenálico), 13-3, 13-5 ( 2bd.S, 1 ,h idroxilo ).

Espectro Infarrojo: (CNCl^) C=0 1623 cm**̂

De manera gemíante, ge convierten los productos 

del Ejemplo 1 a:

d l-o -h id ro x i -3-b :droxim etilen-2 , 2-d im etil -7 - ( l -m 8 t i l -

5-fenilpentíl)-4-cromanona:

Espectro de Resonancia magnética Nuclear: ó 1.2

(D ,3,alfa^m etil, J = 7 cps), 1 .6  (3,6,gem dimetilo), 1 .0-2.O 

/ lJ ,6 ,,0CH2-(C**2 )^ -C H (: :^ )W , 2. 3- 2.8 (N,3,bencílico-metileno, 

metinilo), 6 . 2- 6 .4  (j¡ ,2 ,aromático), 7.1-7.4 (14,6, aromático, 

v in ílic o ), 11.4 (bd .S ,l hidroxilo fen6l ic o );

5-hldroxl-3-hidroxim etílen-2,2-¿im etil-7-(2- f e n i le t i l ) -

4-cromariOna (un aceite):

Espectro infrarrojo: (CHCl^) 0=0 1625 cm**̂ *

Esoectro de Resonancia ñavnátíca Nuclear: <á ̂ /̂iJC i  ̂
1.5 (5,6,gem dimetilo), P .í" ( 3 , 4 ,etileno ), 6.2, 6 .3  (d ,2 ,aro­

mático), 7 .0 -7 .^(i-*,6 , aromático, raetinilo), 11.35 (S ,l,h id rox ilo - 

recubriiniento de l^O ), 13-4, 13.6 (d,l,hidroxilo-recubrimiento  

de D2O).

- Espectr^scopi.a de ¡lasa: (mol. ion) 324.
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o

d i - 3-h i  dr ox i - 3-h i dr o x ime t i le n -2 ,2 -dime t i l - 7- ( 1-me t í l -

3-fcnilproail)-4-crom'3nona (uja aceite ): "

Espectro de lesonancia Ma^nática Nuclear j ;  T M S  
CDCl^

I .  18 (¿ ,3,;a e t :lj), 1.7 (S ,6 ,re:u dimotilo), 1 . 6" - 2.1  (ht,2 , 

metílenu), 2.2"-2.77'(M,3,bencilico-metlleno, metifiilo), 6 .1$,

6 .3  ( 2d, 2 ,aromática), 7.1 (M,6 , protón á r c t i c o  o le fín ico ),

I I .  3 (S,l,hidroxilo-recubrimiento de D2O), 13 . 3, I 3.8 (d , l ,

hidroxilc-recub^rmier.to de I ^ ) *

'Jsí)CctT'33c^p:a de Masa: (mol.ion) 3"2

di- :-h:dr^y:.-3-hidroxjmetrien-2-metil-7-(l-metil-4-

fe n í lb u t i l ) -4-crom m j:.a:

Espectro *'*

1 . 1  (D ,3 ,a lf^ m e t ilj ,

lesonancia Magnética Nuclear: VTMS 
°  .CDCl^

J = 7 Hz), D,3,2-metilo, J = 7 Hz),

1.3-1.8 (I.:,4-etrleno), ?.3-2.9 (H ,3,bencílico ), 4.9 (M ,l, 

áter de metinilo, J = ' H z ) ,  6 . 2 , 6.3  (2D,2,aromático, J = 1 

Hz), 6 . 3- 7 .4  (m,6 , aromático, v in ílico ), 11.2 (bd.S, l,OH fend- 

l ic o ).

La dl-"-h:i¿roxi-2,2-dimetil-7-(1-metil-4 -fen ox ibu til)-

4-cromanona se convierte en la  d,l-3-hidroxi-3-hidroximetilen-

2,2-dimetil-7-(l-metil-4-fenoxibutil)-4-cromanona:--R^ = O.44 

¿*pel de s ílic e , lC-benceno:l-acetato de etilj¿/

Hspectrosccpia de Masa: (mol.ion) 382 

la  dl-7-hidroxi-2,2-dim etil-7-Z l-m e til-4 -(4 -p ir id il) 

butilJ7-4-cromanona se convierte en la  d , l - 5-h id rox l-3-hidroxime- 

tilen-2,2-dim etil-7-j( l-m etil-4-(4-piridil)butiJ/-4-crom anjna,
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/
un acuite viscoso;

Rf -  0 , 1$ (g a l  da 3ÍI1C3, l-bcncono:l-acjtut's du

otilo )

La d l-2 ,2 -D im etil-$ -h idroxi-7 -^I-m etil-2 -(2 -fen il- 

etoxÍ)etiy-íj.-crómanona se convierte en dl-2 ,2-dim otil-3 -hidro

x i^ e t i le n -5 -h id rox i-7 -/ i -m e t i l -2 - ( 2 - f e n i le to x i )e t i 2 7 -^-oromano
na (un aceite ).

Rf " 0"35 (ga l de s ílic e , 1:1  pontanopéter).
a

?
EJEMPLO S

d l-a ,7 -3 ib id ro -l-h id rox i-6 ,6 -d im etil-3 -( l -m et ;i l -^ -

fenilbutil)-6:i-dibenzo-/?.d7piran-9(8H)-ona

A una solución da 5 -h id rox i-3 '-hidroximatilen-2 , 2 -  

dim etil-7 -(l-matil-í{.-fenilbutil)-ij.-cromanona (O.^ló gramos) en 

metanol ( 4  m i l i l i t ro s )  y cetona de metilvinilo (O.O37 m i l i l i ­

tros) se añada trietilamina (0.09 m i l i l i t r o s ) .  La mezcla de 

reacción se ag ita  durante 16 horas a temperatura ambiente y 

luego se diluye con éter (50 m i l i l i t r o s ) .  La solución de éter 

resultante se extrae con una solución a l  10 por ciento de car­

bonato de sodio (4 veces 5 m i l i l i t r o s ) ,  se saca sobre sulfato  

de sodio y se concentra a l  vacío para re d ir  I.08 gramos de 

un aceite. El residuo se somete a re flu jo  con etanol (7.3 

m il i l i t ro s )  e hidróxido de potasio de concentración 2 N (.7 .3  

m il i l i t ro s )  durante ló ñoras. Luego, la solución de reacción
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. .  .n ír ia , so acidifica c  ^ id o  clorhídrico d. concentración 

6 H y ¿a extrae con dlolorometano ( 3  "ecea 20 m ililit ro s ), la 

fa s . orgénioa se s.oa sobre sulfato do sodio y se evapora para 

rendir 0.9? gramos de un aceite 90.  se crista liza  de ét.riho ia - 

no na) para rendir 0.49 grataos de d l-6a,? -d ih idro-l-h idroxi-
6 í . d i s ¡ e t i l - 3- < l - ° e t i l - 4 -fen ilb n t il)rgH -d ib en zo / b ,d 7 p ira n -9 -

í8.,)-ona, de ten,.retar, de fu.lón da l45° '  ^ 8" 0., d.spaí.

de c r is ta lizac ión  de éter de iaooropilo. ^

Espectro de Hesonanoia Magnética Nuclear: 0  

1 -  2.35 (M, 10. a l f . -m .t i l .n o ,  etileno, protones reatantes), 

1.55 is ,  6. E .u-dimetilo), 2 - 3 5  -  3 - °  5 .a lfa -m .tileno, me- 

t i l .n o  h .no íl ico , m .t in ilo ],  6.1 -  6.7 tK. 2, aro.,ótico), 7  -

7.35 (M, 5, a r c a i c o ) .  7.5  '  S.2  t t .d .s .  í .  protón o le fín ioo ).

10.3 ( s , 1, OH fenólico).
Espectro Infrarrojo: (CHCI3 ) C-0 1600 om

Análiais: Calculado para C26H30O3: C, 7 9 . 9 7 ; 7 *7^

Encontrado : C, 79*91; B, 7*78!°

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 300

Da mana-a semejante, la d l - 6a - 7-d iR ld r o - l -h id r o * i -6 ,

6-  dimatll-3-(l-m atil-5-fenilpentil)-6h-dibanzo¿b,d7ptr.n-9- 

;SH)-onn a. prepara da 5 -hidroxl-3-hidroxlm.til.n-2 ,2-dim.til-

7-  ( l - a . t i l - 5- f o n i lp e n t i l ) -4 -oromanona, do t .m p or.tc r. da fn -

sión do 20Í).° a 208° C.
_____4-̂ .sa rs. R^aonancia Magnétioa Nuclear: 0 ^
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1,5 (2S, 6 , gem-dimetilo), 1.0 -  3 . 0 ^ ,  17, alfa-m etilo, ^Chg- 

(CH2 )^-CH(CH^)-Ar, bencílico, protones restantes/, 6 .2 , 6.5  

(2D, 2, protones aromáticos, J a 2 cps), 7.0 -  7 .^ (M, $, aro­

mático), 8.05 I .  v in ilico , J a opa), 10.8 (S, 1, hidroxi- 

lo fenólico ).

Espectro Infrarrojo: (KBr) Cao 1613 om**l 

Análisis: Calculado para C, 80.16; H, 7 . 97%

Encontrado : C, 80.00; H, 8.29% 

La d l-6a-7-D ih idro-l-h idroxi-6 ,6 -d im etil-3 -(2 -fen il- 

etil)-6H-dibenzo^L,b/piran-9(8H)-ona se prepara de 5"hl.(iroxi-3- 

hidroximetilen-2,2-dimetil-7-(2-feniletil)-)¡.-cromanona, tempe­

ratura de fusión de 233° a 235" C.

Espectro da Resonancia Magnética Nuclear: 5 1.0
COCl^

1 .^ (M,3,óa-metinilo, 7-metileno), 1.5 (S, 6, gem-dimetilo),

2.35  -  2.85  (M, 2 , 8-alfa-m etileno), 2 .9  ( 3 , etilano), 6.5

6.35 (2d, 2, aromático), 7.3  (3, 3 , aromático), 7.95 (d ,l,1 0 - 

protón o le fin ico ), 10.5 (S, 1, hidroxilo-recubrimiento de D2O).

Espectroscopia de Masa: (mol-ión) 3Í¡.8

y la d l -6a ,7-d ih idro -l-h idroxi-6 , 6-d im etil-3-(l-m e- 

t i l - 3-fenilpropil)-ón-dibenzo¿^b,d/piran-9 ( 8i:)-ona de 5-hidroxi- 

3-hidroxim etilen-2,2-dim etil-7-(l-m etil-3-fenilpropil)-í).-oro-

manona, de temperatura ¿e fusión de ld l°  C*

Es 'ectro de Resonancia Magnética Nuclear: 0 1.2,

1.3 (d , 2, metilo), I .53 (3, 6 , gem-dimetilo), 1.6 - 3.1 (M,S,-
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protones restantes), 6*3; 6.55 (2d, 2, aromático), 7*2, 7*25  ̂

(2S, 6, aromático, h-droxilo-reoubrimiento de D^O), 8.05 (d,

1,protón olefi.-ico ).

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 276

La d l-a -a lfa -7-d ih idro -l-h idroxi-6a lfa -m etil-3- í 1- 

matil-ij.-fenllbutil)-6h-dibenzo^',d/piran-9(SH)-ona se prepara 

de d l -5 -h idroxi-3-hidroximetilen-2-m etil-7- ( 1-m etil-^ -fen il- 

butil)-^-oromanona; temperatura de fusión de 195° a i'/?* C.

Espectro de desonancia Magnética Nuclear: $ CDCI^

(D, 3 , alfa-m etilo, J = 7 Hz), l.i l (O, 3 , 6-metilo, J "  7 Hz), 

I .5  -  1.8 (M, 6 , 7-metileno, a lilico )., 3*S (M, 1, eter de me-

t l n i l . ,  J , .n c t a U  = H  7-0 '  7 4  5- 7.9

( 3 , 1 , v in i l ic o ,  J = 1 Hz), 9 * 6  (S, 1 , OH fenó lico ).

Espectro Infrarrojo: (KBr) C -  O 1639 °ní̂

Análisis : Calculado para ^ 2 ^ 3 0 ^ :  C, 7 9 *7 5 ; 7 *5 0 %

Encontrado : C, 79*76# H, 8.33% 

Espectro Ultravioleta: A  max^^ ** (6 -  l 4 ;^-0 0 ) ,

32))- (g "  26 , 600)

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 376

La d l -6a,7-d ih idro -l-h idroxi-6 ,6-d im etil-3-(l-m e- 

til-4-fenoxibutil)-6H-dibenzo¿%,d/piran-9(8H)-ona se prepara 

del derivado de 3-hidroximetileno correspondiente; de tempera­

tura de fusión de 165° a 1 7 5 ° C.
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Espectroscopia de Masa : (mol.ión) i¡.06

= O.3I (ga l de s ílic e , l3-benc9no:3-acetato de e t i ­

lo )

Anális is : Calculado para C2^H^Q0j :̂ C, 7 6 . 3 2 ; H, 7 *4 4 <̂

Encontrado : C, 76*80; H, 7-57%

La dl-6a-7-dihidro-l-hidroxi-6,6-dimetil-3-¿^l-metil- 

l{.-(l(.-piridil)-butil/'-$H-dibenzo^,d/'piran-3(8H)-ona se prepara 

del derivado de 3**bidroxinetileno correspondiente, cono un só­

lido vitreo.

Espectroscopia Je Lasa: (mol.ión) 391

Anális is : Calculado para C2^^N0^.H20: C, 7 3 *3 2 ;

H, 7 . 62; N, 3 .1;2 <

encontrado: C, 73.22;

H, 747; N, 3.25 %

La dl-6a-Dihidro-l-hidro;:i-6,6-dim etil-3-^T-m etil-2- 

( 2- fe n ile to x i)e t ii^ -6H-dibenzo-^S*,d^piran-p(8íi)-ona se prepara 

de d .l-2 ,2 -d im etil-3 -h íIrox im etilen^ -h id rox i^ -^ I-m etil^ -^ -

feniletoxiletil/'-li.-ci'o.uanona, ¿e temperatura do fusión de 185°

a 137" 3. '

Espectro Infrarrojo: (CnCl^) C = ^ 1613 cm"^

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: O 1.15
CDCI3

(s ,  un metilo de gen-dimetilo), 1.20 (d, J=7 nz, metilo), 1 4 8  

(s ,  un metilo da gem-dimetilo), 2 .O-3. I  (m), 2.85  (t ,  J=7 hz, .

C
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; 3 .4  -  3.8  (m, -CH2CUH2- ) .  6.35 (bs, Aril), 6.63 (bs, Ard),

' 7.30 (s , Ph), 8.10 (d, J*2Hz, C-10H) y 12.3 (a, fenol).

Espectroscopia de liase: m/e 4 o6 (M Í^ , 391, 376, 3Ó3, 

313, 302 (100 por ciento), 287, 283 y 272. '

i
' O

HJK2PL0 4
c

d l -6a-beta,7 , 10a-al. a-Tetrahidro-l-h idroxi-ó,ó-di- 

m etil-3-( l-ci3t il- l [.- fe n ilb u t il)-6H-dibenzo/b,d/pi-

¡ _____________ rn-9(8ü)-ona________________________________
¡!

%
Una solución de dl-6a-7-dihidro-l-hidroxi-'6,6-dima-

t i l - 3 **( l -m et i l -4 - f  anilbutil)-án-dibenzo^b,d7 piran -2 ' 8 a)-ona

(O.37Ó gramos) en tetranidrofurano (7 m ililitros ) se añade a 

una solución de l it io  rápidamente agitada ( 0 .1  gramo) en amo- 

! níaco liquido (35 m ililitros ) (destilado a través de granulos

de hidróxido de potasio). La mezcla de reacción se agita du- 

' ' rante 15 minutos y luego se añade cloruro de amonio sólido pa­

ra descargar el color azul. ^1 exceso de amoniaco se deja eva­

porar y el residuo se diluye con agua (35 m ililitros ) y se aci­

d ifica  con áciao clorhídrico concentrado. La solución en agua 

se extrae con diclorometano (3 v ces 25 m ililitro s ) y los ex­

tractos de diclorometano se secan sobre sulfato de sodio y se 

evaporan para re ¡d ir 0.98 gramos de una mezcla de trans- y c is - 

6a ,10a-diastereómeroa, como un aceite crudo que se purifica a
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través de cromatografía de columna sobre fe l da s ílic e  para 

rendir e l trans-diaestereómero, seguido en fracciones subse­

cuentes por el cis-diaesterómero. 3e ootlenen de esta manera
f

los siguientes:

d l - 6 a-beta ,7 , 1 0 , 1 0 a -a lfa -te t 'jah id ro -l -h id rox i-6 , 6 -

dimetil-3-( l-metil-^(.-fenilbutil)-6 :^-dibenzo^',dypiran-9 (8H)-

ona^ O.393 gra sos, de temperatura de fusión de 2 0 J° a 2 0 $^C.

Espectro .e Resonancia magnética Nuclear: 0 

1 -  2.35 (H, 11, alfa-motilo, stíleno', protones restantes), 

1*55 (S, 6, -*e:n-d^metilo), 2.35 -  3*0 (M, 7̂  alfa-metileno- 

metileno bencílico, metinilo), 6.2  - 6.45 (M, 2 , aromático),

7 -  7*35 (H, 5̂  aromático), 7.8  (bd. 3 , 1, hidroxilo -recubri-  

Qtiento de D2O).

Espectro In frarro jo : (CHCl^) C^O 1 6 0 0  cm**̂ -. 

y d l-6a -be ta ,7 ,10,10abeta-tetra.tidro-l-nidroxi-6, 

6 -r .im etil-3 - ( l-m etil-^ -fen ilbu ti l ) -6u -d ibanzo^ ,d/p iran -9 -  

(SH)-ona, co;ito una espuma sóliJa.

dspoctio In frarro jo : (C!.C1^) 0 =  ̂ I69O cm'l, OH

5 2 7 5  cm'-*-.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: Ó 

O.95 -  2.12 (M, 11, a lfa  metilo, etileno, protones restantes) 

1. 35, 1*4 (2S, 6 , gem-dimetilo), 2.25 " 2.95 7 * alfa-metl

leños, metileno bencílico, metinilo), 6.1  -  6.35 (M, 2 , aro­

mático), 7 .1  (bd. d., 1, ..idroxilo), 7*^5 (O, 5 , aromático).

La repetición del procedimiento anterior pero usan-
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do los productos del Ejemplo 3 como reactivos, proporciona;

d l-ácDeta ,y ,iC ,lO a -a lfa -te trah id ro -l-h id rox i-6 ,6 -

dim ctil-3- (  l-m etil-5 -fen ilpentil)-b , -dibenzo/[b,d/piran-9(8li)- 

¿na, de uemperatura de fusión de 15̂ )° a 1Ó3" C.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: ^CDCl^ 

1.1, 1.5 (2S, 6 , gem-dlmetilo), d.o -  3.1  ¿M, 19, alfa-me- 

t i lo ,  ^*CH2*(Cn2 )^*C.i(CH^)-¿r, bencílicos, protones restan­

tes/, 3 .9  -  (bd.E, 1, a lfa-carbonilo ), 6.2  (M, 2 , aromá­

t ico ), 7 .0  -  7 .^ (M, 5 , aromático), 7 .8  (S, 1, hidroxilo fe -  

uólico ).

Espectro In frarro jo : (ilBr) C = ^  l 6 9 5 cm'^-.

Anális is : Calculado para 027113^03: C, 7^.76; ñ, 8.32^

Encontiado : C, 7^ .^ ; n, 8.^3% 

y e l ois-diastereó:tLero correspondiente:

dl-6abeta,7,lJ,10a-t)¿ta-totrü:.i.iro-l-hidroxi-ó,6- 

dimetil-3- ( l -m e t i l -5- fen i lp en t i l ) -6n-díbenzo¿?,d/piran-9( 8H)- 

ona; temperatura de fusión de 91° a 13^° C.

Espectro Inirarrojo: (B ir) C=C 1709 cm" -̂.

Espectroscopia da Mas: (mol.ión) i¡.06.

d l - 6abeta,7 , 1 C ,U a -a l fa - te t ra n i .ro - l -h id ro x i -6 ,6 -

d im etil-3 - ( 2 - f 6 i i i l e t i l ) - 6 .t-dibenzo^o,d/^piran-^(8 h)-ona, de tem­

peratura de fusión de 2u6° a 20$° C.

Espectro In frarro jo : (^Br) OH 326c en*-*-, C=u 1710

i . ( -5

Espectro de resonancia 

l.ií-5 ( 2S, 6 , gom-dimetilo)

magnética Nuclear; v DC jL
, 2.75 (bs, íj., et ileno ),

3
1.1 -
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3 .1  (M) 7 ; protones restantes), 3*75; 4-0  (2d, 1, 10a -a lfa - 

protones), 6.2  ^d, 2 , aromático), 7*3-5 (S, 3 , aromático),

8 .8  (S, 1, hidroxilo-recubri lento de D2O).

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 35-3* 

d l -6o..ete, 7 , 10, 10a-a lfa -tetrah idro -l-h idroxi-6 , 

6-d im etil-3-(l-metil-3-fenilpropil)-6h-dibenzo^b,ú¡7piran-$  

( 8..)-ona, temperatura de fusión de 165° C.¡ . g

Espectro Infrarrojo (KBr) OH 3175 cm'^, Ĉ O 1695

cm**̂ .

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear!

I . 33, l.i}.3 (2S, ó, gem-dimetilo), 2.8 (bd ,s ,6-,otileno), 1.75** 

3.6  (M, 8 , protones restantes), 6.3  (M, 2 , aromático), 7*25 

(K, 6 , aromático, n iúroxilo).

dl-6aleta,7^ 10, lOa-alfa-teti'at.icro-l-h idroxi-6, -

f  TMS 
CDClx

6-d im etil-3- (  l-c^etil-ij.-fenoxibutil)-6;'-dibenzo/?,d/piran-$- 

( 8H)-ona:

Temperatura de i'.sión: 16̂ ,° a 175° C. 

Espectroscopia do Masa: (mol-ión) Ípu8 

Rp - 0.53 (gol de s ílic e , 8-benceno;2-acetstú de

e t i lo )

Espectro de ..asonancia Magnética Nuclear: o 

7.íj-l -  6.67  (multiplete,6,3H fenólico, C^H^); 6.3  (S, 2, H2 

t Hĵ  aromático); )p.33 ** 1*50 (ms, 15, protones de metileno y 

de metina restantes); 1.^7 (S, 3) CH^); I .27 y 1.17 (O, 3*** 

Me); 1.12 (S, 3 , CH3 ).
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Análisis Calculado para C, 76.44; H, 7-89%

E n c o n t r a d o  : C, 76.61; H, 7. 9 0 %  

^ll-6aBeta,7,10,l O a - a l f a - t é t r a h i d r o - l - h i d r o x i - 6 ,- 

6 - d i m e t i l - 3 - / I - m e t i l - 4 - ( 4 - p i r i d i l ) b u t i l ) - 6 h - d i b e n z o / b , d 7 -

piran-9(8H)-ona:

' T e m p e r a t u r a  de Fusión: 603 a 70S C.

R p  = 0 . 4  (gel de sílice, acetato de etilo) 

E s p e c t r o s c o p i a  de Masa: (mol.ión) 393 

Espectro de R e s o n a n c i a  M a g n é t i c a  Nuclear:
S.TMS
^CBCl-

0.83 - 1-73 (Ms 13) metilo, metileno), 1.73 - 3-0 (M, 8,1- 

* metina, protones restantes), 3-97 ** 4.2 (bd.D, 1, alifático) 

6.27 (S, 2, aromático), 7-03, 7-13 (D, 2, piridina aromáti­

ca), 7.55 (8, 1, hidroxilo), 8.42 (M, 2, piridina aromática).

'dl-6a ,7,10,l O a - a l f a - t e t r a h i d r o - l - h i d r o x i - 6 a l f a -  

m e t i l - 3 - ( l - m e t i l - 4 - f e n i l b u t i l ) - 6 H - d i b e n z o ¿ b , d 7 p i r a n - 9 ( 8 H ) -  

ona, de t e m p e ratura de f usión de 163S a 167S C. (pre-reblan- 

de c i m i e n t o  a 1403 C.).

. Espectro Infrarrojo: (KBr) C"0 1709 cm

Análisis Calculado para: 02^11^0^: C, 7.9-33; 7-99%

Encontrado : C, 79-43; Hs 8.03%
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Espetroscopia de Mas: (mul.ión) 378 

dl-6aieta,7 , 10, 10a-a lfa -tetrah idro -l-h idroxi-6 , -  

6-dim etil-3-/I-m etil-2-(2-feniletoxi)etil/-6M -dibanzo/b,d/- 

piran-9 ( 8h)-ona (un vidrio sólido)!

 ̂ Espectro de Resonancia Magnética Nuclear:

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

lo ),  I .30  (s , un metilo de gem-dimetilo), 1.6 -  3.2  (M ),3.2  

-  3.3 (M), ^.05 (M, un protón), î .30 (M, un protón), 6.33 

(s , dos Ar„), 7 .30  (s , Ph) y 7.70  (s , fen o l).

Espectroscopia de Masa: (nol.ión) !p08 (M^^, 100 

por ciento), 3^2 , 375, 30¡j., 287, 286, 27Í; y 273.

Rf = C.37 (gel de s ílic e ) éter) 

y e l cis-isómero correspondiente:

d l-6 a 'e ta ,7 ,10, 10aBeta-tetrahidro-l-hidroxi-6,- 

6-dim etil-3 -^l-m etil-2- ( 2-fen ile tox i) atil^-óR-dibenzo^b, d/̂ - 

piran-9(8h)-ona, temperatura de fusión de 127° a 130° C.

Espectro de .'.asonancia Magnética Nuclear: (i)

1.20  (d, J=7 metilo), I .32 y 1.39 (s . gem-dimetilo),

1.6 -  3 .0  (H), 0.25 (s , dos Arh), 7.07 (s , fenol) y 7.28  

(e, Ph).

e s p e c t r o s c o p i a  de Masa: ( n o l . i ó n )  í ô8 (i¿^*), 100 

por c i e n t o ) ,  373, 3^1, 323, 304, 287, 2 8 6 , 27^, 273 y 2i{.5 . 

Rp -  0.3O ( g e l  de s í l i c e ,  é t e r ) .

AJEih ¿O 3
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dl-6aBeta,7;8,9,10,10a-alfa-hexahidro-l-h idroxi-6, -  

ó-dim etil-3-( l-m etil-4 fen ilbutil)-6H -d ibonzo^d/- 

____________________ piran-9beta-ol_______________________

i A una solución de dl-6aEeta,7,lü,10a-elfa-tetrahi- 

dro-l-hidi-oxi-6,6-dim ctil-3-(l-m etil-íj.-fenilbutil)-óH-dibenzo

¿ *̂,d7piran-9 ( 8H)-ona ( 0.25 gramos) en etanol (2u0 m ililitros ) 

agitados a temperatura ambiente tajo una atmósfera de nitróge­

no se añade borohidruro de sodio (0.5 gramos). La mezcla de 

reacción se agita durante 30 minutos y se acidifica oon ácido 

clorhídrico de concentración ÓM, luego se diluye con agua (50 

m ililitro s ) y se extrae con éter (3 veces 30 m ililit ro s ). Los 

extractos de éter combinados se sec n sobre sulfato de sodio 

y se concentran a l vacio para rendir O.25 gramos da una mez­

cla de d-OH a lfa - y beta-isómeros. La cromatografía de colum­

na (go l de s ílic e ) rinde u.087 gramos de dl-6aBeta,7,8,9,lO, 

10a-Alfa-hexahidro-l-hidroxi-6,ó-dim etii-3-(l-m etil-4 -fen ll- 

b u t i l ) -6n-dibenzo^/b,dypiran-9beta-ol, de temperatura de fu­

sión de 156° a 158° 0 . después de cristalización de éter:he- 

xano ( 1 :2 ) .

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) 394 

Análisis: Calculado para C26H ^ 0^: C, 79.15; H, 8 . 69%

Encontrado : C, 73.94; R, 8.79%

Los siguientes co mpuostos se preparan por medio del 

procedimiento anterior a partir de los reactivos apropiados del
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Ejemplo
dl-6a-eta,7,8,9,10,10a-alfa-hexahidro-l-íiidroxi-6,6-

dim etil-3-(l-m eü il-5- fa n ilp e n t il)-6n-dibenzo¿b,d/piran-9beta-

ol:

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: 0 

1.0, 1.4 (2¿, 6, gem-dimetilo), 1.2 (D, 3, alfa-m etilo, J= 7 

ceps), u.8  -  4*0 (M, 18, protones restantes), 4*1 -  4*7 (M,

2, Oh fenólico y O H  alcohólico), 6.1, 6.2 (2D, aromático, J- 

-  3 ops), 7.0  -  7.3  (K, 5, aromático).

Análisis: Calculado para C, 79*37  ̂ R* 8. 88%

Encontrado : C, 79*5&; R, 3.92^ 

d l -6a , 7 , 8 ,9 , 10, 10a -hexahldro-l-hidroxi-6 , 6-ditne- 

t i l - 3 ( 2 - f e n i l - e t i l ) - 6h-dibenzo^E,á/piran-9 -o l; temperatura de 

fusión de 213° a 213° C.:

Espectro Infrarrojo: (KBr) OH 33^7 crn**̂ *, 3^3 cm*  ̂

^speccro de Asonancia Magnética Nuclear: O 

1.0, 1.35 (23, 6 , gem-dimetilo), 2.85 (S, 4, etileno), 3.85 

(bs, 1, hidroxilo -  recubrimiento de D2O), 3*^ ('"* 1̂  lOa-al- 

fa protón), , . 8  -  3.6  (h, 3, protones restantes), 6.2  (2d, 2 , 

aromático), 7.2 (¿, 5, aro.ático), 8.73 (3, 1, hidroxilo-recu- 

brimiento de D2O).

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 352

d l - 6aBeta,7 , 8 , 9 , 10 , 10a-alfa-hexahidro-l-hidroxi-ó,-  

6-dimetil-3-( l-metil-3-fenilpropil)-ón-dibenzo/b,d/p!.ran-9Ba-
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ta -o l, temperatura de fusión de 171° a 172° C.:

Espectro de --esonancia Magnética Nuclear* 0 ü . A /

1.15, 1.2$ (d, 3 , motilo), I .35 (S, 6, gem-dimetilo), 1.6 -  

l .'^3 (M, 2 , metileno), 2.15  " 2 .7  (M, 3  ̂ metinilo bencilioo 

y metileno), 1'.0 -  3.8  (M, 10, protones restantes e hidroxi- 

lo ),  6 . 1, 6.25 ( 2d, 2 , aromático), 7.2  (¿, 5 , aromátido). 

Análisis: Calculado para C, 73*91? N, 8.^7%

encontrado : C, 7^*57? L, 8.5Q^

d l -6a -a lfa ,7 .S ,^ ,10, 10a-hexahidro-l-hidroxi-6a lfa  -  

m otil-3- (  l-m etil-íi-fanilbutiD -óH -dlb enzoco*, d/piran-^beta-ol.

Este producto se obtiene como una mencla de alcoho­

les diastoreomáricos. La mezcla, una espuma, se separa en dos 

componentes mediante cromatografía de capa preparatoria sobre 

placas de 3 el de s ílice  usando matanol a l 5 por ciento en clo­

roformo como el solvente de elución.

La macla diastereomérica exhíre máximas en la región 

in frarro ja (en cloroformo) a 3827 cm  ̂ (Od).

De 60 miligramos do la espuma, se aíslan 10 miligra­

mos del componente A; Kf = O.65. Su espetro da ^asonancia Mag 

nética Nuclear se proporciona a continuación.

Espectro de resonancia Xa¿;nécica Nuclear:

7.0 - 7*5 (M, 5̂  aromático), 6.2, 6.3  (2D, 2, aro.iático), 1.2 

(d, 3-alfa-m 3t ílo , J = 7 uz), 0.3 -  i)..5 (M, 22 , protones res­

tantes).

TI13
GDOl^
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dl-6a-eta,7 ,3 ,9 ,l0 ,10a-alfa-haxahidro-l-h idroxi-6 ,-

6-dimetil-3-(l-matil-í}.-fenoxibutil-)-6ú-dibenzo/b,d/piran-9-

beta-o l, temperatura da fusión da T!])[<* a C.

Rf '  ^«31 (gel de s ílic e , $-átar: 1-hoxano) 

Análisis: Calculado para C2^R ^0^: C, 76.06; H, 8. 35,0

Encontrado : C, 75. 85; n, 8.22% 

Espectro de Resonancia Macnética Nuclear:

6.75 (M, 6 , OH fenólioo t C ^ ) ;  7.95 y 7.80  )B3, 2, aro­

mático f- Hj^); 4.17 ** 1.00 (M, 26, no aromáticos, incluyendo 

l.i^2 /s, Me/, 1.23 y 1.17 /D, Me/, 1.10 /s, CH^/, metileno, 

metina a hidroxilo ).

dl-6aBeta,7, 3,9,10,10a-alfa-hexahidro-l-hidroxi-6,- 
6-dimotil-3-( l-^netii-^-fenoxibutil)-6H-dibenzo/b,d/plran-3al-

fa-ol, un aceite.

Hf -  C.37 (ge l de s ílic e , 9*°éter:l-hexano) 

espectroscopia de Masa: (mol.ión) i l̂ü

dl-6aéeta,7 ,3,9,10,10a-alfa-hexahidro-l-hidroxi-6,6- 
dimetil-3-/T,aetil-)[.-(^-piridil)butil/-6H-dibenzo¿^',d/piran-

9Beta-ol:

Temperatura de l'usión: I 70" a 190  ̂ C.

Rp = 0.19 (ge l de s ílic e , 9**benoeno:l-metanol) 

espectro da Resonancia Magnética Nuclear: ($ CDClx
8.50  - 8.i).5 (D, 2, piridina aromática); 7.32 (S, 1, hidroxilo 

fenolico); 7*12 -  7*07 (D, 2, piridina aromática); 6.26 (B3,



benceno aromático); ó .10 (BS, 1, benceno aromático); Ĵ .6o 

3.30 (M, 3, metina 4 OH ¿singulete 3 . 8^/); 2.30 -  O.So (M, 26 

alquilo incluyendo singulete a l . i ^  /Me_J7, doblete 1.2Í̂  -  I .17 

singulete 1.12 y absorciones de metileno y me-

tina restantes).

dl-oaBeta,7,10,10a-alfa-tetrahidro-l-hidroxi-6,6-di- 

metil-3-^°-matil-2-(2-feniletoxi)etiTj^-óH-dibonzo^b.d^piran- 

9(8ü)-ona ae convierte en dl-óaBeta,7,8,9,10,10a-alfa-hexahi- 

dro-l-h idroxi-6 ,b -d im otil-3 -/ l-[Aetil-2 -(2 -fen iletoxi)etil7 - 

6h-dibenzo/^',d/piran-9Beta-ol (un sólido):

Espectro Infrarrojo: (CRCl^) OH 3597 y 3333 cm**\

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: Ó TM3
CDC

1.02 ( s ,  un metilo de gem-dimotilo), 1.20 9d, 7Hz, meti­

lo ) ,  1.37 ( 9, un metilo de ?em-dimetilo), 1.6 -  i .̂2 (M), 6.19  

(bs, ArH), 6.30  (bs, ArH) y 7*27 (s, Ph).

La dl-6a3eta,7,10,10abata-tetrahidro-l-hidroxi-6,6- 

dim9til-3-/I-motil-2-(2-feniletoxi)etijJ7'-6H-dibanzo/b,d/plran 

9(8H)-ona se convierte en dl-óaBeta,7,8,9,10,10adeta-hexani- 

dro-l-h idroxi-6, 6-dimetil-3-/ l-m etil-2- ( 2- fe n i l9Loxi)etiu/- 

6H-dibenzu/["b,d¡7piran-9i eta-ol, de temperatura de fuaión de 

90° a 103° C.

Espectro Infrarrojo: (CHC1 ) OH 353Í]. y 3279 om̂ .
3

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: 6 T' Ŝ
COCl^
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1.12 (M, tres metilos), I .73 (M), 2.32  (? ),  2.82 (t ,  J= 7 ñz, 

ÚH^Ph), 3.0 -  4*1 (g ) ,  6.13 (d, J=7 Hz, Ard), 6.30  (d, J" 2 

Hz, Ard), 6.90  (b ŝ, fenol) y 7.23 (s , Ph).

Espectroscopia ue Masa: (mol.ion) î .10 (M^^) y I 05.

EJEMPLO 6

d l - 5-Hidroxi-2 ,2 -dimetil-7- ( 2-Heptiloxi)- 

______________ 4-cromanona_____________________

A una solución de 5*7"3dhidroxi-2,2-dimetil-4-cro- 

manona (13.5 gramos, H7 .1  tm-!) e hidróxido de potasio (2 .4 4  ¿ra­

mos, 43*5 ' '̂1) en l<,n-dimetílformamida (p3 m ililitros) sa añade 

con agitación 2-bromoheptano (lp.77 gramos, 83.0 mM). La mez­

cla se calienta durante cuatro dias a temperatura ds 100° C. 

se enfria a temperatura ambiente y luego 3e añade a una mezcla 

de hidróxido da sodio acuoso (110 m ililitros de concentración 

Ib ),  agua (45 m ililitros) y cloroformo (ipO m ilil itros ).  La 

mezcla se agina y la capa -e cloroiormo se separa. La capa 

acuosa se extrae con más cloroformo (IpO m ili l itros ).  Las ca 

pas de cloroformo combinadas re lavan con hidróxido de sodio 

de concentración ln (2 veces 100 m ili l itros ),  se secan sobre 

sulfato de sodio y se concentran hasta formar un aceite. El 

2 -bromoheptano se remueve, sin reaccionar, mediante destila -
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ción y el residuo se purifica mediante cromatografía da gol 

de s ílice  para proporoimr 5 . 9O gramos ( 22.1  por ciento) dal 

producto del encabezado, como un aceite.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (CDCl^) O -  

12. íj. (singulete de un protón, hidroxílico), 5.7  y 6.0 (dos do­

bletes de un protón, J = 3 Hz., protones aromáticos), i^.l -  ipn7 

(multiplete de un protón, mstina de éter), 2 .7  (singulote do 2 

protones, motileno de C-3 )  ̂ 0 . 7 2 .0  (multiplete do 22 protones 

para protones restantes, gem-dimetilo aparece como un singulo­

te a 1. 5 ) .

De añera semejante, la dl-5-5*-bidroxi-2,2-dimetil- 

7-/? - (5-fenil)pentiloxi/-!¡.-crotnanon'a se prepara substituyendo 

2 -bromo-5-fenilpentano por 2-bromoheptano; temperatura do fu­

sión de 83" a 84" C.

Espectro Infrarrojo (KBr) C = O 1Ó39 cm**̂ .

Espectro de Resonancia Magnética Nuolear: ^ TMS
CDCI3

1*3 (D, 3 ) alfa-metilo, J * 7 Hz); 1*3 " 2 . 0  (M, 4 ; etileno), 

1*5 (3, 6, gem-dimetilo), 2.7 (S, 2, alfa-metileno), 2 .5  -  2.9 

(M, 2, metileno bencílico), 4*1 -  4*7 (M, 1, metina), 5*9 **

6.1 (M, 2, aromático), 7.1 -  7.5 (M, 5; aromático), 12,2 (S,

1, fenólico).

Espectroscopia de Kasai (mol.ión) 354 

Análisis: Calculado para C22H25O4 ' 74*55; H, 7*39%

Encontrado : C, 74*6t¡; H, 7 *4^  

d l -5-hidroxi-2 ,2-dime t i l - 7- ( l -m etil -3- f enilpropoxi) -
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if-cromanona se prepara de 2-bromo-í{.-fanilbutano, como unaceH :  

Espectro de Asonancia --íagnética Nuclear: 6
CDC JL-

1.2$, 1.35 (d, 3,motilo), 1.4 (S, 6, gem-dimetilo), 1.6 -  2.4 

(M, 2, metileno),j2.6 (s, 2-metileno bencílico), 2.85 (3, 2, 

2-alfa-metileno), 4*05 -  4*7 (M, 1, matinilo), 5.9  (6d, 2, aro­

mático), 7*25 (S, 5* aromático).

La dl-5-hidroxi-2,2-dimotil-7-ciolohexll'oxi-4-croaa- 

none ae prepara de bromociclohexano:

Temperatura de Fusión de 72° a 75° C. )

Espectro Infrarrojo (KBr) C" O 1626 om**̂ -; OH 3390 cm"\ 

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 290 

Espectro de Resonancia Mat^nética huclear; ^ CDCl^
1 2.1 (M, 10, C^H^o-ciclohexilo), 1.4 (3, 6 , gem-dimetilo),

2.65 (S, 2, alfa-metileno), 4*0 -  4*45 (M, 1, ciolohexil-ma- 

t in i lo ) ,  5*35 -  6.03 (M, 2, aromático), 11.9 (S, hidroxilo, r e ­

cubrimiento de D2O).

dl-5-ríidroxi-3-Liidroximatilen-2^2-bimetil-Y-(2-Heptilo- 

,____________xi)-4-Cromanona_________________________________

Al hidruro da sodio obtenido lavando 9*23 gramoa 

(192 mM) de nidruro de sodio al 50 por ciento en una dispersión



-  68 -

/

de aceite mineral con pantano se añade por ¿jotas, a través de 

.un período de 3  ̂ minutos, una solución do d l -5-h i lrox i-2 , 2-d i -  

metil-7- ( 2-heptiloxi)-!j.-cromanona ( 5*90 gramos, 1$.2 mM) y for 

miato de etilo ( 3^*9 m ililitros, i)-32 mAí). Después do comple­

tarse la adición, se añade éter (4*75 m ililitros) y la mazóla 

resultante se somete a reflujo. Después de 18 horas, la mez­

cla de reacción se enfria a temperatura ambiente y se a c id i f i ­

ca con acido clorhídrico de concentración 1N. La capa orgá­

nica se separa y la capa acuosa se extrae además con éter (3 

voces 125 m ilil itros ).  Los extractos de éter combinados se 

secan sobre sulfato de sodio y se concentran al vacio para ren 

dir 6 .ÍJ.1 gramos (> 100 por oiento) de d l -5-hidroxi-3-hidroxi- 

metilen-2 , 2-dimetil-7- ( 2-heptiloxi)-íp-cromanona, como un aoel-

t Q t

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 6 

13.i), (un protón de singulete amplio, uidroxilioo), 11.9 (ain- 

gulete de un protón, fonóiico, nidroxilico), 7*4 (aingulete de 

1 protón atplio, v in ilo ), '**.1 6.0  .2 Golletes de un protón,

J = 3 Kz, aromático), í¿..8 -  i(..2 (multiplete na un protón, ma­

tine), 2 .1  -  0.7  (multiplete de 20 protones pare los protones 

restantes).

De manera semejante, los reactivos apropiados del 

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

dimetil-7-/?-(5-fenil)pentiloxi¡7-ip-cromsnona, un aceite. 

Espectro de Asonancia Magnética Nuclear: X TMS 
CDC13
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1.3 (D, 2, alfa-metilo, J = 7 Rz), 1 .3  -  2 . 0  (H, atileno), 

-1.4 (S, 6 , gem-dimetilo), 2.3 -  2.8 (bd, T, 2-metileno bencí­

l ic o ),  4-1 -  4*7 ¡(-^ 1, metina), 3.8 -  6 .C (M, 2, aromático), 

7 . 0  -  7 .í¡. (M, 6 , 'aromático y v in ilico ),  10. C (S, 1, fenólico),

13.3 (bd, S, 1, hidroxilico);

d i -  5-hidroxi-3-hiároximetilan-2 , 2-dinietil-7-/cí-(4 " 

fenil)butiloxjJ7'-4-cromanona, un aceite;

d l -3**bidroxi-3-hidroximetilen-2 ,2-din:etil-7"CÍclohe-

x i lo x i -4 **cromsnona;

Espectro infrarrojo (KBr) C*= C 1620 om**̂ ; Od, 34^0

cm-1

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 3-̂ -8 

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 0 ^ ^ ^  1.1 **

2.3 (X, 10, C^Hic-ciclohexilo), 1.55 (S, 6 , gem-dimetilo), 4.1 -  

4 .5  (-', 1-ciclohexil-metinilo), 5.9  '  6 .1  (M, 2 , aromático),

7.1 -  7.5 (d, 1, metinilo), 11.6 )S, 1, hidroxilo, recubrimien­

to de D^O).

dl-5-bidroxi-3-bidroximetilen-2,2-dimetil-7-(1-me- 

t i l - 3-fenoxipropil)-4**cromanona, un aceite (del reactivo del 

Ejemplo 1):

Rf = 0.42  (gel le s ílice l 8-benceno:l-acetato da

etilo )

Espectroscopia de Masa: (mol.ió.i) 368
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EJEMPLO 8

d l - 6a,7 ' 8ihidro-l-Hidroxí-6, 6-Oimetil-3- ( 2 -heptiloxi)

6ii-Dibenzo^b,d/piran-9 ( 8n)-Ona

A una solución de d..-5-hidroxi-3-hidroximetilen-2,2- 

dimetil-7-(2-heptiloxi)-4-cromanona (5*17 grataos, 15*4 mM) y 

oetona de metilvinilo ( 2.27  m ililitros, 27*9 ^ )  metanol 

(23 m ililitros ) se añade trietilamina (0.54 m ili l it ro s ).  La 

mezcla de rea oión se agita durante 16 horas, a temperatura am­

biente y luego se diluye con éter (250 m ili l itros ).  La solu-
!

ción de éter resultante se extrae con carbonato do sodio a l 10 

por ciento (6 voces 30 m ililitros) se seca sobre sulfato do 

sodio y se concentra al vacio psra rendir 6.11  gramos da un 

aceite. El residuo se somete a reflujo con etanol (45 mili­

litros ) e hidróxido de potasio de concentración 2i¡ (45 m i l i l i ­

tros) durante ló horas. Luo.- o, la solución de reacción se en­

fr ia ,  se acidifica con ácido clorhídrico de concentración oN 

y se extrae coi-, diclorometano (3 veces i..O m ili l it ro s ).  La 

fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio y se evapora pa­

ra rendir 6.3  gramos de un sólido obscuro. El salido se t r i ­

tura en éter caliente para rendir 1.10  gramo del compuesto del 

encabezado, de temperatura de fusión de 185° a 189° C.; se ob 

tienen 1.26 gramos de material adicional mediante cromatogra] 

fia  de gel de s í lice , a partir del agua madre. El rendimiento



total es de 42.3  por ciento.

Espectro ¿e desonancia Magnética nuclear (COCI )
P 3
O -  11.2 (singulete de un protón amplio, CU fenólico), 7 .$

(síngulete de un protón amplio, v in ilo ), 6.2  , 5.9  (dos do­

bletes de un protón, J = 3 Hz, protones aromáticos), 4. 6 -  

5 .0  (multiplete le un protón, éter da metína), 3. O -  u.ó 

(multiplete de 23 protones, protones restantes).

Espectro Infrarrojo (KBr) C = 1Ó00 cm"^.

Análisis: Calculado para C, 73. 71; H,

Encontrado : C, 73.4l; H, 8 . 37%'

Espectro de Luz Ultravioleta A  ^ C ^ O H  .  ^  

micrones ( g = 26 , 300) .

Los siguientes compuestos se preparan de maneja se­

mejante a partir de los reactivos apropiados del Ejemplo 7 :

dl-oa-7-dihidro-l-hi¿roxi-ó,6-dimotil-3-(l-metil- 

4-fenilbutoxi)-6H-dibenzo/b,d/piran-9(8H)-ona; d. temperatura
da fusión de lij.u° a loü° C.;

espectro de -^asonancia Magnética nuclear: <S
CDC1

1.3 (L<, 2, alfa-metilo, J = 7 Hz), 1.1 -  2 .3  (H, 15, protones 

restantes), 2.3  3.0  (bd, T, 2, metileno bencílico), 4.1 -  4 .7  

(M, 1, metina), 3.95 (D, 1, aromático, J = 2 Hz), 6.3  (D, 1, 

aromático, J -  2 Hz), 7.2  - 7 .4  (M, 5* aromático), 8.0 (D, 1, 

vin ilico , J I  2, nz).

Espectro Infrarrojo: (KBr) 0 = o 1563 orn**-*-. 

Análisis: Calculado para C26H30O4 : C, 76. 82; H, 7.í)í¡%



Encontrado: C, 76 - 74? H, 7 *48% 

Espectroscopia de Mas: (mol.ión) 4^6

dl-6a, 7**dihiiro-l-hidroxi-6, 6-dimetil-3**íl'^atil-3- 

fenilbutoxi)-ó..-dibenzo^,d7piran-9(8H)-ona;

Temperatura da Fusión: 163° C.

Espectro de Resonancia Magnética nuclear: ó 1*2

1.3 (d, 3 , metilo), 1.45 (3, 6, gem-dimetilo), I .65 -  2.2  

2 -mecilno), 2 .3  -  2.93 (M, 4  ̂ metileno, metileno bencílico ),

4.1 -  4-6 (M, 1, metinilo), 5-9. 6.15 (2d, 2, aromático), 7.1$ 

(s ,  6, aromático, hidroxilo-recubrimiento de D̂ O), 7-95 (6s,
1,protón olefinico).

Espectroscopia de Atasa: (mol.ión) 392

dl-6a,7-dihi..ro-l-hidroxi-6,6-dimetil-3-cilohexiloxi-

6h-¿ibenzo/5,d7piraR-9(dH)-ona;

Temperatura de l'usión: 239" a 234" C.

Espectro Infrarrojo (KPr) C = 0 1390 cm* -̂; OH 3390

cm*^.

Espec:ro de resonancia Magnétioa Huclear: S OMSO 1*^5 

3-0 (M, 13, C^H^Q-ciclonexilo, óa-metinilo, 7-motileno, B -a lfa -  

metileno), 1.45  (3, 6, gem-dimetilo), 4 - 3  -  4 - 4  (M, 1, metini 

l o ) ,  5 .8  -  6.1  ( 2d, 2 , aromático), 7-1 -  7-25 1, protón

olefinico), 7.3  Í3, 1, hidroxilo-recubrimiento de D2O).

dl-6a,7-dihidro-l-hidroxi-o,6-dimetil-3-(l-metil-3-
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?enoxipropil)-óií-dibenzo¿b,d/pira-9(8;i)-ona, un sólido do oo­

lor amarillo pálido:

Temperatura de Fusión: 203° a 2u6° C.

Espectroscopia de ?iasa: (mol.ión) 392 

Análisis: Calculado para 025^28%* C, 76.30) n, 7.19 %

Encontrado : C, 76.33; H, 7.12 %

EJEMPLO 9

dl-6aEeta,7 , Id,10a-alfa-Tetrahidro-l-Hidroxi-6,6-Dimetil- 

3-(2-Heptiloxi)-6H-Dibenzo/b,d7piran- 9(6H)-Ona_________________

Una solución de dl-6aueta,7*dihidro-j.-hidroxi-6,6- 

dimetil-3-(2-heptiloxi)-óL-dibenzo^',d7piran-9(8lí)-ona (1.2 

gramos, 3*3 milimoles) en tetrahidrofurano (9 m ililitros) se 

añade por gotas a una solución rápidamente agitada de l it io  

(¿3 miligramos) en el amoniaco liquido (1)3 m ililitros) a tempe­

ratura de -7 °° 0. Durante la adición se agregan 75 miligramos 

adicionales de l i t io  para asegurar el color azul. Después de 

un periodo adicional de 19 minutos de a itación, se añade olo 

ruro de amonio sólido para descargar el color azul. ¿1 exceso 

del amoniaco 3e deja evaporar y el residuo se diluye con agua 

(1)5 m ililitros ) y se acidifica con ácido clorhídrico al 10 por 

ciento. La solución acuosa se extra con diciorometano (3 ve- 

oes 50 m ililitros ) y los extractos de diciorometano se secan



sobre sulfato cié sodio y se evaporan para rendir I . 3J gramos 

de un semisólido crudo que se purifica mediante cromatografía 

de columna de gel de s ílice  para rer.dir b.ólip S^anos ($0.9  

por ciento) ¿el producto, da temperatura de fusión de 195° a 

158° C, después de recristalización de cloroformo/hexano.

Espectro ae Resonancia Magnética Nuclear (CDCl^) -

8.2 (singulete de un protón, OH fenólico), 5-8 - ó. 3 )multi-

plete de 2 protones, aromático), 3*9 ** ^-*6 (multiplete de 2
O

protones, éter de mot'.na y C-10 ecuatorial), 0.3 -  3.2  (mul­

tiplete de 2oproLones, protones restantes).

Espectro Infrarrojo (KBq.) 0- O 1737 cm**̂ *. 

Espectroscopia de Masa (m/je) 3ÓO (&-{-), 26l (M-99)* 

Anáfisis; Calculado para 022^320^! C, 73. 30; R, 8.95%

Encontrado : C, 73*05; H, U.82% 

y el ois-isómero correspondiente:

dl-óaBeta,7 , 10, 10abeta-tetrahidro-l-hidroxi-ó,ó- 

dimatil-3- ( 2 -heptiloxi)-6u-dibenzo/b,d^7piran-9(8H)-ona, de 

temperatura de fusión de lij.l° a li).6° C. (de éter/hexano). 

Espectro ^nfr&rrojo*. (KBr) C° 0 1718 cm*^. 

Espectroscopia de Mas (m/e) 360 (M^), 2ól*(M-99)*

De manera semejante, se preparan los siguientes com­

puestos a partir dalos productos del Ejemplo 8 :

d l -6ai.eta,7 , 10, 10a-alfa-tetrahidro-l-h idroxi-6, 6-

dimetil-3-( l-metil-i+-fenil3utoxi)-óH-dibenzo/b,d/piran-9**



o
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(8li)-ona; temperatura da fusión de 122° a 125° C.

.Espectro de Resonancia üa^nátioa Nuclear: 0 TMS 
CDCl^

1 * 3  (D, 3 , a l fa -metilo ,  J = 7  Hz), 1 . 1  -  3 . 0 . (M, l 6 , protones 

restantes),  2 . 3  -  3. 0  (bd. T, 2 , metileno benc í l ico ) ,  í ; . l  (bd. 

D, 1 , C- 1 0  cuatorial , J = li). Hz), ij..l -  1¡..7 (M, 1 , metina), 

5 * 9 5  ( 1*; 1  ̂ aromático, J -  2 Hz), 6 . 1  (D, 1 , aromático, J 3  2  

Hz), 7 . 2  -  7.^ (M, 5 ) aromático), 7.9 ) 3 , 1 , fenólico) .

Espectro Infrarrojo: (KBr) C= 1709 om'l.

Análisis: Calculado para Og^H^O^: 7b.^t-; S, 7*90%

Encontrado : C, 76.22; H, 7 *7 9 % 

y el cis-isómero correspondiente:

dí-6a3eta,7,10,13a3eta-tetrahidro-l-hidroxi-6,$- 

dimetil-3-( l-metil-í).-fenilbutoxi)-$H-dÍ3enzo/b,dypiran-9(8H)- 

ona, temperatura de fusión de 1̂ .1° a l)¡2° C.

Espectro infrarrojo: (iCBr) C = O 1707 cm"l. 

Espectroscopia de üasa: (mol.ión) í}.08 

Análisis: Calculado para ^26^32%* 76*¿4i; 2# 7*90%

Encontrado : 0, 76. 58; H, 7*92%

d lr6sdeta,7 , 10, 10aalfa-tetrahidro-l-hidroxi-ó,6-d i -  

m etíl-3 -(l -m etil-3 -fenilpropoxi)-6u-dioenzo/b,d7piran-9í3H)-ona, 

temperatura de fusión de lóü° C.

espectro de ^asonancia Ha^.¡ética Nuclear: ^CDCI
3

1.2 , 1.3  (d, 2 ,?-matilo), l.i^ (S, 6 , gen-dimetilo), I .65 -  2.9  

(11, 11, protones restantes), 3.9  -  i(..5 (M* 2, lOa-alfa-prcíón,
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metinilo), 3*9 ** 6.1  (2d, 2 , aromático), 7*2 (3, 3̂  aromáti- 

.co), 7*9 (S, 1, hidroxilo-rocuhrimianto de D2O).

Espectroscopia Je Masa: (mol.ion),39^

dl-6a3eta, 7 ,10, lOa-alfa-tatrahidro- l-hidi'oxi-6 , 6-  

di¡netil-3-ciclohexiloxi-6d-dibenzo/b,d/piran-9;8H)-ona, de tem­

peratura de fusión de 215° a 218° C.

Espectro Infrarrojo (KBr) C= O 1693 cm" -̂; OH 3225

cm'l.

Especroscopía de Masa: (mol.ión) 3^

Espectro de Asonancia Magnética Nuclear:
C'X)1^

1.0 -  3 .2  (M, 18, C^Hio'C^-clohexilo, éaBeta,7,8,10,lOa-alfa-pro- 

tones), 1.5 (S, 6 , gem-dimetilo), 3.9  -  ij..3 (M, 1, ciclohexil- 

motinilo), 3.9  6.03 (2d, 2 , aromático), 8 .9  (bs, 1 hidroxilo- 

recubrimíento da D2O).

d l -6a ota,7, 10, l (a -a lfa -tetrah id ro -l-h id rox i-6, 6-  

dimetil-3-{1-metíl-3-fenoxipropil)-éh-dibenzo^b,d/piran-9 ( 8H)-

pda^

Temperatura de Fusión: 1¿7° a 170° C.

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 39)).

Análisis: Calculado para C, 76.11; n, 7. 66%

Encontrado : C, 73.93; H, 7. 63% 

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: ¿ vÍA/ jL̂
7.87  (S, 1, protón fenólico), 7.ip2 -  6.67 (M, 5, C^H^), 6.33  

(3, 2, aromático Hg + H^), 4*^2 -  1.00 (M, 22, no aromáticos—
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incluyendo tripleto centrado a 3°90 para ^ * singulete a
l.i¡.8 para CH ,̂ doblete centrado a 1.27 para CR^, singulete a

1.13 para CR̂  Y H  otros protones de metilenu, motina).

10
!

dl-6a3eta,7,8,9,10,lüa-alfa)Hexahidi-o-l-Ridroxi-6,6-Dime-

til-3-(2-Reptiloxi)-óR-Dibenzo/b.d7piran-9Bata-ol

A una solución de dl-6a5eta,7*^-0*10&*'3-!-fR.-l'3trahidro- 

l-h id rox i-6 , 6-áitnetilr3- ( 2-heptilox i)-6-H-dioenzo/b,d7 piran- 

9(8ñ)-ona (O.bO g.amos, 1.66 milimoles) en etanol (l8  m il i l i ­

tros), agitada a temperatura ambiente bajo una atmósfera de 

nitrógeno se añade borohidruro de sodio (275 miligramos). La 

mezcla de reacción se agita durante 3'" minutos y se vacia en 

una mezcla de hielo (35 m ililitros) ácido clorhídrico a l 10 

por ciento (35 m illlitros )y  éter (200 m ili l itros ).  La capa de 

éter se s epara y la c apa acuosa se extrae con éter adicional 

(2 veces 100 m ili l it ro s ).  Los extractos de éter combinados 

se secan sobra sulfato de sodio y se evaporan hasta formar un 

aceite. La cristalización de hexano rindió 3̂ 5 miligramos 

( 30^3 P°r ciento) del producto, de temperatura de fusión de 

102° a 10i].° C.
, 13 mire

Espectro de ^asonancia **ajneclca Nuclear O 

-  7-9 * 6*7 (un singulete de un proton amplio, hidroxílico) 

6 .1  -  5 .8  (singulete aromático de dos protones amplios), lj..5
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0 .$ (multiplete de 31 protones, protones restantes).

Espectro Infrarrojo (KBr) OH 3390 cm"'*'.

Análisis: Calculado para 022^ 0^: C, 72. 89; H, 9 .^5%

Encontrado : C, 72.52; H, 9.13%

 ̂ Ue .tañera se¡nejante, se preparan los siguientes a par­

t i r  de los co '.puestos de tetrahidro:

d l -6aneta,7,8, 9 , 10, 10a-alfa-hexahidro-l-hidroxi-6, 6-

d i m e t i l - 3- ( l - m e t i l - ^ - f e n i l b u t o x i ) - 6.i-dibenzo/b^d7p iran -9Beta- 

ol ,  como un sólido  amorfo.

Espectro In fr a r r o jo :  (KBr) OH 3390 om"\ 

Espectroscopia de Masa: (mol.ion) i l̂O 

Espectro de Resonancia magnética Nuclear 8 

-̂*3 (P* 3 . a l f a - m e t i l o ) ,  1 .0  -  i .̂5 (M, 2R, protones r e s t a n t e s ) ,  

5 . 8  -  ó.O (?,!, 2 , aromático),  6 .8  -  7*3 (M, 5 . aromático).

d t - 6a3e t a , 7 8̂ , 9 , 1 0 , l O a - a l fa - h e x a h i d r o - l - h id r o x i - ó , -

6-dimetil-3-( l-metil-3-fenitlpropoxi)-o. -dibenzo¿_?,d/piran-9I3e- 

ta-ol, un sólido amorfo. i

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 396

d l -6aBeta,7 , 8,9  ̂ 10,lOa-alfa-l-nidroxi-ó,6-dimetil-

3-ciclohexiloxi-od-dibenzo/b,d7piran-9Beta-ol;

'temperatura de fusión 21$° a 2l6° C.

Espectro Infrarrojo (HBr) uR 3305 cm**l;3125 om' *̂. 

Espectroscoia de Masa: (mol.ión) 3^6 

Espectro da Resonancia Magnética Nuclear:

1.0  -  3 .0  (M, 23 , Ct^Q-ciclonexilo, gem-dimotilo, 7 . 8 , 9a l fa , -
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10 protones), 3.5 -  15 (M, 2 , 6aBeta,10a-a lfa  protones), 4.35

4*7 (M, 1* oilochexil-metinilo), 1¡..B5 -  5-^5 (bd, I# hidroxilo- 

raoubrimiento da D2O), 6.1 -  6.45 (M, 2, aromático), 9*7 (S, 1-

hidroxilo-recubrimiento de D2O.

d l - 6aneta,7 , 8 ,9 , 10a-alfa-hidroxi-l-haxahidro-6 , 6-d i -  

metil-3- ( l -m e t i l -3-fenoxipropil)-6d-dibenzo/b,d/piran-9Beta-ol: 

temperatura de fusión: 151° a 152° C.

Rp a O.25 (gal de s í l ice , 9-áter:l-hoxano) 

Espectroscopia de masa: (molión) 396 

Análisis: Calculado para C25H32O4 : C', 75-72; H, 8.14%

Encontrado : C, 75*79; d# 3.39%

d l - 6aBeta,7 , 3 , 9 , 10,iua-}.alfa-hexahidro-l-hidroxi-6 , 6-  

dim etil-j!-(l-m etil-3-fenoxipropil)-¿;i-dibenzo/b,d7piran-9alfa -  

ol; un aceite.

Rf ** ^-35 (del de s ílice , 9eter: 1-hexano) 

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 396

EJEMPLO 11

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con 

los procedimientos da los Ejemplos 1 a 5 . de los compuestos 

apropiados de ( 3, 5-dihidroxi-fenilo de la fórmula 3*5 (HO)2-  

y el ácido apropiado de la fórmula X^R^CICH-COOH.
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1%
.

Z W

CĤ CH,
3 - (C ^ )¿ - C6S

n H -(CH2 )y- C0H5
CĤ CĤ -(CHgJg- C,R

CĤ H -CHÍCH^MCHg^- C í^

C2^ C2H5 -CH(CH^)(CÜ2 ) 6-

^ CH3 -CI^CH^ÍCH^)^- C6H5
H 11 -CH(CH,)(CH )^.- 

3 2 ?
CH, -C(CH^)2 (CH2 ) 3-

CH3 "*S -(CHg^-CHÍCH^)-
CH

3
H ^ -CH(CH^)(CH2 )2CH(CH^)- C6R5
H -Ci (CH ;(CH2 J - 

3 ^ 3
4 - c i c ^

C2X5 C2^ -CH(CH^)(CH2 ^ - 4 -ClCgH^
CH,3 CĤ -CH(CH^)(CH2 )2- 4 -C lC ^
H H -CH(CH)(CH2 ) -

3
4 -cic^n^

CĤ CH,
3 -CH(CH^)(CH2 ) -

CĤ CH3 -Ch(CH^)(CH2 )2- ^ -p irid ilo
H H - ( c ^ ^ 2-p i í id i lo
CgĤ H -(CH ) ,  

2 ^
3-p ir id ilo
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% ''5
Z Y/

CH3 CHx
3

- ¡ c t ^ í).-piridHo

H 2-p ipeiid ilo

H i^-piperidilo

CĤ H 2tpiríd ilo

^2^ H -(CR2 )^ í}-píridilo

C2H5
3-piperidilo

CĤ CĤ ¿ríCi^)^ í^-pipertdilo

H H - ( 0^2)2 - 0 . C6H5 . '

H H -(C'(C.¡i )(CHp)2"
, 3

i p - r c ^

CH3 H . -CK(CH,)(Chp)2- ^-cic^:^

C2K5 ^ -Cíi(CI^) (01̂ ) 2-  ^ C6H5

H H -C-- (Ch^)(CH^)^- C6H5

CĤ CĤ -CH2Cii^CH )̂CH2- ' 2 -p irid llo

H H -CH2^H(CH^)C!i2- í^-pipeiidilo

^2^ H -C.:(Ci^)Ca(CI^)CH2- 3-pii'idilo

C2H5 C2H5 -Cli(CH^)Ch(CH^)CH2- ip-piridilo

H H -CH'CH^)C;KCH^)CH2- 3-piperidilo

CĤ C2^ -CR(<*. H-) ( 01̂ 2 )2* 2 -p irid ilo

°"3
-Cí.(CH^)(Ch2 )2- 3-p ír id ilo

CR3 CH,
3 -CH(CH^)(CIÍ2 )2- L).-píperidilo

H H 3-p ir id ilo

Ch^ CĤ ¡p-piperidilo

Crî UH-,
3

-CU(Ch^)CH(C2.- )CH2- ¡{.-piridllo

^2^5 CĤ .
3

-^!'(C2^ ) ÍCH2 )2* i^-piridilo
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^ 4 Z W

C 2 H 5
H - C ' ! ( C 2 ^ ) ( C H 2 ) 2 - 2 - p i p e r i d i l o

' H H - C H ( C 2 ^ ) ( C H 2 ) ^ - í ^ - p i p e r i d i l o

H - C H g C H ( C 2 H q ) C H 2 - 3 - p i r i d i l o

CH ^ C H -
3

- 0 ^ ( 0 2 ^ )  ( C I ^ )  3 - 3 - p i r i d i l o

C H -
3 C H 3 - C n ( C ^ ) ( C H 2 ) ^ ) 4 - p i r i d i l o

C 2 H 5 C gH ^ - C h ( C 2 H ^ ) C H ( C H ^ ) C H 2 - 2 - p i r i d i l o

H H - C H ( C 2 H ^ ) C H ( C 2 Í ^  ) C H 2 - i { . - p i r i d i l o

H H - C H ( C 2 H ^ ) C H ( C 2 ^ ) C H ^ - 2 - p i p e r i d i l o

C H 3 C H 3 - ( C H 2 ) ^ C H ( C H ^ ) -
C 6**5

CH
3

C H 3 - ( C H g j ^ C H Í C H ^ ) - 4 - F C ^

C H 3 CH^ - ( C H g ^ C H f C H ^ ) - í j . - p i r i d i l o

H H - ( C H g ^ ^ C H Í C H ^ ) -
° 6 H i i

CH^ - ( C H 2 ) ^ C h ( C H ^ ) - C 6 H 1 1

C H 3 C H 3 - C : i ( C H ^ ) ( C H 2 ) 2 C H ( C H ^ ) -

° H , H - C : - I ( C H ^ ) ( C H 2 ) ^ C H ( C H ^ ) - C ó H l l

^ 2 1 1 5 - C ^ C H ^ X C H g / g C R Í C H ^ ) - i j . - p i p e r i d i l o

C H 3 C H 3 - C h ( C H ^ ) ( C H 2 ) 3 -
C 6 * n

11 H - C n ( C H ^ ) ( C H 2 ) 2 C H ( C H ^ ) - C ¿ H u

C , H ^ C 2 H 5 - ( C H g ) 3** C o H l l

C I ^ H - ( C H 2 ) ^ -
C 6 " í i

^^3 C 2 S
- ( C H ^ ) g -

y ^ ^ 1 1

C H 3 CH^ - ( C H g ) 2 -

C H ^ - C H 2 C R ( C H ^ ) C H ^ -

H C H 3 - C H 2 C H ( C I I ^ ) C H 2 -

CH^ C H 3 - C H Í C H ^ Í C H g ) ^ - 0 ^ 1 1 3

H H - C H ( C H ^ ) C H ( C H ^ ) C H 2 -
C ó H l i

C H -
3

C H 3 - C H ( C H ^ ) ( C H g ) ^ -
C 5 H 9
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^5 Z w

CĤ CĤ C6H5
CĤ .

3 C6H5
CH-

3 " S C6H5
H OH, -
H CH-

3 -Ch(CH3 )CH2-

H CH3 -Ch(CH )CH -
3 2

C,H,

0^ H -CH(CH^)CH(CH3 ) - CóHll
CĤ CH3 -CHÍCH^KCI^)^-

CH3 CH3 - 0 1̂(02^ ) C6^5

EJ341L0 12

Se obtienen los compuestos de la siguiente fórmula 

de los reactivos apropiados de las Preparaciones ii e Y y los 

ácidos apropiados de la fórmula R Î^C=CH-COOH mediante e l pc- 

cedimiento de los Ejemplos 1 a y = H, CĤ ó 02^ ) :



C,
/
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La reducción do loa compuestos de cato con borohi- 

druro da sodio da acuvrdo con el procedimiento del Ejemplo 5 , 

proporciona los compuestos de 9*hidroxioorrespondientea (tanto 

isómeroa formados; predominando la forma beta). El sulfóxido 

y los compuestos de sulfona de loa "jemploa 15 y 16 se redu­

cen de manara semejante a loa compuestos de 9*hidroxl corres­

pondientes.

EJEMFLO H

dl-5-Hidroxi-2,2-dimetil-7-( l-metil-fenílbutoxi)-i).-cromanona

Una mezcla de 5"fenil-2-pentanol (ló.ij. gramos, 100 

milimoles) trietilamina ^20 m ililitros, 200 milimolea) y tetra- 

hidrofurano seco ( 8ú m ililitros) bajo una atmósfera de nitróge­

no se enfria en un baño de hielo/agua. Se añade por gotas clo­

ruro de metanauifonilo (d ,5 mililitros, 110 milimoles) en tetra- 

hidrofurano seco (20 m ililitros) a un régimen t a l  que la tempe­

ratura se mantiene esencialmente constante. La mezcla se deja 

calentar a temperatura anuiente y luego ae f i l t r a  para remover 

el hidrooloruro de trietilamina. La torta del f i l t ro  ae lava 

con todo el hidrocioruro de trietilamina ó tetrahidrofurano se­

co y el agua de la lavada y el material filtrado combinados se 

evaporan bajo presión reducida par:, rendir el producto cono un 

aceite. El aceite ae disuelve en cloroformo (lOu m ililitros)
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y la solución se lava con agua (2 veces 100 m ililitros) y 

luego con salmuera saturada (1 vez 20 m ili l it ro s ).  La evapo­

ración de^ solvente proporciona 21.7  gramos ( 89,7 por ciento) 

de rendimiento del mosilato de 5 - fe n i l -2-pentanol, que se usa 

en e l siguiente peso, sin purificación adicional.

Una mezcla de 2,2-dimetil-5,7-dihidroxi-!+-cromano- 

na ( 2 .C8 gramos, 10 mili-moles), carbonato de potasio (2.76  

gramos, 20 m ilitóles), N,ñ-dimecilformamida (10 m ililitro ) y 

y mesilato de 3- f e n i l -2-pentanol (2 . 6!+ gramos, 11 milimoies), 

bajo una atmosfera de nitrógeno, se calienta a temperatura de 

80° a 82° C. en un baño de aceite durante 1.75 horas. La mez­

cla se enfria a temperatura ambiente y ruego se vacia en hie- 

lo/agua (10o m ili l itro s ).  La s lución acuosa se extrae con ace­

tato de etilo (2 veces 25 m ililitros) y los extractos combina 

dos se lavan sucesivamente con agua (3 veces 25 m ililitros) y 

salmuera saturada (1 vez 25 m ili l itro s ).  El extracto luego se 

seca (HgSu^) se decolora cor carbón vegetal y se evapora para 

proporcioíiar el producto como un aceite que se cristaliza al 

sembrarse con el producto puro; temperatura de fusión de 83° a 

8!+° C. hendimiento = cuantitativo.

De manera semejante, se preparan los siguientes com 

puestos de 2,2-;\^R^-5,7**dihidroxi-!+-cromanonas apropiadas y los 

alcandés apropiados. Los reactivos de aicanol necesarios no 

descritos anteriormente en la literatura se preparan de los 

aldehidos o catones apropiados mediante la reacción de -'ittig 

de la Preparación C.
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;jl producto del Ejemplo 13 se convierte en los com­

puestos que tienen  ̂ la  fórmula que ge da. a continuación, por 

medio de los procedimientos de los liemnlos 1 a

O!*

OH

O— ( alc^)*"

SJ' ^ 1 0  1 '

d l - m b e t a , "  , l ' ) , l l 3o - a l fs ^ - T e tr a h id r o - l- h id r o x l- ^ á -

dime t  i 1-  3- ( 1-me t i l - 3 - f e n i l s u l f í n i I p r ^ p  i l) -ó H -d ib e ^  

zo^ b,¿-''niran.-n(SH)-ona

Cantidades equimolares del ácido ¡B-cloronerbcnzóico 

y dl-6abet-a,y,lí'',10aalía-tetrahidro-l-b.ídroxi-o,C-ói.íietil-3-(l- 

metil-3-fer.iltiocronil)-bH-cíbenzoJb,l]7piran-ii(S")-ona se hacen 

retaccionar .iur.tos cor. uira ciczcT a de clor^^ormo y ácido acático 

(2:1) a temperatura atáblente, durante una hora. la  fase or.-ánic; 

se lava cor. arua, se seca y se evaaora hasta sequedad ca­

ra oronorcior.ar el nroducto.

De man:ra semejar.te, los tio-áteres del -J.iemplo 12



'1 -

se oxidan en l^s sul'Jxódos corresnjndier.tes de la  fórmula

DJ!..l-LO Ib

dl-babeoa," ,10,10 oalfa-Tetr^ii dro-l-aidroxi-C,ú-

!^-net^l-*^-fen*^lsulfonilproníl)-6'^-d.:ben-

z^b,¿Oo^ran-'-(OH)-^na

le ^enite - I  nr^cedimient^ de' liemplo H ,  ñero unan- 

do dos equivalentes de Icidj ¡n-clor^erbenroico como el agente ^o.r- 

dar^e ñor mol del reac¡, :v j de tóo-dter.

De muñera semejante, los tio^teres del üjumolo 12 so 

convierten en su3 derovados de sulfonilo corresnond'entes parí 

pronorciunar l^n compuestos de la  formula:
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17

(- )-T r  .ar.s-3-(l-metil-4-fenilbutil)-úa,7 ,P ,10a-  ̂

tetrahidr0- 0,6 , i-trim etil-6r-dibenzo/l?,ji'''piran- 

1-beta-ol

A una solución a¡itada ¿3 (+) p-menta-2,8-d ien -l-o l  

( 4. "  :̂T3í.].)3 , 3 .011? moles) y 5- ( l - n 6t i l - 4-fen ilbutll)-res.orc i-  

nol ( 8.2 yromos 3.012 moles) en cloruro de metileno seco (200 

m ililitros) s-'-' -oñade sul f í t j  d'- ma/coesio anhidro (4 (Tamos,

0 . 33? moles), l a  iceicla se a'-ita bajo una atmosfera Je nitró­

geno y se enfria a temperatura ¿e 0 °C. ie añade Aor rot e a 

travos de tu. -eríodo ce . minutos cterato le trifluoruro de bor^ 

recién ¿estola;.-., (a m ililitros, C.016 moles). La mezcla de reac­

ción se -=. ita durante 1.5 horas a temperatura Je O"!, y se aüa- 

de bicarbonato de sodio anhidro (10 pr-mios, 0.112 moles). La 

agitación se continua hasta qu? se desvanece el color obscuro, 

l a  mezcla reacción se f i l t r a  y se c-va-ora para proporcionar 

11.7 aramos ( 3̂ .8 n j-  ciento) de un nroducto resinoso. 11 tro-

!
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ducto se r*ur:":cn ..aed:nnt-e cr^itat^-raOfa de cclu'Mja er. un s i-  

licato ée i* nesi^ activado, Que puede obtenerse de la  ¡i 1 -- 3 

krtuf*'ctur*n." iberista, 2rO? Hifulano tv-enue, linciru.atí, Oblo, 

ba**o* l a  marca ""íor^sil* ', '^ara pro' ^rcóonar 3*4 Franca (27 

per ciento) del r-roductj deseado, com, ur.a mezcla de diasterij:neros 

*, óiitácTmente activas.

Espectro de "..'.sonancia ria^nética luclear 1.1

( a , 3 ,.^-,;e-Li:.'., 1.2, 1.4f- ( 21 ,6 , . ^  dim.-tel.s), 1.77 (7 ,3 , : * -

m e t i l o ) ,  0 . 7- 3 . 0 (..!,1 2 , r e s t o  de c r o to n e s ) ,  3. 0- 3 .^ (.',.,1 ,<0^ ^

p r o tó n ) ,  f.O* ( . , l , - . * l r . u j l ^  recubrim ien to  ¿e Dg-l), 0.1  ( 0 , 1 ,

7^-prot!i., ar^mltic^), 0.4 (L.',2 ,02"^^- '̂*:jn, aromático, 1̂ .^-orotjn,

7.1-7." (- , '* ,  crotones a^om4tfcos).

Or-*ectr^.-ic; ^ a  3e Llaga: ( ¡ e o l .u n )  330

le ccnvi-'rtc er. los dias'.e^éímeros de Cabeta.,7,10,

I0aal7a-"'e trab; ó*"o-l-bl lrox*.'-3- (  1-me t:l-J -fe je*!lbutil)-6 ,0-

dimet21-o?*-dibenao_( b,^ ': *'r*ir.-l(!2r')-ona J.ticaraente activos

ce acuerdo cor. c' rtrjcedñ.ti -nto de Lides y otros, <J(. Orp:. C¡:em.

30, - 321-2 ( 1 7 1 )
25

x/**al¡lir^. (C = 1 .0 , l- 'O l^ = 100.0 °.

&i o 1 3

üidroclorur^ de dl-oabeta,7,10,llaalf^tetrajaidro-

l-(4-morTolinobutiriloxi ;-o ,ó -d im etil-2 -(l-m etil-4 -  

fenilbutil)-éK-cibenzó_( b,¿^pirari-r(C:*)-^n32
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A una solución aritada de dl-Cabeta,7 ,10 ,10aslfa.- 

tetrahidi'o-l-hidroxi-6 , ó-dimetil-3-(1-m - t i l - 4—f'3nilbutol)-C:!- 

d ib e n ^ o jr ^ ^ f '^ ^ ' -= ^ ^ ^ * * ^  rramos, 1.28 mí limóles)

en cloruro de metileno seco (28 m ililitros) se añade hidroclo- 

rurb del icido 4-tuor^Aínobutiricc ( 0 . 2C8 /raines, 1 . 2o milimo- 

le s ) .  La tóemela se a^:ita a temperatura subiente a una atmós­

fera de nitrógeno. ISia solución de 0.1  ... de dicíclot.exil- 

carbodiimida en clo*urj de metileno ( 12.8 m ililitros , 1.28 mili- 

moles) se añade por j otas y la  mezcla se a^ita durante 24 horas. 

3e f i la r a  y s? t..vu:ora oír i proporcionar el producto del enca­

bezado que se eur i f i ci  mediante cromatografía de colujnna sobre 

reí de 3Ílice.

1^

Se repite e l procedimiento de** Líemelo 16, pero usan­

do las dl-8abeta,7,13,l'aalfa-tetrahldro-b,6-i^!y-?.-( o-'')-CH-

dibenzon"*h,^r-'ran-9(8!!)-ona3 arrociadas de los Reñirlos 4, " ./ 

aquellas que se producen como productos penúltimos en los pro­

cedimientos délos Gemelos 11, 12 y 14? y el 4cido alcanóico 

apropiado o e l icido de la  formula .!00C-(CH2)^-h;2̂ ^'^^- nara 

producir los -ísteres de la  fórmula
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0

en donde R^, R^, Z y V son como ge ha definido en los Ejemplo 

4, 9, 11, 12 y 14 y es

Ri*

-C0CH3

-COCH^CH^

-COCHgNH^

- 00( 0^ ) 21^2 

-CCÍCHg) 4*^2

-COCHgl^CH^)^

____________Rl"

- 00 ( 0^ ) ^ ^

- C O Í C ^ m c ^ g

-CCCHg-piperidino

-COCHg-pirrolo

-C0CH2-(N-me'{:il)piperidino

-C0 (CH2 ) 2-*Dorf olino

-C0 (CHg) 2* (  K-butil)piper idino

-CO(CH2 ) 2^ C 2H^^-CO(CH2 )^-pirrolidino  

-C0 (CH2 )^N9CĤ  -C O ^ H ^ -N -e t i l^ ip e r id in o

-comig

-C0N(CH^)2

-CON(C^ ) 2

-CO-piperidino

-CO-(N-metil)piperidino

-CO-morfolino

-CO-pirrolo
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L *
í / "los Wateres básicos se obtienen como sus sales

de hldrocloruro. La neutralización cuidadosa con 

hidróxldo de sodio proporciona el áster lib re .

O ^

j U3Í.PL0 20

Hidrocloruro de dl-6abeta,7,8,3,10,10aalfa-Hexahidro-

l-(4 -m orfo linobutirllox í)-6 ,b -d im etil-3 -(l-m etil-4 - 

fenilbutil)-6?-dibenzoZ b,d/piran-9beta-ol.

31 compuesto del encabezado del Ejemplo o se e s te r if i-  

ca de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18, para producir 

l a  sal de áster anteriormente citada.

De manera semejante, los productos restantes desde 

los Ejemplos " y aquellos de los Ejemplos 10 a 12 y 14 se con­

vierten en ásteres que tienen la  fórmula que se muestra a con­

tinuación, en donde 3^, 3 ^  1 y son como se han definido en 

los 3.1 impíos ?' ! i  tiene los valores que se proporcionan a conti­

nuación:

O!'
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^1 ^1

-COOK^ -COCH^-pirrolo

 ̂ 2^2 3 -COC^-p irrolidino
j

- c o (n H g )^ -COCHg-morfelino

-c o o -^ "^ -COCU2*(^sie^iI)piporazino

-C0CH2N(CH^)2 -COCHg-íN-butil)piparazino

-CO(C:-2 ) 2! ^ '^ -C0 (CH2) 2-P iP6ricLino

-COtCr^íK 2 -CO(CH2 ) 2-(i'-isopropil)p iperazino

-cocH gn íc^ )^ -CO(Cll2) ^-pirrolidíno

-C0(CH2)^-(N-etll)piperazin3

-COi? 2 -CO-piperidino

-ncu(nH. )2 -CO-( N-me t i l ) piperazino

-COi.^2*^ -CO-morfolino

-CGK(C^ ) 2 -CO-pirrolo

OJ'IIPLO 21

dl-6a,7-D ih ídro-l-h idroxi-6 ,6 -d im stil-3 -(l-m etil- 

4-fer.ilbutil)-6rí-dibenzo^ b,¿/piran{>-9(8H)-ona

i) 5-Hi¿roxi-4-^s l-^^etil-4-fenilbütil)cu^nariI^-3-p^^'oi^-

_J5at^_de_JÚL^etjl^_____^______________________  _______  .̂ 1

Una mezcla de 2-(3,5-dihidroxifenil)-5-fenilpentano
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(33 gramos, 0.13 moles), (Preparación C), alfa-aoetoglutarato de 

dietilo  (32.2 gramos, 0.14 moles) y oxicloruro de fósforo (20 

gramos, 0.13 moles), que se protege de la  mezcla atmosférica, y 

se agita a temperatura ambiente. Después dá 10 días, l a  mezcla 

se disuelve en cloroformo, se lava tres veces con agua, se seca 

(NagSO^), y se evapora. El residuo se somete a cromatografía de 

gel de sílice  (eluyentes -  9 benceno:l-éter) para rendir 22 gra­

mos del éster deseado, de temperatura de fusión de 58° a 70°C. 

a cartir de hexano. la  recristalización adicional de acetato de 

etilo/hexano proporciona una muestra analítica: temperatura de 

fusión de 78° a '8ü°C.

Análisis: Calculado cara C, 73*91; 7.1" g

Encontrado: C, 73*82; 7*13

Jspectroscouia de ¡¿asa: (mol. ion) 422

B) dl-7 ,10-D iiüdro-l-h idroxi-3-(l-m etil-4-fenilbutil)-6H -díben-.

zo/ b,d/-piran-ó,9-(8H)-dio:ia

;\1 polvo de hidruro de sodio obtenido lavándose 10.0 

gramos ( 0.21 moles) do hidruro de sodio al 50 p^r ciento de una 

dispersión de aceite mdineral con hexano seco, se añaden 20. C 

gramos (0.045 moles) del éster ce la  parte A de este ejemplo, y 

los dos rolvos se mezclan completamente. 31 matraz de reacción 

.se enfria a temperatura de 15° a 17°C. y se añade directamente 

sul.fóxido de dimetolo (200 m ililitro s ) en el matraz de reacción. 

Despdes de agitarse durante una hora adicional la  temperatura de
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19° a l 7 °-C., la  reacción se mantiene durante lanoche-en el re­

frigerador. Después de calentarse a temperatura ambiente, la  

mezcla de reacción se vacia en una mezcla rápidamente agitada 

de &00 m ililitro s  de hi-^lo y agua y 40 m ililitros de ácido clor­

hídrico concentrado, anadiándose mis hielo, tal como sea necesa­

rio  para mantener la  mezcla fr ia . l a  suspensión espesa produci­

da de esta manera se agita durante una hora adicional y luego se 

decanta. Ja goma residual se calienta en un baño de agua con 

una solución de bicarbonato de sodio concentrado en exceso y 

mientras que está todavía calíante, se f i l t r á  el sólido resultan­

te. l a  torta del f i lt r o  se lava con una solución de bicarbonato 

y agua y se recrista liza  de acetato de etilo/hexano para propor­

cionar 4.9 gramos del producto ciclízado, de temperatura de fu­

sión d-c 163° a 1G4°C. i  a purificación adicional se logra me­

diante recristalizacíúr. de metanol: temperatura de fusión:

166° a I67CC.

Análisis: Calculado para Cy 7C.57; II, 6 . 43,

Encontrado : C, 76.^0; H. G.9o/ 

¡¡spectrosc^pia de Masa: (mol. ion) 37o

C) d l-7 ,0 ,? ,11- Tetrahadro-l-hidroxí-3- ( l -m e t í l -4- fe n i lb u t i l )espi­

ro-/  oH-dibenzo/ b ,^ p ira n -? ,2 ' - /  1 ' , 31.^dioxola^/-6-ona

Una solución de 0.031 moles del producto ciclízado de 

l a  parte 1 de este ejemplo en benceno ("03 m ililitro s ) que oon-
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tiene etilen¿licol (10 m ililitros) y ácido p-toluensulfónico, 

(10 miligramos) se calienta durante la  noche a reflujo (trampa 

de Deam-Stark). La solución se enfria, se vacia en agua que 

contiene un exceso de bicarbonato de sodio y la  fase orgánica 

S9 separa, se seca (HagSO^) y se evapora para rendir el cetal 

deseado.

D) d l-6a ,7 -D ih idro -l-h jdroxi-6 ,6 -d im etil-3 -(l-m etil-4 -fen il- 

butil)-6F-dibenzo/ b,á/piran-9(SH)-ona

Una suspensión espesa de 0.175 moles del cetal produ­

cido en lo que antecede en éter (1.5 lit ro s ) se añade a través 

de un período de 90 minutos al reactivo de Crignard preparado 

de magnesio (44.6 grados, 184 gramo-átomos) y yoduro de metilo 

(110 m ililitro s , 251 gramos), U77 moles) en éter (1.8 l it r o s ) .  

Después de someterse a re flu jo  durante 2 días, la  reacción se 

trata cuidadosamente con ácido clorhídrico de oonoentración 1N 

(200 m ililitro s ) y luego con ácido clorhídrico de concentración 

6N (740 m ililit ro s ). La mezcla se agita vigorosamente durante 

1 hora y luego la  capa de áter se lava una vez con agua y una 

vez con bicarbonato de sodio al 5 por ciento. La capa de éter 

se seca (Na^iO^) y se concentra para rendir la  catona no satura­

da deseada. 5i se desea, se purifica  mediante cristalización  

y/o cromatografía de columna (véanse loa Ejemplos 3 y 8 ).

De manera semejante, los l-(í-7 -su bstitu id o s )-3 )3 -  

dihidroxi-bcncenos restantes da la  preparación C y aquellos de
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las Preparaciones D, 3 , I*, m, 3 y T se convierten en el 

gl-6a,7-dihidro-l-hidroxi-6,6-dim ctil-3- (  %- )-6í^-dibenzo^b,^/ 

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

EJEiJPLO 22

cetal ¿e etileno de dl-6abeta,7,10,10aalfa-Tetrahidro- 

l -h id ro x i - 6 , 6-d im e t i l - 3- ( l -m e t i l - 4- f e n i lb u t i lo x j/ -  

6 H-dibenzo/ b , j^ / p ira n -9 (8 H )-o n a _________ _

UNa solución de dl-6abeta,7 ,10,10aalfa -tetráh idro-l-

hidroxi-6,6-dimetil-3-(l-metil-4-fenilbutiloxi)-6H-dibenzo/b,¿/

piran-9(83)-ona (6o miligramos, 0.145 milimoles), etilenglicol 

(0.5 m ililitros ), benceno (10 m ililitros) y un cristal de ácido 

p-toluensulfónico se calienta a temperatura de reflujo durante 

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

tra. El material concentrado se agita en cloroformo y la  fase 

de cloroformo se lava primero con bicarbonato de sodio y .luego 

con agua. Luego se seca (mgSO )̂ y se concentra para proporcio­

nar e l cetal como un aceite de color pardo claro (03 miligramos).

La repetición de este procedimiento, pero usando prooi- 

lenglicol, trimetilglicol y tetrametilenglicol, en vez de etilen­

g lico l, proporciona las cetales correspondientes.

Por medio de este procedimiento, los  productos de 

cetona de los  Ljemolos 3, 4, 8 , 9, 11, 12 1 4  a 16, 1 8 , 19 y 21 

se convierten en los cetales de etileno, trímetileno y tetra -



metileno correspondientes.

-- 21 

< --. 

d l - 5 -F id r^ x i -2 , 2-di.n3t i l - 7 - ( 2-heptilmercapto)-4-  

_______________ cromaron a_______________________________

A uô a solución de ^-hídroxí-7-Mercapto-2,2-dimetil- 

4-cro<nanona (ld .7  /-ramos, S7 . I  milimoles) y hidróxido de pota­

sio (2.44 -ram^s, 41.5 milimoles) en'X,r.-dimctil-form3mida 

(58 m ililitro s ) se añade con agitación 2-bromoheptano (15.77 

gramos, 87.7 m ilitó les ). la  mezcla se calienta durante cuatro 

días a temperatura ce 101^7., se enfria a temperatura ambiente 

y lue¿j se añade una mezcla de hidróxido de sodio acuoso (110 

m ililitros  de concentración 1N), arua (4: m ililitro s ) y cloro­

formo (150 m ililitro s ). La mezcla se afia , la  fase se separa 

y la  capa acuosa se extrae con más cantidad de cloroformo 

( l 'O  m ililit ro s ). Tas canas de cloroformo combinadas se lavan 

con hidróxido do sodio de concentración 1K (2 veces 100 m ili­

l it ro s ) se secan sobre sulfato de sodio y se concentran hasta 

formar un aceite. .1 2-bromoheptano sin reaccionar se remueve 

mediante destilación y el residuo se purifica mediante croma­

tografía de vel de sílice para proporcionar el compuesto del 

encabezado.

Tos siguientes compuestos se preparan de manera seme­

jante a partir de los reactivos apropiados de la  fórmula
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B r - ( 31^2)1-.- * ^ ^  -h id r jy i - 7 -mcrcaoto-2 , 2-R^Rr:,-süb3 tjtu

dj-4-cro^'i^3na:

^ 4
1? . n

H f U
c ^ 3 1 - C r ( C H ^ ) ( C H ^ ) ^ - CH^

C2 ^5
n v
' 2-5

1 - C 3 ( ^ } ¡ ; ^ ) ^ - CH^

C H ^ ^ 3 1 - C * i ( 3 H ^ ) ( 3 ^ h - C6H 5

H ^ 3 1 —CH(  3 . ¡ 2 ) ^  '2^ 3" C 6H5

C**-^* 3 1 - Ó H ( 3 ! ^ ) ( C H 2 ) 2 - 3 6 ^ :

CH^ ' " 3 1 4 - D i r i 3 * . l j

- 1 4 - p i r i a : l - ;

CH^ ^ ' 3 1 - C . -2- ^ ú "

' "" 3 3 "  ^ 1 - ( 0^ ; . - '3 *< " U " .

^ 3 2 ! 1

C H 3 11:3 1 - C ( C H J . ( C ; ? . ) . -1  C- ^ 3

^ 3 H i —c ( c i . ^  p ( ) - — CH^

CH^ C H 3 1 - . - H ( C H ^ ) C H ( C H . ) ( 3 H 2 ) ^ - C H3
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"'A R:;, r.

H CĤ 1 -T^i.^)CH('Cf^)(o::2 ),..- '̂'3 .

' " " 3 " ' * 3
1 *1

" ^ " 2 3̂" 3-p ir ld J lj

:: 1 4-*?lridilo

p o:hj
1 -T^(cr^)CF2- 2- n ir jd i l j

H - ^ -("''2)2" 4-p ir id ilo

' 2 - -̂3 1 -OH(CĤ ) (.0-2)2" 4-njnerjdil^

'̂ '-3 0 — C(,F .

cn^ '"-"3 ^ — 0̂ ^ 1 1

H ' * ' "3 0 - -

"2^; 0 —

OpH- Ĉ Hr 1 —

CĤ  ̂ 3
—

J! 0 — "3 .̂

c;i ^ - — "4-7

^ 3 '""3 0 ' ' . . " 3

'^*' 3 'i 0 — 7̂ ' * 1 3

.*v;r
-̂3

n:-
' ^ 3

0 — ' - f ' ,

CH - .-*!7
^ " 3

0 — 2-(c¿H-)c::.

^ ' 3 ^ 3 0 —

^ ' - 3 '- " 3
0 — 3-(C¿H^)Uyh^ 2
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( a l ^ )

H 0 . —

^ 3  -
— ' 4-a ir i di 1 j

'"-3 '*-3 0 — 4-pioerídilo

24

¿1-t. i,7)1 ' ,1 'Tal^a-Tetr-naidr^-l-acetoxi-o,G- 

diroe t ' l - ' - (  ] -  :;etrl-4-ií'enilbutoya)-o:!-diben-. á./

airar,- ',(. --';-^na________________________________________

le combinan la  temperatura d- G^C.niridina (15 m ilili­

tros ), "u*.hidr'i-o ic-ítico (11 m ililitros ) y dl-6abeta,7,10,loaaira- 

tetra n cro-1-' ' ir^y i-6 ,6 -d im ctil-* ¡-(l-:ae til-^ fe r jlbutoxi)-<-"- 

dibenuoil b ,¿ '-n ir '- ; - r ( . ') -o n a  (4.G*-- -ramos) y la  mezcla se a.**ta 

duraritc .oedoa - v^a a te...r.ei"atura de 0^0. la  mezcla do reacción 

se vacía en hielo-'a ua y se m i ' i  fice con ácido clorhídrico d ilu i­

do. la  mezcla acidi''icaia g  ̂ extra^ con acetato de e tilo  (2 vecs  

100 m ililitroB/, los extractos se combinan y se lavan con sal­

muera. 51 extracto se seca lueyo (IflG^.) y se evapora para nro-t 

porcionar un aceite incoloro áue se crista lina  de í3ír-pentano. 

Rendimiento = l . u '  .rramos; temperatura de fusión de 95̂ * a

Inálósis :  la lcu lad o  oara '1# 74 . 64; H, 7 . 61 '̂

' R e e n t r a d o  : 1 ,  7 4 . 5 5 :  7 . 5 3 -

I a evaporación del  a^na madre nrooorcíona una se âu-ida
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fracción crisLaiina que se d i r i g e  er. hexano. lendimiento =

1 . 7 4  ¿oramos; t:cmn-arat'ura de fusión de .i<n i  ?6 ^C.

Por medio de :.ste procedimiento, pero usando e l  anhí­

drido del ácido alomóle? ar-ropiado y l a  dl-.pabeta,7 , 1 0 ,1 0 a- 

alf-a-tetraiiidro-o,ó-*;^,i. -3 - (  ^  ' ) - 6 r*-dibenzoZ b,¿/piran-9 - ( 8 *')- 

onas apropiadas de los Ejemplos 4 , 1 1 , 1 2  y 1 4  como reacti­

vos, se proporcionar, los  ¿sLores de pro-eioniloxi, b l r i r i l o x i  

y v a le r i lox i de los miMos.

La reducción del rpruco 7-ceto y los monoóatcres produ­

cidos de esta manera de acuerdo con los orocedimientB del Ejem­

plo 5 , . 'm orcó  ,<nan los derivados del )-h ídroxi correspondientes. 

Ee produce uno mezcla de daifa- y obet3 -isó.aeros.

2**

dl-^ab3 ta ,7 ,S ,ü ,1 0 ,1 0 aalfa-Ueyahidro-l,u -diacetoxi-

6 ,b -d im et íl -3- (  l -m e t i l - 4- fen í lbu t í l ) -o " -d íb en zo

/b,¿/p ir  ano

Una solución de d l - 6 abeta,7 ,8 ,? ,1 0 aalfa-hexahidro- 

l -h id ro x i -6 , 6 - d im e t i l - l - ( l -m e t i l - 4- f e n l l b u t i l ) - 6 H-dibenzo/b,^" 

piran-obeta-ol ( 2 . 0  praaos) en r ir íd in a  ( 2 0  m i l i l i t ro s )  se tra­

ta  a temperatura de 1 7 ° l .  con ardiidrido acótíco ( 2 0  m i l i l i t ro s )  

y l a  anzola se a f i t a  durante 1 8  horas bajo una atmósfera de n i-  

tró.^eno. La mezcla do reacción se trata de acuerdo con el pro­

cedimiento del UjemDlo 2 4 .
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Do manera semejante, los compuestos de 1,1-Rihidroxi 

de los ncnnlos L, 10 a 12, 14 y 1. se convierten'en los ásteres 

de diacetoxi, dir.rooioniloxi, d ibutlriloxi y d iva lerilox i.

-IJiflO  ? 6

hidrocloruro de d l-6abeta,7 ,10,10aalf^Tetr-ahidro-l-

(4 -r'.,-,ioeri¿ il-butiroxi)-6 ,b-d im 3til-3 -/2 -(^ -fen il)

eent:loxi'-ú:--djbenzoZb,^7piran-H(^'I)-ona

Una mezcla de dl-óabeta,7,l0,10aalfa-tetrahidro-l- 

h i d r o x í - u ,6 -¿ n ^ t : i - ^ ( - f c r J l )o e n t i l o x i? -Ó P -d i b e n z o / b ,^

p iran -](6d )-ona  (1.2b gramos, 3 .0 6  milimoles), hidroclorur^ de 

ácido ^ X - ^ e ^ d i l b u t i r i c u  (0.03c, jarnos, 3.0'* milimoles) -- 

dic:clohe;,elcarb^diimida (O.olt ¿ramos, 3 .3 3  milimoles) en diclo- 

rometano (3.^ m il i l i t ro s )  se a^ita a temperatura de 2 0 °C. duran­

te 16 horas. J a mezcla de reacceJn se en fria  a temperatura de 

0°C. se a -ioa  cu"U.t^ media hora;.- se f i l t r a .  -J1 material f i l  

traio  se evarora hasta formar un -aceite que se lava c,n (iter 

( 3  veces) y se evapora na -i  rendid 3 . 7  ̂ ¿ramos ( 7̂ ñor ciento) 

de 3 1 - " ^ e t a , ' 7 ,1 0 , 1 0 a a l f 3- t e t r a h i j r : ^ l - ( 4- I i -n ip ^ r id n -b u t iro x i ) -

6 ,6-dfm -til-e -^er.il)p en tilox l7 -6H -d ib cn zo/ "b ,^/n iran -5
(SH)-cna, en forma de hidrocloruro co.Hj una espuma blanca salida. 

2srcctr^ Irifrarrojo: (fT r) m 0  2(o67, 2564, o =

O 177" y 1730 cm-1
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¿
. 0Isoectroscoria d e sa sa  (mol.ion): (?.i -HC1 ) ,

4 0 7 , ?^2 , 8 1 7 , 1 /, y )1 .

ÍA.1 I0 Í,' A

2-rromo-5-ieuilpent'nno

'JL rentabromuro de fósforo, preparado mediante l a  adi­

ción ¿o brom  ̂ (i .J  f^aoos) clorura de metileno (10 m ililitro s ) 

a trebromuro fe " íc ^ ro  (1".0 ¿raeos) en clorura de metilena 

(15 m ililitros ) a temperatura de 0^1. se añade 5-fenil-2-pentu­

no! (8.2 ."raíaos) er. cl^ru^o de metilena a temperatura de O^c.

La mezcla se a^ita durmte 2 .'.. aeras a temperatura de O^C. y lue- 

fO se deja calen car a temperatura ambiente, le añade anua (' 0 

mi**ilitros), da .mezcla se apita durante ur.a hora y l a  caca de 

cloruro do metileno se senara. La extracción se repita  y los  

extractos combinados s? lavan con afua, con una solución satura­

da de bicarbonato de socio, salmuera y lúe." o se seca sobre sul­

fato ¿e mafn-^sio. 5 a concentración de los  extractos secados 

proporciona 1 8 . 4  del producto del encabezado como un

aceite de color amarillo pardo.
. , T.43

bsaoctr^ ¿e 'Asonancia cam it ica  Nuclear: C -
' " ^ 3

1 . 6  (D, 3 , metilo, J  ̂ 7 Ns), 1 . 6 - 2 . 1  (m, 4 ,e t i len o ),  2 . 3-  .

3 . 0  (bd, T, 2 , bencílico—metileno), 3 -7 - 4 . 2  (L, 1 , metina),

6 . 1- 7 . 4  (i.1, 5 , aromático).

ñl-ñ-Al ACION b
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2-(  3 , ' - o i m ó t o x i f e n i l ) - ' - ^ c s i l b e n  taño

Hia solución de 1-bromopropilbenceno ( 01.7 grajea) en 

áte? (234 m ililitro s ) se añade por gotas a travos de un periodo 

de -2 boras a una modela en reflu jo  de magnesio (7 ..12 Tamos) en 

éter ( 7" m ililit ro s ). d a mezcla de reacción se somete a reflu jo  

durante 30 minutos ..¡Í3 y lue^o se añade cor gotas una solución 

de 3,f-dimetoxi-acetjfenona (-0  gr'-aos) en éter (70 m ililitros ) 

y se calienta a re fi na durante 1 ." horasz. i a mezcla de reac­

ción s ' ".i"r: ' ré-:ida:ie:.ie mediante la  adición d-i clor*ro d.- 

sunonio sam.-Td^ ( 23  ̂ m i l i lT r is ) ,  la ca -" - i*, éter se secar t y 

la  fase <cu.-sa S" * ¡-as cm. éter (3 vices 230 .m ililitros). . \.s 

extractar d é: ir Cv.ab*r.ados se secar sobre sulfato d<- magne­

sio . se co-ncertran al vacio para rendir Si ¡_ra.ioS de un acuite.

Cuarenta rao^s d.'l aceit*; se bidr^/*enan en una mésela que con­

tiene <*á"n.ol (3Xat*n i l i t r o s ) ,  ícido cloriiódrico concentra 

(2 m i l i l . t - .n s)  y .*alad*^ s o T  carbono al " po* c iento (1 

¡ól' c a t a l i s a d o '  s* 'P'lt^a y C! eta .^1 se r-mueve al vac io ,  

résiduo se d* s t :- ** a .* v i c i o  r ü  fiando f l  nrao^s de 2-( 3, -

.. ra.-.os) 

n

toxife; *l'-d-*'ct . o (temperatura .1-1- e b u l l i c i ó n  de 0.121

ü.il imrtr^s,  ' a l  ' " . )

¡r-ec + ̂ o ie 'asonancia ;..arr.ética Cucl?ar:X ain,\

1.2* (d,2, " 'a - i ^ , ) ,  l . i - d . l  (a.,4,u t i le ro ),2.2-2. (.., 3O !

bencflico-mc'. i icr.o,  . n c t i i . i l i ) ,  3*4' ( ' , o , m e t ^ x i l o ) ,  0 . 2- o .
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rnoiAi.viio

2-f1.1-Lihidr jxífenil)-'.-fenilpentano

Una mezcla de 2-(3,--dim etoxifenil)-ó-fenílpent3no  

(22 grabaos) y el hicrocloruro de piró dina (34 gramos) ba.io una 

atmósfera de nitrógeno se calienta a temperatura ¿e 130°C. du­

r ó t e  2 auras c^n ag'itacoón vigorosa. La mezcla ¿e reacción se 

enfria, se disuelve m ácido clorhídrico de concentración 6n 

(200 m ililitros ; y se diluye con agua hasta 600 m ililitro s , 

l a  solución acuosa se extrae con acetato de etilo  (4  veces 100 

m ililit ro s ), I 03 extractos de acetato de e tilo  se secan sobre 

sulfato de sodio y se concentran al vacio para rendir 24 gramos 

del producto c r u d o .  ü. producto se purifica mediante cromato- 

gra fia  de gel de s ílice  para rendir 13.2 gramos de 2-(3,5-dihidr, 

xifer.il)-'-fen ilo :r.tano  como un aceite.

Bspectro de lesonancia Uagnática Nuclear: ^ Q^Cl^

1.1 (d ,3,alfa-metilo), 1 .30-163 (¡ú,4,etilano), 2.2-2.8 (lú,3, 

bencílico-metileno, metinílo), 6.1-6.5 (M,3,aromático), 6.63 

(bd .3 ., 2,hidroxilo), 7- 7 .4  (M,5 .aromático).

Siguiendo el procedimiento de las Preparaciones B y C, 

se preparan los comouestos enumerados a continuación substitu­

yendo e l 1-bromoalquilbenceno apropiado para 1-brcmopropilben-

ceno:

2- (3 ,3-(dihi droxif enil)-6-fenilhexano—

. Espectro de leoonancialtagaáticaNuclearid^pg-
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1.1 (D,3,aira-m etilo, J-7 cas), l.D-1.9j).;.,6,%iH2(0P2)3"

2.2-2.2 (1 ,3 ,bencílica me ti lmo, me tinelo), 

6.0 ( b d , l . ,2 ,Vanílico 01), G.2 - 6 . 3, aromático), 7.1- 

7.4(i^, aromática).

1- ( 3¡, 1- dihi-lr ̂ x if er. i 1) - 2- Ge n ile taño—  

temperatura de fusiín  : ?6° a *7?°C.

2- ( 3 , -d ih rd ' 'o x i fen i l -4-Penilbutano (en aceite)
'TiiS 
CDC1

^3-r.cctr  ̂ de Resonancia PafT.ítica ! íu c le a r :c f^ ^  1.1,

1.21 ( d , 2 ,metilo ), l . i ' - l . O  (^ ,2 ,metilena), 2 .15-2 .7  (M,3,bor.ci- 

líca-metilena, .ae t it i la ) ,  ^ . 3 ( 5 ,3 ,Somática), 6.85 ( 7 , 2 ,hidro- 

xilo-rcculri.aienta di D2'-'), 7 . 1  ( o , 3 , aromático).

.0 rrep-a^n'. las  si/'oientes compuestos de manera seme­

jante a p art ir  d*l alcobal anroniada y 3 ,'-dimetoxibenzaldehíd-o 

a 3,"-dímetaxiacetafer.ana mediante las  matados de la s  Prepara­

ciones P y C:

ui

* t * * / * s  / r s * *

' 3*'^2 '-"9

1 -,!*
j

ri-H.
'6-11
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/

O ' l l

n  *J

1

3 1 1 ( 0 " ^  ( C " ^ ) -
^ 6 - ^ 1 1

C H ( 3 2 * - * - , ) ( T - 2 ) 2 ' " o - 1 1

^ ' 2 \ l
0 - " ,

\

C ¿ , H -

2 M
C ¿ , H .

^ o " l

I*Y h .r llG ü

1- f 1. -Dibidroxi^enil)-2-metil-4-fe&llbutano.

Una solución de n -bu tillit io  (2? m ililitro s  3e 2.211) 

se añade ñor rotas a bromuro de trifen ilfosfon io  de 3, 5-dimetoxi- 

bencilo ( 31." ¿ramos) en tetrahidrofurano (200 m ililitro s ) con 

agitación la  solución de color rojo obscuro resultante se a^i- 

ta durante m.dia hora. 3e añade por ¿iotas acetona de bencilo 

( 3.4  ¿¿ramos) y l a  .novela de reacción se apita durante 12 horas. 

Luego se a usta a un ul de 7 mediar.te la  adición de ácido acéti­

co y se concentra bajo presión reducida. 11 residuo se extrae
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can clorura de m3tileno y e l extracta se evapora para proporcio­

nar l - ( 3 ,5-d im .-t^xifen il)-2-m ot:l-4-fen il-l-bu teno  crudo como 

un aceite, de purifica mediante cromato-rafia sobre gel de 

s ílic e  (400 gramos) y alucian con benceno. Rendimiento: 10 /ra­

mos como un aceite.

Espectro de Resonancia Magnética nuclear: á 

1.95 (s,3)t 2.3-3*1 (^,4), 3.S (3,^), ^.1 -S.6 (m,3), 

¿ (:..,ó).

TUS
CDCl^
7 .1 -7 .ó

:íl l - (  3,r-do:netoxifcnil)-2-m etil-4-fen il-l-bu teno  

( 9 .4  gramos) preparada de esta manera se disuelve en etanol (250 

m ililitro s ) y se hidrogena catalíticamente a presión de 3.127 

kilogramos por centímetro cuadrado en presencia de paladió sobre 

carbono (1 gramo de 10 ñor ciento) y ácido clorhídrico concen­

trado (1 m ililit ro ). Rendimiento: ^.4 gramos de l - ( 3 ,.--dimetoxi- 

f e n i l ) - 2-m etil-4-fenilbutan^ como un aceite.

Espectro de -.-escancia Uaepática huclear: 0. .)

(d ,3 ), 1 .3^-1 .^  (U ,3 ), 2.2-2.9 (i¿,4), 3.73 (S ,ó ), 6.35 (3 ,3 ), 

7.25 ^  (3 ,3 ).

3c desmetila de acuerdo conéL nrocedlmionto de la  Pre­

paración 1 m ra oroporc'onar l- '3 ,5 -d ih id rox ifen il)-2 -m etil-4 - 

fenilbut.aiio.

El bromuro de trifen ilfosfon io  de 3,5-dimetoxibencilo 

se preñara sometiendo a reflu.ijj¿m mezcla debromuro de 3,5- 

dimetonibcncílo (12 *Y-a:njs) y t r i f r : . i l fo 3fina (14.2 gramos) en 

acetonitrilo (200 m ililitro s ) durante una hora. La mezcla de



-  1 1 4 -

reacción luero se enfria y el producto cristalino so recupera 

mediante filtrac ión , se lava con dter y se seca (20 granos); de 

temperatura de fusión ¿e 2úr°c. a 270°C.

n ^ u A c io r  o:

2-¡..e til-2- (  3 .ó -c ih idroxifer.il)- '-fenilpentano

A Uí¿a solución del reactivo de O rinará preparado ce 

2-fenilbrom^etano (".5  gramos), marriesio ( 0 .8  granos) y dter 

seco (uO m ililitros ) se añaden a la  solución de 2-m etil-2- ( 3 ,5-  

dimetoxifenil)nr^a'*onitrilo ( 2 .7 - aramos) en ^ter seco (20 

m ililitro s . 11 áter 3e ¿estila se reemnlaza ñor benceno seco 

(ÜO m ililitros) la  mezcla so somete a reflu jo  durante 48 horas. 

Luego se dccc^noor.e medíante tratamiento cuidadoso con ácid„ sul­

fúrico diluido . se calienta en un laño de vasor durante una hora, 

l a  mezcla lu^^o se extrae con ^ter, e l extracto se seca (m<10^) 

y so concentra hasta firmar un ace i Le. La destilación del acei­

te vacio proporciona 2-metil-2-(3, -dn :¡!C oxrfen il)-r-fen il-3-  

pentanvm; de temperatura de ebullición de lCo-' 3/0.2  milíaotros. 

(rei.jimi onto: 1.32 rra;^s, -̂ 1 c:er. .0).

I "er.tano;.a producida el*' es La manera ( ; ' ramos) se 

disuolve -m .'tar.ol (470 m ililitro*;) y se trata con borohicruro 

ge sodio (10 _T*a,..os) a temperatura a;nbiej.te. La mezcla de r ' ac­

ción se a^*ita dur ar.t* 12 horas y luero se enfria y neutraliza 

con Acodo ci^'a^dcico de concentración 6?,'. '31 etanol se rr....uo.-e
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bajo prcs'jn  reducida y e l residuo se extrae con éter. El ex­

tracto se seca (:.;,-*50̂ ) y se concentra cara proporcionar 2-m etil- 

2-(3y5-dimetcxifenil)-5-reníl-3-centariol, como un aceite ( 52 

'gramos , rendimiento del 88 por ciento).

El cer.tanol (16 gramos) se absorbe en éter (100 m ili-
'J )

l it ro s ) y se ' ace reaccionar con potasio pulverizado ( 2.5  gramos) 

en éter (200 m ililitro s ), fie añade ¿isulfuro de carbono (equimo- 

la r  al potasio) y la  mezcla se sx*ita durante media hora. 3e 

"añade luego yoduro de metilo ( 9.0  gramos) y la  mezcla de reac­

ción se agita durante 6 horas. la  suspensión resultante se f i l ­

tra y e l material filtrado se concentra bajo presión reducida.

El residuo se absorbe en etanol (150 m ililit ro s ), se añade 

níquel de Raney (25 gramos) y la  mezcla se somete a re flu jo  duran­

te 13 horas. La evaporación del alcohol y destilación del resi­

duo, proporcionen 2-aetil-2-(3 ,5-dlm etoxifenil)-5-fenil-3-penteno.

-H derivado de centeno se hidrogena catalíticamente 

de acuerdo con los procedimientos de l a  Preparación D y el 

2-m etil-2-(3,5-dim etoxifenil)-5-fenil-3-pentano resultante se 

desmetila a través del procedimiento de la  * Preparación C 

para proporcionar el croducto.

3.5-l-i benc í l  oxiace t pf enena

A tra.vés de un period o de 1 .5  h o ra s , se añade m e t i l l i t l o
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(531 m ililitro s  de una solución de 2 molar, 1 .06  Moles) bajo una 

atmósfera de nitrógeno a una solución, que se agita rápidamente 

de ácido 3 ,5-dibenciloxibenzoico (175 gramos, 0.532 moles) en 

áter (250 m ililitros)tetrahidrofurano (1400 m ililitro s ) manteni­

do a temperatura, de. 15° a 20°C. Lespuás de agitarse durante 

0.75 horas adicionales a temperatura de 10° a 15°C., se agada 

lentamente agua (600 m ililitro s ) manteniendo la  temperatura de 

reacción a menos de 20°C. La capa acuosa se separa y se extrae 

con áter (3 veces 250 m ililit ro s ). Las fases orgánicas se combi­

nan, se lavan con una solución saturada de dloruro de sodio (4
o

veces 300 m ililit ro s ), se secan sobre sulfato de sodio y se con­

centran al vacio, para proporcionar un aceite que se c rista liza  

lentamente y de éter de ísooronilo. ül producto crudo se re­

c r is ta liza  de áter-hexano para rendir 104.7 gramos (59 por oien- 

to) del producto; de temperatura de fusión de 59° a 6l°C .

PRlP^CIOK C

3- ( 3 ,5-L-ibenciloxifenil)crotonato de etilo

(Reacción de Vittix)

Una mezcla de 3 ,5-dibenciloxiacetofenona (43-2 gramos, 

0.13 moles) y carbetoximetilentrifenilfosforano (90.5 gramos,

0 .26  moles) se calienta bajo una atmósfera de nitrógeno a tempe­

ratura de 170°C. durante 4 horas. La fusión crista lina  se enfría  

a temperatura ambiente, se tritu ra  con áter y e l material preci-
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pitado del óxido de trifen ilfo s fín a  se remueva medi-uie f i lt ra ­

ción. 31 material filtrado se concentró al vacia hasta formar 

un residuo aceitoso que ee cromatc-rafíó sobre gel de s ílice  

(1500 gramos) y se eluyó con soluciones de benceno:hexano de 

concentración de benceno aumentado comentando con 40:6o y ter­

minando con 100 pSr ciento de benceno. la  concentración de 

las  fracciones anropiadada nrocorciona un residuo aceitoso 

que se crista lina  de hexano. lendimiento: 40.2 gramos (77 na­

ciente); de temperatura de fusión de 73° a 75°C.

Análisis: "aículado para : o, 77 .;^ . K, 6 . 1 J

Encentrado : O, 77.72; H, 6 .^0 *.

De manera semejóte, se nreoara 3-(3,'-dím etoxifenil) 

croton.ato de e t ilo  a partir de 3,5-¿imetoxlacet^fenor.a (o l.7  

¡aramos) y trifenilfosdorano de carbetoxímetileno (200 gramos) 

lendimier.to = ui,:.' .-ranjs, 36 po  ̂ ciento, temoeratura de ebu­

llic ió n  do 14L-- a a O.) milímetros.

OH 11.11107 y

3-(3 .''-D ibem iloxi''en il)-l-but'auol 

hha solución de 3-(3 ,.-dibanciloxifcníl)crotonato do 

etilo  (24.1 gratos, 00 nili.üales) en ¿ter (2-0 m ililitro s ) se 

añade a una mezcla de hidruro de aluminio de litb  (3.42 gramos,- 

90 milimalcs) j dter (250 m ililitro s ). Se añade cloruro de 

aluminio (0.18 granos, 1.35 mílímoles) y la  mazóla se somete a 

reflu jo  durante 12 horas y luego se enfria, .le añaden sucesiva-
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mente a la  mezcla de reacción agua ( 3.4  m ililit ro s ), hidróxido 

de sodio (3.4 m ililitros  de concentración 6x) y agua (10 m ili­

l i t r o s ) .  Las sales inorgánicas que se precipiten se fi lt ran  y 

el material filtrado luego se concentra al vacio para proporcio­

nar e l alcohol deseado como un aceite -  2.4 gramos (98 por cien­

to ).

= 0.29 peí de s ílice : benceno(l8): acetato de 

e t í lo d j/ .

Espectroscopia de masa: (¡mol.ion) 362.

d iá lis is : Calculado para 624X2^0^: C, 79.53; H, 7.23^

Encontrado: C, 79.37; H, 7.11^ 

Le manera semejante, e l 3-(3)5-dimetoxifeníl)crotona- 

to de e tilo  (60.4 aramos) se reduce en 3-(3^5-dimetoxifenil)bu- 

tanol ( 4S.O gramos, .'0 por ciento).

PREMIACION I

Tosilato de l-(l.5 -D ibenc ilox ifen il)bu tilo  

Se añade cloruro de tosilo  (11.1 gramos, 58.1 milimo- 

le s ) a una solución de 3-(3,5-dibenciloxifenil)-E -butanol (20.7 

gramos, 57 milimoles) en píridina (90 m ililitro s ) a temperatura 

de -45°C. La mezcla de reacción se mantiene a temperatura de 

-35°0. durante 18 horas y luego se diluye con ácido clorhíUco  

de concentración 2\ fr ió  (1500 m ililitro s ) y se extae con ótc¿.- 

(5 veces 250 m ililit ro s ). los extractos combinados se lavan con
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una solución saturada de cloruro de sodio (4 veces 250 m ili li ­

tros) y luego se seca (Na2S0^). La concentración del extracto 

seco proporciona el producto como un aceite. Se c ris ta liza  

mediante tratamiento con áter-hexano. Rendimiento! 24.63  

gramjs (84 por ciento).

Análisis: Calculado para C^H^O^S: C, 72. 06 ; H, 6. 24g

Encontrado: C, 72.05; H, 6.29;ó

PREPARACION J

3-( 3.1 -DibenciloxifeníD-JL-fenoxibutano

Una solución de fe n ^ l.(4.56 gramos, 48.6 milimoles) 

en dimetilf.^rmamida (40 m ililitro s ) se añade bajo Una atmósfera 

de nitrógeno a una susnensión de hidruro de sodio ( 2.32 gramos, 

48.6 milimoles de 50 por ciento Que se ha lavado anteriormente 

con pentano) en dimetilf^rmsnida (70 m ililitro s ) a temperatura 

de 60°C. La mazcla de reaoción se agita durante una hora a tem­

peratura de 60 = a 70=0. después de lo  cual se añade una solu­

ción de tocilato 3 -(3 ,'-d ibenc ilox ifen il)bu tilo  ( 23.93 gramos,

46.3 milfm.jles) er. dimetilformamida (80 m ililit ro s ). La mezcla 

de reacción se agita a temperatura de 8o°C. durante media hora 

y luego se enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua 

f r ia  (2500 m ililitro s ) y se extrae con áter (4 veces 400 m ili­

l i t r o s ) .  Los extractos combinados se lavan sucesivamente con 

ácido clorhídrico de concentración 2P fr ió  (2 veces 300 m ili l i -
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tros) y ur.a solución s i t ia d a  de cloruro de sodio (3 veces 300 

m ililitros )  ̂ luo^o se secan (¡Jag^O^). laremooión del solvente 

bajo pren'ón reducida proporciona e l producto como un aceite.

31 residuo aceitoso se disuelve en benceno y se f i l t r a  a travos 

de gel de sílice  (100 gramos). La concentración del material 

filtrado  bajo presión reducida proporciona e l producto como un 

aceite. Rendimiento: 14.5o gramos (73 por ciento).

Ir  = 0.7 (¿el de s ílic e , benceno).

Osnoctrosc^oia de masa: (mol.ion) 43&

'uiálisis Calculado rara C, 82.16; H, 6.89^

3ncontrado:C, 82.07; H, 6.84^ 

La rereticijin de los procedimientos C a J, usando los 

derivados de 3,^-dlbenciloxl de benzaldehído, acetofenona o pro- 

piofenona, e l carbetoxi acrorlado (o carbometoxi) alquiliden-tri- 

fenilfosforano; y el alcohol apropiado,el fenol, t io fen o l,- 

hidroxipiridina o hidroxipiperidina apropiados, como reactivos 

proprciona los siguientes compuestos:

(a l^ ) -x - (a lq g )n - .*'í-''
¡ ' - VI .

Por razones de conveniencia, los distintos valores de 

-7 para valeres determinados se tabulan colectivamente en "e la ­

ción con -(a lQ .i)-"-(a lq .2 )n '
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PREPARACION K

3 - (3 ,5-D ihidroxifenil) -1-fenoxibutano

Una solución de 3 -(3 ,5 -d ibenciloxifen il)-l-fonoxibu - 

tano (li).*7 gramos, 133*5 milimoles) en una mezcla de acetato 

do etilo  (110 m ililitro s ) etanol (110 m ililitro s ) y áoido c lor­

hídrico concentrado ( 0 .7  m ililitro s ) se hidrogena durante 2 ho­

ras bajo presión de hidró ano de í̂ .22 kilogramos por centíme­

tro cuadrado en presencia de paladio sobre carbono a l 10 por 

ciento (l .$  gramos). La remoción dol catalizador mediante f i l ­

tración y concentración del material filtrado proporciona un 

aceite. El aceite se purifica mediante cromatografía sobra gal 

de s ílic e  (100 graros) y elución con benceno-acetato da etilo  

que oo.isiste de acetato de etilo  del O a 10 por ciento. Las 

fracciones intermedias ae combinan y se concentran para pro­

porcionar el producto del encabezado: 7*3 gramos ( 8o por cien­

to ), como un aceite.

Rf " O.25 (ge l de s ílic e , benceno(i{.), m etanol(l)).

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 258 

Análisis: Calculado para C^H^gO : C, 7^ .33; H, 7.02%

Encontrado : C, 7^ .13; H, 7.00%

De manera semejante, los éteres restantes (X s 0) de 

la ^reparación J se desvencilan para proporcionar loa deriva­

dos de 3 , 5-dihidroxicorrespondientes.

Los tio-áteres se desvencilan mediante tratamiento



-  I 2 ó -

oon ácido trifluoacético. El procedimiento consiste de agi­

tar una solución de éter de dibenoilo (X -S ) en ácido trifluo  

acético a temperatura ambiente durante dos-horas. La mezcla 

da reacción se evapora hasta sequedad y o l  residuo se absorbe 

en éter. La solución do éter sa lava con agua, se seca (MgSOj )̂ 

y sa evapora para proporcionar e l compuesto dasvencilado.

PREPARACION L

l-Bromo-3-(3.5--3imetóxifenil)butano

Una solución de tribromuro de fósforo ($.7 m ili l i ­

tros, O.Oó moles) en éter (30 m ililitro s ) se añade a una so- 

luolón de 3**(3*5'dimetoxifenil)-l-butanol ( 3O.O gramos, O.1Í0 

moles) en éter (2^ m ililitro s ) a temperatura da - 3  ̂ C. duran­

te 2.3 horas. Luego se calienta a temperatura ambiente y se 

agita durante 30 minutos adicionales. La mezcla ae vacía so­

bra hielo (200 gramos) y la mezcla resultante se extrae oon 

éter (3 veces 30 m ililit ro s ). Los extractos oombinados se la ­

van con una solució a l 5 por ciento de hidróxido de sodio 

(3 veces 50 m ililitros),,una  solución de cloruro de sodio sa­

turada (1 vez 3P m ililitro s ) y se secan (N&230^). La remo­

ción del éter y la destilación a l vacio dal residuo propor­

ciona el conpuesto o producto del encabezado; 23 gramos (ren­

dimiento del 35 por ciento); de temperatura do ebullición do
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125° a 132° C. a O.ij. milímetros.

Sa preparan los siguientes compuestos a partir de 

3 ,5*°ñ.imetoxiacetofenona y 3^5"^^-" 

metoxipropiofenona y e l trifenilfosforano de carbetoslalciulli' 

deno apropiado mediante los procedimientos da las Preparacio­

nes G, H y L.

Z

(CHs)^

C(C2H^)CB2

P:s€PA!LACION M

il-( 3.5-Dibidroxif añil)-l-(Ji-piridil) pantano

Una mezcla de 3**(3i5**áinM3^o- ĵL '̂3i^A)^ '̂'t^o en forma 

de bromuro de trifen ilfosfon io  ( 19*0 gramos, 35*^ milimoles) 

en dim tilsu lfóxido (50 m ililitros ) se añada a oarboxaldehido 

de ij.-piridina (3*79 gramos, 35* -̂ milimoles) án tetrahidrofu- 

rano (í{-0 m ililit ro s ). La mozcla resultante luego se añado por
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gotas a una suspensión espesa de nidruro de sodio a l 50 por 

ciento ( I .87 gramos, 39 milimoles) en totranidrofurano (20 

m ililitro s ) bajo una atmósfera de nitrógeno a temperatura d*

O" a 5° 0. Después de completarse la sdioión, la mezcla se 

agita durante una hora a temperatura do O" a 5° C+ y luego se 

concentra bajo presión reducida. El material concentrado se 

diluye con agua (2-0 m ililitro s ) y luego se aoidifioa con HC1 

de concentración ÓN. La solución acidice acuosa se extrae co¡< 

benceno (lj. veces 50 m ililitro s ). Luego se hace basica y ae ex­

trae con acetato de etilo (3 veces 5^ m ililit ro s ). evpora- 

ción de los extractos combinados después de aeoarse (MgSOj )̂ 

proporciona 4 **(3 ;5*d im etoxifenil)-l-(ii.-p irid il)-l-pentano (7*1 

gram03, 70 por ciento) como un aoeite.

La hidrogenación catalítica del derivado de penteno 

producido de esta manera do conformidad con e l procadimiento 

que ao proporciona en la Preparación D, proporciona i^-(3f5* 

dimetoxifenil)-l-(i¡.-piridtl)pentano en un rendimiento cuantita­

tivo; temperatura de fusión de 131° a 133° C.

Luego, e l derivado da pantano obtenido do esta manara 

ae destmetila calentando una mezola del oompuesto (7*15 gramos, 

25 milimoles) e hidrocloruro de piridina (35 gramos) bajo una 

atmósfera do nitrógeno a temperatura de 210" C. durante 8 ho­

ras. La mezcla caliente ae vacia en agua (î O m ililitro s ) y la  

solución restante ae hace básica con hidró.-.ido da sodio da con­

centración ÓN. Se remueve e l agua y la piridina mediante des 

tilación  a l vacio. So añade etanol (50 m ililitro s ) a l residuo
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y las sales inorgánicas que se precip itante filtran . El ma­

te r ia l filtrado se concentra a l vacio y e l residuo se cromato 

grafía  sobre gel de s i l i  e (150 gramos) usando como agentes de 

elución etanol/benceno a l 5 por ciento (L. l i t ro s ),  etano/ben- 

ceno a l 10 por ciento (1 l i t r o ) ,  etanol/benceno a l 13 por oien- 

t o ( l  l it ro ) y etanol/benceno a l ló por ciento (5 l i t ro s ).  El 

producto se aísla  como un sólido vitreo mediante concentración 

de las fracciones apropiadas del eluato. hendimiento s 5 ,0  

gramos (78 por ciento).

¿1 bromuro de 3-(3 ,5*-dim atoxifenll)butiltriíonilfos- 

fonio se prepara sometiendo a reflu jo  una mezcla de l-bromo-3* 

(3*5**dimetoxifenil)butano (21.5 gramos, 78.5 milimolea) y tr ife  

nilfosfina (20.5 gra os, 78.5 mllimoles) en xileno (60 m ilili  

tros) durante 18 horas, ^a mezcla do reacción luego se en fri 

y se seca en un desecador a l vacio para proporcionar 3 6 .4  gra* 

mos (rendimiento del 86 por ciento) dol producto; do tempera­

tura de fusión de 1$0° a 200° C.

La repetición de este procedimiento pero^ usando a l 

bromo-(3,5*di*Retoxifenil)alcano apropiado y el aldehido o la

cetona apropiados, proporciona los siguientes compuestos;
&

OH
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í

z _____  ________ w

(cHa)^ 2 -p ir id ilo

( 0x2)3 1 3-p ir id ilo

(0 ^ ) 3 í).-piridilo

(0X2)3 2-p iperid ilo

(0 ^ ) 3 íj.-piperidilo

(CH2 )^ ' 2 -p ir id llo

(CHg)^ ¿(.-piridilo

(0X2 ^ 3-p iperid ilo

(CH2 )^ ¡^.-piperidilo

CH2CH( 033)0X2 2 -p ir id ilo

0^03(0X3)0X2 ¡¡.-piperidilo

CH2CH(CH3:CH(CH^)CH2 3-p ir id ilo

CH(Ch^)CX(CH3)CX2 i^-piridilo

CH(CH3)CX(CH3)CH2 3-p iperidilo

CH(CX^)(CX2)2 2-p ir id ilo

CH(CH3)(CH2)CX2 3-p ir id ilo

03(0X3)(0X2)2 ^-piparidilo

03(0X3)(CHg)3 3-p ir id ilo

03(0X3) ( 0X2)3 ^.-piperidilo

CX(CX^)CX(C2H3)CH2 i^-piridilo

CH( 0^X3) (0X2)2 i}.-píridilo

CRtCgX^)(0X2)2 2 -p iperid ilo

CX(C2X3)(CH2)2 i^-piperidilo

CX2CH(C2X )CX2
5

3-p ir id ilo
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Z___________________________  __________ W

CH(C^)(CH2)^ 3-piridilo

CH(C2^) (082)3 i{.-piperidilo

08(02^)08(083)082 2-piridilo

08(0383)08(0383)083 ij.-piridilo

C H f C g H ^ C H ^ H ^ C H g 2-piperidilo

(033)3 CéHll

CH(CB^)(083)3 CóHll

(0 3 2)^ C3H5

(CHg^ C^Ey

CB2CH(CH^;(CH2 C5E2

c m c H ^ H c i ^ g C7H13

$8 (0 8^)0 8 (0 8^)01^ C6H n

(033)6 C6H5

(CHg)^
C6H5

(083)3 C6H5

CH(CH^)(082)6 C6R5

CH(CH^)(CH2)y

CH(CH )(CH2), 
y 3

^-F0 6H^

0(08^)3(083)^ C6B3

CH(CH^)(CH2)3 4 -0106^

CH(CH^)(CH2)^ 4-oicg^

C8(CH^)(CH2) 4 - C l C ^

CH(CH )(CH2) i^-FO^

CE(CB^)(083)3
3

4 -F0^

}
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Z____________ ______  W

CH(CE^)(CH2)2 4-C1C6H4

(^j^CRÍCH^)  ̂ -

CR(CH^)(CH2)2CH(CH^) 06^5
CHtCE^MCHg^CHÍCH^)

CíKCH^tCHglaCHÍCH^) 4-piperidilo

CH(CH^)(CH2)^ °6 ^ ii
CH(CH^)(CH2)2CE(CH^) CóHll

(CH2)^ 06^11

<°=2^ ^6^11
(C ^ )s

PBEPAKACION N

Oxido de 3 ,5-Limetoxi-alfa-metilostireno

A Lna solución de metiluro do dimetilaulfoxonio

endimetilsulfóxido (65 m ililitro s ) s tempera­

tura ambiente se añade 3 ,5 'ñimotoxiacotofonona sólida (10 gra­

mos, 55*5 milimoles). La mesóla do roacoión ae agita durante 

una hora a temperatura do 23" C. durante media hora a tempera 

tura de 50. C. y luego se enfria. La mezcla ao diluye oon agua 

(50 m ililitro s ) y so añade a una mezcla de hielo-agua (200 mi 

l i l i t r o s )  — éter (250 m ililit ro s )— éter de petróleo do baja 

temperatura do ebullición (25 m ililit ro s ). El extracto orgá-
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nico se lava dos veces con agua (250 m ililitro s ) ee seca 

(MgSO^) y se evapora hasta formar un aceite. La destilación  

fraccionada del aceite rinde 8.0 gramos (75 por oiento) de óxi 

do de 3 , 5-dimetoxi-alfa-metilestireno, de temperatura de ebu­

llic ión  de 93° a 97° C., 0.2 milímetros.

Espectro Infrarrojo (CCL}t)i 2780, 2595* LI96, L151*

1058 cm"^.

Espectro de Luz Ultravioleta (etanol a l 95 por olen­

to ): A  max. " ^ 9  cm (g = 2068) .

Espectroscopia de Masa (mol.ion): 194

Espectro de Resonancia Magnétioa da Protones (CDCl^) 

(60 MHz): (1.70 (S, CH y), 2 .76  (d , J a 6 Hz / Í .H )*  2.95

(d, J = 6 Hz, H), 3.81 (S, CH^O-), 6.41 ( t ,  J = 2 Hz, ArH)

y 6.58  (d, J*- 2 Ha, ArH).

Análisis Calculado para C^H^O^: C, 68.02; H, 7*27%

^  Encontrado : C, 67. 96* 3, 7*28%

pl^PAHACIONO

Eter do-2-(^T9-Dlm8'iioxifenil)-2-hidroxlpropil-2-feniletilo

Una mezcla de. 2 -fen ilfenol seco (30 m ililitro s , 251 

mllimoles) y metal de sbdio (690 miligramos, 30 milimoles) se 

calienta a temperatura (ie 110° C. durante 30 minutos. La so­

lución da 1M resultante\lel 2-feniletóxido de sodio se enfría
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a temperatura da 60° C., se añade óxido do 3 ,5-dim atoxi-alfa- 

metilostir.no (2 gramos, IO.3  milimoloa) y la mezcla da reac­

ción se calienta.15 horas a temperatura de 60° C. La mezcla 

do reacción se enfria y ae añade a una mezcla de éter y agua.

El extracto de éter se seca sobre sulfato do magnesio y ae eva­

pora. El exceso do 2-fonoletanol ae remnve mediante destila ­

ción a l vacio (temperatura de ebullición - 65" C. 0.1 milíme­

tro) dejando un residuo do 3.5 gramos. El residuo se purifica  

a través de cromatografía do columna en gel da a ilioe  de Aterok 

60 ( 3OO gramos) y se eluye en fracciones do 1$ m ililitros con 

éter-pentano a l óO por oiento.' Las fracciones 52 a 88 rindie­

ron 2 .9  gramos (89 por ciento) del éter do 2-fen ile ta r do 2 -  

( 3 ,5-dim etoxifenil)-2-hidroxipropilo.

Espectro Infrarrojo (CCl^): $534* 1595. 1202, 1153

„ - l  om .

Espectro de Luz oitravioleta(etanol a l 95 P°r c ie n -

to ): A  max. = 278 (8 = 1830) ,  273 ( g * ^ 60 ) .  - -

Espectroscopia de Masas (mol.ion) 3^6 

Espectro de hesonanoia Magnética de Protones, 60 MHz):

J  1.46 (S, CH^-), 2.8ó (S, OH), 2.86 (t ,  J e 7 Hz, -CH^Ph),

3.53 (S, -CH2O), 3.71 (t ,  J "  7 Hs, -CH2O), 3.80 (S, OCH^),

6.38  (t ,  J * 2 Hz, ArH), ó?6l  (d, J -  2 Hz, ArH), y 7-23 (S, ^

, PhH). . . ^
-Análisis: Calculado para C^H^O^: C, 72.12; H, 7 . 65%

Encontrado 71.92; R, 7.^3%



PREPARACION P

Eter da 2-(5',5-Dimetoxifenil)propllo de 2-Feniletilo

A una solución a temperatura de 0° C. de atar de 2- 

fan ile tilo  de 2- ( 3 ,5-dim etoxifenil)-2-hidroxipropllo (550 m ili­

gramos) en piridina ^2 m ililitro s ) se añade por gotas oxiolo- 

ruro de fósforo (I¡-77 m llilitroa , 5 « ^  milimoles). mesóla 

de reacción se deja calentar a temperatura de 20  ̂ C. durante 

un periodo de más de 1.5 horas. -*miBgo se agita durante 1.5  

horas a temperatura de 20  ̂ C. y luego se añade a éter (150 mi­

l i l i t r o s )  y carbonato de sodio a l 15 por ciento (100 m ililitros ) 

La fase orgánica se separa y se lava oon carbonato de sodio a 

15 por ciento (3 veces 50 m ililitro s ), se seca sobre sulfato 

de magnesio y ae evapora hasta formar un aceite. Rl aceite se 

disuelve en etanol absoluto (15 m ililitro s ), paladio sobre car­

bono al 10 por ciento (100 miligramos) ae añade luego y .la  mea- 

ola se agita bajo una atmósfera do gas de hidrógeno. Cuando 

cesa la absorción de hidrógeno ( 26.5 m ililitro s , 20 minutos), 

la mezcla de* reacción se f i l t r a  a través de tierra  de diatomaa 

y e l material filtrado  se evapora hasta formar un aceite . E l 

aceite se purifica mediante cromatografía da capa da prepara­

ción sobre placas de gel de s ílic e , sa eluye dos veces en 6 i l  

pantano: éter para rendir 211 miligramos (i{.0 por ciento) de éter 

de 2-fa n ile t ilo  de 2- ( 3 , 5-dimatoxifenll)propilo.



Eapectro In fra r ro jo  (CCljt^)i 1600, 1205, 1155# 1109

om**̂ .

Espectroscopia da Masa! (m o l.ión )*300 

Eapectro do Resonancia Magnética do Protonoa (CDCl^, 

60 MHz) 1.22 (d , J = 7 Hz, CH ^-), 2.62 ( t ,  J = 7 Hz, Ci^ph) 

- 2.8  (H -C-M a), - 3.6  (-CH2-O-CH2 - ) ,  3-75 (S , OCH^), 6.35  (m, 

ArH -) y 7 . I 8 (S , PhH).

PREPARA ION a

Eter de 2-Feniletilo da 2-(5.5-Uihidroxifenil)propilo

Una mezcla de éter da 2 -fen ilo tilo  da 2-(3^5**dlBLetoxi- 

fan il)p rop ilo  (195 miligramos, O.65 milimoles) piridina 0.^ mi­

l i l i t r o s ,  ^ .96  milimolea) y ol hidrocloruro de piridina soco 

(^.gramos, 3^.6 milimoles) so calienta a temperatura de 190° C. 

durante 6 horaí. La mezcla de reaooión se enfria y ao aRade a 

una mezcla do agua (100 m ililitro s ) y éter (150 m ililit ro s ).

E l ^extracto da éter se lava una voz con agua (t?0 m ililitro s ) y, 

con un segundo extracto da éter (50 m ililitro s ) do la i'a-r­

ae aouosa, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta 

formar un aceite. ^1 aceite ee purifica mediante cromatografía 

da capa do preparación en placas do gal de s ílic e , ae eluye seis 

veces oon éter-pantano a l 30 por ciento para rendir 65.8  m ili­

gramos (37 por ciento) do éter do 2-fen ile t ilo  de 2 - ( 3, 5-d ih i-
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drox if.n il)p rop ilo . ' -

Espectro Infrarrojo (CHCl^b 3559, 3279, 1605, 11^7

1105 om-i.

Espectroscopia de Masa: (mol.ión) 272

Espectro de Asonancia Magnética de Protones (CDCl^,

60 MHz) 5 1.13 íd, J = 7 Hz, 2.80 (t ,  J a Y Hz, -CH2PH),

2.80 (H-C-Ma), 3 .i). -  3.3 (-CHaOCEg-), 6.08 (t ,  J "  2 Hz, ArH) 

6.21 (d, J = 2 Hz, ArH) y 7.16  (S, PhH).

Se preparan los siguientes compuestos do los aloanó- 

les apropiados mediante los métodos da los Procedimientos O yP.

(alq?)____________  W

- (0 ^ )6 - CĤ

-(CHa)6 06^5
(CHs)^ CH3

-CH(CH^)CH2 CĤ

-CH(Cí^)(CH2 )^ CĤ

-(CHg)- ^ -F C ^

i^-pirldilo

-(CHg)- 2 -p iperid ilo
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(aleo) ____________W

-CEKCH^Cdg- ip-piperidllo

-(CH2 )2Cd(CH^)(CH2 )2- CH3

-CH(CH3 ) - CH3

CH3

' PREPARACION K

L.-(3.5-Dihidroxifenil)-l-fenoxipontano

a Bajo una atmósfera de nitrógeno, una mazóla de 3 ,5 -di-

benoiloxiaoetofenona ($0 .0  gramos, 0 . 1$ M) en totrahidrofnrano 

( 17$ m ililitro s ) y 3-fenoxipropiltrifenil-bromuro de fosfonio 

( 7.18  gramos, 0.15 moles) en dimotilsulfóxido m ililitro s ) 

se añade por gotas a travos da un periodo de 1.75 horas a una 

suspensión de hidruro de sodio a l 50 por oiento (7*89 gramos, 

0 .IÓ5 moles) (anteriormente lavado con pantano) en tetrahidro- 

furano (75 m ililitro s ) mantenido a temperatura de 0<* a 5** C. 

Después de agitarse durante ij. horas a 0" a 5° 0 ,, la  mazóla de 

reacción so deja calentar hasta temperatura ambiente y luego se 

agita cuidadosamente en hielo y agua (2000 m ililitro s ), ae ac l- 

difioa con ácido clorhídrico concentrado, y se extrae con ace 

tato de etilo  (5 veces m ililitro s ). Las fases orgánicas 

combinadas se lavan con una solución saturada de oloruro de 

sodio (3 veces 300 m ililitro s ) se secan sobro sulfato de so-
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dio y 39 concentran a l vacio para rendir un a caita que se t r i  

tura oon éter para precipitar ai óxido da tr ifen ilfos fin a .

La filtrac ión , sab ida  por concentración del material f i l t r a ­

do, proporciona un residuo aceitoso que se cromatografía co­

bre gel de s ílice  (1300 gramos) eluyéndosa conbencono-hexa- 

no que consiste de benceno a l 30 por ciento y a l 100 por cien­

to. De las fracciones intermedias, se aíslan 31 gramoa (73 por 

ciento) de 4 *^3 . 5**dibenoiloxifenil)-l-fenoxipon-3**ono como un 

aceite; R  ̂ -  0.3 (ge l de s ílic e , 2-benoenoi-l-hexano); Rapac- 

trosooía de Masa (mol.ión): Í0O.

Análisis; Calculado para C, 82. 63; H, 6 . 72%

Encontrado i C, 82.$0; E, 6 . 6$%

Una solución de 4'(3f5**dibenciloxifenil)-l-fenoxipont- 

3**eno ($1 gramos, 0,113 Moles) en una mezcla de etanol abgolu 

to ( 16o m ililit ro s ), acetato de etilo  ( 16o m ililitro s ) y áci­

do clorhídrico concentrado ( 0 .2  m ililitro s ) se hidrogena duran­

te 12 horas bajo una presión de hidrógeno de 2i¡..97 kilogramos 

en presencia de Pd/C a l 10 por ciento. La remooión dal cata­

lizador mediante filtración  y ia concentración del natarial 

filtrado  a^ vacío, rinde 3 0 .8  gramos (100 por ciento) del pro- 

duoto como uñ aceite viscoso.

Análisis: Calculado para C, 7̂ .97; H, 7.^0%

Encontrado : C, 7^.54; 7*45%

PREPARACION 3

Oxido de 5,5-Dimetoxi-3eta^setilestireno
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A una solución de -78°C. de etiluro de difenilsulfonic  

( 1 .0  mil) en tetrahldrofurano (un l it ro ) ae añade lentamente 

3,5-dlmetoxibenzaldehído (1.0 mol). La mezcla de reacción Be 

agita a temperatura de - 78°C. durante 3 horas y luego se deja 

oalentar a temperatura ambiente. Luego se añade a áter-agua 

y la  fase de óter se separa. La fase de dter Be lava oon agua, 

se seca (MgSO^) y se evapora. I,a destilación fraccionada del 

residuo proporciona el producto del encabezado.

P1MPAR ACION T

üter de 3 -(3 .5-Dihidroxife_nil) - 2- prppllbutilo

A una solución de butóxido de sodio en butsnol (0.5 

lit ro s  de 1U) se añade óxido de 3^5-dimetoxi-beta^-metilestireno 

( 6.33 moles). La mezcla se oalienta durante 18 horas a tempera­

tura de 70°C. y luego se enfria y se añade a una mezcla de 

éter y agua. La solución de áter se separa, se seca (HgSO^) 

y se evapora para proporcionar el dter de 3- ( 3 ,5-dlmetoxi- 

fen il)-3 -h idroxi-2 -orocilbutilo . Se purifica mediante cromato­

gra fía  de columna sobre gel de sílice  con una elución de áter- 

pentano. r

Por medio del procedimiento de la  Preparación P.se 

produce e l producto del encabezado. p

De manera semejante, se preparan los siguientes! a 

partir de los alcoholes apropiados:
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, 0 -(a lq )2 -n

( a l q g ) ( a l q 2 ) -7

CUg CH3 CHfCH^CHg CH3

(cHpla CH 3 CH(C2 ^ ) - ( C H 2 ) 2  CH^

( c u p ^ < ^ 5 CHÍCH^CI^ CgH^

(CH2)2 4- ? C ^

( CHp)2 4- p i r i d i l o

2-R^R^-3 ,7-D ih idroxi-4-crom3nonaa

Se emplea el procedimiento de la  Patente Británica. 

Número l,077,0óó para producir los compuestos que se tabulan 

a continuación.. Consiste de hacer reaccionar el R^R-C=CH-COOH 

con un exceso (30 por ciento) de 1 , 3 ,5-trihidroxibenceno y de 

ácido polifosfórico (de 10 a 20 gramos por gramo de trih idroxi- 

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

go se enfria y se vacia en agua. 11 material precipitada se ex-

OH

CP
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trae con éter, el extracto etéreo se lava con una solución de 

hidréxido de sodio, se seca y se evapora para proporcionar el 

producto. La purificación se logra mediante destilación del 

residuo. Los siguientes se preparan de esta matera:

PREPARACION V

i4rJ!el.Afepii.)ciL5lQhexenoles)

A. 3- y 4-(4-fluofenil)ciclohexanoles

Una solución de benceno que contiene cantidades equlmo- 

lares de 4-fluoestireno y 2-metoxibutadieno y hidroquinona (1 por 

ciento en ceso basado-en el dieno) se calienta en un tubo sellado
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a temperatura ¿e 150°C. durante 10 horas. 31 recipiente de 

reacción se enfria, e l contenido se remueve y se concentra para 

proporcionar l-m etoxi-4(y 5 ) - 4-(fluofenil)cicloheptano que se 

separan mediante destilación a l vacio. La h idró lisis del áter 

con ácido clorhídrico al 3 por ciento proporciona 3-  y 4 -(4 - 

fluoféníl)ciclohexanonas.

1.a reducción de borohidruro de sodio de las cetonaa 

de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 5t proporciona los 

compuestos ¿e ceto.

De manera semejante, se preparan a partir ¿e 4- 

cloroestireno los 3- Y 4- ( 4-clorofenil)ciclohexanoles.

B. ? -f 4-?luof er.il) cíclohexanpl

Este compuesto se prepara de óxido do ciclohexano 

y p -fe lu o fen il-lit io  de acuerdo con e l procedimiento de Huítrie 

y o t r o s í .  ¿ íg. Chem. . 21, 715-9 (1962), para preparar 2- 

( 4-clorofenil)ciclohexanol.

f 2-Halofenil)ciclo9lc,anolesl

le emplea el procedimiento de Huitric y otros,

Org. chem. . 21, 715-9 ( 1962) ñero usando e l óxido cicloalquile- 

no apropiado y e l p-halo (CI ó r ) fe n il - l it io  como los reactivos
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para producir los simientes compuestos:

H OH
^  /

(C H glay

a 3

2 C1 2 F

3 C1 3 F
c C1 5 F

PRSPMA.C ION T

5-Hidrox i-7-mercaPto-2.2-d  ime t j l -  /j-c r  QmSAcna

Una mezcla de 3,5-dlhidroxifenil-m atilsulfuro (5.85 

gramos) y ácido 3-metilcrotónico (4.5 gramos) se oalienta a 

temperatura de 125°C. bajo una atmosfera de nitrógeno y ee aña­

de eterat: de trifluoru"o de boro (8.7 m ililit ro s ). l a  mezcla 

se somete a re flu jo  durante una hora y luego se enfria. Se 

añade agua (10 m ililit ro s ), seguido por hidróxido de sodio de 

concentración 6N (40 m ililit ro s ). l a  mezcla se calienta en un 

baño al vapor durante cinco minutos y luego se en fria  y se 

acid ifica  con ácido clorhídrico de concentración 6N. Se extrae 

con óter (3 veces 100 m ililitro s ) y los extractos oomblnaáos se 

lavan con bicarbonato de sodio al 10 por ciento (1 vez 25 m ili-
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l it ro s ) y agua (1 vez 25 m ililitro s ) y luego se secan (HagSO^).

La concentración del extracto al vacio proporciona dl-5-hidroxi-

2 ,2-d im etil-7-metilmercapto-4-cromanona. Se purifica  mediante

cromatografía de gél de s ílice .

*31 compuesto Ae metilmercapto producido de esta manera 

se h idroliza sometiéndose a reflu jo  durante la  noche con un exceso 

de ácido bromh^drico al 48 por ciento. La concentración de la  

mezcla de reacción'proporciona el compuesto del encabezado. Se 

purifica mediante cromatografía de gel de s ílice .

Los siguientes compuestos se preparan da manera semejan­

te, pero reemplazando el ácido 3—metílcrotónico con el ácido 

apropiado de la  fórmula 1H—COOH: ^
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T3BPA14CI0N Y

.'dquilaciór. de 3.5-Dihiároxifenilmercantano

bna solución ¿c 3,3-dihidroxifenllmercaptano (3.5 era- 

moa , 0.01 moles) en etan*tol absoluto (50 m ililitro s ) se haoe jus­

tamente alcalina con etóxido de sodio. El bromuro apropiado 

de la  fórmula B r-^a l^R ** - ( 0.01  mol) se añade y l a  mezcla se 

somate a re flu jo  durante 3 horas, luego se ooncentra a pre­

sión reducida y el residuo se extrae con éter. 'La evaporación 

del éter proporciona e l oroducto.

3e preparan de esta manera los siguientes compuestos:

HO S-( a l í ^ n * '

n (alq^) '7

1 -C H ÍO ^ H c i^ r -

1 -Cn(CH^)CH(CH^)(CB2 )^ - CĤ

1 -O(CH^) 2 ( ^ ) 5- CĤ .

1 -(CH2)g- CĤ

1 CĤ

1 -0H2* C¿H5

1 ^ '2 ' C6H5
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a

i

(aln^) '.7

-CHÍCH.HCHply- C6H5

i -0H2- C3H3

i -CHg- C5H9

i -0^2* ^6^11

i -(^ 2 )2 - C5H9

i -('^2)3- Ci" 9

i -(6 ^ )5 - Có^ll

i -('"**2 ' 4 ' Ĉ Hg

i -(CH2)^CH(C2^)- ^6^11

i -(CH2)- -̂ Ĉ Hg

i CyHn

i —(CH2) C7 Ml3

i -(CI^)^- 4̂ ^

i -(^ 2 )5 * C3H-3

i 2-piperidilo

i  _ 4-pipcridilo

i -(C**2)- 2-pirídilo

i — (CH2) 3-piridilo

i 2-piridilo

i -CH(CH^)(CH2)2- 2-piridilo

i -CH(C'^)(Crl2)^- 4-piridílo
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n s J ^ ) ',7

1. -CH(03X5)(0X3)3- 4-p ip e r lA llo

1 '4-FCgH^ ,

1 -CHtCI^) (C H g^ - 4-C lC 6 H^ <

1 -CHÍCXj)(CHg)^- 4-FC6H4

0 — 'C6H5

0 — 4-?C6 H^

0 — 4-C lC 6 H^

0 —

0 — . C5H9

0 — C6Hu

0 —
^7 ^ 1 3  .

0 — 4- p l r i 3 Ho

0 — 2-p ipe rid ilo

0 — 2 -p lr ld llo

0 — 2 - ( 0 ^ ) Ó ^

0 —

0 — 3-(C g i^c  ^ ^2

0 — CH3

Egn?AEm2iL3

&L- 2- (3 ,5-D ibenc 11 oxif eni 1 )- 2-hidr oxi-1- (2 - fe n il-  

etoxi)-propano - - -
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A una solución de temperatura de 20°C. de metiluro de 

dimetilsulfoxonio (0.184 moles) en dimetilsulfóxido (185 mili­

l it ro s ) se añade 3 ,5-dibenciloxiacetofenona (51.0 gramos,

0.153 moles). D¿spuós de abitarse durante 1.5 horas a tempera­

tura de 20°C. la  reacción se diluye ocn 200 m ililitro s  da agua 

y hielo y Be añaden 700 m ililitro s  da áter y 200 m ililitro s  de 

hielo y agua. La fase orgánica se lava con agua f r ia  (2 veces 

200 m ililit ro s ), se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora 

hasta formar un aceite. Una solución del l - ( 3 ,5-d ibenciloxife- 

niD -l-m etiloxirano producido da esta manera crudo (0.153 moles) 

en dimetilsulfóxido (100 m ililitro s  se añade rápidamente a una 

solución a temperatura de 20°C. de fenetoxido de sodio (0.306 

moles) en dimetilsulfóxido (150 m ililitros que se elabora median­

te la  adición lenta de 36.5 m ililitro s  ¿"0.306  moleta/ de fene- 

tanol a una suspensión espesa de 7 .34  grsmos ¿ 0.306  mole^/ de 

hidruro de sodio en 150 m ililitros  de dimetilsulfóxido). La 

mezcla de reacción se calinta lentamente a travás de un período 

de medía hora a temperaturas de 70°C. se agita durante-30 minu­

tos y se enfria hasta temperatura de 20°C. La reacción se di­

luye con 200 m ililitro s  de hielo y agua y se añade áter (2 l i ­

tros) y hielo y agua (1 l i t r o ) .  La fase orgánica se lava ocn 

agua f r ia  (2 veces 1 l i t r o ) ,  se seca sobre sulfato de magnesio 

y se evapora basta formar un aceite. Este aceite crudo se puri­

f ic a  durante cromatografía de oolumna en 1.5 kilogramos de ge', 

de s ílic e , y se eluye con áter-pentsno de 60 por ciento pera ran-
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dir 30.0 gramos (42 por ciento) de d l-2 -(3 ,5 -d ibenc ilox ifen il)- 

2-h id ro x i- l - (2-feniletoxi)propano como un aceité.

Espectro Infrarrojo: (CHCL )̂ OH 3534 cm"^.

Espectro de Resonancia K agnótioa 'N uo lear:^^^

146 (s , metilo), 2.85 ( t ,  J=7Hz, -CH-Ph), 2 .8l  (s ,  hidroxilo) 
1 ^

3.55 (s , -C!Í2° - ) .  3-68 (+ , J=7Hz, -OCHg-), 5.06 (a , ThCHgO-),

6.56  ( t ,  J=2Hz, C-4 .<ürH), 6.76  (d, J=2Hz, C-2,6  ArH), 7.25 

(s ,  ArH) y 7.43 (s , ArH).

Espectroscopia de Masa: m/a 468 ( í í O ) ,  453, 377 y 

33  ̂ (100 por ciento) ' /

n n L m s-ip i. M

dl-2( 3 .K -D iM droxifen,il)-l-( 2-feniletoxi)propano

A una solución a temperatura de 0°C. de d l-2 -(3 ;5 -d l-  

ben c ilox ifen il)-2-h id ro x i - l - (2-feniletoxi)ppopano (29.0 gramos 

61.9  milimoles) en niridina (50 m ililitro s , 0.619  moles) se aña­

de lentamente oxicloruro de fósforo (5.65 m ililitro s , 61.9  m ili- 

moles). La mezcla de reacción se deja calentar a temperatura 

de 20°C. y se agita a temperatura de 20°C. durante 20 horas. La 

mezcla de reacción se añade a una solución a temperatura de 0°C. 

de NaDH de concentración 3<3N (300 m ililitro s ) y l a  mezcla re­

sultante se extrae con áter (3 veces 500 m ililit ro s ). Cada ex­

tracto se lava con carbonato da potasio saturado (1 vez 500 mi-
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l i l i t r o s )  y agua (3 veces 500 m ililit ro s ). El extracto orgá­

nico combinado se seca sobre sulfato de magnesio? gol de sílice

y luego Be decolora (con carbono) y se evapora hasta formar un 

aceite. Este aceite 3e purifica a travás de cromatografía de 

columna sobre p;ejL de sílice  (200 gramos) se eluye con áter— 

pentano al 6o cor ciento para rendir 17 gramos ( 6l  por ciento) 

áe un aceite (mezcla de d e fin a s ). A una solución de esta mez­

c la  de de fin as  ( 3.¿2  {ramos) en etand (10 m ililitro s ) y 

acetato de e tilo  (10 m ililitro s ) se aSade bicarbonato de sodio 

sólido (300 miligramos) y ?d/i al 10 por ciento ( 1 .2  gramos). 

Esta mezcla ee a, -ta  durante 6 horas bajo una atmósfera de hi­

drógeno. la  mezcla de reacción se diluye con acetato de etilo  

y se f i l t r a  a travás de tie rra  de ¿iatomeas. El material f i l ­

trado evaporado se nurifica a travás de cromatografía de colum­

na sobre gel. fe s í l i c e  (200 gramos), ee eluye oon áter-pantano

a l  00 ñor cien to  para rer.dir 2.0 gramos (92 por cien to)  de d l-2-

(3 , ' .* -d i .h id ro x i ' 'e :-J l)- l-(2 -re d le t . jx i)p ro Y 'r . j ,  como un a c e it e .

Espectro Infrarrojo* ('*'01^) O'J 3 d l ,  3279 cm

7r- ,̂-ct^o *. " e s c a n c i a  iiagr.ática Nuclear: í
.........................  CDC1

1 .1 0  (d, - i - ^ l , ) ,  2.09  ( t ,  J=vvz, -ihp?h) ^

2..10 (.¿, u e t in a ) ,  3*5 (m, ¿.10  ( t ,  o-2Hz, C-^

Arl?), ó.20"(*d, 2Hz, 1- 2,6 * r " ), 6.5 (m amplio, hidroxilo) 

y 7 .1 ' (s , \r").

E3pectrosc-<.<ia de Uasa: i.'f'e 272 ( . ' t ^ ) ,  1*1 , 16C, 

1 5 1 ,  13: ,̂ 137', 123 105 (100 por ciento) y 91.

!
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

13.,- Procedimiento para la  producción de cromano- 

nas de la  fórmula:

ú tiles  como intermedios en la  producción de dibenzo¿b,d/pi- 

ranos, caracterizados porque se hace reaccionar un compues­

to de la  fórmula:

con formiato de etilo en presencia de hidróxido de sodio, 

en donde R^, R^, Z y W son como sigue: cada uno de R  ̂ y R̂  

se selecciona del grupo que consta de hidrógeno, metilo y 

e tilo ; Z se selecciona del grupo que consta de (a ) alquile-
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no que tiene de uno a nueve átomos de carbono; (b ) -(alq-^)^- 

-X-^alqg)^-? en donde cada uno de (alq-^) y (alqg) tiene de

1 a 9 átomos de carbono, con la  condición de que la  suma de
/

átomos de carbono en (alq-¡_) más (alq^) no sea mayor de 9; 

cada uno de m y n es 0 o 1; X se selecciona del grupo que 

consta de 0, S, SO y SO^; y W se selecciona del grupo que 

consta de metilo, p ir id ilo , pi per i di l o, — en donde 

se selecciona del grupo que consta de hidrógeno, flúor y

cloro; y -CH CH-lVp, en donde Wg se selec-

ciona del grupo que consta de hidrógeno y — — W- ;̂ s. es 

un número entero d e l a 5 y b e s 0 oun número entero de 1 

a 5 ; con la  condición de que la  suma de a y b no sea mayor 

que 5; y con la  condición de que cuando W es metilo, Z sea 

-(a lq ^ )^ -X -(a lq g )^ -.

25.- PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE CROHANO-

NAS.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han -especificado.

Esta Memoria consta de CIENTO CINCUENTA Y TRES ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 9. SEL 1977
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