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MODULADOR DEL RECEPTOR CANABINOIDE 

Camps de Is Invenciôn 

to presents invención Re refiere a un compuesto 

heterociclico de S miembros fusonados an anillo de henceno, 

especiaimente Un derivado As henzofurano come un ruodulador 

del receptor cariabinoide, y una composition farinacØutica qua 

contiene ci mismo. 

Antecedentes de la Invención 

Los receptores canabinoides pertenecen al receptor 

conjugado de proteina C qua tiene los siete dominios 

transmembranosos. Entre estos, ci receptor CR1 Sc distribute 

predominantemente an ci sistema nervioso central, de cuts 

existencia Be conoce por nevane W A y colaboadores, (Modular 

Pharmacology, 34, 605-613 (1988) El receptor CR2, ci cual 

tiene una distribución de celula en ci sj-stema intflufle y an 

los tejidos perifricos, as he descubierto per Munro S y 

colaboradores, (Nature, 366, 51-65 (1993)). El receptor C21 y 

receptor CR2 rnuestran 48% de fonologia. El. 97 - 99 de 

secuencia in aminoAcido de receptor C31 SC mantiene en rata, 

ratón y humano. 

an or cerebro, ci receptor CR1 exists predominantemente 

an el hipocampo, estriato, substancia bigot, Area anterior al 

cerebro basal, buibo olfativo y cerebelo, y Un p000 en el 

tallo del cerebro, mØdula y tØlamo. El receptor C21 Se 

localize en la presinapsa, y se considers cue controls 

inevitablemente la liberacidn de neurotrasroisores (Trends 

Pharmacological Sciences, 22 555-572 (2001)). Para ci 
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receptor 021, son bien conoctdoe cuatro tipos de agonistas, 

asto es canabinoides clsicos de derivados de 

tetrahtdrocanabinol (THe) los cia&les son anillos 

dibenzopiran, zanabinoides no c7rasic08 lot cuales soil 

derwados bicolicos y triciclicos preparados per 

desdobiamianto de lea anillos piran de ’a e,tructura THO, 

indeXes de aminoalquilo, 7 derivados as âcido araquiddnico 

tales come anandamida el. cual as conoce como Un agonista 

endderro (ciance, 258, 1946-1949 (1992)). 

El. WIN95, 212-2, ml agonista del receptor 

canabinoide, he side reportado para inhibir la muerte de 

oØlula neural basada en isfluenhia cerebral (Journal of 

Neuroscience, 19 2987-2995 (1999)). La accidn so cree qua 

Se provoca por It inhibicidn de la liberacidn de dcido 

gl.utdmico a travØs de Xe activacido del. receptor 031 on is 

presinapsa de neuron de acid0 qlutirnico. AderllÆs, Is 

anandamida qua as on liqando enddqeno he side reportado 

para ,nostrar accithn inhibitoria on muerte de cØlula neural 

despus de lesiOn an el cerebro (Nature, 413, 527-531 

(2001)). Adamds, Baker y colaboradores, ban reportado qua 

el W1N55, 212-2, JNM-133, THO y metananciamida, qua son 

aqonistas del receptor canabinoide, mejoran ci temblor 0 

espasticidad en C’ rnodaio animal de esdlerosis nulitiple 

(Nature, 404, 84 (2000)) 

Los trastornos cerabrovasculares son ci 2d,6 case 

que lieva a muerte en Japdn, BliP. y Europa, 7 �1 1 ease qua 

lieva a efectos posteriores aerios de entermedades, que 

incurren en una pØrdida mØdica srande. En l.a actuaiidad, ci 

� tratanliento accivo para resolver Is etiologia (tA, etc.) 

at realiza por alsunos de los pacientes qua sutren de 
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enibdlia en ci cerebra y trorribosis cerebral, pero esto Se 

puede aplicar salam.ente a algunos poroencajes de paciexites 

deb in al tiernpo limitado pace ci tratarniento. En ’a 

mayoria de tos cases, solamente so he rearizada la terapia 

de mantenimientc do inhibicion de edema cerebral 

recurrencia 0 alargamiento be supresithn (tramboiiticOs, 

pero los fArniacos efeccivas para el tratamienta be is 

etiolaga b proteccion del cerebra no se ban desarrollado. 

Asi, se han tratado mashes fÆrmacos que tienen varies 

niecanismos (par ejemplo, antaganista do glutamato, 

antagonists de calcio, antioxidant,, etc.), pera Ia rflayoria 

Sbe elms her failado en las pruebas clinicas. 

Se ban estudiado la eficacia be La terapia be hioatetcsia 

be cerebra coma una terapia de protecciOn del cerebra, con 

aumenco del sistema be cu–dado intensivo For –nfarta 

cerebral. La terapia de hipotermia de cerebra es una terapia 

oue rnantene Ia temperature del cerebra (teraperatura 

cerebral) baja coma 32 a 33C, 10 cual tiene efectos be 

proteccion del cerebra promi,nentes. Far 10 canto, esta 

terapia he estado atrayendo is atenc–on. Sin embargo, esta 

Sterapia reaulere cuidado intensiva 24 horas mediante 

tnstataci.ones do tratamiento intensivo y niucho personal ln 

cull here esta dificil pars 5cr aceptado comb and terapia 

general. 

Par otra lade, los siguientes campuestas Se ban 

epa-rtado comb in campuesto ci cual tiene Un qrupo arninaacila 

en ci anilia be bencena de un heterocicto biccLica or eL 

cual el bencena Se fusicnb can un heceracicla de 5 miembras. 

1) un campuesto representado Per is siguiente formula 

� 



(en deride, R  at Un yrupo acilami.no, etc.) FoL1eto de 

W002/05e66) el cual tiene acciOn anaJ.qØsca. 

2) Un compueto representado por i.e sigutente fôrmui.a 

III) 
[en donde, W es un grupo acilanlino, etc.] el. cual. Uene 

action proliferante y dllerenci.aciori an Its culas madre 0 

cØlulas precursoras de neuronkas (JP --2002-348239 

3) Un compuesto representado poi la siguiente fOrmula 

/ N1- XyR 

(C)mNArZrZb* 

- 

Len donide, ci. grupo Cs flu gtupo auitioacilo, etc.) 

el cual tierte action do regulaciOn del canal de sodlo 

(Folleto de W098f0842) 

Descripci6n de la Invención 

Los trastornos oerebrovascuIares estan ampliamente 

clasificados en infarto cerebral, hemorraqia cerebral 
v 

hemorragia subaracoidal, para ci tratalniento, un tiempo de 

espera de confirmaciOn pars un diagnOstico apropiado por 

rayos X, CT 0 diagnootico formador de imAgenes MgI Se 

requiere, qua limita La ventans de tiempo dcl. tratainiento. 
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sir, embargo, un agonsta del receptor canabinoide puede 

resolver ci problems en una ventana de tiempo para el 

tratamiento ya qua no cc selectvo pare. Un cierto tipo be 

enfermedad. P4ems, ci nyonista del receptor canabinoide Sc 

espera que sea on agente 6til para prevenir, tratar 0 

diagnosticar trastornos cerebrovasculares tales como infarto 

cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracanoide, 

etc., o lesiOn de cabe2a, 0 varias enfermedades 

inflamatorias. Ademâs, elimina la necesidad do Un sistema or 

cuidado intensive pesado por la instalacidn de trataoiento 

Intensive 
y 

ci personal que Sc requiere normairnente cii It 

cerapia de xipoterroia, Peru cc espera qua ejerza efectos 

oroceceores del cerebro eqijivalences a la terapia de 

hipotermia. 

Per Jo tared, ci obieto de la presente invenciOn es 

proporcionar

 

or compuesto heterociclj.co cIa 5 miembros 

fusionado at anillo de benceno, que tiene una excelente 

acciOn modulante en Is fuaciOn del receptor canabinoide, 

uos presentes inventores han hectic estudios extensivos 

’ pan soucionar Los problemas anteriores, 
y 

comb resultado, 

ban encontrado inesperadamente qua led compuestos 

representados per las Parmutas (ID) (I), (I’ 
y 

(I’ qtie 

tienen Un grupo aminoacilo en ci grupo heterociclico de S 

miembros fusionado at benceno, tiene una accidri modulante 

excejente en la fusiOn del receptor canabirtoide, part 

completar Is presente invenciOn, 

5sco es, la presente invenciOn proporciona 1° 

siguiente 

l) Un moduiador receptor de canabinoide ere contiene un 

compuesto representado per la fOrmula (Ii) 



an donde, x es un Ætorpo de oxigeno, un atomo de azufre 

opcjonalmente substituido 0 un 9UO imiflO opoionalmente 

sustituido R0 es Ufi grupo aciitino opoionmente 

substituido, ci an1a10 Aa Cs un aniflo de benceno ci cual 

puede ademâs tenor un substituyente ademÆs de FL°, 7 e] anilio 

B es un heterocicio de 5 miembros opcionaimerate substtuido, 

o una sal del mismo 0 Ufl prof&rmaco del uhismo, 

(2) ci modulador comb se describe en l) en donde ci 

cogrpuesto representado per Is FOrmula (lo) 0 Una sal dcl 

miens o un profrmaco del mismo C5 un compuesto representado 

Pot la fOrmula (I) 

4 

7 

� 

� 
’R 

en donde, X CS un atomo de oxgeno, un Atomo de azufre 

opcionalmente substituido 0 un grupo imino opcionalmente 

substituido, R’, R2, R y R4 son independientemente un ÆtOItlO 

de hidroqeno, urn grupo hidrocarburo opcionalmente 

aubatituido, un yr-ape haterociolico opcionalrnente 

substituido, un grupo hiciroxilo opolonalmente substituido, 

un grupo mercapto opolonaimente substitUido 0 un grupo 

amino cpcionalmente substatuido, 0 y R3 pueden tomarse 
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juntos pare format Un enlace, o y R2 pueden tomarse con 

ci Ætomo de carbono adyacente pare formar Un anillo 

opciona2mente substituido, r as -co-, -so-, 6 -802-, R5 es 

Un ªto?o de hSdTrôgeno 0 Ufl grupo hidrocarburo opcionalmente 

sulDsticuido, R6
 as Un &taxo de hidróeno, Un  grupo 

hidrocerburo opcionalmeota substicuido, Un grupo hidroxilo 

opcionalmente substituido 0 on grupo amino opcionalniente 

substiruido, 0 Rs y R6 pueden tomarse con ci Atomo be 

carbons a âtomo  be azufre adyacente y Atomo de nitrÆgeno 

para formar on aniilo oocionalmente substituido, I’ el 

anillo Sl es on anullo de benceno el cual puedt ademâs  tenor 

Un substituyente adeuÆs de in grupo representado pot la 

siquiente formuia 

5 
R 

en donde, cada uno 6e Joe smbo1os tiene e1 min= 

significado cacao be describe arriba, 0 una sal dcl mismO 0 on 

profÆrmaco del misrno, 

0 (3) ci modulador coma Se describe on 2) on sense R’ y 

son un Ætomo de bidrôgeno, 

(4) el modulador como se describe an (2) an donde R’ y 

son respectivamente nn Atomo de hidrdgeno 0 on grupo alguulo 

Ci, con la condicidn de que Ri y R2 no son un âtoino de 

hidrdgeno ci misrno tiempo. 

(5) ci modulador coma se describe an (1) an donde ci 

compuesto representado poi la formula (IQ) a Is Sal del mismo 

as Un agonista del receptor oanabinoi.de, 

(6) ci modulador coca Se describe an (5) on donde ci 
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receptor canbinoide es receptor canabinoide de tire 1, 

(7) ci modulador como Se describe en (1) en donde cl 

compuesto representado por la formula (lo) 0 la sal del mSmo 

es Un antagonista del receptor canabinoide, 

(8) ci modulador como Se describe en (7) en donde cl 

receptor canobinoide es receptor canabinoide de tipo 1, 

(5) ci modulador como se describe en (I-) en donde cl 

compuesto representado per la fOrmula (lo) 0 una sal del 

mismo es un agonista del receptor canabinoide de tipo 2, 

(10) ci modulador como Se describe en (1) ci cual CS Un 

agents para prevenir, crater o aliviar dolor agudo, 

trastornos cerebrovasculares, date en la roedula espinal, 

lesion en i.e cabeza, esclerosis multiple, glaucoma, 

depresiOn, vOmito, artritis, 0 asma, 

(11) ci modulador como se describe en (1) ci cual 55 Un 

agente pace prevenir 0 tratar trastornos de la memoria, 

entermedades psiquiatrias, obesidad, enterniedades rentals, 

ansiedad, 
depresiOn, fârmaco dependencia, Alzheimer, demencia 

o enfermedad or parkinson, o una ayuda pare dejar de fumar, 

(U) ci modulador OOIW cc describe on (1) cl cuai. cc Un 

0 agente part prevenir 0 tratar escierosis mdltiple, 

enfermedades neurodegenerativas, sIndrome del intestino 

irritable, enfernedad de Crohn, nesofagitis 
de refiujo, COPO, 

psoriasis, enifermedades autoinmunes, rechazo al injerto, 

enfermedades alØrgicas, dolor neuropdtico, virus de hepatitis 

o hipertensi6n, C ’an agents de inmun3dad reguiada, 

(13) Un compuesto representado per la formula (I’ 

RI-Y-N 
R5ILX R1 

S 



an donde, X es un âtomo de oxigeno, in  Ætomo de azufre 

opcionaimente substituido 0 un grupo imino opcionaimente 

substituido, Rt y son independientemente un Ætomo de 

hidrdgeno, in grupo hidrocarburo opcionaimante substituido, 

un grupo heterooiciico opcionalmente sUbstituidO, un grupo 

hdrox–io opcionaimente substituido, in grupo mercapto 

opcionalmente substituido 0 un grupo amino opcionaimente 

substituido, 0 Rl y R2 pueden tomarse con ci âtomo de carbono 

adyacente pars forrnar un an–iio opcionaimente substituido, R3’ 

Cs on Ætomo de hicirôgeno, in grupo hidrocarburo opcionaimente 

substituido, un grupo hidroxilo opcionaimente substituido, un 

grupo mercapto opcionaimente substituido 0 un grupo amino 

opcionaimente substituido, R" as in Ætomo de hidrageno, un 

grupo aiqUilo opcionaimente substituido, un grupo arilo 

opcionaimente substituido, 0 in grupo heterociclico 

opcionaimanta substituido, Y es -CO-, -SO-, 6 -SO2-, R5 as un 

Ætomo de hidrogeno C un grupo hidrocarburo opcionaimente 

substituido, R6’ as in grupo hidrocarburo opcionaimente 

0 substituido (con la condiciOn de que ambos de R2 y no son 

un âtomo de hidrdgeno, R no es un anillo de benceno un 

grupo hidroxiio opcionalmente substituido 0 in grupo amino 

opcionaimente substituido, y ci snub A’ Cs in anibbo de 

benceno ci cuai puede anemia toner un substituyente en la 

adiciOn a Un grupo representado por is siguente formula 

R6-Y-N-
5 

R 

en donde, cada uno de los simboios tiene ci mismo 

LI
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a 

signiticado Comb se describe arriba, 

0 una sal del mismo, 

(14) el compuesto Comb Se describe en (13) en donde R’ y 

son independientemente on Ætomo de hidrdgeno, un grupo 

hidrocarburo opcionalmente substituido, un grupo 

heterociclico opcionalmente substituido, un grupo hidroxilo 

orcionalmente substituido, un grupo mercapto opcionalmente 

substituido 0 un grupo amino opcionalmente substituido, 

(15) el compuesto come Se describe en (13) on donde R1 Y 

F2 son on Ætomo de hidrogeno, 

9 (15) el compuesto comb as describe an 13) en donde R1 Y 

son respectivarnente un itomo de hidrdgeno 0 on grupo 

alquilo Cg, con la condioidn de que & y no SOfl un atomo 

de hidrdggno al mismo tierapo, 

(17) el compuesto some as describe an (13) en donde R3’ 

as in Stomo de hidrogeiao, 

(18) ci compuesto comb as describe en (13) an donde F?’ 

es un grupo arilo ci opcionalmente substituido 0 un grupo 

heterociclico de 5 a 14 miembrns opcionalmente substituido, 

00 
(19) ci compuesto corn Ge describe en (13) en donde R’ 

es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, 

(20) el compuesto onmo Se describe en (19) en donde R4’ 

CS Ufl grupo fenilo el cual puede 5cr substituido con on grupo 

alquilo C4 opcionalmente substituido 0 on grupo alcoxi c4 

opcionalmente substituido, 

(21) ci compuesto coma Se describe en (13) en donde Y es 

(22) ci compuesto como se describe en (13) en donde R5 

es un Ætcmo de hidrogeno, 

(23) el oornpuesto comb as describe en (13) an donde x es 
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un Ætomo de oxgeno, 

(24) el compuesto come Se describe en (13) en decide la 

posiciOn 5 del heterociclo fusionado en is formula (I’) estª 

substituida por un grupo representado per la siguiente 

formula 

R6
 
-Y-N-

15 
R 

en donde, cada uno de led simbolos tiene ci rflisnlO 

siyrxificado corno Se describe arriba, 

(25) el compuesto 0000 Se describe en (24) en donde Is 

* 

posicion 7 del heterociclo fusionado en la fOrtinila (I’) estâ 

ademâs substituida  per be grupo arilo c64-aiquiio C14 

opcionalmente substituido, 

(26) el compuesto come Se describe en (25) en donde ci 

grupo arilO C�-iralquilo 01-4 opcionalmente substituido es un 

grupo bencilo opcionalmente substituido, 

(27) ci compuesto como Se describe en (13) en donde ci 

anillo A’ es un anillo de benceno ci cual puede ademOs tener 

1 a S substituyentes scieccionados de un grupo aiquiio Ce 

opcionalmente substituido, un grupo ariio C612 opcionalmente 

substituido, un grupo heterociclico de 5 6 G miembros 

opcionalmente substituido 
y 

un grupo acilo aderns de un grupo 

representado per la siguiente fOrmula 

R -V-N-
… 

R 

en donde, cada uno be los simbolos tiene el mi500 
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n 

L4 

significado como Se describe series, 

(28) el compuesto come Se describe en (27) en donde is 

posjciOn 7 del heterociclo fusionado en Is formula (b) es 

substituido Per un grupo alquilo C14 opcionalmente 

substituldo, un grupo arilo C612 opclonalmente substituido, 

un grupo heterociclico de 5 6 6 mierrbros opcion5lmente 

substituido, 0 un grupo acilo, 

(29) el compuesto como Se describe en (27) en donde is 

posicidn 7 del heterociclo fusionado en la formula (lo) estÆ 

substituida per un grupo fenilo, un grupo furanilo, un grupo 

tienilo, un grupo piridilo, un grupo acetilo, un grupo 

praplonilo, un grupo butirilo, o un grupo benzollo, lee 

cuales pueden see substituidos, respeotivamente, 

(30) N_(3_(4_isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida, 

(+)-M-H3R)-3-(4-isopropiifenii)-4,6,7-trimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3 -diroetilbutanamida, 

N- K7-acetll-3- 4-isoptopiltenil) 

dihidro-1-benzofuran-5-1l) -3, 3-dimetilbutanamida, 

N-3-(4-–sopropilfenhl)-7-metoxi-4,S--dimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamlda, 

(+) W {3R) -7-acetil-3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-

2, 3-dihidro-1-benzofllran- 5-il) -3,3 -dimetilbutanaroida, 

(+) -N- (tert-butil) -N’- ( (3R) -3_ (4-isopropilfenhl) 

trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) urea, 

N-(3-(4-isoprophlfenii)-4,6-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-

1-benzofuran-s-il) -3,3--dirnetilbutanamida, 

N- (7- (3-dhmetilaminofeniu -3- (4-isopropilfenil) -4,6-

dimetil-2,3-dihidrc-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanmida, 

N-(3-hidroxipropil)-N’-(3-(4-isopropiifenil)-4,6,7-

0 012 



trirnetil-2,3-dihidro-1-banzofuran-5-il)urea, 

N- ( (4-isopropil-3- (2-metoxietoxi) -4-isopropilfenhl) - 

4,6,7-trimetil-23-dLhidro-1-banzofUran-5-il) -3,3-

dimetilbutanamida 

N-(7-(4-isopropilbencil)-3,4,E-trimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dirnetilbutanamida, 

N-(3-(4-tert-butilfeni1)-2,2,46,7-pentafleti1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida, 0 

N_(3-(4-isopropilfenil)-4G7-trimeti1-3H-esPir0(l-

benofuran2,l’-ciclopentan)-5-i1)-3,2-dimeti1butaflaMida, 

(31) un profArmaco del compuesto como Se describe en (13) 

(32) un profarmaco que comprende el compuasto comb Se 

desoribe en (13) 0 Ufl profrmnaco del mismo, 

(33) un mØtodo pars prevenir, tratar 0 aliviar dolor 

aqudo, trastornos cerebrovasculares, dao an la roedula 

espinal, lesion en la cabeza eselerosis multiple, glaucoma, 

depresiOn, vOmito, artritis, 0 asma, al cual Se c&racteriza 

por administrar Una cantidad efeotiva de un compuesto 

representado por is formula (r0) 

RO_B 

en donde, X as un âtomo de oxigeno, un atomo cia azufre 

opcionalrnente substituido 0 un grupo imino opcionalmente 

sUbstitUidO, R° es un grupo acilarnino, eJ. anillo A° es Un 

snub cia benceno el cual puede ademâs tener Un substituyente 

ademas de R°, y el anillo S es un heterociclo opcionalmente 

substituido de 5 iniembros, 0 Una sal del mismo 0 un 

protÆrmaco del mismo para un sujeeo que necesite de La’ 
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tratamiento, 

(34) Un mØtodo para prevenir 0 tratar trastornos de la 

memoria, enfermedades psiquitricas, obesidad, enfermedades 

mentales, ansiedad depresiOn, farmacodependencia, Alzheimer, 

demencia 0 eneermedad de Parkinson, o un mØtodo de ayuda para 

delar as fumar, ci cual se caracteriza par administrar una 

cantidad efectiva de on compuesto representado pot is formula 

(Io) 

R DB 

en donde, X es Un Otomo de oxigeno, Un Ætomo de azufre 

opcionalrnente substituido 0 Un grupo imino opcionalmente 

substituido, R° es Un grupo acilarnino, ci anillo A° Cs Un 

anillo de benceno ci coal puede adems tener Un substituyente 

ademas de R°, y ci anillo B es Un heterocicbo opcionalmente 

substituido de B miembros, a una sal del mismo 0 Un profârmaco 

del Inismo para Un sujeto due necesite de tal tratamiento, 

(35) Un metodo pars prevenir 0 tratar escierosis 

multiple, enfermedades neurodegenerativas, sindrome de 

intestino irritable, enfermedad de Crohn, oesofagit–s de 

reflujo, COPD, psoriasis, enfermedades autoinmunes, rechazo 

al injerto, enfermedades aldrgicas, dolor psicogdnico, virus 

de hepatitis o hipertension, 0 Un mØtodo de inmunidad 

regubada, ci cuai Se caracteriza par administrar Una cantidad 

efectiva de on compuesto representado per is formula (lo) 

RO�0  
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en donde, X es un âtomo de oxiigeno un âtomo de azufre 

opcona1r0ente substituido 0 un grupo irnino opcionalrnente 

substituido, R° es un grupo acilamino, el anillo A° es un 

anillo de benceno ci cual puede ademÆs tener un substj-tuyente 

ademâs de R°, y ci anillo B cc Un heterociclo de 5 miembros 

opcionaimente substituido, 0 una Sal del rn–smO 0 an 

protÆrmaco del mismo para un sujeto qua necesite de tal 

tratamiento, 

(36) a1 use de un compuesto representado por la formula 

(lo) 

en donde, x as un Ætomo de oxigeno, un Ætcmo de azufre 

opoionalmente substituido 0 Ufl grupo imino opcionalmente 

substituido, R° Cs un grupo acilamino, el anillo A° es  un 

anillo de benceno ci cual puede ademds tener un substituyente 

adernâs do R°, y el anillo B as un heterociclo de S miembros 

opcionalmente substituido, C una sat del misIno 0 Ufl 

profarmaco del mismo para la manufactura de Un agente pare 

prevenir 0 tratar enfermedades cerebrovasculares agudas, daæo 

en la medula espinal, lesion en la cabeza, escleros–s 

multiple, glaucoma, depresiOn, vOmito, artritis, 0 asma; 0 

para IS manufactura de un agente analgØcico, 

(37) ci uso de un compuesto representado pod la formula 

(10) 

en donde, x as un âtomo de oxigeno, un Ætomo de azufre 
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opconalmente substituido 0 un grupo imino opcionalmente 

substituido, R° es Un grupo acilamino, a]. anillo AQ as un 

anillo de benceno ci cual Suede ademÆs tener un 

sUbstituyente aderos de P°, y el anillo B es un heterociclo 

de 5 miembros opcionalmente substituldo, 0 Una sal del 

mismo 0 an protârmaco del misno, pare i.e manufactura de un 

agente para prevenir o tratar trastornos de is memoria, 

enermedades psiquiâtricas, obesidad, enferrnedadas 

mentales, ansiedad, depresiOn, farmacodapendencia, 

Alzheimer, demencia o enfermedad de Parkinson, o Urla ayuda 

pars dejar de fumar, 

(38) ci uso de un cornpuesto representado por is formula 

(To) 

en donde, X as un atorno de exigent, un Atomo de azure 

opcionalmente substituido o un grupo inhino opcionalmente 

substituido, RO CS an grupo acilanino, el anillo a° as  on 

anillo de benceno ci cual puede edemas tener un 

substituyente ademas de R°, y ci anillo B as un heterocicic 

de S miembros opcionalmente substituiclo, 0 una sal del 

mismo 0 in profArmaco del mismo, pars Is manufactura de un 

agente pars prevenir o tratar escierosis mdltiple, 

enfermedades neurodegenerativas, sindrome de intestino 

irritable, erifermedad be Crohn, oesofagitis de reflujo, 

COPD psoriasis, enfermedades autointnunes, rechazo al 

injerto, enfiermedades alØrgicas, dolor neuropdtico, Virus 

de hepatitis o hipertensiOn, o un agente de inmunidad 

regubada, V 
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(39) no mdtodo para preparar un compuesta representado 

per Is siguiente formula 

en donde, cada uno de los sIrrdjolos tiene el mismo 

significado coma Se describe a continuación, 0 UflS sal del 

mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto 

representado par la siquiente formula 

114-4 

en donde, X es un 4tomo de oxigeno, un tama de azufre 

apcionalmente sLzbstfluido 0 on grupo amino opcionalmente 

substituda, 

R’, R2, R3 y San independientemente un Ætoma de 

hidrOgeno, Un grupo bidrocarbura opcionalmente substituida, 

Un grupo heterociclioo opcianalmente substituido, un grupa 

hidroxilo apcianalmente substituido, un grupo mercapta 

apcianalmente substituida 0 Ufl grupo amino opcianalmente 

substituida, a )’ R3 pueden tamarse juntos pain formar un 

enlace, a Rly R2 pueden tomarse can el Ætamo de aarbona 

adyacente para formar un anillo opcianalmente substituido, 

cc un atomo de hidrdgeno 0 Ufl Atamo de hidracarburo 

opcianalmente substituida, R CS un âtoma de hidrdgeno, un 

grupo hidracarburo apcionalmente substituida, un grupa 

hidraxilo apcianalmente substituido a un grupa amino 
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K: 

opcionalmente substituido, a R 5y R6 pueden tomarse junta con 

el Ætomo de carbono adyacente a &tcmo de azufre y Ætomo de 

nitrogeno pars formal un anillc opcionalmente substituido, Y 

ci anillo A Cs un anillo de benceno ci cual tiene ademis 

un substituyente ademas de un grupo representado per la 

earmula -U1rn9 (en donde, cada uno de led simbolos tiene ci 

mismo significado coma Se describe arriba) a una sal del 

mismo con, 

YL, (R6Y)20 6 en donde, L es no grupo de partida, 

V es -CC-, -SO-, 6 _SO2. 

Ademas, coma modalidades alternativas, J.& presents 

invención proporciona los siguienteo: 

Ii’) un modulador del receptor canabinoide que contiene 

ci campuesto representado por la formula (Ia) 0 una sal del 

mismo 0 un profÆrmaco del mismo, 

(21) ci madulador coma Se describe en (11) en donde Cl 

compuesto representado par la fdrmula (Ia) a una Sal del mismo 

o un profârmaco del mismo es  un compuesto representado por is 

formula (I) a una sal del mismo 0 un profÆrmaco del mismo, 

{3’) ci modulador come se describe en (2’) en donde R’ y 

Ft1 son respectivamente un Atamo de hidrdgena, 

(4’) el modulador coma se describe en (2’ en donde R1 y 

Ft2 son respectivamente un grupo aiquila Ci4, 

(5’) ci modulador coma Sc describe en (2 1) en donde Ft3 

es un dtomo de hidrdgeno, 

(61) ci modulauor coma se describe en (2’) en donde Ft4 

Cs Ufl grupo arilo Ci opcionalmente substituida a Un 

heterociclo de S hasta 14 miembros opcionaimente 

substituidos 

(7’) ci madulador coma se describe en (2’) en donde 
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as un gtomo de hidr69eno, 

(Si at modulador come se describe en (21) en donde R6 

CS un grupo aiquilo opcionalmente substituido 0 un grupo 

amino opcionaimente substituido, a V cc 

9’) el rnodu2ador coma cc describe en (21) on donde 

R’, R, R y R son independientemente un dtonlo de 

hidrOgeno, un grupo hidrocarburo opcionalmente 

substituido, un grupo heterociclico opcionalmente 

substituido, Um grupo hidroxilo opcionalmente ubstituido, 

un grupo mercapto opcionalmente substituido o un grupo 

amino opcionaimente substituido, 

(101) ci modulador come se describe en (1’) en donde x 

es Un Ætomo de oxgeho, 

(ii’) ci modulador come Se describe en (1’) en donde R° 

estO substituido en la posiciOn S del heterociclo fusionado 

en is formula (Jo) 

(121) ci modulador come Se describe en (11’) en donde ci 

grupo ariio C614-alqui10 c,4 opoionaimente substituido cc 

ademÆs substituido en la posiciOn 7 del heterocicio fusionado 

en la formula (ro) 

(131) el modulador como se describe en 1’) en donde el 

anhilo A°  as Un aniilo de benceno tiene adernâs de 1 haste  3 

grupo alquilo 016 ademâs de Ro, 

(14’) el modulador come se describe en (1’) en donde el 

compuesto representado per ’a formula (Ic) 0 una sal del 

mismo cc un agonista del receptor canabinoide, 

(is’) ci modulador come Se deacribe en (iAfl an donde ci 

receptor canabinoide es receptor canabinoide de tipo 1, 

(ac’) ci modulador came Se describe an (1’) en donde ci 

compuesto representado por la fOrmula (to) C Utfl sal del 
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mismo as on antagonists del receptor canabino–de 

(17 cl modulator comb se describe en (26’) en donde ci 

receptor caraabinoide is receptor canabincide de tipo 1, 

(18) el modulador come Se describe an (1) ci cual es 

on agente pain prevenir o tratar trastornos cerebrovasculares 

agudos, daflo en la medula espinal, iesidn en Is cabeza, 

escierosis miSltiple, glaucoma o asma, 

(191) ci moduiador come Se describe en (1’) ci cual es 

un agents pars prevenir o tracer trastornos de to memoria, 

enfermedades psiqu–dtricas, u obesidad, 

(20’) un compuesto rapresentado per at formula (I") 

an donde, R3’ CS ma atomo de hidrOgeno, un grupo 

hidrocarburo opcionalmente substituido, Un grupo hidroxilo 

opcionalmente substituido, un grupo mercapto opcionalmente 

substituido 0 Un grupo amino opcionalrnente substituido, R’’ 

as in grupo ariio opcionalmente sUbstituido, 0 un grupo 

heterociciico opcionalmente substituido, at anillo A’ CS un 

anillo de benceno ci cual pueden toner substituyente 

adicional ademÆs de on grupo representado per is siguiente 

6rmuia 
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en donde, cacia uno de los slitholos tiene el rnisrno 

significado como se describe arriba), y sties simbolos tienen 

ci mismo significado como Se define en (2’), 0 una sal del 

mismo, 

(21’) ci compuesto comb se describe en (20’) en donde 

es un tomo de hidrdgeno, 

(22’) ci compuesto comb Se describe en (20’) is donde 

es Us grupo arilo C14 opcionaimente substituido 0 un 

grupo heterociclico de 5 hasta 14 miemmibros opcionalmente 

stibstjtudo, 

(23’) ci compuesto comb be describe an (20’) en donde 

is un grupo facile opcionalmente substituido, 

(24’) ci compuesto como Se describe an (20’) an donde X 

es un Ætomo de oxigeno, 

(25’) ci compuasto como Se describe an (20’) an donde is 

posicidn 5 del heterociclo fusionado en Is tdrmula (1’) cc 

substituido por un grupo representado por is sigUiente 

formula 

en donde, cada uno de los simbolos tiene ci mismo 

significado comb Se describe arriba, 

(25’) ci compuesto como se describe an (20’) en donde ci 

anillo h es un anil7io de benceno que tiene adems 1 hasta 2 

grupos alquiio C1 ademds de un grupo representado por la 

siguiente formula 
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en donde, cars use Us ins simbolos tiene ci rnismo 

significado 
comb Se describe arriba, 

(27’) Un proÆrmaco del compuesto como be describe en 

(20’), 

(28’) nn prormacn que comprende ci. compuesto Comb Se 

describe en (20) o ci profârmaco comb Se describe en (27’), 

(29’) una composiciOn farmacØutica que comprende ci 

compuesto coma se describe en (20’? o ci profârmac.o  come Se 

describe en (27’) y en portador farmaceuticamente aceptable. 

be conormidad con la presence invencidn, Se proporciona 

un modulador del receptor canabinodie exceiente. AdemdS, Se 

proporciona un compuesto novedosos representado por Is 

formula (I’) y (I’’) arriba mencionada 0 una sal de las 

mismas. 

Descripción Detai]ada de la Invención 

El compuesto representado per le fdrmuia (10) a use sal 

del mismo dc aqul en adelante, esto puede abreviarse comb 

compuesto (1j).) es preferibiemente ci compuesto representado 

per la formula (I) (de aqui en adelante, esto puede 

abreviarse como compuesto (:).3 0 una sai dci misrno. Comc Sc 

menciona arriba, lee cornpuestos representados per is fOrmula 

(I’) y (I") 0 una sal del mismo lee curies contienen Un 

compuesto (lo) y compuesto (T) son compuestos novedosos tde 
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aqul en adelante, ci compuesto representado per la earmula 

(I’) Se explica, pero las explicacianes pars el compuesto 

representado per la fOrmula (I’) tambidn aplican at compuesto 

representado por la formula (I"). AderaÆs, ci compuesto 

representado per la formula (I’) 0 una sal del mismo puede 

abreviarse come compuesto  

El grupo acilamino representado per P0 en las formulas 

arriba mencianadas cc, per ejernpio un yrupo acilamino 

representado par la siguiente formula 

en donde, I es -CU-, -SO-i 6 -So2-, R5 cc un Ætomo de 

hidrogeno a un grupo hidrocarburo opcionaj-mente subatituido, 

RE to un Ætamo de hidrdqeno, no grupo de hidrocarhuro 

opcionalmente substituido, un grupo hidroxilo apcionalmente 

sLebstituida a un grupo amino opcianaloente substituida, 0 

y R6 pueden tomarse junto can Un âtomo de carhono adyacente a 

un Mama do azufre. y Un Mono de nitrogeno pars farmar un 

anillo opcionalrnente substjtuido etc. 

Coma cc usa en la presente, Y as preferiblemente -CO-, 

es preferibiemente Un Mama de hidrOgeno etc., y R6 as 

preferibleroente un grupo hidrocarburo apcianalmente 

substituida a un grupo amino opcionalmente substituido, 

etc. 

El grupo hidrocarburo del "grupo hidrocarburo 

opcionalmence substituido 11 representada per R, R6 y R6’ cc, 

per ejempba, Un grupo hidrocarburo ciclico 0 de caclena (por 

ejemplo, alquilo, alquenibo, alguiniba, ciciaalquulo, 
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c–cloaquenLlo, cicloa–aandienilo, ar–Jo, etcJ a nn grUpO 

combinado de los mismos (pot ejemplo aralqu–lo C114 Cal coma 

banana; alqniJo C25-arilo C6 14 Cal COTfl0 et–lfen110 

propufenhlo, etc.; aiquenhlo C26-arilc C6ei4 tal como 

vinilfenilo, –sopropenhlfe’ælo, etc.) a similares. Entre 

estos, un grupo de cadena C116 o hidra car buro cialicc, eec., 

Sc prefieren. Entre estos, el alquilo es preferido Para R6. 

El "alquilo" es preferiblemente, per elemplo, alquilo 

Oi;o (por ejemplo, rnet–lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-- 

butilo, isobuttlo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilO, 

iopentilo, neopentilo, l-metilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 

1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-difletilbUtilO, 3,3-

dimetilpropilo, 2-etilbutilo, n-heptilo, l-metilheptilo, 1-

etilbexilo, n-octilo, 1-metilbeptilO, noiülo, ec,), a 

similares. Entre estos, el aiquilo C16 es adems preerido y 

ci aiquilo C14 es especialmente preferido par B9. Por otto 

lado, alquilo C14 es ademÆs preferido, y alquilo C210 as 

eapecialniente preferido por 

El [!alquenhlc Cs preferiblemente, par ejemplo aiquenhlo 

C (por ejemplo vinilo, alliol, isopropenilo, 2-metilalilo, 

1-propeni-1o, 2-rnetil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-buterlilo, 3-

buteni1o, 2-etil-1-butenilo, 2-metil-2-buterfllO, 3-rnetil-2 - 

butenhlo, 1-pentenilo, 2-peritenhlo, 3-pentenilo, 4-penteflilO, 

4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenhlo, 4 

hexenilo, S-hexenj.lo, etc.), o similares, 

El alqulnllclp as preferiblemente, par ejemplo, 

alquinila C (per ejemplo, etinilo, 1-propinhlo, 2-

propinilo 1-butinhlo, 2-butinhlo, 3-butiniol, 1-pentinilo, 

2 -pentinilo 3 -pent ixü 1°, 4 -pentinUc 1 -hexinilo, 2-

hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinhlo, etc.), o 
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silnilares, 

El Ilcicloalquilol es preferiblemente, por ejemplo, 

cicjoalqutlo C, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, ciclohexilo, etc.) o similares. 

El cicloalguenilo Cs preferiblemente, Per ejemplo, 

cJ-cloalquenllo Q (pot ejeraplo, 2-cicloperiten-1-210, 3-

ciclopenten-l- no, 2 -ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-11O, 1 

ciclobuten-1-ilo, 1-ciclopenten-1-ilo, etc.)! 0 similares. 

El ’cicludlcandieniloll es preferiblementa, pot ejemplo, 

cicloalcandienilo C (por ejemplo, 2,4-cictopentafldiafl-1-

I1o, 2,4-ciclohexandien--1-ilo, 2, B-ciclohexandien-1ilo, 

etc.) o similares, 

El ’arilo" es preferiblemE,nte, por ejemplo, atilo C14 

(por ejemplo, tactile, l-naftilo, 2-natti2o, biferiiJilo, 

antri].o, etc.) 0 similares. 

E– laralquilol es preferibiemente, por ejenipl.o, grupo 

arilo C6i4-alquilo C16 (por ejeroplo, bencilo, ct-metilbencilo, 

etcj, 0 similares. 

El substituyente’ del 11rupo de hidrocarburo 

opcionallrlenta substituido’ cc preteriblernente, per ejernplo, 

(1) Un ªtomo de halogeno (por ejemplo, flüor, cloro, bromo, 

yodo, etc.) (2) alquileridioxi C, n (por e)emplo, 

metilendioxi, etilendioxi, etc.), (3) nitro, (4) ciano, (5 

un alquilo 016 opcionalmente hidroxilado 0 halogenado, (6) Un 

aluenhio 0 opcionalmente haloqenado, (7) Un a].quiriilo C26 

opcionalmente halogenado, (8) Un cicloalquilo C3 e 

opciona].rnerate halogenac3o, (9) arilo C6 14 (por ejernplo, 

fenilo, 1-naftilo, 2-nattilo, bifenililo, antrilo, etc.), 

(10) on alcoxi C6 opctonalmente halogenado o ecilado, 11) 

Un alquiltj.o Ca o mercapto opcionalmente halogenado, (12) 
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hidroxi, (13) amno (14) mono-aiquilamina Ci..6 (par ejenpo, 

metilamino, etilamino, etch (15) morlo-arilamino C6-14 par 

ejampo, fenilarnino, l-nafti.lamno, 2-naftilamino, etc.) 

(16) d–-alqu–lamino C16 (par ajemplo, dimetilamino, 

dietilarnino, etc.), (17) di-arilamino C�..14 (par ejemplo, 

difenilamino, etc.), (18) ao110, (19) acilamlno, (20) 

aciloxa, (21) un amino clolico opc–onalmente substitTid de 5 

hasta 7 rniembros saturate, (22) jan grupo heterociclico de 5 

hasta 10 miembros (par ejemplo, Up grupo heterociclico 

aromÆtica de 5 hasta 10 m–embr)s tales coma 2- 6 3-tlenjlo, 

2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 3-, 4, 5_ U 6-quinolilo, 1-, 3-, 4-

6 5-15oquinolilo, 1-, 2- 6 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-

benzolb]tienilo, benzo[b]furanilo, etc.; Un grupo 

heterociclico no aromâtico de S a 10 miernbros tal canTo 1,3-

dioxolan-2-–lo, etc.), (23) sulfa, (24) ariloxi C6 14 (par 

ejemplo, ffenh2ox, naftiloxi, etc.) 0 (25) oxo, etc. 

El "grupc hidrocarburo’ puede tener, par ejenp1o, 1 

hasta 5, preferbIeniente 1 hasta 3 substituyentes mencionados 

arriba on cualquier posición substituible, V si ci nQmera de 

Substituventes Cs dos o ms, cada uno de los substituyentes 

Cs el flismo 0 diferente, 

El mencionado arriba Ilaiquilo CI 6 opcionalmente 

halogenado a hidroxilado’ es, par ejemplo, alquilo C16 (par 

ejemplo, metilo, etila, propilo, isopropilo, butilo, 

isobutilo, sec-butilo, tert-butj.lo, pentila, hexilo, etc.) 

el cual puede set substituido can 1 hasta 5, 

preferiblamente 1 hasta 3 6tomos de haidgeno (par eemp1o, 

fThor, clara, brorno, code, etc.) a grupo hjdraxiia, etc. 

Los ejemplos especf–cas son ,netilo, clarometalo, 

ditluoromecilo, triclorametilo, trifluarometilo, etilo, 2-
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bromoetilo, 2,2,2-trjfiuoroeti1o, pentafluoroetilo, 

prop -ID, 2,3,3-tr–fluoroprapiio, isopropilo, battle, 4,4,4-

ri fluorohuti lo, isohutilo, Sec - butt 1°, tert -butilo, 

peritilo, isopentilo, neopentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, 

hexilo, 6,6,-trifluorohexi1o, etc. 

El rnancionado arriba "aiquenilo C2 5 opcionalrnente 

haioqeraado’ es, per ejemplo, aiquenilo C1.6 (par ejemplo, 

vinilo, atilt, isopropenilo, buteni].o, isobutenilo, 5cc-

but8nilo, etc.) ci cuai. puede 5cr substituido con 1 haste 5, 

preferibiemente 1 hasta 3 Ætomos de halóqeno (per ejemplo, 

fior, cloro, bromo, yodo, etc.) a sirnilares. Los ejampios 

especificos son vinilo, aii].o, isopropeni.io, butenilo, 

isobutenilo, sec-butenilo, 3,3,3-triCluoro-1-pr3penhio, 

4,4,4-trifluoro-1-hutenilo, etc. 

El mencionado arriba a1quinilo C6 OpciOflaimeflte 

halogenado’ Cs, par ejemplo, aiguinhlo C2 6 (per ejemplo, 

etinilo, propargilo. butinhlo, 1-hexinilo, etc.) ci cuai. 

puede 5cr substituido con 1 hasta 5, preferiblenente 1 haste 

3 atomos de haiógeno (per ejemplo, fidor, dare, bromo, yodo, 

etc.). o similares. Los ejempios especificos son etinilo, 

propargilo, butinilo, 1-hexinilo, 3,3,3-trifiuorO-1-

propinilo, 4,4,4-trifiuoro-1-butirliio, etc. 

El mencionado arriba ’cidloalquilo Ce opcionalrnente 

halogenado" Cs, per ejemplo, cicioalquilo C3 6 (par ejemplo, 

cidiopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciolahexilo, etc.) 

ci Qual puede 5cr substituido con 1 hasta S. Preferiblemente 

1 haste 3 Ætomos de haidgeno (par ejemplo, f1dor, cioro, 

bromo, yodo, etc.), o similares. Los ejemplos especificos son 

ciciopropilo, ciciobutilo, cidlopentilo, cidlohexiio, 4,4-

diclorociciohexilo, 2,2,3,3-tatratiuorociciOpentiiO, 4-
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oloraciclohexilo. etc 

El mencionado arriba !!alcoxi 036 opc–onalmente 

alcoxilado, acilado, hidroxj.lado 0 halogenadoll CS, per 

ejemplo, alcoxi 016 (por ejemplo  notes’, etoxi, prOpOXl, 

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, 

hexiaoxi, etc.) eJ cual puede ser substituido con a haste 5, 

preferiblemente 1 haste 3 substituyentes seleccionados de en 

ªtomo de halageno (por ejemplo, fldor, cloro, brorno, yodo, 

etc.) on grupo hidroxilo, Un grupo alcoxi Cl (por ejemplo, 

metoxi, etoxi, etc.), o un grupo aci.lo (por ejemplo, aiquil-- 

carbonilo Cg tal como acetilo y propionilo; alcoxi-carbonilo 

CjG tales come metox–carboni.lo y etoxicarbonilo) etc. Los 

ejemplos espeoIficos son rnetoxi, difluorometoxi, 

trifluororoetoxi, etoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi, isobutoxi, Sac-

butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc 

El mencionado arriba "alquiltio C16 opcionalmente 

halogenado" es, per ejemplo, alquiltio C16 (per ejemplo, 

roetiltio, etiitio, propiltic, isoprop–lti-o, butiltio, eec-

but–ltio, tert-butilt–o, etc.) el coal puede ear 

substittxido con I hasta 5, prefel-Thlamente a baste 3 âtonios 

de halogeno (por ejemplo, floor, cloro, bromo, yodo, etc.), 

o similares. Los ejemplos especIficos son rnetij.tio, 

difluorometiltio, tr–fluoromet–itio, atiltio, propiltic, 

isopropiltic, butiltio, 4,4,4-tritluorobutilt–o, pentiltio, 

hexiltio, etc. 

El mencionado arriba !!aciloII as, pot ejemplo, formilo, 

carboxilo, carbamoilo, alquil-carbonilo Crs (pot ejemplo, 

acetilo, propionilo, etc.), cicioaiquil-carbonilo C36 (por 

ejemplo, ciclopropiicarbonilo, ciclopentilcarbonilo, 
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ciclohexilcarbonilo, etc.), alcoxi-carbonilo C-6 
(pot 

elemplo, rnetoxicarbonilo, etoxic&rbonilo, propoxicarborailo, 

tert-butoxicarbonhlo, ate. aril-carboni2o Ca4 por 

ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftohlc, etc. aralquhl-- 

carbonilo C.  (pot -temple, tenilacetilo, fenilpropianhlo, 

etc.), ariloxi-carbonilo (pot ejemplo, fenoxicarbonilo, 

etc.), araiquiloxi-carbonilo(pot ejemplo, 

benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.) carbonilo 

heterociclico de 5 6 6 miembros (pot ejemplo, nicotinoiho, 

isonicotirxaUo, 2-tenoiio, 3-teuoLlo, 2-furou0, 3-friroUo, 

morfctinocarbonii.o, tiomorfolinocarbonhlo, 

piperhdinocarboni].o, 1pirro1idinilcarbonhlo, etc.), mono-

aiquil-carbamoilo Cl 6 (per etemple, metilcarbamoilo, 

etilcarbamoilo, etc.), di-alquil-czarbamoilo Cl-6 par ejemplo, 

dimetilcarbamoilo, dietilcarbemoilo, etilmetilcarbamoilo, 

etc.) act l-carbamoilo C614 (pot ejemplo, fenilcarbarnoilo, 1-

naftilcarhanioilo, 2-naftilcarbamoito, etc.), tiocarbamoito, 

carbamoilo heterociclico de 5 6 6 mienthros (par ejemplo, 2-

piridilcarbamohlo, 3-piridilcarbamoilo, 4-piridilcarbamoilo, 

2-tienilcarbamoilo, 3-tienhlcarbamoilo, etc.) 

aiquilsulfonilo (pot ejernplo, metilsulfonilo, 

etilsultonilo, etc.), arilsuj.fc,nilo C614 (pot ejemplo, 

fenilsulfonilo, 1-natthlsulfonilo, 2-naftilsulfonilo, etc.) 

alquilsulfinilo Ci..6 (per ejemplo, metilsulfinilo, 

etilsulfinilo, etc.) arilsulfinilo 06’4 (par ejemplo, 

fenilsulUnilc, 1-naftilsulfirailo, 2-naftij.sulfinilo, etc. 

o sirnilares. 

El mencionado arrhba "acilamino" es, par 8jemp2o, 

formilamino, alquil-carboniloamino C16 (pot ejemplo, 

acetilamino, etc.), aril-carbonilamirio C14 (pot ejemplo, 
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feni.lcarbanilamino, naftilcarbonilamino, etc.), alcoxi-

carbonilamino C;6 (por ejempia, metoxcarboni1amino, 

etoxicarbonilamino, propoxicarboni.larnino, 

butoxicarbonilamino, etc.) alguilsulfonilamino Ci (por 

ejeroplo, metilsulfonilamino, etj.lsulfonilamino, etc.) 

arilsulloniianiino C61, (por ejemplo, feni1suloni1amino, 2-

natilsu1foni1amino, 1-naftilsulfonilamino, etch 0 

sarnilares - 

l mencionado arriba "acilOX" es, Per ejemplo, alguil-

carboniloxi Ci 6 (por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.), 

aril-carboniloxi C6-;4 (por ejemplo, benzoiloxi, 

naftilcerboniloxi, etc.)! alcoxi-carbonii.oxi C1 (por 

ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, 

propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.), mono-aiquil-

carbamoiloxi C16 (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, 

etilcarbamoiloxi, etc.), di-alquilo C1-carbamoiloxi (pot 

ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etc.), 

aril-carbamoiloxi C614 (por ejemplo, fenilcarbamoi.loxi, 

naftilcarbarnoiloxi, etc.), nicotinoiloxi, etc. 

El mencionado arriba "amino oIclico saturado de 5 haste 

7 miembros opcionalmente substituidc" del "amino ciclico 

saturado de S hasta 7 miembros" es, por ejemplo, morfolino, 

tiomorfolino piperazin- i-ho, piperidino, pirrolidin- 1-i lo, 

etc. El "substituyente" del "amino ciclico saturado de 5 

Pasta 7 mienthros opcionain’ente substituida" es, por ejemplo, 

alquilo C16 (por ejemplo, motile, etilo, propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, 

etc.) arilo c14 (por ejemplo, fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, 

bifenililo, 2-antrilo, etc.) un erupt heterociclico 

aroraâtico de S hasta 10 mienibros (por ejemplo, 2- 6 3-
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tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- 6 8-quinolilo, 

2-, 3-, 4- 6 5-isoqtiinolilo, 1-, 2- 6 3-indoli1o, 2-

benzotiazolilo, 2-benzo[b]tienhlo, benzo[blfuranilo, etc.) o 

similares. El amino ciclico saturado de S haste 7 miembros’ 

puede tener 1 haste 3 substituyentes. 

El substituyente an el "grupo hidroxilo opcionalmente 

substituido! y ci. ’grupo amino opcionalmente substitUjdO! 

representado per R6 y son, por ejemplo, net comb Se 

define en ci "grupo hidrocarburo opcionalmente 

substituido! representado per R5 y R6 y ci substituyente 

del mismo. El "grupo amino!! puede tener 1 haste 2 

substituyentes 

El anillo" qua as R5 y If puede tomaree con ci Ætomo de 

carbono adyacente y ci Ætomo de nitrôgeno pare format, por 

ejemplo, un heterociclo qua contiene nitrdgeno no saturado 0 

saturado de 5 haste 7 mieiiihros el cual puede contener 1 haste 

2 heterotomos seleccionados de Un atomo de oxigeno, Un âtomo 

de azufre y Un itomo de nitrOgeno, etc., come Un Ætomo que 

consfituye Un anillo edemas del 4tomo de nitrôgeno (per 

ejemplo, pirrolidin-2 -one, tiazolidin-2 -one, ti.azolidin-4-

ona, oxazoiid–n-2 -one, oxazolidin-4-ona, imidazolidin-2-ona, 

iroidazoiidin-1-ona, piperidin-2-ona, tiazinan-4-ona, 

ticmorfclin-3 -one, azepan-2-ona, dihidropirrol-2-ona, 

dihidropiridina-2-ona, piridina-2-ona, tetrahidroazepin-2-

ona, dihidroazepin-2-ona, etc.) o similares. El heteroâtomo 

en of "heterociclo qua contiene nitrôyeno"  cc preferiblemente 

de 1 hasta 2 tipos. Este "anillo" puede tener ademds un 

substituyente ademAs del grupo oxo. R1 "substituyente’ es, 

per ejemplo, uno c000 Se define en of substituyente del 

"grupo hidrocarburo opcionalmente substituido" representado 
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por Rs y R6. El ndmero de substituyente’ cc, per ejemplo, 1 

hasta 5 (prfer–blemente 1 hasta 3, adernÆs preferiblemente es 

1 hails 2). 

El subst–tuyente del anillo A° in las formulas 

mencionadas arriba pueden ademÆs titer aderoÆs de R0, el 

subst–tuyente del anillo A en las fOrmulas mencionadas arriba 

burden ademas liner ademâs de en grupo representado por Is 

siguiente fOrmula 

R -Y-N 
.5 

Sen donde, cada uno de log sirnbolos tiene ci mismo 

significado come Se describe arriba, y el gubstituyente del 

snub A’ en las formulas mencionadas arriba pueden aderaÆs 

tener ademOs Os un grupo representado per is siguiente 

formula 

6’ 
R -Y-N-

15 
R 

en donde, cada uno de los simbolos liens ci mismo 

significado come Se describe arriba (de aqui en adelante, 

cites pueden referirse simplemente como el substituyente 

del anillo A, etc. puede adernÆs terser) son, per ejeroplO, Un 

grupo hidrocarburo opcionalmente substituido, Un grupo 

heterocIclico opcionalmente substituido, Un grupo stile, Un 

grupo hidroxilo opcionalmente substituido, Un grupo amino 

opcionalmente substituido, un âtomo de haiOgeno (por 

ejemplo, fluor, clots, brorno, yodo), 0 dihidroxiborilo, 

etc. El "grupo hidrocarburo opcionalmente substituido, ci 

’grupo hidroxilo opcionalmente substituido’ V el "grupo 
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amino opcionaimenta substituido’ son, per ejemplo, Una Como 

Ce define en ci "grupo hidrocarburo opcionaimente 

ubstituido’, ci ’grupo hidroxilo opojonaimente 

eubstituido’ y ci ’grupo amino opcionaimente substituido’, 

raspeotivamente representado per P6. El !!grupo heterociclico 

opoionaimente substituido" es, pot ejemplo, uno COmO SC 

define en ci "grupo heterociciico opcionaimente 

substituido’ como ci "substituyente del heterocicio de S 

rniembros opcionaimente substituido representado per en 

aniiio B" abajo. El "grupo aciio’ Cs ejempiificadO Per 

aqueiios data ci grupo actic en ci aciiamino representado 

Sper R°: R6 -Y-. 

Entre esto, ci substituyente que ci anillo A, etc. 

puede ademÆs tenet, es preferibiamente Un grupo aiquilo 

ci 6 opcionaimenta substituido, Un grupo arilo C6-12 

opcionaimente substituido, Ufl grupo heterociciico do 5 6 6 

miembros opcionaimente substituido, 0 Ufl grupo aciio. 

Espeoiaimente, cuando Is posicidn 7 (en Is siquiente 

fOrmula, representada pot ci nümero 7.) del heerocicio 

fusionado en la formula (To) fdrmuia (I) y formula (I’) 

Sso substituido par ci substituyente que ci aniilo A, etc. 

puede ademÆs toner, on grupo arilo Ce aiquiio C16 

opcionaflaente aubstituido tambiØn cc preferido. El 9TCUPO 

ariio C614 aiquiio C, 51 del "grupo ariio C614 aiquiiO Cte 

opcionairnente substituido" es, per ejemplo, benciio, a-- 

metiibenciio, etc.. y el substituyente del mismo es, pot 

ejemplo, no coma Se define en ci substituyente del "grupo 

hidrncarburo opcionalmente substituido" representao pot 

P6 
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(1.1 (I) 

El nünero del "substituyente" que ci anjo A, etc., 

puede aderos ser, par ejemplo, 1 hasta 3 (preferb1emente 2 

hasta 3) Cuando ci nimero del substituyente" que ci anillo 

A, etc. puede ademds tener es 2 0 roÆs, 2 substituyentes 

entre ailca pueden formar un anillo de S hasta 5 miembros 

opcionalmente substituido con el Atomo de carbono al cull Se 

enlazan. Si. "anillo de 5 6 6 miembros" Cs preferibleroente Un 

Senillo oarbónico C56 saturado o no saturado. El substituyente 

del ’anillo de 5 6 6 miembros" es, por ejempj-o, un grupo 

aiquulo C15 un grupo alcoxi C,6, on grupo nitro, un grupo 

hidroxilo, un grupo amino o un Ætomo de halogeno, etc. 

El "heterccicio Us S miembros opcionalmente substituido" 

representado por ci anillo B en las formulas mencionadas 

arriba es preferibiemente un anillo representado par is 

siguiente fdrmula 

6x 

R 

on donde, cada uno de led sirrbobos es como cc define en 

Ia formula .fl. Coma cc usa on is presente, cuando R2 yR3 Se 

toman juntos representan on enlace, este anillo es, ci anillo 

de 5 mienthros representado par la siquiente formula 



en donde cada uno de los sirubolos es coma se define no 

la formula (1)- 

El !!atomo de azufre opcionalmente substituido" 

representado par X en las fOrmulas mencionadas arriba as 

preferiblemente un Atomo de azutre no substituido 0 Un acomo 

de azufra oxidado (par ejemplo, SO, SO2) AdaMs, ci 

substltuyente del !!grupo imiflo opcianalmente substituido! 

representado par X en las formulas mencionadas arriba Cs, pot 

ejemplo, un grupo alquilo Ci 6 o un grupo aiquenllo C26 el 

cual puede 5cr substituido con un Ætomo de halOgeno, un grape 

cane, un grupo nitro 0 un grupo hidroxilo, respectivarnente-

En otras palabras, un heteroclolo de S miembros del 

theterociclo de 5 miembros opoionalmente substituido" 

representado par el anillo B as, per ejemplo, 

dihidropirrol, steno, pirrol, dihidratiofeno, 

dihidrotiofeno-1-Oxido, dihidrotiofeflo-1, 1-dioxido, 

tiofeno, dihidrofurano a furano. 

El substituyente del �’heterociclo de S miembros 

opcionalrnente substituida" en las fOrmulas mencionadas arriba 

representadas par ci anillo B es, par ejemplo, un grupo 

hidrocarburo opcionalmente substltuida, un grupo hidroxilo 

apcaonalmente substituido, un grupa amino apcianaimente 

substituido, un grupo heterociclico opcionalmente 

substituido, C un grupo mercapto opcionallnente substituido, 

etc. El anillo B puede taner 1 haste 5 (preCeriblemente 

hasta 4) substitUyentes. Cuando ci anillo B no est 

substituido, ci anilia A, C]. anillo A0, y ci anillo A’ son 

preferibiemente substituidos con el mencianado arriba "grupo 

arilo C14 alguilo C1 6opcionalmente substituido" en la 
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position 7 del heterociclo fuionado en la COrmula (lo), 

fOrmula (I) y formula (I’), respectivarnence, 

El ’grupo hidrocarburo opcionalrnente substituidoo, ci 

"grupo hidroxilo opcionalmente substitUido", V el "grUpo 

amino opcionalmente substituido" son par ejemplo, coma Se 

define en ci "grupo hidrocarburo opcionaimente Substituido°, 

ci "grupo hidroxilo opcianaimente subetituido", y ci "yrupa 

amino opcionalrnente 5nbstittidoll representado por 

respectivamente. 

El "yrupo hetarociciico’ del "grupo hetrociclico 

opcionalmente substituido" as preferiblemente un grura 

heterociciico de 5 hasta 14 miembros, El grupo heterociclico 

de 5 haste 14 miembros es, par ejernplo, un grupo 

heterociclico de 5 hasta 14 miernbros (grupo heterocIciico 

aromªtico, grupo heterociclico no aromâticc, saturdo a no 

saurado) qua contiene al menos 1 (preferibiemente 1 hasta 4) 

de uno hasta tres tipos de heteroâtomos seieccionados de 

âtomo de nitrdgeno, dtomo de azufre y Ætomo de oxigeno ademÆs 

del Atomo de carbono, etc. 

El "grupo heterooclico aromÆtjco’ as, per ejemplo, un 

grupo heterociciico ararnitico de S hasta 14 miembros 

(preferibiemente 5 hasta 10 mielthros) qua contienen at menos 

1 heteroÆtomo seleccionado de un Ætomo Us nitrOgeno, nn Atoma 

de azufre y un Stoma de oxigeno(poi alemplo, 1 hasta 4) 

ademÆs de Stoma de carbono, etc. Los ejeroplos especificos son 

heterociclos aramSticos tales coma tiofena, benzotiofeno, 

benzofurano, benzirnidazoi, benzoxazol, benzotiazol, 

henzisotiazol, naftaf2,3-bJtioeno, furano, isoindolidina, 

xantreno, fenoxatina, pitted, imidazal, pirazoi, piridina, 

pirazina, pirimidina, piridazina, indol, isoiridol, 1ii-
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indazol, Purina, 411-quinoiidina, isoquinolina, qninoiina, 

ftaiazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnohna, 

carbazol, -carboiina, fenantridina, acridina, fenazina, 

tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, isoxazol, furazano, 

fenoxazina, etc., o un grupo obtenido al substraer cuaiquiar 

6tomo de hidrdgeno de un anillo of cual es formado poi la 

fusidn de tales anilios (preferibiemente, ci aniiio sencillo) 

con uno 0 Ms (preferibleinente 1 6 2) ci anillo arornâtico 

(per ejemplo, ci anillo de benceno, etc.), 0 sirnilares. Los 

ejernpios incluyen 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- 6 e-

quinoiiio, 1-, 3-, 4- 6 5-isoquinolilo, 1-, 2- 6 3-indoliio, 

2-benzotiazoiilo, 2-benzo[bjtieniio, banzo[b]furaniio, 2- 6 

3-tieflilO, etc. 

i "grupo heterociclico no aromdtico" es, per ejempic, 

un grupo heterociciico no aromatico, saturado 0 00 saturado 

de 3 a miembros {preferib].emente 5 6 6 miembros) tales come 

oxiranilo, azetidiniio, oxetaniio, tietaniio, pirroiidiniio, 

tetrahidrofuriio tioianiio piperidi 1°, tetrahidropiranilo, 

morfoiini!o, tiomorfoiiniio, piperaziniio, etc. 

Hi subszituyente del "grupo heterocciico opcionairnente 

substjtuido’ Cs, par ejempic, uno coino se define on ci "grupo 

hidrocarburo opcionaimente substituido’ representado per R5 y 

R6. 

El substituyente del "grupo mercapto opsionaimente 

substituidol! cc, per ejempio, uno comb cc define en ci 

substituyente del "grupo hidrocarburo opcionaimente 

substituido’ representado per R5 y 

El substituyente opcionai de estos grupos puede sec 

substicuido en ci nmero de 1 hasta 5 (preferi)fiemente i 

haste 4, ademâs preferibiemente 1 haste 2) en cuaiquier 
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posicidn substituible. 

El "grupo hidrocarburo opcionalmente substituido", ci 

!!grupo }aetcrociciioo opcionalmente substituido, ci !grupo 

bidroxilo opcionalmente subst–tuido, ci 19rupo mercapto 

opcionalmente substituido" y ci "grupo amino opcionalmente 

substituido" represertado for R1, R3, R3, R3’ y en las 

formulas mencionadas arriba son, per ejemplo, aquellas 

come Se detinen en ci substituyente del "heterociclo de S 

miembros opcionalmente substituido" representado for Cl 

anillo B. 

Entre estos, un âtomo de hidrOgeno, un grupo alguilo C14 

por ejernplo metilo, still, propilo, isopropilo, butilo, 

isobutilo, sec-butilo, tert-butiio, etc.) o similares, son 

preferidos respeotivaraente par R’, R2, R3 y . un Ætomo de 

hidrdqeno, etc, son ademas preferidos por K’ y R’. 

AdemÆs entre estos, un grupo aiquilo opcionalmente 

substituido, un grupo arilo opcionalmente substituido, y nn 

grupo heterociclico opcionalmente substituido, etc. son 

preferidos par R4. 

Si �’grupo  aiquilo" del "9rupo aqui10 opcionalmente 

substituido" es, por ejemplo, uno 00010 se define en ci 

"grupo alquilo’ ejernplificado por K5, R y . El 

suhstituyence del "grupo alguilo opcionalmente 

substituido’ as, pot ejamplo, net coma Se define en of 

"substituyente" del "grupo hidrocarburo opcionalmente 

substituido ci cual es un substituyente del "heterociclo 

de S miembros opcionalmente substituidO" representado por 

ci anillo B. 

El ’grupo arilo" del "grupo arilo opcionalmente 

substituido" (y el "grupo stile opcionalmente substituido’ 
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representado per es, par eemplo, arilo 044 (par 

ejernpia, fenilo, 1-naffile, 2-naftiio, bifeniiiio, antri10 

etc.), o simjiares. El substituyente del ’grupo atilt 

opcianalmente substitu–do cc, per ejempio uno como Se 

define en ci substituyente" del "ynipo hidrocarburo 

apcionalmante substituida" ci cual es Un substituyente del 

Theterociclo de S miembros opcionalmente substituida’ 

representado for ci aniiio B. 

El grupo heterociclico del 119rup0 heterociclico 

opcionalmente substituido’ (y ci "grupo heterociclico 

opcionalmente substitui.do" representado per R4’) cc, par 

ejemplo, uno coma Sc define en ci ’gflipo heterociclico 

opcionalmente substituido" coma ci substituyente del 

"heteracicia do S miembros opcionalmente substituido" 

representado per ci anillo B. 

R4 (y R4’) es especlaimente preferible Un grupo fenila 

opcionalmente substituido, y mac preferiblemente, On gruPn 

fenila ci Qual puede set substituido can un grupo aiquilo C14 

opcionalmente substituido (per ejempio, metilo, stilt, n-- 

propJAo, isopropijo, n-huti.)o, isobutjjo, sec-butiio, tart-- 

butilo) 0 Un grupo alcoxi 01-4 opcionalmente substituida (per 

ejemplo, metoxi, etoxi, prapoxi, isopropoxi, butoxi, 

isabutaxi, sec-butoxi) . El "grupo alquiio C1411 y ci ’grupO 

alcoxi C1-4 son preferiblementa substituidos en ia pasición 4 

del grupo fenila. El "substituyente" del "grupo aiquilo Cig 

opcionalmente substituida" y ci "grupo aiquiio C1  

opcionalmente substituido’ come substituyente CS, par 

ejempla, Un grupo nitro, Un grupa hidroxilo, on grupo amino a 

Un Ætomo do halogeno, etc. 

Si aniiio del "anillo opcionalmente substituido" que & 
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y R2 pueden tomarse con ci Stoma do carbono adyacente para 

formar as, por elemplo, on home 0 heterociclo de 3 haste 8 

miembros. El [!Iaomociclo de 3 Lasts 8 mieitibros" es per 

ejemplo, cicloalcano C38, etc. 

El Theterociclo de 3 haste 8 miembros  es, per 

ejemplo, Un heterociclo de 3 hasta 8 miembros que contiene 

1 hasta 4 heteroatomos seleccionado8 de Ætomo de nitrOgeno, 

Stoma de azufre y Stomo de oxgeflo ademÆs del Stomo de 

carbono (por ejemplo, aziridina, azetidina, morfolina, 

tiomorfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina, 

hexametilenimina, heptametilenimina, hexahidropirimidina, 

* etc.). 

El ’suhstituyente del "anillo opcionalmente 

substituido’ que Rt y H2 pueden formar con el Storno de carbono 

adyacente es, Pon ejemplo, one corno Be define en ci 

"substicuyente" del "yrupo hidrocarburo opcionalmente 

substituido" representado per el mencionado arriba R5 y H’, 

del mismo comers. 

Las posiciones S del heterociclo fusionado en la formula 

(lo) formula (I) y fOrmula (I’) son preferiblemente 

substituidas por un grupo representado por 

Re. Is 15 
R 

en donde, cada uno de los sinibolos tiene ci mismo 

significado comb Se describe arriIDa, respectivamente. En 

otras palabras, let compuestos representados per It fOrmula 

(I) fOrmula (I) y fOrtwaka Kr), respectivacoante son 

preferiblemente, 

40 



5 3e RviØ3 RtiIAO .ra;> g!_.y 

- I I 

y 

en since, Ins nOmeros airededor de los anillos indican 

is posicion de’ t ndmero, respectivamente. 

Las sales de Its compaescos representados per Ia fOrmula 

(Is) formula (I), y fOrmula (I’) (de aqul en adelante, 

Spueden 5cr abreviadas come ci compuesto (I) etc.) inciuye 

sales con una base inorgânica  (Per ejernplo, nettles aicalinos 

tales come sodio y potasio y metales alcalinotØrreos tales 

como calcio y magnesio, metaies de transition tales coma 

zinc, hierro y cobre etc.) o con una bass orqdnica (par 

ejemplo, aminas orgÆnicas tales coma trietilamina, 

trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, 

trietanolamina, diciclohexilamina y 

dibenciletilendiamina a con aminocidos bdsicos tales coma 

arginina, lisina, ornitina, etc.), a similares cuando ci 

compuestn (I) tiene on grupo acids tal como un grips 

carhoxilo. 

Per otro lads, cuando ci compuesto (I), etc. tiene Un 

grupa bÆsico tal coma in grebe amino, etc., tales sales 

incluyen sales con icidos inorgÆnicos y Æcidos orydnicos (por 

ejemplo, âcido ciorhidrico, acids nitrico, Æc’do sulfrico, 

Æcido fosfOrico, icido carbOnico, Æcido bicarhonico, âcido 

formica, acido acetate, gilds propiOnico, Aside 

trifluoroacØtico, Æcido fumirico, acido ox&lico, ficido 
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tartÆrico, Æcido malØico, ªcido citrico, Scido mÆlico, icido 

metansulfdnico, Æcido bencensulfonico, Acido 

toluensulfonico, etc.), aminoÆcidos icidos tales comb ficido 

asparaginico, acido glutamico, etc. 

El profârmaco del compuesto (I), etc. significa Un 

compuesto el cual se convierte at compuesto (I) etc., 

bajo to condiciOn fisiolOgica por la reaction por Ufla 

enzima, un Æcido qÆstrico, etc., an ci cuerpo vivo, esto 

as, por oxidacithn enzimStica, reducción, laidrolisis, etc.; 

per hidrôlisis con &cido gÆstrico, etc. Los ejemplos dc 

los profÆrroacos del compuesto (I) etc., incluye on 

compuesto en donde at grupo amino del compuesto (U, etc., 

es acilado, alguilado 0 fosfori].ado (por ejemplo, Un 

compuesto en donde ci grupo amino del compuesto (t) etc. 

cc sicosanliado, aianiiado, pent ilaminocarboniiadoo, (B-- 

metil-2-oxo-1,2-dioxolen-4-ii)metoxicarbonilado, 

tatrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado, 

pivaloiloximetilado, 0 tert-butilado) Un compuesto en 

donde el grupo hidroxilo del compuesto (I) etc., cc 

acilado, alquilado, fosforilado a Se convierte en borato 

(por ejemplo, Un compuesto en donde el grupo hidroxilo del 

compuesto (I), etc., as acetilado, palmitoiiado, 

propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, 

alanilado 0 dirnetilaminometilcarbonilado) Un compuesto en 

donde Un grupo carboxilo del compuesto (I) etc., es 

esterificado a amidatado (par ejemplo, to compuesto en 

donde Un grupo carboxilo del compuesto (I) etc., cc etilo 

escerificado, fenilo esterificado, carboximetilo 

esterificado, dimetilaminometilo esterificado, 

pivaloiloximetilo esterificado, etoxicarboniloxietilo 
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esterificado, ftalidilo esterificado, (5-metii-2-oxo-1,3-

dioxo1en-4-11)rnetilo esterificado, 

ciclohexiloxicarbonileti].o esterificado, metilamidatadO 

etc. etc. Ester profrmacos pueden producirse por 

mØtodos conocidos per ae a tactic del conipuesto (I), etc. 

AdemÆs, ci profSrmaco del compuesto (Y), etc., puede 5cr 

un compuesto el real Se convierte en at compuesto (r) etc., 

bajo las condiciones fisio16gica corno Se describe en 

Pharmaceutical Research and Development", Vol. 7 (Drug 

Design), pp. 163-196 publicado en 1990 per Nrokawa 

Publishing Co. 

SDc aqui en adelante, Its metodos del compuestos 

productive (I), etc., be la presente invenciOn Sc explicaran. 

El coinpuesto (I) etc., de la presente invencidn puede 

producirse por lee mØtodos a continuacidn 0 mdtodos anSlogos 

de too mismos, 

En isa siguientes esg-uemas de reaccidn, cads uno de los 

simbolos be los compuestos lichen el mismo significado a 

metes de que Se establezca de otra manera. Los compuestos en 

its esquernas de reacc16n incluyen sales de los mismos y las 

sales son, p01 ejeraplo, como Se definen en el compuesto 11 

etc. 

Er cornpuesto (r) puede producirse per en metodo descrito 

en ci siguiente esquema de reacciOn 1. 

Esquema de Reaccion 1 

. XXX XXX NO 

- 

0 



En ci c7squ8ins de Reacción i L es us grupo de partida, 

en un substituyente qua ci anillo A puede adernÆs tener un 

adiciOn de un grupo represantado per Is siguiente formula 

-V-N 

en dorade, cada uno de los simbolos tiefle ci Etismo 

significado casio sa describe arriba, a un grupo 

correspondiente del mismo, Ru es un grupo formado al 

substraer Un grupo NIT be un grupo amino opoionaimente 

substituido representado per RE, y otros sirnboios tiene Its 

mmmcc significados como Se detmnen arriba. 

El compuesto (I) puede produoirse al luacer reaccioraar ci 

compuasto (II) con ci compuesto (lila), compuesto (IrIb) 

compuesto (IV) ni as desea, bale la presencia be una base a 

dcido. 

Ri compuesto (lila) compuesto (nIb) 0 campuesta (IV) 

estÆ comercialmente disponibie, y adeniÆs puede producirse Poo 

mØtados conocidos per se a mØtodos anÆiogas de Its mismos. 

El "grupo de partida" representado per L as, par 

ejempia, hidroxi, un tomo de haideeno (por eempio, fLdor, 

ciaro, broma, yodel etc.), aiquiisulfonhioxi C1 I 

opoionaimente halogenado (par ejempla, rnetansuifoniloxi, 

atansuUanilaxi, triciorometansul.tonhioxi, etc.) 

arilsultoniloxi C10 opcionaimente eubstituido, grupo 

feniloxi opcionaimente subgt ituido, 2 -tiobenzotiazai 

opcionaimente substituido, etc RI. "arflsuIfoniloKi Cao 

opcionalmente substituida’ es, por ejemplo, ariisuifoniioxi 
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Cs to (por ejernplo, fexnlsulfon–loxi, naftilsulfOflhloxi, etc.) 

at anal puede tener 1 hasta 3 substituyentes selecchonados de 

alguilo 016 (par ejemplo, metilo, etilo, prophlo, isoprophlo, 

butiJ.o isobutilo, sec-butilo, tert-buthlo, pentilo, hexilo, 

etc.), alcoxi C (par ejemplo, metoxi, etaxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, 

hexiloxi, etc.) o nitro, to., especificamente 

bencensulfoniloxi, m-nitrcbencansulfonilaxi, 

toiuensulfoniloxi, etc 

El compuesto (nra) , compuesto (nIb) a cOmpuesto (Iv) 

Se use en una cantidad de airededor do 1.0 hasta 10 moles, 

preferibiernente aJ.rededor de 1.0 hasta 2,0 moles, con 

relaciOn a 1 mol del compuesto (II). 

La "base" as, per ejeinplo, sales bÆsicas tales coma 

carbonato de scdio, carbonate de potasic, carbonato de cesho, 

carbonatc Æcrdo de sodjo, etc., aminas aromâticas tales coma 

piridina, lutidina, etc., amman terciarias tales como 

triecilarnmna, tripropilamina, tributilamina, 

ciclohexildimetilamina, 4 -dimetilammnopiridina, N-- 

metilpiperidina, N-metilpmrroridina, N-metiLuorfolina, etc. 

hidruros de metal alcalino tales coma hidruro de sodio, 

hidruro de potasio, etc., amidas de metal tales coma amida de 

sodicD, diigoprcphlamida de litio, hexametildisilazida de 

litho, etc., alcdxidos de metal tales cant metd,ddo do sodia, 

etóxhda do sonic, tert-butOxhdo de potaslo, etc., 

similares. 

El "Æcido" as, par ejemplo, Æcido tetansulfdnico, âcida 

p-coluensulfdnico, âcido canforsulfdnico, etc. 

La "base" se usa en una cantidad de alrededor de 0.1 

haste 10 equivalentes, preferiblemente 0.8 hasta 2 
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eqiaivalentes, con relación al compuesto(Ifl 

e1"Æcido" Se usa en one cantidad dc alrededor de 0.1 

hasta 10 equivalentes, preferiblements 0.8 hasta 3 

equivalentes, con relacion al compuesto(II) 

La presents reacciÆn Se lleva a cabo ventajosamente sin 

un solvents o con un solvente inerte a la reacciOn. Tales 

solventes no Se lirnitan particularrnente Si Ia reaccidn 

precede, e incluyen, por ejemplo, agua, Øteres tales comb 

dietil eter, cetrahidrourano. dioxano, 1,2-dimetoxietano, 

etc., hidrocarburos tales come benceno, tojueno, cic.Lohexano, 

hexano, etc., amidas tales come N,N.-dimecilformamida, NM-- 

dirnetilacetarnida, etc. hidrocarburos haloqen&dos tales come 

diclorometano, cloroformo, tetraolorncarbono, 2,2-

dicloroetano, etc, nitrites tales coma acetorLtriLO, 

propionitrilo, etc., sullOxidos tales come dimetilsulfdxido, 

etc., hidrocarburo aromâticos qua contienen nitrogeflo tales 

corun piridina, lutidina, quinolina, etc o roezolas dc 

solvente de ’Cs mismos. La temperatura de reacc:ôI) cc de 

alrededur Us -40 hasta l0 Z, preferiblewente 0 hasta IOOGC. 

El tiempo de la reacciôn cc usualmente 5 minutes hasta 24 

horas, preferiblemente 10 minutes bests S notes. 

rsi, at producto obteriido (1) puede aislarse dc la 

mezcla dc reacción per un mØtodo conventional, y fdsilmente 

purifioe.rse per medics convencionales de SepaTaCiÔn tales 

como recristalización, de5ciiac6n, cromatografia, etc. 

Aiternativamerte, el compuesto (II) y el compiaesto 

(II:ra) -,ueden hacerse reaccionar bajo It presencia de ma 

reacciôn de aoente de condensacÆn adecuada, 

El Compuesto :1:a Be usa en una cantidad de alrededor 

de 0.8 hasta alrededor de 10.0 moles, preferi.biemente ic 
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alredsdor de 0.8 hasta alreuedor de 2.0 moles, con relacion a 

1 mol dcl compuesto (II) 

El "agente de condensacjdn" es, por elemplo, N,N’-- 

dtoarboiin\iaas tales corao N,N’-diciclohexilcarbodiinUda, 

clorohj-drato de l_etil_2-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 

(WSC), etc., azoUdas tales como N,N’ -carbonilimidazol, etc. 

Un agente deshidratante tai coma N-etoxicarbon–lO-2-etoXi-

1,2-dihtdroinolina, dietil oianoiosfato, oxicloruro de 

osfdro, âcido actico anhidro, etc., una sal 2-

halogenopiridinlo tal coma yoduro de 2-alorometi1piridano, 

yoduro Ue yoduro as 2-fluoro-1-clorometllpiridinio, etc. 

El agente de condensación sa  use en una cantidad de 

airededor de 0.8 hasta alrededcr de 5,0 moles, 

preferiblernente alrededor de 1,0 hasta airededor de 3.0 

moles, con relación a 1 met  del compuesto (II) 

Adems, Si as dense, la reaccidn pueden conducirse halo 

to coex–stencia de Is base con el agents de condensaclOh. La 

cc, Per ejeraplo, las sales bisicas tales como acetato 

de potas–o, acetato de sodio, etc., arninas terciarias tales 

corac trietliamina, tripropiianina, tributilamina, 

ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N-- 

metilpiperidina, U-metilpirrolidina, N-metilmorfo].ina, etc., 

o monohidratos de l-hidrcxi-1H-benzotriazol WOBtl etc. La 

base Se usa en una cantidad de alrededcr de 0,5 hasta 

alrededor de 5.0 molest preferiblemente alrededor de 2.0 

hasta alrededcr de .0 moles, con relacidn a 1 mol del 

cQmptZeSto flv  

La
 presents reacción as llevd a cabo ventajosamence 

u2andO un solvents inerte. Tales solventes son, por ajemplo, 

alcohoies 
tales come metanoL etanol, propanol, etc. 
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hidrocarburos tales comb hexano, cclohexano, benceno, 

tolueno, xileno, etc., los esteres tales como dietli Øter, 

tetrahidrofurano, dLoxano, 1,2-dirnetoxietano, etc., arnidas 

I tales comb N,N-dimetilformarnida, N,N-dimetilacetamida, 

I trjamjda hoxametilfosf,rica, etc., sultaxldos tales como 

I dimetilsulthxido, etc., carbono hai.ogenados tales comb 

carbono halcgerados tales como diclorometano, cloroformo, 

tetraclorocarbono, 1,2-cticloroetano, etc., nitrilos tales 

como acetortitrilo, propionitrllo, etc., Æcidos anhidridos 

tales comb anhidrido acetico, etc., o in solvente mezclado 

del misrro, 0 similares. 

SI tiempo de reaccidn cc usualmente alrededor de 10 

ininutos hasta alrededor de 48 horas, preferiblemente 

alrededor de 30 minutes haste alrededor de 24 horas. La 

I 
temperatura de reaction es usualmente alrededor de -20 hasta 

I 
alrededor de 150CC, preferiblemente alrededor de 0 hasta 

alrededor de 100C. 

El producto puede usarse an Ia siguiente reacclOn comb 

una soluciOn de reaction como as 0 Ufl rocflicto crudo, 0 puede 

aisarse de It mezcla de reacción de conformidad con Un 

mAtocto convencianal y facilmente Se puriticarse per medics 

convencionales de separacin (per ejertipla, recristalizacl5fl, 

I 
deattlacion, cromatografia, etc.). 

Cuando .R as on grupa alquilo opcionalmente substituido, 

at compuesto (T) puede producirse be conforinidad con ci 

I 
mØtodo descrito en el slquiente Esquema de Reaccida 2 

Es\uema de Reaoción 2 

R a R4 

14ft2 c R*_11 R 4 R 

M � 
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En ci Esquema de ReacciÆn 2 L’ as an grupo de partida, 

y otros simbolos tienen Its micros sgnificados coma Sc 

I defj!nen arriba. 

Si !!grupo de partda" representado par Ll as, par 

ejamplo, hdroxi, be âtomO de halogeno (par ejemplo, fior, 

cloro, bromo, code, etc.) alquilsulfoniloxi C1 5 

I opcionalmente halogenado (par ejemplo, metarxsulfonhioxi, 

I 
etansuifioniloxo, triclorometansuiConiloxi, etc.), 

arilsulfoniloxi, C610 opcionaimente substituido, etc. 

El compuesto (Is) Se here reaccionar can Un agents 

aiquilante (y) que corresponden at compuesto (I) Si ce 

desea, bajo la presencia de la base. 

Li agents aiquilante (I) as usa en una cantidad be 

airededor de 1.0 hasta alrededor be 10,0 males, 

I preferiblamente airededor de 1.0 hasta airededor de 2,0 

moles, con reiaciôn a 1 mol del compuesto (Ia) 

La "base as, pot ejemplo, sales bâsicas tales comb 
I carbonato de sodio, carbonate de potasio, carbonato de cesio, 

I

 

carbonate Æcido de sodio, etc.! aminas aromÆticas tales canto 

piridina, lutidina, etc., stints terciarias tales como 

triettiamina, tripropii,amina, tributilamina, 

I cicohexi1dirnetilamina; 4-dimetilaminopiridina, N,N 

I 
dimetilanilina, N-metilpiperidi.na, N-meti].pirrolidina, N-- 

metilmorfolina, etc., hidruros de rnetales alcalinos tales 

I 

comb hidruro de sodio, hidruro de totemic, etc. � amidas de 

metal tales come amiss de sodlo, diisopropiiamida de litio, 

hexametildisilazida da litlo, etc., alcdxidos de metal tales 
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como metóx–do de sodjo, etóx–do de sodjo, tert-butÆddo de 

poteajo, etc., C) similares. 

La base se usa an una cantidad de alrededor de 1.0 hasta 

alrededor de 10.0 moles, preferiblemente alrededor de 1.0 

haste alrededor de 2.0 moles, con relacidn a 1 mol del 

compuesto (ad). 

La presents reaccidn Se llevd a cabo ventajosamente 

usarido un solvents inerte a Is reaccidn. Dales solventes no 

Se limitan particularmente at la reaccidn procede, e 

incluyen, por ejemplo, alcoholes tales coma metanol, 

etanoi, propanol, etc., eteres tales como dieti.l eter, 

0 tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales come benceno, toluene, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales core N,N-dimetileormamida, N,N-- 

dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales 

como diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dic1oroetno, etc., nitrites tales como acetonitrilo, 

propionitrilo, etc. sulfdxidos tales coma 

dimeti1suf6xido, etc., a un solvents mezc2ado del mismo, a 

similares 

0 El tiempo de reacciôn Cs usualmente airedecior de 30 

nünutos hasta alrededor de 48 heats, preferiblemente 

alrededor de 1 hora hesta alrededor de 24 hone. La 

temperatura de reaccidn es usualmente de alrededor de -20 

hasta alrededor de 200°C, preferiblemente alrededor de 

hasta alrededor Is 1SoC. 

AderMs, ci compuesto (rb) at cual estd contenido en el 

compuesto (I) puede tembien producirse par un mØtodo 

descrito en el siguiente Esqueme de Reaccin S 
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Esqueina de ReacciOn 3 

C 
R  R  

(VII) 

R7 R7

 

NO (!b) 

En ci Escluema de RencciOn 3, M an on metal y otros 

simboios tienen los mismos significados come Se definen 

arriba. 

En la fOrmula, un compuesto metÆlica orgÆnico (VII) 

representada Poo R4 -M estâ comercialmente disponible, y 

adems tambiØn ruche producirse par m6tDdDG conocidos per se, 

par ejemplo, ci mdtodo descrito en Experimenai Chemistry 

Lecture, 4th Ed. 25 (Japanese Society of Chemistry), Maruzen, 

Co Ltd. 

Coma Se muestra an ci Esquema de Reacc6n 3, ci 

compuesto (Ib) as obtiene al homer reaccionar ci ccmpesto 

(VI) con at compuesto metÆlico orgÆnico (VII). 

El compuesto metdiico orgAnico (VII) es preferibiemente 

un reactivo Crigriard 0 an reactivo de iitio orgÆnico. 

El compuesto (Vii) Sc usa en una cantidad de airadedor 

de 0.8 hasta airededor de 30 moles, preferibiemente alrededor 

on 1.0 hosts airadedor he 10 moles, con relaciOn a 1 moi del 

compuesto (VI). 

is presents reaccion Se ilevO a cabo ventajosamente sin un 

solvents o cnn un solvente inerte a is reacciOn. Tales 

soiventes no se limitan particularmente si la reacciOn precede, 

a incluyen, per ejemplo, hidrocarburos tales come hexano, 



ciclohexano, bericeno, tolueno, x–leno, etc., Øteres tales comb 

dietWi Øter, tetrahdroeurano, dioxano, L2-dimetoxietaflO, 

etc., crbono, haloqenados tales 000c diclorometano, 

c–arofcrtno, te:raclorocarbono, 2,2-dic2oroetano, etc., c Un 

solvente rnezclado de ice miajnos, 0 similares. 

El tiermipo de reaccion cc usualmente de alrededor de 10 

minutos hasta airededor de 24 horas, preteriblemente 

airededor de 0 minutos hasta airededor de S horao. La 

temperatara de reaccidn es usualmente de alrededor de -100 

hasta airededor Us 1200C, preferiblemente arededor de -80 

hasta airededor de 60CC. 

El producto puede usarse art la ciguiente reacción Comb 

un producto crude, o puede aislarse de la mezcla de reaccidn 

de conformidad con un metodo convencional y fÆoilmente 

purificarse per medics convencionales de separacidn (por 

ejemmiplo, recristalizaoión, destilacidn, croinatografia, etc.) 

El compuesto (In) y el compuesto (Id) , ci cual estÆ 

contenido en el compuesto (I) puede producirse por cada uno 

de los mtodos descritos en ci siquiente Esguema de Reaccidn 

4, respectivarnente, a partir del compuesto (Ib) producido por 

ci metcdo descrito en ci Equema de Reaccidn 3, etc. 

Esguema de Reaccithn 4 

Ra 
VIII) 

RT 

(ib) (Ic) 
bid 

acIOnIR 

uiccia n 

IRS 

P7 

M 
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En ci Esquema de Reacc–on 4, cada uno de los sImbolos 

tiene Cl mismo significado come he define arriba. 

El compuesto (I)J) Se comets a acilación conceits, 

eterificaciôn, aminaoión, halogenacion, alquilacidn 0 una 

combinacion de dos o mis de estas reacciones, para producir 

of compuesto (Ic) 

Par ejemplo, cuando R3 es alcoxi (par ejemp10 metoxi, 

etoxi, fenoxi, etc.), at compuesto (lb) se nice reaccionar 

con alcohol (par ejemplo, metanol, etanol, fenol, etc.) bale 

Is presencia del catalizador dcido pace dar ci compuesto 

(IC) 

El "catalizador icido" es, per ejemplo, dcidos orgÆnicos 

tales como Æcido formico, Æciclo actico, âcido 

tritluoroactico, Æcido p-toiuensuitón–cc, etc., Scidos 

minerales tales como icido sulfürico, acids olorhidrico, 

Æcido brombidrico, etc., Æcfdos Lewis tales Como cioruro de 

zinc, etc. 

El alcohol Se usa en usa cantidad de airededor de 0.8 

moles costa una cantidad excesiva, con relaciOn a 1 mol del 

000puesto (Ib) . Si cata1zador 6cido 5� usa reapectivamente 

en una cantidad de airededor de 0.1 hasta airededor de 100 

moles, pz-eferiblemente alrededor de 0.1 haste alrededor de 50 

moles, con relacidn a 1 mol del compuesto (lb). 

La presence reaccion se llevo a cabo ventajosarnente sin 

un solvente 0 con Un solvente inerte a la reaccido. Tales 

solventes no 5� limitan particularmente Si Is reacc].on 

precede, e incluyen, per ejemplo, hidrocarburos tales come 

hexano, ciclohexano, benoeno, tolueno, silent, etc. Øteres 
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tales come dietil Øter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dirnetoxietano, etc. amidas tales conic N,N-dirnetUformamida, 

N,N-dimati].acetamida, triamida hexametiltosfOrica, etc., 

aultôxados tales como dimetiloulfaxido, etc., carbonos 

Iaalogenados tales comb diclorometano, cloroformo, 

tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., nitrites tales 

00mG acetonitrilo, propionitinlo, etc.’ 0 Ufl solvente 

mezclado de los misrnos, 0 similares. 

£1 tiempo de reacciOn as usua:n,ente de alrededor de 10 

minutos hasta alrededor de 48 notes, preferiblemenbe 

alrededor de 30 minutes hasta alrededor de 12 horas. La 

temnperatura de reaccithn es usuaimnte de alrededor de 0 haste 

alrededor de 200"C, preferiblementa alrededor 25 hasta 

alrededor de 100°C. 

El producto puede usarse an Is siguiente reacción Comb 

la so4uci6n de reaccôn cnisrna o ci producto crudo 0 puede 

aislarse de la mezcla tie reaccidn de conortnidad con un 

metodo convencional, y purificarse fdcilmenta per medics 

convencionales de separaoidn(per ejernplo, recrietalizacidn, 

destilacion, cromatografia, etc.). 

AdemÆs, el compuesto (td) puede producirse an someter at 

compuesto (lb) a deslaidratacidn reductive. 

La deshidratacidn reductive es, per ejemplo, reduccidn 

catalitica conocida per 2e, on mCtodo en at coal Un reactivo 

organosililo (Un reactive alquilsilano, etc.) se usa, etc. 

n la reducciÆn catalitica, ci compuesto (Ib) se hace 

reaccionar con Un catalizador de metal bajo una atmdsfara de 

hidrOgeno pars producir el compuesto lId) . Un catalizedor 

acido adecuado macdc agregarse, Si Se desEa. 

El "catalizador tie metal" es  per ejernplo, niquel Raney, 
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Oxido de platino, naladic de metal, paladio an carbons 

activado, etc. gi "catalizador de metal-, se use 

I respeotivacrente en una cantidad de usualmente alrededor de 

I

 

0.1 hasta alrededor de 1000% en peso, preferiblemente 

alrededor de 1 hasta airecledor de 201 en peso, Con relaciön 

I

 

at compuesto Ib) 

El Icaralizadot Æc–do’ as, per ejem1o, acidos 

orqÆnicOs tales come adds fdrmico, Æcido acØcco, &cdo 

I 
trifluoroacetico, acido p-toluensulfdnico, etc., acidos 

minerales tales corns acido sulfürico, adds clorhidrico, 

I

 

aside broitUüdr–co, etc. B "cataizador Acido" Se Usa 

I 
raspectimmente en one cantidad de alrededor 0.1 hasta Ufla 

cantidad excesiva, con reladiôn a 1  met del compuesto 

(Ib). 

La presente reaccion as llevd a cabo ventajosarnente 

usando an solvents inerte a la reaccion. Tales solventes no 

I Se limitan particularmente ci Is reacciÆn precede, e 

incluyen, per ejemplo, alcoholes tales como rnetanol, 

I

 

sterol, propanol, etc., Øteres tales como dietfl Ater, 

cetrahidrofurano, dioxano, 1,2dimetoxietano, etc., 

Shidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexaflo, 

I hexano, etc,, amidas tales como N40-dimetilformamida, N,N-- 

dirnetilacetamida, etc., Accdcs orqÆnicos tales Como dcido 

acØtico, etc., aqua, etc., o Un solvente mezclado de los 

mismos, 0 sirnilares. La presiort del hidrdgeno as usualrnerLte 

de alrededor de 1 hasta alrededor de 100 atmÆsferas, 

preerib1emente de alrededor de 1 hasta arededor de S 

atmasferas. El tiempo de reaCcidn Cs usualmente de 

alrededor de 30 Minutes hasta alrededor de 48 horse, 

preferhThrnence de airededor de 1 hasta 24 horas. La 
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temperatura de reacc*órl Cs usualmente de alrededor de 0 

hata alrededor de 120°C, preferib]-emente alrededor de 20 

hasta alrededor de 80CC. 

DespuØs is que ci catajSzador sa rernov–o, at products Se 

aisith de la mezcia de reaction de conforrn–dad con un mtodo 

convenctonal, y purificarse fiâcilrnente per medios 

convenconales de seprac–ón por ejemplo, recrist&lizacidn, 

destilacidn, cromatograla, etc.). 

Sri ci metodo an deride el reactive de organosililo 

(reactive algulisilano) Se use, ci compuesto 1d) puede 

producirse at hacer reacconar ci compuesto (lb) con ci 

reactive alguilsilano y un dcido. 

El reactivo aiqualsilano as, per ejeruplo, trietilsilano, 

fenildimetilsilano, etc. Rl ’reactive aiquileilano" Be usa 

respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta 

alrededor de 20 moles, preferiblemente de alrededor de 1 

hasta alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 met del 

compuesto (Ib) 

Si Æcido 55, per ejemplo, Asides orgÆnicos tales come 

âcj.do trifluoroacØtico, etc. El acido 55 usa respectvamente 

Sen una cantidad de alrededor de 0.1 hasta una cantidad 

excesiva, con reiacidri a 1 mci del coropueEsto (Ib) 

is presence reaction cc ilevô a cabo ventajosamente Sin 

un soivente o con un solvents inerte a Is reaction. Tales 

solventes no se limited particularmente Si la reacciOri 

procede, a iricluyen, por ejemplo, Øteres tales come dietil 

star, tetr&hidrofurano, dioxano, 1,2-thmecoxietano, etc., 

bidrocarburos tales come bencerio, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc. carbonos halogenados tales come diclorometano, 

cioroforcrio, tetraciorocarbono, 1,2-dicioroetano, etc., gcldcs 
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orgânicos tales comp Æcido acØt*co, Acids trif].ucroacØt–cO, 

etc., a un solvents mezolado de too misroos, 0 aimilares. 

El producto puede aislarse de la rriezcla de reacciôn de 

conformidad con un mØtodo convencional, y Se purifies 

fÆc–lments par medLos convencionalas de separaciôn (par 

ejemplo, recristalicaciOn, destilaciôn, cromatografia, etc.) 

Cuando sl compuesto (x) representado per R4 -H as amina, 

ajcohcd, tiol, fenol a tiofenol, ci compuesto (I) 

correspondiente at compuesto (X) puede tarthiØn producirse par 

un ,nØtodo descz-ato en el sguiente Esguema de Reaccidn 5. 

ssquaa de ReacciOn 5 

L1 R4 

(X) 
B5 R4�H B6 

A7 
(IX) (I) 

En el Esquema de Re&ccion 5, cada uno de los simboios 

tiene ci mismo significado come as define arrTha. 

In compuesto (IC) representacio par R4 _EestÆ 

comercialrnente disponible, y ademAs taiubiØn puede producirse 

per mtodos conocidos per Sc. 

De conformidad con ci Esquema de Reaccidn S ci 

compuesto (I) Se obtuvo at hater reaccionar al oompuesto (IX) 

y ci compuesto (X) bajo is presencia do un catalizador Æcido 

o base. 

El compuesto (IC) Ca usa an una cantidad de airededor de 

1 ruol hasta airededor de 50 moles, preferiblemente airededor 

de 1 hasta airededor de 5 moles, con reacidn a 1 met del 
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compuesto (IX) 

El cataliador Æcido" es, per ejemplo, âcidos orgânicos 

tales como acido fórmco, acido acØtico, âcido 

trifluoroacØtico, Acids p-toluensulfdnico, etc., Acidic 

minerales tales come âcido sulfurico, &cido clorhidrico, 

Æc–do bromhidrico, etc., dc–dos Lewis tales como cloruro de 

zinc, etc. 

La "base’ es, per ejemplo, sales bÆsicas tales come 

carbonato de sodjo, carbonato de potaslo, carbonato de casio, 

carbonato Æcido de sodjo, etc., aminas aromÆticas tales come 

piridiria, lutdina, etc. ami nas terciaras tales Come 

trietilamina, tripropilamina, tributilamina, 

ciclohexildimettlamina, 4-dirnetilaminopiridina, N, N-

dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirro!J-dina, N-

metilrnorfolina, etc., hidruro de metal alcalino tales comb 

hidruro de sodio, hidruro de potsio, etc., amidas de metal 

tales comb amida be sodio, diisopropilamida de lilts, 

hexametildisilazida we litio, etc., alcóxidos de metal tales 

come metoxido de sodio, ecdxido be sodlo, tertbutóxido de 

potasio, etc., o similars. 

El catalizador Æcido Se use en una cantidad de alrededor 

de 0.1 mol hasta una cantidad excesiva, preferiblemente de 

alrededor be 0,1 hasta alrededor de SO moles, con relac–ôn a 

2 5202 del comapuesto (LX) 

La base as use en una cantidad de alrededor de 1.0 hasta 

5,0 moles, preferiblementa alrededor de 1.0 hasta 2.0 moles, 

con relacion a 1 met del compuesto (IX) 

as presente reacción se llevd a cabs ventajosamente sin 

Un solvents 0 con Un solvents inerte a la reaction. Tales 

solventes no se limitan particularmente Si is reaccido 
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I. 

precede, e irxcluyen, par- ejeraplo, alcoholes tales corno 

metanol, etanol, propanol, etc., eteres tales come Pistil 

Øter, tetrahidrofurano! dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales coma benoeno, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amj.das tales coma N,Ndimetjlformamida, M,N-- 

dimetilacetamida, etc. hidrocarburos fialogeriados tales coma 

diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 12-

dicloroetano, etc., nitrilos tales ConG acetonitrilo, 

praf,iontrilo, etc., sulfóxidos tales coma dimetilsulfôxido, 

etc,, o un solvente mezclado de los mismos, a si.milares. 

El tiempo de reaccin as usualmente alrededor as 10 

minutos hasta alrededor de 48 bores, preferiblemerite de 

alrededor de 20 minutos hasta alrededor de 24 hares. La 

temperatura de reaccion as usualmente -20 hasta 200CC, 

preeriblemente 0 hasta 150C. 

La reaction Mitsunobu (Sintesis, 1981, pp. 1 27) 

puede tambiOn usaree en lugar de la reaccidn mencionade 

arriba 

Beta reacci6n Se IlevO a care at hacer reaccionar ci 

compuesto {x) y ci compuesto (Ix en donde L1 as OH, bajo la 

presencia de azodicarboxilatos (par ejemplo, dietil 

azodicarboxilato, etc.) V fosfinas (per ejemplo, 

trifenilfosfina, tributilfosfina, etc.). 

El compuesto (X) as usa an Irna cantidnu de alrededor de 

1.0 hasta 5,0 moles preferiblemente alrededor de 1.0 hasta 

2.0 moles, con relacion a 1 no1 del compuesto (IX), 

Los !]azodicarboxilatos, y las Ilfosinas Sc usaron en 

una cantidad Us alrededor de 1.0 hasta 5.0 moles, 

preferiblemente de alz-ededor de 1.0 hasta 2.0 moles, 

respectivamente, con relacidn a i met del compuesto (Ix). 

59 



La presente reaction Se llev6 a csba ventajosamente 

usando Un solvente inerte a is reaction. Tales solventes no 

se limitan particularmente at le reaccian procede, e 

incluye par ejemolo, Øteres tales coma dietil eter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dirnetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales come lancers, talueno, ciclohexano, 

hexanc, etc., anidas tales coma N,N-dimetiifOrmamicia, N,N-

climetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales 

coma diclorometano, clorotormo, zetracicracarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrites tales coma acetonitrilO, 

propionitrilo, etc., sulfOxidcs tales coma 

dinetilsulfOxido, etc., o Un solvente mezclado de las 

mismOs, a similares. 

El tiempa de reaccidn es usualmente 5 minutes pasta 48 

mores, preferiblemente 30 minutos hasta 24 hares, La 

temperature de reaccion Cs usualmente -20 hasta 200 CC, 

preferiblemente 0 hasta 100C. El producto puede usarse on 

is sigulente reaction come una solucion de reaccion COmO as 

O Ufl producco crudo, a puede aislarse de la mezcla de 

reacci6n de confarmidad con un metada canvencional, y 

purficarse facilmente par medics convencianales de 

separaciôn (par ejemplo, recristalización, destilacion, 

cramatografia, etc.). 

Cuanda R4 as Un grupa amino apcionalmente substituida, 

ci compuesto (Id) el coal esta contenida an at compuesto (I), 

suede tanbidn praducirse per aminaciôn reductiva descrita an 

el siguiente Esquema de Reaccidn 6, 

Esquema de Reaccion 6 

0 
Re R2 R4�H 

Re H 

ReR1. (X) Re 
Re
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En el rsquema de Reacción 6 R4 as un grupo amino 

opcionalrnente substituido, y atria ins smboios tienan ci 

mismo signiicado coma as define arriba. 

El compuesto (Id) as produce at condensar at compuesto 

(VI) y ci compuesto (X ci coal as arias y as reduce per en 

agents reductor. 

El compuesto (X) we use en una cantidad de alrededor de 

1.0 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblamente de 

alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2,0 moles, con relac–ón a 

1 mat del compuesto (VI) 

El -agents reductor" cc, par ejemplo, hidruros de metal 

tales como borohidruro de sodjo, cianobrohidruro de colic, 

hidruro de aiuminio de litio, etc. horanos tales come 

complejo de tetrahidrofurano of borano, etc., hidrosilanos 

tales comb trietilsilano, a âcido fthrmico, etc. El 

catalizador ªcido ed–cionai puede agregarse con el agente 

reductor, si as doses. El catalizador âcido as, por e)emplo, 

âcidos minerales tales como Æcido clorhidrico, dcido 

bromhidrico, âcido sulfirico, etc., acidic sulCdnicos tales 

coma dcido metansulfdnico, acids p-toluensulfdnioo, etc., 

cidos or96nico5 tales coma dcido acØtico, Æcido propiónico, 

icido trifluoroacØtico, etc., Aoido Lewis tales comb cioruro 

is zinc, cioruro de aluminjo, etc. 

El "egente reductor" as usa en una cantidad de alrededor 

de 0.25 haste alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de 



LI 

alrededor de 0.5 hasta alrededor de 2.0 moles respectivamente, 

con relao–dn a 1 mol del campuesto (VI). 

La cantidad del catalizador &cido usada as, per ejetuplo, 

usualmenee as alrededor de 2 hasta alrededor de 100 moles, 

preferiblemente de alrededor de 1 hasta alrededor de 20 males, 

con relation a 1 mol dcl compuesto (VI) cuando los Æcidos 

minarales Sc usan 

La presents reaction as llevd a cabo ventajosamente usando 

Un solvete inerte a Is reaccidn. Tales solventes no as lirititan 

particulermente Si. la reaocidn procede, e incluyen por ejerrplo, 

alcoholes tales como metanol, etanol, prapanol, etc., Øteres 

tales coma dietil Øter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dimetaxietano, etc, hidrocarburos tales coma benceno, talueno, 

ciclohexano, hexano, etc., amidas tales coma NM-- 

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrocarburas 

hajogenados tales come diclorometano, cloroformo, 

tetracloracarbono, 1,2-dicloroetano, etc., nitrilos tales coma 

acetonitrila, propionitrilo, etc., a Un solvente rnezclado de 

los mismos, 0 similares. 

El tiempo de reaccidn cc usualmente de alrededor de 5 

nunutos hasta alrededor de 48 horas, preferibieniente de 

alrededor de 30 rninutos hasta alrededor de 24 horas. La 

temperature de reaccidn es usualmente de alrededor de -20 hasta 

alrededor de 200C, preferibiemente de alrededor de 0 hasta 

alrededor de 100C. 

Esta reaccin tairbin se lieva a cabo per condensac–ón del 

compuesto (VI) y ci campuesta (X) seguido par hidroyenacidn 

catalitica baja una atmdsfera de hidrageno halo la coexistencia 

de diversos catElizadares, an lugar de reduccidn par agente 

reductor. El catalizador a usarse es, par ejemplo, Oxido de 
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platino, platirio en carbono actjvado, paladi.o en carbono 

act–vado, niquel, oxide de era?o-cobre, rodio, cobalte, ratenie, 

etc El catalizador Se usó  an una cantidad de alrededor de 0,1 

hasta alrededor de 1000% en peso, preeriblemente de alrededor de 

1 hasta alrededor de 2000% en peso, con relacian at compuasto 

(VI). 

La presente reacc–dn Se llevd a cabo ventajosamente usando 

en solvente inerte a la reacciôn. Tales solventes no Se limitan 

particularmente si Is reacoidn precede, e inciuyen, par ejemplo, 

alooholes tales como metanol, etanol, propanol, etc., stores 

tales como dietil eter, tetrahidrofurano, dicxano, 1,2-

dirnetoxietano, etc., hidrocarburoe tales como benceno, toluene, 

ciclohexano, hexano etc., aniidao tales come NM-- 

d–metid.Carmamida, zJ,N-dimetiiacetamida, agua, etc., o Un 

solvente mezclado de led mismos 0 similares. 

El tierro de reaccidn es usualmente de alrededor de 30 

minutos hasta alrededor de 4S horse, preferibiemente de 

alrededor de 30 minutes hasta alrededor de 24 horas. La 

teperatura de reacciOn to usualmente de alrededor de 0 haste 

alrededor de 120C, preferiblernente de alrededor de 20 hasta 

alrededor de 80C, 

El producto puede aislarse de is mezcla de reaccidn de 

conformidad con un mØtodo convencional, y purificarse fÆciimente 

Pet medios convencionales de sepsracidn (per elemplo, 

recristaiizaci&, destilacion, cromatografia, etc.). 

Los si2ientes cojuestos 103 cuales Contieflen ci 

compuesto (I) (le hasta 1k) Se producen per Un rndtodo descrito 

an el siguiente Esquema de ReacciÆn 7 del compuesto (1). 
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Esquerna 6e Reacci6n 7 

Ry _A N 
By 
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c?!
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tc 

En ci EsqueTra de Reacción 7, P as ml grape protector del 

grupo hidroxilo, &’ es ml grapo aiquilo opcionalmente suhstitui.do 

(grupo metilo, etilo, fenilo, etc.), Ar es un anillo aromAtico 

opcionalmente substituido (un anhllo de benceno, on anillo de 

rtaftaleno, un anillo de piridina, un anillo de furano, ml anillo de 

tiofeno, un anhllo de irnidazol etc 4 , As-hal es halite, aromâthco y 

Otro sirrbolos tienen el misuc significado come Se define arriba. 

El compuesto (le) ties Un grupo stilt came Un 

substituyente de R7 puede producirse per acilación tal Como 

reacción Friedel-Craft, etc., del conlpUesto (I). 

Este reacción se lievo a cabo at hater reaccionar el 

Cornpuesto (I) y ci compuesto (XXVIII) bajo is presencia del 

catalizador &cido. 

El compuesto (XXVIII) Sc use en una cantidad de 

alrededor de 1 met hasta alrededor de 20 moles, 

preteriblemente de airededor de 1 hasta alrededor de 5 moles, 

con relachdn a 1 mol del compuesto (I), 

El "catalizador âcido’ es, por ejemplo, cloruro de 

alumhnio, cloruro de hierro, cloture de estaæo, tetracloruro 

de tta,æo, d–ethl Œter trifluoruro de bore) Æchdos Lewis 

tales come cloruro de zinc, etc. y acids polifosfdrico, etc. 
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El caafl2ador Acido se usó en una cantidad de alrededor de 

0,5 moles hasta alrededor de 20 moles, preferiblemente de 

alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5 moles, con relacin a 1 

mol del compuesto (fl cuando ci 6cido Lewis so not. Cuando el 

Acido polifosf6rico Se use, ci catalizador Æcido as usa an 

una cantid&d de alrededor de 5 moles hasta una cantidad 

excesiva, con relacj.dn a 1 mol del compuesto (I) 

to presents reaction se llevo a Cabo sin in solvents 

con in solvente irrerte a la reaccion. Tales soiventes no Se 

limitan particularmente Si Is reaccidn procede e inoluyen, 

too ejamplo, hidrocarburos talet como hexano, ciclohexano, 

benoeno, tolueno, xileno, to., carbonos haloqenados tales 

Demo diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., disulfuro de oarboxio 0 un solverate 

mezciado de los mismos, 0 similares. 

51 tieropo de re&ccidn as usualmente aD mnutos hasta 48 

horas, preferiblemence 30 minutes hasta 12 horas. La 

n8ogoeratura de reaction as usualmente -70 hasta 150C, 

preferiblemente -20 hasta lorD. 

El products puede usarse en la sipuiente reacciOn coma 

una solucin de reaction coma es 0 Ufl producto crudo, a puede 

aislarse de is mezola de reaction de conformidad con on 

mØtodo convencional, y purificarse fcilmente per medios 

convencionales de separación (pot ejemplo, recristalizacidn, 

destilaciOri, cromatografia, etc.). 

Si compuesto (Ig) tiene in grupo bromo coma in 

substituyente de R1 puede producirse at hater reaccionar ci 

compuesto (I) y reactivo de bromacidn. 

El ’reactive de brornac16n’ es, por ejeirrplo, aductos de 

bromo, tales Como bromo, Nbromosuccinimida, bromuro de 
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cobre, tribromuro de benciltrimetilamonio similar, etc. El 

reactivo de bromacidn as usa en una cantj.dad de alrededor de 

0.6 moles hasta alrededor de 10 moles, preferiblemente de 

alrededor de 1 hasta alrededor de 3 moles, con relation a 1 

met del compuesto (I). 

La presents reaccian Se 11cm a cabo bajo la presencia 

de una base o Æcido Lewis o hierro, si Se desea. 

La !!base.. as, per ejemplo, sales bâsicas tales Coma 

carbonate to sidle, carbonate de calcio, carbonate de 

ceso, carbonate icido de sodio, acetato de sodio, acetate 

de potasio, etc., stints arornÆticas tales come piridina, 

lutidina, etc., aminas terciarias tales come trietilamina, 

tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-

dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-- 

metS ipiperidina, N-met i lpirrol idina, N -met ilmortol ma, 

etc. 

La base se usa en una cantidad is alrededor de 0.8 hasta 

alrededor de 10 moles, con relation a 1 met del compUeato 

(IL 

El !!âcmdo Lewis’ as, Poo ejemplo, cloruro de atuminio, 

41 cloruro de hierro, cloruro de estate, tetracloro de titanj.o, 

dietil Øter trifluoruro de bete, etc. El Æcidc Lewis as usa 

an una cantidad de alrededor de 0.01 hasta alrededor de 2 

moles, con re2ac16n a 1 mad del compuesto (J)-

El

:) -

El ’fierrCII Se usa, per ejemplo, an una cantidad 

alrededor de 0.01 hasta alrededor be 2 moles, con relacidn a 

1 mol del compuesto (I) 

La presents reaccidn as 11ev6 a cabo ventajosamente usando 

Un solvents mnerte a Is reaccidn. Tales soiventes no Se limitan 

particularmente si la reaction precede, e mncluyen per ejemplo, 
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Øteres tales coma dietsl Øter, dilsopropil eter, 

tetrahLdroturano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., a1cohoes 

tales coma metanol, etanol, propanol, etc., hidrocarburos tales 

coma benceno, tolueno, disulfuro de carbide, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales como N,N-dimetilforiilamida, N,N 

dimetilacetamida, etc. hidrocarburos halogenados tales coma 

diolorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, 

etc., nitrites tales como acetonitrilo, propionitrilo, etc. 

sulfdxidos tales come dimetilsulfôxicio, etc.,  asides orgnicos 

tales scoot dctdo acØtico, äcido propi6nicos, are., nitroalcanca 

tales some nitrometano, etc., a ian sovente rnezclado de lo 

mismos a simij.ares. 

La teinperatura de reaccidn es usualmente -20 hasta 

200c, preferiblemente 0 haste 100°C, El tiempo de reaction 

as usualmente de airededor de 5 minutos hasta airededor de 24 

horas, preferiblemente of alrededor de 10 minutes hasta 

alrededor de 5 notes. 

El producto putts Usarse an is siguiente reacciôn coma 

una solucion de reaccidn come cc o un producto crude, a puede 

aisiarse do If rnezcla de reaccion de conformidad son Un 

metodo convencional y purificarse tacilmente per medics 

convencionales de separaci.dn (per ejetnplo, reoristalizaciôn, 

destilacidn, cromatografia, etc.). 

El compuesto (If) tiene un grupo formi.lo c000 on 

substituyente de R7 puode producirse per mØtodos conceited 

per Se, per ejeroplo, ci mdtodo descrito en Journal of Organic 

Chemistry, Vol. 49, 409 (1984) Journal of the Indian 

Chemical society, Vol.36, pp. 76 (1959), etc., 0 mØtodos 

anklogos de let micros. 

El coulpuesto (Ih) que tiene dcido bdrico coma un 
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substttuyente de R7 Se produce per ci compuesto tratado (Ig) 

con ci reactive de ratio 0 reactivo Grignard, seguido par 

hacer reaccionar con ester de Æcido bdrico (XXIX) 

El- Izeactivo de iitio’ as, por ejernplo, aiquil litic 

tales corno n-but11 iitio, etc. El reactive de title Se 

use en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta alrededor 

de 5.0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0 hasta 

alrededor de 3.0 moles, con relation a 1 mol del 

cornpuesto (Ig 

El. "reactivo Grignard" as, per ejemplo, magnesio, etc. 

El magnesio etc. Se usan en una cantidad de alrededor de 

0.8 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de 

alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2.0 moles, con reiacidn a 

1 mot del. compuesto (Ig) 

El !]ester del dcido bOrico’ Cs, per ejemplo, ester del 

Scido trimetilborico, ester del âcido triisopropilbórico, 

etc. El ester del dcido bdrico Se usC en una cantidad as 

alrededor de 0.9 hasta alrededor de 30 moles, preferibleinente 

de alrededor de 0.9 hasta alrededor de 15 moles, con relation 

a 1 met del compuesto Ig) 

La presente reaccidn Se llevo a cabo ventajosamente usando 

not solvents incise a Is reacciOn. Tales solventes no as limitan 

si la reacciCn proceda, a incluyen, por ejemplo, eteres tales 

come distil Cter, diisopropil eter, tetrahidrofurano, dioxano, 

1,2-dimetoxietano, etc., hidrocarburos tales como benceno, 

tolueno, disulfuro de carbono, ciclohexano, hexano, etc., 0 Un 

solvente mezclado de Its misrnos, 0 similares. 

La temperature de reacciCn as usualrnente -100 haste 

120C, prefferiblemente -80 hasta 70°C. El tiempo de reaccion 

as usualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 24 
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horas, preferiblemente de airededor de 10 minucos haste 

airededor de 5 horas. 

Eli las reacciones presentes, el compuesto (Iii) puede 

obtenerse con tratamiento con at &cIdQ (pot ejemplo, cloture 

de hidrOqeno, ioido clorhidrico, acido sulf6rico1 Æcido 

acØtico, etc.) at as necesario. 

El producto as usa en la siguiente reaccion como una 

soluciOn de reaccidn come on a un producto credo, 0 puede 

aislarse de In mezcla de reaccidn de conformidad con un 

metodo convencional y purificarse fØcilmente per medics 

convencionales de separación (par ejemplo, recristalizacion, 

destilación, cromatografia, etc.). 

J. compuesto (Ii) tiene un anillo aromdtico (un anillo 

de benceno, un anillo de naftaleno, un anillo de piridina, an 

anillo de furano, un anillo de tiofeno, un anillo de 

imidazol, etc.) come un substituyente de R’, puede producirse 

at hacer reaccionar ci compuestc (Ig) y icido bordnico 

aromÆtj.co (XXX), en Un solvente bale condicion bÆsica baja It 

presencia de un catalizador de metal do transición. 

El "Æcido bordnico aromØtico (XXX) " as usa en una 

cantidad de alrededor de 0.5 hasta airededor de 10 moles, 

preferiblemente de airededor de 0.9 haste airededor de 3 

moles, con relacidn a 1 met del compuesto (19). 

La base" as per ejemplo, carbonate de metal alcalino 

metal alcalinoterreo (par ejempio, carbonate de sodio, 

carbonato de potasio, etc.) carbonate âcido de metal 

alcalino o metal alcaiinotØrreo (por ejemplo, carbonat.o ªcido 

de sodio, carbonate dcido de potasio, etc.), hidroxido de 

metal alcalino a metal alcalinotØrrac (par ejemplo, hidrdxido 

de sodio, hidrdxido de potasio, etc.), trietilamina, 4-
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dimetilaminopiridina, N,N-diisoprop–letilamina, 

trietilendiamina, 4-rnet–lmorfol–na, etc. 

El "catalizador de metal transiciOn" es, per ejempla, Un 

catalizador as palad–o Ipor ejemplo, 

tetraqu–s(tr–fenilfosfina)palad–o, 1,1-

bis (difenilfosfino) Cerroceno dicloropaladic, 

diclorobis(triteni].tostina)paladio, etc.] etc. El 

catalizador de metal de transiciôn Se  sea an una cantidad de 

alrededor de 0.001 hasta alrededor de 3 moles, 

preferiblemente de alrededor de 002 hasta alrededor de 0.2 

moles, con relacidn a 1 not del compuesto (Ig) 

El solvente as, par ejemplo, Øteres tales coma dietil 

Ater, diisopropil Ater, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dimetoxietano, etc., alcoholes tales come metanol, etano]., 

propanol, etc., hidrocarburos tales come benceno, tolueno, 

disulfuro de carbono, ciclohexano, hexano, etc., amidas tales 

como N,N-dirnetilformamlda, N,N-dimetilacetamida, etc., 

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 

clorotormo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., 

nitrj.los tales como acetonitrilo, propionitrilo, etc-, 

sulfdxados tales come dimetilsulfOxido, etc., aqua 0 una 

solvente mezclado de use mismos, 0 simj.lares, 

La temperatura de reacciOn es usualmente 0 hasta 250CC, 

preferiblemente 50 hasta 130°C. El tiempo de reaccion es 

usualmente de alrededor de 5 minutes hasta alrededor de 48 

horas, preferiblemente de alrededor de 30 minutes hasta de 

alrededor de 24 hurls. 

Its la ;relents reaccidn, ci tiempo de reacci.dn puede 

reducirse usando un reactor de microondas, etc. 

El rroduczo puede usarse en la siguiente reaccidn come 
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una soluciÆn de reaction como cc o un producto crudo, 0 puede 

aj.slarse de Is rnezcla de reacciOn de conformidad con on 

mØtado convencional y purificarse fØcilmente par medics 

convencionales de separation (por ejemplo, recr–stalizacion, 

destilacidn, cromatografla, etc.). 

Adems, ci. compuesto (Ii) bustle tambiØn producirse por 

ci hacer reaccionar ci compuesbo (Ih) 7 Ufl haluro aromªtico 

en un solvents baja condiciones bªsicas bajo la presencia de 

un catalizador de metal de transition. 

El "haluro aromâtico"  as usa on one cantidad de 

airededor de 0.5 tests airededor de 20 moles, preferiblemente 

as alrededor de 0.9 haste alrededor de 3 moles, con relacion 

a 1 no’ del compuesto (Ih) 

an "base’ es por ejemplo, carbonate Us metal alcalino 

metal alcalinotØrreo por ejemplo, carbonate de sodia, 

carbonato de potasio, etc.) carbonate Æcido de metal 

alcalino a metal alcalinotrreo (por e)emplo, carbonate Scido 

de sodio, carbonato acido de potasio, etc.) hidrOxido de 

metal alcalino o metal alcalinoterreo (par ejemplo, hidrôxido 

de sodio, hidrdxj.cio de potasio, etc.), trietilamina, 4-

� dimetilaminopiridina, 

trietilendiamina, 4-metilmorfolina, etc. 

El "catalizador de metal de trans–ción" as, por ejemplo, 

on catalizador de paladin [por ejemplo, 

tetraquiis (trifenilfosfina)paladio, 1,1 -

big (difenillosfino) ferroceno dicloropaladin, 

diclorobis(trifenilfosfina)paladio, etc.], etc. El 

catalizador de metal de transition as use en una cantidad de 

airededor de 0.001 haste alrededor de 3 moles, 

preferiblemente de alrededor de 0.02 haste airededor de 0.2 
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moles, con relac–ón a 1 ff01 del comnuesto (In). 

l solvente en, por ejemplo, Øteres tales coma dietil 

ter, ditsopropil Øter, tetrahidrofurano, dtaxano, t,2-

dimetoxietano, ccc., alcohales tales como metanol, etanol, 

propanol, etc., hidrocarhuros tales coma benceno, tolueno, 

disuifuro de carbono, ciclohexano, hexano, etc., amidas tales 

como N,N-dimetilformanüda, N,N-ciimet–iacetamida, etc., 

hidrocarburos haiogenados tales como d–cicrometano, 

clorofarmo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetanO, etc. 

nitrilos tales coma acetonitri.lo, prop–on–triio, etc., 

sulfdxidos tales como dimetilsulfdxido, etc., agua 0 on 

solvente mezclado de Its mismos 0 similares. 

La temperatura de reacciOn es usualmente 0 hasta 250C 

preferiblemerite SO hasta 150°C, El tiernpo de reaoción as 

usualraente de airededor de S minutes hasta alrededor de 48 

horas, preceriblemente de alrededor de 30 minutos hasta 

alrededor do 24 notes. 

En la presents reacciOn, ci tiernpo de reacc–ón puede 

reducirse usando Un reactor de microondas, etc. 

El producto puede usarse en Is siguiente reacciôn come  

una soluciôn de reaccidn coma es o an producto crudo, 0 puede 

aislarse de la mazda de reaccidn de confoimd,dad con Un 

mdtodo convencional y purificarse fScilmente par medics 

convencionales de separacidn (par ejeraplo, recristalizacidn, 

destilaciôn, cromatoyratia, etc. 

El compuesto (It) due tierle un grupo hidrocarburo 

hidroxilado coma en substituyente de R7 se produce al hacer 

reaccionar el compUesto (If) y el compuesto orgdnico inetØlaco 

(Lv) representado por R15 -M. 

El compuesto orgÆnico metlico (LV representado par 
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estÆ comercialmente disponible, y ademâs puede 

tambiØn producirse por mØtodos conocidos Per Se, por 

ajemplo, ci mØtodo descrito on Experimental Chemistry 

Lecture, 4th Ed,, 25 (Japanese Society of ChemistryL 

Maruzen, Co. Ltd. 

El compuesto organico metalico (Lv) es preferiblemente 

un reactivo Grignard 0 un reactive orgÆnico de litic. 

El corupuesto orgÆnico metÆlico (Lv) he use en una 

collided de alrededor de 0.8 hasta alrededor de 30 moles, 

preferiblemente de alrededor he 1.0 haste alrededor de 10 

moles, con relaoiOn a 1 mol del compuesto (It) 

La presents reaccion Se ilevo a cabs veritajosamente sin 

un solvente a con un solvents inerte a is reaccidn. Tales 

solventes no Sc limiter particularmente Si Is reaccidn 

procede e iricluyen, per ejemplo, hidrocarburos tales come 

hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, xiieno, etc., Øteres 

tales coma dietil Ever, diisopropil Øter, tetrahidrofurano, 

dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., carbonos halogenados tales 

come diclorometano, clorotoroc, tetraciorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., o un solvente rnezclado he Its mismos 

similares. 

El tiempo do reaccidn es usualmente de alrededor de 10 

minutos haste alrededor de 24 horse, preferiblemente de 

alrededor de 30 minutes haste alrededor de 5 horas, La 

temperatura de reaccidn es usualmente de alrededor de -100 

haste alrededor de 120-C, preferiblemente its alrededor de -80 

haste alrededor de 60CC. 

El producco puede usarse en is siguiente reacciOn como 

un produoto crudo, 0 puede aislarse he is mezcla de reaccidn 

de conformidad con on mØtodo convencional y purificarse 
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facilmente nor medics convencionales dc separación (por 

ejemplo, recristalizaciôn, destilación, cromatograta, etc.). 

Adernas, ci compuesto Ij) puede tarriØn producirse at 

hacer reaccionar ci compuesto (Is) 

El "agents reductor" as, par ejemplo, hidruro de metal 

tales come hidruro de aluminjo, hidruro de isobutilaluminlo, 

etc., complejo de hidruro de metal tales como hidri2rO de 

aluminio de litio, borohidruro dc sodio, cianobrohidruro de 

sodio, etc. El agente reducto as USa en una cantidad dc 

altededor de 0.3 hasta airededor de moles, preeribieTnente de 

alrededor de 0.5 hasta cie alrededor dc 2.0 moles, con 

relacidn a 1 met del compuesto (Is), 

La presents reaction Se lleva a cabo ventajosamente 

usando Un solvents iraerte a la reaccj.dxi. Tales &3olventes 

no Se limitan particularmente si la reacción  precede, e 

inciuyen, poz- ejemplo, 4teres tales como dietil Øter, 

diisopropil Øter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

diinetoxietano, etc, alcoholes tales como metanol, 

etanol, propanol, etc., hidrocarburos tales Comb benceno, 

tolueno, disuifuro de carbono, ciciohexano, hexano, etc. 

amidas tales coma N,N-dimetilformamida, N,N-

dintetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales 

canto diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

diclorotano, etc., nitrites tales coma acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfÆxidos tales comb 

dimetilsulfoxido, etc. o on solvents mezolado dc Its 

mismos, 0 similares. 

La temperatura dc reaccidn es usualmente -40 haste 

120C, preferiblemente -20 hasta 801C. El tiempo de reaction 

55 usualmente de alrededor de S rr’inutos hasta airededor de 24 
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horas, preferiblPsentp de alrededor de 10 IrLiruatos hasta 

alrededor de 5 horas. 

El producto puede Usarse an la siguiente reaCciófl Demo 

Una solucion de reacción como 55 0 un producto cause, 0 puede 

aislarse de la mezcl as reaction de conformidad con un 

mØtodo conventional y purificarse fÆoilmente per medios 

convencj.onales de separacidn (per ejemplo, recristalizacion, 

destilacidn, cromatografia, etc.) 

El cornpuesto (IC) puede tarriØn producirse al hacer 

reaccionar el compuesto de oxidacidn(II). 

El "agente de oxidaci6n! as, por ejemplo, Aside, de cromo 

anhidro, cromatos tales como clorocromato de piridinio, 

dicromato de piridjujo, bicromato de sodio, bicromato de 

potasio, etc., peryodatos tales came Æcido para-peryodico, Æcido 

meta-peryodico, meta-peryodato de sodio, etc. oxides de metal 

tales couto didxido de magnesio, oxido de plate, ôxido de plomo, 

etc. Combinacidn con loo sulfthxidos tales como dimetilsulfdx–do, 

etc. y un agents desincegrante tales come cloruro is oxalilo, 

N,N-diciclohexilcarbodiimida, etc.! pueden Usarse. El agente 

oxidants as usa on una cantidad de alrededor as 1 hasta 

alrededor de 30 moles, preferiblemente de alrededor de 1 hasta 

alrededor de S moles, con reiaciôn a 1 mol del cornpuesto (Ii)- 

to presents reaccion Se l.levô a cabo ventajosamente 

usando un solvents inerte a la reaccidn. Tales solventes no 

Se limitan particularmente Si Is reaccidn procede e incluyen, 

per ejemplo, dteres tales come dietil dter, diisopropi.1 Øter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., alcoholes 

tales came metanol, etanol, propanol, etc., hidrocarburos 

tales como benceno, tolueno, disulfuro de carbons, 

ciclohexano, hexano, etc., amidas tales came U,U-
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dirnetuformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrocarburos 

Fialogenados tales come diclorometano, c1oroformo 

tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetno, etc., nitrilos tales 

tome acet.onitrilo, propionitrilo, etc., sulfthxidos tales come 

aimetilsulfoxido, etc., ague 0 un solvente rnezclado de los 

rnisrnos, 0 similares. 

to temperatura de reacciôn as urnialmente -90 hasta 

200C, preferiblernente -60 hasta 120C. Ei tiempo de reaooidn 

CS usualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 48 

horas, prefariblemente de alrededor de 10 minutos haste 

alrededor de 16 horas, 

El producto puede usarse an la siguiente reacción Demo 

una solucidn de reaction corno as C un produoto crude, 0 puede 

aislarse de la inezola de reaooidrl de conformidad con un 

rnŒtodo convencional y purificarse fÆcilmente tor medi.os 

convencionales de separacian (Poi elemplo, recristalización, 

destilacidn, crom8toqraUa, etc.). 

El compuesto (Ik) tiene un grupo aralquilo hidroxilado 

comb un aubstituyente de R7 puede producirse por ci 

compuesto sujeto (Ij) a deshidratacidn reductive. 

La deshidratacidn reductive es, per ejemplo, reduccidn 

de totalizator conocido per Se, un mØtodo an el tual un 

reactive de organosililo (en reactive alquilsilano, etc.) Se 

use, etc. 

En to reduccion catalitica, el compuesto (II) Se }ace 

reaccionar con un catarizador de metal bao una atmôstera de 

hidrOgeno para producir at compuesto (’Ic) . Un catalizador 

âcido adecuado puede agregarse, Si SC desea. 

El !!catalizador de metal as, per ejemplo, ritual Raney, 

dxido de platino, metal de paadio, paladio en carbono 
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activado, etc. El !IOatalizador de metal,- as usd 

respectivamente en una cantidad usualmerite de alrededor de 

0.1 haste alrededor de 1000% en peso, prgferiblemente de 

alrededor de 1 halts alrededor de 20% on peso, con relaciôn 

al corupuesto (It) 

El ’catalizadoraside’, es per ejemplo, Æcidos 

orgÆnicos tales como Æcido fórmico, Æcido acØtico, âcido 

triiluoroacØtico, Æcido p-toluensulfdnico etc., Æcidos 

minerales tales como Æcido sulfilrico, Æcido clorhidrico, 

icido bromhudrico, etc. El !!catalizador Æcido" so usa 

respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.1 haste 

una cantidad excesiva, con relaciOn a 1 mol del compuesto 

(Ii 

La presents reacciôn Se LievO a cabo ventajosamente 

usando un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes 

no as limitan particularmente Si la reaccidn procede, C 

ncluye, pen ejemplo, alcoholes tales como metanol, 

etanol, propanol, etc., dteres tales como dietil Œter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 12-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales coino benceoo, toTtueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-

dimetilacetamida, etc., dcido orÆnicos tales como âcido 

acØtico, agua, etc., o una solvents mezclado de 3os mismos 

o similares. La presión de hidrdgeno es usualmente de 

alrededor de 1 haste alrededor de 100 atm. 

preteriblemente de alrededor de I haste alrededor de 5 

atm. El tiempo de reaccidn cc usualmente alrededor is 30 

minutos haste alrededor de 48 horas, prefariblemente de 

alrededor de 1 haste 24 hares. La temperature de reaccidn 

es usualmente de alrededor de 0 heats alrededor de 120°C, 
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prefer–blemente de alrededor de 20 haste alrededor de 

BOW. 

DespuØs de qua Se retire at catalizador, el producto as 

puede scalar de to mezola de reaction de conormidad con un 

mØtodo convencional, y purificarse fÆcilmente put medics 

convencionales de separaciôn (par ejemplo, recristalizacion, 

destilacidil, cromatografia, etc* - 

En el mØtodo en donde at reactivo organosililo (reactivo 

alquil8i1ano) Se usa el compuesto (Tic) puede 9roducirse at 

hater reaccionar el copuesto (:j) con on reactive 

alquilsilario y Un Æcido. 

El reactive alquilsilano es, por ejemplo, trietilsilano, 

enildimetjlsi1ano, etc. El ’reactivo alqnils–lano’ Se US6 

respectivaMente an una cantidad do airededor de 0.8 haste 

alrededor de 20 moles, preferiblemente de alrededor de 1 

hasta alrededor de S moles, con relacidn a 1 mel del 

compuasto 
(11). 

El Æcida es, per ejemplo, acidos orgânicos tales come 

Æcido crifluoroacetico, etc. El acido se USC respectivamente 

en una cantidad alrededor de 0.1 haste one cantidad excesiva, 

con relation a 1 ruol del compuesto (Ii). 

Ia presents reaccion se llevd a cabo ventajosamente sin 

Un solvente o con on solvents inerte a Is reaccion. Tales 

solventes no Se limitan particularmente si Is reacciOn 

precede, a inoluyen par ejemplo, dteres tales come dietil 

dter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2dimetoxistano, etc. 

hidrocarburos tales como neatens, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., carbonos haloenados tales co\o dicicrowetano, 

cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc. &oidos 

orgÆnicos tales coats Acido acØtico, scion tritluoroacetico, 
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etc., o Un solvente mezclado de lot mislnos 0 similares. 

ri producto puede aislarse de la uiezcla de reacciOn He 

conforwidad con on mtodo convencional, y putiticarse 

fªcilrnente pot medics convencionales de separacian (pot 

ejemplo, recristalizac–dn, destilacion, cromatografia, 

etc.) .El conpuesto menconado arriba (II) 8  produce por, 

mØtodos conocidos per Se, por ejemplo, el nietodo descrito en 

JP -A-1993-140142, 0 mtodos analogos de los mismos, etc. 

AdemÆe, ci compuesto (Ira), un derivado de 

dihidrobenzofurano el coal contiene ci compuesto (1I), 

puede producirse por roØtodos conocidos per Se, por 

ejempo, el mØtodo descrito en ci Esquema de Reacciófl 8 0 

Esquerria de Reaccidn 9 a continuación el coal Se describe 

en \O2O03-O04485, etc. Ademâs, los otros compuestos los 

cuales contienen ci compuesto flU pueden tambien 

producirse pot el mØtodo conocido del compuesto (Ira), ci 

es necesatio. 

Esquema de ReacciOn 8 

I 9 

Adiclori di Un 
grope pFoteCtOF H H N RO R4 . 
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(XI) 
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En el Esquema de ReacciOn 8, R9 es an atone lie 

hidrôgeno 0 on grupo ferrnado per deducir Un metileno de R’. 

RIO 
es an grUpO formado at deducir on metilenc’ de R5. Otros 

sjimbolos tienen el mismo significado come Se definen 

arriba 

El compuesto obtenide (ha) puede someterse a 

alquilacidn, si es necasarlo. La alquilación puede hievarse a 

cabo at hacer reaccionar el compuesto (Ira) con Un agente 

Saiquilante correspendiente al compuesto objetivo (IX) Si Se 

desea, bajo to presencia de una base. 

El agente aiquihante Se Usan en una cantiad lie 

alrededor de 1.0 haste ahrededor de 5.0 moles, 

preferiblemente de alrededor de 1.0 hałta alrededor de 2.0 

moles, 
con relación a I met del compuesto (lie) 

to IlbaeII as, por ejemplo, sales bsicas tales cnmo 

carbonato an sadie, carbonato de potasio, carbonate de cesic, 

carbonate dcido de stoic, etc., amines aromâticas tales comb 

piridina, lutidina, etc., aminas terciarias tales come 

trietilamina, tripropilamina, tributi.lamina, 

cichn}aexildimetilamina, 4-dimetilarninopiridina, N,N-

dimetilanihina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-- 

metilmerfohina, etc., hidrurns de metal alcahino tales como 

hidruro de sadie, hidruro de potasio, arc., amidas de metal 

tales como amida de sadie, diisoprepilamida de litio, 

hexametildisilazida de hitio, etc., alcaxidos de metal tales 

come metoxido de sodlo, etdxido an sodjo, tert-butoxido de 

potasio, etc!, 0 similaras. 
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# 000? 
La base Se usa an urla cant–dad de alrededor de 1,0 hasta 

alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0 

haste alrededor de 2.0 moles, con reaciôn a 1 mol del 

compuesto IIa) 

La presents reacc–dn Se llevd a cabo ventajosaitiente 

usando Un solvents inerto a la reacc–dn. Tales solventes no 

Se limitan particularmente si Is reacc–dn Precede, C 

incluyen, poi ejemplo, alooholes tales comm, metanol, etanol, 

propanol, ccc., Øteres tales corno dietil Œter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales come bencano, toluene, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales cor, N,N-dimetilformeaida, U,N-

dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales coma 

diclorometano, clorofarmo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nicrilos tales comb acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sultdxidos tales comb dimetilsulfóxida, 

etc., a un solvents mezclado de los mismos 0 similares. 

El tiempo de reaccidn Cs usualmente de alrededor de 30 

minutos hasta alrededor de 40 horas, preferiblemente de 

alrededor de I hora hasta alrededor de 24 horse. La 

teruperatura de reacctdn es usuaLoente alrededor de -20 hasta 

alrededor be 200CC, preferiblemente de alrededor de 0 hasta 

alrededor de 150'C. 

AJ,ternativamente, Un mdtodo suede usarse an donde el 

corapuesto (ITs) y el ccmpuesto (XVI) se hacen reaccionar, Si 

as desea, bajo is presencia de base o âc–do para producir 

acilamida, is cual Se reduce Pon un agente reductor. 

El compuesto (XVI) Se usô en una cantidad de alrededor 

de 1.0 hasta 5,0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0 

hata 2.0 moles, con reLaciOn a 1 mol del compuesto (tra) 
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La !base!! as, per ajamplo, bases orgÆn–cas tales como 

trietilamina, piridina etc. 

El "Æc–do" IS, por ejernplo, &cidil metansulfónico, Æc–do 

p-toluensuUOn–co, Aside canforsulfonico, etc. 

In "base’ se usa en una cantidad de airadedor be 0,1 

hasta 10 equivalentes, preferiblemente 0.8 hasta 2 

equivalentes, con relacidn at compuesto (na) 

El "dcido" Se usa en un cantonal de alrededor de 0,1 

hasta 10 equivalences, preferiblemente 0,8 hasta 3 

equivalentes, con relacion at compuesto (ha) 

La presents reaccidn Se llevO a cabo ventajosamante sin 

on solvents 0 con Un solvents inerte a is reacciOn. Tales 

solventes no Se limitan particularmente Si Is reaccion 

precede, a incluyen, per ejemplo, Øteres tales 00mG dietil 

dter, tetrahidrourano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales como benceno, toluene, ciclohexano, 

hexano, etc., anjidas tales como N,N-dimetilforrnamida, N,N-- 

dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales como 

diclorometano, cloroLormo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrites tales como acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfóxidos tales como dimetilsuhfdxido, 

etc., hidrocarburos aromâticos quo contienen nitrdqerio tales 

como piridina, lutidina, quinolina, etc., o on solvente 

mezclado de los mismos, 0 similares. La ternperatura de 

reaccion as de alredsdor de -20 hasta 150C, preferiblemente 

o 

hasta 100’C. El tiempo de reacciOn es usuahinente S minutes 

hasta 24 heels, preferiblemente 10 minutes hasta 5 horas. 

All, la acilamida obtenida puede usarse en la 

siguiente reacciôn some una solucidn de raacciOn como es 

0 Un producto crude, 0 puede aislarse be to mezcla de 
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reaccOn Be conformidad con Un mØtodo convencional y 

purielcarse ficilmente por testes convencioraales Be 

separacidn (por ejamplo, recristaliaacidrL, d.estilacian, 

cromatogracia, etc.). 

El agente reductor es, por ejemplo, hidruro Be metal 

tales coma borohidruro de sodjo, hidruro de alurninjo Be 

litio, etc, boranos tales come complejo de tetrahidrofurano 

de borano, etc. 

Ademds, on catalizador Æcido puede agregarse con el 

agente reductor, at Sc desea, El cacalizador acids es, por 

e3eu91o, *cido Lewis tales cor,o comp3ejo de dietil §ter 

trifluoroborano, cloruro de aluminlo, etc. 

El agente reductor 55 us6 respectivamente an Una 

cantidad de alrededor Be 025 hasta alrededor de 20 moles, 

preferiblemente Be alrededor de 0.5 hasta alrededor de 5 

moles, con relaciOn a 1 mol de acilamida. 

Los acid05 Lewis Be usaron respectivamente an urn 

cantidad de alrededor do 0.25 hasta airedador de 10 moles, 

preeriblernente Be alrededor de 0.5 hasta airededor de 5 

moles, con relación a 1 mol Be acij.amida. 

La presents reaccion Be lleva a cabo ventajosamente en 

Un solvente inorte a Is reaccidn. Tales soWentes no Be 

limitan particularmente si Is reacción procede, e incluyen 

per ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, 

propanol, etc., Øteres tales comb distil dter, 

tetrahidrofurano, dioxanc, 1,2-dimetcxietaflo, etc., 

hidrocarburos tales comb benceno, toluene, ciclohexano, 

hexano, aqua, etc., a Un solvente mezclado de los mismoS 0 

similares, 

El tienpo de reacción es uaua3mente as alrededor de 30 
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minutes hasta alrededor de 24 horas, preferb1emente de 

alrededor de 1 hora hasta alrededor de 16 horas. La 

temperatura de reacciôn as usualmente de alrededor de 0 hasta 

alrededor de 150°C, preferiblemente de alrededor de 20 hasta 

alrededor de 100°C. 

Psi, el producto obtenido fl) puede usarse on ci 

mØtodo descrito en ci Esquerna de Reacciôn (I) comb una 

soiuciôn de reaccithn comb as o Un producto crude, on 

producto crudo, puede aisiarse de la mezola de reaccidn de 

conformidad con Un metodo conventional y purificarse 

ficilrnente por medios convencionales de separacidn (por 

Sejemplo, reoristalizaoión, destilacidn, cromatografia, 

etc.) 

Esquema de Reacción 9 

Adlelón de in 
H (7 
N� A gnipo protector H Bromaclon 

M p -LAM Ii S pN[A 

R R7 

(Xli) 
XVII) XVIII) 

C 

R4AYR. 

Litlaclon 

R4 OH

HAcido (Xx) 

R7 P7 

XX)(Ha) 

AIquIIacIon 

( 

R XVI) educciOn 
/ 

’-I 
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En ci Esqtieroa de D8acc16n 9 P es un grupo protector del 

grupo hidroxilo, y otros simbolos que tienen ci mismo 

significado comb Se define arriba 

El compuesto (XVII) se produce a’ someter at compuesto 

(XII) a una adicin do un grope protector el cual Se usth 

generalmente en If quimica del peptido, etc. 

El compuesto (us) Se proporciona para is siguiente 

reacción, at  se desea, come en el mØtodo descrito en ci 

Esquema de Reacciôn g. 

Ademâs, los compuestos (lIb) (lie) y (rId) los cuales 

Se contienen en ci compuesto (II) tambiØn Se producen por Un 

40 mdtodo descrito en ci siguiente Esquema de Reaccidn 10. 

Esquema de Reaccidn 10 

R’><
 
000H R7p3 
OH RduccIon CcIincon AL (XXIp 0_____ 

OH - OH 
(Mill) 

(XXI)
 
(MM 

Nthaclbn ______ 
Rd R’ 

Lacilin 

ç,0 -3R7
 

(XXVL)besbenciIcIOn 

R4

 
w 

0 

(XXVII) (plc) 

AiquIIacIon 
1R

 
R4 Rs N 

o 

R 

} 

( ’ educcI6n 
/ 

- / 
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En ci Esquema de Reaction iO hal es to itomo de haidgeno 

(per ejemplo, fliior. ciaro, become, yodo, etc.), y otrO 

sintholos tienen ci mismo signiticado coma Se define arriba. 

El compuesto (XXIII) puede producirse at later 

reaccionar ci compuesto (XXI) con ci compuesco (flhI) bajo 

uraa condicidn Acida. 

El compuesto (Xx:) estÆ camercialmente disponible, y 

ademAs tambiØn se produce por mØtodos conocidos per Se, 

por ejempio, ci mØtodo descrito en Experimental 

Chemistry Lecture 20, 4th Ed., (Japanese Society of 

Chemistry), iii to 185, P4aruzen, Co. � Ltd. y mØtodos 

anAlogos de lot mines. 

El compuesto (XXII) estÆ comercialmente disponibie, V 

ademÆs tantiØn Se produce per mØtodos conocidos per Se y 

mØtodos anÆiogos de los mismos, 

El "Æcido es, per ejemplo, ªcidos Lewis tales coma 

cloruro de aiuminio, cloruro de fierro, cloruro de estano, 

tetraclaruro de titanic, dietil Øter tritluoruro de door, 

etc., ªcidos mineraies tales coma dcido poliEosfOrico, âaido 

sulfdrico, etc., Æcidos orgdn–cos tales como Acids 

trifluoroacetico, âcido metansuifonico, aside 

toluensultônico, Æcido trifluorometansultOnico, etc. 

El aside Se use en una cantidad de, per ejempio, 

usuaimente airededor de 0.5 hasta airededor de 100 moles, 
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preferiblemente de alrededor de 10 hasta alrededor de 50 

moles, con relaciôri a 1 rnol del compuesto (XXI) cuando los 

icidos minerales Se usan, y usualmente de alrededor de 0.2 

hasta alrededor de 20 moles, preferiblemente alrededor de 0.1 

hasta alrededor de 5 moles, con relacion a 1 mol del 

compuesto (XXI) cuando los Æcidos sulfdnico as usan. 

La reacciOn presents se lieva a cabo ventajosamente sin 

un snlvente o con un solvents inerte a la reaccidn. Tales 

solventes no estäri particularmente lirnitados si Is reacciOn 

procede. too ejemplo, cuando Se usan los âcidos minerales, at 

solvents es, preferiblemente Un solvente mezclado de aqua o 

solventes orqªnicos tales como hidrocarburos saturados tales 

como ciclohexano, hexano, etc., hidrocarburos aromaticos 

tales 
comb benceno, tolueno, xileno, etc., Øteres tales como 

tetrahidroeurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, dietil Øter, 

diisopropil eter, etc., hidrocarburos haloqenados tales comb 

diolorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., o aqua. 

El tiernpo de reacciOn usualmente es alrededor de 30 

minutos hasta alrededor de 24 horde, preferiblemente 

alrededor de 30 minutos hasta alrededor de 6 horse. La 

temperatura de reaccj.dn usualmente es alrededor de -78 hasta 

alrededor de 200CC, preferiblemente alrededor de -20 hasta 

alrededor de 150C, 

El producto qua as puede usar en Is siguiente reaccidn 

como un producto crudo, o Sc puede aislar de la mezcla de 

reaccidn de acuerdo con un mØtodo convencional, y SC 

puritica fÆcilroente por medics convencionales de separacidn 

(por ejemplo, recristalizacidn, destilaciOn, cromatogratia, 

etc.). 
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El compuesto (XXIV) se produce por reducc–6ra del 

Compuesto (XXIII) 

El agente de reduccidn es, por ejemplo, hidruros de 

metal tal como hidruro de aluminjo, hidrurO de 

diisobut–lalum–n–o, etc., complejos de hidruros de metal tal 

come borohidruro de sodio, borohidruro de litio, hidruro de 

aluminio as litlo, hidruro de alurninio bid (2-metoxietoxi) de 

sodio, etc., complejos de borano tales come complejo de 

tetrahidroturano de borano, dimetilsulturo de borano, etc., 

alguilboranos tales come texilborano, diamilborano, etc., 

diborano, etc. 

AdemÆs, as puede agregar un catalizador Acids con el 

agents de reduccidn, Si Se desea. El catalizadcr acido as, 

per ejemplo, dcidos de Lewis tales comc complejo de dietil 

Øter de trifluoroborano, cloruro de aluminio, etc. 

El agents de reducciOn Se usa respectivamente an una 

cantidad de alrededor de 0.25 hasta alrededor de 10 moles, 

preferiblemente alrededor de 0.5 hasta alrededor do S moles, 

con relacidn a 1 min del Compuesto (XXIII) 

Los Acldcd de Lewis as usan respectivamente en una 

cantidad de alrededor de 0.25 hasta alrededor de 10 moles, 

preferiblemente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 5 moles, 

con relacidn a 1 mol de Compuesto (XXIII) 

La raccidn presence se ileva a cabo ventajosamente 

usando in solvents inerte a la reaccithn. Los solventes no 

estdn limitados particularmente si la reacciOn precede, e 

incluyen, For ejemplo, alcoholes tales come metanol, sterol, 

propanol, etc., Alerts tales como dietil Øter, 

tetrahidroturano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexano, 



hexanc, ayua, etc., o un solvente mezetado de los msThos, 0 

eirnflatee, 

El tiempo de reaco5oxi ueualrnente Cs atrededot de 30 

ninutos o alrededor de 24 bored, preferiblemente airededor de 

1 hora hasta alrededor de 16 horas. La temperatura de 

reacciôn usuatmente Cs alredeaor de 0 hasta atrededor de 

150’C, preferthlemente alrededor do 20 hasta airededor de 

bra. 

Et producto (xxtv) asi obtezuido se puede aislar de Is 

mettle de reacción de acuerdo con Inn rotodo oonvenconal be 

separacton, tat coma recriatalizacidn, desti1ao6n, 

cromatografa, etc. 

El compuesto XXV as produce par convers6n del 

Co!upuesto XXIV (per ejemplo, el compuesto an ci cual L as 

hzdroxt) a sulfonato a haluro, y se sornete a cristaibsacidu. 

El compuesto de suflonato as aineetiza par reacciôn del 

Cornpuesto (XXIV) y compuesto de cloruro de sulfonilo que 

corresponde (por eemplo, cloruro de bencensutfonito, cboruro 

de toluensulforxilo, cloruro de abquiisuifonflo C14, por 

ejemplo, cloruro de metansulfonilo, etcA bajo la presencie 

de base. 

El compuesto de cloruro de sutfonilo SC usa 

respectivamente en usa cantided de airededor de 1,0 haste 

airededor de 10 motes, preerib1ementa airededor de 1.0 basta 

airededor do 5 moles, con relaci6n a 1 mel dci Compuesto 

xxrv - La base as, pot ejerApla, bases orgÆoioas tales Dome 

trietilamina, piridina, etc. 

La base cc usa respeotivamente en usa cantidad de 

airededor de 1,0 haste abrededor de 50 motes, preteriblemence 

airededor cia 1.0 bests airededor de 20 moles, con relaoidn a 
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4 

La reacc.in preente se ].leva a cabo ventajosamence sin 

Un Solvente C con un solvente inerte a Ia reaocióiL Los 

$oiventes no estn limitados particularnente sc la reaccióri 

procede, e ircluyen, per ejenQlo, alcoholes tales como 

metanol etanol propno.L, etc. teree tales como dietil 

Øter, tetrahldrourarko, dioxaL2o, 1, 2-dimeto,Uetano, etc 

Fkidrccarburos tales como benceno, tolueno, ciclohe>aco, 

hexazao, etc amidas tales come NNdmet4 iomamida, N,N-- 

dimeejlacetamida etc hidrocarburos haloenados tales come 

dic3.orometano, clorothrrno, tetrac]orocar.bono 1 

dicloroetano, etc, ntri10 tales corn acetonIcrile, 

prontonttrflo,

 

etc.,sulfOxldos tales conjo dirnetitsLtlfóxidc.’, 

ego. hi,drocarburos aromdtioos Clue contlenen n.lt-rocjeno tales 

coma piridi.na, ligudina, guinolina, etc., o un solvente 

mezclado cia lee risreos, 0 sirnilares. .Sa ternperatura de 

reacción en airededor do haste alrededor de 150C, 

reteriblecoente airededor de -10 haste airededor dc ’00’C. 01 

cape de reacción usualmente es desde 5 minutos macca 24 

preleriblemente de 10 minutes hasta 5 bores. 

producco cc macdo usar en Ia siqui.ente reacclOn cone 

i6n de reacoidu corn est& 0 Ufl producto crude, C CC 

Cr do ic mezc.La ue reeocin de acuerdo con no 

ncional, y se puede puriticar tcilrnente per 



hal n ogeo cloruro de tjo 
1 agente 

dode  
he1og 

1.0 on una cantidad desde 

airededer de 100 moles, 

conededor de 1.0 hasta alrededor de 10 noles, 

1 rj de Compuesto (XXIV)7,a reacoidn 

Se 1ey5 a Cato ventaosempnte sin Un solvente o con 

an SQ1vocoe 1flerte a ía reSCCj.6n. LOS SolVentes no estÆn 

lit–tados particularmente $i In reacci& precede, e incluyen, 

per ejenpio, keres tales coma dietil 6ter, tetrabsdroturano, 

dioxano, 1,2 ditnetoxieI:ana, etc-’  hidrocarburos tales como 

bencene, tolueno, ciclohexano, hexano, etc., amidas tales 

coma Ndimeti.lformamida, N,N-dirnetilaoetatida, etc. 

hidrocarburos halogenados tales co�cno dlclorornetano, 

cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2dic1oroetano, etc. 

ttrilos talco come acetonitrilo, propionitrilo, etc., 

fOxidos tales coma dimetilsulfoxido, etc. 0 Us so3.vente 

lado de lo-, mismos, 0 siro:tlares. La terperntura ic 

as airededor de 0 haste aizededor de 200C, 

�lemente  on 10 hasta 100C. El tiempo on reacoidn 

Lre cc desde 10 minutes hasta 24 hares, 

tents de 10 minutes haste 5 hares. 

1uctc� Sc puede ussr en 15 sigui.eflee reacciÆn come 

do reacciSn come estd a wi producto crude, o Sc 

Te In mezcla de reaccidn de acuerdo con an 

,nal, y cc puede purificar CÆoilmente pot 

onales de sepamción ocr ejempic, 

estilac18n, cromatcgrafXa, etc.). 

tXV) tathS&i cc sintel:iz& aJ. riometer ci 

a obtenidos a haluro a cristalizacidn 

ase, La base Cs, por eiempio, bases 

fls 



organicas tales come trictilanilna, piridina. etc. 

La base Ce usa respectivamente sn una cantidad de 

alrededoz- de 1.0 hasta alrdedor de 50 moles, preferibleclnnte 

alrededor tie 1.0 hasta alradedor de 20 wales, con relaciOn a 

1 mol del compuesto de sulConato a haluro. La reacclOn 

presente se hays a cabo ventajasarnente sin Un solvente o con 

tin aol-yenta tattle a le reaccidn. Los solveneoC no eStn 

lmCtados parUculaz-naente 5a Is reacc6n precede, 0 incluyen, 

par ejacnplo, alcoholes tales come inetanol, etanol, propanol, 

eta,, Øtsres tales conic dietil Øter, tetrahidrofurano, 

dioxano, l,2cUmetoxietano, etc., hidrocarburos tales Come 

benceno, tolueno ciclohexano, haxano, etc., amities tales 

conic N,N-dimetiUormamida, N,N-dirnetilacetarnida, etc., 

hidrocarburos halogonados tales come diclorometano, 

cloroorrno, tetraclorocarbono, 1,2-d–cicroetano, etc., 

nLtrilos tales cocno acetanitrilo, propionitrilo, etc., 

esteres tales come acetate tie eti7io, etc., aqua o an solvente 

niezclado de lee misnios, 0 sirailares, La tecuperatura do 

reacci6n cc alrededor de -10 basta 2SOC, preferiblewente tie 

0 hasta 120C. El tiecnpo tie reacción ueualrnente as desde 10 

Ininutos haste 6 horas, çrefer–blemente do 10 minutos hasta 2 

horas. 

1 producto at puede user en la sgtner1te reacciÆn come 

una soluc6n do reacci.ón Come esta 0 tin producto crudo, 0 CC 

puede aislar do la niezcla do zeacc–ôn do acuerdo con Un 

mtodc’ convencional, V se puede purficar facilmente par 

taedios convencionales tie separation (pot eemplo, 

reorCstal–zación, destilación, cromatoaraCla, etc.). 

Alterrtativarnente, tanthiØn se puede user Is reacciOn tie 

Mitsunobu Synthesis, 1981, pp 1-27 
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En esta reacción, el Compuesto XXIV) en el oua7t L’ es 

OR, at sotnete a c4ist1izaci6n intramolecular bajo 1-a 

prssenoa de azodicarboxilatos(per ejompto, dietil 

a2odicarboxlato, etc.) y foslinas (par ejemplo, 

trifeniltostna1 tributilfosfina, etc.) pars der el Compuesto 

(XXV) - 

Los "azodicarboxilatos" y las "fosfirias" Sc usan 

respectinmente an una cantidad de airededor de 1.0 hasta 5.0 

moles, preferiblemente airededor de 1.0 hasta 20 uoles, con 

relación 5 1 mol del Cocupuesto (XKIVI. 

I La reacción presente Sc lieva a cabs ventajosaiflente 

usando on solvente inerte a Is reaccion, Los solventes no 

I estin lmmitados particularmente si Is reaction procede, a 

I inciuyen, por ejemplo, states tales comb distil Øter, 

I tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

I hidrocarburos tales comb benceno, toluene, ciclohexano, 

I hexano etc., amidas tales come N,N-dimetjlfcrmamida, NM-- 

I 
dimotilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales conic 

I diclorometano, cloroformo, tetracrorocarhono, 1,2-

32cioroetano, etc., nitrilos tales como acetonittilo, 

propionitrilo, etc., sulfdxidos tales comb dimetilsulfoxido, 

etc., nun sol.vente mezclado de Its rnismos, a sirnilares. 

El tiempo de reaction usualmenLe as de 5 minutos bests 

48 horas, preferiblemnente de 30 minutes hasta 24 horas, La 

temperatura de reaction Co uoua1-mente de -20 hasta de 200CC, 

preferibtemenre as 0 haste 100’C. 

Ademâs, ci Compuesto (XXVI) cc puede sintetizar per 

nitraciOn del Compuesto (XXV) . El agente de nitracidn as, per 

ejempl.o, Æcido mezclado, nitrate de acetilo, cido nitrico 

vaporizedo1 nitrate de potasio, nitrato de arnonio, 
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tetrafluoroborato de n–tron–o, tritluorometansuleonato de 

nitronio, etc. fl agente de nItracion Se usa en una cantidad 

de airededor de 1.0 hasta airededor de 50 moles, 

preferiblemente airededor de 1.0 hasta airededor de 10 moles, 

con reJ.acidn a 1 met del Compuestos (XXV) . La reaccido 

presente Be Ileva a caba ventajosamente Slfl or, sclvente a Con 

on soj.vente insets pars Is reacción. Los solventes no estÆn 

limitados particularmente ci is reacciofl proceda, e incluyen, 

For ejemplo, Æaidos orgÆnicos tales come âcido acdtico, icido 

trifluoroacØtico, etc. anhdrido äcido tar como anhdrido 

acØtico, anhidrido trifluoroacetico, etc., Æcidos mineraies 

tales coma acid0 sulfrj.co, Acido nitrico, etc., 

hidrocarburos saturados tales come hexano, ciclohexano, etc., 

carhonos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, 

tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc.! o an solvents 

mezclado de lea mismos, a similares. 

El tiempo de reacctón usualmente as aLreddor de 10 

minutes hasta alrgdedor de 24 horas, preferiblemente 

airededor de 10 minutes hasta airededor de 16 horas. La 

teTctperatura de reaccaôn as usualmente airededor de -10 hasta 

airededor de 200C, preferibiemente airedador de -10 hasta 

airededor de 120C. 

El producto Se puede near an la siguiente reacción como 

urLa soluctdn de reacción come esti 0 no producto crudo, 0 Se 

puede aislar de to mezcla de reaccidn de acuerdo con Un 

mØtodo convencional, y cc puede purificar fÆcilmente per 

medios ccnvenczionales de separacian(per ejernplo, 

recriscalizacidn, destiiacithn, cromatografia, etc.) 

El compuesto (lib) as produce por reduccidn dci. 

Compueto (XXVI) 
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El agente de reduccithn one Se use an la reduction es, 

Pon ejemplo, hidruros de metal tales Como hidruro de 

alum–n–o, hidruro dc diisobutilaluminio, etc., hidruros de 

complejos de metal tales come borohdruro de sod–o, hidruro 

de aluminjo de litto, etc., ccmplejcs de horano tales come 

complejo de tetrahidrofurano de borano, dimetilsulfuro de 

borano, etc., alquilborancs tales cow borano de texilo, 

diamilborano, etc., dibotano, o metalea tales Come Zinc, 

aluminio, estate, hierro, etc., metales alcalinos (sodic, 

litio, etci/amoniaco liquids (reduccidn en lote), etc. 

AdemÆs ci catalizador de hidrogenacidn es, par ejemplo, 

carbono dc paladio, oxido de platino, niguel Raney, cobalto 

Raney, etc. La fuente dc hiarogeno es, pit ejemplo, acido 

fórrriico, tormiato de amOnio, hidrazina, etc. ademÆs del 

hidrogeno an fase gaseosa. 

El "agents de reducc–dn" Se usa en una cantidad de, 

por ejemplo, alrededor de 1,0 hasta alrededor de 10 moles, 

preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0 

moles, con relacidn a 1 mel del compuesto (XXVI) son los 

hidruros de metal o hidruro de coniplejo de metal se use, 

alrededor de 1,0 hasta alrededor de 10 moles, 

preferiblemente alrededor de 1,0 hasta alrededor de 5,0 

moles con los complejos de boranc, alquilboranos 0 diboraflO 

Se usa, y alrededor de 1.0 hasta alrededor de 20 

equivalentes, preferiblemente alrededor de 1.0 hasta 

alrededor de 5.0 equivalentes cuando on usan nettles 0 

metales alcalinos cars 1 met de Compuesto (XXVI) , En east 

de hidrogenacion, el catalizador tal como carbono de 

paladio, dxido de platino, nquel Raney, cobalto Raney, 

etc. Sc usan en una cantidad de alrededor dc S a 1000* an 

95 



peso, preferiblemente alrededor de 10 hasta 300 en peso, 

con relación al compuesto XXVfl . Cuando Se U& It fuettte 

de h–droqeno diferente al hidrôgeno en ease gas, se usa en 

una cantidad de airededor de 1.0 hasta alrededor de 20 

moles, preferiblemente alrededor de 2.0 hasta alrededor de 

10 moles, con relación a 1 met del Compuesto (XXVI). 

La reacción presents  Se lleva a cabo ventajosamene 

usando Un solvents inerte a to reacción. Los solventes no 

estÆn limitados particularmente si la reacción precede, e 

incluyen, per ejeroplo, alcoholes tales come metnol, etanol, 

propano]., etc., Øteres tales como dietil Øter, 

etrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amj.das tales come N,N-dimetilormamida, NM-- 

dimetilacetamida, etc., Æcido fdrmico, âcidos orgÆnicos tales 

comb âcido acØtico, aqua, etc., o un solvente mezcladc de IDs 

r!lismcs, 0 sirrtjtares. Cuando Se usa el catalizador de riquel 

Raney a cobalto Raney, las aminas tales como amoniaco, etc., 

se pueden agregar ademØs para inhibit to reacciôn inverse. 

El tiempo de reaccidn varia depeodiendo de los tipos 0 

cantidades de aqente de reducción 0 actividad 0 cantidad 3e 

catalizador, Pero usualmente es alrededor de 1 hard hasta 

alrededor de ].00 horas, preferiblemente alrededor de 1 hood 

hasta alrededor de SO horse. La temperature de reaccidn es 

usualmente alrededor de 0 hasta alrededor de 150C, 

preferiblemente alrededor de 20 hasta alrededor de 100C, 

Cuando cc use on catalizador de hidroqenacidn, la pres–dn *5 

hidrdgeno usualmente as de 1 hasta 100 atmdseras, 

El producto IIb) asi obtenido Se puede aislar de to 

me2cja de reaccidn de acuerdo con un mØtodo conventional, V 
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Se puede purificar fÆcilmente per medics convencionales de 

separaciôn (por ejemplo, recristalizaciOn, destiiaciôn, 

cromatografia, etc.). 

El compuesto (XXVII) Se produce por reacción del 

Compuesto (xXV) y Un reactive de halogenación. 

El "reactive de halogenaciôn" es,  per ejemplo, clara, 

bromo, yodo, imidas tales como N-clorosuccinimida 0 N-- 

bromoauccinhriüda, etc,. aductos de haldgeno tales coma 

trj.brornuro de benciltrimetilarnonjo, etc. El "reactivo de 

halogenacidn" SEe usa en una cantidad desde alrededor de 0.8 

haste alrededor de 5.0 moles, preferiblemente alrededor de 

1.0 hsta alrededor de 2.0 moles, con relation a 1 mci de 

compuesto (XXV) 

La reaccidn presents Se lleva a came veIatdjOsa?fleflte 

usando un solvents inerte a la reacciôn. Tales solventes no 

estdn limitados parti.cularmente Si Is reacciOn precede, e 

incluyen, per ajemplo, Œteres tales como dietil dter, 

diisopropil dter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dimetoxietano, etc., alcoholes tales come metanol, etanol, 

propariol, etc., hidrocarburos talee como benceno, toluene, 

ciclohexano, hexano, etc., amidas tales comb N,N-- 

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrocarburos 

halogenados tales como diclorometano, clorofiormo, 

tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., nitrilos tales 

comb acetonitrilo, propionitrilo, etc., sulfôxidos tales coma 

dimetilsulfóxido, etc., Æcidos brqânicos tales Como ªcido 

acØtico, 9cidu propionioc, etc., nitroalcanos tales como 

nitrornetano, etc., aminas arornâticas tales coma piridina, 

lutina, quinolina, etc., Un solvente mezclado de Its mismos, 

0 similares. 



La reacción presents  Ce lleva a cabo bajo la presenCia 

de base o Æoido de Lewis o Pietro, Si SC decea. 

La "base" as, per elemplo, sales bâsicas tales come  

carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonate de 

casio, carbonato &cido de sodio, acetato de sodio, acetato 

de potasio, etc., aminas aromaticas tales come piridina, 

lutidina, etc., aminas terciarias tales come trietilarnina, 

tripropilarnina, tributilamina, ciclohexil dime tilamina, 4-

dimeti2aminopiridina, N,N-dJ.metilanilina, 

meilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfol–rla, 

etc. La base Ce usa en and cantidad desde alrededor de 0.8 

hasta alrededor de 10 moles. Con relaciOn a 1 mol del 

Compuesto (XXV) 

El "Slide de Lewis" cc, per eemplo, cloruro de Iaierro, 

Cloruro de aluminio, trifluoruro de bale, etc. El Æcido de 

Lewis se usa en Una cantidad de alrededor de 0.01 hasta 

alrededor de 5 moles, con relaciôn a 1 mol del Compuesto 

(XXV) 

El "fierro" Sc use en una cantidad de alrededor de 0.01 

hasta alrededor de 5 moles, con relacj.dn a 1 mol del 

Compuesto (XXV) 

La temparatura de reaccidn as alrededor de -50 hasta 

alrededor de 150’C, preferiblemente alrededor de -20 hasta 

alrededor de 100’C. El tiempo de reaccidn usualmente 

alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 24 horas, 

preferiblemente alrededor de 10 minutos hasta alrededor de 12 

horas. 

Adems, cuando Un atoms de halogens oe sustituye en ci 

anillo A del Compl2esto (XXI) el Compuesto (XXVII) Sc puede 

producir sflj haloqenacidn. 
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El producto as puede ussr an is siguiente reaction 00010 

una soluciCu de reacc6n coffio est& 0 Un producto crudo, 0 as 

puede aislar de It mezcla de reaccidn de acUercio Con un 

maitimu convancional, y se putts purficar facilmente par 

medics convencionales de separacidn (per eleroplo, 

recrsta1izaciOn, destilaciOn, cromatoyrafia, etc.) 

El Compuesto (110) as produce par reaccin del Conipuesto 

(XXVII) y bencilamina, ai Sc desea, bajo at presencia de 

base. Si as necesario as puede user un catalizador tal coma 

cobra, Sal de cobre, etc., o un catalizador tal coma paladio 

o niquel-, etc., y tambiŒn Se puede usar UP ligando (par 

ejemplo, fosfina 0 piridinas, etc.) de acuerdo con el mØtodo 

descrito en Chemistry Letters, 1983, pp. 927-928. 

Is henciaamina se use an una cantidad desde alrededcr de 

0.8 hasta alrededor de 10.0 moles, preeriblemente alrededor 

de 1.0 hated alrededor de 5,0 moles, con relacidn a I titol dcl 

Compuesto (XXVII) 

La "base" es, per ejemplo, sales basicas tales come 

carbonato de audio, carbonato de Celtic, carbonate de 

cesia, carbonate Æcido de sodio, etc., aromas aromÆticas 

tales coma piridmna, lutadina, etc., aminas terciarias 

tales coma trietilammna, tripropilammna, tributilammna, 

ciclohexildimetilamina, 4-dirnetilaminopiridmna, N,N-- 

dimetilanilina, N-metilpiperidmna, N-metilpirrolidina, N-- 

metilmorfolmna, etc., hidruros de metal alcalmno tales coma 

hidruro de sodio, hidruro de potasia, etc., atitidas de metal 

tales coma amida de sodio, aiisoprapilamida de litio, 

hexametildisilacida de title, etc., alcdxidos de metal 

tales como metoxido de sodio, etdxido de sodio, tert-- 

butdxido de potasio, tert-butdxido de potasio, etc., a 
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similares. 

La "base" se USC en una cantidd desde alrededor de 0,8 

haste alrededor de 20 moles, praferThlemente alrededor de 1.0 

costs alrededor de 5.0 moles, con relacidu a 1 mol dcl 

Compuesto (XXVII) - 

La reaccidn presents Se lieva a caho ventajosamente 

usando un solvents inerte a is reaccidn. Los solventes no 

estan limitados particularmente si la reaccidn precede, e 

–ncluyen, per ejeroplo, alcoholes tales come roetanol, etanol, 

tropanol, etc., 6tereG tales como distil Øter, 

tetrahidrofurano, dissent, 1,2-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales corno benceno, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales comb N,N-dimetilformamida, N,N-- 

dimetflacetamjda, etc. hidrocarburos Ha1ogenado5 tales como 

diclorometano, cloroformo, tetraciorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrites tales corno acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfóxidos tales como dimetilsuifdxido, 

etc., o un solvents mezolado de los rnjsmos, 0 similares. 

El "catalizador de cobre" es per ejemplo, cobre, cobre 

halogenado (CUT, Cur, cud, etc.), oxide de cobre (CuO) 

etc. El catalizador de cobre Ce usa en una cantidad de 

alrededor de 0.1 haste alrededor de 10.0 moles 

preferiblemente airededor de 0.5 hasta alrededor de 2.0 

moles, con relacidn a 1 met del Compuesto (XXVII) 

El Iigandol preferb–emttente es fosfnas tales comb 

trialquilfosfina, triarilfosfina, trialcoxifosfina, etc. El 

catalizadcr de paladio es por ejemplo, acetate de paladio, 

cloruro de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladjo, 

bis (dibencilidenoacetona)paladio, etc. 

La "fosfins" Se use en una cantidad de alrededor de 
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0,001 hasta alrededor de 10,0 moles, pretenblemente 

alrededor de 0.01 hasta alrededor de 1.0 mot, con relacidn a 

1 moTh del Compuesto (XXVII) - El catalizador is paladin Sc sea 

an una cant–dad de alrededor or 0.001 hasta alrededor de 5.0 

rnole, preferiblemente alrededor de 0.01 hasta alrededor de 

0.5 moles, con relacion a 1 mol del Compuesto (XXVII) - 

El tiempo de reacciOn usualniente as alrededor de 30 

minutes hasta alrededor de 12 hares, preferiblamente 

alrededor de I hora hasa alrededor de 48 horas. La 

temperatura de reacciOn es alrededor de -20 hasta alrededor 

de 200’c, preferiblemente alrededor de 0 hasta alrededor de 

l50C. 

El producto Se puede usar en la siguiente reaocidn coma 

una solucidn de reaccidn como estÆ 0 an producto crudo, 0 Se 

puede aislar de la mazda de reaoción de acuerdo con un 

metodo convencional, y Se puede purificar fÆcilmente per 

medics convericionales de separacidn (par ejernplo, 

recristalizaciOn, destilacidn, crornatografia, etc,). 

El Compuesto (lIb) as produce par desbencilacidn del 

Compuesto (lIc) La desbecilación Se lleva a cabo per and 

reaccidn conocida per se, per ejemplo, el mØtodo descrito 

en T. W. Green, Protective Groups in Organic synthesis, 

d Ed. 1999, Capitulo de protection for the Amino 

Group", etc. 

El products as puede user en ’a siguiente reaCcidn 

coma una soluoidn de reaction coma esti o un producto 

crudo, 0 se puede aislar de Is mezcla de reaccidn de 

acuerdo con on rnŒtodo convencional, y Se puede purificar 

fÆcilmente per mediae convencionaleo de separación (por 

ci emplo, recri stall zacidn, destilac–6n, cromatografia 
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etc. 

El Cornpuesto (114) Se produce a partir del Corflpuesto 

(rIb) per ci mismo m�todo coma Ba n2uestra en ci Esquema 

de Reacciôn 9  an el cual ci. Compuesto (TI) Se produce a 

partir del. Compuesto (115), si Cs necesaric. 

Cuando R3 es Un âton,o de hidrogeno, el Cornpueeto 

(If) y el Compuesto (hg) los cuales estan contenidos an 

Cl Compuesto (fl) tambin Sc producer par un mtodo 

dascrito en ci. Esquema de Reacciôn 11 clue sigue. 

Esquema de Reaccidn II, 

I 0 

P 

I 

L 
Ciclizaciti Reduccion 

N 

RI R1 
ft7 

(XXPI XII) XI) xxr) 

r 
D,sbencllsclOn 

I HSo9InacIoflt  

I 
paxvi t$I 

aquIIacIon R 

a? 
(Pb) 

En el Esquema de Reaccidn 11, cada simbolo tisna el 

mismo signifi.cado come Se detinió anteriorroente. 

El Cornpuesto (XXXII) Se produce par reacciófl del 

Coropuesto (XXI) y Compuesto (XXXI) si SC desea, bajo la 

presencia de 2a base. 

El Compuesto (XXXI) estA disponible comercialmente, V 

ademÆs tambien cc puede producir per mØtodos cenocidos per 

Se. 
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as "base" es, por ejemplo, sales bàskcas tales 00mG 

carbonato de sodio, carbonao de calojo, carbonato de 

cesio, carbonato Æc–do de sodlo, etc., aminas aromât–cas 

tales como piridina, lutidina, etc., aminas terciarias 

tales como trietilamina, tripropilamina, tributilaruina, 

ciclohexildimecilamir1a, 4 -ditnetilaminopiridina N, N-

dimettlanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-

metilrnorfolina, etc., hidruros de metal alcalino tales come 

hidruro de sodio, hidruro de potasie, etc., amidas de metal 

tales como anhida de sodio, csiisopropilamida de 1i.io, 

hexametildisi.lacida de litio, etc., alcóxidos de metal 

tales Como nietdxido de sodio, etdxido de sodio, tert-- 

butdxido de potasio, tert-butxido de potasio, etc., 

smilares - 

l compuesto (XXXI) Se use en una cantidad de alradedor 

do 0.7 hasta alrededor as 5.0 moles, preferiblemente 

alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0 moles, con relacidn a 

1 mol de Compuesto (XXI) 

La base se use an una cantidad desde airededor de 0,8 

hasta airededor de 5.0 moles, preferibiemente airededor de 1,0 

hasta alrededor an 3.0 moles, con relaqidn a 1 mel del 

Compuesto (XXI). Ademds, Si as desea, la sal de amonlo 

cuaternaria Sc puede combinar y hater reaccionar con la base en 

’a produccidn del. Compuesto (XXXII) . La "sal de amonto 

cuaternaria" es, per ejempto, yoduro Us tetrabutilamonio, etc. 

La sal de amonjo cuaternaria as usa en Una cantidad 

desde alrededor de 0.1 hasta alrededor de 2.0 moles, 

preferiblemente alrededor Is 0.5 basta airededor de 1.0 moL 

con relaoidn a 1 mci del Compuesto (XX) 

La reaocdn presence se ileva a .cabs ventajosamente 
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usando Un solvente .inerte a la reacc–ón.  Los solventes no 

estân limitados particularmente si la macciÆn precede, e 

–ncluyen, 
par ejemplo, dteres tales coma dietil Øter, 

tetrahidrofurano dioxano, 1, 2-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales coma benceno, toluene, ciclohexanO, 

hexano, 
etc., amidat tales como N,N-dimetiliorrnamida, N,N-- 

dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales coma 

diclorometano, oiorsformo, tecraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrilos tales conG acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfoxidos tales coma diraetilsulf6xidO, 

etc., o Un olvente mezclado de Its mismos, 0 similareS. 

El tiempo de reaccian usualmente cc alrededor de 30 

minutos hasta alrededor de 95 horas, preferihlemente 

alrededor de 1 hora hasta alrededor de 72 horas, La 

temperature de reacciOn es arededor de 0 hasta alrededor dc 

120C, preeriblemente alrededor de 0 hasta alrededor dc 

GOC, 

I La reacciózi as l4itsunohu  (synthesis, 1981, pp. 1-27) 

tambi6r1 $e puede usar en 1uar de la reacoiOn antes 

mencionada. 

Esta reacc&thn se lleva a cabs par rsacciôn del Compuesto 

(XXXI) an la cual 
r as OR baio Is presenoia de 

azodicarboxilatos {por ejernplo, dietil azodic8rboxiiato, 

etc.) y fosfinas (per ejemplo, trifenilfosfina, 

tributilfosfina, etc.). El compuesto (XXXI) Se usa en Una 

cantidad de desde alrededor as 0.8 hasta alrededor dc 5.0 

I 
moles, preferiblernente desde 1.0 hasta alrededor dc 3,0 

I moles, con relacion a 1 rnol del Compuesto (XXI) 

ILcs"azodicarboxilatos" y las "fosfinas" Se 

respectivarnente en una cantidad deeds alrededor de 0.0 
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hasta alrededor de S.O moles, preferiblarnente deeds 1.0 

hata alrededor as 3.0 moles, con ralacin a 1 tool del 

Cornpueeto (XXfl 

La reaocldn presente se ileva a cabo ventaosamente 

usando un solvents inerte a la reacciôn.  Los solventes no 

estn lirnitados particularmente Si la reaoción procede, e 

incluyen, per ejemplo, Øteres tales conlo c3ietil Øtar, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2dimetoxietano, etc. 

hiarocarburos tales como benceno, toluene, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales cowl N,N-dimetIformamida, NAN-- 

diroetflacetarnida, etc., )iidrocarburos halogenados tales comb 

dcIorometano, oloroformo, tetraclorocarbono, 112-

dicloroetano, etc., nitrilos tales como acetorlitrilo, 

propionitrilo, etc. sul6xidos tales Comb dimetilsulfoxido, 

etc., o un solvents mezclado de Los mismos, C similares. 

El tiempo de reaccidn usualmente es alrededor de 5 

minutos hasta alrededor de 48 notes, preferiblemente 

alrededor de 30 mantles hasta alrededor de 24 hates. La 

tamperatura de reaociOn usualmente as alrededor de -20 hasta 

alrededor de 200cc, preferjLbiemente arededor de 0 hasta 

erededor cia IOiYC. 

El producto qua Se puede usar en Is siguiente reacciÆn 

comb un producto crudo, 0 ce puede aiclar de la mazda de 

reaccidn de acuerdo con un metodo conventional, V Se purifies 

facilnente por medios convencionales de separaciôn (per 

ejemplo, recristalizaciOn, destilacian, croTnatografia, etc.). 

El compuesto (XXIIfl as produce at someter el Compuesto 

(XXXII) a ciclizactôn conocida per Se. 

Para asta ciclizaciön,  se usa an Æcido. 

El "dcido" es, por ejemplo, âcidos de Lewis tales comb 
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cloruro de a2uridno, cjoruro de hierro, cloruro de estano, 

tetracloruro de titanic, thetu Øter de trifluoruro de boro, 

etc., âc–dos minerales tales coma Æcido politoafórj–o, Acido 

sulfür–co etc., Æcidos orgânicos tales coma Acids 

trifluoroacØtico, Æcido mecansulfonico, &c–do 

to2uensulfónico, cido tritluorometansulCanico, etc., resina 

cido 0 arcLlla tal canto zeolita, Mtherlite, 11onsmor–lonita, 

etc., o similares. 

El "Æcido" se usa respectivamente or una cantidad de 

cantidad catalitica a cantidad excesiva Para ci Qompueato 

(XXXII) preferiblemente alradedor as 0.8 hasta alrededor de 

moles con re2aci6n a 2 moa de Compuesto (XXXII) . La resina 

âcida 0 arcilla Sc usa en mm activad desde airededor de 01 

hasta 50 grarnos, preteriblemente 1 hasta S Praws, con 

relaciôn a 1. grace de Compuesto (XXXII) 

La reaccidn presente se ileva a cabo ventajosamente sin 

Un solvente incite a ’a reaccidn. Los solventes no estÆn 

limitados particularmente si Ia reacciôn procede, e incluyen, 

POP ejernplo, Øteres tales canto dietil Øter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 12-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales canto bancenc, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., disuifuro de carbono, nitroalcanos tales coma 

nitrometano, etc., nitroarilos tales come nitrobenceno, etc., 

carbonos halogecados tales comb tholorometano, cloroformo, 

tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, 1,2-dicorobenceno, etc. 

Æcidos orgnicos tales como acids acØticO, Acids 

trifluoroacØtico, etc., o un solvente rnezclado de los tnistnos, 

0 sirnilares, 

fli tiempo de reaccidn uaualmente cc alrededor de 10 

mjnutos hasta airededor de 96 betas, preferiblemente 
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airededor de 30 mnutos hasta airededor de 16 horas La 

temperature de reacción usualniente cc alrededor de -70 hasta 

airededar de 200CC, preterihiemerite airededor de -20 hasta 

airededor de 150C. 

El producto cue Sc puede usar en la siguiente reaction 

como una solucldn de reaction o Un producto crude, a Se puede 

aislar de ’a mezcla de reacción de acuerdo con Un cntodo 

convencuonal, y Se purifica fâc–lmente pot medics 

convencionales de separaciOn (par ejemplo, recrista1izac6n, 

destilac–ón, oromatoqrafa, etc.). 

El corspuesto (XXXIVI cc produce pot raduccidn del 

Compuesto (Xflhl.t) 

La reducciOn Se ileva a cabo per reducc–on catalitica, 

mi mØt.odo en ci cual Se usa Un reactivo de organo2–1iJ-O (Un 

reactive alquilsiiano, etc.), etc. 

La reduccidn catalitica cc ileva a cabo pot reacción 

conocida per Se, por ejemplo, uando catalizador tal coma 

carbono de paiad–o, etc., bajo atmsfera de hidrOqeno. 

Oespus de que Sc rentueve el cataiizador, at producto SC 

puede usar en ’a siguiente reaccion coma una soluciôn de 

reaction corno esta a Un producto crudo, 0 Se puede aislar de 

It mezola de reacción de acuerdo con Un mØtodo conventional, 

y Ge purifica fÆciimente per medics convencionales de 

separacion (por ejemplo, recristalizaoión, destilacidn, 

crornatagrafia, etc.). 

En ci rnØtodo en donde Sc usa el reactive de organosililo 

(reactivo aquilsilano, ci Compuesto (XXXIV) Se puede 

producir par reaccidn del Compuesto (XXXIII) con Un reactive 

alquilsilana y Un aside, 

El reactive aiquilsilano Cs, per ejemplo, trietilsilano, 
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fenildimetilsilano, etc. El "reactivo alquilsilano" Se usa 

respectivamente en una cantidad de alrededor de 08 hasta 

alrededor de 20 moles, preferiblemente alrededor de 1 hasta 

alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 mc]. del Compuesto 

(XXXIII) 

El Æcido e$, per ejemplo, Æcidos orgânicos tales como 

Æcido trifluoroacØtico, etc. E1 Æcido as usa respectivamente 

en una cantidad de alrededor de 0.1 hasta cantidad excesiva, 

con relación a 2 010]. del Compuesto (XXXIII) 

La reaction presents Se lleva a cabo ventajosamente sin 

un solvente o con not solvente inerte a Is reacción. Los 

solventes no estÆn limitados particularmente at Is reacción 

precede, e incluyen, per ejemplo, Øteres tales come dietil 

eter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc. 

hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexano, 

Inexact, etc., carbonos haloyenados tales come diclorometano, 

cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., âcidos 

orgªnicos tales come &cido acØtico, âcido trifluoroacØtico, 

etc., o un solvente mezolado de Coe nismos, 0 similares. 

El producto Se puede sister de la mezcla de reaccidn de 

acuerdo con an mØtodo convencional, y Sc purifies fScilmente 

por medics convencionales de separacidn(pot ejemplo, 

recristalizacion, destjlacjdn, cromatografia, etc.). 

El compuesto (XXXV) as produce doer reduccidn del 

Compuesto (XXXIV) y reactive de halogenacidn. 

El ’reactive de halogenacion" CS, per ejemplo, cloro, 

brorno, yodo, midas tales come N-clorosuccinimida 0 N-- 

bromosuccinimida, etc., los aductos de ha].dgeno tales come 

tribromuro de ber1ciltrimetilamonio, etc., o similares. El 

reactive de halogenacion Se usa en una cantidad de desde 
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altededor de 0.8 hasta airededor de 5.0 moles, 

preferiblemente airededor de 1.0 hoots airededor de 2.0 

moles, con relac–dn a 1 mil de corupuesto (XXXIV) 

La reaccidri presente se ileva a cabo ventaosamente 

usando Un solvents incite a Is reaccion. Los solventes no 

estÆn limitados particularmente si Is reaccidri procede, a 

–ncluyen, per ejemplo, 4teres tales come dietil Øter, 

diisoprop*l Øter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dimetoxietano, etc., alcoholas tales come metanol, etanol, 

propanol, etc., hilrocarbu=8 tales como benceno, toluene, 

ciclohexano, hexaco, etc., amidas tales conic FLN-- 

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrocarburos 

haloqenados tales como diclorometano, cloroformo, 

tetraclorocarbono, l,2-dicloroetano, etc. riitrilos tales 

come acetonitrilo, propionitrilo, etc., sulfOxidos tales come 

dnietiJ gulf ôxido, etc., acidic or9ânicos tales come  acido 

acetico, Scido propidnioo, etc., nitroalcanos tales come 

nitrometano, etc., aminas aromÆtj-oas tales come piridina, 

lutidina, uinolina, etc., un solvente mezclado de los 

mismos, 0 similares. 

La reacción presents as  lleva a calm halo It presencia 

de base o Soido de Lewis a fierro, i Se doses. 

Is "base" es, per ejemplo, sales bÆoicas tales come 

carbonate de smell, carbonate de caleb, carbanato de casio, 

carbonate 5cido de sodlo, acetate de sodio, acetate de 

potasio, etc. aminas aromÆticas tales Como piridina, 

lutidina, etc., aminas terciarias tales conic trietilamina, 

tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-

dimetilaminopiridlna, N,N-dinietilanilina, N-metilpiperidina, 

N-metilpirrolidin&, N-rnetilmorfolifla, etc. Is base Se use en 

109 



Una cantidad desde alrededor de 0.8 hasta alrededor de 10 

moles, con relaciôn a 1 tool del Cornpuesto (XXXIV) 

El "Æcido de Lewis" es, pot eemplo, cloruro de fierro, 

cloruro de alumin–o, trifluoruro de born, etc. El Æcido de 

Lewis Se usa en una cantidad de airededor de 0.01 hasta 

airededor de S moles, con relacidn a I tool del Compuesto 

(XXXIV) 

21 "fierro" as usa en una cantidad de airededor de 0.01 

hasta airededor as 5 moles, con relacion a 1 tooi del 

Coolpuesto (XXXIV) 

La temperatura de reaccidn usualmente es airededor de - 

50 hasta alrededor de 10C, preferiblemente airededor de -20 

hasta airededor de 100’C. El tiempo de reaccidn usualmente Cs 

ajrededor de S minucos hasta alrededor de 24 horas, 

preeriblemente airededor de 10 minutia hasta alrededor de 12 

horas, El products que as puede usar an la siyuiente reaccidn 

oct00 Una solucidn de reaccidn corno estâ 0 Un producto condo, 

o Se puede aislar de Is mezola de reaccidn de acuerdo con us 

mØtodo convencional, y se pacifist fcilmente por tnedios 

convencionales dEe separacidn (por ejemplo, recristalizacidfl, 

destilacidn, cromatogrAfia etc.). 

AdemÆs, cuando Un Ætomo de haldgerio Se sustituye en on 

anillo de benceno del Compuesto (XXI) ci. Compuesto (XXXV) se 

puede producir sin halogenacidn. 

El Compuesto (XXXVI) as produce par reaccidn del 

Compuesto (XXXV) y bencilamina, Si Se Cesea, bajo 2a 

presencia de base. Si es necesar–o as puede user an 

catalizador tal como cobre, sal de cobre, etc. 0 un 

catalizador to, come paladio o niquel, etc. y tambiØn Se 

puede usar un catalizador de liarido (per ejemplo, fosfina 0 
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piridinas, etc.) de acuerdo con ci mØtodo descrito en 

Chemistry Letters, 1983, pp. 921-928. 

La bencilamna as use en una cantidad desde alrededor de 

0.8 hasca alrededor de 10.0 moles, preferiblemente alrededor 

de 1.0 hasta airededor de 5.0 moles, con relacion a 1 inol del 

Compuesto (XXXV) 

to "base" as, por ejemplo, sales bâsicas tales como 

carbonato de sodio, carbonato be calcio, carbonato de cesio, 

carbonato Æcido de stain, etc., aminas arorriÆticas tales comb 

piridina, autistic, etc., aminas terciarias tales comb 

trietilartlina, tripropilamina, triburilamina, 

ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N, N-- 

dimetilanilina, N-metllpiperidina, N-metilpirrolidina, N-- 

metilmortolina, etc., hidruros de metal aloalino tales come 

hidruro de sodio, hidruro be potasio, etc., amidas de metal 

tales como amida de sodio, diisopropilamida de litic, 

hexametildisilazida de litio, etc., alcoxidos de metal tales 

come metÆxido de sodio, etóxido de sodio, tert-butOxido de 

potasio, tert-butoxido de potasio, etc., 0 similares, 

is base Se use an una cantidad desde alrededor de 0.8 

hasta alrededor de 10 moles, preferiblemente airededor de 1.0 

hasta alrededor de 5.0 moles can relaciôn a 1 mol del 

Compuesto (XXXV) 

to reaction presents se lleva a cabo ventajosamente 

usando Un solvente inerte a to reaccidn. Los solventes no 

estân limitados particularmente Si Is reaccidn precede, e 

incluyen, poor ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, 

propanol, etc., Øteres tales como distil Øter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

:qidrocarburos tales come benceno, tolueno, ciclohexano, 
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hexano, etc., amidas tales coma N,N-Uroet–1formamida, N,N-- 

thmet–lacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales conic 

diclorornetano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrilos tales coma acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfdxidos tales coma dimetilsulfoxido, 

etc., o an solvents mezclado de Its rnismos, a similares. 

El catalizador de cobra es pot ejempto, cobra, cobre 

haloqenado CuI, Colt, Cud, etc.), oxide de cabre (duO) 

etc. 

El catalizador de cobre Se usa an una cantidad de 

alrededor de 0.1 hasta alrededor de 10.0 moles, 

Spreferiblemente alrededor as 0.5 hasta alrededor de 2.0 

moles, con relaoiôn a 1 mol del Compuesto (XXXV). 

El 1igando" preferiblemente as fosfinas tales coma 

trialguilfosfina, triarilfosfina, trialooxifosfina, etc. El 

catalizador de paladio es, par ejemplo, acetate de paiadio, 

cloruro de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, 

bis(dibencilidanoacetona)paladio, etc. to fosfina as usa en 

una cantidad de alrededor de 0.001 hasta alrededor de 10.0 

moles, preferiblemente alrededor de 0.01 hasta alrededor de 

* 1.0 mol, con relacidn a 1 mol del Compuesto (XXXV). El 

catalizador de paladio se usa en una cantidad de alrededor de 

0.001 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente alrededor 

de 0.01 hasta alrededor cIa 0.5 moles, con relaoidn a 1 mol 

del Compuesto (XXV) 

El tiempo de reaction usualmente Cs alrededor cIa 30 

minutos 
hasta alrededor de 72 hosts, preferiblemente 

alrededor de 1 hors bests alrededor de 48 hoses. La 

temperatura de reaccidn usualmente as alrededor de -20 hasta 

alrededor de 200C, preferiblemente alrededor de 0 hasca 
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airededor de 150C. El producto se puede user en la siguiente 

reacción oct00 una solución de reaccidn comb eStª o un 

producto crudo, 0 SC puede aislar de to rnezcla de reacción de 

acuerdo con un metodo convencional, y Se puede purificar 

fÆcilmente per medics convencionales de separacion (per 

ejemplo, recristalizaciôn, destilacidn, cromatograEia, etoj - 

El coinpuesto (hf) Se produce per desbencilaciOn del 

Compuesto (XXXVI) La desbeciiacidn Sc Ilene a cabo per 

reaccidn conacida per se, por ejemplo, el mdtodo descrito en 

T. W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, 3 ried., 

1999, Capitulo de "Protection for the Amino Group". etc. El 

producto Se puede usar en Is siguiente reaccion 00100 una 

solucian of reacción come, esta o un producto crudo, 0 Se 

puede aislar de is mezcla de reaccidn de acuerdo con un 

mØtodo convencional, y Ce puede purificar fÆcilmente per 

medics convencionales de separacithn (pox ejemplo, 

recristalizacidn, destilación, cromatografia, etc.). 

l Compuesto (hg) Ce produce a pectic del Compuesto 

(Ili) per el mismo mØtodo come de muestra en el Esquema de 

Reaccidn 9 en el cual el Compuesto (TI) Se produce a partir 

del Compuesto (ITch Si CS necesario. 

AdemØs, el Coropuesto (VI) tarrbiØn se produced per un 

mØtodo descrito en el Esquema de Reaccidn 12 Our sigLte 

Esquema de Reaccidn 12 
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En ci Esquema de ReacCión 12, at grupo representado por -CO-Q Cs 

äcido carbÆiiico 0 Un reactivo derivado del raisma, y acres simbolos 

tienen at mismO siqniticado come as define scrubs. El compuesto 

(XXXVIII) as produce at hacer reaccionar ci compuesto (XXI} 

compuesto (XXXVII) St Be desea, bajo Is presencia de una base. La 

!’base" Cs, pOr ejemplo, sales bÆsicas tales como carbonate ae 

� 50db, carbonate de potasia, carbonato ceslo, carbonate stride de 

sodbo, etc., laminas aromàticas tales como piridtna, lutidin&, 

etc., aminas terciarias tales coma trietilacuna, trlprap–lamifl, 

tributilamina, ciclohexiidimetilamina, 4 _dimetiiaminOPbriditla 

N, N-dimetilanilina N-metb ].piperidina N-iiietilpbrrOlidbfla N-- 

metilmorfolina, etc, hidruro de metal alcalino tales como hbdruo 

de sodbo, hidruro de potaslo, etc., amidas de metal tales como 

amida de sodio, dilsopropilamida de litbo, hexametildisilazida de 

ibtio, etc., aicdxidos de metal tales como metdxido de sadbo, 

etOxbdo de sodbo tert-butoxido de potasio, etc., o similares. 
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El compuesto (xxxvIfl se usa en twa cantidad de 

alrededor de 0.3 haste akreueuor dc 5.0 moles, 

preterblemente de airededor dc 1.0 haste alrededor de 2.0 

molee, con relacidn a 1 mel del compuesto (XXI) 

La base as usa an Dna oantdad de alrededor de 0.8 haute 

altededor dc 5.0 moles, prefertblemente de alrededor de 1,0 

haste alrededor de 3.0 moles, con relación a 1 met  del 

ccipuesto XXI) Ade,nªs, 51 Se desea, La sal de amonie 

cuaternaria puede agreçarse con la base en compuesto 

producido (XXXVIII} - La "gal de armonio cuate.tnarlo" as, per 

ejemplo, yodt2ro de t.etrabutilamorflo, etc. 

La gal de arnonlo cuaternarlo se usa en una cantidad de 

alrededor dc 0.1 hasta alrededor dc 2.0 moles, 

preferiblemente de airededor de 0,5 haste arrededor de 1,0 

mole, con relacion a 1 mod del compuesto (XXfl 

La presents reacc–dn Ce lleva a caho ventajosamente 

uganda un solvente inerte a La reacoin, tales solventes 

no cc liroitan particularmente si La reaccioli procede, C 

J-ncluyen per eemplo, teres tales come dietil Øter, 

tetrahldrofurano, dioxano, 1,2-climetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ojolohexano, 

hexano, etc., a(tlidas tales como LN-dimetilforrnarnida, N,N-- 

di,netilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales 

come diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dic1oroetano, etc., nitrflos tales como acetonitrilo, 

propionitrile, etc. sultóxidos tales como 

dimetilsultdxidc, etc., o nn solvente mezclado del msn1o, 

0 similares. 

El tiempo de reacción as usualmente dc alrededor de 30 

minutos heats alrededor de 96 horas, preferiblemente de 
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alrededor de 1 bora hasta alrededor de 72 horas. La 

temperatura he reacciOn es usualme.nte de alrededor de 0 haste 

alrededor de 120Q, preferiblemente de alrededor he 0 haste 

airededor de 601C. 

La reacc*ón Mitsunobu (Synthesis, 1981, pp. 127) puede 

tambj.Œn usarse en lusar de Is reacc–dn mraoionada arrba, 

sta reacciOn to lieva a cabo ci hacer reaoconar ci 

cocnpuesto (XXI) y compuecto (XXXVII) on ci cual ii as OR bajo 

it presencia de azodlcarboxilatos (pot ejemplo, dietil 

azodtcerboxflato, etc.) y fosfinas (pot e)emplo, 

trifenilfosfina, tributilfost–na, etc. 

El compuesto (XXXVII) as usa an una cantidad as 

alrededor de 0.8 haste airededor he 5.0 mo1es 

preferibieniente de alrededor de 1,0 hasta alrededor de 3.0 

molest con relacdn a 1 mol del compuesto (XXr) 

Los "azod–carboxilatos’ y las !!fosfinas!] Be Usaron 

respectjijamente en net ccntdad de alrededor de 0,8 hasta 

alrededor he 5.0 moles, preteriblemente de alrededor de 1.0 

asta alrededor he 3.0 mole, con relacidn a 1 mci del 

compuesto (XXI) 

La presente reac-ciôn se ileva a cabo ventalosamente 

usando Un solvents inerte a It reaco–dn. Tales solvente no 

se limtan particularmente an 1& reaccidn procede, C 

incluye. pox ejemplo, Øteres tales como dietil 4ter, 

tetrahidrourano, dioxano, 1,2 -thme.tcxietano etc-’ 

)aidrocarburos tales como bencerio, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales come R,fl-dintetiUormamida, N,N-

dimetiiacetamde etc., hidrocarburos halogenados tales 

t’2-come diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 

etc., ,aitrjjos tales cost acetoni-trilo, 
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propionitrilo, etc., suflôxidos tales COCflO 

dimetilsultóxido, etc., 0 on sovente mezclado de los 

mj.arnos, 0 similares. 

El tiempo dc reacción as usualmente ic aredador de 5 

ninutos basta nirededor dc 24 horas, preeriblemente de 

alrededor de 30 minutos haste airedecior ia 24 horas. La 

temperature de reacclón es usualmente de airededor de -20 

hasta altededor de 2001c, preferiblemente dc alrededor de 

o haste alrededor de 100°C, 

El producto puede usarse en In sigurenta reacciÆn cono 

una soluciOn de reaccidn conic es a on producto crudo, 0 puede 

aislarse de la mezola de recoidrl de conformidad con On 

mØtodo convenoional y purificarse facilmente par medios 

convencionales de saparaciOn (per ejemplo, recristalizaciOn, 

destilacdn, cromatografia, etc.). 

El compuesto (XXXIX) as produce al someter al coLtpUeStO 

(XXXvIIS) a ciclización conocida per se. 

0 an la formula cC prefez’–blerrtente, un grupo hidroxilo, 

un dt.OmO dc helOqeno, etc. En eats reacciOn, el cornpueeto 

(xXXVIrI) Sc hace reaccionar con Liri acid0 Para day el 

compuesto XXXIX), ai Sc desea. 

El acido& as, por elemplo, Æcido Lewis tal coma cioruro 

de aluminio, cloruro de Morro, cloruro de estao, tetracloro 

titanic, dietil Oter trifluoruro dc here, etc., Æcidos 

minerales tales come &cido polfosf6rico, &cido sulfOrico, 

etc, dcidos orgânicos tales como Acidu trifluoroacdtico, 

dcido metansulfdnico, Æcido p-toluensuifdnico, âcido 

trifiuoron2etan sulfdriico, etc. 

El Æcido" as usa respectivamente an una cant.idad de una 

caritidad catalitica pars exceder la cantidad relativa ci 
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compuesto (XXXVIII), preferiblemente alrededor 35 OB baste 

elre.dedor de 5 moles, con relacôn a 1 mol del compuesto 

(XXXVIII) 

La presente reacciOn Sc lleva s cabo ventajosarnente 

sin nn selvente a can un solvente inerte a Is reaccion. 

Tales solventes no Se 34rnitan particularmante Si. is 

reacc–dn procede, e incluyen per ejemplo disulfuro de 

carbono, nitroalcanos tales como nitromeca!1o, etc., 

nitroarilos tales coma nitrobenceno, etc., carbonos 

halogeriados tales come diclorometana, i,2.-dicioraetano, 

1,2-diclorobenceno, etc., Æc–dos oryÆnicos tales como 

cido act–co, acid0 tritivaroacØtico, etc., Aside 

anhaidride tales coujo anbidrido acetico, anhdricio 

trifluoroacØtico, etc. 0 Ufl soivente mezclado del mismo 

o sj-milares. 

ui t–enpo de reaction es usuaimente de airededor de 10 

minutos hasca alrededor de 96 notes, preferiblemente de 

airededor de 10 manutos haste alrededor de 12 horns, is 

temperetura de reaccion es usualmente de airededor de -70 

hasta de alrededor de 2001C, preteriblemente de alrededor as 

-40 haste slrededor in I502. 

El producto puede usarse an Is siguiente reaccidn 

come una scluci6n de reaccidn come es 0 in producto 

crude, a puede aislarse de Is mezcla de reaccidn de 

conformidad con nn mØtodo convencional, V purifitarse 

tdcilrnerste par medics convencionales de separaaidn 1pol  

ejemplo, recristal izaciOn, destilacithn, cromatografia, 

etc. ) - 

El compuesto (XLIV) Se produce a partir del compuesto 

XXXI)U per ci mistuo mØtodo come el mtodo del compuesto 
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producdo IId) a partir del cornpuesto (XXV) 

El compuesto (VI) e produce del compuesto (XLJV) par ci 

rnirno rn�todo coma ci mØtodo del compuesto producido (I) a 

partir del compuesto (II) 

El compuesto (rr) y ci coit!pueso (hg) ci cual estâ 

contenido en el compuesto (II) se produce tambiØn pot an 

n26todo descrito en ci. siguiente Esqueme de Reaccidn 13 ouando 

FL2 dci compuesto (Irf) y compuesto (ZIg) es H. 

Esquema de Reacc–dn 13 

I 0 0 oTt 
HenacIór I hal_R1 _J!1rjf hal� 11cR1 

(XLV) (XLVI) XLVII) 

I 
AcCPIart1IeTitoSUzukihe�cf SnHND,bencIIacIori 

I R7 
XLVIII) XLi) 

R4 Rk 

I 

R,ducclón AIquacloti 

R7 R7 R7 

IHN-

(L) (Ill) (Pig) 

En ci. Esquema de Reoccion 13, Al cc un anile aromâtico 

opcionalmente aubstitu–do (an anillo de benceno an anillo Us 

nattaieno, un anillo de ptr–dkna, an anilic, de furano, tin 

anillo de tioteno, un anillo de imidazol, etc.), y otrOs 

siitoios que tiene.n los mismos sinificados como Sc definen 

arrtha. 

El compuesto (XLVI) se produce al hazer rescoionar el 

1 119 



Li 

compuesto (XLV) V Ufl reactivo halogenante. 

El -reactive haiogenane" as, per ejemplo, clots, bromo, 

yoo, midas tales come W-clorosucci.nmLda o U.-- 

bromosuccinida, etc., aducto de balogeno tales come 

cribromuro de benciItrirnetUatnono, etc., o similares. Los 

reactivos balogenantes as usaron en una cantidad de airededor 

de 0.8 baste alrededor as 5.0 moles, preteriblecnente de 

airededor as 1.0 hasta alrededor as 2.0 moles, con relaciOn a 

1 mol del compuesto (XLV). 

La presente reacciôn Ce llevó a cabo usando on solvente 

inerte a is reaccidn. Tales solvents no Be lirnitan 

particularmente si la reaccidn precede, e incluye per 

ejamplo, Øteres tales come dietil Øter, diisopropil Øter, 

tetrahidrofurano, dioxano, l,2dimetoxi.ecano, etc., alcoholes 

talee coma metanol, etanol, propanol, etc., hidrocarburos 

tales come bencenc, toluene, ciclohexano, hexano, etc. 

amidas tales come N,9-dimetjlfcrmarnida, N,N-dtmetiiacetamida 

etc., hidrocarburos haloqenados tales como diclorometario, 

cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., 

nitrilos tales come aceton–trilo, propionitri.lo, etc., 

sulfóxidos tales como dimetilsultOxido, etc., 6cidos 

orgÆnicos tales corno Acids acØtico, Acido propidnico, etc., 

nitroalcanos tales coma nitrornetano, etc., afl’2iflas aromti.cas 

tales come piridina, lutidiria, quinolina, etc., 0 Ufl solvente 

mezclado de los mismos, o similares. 

La presente reaccion Se lleva a cabo bajo Is preencia 

de una bass a aside lewis o fiesta, Si. Sc desea. 

La !]base!! as, par eemplo, sales basicas tales como 

carbonate as aodio, corbonato de calcie, carbonate de cesio, 

carbonate Æcido de sodi.o, acetaco de sodio, acetate de 
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potaio, etc., aminas aromâticas tales comb p–rthna, 

lLLtidina, etc., aminas terciarias tales como triettlariüna, 

trjpropi1mtna, tr–butilamina, ciclohexitdicnet–iamina, 4-

dmet2laminopiridina, N,N-dimetilanil–na, N-rteti1piperidtna, 

N-rnet–lpirrolithna, N-metilmorCol.ir’a, etc. La base Se usa an 

’ma czcttidad de alrededor de 0-8 hasta altedeclor de 10 moles, 

con relacion a 1 mat cxci compueso XLV) 

El. bacido Lewis" as, put ejemplo, cloruro de hierro, 

clorLLro de a2wninio trf1uoruro de bore, etc. El Æcido Lewis 

see usa en una cantidad dee alrededor de 0-01 hasta a2re3edor 

de S moles con relacidn a, 1 mc,l del compuesto (XLV) - 

El "fierro" Be usa en una cantidad cM alrededor ia 0.02 hasta 

alrededor de 5 moles con relaciOn a 1 mol del compuesto (XLV) - 

La temuperatura de reacciOn cc usualmente de alrededor 

de -50 hasta alrededor de 150°C, preeriblemente de 

alrededor de -20 hasta alrededor de 100°C. El tiampo de 

reacciôn es usualmente de alrededor de S minutos hasta 

alrededor de 24 horas, preerih1ementee de alrededor de 10 

minutes hasta alrededor de 12 horas. El producto puede 

usarse an la sguiente reacoidn como una soluoidn de 

reacciÆn come es 0 nn products crudo, 0 puede aislarse de 

to mezola de reacciOn de conformidad con un mØtodo 

corivencional y purificarae fcilmente por medios 

convencionales de separacidn(per ejempo, 

recristalazacacin, destilaciôn, crc,matorafia, etc.). 

AdemÆs, cuando Un Ætorno cxc haidgeno es substituido en at 

anillo A del compuesto (XLV) , ci comnpuestc (XLVI) puede 

producirse sin haiogenación. 

El compuesto (XLVII) puede producirse al hacer 

reaccionar at compuesto XLVI) y un agents as trftlacidn bajo 
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la presencia do una base. 

sa 

!!agente do trftlactôn" Cs, pot ejemplo, &Qidc 

trifluorornetansulfon–co, anbjidrido trLCiuorometansul.f5nco 

cl,oruro do trifluorometansulonhlO, N-fen–l 

bs(trif1uorometano sulfon–rnida) etc. 

El agente de triFlaciÆn Se usó an one  cantidad de 

alrededor de 0.8 hasta ajrededor on 5.0 moles, 

preferiblemente de alrededor de 1.0 haota airededor de 3.0 

motes, con relacido a I not del compuesto (XLVX) 

La !!baee es, pot ejemplo, eminas arom&ticas tales Como 

piridina, lutithna, etc., aminas terciaras tales come 

trietilamina, tripropilarctina, trihutilamina, 

ciclohexildimetilarnina, 4-dimetilaminOpJridin, N, N-- 

dimetilarrilina, N-meti2piperidina, N-met.ilpirrolidina, N-- 

metilmortolins, etc. hidruros de metal alclLno tales coma 

hidruro de scab, hdruro do potasio, etc., amidas de metal 

tales come amida Is eodio, diisopropl.amida de ].btio, 

bexametildisilazida do litio, etc., alcdxidos de metal tales 

come rnetOxido de sodio, etdxbdo de sadic, tert-hutôc–do de 

potasio, etc., 0 sirnilares. 

La base so use en urla cantidad do airededor de 0.8 hacta 

airededor on 5.0 moles, preferiblemente de alrededor do 1.0 

hasta de alrededor de 3,0 moles, con relaciOn a 1 mol del 

compuesto (XLVI) 

In presente reacción so lloyd a cabo ventajosamente 

usando un solvente inerte a Is reacciOn. Tales solventes 

00 se limitan particularmente Si la reaccidn procede, C 

incluyen too ojemplo, Œteres tales come dietil Øter, 

tetrahicirofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietsno, etc. 

hidrocarburos tales come benceno, toluene, ciclohexano, 
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hexano, etc., amidas tales come N,N-dlmetlltormamida, N,N-- 

dimetrlacetamtda, etc, hidrocarburos halogenados tales 

como diclorometaito, oloroformo, tatraciorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrites tales corns acetonitrilo, 

proplonitriio, etc., sultôxidos tales como 

dimetilsulföxido, etc, 0 Un solvents mezciado de led 

mismos, 0 similares. 

El t–empo de reaccidn es usualmente de elrededor de 30 

miriutos hasta alrededor de 96 horas, preteriblemente de 

alrededor de 1 here hasta a3rededor de horas. La 

temperatura as reacc6n es usuahnente de alrededor de 0 hasta 

airededor de 120c, preferiblemente de alrededor de 0 hasta 

airededor de 60cc. 

El compuesto 
(flynn 

as produce at someter al comDuestO 

(XLVII) a acoplamiento Suzuki. 

Ssta reaccion as llem E cab: at later reaocionar el 

compuesto (XLVII) con dcidos bordn–cos tales conic acido 

boronico substttuido y ester del slide borôntco substituido, 

etc. en Un solvente bate Is presenca de un catauzador de 

metal de transition. 

Los "âcidos borOnicos’ Sc usaron en mm cantidad de 

aTrededor de 0.5 hasta alradedor de 10 moles, prefertblemente 

de alredador de 0.9 hasta alrededor be 3 moles, con relaciOn 

a 1 met del compuesto (XLVII) 

as "base Cs, par ejemplo, tales hsicas tales com.o 

carbonate de sodio, csrbonato de potasio, carbonate de cesic, 

carbonato dtido de sodio, etc., anuses aromÆticas tales Como 

piridina, lutidina, etc., amirias terciarias tales coma 

crietilamina, tripropilamina, tributilaiiiina, 

ciclohexS 1 dimet.iUamina, 4 -dirnetilaminopiridina N, N -
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dung tuianul una, N-met J-piperidina, N-met ilpirrol idina N-- 

metilrnorfclina etc. alcoxidos de metal tales coma aietccxido 

ic sadio etdxido de sotha, tert-butôxido de sodjo, tert-- 

hutóxido de  potasio, etc., o sirnilares, 

l catalizador an metal de trarisicidall es, per ejemplo, 

un catalizadur de paladio eel como acetate de paladio, 

cloruro As paladio, tetraquis(tr enilosfina)paladio, l,l 

bis(difeniltosfino) ferraceno dicloropaladio, 

diclorohJs(trtfeniltosfinapala&io, CCC. El catalizador de 

metal de transiciOn se usÆ an una cantidad de alrededor do 

0.001 hasta alrededor de 3 moles, preteriblemente de 

alrededor de 0.02 hasta alrededor as 0,2 moles, con relacion 

a 1 moTh del compuesto (XLVII) - 

El solvents as, per ejemplo, Øteres tales come dietil 

Øter, diloopropil eter, tetrahidrofurana, dioxano, 1,2-

dimetozietano, etc., alcoboles tales coma metanol, etanol, 

propanol, etc., hidrocarburos tales coma battens, tolueno, 

disufluro as carbons, ciclohexaxio, hexno, etc., ainidas 

tales came rLN-dimetilformarnida, N,N-dimetilacetamida, 

etc., hidrocarburos halogenados tales conic dicloronietano, 

cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc. 

nitrj.los tales some acetonitrilo, propionitrilo, etc., 

sulfôxidos tales coma dimetilsulfdxido, etc. Agua 0 Ufl 

solvents mezclado de Ins mi5r005, o similares. 

La temperatura de reaccion as usualmente 0 haste 250C, 

preferiblemente 50 haste 150W, El tiempo de reacciôrl Cs 

usualmente de alrededor de 5 ruinutos hasta airededor de 48 

horas, preferiblemente de airededor de 20 minutes hasta 

airededor de 24 hares. 

En la presents reacoton, ci tiempo de reaccidn puede 
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rethicirse usando on reactor de microondas, etc. 

£l producto puede usarse en la rnezcla de reaccdn come 

una soJLuciOn de reaccldn come Cs o un producto crude, 0 puede 

aislarse de It meccia de reacc–dn de conformidad con Un 

uØtoda convenconal y purif–carse fâcilmente per medics 

convencionales de separaciÆn (per ejemplo, reoristaiizacOn, 

destilcdn, cromatografia, etc.). 

El compuesto (XXIX) Se produce a partir del compuesto 

(aVSIX) per ci mismo mtodo come ci n*todo del compuesto 

producddo (XXXVI) a partir del compuesco (XXXV) como oe 

muestra en ci Esquema de Reacc*Æn 11. 

El compuesto (L) se produce del compuesto MIX) per ci 

mismo mØtodos come el mØtodo del cornpuesto pLDUUCIdO IIf) a 

partir del compuesta (XXXVI) come se muestra en el risquema 

de Reaccido 11, 

l compuesto (lIE) se produce a partir dci compuesto (L) 

per ci mismo mØtodo comb ci mØtodo dci compuesto producido 

(XXXIV) a partir del compuesto (XXX1fl). 

El corr,uesto (IIq se produce a partir del compuesto 

(’If) per el mismo mØtodo coma al mØtodo del comptiesto 

� prcducido (lid) del compuesto (XXV) 

El producto puede usarse en It siguierzte reacción come 

una solucido de reaccOn come cc o Un producto crude, o puede 

aislarse de la mezcia de reaccj.dn de confornildad con Un 

mdtodo corivencional, y purificax-se fÆciimente por medico 

convencionales de separation (per ejemplo, recristaiizacidn, 

destilacidn, crornato9rafia, etc.? 

El compuesto (LIV) puede tambiØn producirse por Un 

mØtodos descrito en ci sguiente Esquema de Eeaccldn 14. 
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2squema de Reección 14 

I 
Bramatlon ,’A’ (LtI) Ciclizuclon 

Ow-, 

(XXI) (LI) (Lilt) (UV) 

En ci Esquema de Reacción 13, cada uno de los sinibolos 

ti.enen ci rn–smo signifficado coma as define arriba. 

El compuesto (LI) Sc produce at haoer reaoconar at 

compuesto (XXI) y at reactivo as bromacOn. 

El Iseactivn cia bromación’ cc, por ejemplo, bromo N-- 

bromoucc–n–tnjda, tribromuro cia benci1tr–met2amonio, etc., 

aductos de bromo, etc. 

La presents reaccidu as lieva a cabo ventajosamente 

usaxido on solvente inerte a It reacción. Tales soiventes no 

Se limitan particularmente si la reaccL6n procede, a 

Lnoluyen, par ejernp2o Øteres talec corno distil eter, 

dulsopropil eter, tetrahidroturano, dioxano, 1,2-

dimetoxuetar,o, etc., alcoholea tales como metanol, etanol, 

propanol, etc., hidrocarburos tales como benceno, toluenc, 

disulfuro de carbono, ciciohexeno, hexno, etc., amidas tales 

como N,N-dimetulformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., 

hidrocarburos haloqenados tales cong, dioloronxetano, 

clorc,formo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano, etc., 

nitrilos tales coma acetonitrulo, propionitrilo, etc., 

sulf6xidos tales comb dimetuisulfdxtdo, etc., âcidos 

orgÆnicos tales coma &cido acØtico, dcido propiónica, etc., 

nitroalcanos tales come nitrometatio. etc., aminas arcmâticas 

tales como pJ-ridina, lutidina, quinojina, etc., a on solvaltc 

mezclado de loo mismos, a simulares. 

La tecnperatura de reaccidn cc usualmente de alrededor de 
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o hasta alrededor as 1S0c preferiblemente de alrededor as 

20 hasta alrededor de 100c. El tiempo de reaco–dn es 

usualmente de alrededor de S minutes hasta alrededor de 24 

bares, preferiblemente as airedador be 10 minutoo hasta 

arededor de 12 licras. 

El producto puede usarse an Is siquiente reacción comO 

urn solucion de racc*on coma es a un producto crudo, 0 suede 

atslarse at la rnezcla de reacc6n de conformidad con Us 

mtodo convencional y puriticarse fAcilmente per medics 

convericionales de separacithn (per eemplo, recriE5taLLzacdn, 

destjjacion, oromato9rafia, etc.) 

El compuesto MITI) Be produce at hazer reaccionar el 

compuesto (LI) y at compuesto(LIT) bajo la presencia de urn 

base. 

La "base es, per ejemplo, sales bdsicas tales come 

carbonato de sadio, carbonate de potasio, carbonate de cesio, 

carbonato Acido de sodjo, etc., aminas aromdtica tales comb 

piridina, lutidina, etc., aminas terolarias tales coma 

trietlamina, trpropilaniina, tributilamina, 

ciclohexi ldimetilamina 4 -dimetilamirtopiridina, N, N-- 

dimetilanil.ina, N-rnetilpiperidina, Nmetilpirrolidina, N-- 

metilmortolina, etc., hi.druros de metal alcalino tales come 

hidruro Is sodio, hidruro de potasio, etc., amidas de metal 

tales comb amida de sodin, diisopropilamida de title, 

hexametildisij.azida de litio, etc., alcdxidos as metal tales 

coma metdxido be 50db, etdxido de sodjo, tert-butdxido de 

pot.aaio, etc., o similares. 

El compuesto (LII) as usa en urn cantidad de alrededor 

de 0.7 moles a una cantldad exoesiva, con relacion a 1 mol 

del compuesto (LI) 
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La base Se use an una cantdad de alrededor de 0’8 hasta 

alrededor de 20 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0 

hasta alrededor de 5 moles, con relacidn a 2 mol del 

compuesto (LI). AdemÆs, Si Se desea, la sal de amoniO 

cuaternario puede agregarse con la base. 

to "sal de amonio cuaternario’ es por ejeroplo, yoduro 

de benciltributilamonio, etc. 

La sal de amonio cuaternario Se usa en una cantidad de 

alrededor de 0.1 hasta alrededor de 2.0 moles, 

preferiblemente de alrededor de 0,5 hasta alrededor de 1.0 

mole, con relacian a 1 ruol del compuesto (LI). 

La presente reacoión Se ileva a cabo ventajosamente 

usando un solvente irierte a Is reaccidu. Tales solventes no 

Se limitan particularmente si la reaccidn Precede, C 

incluyen, per ejemplo, Øteres tales como dietil Øter, 

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc., 

hidrocarburos tales Como benceno, tolueno, ciclohexano, 

hexano, etc., amidas tales Como N,N-dimetilformamida, N,N-- 

dimetilacetaroida, etc., hidrocarburos halogenados tales 

come diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-

dicloroetano, etc., nitrilos tales corno acetonitrilo, 

propionitrilo, etc., sulfôxidos tales como 

dimeti1sulfxido, etc., o Un solvente rnezclado de lea 

Inismos, 0 simj.lares. 

21 tiempo de reacc6n ea usualmente de alrededor do 30 

minutos hasta alrededor de 96 horas, preferiblemente de 

alrededor de 2 hors hasta alrededor de 72 horas. La 

temperature de reacción Cs usualmente de alrededor as 0 hasta 

alrededor de 120C, preferiblemente de alrededor is 0 hasta 

alrededor de 60°C. 
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El producto puede usarse en Is siguiente reaccidfl Coma 

una olucion de reacc6n coma es 0 un producto crudo, a puede 

aislarse de la mezcla de reaccin de coxaformidad con un 

mØtodo corivencional y purificarse fAcilmente per medics 

convencionales de separación (par ejemplo, raoristalización, 

destilacion, cromatografia, etc.). 

SI compuesto (LIV) se produce pot ci.clizaoidn del 

compuesto (1411) bajo la presencla de un compuesto metâlico 

(pot ejeroplo, reactivo Grignard, reactivos orgÆrrcos He 

litio, magnesio, etc.), 

El compuesto metÆlico Be Boa en una canti-dad de 

* alrededor de 0.8 hasta alrededor de 30 moles, preferiblemente 

de alrededor de 1.0 hasta alrededor de 10 moie, con relaciOn 

a I mci del compuesto (VIII) 

La presente reacción Be llExva a cabo ventajosamente 

usando Be solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no 

as limitan particulrmente si la reacción  precede, e 

inoluyen, per ejemplo, hidrocarburos tales coma hexano, 

ciclohexano, benceno, tolueno, xileno, etc., stores tales 

comb dietil eter, diisopropil Œter, tetrahidrofUraflb, 

d–oxano, 1,2-dimetoxietano, eto. � carboros halogenados 

tales come diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono, 

1,2-dicloroetano, etc., a un colvente mezclado He Ics 

mismos, 0 similares. 

El tiempo de reaccidn es usualmente de alrededor de 10 

miflutos hasta alrededor de 24 horas, preferiblemente de 

alrededor de 30 minUtos hasta alrededor de 5 horas. Is 

temperatura de reacciOn es usualmnente Be alrededor Be -100 

hasta alrededor de 120CC, preferiblemente de alrededor de -80 

hasta alrededor He 60°C. 
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El producto puede usarse en is siguiente reaction como 

un producto crudo, 0 puede aislarse de Is mezola de reacciôn 

de conforruidad con un metodo convencional, y purificarse 

fÆciimente por medics convencionalea de separación (par 

ejemplo, recristaiizaciÆn, destilaciOn, cromatografia, etc.). 

Los compuestos los cuales son materiales crudos pace at 

compuesto arriha mencionado (I) etc., puede format una sal. 

Los tipos de is Sal no Se limitan particularniente Si la 

reaccidn Sc lieva a cars, e inciuye, con ejeruplo, ’a sales 

que tienen ci compuesto arriba mencionado (U, etc., pueden 

formarse. 

Los isômeros de configuracidn ( (E) - y (Z) -formas) del 

compuesto (U, etc. y compuestos (Ial (Xh) , (I c) y (1W los 

cuales contienen el compuesto (U y compuesto (i’ ) puede 

aislarse y purificarse pot medics convencionales as 

separacidn (por ejemplo, extraccion recristalizacidn, 

destilaciôn, cromatografla, etc.) para producir los 

compuestos pubis al punto cuando los isdmeros Sc generan. 

Adems, los isómeros puros correspondientes pueden tambiØn 

obtenerse per isomerizacion progresiva de un enlace dobie con 

un Acids catailtico, un compiejo de metal de transicidn, un 

catalizador de metal, un catalizador de especies radicales, 

una iluminaciOn 0 on catalizador de base pierce, 0 par 

calentamiento, etc., de conforinidad con el mØtcdo descrito On 

New Experimental Chemistry Lecture 14 (Japanese Society of 

Chemistry) pp. 251-253, Experimental Chemistry Lecture 19 

(Japanese Society of Chemistry), 4th Ed., pp. 273-274 y 

mØtodos andlogos de los mismcs. 

Ademas, los estereoisdmercs del compuesto (I) etc. Se 

generaron dependiendo an Its tipos as substituyentes, y estos 
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–sómeros Its curler Se aslan a mezalan, estÆn cantnidos en 

is presente invencion. 

El compuesto (I), etc. puede can Un hidrato 0 Ufl no 

hidrato. 

En cualguier case, ci compuesto (I), etc., puede 

sintetizarse pan desprotecciÆn, acilaciôn, aiquilaciôn, 

hidrogenacidn, oxidación, reduccian, reaccidrr de extension de 

cadena de carbono, reaccidn Se intercambio de substituyentes, 

a una combinaciOn de dos a mds at Se desea adicionaimente. 

Cuando ci compuesto objetivo Se obtiene en forma libre, 

este puffs convertirse a una Sal par on mØtodo conventional. 

Cuando ci compuesto objetivo se obtiene en forms de sal, este 

puede convertirse a forma libre o otra sal for nn metodo 

corivencional. As!, ci compuesto obtanido (I) etc. puede 

aislarse y purificarse de Is soluciOn de reaccidfl per medios 

conocidos tales como solvents is conversiOn, concentration, 

solvents 
as 

extraccj.On, fracciOn 
as 

destilaciOn, 

cristalizaoion, recristalizaciOn, cromatografla, etc. 

Cuando el compuesto (U exists coma isdreros de 

configuraciOn, diastereomeros, con6rmeros, etc., los 

isômeros respectivos pueden aislarse par medics mencionados 

arriba de aislamiento 7 purificaciOn. Ademis, cuando ci 

compuesto (:), etc. son compuestos rcOmicos, fills pander 

separarse en forums (d) y (1) par cualquier medio de 

resoluciOn Optica conventional. 

En las reacciones de arriba, cuando Its compuestos de 

partida tienan un grupo amino, on grupo carboxilo, in grupo 

hidroxilo, etc., coma substituyentes, estos grupos tureen 

protegerse par grupos protectores convencionales tales come 

aquellos generaimente empleados an quimica de pØptido V 
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similares. OespuØs de To reacción,  Los gropes proteotores 

pueclen removerse pars obtener at compueto objetivo, Si es 

necEsariO. 

El grubs protector es, par ejemplo, formilo 0. alquil-

carbonilo c1 (per ejemplo, aceti].o, propionhlo, etc.), 

ferailcarbonilo, alcoxi-carbonilo(per ejemplo, 

metoxj.carbonilo, etoxj.carbonilo, etc.), feniloxicarbonhlo, 

araiquiloxi-carbonilo C710 (por ejemplo, benciloxicarborailO, 

etc.), tritilo, ftaloiio, etc, los coaled son opcionalmente 

substituidos, respectivamente. El subtituyente es per 

ejemplo, Un Ætomo de haldgeno (per ejemplo, f1tor, cloro, 

Sbromo, yodo, etc.), alquil-carbonilo C16 (pit ejemplo, 

acetilo, propionilo, valerilo, etc.)! nitro, etc. El nümero 

del substituyente es, per ejemplo, 1 haste 3. 

AdemÆs, el grupo protector puede removerse per mdtodos 

conocidos per cc a mØtodos anliogos de los rnismoS, Per 

ejemplo, Un mØtodo Para tratar ci grupo protector con an 

Æcido, una base, rayos ultravioleta, hidrazina, 

fenilbidrazina, N-metilditiocarbamato de sodjo, fluoruro de 

tetrabutilarnonio, acetato de paladio, etc., o reducción. 

SEl compuesto (lo) y Un protÆrmaco del mismo qua Ilene 

una acciOn rnoduladora en los receptores canabinoides de 

agonista Cal, antagonista c81, o agonista CE2, are. 

Los compuestos Primerica entre los compuestos 

representados par Is 6rmula (Io) an donde Is posiciOn 2 del 

heterociclo fusionado an is formula .Io) no Se substituye 

(par ejemplo, ci compuesto de la formula (I) an since arbors 

de R’ y R son Un Atomo de hidrdgeno) tiered one accin 

agonista CB, y son Ut.iIes pars tratar y prevenir varias 

eoLermedades como Se describe an din. pharmacokinet., 2003 
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42 (4) 227-360. Los ejemplos especificos incluyen, Pere no as 

limitan a trastornos cerebrovasculares tales come infarto 

cerebral, hemorragia cerebral etc.; lesion de cabeza; dent 

modular; hipoxia atmostØz-ica e isçuemia  par dodo de gas 

nervioso, nausea; vomits par agents anticancer; bajo apatito 

tal into anorexia, caquexia, etc., en cancer y SIDA; nausea 

por emØticos; statue por escleroais m1tiple; dolor 

psicogØnico; dolor cronico, sindrome Tourette, desequilibrio; 

trastornos de is funcion motors tales coca trastornos motores 

inducjdos Pon levodopa; etc.; and; glaucoma; alergia; 

–nflamacion; epilepsia; hipo refiractarlo; depresiOn; 

depresion bipolar; ansiedad; sfndrome de dependencia y retiro 

as opiato y alcohol; tz-astornos renales tales como 

insuficiencia renal, etc.; varios sindromes de demencia de 

Alzheimer; enfermedades autoinmunes tales come esclerosis 

multiple, artritis, reumatismo, enfermedad de Crohn, etc.; 

hipertensiOn; cancer; diarrea; obstrucciOn del tracto 

respiratorio; apnea del suede, etc. 

Los campvestca Primaries entre los compuestos 

representados per la fórmula (IQ) en donda is pOsiciOn 2 del 

heterociclo fusionado an is fOrmula (lo) as substituye (par 

ejeniplo, el compuesto cia la fOrmula (U an donde ambos de R’ 

y R no son in Atomo de hidrOgeno) tienen action agonista 

Cfll to Ca considera que son dtiles Para, pero no as limits a, 

tracer y prevenir Is ansiedad, erastornos de conducta, 

delirio, enfermedades mentales generales, esquizofrenia, 

depresion, enfermedades relacionadas con el use de drogas 

tales come, dependencia del alcohol, dependencia de nicotina, 

etc., neuropatia, migrafia, lesiOn mental, epilepsia, 

trastornos motores tales como disuinesia de enfermedad de 
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parkinson, trastornos de la memoria, trastornos 

cognoscitivos, trastornog de pÆnico, anfermeclad de Par}dnson, 

corea de fluntington, enfermedad de Raynaud, temblor, sindrome 

obsesivo-compulsivo, enfermedad geriÆtrica 0 Alzheimer, 

hiperquinesia, trastornos del despertar, neuro-proteccidn an 

enfermedadas r3eurodeganerativas, supresiOn del apetito en 

trastornos de alirnentacion, apetto excesivo, 

sobraalimentaciOn y obesidad, diabetes mellitus de rips II, 

trastornos del tracto digestive, diarrea, dicera, vOmito, 

trastornos de la funciOn de Is vejiga 0 ci tracto urinarlo, 

trastoruos de circul-aciori, infertindad, neuvxania 

Sinflarnatoria, infeccion, anticancer, case de funiar, claque 

endotOxico, choque sangrante, hipotensiOn e insomrlio, y 

adeinSe, aliviar ci dolor, potenciar anaigØsicos Opiaceos o no 

opiaeos, y majorar ci niovimiento del tracto digestivo Las 

herramientas farmacológicas an nuisance a anirnales pueden 

usarse como son o coma etiquatas con radioisdtopos para 

detectar y etiquetar el recetor Chi. 

AdemÆs, los coropuestos representados por la formula (In) 

tienen una amplia accion agonista CB2, y as considers que son 

dtiies pass, prevenir 0 tratar la esolerosis mdltipie, 

anfermedades neurodegenerativas, sindrome de intestino 

irritable, enfermedad de Crohn, oasofagitis de reflujo, COPD, 

psoriasis, enfermedades autoinmunes, rechazo al injerto, 

enfermedades aidrgicas, dolor psicogØnico, virus de hepatitis 

o hipertensiOn, o regular is inmunidad, etc. 

El compuesto de la presente invención tiene una baja 

toxicidad (par ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad cronica, 

genotoxicidad, toxicidad de reproducciOn, cardiotoxicidad, 

interaccion de fârmaco, cardiogenicidad, etc.) y pueden 
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adm–nstrarse seguramente solos o en forms de una compos–c–ôn 

farrnacØutica preparada at formularlo con in portador 

farmacolOgicamente aceptable de conformidad con medics 

conocidos per se an tormas de dosj.s tales como tabletas 

(–ncluyendo tabletas reoubiertas de azcar, tabThtas 

recubiertas de pelicu].a y tab].estas oralmente 

desintegrabes pol.vos, yrÆnulos, cpsufls (incluyeudo 

cÆpsulas suaves) soluciones, –nyecc–ones, supositoriOs, 

rormas de deals de liberacidn controlada y parches, ya sea 

oralmente 0 per otras rutas (por ejemplo, tdpicamente, 

rectalmente, intravenOsamente, etc). 

El contenido del compuesto de is presents invención en 

la preparacidn de Is presents invención  as de alrededor de 

0.001 haste alrededor de 100% an peso con base en a’ peso 

total da la preparación. 

La dosis vara dependiendo de las caractersticas 

del paoiente o el receptor, la ruts de administracidn, la 

enterrnedad a tratarse V otros factores. Per ejemplo, 

cuando as administra una forma de dosis inyeccable a Un 

patients adulto Para ci tratamiento de un trauma 

cerebral, Is dosis recomendada en tØrminos de ingredients 

activo del presents compuesto as as alrededor de 0.001 

Jiasta alrededor he 20 mg/kg en peso corporal, 

preferiblemante de alrededor de 0.005 hasta alrededor de 

mg/kg en peso corporal, y mâs preferiblemente as 

alrededor de 0.05 haste alrededor de 1 mg/kg en peso 

corporal por via an una dosis sencilla o en dosis 

divididas 

El presents compuesto puede usarsa en combinaoiOn 

con otros ingredientes activos [(por ajemplo, on agents 
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tronbolitico (por e)emplo, activador del plasminogeno de 

tejido, urocinasa, etc.) un anticoagulante (p01 ejemplo, 

argatroban, haparina, etc.), inhibidor del factor X, 

inhibidor de It tromboxano-sintetasa, (por ejemplo, 

ozagrel, etc.) un antioxidante (por ejemplo, eàaravon, 

etc.), un agente anti -edema (por ejemplo, glicerol, 

manito], etc.), un promoter reqenerador 0 creador de 

neuronas (por ejemplo, activador Akt/PKB, inhiiDidOr GSFZ- - 

3-, etc.), inhibidor de to acetilcolSneatraaa (par 

ejemplo, donepezil, rivastigmina, galantamina, zanapezil, 

etc.) Un supresor para to producciOn, secretion, 

acumulaciOn, agregaciOn y/o deposicidn de la protelna - 

ami?oide inhibidor -secretasa cpor ejemplo, el 

compuesto descrito en HO 98/38156, el compuesto descrito 

en HO 02/2505, HO 02/2506 6 HO 02/2512, 0M99-2 (HO 01-

00663)), inhibidor y-secretasa, inhibidor de la 

agregacidn de la proteina -amioide (por ejettipTic, ?TI -

00703, ALZHEMED (NC -531), p21-368 (JP -A-1999-514333) 

P91-558 (JP -2001-500852), SKE-74652 (Biochem. J. (1999), 

340 (1) 283-299) vacuna -amiloide, enzima que 

descompone to -amiloide, etc.], agente clue aumenta to 

funcidn cerebral (par ejemplo, aniracetam, nicergolina, 

etc.) , otro agente de tratarniento pace enfermedad de 

Parkinson, [(par ejemplo, agonista del receptor de 

dopamina (L-dopa, bromocriptina, pergol.ida, talipexol., 

pramipexol, cabergolina, adamantadina, etc.), inhibidor 

de m000amina oxidasa (MAO) (Deprenil, selegilina, 

remacemida, riluzol, etc.), anticolinergicos (per 

ejemplo, trihexilfenidilo, biperiden, etc.), inhibidor 
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CONC (pot ejemplo, enta cap one, etc.)] Un agente Para 

tratar to escierosis lateral am–otrótica (par ejainplo, 

riluzola etc., factor de neUra-nutric–ón, etc.), on 

agente part tratar la h–perlpidemia tal como agente 

reductor del colesterol, etc. [estatinas (per ejemplo, 

flavastatina de sodjo, atrovastatina, simvastatina, 

rosuvastatina, etc.), fibrato (put ejemplo, clofibrato, 

etc.), inhibsdor de la escualeno-sintetasa] Un agente 

Para tratar ci camportamiento anormal, holgazaneria, 

etc., one estdn involucrados en la demencia (par ejemplo, 

sedantes, ansiolitcog, etc.) inhibdor de la apoptosis 

(par ejemplo, CPI -1189, IN-6556, CEP -1341, etc.), Un 

agente para promover los nervios diferenciantes y 

regenerates (Letepriniin, Xaliproden (SR -57746-A) SB-

216763, etc.], anti-hipertensivos, Un agente Para tratar 

It diabetes mellitus, anti-depresivos, anxioliticos, 

agente anti-infiamatorio no asteroidal (pot ejemplo, 

meloxicam, tenoxicam, indomatacin, ibuprofen, cej.ecoxib, 

rofecaxib, aspirina, etc.), farmacos anti-reumticos que 

codifican It enfermedad (DMARDs) fdrmacos anti-citocioa 

(inhibidor TNF, inhibitor de la cinasa MAP, etc. 

esteroides (por ejemplo, dexametasona, hexesterol, 

acetato de colcicinas, etc.), hormones sexuales 

derivadas de las mismas (par ejempla, pragesterona, 

estradiol, benzoate de estradial, etc.), harmona de la 

para-tiraides (PTH) , antagonista del receptor de calcio, 

interferon (per ejemplo, interferon cx, interferon J) 

etc.]. estos otros ingredientes activos pueden formularse 

an combinaciOn can el presente compuesta y sus sales de 

conformidad con ixietados conacidas per Se Para 
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proporcionar una composición farmaceutica (par ejetnplo, 

tabletas, pelves, grÆnulos, c&psulas (incluyendo cApsulas 

suaves) soluciones inyecciones, supositorios, format de 

dosis de liheracidn controlada, etc.) c pueden 

formularse separadamente para adrninistrarse al mismo 

sujeto at mismo tiempo a en intervalos de tiempo. 

El portador farmacologicamente aceptabla que puede 

usarse en to manufactura de una composicidn farraacØutica 

de It presents invenciôn incluye variOs tipos de 

portadores orginicos 0 inorgdnicos qua se usan 

convencionalmente en Is prgctLca farniacØutica, tales coma 

excipiente, lubricants, aglutinante y desintegrador para 

preparaciones sdlidas; a el solvente, solubilizante, 

agente de suspension, agente isotonizante, souci6n 

amortiguadora y anestesico local o agente de disparo para 

preparaciones liquidas. AdemÆs, lea aditivos comunes 

tales coma antisepticos, antioxidantes, colorantes, 

enduizantes, absorbentes, agente humectantes, etc. 

tambiØn puederi incorporarse, si es necesario. 

El excipiente incluye lactosa, sacarosa, D-manitol, 

almiddn de maiz, celulosa cristalina, anhidrido sJ.licico 

Ugero, etc. 

El lubricante incluye estearato de magnesia, 

estearato de Celtic, talco, silice coloidal, etc. 

El aglutinante incluye, per ejemplo, celulosa 

cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina, 

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulOsa 

polivinhlpirrolidona, almidon, caa as aziScar, gelatins, 

metilcelulosa, carboxiinetilcalulosa de colic, etc. 

El desintegrador incluye almidon, 
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carboximetilcelulosa, carboxiniatilcelulosa de oalc–o 

croscarrnelosa de sodjo, almiddn de carboximetilo de 

sod–o, I-hidroxiprop–lcelu1osa, etc. El solvente incluye 

agua pan inyecc–ón, alcohol, propilen ylicol, 

rriacrdgolos, ace–te de ajonjoli, aceite de maiz, aceite 

de olive, etc. 

El solub–lizante incluye polietllen glicol, propiten 

glicol, D-manitol, benzoato de benoilo, etariol, 

trisaminometano, agente tensoactivo hidroti?ico tal corrio 

Tween 80 (marca regiserada) colesterol, ciclodextrina 

(per ejeluplo, a, 3 5 ’f-oiclodexcrina 0 2-hidroxipropil-I3-

ciclodextrina o metil--ciclodextrina, etc.) 

trietanolamina, carbonate de coolie, citrato de sodio, 

etc. 

El agente de suspensiOn incluye tensoactivos tales 

comb asteariltrietanolainina, lauril sulfato de sodlo, 

âcido laurilarrtinopropiOnico, lecitina, cloruro de 

benzaloonio, cloruro as bencentonio, monoestearato as 

glicerilo, etc.; y substancias rnacromnoleculares 

hidrofilicas tales como alcohol polivinilicO, 

polivinilpirrolidona, carboxirnetilcelulosa de sodio, 

metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, 

hidroxietilcelulasa, hidroxipropilcelulosa, etc. 

El agente isotonizante incluye glucosa, D-SOrbitol, 

cloruro de sodjo, glicerina, D-fllanitoi, etc. 

El agents amortiguador incluye fosfato, acetate, 

carbonate, citrato, etc. 

El snestasico local incluye alcohol bsncilioo, etc. 

El antisdptico incluye Østeres de âcido 

paraoxibenzoico, clorobutanol, alcohol bencilicol, 
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alcohol fenetilico, Scido deshidroacØt–co, âcido 

sór}æco, etc. 

El ant–oxidante incluye sulfato, acido ascorbico, a-- 

tocoferol, etc. 

Los siguientes ejemplos de referenda, ejempios, 

ejemplos de formulaciôn y ejemplos experimentales Se 

pretenden que describan la presente invenciófl an mayor 

detalj.e y no serân un medic construido para definir el 

alcance de la invenciOn. 

Comb se usa en los siguientes ejempios de referencia V 

trabajo, ci tØrmino "temperatura ambiente" generalmente 

significa airededor de 10 hasta 35CC. El sImboio % se 

estabiece para el porcentaje an peso salvo que Se indique de 

otra manera. 

Las otras abreviaturas usadas en ci texto tienen Los 

siguierates significados 

at singete 

ci: doblete 

dd: doble de doblete 

dt: doble de triplets 

t: tripiete 

q: cuarteto 

Septet: septeto 

m: ntltipleto 

br amplio 

1: constante de acopiarniento 

Hz: Hercios 

Coc13 cloroforrno deuterado 

DMSO-d6 dimetilsuitOxido deuterado 
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’11-RMN: resOflancia magnØtica nuclear del proton 

flip tetrahidroturano 

DMF: dimet ii tormamida 

BINAP: 2,2’-bis(ditenitfosfino)-1,1’-binaftilo 

Para 1H-RMN, of protOn an no grupo hidroxilo 0 un grupo 

amino tiers Un Pico rnuy suave no Se indica. AdemÆs, los 

datos Para una forma libre se dascribieron come una base 

libre Para Un compuesto qua forma una sal. 

El Kiesselgel 60 hectic per 4erk se usO per crematografa 

an gel de silice, y Chromatorex NH hecho per Fuji Silica 

Chemistry, Co., Ltd per crornatografia en gel de silica 

bâsica. 

[E]emplo do Referenda 11 

acid0 hidroxi (4- isopropilfenhl) acetico 

A una mezcla de c]oruro de litto (170 g 418 minor) 

hidrOxido de potasia (44,9 g, 800 nmiol) y hielo (150 9) Se 

agrego una solucidn de bromoformo (17.5 ML, 200 mmol) y 

benzaldehido de 4-isopropilo (30,3 ML, 200 mmol) en 1,4 -

dioxide (150 mL) a OC, y Is mezcla Sc agitO a 5-10C duranta 

24 horas y luego Se agitO a 351C durante 24 herds. La Cape 

acuosa Se hizo acida con Æcido clorhidrico y Sc extrajo con 

acetato de stile. El extracts Sc lavO con agua y luego Sc 

secO Sabre sulfate de sodic anhidro. El solvente Se destiló 

completamente bajo erosion reducida hasta obtener Un residuo, 

cl coal as cristalizd del hexano-acetato de etilo hasty 

obtener 28.5 g rendimiento 730 del compuesto del titulo. 

Punta de fusion; 156-157°C. 

1H-RMN (COd.3) 5: 1.24 (611, d, 3 .0 Hz) 2.91 (111, septeto, 
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7,0 HZ), 5.21 (IH, s), 7,24 (2H, Li, J a.s BZ),  

(211, U, a s.s Hz) 2H no £dent–fLcacfo. 

[Ejeniplo de Referenda 21 

3-(4-isoprop–1fenhl)-4,6,7-trimatiI-i--benzofunn-2(3u--ona 

A end mezola de Scido hidroxi (4-sopropi1feni1)acØtico 

sintetj.zado en ci Ejempo Lie Referencia 1 (11,8 g, 6C.9 nitol) 

y 2,3,5’trimeti1feno1 (12.4 q 91.2 mmol) Sc agregd 70 Æodo 

sulfüri,co (10 m1) a ten,peratura ambiente, y la mezola se 

ag–tô a 115C durante 12 horas. La rnezcla Se agregÆ a aqua y 

Se axtrajo con Øter de dilsopropilo. El extracto se lavó con 

* aqua y una soluc–dn de carbonato dcido de conic, y luego Sc 

secd sobre sulfato Lie sodo anhidro. £1 solvente Se dastilô 

completamente bajo presiOn reducida haste obtener Un resduo, 

el cual Se �purif–có por cromatografla de colurnna on gel- de 

silice (hexanot acetato de etilo = 8:1) hata obtener 10.9 g 

(rendimiento 65%) del compuesto del titulo. PUnto de fuciOn: 

107-108°C (hexano-aeetato de etilo) 

1H-RrIN (CDC13) S: 1.2 (611, ci, a = 6.6 Hz) 1,93 (3H, s) 2.24 

3R, s), 2,29 (H 5), 2.88 1H, septeto, a = 6.6 Hz) 4,76 

(aR, 5), 6.76 (12, 8), 7.07 PH, d, J 8.1 Hz), 7.17 (24, Li, 

J 8.1 HZ), 

(2empIo de Reterencia 31 

3-(4-isopropiifenil)-6,7-dumetil-1-benzofuran-2(3H)-Ona 

Usando Æcido hidroxi. (4-isopropilfenil)acLitico 

sintetizado an ci Ejenipis de Haferencia 1 y 2,3-dimetilfanol, 

ci cornpuesto del ttuio Se si.ntetiz6 de la misma manera comb 

en ci Djemnpio de Referencia 2. Rendimiento 44%, Punto de 

fusiónt 56-�0C (metanoi). 
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H-RMN (CDCL,) 5 1.22 (EH, d, J 6.9 Hz), 2.27 (3H, s) 2.32 

(314, s) , 2.88 (1H, septeto, J 6.6 Hz), 4.85 (lU, s), 6.91 

(1H, d, J7.8 Hz) , 695 (1H, d, J=7.S Hz) , 7.13 211, d, J 

8.2 HZ), 7.9 ilel, d, J 8.1 Hz). 

[Hjemplo de Referencia 4] 

3(4Isopropi1fenil)4,6-dimati1_1-benzofunn-2(3H)-

ona 

Usando Acido hdroxi (4-isopropiifenhi)acØtico 

sintet*zado en el Ejemplo de Referenda 1 y 3,5-diuletilfenol, 

ci compuesto del titulo Se sintetiô de la misma manera como 

en ci Ejemplo de Reterencia 2. Randimiento 45%. Punto de 

fus–dn: 76-77CC. 

(acetato de etLlo-hexano) 

’H -811t4 (CDC13) 8: 1.23 (6H, & , = 7.0 112), 1.97 (3H, 3), 2,38 

(3H, s) 2.88 (1H, septeto, J = 1.0 Hz), 4,73 (1H, s) 6.78 

(1H, 0) 6.84 (111. 5), 7,07 (211, d, J = 8.2 Hz), 7.18 (21i, d, 

J 8.2 Hz). 

[Ejemplo de Raferencia 51 

5-Bromo-3-(4-isopropil.fenil)-1-benzofunn-2(3H)-ona 

Usando 4cid0 hidroxi (4-isopropilfenil) acEcico 

sintetizado n ci Ejemplo de Reterencia I )’ 4-bromofeno, ci 

compuesto del titulo sa sintetizd de la misma rnanera como en 

ci Ejemplo de Referenda 2. Rendimiento 30%. Purito de usidn 

157-1580C. (ittetanol) 

’H’PIN (ODds) ö: 2,24 (611, d, a 5.9 Hz), 2.90 (IN, septato, 

J = 6.9 Hz), 4.86 (1ff, 5), 7.06 (1K, d, a 8.7 Hz), 7.11 

(2 H, d, J 8,4 Hz), 7,23 (211, ci, a = 8.4 Hz), 7,33 (111, 5), 
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1.41 (111, d, J = 8.7 Hz) 

1Eemplo de Referencia 6] 

3-(4-isopropiifenii)-3,4,6,7_tflrametii-l_benzofuran-2(3H)-

ona 

A una soiuciôn de 3-(4-isoprepilteni1)-46,1-trimetil-1-

benzoturan-2 (3M) -ona 

Sintetizadc en el Ejeroplo de Referencia 2 (2.10 g, 7.13 

I mrool) en DMF (30 gI) Se agregØ hidruro Us sodio (una 

I di.spersiôn de paraflna fiuidizada a]. 60%, 314 mg, 7.84 mmcl) 

a 0°C, y la mezcla se agit6 a teroperatura ambiente durante 30 

Sminutes. A la seluc.ón de reacciôn Se agregô yoduro de mettle 

I (1,11 g, 7.84 mmoi) y la mezcla Se agitO durante 30 minutes a 

temperatura ambtente. El ayua Se agregd a la soluoiôn de 

reaccion y ci producto Se extrajo con acetate de etilo. El. 

I extracto comhi,nado se lavó con aqua, se seed sobre suifato de 

I 
magnesio y luego se concentro bajo presin reducida hasta 

I 
obtener eJ, residue, el cusi Se purihcO per cromatografia de 

I 
columna an gel de silice (hexano: acetate de etiio 4:1) 

I hasta obtener 2.01 g (rendirniento 94%) del compuesto del 

I 
ttulo come una materia aceitosa. 

I 1M-RMW(0tCl) : 1.21 (611, U, a6.9Hz), 1,94 (3M, 5), 1,98 

(311, 5), 2.5 (3M, s), 2.29(311,8), 2,87 (1M, septeto, J 

I .9 Hz), 6.77 (in, s), 7.09-7.22 (411, M). 

[Ejempie de RefererLoia 71 

3_(4_isopropiifenii)_3,6,7-trimetil-i_benzofuran-2(SH)-Ona 

Usando 3(4-isopropiifeni1)-6,7-dimetil-1-benzofuran-

2(3H)-ona sintetizado en el Ejernplo de Reerencia 3, el 

compuesto del titulo Ce sintetizd de la nisma martera coma an 
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el Ejemrilo de Reterencia 6, Rendimiento 59%. Mareri4 

aceitosa. 

H-RMN (CDC11) 8: 1.21 (6H, i, J 6.8 Hz), L87 (3H, 5) 2.26 

(3K, s?, 2,32 (SH, ), 2.67 (2R, septeo, a = 6,9 Hz), 6.94 

(1H, d, a = 7.8 Hz), 6,94 (iii, d, J 7.8 Hz), 7,17 (2H, d, a 

= 8.4 Hz), 7.25 (2H, ci, ’ 8.4 Hz). 

[Ejemplo de Referencia Si 

2-(2-hidrsx-1-(4-isopz-opi1teri11)e–1)-2,5,6_trimeti1feno1 

A una soiucjon de 3-(4-i5oropUfeni1)-4,6,7-trirneti1-1-

benzofuran-2 (3M) -ona (8.42 g, 28.6 rnrnol) obtenido en ci 

Ejemplo de Reerencia 2 en THF (80 mU se agregd hidruro de 

aluminio litio (1.6 g, 42.9 mmol) a 0°C, y ’a mezcla se 

oalentd bajo reelujo durante 1 hora. Ui aqua Se agraqó a Ia 

soiuc–dn de reeccion y eJ. producto se extrajo con acetato de 

etilo El extracto continado Se lavo con aqua, se sacS ochre 

sulfato de magnesio y lueqo Sc concentrd bajo presión 

reducida. El residuo obtenido Sc cristaj.izÆ del hexano-- 

acetato de etilo hacta obtener 8.00 g (randimiento 94%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion: 101-102°C. 

1H-RNJ (end1) 8: 1.22 (611, d, J. 6.9 Hz), 2.13-2.35 (iCE, m) 

2.86 (111, septeto, a = 5,9 Hz), 4.24 (1H, 
aci, a 

10.8 Hz), 

4.42 (1H, dd, 
a 

10.8, 5,1 Hz), 4.50 (1H, ad, a 5.2, 2.7 

HZ), 5.58 (1H, 5), 7.15 (4H, s), 8.01 (1ff, or S). 

[Ejamplo de Referenda 9 

6-(2-hidroxi-1-(4-isopropilfenii)etjl)2,3-djmetjifenol 

Usando 3-(4-isopropiifenhl)-6,7-dimetil-1-benzofuran-

2(3f1J-ona sintetizado en ci Ejernplo cia Referenda 3, el 

compuesto del titulo Sc sintetizd de la miema rnanera como en 
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ci. Elemplo de Referencia B. Rendimiento 36%. Punto de fusion: 

83-841C (acetate de etii.o-hexano) - 

’u-m (CDC13) 6; 1.24 6H, d, J 7.2 Hz), 2,03 (Ia, br s), 2.18 

(SE, S), 2.25 (3H s) 2.87 (IH, septeto, J 7.2 Hz), 4.18-4.39 

(3H, M), 6.68 (111, 0, 3 = 7.8 Hz) 6.77 (1H, & 3 7.8 Hz) 6.84 

(lU, B), 7.14 (211, & J= 9.0 Hz), 7.18 (2H, 0, 3 9,0 Hz). 

[Ejetnplo de Refeiencia 101 

2-(2-Iddz-oxi-1-(4-isopropilfenil)etil)-3,5-dimetilfeflol 

Usando 3-(4-ieopropi1feni1)-46-dimeti1-1-benzofUrafl-

2 OH) -one sintetizado en el Ejemplo Us Referenda 4, el 

compuesto del titulo Se sintetizO de ’a rnisma mnera comb en 

el Ejempio de Referenda S. Rendirnienta 92%, Punto Os fusiOn: 

101-02C (acetato de etiic-hexano) 

tH_RMN (ODd3) 8: 1.21 (611, 0, T 6.9 Hz)! 2.19 (3H, 5), 2.25 

(2H, s), 2.27 (1H, br s) 2.86 (1R, septeto, a = 6.9 Hz), 

4.21 (1H, dO, J11.i, 2,7 Hz), 4.39 (1W, dd, a=11,i, 5.1 

Hz), 4.48 (1Ff, Od, J 5,1, 2.7 HZ), 6,57 (1H, S), 5,62 (111, 

a), 1.15 (411, s), 8.14 (1W, br s) 

(EjeTnpio de Referenda 111 

4-bro7o-2 - (2-hidroxi-1- (4-isopropiifenii ) etil) fenol 

Usando 5-bromo-- (4-isopropilfenil) -i-benzofuran-- 

2 (3W) -ona sintetizado en el Ejemplo de Referencia 5, ci 

compuesto del titulo se sintetizO de la raisma manera como 

en ci Ejemplo Os Referenda 8, Rendimiento 44%. Materia 

aceitosa 

H-RMN (CDCJ3) 6: 1.24 (6H, d( J 6.9 Hz), 1.38 (111, hr 5) 

2.88 (1K, septeto, 3 = ’.2 HZ) 4,18-4.37 (3W, m) 6.76 (1H, 
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d, 3 8   Hz), 7.08-7.25 (Sri, iTt), 7.41 (111, br s) 

I Irijemplo de Referenda 121 

I 
2-(2-hidroxi-1-(4-–sopropilfenhl)-1-rnetilet–l)-3,5,6-

trimet–ltenol 

I 
Usando 3-(4-lsopropjltenil)-3,4,6,7-tetrametil-i-

I benzofuran-2(3H) -on, sj.ntetizado en el Ejemplo de Referenda 

6, ci compuesto del titulo Se sintetizo de la rcdsma manera 

como en ci Ejemplo de Referenci.a 8. Rendimiento 83%. Punto de 

I fusion; 215-1171C (acetato de etilO-hexano) 

I 1H-P1Thr(CDC13) ö: 1.23 (Sri, d, 3=6.9HZ), 1.73 (GH, s), 2.20 

I 
(an, s) 2.21 (3H, s), 2.56-2.64 (JH, m) 2.88 (1H, septeto, 

3=6.9Hz), 3,77 (1H, dO, .311.i, 2.6 Hz) , 4.12-4.22 (111, 

m), 6.49 (1H, 5), 7.11 (28, d, 3 = 8.4 HZ), 7.15(214, d, S 

8.4 Hz), 8/70 (14, s) 

(Eempio de Referenda 131 

3-(4-1sopropiifenil)-4,6,7-triinetil-2,3-d–hidro-1-benz0furaflo 

A una soluciOn de 2-(2-hidrOxi-1-(4-

iaoprop–ltenhl)etil)-3,5,6-trirtetillenoi obtenida en ci 

I19 E3emp10 de Referencia 9 (7.85 g, 26.3 mmol) y trieniltosf–na 

I (7,58 9, 28.9 mmoi) en THP (50 giL) as agregO azothcarboxilato 

Us dietilo (una solucion de tolueno al 40%, 12.5 9, 28.9 

mmoI) con enfriamiento en hiela, y i& mezcia Se agitO a 

temperetura ambiente durarite 1 hora. El solvente Se concentro 

bajo presidn reducida haata obtener ci residuo, ci cual Se 

purifiod por cromatografia de coluimla en gel de silice 

I thexano:aceato de etilo 20:1 hsta obtener 5,70 g 

I 
(rendimiento 84%) del compuesto del titulo. Punto de fusi6n 

48-49CC (mecanoi) 
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4-RMW (Cell a)5 1.22 (SR, d, a 5.9 Hz), 1.89 (3H, s) 2.15 

(3H, SI, 2.23 OR, SL 2,86 1H, septet o, a 6.9 Hz), 4.37-

4,56 )211, In) 4.79-4.88 (114, ml 6.48 (IN, s) 7.06 (2H, d, a 

8.1 HZ), 7.13 (2H, d, a 8.1 Hz). 

(Ejemplo de Rferencia 141 

3- (4-isopropilfenjd) -6,7-dimet11-2,3-dlh–dro-2-henzoturano 

t’sando 6-(-h–droxi-1-(4-isopropi1fenh1)etil)-2,3-

dimetilfenol s–ntetLzdo en ci Ejemplo de Referenda 9, ci 

Compuesto del ttu10 se sntetiz6 de la misma rnanera Como en 

el Ejemplo de Referenc.a 13. Rendimiento 80%. Punto de 

Cusidn: 50-511C (matanol) 

2H-IM (CbCIa) ö: 1.23 (SN, 6, J 6.9 UZI, 2.18 (3M, s), 225 

(31i, s), 2.89 (lIt, septeto, 3 6.9 Hz), 435-4.42 (1H, m), 

4.62 (la, t, a9.7Hz), 4.82-4.90 (111, m), 6.67 (1H, d, 3= 

7.8 Hz), 6.75 (lIt, 6, 3 7.8 Hz), 7.13 (2H, d, 3 9,0 HZ), 

7.17 (211, d, .5 = 9.0 Hz). 

INjemplo de Referenda 5] 

3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc 

Usarido 2-(2-hidroxi-1-(4-isopropilfenil)etil)-3,5-

dimetilfenol sintetizado en e1 Ejemplo de Referenda 10, el 

compuesto del titulo Se sintetiza 6� la misma manera demo en 

ci Ejempic de Referenda 23. }andimiento 85%. Punto de 

fusiOn 46-47°C (metanol) 

’H-rnlN (OuCh) 3: 1.22 6fl, d, 3= 1.0 liz), 1,92 (3H, s), 2.29 

(311, 5), 2.86 (IN, septeto, 3= ’7.G Piz), 4.35-4.53 (2H, m), 

4.75-4.90 (12, U,), 6.47 (1H, 5), 6.55 (1H, s) 7.05 (2H, d, a 

= 8.0 Hz), 7,13 (211, d, .5 = 8.0 Hz). 
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[Ejemplo de Referencia 161 

5-bromo-3- (4-isopropilfenil) -2,3.-dihidro-1-benzofurano 

Usarido 4-bromo-2- (2-hidroxi-1- (4-

–sopropiifenll)etil)fenol sintetzado en ci Ejamplo de 

Referenda 11, el compuesto del tituic, Se Sintetizó de la 

misma manera come en ci. Ejernpio de Reterencie 13, Rendimiento 

621. Punto de USjôfl: 90-911C (metanol) 

°H-RNmr (CDCI3) 6: 1.24 (6r1, d 1= 6.8 Kz 2.90 (IN, septeto, 

3=6.8Hz), 4.37-4.47 (1H, m), 4,56-4.67 (111, m), 4.89 (LH, 

dd, 3 9,5, 8.8 Hz), 6.74 (1H, d, a = 8.4 Hz), 7.07-7,29 
(ER, 

m) 

I 
[Ejemplo de Referencj-a 171 

3-(4-Isopropilferiil)-3,4,6,7-tetrametil--2,3-dihidro-i--

benzofurano 

I Tasando 2- (2-hdroxi-2- (4-isopropi.ifenhi) -i-rnetiiettl) - 

I 3,S,6-trimetilfenol sintetizado en el Ejemplo de Referencia 

12, el compuesto del titulo se sintetizô de la misma rnauera 

coulD en ci Ejemplo de Rererencia 13. Reridimiento 95%. Materia 

I aceitosa. 

I ’H-RMN (ODd3) 8: 1.23 (6H, a, 3 = 6.9 Hz), 1,74 (3K, S), 1.80 

I 

(3K, 5), 2.15 (3H, 5), 2,22 (311, 6), 2.87 (111, septeto, 

6.9 He) , 4,8 (1H, d, 38,4 Hz) , 4.46 (1H, a, J8,4 Ed) , 

I 
6,45 (1g, 5), 7,13 (211, d, 3 8,4 as), 7.20 (N, d, 3 =6.4 

I Hz), 

[Ejernplo de Referencta 181 

5-8romo-3-(4-isoprop–Uenhi).-4,E,7-trmeti2-2,3-di}aidro-l-
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\46 

benzofurano 

A una rnezcla de 3- (4-1sopropilfenil) -4,617-trimetil-

I 
2,3-dUüdro-1-benzof4rario  sintetzado en el Ej]flplC de 

I Reeerencia 13 (6.10 q, 21.8 mmcl) y acetato de sodlo (1.97 

I 9, 24.0 mmcl) en acetonitrilo (30 m1) cc aqregd bromo 

I 
(1.17 ML 2,9 mmol), y la mezcla se agitó a la misma 

temperatura durante 1 hera, 11 aqua Qe vacid dentro de la 

I 
mezola de reaccidn, la cual Se extrajo con acetate de 

I etilo. El extracto Sc lavó con una solucion de carbonate 

I 
de sodjo y aqua, Se seco sobre sultato de ma9nes–O 

Se tiltrd y luego se concentrO bajo presión reduci.da. 21 

resduo obtenido Se cristalizd del metanol haaba obtaner 

- 7.90 g (rendimisnto 99%) del cornpuesto del titulo. Punto 

I de fusiÆn: 84-87°C (metanol) 

1H-RM1 (CDC13) : 1,22 (6H, d, J = 4.9 Hz), 204 (3H, a), 2.23 

(314, 5) 2.38 (311, s) LaG (lu, septeto, 3 6,9 Hz), 4.41 

(1H, dd, a 8.4, 4.6 Hz), 4.54 (11i, dd, a = 9.0, 4.4 HZY, 

4.81 (2W, t, J 9.0 112), 7.01 (211, d, 
a 

= 8.1 Hz), 7.12 (2H, 

& 8.1 Hz). 

(Ejemplo de Peterencia 191 

5-Bromo-3-(4-isopropi1enh1I-6,7-d1metil-2,S-dihdrO-1-

I henzofurano 

Usando 3(4-1eopropjlfen–l)-6,7-dimetil-2,3-Uihidro-1-

benzofurano sintetizado en el Ejemplo de RefarenCia 14, ci 

compuesto dcl titulo Se sintatizÆ do la misma manara Como ea 

I 
el Ejerciplo de ReferencLa 18. endiniento 60. Punto de 

I fusion: 114-115°C (metanol) 

1H-Rft(CDC],) ö: 1,24 (GIt, d, J7.0Hz), 2.23 (3H, 5), 2.33 

(314, a), 2,89 (111, septeto, 3 7.0 )iz) , 4.35 (111, dd, 
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8,4, 7,8 Hz) , 4.54-4,66 (1H, m), 4.86(111, dd, J 9 . 2 , 8.4 

Uz) , 7.03 (2H, S, 7.11 (211, & a = 8.4 Hz), 7,18 (211, d, J 

8.4 Hz) 

(Ejemplo de Referencia 201 

5-hromo-3- (4-isoprcpiifenii) -3,4,6,’1-tetramet–i-2,3-dihidrO-

1-benzofurario 

Usando 3-(4-isopropilfenii)-3,4,6,7-tetramet–1-2,3-

d–hidro-1-benzoffurano sLntetLzdo en �1 memp2o de Referezicia 

17, ci compuesto del citulo Se s–nteti6 de la misma rnanera 

oomo en ci Ejemplo de Referenca 18. ReridimientO 98%, Materia 

aceito2a. 

’H-PIQJN (CDC1j) ö: 1.23 (SM, d, J 6.9 HZ), 1.74 (311, a, 2.90 

(3M, 5), 2,23 (H, 5), 2,38 (3}i, s), 2.88 (1H, septeto, J 

6.9 Hz), 4.37 (lB. d, J 9.7 Hz), 4,42 (1H, d, J= 9.7 HZ), 

1.14 (2H, U, J8.4 Hz) , 7,19 (2H, d, J=8,4 Hz) , 

[Ejemplo de Referencia 211 

5-bromo-3-(4-isopropij.fenji)-3,6,7-trimetii-1-benzcfuran-

2(3W -ona 

Uganda 3_(4-isopropilteni2)-3,5,7-trimetfl-1-benzofuran-

2(3H)-ona sintetizado en ci Eerup10 de Iteferencia 7, ci 

compuesto del tftuio se sintetizo de is misma manera comb en 

ci Ejemplo de Referenca 18, Rendimiento 73%. Punto de 

fusón: a26 -217c Imtano1) 

1H-RMN (and3) Ô: 1.22 (SW, d, a=6.9Hz), 1.86(311,5), 2.34 

(311, 0), 2.41 (311, 5) 288 (in, septeto, a = 6.9 Hz), 7.15-

7.25 (5H, UI) 

[Ejemplo de Refrencia 221 
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dimetiljenal 

Usando 5bromo-3-c1–soprop–fleni1)-3,67-trimetii-1-

benzofuran-2 (3H) -arm s–ntet–zao en el Ejemplo de Reterencia 

21, ci campuesto dcl titula Besint.et–zó  de la mistfla mailers 

coma en Cl Ejemplo de Reerenoia S. Rendimiento 63%. Punto de 

fusion: 110-111C (acetato de etilo-hexano) 

LH_RMN (CC13) 8: 1.24 (CU, 4, J 6.9 Hz), 1,58 (3H, s), 

2.15 (2H, 9) 237 (31l, s, 2.69 (1K, septeto, J 6,9 

Hz). 3,99 (1H, 0, a = 11.7 Hz), 4.23 (111, 4, 5 = 11.7 Hz), 

5.27 (2H, br a) 1.19 (4H, 5), 7,40 (1H, s) Hi no 

identificado. 

Ejemplo de Referencia 231 

5-brorno-3-(4-isopropiltentl)-4,5-dirnetil-2,3-dihidro-1-

be4zofurano 

A una soluciOn de 3-(4-isopropilfenhl)-4,6-dimeti2-2,3-

dihidro-1-bnzofurano sintetizado en �1 Ejemplo de Referencta 

15 (5.62 g, 21.1 mmcl) en acetonitrilo {60 roL) Se agregô N- - 

bromosuccinimida (3.6 g, 21.1 mmcl) a OC, y la mezcla Be 

aqitO a is misma temperatura durarite 1 hors. ml solvente Sc 

destild completamente baja presiOn reducida hasta obtener Un 

residua, el cual Be purificô par cromatografia de columna en 

gel de silice (hexano: acetate de etilo = 10:1) hastet obtener 

5.95 g (rendimiento 82%) del compuesto del titulo. Punto de 

fusiOn: 90-92-C (metanol) 

1H-RN4 (CDCl) 8: 1.22 (611, d, 5 6.9 Hz), 2-05 (3H, 5), 239 

(3H, s), 2,86 (111, aepteto, 5 6.9 Hz), 4.41 (111, dd,,y = 

8,4, 4,5 Hz) , 1.52 (Ui, da, J 9.0, 4.5 Hz) , 4.78-c.86 (Hi, 

(n), 6.66 (H, 5), 7.01 (2H, 0, 5 8.1 Hz), 7,13 (2H, d, S 
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8,1 Hz) 

[Ejemplo cia Referenda 241 

N-Benci1_3-(4-sopropilfenhl)-4,6,7-tri
 met 

i2-2,3-dui2idrO-1-

benzofuran-S-amina 

A une soluciOn de 5bromo-3-(4-iscprcpi1fen–1)-4,6,7-

trimetii-2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en ci jempJ.o 

de Referencia 18 (920 mg, 2,56 mmcl) V bencilarnLna (0.34 

m, 
3.07 mmol) In toueno (ID mr), Se aqregaron acetato de 

paladio 
(6 my, 0.03 mmci) y BINAP (48 mg, 0.09 mmol) 

temperaura arnb–ente, y In mezcla Se aqitó bajo one 

corriente de argon durance 15 minutos, El tert-butoxido de 

sodjo (344 my, 3,58 mmci) e agreqd a la solucidn de 

rEaccidn a temperature ambiente, y luego la mezcia Se 

calentd bajo reflujo durante 18 horas. El aqua Be agreyd a 

la solucjdn de reacciOn, ic cual Be extrajo con acetaco de 

etilo, is caps orynice Se lava con aqua y and Sa].muera 

saturate y luego Be secó sobre sulfate de sodio anhidro, y 

el acilvente Se destild completamente bajo presidn 

reducida. 81 residuo obtenido Be puri.fica per 

cromatografia de colurona en gel de silice (hexano:acetato 

de 
eti].o S0:i) haste obtener 900 rug (rendimiento 91%) 

del compuesto del titulo come una materia aceitosa. 

Materia aceitosa. 

LH_R (CDCJ.) : 1.23 (GH, a, cx 6.8 Hz), 1.8’ (311, 5), 220 

(311, 5), 2.27 (311, s), 2,67-3,02 (2H, m), 3.91 (2K, 5), 4.38 

(1H, dd, 3 8.4, 4.8 Hz). 4.52(111! dd, 3= s.0, 4.8 Hz), 

4.80 (1H, t, J9.0Hz), 7,03 (2H, U, 38,1 Hz) , 7.12 (2H, 

d, a = 8.1 Hz), 7.20-7.42 (SE, to) 
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[E]emplo de Referencia 251 

N-bencil-3- (4-isopropilfertil) -6,7--dimet–l-2, 3-dihidro-1-

benzofuran-5-arnina 

Usando 5-bromo-3_(4-isopropiifenil)-617-dimetii-2,3-

dih–dro-1-benzofurano sintetizado en el Ejempto de Referenda 

19, el compuesto del titulo Se s–ntet–zd de la misma manera 

como en el Ejemplo de Referancia 24. Rendmiento 85%. ?unto 

de fusion: 108-109CC (inetanol) 

’H-RMN (ODd3) 8: 1.24 (6H, d, .5 = 6.9 HZ) 2.08 (3M, 5) 

2,22 (3M, 5), 2.88 (1H, septeto, a = 1.0 Hz), 3.42 (1H, 

hr 5), 4,18 (2H, 5), 4.28 (iM, t, .5 = 75 Hz), 4.55-4.64 

(1H, m), 4.9 (1H, t, .5 9.0 Hz), 6.30 (1H, a), 7.11 

(2H, U, .5 8.4 Hz), 7,15 (24, ci, .5 8,4 Hz) 7.21-7.37 

(SH, ml 

LEemp10 de Referencia 26] 

N-bencii-3-(4-isopropiifen–i)-4,6-dimetil-2,3-dihidrc-1-

benzoturan-5-amina 

Usando 5-bromo-3-(4-isoprop*ifenil)-4,6-dimetil-2,3-

hidro-1benzofurano sintetizado en el Ejemplo de Referenda 

23, 
ci compuesto del titujo se sintetizO de 2a mis,na manera 

como 
en ci EjemP13 cia Referencia 24. Rendimiento 99%. ;unto 

de fusion 82-83CC (metartol) 

’H-P1Thi (ODd3) 8: 1,22 (6E1, d, 6,9 Hz), 1.90 (3M, 5) 2.21 

(3H, 5), 2.67-3,02 (2H, m), 3.93 (2H, 5), 4.38 (1H, dci! .5 

8.4, 4.5 Hz), 4.49 IR, dd, .5 9.0, 4,5 Hz), 4/75-4.23 (Iii, 

M), 6.59 (1H, S), 7.02 (2H, d, .5 8,1 Hz), 7.12(2H, ci, 

8.1 Hz)! 7.19-7,39 (5H, m). 

[Ejempio cia Referencia 271 
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N-hencj.1-3- (4-*sopropiifenii) 2,3-dih–dro-1-benzofurn-5-

amifla 

Usando 5-bromo-3-(4isoprop–1feni1l-2,3-dihldr0-1-

benzofurano s–ntetiado en ci Ejemplo de Referencia 16, el 

compuesco del titulo se sintetzd de la nilsma manera coma en 

ci Ejemplo de Referenda 24. Rendimiento 89%. Materia 

aceltosa 

1H-RMN (CflC13) 6: 1.24 (611, d, J 8.9 Hz), 2.80 (H, 

septeto, J 69 Hz) 342 (1H, br 2) 420 (2H, s), 4.31 

(1H, dd, , = 8.7, 7.8 Hz)! 4.51-4.59 (1H, m), 4.80 (1H, 

dd, J = 9.0, 8.7 Hz), 6.38 (111, d, J = 2.4 )12), 5.45 (1H 

dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 6.71 (111, d, a 8.1 Hz) 7.08-7.37 

(9H, M)- 

[Ejemplo de Referencia 281 

N-bencil-3-(4-isopropiitenil)--3,4,6,7-tetrametii-2,3-dihidro-

1 -henzofuran-5-amina 

Ijsando S-hromo-3-R-isopropiifenli)-3,4,6,7-tetrameti> 

2,3-dihidro-i-benzo0urano sintetizado en ci Ejemplo de 

Referenda 20, ci compuesto del titulo se sintetizô de la 

misma manera comb en ci Ejemplo de Referenda 24. Rendimiento 

25%. Materia aceitosa. 

H-RIeJ (ODds) 5: 1.23 (811, d, a 6.9 Hz), 1,73 (311, s) 1.74 

(3H 5), 2,20 (3H, 5), 2.27 (311, 5), 2.78-3.10(211, m), 3,88 

(1R, d, J 13.2 Hz), 3,93 (111, d, a 13.2 Hz), 4.35 (la, d, 

,J84Hz), 4.39 (iH, d, a=8.4Hz), 7.10-7.38 OR, m). 

[Ejemplo de Referenda 291 

N-andii-3-[4-isopropiifenhi)-3,6,7-trimetii-2,3-dihidro-i-

benzofuran- 5- amirla 
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A una solucion de 4-bromo-6-(2-bidroxi-1-(4-

–sopzopienil)-.1-metiletH)-2,3 -dime tilfenol obtenida en e  

Ejemplo de Referenda 22 (830 my, 2.21 nvnol) y 

triCenilfosfina (639 my, 2.43 mmcl) en THE (60 mL) se agregd 

azodicarboxilato de dietilo (una solucidri de tolueno a! 40%, 

1.06 g, 2.43 mmcl) con enfriamiento en hielo, y la mezcla Se 

agitó a temperature ambiente durante 1 hon. El solvente Se 

concentrd bajo presôn raducida hasta obtener Un residue, ci 

cual se purificd pot cromatografia de colusina en gel de 

silice (hexano: acetate de etj.lo 101) hasta obtener 5 

hromo-3-(4--isopropilfenhl)-3,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-

benzofurano aceitoso 660 my. A una solucidn del compuesto 

(660 mg 1.84 mmcl) y bencilamina (0.24 mL, 2.21 mmOl) en 

t.oJ.ueno (10 lith) se agregaron acetato de paladin (4 Mg, 0.02 

mmcl) y 8INAP (34 roy, 0.6 romol) a temperature ambiente, y la 

mezcla Sc aqitth bajo una corraerite de argón durance  15 

minutos. El tE3rt-butoxido de sodie (24g my, 2.58 rrimoJ.) Se 

agregó a la solucidn de reacción a temperature ambiente, y la 

mezola Sc calentd bajo una corriente de argon ciurante 18 

horas, El aqua Se agrego a la soluciOn de reaccidn, la cual 

se extrajo con acetato de etilo, la caps orgÆnica se lavd con 

aqua y una salmuera saturada y luego Ge ecd sobre sulfate de 

sodio anhidro, y ci solvente se destij.d completamente bajo 

presidn reducida. 8l residue obtenido Se purified pot 

cromatografia de columns en gel de slice (hexano: acetate de 

etilo 50:1), hasta obtener 660 rag (rendimiento 77%) del 

compuesto del titulo come una (nateria aceitosa, 

1H-Pflr (CDC13) 3: 1.23 (64, d, 3 7,0 HZ), 1.69 (3R, 8), 2.09 

(314, 5), 2.22 (38, 5), 2.87 (Ui, deplete, a 7.0 Hz) 3.47 

(1H, be s), 4.23 (24, s), 4.35 (18, d, J 84 Hz), 4.48 (1H, 
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a, a 8.4 z), 6.32(111, s), 707-7,42 (9H, m) 

I [Hiemplo de Reterencia 30 

3-(4-Isoprop1Eenil)-4,6,7-trimeti1-2,3-dihidrO-1-benzOfUrafl-

5-afliina 

Una mezola de N-benc–1-3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-

tr–met–1-2,3-dthidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el-

I gjemplo de Referenda 24 (900 my, 2.32 nnoJ), paladin en 

carbono ci 10% (50% acuoso, 90 my) y forniato de amonia (294 

my, 466 romofl en etanol {].0 ML) Se calentÆ baja reflujo 

dursnta 2 horas. El material sôlido Se removiO y el- tiittado 

I 
Se concentrd bajo presión reducida. El aqua y acetato de 

etiio Be agreqaron al reEiduo para separar la capa orqÆnica, 

I )T ’a capa acuosa Be extrajo con acetato as etilo, La capa 

orqnica conojinada Be lavô con aqua, y Sc secO sobre sulfate 

de sodio anhidro. El solvente Be destiI6 completamente Baja 

I presiOn reducida haste obtener Un residuo, el cual Be 

cristalizo dcl acetate de etilo-hexano hasta obtener 510 mg 

I (rendimianto 74%) del cornpuesto del titulo. Punto de fusion: 

I 171-173'C, 

S ’H-RMN (ODd3) 8:1,22(611, d, J 6,9 Hz), 1.84(311, 5), 

I 
2.11 (3H, 5), 2.20 (311, s), 2.86 (111, septeto, J 6.9 Hz), 

I 3.26 (211, br s), 4.30-4.41 (1H, it), 4.47-4,80 (1K, m), 

4.70-4.82 (1H, it), 7,05 (2H, d, J 8,1 Hz), 7.12 (2H, d, 

I 
8.1 HZ. 

[Siemplo de Referencia 31] 

3- (4-ISoprOprlfenil) -67-dimeti1-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

amina 

Usando N-bencit-3-(4-13opropiifenh1)-6,7-dirneti1-2,3-
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d–hidro-1-benzofuran-5-am–na sintetizado en el Ejemplo de 

Referenda 26, el compuestc del tLtulo Sc sintetizó de la 

misma manera coma en ci Ejemplo de Reterencia 30. Rendmiento 

88%. Materia aceitosa. 

1H-RIYIN (CDC13) ö: 1,22 (ER, d, 
a 

= 6.9 Hz), 2.00 (29, br S) 

2,08 (39, s) 2.20 (3H, C) 2.88 (19, septeto, a 6.9 Hz), 

4.31 (1U, t, J = 7.8 Hz), 4 . 56 flU, t, LI 7.8 Hz), 4.75-4.83 

(IF, m), 6.29 (flU s), 7.14 (29, d, 3=9.0Hz), 7.17 (211, d, 

J = 9.0 Hz). 

tEjempio de Refierencia 321 

3_(4-iaopropi1fenii)-4,6-dimeti1-2,3dih–dro-i-benzofuran-5-

emma 

crsando &-herloil-(4-iopropilfenhI)-4,5-dimetJI-23-

ciihidro-1-benzofuran-5-amina sintetizado en ci Ejemplo de 

Fteferencma 26, ci compuesto del titulo Se s–ntetizó de Ia 

rnisrna raanera coma en ci Ejempio de RefereneWa 30, Rendimiento 

72%. Punto de fusin; 81-82CC, 

’X-gM (COOl,) ö; 1.22 (69, & 5 = 6,9 Hz), 1,36 OF, C), 2,18 

(3H, C), 2.86 (1H, septeto, a = 6.9 Hz) 3.07 (211, br 5) 

,25 (111, dd, a = 8.4, 4.5 Hz), 4.49 (1H, dd, J 9.0, 4.$ 

Hz), 4.72-4.80 (19, in), 5,54 (IF, 5), 7.03 (29, d, 3=8.1 

Hz), 7.11 (211, d, 
a 

= 8.1 Hz)- 

(Ejempio de Referenda 33) 

3- (4-isopropilteniL -2,3-dmhidro-1-benzofuran-5-ammna 

Usando N-bencii-3- (4-isopropilfenil) -2,3-dih–dro-i 

benzofuran-5-aroina smntetizado en ci Ejempio cie Referenda 

27, ci cornpuesto del tituio Sc smntetizO de la misma manera 

como en ci Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento 77%. MaterJa 
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H-RMN (CDC,) 5 1.23 (SN, d, 0 = 6.9 Hz), 2,88 (1H, septeto, 

J = 6.9 Hz), 3.32 (2, hr s), 4,32 (1H, dci, a 8. 7, 7.5 Hz), 

4.49-4.57 (in, m), 4.80 (in, dd, a= 9.0, 8.7 Hz) , 6.38 (in, 

d, 
a 

2.4 Hz), 6,49 (In, aa, a 8,1, 2,4 Hz), 6.67 (lH. ci, 

3=8,1Hz), 7.12 (28, ci, 0= 8.4 Hz), 7,16 (2H, ci, CT 8.4 

Hz) 

[lijeropic de Referenda 341 

3-(4-Isoproptferai-3,4,6,7-tetrametii2,3dih–drC-i 

benzofuran-5-am–na 

Usando N-bencil-3-(4-–soprop–lfenhl)-3,4,6,7-tetrametil-

2,3-dih–dro-1-benzofuran-5-amna 

sintetizado cr1 el Ejemplo de 

Referenda 28, ci compuesto del titulo Se sntetizó de la 

misma manera como en ci Ejernpio de Referencia 30, Rendimiento 

79%. 
Hateria aceitosa. 

15I-RI’IN (COOl,) ö 1.23 (Gli, a, a 6.9 Hz), 1.69 (3H, 5), 1.77 

(311, 5), 2. 15 (311, s), 2.20 (3M, a ) , 2.85 (IH, septeto, a 

6.9 Hz), 3.10 (211, hr s), 4.30 
(lx, ci, a 

8.4 Hz), 4.34 (18, 

ci, 3 = 8.4 Hz)? 7.12 (2H, d, a = 8.4 Hz), 7.22 (2H, a, a 

8.4 Hz). 

[E]emplo de Referencia 351 

3-(4-Isopropilfenji)-2,6,7-trimetii-2,3-dihidro-i-beflZofurafl-

5-amina 

usando N-bsncil-3-(4-isopropiifenii)-3,6,7-trimetii-2,3-

dihidro-i-benzofuran-5-amina sintetizado en ci Ejempio de 

Referenda 29, ci conipuesto del titulo Se sintetiz6 de la 

rnisma inanera como en ci Ejeroplo de Referenda 30. Rendthtiento 

71%. Materia aceitosa, 
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2H-RMW (CflCls) 6: 1.23 (611, d, 3 6.9 Hz), 1,69 (2H, 8), 2.G9 

(3H, s), 2.20 (311, s), 2.87 (1H, septet c, 3 6,9 Hz), 3.30 

(2H, brs), 4.35 (Iii, d, j 0,7 Hz), 4.50 (1H, d, 3’ 8,7 

Hz), 6.29 (1H, s), 7,14 (211, d, JB.l Hz) , 7.23 (2H, d, 3= 

8.1 Hz). 

[Ejemplo de Referencia 301 

Acldo 2-12,3-DimetiltenOxi) -2-metj,lpropidnico 

A una solucidn de 2,3-dimetilfenol (25,0 q, 205 mmol) an 

d–metilsuiiOx–do (200 ML) se a9regaror, 2-bromo-isobutirato de 

etilo (60 nfl, 409 mmol) y carbonato de potasio (56,5 q, 409 

mmol) a temperatura anibiente, y 2a mezcla Se agitO durante 36 

horas. El aqua se agraqd a la soluciÆn de reacc–on y la 

nezcla 
Sc extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica Sc 

lavó con aqua y una salmuera saturada, Sc secô sobre sulfate 

de sodjo ar4hjdro, y lueqo se concentró bajo presitn reducida 

hasta obtener 2-(2,3-d–met–lfenoxi)-2-metilpropionatO de 

etilo aceitoso credo. La solución de h–drdxido de sodio 

acuosa 12 N (20 ML, 240 mmol) Sc a9req6 a Is solucidn 

mezclada do este compuesto en THP (160 mL) y metanol (40 ML) 

a temperature anbiente, Se aqitó durante 12 horas, y lueqo Se 

concentrd bajo presidn reduci.da. El aqua y ci Æcido 

clorhidrico Se agregaron a In eoiucidn de reacciOn para hacer 

Æc–da is capa acuosa, la cual Se extrajo Con acetato de 

etilo. La capa orqdnica Se iavd con aqua y una saimuera 

saturada y lueqo Se seed sabre sulfato de sodio anhidro. El 

solvente Sc destiid completamente bajo presidn reducda basta 

obtener Un residuo, el cual se cristalizd del acetato de 

etilo-hexario hasa obtener 21.3 9 (rendimiento 50%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusidn: 7173CC. 
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’H-RMN (COO13) : 1.60 (6H, s) 2,16 (3H, 5), 2.27 (3(4, s) 

6,72 1H, d, J = 7.8 Nz) , 6.88 (1H, d, a 7.5 Hz), 7,00 (’H, 

7, J = 7.8 Hz) 1(4 no identificado, 

[E]emplo de Reerencia 371 

&ctdo 2- (3,5-dimetilfenoxi) -2-metilpropidnico 

Usando 3,5-dimetinenol, ci compuesto del titulo Se 

sintetizó de la misma rnanera come en el Ejemplo de Referencia 

36, Rendimiento 96%. Mataria aceitosa. 

’H-RMN (COO13) S: 1.59 (GH, 5) 2.27 (6H, 5), 6,56 {].H, 5) 

6,72 (1H, s). 

lEjemplo Os Referenda 381 

Acido 2- (2,5-diroetilfenoxi) -2-metilpropidnico 

Usando 2,5-dinletilfenol, ci compuesto del titulo Se 

sintetizo de la nhisma inanara come en ci Ejemplo de Referencia 

36. Rendimiento 57%. Punto de fusion; 107-109C (acetate de 

etilo-hexano) 

’HRll (ODds) ö: 1.62 (6H, 5), 2.20 (311, s}, 2.27 (311, 5), 

6.64 (1H, 5), 6.77 (1(4, 0, a 7.5 Hz), 7.05 (1(4, d, J 7.5 

Hz), 9.50 (1(4, br 5) 

[Ejemplo de Referencia 39] 

Acido 2-(2,,5-trimetii fenoxi)-2-metilpropi6nico 

Usando 2,3,5-trimetilfenol, ci compuesto dci. titulo Ce 

sintetizd de is ritisma macera como en ci Ejempio de Referencia 

36. Rendimiento 65%. Punto de fusion: 91-940C (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RMN (CDCs) : 1.59 (6N, 5) 2.12 (311, a), 2.22 311, 5) 
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2,23 (3H, 5), 6. 53 (14, s) 6/71 (14, a), iR no identificado, 

[Ejemplo de Fteerenc–a 401 

Acido 2-(345-trimeti1 fenoxi)-2-meti1prop6nico 

Usando 34,5-trimeti1fenol, ci compuesto del ttu10 Se 

sintetizó de la mima manera coma en ci Eempio de Referenda 

36. Rend–nhiento 57*. Punto de fusdn: 77-78°C Ihexano) 

£H_RMN (CDC1) ö: 1,56 (k{, 5), 2.11 (3H, s), 2,24 (64, 8), 

6.61 (2H, S) lii no identifj.cado, 

[Ejemplo de Referenda 41) 

2,2,5;7-tetramet–1-1-benzofuran-3(2M)-ona 

A una solucjdn de Æc–do 2- (2,3-dimetilfenoxi) -2-

meti1propioncc obten–do en ci mjempio de Referencia 36 [21,0 

101 mrnol) en THF (200 niL) Se agreqd DMF (0.1 ML), y luego 

a la rnezcla Se agregó qota a gota cloruro de oxalilO (10.6 

niL, 121 rrrnol) , La solucion de reaccidn Se entibiÆ a 

temperatura antiente, Sc agitô durance 1 hor& y luego Se 

concentrO baja presión reducida. El residuc Se disolvid en 

diclorometano (200 ML) al cual Sc le agregd cioruro de 

* alumin–o (52,3 g, 242 sync1) a 700c 0 mencs, y luego Se 

entibid a temperatura anibiente durante 12 herds. La solucidn 

de reaccidn se agregd a agua con enfriamiento en hielo y ci 

diclororoetano se destiló compietamente bajo presiôn reducida, 

ci cual Se extrajo con acetato de etilo. La capa orgâriica Sc 

lava con aqua, una soiucion de carbonato doido de sodio, aqua 

y una salmuera saturada, y luego an sec6 sobre suifato de 

sodio anhidro. El residuo despuŒs de destilar completamente 

el solvente baja presiôn reducida, Se cristaiizd del hexano 

hasta obtener 17,5 9 (rendimiento 71*) del cornpuesto del 
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titu].o. Punto de fusion; 79-81°C (metanol) 

’N-RMN (and3) 5; 1.46 (GM, s) 2.21 (3H s) 2,3S (3M, 5) 

6.88 (iLL d, J8.0Hz), 7.40 (in, d, y8.0 Hz) , 

[Ejernpio de Referenda 42] 

2,2,46-tetratBeti1-i-benzofuran-3(2H)-ona 

Usando &cido 2- (35-dimeti1fenoxi) -2-metiipropiOn–Co 

obteriido en ci Ejemplo de Referencia 37, ci compuesto del 

titulo Se sintetizO de la misma manera como en ci Ejemplo de 

Referenda 41. Rendirlliento 92%. Materia aceitosa. 

1H -RV (CDC13) 6: 1.43 (ER, 5), 2.37 (3H, s), 2.54 (3 H, 5), 

6.62 (ix, 5), 6.66 (iLL 5) 

[Ejemplo de Referenda 431 

2,2,4,7-tetrameti1-1-benzouran-3(2H)-ona 

Usando Æcido 2_(2,5-dimetiifenoxi)-2-met–ipropi6nico 

obtenido en ci Ejemplo de Reereno–a 38, ci compuesto del 

tituo Se sintetizo de la misma manera corns en ci Ejemplo de 

Referenda 41. Rendimiento 97%. Materia aceitosa. 

’H-RMN (and3) 5: 1.45 (EM, 5), 2.25 (3M, 5), 2,55 (3M, 5), 

6.70 (1H, d, cr’7.5Mz), 7.26 (in, d, J7.5HZ), 

Csjernpio de Referenda 44] 

2,24,6,7-pentarnetii-2,3.-6–hidro-i-benzOfuran-3(2M)-Ofla 

Usando doido 2-(2,3,5-trimet–1 fenoxi)-2-metilpropi6n–co 

obtenido en EU Ejempis de Referencia 39, el compuesto del 

titulo Se sintetizO de la misma manera corno en ci Ejemplo de 

Referenda 41, Rendimj.ento 33%. Punto ic fusion: 99-1011C 

(hexano) 
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HRMN (CDC13) 8: 1.44 (611, s) 2.16 (3H S) , 2.30 (3H S) 

2.52 (311, s), 6.63 (111, s}. 

(Ejemplo de Referencia 45] 

2,24,5,6-pentamet–1-1-benzofuran-3(2H)-ona 

Usando acid0 2-(3,4,5-trimet–1fenoxi)-2- met ilprOp–OflcO 

obtenido en ci Ejemplo de Referenda 40, ci compuesto del titulo 

SC sintetizd de la rnisrna manera come an ci Elemplo de Referenda 

41. Rend–mento 90%. Punto de fusi6n 71-78°C (hexano) 

’H-RMIc (CDC13) ö 1.42 (ER, s) 2.14 (311, s) 2.34 (311 s) 

2.57 (311, S), 6,73 (1H, 5) 

[Ejemplo de Referenda 461 

22,6,7-tetrameti1-5-nitro-1benzofuran-3(2H)-ona 

A mm soluc–ón de 2,2,67-tetramet–l-1-benzOfUrn-

3(211)-ona obteni.da en el Ejeroplo de Referenda 41 (5,20 g, 

27,3 mmol) en acido trifluaroao6tioo anhidro (50 ML) y 

cloroformo (5 mm Se a9reg6 nitrato de amonjo (2.10 9, 32.8 

mmol) a 0CC, y la rnezcla Se agitO a la misma temperatura 

durante 2 horse, y luego se concentrth bale presLon 

reducida. El aqua Be agregO at res–duo, el cual Ce extrajo 

con acetato de etilo. El extracto Be lavd con aqua y Una 

soluciOn de carbonate cido de sodio, y lueqo Se seed sobre 

suifato de sodjo anhidro. El solvente Ce destild 

completamerate halo presiOn reducida hasta obtener Un 

residuo, ci cuel se purificd per oromatograffa de cc1tntna 

en gel de silice (hexano acetate de etilo 501) hasta 

obtener 5.40 g (rendimiento 84%) del compuesto dci titLtlo. 

Punto de fusion: 131-132CC (acetato de etilo-hexano) - 
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’N-EflT (CDC 13) 8: 1,50 (6H s) 2,22 (311, S) , 252 (3W, S) 

8.08 (in, s) 

[Elemplo de Referencia 471 

2,2,4, 7-tetramet–l-5-nitro-1-beflzofiuran-3 (2H) -Ofla 

Usando 2,2,4,7-tet4arnetil-1-benzofuran-3(2H)-ona 

obtenido en el Ejemplo de Referencia 43 ci corapuesto del 

titulo ee sintet–zd de la misma manera como en ci Ejemplo de 

Referencia 46. Renthmiento 4fl. pijnto de fuson: 124-125C 

(acetato de etiio-hexano) 

1a-RNJ (Coa13) : 1.50 (611, s), 2.32 (311, s), 2.87 (311, 5), 

8.11 (1I, 5) 

[Ejemplo de Referencia 481 

5-bromo-22,4,6-tetrameti1u-benzofuran-3(2H)-ona 

Usando 2,2,46-tetrametiI-1-benz0furafl-3(29)-Ofla 

obtenido en ci Ejemplo de Referenda 42, ci compuesto del 

tituIo Se sintetizo de is raisma manera coma en ci Ejemplo de 

Referencia 18, Rendirniento 73%. Punto de fusion: 63-61CC 

(metanol) 

’H-RHN (CDC 1,) 8: 1.44 (6W, 5), 2.48 (211, 5), 2,68 (314, s), 

6.83 (114, 5) 

[Ejemplo de Referencia 491 

s-bromo-2, 2,4,6, 7-pentarteti1 -1 -benzofuran-3 (238) -ona 

Usando 2,2,4,6,7-pentametii-2,3-dihJdrO-i-beflzOfUran-

3(2H)-ona obtenLdo en ci Ejemplo de Referencia 44, ci 

compuesto del tituio cc sintetizO de is misma manera como on 

ci Ejemplo de Referenda 18, Rendimiento 73%. Punto de 
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fusion: 92-930C (fletanol) 

1H-RMN (CDCs) : 1,44 (6H s) 2.26 (311, s) 2,47 (311, 5) 

2,66 (3H, 5) 

[E]emplo de Referencia 501 

1-bromo-2,2,4,5,6-pentametii-imenzoturan-3(2H)-ona 

Usando 2,2,4,5,6-pentametii-1-ben2ofurala-3(2H)-Ofla 

obtenido en ci Ejemplo de Referenda 45, el compuesto del 

titulo Se s–ntetizd de la misma manera como en ci Ejemplo de 

Raferencia 18. Rendimiento 79%. Punto de fusion 145-146CC 

(ruetanol) 

’H-RMN (CDCh) 8; 1,49 (6H 5) 2.23 (311, 5), 2.49 (311, 5) 

2,65 (3H, 3) 

Isjempio de Referencia 511 

5-(bendilamino)-2,2,4,6-tetrametit-1-benzofUran-3(211)-Ona 

Usando 5-bromo-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-i-

benzofuran-3(211)-’ona obtendo en ci Ejemplo de Refferencia 46, 

el compuesto del. titulo Se sintet–zo de la misma manera coon 

en ci Ejempio de Referencia 24. Rendimiento 75%, r4ateria 

acetosa. 

’N-Rfrr (CUd3) 5; 1.43 (6ff, s), 2.35 3H, s), 2.54 (aN, s), 

3.02 (in, hr s), 3.99 (211, s) 6.73 iH, s), 7.24-7.42 (Sn, m). 

Isjempl.o de Referencia 521 

5-(benciiamino)-2,2,4,6,7-pentametii-1-benzofuran2(2H)-ona 

Usando 5-bromo-2,2,4,6,7-pentrnnetii-1-benzofuran-3(2H)-

ona obtenida en ci Ejernpio de Referenda 49, ci compuesto del. 

tituio Sc sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo de 
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Referencia 24, Rendimiento 88%. punto de fusion: 98-990C 

(acetato de etilo-hexano) ’H-RJThJ (CDC13) ô: 1.43 (614, s) 

2.21 (314, 5), 2.35 (311, 5), 2.50 (3H, s), 3.04 (1H, br s(, 

3.94 (2U, 5) 7.26-7.41 (611, m) 

[Ejemplo de Referencia 531 

7-(benci1amin3)-22456-pentametii-1-benzofurafl-3(29)-Ona 

Usando 7-bromo-2,2,4,5,6-pentametil-i-benzofuran-3(2H)-

Qua obtenido an el Ejeitiplo de Referenda 50, sI cocupuesto dcl 

tXtuio an sintetizO de ’a misma manera coma en ci Ejemplo de 

ReLerencia 24. Rendimiento 720. Punts de fusiOn: 108-1091C 

(acetato de etilo-hexano) 

’R-R1W (CDCIJ) : 1-38 (614, s) 2 14 314, 5), 2,28 (314, 5) 

2,51 (314, s), 3,61 (1H, Dr 5), 4-27 (211, 5), 7.19-7-37 (514, 

M). 

[Ejemplo de Referenda 541 

5-amino-2,2,6,7-tetramet–1-i-benzofuran-3(214) -Dna 

Una mezcla de 2,2,6,7-tetralnetii-5-nitro-1-benzofurafl-

3(2r0-ona obtenido on ci Ejemplo de Referenda 46 (5.0 9, 

21,3 mmci), paladlo an carbono al 10% (50% acuoso, 500 ff19) y 

formiato de amonin (7.06 9, 85.0 mmol) en metanol (100 cur) Se 

calento bajo reflujo durante dos horas. El material solido Se 

removia y el filtrado se concentrO bajo presion reducida. El 

aqua y acetato de etilo as agregaron al residuo para separar 

la caps orqªnica, y la Capa acuosa Se extrajo con acetato de 

etilo. La capa orqdnica cornbinada cc lavO con agua, Se seco 

score sulfato de magnesio anhidro y lueqo Se concentrô baja 

presión reducida. El solvents Se destiiO compietamente baja 

presi6n reducida hasta obtener un residuo, ci cuai Sc 
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cristalizÆ Con cetatO de etilo-hexano hasta obtener 4.0 g 

(rendimiento 92%) del compuesto del titulo. Punto de fusion: 

l49-l50C, 

’H-RIYN (CDC13) Sr 1.43 (6H, 5) 2.19 (3M, S) 2.24 (3H, S 

3,50 213, hr s.I � 6,75 (114, 5)-

lsjemplo de Referencj.a 551 

5-amino-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona 

Usando 5-benci1amino)-2,2,4,5-betrametil-1-beflZOfUrafl 

3(2H)-ona obtenido en el Ejeruplo de Referencia 51, el 

compuesto del tttulo Se sintetizO de la misma manera Como en 

* el Ejemplo de Referenda 30. RendThiento 95*. Materia 

aceitosa 

’H-RMN (CDC1) or 1,42 (6H, s) 2.19 (3H, s) 2,24 (3M, 5) 

3,50 (2H, hr s) 6.78 (111, 5). 

Us Referenda 561 

5-amino-2,2,4,7-tetrametil-1-benzoeurarl-3 (2W -ona 

Usando 2,2,4,7-tetrametil_5-nitro-1-benzofurafl-3(2H)-Ofla 

obtenido en el Ejemplo de Referenda 47, el compuesto del 

titulo Se sintetizO de la misma marlera como en ci EjemplO de 

Referencia 54. Rendimiento 97*. Punto de fusiOn: 124-126C 

(acetate de etilo-hexano) 

’H-RMN (CC13) 0: 1.42 (EU, s) 2.21 (314, 5), 2.40 (3M, a) 

3.40 (2H, bra), 6,82 (lH, s) 

[Ejemplo de Referencia 571 

5-amino-2,2,4,6,7-pentametil-1--benzoturan-3(2H)-ona 

Usando 5_(bencilamino)-2,2,4,6,7-pentametil-1-
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bnzoCuran-3(2H)-ona obtenido en el E)eniplo Be Referenda 52, 

cl compuesto del titulo s sntet–z6 de la m&sma rnanera conic 

en ci sjempio de Peterencia 30. flendinaento 88%. Punto de 

fusiOn: 92-93C Kacetato de etilo-hexane). 

H-RMN (CDC13) 8: 1.42 (6fl, 5), 2.19 OR, s), 2.21 (3H, S, 

2,45 OH, s) 3.44 (2H, br s). 

[Ejernplo de Referencta 581 

7-amino-2,2,4,5,6-pentamet–1-1-benzofurafl-3(2R)-Ofla 

Uoando 7-(bencitan,ino-2,2,4,5,6-pentaPflStiI-1-

benzofuran-3 (2H) -ona obtenido en el sjemplo Be Referencia 53 

ci compuesto del. titulo Se sintetizô de la roisma manera Comb 

en ci Eje’nplo de Referenda 30, Rendimiento: cuantJ.tativo. 

Punto cM fusion: 143-142Q (aCe.tato Be etilo-hexancO. 

1H-Rt1N (ODd.3) : 1.4 (64, 5), 2,16 (3H 5) 2.19 (3H 5) 

2,50 (3H, 5), 3.59 (2H, br s). 

fEjemplo de Referencia 591 

(2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

il)carbamato Be tert-Butilo 

Uria soluciOn de5-amno-2,2,67-tetrametii-i-

benzoturan-3 (212) -one obtenida en ci Ejemplo Be Referencia 

54 (3.89 p. 29.5 rnmol) y ditere-butiio del Æcido 

dicarbOnico (5.73 ML, 29.3 mmci) en rEF (50 [Itti Sc ceel1t6 

bajo reflujo durante 16 horas. Ri ague Se agregd al 

residuc para separar ’a capa orgdnica, y la capa acuosa Be 

extrajo con acetate de etilo. La capa orpdnica combinada 

Be lavO con aqua, as secO sobre sulfato de sodio anhidro y 

luego Be concentro bajo presiOn reducida. El residuo 

obtenido Se cristalizO con hexano-acetato de etilo hasta 
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obtener 4.80 g (rendimiento 81%) del compuesto del tftulo. 

Punto de fusion: 154-155CC, 

’H-RMN CDCls) 1.44 (GH, & 1.50 (9H, s) 2.24 (3H s) 

2.25 (311, s), 6,12 (1H, bra), 7.58 (lx, s) 

[Ejemplo de Referenda 601 

(2,2,4,6-tetrametil-3-oxo-2,3-dj,hidro-’l-benzofuran-S-

il)carbamato de tert-Butilo 

Tjsando 5-am–no-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-one 

obtenido en ci Ejemplo de Referenda 55, el compuesto del 

ttu10 se eintetizO de la misma manera como en ci Ejemplo de 

Referenda 59. Rendj.miento 71%. Punto de tusión: 156-157°C 

(aoetato de etilo-hexano) 

’H-RMN (ODd3) 5 1,44 (6H s) 1.50 (911, s) 2.24 ON, s 

2.25 (3H, s), 6.12 (1K, br sL 7.58 (1H, s) 

[Ejemplo de Referencia 61] 

(2,2,4,7-tetrametil-3-oxo-2,3-dih–dro-i-banzofuran-5-

jucarbamato de tert-Butilo 

Usando 5-amino-2,2,4,7-tetrametil-1-benzofurafl-3(211)-Ona 

obtenldo en ci Ejemplo de Referenda 56, el compuesto del 

titulo Be s–ntet–zd de la nhisma manera comb an ci Ejemplo de 

Referencia 59. Rendimiento 96%. Punta de fusion: 144-145°C 

(acetate de etilo-hexano) 

1H-RNIIJ (CDC13) ö: 1.43 (GE, s) , 1.51 (9H, s) , 2.25 OH, 5) 

2.47 3IL s) 6.11 (1H, be s), 7,66 (lIt s). 

[Ejemplo de Referenda 621 

(2,2,4,6,7-pentamet–1-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofUran-5-
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ii)carbamato da tert-E3utila 

Usando 5_amino-2,2,4,6,7-pentamet–i-i-benzofuran-3(211)-

ona obtenido en ci Ejemplo de Referencl,, 57, ci Compuesto del 

tituio Sc sintetizô de la misrna manera coma en el Ejemplo de 

Referenda 59. Rendirniento 90%, Punto de fusi6n 105-106C 

(acetate de etiio-hexano} 

111-RNIN (CDC13) ö; 1.42 (6H, 5), 1.51 (9K, s) 2.19 (311, 5) 

2,25 (311, SI, 2,49 OR, s), 5,81 (ilL br s) 

(Ejempo de Referenci.a 631 

2,3-Dimetil_N_(2,2,4,6,7_pentametii-3_oxo-2,3-d–hidro-1-

benzoLuran-5-–i)butanamida 

A urn solución de 5-amno-2,2,4,6,7-pentametii-i-

benzofuran-3 (2W -ona obtenido en ci Ejempio de Reerencia 57 

(3.00 9, 13.7 mmol) y cioruro de tert-butiiacetilo (2.03 9, 15.1 

mol) en diciorometano (30 rr) Se agregd trietilarnina (2.3 ml, 

16.4 Innol) a tamperatura ambiente, y is mezola Se aqitd a 

tamperstura ambiente durante 30 mj.nutas. El aqua se agreqO al 

residuo para separar la caps orqÆn.ca, y la capa acuosa Se 

extrajo con diclorometano. La capa orgÆnica combinada Se lavó 

con Æcdo clorhidr–co 1 N y una soluciôn de carbonate âcido de 

sodio, Se SCCÔ sabre sulfato de magnesia, Se fiitrd, y luego Se 

concentrd bajo presiOn reduoida. El residuo Se cristalizó del 

acetato de etilo-hexano hasta obtener el producto objetivo 2.34 

g (rendimiento 54%). Punto de fusion: 155-1561C. 

’H-RSIN (CDC13) ö: 1.15 (911, s), 1.43 (GM, 5), 2.19 (311, 5), 

2.22 (3H, s), 2.32 (2H, s), 2.47 (3M, S), 6.62 (iH, brs). 

Isjempio de Referenda 641 

3,3-Dimeci2-N-2,2,4,5,S-pentametH-3-oxo-2,J-dihidro-a-
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benzofuran-711) butanamida 

Usando 7-amino2,2,4,5,6-.pentarnetfl-1-benzofUrafl-3(2R)-

ona obtenido en e1 Rjemplo de Referencta 58, ci cornpuesto del 

titulo Se sintetizo de la mtsma manera como en el Ejemplo de 

Referencia 63. Rendimiento 76%. Punto de fusion: 158-159C 

(acetato de etilo-hexano) 

’H-RMN (Cud3) & 1.15 (9Ej 8) 1.40 (6H, 5), 2.16 (3R, s 

2.24 (3H, 5), 2.32 (2H, s), 2.54 (3H, s), 6.78 (1H, or a) 

[Ejemplo de Referencia 651 

3,3-Dtmet–i-N-(2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) butanamida 

Usando 5-amino_2,2,6,7-tetrarnetil-1- ben zofuran-32H)-ona 

obtenido en aT Eemp].o de Referenda 54, el compuesto del 

titulo Se sj.ntetizæ de la mj.srna maner coma en ci Ejemplo de 

Referencia 63. Rendimiento 98%. Punto de fu216n 175-176CC 

(acetato de etilo-hexano) 

’RRlt (Cud3) 3: 1.13 (9H, a) 1.44 (611, 5), 2.24-2,26 (8)4. 

in), 6.84 {LH, br s 7.50 (TH, 8) 

[Ejemplo de Referenda 66] 

(7_bromo-2,2,4,6-tetramet–1-3-oxo_2,3-dihidro_i-benzofUras-

il)carbamato de tert-sutiio 

A una soluciOn de (2,2,4,6-tetrarnetil-3-oxo-2,3-d–hJ-dro-

1-benzofuran-5-il)oarbamatc de tert-butiio obtenido en eJ. 

Ejemplo de Referencia 60 (4.86 g, 15.9 mmol) en acetonitrilo 

(70 ML) Se agregO N-bromosucciflimida (5.67 g 31.8 mmol) se 

calentO bajo reflujo durante 1.5 horas. La soluciOn de 

reacciOn Se enfrid a temperatura ainbiente, seguido pot la 

adictOn de agua, la cual Be extrajo eon acetato de etilo, y 
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la capa orgÆnica Se lavó con aqua y una salmuera de 

saturación, Se secO sabre sulfato de sodia anhdro, y lueqa 

Se concantrÆ baja presiOn reducida. El residuo Se puriCicO 

per cromatografSa de columna an gel de since (acetato de 

etilo:hexano 3:7), y luego Se recristalizô con acetato de 

eti1ohexano hast8 obtener 4.40 g (rendimiento 72%) del 

campuesto del titulo. Punto de fusion: 131132C. 

’H-Rruc (CDC13) 8: 1.33-1.55 (15H, m) 2,46 (311, s) , 2.49 OR, 

G), 5.87 (111, hr 5) 

[Eemp10 de Referencia 67] 

3-bromo-2,4,5-trimetilbanzaldehido 

A una solucidn de 2,4,5-trimetilbenzaldehido 21.3 9, 

144 mmol) en diclarametano (200 mL) se agregO cloruro de 

aluminjo (48.0 g, 360 mmol) con enfriemiento en hielo, y la 

mezcla se entibid a temperature a’Tiente, Bromo (7.80 mL, 151 

mmol) se agreqO gota a gota a la soluciOn de reaccion a 

teroperatura ambiente, la mezcla se agito durante 4 hcras, ci 

aqua se agreyd a la soluciOn de reaccidn, y dicloronietano Ce 

destilO completamente baja presiOn reducida. El residue cc 

extrajo con acetato de etilo y la cafl orgnica Se lavd con 

aqua, una solucion de carbonato Scido de sodio, 5% soluci6n 

acuosa de sulfito de sodio, aqua y urn salmuera saturada. La 

capa orgAnica Se secO sabre sulfato de sodlo anhidro y luego 

Se concentro bajo presiôn reducida hasta obtener 32.5 g 

(rendimiento 100%) del cornpuesto del titulo. Punto de fusion: 

108-110°C. 

’H-RMN (CDC11) 8: 2.38 (3H, 5), 2.46 (32, 5), 2,72 (3H, 5) 

7,54 (111, s) 10.21 (111, 5) 
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[Ejemplo de Referencia 681 

3-bromo-2,4,5-tr–metilfenol 

A una solucjón de 3-bromo-2,4,5-trimet–lbenzaldehIdC 

obtenj.do an el Elemplo de Referencid 67 (32.0 g, 141 mtf101) 

on THP (100 ml) Se agreqÆ metanol (200 mL) con enfriamiento 

en hielo, sequido par adiciÆn de monohidrato âcido p-- 

toluensulfOnico (5.40 g, 28.4 mmol) con enfriamiento en 

hielo. El peróxido de hidrdgeno (30%, 24.0 g, 212 lomb1) se 

agregd gold a gota a la solucidn de reaccion a 10°C 0 

menos, y ’a mazda Se entibió a temperatura ambiente y se 

agitO durante 12 horas. Luego la solucidn de reacciófl SC 

aqitth a 50'C durante 36 horns, seguido par adiciôn de una 

solucion de sulfito de sodjo acuoso, y ’riatano]. y THF Se 

destilaron conipletamente bajo presiôn reducida. El residua 

Se extrajo con acetate de etilo, la capa orgânica se lave  

con aqua y una salmuera saturada, y J-ueqo se secd sobra 

sulfato de sodjo anhidro. El solvente Ce destild 

completamente bajo presiOn reducida hasta obtener Un 

residuc, ci. cual, Se purificd por cromatografia de columna 

en gel de silica (hexano: acetato de etilo 10:1) hasta 

obtener 9,1 g (rendimiento 30*) del compuesto del titulo. 

Punto de fusion: 86-88'C. 

1E-RNDJ (CDC1 3: 2.25 (3H, 5), 2.30 (311, 5), 2.32 (311, 5), 

4.63 (1N, S), 6.56 (111, 5) 

[Ejemplo de Referencia 691 

Acido 2-(3-Bromo-2,4,5-trimeti1fenoxi)2-meti1prOpiOuicQ 

tjsando 3-brorno-2,4,5-trirnetilfenol obtenido an el 

Ejemplo de Referenda 68, el compuesto del titulo Se 

sintetizO de la misma manera comb en el Ejemplo de Referenda 
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36. Rendimiento 40%. Punto de fusion: 151-153W (hexano) 

’H-RMN (CDC! a) 8: 1.59 (GIL s), 2.26 (311, s) , 2.33 (GIL S) 

6.67 (lB. C), 9.60 (1R, be 6) 

[Ejemplo de ReCerencia 701 

6-Bropno-2,2,4,5,7- pent alnetii-1-benzofuran-3(2H)-Ofla 

UFando Æcj.do 2-(3-brorno-245-tr–meti1-CenOXi)--

rnetiiprcp–5rico obr.endo en ci Ejeroplo de Referenda 69 ci 

compuesto del titulo se sintetizO de la misma manera coirto en 

ci Ej emplo de Reterp.ncia 41 Rendilniento 97% Punto de 

fusion: 125-1271C. 

1H-RNN ICDCh) 3: 2.44 (GB, s, 2.34 (Th, 8), 2,37 (3H( C) 

2.60 (32, S)- 

[Ejeirp10 de Referencia 711 

6- (2enoiiarnino) - , 5 -pentardetl 1-1 -benzouran- 3 (2W) 

Qua 

Usando 5-bz-o,nn-2,2- 4,.5,7-pentametii-1-beflzofu.;:an-

(211) -cnn obtenido en el Ejemplo de Referenc.ia 70, ci 

zopuesto del ti.tuio Se sintetizO de la misma macera coo 

en ci Ejemplo de Reterencia 24. Rendimiento 95%. Punto de 

fusiOn: 7 83W. 

’R -a (cDcl3) 3 .43 (GH, s), 2.1-1 (311, 5), 2.1-6 (32, 5), 

2.55 (sri. s) , 3.86 (1ff, b-c s 4.34 (211, S) 7.26-7,42 (Th 

[Ejerrupio de Referenc–a 72] 

6-mino-22,4,5,7-pentamei1-S-benZOfuran-3(211)-Ona 

0e-ndo - -. benciianiino) -2 � 2,4,5,1 -pentaietii-i-- 
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benzofuran-3(21i)--ona obtenido on ci Ejemplo de Referenda 71, 

ci compuesto del tftulo se sintetizd de la misma manera coma 

en el Ejemplo de Referencia 30, Rendimiento 87*, Punto de 

fusion: 150-151c. 

111-RN0 (CDC13) 5: 1,41 (614, s), 2.04 OR, s), 2.06 (3H, 5), 

2.55 (3H, 5) 4.27 (2H, br s) - 

[Ejemplo de Referencia 73] 

(2,2,4,5,7Pentametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofurafl-6-

ii)formarnida 

Una mezcla de Acido fOrmico (5 nth) con 6-amino-

2,2,45,7-pentametil-1-benzofurafl-3(2H)-Ona (700 mg, 3.19 

mmcl) obtenido en ci Ejernplo de Referenda 72, Se calento 

bajo refilujo durance 5 horas. El solvente se destilo 

completamente baja presion reducida, agua y acetato de etilo 

Se agregaron al residuo, y la capa acuosa Se extrajO Con 

acetate de etilo. La cape orgdnica combinada Se lavO con aqua 

y una soludion de carbonato âcido de sodio, Sc secO sobre 

sulfate de sadie anhidro, y lueqo Se conoentrO bajo presidn 

reducida. El residue obtenido Se cristalizO del hexano-- 

acetate de etilo hasta obtener 640 tog (rendimiento 8l) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion: 191-192C. 

H-Rr4N (CDC13) 5 140-1.52 (6H, to), 2.00-2.28 (3H, M), 2.56, 

2.57 (1.5H X2, s), 2,60 (3H, 5), 7.07 (0.5H, brs), 7.20-7.35 

(0.BH, to), 8.18 (05H, d, J= 11.6 Hz), 8.46 (0.5H, d, J 

1.4 Hz). 

[rjemplo de Referencia 741 

clorohidrato 3-(4-Isopropilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3 

dibidro-1-benzofuran-5-amina 
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A una solucSón de 4-bromo cumeno (6.25 9, 31.4 irmol) en 

TUF (50 nfl) se aqreqo qota a gota una solucion de n-- 

butilliti.o en hexane (1.60 M, 19.6 nL, 21.4 mmol) bajo una 

atmOsfera de argon a -18°C, y la mezcla se aqitO a la raisma 

temperatura durante 30 m–nutos. Lueqo, a la soluciOn de 

reaccion Se le agregO qota a get, una soluc–On as (22,6i7-

tetrametil-3-oxo-2 3-dihidro-lbenzofuran-5-–1)carbanato Us 

tert-butilo obtenido en ci Ejemplo de Referenda 59 (500 mg, 

2.02 mmol) en THF (5 mL) a la misma temperatura y la 

soluciOn de reacciOn Se agitO a temperature ambiente durante 

1 core, seguido por la adiciOn de agua, la coal Se extrajo 

con acetate de etilo. La cape orgnica Se lavO con aqua y 

saimuera saturada, se seco sabre sulfato de sodio anhidro y 

luego on concentro baja presiOn reducida. El residuo Se 

purificd per cromabografia de colurrtna en gel de silice 

(hexano:acetato de etila 10:1) hasta obtener (3-hidroxi-3-

(4_isopropilfenhl)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il)carbamato de tert-butilo aceitoso Una mezcla 

del compuesto con Æcido trifluoroacetico (10 nfl) se agregO 

trietilsilano (1.0 mE, 6.4 mmol) con enfriamiento en hielo, y 

is mezcla Se agitÆ a temperature ambiente durante 1 coca. La 

solucidn Us reacciOn Se concentrO baja presiOn reducida, y al 

residuo cc is agregO una solucion de Carbonate Æcido de 

sodic, cc hizo aicalina la capa acuosa, la coal Se extrajo 

con acetate de etilo. La cape orgânica Se lava con aqua y 

salmuera saturada, Se secd sabre sulfate de sodio anhidro y 

luego Se concentrd bajo presiOn reducida. E1 residue Se 

purificO por cromatografia de columna an gel de silica 

(hexano;acetato de etilo 10:1) haste obtener la sal 1-ibre 

del compuesto del titulo. Luego, esto Be hizo clorhidrato en 
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una goluc–ón Æcido clorhidrico 4 N/metanol pare obtener 2.03 

g (rendimiento 37%) del compuesto del citulo. Punto de 

fusiOnt 166168C (descomp.) (ruetenol) 

’H_J (DMSO-d6) S 0.90 (311, s), 1.19 (611, d, a 6,9 Hz), 1.51 

(311, 9), 2.14 (311, sI 2.21 (3M, s), 2.87 (2H, septeto, J 6.8 

Hz), 4.39 (111, 5) 6,96 (lii, 5) 6,97 (2H, d, J 8.0 Hz) 7.20 

(2H, d, a 8.0 Hz), 10.1 (2u, br C), 111 no Identificado. 

[Elemplo de Referenda 761 

Clorohidrato 3-(4-Isopropilfeni)-2,2,4,7-tetraflletii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-B-arnina 

Usando carbarnato (2,2,4,7-tetrametil-3-oxo-2,3,-d–hidro-

r-b�nzoCuran-5-ilo) de tert-butilo obtenido en e3 Een4Do de 

Referenda 61 y 4-bromo cumeno, el compuesto del ttu10 Se 

sintetizó de la misma manera come en ci Ejemplo de Referencia 

74. Rendimiento 78%. Punto de fusion: 239-240-C (desconip.) 

(metanol) 

H -RN (DNISO-d6) ö: 0.97 (3M, 5), 1.17 (GH, d, J 6 9 Hz), 

1,44 (3H, 5), 1.85 (311, 5), 2.15 (3M, 5), 2,84 (aM, septeto, 

J 4.9 Hz), 4.29 (211, s), 6.58-’7.27 (511, ML 9.98 (211, br 

s) , 111 no identificado. 

[Ejemplo de Reerencia 761 

Clorohidrato 3-(4-Tert-butilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3 

dihidro-i-benzofuran-5-amina 

Usando oarbamato ,2,4,6,7-pentametil-3-oXO-2,3-

dihidro-1-benzofuran--5-ilo) de tert-butilo obtertido en el 

Ejemplo de Referenda 82 y 4-bromo-tert-butilbenosno, el 

compuesto del. tiltulo Sc sintetizO de la misma manera como on 

el Ejemplo de Referencia 74. Rendirniento 23%. Punto de 
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tusidn: 265-267CC (descomp. ) (metanofl 

’H-RMN (DNISO-d6) ö: 0.96 (3H, sL 1,25 (9H, s), 1.43 (3EL s) 

1.90 (3H, 5), 2.12 (3H, s), 2.24 (3H, s), 4,26 (in, s), 6.60-

7.40 (411, m) 9 . 46 21L hr s) , iX no identificado. 

[Ejemplo dc Referenc–a 771 

3_(4_Isoprop–ifenhi)_2,2,4,5,7-pentametil-2,3-d–hidro-i-

benzofuran- 6 -amina 

A una soiucidn de 4-bromocumSflo (2.01 g, 10,1 rninai) en 

TI1F (20 mL) se agregó gota a gota una solucidn do n-

butillitlo en hexano (1,60 M, 6.25 ML, 10.0 Inmol) baja una 

atmosfara do argôn a -781C, y la mezola Se ag–tó a la misma 

tamperacura durante 20 minutes. Luego, a la soluciOn de 

reacc–ófl Se agregô gota a gota una soluciOn de (2,2,4,5,7-

pentameti1_3_oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ii)Ormamida 

obtenida en ci Ejemplo de Referencia 73 (500 mg, 2,02 mmoi) 

en THF (5 ML) a la misma ternperatura, y la soiuc–ón de 

reacc–ón Be agiLe a ternperatura ambiente durante 1 hora, 

seguido per la adiciCn de agua, la cuai. Sc extrajo con 

acetato de etilo. La capa orgânioa Se lay6 con aged y 

salmuera saturada, Be seco sobre sulfato de sodlo anhidro y 

luego se concentrd bajo presidn reducida. Si residuo Se 

purificO par cromatografia do columna en gel do slice 

(hexano:acetato de etilo = 41) hasta obtener 3-hidroxi-3-(4-

isopropiifenhi)-2,2,4,5,7-pentametil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-6-ii)formarnida. A una mezcia del compuesto con 

Acido trifluoroacdtico (S mL) so agregd trietilsilano (0.5 

mL, 3,2 rnrnofl coo enfriamiento on hielo, y la mezcia Se agitC 

a temperatura ambiente durante 1 hora. La soiuciOn de 

reacciCn Se concentrO balo presiCn reducida, y al residuo Se 
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le agregd one solucian de carbonate glide de sodjo, Se hizo 

alcalina In cape acuosa, la coal se extrajo con acetate de 

etilo. La capa organica se lava con aqua y salinuera saturada, 

Sc secd sabre sialfato de sodjo anhidro y 1ueo se concentro 

baja prasiOn reducida. 

A una soluciOn del residue obtenido cr1 metanal (20 mL) 

Se le agregO ªcido clorhidrico concentrado, y In mezcla Se 

calento bald reflujo durante 2 horas. El solvente Se 

destilo completamenta baja preston reducida y el residuo Se 

neutralizO con una solucidn de hidróxido de  sodlo acuoSa 12 

N. 
DespuØs de extraer con acetato de etilo, la caps 

orgÆnica Se lavd con aqua y Paimuera saturada, Se need 

sabre sulfato de sodjo anhidro y luego Se concentra bajo 

prestOn reducida. El res–duo obtenido Ce puriticd Pon 

croniatograffa de coluinna en gel de silice (hexano:acetato 

de etilo = 4:1} para obtener 440 mg (rendimiento 67%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion: 20121C tacetatO 

de atilo-hexano) 

’H-RMN(CDCla) 6:0.99 (3H, s), 1.21 (611, d, J7.0Hz), 1.48 

(311, 8), 1.84 (311, a) 201 (311, s 2,10 (Th, a), 2.8 (LU. 

S septeto, a 6,9 HZ) 3,58 (2H, br s), 4.07 (lx, a), 6,60-

7,12 (4H, m)- 

[Ejemplo de Referenda 781 

3-(4-Isoprop–lfen–1)-2,2,4,6-tetrametil-2,3-d–hidro-1-

benzofuran-5-am–na 

Usando 2,2,4,6-tetrameti1-3-oxo-2,3-dthidro-1-

benzofuran-5-tl)carbamato de tert-butilo obtenido en el 

Ejemplo de Referencia 60 y 4-bramocumeno, ci compuesto del 

titulo se sintetizO de In misma manera come en el Ejemplo do 
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Referenda 74. Rendimierato 89%. Punto de fus–6n 98-100'G 

(metanol) 

1H-gMM (CDC13) ö: 0.99 (3rL s), 1.21 (GM, d, J = 7.2 Hz), 1.48 

(3H, s), 1.79 (3M, s), 2.18 (311, 5), 2.85 (1H, septeto, J= 

7.2 Hz), 4.06 (111, s), 4.60 (2H, br s), 6.49 (114, 5), E,60-

7.10 We. rn) 

(Ejemplo de eterenc–a 791 

3-2enc -2, 2, 4, 5,7-pentametil-2, 3-dlhidro-1-benzofurafl-6-

amina 

SUna
 solucidn de (2,2,4,5,7-pentametfl--oxo-2,3-

d–hldro-1-berizofuran-6-11)formainida obtenida en el Ejemplo 

de Referenda 73 (600 mg, 2.43 rnmol) en THF (5 mE) se 

agregO gota a gota a una soluc–dn de cloruro de 

bencilmagneslo (una solución TIfF 2.0 M, 10.0 ML, 20,0 mmol) 

en TUF (20 mL) bale una atmdsfera de argon, y la mezcla Se 

cySt6 a teraperatura ambiente durante 2 horas. El agua Se 

agregó a ello, in cual Se extrajo con acetato de etilc. La 

capa orgânica Se lavd con icido clorhIdrico 1 N, Se secO 

sobre sulfate de sodio anhidro, y liege Se concentrO halo 

preslOn reducida. El residuo se purificO per crorctatografia 

de columna en gel de since (hexano: acetato de etila 

4:11 hasta obtener (3-bencil-3-hidroxi-2,2,4,5,7-

pencametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5iflformamida. A una 

mezcla del compuesto con 6cdo trifluoroacØt&co (5 mL) Se 

le agregO trieti.lsilano 0.5 raL, 3.2 mmol) con enfriamiento 

en hielo, y la mezcla Se agitO a temperatura ambiente 

durante 30 minutes. La soludiOn de reaccion se concentrO 

bale presiOn reducida, y al reiduo Se agregO una solucidn 

de carbonato âcido de sodio, Se hizo alcalina la capa 



acuosa, la cual Be extrajo con acetate de etilo. La capa 

orgÆnica Se lavo con aqua y salmuera saturada, Se secó 

sobre sulfate de sodjo arihidro y luego Se concentrô bajo 

presiOn reducida. A una solucion del residuo obtenido on 

metanol (20 niL) Se agregó Æcido clorhidrico concentrado (10 

ml) y la rnezcla Se calentd bajo reflujo durante 2 home. 

El solvente Be descild completarnante bajo presiÆn rducida 

y el residue se neutralizO con una solucidn de hidroxido de 

sodjo acuosa 12 N. DespuØs Us extraer con acetatO de etilo, 

la capa orgdnica Se lavd con aqua y salmuera saturada, Se 

secO sabre sulfate de sodlo anhidro y luego Se concentrd 

Cbaja presión reducida. El  residua obtenido se purificd pOr 

cromatoqraCia de columna an gel de silice hexano; acetate 

de stuD 4:1) para obtener 440 mg (rendimiento 62%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion: 75-76W (acatato de 

etilo-hexano) 

’HRMN (CDC13) 3: 1.26 (3H, 5), 1.40 (3H, 5), 1.79 (3H, 5), 

1.98 OR, s), 2.05 (3H, s), 2.74 (111, dO, J 14.4, 5.7 Hz), 

2.88 (1K, dd, J 14,4, 8.411z), 3.25 (1H, dO, J=14,4, 8.4 

Hz), 3.53 (2H, br a), 7.10-7.28 (511, m), 

[Ejeniplo Os Referenda 801 

5_Amino.2,2,4,6,,_pentarnetil-3-(4-met–1feflil)-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-3-ol 

A una solucion de 4-bromotolueno (2.73 9, 16.0 carnaL en 

THE (30 mE) Se agregO gota a gota una soluciOn de n-- 

butullitio en hexane (1.60 N, 10,0 mE, 16.0 mmcl) bajo una 

atmOsfera de argOn a -78°C, y la mezcla se agitO a la rnisma 

temperatura durance 30 minutes. Lugo, a la soluciOn de 

raacciOn se le agregó gota a gota una soluciOn de 5 -amino -
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2,2,4,5,7-pentamat–1-1-benzoturan-3(2I)-ona obtenida en ci 

Elemplo de Referenda 57 (1.0 q, 4.56 mmcl) en TEW (20 ML) a 

la misma temperatura, y la solucidn de reacc–ón Se aqitd a 

temperatura arnbiente durante 1 hera, sequido per la adicióri 

de aqua, la cual Se extrajo con acetate de etilo. La capa 

orgªnica sa lavô con aqua y salmuera saturada, Se secô sobre 

su1ato de sodlo anhidro y lueqo Se ooncentró bale presiOn 

reducida. El residuo obtenido Se purified por oromatografia 

de colurnna en gel de silice (hexano: acetato de etilo = 

10:1) para obtener 921 mg (rendimianto 65%) del compuesto 

del titulo punt.o de fus–ón: 1651e6C (acetato de eti.lo-- 

hexano) 

’H-RMN (00013) ö: 0.85 (3H, 5), 1.50 (3H, 5), 1.83 (311, 5), 

2.11 (1K, 5), 2.14 (3H, 8), 2.16 
(an, 

s), 2.34 (311, 5), 3.31 

(3M, br 5) 6.80-7.70 (414, m) 

Injemplo de Referenda 811 

5-Amino-2,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftil)-2,3-dih–dro-1-

benzoturano-3-ol 

Usando 5-amino_2,2,4,5,7_pentameti1-1benzOfuran-

2(214) -ona obtenido en el Ejemplo de Referenda 57 y 2-

bromonaftaleno, ci compueso del titulo Se sintetizd de 1a 

misma manera come en ci Ejemplo de Referenda 90. 

Rendimiento 66%. punto de fusion: 121-122C (acetate de 

etilo-hexano) 

111-RPIN (CUd3) 8:0.88 (3K, 5), 2.56 (3M, 5), 1,79 (3H, a), 

2.16 (314, s) 2.22 (314, s), 2,42 (111, s), 2.32 (214, hr a), 

7.07-7.21 (II, m), 7.37-8.00 (514, in), 8.16-8.31 (1K, CD). 

lnjemplo de Referenda 821 
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1 (4-Isoropilíenhl) -1- (2-raetoxifenil) -2--rcat*lprcpan-1-ol 

A una SOJUC–Ôn de 3-bromoanisol (5.0 g 26.7 mmcl) en 

THF (50 m!) Se agrego n-butil1ito (1.6 H, 18 ML, 29 niMol) a 

-780C, y Ia mezcla se ag*tª a Is misma temperatura durante 30 

minutes. A la soluc–dn de reaco–dn Se i.e agreqd 1-(4-

sopropi1fenil) -2-metii.propan-1-ona 5.70 g, 30.0 mmol) y la 

mezcla as agitó a teirEpezatura ambiente durante 1 hora. El 

agua Se vacid dentro de la mezola de reacciófl is cual as 

extrajo con acetate de etilo, y la caps orgân–ca corribinada Sc 

con agua, Se seco sobre suflato de maqnesio, 8e f–ltrô y 

lueqo Se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido 

se purifiod per croniatograf ía de columns en gel de 9iliCe 

(hexanoracetato de etilo 20t1) para obtener 3.4 g 

(rendimiento 43%) del compuesto del tItulo. Punto de fusidn: 

85-86C (metanol) 

’H-RflJ (CDC13) : 0.76 (39, d, C 6.9 Hz) 0.94 (3H, d, C = 

6,9 HZ) 1.20 (6H, d, C 6.9 liz), 2.48 KIll, septeto, C = 6.9 

Hz), 2.83 (1H, septeto, J=6,S Hz) , 3.59(311, a), 4.91 (lH, 

S), 6.82 (2R, d, C 8.1 Hz) 6.99 (1H, dt, 3 7.5, 1,5 HZ) 

7-06 (2H, d, C = 7.5 Hz) 7 .I37 .25 (3H, to), 1.52 Kia, dd, C 

7.5, 1.5 Hz). 

[Ejemplo de Ref erenca S3] 

3-(4_I50propilfenil)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano 

Una mezcla de 1- (4-isopropilfenhl) -1- (2-nietoxifenil) - 

2-meti7rpropan-1-ol obtenda en el Ejemplo de Referencia 82 

(3.4 9, 11.4 mmcl), aoido bronhidrico 48% (50 ml) y ªoido 

ac4tico (10 ml) as calentO bajo retlujo bajo una atm66fera 

de argon durante 16 horas. DespuØs del enfriamiento, Se 

agregd aqua a la solucion de reaccion, la coal Sc extrajo 
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con acetato de etHic, y la capa orynSca combinada Sc 7iav6 

con aqua, Se secó sabre sulfato de magnesia, Se tiltrO y 

luego cc concentrd baja presiân reducida. E1 residuo 

obtenido se purificÆ per croinatoqrefia de col.umna en qel 

de silice (hexano: acetato de etiio 20:0 pare obtener 

2.71 g (rendimiento 89%) del compuesto del titulo. Materia 

a Ce 1 tosa 

(COCk) ö: 0.96 (SE, 8), 1.24 (611, d, J 7,2 HZ), 1,59 

(311, a) 2.89 (IH, cepteto, J 7,2 Hz) 4,33 (1H 5) 6.77-

6.89 (2F1, Ui) 6,98-7.06 (31i, to), 7.12-7.19 (3fl, 10) 

[Ejempia de Referencia 841 

5-bromo-3 - (4- isopropilfenil) -2, 2-thrnetil-2 , -dihdro-1-

ben2oturano 

Usando 3-(4-isopropiifenhl)-2,2-dimetil.-2,3-dihidro-1-

benzofurano obtenido en ci Ejempia de Meferencia 83, ci 

cO1rUeSto del citulo Be 8intetiz6 de le misma manera 00010 en 

ci Ejemplo de Referencia 23. Rendtmiento: cuantitativo. 

Materia aceitosa. 

H-RN (coC1) : 0.97 (SE, s), 1.25 (614, ci, a = 6,9 Hz), 1,57 

(314, s) 2.89 (1H, septeto, a = 6.9 Hz) 4.30 (1H, 5) 6.69 

(1H, ci, a = 8.2 Hz), 6,9 (2H, d, a 6,1 Hz), 7,12-7.28 (414, 

M). 

Ujempio de Reierencia 861 

N-bencii-3-(4-isopropilfenil)-2,2-dimetil-2,2-dihidro-1-

benzofuran-S -amina 

Jisando 5-bromo--3-(1-isOpropiifenti)-2,2-divnetii-2,3-

dihidro-1-ben2oturano obtenido en eL Ejemplo de Referenda 

84, ci coulpuesto del titulo Se sintetizd de la misma manera 
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coma en ci Ejemplo cia Refereracia 24. Rendimiento 46, Punto 

de fusion: 85-86'C (metanOl) 

tH-R4N (CDC13( t 0,93 (ZR, 8), 1.25 (6T, d, a 7,(j Hz), 157 

(3M, S), 2.88 (1H, septeto, J 7.0 Hz), 3,62 (1H, Ur ), 

422 (2H, 5) 4.26 (114, 5) 6.40-6,55 (29, m) 6.68 (1 H, 0, a 

9,2 Hz), 702 (21i, 0, a 8.0 liz), 1.15 (24, & 8,0 

42), 1.20-7.40 (511, M)- 

[Ulemplo de Referencia 861 

3-(4-1sopropi1tenhi)-2,2-djinetii-2,3-dihidrO-1-benzOuran-5-

nina 

Usando R_bencil_3-(4-isopropiifer1i1)-2,2dtmeti1-2,4-

dihidro-t-berizouran-5-aminai obtenida en el Ejemplo de 

Referencia 85, ci compuesto del citulo Se sintecizci de la 

misma manen coma en ci gjpmplo de Referencia 20, Rendimiento 

98%. punto de Cusian; t09-110C hexano 

1H-RMM (.00013) 8: 0,94 (3M, s) 1,24 (6H, ci, a 6.9 Hz) 1.55 

(3H, a), 2.89 (UT, septeto, ,Y 6.9 Hz), 3.33 (2H, hr a), 

4.23 (14 8(. 6,44 (14, 0, 0 2.1 42), 6.52 1H, d, 3 = 8.11 

2.1 Hz), 5.63 (11i, ci, 3 6.2 Hz), 7.02 (2H, ci, J 8,1 Hz), 

7.14 (2Ff, CL J = 8.1 Hz). 

Ejemp10 de reererioia 871 

i-Iscpropii-4- (2 -metil -3- (4 -metiifenoxi) propn-1-il) benceno 

A una solucicin de p -cresol (3.50 q, 32-3 mrnol) en DMF 

(70 xrL) Se areyó hidruro de sodia (una dispersion de 

parafina iicpaida al 60%, 1.42 g, 35,5 mmcl) baja Ufla 

atmdsfera de nitr6qeuo a 0-C, y is mezcla Se agitO a la misma 

tempflatura durante 30 ininutas. A is soluciOn de reacciOn Sc 

are96 1- (9-bromo-2-metil-1-propenii) -4-isopropii benceno 
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(9.0 g, 35.5 mmci), y la mezcJ.a as agitó a temperature 

ambience durante 3 horas. El aqua Sc agregó a 1-a sciacion de 

reacci6n, y ci producco Be extrajo con Øter de diiaopropiio. 

gi extracto Be lavó con aqua, se secd sobre sulfato de 

tngnesio, y luego Sc concentr6 bale presion reducida. Mi 

residuo obtenido Sc purificO por croniatografia Be column en 

gel de silica (hexano: acetato de etilo = 20;1) para obtenar 

8.20 g (randinliento 91) del apuesto dci ttuio. Materi 

acej.tosa, 

1H-R2Thl (ODd3) 6: 2.28 (GM, d, J 6.6 Hz) 1,98 (3a, & 2-21 

(311 5), 2.90 (3-13, septeto, a = 7.0 Hz), 4.53 (211, s), 6.58 

(iH, 5), 6.86 (211, ci, a 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, a = 8.8 HZ), 

7.24-7.25 (4H, m) 

IEjempio de Referenda 883 

Acetato de 4-((3-(4-Laopropiifenifl-2-metU-3-propeniJ)Oxi)-

2,6-dimeti1eni10 

Usando acetato de 4-hidroxi-2,6-dimetiifefliiO, ci 

compuesto del tituic Sc eintetizó da la Thioma manera 00mG en 

ci tiemplo de Referenda 87, Rendimiento 83%. Materia 

aceitosa, 

’a-Rw (=d3) S1 1.26 (613, d, a 7.2 Hz), 1.97 (3M, 9), 2.12 

(611, s), 2.33 (3M, s), 2,90 (iii, sapteto, J 7,2 Hz), 4,49 

(211, a), 6.57 (111, 5) 6.66 (211, 5) 7,18-7 .25 (413, n) - 

[Remp10 de Referenda as] 

2-(i-(4-Isopropi1fenii)2-meti1-2-propenU)-4-metiifenOl 

Una soluoión cia i-isopropii--4- (2-metii-3- (4-

nietilfenoxi)propeno-i-il)benceno obtenida en ci Ejeritplo cia 

Referencia 87 (8.2 q, 23.2 ccvnol) en LN-dimetiianSiina (50 
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mn) Se agate bajo una atm6sfera de argÆn a 215C durante 16 

hora, DespuØs del entriamiento, la Tuezola Is rsacciôn ae 

diluyô con Øter de dilsopropilo, Se lavO con aciclo 

I clorhidrico S U y agua, Se secó sobre sulfato de magnesia, 

I y luego Se concentrO bajo presiôn redjacida. El residue 

I

 

obte?ido se puriticÆ por cromatogratia de columna en gel de 

silice (hexano acetato de etilo 4:1) pace obtener 7.80 p 

(rendimienco 95%) del cocvpuesto del titulo. P4ateria 

a cc it 0 sa 

’H-RMN (0007L3) : 123 (EH, d, J 7.2 Hz), LaB (211, 5), 2.22 

(311, 5), 2.89 (IN, septeto, J 7,2 Hz), 4.61 1H, SI, 4.75 

(111, a), 5.04 (lx, 5), 5.12 (Ia, a) 6,70-6.78 (2H, m), 6.9 

(flU d, 3 = 8.0 Hz), 7.09 (211, d, 3 8,6 Hz), 7.17 (211, d, 

I 8.6 Hz). 

[jemplo de Referencia 90 

I 
3-(4-optopfenu1) -2,2,S-trimetil-2,3-dihidrO-1-beflzofUraflo 

I Lisando 2(1-(4-isopropi1tenhl)-2-meti1-2-propenil)-4-

I rqetjlfenol obtenido en el fljerrtplo de Reterencia 89, ci 

compuesto del tituic se sintetizd is Ia rOisra rsanera nettle en 

I 
el EleircpIo de Referenda 83. Rendimiento 37%, Punto de 

I tusión: 65-6610. 

I 1H -MM (Cod3) St 0.95 (311, s) 1.25 (GM, d, a 8.9 Mz) 1.57 

I 
43M, 5), 2.25 (3a, s), 2.89 (IN, septeto, J 6.9 Hz), 4.28 

I (111, 5), 6.71 (111, d, Y 8.1 115), 6.86 (211, s), 6.9-7.03 

I (3M, m), 7.15 (211, d, 3 = 7.8 Hz). 

fEjemplo de Reerencia 911 

3-(4-IsopropilteniJ)-5-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidrO-

’In 



I. 

0 
1 -benzofurano 

Una soluoiÆn de acetato de 4-N3(4-isopropilfenil)-2-

metilpropen-2-i1)oxu-2,6-dimeLufenuo obtenido an ci 

rnjemplo de Referencia 88 (6,3 g, 17.9 mmol) an N,N-- 

dirnetilaniljna (20 mL) Se agitO baja una atfl16sera de arqOn a 

215°C duranta 16 horas. DespuØs del enfriamienco, ’a mazda 

de reaccidn Se diluyô con eter de diisoprc,pilo, Ce lav6 con 

Acido c1orhdrico S N y agua, Se secO sonic sulfato de 

magnesia, y luego se concentro baja presion reducida. Una 

mezcla del residuo obtenido V 48% dcido bromhIdrico (30 ML) 

Æcido actic.o (5 niL) Sc caleuto baja reflujo bajo una 

atmdsfera de argon durante 16 bores. DespuØs del 

enfrianhiento, Se agregô aqua a la  soluciOn de reacciOn, la 

curl Se extrajo con acetato de etilo, y la cape organica 

combinada Se lavO con agua, se Sec5 Sabre sulfato do 

maanesio, Sc filtro y luego Se concentro baja presidri 

reducida. A una solucion del residuo obtenido en UMF (30 niL) 

on agrag6 hidruro de sodio (una dispersion de parafina 

liquida al 60%, 556 mg, 13.9 mmcl) bajo una atmosfera da 

nitrOgeno a 0°C, y la mezcia se agitó a In misma temperature 

durante 30 niinutos, A la soluciorr de reacdiOn Se agregO 

yoduro de mnetilo (1.7 g, 13.9 mmcl), y La mezola Sc agitO a 

temperature ambiente durante 3 horas. A la SciuciOn de 

reaccion, Se agregd agua, y el producto Sc extrajo Con 

acetato de etilo. El extracto continado Sc Lavô con acne, Se 

Secó sabre sulfate dc moagnesio, y Se concentrO baja presidn 

reducida, y el residuo obtenido de purificO per cromnatografla 

de columna an gel de silica (}aexano acetato de etilo 4:1) 

Para obtener 2,10 g (rendimienta 36%) del compuesto del 

tituin come una niateria aceitosa. Punto de fusion: 121-123°C 
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(met anol) 

’H-MM (ODds) 8: 0.99 (311, s) 1.22 6H, d, J = 7.2 Hz), 1.49 

(3K, s) , 1.85 (314, s) 2.27 (314, 5) 2.86 (1H septe to, a = 

6.9 Hz) 3.63 OH, s) 4.06 (111, s( 6.49 (1H. s) 661-7.LL 

(4H, nil) 

I [Eemplo de Referencia 921 

I 
7-btomo-3-t4-optopu1nh1) -2,2,5--trjmetil-2,3-dihidro-t-

benzoCurano 

Usando 3-(4-isopropUfenhl)-2,2,5-trimetil-2,3-dih–drO 

I J,-benzofurano obtenido en eJ. Ejeniplo de Referencia 90, ci 

40 compuesto del titulo Se sjntetizô de is mima roanera como err 

el Eemp10 de Referenoja 18. Rendimiento 86%. Materi 

aceitosa, 

’H-mll (CDC13) 5: 1,00 (3K, s), 1.25 (611, d, J 6.9 Hz), 1,61 

(3H, s), 2.23 (3H, s), 2.89 (1K, septeto, J 6.9 Hz), 4.35 (111, 

I s) 6.77 (1K, 5) 6.99 (2H, d, a 8,1 Hz) 7.10-7.21 (311, m) 

I 
[Ejernplo de Referenda 931 

7-bromo-3-(4-isopropijfenil)-5-metox–-2,2,4,6-tetramet–l-2,3-

I 
dihidro- l-benzofurano 

I Usando 3-(4-–sopropilfenhl)-5-m8toxi-2,2,4,6-tetrarnetll-

I 
2,3-dihiaro-1-beri:ofurano obtenido en ci EjempJ.o de 

Referenda 91, el compuesto del titulo se sintetizd Ic la 

misma rnanera conic en el Hemplo de Referenda 18. 

I Renthmianto: cuantitativo, Materia aceitosa. 

I ’H-RMN (COOlS) 5: 1.05 (3K, 5), 1,23 6H, d, a = 7.0 Hz), 1.53 

It3H, s5, 1.82(311, 5), 2.36 (3K, s), 286 (1K, septeto, 3 

7,0 Hz), 3,62 (3H, s), 1,09 (1K. ah 6,60-7.20 (4H, w). 
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Ejempio de Referencia 941 

N-bencii3-(4_isoprap–ifen)-2,2,5-triTnetii-2,3d–hidrO-i-

benzoeuran-7-am–na 

I Usando 7-bro1no-3-4-isopropiifenifl-2,2,5-trrnetil-2,3-

dihidro-i-benzofurano cbten–do en ci Ejempio de Refarericia 

92, ci compuesto del tituio Se sintetizd de la misma manera 

I como en ci Ejemplo de Referencia 24, Rendimiento 79%. Punto 

I 
de fusi6n 0-BlC (acatato de etilo-hexano) - 

I 
1M-4ThW (CrC13) 8; 0.94 ON, ), 1.24 (611, d, J 6.9 Hz), 1.56 (3H, 

S), 2.20 ON, s), 2.89 (111, septeto, Cr = 6.9 Hz), 4.01 (1W, bra), 

* 428 (211, s) 4.37 (111, S), 6.27 (IM, 0) 6.37 (in, 0), 7.02 (211, 

I a, a 8.1 Hz) 7,14 (211, d, Cr = 8,1 HZ), 7.22-7,44 (SH, M). 

[jempio de Referencia 951 

N-bencii-3-(4-isopropiitenhi)-5-metoxi-2,2,4,6-tetrametii-

2,3-dihidro-i-henzouran-7-amina 

Ijeando 7-bromo-3-(4-isopropiifenii)-5-rnetOxi-2,2,4,6-

teerametii-2,3-dihidro-i-benzoæarano obtenido en el Ejempio 

I de Referencia 93, el compuesto del tituio Se sintetizó de la 

40 I misma manera comb en ci Rjemplo de Referenda 24. Rendimiento 

79, Macaria aceitosa, 

’H-RMN (Cod,) ö 0,98 (3M, a), 1.22 (611, d, Cr 6.9 Hz), 1-44 

I 
(39, 0), 1.78 (311, 0), 2.14 (311, s), 2.85 (iN, septeto, Cr 

6.9 Hz), 3.42-3.47 (411, m), 4.01 (1H, 5), 4.35 (ill, d, Cr = 

I 
14.4 Hz), 4.42 (1W, d, 3=14.4Hz) 4.50-7,18 (41i, m), 720-

7.38 (SM, m) 

1jemp1b de Reerencia 961 

3- (4-isopropiifenii) -2,2,5-trimeti2,3-dihidro-i-benzOfUrafl-

192 



7-atnina 

Usando N-benci13-(4-isoprcpi1feni2)-2,2,5-trimet11-2,3-

d–hidro-1-benzoturan-7-amna obtenido en ci Ejemplo de 

Referencia 94, ci corlipuesto del tituio Se siritetizô de la 

flame manera coma en el Ejemplo de Reeerencia 30. Rendimiento 

65%. MaCerie aceitosa, 

’H-Rr4N (CDCI3) 6; 0.95 (H, ), 2.24 (GM, d, J 7.2 Hz), 

1.56 (3H, 5), 2.18 (3M, sI 2.88 (111, septeto, 3 7,2 

Hz), 3.50 2H, br ) 4.26 1H, s) 6.31 (%H, 5) 6.43 

(1H, 5), 702 (2H, d, j = 8,1 Hz), 7.14 (2H, d, 3 8.1 

Hz) 

S 
1jeThp1-o de Referencia 97) 

3_(4_isopropiifenii)_5-metoxi_2,2,4,6-tatrametii2a-dihidrO 

1 -benzofuran-7anIir1a 

ljsando Nbenci1_3_(4_isopropi1fenl1)-5-meCOxi-2,2,4,6-

tetrametil-2,3-dihidro-1-benzouran-7-aiTtina obtenido en el 

Ejefpio de Referenda 95 el compuesto dcl titulo cc 

sintetizó de la utisma manera como en ci Ejeniplo de Referencia 

30 Rendimiento 83%. Punto de fusion: 111-1.12°C (acetato do 

* etilo-hexano) 

’H-RMN (CDC13) S: 1.00 )3t, a), 1.22 (6H, d, 3 = 6,9 Hz), .50 

(311, a), 1,78 39, a), 2.24 (311, a), 2.86 (1H, septeto, a = 

6.9 Hz), 3.44 (211, hr s), 3.60 (311, a), 4.08 (1H, s), 6,62-

7.11. {4}L m) 

[Ejemplo de Referencia 991 

N-Bencjl-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dih–dro-1-beflzofuran-8-amioa 

A una soluciOn de 5-(bejacliamino)-2,2,4,6-tetrametil-

1-benzofuran-3(21)-on4 obtenida en ci Ejemplo de Referenda 
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51 (8.5 g, 28.8 rumol) en inetanol (20 ML) se agraqO 

borohtdruro de sodjo (2.18 q, 57,6 mmol) a tertperatura 

arabiente, y la mec1a se agitO durante 2 horas. La solucidn 

de reaccjOn Se concentrd halo prestOn rediicida, y ci 

residue Se extralo can acetate de ettic. La ca9a orgaflica 

Se Iav6 con aqua. se secO zebra sulfate de soUSe anhidro, y 

Sc concentrO bajo presidn reducida para obtener ci proclucto 

crude, 5-Kbencilarno)-2,2,4,6_cetrametil-2,3-dihidrO-1-

benzofur-3-ol. A una rnezc7ta del conipuesto con dcido 

tritluoroacOtico (30 mL) Se The agreqd trietilsijano (10 raL, 

54 mrnoj) con enfrialniento en hielo, y la mazda se agitO a 

temperatura ambiente durante 1 hors, La soluctOn de 

reaocion cc concenerd bale presian reducida, y al residue 

Se le agregO una soluciOn de carbonate acido de sodio, Se 

hizo alcalina 15 capa acuosa, la cual Ce extrajo con 

acetate de stile. La cape orgÆnica Se lavO Con aqua y 

salmuera saturada, Se secd sobre suleato cia sodio anhidro y 

luego Sc concentrO bajo presiOn reducida. El residue 

obtenido Se cristalizO con acetate de etiJ.o-}iexaflo Para 

obtener 4.1 q (rendimiento 51%) del corripuesto del titulo. 

Punto de fustOn 8081C (acetato de etilo-hexanc) 

’H-RMN (0DC13) 6m 1.47 (Su, s, 2.1a (3M, 5), 2.23 (3M, 5), 

2.83 (LU, hr s), 2.91 (2M, z), 3.96 2H, 5), 6.43 (111, 5), 

1,25-7.42 (SM, It). 

(Zemplo de Reterencia 991 

3-(4-Isopropilfenil)-2-metil-2-metilacritato de etilo 

A una suspensido de hidruro de sodio (Una dispersiOn de 

parafina liquida al 0%, 5.92 g, 148 mmcl) On DMF (150 ml.,) se 

Ic agregO trietfl 2fosfonopropionato (35,0 g, 148 mmcl) a 
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0"C, y l.a mezola Sc agitO a la misrna temperature durante 10 

odnutos. A la solucidn de reacc–ón Se le agregó 4-

iisopropilbenzaldehido (20.0 g, 139 mmol) y la mazda Se 

agitó a  temperature aithierite 30 minutos. El aqua Sc a9regó a 

la soTucian de reacciôn, y el producto Sc extrajo dos vases 

con acetate de eilo, El extracto combinado se lavó con agua, 

Se seco soUrs suflaco de magnesia, y lodge, Sc coflcentrd bajo 

pres–ôn reducida para obtener 30.1 g (rendimiento 96%) del 

compuesto del titulo aceitoso. 

’h-RMU (CDCl.i) 1.6 6H, d, ’.0 Hz), 1.35 3H, t, 

7.0 Hz) 2.13 (3H, s) 292 (TH, septeta, J 1,0 Hz), 4.27 

(2H, q, J 7.0 Hz), 7.21-1,38 (4H, m) 7.67 (1H, 5) 

[Ejemplo do Referencia 
tool 

2-Metii-3-(4-meti.lfenhl)acrilato de etilo 

Usando 4-metilbenzaidehido, ci compuesto del titulo Se 

sintetizo de Ta rntsma manera corns en ci Ejamplo de Referencia 

99. Rendimiento 91%. Materia aceitosa. 

’H-RMt (COCk1) : 1.34 (ML C, 3 7.0 Hz) 2.123H, d, a 

1.4 Hz), 2.37 oH, 5), 4.26 (21{, q, J = 7.0 Hz), 7,19 

(2H, d, a = 8.4 Hz), 7.31 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.66 (1 H, 

8) 

fElemplo de Reerencia 1011 

3- (4-PlUOrOfenhl) -2-Ltetilacrilato de etilo 

Usando 4-fluorobenzaldehido, ci compuesto del titulo cc 

sintetizd de in misma manera coma en er Ejempro de Referencia 

99, Rendimiento 97%. Kateriu aceitosa. 
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’H-MM CDC13) 3: 1.35 (3H, t, J = 7.0 HZ), 2,10 (3H, d Y = 

1.2 Hz), 4.28 (211, a, J = 7.0 H, 7.08 12H, t, 3 9 Hz), 

7,32-7.43  (ZR, Cs) .65 (IH, s) 

lEjeroplo de Referencia 1021 

Acrilato de eti.Io (E)-3-(4-isopropilfenhl)-2-

A una suspensicin de hidruro de sodio (una thspersión de 

parafna liquids al 60L 10,4 g 260 ,rnnol) on DMF (200 m14) Se 

le aaregó trietil fosfonoacetato (58.2 g, 236 mmcl.) a 0°C, y 

is mezcla Se agitd a la misa temperatura durante 3,0 minutos. 

A la solución a6 reacción Se Ic agre96 4-

isopropil.benza2dehido )35.0 g, 260 mmol) y la mezois Se agiLd 

a temperatura ambiente durante 30 rninutos. El. agus Se agregd 

a is solución de reacciOn y ci prociucto Se extrala dos veces 

con scetato de etUo, El extraCto combinado Be Iavd con agua, 

Se Secci sobre suifato de magnesio y luego Sc concentró bao 

presiôn reducida pars obtener ci cocopuesto del tituro 

aceitoso 475 9 (rendituiento 92%), 

’H-RHN (00013) tS: 1.25 )6H, d, J = 7,0 Hz), 1.23 (311, t, J 

7,0 Hz), 2J2 (11?, septeto, J 7.0 Hz), 4,26 (211, ci, J 7.0 

Hz), 6,40 (111, d, J 15,8 Hz), 7.24 (211, ci, J 8.2 Hz), 

7,46 (211, d, J = 8.2 Hz), 7.67 (111, ci, J = 15.8 Hz). 

(Ejemplo de Referencia 1031 

3- (4-Isopropil.eni1)-2-viietii-.2--propen-1-o1 

A tins suspension de acrilato de atilo 3-(4-

isoprapiUenil)-2-metii-2- (9,00 g, 38.7 mmoi) obtenido en ci 

Ejemplo de Referencia 99 y cloruro cer000 1,00 9, 4.06 mmoi) 

en THF (50 ML) Sc agreqci hidruro de aiuminio litio (1.47 H, 

38.7 mmoi) on 4 Jotes durante 30 minutos, y is mezola Be 
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agitÆ a la rn–sma temperatura durante 30 miflutos. El agua Se 

agrego a Th solución de reaccdOn, 3? ci producto Ce extrajo 

dos veces con acetate de etiio. El extracto combinado Sc lavó 

con ague, Se ecd sobre sulfate de magnasio, y luego as 

concentrô bajo presiÆn reducida. El res–duo Se pur–ficô por 

cromatografia Is colunna en gel de silice (hexano: acetate de 

etilo 9:1) Para obtener ci compuesto del titulo acetoso 

6.30 g (rendimiento 86%) 

LH_RJ (013C13) 8: 1.25 (GH, d, J 7.0 Hz), 1.91 3H, d, J 

1.4 He) , 2.90 1H, septeto, J=7.OHzL 4.17 (2H, d, J0.8 

Hz), 6.49 (1H, dd, J 2,6, 1.4 Hz), 7.15-7.25 (4H, rn) IF no 

identificado 

[E]emplo de Referenda 104 

2-Met–1-3-(4-metilfenhl)-2-propen-1-ol 

Usando acrilato de etilo 2-rnetfl-3- (4 -met ilfenhl) -2-

sintetizado en ci Ejemplo de Referencha 100, ci compuesto 

del titulo Se sintetizd de la misma manera some en ci 

EjenpIo de Referencia 103, Rendimiento 42%. Materia 

aceitosa. 

’H -R (ODd3) 8: 1.87 OR, s), 2.32 OF, 5), 4.13 (211, 5), 

6.46 (iH a), 7.08-7.22 OF, m) 111 no –dent*ficado 

(Ejemplo de Reerendia 1081 

3- (4-Fluorofenhl) -2-nietil-2-propen-1-o1 

Usando acrilato de ethlo 3-(4-f1uor0tenJ)-2-meti1-2-

8intetizado en ci EjeTnplo de Referenc–i 101, ci compuesto del 

titulo Sc sintetizd de la misma manera comb en ci Ejemplo de 

Refarencha 103, Rendirn–entc, 95%, Materia aceitosa, 
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’H-RMN (QDClj) ö: 1.98 (3H, d, 3 = 1.6 Hz), 4.11 (H, C), 6.58 

(lii, s), 7.01 (211, t, 3=8.8 HZ) , 7.18-7.28(211, m), lHno 

identtticado 

tElemplo de Referenc*a 1061 

> (4-flrOmofeflil) -2-ct,eti1-2-propen-1-o 

A una 8oIaoi6n de tert-butóx–do de audio (10.6 g, 110 

mmol) an DMP (60 ff1) Be aqregô trietil fosfonoacetato (26.2 

g, 110 crimol) bajo una atmdsfera de aryan a -lOC y is mezcla 

se ayito a la msma temperatura durante 1 hone. 111 4-

brornobanzaldehido (18.5 9, 100 mmol) Se agrega a la soluciÆn 

a 10°C o menos, y la mezcla cc entibid a temperatura 

ambente, y 2uego Se agitd durante. 2 horas. El aqua Be agregO 

a la solucian de reaocidn despuØs del enfriamiento en hielo 

el cual se extrajo con tolueno. El extracto Se lava con una 

sairnuera saturada, Be secô  sabre sulfato de sodio, y luego no 

concentr6 balo pres–On reducida. La materia aceitosa obtenj.da 

Sc disolviO en tolueno (200 ’nO) aluminato de d.ihidrobis(2-

lnetoxiatoxi)sod–o (una solucldn de tojueno al 70%, 41.5 g, 

144 mmol) Sc agreqO goal a gota a -10'C, y luego la mezcla Se 

0 ayitO a la mJ.sma temperatura durante 1 hora. Una souc–dn de 

tartrato de sodi.o potasjo acuosa al 10% Se agregO para 

separar la capa organica, La capa orgÆn–ca Se 1av0 con una 

SoluciOn de tartrato de sodlo potasio acuosa al 10% 1 una 

saltituere saturada, ac secd cobra suifato de sodio, y lueyo cc 

concentrô Palo presian reducida. El reSiduo obtenido se 

purifico por oromatograUa de coluinna on gel de silice 

(hexano: acetato de etilo = 2:1) Para obtener 20.1 g 

(rendimiento 88%) del compuesto del titulo como Ufla materia 

aceitosa, 
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H_RMN (ODd3) 3:1.54 (1H, t, 3 6.0 Hz) , 187 (311, d, 3 

1.2 Hz), 4.19 (211, d, a = 6.0 liz), 5.46 (1H, e) , 7.14(2H, d, 

3 8.4 Hz), 7,45 (2H, d, 3 = 8.4 112). 

Isjemplo dc Referencia 1071 

(E)-3-(4-Isoprop–lfenLl)-2-propen-1-ol 

Usando acri.lato de etLlo (B) -3- (-.sopropilfenti) -2-

sintetizado en ci Ejemplo de Referencia 102, el corlipuesto 

del titulo Se siritetzô de ’a rltisLfla manera como en al 

Ejemplo dc Reterencia 103 Rendimiento 65%. Materja 

aceitosa 

1H-RN4 (COds) 3: 1.24 (6H, d, 3 7.0 Hz), 2.79-3.00 (2H, m) 

4.30 (211, d, 3= E.8 Hz), 6,35 (1W, dt, 3 15.8, 5.6 Hz), 

6.59 (1W, d, 3 15,8 Hz), 7,10-7.39 (4H, m) 

I [Ejamplo de Referencia lOsi 

I j s-Broo-2-metiJ-1-propenil) -4-isopropilbenceno 

I 
A una solución Os 3-(4-isopropj.lfenil)-2 -met ii-2--PrOPefl-

I 
1 -al sintetzado en el E]emplo de Referenda 103 (5.30 9, 

I 
331 rnmoU en eter de isopropiio (50 ) se a9re95 tribromura 

I 
de fdsforo (5.98 q 22.1 mol) con enfriamiento eja hielo y la 

mezcla Sc aq–cd a temperature arnbierate clurante 30 rninutos. El 

aqua se ayregO a la soluctdn de reacci6n y la r?tezcla Sc 

I 

extrajo con Øter de isopropilo. La caps 0ryn–ca Se lava con 

agua y lana solucion de carbonato 3cido de sodio, Se seed 

I 
sobre sulfate de magnesio, se fiitrth, V lueqo Se concentrd 

bajo prasiôn reducida para obtener cl compuesto del titulo 

aceitoso 7.63 g (rendimiento 91) 

LH_RMN (Cods) 125 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.03 (3M, d, a 
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2] 

1.4 HZ), 2.90 (ilL septeto, J7.0Hz), 4.15 (2H, 
& 

30.8 

Hz) 6.62 (iR, s) 7,14-7.26 (4H, m) 

tEjemplo de Referencia 1091 

1- (3-bronto-2--metil-1-propenfl.)henceno 

Usando 2-rnetji-3-fen11-2-propen-l.-oi, ci compuesto 

del titulo cc sintetizO de la miens manera comb en ci 

Ejemplo de Reerencia 108. Rendimiento 89%, Platens 

aceitosa 

LH_RMN (ODd3) : 2,01 (3M, & J = 1.4 Hz), 4.1.3 (2H, d, 3 

0,8 Hz), 6.6 KiM, sL 7,19-7.44 (Ski, m) 

{Ejempo de Referencia 1101 

1-3 -bromo-2-metil-i-propenii) -4-metilbenceno 

usando 2-meti1-3(4-mnetilfeni1)-2-pr0pefl-1-01 

sintetizado en ci Ejeraplo de Referencia 104, ci compuesto del 

titulo Be sintetizO de la raisma manera como en ci Ejemnplo de 

Referencia 108. Rendimiento 80%. Materia aceitosa. 

tHRMN (CDC1 Ei: 2.01 (311, 5), 2.34 (3EL a), 4.13 (2H, a), 

6.60 (111, a), 7,09-7.22 (4H, in), 

tjempio de Referencia 1111 

1- (3 -bromo-2-metii -1-propenil) -4 -fiuorobencerio 

Usando 3-(4-fluorofenifl-2-metil-2-propen-1-01 

sintetiado en ci Ejemplo de Referenda 105, el compuesto dci 

titulo 8e sintetizO de la rrUsma canera como en el Ejemplo de 

Referenda 108. Rendimiento 79%. Materia aceitose. 

aHRMN (CDC 13) 1.87 (3M, 5) 4.17 (2H, a) 6.48 (111. s) 

7.01 (211, t, 3 8.8 Hz), 7.18-1.27 (211, m). 
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Ejemplo de Referencia 1121 

I l-bromo-4- (3-brorno-2-metil-1-propenil)benceno 

A una eouciôn de acetonitrilo (180 ML) Je 

trifenilfosfina (24.4 g, 92,7 t!w207) Sc agregó gota a gOta 

I 
bromo (4.78 ML, 195 mrtiol) a 0'C y ía rRezcla Sc agitd a la 

I mierna temperatura durante 30 minutes, A ía solucion Se agrego 

I Ia soluciOn de acetonitrilo (60 ML) de 3- (4-bromotenh1) -2 

metjd-2-propen-1-o1 obtenido en & Zjempio de Referencia 106 

I 
(20.1 g, 88.3 mmol) y la mezcla Se agita a 0C durance I 

I hora. La soluciôn de reacoiôn Se concentrd bajo presiªn 

I 4 reducda, Øter at deti10 (200 mL) Be agreyô al residuo, y 

I 
los insolubles Ce i1traron cpJetamente. La soiuciôn se 

I 
lava con uria salmuera saturada, Se sac6 sabre sulfato de 

I sodio, y luega Be concentrô bajo presiôn reducida pace 

I obtener 25.0 g (rendimiento 98%) del compuesto del titulo 

I 
como una mataria aceitosa. 

I 
H-MW (Coda) S 1,99 (31, d, a = 1.4 Hz), 4.12 (2ff, 5), 6.57 

I (1H, 5), 7.15 (2H, d, 3=8.4Hz) 7.45 (2H, d, 3=8.4Hz). 

[

I10  [E]emplo de Referenda 113 

I >((E)-3-bromo-1-propenhl)-4-isopropubencenO 

I Usando (E)-2-(4-isopropilfenil)-2-propen-1-ol 

siytetizndo en ci Ejemplo de Referenda 107, ci compuesto del 

I titulo Se sintetizO de la misma manera demo en ci Ejemplo de 

Referenda 108, Rendimiento 72%. Materia aceitosa. 

’H-RMW {CDC13) b 1.24 (6Th d, J 7.0 Hz), 2.89 (111, 

septeto, 3 7,0 Hz), 4.15 2H, ad, 3 = 7.8, 0.8 Hz), 6.35 

(1H, dc, a = 15.4,7.6 Hz), 5.63 (10, d, USA Hz), 

7,14-7,35 (4ff, m) 
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tEjemplo de Reereracia 1141 

N-(4-((3-4-sopz-opianhi)-2-l31eti1-2-propenh1)oxi)-2,3,--

trjmetjllanil) tormamida 

A urn soución de N-(4-h–droxi-2,3,6-

trimetilfenil)formamida (3.00 q 16.7 mmol) en DMF 00 mt4 Sc 

agregó hidruro de sodio (una thspersión de parafina liquida 

a1 60%, 0.74 9, 18.4 turnol) bajo una atmostera de nitrgeno a 

I 0Q, y la mezcia Se agitd a la msma temperatura durante 10 

I ninutos. A Ia 5ouci6ri de reaocIôn Be aqreyô 1-(3-brorno-2-

I met–1-1-propenii) -4-isopropilbenceno sintet–zado en el. 

ujemplo de Reterencia 108 (4.56 g, 18.4 nirnol) y la mezoia Se 

I agitó a temperatura aithiente durante 30 minutos. Si aqua Sc 

agregd a la solución de reaocdn y el producto Se extrajo dos 

I vecas con acetato de etilo. El extracto continado se lava COIL 

ayua, Ce secO sobre sulfatu de maynesi-o, y lueqo Be concentrô 

I bajo presion reducda. El reeiduo obtenido se cristalizO del 

acetato de etilo-hexarto pars obtener 3.70 5 !rend–miento 63%) 

I del corupuesto dcl titulo, Punco de fusion: 153-15°0. 

’H-RD4 (0D013) 1.26 (GEL d, 3 7.0 R)1 2.00 (31L 5). 

* 2.a7-2.3 9H, m), 2.91 (IH, septeto, 3 = 7.0 Hz), 4,54 (2H, 

I d, 3 5.4 Hz) 6.59-6.84 (3H, m), 7.17-7-36 AH, Fn), 7.98 

I 
(0,5K, d, 3 12.0 BZ), 8.41 0.5H, 5) 

(Ejernpio dc Referenca 125) 

N-(2,3,6-trimetil-4-((2-metil-3-fenil-2-

propenhl) oxLY fetili tortnamida 

Usando 1- (3-bromo-2-rnetil-1-propenil)benoeno sintetizado 

en ci Ejemplo de Reterencia 109, e1 OOmPueStO del titulo 85 

sntetiz6 de la miens manera como en ci Ejemplo de Referenda 
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114. Rendimiento 41%. PUnto de fusjÆn: 152-154’C. cetato de 

etilo-hexano) 

aVR1W CUC1) : 1.8 3M, d. 3 1.6 Hz), 2.10-2.32 OR, m) 

4S4 (2FL d, 3 6.2 Hz), 6,65 (1W, 5), 6.87 (1IL S) , 6.69-

6,90 (1H, to), 7.11-7.41 (SN, to) 7.96 (05H, d, 3 = 12.0 Hz), 

8.41 (0.5H, d, 3 1.4 Hz). 

I Ejecnplo de Referencia 1161 

N- (2,3,6tr–meti2-4- 2-metil-3- (4-metilfenhl) -2-

I propenil)oxi) fenil) formamida 

Usando 1-(3-bromo_2-metil_1-prcpeniu-4-metilbencenO 

5inteti2ado en ci EjerTiplo de Referencia 110, �1 coffipuesto 

I

 

del titulo se sintetizæ de la misma manera comb en ci 

Ejetoplo de Referenda 124, RendiFndento l4l. Punto Us 

I fusiOn: 267-169°c. 

I ’H-Rfl (CDC1) : 1,98 (3}L 5) 2.07-2,38 (SE, Ca) 2.35 00, 

I s) 1,53 (2H d, 3 6.6 Hz), 6.51 (1H a), 5.56 (1H, d, ’1 

2.4 Hz), 6.82-7,09 (1H. to). 7,11-7.31 (4H. to), 7,98 (0,5H U. 

I 3 12.2 z) , 8.38 (0,SH, s)- 

[3emp10 de Referenda 1171 

N-(4-N3-(Aiuorofenhl)-2-raetil-2-properrii)oxi)-2,3,6-

trimetilfenil) formam–da 

Usando 1- (3-bromo-2-metil-1-propenhl) -4-fluorobenoeno 

aintetizado en ci Ejemplo de Referenda 112, ci compiesto del 

tltuio Se sintetiO de la msr0a manera coffin en el Ejemplo de 

Referenda 114. Rendimiento 62%. PuntQ de fusiOn: 164-165°C 

(acetato de etiko-hexano)- 

1HRMN (Cud3) : 2.96 (32, a) 2.12-2.32 (9H, M), 4.53 (2K, 
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d, a = 5.2 Hz), 9.60 (IH, s), 6.6� 1H, s), 6.71-6.95 (ilL 

ML 7,04 (2R, t, a 8.a Hz), 7.22-7,33 (214, m), 8.04 (0.511, 

ci, a = 12.0 Hz), 9.40 (0.511, d a 1.4 Hz). 

(Hientpio de RefeienlaA 116) 

N-(4-((3-(4-brornoenh1)-2-meti1-2-prc,pen*i)oxJ-2,3,6-

tilmetilfenhl) formarn4a 

Usando 1-bz-omo-4- (3-brcmc-2-met–i--propeni1)benceno 

s–ntettzado en ci Ejemplo de Referenda 112, el compuesto del 

titulo Sc intetizó de  la misa manera coma en C]. Eempio de 

Reterencha 214. RencUmjento 79%. 

qp 1H-rnm QOQ13) ö: 1,95-1.97 (211, m) 2.18-2.27 (914, m) 4.52 

(214, br a, a 4.4 Hz), 6.59 (1R br &, 6.65 fl7L hr s) 

6,76 (111, br ci, J = 15.ORzh 7.17 (211, a, a 8.2 Hz), 7.47 

(214, a Zr 8.2 Hz), 7.99 (0.59 a, 3 = 8.1 Hz), 8.42 (0.Sr{, 

a, a 1.5 Hz). 

[Ejemplo de Reterenoha 1191 

N-(4-(((E)-3-(4-Isoprophlfen–fl-2-propen–UcxI)-2,3,6-

tr–met–ifenii) formanuida 

SUsando 

stntet–zado en ci Ejamplo de Reterencia 123 ci compuesto del 

titulo se s–rmethzó. Rendamiento 59%. Punto de fu8i6nt 165-

1571C. (acetato de ethic-henna) 

’H-Ml (CDC,) 5 1.25 (611, d, Zr 5.8 Hz), 2,13-2.27 (914, m), 

2.90 (111, septeto, Zr = 5.8 HO, 4.95 (2H e, 3 5,8 Hz), 

5.37 (UI, dt, a is.s, 5,5 Hz) 6.65-6.99 (3H, m) 1.16-7.26 

(211, m) 7.35 (211, a, a B,° liz), 7,9e (0.5H, ci, Zr 12.0 

Wi), 8.40 (0.5H, d, Zr 1.4 Hz). 
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e3emp2o de Referencia 1201 

3-(4-Isopropilfenhl)-224,6,7pentametil-2,3-dthidrO-a-

benzouran-5-amina 

Una solucOn de N-4-((3-(4-isopropilfenhl)--2-meti1-2-

propenhl)oxi)-23,6-trimetilfenil)formamtda sintet&rado on el 

Eemplo de Referencia 114 (3.70 g, 20.5 coo 1) en NN-- 

dimetL–anlflna (20 ML) an agitØ baja una atmOsfera de er96n & 

215O durane 6 hans. OespuØs del enfriamiento, Is mezc1a de 

reacciOn se extrajo con acetato as stile, as lavó con acido 

c1orhdrico 2 N y aqua, Se 0506 sabre sulfato de magnesia, y 

luago as concentro baja preston reducida para obtener ml 

producto crudo de N-(4-htdrox--(1-(4-is0Pr0Pi2fefli1.)-2-

rfleti1-2-propeniJ-256-trimetiIfeni2)fOrmamida. Una mezcla 

cM ecce compuesto (2.98 g, 847 mmcl) y acido ciorhdrico 

concencrado (20 mL) -metanol (60 rut) as caleard baja reflujo 

bajo una atm6sera de nttrdgerio duz-ante 2 horse. El. 5olvente 

Se concentrO baja presion reducida, y ci rtsiduo obtenido Se 

neutralizo con un soluci6n de hidrOxido de sodlo acuosa a M. 

El producto se extrajo dos reces con acetate de etilo. Ri 

extracts cobinado se lavo con aqua, as secO sobre sulfato de 

rnagnesio y luego se concentrO baja prestOn reducida. RI 

residuo obtenido Se cristaliza del Øter de isopropiiohexanO 

pars, obtener 2.22 q rendtmea)to 66%) del compuesto del 

ttuio. Punto de fusion, 

10-RMN (COda) ö: 1.00 (30, s), 1.21 (61{, d, J 5.5 Hz), 2.47 

(3H, a), 1.78 (3M, 5), 2.12 (30, s), 2.19 fM, 5), 2.40-2.60 

(2w, caL 4.08 (IM, s), 5.2.-7.00 (29, at), 7.07 (29, d, J 

8.0 Hz). 

[E]emplo cM ReEerenca 2221 
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22,4,6,7-pentametil-2-er1i1-23-d–hidrQ-i-heflzOfUrafl-5-

arnirta 

TJsncjo N-(2,3,e-ertmeti1-4-((-matii-3-fenil-2-

propeni1)oxi)feni1formamida sintetizado en el Ejemplo de 

Referenca 115, ci compuesto del titulo Be sJntetiZó de If  

mLsma manera como en ci- Ejernplo de Referenca 220. 

Rendirajento 67*. k’unto de fusldn: 129-231C, 

I-RP4U (Cods) j: 2.00 On, s) 1,49 (311, S) 1.71 (39, S) 

2.13 3M. a), 2.19 (H, 0) 3.20 (2kL by s) 4.12 (IEL s 

6.70-7.30 (511, ra) 

[Eernp10 de Referencja 1221 

2,2,4,C,1-pentameti1-3-(4-raetilfenh1)-23-dih–dr0-1-

benzofuran- 5- amirza 

Usando N_(23,6_trimeti1_4_((2-meti1-3-(4-met–lfenh1)--2-

prmpeiil)o%i)fenU)fcrMamJda siritetlzado en ci Ejetflplo de 

Referenc–a 116, ci co1puesto del titulo Se siritet–z6 as 1 

rmlsma manera como en ci Ejemplo de Reterencja 120. 

Rendim$ento 57. Punto de fusion: 114-’115C (Øter de 

pecróieo) 

S ’H-RJJ (CDC13) 6 O.9 (Th, s) 1,47 (3H, 5), 1/77 (3FL S) 

2.12 (311, 0), 2,1 (311, 5), 2.30 OR, sy, 3.29 2H, by s), 

4.0 (Ia, SL 6.60-7,23 4H, ). 

Ejempio de Referencia 1231 

3-(4-fluoralenhl)-2,2,4,G,7-pentamat–1-2,3-dihidro-1-

henzofuran-S-arina 

IJsndo N(4-((3-(4-fiuorofenhia- met il-2-ProPen3.l)OXi)-

2,3,6-trimetilfenii)fc.rmamida sjntatizado en ci ejemplo cia 

Peferencia 117, ci compuesto del titulo oe sintatizd de La 
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misma manera cocno en el E$ernplo de Reterencia 120. 

Renthnriento 75. Punto de tusiôn; 125-127C (ter cia 

petrOleo) 

’H-’RMN (CDCi) ö 0.99 (314, s) , 1,47 (311, s 1,77 (JH, S) 

2.12 OR, s), 2.19 (311, s, 3.10 2H, br ), 4.09 (114, s), 

6,62-7.20 (4H, MU. 

fE)ernplo de Referenda 1211 

3-(4-bromofeni1-2,2,4,4,7-pentarneti1-2,3-di1adro-i-

benzofuran-S-anUria 

Usando N-(4-((3-(4-bromofenhl)-2-metil-2-propenU)oxfl-

2,3,6-trirnetilfenhi)formamida sintetizado en ci Ejempio Ut 

Referen0a 118, ci compuesto del tituio Sc sintetiaó de la 

nusma mallara conio en ci Ejemplo de Referenca 120. 

Renatnieno 56%. 

’B-1UN COC13) !S: 1.00 (3M, e), 1.41 (31-i, s), 1.77 2Th a), 

2.12 (314, s), 218 (311, 5) 3.23 (2ff, brL 4.07 (1H, s), 6.82 

(24, br), 7.36 (29, bid, J 8,0 Hz). 

Ejemp10 de Rafarencia 125] 

I N-(4hidroxi-3-(1-(4-isoropL1feniiJ-2-propen)-2,5,6-

trmetUCeruil) formamida 

Una soiucsthn de N- (4- ( ( (6) -3- (4-isopropilfen–fl -2--

propeni1)oxi2,3,e-trimetiUerxiiHorrnarnid& sineteizedo en ci 

I Ejecnplo Ut Referenda 119 (6,60 g, 172 mniol) en N,N-- 

dimetilanilina 60 mL) Sc agitó bajo una atmØsfara Us argon a 

21511 durant.e 6 horas. DespuØs del enfriamiento, la mezcia de 

I reaccidn Se thluyÆ con acetato de etilo, Be levd con àcido 

I clorhidrico 2 N y agua, Sc 5ec6 cobre suifato Ut magneslO, y 

luego Sc concentrO bao prestbn reducida. El residuc ze 
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crsta1iz6 del acetate de etilo para ohtener 3.0 9 

(rendimiento 60%) del cornpuesto del ttu1o. Punto de tus–n, 

l7O-l7lC. 

B-m4N (ODd3) 8 1.18-1.40 (6H, m), 2.11-2.27 (SE, m), 2.77-

3.00 (113, m), 5.00-5.22 (213, to), 5,30-5,42 (1R, ml, 6.30-5.85 

(213, to), 7,10-7.37 (5ff, in) 7.97 0.5H, d cT 12.2 HZ) 8.43 

(0,50, d, J 1.4 Hz). 

[emplo de ReferenC’ia 12� 

Clorohidreto de 3-(4.-Isopropllfenhl)-2,4,6,7-.tetrametil-1-

benzofura2,  

una 8uspensi5n de N-(4-hidroxi-3-1-4-

isoprcpmlfenhi)_2-propen–-2,S,6-tritoeti.lfenil)formaffdda 

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 125 (3.50 g, 10,4 

sTol) v carbonato de caiclo (1.25 9, 13.5 mroofl en TKF (15 

tui) -netanol (1$ mb) se aqreqd lentamente yododicloruro de 

bariciltrmmetilamonlo (3.90 9, 11.4 mmol) , La sc1uc.6n de 

reecciôn Sc aqit6 a temperature ambiente durante 30 minutos. 

OespuØs de separar lcs insolubles, e1 solverite Se concentró 

hajo presiôn reducida, V SC agreqaron ecetat.o tie etilo y aqua 

a1 residua, La capa orqnica Se separ6 y Una capa acuosa Se 

etrajo doe veces con acetato tie cello. La capa org&nica 

cotrOalnada Be lavd con una solucidn acuosa de suUito âcldo de 

sodlo al 104, aqua, urta solucldn de carbonate Æcldo de sodlo 

y una salmuera saturada, se secO sobre sulfato de mayneslo, y 

lueqo Se coricentro bale presiªn reduclda para obtener 4.08 g 

tie N-(2-yodometll-3-(4-msopropiltanil)-4;6,7-trlmetil-2,3-

dlhidro-1’-benzofuran-S-il)tormammda. Una solucj.on tie este 

compuesto (1.08 9, 8.81 tomol) y 1,8-d–ezabiciClO(5,4,0)-7-

undeceno (6.58 mL, 44.0 mmcl) an toluenc (30 mL) cc agltô a 
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100c baja una atmsfera de argon duz-ante 3 ]aoras. El aqua SC 

a9reg6 a is solución de reacalOn, Is cual Se extrajo dos 

veces con aoetat.o de stUD, El extretota se lavO con Aside 

c1orhidrco 2 N y aqua, se secO sobre sulfate de n!agnes–o, y 

lueqo se concentrÆ baja presidn reducida, R2 residue Sc 

purif–c6 par crocnatografia de columns en gel de slice 

(hexano: acetate de etl)o 20:1) pars obterier r&-(3-(4-

–sopropilfenia)-246,7-tetramet–l-1-benzofuran-S-

il)formamida 2.40 g. Una mezala de este compuesto (2.40 g, 

7.18 mmol) en Æcido clorhidrico (20 ifld-metano) (60 ml)) an 

calento baja refiujo baja una armders de nitrogeriO durante 

dos horas. El solvents Se concentr6 baja presiOri reduc–da1 V 

ci res–duo obtenido se neutralizO con soluciôn de hdrdxUo 

de aoclio acuosa 0 N. it]. producto Se ectrajo dos veces con 

acetato de ettlo. El extracto combinado se laud con agUa, Sc 

seco sabre sultato de magnesia, y luega se concentrd baja 

presidn reducida para obcenar La base )Jbre aceitosa 1.80 9. 

La base Ubre aceitosa (050 g, 1,63 mmol) Sc disolvid en 

solucôn de &cido clorhidrico-metanol, ci solvante se 

concentrô baja presidri reducida, y ci restdua abtendo se 

cristalizO par rnetanol para obtener el 0,41 g del corapuesto 

objets (rendimiento 41U Punto de tusj.dn: 184197&0. 

H"RMThJ (Cods) & 1.29 6N, d, J = 7.0 HZ) 2.30 (65, s) 2.41 

(3H, s), 2.60 (3kL 9), 2.84 1H, aepteto, a 7.0 Hz), 7,13-

.26 4H, m) 10,1 (2H, br s) lH no identiicaao 

[Ejemplo de Referenda 127 

Anilina 4-r1etoxt-2,3,6-triraatilc 

N_(4-Ridroxi-2,3,6-crj.metilfenhl)forMaMiUa (30.0 g, 167 

iimol) se thsalvid en un solvente mezclado de solucSdn acuosa 
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de hidróxido de potaso 4 N (100 m) y metanol (300 irL) y 

suleato de dimetilo (42.0 g 324 mmcl) Se agregó a 1a 

solución a tempetatlara ambiente y In rnezcla Se calentô bajo 

reflujo durante 24 horas. De-,pus dcl enfriamiento en hielo, 

los cristales precipitado8 te coleotaron por filtraciÆn para 

obtener ci producto crucfo de N4-metox2-23(6-

trmetj1feniUformanüda. A una suspension del compuesto en 

metanoi (200 niL) se a9reg6 Æcido clorhidrico concentrado (50 

mu) y la mezola Se calentO bajo reflujo durante 3 hora. I 

meacla de reaccidn se enfr6 a temperatura ambiente, y luego 

Se neutralizO con soiuc6n de hidrOxido de sodio ac1aoa 8 N. 

In producto Sc extralo dog veces con acetato do stile, y ci 

extracto combinado so ldv6 con soiuciOn mclasa de sulfato 

&cido de sotho al 
io V aqua, se secÆ sobre suifato de 

magnesio, y lueso Se concentrO bajo presidn reducida. RI 

residue se origtai4zd del &er do isopropilo para obtenet ci 

21.0 g del compuesto objeto (rendimiento 16%). Punto dc 

tusi6n 70-72C, 

1H-RMN (CDCi) 6: 2,11 (311, s), 2.16 (3TL 8), 2.18 (3R, a), 

3.16 (IH, br s(, 3,74 (3U, 9), 6,54 (ilL 5) 

lejemplo de Referencia 1281 

4-Metoxi-2,3,6-trinteilfenUca2-bamato do tert-Butiio 

A una soiucj.dn do 4_metoxi-2,3,6-trimetilanhiifla 

sintetizada en ci E3emplc de Referenda 127 (22.0 g, 127 

mmol) y trietilamina (21,0 mL 15 mmcl) en THE (150 ML) 50 

agregd hicarhonato do di-tert-butilo (32 mu, 140 mmoi) a 

temperatura arrbiente, y la mezcla Sc caLeiit6 baio z-eflujo 

durante 14 horas. el sOivente on concentro bajo preSiÔQ 

reducida. 92 agua se vacid dentro del residuo, ci cuai Sc 



El 
extralo dos veGas con acetate de. etilo. La cape oryanica 

corftinaa se lavô con dcido clorhidrico 1 N y nba soIuc16n de 

carbonate âcido de sodio, Sc secó sabre sulfato de magnesio, 

cc filtrd y luego Se concentr5 bale prestOn reducicla. 51 

residuo Se cristal–zO del acetato de et.i.lo-hexano pars 

obtener 25.2 y (rendimiento 75%) del compuesto del titulo. 

unto de usiOn: 101-106C. 

1H-RMN (CDC23) Li: 150 (99, 5) 2.12 (2W, 5) 217 (311, 

s), 2.24 (39, 5) 3.78 (311, s), 5,81 (1W, br e), C-SB 2E, 

a). 

Ejemplo de Referencia 1291 

3-bromo-4--metoxt-2,5,6-crimetiifeni2carbamato de tert-1uti10 

h una soluoidn de 4-tDetOXi--2,36-

trimetilfenjlcarb4mato de tert-buttlo sintetizada en el 

EjempO de Referencta 128 (12.7 9, 47.9 mmol) y acetate de 

sodio (4.72 9, 57.5 mmcl) en Æoido acØtico (SC nIL) Be le 

aqz-egO brorno )8.42 g, 52.1 mmcl) a temperature ambtente y 

La roezcla Se a9it6 a la misma temperatura durante a bore, 

El aqua (80 ML) Ce vacl6 dentro de is raezcla de reacciOn, V 

log clistalep precipitados Sc colectaron per filtractOfl y 

luego se disolvieron no acetato de ettlo. La solucidu Sc 

lavO con una goluctdn de carbonate acdo de sadie y aqua, 

Be seed sabre sulfate an magnesin, Se tiltrO, y luego Se 

conoentrth hajo prestOn reducida. El residue cc crsta2iz6 

del cuetanol para obtener 25.0 g (rendi.miento 91%) del 

compuesto del titulo. Panto de fusion: 1591E1C. 

LH_p (CDCI1) 6, 1.50 19R, a), 2.15 (3H, s), 2.24 (3FL 5) 

2.35 (311, s) ’.74 (311, 5), 5.92 (111, hr 5), 

sjecnp1e on Referencia 1301 
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or, 

2,2,4,6, 7-?entametii-3- (4-metllfenil) -2, 3-dihidro-1-

berizcturan-5-amtna 

A una soluciOn de -bromo-4-metoXi-2,S,S-

trtmetUfenilcarbamato de tert-butilo sintetizada en ci 

Ejemplo de Referenda 129 (27.8 g, 80.8 mmci) en 711F (3-50 mL) 

Be a9req6 n-butilli.tio (1.6 N, 110 mL, 176 mmol) soiuciÆn de 

hexano a -18C y la mezola Be ayitO a la luisma tenlperatura 

durante 20 minutos, La 2-etil.-a-(4-meti1fenfl)propan-i-ona 

13.2 g, 80.7 mmcl.) Be aqregó a is soiuciôn de reaccjidn, y la 

mezola Se agitô a temperatura anibiente durante 1 here, El 

aqua (150 mU) Se vació dentro de la mezcia de reacciôn is 

cual Se extrao tres veces con acetato de etilo, la caps 

orqÆnica combinada se Iavd con aqua, Ce secO sobre sulfato de 

magneelo, y luego se concentró bajo presidn reducida pars 

obtener cl producto crudo 26.0 g de 3-(i-hidroxi-2-meti1--1-

(4-metiifenii)propil) -4-metoxi-2,5,6-trimetiifenhlcarbsmatO 

de tert-butflo Una mezola de eats compuesto y Ac.dQ 

brornhdrico si 4’fl (100 niL) Be calentd bac reflujo bajo Una 

atmdsfera de ar6n durante 4 horns. La ri,ezcla de reacciôn Se 

enfx-iô a temperatura antiente, y luegc Se neutraiizd con una 

solucian de hidrOxido dc sodjo acuosa S N. El producto Be 

extrajo doe veces con acet.ato de etilo, y el extracto 

combinado Be isvd con una soiucidn de carbonato dolt de 

aodio, Sc secd sabre sulfato de magnesia, y lueqo Be 

concentrô bajo presón reducids. El. residuo Be cristaiizO del 

ter de isopropilo-hexano para obtener 14.8 
cc 

(rendimiento 

62%) del cornpuesto del tjtulo. Punto de fusion: 114-115C. 

1H-RMN (CDCI) $: 0.99 3W, C) 1,47 (311, 5), 1,72 (3W, B), 

2,12 (3H, s) 2.17 OR, s), 2.30 (3M, a, 2,80 (2H, hr a), 

4,09 (lB. 5) 6.60-7.10 (4H, ni) 
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fEjemplo is Referenda 1311 

(*)-2,4,67-pntameti1-3(4-rfletillenh1j-2,3-dihdro-1-

heezofuran-5-amina 

La 2,2,4,6,7-Pentametil-3-(4-metilferliU_2,3-dihi.dro-1-

benzoturan-S-amina sintet*zada en ci Bempio de Referencia 

130 Se sometiO a cromatografIa Uquida de mita resolucton 

(aparato: Waters Semi-Preparatve Syateni, Coiutrriat CHIRALCL 

OD (20 (– d) x 250 man? fabricate per Daicel Chemical 

Industr–es, Ltd., Faae mebji: hexano isepropariol 95t5, 

ReiacOn de fiujo, 5 alt/min, Temperatura dc columna: 30CC, 

S Cantidad de inyecciOn: 40 my), pare seperar preparaarnente 

tine fracción con Un tiempo de retenciôn ins large. Pinto de 

fu86n: 37-890C. IuJ° +4. (0 0,495, metanol) 

(Ejemplo de Referenej-E4 132 

(-2,2,4,6,’7-penitamstil-3-(4-metiifenifl-2,2--dmhidro-1-

benzofuran5-amina 

2,2,4,6,7-Pentametil-3-(4-mec–ifenhi)-2,3-dihidro-1-

benzo&ren-5-amiria sintetizada en ci 8jempio de Reterencia 

40 130 Se sometmd a cLtmatogra–ia iiquida de aita resoiuc–ôn 

(aparato: s–sterna semi -preparative Waters, Columna: CHIRLCEL 

00 (20 (i, d) x 250 mm) fabricado per Daicel Chemical 

industries, Ltd., Rase as movimientot hexanot isopropano– = 

95t5, Reac.iôn de fluio S nor/mm, Temperatura de coiumrta: 

30CC, Cantidad dc mnyeccion: 40 my) para separar 

preparadamente urla traccidn con un tieropo de retención rnâs 

corto. Punto de traits: 88-90C. [aIn 4.3 0 0.49. 

metariol) 
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[Ejem10 de Referenda 13 

benzofur&n-S-amina 

cido Dt--to1uoi1-D-tartârca 335 g, 10 nunol) Be 

dao1vi6 en isopropanol (14.2 turd a 70°C, y ufla solriciôn de 

3- (4-bromofenhl) -2,2,4,6, 7-pentamethl-2 3-dihidro-1 

benzofuran-5-amina shntetizada en el jettipla de Referancha 

124 (3.60 g, 10 mTnol) en acetonitrilo (47.5 Mnd Be agregô 

yore a gora a eflo manteniendo la temperarura huterlor de 

60CC, ca solucion Sc entrhô at 30°C durante 3 horas, y iLlego 

se agitó a la al–sma rernpe.ratura durante 2 hares. Los 

cristales precipitadas Se agtaron, y lueqo Be lavaron Con 

una cantidad pequeLa de ecetonflrrlo trio. Lo obtenido, sat 

diaestereomØrica crude Se suspendlâ en acetonitrilo (29.6 ML) 

y Sc agito durante ].a noche. Dos cristales Sc colectaron for 

fiatracion, Se lavaron con Lila cantidad pec1ueæa de 

acetonitrilo ftho, y luego Be secaron baja preshdn reducida. 

tos cristales Be sutpendieron an acetato Be etio (100 am), 

one soluciôn de carbonate acido dc sodho (100 nL) se agregd a 

ello, y Is mezcla Be agitd a fonda pare separat- Ia capa 

org&rlica. La capa orgnica Be lao6 con aqua (ICC mId y one 

salffiuera saturada, y luego Se SCOd Ccbre suifato de sodlo 

anhidro. El solvente se secó baja presidn reducida, y Se 

cristalizd con hexario frio pare obtener 1.13 g (rendimiento 

31%) del compuesto del titulo. Punto de tusithnt 143-144°C 

(hexeno) . IaID 
20  = +11.60 (0 0.5, rctetanol) 

H-RMN (Coo13) ; 1.00 OR, B), 1.47 (3H,5) 1.77 (3M, S), 

2.12 (3E, s), 2.8 (31l, 5), 3.25 (211, to a), 4.07 (Iii, a), 

6.05 (2R, br), 7.36 f231, br d, J6.9 Hz). 
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MU 

fEjeroplo de Reterenca 1341 

(3R)-(+)-2,2,4,e,7_Pentameti3(4-meei1fer2iU-2,3-dihidro-1-

benzauran5amina 

LrBanao 2,2,4,S,_pentametii-34-metillenS1)-2,3-dhidrO-

1-benzofur&n5-anæna sintetizado en ci Ejemplo de Referencia 

222, e2 compuesto del tttulo Be obtuvo de la misma manera coma 

an ci Ejemplo de Reterericta 123. Renthm–ento 391. Punto de 

uei6n: 87-890c (hexano) . +4.7° Cc = 0 . 5 , rnetano1) 

2H-(arflc) CDC 13) B 1.00 (211, a), 1.47 ON, a)  1.76 (3R, S), 

2 12 (3H? a) � 2.18 (311, s) 2.30 (311, s} 2 79 (2H, br? 4.09 

111, 8) . 3 (211, hr) 7.04 (2H, br d J = 7 4 Hz) 

fjempio de Referenca 1251 

2-(2,3-D–ret11tenoxi)-2-rnet.31-1-4-meteni.i)propan-1-oi 

A una ,nezcla de 2)3-dimetilfenoi (12,2 9, 100 mmo]4 y 

carbonato de potaslo (27.4 9, 200 mmci) en dtrnetLlsulEdxido 

238 ML) Sc agreq 2-bromo-1-(4-bromofenifl-2’-metiJpropan-i-

ona (42,2 g, lTh mmol) a temperatura ambSente, y Ia mezola se 

entibiô hasta 25C. La mezcia se agltó a la roisma temperatura 

durante 24 horas Sc vaciô dentro de aqua triik (300 mL) y 

luego ae extrajo con Øter de dietiio. La capa orgniCa Sc 

lavó con una soluc–ón 4 N de hdrdxido de sodlo acuosa y una 

salmuera saturada, y luego Be send sabre suitato de sodlo. 91 

soivente Sc concentrd baja pres6ri reducida, y luego Be 

purificO par cromatografla de nolumna en gel de sfltce 

(acetato de echo: hexano 1:9) para obtener 2-(2,3-

dimetiienoxjj-2-roata2-i- (4-rnetiiteriii)propan-1-ofla 

matet-ja aceitosa. La matera aceitosa obtenida Be diso1v*6 an 

iaetanol (200 mL) borohjdruro de sodjo (3.8 9, 100 (tool) Sc 

agregô a ello a 0C, y la mezola Be entibió a temperatura 
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ariaiente . La matera aceitosa se ngitô a  la m25ma tenlper&tura 

durante I hora, Se enfriÆ a Qac, y Be neutralizô con &CIdO 

olorhidrico 1 N, y luego el solvente Se destllô cowj1.etamente 

halo presiôn reducida. 1 residue Sc axt.rajo con acetato de 

etilo, y la solucidn extraida sa lavó con una salmuera 

saturada, y luego Ge seed sobre sulfato de todio. Hi solvente 

an destild completamente baja presidn reducida Para obtener 

17.1 g rendiniento 60%) del corruesto del titulo como una 

materta aceitosa. 

111-Rflfl (CoOls) 3: 1.12 (3H, 5) 1.23 (3H, s) 2.19 (3H, G 

2,27 (SH, 5), 235 (3H, 5), L38 KiM, d, a 2,0 HZ 486 

S (1H, d, a 2.0 Hz) 6.8 -7.07 3H, m) .14 (2H, d, J 6.0 

flz, 7.27 2H, d, a = 8,0 Hz). 

je’nplc de reerencia 1361 

2;2,67-Tetrameti1-3=(4-metteniI)-2,3-dihidrO-’l-

benzoturan 

A lana solucin de 2-(2,2--dicvetilfenoxi)-2--meti1-1-(4-

metillenil)propan-1-01 sintetizade en ci Ejemplo de 

Reterencia 135 (17.0 g, 60 aimol) an toueno 00 OIL) Be le 

agreyd tritluorornetansu2fonato 0,53 mL. 6 mmcl) a 0-C, y ’a 

mezcla Se entib6 a 5CC. La mezcla Se aqit6 a La misma 

temperatura durants 30 nilnutos y Sc hire reaccionar halo 

condici&i de ref1ujo durante 2 bras. La solucidn de reaccin 

se enriO a 0C, y luego Se vacid derttro de una solucido de 

carbonate bide de sodie. La caa orydnica Se separd, Be lavO 

con una salmuera saturacia, y se secd sobre sulfate de sodio, 

y ci solvente luego so destild completamente bajo presion 

reducida. El residuo Se purificd por cromatograUa de columna 

en gel de slime (acetato de etllo: haxano = i9) Para 
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obtener 9.3 g (rendimiento 58%) del cornpuesto del titulo como 

una mat8ria aceitosa. 

1H-FU1X (CDC1) öt 0.95 (3H S), 1.57 (3H s), 2,16 OR, s, 

2,26 OR, s) 2.33 311, s), 4 . 29 (lB. s), 6.66 (1W, d, J 

7.6 Hz), 6.74 113, d, J 7.6, Hz), 6.9 (213, d, 3’ 8,0 Hz), 

7.19 (2)4, H, 3’ =S.0 13Z) 

(Ujemplo He Referericja 1371 

5_bro1o_2,2,67_tetrameti1-3-(4-meti1ferlil)-2,3-dllüdzo-1-

benzofurano 

Vsando 2,2,5-tetrameti1-3-(4-!netUfenifl-2,3-dik1drO-

1-henzofurano obtenido to ci Ejemplo He Referenda 136, ci 

oonipuesto del. titulo Sc sintetizo He is rnJsma rnanera Qomo en 

ci Ejemplo He Refarencia 18. Rendim–ento 92%. Y4ateria 

aceitos6. 

1H-MN (CDCh) : 0.96 (Th, s) 1.55 (311, ) 2,22 (313, 5) 

2.32 (SN, s), 2.34 (311, s), 4.27 (113, 0) 6.96 (H, d, J 8.0 

Hz), 7.04 (213, s), 7.11 (211, d, S 8.0 Hz). 

tEjernplo 
HeID

 

Referenca 138] 

Nbenci12,2,6,7_tetrarReti1-3_(4-rThetUtenhl}-2,3-d*hidtO-1-

benzoturan-5-ani&na 

Uaando 5-broroo-2,2,6,7-tetran\eti1--3-(4-rnetiiteflil)-2,3-

dihidro-2-benzofurano obtenido en ci Hjempio He Referenoaa 

137, ci compuesto del titulo se sintetizÆ He la rnisma manera 

0000 en ci Ejemplo He Referenda 24. Rendimiento 99%. Nateria 

tool tosa. 

113-RMN (COd3) 8 0.92 (313, s) 1.55 (313, e), 2.09 

(SN, s), 2.21 (313, a), 2.33 (311, 8) 3.47 (213. s). 
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4  1 (1 H, 8), 4.27 (IH, 8), 6,31 (1H, a), 6.91 (211, 

& 

J 7,8 Hz) 7.09 (2H, d, J=7.8 Hz), 7.20-7.36 

(Sm m) 

Ejemp10 de Raerencia 1391 

2,26,7-tetrametil-3-(4-rnet*1fenj.l)-2,3-dihidro-1-benZOfUran-

5-ainina 

A ufla soluciôn de N-benc–1-22,6,7--tetramttj-1-3-(4-

mati1fenh1)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amna obtanda en e1 

Elemplo de Reerencia 138 (6.60 q, 11.8 nuol) en etanol (70 

mL) Se le agregó &cido clorhidrco 12 N (0.1 rnL) y carbono 

Ssobre paladio al 10% (50% acuoso, 0,33 g) , y la mazda Se 

ag–tó bajo oondioiôn de h–drôgeno de preston atmcstOrica 5 a 

tatuperatura ernbiente durante 2 horas. El catalizador Se 

filtrO completamente, y l.a soluciOn Sc concentr5 bajo prestOn 

raducida. El restduo se diluyO con acetato cia ettlo, Se lay6 

con una salmuera saturada, y luego se secO sobre sulfato dc 

sodio. El. solvente Ce dest116 completamente bajo prestOn 

reductda, y ci residuc as purificO por cromatoyrafla de 

columna en gal de slilce (acetato de attic: hexano 1:4) 

pare obtener 4,42 g (rendimiento 88%) del corupuesto del 

titulo 00010 Una Tnater–a aceitosa. 

’H-rn4N (Coda) 8z 0.94 (3H, 5) 1,54 (3H, 5), 2,09 (30, s) 

2.18 (3H, 5), 2.33 (311, s), 3.25 (2H, br) 4,23 (1E, 5), 6.30 

(111, 5), 7,00 (2H, d, J8.1Hz), 7,10 (2H, d, OB,1Hz). 

[Ejemplo de Referencia 1401 

N-(3-(4-–sopropiltenil)_2,4,6,7_tetrametil-i-benzofuran-S-

–1) -3 3-dimetilbutanamida 

Usando clorohidrato de 3-(4-–sopropiifenil)-2,4,6,7-
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tetrametil-1-benzofuran-5-amina obtenido an el Ejemplo de 

Referencia 126, el cornpuesto del zitulo as sintetizO de Is 

miarna manera corno en el Ejemplo de Referenda 53. 

Rendimiento 24%. Punto Be fusiOn: 253-25rC (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RMN (ODds) a: 1.24 (9H, 5)! 1.30 (611, d, J = 6.9 Hz), 

1.97 (311, 5), 2.25 (3H 5), 2,30 (511, s), 2,43 (311, 5), 

296 (111, septeto, a 6.9 Hz), 6,62 (111, br s) , 723 (4H, 

5) 

1jemplo de Referencia 1411 

(#-(3R-3-(1-Isopropilfenil)-4,5-thTnetil-2,3-dihdrO-1-

benzofuran5-amina 

Una suspension de 3-(1-isopropii fen il)-4,Sdimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referencia 32 (22.6 g, 80 mniol) y Æcido (29, 35) - (4’ -met il) - 

tartranilico (19.14 9, 80 mmol) an etanol (480 ML) as calentO 

a 85°C durante la disoluciOn. La soluciOn Be enfriO a 0°C 

durante 2 horas, y los cristales precipitados Sc agitaron. 

Los cristales as lavaror1 con etanol frio, y luego as secaron 

bajo presiOr’ reducida. Los cristales obtenidos Be 

suspendieron an una soluciOn de hidrOxido de sodio acuosa 2 N 

(400 ML) ’a cual Be extrajo con deer de dietilo. El extracto 

se love con una soluciOn Be carbonate ªcido de sodio y una 

saltuera saturada, y luego Se SCCO sobre sultato Be sodlo. El 

solvents as desti.16 completarnente bajo presi6r3 reducida Para 

obtener 9.44 9 (rendimiento 34%) del compuesto del titulo 

como una inateria aceitoa. La materia aceitosa obtenida, Si 

es necesario, Se cristalizO con hexano trio. Punts de fusiOn: 

53-55CC. [a]° *64.0° (C = 0.44, cloroformo) 
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’H-RSIN (CDC,) 8: 1.21 (6H, d 1 = 6.9 Hz) 1.85 (311, e) 2.18 

(3H, a), 286 (1H, septeto, .3 6.9 Hz), 3.52 (2H, br), 4.34 

(].H, dd, .3 = 4 . 7 , 8.8 Hz), 4.50 (111, 3d, .3 4.7, 8.8 Hz), 

4.76 (111, t, .3 = 8.8 Hz), 6.56 (1H, s), 7.04 (2H, 3, .3 = 8.0 

Hz), 7,12 (2H, d, a = 8.0 Hz). 

[EjeTuplo de Reterencia 1421 

1-(4-isopropilfeni.i)-2-(3,5-d–met–lfenox–)etanona 

A una soluciôn de cumeno (27.8 nIL, 200 mmol) y cloruro 

de alumin–o (32.0 q, 240 mmol) on diclorometano (300 ml,) Se 

agreqo bromoacetilbromuro (19,1 mL, 220 mmol) a -10°C, y la 

Smezcla se agitÆ a la misma teniperatura durante 2 horas. La 

solucion de reaoc–ôn Se vació dentro de aqua enfriada con 

hielo, y ufla capa orqÆnica Se separa. La capa orqÆnica Se 

lavo con una solucidn de carbonate Æcido de sodjo y una 

salmuera saturada, y lueqo Se secÆ sabre sulfato de sodio. El 

solvente Se destiló completamente bajo presion reducicia, y ci 

residuo Se purificd par cromatografia de columna on gel de 

airice Kacetato de etilot hexano 1:9) pam obtener 2-bromo-

1- (4-isopropilfenil)etanona de la inateria aceitosa. La 

Smateria aceitosa obteraida Se agregô a una solucidn de 3,5-

dimetilfenol (29,3 g, 240 mmol) y carbonato 3� potasio (33,2 

g, 240 mmol) en acetona (500 nIL) y In rnezcla luego Ce agitô 

bajo caientamiento y reflujo durante 12 bores. La solucithn 3� 

reaccidn Se enfrid con hielo y Se vació dentro de agua tria, 

la cual Se extrajo Coil Øter de dietilo. El extracto Se lavô 

con una sairnuera saturada, y luego Se secO sobre sulfato de 

conic. Luego, ci. solvente Se destilO completamente bajo La 

presiOn reducida, y ci residuo Se purificO por cromatografia 

de columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano 1:4). 
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La materia aceitosa obtenida Se cristalizÆ con hexano para 

obtener 39.4 9 (rendimiento 75%) del coropuesto del trtulo. 

Punta de 5u5i6n 68-690C, 

’K-RrN (CDC13) : 1.28 (6H d, a = 6.9 Hz) 2.27 (3K, 5) 2.28 

(3H, s) 2,98 (1K, septeto, 3 6,9 Hz) 5.22 (2H s) 6.57 

(2H, 5), 6.63 (lB. 5), 7.35 (2K, d, 3 8.4 Hz), 7.95 (25, d, 

3 8.4 Hz). 

[Ejemplo de Referencia 1431 

3- (4-Isopropilfenil) -4,6-dirnetilbenzofurano 

Una solucion de l-)4-isopropilfen–l).’2-(3,5-

* dimetilfenoxi)etanona obtenida en ci Ejernplo de Referencia 

142 (38.1 9, 135 rnmol) y NSF Montmorillonita (57.2 9) an 

toluene (400 ML) Se calentd a 95C, y Sc hizo reaccionar 

durante 16 horas. La solucidn de reacc–dn Se enfrid a 

temperatura ambiente, y luego KSF Montmorillonita se filtro 

completamerate. La solucion Se purifico por cromatografia de 

columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano 19) y 

ci solvente Se destild compietamente bajo presiOn reducida 

para obtener 35,6 9 (rendimiento 100%) del compuesto dej 

titulo come una materia aceitosa. La materia aceitosa, Si CS 

necesario, Se cristalizd con metanol. Punta de fusidn 44, 

45-C. 

1H-RMN (CDC13) 5 1.30 (GH, d, a = 6.9 Hz) 2.30 (3H, s) , 2.43 

(35, s), 2.96 (1H, deplete, 3 6.9 Hz), 5.83 (iN, a), 7.19 

(1H, s), 7.25 (2H, d, 3=8.6 Hz) , 7.45 (2H, d, 3=8.6 Hz) . 

[Ejemplo de Referencia 1441 

3- )4-Isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano 

El 3-(4-Isopropilfenil)-4,6-dimetij,-1-benzofurano (36.5 
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\62>9 

g, 135 mmol) obtenido en ci Ejemplo de Referenda 143 y 

carbono sobre paladio al 10% (50% acuoso, 3.7 9) SC 

suspendieron en etanol (400 mU y reacciOn reductiva Se 

realizO bajo una atmósfera de hidrOgeno de presion 

atmosfØrica 5 a 601C durante 6 horas. La soluciOn de reacc–On 

Se entrid a temperatura ainbiente, el catalizador se filtrO 

completamente, y la soluciôn Se concentro bajo presiOn 

reducida. La materia aceitosa obtenida Se cristalizd con 

metanol para obtener 27.5 g (rendimiento 77%) del cornpuesto 

del titulo. Punto de fusion: 48-50CC. 

H-RMN (ODd3) 8: 1,22 (611, d, 5.9 Hz), 1.92 (3H S), 2.29 

* (311, 5), 2.86 (211, septeto, J 6.9 Hz), 4.35-453 (2H, m), 

4.83 (iH U J = 8.1 Hz) 6.47 (111, 5) 6,55 (1H, s) 7,04 

(2H & 3=8.2Hz), 7.13 (2H, d,.3=8.2Hz). 

[Ejemplo de Referencia 145] 

3-(4-Sletoxffenil)-N-(2,2,6,7-tetrametii-3-(4-metiifenii)-2,3-

dihidro- 2-benzofuran-5-ii) -propionamida 

Usando 2,2,5,7-tetrametil-3-(4-metiltenil)-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo Us Referenda 239 

y &cido 3-(4-metoxifenil)propi6nico, ci compuesto del titulo 

Se obtuvo de la misma manera demo on el Ejemplo de Referenda 

359, Rendirniento 64%, runto de fusiOn: 149-1501C. (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RNThJ (CDC13) 6: 0.94 (311, 5) 1.55 (311, S), 1.98 (311, 8) 

2.15 (3H, 5), 2.32 (3H, 5), 2.58 (2H, d, .3= 7.5 HZ), 2.94 

(211, d, J 1.5 Hz),3,73 (311, s), 4.28 (1H, 5), 6,63-6.98 

(6H, m), 7.03-7.18 (4H, m). 

[Ejemplo de Referencia 146] 
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2-Hidroxi-4,6-dimetiibenzaldehido 

Una saluciOn mezclada de 35-dimetilfenol (20.0 g, 164 

mmol) paraformaldehdo (14.8 g, 492 mmoL clorure de 

magneslo (23,4 g, 246 rnmofl y trietilamina (80 ML, 573 mmcl) 

on acetonitrilo (500 ML) Se calentd bajo reflujo durante 4 

horas. La solución de reaccidn se hizo dcida con Æcido 

clorhidrico, la cual Se extrajo con Øter de dietilo. La capa 

orgânica se lavd con una soluciOn de carbonato acido de sodio 

y una salmuera saturada, Sc sacó sobre sulfato de sadie 

anhidro, se filtrd, y lueqo Se concentro bajo presión 

reducida. El residue obtenido Se purified per cromatografia 

46 de columna en gel de silica (acetato de etilo: hexane 19) 

para obtener 20.8 q (rendimiento 84%) del compuesto del 

titulo. Punto de fusion: 48-49°C (hexano) 

H-RNN (CDC13) öt 2.31 (311, a), 2.63 (3H, 5) 6.53 (in, 5) 

6.62 (111, s) 10.23 (in, 5) 11.93 (in, 5) 

[Ejemplo de Referencia 147] 

2- (Hidroxi(4-isopropiifenil)metil) -3,5-dirnetilfenol 

A una soluciOn do 1-bromo-4-isopropilbenceno (3.32 q, 

16.7 inmol) en THP (30 ML) Se agreqd gota a gold n-butillitio 

(una soluciOn de hexano 1.39 M, 9.2 niL, 14.7 mmcl) bajo una 

azmOsfera de argOn a -78°C. La solucion de reaccion Se agito 

durante 30 minutos, una soluciOn do 2-hidroxi-4,6-

dimeti Then zaldehdo obtenida en el Ejemple de Referencia 146 

(1,0 g, 6,7 mmcl) an THP (10 ML) Se agregO gota a gota a ello 

a -78°C, y la mezcla liege Se agito durante 30 minutes. La 

soluciOn de reacciOn Se entibiO a temperatura ambiente, Se 

agrego aqua a cue para separar la cape organiCa, y is capa 

acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa orgOnica 

222 



combinada Se lavd con una salmuera saturada, Sc secd sobre 

sulfate de sod–o anhidro, Se flltrd, y luego Se concentra 

bajo presian reducida, y ci resduo obtenido on purifico por 

crornatografia de columna en gel de silice (acetato de eti]-o: 

hexano = 1:2) para obtener 1,64 g (rendiiertto 91%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion: 103-104°C  (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-rneJ (CDC13) : 1,22 (GE, d, J = 6.9 Hz), 213 (31L s), 2.26 

(Sn, s) 2,77 (111, d, J = 2.4 Hz), 2.88 (ilL septeto, J 6,9 

HZ), 6.14 (Iii, d, 2,4 Hz), 6.50 (in, s) 6,62 (in, 5) 

7.17 (211, d, J=8,lHz), 7.28 (2H, & J=8.1HZ), 8,56 (iii, 

I. 

[Ejemplo de Referencia 1481 

2-(4-Isopropilbencil)-3,5-dimetiifenoi 

Una mezc].a de 2-(hidroxi(4-isopropilfenii)metil)-3,5-

dimetilfenol obtenida en ci Ejemplo de Referenda 147 (12,3 

g, 45.5 mmoi) y Carbone sobre paladio al 10% (504 acuoso, 

1.22 g) on acido acOtico (90 ML) Se caientO bajo una 

atmosfera de hidrOgeno a 90CC durante 16 horas. El 

catalizador Se removio, y la soiuciôn de reacción Se 

concentró bajo presiOn reducida. El residue obtenido Se 

disoivid en acetato de cello, Se lavO con solucion de 

h–drôxido de sodjo acuosa 1 U y una soluciOn Os carbonate 

cido de sonic, Se SSCO sobre suifato de sodic anhidro, Se 

f–itrO, y luego se concentro bajo presion reducida. El 

residuo obtenido Se purifioo por cromatografia Os columna en 

gel de silice (acetato de etilo: hexane 1:2) para obtener 

10.5 g (rendirniento 90%) del compuesto del ttuio. Materia 

aceitosa. 
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H-RMM (CDC1) 8: 1.20 (6H, ci, a = 6.9 Hz), 2.24 (3H, s) 

2.25 (H, s), 2.84 (111, sapteto, 3=69Hz), 3.97 (214, 5), 

4.58 (1H, 5), 6.50 (In, 2)  6.52 (1H, 5), 7.057.12 (4H, 

M) 

[Ejemplo de Referencia 1491 

2-Bromo-3,5-dimetilfenol 

A una solucion ic 3,5-dirnetilfenol (15.0 g, 123 mmoi) en 

bLsulfuro cia carbono (330 mL) Se agregô lentamente N-- 

bromosuccinimida (21.9 g, 123 mrnoi) en varics lotes con 

enfriamiento en hielo, y is mezcla Se agitci a ternperatura 

anOjiente durante 1 hors, Sl soivente se destilci completamente 

balo presicin reducida, y led oristales precipitados Se 

tlitraron y luego Se lavaron con acetato de atilo-hexano 

10:1) La soluciôn se oonoentrth, y ci residuo Sc purified 

por cromatografia de gel de silice (acetato de etilo: hexano 

= 1:9) pars obtener 16.3 g (rendimiento 66%) del compuesto 

del titulo. Mater–a aceitosa. 

’H-RP4N (Cod3) 8: 2,24 (3H, s) 2,24 (3H, s) 5,52 (114, S) 

6.62 (1R, 5), 6.68 (114, 5) 

[E]emplo de Referencia 1501 

2-Rromo-6-(4-isopropilbencil)-3,5-6irnet–lfenoi 

Usando 2-(4-–soprop–lbenc–1)-3,5-dimetilfenol obtenido 

en ci Ejemplo de Referenda 149, ci cornpuesto del titulo Se 

s–ntet–zo de la misma manera come en ci Ejemplo de Referencia 

149. Rendimiento 75%. Materia aceitosa. 

tM_R (CDC13) 8: 1.21 (6H, d, a 6,9 Hz), 2.20 (35, s) , 2.34 

(3H, 5), 2.85 (15, septeto, J 6.9 Hz)  4.04 (2H, a), 5.56 
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(111, a), 5.68 (1W, ) 7,09 (4H, a) 

fEjemplo de Referenda 1511 

2-BrOmO-5 -isopropilienol 

2 -mromo-3-–sopropilfenol 

A una soluc–ôn de 3-i5opropilfenol (10.0 9, 73.4 mmol) 

en bisu].Euro de carbono (200 mL) se calentO leritamente N-

bromosuccinimida (13,1 q, 73,4 rnrnol) con enfram–ento on 

hielo, y la mezcla Se agitO durante 1 hors. La solución de 

reacciOn Ce aqito a temperatura ambiente durante 1 hors, y 

luego Se ayregÆ aqua a ello, la cual Sc extrajo con acetato 

Sde etilo. La capa orgAnica combinada Se lavó con aqua y una 

salmuera saturada, Se secó sobre sulfato de sodjo anhidro, y 

luego Se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido 

se purifico por cromatografia de coluirsia en gel de silice 

(acetato de etilo:Ilexano 15:65) pars obtener Una mezcla de 

2-brorno-5-iscpropilfenol y 2-bromo-3-isopropiltenol (3:11 

11.0 q (rendirniento 70%). 

(Ejemplo de Referenda 1521 

l-Bromo-4-isopropil-2-metoxibenceno 

2 -Rromo-1-isopropil-3--roetoxibenceno 

Una solucidn mezclada de In mezcla de 2-bromo-5-

i5opropilfenol obtenida en el Ejemplo de Referenda 151 y 2-

brorno-3-isopropilfenol (10.0 q, 513 mrnol), una solucidn de 

yoduro de metilo (7.28 g, 51,3 mrnoU y carbonato de potaslo 

(7.08 g, 51.3 mmol) en acetona (200 niL) Se mezclaron y 

calentaron bajo reflujo bajo una atmosfera de argon duranta 8 

horas. 
El aqua Ce agregó a Is solucidn de reacdiOn, La cual 

Se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica conibinada 
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se lava con una salmuera saturada, cc 8ec6 cobra sulfato de 

sodjo anhidro, y lueqo cc concentrd baja pres–ón reducida 

para obterier una mezola de 1-bromo-4-–sopropil-2-

roetoxibenceno y 2-bromo-1-isopropil-3-metoxibenceno 9,81 q 

(rendimiento Sn) 

[Ejemplo de Referenda 1531 

2-(2-(4-isopropilbendil)-3,5-dimet–lfenoxi)-2-metilproPanOato 

de etilo 

Una solucidn Us 2- (4-isopropilbencil) -2 5-dimetilfenol 

obtenida en el Elemplo de Raferencia 148 (5.0 g, 19,1 rrmol) 

S etilo del Scido 2-bromo jeobutirica (11.5 g, 59,0 mmcl) y 

carbonato de potasio (813 g, 59.0 mmcl) en dimetilsulfoxido 

(20 mE) Se aqitd a 50C durante 40 horas baja una atmOsfera 

de argon. E1 aqua Se agraa a la sclucian de reacciOn, la 

cual Se extrajo con acetato de etilo. La cape orginica 

combinada Se lavO con una salmuera saturada Se seed sobre 

sulfato de sodio anhidro, y lueqo Se concentrd halo preSiOn 

reducida. El residue obtenido Se purificd per cromatograNa 

do columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano 1:4) 

Spara obtener 6.64 q (rendimiento 92%) del compuesto del 

titulo. Materja aceitosa. 

’H-RJc (CDC13) 3 1,18-1.28 (9H m) 1.47 (EH, 5), 2,19 (3H 

s), 2,22 (311, s), 2.83 (1H, septeto 3=6.9Hz), 3.97 (2H, 

s), 4.23 2H, q, 3 6.9 Hz), 6.33 (lH 5), 6.61 (IH, 5), 

7.07 (4H, 5). 

(Ejemplo de Referencia 1541 

(2-(4-isopropilbencil)-3,5-dimetilfenoxi)acetato de 

etilo 
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Usando 2-{4-i5oprop–lbenoil)-3,5-d–metilfeno1 obtenido 

en Cl Sjernplo de Referenda 148 y bromoacetato de etilo, ci 

compuesto del titulo se sintetizo de la misma rnanera demo en 

ci Ejemplo de Referenda 153. Rendtmiento 95%. Materia 

aceltosa, 

1H-RMN (CDCh) : 1.20 (6H, ci, J 5,9 Hz), 1.27 OR, t, 

3 7.5 Hz), 2.22 (3H, s) 2.27 (3H, 6), 2.83 (1K, 

septeto, 3 6,9 Hz), 4,04 (211, s) , 4.24 (2H, q, 3 = 7.5 

Hz) 4,56 (2H, 5), 6.46 (1K, 5), 665 (1H, 5) 7.03-7.13 

(4H, m) 

[Ejemplo an Referenda 1551 

(2,3,5-trimetilfenox1)acetato c4e etjlo 

Usando 235-triraeti1fena2 jr brosx,acetato de etilo, el 

compuesto del tituio Se sintet–zd de la misma manera come en 

ci Ejemplo de Referenda 153. Rendimiento cuantitativo. 

Materia aceitosa. 

’H-P,MN (oDd3) : 1.30 (3H, L 3 7.5 Hz), 2.11 (3M, 5) 2.23 

3H, s), 2.36 On, s), 4.26 (2H, g, 3 7.5 112), 4,60 {2H. 

5), 6.42 (1H, 5) 6.65 (IM, 5) 

[Ejemplo de eferenc–a 1561 

Acido 2- (2- (4-Isopropilbencil) -3 5-dimetilfenoxi) -2-

metilpropanóico 

Una soi.ucithn mezciada de 2-(2-(4-1sopropilbenci1)-3,5-

dimetilfenoxi) -2-metiapropanoato de etilo obtenida en el 

Ejemplo de Reerenc–a 153 (6.65 g, 18.1 mrnol) y una soluoion 

de hidrdxjdo de sodjo acuosa 6 N (4.5 mE) on metanol (40 ML) 

- 711P (20 ML) Se ag–to a temperatun ambiente durante 16 

horas. La soiuc–ón de reaccidn Se hizo Æcida con âcido 
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clorhidrico, y la capa acuosa Se extrajo con acetate de 

etilo, La capa orgAnica Se secd sobre sulfato de sodio 

anhidro, Se filtrd, y luego Se concentrd bajo presiÆn 

reducida pan obtener 5.58 g (rendimiento 91%) del corapuesto 

del titulo. Materia aceitosa. 

H-RMN (CDC13) 6: 1.20 (611, d, ci 6,9 HZ) 1,49 (6}L s) 

2.22 OE, 5), 2.26 (3H, 5), 2.84 (tH, septeto, a 6.9 

Hz) 3,97 (2H, 5), 6.50 (1H, 5) 6.71 (1ff, s) 7.01 (2ff, 

U, J 8.4 Hz), 7,09 (2H, d, a 8.4 Hz), 111 no 

identificado. 

Ejemp10 de Referencia 1571 

Acido (2-(4-Isopropilbencil)-3,5-dimetiifenoxilac6tico 

Usando 2-(4_isopropilbenci1)-3,5-dimeti1fenoxi)acetato 

de etilo obtenido en ci Ejemplo de Referencia 154, ci 

compuesto del titulo Se sintetizO de la misma manera corns en 

ci Ejemplo de Referencia 156. Rendimiento 75. Punto de 

fusion: 104-105°C (eLi]. acetato-hexano) 

’H-RMN (CUd3) 6: 1,20 (611, d, a = 6,9 Hz), 2,26 (3H, 5) 

2.30 (3ff, 5), 2.84 (in, septeto, a 6.9 Hz), 4.02 (2H, 

5), 4.57 (2H, 5), 6,48 (111, 5), 6,73 (1H, 5), 7.04 (2ff, 

d, 3= 8.1 Hz), 1.10 (2H, d, 3 8.1 Hz), 1H no 

identificado 

[Ejemplo de Referencia 1581 

Acido (2,3,5-Trimetiifenoxi)acetico 

Usando (2,3,5-dirnetiiffenoxi)acetato de etilo obtenido en 

ci Ejernpio de Referenda 155, el compuesto del tituic Se 

sintetizd de la misma ruanera come en ci EjempiO de Referencia 

156. Rendimiento 92%, Punto de fusion: 129-120°C (acetato de 
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et–lohexano) 

1H-RIyIN (CDCi,) ö: 2.16 (311, s), 2.24 (311, 5), 2,27 (3K, s), 

4.67 (2H, 5) 6.44 (111, s) 6.68 (111, s) 1E no identificado 

[Ejemplo de ReLerencia 1591 

1-(2-(4-I5opropilbenc–])-3,5-dimetilfenoxi)acetOna 

Una solucjón mezclada de 2-(4-j.sopropilbenc–1)-3,5-

dimetilfenol obtenida en ci Ejemplo de Reterencj.a 148 (1.0 g, 

3.93 ,nmol), carhonato de potasio 1.30 q, 9.44 mmol), 

cloroacetona (436 my, 4.72 mmol) y yoduro de potasio (100 my) 

en acetone (l5 a) se calentô bajo reflujo durance 16 horas. 

El ayua se agregd a la solucion de reaccidn, la cual Se 

extrajo con acetate de etilo. Le cape orqÆnica combinada Se 

lava con una salmuera saturada, Se secd sobra sulfato de 

sodjo anhidro se filtrô, V luego se concentrth bajo presión 

reducida, y el residuo obtenido Se purificô Con cromatografia 

de colutm’ia en gel de silice (ecetato de etilo:hexano 1:4) 

Para obtener 988 my (rendimiento 73) del compuesto del 

titulo. Nraterja aceitosa. 

1E-Rro (CDC13) ö: 1.20 6H, d, a 6.9 Hz), 2.10 (3H 5) 2.24 

(311, s) 2.28 (3M, C) 2.80-2.90 (lE, septato, a = 6.9 Hz), 

4.04 (211, 5), 4,42 (211, 5), 6.40 (1H, 5), 6,66 (111, 5), 7.02 

(211, d, 3=8.1Hz), 7,07 (2H, d, 3=8.1Hz). 

[Ejemplo de Referenda 160] 

1-2-(4-Isopropi1bendi1)-3,5-dirnetiifenoxi)butan-2-ona 

Usando 2-(4-isopropilbencil)-3,5-dimetilf000l obtenido 

en ci Ejemplo de Referencia 148 y 1-bromobutan-2-ona, el 

compuesto del titulo se sintetizd de In misma manera demo en 

ci Ejemplo de Referencia 159. Rendimiento 88%. Materia 
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aceitosa. 

1H’RMN (=la) 3: 097 OR, t, 3 = 7.2 HZ), 1.10 (6H. U, 

6.9 Ha), 2.45 (H, 5), 2.88 On, B), 2.42 (2H, q, ci ’7.2 

Hz), 2.84 {].H, septeto, ci 6.9 Hz), 4.05 (2H, s) , 4.45 2H, 

), 6.42 iH 0), 6.69 (IR, a), 7.04 2H, d, ci = 8.1 Hz), 

7.03 (2H, d, ci 8.2 Hz). 

(Eamp10 de Refer-encia 161) 

1-(3-bromotenil)-’2-(2,3,5-trimetilfenoxi)8tanona 

Usando 2,3,5-trimetiifenoi y 2-brcuno-1-(3-

brornoenh2)etanona, ci coropuesto del tituio Be sintetizó de 

la misma manera comb en ci Ejemplo de Referenci.a 159. 

Reridimienta 52%. Materia acaitosa. 

1K-RMN (CDC3 3 2.26 OH, a), 2.24 (3H, 5) 2.26 (3H 5), 

3,16 (2H, 5), 6.46 (14, 5), 6.66 (19, 5), 7,37 (1R, t, J8,0 

Hz), 7.70-7.74 (lEt m), 7.91-7.96 (1H,nI), 3.15-8,17 (1H, m). 

[Ejemplo de Reterencia 1621 

1-(3-inetoxfeni1)-2-(2,35-trimettitenoxi)etanona 

Usando 2,3,$-trin2etllfenol y 2-bromo-i-(3 

metoxjfenil)etanona, ci compuesto del titulo se sintetizô de 

is n,sroa manera como err, el Ejemplo de Referenda 159. 

Rencfltniento 82. Materia aceirosa. 

’H"RMLT (CDC 13) S 2.18 (3H, s) 2.23 (3H, 5), 2,25 (3M, 5) 

3.86 (3H, s), 5.22 (2H, 5), 6.46 (ilL 5), 6.65 (ill, s), 7.13-

7.20 (iF?, tn), 7.40 (IF?, C, ci = 7.5 H2), 7.53-7.61 (2H, m) 

[Elemplo de Referencia 163] 

1-(4-ztetiitenii)-2-(2,3,5-trimetilfejoxijetanona 
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Usando 2,3,5-trimetilfenol. y 2-bromO-1-(4-

metilfenil)etanona, ci compuesto del ticulo Se siritetizo Be 

la ruisma mantra comb en ci Ejemplo de Referenda 1S9. 

Rencflmento 75%. ;unto Be fusin; 94951C (metaiol) 

’H-RIyllc (CDC13) 8; 2.17 (311, 5), 2.23 (3K, s) 225 (3H, s) 

2.42 (3K, s), 5.18 (2H s), 6.45(111, a), 6.63 (15, s) , 7.27 

(2K, d, cr8.1 Hz) , 7.92 (2K, d, 0’ 8,1 Hz) 

1Etenpic de Referenda 1541 

2-bromo-1- (4-isoprop–lfenii)etanona 

A una soiución de cumeno (42 g, 350 mmoi) y cloruro de 

aluminio (56.0 q, 420 cool) an diclorometano (500 ML) Be 

agregd bromoacetiibromuro (33,5 mL, 385 mmoi) a -40CC durante 

40 minLLtcs, y It crazcja Be agitó haste qua esto Se entb16 a 

-10c durante 2 horas. La aolucidn de reaccj.dn SC vacid 

dantro 
Be aqua enfri.ada con hielo para separar la capa 

orgânica. la capa orqSnica Be lavô con una soiución de 

carbonato acido Be sodio 7 una saimuera saturada, y luego Be 

secO sobre sulfaco de sodTh. El soflvente Be destiió 

completarnente bale pres–dn reducida para obtener 84 9 

t(randimiento 99U del compuesto del titulo. r4atoria aceitosa. 

1H-RMN (ODd3) 6t 1.28 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2.98 (15, septeto, 

0’ = 6.9 Hz), 4.44 )211, 5), 7,34 (2H, d, 0’ 8.4 Hz), 7.92 

(2H, d, 0’ 6.4 Hz), 

[Ejemplo de Referenci.a 1651 

4-bromo-i-(4-Isopropiitenil)-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)atanona 

Usando 235-trimetiifenol, 4-bromo-2,3,5-trimetiifen0i 

Be sintetizd de la misina manera coma en el 93emp2o no 

Referenda 23. Usando este compuesto y 2-bromo--1-(4-
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isopropitfenhl)etanona obtenida en ci Ejemplo de Referenda 

164, el compuesto del titulo cc sinretizó de la misma Inanera 

como en ci. Ejeroplo de Referenda 159. Rendimiento 81%. PuritO 

de fusion: 71-72C (acetate de etilo-hexano) 

’H -R (CDC13) ö: 1,28 (6H, d, a 6,6 Hz), 228 (3H, 5), 2.35 

(3H, 5) 2.40 (3H, s) 2,98 (1H, septeto, a = 6.6 Hz) 5.23 

(211, s), 6.55 (IN, s), 7.35 (211, d, a = 8.2 flz), 7,94 (211, d, 

J 8.1 HZ). 

[Ejemplo de Raferencia 166] 

Aziridj.na 1-N2-(4-Isoprapilbendil)-3,5-

dimetiifenoxi) acetil) -2-metilo 

A una soluciOn de Æcido (2-(4-i8opropiibencil)-3,5-

dimetiifenoxi)ac6tsco obtenida en ci Ejemplo de Referancia 

157 (9.00 g, 28.8 mmcl) en TUF (90 ML) Se agreqO gota a çjota 

oxalileloruro (277 ML, 4:32 rrmol) con enfriamiento en hielo, 

y Se aqreqd luego DSIP (cuatro gotas) y iueqo la mezcla Se 

aqLtd durante 30 Rdioutc5. La solucidn de reacciOn Se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos, y ci solvente SB 

destilO compietamente bajo presion reducida. A una sol.ucidn 

de proilenimina (1.97 q, 34.6 mmol) V trietilamina (482 ML, 

34.6 mmol) en TEP (80 ML) Se agregO gota a gota la soiuciOn 

obtenida de cloruro âcido en THF (100 mL) con enfriamiento en 

bide. La mezcla cc agitO durante 30 minutos, y luego Se 

entibid a temperatura ambiente, y se agregd aqua a la 

solucion de reaccidn, la cual. Se extrajo con acetato de 

etilo. La capa orqªnica combinada se lavth con una salmuera 

saturada, Sc seco sobre sulfato de sodio, y lueqo Sc 

coocentrd bajo preside reducida. El resduo obtenido Se 

purificO par cromatografia de columna en gal de silice 
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(acetato de etilo; hexano 2:3) pan obtener 10.0 g 

(rendimiento 99%] del compuesto del titulo. Materia aceitosa. 

’H-RN (CT)d3) S 1.15 (311, d, J 5.7 Hz) 1.20 (GH, d, a = 

69 Hz) , 1.86(111, d, J= 3.6 Hz)  2.23 (311, 5), 2,26-2.30 

(411, m), 2.40-2.50 (1H, m), 2.84 (111, Septet o, 3 6.9 liz), 

4,05 (214, 5), 1.S6 (1H, d, 3 15.6 Hz), 4.63 (1H, d, a 

15.6 Hz), 6,53 (111, 5), 6.69(114,5), 1.05-7,10(411, m). 

(uempo de Reterencia 257) 

Aziridina de (2,3,5-trimetileenoxi)acetil)-2-met–lo 

USaOdO Æcido (2,3,5-trimet–lfenoxi)ac6tico obtenido en 

el Ejeniplo de Referenda 158, ci compuesto del titulo se 

obtuvo de la misrna manera come en ci Ejemplo de Reterencia 

166, Rendimiento 77%. Materia aceitosa. 

H-RMN (ends) ö: 1.32 (311, d, 3 5.4 Hz) 2.03-2.05 (111, m) 

2.18 (311, s), 2.24 (311, 5), 2.26 (311, 5), 2,45 (1H, d, a 

5.4 Hz), 2.60-2,69 (111, m), 4,63 (211, s), 6.46 (111, 5), 6.65 

(111, s) 

[Ejemplo de Referencia 1661 

1-(5-r4etilpiridina-2-iu-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etanona 

A una soluc–ón de 2-bromo-5-metilp–ridina (958 mg, 5.57 

mmol) en THF (3 ML) - Øter (10 ml) Se agregO gota a gota n-- 

butillitio (una solucion 1.56 51 hexano, 3.9 mL, 6.13 mmcl) a 

-781C bale una atmosfera de argón. La soluciOn de reaccidn Se 

agitd durante 30 minutes, a IS ouai una soiucidn de (2,3,5-

trimetilCenox–)acetil)-2-metilaziridina obtenida Sri ci 

EjernplO de Referenda 167 (1.43 g, 6,13 rnrnoi) en THF (5 ml) 

Se agregÆ gota a gota a la misma temperature. La solucion de 

reacción Se entibid a temperature anthiente, Se agrego hielo a 

233 



ello, lo cual Se extrajo con acetate de etilo. La capa 

org8nica coittinada se lavd con una salmuera saturada, Sc Sec5 

sabre sultato Sc sodio, y luego Se concentrth baja nreslft 

reducida. El residuo obtenido Se purifico par cromatogratia 

de columna an gel de since (acetato Se etilo; hexano = 1:4) 

Para obtsner 795 mg (rendi,niento 53%) del compuesto del 

tItuln. Punta de fusion: 94-95CC (metanol) 

1H-IUdN (COd3) 8: 225 (9W, s) 2,45 (3H 5), 5.60 (2H, 5) 

6.52 (114, 0), 6.64 (1W, 5), 7.65-7.70 (lR, m) 8.00 (111, d, J 

= 7,8 Hz), 8.49-8,51 (1H, m). 

I[Ejemplo de Referencia 1691 

1-(2-(4-Isopropilbencjl)-3,5-djmetj.lfenoxj)pentan-2-cn& 

A una soluciOn de 1-((2-(4-isopropilbencil)-3,5-

diroeti1enoxi)acetil) -2-metil.aziridina obtenida an el Ejemplo 

de Referencia 166 (1,0 9, 2.85 anal) en THF (20 ML) Se agregO 

gaLa a qota bronuro de n-propilmagnesio fund soluci.Sn 2.0 M, 

1.42 mL, 2.85 imiol) bajo una atmosfera Se argon con 

enfriamiento en hielo, y 15 mezola Se agito durance 30 minutos. 

La solucidn Se reaccion Be entibiS a temperatura ambiente, Se 

agregO agua a ello, la cual Sc extrajo con acetate Se etilo. La 

capa orgdnica so secO sabre sulfate de sodio anhidro, y luego 

Se concentrO baja presiOn reducida. El residuo obtenido Se 

purificS per cromatografia de colurmia en gel Se silica (acetato 

Se etilo: hexano 1:4) pan obtener 920 mg (rendimiento 95%) 

del compuesto del titulo. Materia aceitcsa. 

14-RIfl4 (CDC13) 8: 0.83 t, a = 7.5 HZ), 1.20 (611, 5, a 

5.9 Hz), 1.40-1.59 (214, m), 2.25 OF, S), 2.29 (314, 5), 2.39 

(2H, L.a = 7.5 Hz), 2.84 Id, septeto, a = 6.9 Hz), 4.05 

(214, s), 4,43 (H, s), 6.41 (1H, s), 6.69 (lU, 5), 1.03 (214, 
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d, ci 9.4 Hz) 7.08 (2W, d ci 8.4 Hz). 

[Ejemplo de Referencia 1701 

1-(2-(4-Isoprop–lbencji)-3,5-dimetilfenoxi-3-metilbutan-2-ona 

Ijsando 1-((2-(4isoprOp11beflCi1)-3,5-

dirnetilfenoxiYaceti-2-meila1riridina abtanida en el Ejenplo 

de Referencia 16� y bromuro *sopropilmagnesio, al compuesto 

del titulo se sintetizO de la misma rnanera coma en el EjeLnplo 

de Referencia 169, Rendimiento 24%, Materia aceitosa. 

’H-RMN (00013) 8:0.98 (6H, d, J7.8Hz), 1.20 (6H, d, J= 

6.9 HZ)) 2.25 (311, S) 2.29 (311, a), 2.75-2.89 (211, m), 4.05 

(2H, 5), 4.51 (2H, s) 6.42 (1H, 5), 6.69 (111, a), 7.03 (2W, 

J8.1 Hz), 7.08 (211, d, J8.1 Hz) 

[Ejemplo de Referenda 1711 

1-(2-Isopropil-6-metoxifenil)-2-{2,3,5-trimetilfenoxi}etaflona 

1-(4-Isopropjl-2-metox–fenil)-2-(2,3,5-trimet–lfenoxi)etaflona 

A una solucian de la mezcla de 1-bromo-4isopropi1-2-

metoxibencerto y 2-bromo-1-180propil-3-n,etox–benceno obteriido 

en ci Ejernplo de Reterencia 152 (5.73 g, 25.0 mrnol) en THE 

(100 mU s agregô gota a gota n-butillit–o (una solucidn 

1.60 N bexano, 17,2 niL, 27,S mctiol) baja una atmosfera de 

argon a -700. La soluciOn de reaccidn se agito durante 30 

minutes, y luego a la cual una solucion de THF 2-metU-1-

((2,3,5-(trimet–lfenoxi)acetil)aziridina obtenida en ci 

Ejemplo de Referenda 167 (5.84 g, 25.0 mmcl) en THF (20 mU 

se agregó gota a gota, y la mezcla se agitO a -70CC durante 

30 minutos, y luego se entibiO a temperatura ambiente. El 

agua se agregO a la soluciOn de reaccidn, la cudl se extraja 

con acetato de etilo, y la cape orgÆnica Sc secO sohz-e 
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sulfato de sodlo anhidro, y luago Se ooncentrô baja preston 

reductda. El resiOuo obtenido Se purified por cromatosratia 

de colu,nna en gel de sIlice (acetato de stUn: hexano 1:4) 

pore obtener 6.27 y (rendtmtento 77t) de uris raezcla de los 

compuestos del titulo. 

[Ejemplo de Referencia 1721 

Acetate tie 4-hj.drox1-2-metil-1-nafttlo 

A una eoluctÆn de acetato de 4- (acetilo;ci) -2--metil-1-

naftilo (25 9, 96.8 mmol) en metanol (300 mL) Se aqreqd 

carbonato de potesio (53.1 ç 420 mmol), y la mezcla Sc agitO 

baja una atmosfera de argOn a teruparatura ambience durante 15 

minut.os, 81 aqua Be vactO dentro de The rnezcla, la cual Sc 

neutraltzd con 4cido clorhidrico y l.ueo se extrajo con 

acetate de stile. El extracto Sc lavO con mm salmuera 

saturada y Sc seed sabre sulfato de sodic, y Cl solvent- Se 

destild completamente bajo presi6n reducida para obtener 21 g 

{rendimiento cuantitativo) dcl compuesto dcl. titulo. Materia 

aceitosa. 

19-RMN (CUC1i) S: 2,19 (3X, 5) 2,48 (3H, s) 5.90 (1H, hr s) 

5.43 (IN, si, 7.31-7,52 (211, m), 7.63 (IN, d, 8.4 HZ), 

8,00 (Iii, d, J = 9.5 Hz), 

[Ejemplo de Referenda 1732 

hcetato de 4-Mettl-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftel.enhlo 

A una suspensiOn de hdruro Us sodio (una dispersiOn de 

parafina liquida al 60%, 1.8 g 40 mmol) an DMF {U ML) Se 

The agregO 3-metil-4-fosfonocrotonato de triatilo (11 9, 41.6 

mcnol) a 0C, y La riezdl.a Sc agtO a temperatura ambience 

durante 1 hon. A la soluciOn de reaccidn Se The agr*gd 
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ciclohexanona 3 .93 9, 40 mmofl y ía mezo7ta Se aqftó 

durante I horas. V aqua Be agreqd a La sclucón de reaccion 

y el producto Se extrajo con Eter de di–sopropJ-lo. El 

extracto combinado Se lava con aqua, se secO sobre sulatc 

de. macjnes–o, y luego se concentr6 bale presión reduci-da Para 

obrener ci praducto resultante cruo acetoso de 4-

ciclohexilideno-3--cnetil-3--butenoato de etilo. A una solucidn 

nezclaaa de este compucato en THP I60 mj y metanol 40 th) 

se agreyó a soluc–&i de hiór&&tdo de sockio acuosa 12 N (4.0 

mL) a temperatura amhi-ente, y ía mezcla se aqitb Lurante 15 

cocas, y luego cc concentró bajo presión z-educida. Al 

residuo se ía agregó aqua y âcido clorhidrkco y ’a nezela 

cc hi-zo acida, La cual se extrajo con acetato de etilo. La 

cape orgÆnica se lavó con agua, y luego se 8ee6 sobre 

sulfate de sodio anhidro El soivente Se destild 

conipletamente bale presiOn reducida pare obtener Si producto 

resultante crude de 601du, 4-ciciohexil–deno-3-metil-2-

buren6ico. A una mezcla de este compuesto (61 9, 33.s itimol) 

en Acido acØtico (ISO m1) Se agre96 acetate de sodjo 12 9, 

33.8 mmci) a teTnperatura ambi-ente, y la czezcle as calentd 

hajo retlujo bajo uric atmôsfera de arqÆn durante 24 horse. 

El solvente cc concentrô hajo pres55n reducida, Se ayro9 

aqua al residue, ci cual cc extrajo con acetate de et.flo V 

Ia cape erqÆnica cc iavth con tine solucidri de carbonate acid, 

de sodjo y ague, cc secO sobre sulfate de sadie anhidro, y 

luego cc concentrd bajo presiÆn reduolda. Si residue 

cbteni.do Sc purifio5 per cromatograta de columna en gel de 

silSce (acetate de cello: hexano 1:101 pare obtener 5.1 9 

(rendimiento 63U del compuesto del ttuio. Macerie 

aceitosa. 
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’H-FLMN (ODd3) öt 1.66-1.8’ 411, tO) 2.27 (3H, s) , 2.29 3H, 

2.4-2.58 2fl tO), 2.68-2,19 (21L In), 6,64 flu, g), 6.78 

UM, s) 

(Ejemplo de ReferencLa 1743 

Acetto de 5-Me.til-2,3-d3hidro-1H--inden-4-ijo 

Uando oiclopentanona, ea CQWpUeetO del ttulo Sc 

sintetiz5 de la mzama nlane.ra como en ci Eiernplo de Reterencia 

173. Renthrniento 21%. Materia ace–tosa. 

1H-RtIN (ODd3) 8z 2.00-2.14 (2U, tO), 2,28 )3}1, ) 2.31 (314, 

9), 2.73 (2H, t, J 7,5 Hz)  2,95 2K, t, J = 7,5 Hz), 6,65 

(1K, s), 6,91 (lx, ). 

(Ejemplo de Referencja 175 

3-Metil-5,6,?,S-tetrahidro-l’-rsatalenol 

A una sojucs,ón tOezclada de acetato dc 3-toet–1-

s,6,1?e-tetrahidro-I-naftalenilc s–ntetiado en el 

Ejemplo de Reerenca 173 (5.1 q, 25.1 mmol) en Tuil (120 

rnL) y meanol )30 inL) se adieg6 soluciAn dc hidrôxtdo de 

sodo acuosa 12 oT (2,5 L) a temperatura ambience, y IC 

mezcla Se agirO durante 30 mnutos, y luego Sc concentrO 

bajo presin reducda. El aqua y Acido clorhidrico Sc 

agregaron al reiduo, y la mezcla ze hizo Acide, le cual 

Sc extrajo con acetate de etilo. La cape orgnica Sc 

lavó con agus y una salmuera saturada, y luego se 9206 

sobre sulfato de sodia anhidro. El soivente se acadia 

completamente bajo preslan reducida, y ci residuo 

obtendo Sc cristalizd con acetaco de etilo - hexaric 

pare obterier 4.1 g (rendiento 59%) del coropuesto del 

tftulo. Punto de fusión: 25-96O (hexano-acetaco de 
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etilo) 

zH_RM (Cod3) : 2.G8-8 (AR. m) 2.23 (ML s) 2.58 {2H, 

t, J 6.0 Hz), 2/70 (24, t 1 6.0 HzL 4.67 (in, br s) 

6.42 (in, S) 6.50 (IH, ) 

tEjemplo de Xeterenca 17� 

6-Metil -4-indanci 

Usando acetato de 6-metii-23-dfrdra-iH--inden-4-il 

sintetizado en el RDemplo de Referenda 7/74, el compuesto del 

tftulo se sLntetjzo de la misma manera coma en ci Eert!pia de 

Referenda 175. Rendimento 81%. Punto de tugiôn: 82-82°C 

(hexano-acetato de etilo) 

111-RNN (Cod,) S 2/72-2,14 (20 n) 2.27 (3H 0) 2.80 (2R, 

t J 7.S Hz(, 2,87 (2H, t, a ’LS Hz), 4.62 (1g. br s), 

6.43 (J-?L s11 4,65 (lB. nO. 

Eejemplo de Referencia 177) 

2-(3,4,5-.Tr–metlifenoxi)-1-(4-isopropilfen–i)etanona 

2-Sromo-1- (4-,sopropilfen,il)etanona obtenida en ci 

Ejempic de Referenda 164 (20 g, B2,9 mmolj y 34,5-

* trmetUfenoi (102 g, 75.4 mmofl Be agregaron a tina Boluion 

de carbonato de potaslo 125 q, 90.6 mmcl) en soiucidn de 

acetontr–io (200 MW, y is mezcia Be aqftd con clentamiento 

balo retJujo caliente durerLte 6 horas. L  soluodn de 

reaccion de enfrid con hielo, Be vaco dentro de aqua frfa, 

La cuai se extrajo con acetato de etilo. El extracto Be 

con una salmuera saturacia, y Luego Be secô sabre sulfato de  

sodio, Entonces, ci solvente Sc. destild compietatoente baja 

pre5i6n reducida, y ci residuc Be purifiod par cromatografia 

de coiunwa en gel de office (acetato de etilo: hexano = 
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lao) 1 no tnateria acet.osa obtenicia se cristailz6 de he)eno-- 

acetato cia atkio para obtener 11.3 g renthmlento 96%) de 

compuesto del titulo. Punto cia fus6n: 96-990-

:HgI4N (COOL3) Sc 1.28 (611, ci, 3 6.9 Hz) 2.09 (311, s) 

2.23 (SM. 8), 2.97 I 2H, septeto, S 6.9 Hz), 5,29 211, s) 

6,61 (29 s) 7,33 (2H, & 8.4 Hz) 7,93 )2H, ci, .3 

8.4 Hz) 

[aemp10 de Referenda 178] 

Acetato de 4-(2(4-Isopropi1fei1il)-2Oxoet.oXi2.meti1-N 

naftilo 

(1$ando acetato de 4-hldroxi-2-metil-1-naftllo 

sjrttetzado

 

on el E)en’10 cia Reterenca 1)2, el compuesto del 

tftulo Se sintetizô cia la misma manera corno on ci Ejemplo de 

Reterencla 177. Rendimiento 65*. Punto de fusicin: 105-106C 

(netanol) 

29-RMN (Of101,) i3t 1.28 (611, ci, .3 6.9 Hz), 2.27 (311 5) 2,45 

(3M, 0), 2.98 (111, septeto, 3 5.9 Ho), 3.36 (211, 8), 6.60 

(111, s) , 7.35 2H, ci, 6,1 Hz), 7.40-7.56 (211, m) 7,66 

OR, 1. .3 9,7 Hz), 7.99 (2R, a, .3 8.1 Hz), 8.30 (111, ci, ’3 

8.7 HZ). 

Cjemplo de Referenda I79 

1-(4-4sopropt]fenil-2-((3-met-5,5,1,B-tetrahidro--1--

naftalenil) oxi)et&nona 

Usando 2-’rnet–1-S,6,7,8-tetrahLdro--1-nattaleflol 

slntetiz&do en �1 EjeRtplo de Reerenc–a 175. ci dOnlpuestO 

del ticulo Se sintatizo cia la vaisma manera corno en ci 

rjemplo cia Referensia 171, Rendtnento 65w. !’ateria 

scat to a 
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HRMN (CDC1) ; 1,28 (SH, d, 3 6. Hz)  1.65-1,82 (4Th rn), 

2,25 (3W, s) 2.62-2.75 (41S, m) 2.96 IN, se.pteto, a 6.9 

Hz) 5.20 (3M, s) 6,39 (1H, 9) L55 (11A, 9) 7.33 (2R, d, 3 

8.1 Hz), 7.95 (2H, d, 3 = 8.1 Hz). 

CEjemplo de Referencia 1801 

1-(4-Isopropt1ferxii)-2-(6meti1-2,3-dibidro-1H-tnden-4-

i1)oxI)etanona 

Usando 6-metii-4-jndanol sintet.izado en ci Semp10 de 

Referenci3 176, el cornpuesto del titulo Sc sintetL26 de la 

mssroa manera comb en ci B3empao de Reerencta 177. 

* Rendimianco 91. Punt.o de thsión: 68-69CC (hexano-cetatode 

etiio) 

1H-R4N (CDCia) ö: 1.28 (6H, d, 3 6.9 Hz), 1.65-1,82 (2H, 

qujint�tv, 3 7.5 Hz), 2.21 (30, 9), 2.62-3.05 (SW, rn), 5.22 

(2H, s), 6.38 (iM, s), 6.70 i1N, s), 1,34 (29, d, 3 8.4 

Be) 7.96 2H, d, 3 8.4 Hz) 

[sjemplo de Reterenc*a let] 

2-((3,5-dimeti1tenil)thio)-t-(4-isopropi1feni1)etanOna 

Usano 3,S-dimetlltio?enoi, ci compuesto del ttuio Se 

sinte.tIzó de la miama manera como en ci Sjemplo de Reerencia 

177, Rendimiento 81*. Purto de fus16n 44-47CC Uaetanoi). 

1H-RN Cn012) bt 1.27 (65, d, J 6.9 Hz), 2.26 SH. s) 2,97 

(iH, septeto, 3 6.9 Hz), 4,24 (2ff, 9L 6.85 US, e). 7.01 

(21, s), 7.31 (254. d, 6.1 Hz), 7.88 (2W, d, 3 8.1 Hz). 

(Ejemplo de Raferenca 123 
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74-isopropilbenc)-3,4,6-trtmetjj-1-benzofurano 

Usando 1-(2(4–5opropflbenci2)-3,5--

d–metS1enox)acetona obtenida err C]. Ejemplo de Referer,ca 

159, ci cornpuesto del ttu].o Ce obtuva de la odsma manera 

coma en la Referenc–a 143, Renddento 76*. Punto de fusion: 

20E-iOC (acetato de etijo-hexano) 

’H-RMN FCDc213) 6: 1,19 (6W, d, > 6.9 Hz) 2.30 (3R 5) 2.36 

OR, sL 2.56 (2L s), 2,60-2.90 (2H, septeto, J 6.9 Hz), 

4,29 (2H, sh 6,79 (1L el, 7.07 (471, s), 7.2 (1H, a) 

13emp10 de Referenca 1831 

3-et–1-7- 4-isopropUbenc3J) -46-dimetk2-2-henZOtUtaflO 

Usando 1-(24-–sopropbencki?’-35-dimett1enox1)butan-

2-one obtenida en ci jeffiplo de Reerenc–a 160, el c.ompuesto 

del titulo cc obtuvo de la mIsma nanera coma en ci Ejemplo de 

eereno.a 143. Rend–m–errto 98%. Punto de fusidru 62-’64C 

(Øter de diisopropiio-metanol) 

H-R1N (Cod,) S: LIe (671, d, 6.6 HZ), 231 (3M, t, 3 

7.6 Hz), 2,31 (3M, a), 2.76 (311, 5)! 2.77-2,B9 (3M, m), 4.19 

(271, 5) 6.79 (IN, 5) 7.07 (4H, 0) 7,29 (IN, s) 

(Ejemplo de Reerenc1a 164] 

7- (4-tsopropUbenci.i) -4,6-d–metii-2-ptoPi-1-i-benzoturano 

7jsando 1- (2- (4-’lsopropiibencti) -2,5-

a–met–1tenox)penean-2-ona obterdda en ci Ejemplo de 

Referenoa 169, ci conipuesto dci titulo Se obtuvo de la mima 

nianern coma en ci Ejemplo de Referencta 143. endtmento 921. 

9unto de fu8,6n: S9 -90C (metanol) 

zHRM14 (Coda) : 103 (Mi, t, ,r 1.5 MI), 2.19 (ER, d, J 
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6.9 Hz), 1. 70 (2H, m), 2,31 )3L s) 2.57 (3K, 9) 1 2.74 1211, 

t, J 7,5 Hz). 2.83 (in, cepteto, J = 6,9 Hz), 420 (211, s). 

6.20 (La, 5), 7.03 )4H, s), 7.30 (3,11, s) 

(Ejemplo de Referenca 1851 

3-Ieopropil-7- (4sopropi1bencl-4,6.-din1atS1-1-benzofUrar1O 

Usando i-(2-4-rsopropi1b8nci1)-3,5-dimetJfen0Xi-3-

rnettlbutan-2-ona obtenida en at jempLo de Referenda 170, ci 

compuesto dci ttu10 se sintetiz6 de la rn–s1a mend -a como en 

el 8jemplo de Reterencia 143, $tendn’iento 37%, r1ateria 

ace–tos, 

is 1H-RMN )QOC13) 6: 1.19 (6M, I, J = 6,9 Hz)? 1,33 (611, d, IT 

6,9 Hz) 1 2,32 OR, s), 2,59 (3H, s), 2.83 (19, aepteto, LI 

6.9 Hz), 3.28 (1K, septeto, LI = 6.9 Hz). 420 (2W, e), 6,31 

(IRIS), 2,08 (4K, 9) 7,30 (iM, s) - 

IE)erc!plo de Raferencia 1861 

3--Bromotenji)-4,7-trireti2-1-benzofurano 

Usando 13-bromotenil(-2-(2,3,5-trimet1fenoxi)etanona 

obtenida en ci 93emplo de Referencia 161, ci compuestc dcl 

41 ticulo cc sintetizª de La misma rttanera como en ci 23emplu de 

ReCerenc–a 113. Rendimiento 82%. Mater*a aceitosa. 

’H-RMN (ODd3) öt 2.19 (34, s) , 2.36 (3M, s) , 2.43 (3M, SI 

6.84 (111, 6), 7.22 (1K, t, LI Sfl Hz), 7.35-7.39 (1K, m), 

7.48-7.53 2H, ml, 7.59-t60 (La, m]. 

Eziemplo de Referenda Levi 

3- (3-etoxifenil) -4,6, 7-trjmetjl-1-benzofurano 

Usando i-{3-metoxenLfl-2--2,3,5-trimetflfenoxi)etan0na 

obtenida en ci Zjemplo de Referencia 162, eL conpueflO del 
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titulo Sc siritetizó de 7a nIna tnnera como en el 8jemplo de 

Reterencia 143, Rendniento 32%. Materia aceltoaa. 

£H_311N cDCl3) 2.21 l3H, a) 2.36 (3H, s) 2.43 (3M, B), 

2,83 (3H, s) , 6.84 (111, 5); 6,90t04 (3H o, 7.32 (aM, t, 

7.5 7,51 I.1H, 5) 

EEenip)o de Reerencia 1881 

3- (4-sopropi1-2-netoxIfenI2) -46>trirnetilZ-benz0furaflO 

Una solucldn mezolada de 1a mezcla de 1-2-–scpropIl-6-

macox erii-2-(2;3;S-trrneti1fenoxL)etanona V 

1Sopropi2-2-metoxfeni1)-2-23,5-trImetflfenoxi)etanona 

obtenlda en ci Eemp2o de Referenda 171 (6.27 g, 19.2 t01) 

y KSF t4ontmorlllonita 9.40 g) en tolueno (100 rL), e agltO 

baTh una atmdstara de argôn a YQC dursrtte 5 horas. L 

SOIUC–óLI de reacclan se tiItr6 a travØs de celite, y el 

flitrado Sc conoencró bajo presión reducida. El residuo cc 

pursf*co por crormatografia de gel de silice (acetato de 

�etllo: hexano = 185) pare obtener 2,24 g (rendlmlento 40%) 

del compuesta del tituio. Materla aceitosa. 

zH_RMN (00014 3; 1.31 (6H & 6.9 HZ), 2,20 3H, s), 2.34 

(29, s). 2.11 (3H, s), 3.00 (18. septeto, J 6,9 HZ), 2,76 

(3H, s, 6.77-’6.80 (29, m), 6,83-4,36 m), 7.17 (1H, d, J 

= 7,8 1z), 7,44 (1H, s}, 

tEjemplo cia ReCerenola 189) 

1-(4-Brouo-2-(-isopropl1benotl)-3,5-dImetiflenoxI)acetOna 

Usancio 1- (2-4-isopropi1benc–1( -2,5-

thnietlifenoxi)acetona obtentda en e.1 Ejempto de Reerencia 

159, el comp’aesto del tItulo Se sintetiz6 de Ia msma manara 

como en ci Ejeop10 de Referenda 23. Rendkmlento 12%, Punts 
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ad fuciOn; 93-940 (mecanol-Thr) 

H-MN{ CDC l 5:1.20 (SH, 0, J 6.9 HaL 2,12 f3C, sL 2.39 

(6H, a), 2.S4 (Hi, septeto, J = 8,9 Ha) 4.13 (2H, sL 4.44 

20, 5), 6.51 UN, s), 1,00 (2H, 0, 7 8,4 Hz), 7.08 211, 0, 

3 8.4 HZ) 

(jempio de Reterencia 1903 

5-bromo-7- (4-isopropilbenoil) -.4,6-trmetii1-benzoCurano 

Usando i-(4-brorno-1-(2-(4sopr0p*1bencfl3,9 

dzettllenoxi)acetona obtenda an ci EjempLc de Referdniiia 

189, el conpuesto del titulo se sntet.iz6 de la r–sme manera 

Scorno en ci UjeDplo de Reerencia 143. Rendrniento 84%. Punto 

dc fusion: 7677C metano1THF) 

K-RMN Woo13) S: 4,0 6H, d, J 6.9 Hz), 2,37 (H, a), 2,44 

)3H, s) 2.71 (3H, a), 2,63 (Hi, cepteto, 3 6.9 (z), 4.28 

(2g. s), 7,04 2H, 0, 3 8." Hz), 7.08 211, 0, 3 8.7 HZ), 

7.32 (Hi. C) 

(Ejemplo de Refeiencia 1911 

46,1-trimetil-3 4-reti1fenil) -.l-benzoturano 

� Una mezola de 

crimetUfenoxi)etanona obtexüda en ci Ejemplo de Referericia 

163 (1,0 g, 3.73 mmci) y &iido politosôrico (6.0 g) Se 

a 80°C durante una y media horas. 81 aqua Ce agreyd a la 

solucion cia reaco0n, la cual de extrajo con acatato dc 

etilo. La caps orqdn–ca se lai,ó con mm solucion de carhonato 

cido de sodlo, oc send sobre sultato de so–o anh–dro, y 

iueqo cc CGUCentrd bajo presión reducida pars obtener 770 mg 

(rendimiento 834) dcl compuesto del titulo. Pinto de fusidn 

112ll31e {acetato dc etilo’-metanol) 
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1H-R1N (ODds) ö: 2a9 (3H, s), 2.35 (311, s), 2,41 B) 

2.42 (39? s( , 6.81 2M, S, ’7.20 (ZR, & 3 7.6 Hz), 7,31 

(2H, a, a ’7,8 Hz   7,46 IN, s) 

Lemp10 de Reterencla 1923 

s-?etii-2- (4. 6?1-trjmetil-1-benzofuran-3-iflpirlthfla 

(rsAndo i-(5eti1piridina-2-1)-2(2,3,S 

er–n1e.tt1tenox(etanona obtenida en el Eeplo de Referencd-a 

166, el cos’pueeto del tttulo se sintetizÆ de It misma Toanera 

cotno en ci Sjemplo de Referencia 191, Reudimiento 87%, Punto 

de fusidn 134-135C (acstto de etilo-hexano). 

to 2V -R (00013) : 2,30 (3H, s) 2.36 (3M, C) 2.39 (3H, 8) 

2.42 (3M. B), 6.86 (IN, 9), ’7.37 (in, d, 3 .i MI) 7,53 

(IR, dd. S 2,1, 8.1 Hz) 7.67 111. s) 8.54 (1H, d, 3 2,1 

HZ) 

(Ejempio de Ref,rezcia 1931 

5-flromo-3- (4-isonropll) 4?6,7-trimetti-1-henzofuranC 

Usando 4-hromo-1--k-iSOprOpii–eflhi)-2-(2,3,S-

trimetilfenoxs)etanona obtenida en ci iemp10 de Reterencia 

165 ci compuesto dci titulo cc szntetiZO de la mierna manera 

corns en ci Ejernpio de Referencia 143. Renduniento 86%. 

Nateria aceitnsa. 

’}3-RMN (CDCl) ö: 1.31  f6N, d. 7.0 HZ), 2.30 (3H, s) 2.51 

($H, s), 2.97 (111, septeto, S 7. At), 7,247,3S (aM, m), 

’7.18 (tEL C) 

(jemp10 de Reierencia 1941 

3-(4-tsoproptenh1)-45)6-trirnet–1--i-henzothflnG 



Usando 2-(3,4,s-Crtnet*lfenoxi.)-1-(1 

–sonropil�enil)etanona obtenda en ci Ejemplo de Referenda 

177; el compuesto del tt.uio se Z3iltetiz6 de la mJsma rflaneta 

00mG en el emp10 de Referenda 143. Rendirnsento 94%, 

Materla aceitosa. 

1H-rnlN (ODC1) S 1,30 (,NN d, a 6.9 Hz), 2.28 3H, a 2.21 

(3M, s) 2.9 (H, s), 2.98 (1H. septet.o, 6.9 Hz), 7.1 

(2H, a), 7,25 (Zn, d, a s.i Hz), 7.33 2H, d, 0 = 8.1 Hz) 

7.39 1H, 9) 

)Ejamplo de ReCerenola 195) 

Acetato de 3- (4-IsopropilCen–l)4-metiknafto(1,2--bUuran-5-il 

tlsando edetata de 4-(2-(4-tsopropilfeniL)-’2-oxoetoxi)-2-

metil-1-naftilo obten–do en C]. Ejemplo de Referencia in, �1 

cotupuesto del tltulo se s–ritetizd de la misma manera como en 

el Ejemplo de Reterencia 143, Rendimlenco 88%. ?unto d, 

fusión;  118-119C (metanc1) 

1H-RThT (CDC1) &: 1,31 (68, 3 a 6.9 Hz) 2,15 K38, s) 2,4 

OH, s) 2.96 (18, septeto, a 9 Hz) 7.28 (2]L & ’1 4 

Hzj  7.3 2H U, a 9,4 Hz), 7.47-7,59 (2H, m), 7,67 (IlL 

5). 7.77 (1H & 5S1Hz), 6,31 RH, 
& 

aS,7Hz). 

Ejemp10 de Reterenoia 196) 

2c4-xsoprop–lfenil) -4-rnet*] 8, 7, 8, 9_tetrshidronafto 

b] urano 

Usando i-(4-isopropiltenhi2-(3-met1l-56,7-

tetrahtdro-1-riaftalenjjjox–)etanoria obtenida en ci Ejemplo de 

Referencia 179, ci compuest-o del titulc Se sintptiz6 de la 

rnisma manera sono en el Eemp10 de Referenci-a 143, 

Rer,dim–ento Sn, Punto de fusidn 97-98CC 
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H-RTh1 CDCh) 1. 30 (6H, d, 3 ES Hz) 1,75-1.93 49, m) 

2.20 (3H, e) , 2.75-,02 (5H, 8,74 (alL 6), 7,26 2H & 

=8.1Hz), 7.35 (24. d,J8.1Hz), 748 (111, 6). 

(Eemp10 de Reerenc–a 1973 

3-(4-Isopropier14-mtil7,S-dihSdro-CR-–ndenf4,S-

5) furano 

Usando l-(4--isoprop5itenS.1)-’2-E-’ eti,3-d1hidro-1H-

inden-41)oxi)etenort obtenida en ci Ejemplo de Reerencia 

180, el compuesco del ciculo se sntetizd Us la rniara maceta 

coma en ci Siemplo de Reterenca )43. Rendniento 77*, Punto 

16 de fusion; 7D -?2’C metanoi) 

IM-RM {.0DC13) ; 1.30 46H, & J 6,9 Hz) 2.11-2.24 (51. m) 

2.90-3,04 .3H, m), 3.13 (29, t a 7,5 liz), 6.91 (ZU, 9), ’7.24 

U, 3 & 2 Hz) , ’7,94 (2H, U, J 8.1 212), ’7.46 (Ilt Si 

Ejemplo de Referenda 193) 

3- (4-I80propilteni1) -4,E-di Met il-1-benzotiofeno 

tJando 2-{(3,5-(dtmctfenhl)tio)-1-)4-

tsoprop–ifenii)etanona ubtenida en ci Sjemplo de Referencia 

181, cl compuesto all titulo se sintetizó de la misma maxiera 

como n ci Ejemplo de Referencia 143. Rendimieiuo 86%. ?untO 

de fusion: 83-84'C (metanoil 

19-RMN (Cud3) : 1.30 (611, U, J 6.9 Hz) 2.06 (3H, 5) 2.43 

(313, a), 2.97 (14, septeto, .7 6.9 Hz), 4.91 (12 6), 7.10 

(14, a), 7.22 (2H, U, .7 8.4 21z). ’728 (2H, d, .7 8.4 Hz), 

7.53 (14, 9) 

Ejemplo de ReCerencia 1993 
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a 

3-etii-7- (4.-tsopropilbenc–i( -4,6-deti-2,4ihdro-1 

benzouraro 

una soluc6n ffiezciada de 3-etii-1- (4-

–sopropilbenc–1.( -4,6-detii-3-propii-ibenzofurano 

abtenida en ci Ejempo dc Raferencia t83 (94) mg. 2.94 

rcjn\oi( en ci6o trifiuoroacØtico 5 mu se agregO gota a 

gota trietilsilano (0.94 mL, 5.87 mmci), y La mazda se 

aitd a te(ttperatura am2ente durante 1 hon. El aqua se 

agrcyo a la soiución  d8 reacoin, la cual ae extrjo con 

acetato de etilo, y luego la capa orrLica Se lavô con una 

soiución de carbonato cdo de aodio, Se secd cobra suifato 

de sodso anhidro, y Luego se conoeritró baja presiôn 

reducida. El residue obtenido cc purificô Fur cromatografia 

de columna en gel de silica (acetato da etilo: hexano 

IA) para obtener 40 mg (rendimento 99%) del compuesta 

del titulo. 4atera acaitOea. 

R-RMN (CDCI3) L: 0,95 (3M, t, J = 7.6 Hz). 1.19 (6FL d: C 

6,9 Hz( 1,48-1.64 (211, 0), 2.16 (3R, s), 2.24 Y3H. eL 2.82 

(Iii, septeto, C 6.9 Hz), 3.30-3.36 UN, m?, 3.90 81, 

4.36 (in, dd, C = 3,6, 8.7 Mz). 4.50 (iH, t, C B,’? Hz), 

4.52 (1Th C) 7.08 (4L SL 

(Ejempio de Referencia 200 

7-(Asopropilbencii)-3,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-

berizofurano 

Usando 7(4-isopropiibencLl)-3,4,6-trisaetii-1-

benzofurano obtenido en ci E5emplo de Referenda 182, ci 

campuesto dcl titulo cc sintetizd de La mt2na manera coma en 

ci Ejempia de Referencia U?9. Rendi.mientot cuar1titativo. 

4ateria aceitosa. 
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’H-RMN OCa) ; 1,20 i6R, e,9 HZ 2.28 d, a 

6.9 NZL 2.16 )3H sL 2.24 (34, s) 280-2,0 (IH, eepteto 

.9 Hz), 3.40-3.56 (lB. ’u) 3.90 (2H, 5) 3.17 (In, d& 0 

4,2, 8A Hz) , 4.56 L1H. t, 6.4 Hz)’ 5.48 (la, s), 

7.07 411. S)- 

Isjempio de Referenca 2011 

7- (4-isopropUhencii) 4,6-dimeti3-propi1-2,3-dU1–dro-i-

benzofurano 

Ueando 7-{4-isopropfibencil4,6-dimet--3-prop–l-1-

. benzofurano ohenido en ci Ejemplo de Retel-encia 194, ci 

cornpuezto del titulo Sc sintetizó de la misma mallet-a coma en 

ci Ejemplo de ReCerertoja 19. Renthrtutento 99g. 4ateri 

&ceitosa. 

ZH11MW (CDC13) t 094 )3H, t S 7.5 HZ), 1.15 (6H d S 

6.5 11z), 1,37 (24, a), 1.41-1.65 c2r4, nU, 2.16 (3H, 5), 2.24 

(3H, a), 283 (1ff, septeo, J6.9 Hz), 3.30-3.90 )1H, m), 

2.99 .2H, S) 4.34 (1C di, 3 3.3, 8.7 Hz) 4,49 (2H, C, 0 

8,7 Hz), 6,48 (111, s) 7,06 4H, 0)- 

jerctpio de Reterenctia 202 

3-isopropil-?- (4-iscproptlbenciii -4,6-dimetil-2,3-dihtdro-1-

benzoturano 

Usando 3-sopropi2-1-{4-iacpropiibextcifl-46-dimetil-1 

benzofurano obtenido en ci Ejemplo dc Referenda 185, ci 

cocnpuesto del ttu10 se sintetizO de la udsma marten como en 

ci Ejemplo de Retarenoja 199. }end3.rnientol ouantitativo. 

Materia aceLCoea. 

’H-moq (CDCi3) : 0.73 ON, d, 6.9 Hz) 0,99 (39, d a = 
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6.9 HZ), 1.1$ )SH, d, S = 6.9 Hz), 2.052,17 (IFL Ifl 2,15 

(38, s), 2,24 (ML s), 2.83 (18, sapteto, 5 6.9 Hz), 3.33-

3.38 (1R, n) 3 54 (111, d, J 15.6 Hz), 3 95 (IN, d, J 

15.6 Hz) 4.39 (1H. t, 3 9.0 Hz) 4-50 (1K, dd, 3 2.7, 

9.0 Hz) 6.49 (111, s), 7.06 (48, 9) 

tjemplo cM Referenda 2031 

3(3-brornofenhi)-4,6,7-trimeti1-2,3-d1h1drO-1-henzofurano 

Usando J-(3-bromofenh1)-4,6,-triet11--1--benzofuraL10 

obtenido en el E3emplc de Referenca 186, el cocOpUesto del 

titulo Se s–ntet–zó de la roisma manera corno en el Ejemplo de 

Referenda 199. Rendimiento 82%. PUIItO de fussôn: 73-74CC 

acetato da etllo-}texeno) 

1H-RNr (CI)C131 6t 1.90 (38, s) , 2.15 (311, ) 2.23 
(an, 

s) 

4,39 (114, dd, 48, 9.0 Hz), 4,50 (115, ad, j 4.6, 9,0 

Hz), 4,82 (III, t, 9.0 Hz), 6.50 C1H, a), 7.06 (1ff, & 3 

7,5 Hz) 7.1$ (1K, t, 3 7.7 Hz) 730 (1K, e) 7.35 (IN, d, 

3 7.7 Hz). 

(Ejeotplo de Reerencia 2041 

3(3-oxetoxenSU-4,6,7--trimet11-2,3-dThidro-lbenzoturaflG 

U9ando 3-v3-metoxiteni-n-4,6,7-trSThetil->henzoturaflo 

obtenido en el Ejemplo de Referenda 187, el ootBpuestO del 

titulo Ge sintetizô de  la misma marlera como en ci Siemplo is 

Retetencia 199. Penditniento 824. Mater–a aCeitOsa. 

’HRM 
(Ci3) a: 

1,91 (3TL B), 2.15 (3H, 5) 2,23 (315, B) 

3.76 (MS. s) 4,42 (18, dd, 3 4.8, 9.7 Hz), 4,52 (115, ad, S 

4,9, 9.7 Hz), 4.64 (114, t, S 6,7 Hz) 6.28 (115, 9), 6,68-

6.77 (315,m), 7.20 (ilL t, 3=7.8Hz). 
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jemp10 cia Reerencia 2053 

benzoturano 

Usando -(4-igopropi-2-metoxiferi)-4,E,7-tr1me11--

benzourano obtencio en ci Ejemplo de ReCet-encth 188, ci 

compuesto del titulo Be intet–z5 d8 ía miscna manera COThO en 

ci E3emplo de Reerencia 199, Randjmiento 79%. Punto de 

fusion: 202-103°C )ruetanoL) 

li-R4H (Cud3) 5: 2.22 (611,d, 36.9HZ), 2.95 IN, sh 2.24 

)3B, s), 2.24 (3EL eh 2.86 )1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3,87 

(3K, a) 4,31 (2H d, a 3 5 Hz) 4. ?8 -4.88 )21’L, U) 

6.52 (1K, s) 6.66 (2K, s), 613 (MI, a) - 

fEjenpio de Referenda 206 

46,1-tz-imetiJ-3-(4-metilfni-2,3-dihiOro-1-benzoUzrano 

UsarzOo 4?6tricaetii-3_(4.rneti1tenii)-1-benzo2urazao 

obtenido en ci Ejerp10 de Referenoa 191, el compuesto del 

tiltulo se sintetz6 de ía misrma manera onto en ci EienxpiO de 

Referencia 144, 1endjmiento 81%, Puntc, de fusi6n 65-°C 

(THF - metano)) 

’H- SCDCh) 67 2.88 ON, o), 2,15 M. 0), 2.23 {3H, eb 

2,31 3’L a), 4.39 (1K, dd, a 52, 8.8 Hz), 4.51 (1K, d& ’J 

5.2, 9,8 Hz), 4,84 (1K, t, 
a 

28 Hz). .48 (1H, s) 102 

(2K, 0, 
a 

8.4 Hz) 7.09 (2K, 0, 
a 

84 Hz). 

(Ejecnplo de Relerencia 207 

67-trtnati1-2,3-d–hidro--1-henzoturan-3-

il)pr–dina 

Usando S-mettl2-(4,6,7-trimeti1-1-benz0furan-3-

il)priciina obtenida en ci Ejeuiplo de Referencta 192, ci 
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compuesto del tituto Sc e–ntetkzd de la mSEma Inanera cONo en 

ci Eiemplo de Ref erenoa 144. Rendlmiento 89%. Punto de 

fusion: 6970C (metanol) 

’H -RP (Cod,) 6: 1 92 (3H, s) 2.14 (31i, S) , 2.22 (331, a) 

2.29 3H, 5) 4.55 (Ui, dd, .1 4. 5, 9,0 HZ) , 4.72 (UI, dd( 

4,5, 9.O Hz) 4  B (19, t, J 9.0 Hz) 6.49 (LW, s). 5.89 

(1M, d, J = 7.8 12) 1.37 (111, cid, Y = 2.1, 7.8 Rz), 8.37 

1H, ci, ci = 2.1 142) 

(Xijernplo ic Referenoia 2081 

3-(4-Isopropilfeni1)-4,5,G-trimetil-2,3-dihidroi-henzofurano 

SUsando 3-(4-isopropeni-4,5,6-tricfletiI-lbeflZOUrafl0 

obtenido en ci Ejemplo de Reterenca 194, ci couesto del 

titulo Be sinteizO de La misnn inanera coma en ci Eemp10 de 

P.aferenoia 399. Rendiniento 74%. Punto de tusidn: 70-71CC 

(rnetanoi) 

’H-R31N (CDC1) 6: 2.22 (GIL d, ci 4.9 HZ), 1.93 (38, s) 2,06 

(314, ) 2.26 (3M, s) 2.96 (18, septeo, ci 5.9 Hz), 4.39 

flH, dd. S = 8.71 4.5 Hz), 4.49 (111, U, ci 9. 0, 4.2 Hz(, 

4.78 (114, t ci 9.7 Hz), 459 (LH, s), 7.03 (211, d, a = 8.1 

HZ), 7.21 (3M, 61 ci 8.0 Hz). 

rEjampia de Referencia 209) 

Aoetato de 34-IsopropLlfenjl)-4--natiI--2,3-dihicXtonafto[i,2-

blfurall-5-ii 

Uganda &cetato tie 3-ç4-isopropilfenii)-4-metiinaftorl,2-

bTuran-5-ii obtenjdo en ci Ejerpla de Reterencin 195, el 

compuesco del eltulo se sirrtetizth de La miama manera comb en 

ci Ejetoplo de ReEerencia 199. Rend–m–entO 74%. Punto de 

fusion: 109-110C (hexano-acatato tie etilo) 
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’14-RMN (CDC1 6 i 1,22 6H, d, J= 6.0 Hz), 1,93 3H, Si 2.42 

(3H, C), 2.86 (Ut, eepteto, J 6.9 flz, 4.63 (1H, dd, a 

8,7, 5,1 HZ), 4.74 (Ut, dd C 9.3,9.1 riz) 6.06 2H, t. 

9.0 Hz) 7.06 f 2H, ci, a .4 Hz) 12 (2H. d, a 8.4 HZ) 

7.387.30 211, roL 7.66 (LH, d, J 3.7 Hz), 7.97 (1H, d, C 

3.7 Hz). 

cEjenp10 de Referencia 23JH 

3_(4_Isoprop–1fenl)-4_mei1-2,3,6,7,8,9exahdronaft01,2-

h] turano 

Usando 3-4isoprcpilteni1)--’met-6,7,B,9 

tetrahidronato(Th.2-hfurano obtendo an e1 R5emplo dc 

Referencia 196, el corctpuesto del titulo se sintettzô de The 

mistila manera coulo an ci Bjemplo de Referenoia 199, 

Rend–mento 80%. Punto de tus–On; 54-55CC (metnon 

’nrn4b CDC1$ 1,22 6H U, J 6.9 Hz), 1.70-1.98 (7H. rn), 

2.57-2.76 (4H, tn, 2.87 15, septieto, a = 6.9 Hz), 4.43 (1-H, 

dd, 3= 8.4,5.4 Hz), 4.$0 11H ad, a so, 5.7 Mz), 4,36 

1H, t , = 8.7 Hz) 6.40 (1-H, s) 7 07 (2H, d, J 8.1 Hz) 

7.1 2H, d, 8.1 Hz). 

(Ejetnplo de Relerencia 2114 

3-(4-Isopropiltenh1)-4-meti1-3,6,7,3-tetrahdro-2H-in4enL4,5-

b furano 

Usanc3o 34-isopropiU!en–1)-4-metil-’t8-cihdro-6H-

nden4,5-hfurano obtenido en el Eemplo de aeterenc–a 197, 

ci com1uesto del titulD $8 sintetiz6 de la nisma rnenera Como 

en el Ejemplo de Reterenct& 199. Rend–ento 59%. Punto de 

fusion: 77-73CC (netanoi) 
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’H-PMN (ODd3) 8: 3.22 (6H, 6, 5 6.9 Hz), 1.93 (SN, a) 2.10 

(2H, quinteto, 3 lt 1.6 Hz), 2.75-2. 95 (SB, m), 4.40-4.54 (21, 

m), 4.86 (1H, t, 3 lt 8.1 Hz), 6,57 (1H, 2), ’1.06 (2H, CL 3 

8.1 Hz), 7.13 {2H, a, a zt 8.1 Hz). 

fE3emplo de Referenda 212] 

2-(4-oprapiltenil)-4,6-dinietil-2,3-dihldro-1-’benzotioteno 

Usando 2-4-sopropi.ltenhl( -4,6-direti1-1-beflz0tLofeno 

oht.enido en ci Eemp10 de Referenda 198, ci compuesto del 

titulo se 5ntetiz6 de It misma mnera corno en ci Ejemplo de 

Referenoa 199, Rendrptento 85%. Punto de Usô21 74-75°C 

(metanol) 

H-RMN (Sf013) 8: 1.21 (ER, 6, 3 = 6,9 }z). 1.96 (3M, 2), 2.28 

(SB, c) 2.85 (1, septeto, 3 6.9 Nz), 3,15 (ilL dd, a 

11.1, 2.4 Hz) 3.90 Ifli, 66, 3 11,1, 8.4 Hz), 4,64 (IF, dd, 

a 

8,4, 2.4 Hz), 6.63 fiN, s), 6.95 (111, $), 1.02 (2H, 6, 3 

= 8,1 Hz), 7.10 (2H, 0, .1 = 8.1 Hz). 

fsjemplo de ReCerenoa 213) 

2- (4-tsoproplbenci1) -1-etox-3,5-djmtL1benceno 

A una soiud–ón mezolada de hidruro de aod3.o (Una 

di5persi6n de parafiata liqulda a]- 60%, 737 rng, 28.9 mmcl) en 

D2P (50 irL) 2e agregÆ gota a gota 2-(4-isoprop–iberldl.i)-3,5-

dSnetiifenoi obcen–do en ci Sjempio de RE,ferendia 148 14.01 

g, 15.8 mmci) IN DM5’ (26 mL) bajo uns atmdsfera de argon a 

0°C, y la mezola Sc agitÆ durante 30 minutos. A la soluo*On 

de reaccitn Sc- agrcqÆ gota a gota una soiuciOn ic yoduro de 

’tet–ig (2.69 inn, 18.9 mmoi) en OMP (8 ML) a La rüsma 

temperatura, y ia tuezo1 $e agitd durante 30 mitiutosl na 

solucion de reaoo6n se ent–bd a temperatura arnb*ente, Se 
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agrag6 aqua a ello, la cual Se- extrajo ton acetato at atilt. 

La cape orqÆn–ca ee lavO con aqua, Sc CCÔ sobnre sulfato de 

sodic arthidro, se flltró, y luego Sc concentró bajo presiOn 

reducids. El residuo obtenido se purific6 pot cromat.ogtatla 

de columna an gel de sIiioe (bexano; aceteto de atilo 8:1 

parE obtener 3.49 9 (rendimiento 82%) dcl compuesto del 

tItU].O. tkatcria aCeitOSa. 

1U-RNN (COJ3) 8: 1.20 (6H, d, J 6,9 Hz). 2.19 ON, B?, 2.31 

OR, a), 2.3 111, septeto, J 6.9 flz), 3.78 (3H B), 3,97 

2H, 8) 6.59 11W, 5), 6.61 (IN, s) 7.03 (211, d, J 6.1 )1Z), 

7.06 (2W, d, 8.1 z) 

Mjemplo de Referenda 2141 

1- (Aliioxl) -3,5-dirnetilbcncena 

Usando 35-dimeti1fenol y bromuro de alilo, ci compuesto 

del t.itulo t, alntetizd de la tisma manera como an ci Ejernplo 

de Referenda 213. Hendimlento 78. Materia aceitosa. 

2-KMN (COCa) 2.28 (611, 5) 4.48-4.52 (251, Ri) 5.24-5.29 

(lit m) .36-5.43 (ilL !n), 5.99-6.10 (in, m), 6,55 (29, Si 

6.60 (LW. s) 

(Ejempia ic Refereracla 2151 

2-A111-3,5dinietiifenoi 

(lila solucldn de 1-(aiiioxi)-3,5-dimetilbenceno obterilda 

an ci Ejetviplo da Referencia 214 (1.0 g, 6.2 totnol) en MN-

dletilarrllina 1* ml,) ge ayttó baja una atmdstera de argdn a 

2100 durente 5 lioraB, A La soiución de reaccin Be agregd 

aoetato is etilo, y let mezcla se lavO con Æcjdo clorhldt-tco V 

une saimuera saturada, se seod sobre su1ato de SadIe 

anhldro, se fSZtrô, y luego Sc concenttô hajo preslôn 
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reducida. EI residua obtenida Be purifico par erorn&tograia 

de columna en gel de. silice (hexano acetato de etUo 713) 

Para abtener 939 mg (rendirniento 94E del compuesto d�1 

tftulo. l2atena aceitosa. 

’a-R2nq CDCl3) S: 2.24 (th, s) 337-340 (2H, m), 4.79 (19 s) 

4 99-5. W 2W, at) SAS -G. 01  (1H, tn) 6.50 (18, a) / 6.50 (IH, a) 

semprio de Reterencia 2161 

2,4,6-Trimetil-2,3-dihkdro-2-benzofurano 

A una sc1uc–n de 2-a121--35-aimeti1fenol obtenida en ci 

1jenip10 de Referencia 215 (935 mg, 5.77 mao1? en metanol (S 

ML) Sc agregó  5cldo ciorhidrion conoentrado (5 ML), y In 

mezola Be calencO baja retiujo baja una atrndstera dc argdn 

durante 20 cras. La solucidn de reaccjdn Be neutralizd par 

solucion cM hj.dróxido de sodio acuoSa  In cual- Be extrajo Can 

acetato de etilo. La cape orgânsca Be 18V0 con una caluczón 

cM carbonato icidn cM cadia, Sc secd sobre suLto de sodjo 

anhidro, Be CiLtrd, y lueyo Be conoentr5 baja presión 

reducida pare obtener el residuo, ci cual Sc purifico par 

cromatoratth cM counuaa en gel cM silica (etil acetatot 

bexano 1:4) pare obtener 472 mg (rendimsento 50% del 

conipuesto del titulo. Materia aceitosa. 

1M-RN 0DC1) S: 1.45 (3H, d, J 4.3 Hz), 2.18 (ML a), 

2.26 (3H, a) 2.61 (111, dci, J 7.5, 15.0 Hz), 319 (18, 

id, J 8.1, 15_a Hz) 1.86-4.96 (1H, To), 6.41 (18, 5) 

6.47 (18, 5) 

iEemp10 cM Refererscia 217) 

1bromo-2- (2-cloroetaxi) -2, 4-dimetilbenoena 

Uric soiuciôn mezolada de 2..bronio-3.S-dimetiifenol 
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obtenida en ci Ejemplo de Referenda 149 (16.3 g, 74.6 

mmol) y cloruro de bencil-tri-n-butilamonio (23.3 q, 7.46 

mmcl) en 1,2-dicloroetano (150 mL) - una soluc–On de 

hidrdxldo de sodlo acuosa 6 N (26 ML) - aqua (110 ML) Se 

calentd bajo reflujo durante 5 horas. El aqua Se agregô a 

la solucldn de reaccidn, la cual Se extrajo don acetato de 

etilo. La capa orgânica combinada Se lavó con aqua, ufla 

solucion de carbonato acido de sodjo, y una salmuera 

saturada, se secô sobre sulfate de sodio anhidro, SC 

filtrO, y luego Se concentrd bajo presidn reducida. El 

residue Se purifico por cromatografia de colurnna en gel de 

silice (acetato de etilo: hexano 1:4) para obtener 16.6 

g (rendimiento 90E del compuesto del tftulo. Materia 

acetosa, 

1H-RNIN (CDC13) 3: 2.28 (311, sL 2,37 3H, a), 3.85 (2H, t, J 

6,3 HZ), 4,25 (2H, t, 3 6.3 Hz), 6.57 (1E, 5), 6.73 (1H, 

C). 

[Ejemplo de Referencia 218] 

2-bromo-3-(2-cloroetoxi)-4-f4-isopropilfenil)-1,5-

dimetilbenceno 

Usando 2brOmo-6-(4-isopropi1bencil)-3,5-dimeti1fenO1 

obtenido en el Ejemplo de Referenda 150, el compuesto del 

titulo Se sintetizd de la misina Inanera come en el Ejemplo de 

Referencia 217. Rendimiento: cuantitatiVo. I’Iateria acaitosa. 

H-RMN (CDC,) 3: 1.21 (EM, d, a = 6.9 Hz), 2.15 (3H, 5), 2.37 

(3H, 5), 2,85 (1H, septeto, 3 6.9 Hz), 3.75 (211, t, 3 6.0 

Hz), 3.98-4.07 (4H, 0), 6,89 (IM, s), 7.00 (211, U, 3 8.4 

Hz), 7.09 (2H, d, a = 8.4 Hz). 
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[Ejemplo de Referencia 219] 

4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano 

A una soución de i-bromo-2-(2-ClOrOetOX–)-2,4-

dimetlibenceno obten–da en ci Ejemplo de Referenda 217 (8.70 

9, 33.0 mmol) en THF 210 ML) Se agregó rÆpidamente n-- 

butii1ito (solud–ón hexano 1.6 M, 31 ML, 49.5 rnrnOl) bajo uod 

atmosera de argon a oc, y la mezcia Se agitO durante 30 

miflatos. La souci6n de reacdiOn Se entj.biÆ a temperatura 

ambiente, a 1° cual Se agregÆ hielo, ci cual Se extralo con 

acetato de etiio. La caps orgÆnica Se secO sobre sulfato de 

sodlo anhidro, Se fiitrÆ, y luegc Se concentrd halo presiOn 

reducida pan obtener 4.70 g (rendimiento 96%) del compuesto 

del titulo. Materia aceitosa. 

’HRN (CDC13) 8: 2.20 (3H, s) 2,26 (3H, 5) 3.06 (2H, t, J 

9,7 Hz(, 4.54 (2H, t, J 8.7 Hz), 6.45 (12, 5), 6.48 (in, 

5) 

[Ejemplo dc Referencia 220] 

7-(4-jsopropjibendii)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofurano 

Usando 2bromo-3-(2-cioroetoxi)-4-(4-iSoproPilfeniJ)-

qp1,5-dimetilbenceno obtenido en el Ejemplo de Referenda 218, 

ci compuesto del titulo se sintetizO Os la misroa manera comb 

en a]. Ejemplo de Referencia 219. Rendimiento 81%, Materia 

aceitosa. 

’H-RMN (ODd3) 8: 1.20 (6H, d, 3 6,9 Hz), 2.17 (3H, 5)’ 2.19 

(311, s) , 2.83 (in, septeto, 3 6.9 Hz), 3,11 (2H, t, J 8.7 

Hz), 3.90 (211, 5), 4.56 (2H, t, 3 = 8.7 Hz), 6.49 (iii, s), 

7.07 (4H, s) 

[Elernpio dc Referencia 2211 
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5-bromo-7- (4-isopropilbencil) -3,4,6-tr–metli-2,3-dihldro-1-

benzofurano 

Usando 7-(4-isopropilbenci]j-.3,4,E-trimetil-2,3-dihidrO-

1-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referenda 200, ci 

compueso del titulo Se s–ntet–zd de la misma manera como en 

ci Ejemplo de Referencia 23, Rendimiento 87%. Materia 

aceitosa - 

’11-PflJ (CDC13) 3t 1.20 (6H, d, a 6.9 Hz), 1.28 (3H, 4, .5 

6.9 Hz) 2,30 (311, s) 2.35 (3H, s) , 2,80-2.90 (1H, septeto, 

.3 5.9 Hz), 3.40-3.55 (1H, m), 3,98 (2H, 5), 4,21 (1H, 44, .3 

30, 8711z), 4.54 (1H. t, J 8.? Hz), 7.03(211,4, J 

8.4 Hz), 7.08 (211, 4, .3 = 8.4 Hz), 

(Ejemplo de Reterencia 2221 

S-bromo-3-etil-7- (4-isoproplibencli) -4,6-dirnetii-2, 3-dihidrO-

1-benzofurano 

Usando 2-et–1_7-(4-isopropilbenc–1)-4,6-dimet–i-2,3-

dihidro-1-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referenda 199, 

ci compuesto del titulo Se sintetizo de la rnisma manera como en 

el Ejemplo de Referencia 23. RendimientO 99%. Materia aceitosa. 

* H-RMN (CDC13 S 093 (311, t, a = 7.6 Hz) 1.20 (6H, 4, .3 = 

6.9 Hz), 1.49-1.64 (2H, m), 2,30 (3H, ci, 2.34 (3H, SI, 2.84 

(111, septeto, .3 6.9 Hz), 3.31-3.37 (111, ra) , 3.97 (2H, 5) 

4.38 (111, 44, .3 3.0, 8.7 Hz), 4.48 (1H, t, .3 = 8.7 Hz), 

7.04(211,4, .3=8.1 Hz) , 7.09(211,6, .3=8.1 Hz) . 

[Ejemplo de Referencia 223] 

5-brorno-7- (4-isopropilbencil) -4,&-dirnetil-3-propii-2,3-

dihidro-1-benzofurano 

tjsando 7-(4-isopropjlbendjl)-4,6--difletil-3-PrOPil2,3-
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dihidro-1-benzofurano obbenido en el Elemplo de Referenda 

201, ci compuesto del titulo Se sintet–Zó de la misma maflera 

coino en ci Elemp].o de Referencia 23. Rendimiento: 

cuantitativo. Materia aceitosa. 

1H-RMN (CDC13) 5: 0.94 (3H, t, J 7.5 Hz), 1.20 (611, & J 

6.9 Hz), 1.22-1.42 (2H, m), 1.47-1.62 (211, m), 2.29 (3H 8), 

2.34 (3H, S), 2.84 (1H, septeto, a = 6.9 Hz), 3.30-3.40 (1H, 

m), 3.98 (2H, 5), 4,38 (1H, dd, a = 3.3, 9.0 Hz), 4.47 (1H, 

t,a=9.OHz), 7.04 (2H,&a=e,4Hz), 7,09(2H,d,a 

8.4 Hz). 

Isjempio de Referencta 2241 

5-Sromo-3 -–soprop*i-7- (4-isopropilbencil) -4, 6-dimetij.-2 ’3-

dihidro-1-benzoLurano 

Usando 3-isopropil-7-(4-isoprop–ibenc–fl-4,6-dinlet–l-

2,3-d–h–dro-i-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de 

Referenda 202, ci compuesto del tituio Sc sintet–zd de la 

misma roanera como en ci. Ejempio de Referenda 23. 

Rendj.miento: cuantitativo. Materia aceitosa, 

1H-RMN (CDC13) 5:0,73 (3a, d, 5=6.9 Hz) 0.98(311, & J 

6.9 Hz) , 1.20 (64, d, a = 6.9Hz), 2.01-2,10(111, m), 2.29 

(311, s), 2.34 (34, s), 2.84 (ill, septeto, a = 6.9 Hz), 3.34-

3.39 (iH, m), 3.92 (111, d, a 15.3 Hz), 4.02 (iH, d, a = 

15.3 Hz), 4.36 (iH, t, a 9,0 Hz}, 4.50 (iH, dd, a 2.7, 

9,O He), 7.03 (24, d, a=8.7Hz), 7.08 (2H, d, 3=8.7Hz). 

[EjempJ.o de Referenda 225] 

5-Bromo-2,4,6-tr–metji-2,3-djhjdro-i-benzofurano 

Usando 2,4,6-trjmetji-2,3-djhdrn-i-benzofurano obtenido 

en ci Ejeroplo de Referencta 226, ci compuesto del titulo Se 
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sintetizO de la ruisma rnanera como en ci Ejemplo de Referencia 

25. Rendimiento 89%. Materia aceitosa. 

1H-RMN CC13) S: 1.44 (3H, d, a 6.3 Hz), 2.28 (3H, s), 2,3S 

(3H, s) 2,74 (1H, dd, 3 7.5, 15,0 HZ) 3.26 (1H, dd, a 

8.7, 15.0 Hz), 4,35-4.9’ (1H, rEt), 6,52 (1H, 5) 

[Ejeroplo de Referencia 2261 

5-2romo-4,6-dirqetji-2,3-d–jaidro-1-benzofurano 

Usando 4,5-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofur&no obtenido en 

ci Ejemplo de Referenda 219, cl compuesto del tftulo se 

sintetizd de l.a trEisina manera como en ci Ejemplo de Referenda 

23. Rendimiento 92%, Materia aceitosa. 

tH_RaJ (CDC13) S: 2,31 (311, s, 2.35 (3H, 5), 3.15 (2H, t, a 

8.7 Hz), 4.56 (2H, t, a8,7l1z), 6.56 (1H, 5). 

[Ejeruplo de Referencia 2271 

S-Br000-7-(4-isopropiibencil)-4,6-dirnetii-2,3-dihidrO’-i-

benzofurano 

Usando 7-(4-i5opropilbencil)-4,6-dimetii-2,3-dihidrO-1-

benzofurano obtenido an ci Ejempio de Referenda 220, el 

compuesto del tituio Se sintetizo de la misma manera como en 

ci Ejampio de Referencia 23. RendimientO 92%, Punto de 

fusion: 95-96c (metanol) 

LH_Rj,rN (CDC11) : 1,20 (6H, d, a = 6.9 Hz), 2.31 (611, 2), 284 

111, septeto, a = 6.9 Hz), 3.19 211, t, 3 8.4 Hz), 3.97 

(211, s), 4.56 (2H, t, a=3,7Hz), 7.04 (2H, d, a=8.4Hz), 

7.08 (2H, d, a 8.4 Hz). 

[Ejempio de Referencia 2281 

262 



3-Fenil-4,6,7-trjmetil-1-benzofuran-2(3H)-ona 

Usando 2,3,5-tr–metilfenol y Æcido 

hidroxi(fenhl)acØtico, el compuesto del titulo Se sintet–zô 

de la misma manera como en ci Ejemplo de Referencia 2, 

Rendimiento 37%, Punto cia fusión: 129130C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RN (CDC13) ö: 1.92 (3H, sI, 2.25 (3H, 5), 2,30 (311, S), 

4,60 (1K, 5) 6.78 (1K, s) 1.16-7.20 2fl, ru) 7.27-1.40 (SH, 

M). 

[Ejemplo de Referenda 229] 

3-(4-bromofen–i)-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-2(311)-ona 

Usando 235-trimetilfenol y Æc–do hidroxi(4-

bromofenhi)acetico, el compuesto del titulo Se sintetizd de 

is misma nianera como en ci Ejemplo de Referencia 2, 

Rendimiento 43% punto de fusion: 168-169C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RmJ (CDC13) 8: 1.93 (aN, 5), 2.24 (3H, 8) 2.30 (3H, 5) 

4.76 (1H, 5), 6,79 (15, 5), 7.06 (2H, ci, J= 8,1 Hz), 7.47 

(211, d, J = 8.1 Hz), 

[Ejemplo de Referencia 2301 

3-(4-isoprop–ifenii)-4,7-dimetil-1-benzofur&n--2(3H)-

ona 

Usando Æcido hidrox–(4-isopropiifenhl)acetico y 2,5-

dirnetilfenol sintetizado an ci Ejemplo cia Referenda 1, ci 

compuesto del titulo Se sintetiza de ia misma manera como en 

ci Ejemplo de Referencia 2, Rendimiento 20%. Punto de fusidn: 

107-109C (hexano-acetato de etilo) 
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1H-RMN (CDC 13)8: 1.22 (SkI, d, Ut = 7,0 Hz), 1.97 {3H, 5), 2,33 

(311, s), 2,99 (lIt septeto, Ut = 7,0 Hz), 4.77 (1H, B), 6,88 

(1H, ci, a 7.6 Hz), 7,OS-7.13 (3H, m), 7.19 (2H, d, cx 8.0 

Hz). 

[Ejemplo de Reterencia 2311 

2-(2-hidroxi-1-ffenhl)et–fl-2,S,6-trlmEetiltenol 

Usando 3-feni1-4,6,7-trirneti11-benzofuran-2(3H)-ona 

obtenj.da en el Hiemp].o de Referenda 228, el cottipuesto del 

titulo Be sintetizÆ de ].a Inisma manera comb en ci Ejernplo de 

Referenda 8. Rendirniento 82%. Punto de fusiOn: 103-104CC 

0 (acetato de 

1H"RflJ (CDC13) 6: 2.15 (3H, s) 2.19 (311, B) 2.24 flU, s) 

4.26 (1H, d, 5= 10.8 HZ), 4.47 (1H, cid, j 5.1, 1C.8 Hz), 

4.53 (111, br) , 6.60 (1H, 5) 7.20-7,35 (SkI, to) 8.00 (lIt 

br) lu no idantificado. 

[Ejemplo de Referencia 2321 

2-(2-hidroxi-1-(4-bromofenil)etil)-3,5,6-trimatiifenol 

Usando 3-(4-bromofenjl)-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-

* 2(3W -one obtenida en ci Ejeniplo de Referencia 229, ci 

compuesto del titulo cc aintetizo de is misma manera comb en 

ci Ejemplo de Raferencia 8, Rendumiento 93%. Punto de fusion: 

114-115C (acetato de etulo-hexano) 

’H-RSIN (CDC,) 5: 2.13 (3H, s), 2.19 (311, 5), 2.23 (311, B), 

4,20-4.30 (111, to), 4.40-4.52 (2H, to), 6,60 (1H, 5), 7.13 (211, 

ci, 

3 8.4 H), 7.41 (2H, d, cx 0.4 H), 7.72 (1H, B), 1H no 

identificado. 
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[Elemplo de Referenda 233] 

2-(2-h*drox–-1-(4-i5opropUeni1)et–1)-36-thmetilfeflO1 

Usando 3_(4-isopropi1fen–1)-47-dimet–1-1-beflZofuran-

2(311)-Ona sjntetizado an el Ejamplo de Referenda 230, cl 

cornpue8to del titulo Se sintetjzth de la misma manera como en 

ci Ejernplo de Ref erendia 8. Rendimiento 88*. Punto Os fusión: 

8889&0 (hexano-acetato de etilo) 

’H-Rt0 (CDC13) ö: 1.22 (6H, d, a 5.9 Hz), 2,21 (3H, s) , 2.23 

(311, 5) 2.25 (111, br a), 2.87 (1H, septeto, a 6.9 Hz) 

4.20-4.30 1H, rn), 4.32-4.52 (214, m), 6.65 (111, d, 3= 7.2 

Hz), 6.95 (1H, U, a 7.2 Hz) 7.17 (4H, a), 8,18 (lii, br S)- 

[Ejemplo de Referenda 2341 

3-Bromo-6-(2-hidroxi-1-(4–soprop–1feniUetiU-2,4,5-

trimetilfenol 

A una rnezcla de âcido h1drox–(4-

isoprop–lfenil)ac6tico (10.0 g, 4S.5 mmcl) sintetizado en 

ci Elemplo de Referenda 1 y 3-hromo-2,4,5-trimet–lfenol 

siratetizado en ci. Ejemplo de Referenda 68 (8.2 g, 42.2 

mmcl) Se agregd acido su11rico al 70% (10 mL) a 

temperatura ambiente, y la mezcla as agitÆ a 115°C durante 

4 horas. La n2e2dla Sc agregó a aqua, In sual. Se extrajO 

con Øter de diisopropilo. El extracto Se iavO con aqua V 

una solucidn de carbonato acido de sodic, y luego Se Sec6 

sobre sulfato de sodjo anhidro. El solvents Se destild 

completamente bajo presiôn reducida Para obtener ci 

residuo, el cull se purificó por oromatografia de columna 

an gel de since (acetato de etilo: hexano 1:8) para 

obtener 6-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,5,1-trimetil-1-

benzofuran-2(3H)-ona. A una solucion del compuesto an TIfF 
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(80 ML) Be ayreqô hidruro de aluminio litio (2.40 g, 63.3 

mmcl) a 0°C, y la mezcla Be calento bajo reflujo clurante 1 

hera. 
El aqua se aqregO a la soluciOn de reaccion, y el 

producta Be extrajo con acetato de etilo. El extracto 

combnado Se lavó con aqua, Sc sacó Sabre sulfate de 

magnesia, luego Sc concentro baja preston reducida. El 

residue obtenido Be cristaliz a partir de hexano-acetato 

de etilo para obtener 15,5 y (rendimniento 97%) del 

corapuesto del titulo. Punto de fusion: 96-97°C. 

H-RMN(CCla) & 1.22(611,0, J=6.9HZ). 2.19 (3H, 5), 2.38 

(3H, 5), 2.39 ON, 5), 2.87 (lH, septeto, a 6.9 Hz), 4,24 

(1H, dt, 1 11,4, 2.7 Hz), 4.42 (111, ddd, 1 11.4, 5.4, 2,7 

gzL 4,60 (IlL dd, a 5., 2,7 Hz), 4.93 (111, d, 1 6,3 

Hz), 7.3.3 (211, 0, 3 8.7 Hz), 7.17 (2H, 0, 3. 8.1 Hz), 8.27 

(lii, br a) 

(Ejemplo de Reerencia 2351 

4,6,7-trimetil-3-renil-2,3-dihidro-1-benzofurano 

troando 2-(2hidroxi-I-(fexxi1)et–1?3,5,6-tri,neti1feno1 

obenido en el z)emplo de Referencia 231, a’ compuesto del 

titulo Be Bintetiz6 de la mnisma manera como en el Ejemplo de 

I Referencj.a 13. Rendimiento 95%. punto de fusiOn: 72-73°C 

I 
(metanol) 

’Hp14N (COOla) 8: 1.88 (3H, 8), 2.16 ON, 5), 2.23 ON, 5), 

4.43 (IN, Od, 3 5,1, 9.0 Hz), 4.55 (1ST, ell, 3 S. 1, 9.0 Hz), 

I 
4.86 (1H, t, 1 9.0 HZ), 6.49 (IN, s) 7.13-7.31 5R, m? 

fsjamplo de Re{erencia 2361 

3-(1-bromofenil)-4,6,7-crimetil-2,3-dihidro-1-benzofuraho 

Usando 2-(2-hjdroxi-1-(4-bromofenil)etil)-3,5,E-
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trimetilfenol obtenido en ci Uempio de Referencia 232, el 

compuesto del titul-o Se sintetizó de la misma manera conlo en 

ci Ejempin de Reerencia 13. Rendimento 95. IDunto de 

USiôfl: 7273C (metanol) 

H-RplN (CDQ13) S 1.85 (311, s) 2,15 (3H, 3), 2.23 (31i, 5) 

4.36(111, dU, a 5.1, 9.0Hz), 4.50 (111, dd, J 5.1, 9.0 

Hz), 4.93 (1K, t, a - S.0 Hz), 5.49 (1H, s, 7.0k (21i, d, J 

8.7 Hz), 7.40 (211, d, a 8.7 Hz). 

[Ejemplo de Raterencia 2371 

3.H4isopropjifenji)-4,7-dmetfl-2,3-dihjdro.1-benzofurano 

Usando 2-(2-hidrox–-i-(4-i5OPrOpi1fenh1)etiJl-3,6-

thmet–lfenol s–ntetizado en e2 Ejemplo de Referencia 233, ci 

compuesto del tituio s si-ntetizô de la ruisma manera como cr1 

ci Ejernplo de Referenda 13, Ftendim–ento 85%. Materia 

aceitosa. 

1H-RMN (CoO11) Si 1.22 (611, d, a = 1.0 Hz), 1.92 (311, 5), 2,29 

(311, e), 2.86 (1H, sepeeto, J 7.0 Hz), 4.35-4,53 (2K, m), 

4,75-4,90 (1K, m), 647 (in, s), 6,55 (IN, 5), 7,05 (2H, d, a 

8.0 Hz), 7.13 211, d, a 8.0 Hz). 

0 
[Ejemplo de Referenda 2381 

6-bromo3-(4-isoprop–1ten–l)-4,5,7-trimeti1-2,3-dihidro-1-

benzoturano 

Usando 3-bromo-6-(2-hidroxi-1-(4-–sopropi-ifenhl)eti-]j-

2,4,5-trirnetilfenol sintetizado en ci Ejemplo de Referenda 

234, ci Compuesto del titulo Se sintetizo de la mi-ama manera 

como en ci Ejemplo de Referencia 13. Rendimiento 57%. 

Punto de fusiOn: 56-57C (hexano-acetato de etilo) 
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111-1’Bc (CDC] 3) 8: 1,22 (6H, ci, 3 = 6-9 Hz), 1,95 (311, 5) 2.28 

(3H, s), 232 (38, 5), 2.86 (1H, septeto, 3 6,9 Hz), 4.42 

lu, dd, 3 8.1 4.8 Hz), 4.50 (1H, ad, 3 8.0, 4.2 Hz), 

4.81 (’H, t, 3 8.7 Hz), ’1,01 (28, d, 3 8.1 Hz), 712 (2H, 

d, 3 8.1 Hz). 

I Ifljemp10 de Referenda 2391 

I S-bromo-4,6,7-trimetil-3-Cenii-2,3-dihidro-1-benzofurano 

I Usando 4,6,7-trimetil-3-tenil-2,3--dihidro--i-benzofurano 

obtanido en ci Eemp10 de Referenoja 235, ci conipuesto del 

titulo se s–ntet–zô de la nisma roanera como en ci Ejemplo de 

I Referer,cia 23. Rendimiento 79%. Punto de fusion; 107-109C 

11R0 (C0C12) 8 2.03 2H, s), 224 (3H, s), 2.39 (3H, s), 4.41 

(1}i, dd, 3 = 4.5, 9.0 Hz) 4,59 (1H, dd, 3 = 4.5, 9,0 HZ) 4.84 

(111, t, 3 9,0 Hz), 7,08-7.13 (2H, m), 7.18-7.34 (3H, m) - 

Ejemplo de Reerencia 2401 

5-bromo-4,6,7-trjmetfl-3-(4-rnetjjfenfl)-2,3-d–hdrc-1-

I benzofurano 

I Usando 4,6,7-trimetil-3-(4-metiflenii)-2,3-dih–dro-1-

I benzofurano obtenido en ci Rjemplo de ReferErncj-a 206, ci 

I 
compuesto del titulo cc sintetizd de la misma maflera demo en 

I 
ci Ejemplo de Referenda 23. Rendimiento 96%. Punto de 

fusiOn: 108-109'C (metanoi) - 

2H-RIYIN (CDC1a) : 2.03 (311. 8), 2.23 (3H, S), 2,32 33L s). 

2.38 39, S), 1,33 1X, dd, 3 4.8, 8.4 Hz), 4.55 (18, ad, 3 

= 4.8, 8.4 Hz), 4.82 (lH, t, 3 = 8.4 Hz), 6.99 (2H, ci, 3= 

I 8.0 Hz), 7.09 (2H, d, 3 = $.0 Hz), 
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(Ejemplo de Referenci.a 2414 

8bromo-3(4-–sopropi1fen*1)_4i7-dimetil..2,3-d–hidro-i-

benzofurano 

Usando 3-(4_isopropslfenii)-4,7-thmetii-2,3-dThidro-i-

benzofurano obenido en el gjempio de Referenda 237, al 

compuesto del titulo se stntetizO de la m–sma maflera Como en 

ci Ejemplo de Referencia 23. Rendimiento 77%. Materia 

aceitosa. 

’H-RNflO (CDC13) 8: 1,22 6H, a, a = 7.0 Hz), 1.99 (3H, 5), 2,21 

(31f, s) . 2.87 (1g, septeto a 7.0 gz, 4.43 (1H, ad, a 

8.2, 4.8Hz), 4.53 (111, dd, a9.0  4.4 Hz), 4.85 (111, t, a 

= 8.3 Hz), 7.02 (211, d, a 8.2 Hz), 7,14 (211, d, a 8.2 

Hz)! 7.19 (in, 5) 

(jemp2o de Refez-encia 242) 

5-rneti2_2-(5-bromo_4,6,7-tr–meti2-2,3-d–hidro-1-benzofuran3-

–i)piria–na 

Usando 5-metfl_2-(4,8,7-trimetii-2,3-aih–dro-1-

benzofuran-3-ii)pir–dina obtenida en ci Hjempio de Referenda 

207, ci compuesbo del titulo cc sintetizd de la misma manera 

comb en ci Ejempi.o de Referencia 23. Rendimiento 84w. Punto 

de fusidn: 105-206°C (metanol) - 

1H-RMN (CDC23) 8z 2.06 (3H, s) , 2.22 (3H, s) 2.29 (311, S), 

2.37 (34, s) 4.3 (iH Ud, a=4.5, 9.0 HZ), 4.76 (114, ad, a 

4.5, 9,0 Hz), 4,87 (111, t, a = 9.0 Hz), 6.86 (in, d, a 

8.1 Hz), 7.37 (1H, a, a = 8.1 Hz), 8.37 (2H, 5) 

[Eempio cia Referenda 2431 

3-(Bifenhi-4-1i)-5bromo-467-trimetii-2,2-dihidro-2-
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v8 

benzofurano 

Una soluciOn mezclada de 3- (4-bromofenil)-4,6,7-

trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano obtenida en el Ejemplo de 

Reterencia 236 (1.0 9, 3.15 mmol) Æcido tenilborOnico (500 

my, 4.10 mmcl) eetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (73 my, 

0.063 irmol) en soluciOn acuosa de carbonate de sadie 2 N (4 

mL) -etanol (4 mL) -tolueno (15 ml) Se hizc reaccianar baja ufla 

atmOsfera de argon a 80CC durante S horas. El aqua se agregO 

A In solucithn de reacciOn, la cual se extrajo con acetate de 

attic. La capa orqÆnica combinada cc lay6 con una salmuera 

saturada, Se secO Sabre sullato de sadie anhidro, y Iuga se 

Sconcentra baja presiÆn reducida para obtener el residua, el 

cual Se purificO par cramatografia de colunina en gel de 

silice (acetate de etflo: hexano = 1:4) pare obtener (3-

bifenil-4-il)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidra-1-benzafurana ’50 my 

(rendimier1to 76%) Usando este compuesta, 873 my del 

compuesto del titula Se sintetizO de la misma mariera coma an 

ci Ejernplo de Referencia 23. Rendimianto 93%. Punto de 

tusiÆn: 53-254C (metanol) 

’H-RM (CDC13) : 2.08 (3M, 5), 2.26 (3H, e), 2.40 (39, 5), 

4,46 (19, dd, J = 5.0, 90 Hz), 4.62 (19, dd, J 5. 0, 9,0 

Hz), 4.88 (lE, t, J9.0Hz), 7,15-1.60 (99, m). 

[Ejemplo de Referencia 2441 

2 -Sroma-4- (4-isoprapilbencil) -5-rnetaxi-1 3-dimetilbenceno 

A ucla solucion de 2-(4-isaprapilbencil)-lmetoxi-3,5-

dimetilbenceno abtenida on el Ejemplo de Referenda 213 (3.45 

g, 12.9 mmal) en acetonitrila (40 ML) Se aqregd N-- 

broraosuccinimida (2,29 g, 12,9 mmol) can enfriamienta en 

hide, y la mezcla e aqitO durante 30 minutes, El aqua se 
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agreqô a la soluctón de reaccidn, la cual Se extrajo Con 

aoetato de etilo, y luega la caps orgÆnica se secô sabre 

suitato de soda anhidro, Se fiJ,trO, y luego Se concentrO 

bjo presiOn reducj.da. Acetate de etiic-hexano (19} Se 

asregd al residue, y los cr–stales precipitados Se filtraron, 

y el tiltrado Se concentra pare obtener 4.50 9 (el 

r8ndimiento as cuantitativo) del compuesto del tftuio. 

Materls aceitosa. 

H-MN (CDC 13)ö: 1.20 (6H, d, 3 6.9 Hz) 2.34 (311, 8) 2.42 

(3H, s) 2.84 (1E, septeto, 3 = 6.9 Hz), 3,78 (311, s) .06 

(211, s), 6.70 (].H, 5), 7.00 (2H, d, J=8.1HZ), 7.04 (2H, it 

3 8,1 Hz). 

[Ejemplo de Referencka 2455 

3-(3-Formiiten–l)-4,5,7-tr*rneci.l-i-benzofurano 

A and solucidn de 3(3-brOmoenh1)-4,6,7-trirfleCi1-23-

dihidro-i-benzofurano obtenida an el Ejempio de Reterencla 

203 (1.77 9, 5.57 mmoi) an T}IF (20 a) Se agregô gota a gota 

n-but–llitio (solucion de hexano 1.6 M, 4.18 ML, 6.68 rnmol) 

bajo una atmOsfera de argon a -780C, y is mezala Se agitó 

durante 30 ininutos. A la solucj,dn de reacciOn Se agregó goca 

a gata IDME (0,86 a, 11.14 nimol) a is misma temperatura, 7 is 

mezcTh as agito durante 30 mdnutos, y luego Se entiblO a 

ternperatura ambient. El aqua e agregd a is solucidn de 

reaccidn,
 la Qual se extralo con acatato de et–2o 7 2uego 2a 

caps orgÆnica Se secO sobre sulfato de sodio anhidro, Se 

filtro, y luego Se concentrd bajo presidn reducida pars der 

1.48 
9 (rerldimiento as cuantitativo) del coropuesto del 

titulo. Materia aceitosa. 

’H-PffJ (ODd3) 8: 1.88 (311, s) , 2.17 (3H, 5), 2.24 (2H s) 
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4.42 iFL dd, j 4,5, 9.0 Hz), 4.63 (14, dd, J 4.5, 9.0 

Hz) 4.88 (111, C, C = 9.0 Hz) 650 (1R, s) 7.39-7,49 (2H, 

at?, 7.67-769 iR, at), 2.73,7.76 (IH, ni) , 9.98 (14, s) 

[Ejemplo de Referencja 2461 

3-(4-Forn,iifenhl)-4,6,7-trimeti1-2,3-dih–dro-i-benzoturano 

Usando 3-(4-brarnofenii)-4,6,7-tr–metii-2,3-dihidrO-1-

berizofurano obeenido an ci Ejeruplo de Referenda 236, at 

compuesto del trtuio Se 5itetiz6 de la misna manera conic en 

el Ejemplo de Referenda 245. Rendirniento 73%. Punto de 

tusiori: 87-88CC (metanol) - 

’H-RJ (CDCIj) 5: 18 3H, 5), 2.17 aR, s), 2.24 (3H, oh 

4.43 (14, ad, a = 4.5, 9.0 Hz), 4,62 (1H, dd, C = 4.5, 9.0 

Hz), 4.88 (1ff, t, J 9.0 Hz), 6.51 (IX, a), 232 (2H, H, C 

8.1 He), 7.81 (24, d, J=B.lHz), 9.98 (14, 5). 

[Ejeruplo de Referancia 2471 

2-(3-(l,3-(Oioxolan-2-ii)feni])-4,6,7-trimet–l-2,3-dihidrO-1-

benzofurano 

Una soiución de 3-(3-forrnilfeniu-4,6,7-trimetil-i-

benzoturano obtenida en ci Ejemplo de Referenda 245 (1.48 

B, 5.57 mmol) , etilen glicol (0.62 niL, 11.14 mmci) y 

monohdrato del acid0 p-toluensuifdnico (50 mg) en tolueno 

(20 ML) Se caj.entO baja reflujo usando Un aparato Dean -

Starks durante 16 hares. La soiucidn de reacción se diiuyó 

con acetato de etilo, Sc lavö con aqua y ufla salmuera 

saturada, Se seco sobre sulfato de sodlo anhiidro, Sc 

filtrô, y luego Sc concentrd bajo presion reducida Para 

caterer 1.52 q (rendimiento 88%) del compuesto del tftuio. 

Materia aceitosa. 
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’H-RMN (CDC 13)8: 1,87 (3M, s), 2.15 311, s) 2.23 (314, 

5) 3.98-4,13 (4H, m), 4,39 (1K, dd, J = 5.4, 9.0 Z) , 

4.57 (lxi, Od, I = 5 . 4 , 9,0 Hz), 4,85 (1H, t, J 9.0 Hz), 

5.75 (1K, s) , 6,47 (Ill, 5) 7.087.12 (Ui, m), 1.25-7.35 

(3M, m) 

IEjernplo de Ref erencia 249) 

3_(4_(l,3_DioxoJ.an_2_jl)fenjl)_4,6,7_trimetil_2,3-d–hidro-1-

benzofuranc 

Usando 3_(4_formilfenhl)_4,6,7_trimetil_2,3-dihidro-1-

ben2oturano obteni.do en ci EjeTnplo de Referencia 246, ci 

coropuesto del titulo Se sintetiz6 de I.e misma manera conic en 

ci Ejemplo de Referenda 247. Rendimiento 73. Punto de 

fusion: 107-108°C (rnetano1. 

H-RMN (CDC13) 3: 1.87 (3H, s) 2,15 (3H S) 2.23 (311, S) 

3,97-4.16 (411, In), 4.39 (1K, dd, 34.5, 8.4 Hz) , 4.56 (1H, 

Ud, a 4.5, 8.4 Hz), 4.85 (1K, t, J 8,4 HZ), 5.77 (1H, 5), 

6,48 (1H, s), 7.17 (211, d, a = 8.4 Hz), 7.40 (2H, d, J 8.4 

Wz). 

(Ejemplo de Reterencia 2491 

s-eromo-3_(3-(I3-(doxoiau_2-i1)fenfl)-4,6,7-trimeti1-2,3-

dihidro- i-benzoCurano 

Usarido 3- (3- (1,3- (dioxoiarl-2-i1) fenil) 

2,3-dihidro-1-benzofurano obteriido en ci Ejemplo de 

Referenda 247, ci coinpueso dci tituio Se sintetizó de Ia 

mima manera corno en ci Ejernplo de Referenda 23. Rendimiento 

73%, Materia aceitosa, 

1H-RSIN (COC1s) 3: 2.02 (3H, s), 2.24 (3H, S), 2.39 (311, 9), 

273 



4.00-4.16 (411, ra) 4,39 (1R, dd, a 4.5, 9,0 Hz), 4.62 (111, 

dd, 14.5, 9.0Hz), 4.84(111, t, a9.O Hz) , 5.76 (1H, s), 

7.05-7.09 LIN, m) , 7.26-7.38 (3H, i) 

[Ejemplo de Referencia 2501 

5-Brcrnio-3-(4-(i(3-(clioxolan-2-–l)fen–l)-4,6,1-trimetil-2,3-

dihidro- 1 -benzofurano 

tjsando 3-(4-(1,3-(dioxolara-2-i1)fenijj-4,6,7-trimetil--

2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en el Ejemplo de 

Referenda 248, ci compuesto del titulo Se sintetizô de le 

misrna manera comb en el mjempJo de Referencia 23. 

Rendimiento cuantitativo. Punto de fusiôn 146-1470C 

(metanol) 

R-RMfl (C0C23) 3: 2.01 (311, a), 2,24 (3m 5), 2.39 (31i, 5), 

4.00-4,15 (411, ra), 4,38 (in, dd, a 4.5, 9.0 HZ), 4,60 

(1H, dd, a 4.5, 9.0 Hz)! 4.83 (111, t, a = 9.0 Hz), 5.77 

IN, s), 7.13 (2H, d, a 8.4 Hz), 7.40 (2H, a, a 8.4 

Hz). 

[jemp10 de Referenda 2511 

5-Promo-2-(4-isopropfl-2-metoxifenil)-4,6,7-trimet–1-2,3-

d–hiro- 1-benzofurano 

Usando 3-(4isopropii-2-metoxifeni1)-4,6,7-tr–meti1-2,3-

dihidro-i-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referenda 

205, ci compuesto del titulo Se sintetizó de la misma manera 

coma en a]. Ejempia de Referencia 23. Rendirniento 96%. Punto 

de fusidn 102-1030C (metanol) 

1H-R1N (CDC13) : 1.23 (6H, d, 3 6.9 Hz), 2.07 ON, 5) 2.22 

(3H, a), 2.39 (311, s), 2.85 (111, septeto, a= A.9 Hz), 3.87 

(3M, s), 4,33 (ZR, dd, S = 3.3, 9.0 KZI, 4.92 (111, t, J 9.0 
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Hz), 4,90 (i.E. dd, J= 3,, 9,0 Hz), 6.60 (111, d S 7.5 

Hz), 6.67 (lH, d, J=’7.S Hz) , 6.74 (1 R, s), 

[Ejemplo de ReEerencia 2321 

S-(4-Isopropilenh14meti1-23-dihidronattoI1,2-h)furan-S-

ol 

Usando acetato de 3-(4-sopropilenJU-4-meti1-2,3-

dihdronaftofl2-b]euran-5-i1 sintetizado en ci. E)emplo de 

Referenda 209 cl compuesto del titulo se sintetizó de la 

ndeme manera como en ci. Ejernplo de Referenda 173. 

Rendimiento 91. Punto de fusión: 94-96C. 

’M-mJ WOOl,) : 1.22 J6H, d, J 6.9 Hz), 2.04 (3H, 5), 2.86 

(1H, septeto J= 6.9 Hz), 4.52-4.74 (3H, m), 4.92-5.06 (iLL 

M), 7.04 (2H, 4, 5 = 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, 5 8.1 Hz), 7,25-

7,33 (211, ml 7,91-8,12 (2H, m) 

[Eemplo de Referenoia 2531 

Trifluorometansulfonato de 3-(4-ISoprOpilfeflil)-4-rrlStil-2,3-

dtbidronafto[1, 2-b] furan-5-i1 

A una oolcdiAn de 3-(4-isopropilfenil)-4-metil-,3-

Wihidronaftofl,2-bJturan-5-ol obtenida en ci. Eemp10 de 

Referenda 252 (2.60 g, 8.17 mmol) y 4-dimeti.laminopiridina 

(2.0 g, 16,3 mmci.) an piridina (30 mU) Se agl-e96 

trifluorometansulfonato anhidro (1,51 ML, 9.00 rarnol) a 

temperatura ambiente a 0O, y la mezcia se agitd a S0’C 

durante B horns. El aqua Be agregd a ’a soluciôn dc reacdión 

pare separar la capa orgÆnica, y la Capa acuosa Se extrajo 

con acetate de etilo. La capa orgªnica combinada Se lavô con 

Æcido clorhidrico a w y una solución de carbonate âoido de 

sodjo, se seco sobre sulfate dc magnesia, Se ei,ltrd, y lunge 
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Se concentro bajo presión reducida pan obtener 2.8 9 

rendimiento 76U del c.ornpuesto del titulo. Mataria aceitosa. 

’H-RN0 (COds) a: 1.23 (6H, d, J 7,0 Hz)! 2,16 (3H, 5) 2.87 

(1H, septeto, J 7.0 Hzh 4.62-4.80 (2K, m), 5,10 (1H, t, d 

9.0 Hz) , 7,04 (211, d, JB.1 Hz) , 7.15 (20, d, J8.1Hz)  

7.45-7.64 (211, m) 7.96-8.05 (2K, m). 

Ejemp10 de Reterencia 2541 

3-(4-Isopropilfen–l)-4-metil-2,3-dihdronatto(1,2-b]furafla 

A ufla solucithn de trifluorometansuifonata de - (4-

isoprop1fen–1) -4-metil-2,3-dihidronafto[1,2-b] furan-5-11 

obtenida en ci Ejemplo de Referenda 253 2.23 9, 4.96 mrnol), 

diclorobis(trifenilfiosfina)paladio (210 mg, 0.30 mmol) 1,3-

b–s(difenh1osfino)propano 010 01750 mmol) y 

tributilamina (5 mEd, 21 mmol) en tolueno (15 me) Sc agregó 

Æc–do fdrmico (0.5 mL) a temperatura arnb–ente, V 1 mezcla Sc 

agito baja una atmdsfera de argon a 905c durante 16 horas. El 

agua Se agregO a la saluciOn de reacciOn, la cual Se extrajo 

con acetato de ct-Ho, la capa orgÆnica Ce lavó con agua y una 

salmuera saturada y luego se secO sabre sulfata de sodio 

0 anhidro y el aolvente Se destilo completantente baja presidn 

reducida. El residuo obtenido Sc purificd per crornatograf Ia 

de columna on gel de silice (acetato de etilo: hexeno = 1:20) 

para obtener 270 my (rerathmiento 15%) del compuesto del 

titulo. Materia aceitosa. 

H-RI’mI (CDCI3) 6: 1.22 (611, d, J 6.9 Hz), 2.21 (311, 9), 2.86 

(lfl, septeto, J 69 HZ), 4.64 (1H, dd, I = 8.7, 4.8 Hz), 

4.72 (IN, ad, J=9.3S.1Hz), 5.06 (1W, t, J8.7Hz), 7.07 

(211, a, J =8,1Hz), 7.13 (2H, a, J=8.111z), 7.14 (IN, s), 

7.39-7.48 (211, m) 7,70-7.76 (111, m) , 7.94-8.02 (iN, 0) 
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lEjemplo de Referenda 2551 

5-Brorno-3-(4-isopropilfenil)-4-metil-2,3-dihidronafto[L2-

bi furano 

Usando 3-(4-isopropilfenhl)-4-met–l-23-

dihidronatto[1,2-b] furano obtenido en ci E]ernplo de 

Referencia 254, e1 compuesto del titulo Se s–ntetizÆ de la 

misma rnanera como en ci sjampio de Referencia 23. Rendimiento 

88%, Materia aceitosa. 

1H-RMN (QDC13) 5: 1.22 (611, d, a 6,9 Hz) 2 .2 6 (311, 5), 

2.87 (1H, septeto, a 6.9 Hz), 4.64 (1H, dd, 6.7 4.5 

Hz), 4,15 (111, dd, = 9,6, 4,5 Hz), 5.05 (XH, t, J 8,7 

Hz), 7.03 (211, d, J 8.1 Hz), 1.13 (211, d, J 8.1 Hz), 

7,40-7.2 IL to), 7.98 (ZU, d, J = 8.1 Hz), 8.24 (111, d, a 

= 8,4 Hz) 

(Ejemplo de Reerencj.a 2561 

7-eromo-3-(4-isoprcptitenui)-4,5,6-trirnetil-2,3-dihidra-1-

herjzofurno 

Usando 3-(4-i5opropiifenhl)-4,5,6-trimetil-2,3-dihidro-

0 i-bEnzofurano obtenido en ci Ejemplo de Reterencia 208, el 

cornpuesto del titulo se sintetizô de ’a mistiLa manera coma en 

ci. Elemplo de Referencia 23. Rendirniento 95. Materia 

aceitosa 

1H-RMN (Cud3) 5:1.22(611, d, a=6.9 Hz) , 1.90 OR, S), 2.14 

OR, a), 2.40 (311, a), 2,87 (in, septeo, LI 6.9 Hz), 4.48 

(111, dd, J= 8.4, 4.5 Hz), 4.63 (111, dd, 3=9.0, 4.5 Hz), 

4.90 (111, t, a = 9.0 Hz), 7.04 (211, d, a 8.1 Hz), 7.13 (2H, 

d, LI 8.1 Hz). 
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[Hjemplo de Referenda 2571 

5Bromo_3(4_isopropi1feni1)_4_meii_2,3,6,7,8,9_ 

hexah–drorato [1,2 -N turano 

Usando S-[4-thopropiiferüi)-4-et-2,3,6,’,8,9-

hexahidronafto[1,2-bifurano obtnido en ci Ejernpio de 

Referenda 210, ci compuesto del titulo Se sintatzd de la 

misma manera corao en ci Ejeroplo de Referenci 23. kendimtento 

85%. Punto de fusidn 108U09°C. 

2H-RMN (CDC13) S 1.22 (611, d, J = 6.9 Hz), 1.68-1.90 (4H, m), 

2.0 (Mi, s), 2,60-2.89 (4H, m), 2.86(IN, septeto, J 6,9 

Hz), 4.42 (1H, Ud, J= 8.7, 4.8 Hz), 4.54 (1R, ad, ,J= 9.0, 

4.5 Hz), 4.83 (UI, t, J = 5.0 Hz), 7,01 (2H, d, J 8,1 Hz), 

7.12 (2H, d, J 8.1 (Iz) 

(jemp10 de Referenda 2581 

5-Brorno-3-(4-isopropilfeni]j-4-uletil-3,6,7,8-tetrah–dro-2H-

inden[4,5-b]furano 

Usando 3-(4-isOpropilfenil)-4-met–1-3,6,7,8-tetrahidrO-

2H-irIdsn[4,5’b?furano obfe4ido en el. Ejernpl.o de Referenda 

211, ci cornpueSto del titulo se sintetizd de la n1sma tuanera 

conic en ci. Ejemplo de Referenc–a 23. Rendilniento 84*. Punto 

de fusidn: 127-128C (hexano-acetato de etilo) - 

114-}ThIN (COda) 3: 1.22 (GH, d, 3 6.9 Hz), 2,01 ON, 5) 213 

[2H, quinteto, J = 7.5 Hz), 2,80-3,03 (SN, rn), 4.45 (ilL dd) 

1=8.7, 4.8 Hz), 4.53 (1H, dd, J9.0, 4,8 Hz), 4,86 (1H, 

t,J8.7Hz), 7.03(211,d,J=8.1Hz), 7.14 (211, d, 3= 

8.1 Hz). 

(Ejempio de Referenca 2593 

5-bromo-3-(4-isapropilfenhl)-4,6-dimetsi-2,3-d–hidro-i-
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OD 
benzotj.ofeno 

A urta mezcla de 3-(4lsoprop–ifeni1)-46-dimeti1-2,3-

dihidro-i-benzc,tiofeno s*ntet–zado en ci Eemplo de 

Reerenc&a 212 (445 g, 15.8 mmcl) y poiva de fierro (59 

mg, 1.05 tonal) en dicloronetano (20 mL) as agregô bromo 

(0.81 ml, 15.8 mmoi) a 0CC, y la mezcla as a9it6 a la 

msma tetoperatura durante 1 hora. El a9ua as vacid dentro 

de la mezcla de reacciôn, la cuai. Sc extrio Can acetato 

de etilo. El extracto Se !avo con una solucidn do 

carbonato Æc–do do sodio y aqua, se OSCd Sabre eulfata de 

ma9nesio. Se filtr6 y luego se concentrô halo presión 

reducida. El residuo obtenido Se purif–có per 

cromatograflia de colunna en gel de silice (acetato do 

attic: hexano = 1:10) para obtener 4.6 y (rendimiento 80%) 

del compuesto del ttu10. Punta de fus–dn 98-100C 

(hexano-acetato de attic). 

1H-RNIN (CDCi) 3; 1.2 (6H, d, J 6.9 Hz), 2.12 (311, s) 2.39 

OR, 5), 2.86 (1H, septeto J = 6.9 Hz), 3.15 (iii, ad, a 

11,1, 1.8 Hz), 3.93 (111, ad, J 11,1, 8.1 Hz), 4.64 (1H, d, 

J 8.7 Hz), 7.01 (2H, d, J 8.1 Hz), 7.05 (1H, 5), 7,12 

0 (2H, a, a 8.1 Hz). 

[E]ernplo de Referencta 2601 

4,6,7-Trimetil1-benzofuran-3 (2H) -ona 

Usando âcido (2,3,5-trimettlfenoxi)ac6tico obtenido en 

ci Ejemplo de Referenda 158, ci compuesto del tItuj,c Se 

Sintetizd de la misina manera camo an ci Ejemplo de 

Referenda 42, Rendlmiento 75%. Punto de fusion: 92-93-C 

(liexano) 

’H-RMN (CDC13) 3: 2.17 (3H, a), 2.30 (3H, 9), 2.53 (3H, 5) 
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4,58 (211, B), 6.64 (flU B). 

[Ejemplo de Raferencia 2611 

triluororrietansultonato de 5-2rorno-4,E,7-trirteti1-1-

benzofuran-3-il 

Usando 4,6,7-tritnetLl-1-benzouran-3(2H)-ofla obtenida en 

ci Eemp10 de Referenda 260, 5-bromo-4,6,7-tr–metil-1-

benzofuran-3 (2H) -one Se sintetizO de la m–sma manera comb in 

ci jeIjJlo de Referancia 23. Pendirento 2fl. A ’ma soluciOn 

de este compuesto (1.0 g, S.’ mmoi) en diolorometano (10 rn) 

se agregO gota a gota diisopropiletflamina (1.14 ML, 6.53 

Smmol) bajo una atmdsfera de argon a -30°C. A la so1ucin de 

reacc–On Se agregó gota a gota anhidrido 

trluorometansu1tdnico

 

0.26 rnL, 5.70 romoji, y la mezc]a Se 

entibid a temperatura ambiente, 
y 

1ue90 SC ag–tó durante 16 

hires. El agua Se agregO a la solucidn de reaccidn, La cual 

Se extrajo con acetate de etilo. La capa orgdn–ca continada 

Se lavO con una salmuera saturada, Sc secd sabre sulfate de 

sodjo anhidro, y luego cc concentrd balo presian reducida, el 

residue Ce purificO par oromatograia de columna en gel de 

Ssilice (acetato de etilo: hexano 1:4) para sintetizar 1.32 

g (rendi,rn–ento 63) del compuesto del titulo. Punto de 

fusiOn: 54-55°C (hexano) 

1H-mdN (OUCh) 8: 2,6 (3H, s) 2.50 OR, 5), 2.64 (3H, BY, 

7.77 lH, a) 

[Ejemplo de Reterencta 262) 

5-Eromo-3-(4.etilfenil)-4,6,7-trtmetil-1-benofurano 

Una solucion mezclada de trifluorometansulfOnato 5-bromo-

4,6,7-trimetil-1-benzofuran-3-i1 obtenida en el Ejemplc de 
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Referenaia 251 (1.35 9, 3.49 rnmol), âcido 4-etflfenhl boronico 

(523 r7, 3.49 mnoi), tetraquss(trrfenilfosfina)paladiO(0) (81 

mg, 0.37 mmoi) en una soiución de carbonato de sodjo acuosa 2 N 

(4 mL) - etanol (4 MI,) - tolueno (15 on) Se hio reaccjonar 

bao una atmOsfere de aig6n a 80CC durante 5 horas. El aqua Be 

agreqo a la soluc–dn de reacciôn, 1-a cual Se extrajo Con 

acetato de etilo. La cape orqânica combinada Se land con uris 

salmuera saturada Be secd sabre sulfate de sodjo anhidro, y 

lueqo Sc conoentro baja presiôn reducida, ci residuc Se 

purifiod par crom8tcqrsfia de colurmia en gel de silice (hexano) 

para obtener 1.10 g (rendimiento 92%) del compuesto del titulo. 

Materia aceitosa. 

’H-RMN (COd3) 8: 1,30 OR, t, ’S 7.5 Hz): 2.30 (3H, s) 2.52 

(6g. 5), 2,72 (211, c, ’S = 7.5 Hz), 7.25 (2H d, a 8.1 Hz), 

7.32 (211, d, ’S = 8.1 Hz), 7.48 (111, 5). 

IEjempJo de Referenda 2631 

M-bencil -7- (4 -isoprapilbendil) -3,4 G-trimetil-2, -dihidra-1-

benzofuran- 5-aroiria 

Usando 5-bromo-7-(4-isopropilbencil)-3,4,5-trimetii-2.3-

dihidro-1-benzourano obtenido en ci sjeropio cit Referencia 

221, cl coliipuesto del titulo Se sintetizd de la misma manera 

como en ci Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento 84%. Materia 

&ceitosa. 

’H-RMN (CDC13) 8: 1.20 (SH, U, ’S 5,9 Hz), 1.28 (3H, ci, ’S 

59 Hz), 2.16 (3H, s), 2.24 (3H, 5), 2.80-2,90 (lEt septeto, 

j=6.9Hz), 3.40-3.55 (in, to), 3.85-3.95(411, m), 4.17 (111, 

di, J=3.3, 8.7 Hz), 1.53 (1H, t, J8,7Hz), 7.07 (4H, 5), 

7.25-7.38 (511, to) in no identificado. 
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Ejemplo de Referenca 2641 

N-bencil-3-et–1-7- (4-iscprcpslbencil) -4, 6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzof-uran-5-atnina 

Usando 5-bromo-3-eti1-7-(4-isopropiibenc–1)-4,6-dimetJi-

2,3-d–hidro-1-benzofurano obterlido en ci. Ejemplo de 

Referenda 222, ci oonipuesto del tltulo Se si.ntetizth de i.e 

mJ.sma manera comb en ci Sjemplc de Referenda 24. Rendirniento 

76%. Materla aceitosa. 

’H-RMN (CIJC13) ö: 0.92 (3M, t, 1= 7.5Iz), 1.20 (611, d, J= 

6.9 Hz), 1.50-1.66 (2H, m), 2.15 OR, s}, 2.21 (3U, s), 2.84 

(1U septeto, 3 6.9 11z) , 2,88 (1H, br), 3.26-3.37 (1H, In), 

3.87-4.00 (4H m), 4,34 (1n, dd, J3,Q, 9.0 Hz), 4,46 (lB. 

t, 39.0 Hz) , 7.06 (4H, s) 7.25-7.38 (5K, s). 

[Ejemplo de Referenda 2651 

N-bencH-i- (4-isoproplibendil) -4,6-dimetil-3-prOpil-2,3-

dshidro- 1-benzofuran-5-amina 

Usanclo 5-bromo_7-(4-jsopropjlbendil)-4,6-dimetii-3-

propil-2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en el Ejemplo de 

Referenda 223 ci compuesto del titulo Se sintetizd de la 

misma manera como en el. Ejemplo de Referenda 24- Rendimiento 

8%. Materia aceitosa. 

’[1-11MM CDC1) at 0.54 (3X1, t, S = 1.2 111), 1.21 (CM, d 

6.9 Hz), 1,27-1.42 (2H, m), 1.50-1.63 (2H, rn), 2.15 (311, 5), 

2.22 (3H, 5), 2.84 (1H septeto, 3 = 6.9 Hz), 2.89 (iN, Jar), 

3.30-3.39 (2K, m), 3.93 (2H, s), 4.34 (111, dd, 3 3,3, 9.0 

Hz), 4.45 (2H, t, 3 = 9.0 Hz), 7,08 (411, s) 7.09 (2K, d, 3 

8.4 Re), 7.16-7.40 5N, m) 

[Ejemplo de Referencia 2661 
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09 

N-beno–1-3-roprop–1-7- (4-isopropilbencil) -4,6-d–met–1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-aniina 

Usando 5-bromo_3-isoprop–l-7-(4-–sopropilbencil)-4,6-

dimet–1-2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en el Ejemplo de 

Referenci.a 224, cl corcçueeto dci. titui.o Se eintetizó de i.a 

misrna manera come en el Ejemplo de Referenca 24. Rendimiento 

73%, Materia aceitosa. 

’H-fl CDC7L2) B: 0,73 d, 6.9 Hz), 0.99 t3H, a, 6.9 

Hz), 1.21 (sif, d, a 6.9 Hz), 2.01-2.10 (111, m), 2.14 (3M, s), 

2.19 (3H, s) , 2.94 (IM, septeto, J = 6.9 Hz), 2.90 (111, br) 

3.30-3,35 (1H, rn) 3.81-4.01 4H, m) , 4.24 (UI, t, a = 9.0 Hz) 

4.47 (15, dd, a 2. 7, 9.0 Hz), 7.06 (4H, s) , 7.24-7.36 (511, m) 

[Mjemplo de Referenda 2671 

N-Bencii-3-(4-sopropiibencii)-4-metoxi-2,E-dimetiiaflilina 

Usando 5-bromo-2,4,6-trimetii-2,3-dthidrO-1-

benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referencia 244, ci 

compuesto del titulo Se sintetiZd de la misma manera coTtlo 

en ci Ejemplo de Refferendia 24. Rendimiento: cuantitatj.vo. 

r4ateria aceitosa. 

’H-RMN(CDC13) ö: 1.20 (H, d, a=6.9Hz), 2.19 {3H, 5), 2.29 

(3M, s), 2.84 (1H, septeto, a 6.9 Hz), 3,76 (3H, 5), 3.95 

(2E, 5), 4.02 (2H, s), 6.63 (1E, s), 7.01 211, d, J= 8,1 Hz), 

7,07 (25, d, J 8.1 Hz), 7,24-7.37 (55, in), 1H no 

ideritificado. 

[Ejemplo de Referenda 2681 

N-Sencii-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzOfuran-5-

amifla 

Usando 4-bronlo-2-(4-isopropiibencil)-1-metox1-3,5-
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dimetilbenceno obtenido en ci Hemp10 de Referenda 225, ci 

compuesto del tituio Se sintetizd de la Inisma manera comb en 

ci Ejemplo de Referenda 24. Rendim–ento 70%. Materia 

aceitosa. 

’H-RMN (CDCL) & 1.45 (3M, d, 3= 6.3 HZ), 219 (3M, 5), 2.23 

(314, s), 2.70 (1H, dd, U = 7.5, 15.0 Hz), 3.21 (1W, dd, U 

8.7, 15.0 Hz), 3.95 (2H, 5), 4,85-4.97 lW, m), 6,45 (1H, S) 

7,25-7.41 (SkI, fl), lH no identleicado. 

[Ejemplo de Referencia 2691 

N-bencil-7-(4-isopropiibendii)-3,4,6-trimet–l-1-beflZOfurafl-5 

S 
amine 

Usando 5-bromo-7-(4-isopropilbencil)-3,4,6-trirmletil-1-

benzoturano obteniao en ci Rjernplo de Reterenci.a 190, ci 

compuesto del titulo Se obtuvo do la nisma rmtanera coma en ci 

Ejemplo de Reerencia 24. Rendimiento 93%. Materia aceitosa, 

’H-RMST (and3) At 1.20 (614, d, j 6.9 Hz), 2.26 (3W, 5), 2.38 

(3M, 5), 2.60 (3M, s), 2.83 (111, septeto, U 6.9 Hz), 3.11 

(1H, be s), 3,98 (2H, s), 4.23 (211, s), 7.05 (411, 5), 7.24-

7.41 (EU, m) 

[Ejemplo de Referencia 2701 

N-bencil-4,6-d–metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-am–na 

Usando 5-bromo-4,6-d–rnet–1-2,3-dihidro-1-benzofurano 

obtenido en ci Ejemplo ic Referencia 226, ci compuesto del 

titulo Se obtuvo de la misma mnaxiera coma en ci Ejemplo de 

Reterencia 24. Rendimiento 89%. Materia aceitosa. 

1H-RMN (aDd1) S: 2.21 (31{, 5), 2,22 (3H, 5), 3.10 (211, t, U 

8.7 Hz) 3.96 (211, 5), 4.53 (211, t, U 8,7 Hz), 6,49 (111, 
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7.24-7.40 5R, 01) 1K no identj.ficado, 

[Ejemplo de Referenda 2711 

N-Bencil-7- (4-isopropilbencil) -4,6-dimetil-2,3-di}aidro-1-

benzofuran- 5 -amiria 

Usando 5-bromo-7-(4-isoprcpilbencil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referenda 

227, ci compuesto del titulo Sc obtuvo de la misma manera 

come en ci Ejemplo de Referencia 24. RendimientO 84%. Punto 

de fusion- 115-116C (metanol) 

1H-RMN (CDC1) ö: 1.20 (GM, d, 5= 6.9 Hz), 2.15 (311, s), 2.20 

(3fl, s, 2.84 (1H, septeto, 6.9 Hz), 3,1 (2H, t, 8.7 

Hz), 3.92 (2H, s), 3.94 (2H, s) 4.53 (2H, t, a 8,7 Hz), 

7.07 (4H, s) 7.24-7.40 (SM, ml 1H no Ldentiftcado. 

[Ejemplo de Referencia 2721 

5-(flenoilamino)-7(4-isoprcpi1bencil)-2,2,4,6-tetrametil-1-

benzofuran-3 (2H) -ona 

I A una soluciôn de ªcj.do 2- (2- (4-isopropi].bencil) -3,5-

dimetiifenoxi)-2-metiipropan6ico obtenida en el Ejemplo de 

I Referenda 156 (5.55 g, 16.3 mmcl) en TUF (50 COL) Se agregd 

goca a gota cloruro de oxalilo (2.13 mL, 24.5 mmcl) con 

I enriamSento en hielo. La mezdla Se agitô durante 20 

minutos, y DMF (3 gotas) Se agregó a esto, y la mezcla Se 

agitó con enfriamiento en hielo durante 30 minutos. V 

luego, Se entibiO a temperatura ambience. El solvents Se 

removid por concntrac16n bajo presiOn reducida, y a una 

soluciôn del residuo en diclorometano (50 ) se agregd 

cloruro as aluminio (3,26 g, 24.5 mmcl) a -78°C, y la 

I mezcla Se entibid lentamente a temperatura ambiente. El 
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Melo Ee agrg6 a In solución de reacc–Orl Para separar la 

Capa Qr’gÆnica, y la caps acuosa Ce extrajo con acetato tie 

atiJ.o. La capa orgÆn–ca combinada as Iavd con urta sclución 

de carboriato Æcido tie sadIe, ae s?c6 store sulfate de sodlo 

anhidro, se filtro, y Lucyo se cencentrO Palo presiOn 

reduolda. El residuo obtenldo se purif–co per cromatogratia 

de columns en gel tie ailice (acetato tie stilo: hexano 

1:4) part obtener 3.5 g (rendimiento 64%) de 7-4-

isoproplbencil)-2,2,4,6-t8trametil-1-benzofurafl-3(2U)-Ofla 

comcD producto crudo. A one so7ruci6n tie sate compueato (3.38 

g 10.4 mmcl) on acetonitrllo (40 tL) se agresd 

bromosuccinjmida fl.85 q, 10.4 minol) con enfriamiento en 

hielo, y It mezcLa Sc agitti durants 30 mj.nutos. La soluciOn 

tie reaccitin Se entibio a temperatura ambiente, a La cual Se 

aanyÆ aqua, la cual Sc extrajo con acetato tie etilo. La 

capa orgÆnica cotabinada se Lav6 con una salmuera saturada, 

Se secO Sabre sulfato de sodjo anhidro, Se filtró, y Lueo 

Sc ooncentrd bajo presiôn reducida. El residuo obtenido Se 

purified Poo cromatografia dc cotumna en gel tie siflce 

(acetato de etilo: hexanc = 119) Para obtener 2.76 g 

(rendimieno 66%) tie S-broTnc--74-isopropilbencil)--22,4,6-

tetrameti11-benzofuran-3(2H)-ona coma producto crude. 1 

compueeto 2,76 g, 6.89 mmcl), acetato tie paladio (31 mq, 

0.14 mmcl) y BLNAO (57 mg, 0,41 rnmofl Sc mezclarcn a 

cemperatura ambiente, y In mezcla on agitd baja una 

corriente tie argon durante is minutos. A la soluciOn de 

reaccidn cc agregO tert-buttixido Us antic (926 mg, 9.63 

mmcl) a cernperatura ambiente, y la mezcla se calentO baja 

una corriente tie argOn a 110C durante 16 horns. El agua Se 

agregó a In  solucitin tie reaccidn, la cual se extrajo con 
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P., 

acetato de etiko. Ia capa oryaratca combtnada se lavó con 

aqua y una salmuera sacurada, se aecô sobre £3ultaco de 

sodlo anhidro, Se filled, y lueqo Be concentró bajo ptesôn 

reducda. Et residuo obtenido Sc purifico par cromacografla 

de colurnna en del de stlice (acetate de etilo: hexano 

1:9) para obtener 675 ng (rend*miento 23%) del compuesto 

del titulo. Materia aceitosa. 

’H-IZMN (CflCJj) St 1.21 (611, d J 6.9 Hz), t.57 K6R, 31, 2,28 

(3H, 0, 2.54 (311, 5), 2.86 (111, septeto, J 6-9 HZ), 3.03 

(1K, br s), 3.93 (211, 5), 4,04 (211, 9), 7.10 (411, oh 7.26-

7.41 (SM, m). 

[Ejemplo de Referencia 273] 

N-Bencil_3-4-isopropil-2-metoxtfeniJj-4,,7-tr–metil-2,2-

dihidro-1-benzofuran-5-anairaa 

Usando 5-hroroj-3- (4-ioopropi1-2’-rtaetoxienSl) 

trirneti1-2,3-dihidro-1-ben2ofurano obtenido en ci Ejertiplo de 

Referencia 251, el cornpueeto del titujo Sc sincetizó de la misina 

manera corno en e) Ejempto 24- Rendirniento 98%. Materia aceitosa. 

’N -R (Cr3013) 6: 1.23 (6H, d, J 6.9 Hz) 1,90 (311, s) 2.18 

(311, s) 2.28 (3H, s), 2,84 (111, septcte, S = 6.9 Hz), 3.00 

(lB, to s), 3.87 (311, 5), 3.95 (2H, s), 4.30 (J.H, dd, J 

3.3, 8.4 Hz), 4.78 (LH, t, J 8.4 Hz), 4.85 (UT, dd, J 

3.3, 8.4 Rz), 6.0 (Ui, ci, S = ’LS Hz), 6-66 H, & S = 7.5 

11z), 6,73 (UT, 8), 7.26-7.40 (SR, m) 

[Ejeuplo de Reerencia 2741 

Sr-Reracil-3-(3-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)-4,4,7-trimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-S-araina 

Usando 5-bi-omo-3-(3-(t,3-dioxolan-2-il)fenil)-4,6,7-

* 287 



crimetil-2,3-d–hidro-1-benzofurano obtendo en el Ejeirplo de 

Reterencia 249, el ccmp\xesto del titulo Se sSntetLzO de la 

xttLewa manera ooDo en ci Ejemplo de Referenda 24. Rendiniento 

50%. Punto de fus36n: 97-991C metanol 

1H-rd’l1 (CDCI3) 1.85 (3M, a) 2.17 (314, s) 2.26 (H, a) 

2.43 (iN, Jr a), 3.50 (2K, 5), 4.00-4.16 (4U, m), 4,37 (111, 

dd, ci 4.8, 9.0 Hz), 4,59 (1H, dd, ci 4.8, 9.0 Hz), 4.82 

(lu, t, ci 9.0 Hz), 5.76 (IN, 8), 7,06-7.10 (iN, rn), 7.23-

7.36 (aN, in) 

tEjemplo de Referenda 2751 

I N-flend–i-3-(3-metcxifenii)-4,E,7-tr–met–i-2,3-dih–dro-i-

benzofuran-5-amina 

I Usando 3(3-metoxlfer,ii)-4,6,7-trimetii-2,3-dih–dro-1-

benzofurano obtenido en ci Ejemplo de Referenoa 204, 5-

I bromo-3-(3-metoxifenil)-4,c,7-trimet–i-2,3-dihidro-i-

I benzofurano Se obtuvo de I.e rnisrna manera coirlo on ci Rjempio 

I 
de Referencia 23, Usando este coinpuesto, ci ccmpuestO del 

ttuio Se sintetlzó de  la misma manera como en ci Ejemplo de 

I 
Referencia 24, Rendmento 76. Materia aceitosa. 

’H-RMN (CC1j) 8: 1.88 (311, a). 2.19 OR, 5) 2,26 (3H, 9) 

3,90 (1H, br), 3.77 (3M, 5) 3.91 (2H, a) 4.34 (II{, ad, ci 

4,8, 8.7 Hz), 4.53 (iR, ad, ci = 4.4, 8.7 Hz), 4.81 K1R, t, 

8.7 Hz .70-6,77 (3H, ilL), 7.17-7.38 (�H, ft) 

[Ejemplo ia Referencia 2761 

N-bendi1-1,6,7-trjwatjl-3-fenii-2,-dihidro-1-benzoh1ran-5-

antLfla 

Usando 5-bromo-4,6,1-trimetii-3-ten1a-2,3-dih–ciro-i-

benzourano obtenido en el Rjemplo de Referenda 239, ci 
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compuesto del titujo Se sntetzo de ’a mianla mane -d Comb en 

ci Ejemuplo cia Refarencia 24, Rendimento 91%. Purito de 

fusi&’m 107-108C (metanoi) - 

H-RMN (CDC13) 8: 1.05 (311, 5), 2.20 (3H, a) 2.27 (3H, 5), 

2.93 (111, br a), 3.91 (2H, Si 4.38 (111, cid, 0 = 4.5, 9.0 

Hz), 4.55 (iR, dci, 0 = 4.5, 9.0 Hz)  4.83 (111, t, 0 = 9,0 

Hz), 7.09-7,34 (iOU, m). 

(Ejemplo de Referencia 277] 

5-bencii-4,6,7-tr*metil_3-(4-metilfenhl)-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-anUna 

Usando 5-bromo4,6,7-trirneti1-3-(4-metiiteflil)-2,3-

dihidro-1-benzofurano obtenido en ci Rjemplu de Referencia 

240, ci compuesto del tftuio as sintetizó de ’a misma manera 

comb en ci Ejempio de Referencia 24. Rendimnjento 88%. Punto 

de fusion: 99-100°C (hexano) - 

H-RMN (CDC13) ö: 1.87 (311, 6), 2.20 (3H, 5), 2.27 (3M, s), 

2.31 (3M, 5), 2.91 (1H, bra), 3.90 (2H, 5), 4.35 (IN, dd, 0 

4.5, 9,0 Hz), 4.52 (1H, dci, 0 = 4.5, 9.0 Hz), 4.81 (1H, t, 

9.0 Hz) , 7.01 (211, d, cr=e.411z), 7.08 (2H, d, 0=8.4 

Hz) 7.23-7.40 (SH, m) 

(Elemplo de Referencia 2781 

N-bencii.-4,,7-trimetii-3-(S-metiipiridin-2-i1)-2,3-dihidro-

i-benzofuran-5-amina 

Usando 5-mnetii-2-(5-bromo-4,6,7-trimeLil-2,3-di}aidro-1-

banzofuran-3-ii)piridina obtenida en ci Rjempio de Referenci.a 

242, ci compueato del titulo Sc sintetizo de la misma manera 

como en ci Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento 79%. Punto 

de fusi6n 041050C (metanol) 
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’R-RMN (CDC13) ö 1,90 (3H, s) 2.19 (311, s), 2.26 (311, 5), 

2.30 (3H s), 2.92 (lH, br s), 3.91 (211, s), 4.52 
(in, 

dci, J 

4,5, 8.4Hz), 4,73 (1H, dd, ,j=4,5, 9.4Hz), 4.85 (1H, t, 

3 8.4 Rz, 6.84 (LB, U, 3 o 7.9 HZ), 7.25-7.37 (Sn, in), 

8.36 (111, S). 

[E]emplo de Rsferencia 2791 

N-benci1-3-(b1enh1-4-i1)-4,6,7-tr–meti1-2,3-d–hidrO-1-

benzofuran-5-am–na 

Usando 5-broMO-3_(b–feflhl-4-)-4,6,7-trimetil-2,3-

dlh–dro-1-benzofurario obtenido en el Ejemplo d Referenda 

343, ci compuesto del tltulo Se sincetizd de la ohisina manera 

como en ci zjerrüo de Referenda 24. Rendiniiento 85%. Punto 

de fusdn: 77-78'C (hexano) 

’H-RMN (CUd3) 3: 1.90 (311, C) 2.22 ON, S), 2.28 (3H, 5) 

2.94 (111, or s), 3,92 (2H, s), 4.42 (111, dd, 3 4.4, 8.8 

Hz), 4,59 (1H, dd, J 4.4, 8.8 Hz), 4.85 (IH, t, J 8.8 

HZ) 7,19 (2H, a, 3 8.0 Hz) 7.25-7.64 12H, m). 

[Ejemplo de Referenda 2801 

N-Bencil-3-(4-isopropiltenhl)-4,6,7-trimetil-1-benzOfurafl-’5-

am–na 

risanda 5-boo-3-(4-isopropi1ferli1)-4,6,7triiTetL7L-i-

benzofurano obtenido en ci jemplo de Refe7rend–a 193, ci 

cornpuesto del Ltuio Se sintetizd de la flhisma manera Como en 

el Ejemplo de Referericia 24. Rendimiento: cuantitativo. 

t4ateria aceitosa, 

LH_RMN (CPCl 8 1.30 (CH, d, S = 6,9 Hz)  

s) , 2.39 (311, 5), 2.47 (311, 9), 2.97 (111, septeto, 3 
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6 . 9 Hz), 3.13 (1H, br s), 3.99 (2H, s) 7.25-7.44 (1OH, 

M) 

[Ejeniplo de Referenda 2811 

-Bendi1-3-(4-eeiifenil)-4,6,7-trimeti1-i-benzofuran-5-amina 

Usando 6-bromo-3-(4-etjifenil)-4,6,7-trirneti1i-

heuzofurano obtenido en ci RjempTh de Referenoia 282, ci 

coc\puesto
 del ttu3o Se sintetizo de la rrISTha manera Como en 

ci Siemplo de Referenda 24, Rendirniento 93%. Materia 

acetOsa. 

1H-pn(cnd13 1.29 3H, t, 7.5Hz), 2.3.7 t21, , 2.39 

(SH, s), 2,47 (3M, s), 2.71 2H, q, J=7.5HZ), 3.13 (111, br 

a), 3.99 (2H, 0), 7.20-7.47 (10K, m), 

[Elemplo de Referencia 2821 

N-bendil-3-(4-isobutiifenii)-4,G,7-trimetil-1-benzofuran-5-

amina 

Usando 5-bronlo-4,6,7-trinletii-1-benzofuran-3-il 

cr–fluorometansuitonato obtenido en ci Ejempio de Reerencia 

261 y acido (4-180butilfenhi)bor6nico, 5-bromo-3-(4-

i8obutilfenil)-4,6,7-trimetii-1-benzofurano Se sintetizd de 

la misma manera como en et Ejemplo de Refer8ncla 262. Usando 

este compuesto, el  conipuesto del titulo Se sintetizd de la 

misma ruanera comb en ci Ejempio de Referenda 24. Rendimiento 

74%. Materia aceitosa. 

’K-Rfl< (CDC13) ; 0.94 6H, d, J 7.0 Oz) 1,91 (1H, septeto, J 

6.9 Hz), 2.16 (3H, 0), 2,38 (39, 5), 2.47 (3H, e), 2.53 (211, 

d, a 7.0 Hz), 2.12 (IC, br , 3.99 (2H, s), 1.13-7.47 llbH, In) 

[Elemplo de Referenda 2821 
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N-bencil-3-(4-csclohexilfen–fl-4,6,7-tr–metil-1-benzofuran-5-

amine 

Usando trifluorometansulfonato 5-bTromo-4,

trirnotil-1-benzofuran-3-il obtenido en e1 Ejemplo de 

Referencia 261 y âcido (4-cicohexi1ter1i1)bor6nco, 5-bromo-

3-(4-oiclohex–lfenil)-4,6,7-trimetil-1-benzofurarao SC 

sintetizo de la roisma manera como en ci Ejemplo de Referencia 

262- Usando este copuesto, ci compuesto del ttu10 Se 

sintetizó de  la misma cnanera como en ci Ejemplo de Referencia 

24. 8endirniento 61%. Materia aceitosa. 

’H-RMN (CIJC13) &; 1.26-1.52 (4H, ra), 1.3-2.00 (GH, n), 2,17 

(311, 5), 2.38 (3M, 5), 2,47 (314, 5), 2.50-2.60 (111, m), 3,15 

(IR, br) 3,99 (2M, a) 1.20-1 .4S (1011, m) 

[Rjemplo de Referenda 284] 

t-Rericii-3-(4-(1,3-dioxoian-2-il)fenhi)-4,6,7-trimeti1-2, 3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina 

Usarido 5-bromo-3-A-(i,3-(dioxO1an-2-fl)enh1)-4,5,7-

trimatil-2,3-dilaidro-i-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de 

Referenda 250, ci compuesto del tituio Se s–ntetizd de la 

misrna manera come en ci Ejemplo de geferencie 24. Rendimiento 

88%. Materia aceitOsa. 

1 -?J (CDC13 1.85 flH, a), 1.20 OR, 5), 2.26 (311, a) 

3.89 (2H, 5), 3.98-4.17 1H, In) 4_35 (1H, dd. 7 4.4, 9.0 

Hz), 4.56 (iM, dd, a 4,4, 9.0 Hz), 4.82 (111, t, J 9.0 

Hz), 5.77 (1H, 5), 7.14 (211, d, J 8.0 Hz), 7.25-7,41(711, 

in) 111 no identificado. 

[Ejemplo de Reerenc–a 2851 

N-Bencii-3-(4-–sopropilfenhl)-4,7-dimetii-2,3-dihidro-i-
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benzofuran-5 -arniria 

Usando 5-hromo_3_(4-isopropiifen–1)-4,7-d–metil-2,3-

dihidro-i-benzofurano sntetizaao en el Eiempo de Referencia 

241, ci compuesto del titulo Se sintetizO de Id misma manera 

conlo en ci 11iemplo de Referenda 24. Rendimiento 96%. Punto 

de fusion: 82-B2C (metanci) 

H-RMM (CDC,) 5: 122 (EU, d, J 6.9 liz), 1.90 (311, s), 2.27 

(311, s), 2,67-3.02 (2H, m), 3.93 (211, 5), 4,38 (111, dd, a 

8.4, 4.5 Hz) 4.49 (1.11, dd, 3 9,0, 4.5 HZ 4.75-4,3 (IH, 

M), 6.59 (111, 5), 7.02 (211, d, Cr 8.1 Hz), 7.12 (211, d, CT 

8.1 Hz) 7.19-7,39 (59, m). 

(Ejempio de Reerenc–a 2861 

N-bencii-3- (4- £sopropiifeuifl -4,5, 7-ttitxetll-2 ’3 -d.hidro-t-- 

benzofuran-6-aniina 

Usando 6-brorno-3-(4-isopropiifenhl)-4,5,7-trimet3-i-2,3-

dihidro-i-benzofurano sintetizado en ci Ejempic de Referenda 

238, ci compueflo del titulo se sintetizd de la misma manera 

coWD en ci Eje\pio de Reterencia 24. Rendiithento 16%. Materla 

aceitosa, 

1fl-RMN (ODd3) 8: 1.23 (611, d, a = 6.9 Hz), 1,91 (29, 5), 

2,13 (311, s) 2.17 (3H, 5), 2.87 (111, 8epteto, Cr 6.9 

Hz), 4.05 (29, 5), 4.38 (19, dd, 3 8.7, 4.5 Hz), 4.52 

1a14, ad, J = 9,0, 4,5 Bz) , 4.79 (aR, t, 3 9.0 HZ), 7,03 

(29, d, Cr = 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, 3 8.1 Hz), 7.21-7.42 

(511, m) 111 no idendificado. 

[Ejempio de Referencia 2871 

t-benci7r-3-(4-isopropiUenia)-4,5,6-trimetii-2,3-dihidro-2-

ben50furan- 7-amina 
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Usando 7_bromo_3_(4-isopropiifen–1)-4,5,6-tr–metil-2,3-

dihidro-1-benzofurno sintetizado en ci Ejemplo de Referencia 

256, el compuesto del titulo Se sintetizO de la misna manera 

como en ci Ejeraplo de Referencia 24, RendimientO 81%. Materia 

aceitosa. 

’H-MN fCflCla) 3: L.22 (6H, ci, ’3 6.9 gz) 1.69 OR, S 2.07 

(3H, s), 2.29 (3H, a), 2.86 (lu, septeco, a = 6.9 Hz), 4.23-

4.52 K4H, r, 4.75 (IH, t, ’3 .7 Hz, C.3 2H, d, a 1.8 

Hz), 7.12 (2H, a, a = 7,8 Hz), 7.19-7.39 (5H, n) , lii no 

identificado. 

[Ejemplo de Reterencia 2881 

N_Hencii-3-(4-isopropilfenii)_4_nletii-2,3-dihidronafto[2,2-

b] furan-5-amina 

Usando B -bronio-3- (4-isopropiifenhi) -4 -metil-2 3-

dihidronatori,2-b]furano sintetizado en ci Ejemplo de 

Referencia 255, ci compuesto del titulo Se zintetid de la 

misma manera como en ci Ejemplo de Referenda 24. ReridimientO 

53%. Materia aceitosa. 

H-RMN (Cud3) 3 1.22 (6H, d, a 6.9 Hz), 1.95 (3H, 5), 2,86 

(1H, septeto, ’3 6.9 Hz), 3.25 (lx, br a), 4.14 (2H, s), 

4,60 (111, dd, 0= 8/7, 4,8 Hz), 4.70(1.11, dd, 0 9.3, 4.8 

Hz), 9.02 (1H, t, ’3 9,0 Hz), 7,03 (2H, d, ’3 8.2 Hz), 7.12 

(2H, d, 3 8,1 Hz), 7.20-7.57 (7H, m), 7.96-6,04 (1H, ni), 

8.13-8.18 (1H, m) 

[Ejempio de Referencia 2891 

N-Bencil-3-(4-isopropilfenhl)-4-metil-2,3,6,7,8,9-

hexahidronaf to [1,2-b] furan-5-amina 

Lisando 5-bromo-3-(4-isopropiifenil)-4-metil-
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2,3,6,7,8,9-hexahidronatto[1,2-b]furano sintetizado an el 

Ejemplo de Referencia 257, el coropaeeto dal tftulo Ge 

sintetizó de la rnisrna rnanera comb an ci Ejemplo de 

Referenda 24. Renª:mientO 84. Punto de fusion 9099'C 

(hexano-acetato de etilo) 

’H -R (CD013) S: 1,23 (6ff, d, r = 6.9 HZ), 1.72-1.87 (411, m), 

1.91 (311, 8) 2,60-2.78 (4H, p1) � 2.87 (1H, sapteto, J 4,8 

Hz), 3,92 (211, 5), 4.41 (1H, dd, J = 8.7, 5.1 Hz), 4.52 (111, 

ad, a 9.3, 5.2 Hz), 4.83 (1H, t, a = 9.0 Hz), 7.06 (2H, d, 

J 8.1 Hz), 7.13 (2H, d, 3 8.1 Hz), 7.20-7.40 (SR. rn), 211 

no identificado, 

(E)emplo de Referencia 2901 

N-endii-3-4-eopropi3.tenfl3_4_Theti1_3,6,7,8-tetrahidrc-2H-

inden[4,-b]furan-5amina 

Usando 5-bromo-3-(4-isopropilfenhl)-4-metil-3,6,7,8-

tetrahidro-2H-j.nden[4,5-b]ftlrano sintetizado en el Ejemplo de 

Referenda 258, cl corupuesto del tItul.o se sintetizo de la 

misma manera como en ci Ejemplo de Referencia 24. Rendiutiento 

76%. Punto de tusidn 95-96CC (hexano-acetato de etiio) - 

1H-RNN (COols) : 1.23 (6H, d, a 6.9 Hz), 1,87 (3ff, 5), 2.10 

(2H, quiriteto, a 7.5 Hz), 2.76-2.93 (En, rfl), 4,05 (2ff, 5), 

4.41 (1H, dd, a 8.7, 4.8 Hz), 4.50 (1H, dd, J 9.0, 4.8 

Hz), 483 (lH, t, a8.7Hz), 7.04 (aM, d, 3=8.1Hz), 7.13 

(2H, d, J 8.1 Hz), 7.20-1.37 (SR. m) 

[Ejemplo de Referenda 291] 

3-(4-isopropilfenii)-’4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzotiofeno-5-amina 

A una goluci6n de 5-bromo-3-(4-isopropilferlij)-4,6-

295 



dimetil-2.3-dihidro-1-benzotiofeno obtenida en e] Eernl.o cia 

Referencia 259 (870 mg, 2.41 mmol) e imiraa de benzofenona (0.76 

wL,

 

2.b9 twiioi) en tolueno 15 Tr04 Sc a9reqarO1 

tris(d–benc–1idenacetona)dpaladio (22 mg, 0.024 mmol) y BINAP 

(45 mg, 0,072 mrnol) a temperatura arrLblente, y la mezcla Sc 

agitd bajo una atmósfera de argon durante 15 minutes. A is 

soluc–ón de reaccion Se aregd tert-butoxido cia sodlo (324 mg, 

3.37 minol) a temperatura arubients, y la mezcla Sc calentO bajo 

reflujo bajo una corriente de argOn durante 16 horas. El aqua 

Se agreqO a 1a solucion de reacciOn, la cual Se extrajo con 

acetato de etilo, y la caps orgÆnica Se lay6 con aqua y una 

salmusra saturada, Se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y 

luego ci solvente Se destilo completamente bajo presiOn 

reducida para obtener el producto crudo de N-(difenil.Theti1en-

3- (4-isopropilfenil) -4,5-dirnetil-2,3-dihidro-1-benzotien-5-

amina, Este compuesto Se disolvid on THE (10 rot.) al cual adido 

c1orhdrico 1 N (2 mE) Be le agregO, y Is mezcla luego Se 

calentO bajo refiujo durante 30 minutes. El. soivente Se 

concentrO bale presiOn reducida para obtener el residue, el 

cuel se neutralizd con soluciOn de hidrOxido do sodio acuosa 1 

N. El producto Se extrajo con acetate de etilo. El extracto 

combinado Se lavo con aqua, Se seco sobre sulfato de magnesio, 

y luego Se concentrO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido 

Be purifico por cromatografia de colunma en gel de silica 

(acetato de etilo: hexano = 1:10) para obtener 521 Os 

(reodimiento 73%) del compuesto del titulo. Punto cia fusion: 

121-122°C Uaexano-acatato de etilo) 

H-RMN (Cod,) ö: 1.21 (ER, d, 3 6.9 Hz), 1.88 (311, 5), 2.17 

(3H, s), 2.85 (111, septeto, .3 6.9 Hz), 3.11 (1H, dci, .3 

11.1, 1.8 Hz)! 3.42 (2K, brs), 3.89 (1H, dd, J 11.1, 8,7 
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HZ) 4.64 (II, d, J = 6/1 }Iz), 6.90 WI, C), ’1,02 (2H, d, J 

8.1 Hz), 7.09 (2H, d, 6 8.1 Hz). 

rEjemplo de Referencid 2921 

7-(4-1soprop–1JJencjl)-3,4,6-tr–It1eti1-2,3-dhidro-I-

benzofuran-’5 -arnna 

Usando N-bandfl-7- (4-isopro9flbenciU -3,4,6-triR\etil-

2,3-thhidro1-benzofuran-5-amina obtenido en el fljempin de 

Referenda 263, el compuesto del titulo Se sUitetizó de La 

misina manera come en ci Ejemplo de Referenda 30. Renthmiento 

84%, Materia aceitosa, 

1u-rnMo (CD0.3) 67 1.19 (GH, d, 6 6.9 Hz), 1.27 (211, d, a = 

7.2 Hz) 2.02 (311, hr s , 2.1 (3H, hr a) 2.60-2.90 (UI, 

septeto, 6 6,9 Hz), 3.29 (211, hr s), 3,44 (UI, hr 5), 

3.95 (211, m), 4.15 (111, be C), 4.74 (IS, hr s), 7.06 (411, 

5) 

jemp10 do Reterejicia 293) 

3-et–1-7-(4-isopropilbenci-4,6-dimetil-2,3-dihidro-L-

benzofuran-5-amirta 

* Uoando N-bencil-3-et–1-7-(4-isoprop–lbenc–U-4,6-

d–metil-2,3-dihidro-1-bonzouran-5-anhina obtenida en ci 

emp10 de Reterencia 264, ci compuesto del titulo se 

sintet–zd de la tRiawa manera cone en el 11jemp10 de Referefloja 

30. Rendimiento 93%. Materla aceitosa. 

H-RNDJ (CDC13) 5: 0.93 (311, t, 6 7.5 HZ), 1.20 (6H d, 6 

6,9 Hz), 1.50-1.51 (211, rn), 2,02 ON, sI, 2.14 (3H, 5), 2.83 

(111, septeto, 6 6,9 Xz), 3.23-331 (311, 0), 3.94 (211, 5), 

4.32 LH, cid, J 2.7, 8.7 Hz), 4.40 (II, t, 6 9.0 Hz), 

7.05 (411, a) 

Sa 297 



[Ejemplo de Reterencia 2941 

7- (4-isopropilbencil) _4,6-thmet–1-3-propil-2,3-d–hJ.drO-1-

benzofuran- 5-amina 

tJsando Nhenci1-7-(4-–soprop–1benc11)-4,6-d–meti1-3-

propil-2,3-dihidro-1-ben2ofuran-5-arlUrla obtenida en ci 

Ejernpio do Reerencia 265, ej compuesto del titulo Se 

sintetizO de la misma manera como en ci Ejemplo de Referenda 

30, Rendimlento 85%. Materia aceitosa. 

’H-RMN (CDC13) öt 0.93 
(aN, t [7 = 7.2 Hz) 121 (611, d, a = 

6.9 Hz), 1.30-1.43 (2H, Ut), 1.50-1,63 (2H, m), 2.02 (3H, s), 

2.14 (3H, s) , 2,83 (IN, septeto, [7 = 6.9 Hz], 3.30-3.39 (311, 

m), 3.94 (211, s), 4.31 (1H, dd, [7 3.3, 8.7 Hz), 4.39 (1H, 

t, [7 8.7 Hz), 7.06 (4H, s). 

jompio de Eeterencia 291 

2-isopropij.-7- (4-–sopropii.benoii) -4,6-diflletii-2 3-dihidro-1 

benzofuran- 5- amina 

Usando N-bencil-3-lsopropiJ.-7-(4-isoproplibencii)-4,6-

dimetii-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-araina obtenida eu �1 

Is Ejeluplo de Referencia 366, el compuesto del tItulo Se 

sintetizd de la rdisma manora como en ci Ejernplo de Referencia 

30. Rendimiento 74. Materia aceitosa. 

’H-Ri0 (=Ch) ö; 0.72 (3H, d, j 6.9 Hz), 0.99 ON, d, J 

6.9 Hz), 1.19 (6H, d, [7= 6.9 Hz), 2,01 (311, 8), 2.01-2.08 

(in, m) 2.14 (314, s) , 2.82 (114, septeto, [7 6.9 Hz), 3,23-

3.35 (an, m), 3.88 (in, d, a = 15.6 Hz), 3.99 (1H, d, [7 

15,6 Hz], 4.29 (1H, t, [7 9,0 Hz), 4.44 (ilL dd, a = 2.4, 

9.0 Hz), 7.04 
(AN, 5). 
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4, 
[Elerupro Ic Retereucia 2961 

7- (4-isopropiibenci.l) -3,4,6-tr–metii-i-beflzoturan-5-amifla 

Usandc NbenciU7-(4-isoprop–lbencii)-3,4,6trimet–i-i-

ben;ofuran-5am–na obtenida en ci Ejemplo de Referenda 269, 

et compuesto del tituto Se sintetizó de la misma manera como 

en ci Ejempic de Referenda 30. Rendimlento 87*. Materia 

ace–tosa, 

LM_RMJ (CDC13) ö: 1,19 (611, d, J 6.9 Hzi , 2,16 (911, C), 2,38 

3H, s), 244 (an, 5), 2,82 {].H, septeto, a 5.9 Hz), 3.46 

(211, hr ), 4.24 t2R, s) , 7.05 (4K, s) 7.24 (111, S)- 

* [jempio de Referencia 2971 

4,6-dimetii-2,2-dihidro-i-benzofuran-5-am–na 

Usando N-bencii-4, 6-d–metii-2,3-dih–dro-1-benzol2rafl-5-

aruina obtenida en ci Ejempio de Referenda rIO, ci corupuesLo 

del ttuio Se sineet–zO de la misma nanera corito en ci Ejemplo 

de Referenca 30 Rendimiento 86%. Punto de fusidn 5-86C 

(acetato de etilo-hexano) 

1H-RP1N (COO13) ö: 2.11 (3H, 5) 2.15 (3H, S) , ,1O (2K, t, J = 

8.7 Hz), 3.27 (211, be o), 4.48 PH, C, J=8,7Hz), 6.44 (111, 

S 

[Ejemplo de Referenda 2981 

7-(4-–sopropiibencifl-4,S-d–metii-2,3-d–hidro-i-bexlzoturan-S-

amine 

Usando N-benciL-7-(4-isopropilbenoil)-4,6-dSsl\etil-2,3-

dihidro-i-benzofuran-5amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 271, ci compuesto dci titulo se sintetizd de is 

misma manera como an ci Ejempio de Referenda 30. 

Rendimiento 92%. Punto de tusiônt  114-115C (acetato d 
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etiio-hexanc) - 

LH_RMR (CDC13) 3: 1.19 (6H, d, J = 69 Hz), 203 (3M, s) 2.21 

OR, s), 2.83 (1H, septeto, J = 6.8 HZ), 3.24 (2H t, 3 8.7 

Hz), 3.20 (2H, br), 3.95 (2H, S). 4.48 (2kL t. J 8/7 Hz) 

7.06 (4H, 0) 

EjemLo de Referenci 2993 

5 -amino- (4-–sopropiibencii) -2,2,4,6-tetrametilil-benzofuran-

3(2W -ona 

Dsando 5-(bencilamXnO)-7-4-i.soprOpiJbenojfl-2,2,4,6 

tetrametil-1-benzofuran-3(2H)-ona obtenida en el ijempio de 

Referenda 272, el compuesto del tituio Os sintetizô de la 

misma nianera coma en �1 Ejemplo de ReferenCia 30, Rendimento 

99. Materia aceitosa 

’H-RMN (CDC13) 3: 2.22 (6H, d, 3 6,9 Hz) 2.43 (oH, 0) 2.14 

(3H, s) , 2.47 (3H, a), 2,84 (irL septeto, J 6.9 Hz), 3.12 

12)4, br a), 4.04 (2H, 5), 7.08 (4H, a) 

(iemp10 de Refferencia 3001 

(3-(4-Isopropilbend–i)-4-metoxJ-2,6_dimeti1feni1) amina 

Usando N-bendil-3-(4-isopropilbencil)-4metoxi..26_ 

dimetilanuina obtenida en ci Elempic de Referenda 261, ci 

compuesto del t5tuio se sintetizd de la misma manera conlo en 

el Hiemplo de Reterencia a0. Rendirniento 96%. Punto de 

fusidn: 91-92C (acetato de eti1ohexano) 

H-RN41 (Cr013) : 1,20 (6H, d, a = 69 Hz), 2.09 (3H, S), 2.21 

(3H, s) , 2.83 (1H, septeto, 3 6.9 Hz) 3.26 (211, br 5) 

3.73 OR, a), 4.04 (2H, 5), 6.42 (111, 5), 7.02 (21T, d, J= 

8.1 Hz)? 7.07 (211, d, 3 = 8-1 H2) 
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[Ejernp!o de Reerencia 3021 

3-(3-(L,3_(Dio,colan-2-fljeni_4,6,7-trimetU-2,3-–thidro-t-

berazofuran-5-amina 

Usando N-benc–l3- (3-(l,3-dioxo1an-2-ii) fenil) -4,6,7-

tr–metil-2,3-dhdro-1-benzofuran-S-amina obtenida en ci 

Ejernplo de Referenda 274, ci compuesto del titulo se 

sintetizO de la misma manera corns en eJ. Ejemplo de Referencia 

30, Rendimiento 81%. punto de fusion: 138-139°C (acetato de 

etilo-hexano) 

tHRNWJ 
(CDC13) ö: 1.81 (SR. 5), 2.22 (3H, 5), 2.20 (3H, a), 16 

3.26 (2R, br g), 4,00-4.16 (4H, m), 4.32 (111, dd, J = 4.8, 

9.0 Hz), 4.59 (1H, dd, .3 4.8, 9,0 Hz), 4,77 (arT, t, 3 = 9.0 

Hz), 5.75 (111, 5), 7.08-7,12 (1H, rn) 7,26-7.36 {3H, 5) 

[E]arnp].o de Referencia 3021 

3-(3-metoxitenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzoturan-5-

arnina 

Usando N-benci1-3-(3-rnetoxienh1)-4,6,7-trirnet–1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-arnina obtenida en ci Ejeroplo de 

16 Referencia 275, ci compuesto del titulo Se sintetizth de la 

inisma roanera comb en el Eeropro de Referancia 30, 

Rendirniento: cuantitativo. r4ateria aceitosa. 

’H-RMN (ODd3) : 1,84 (3H, 5), 2.11 (3H, 5), 2.20 (3H, s), 

3.26 (211, bra), 3.75 (3H, a), 4,33 (1H, dd, .3 4.8, 8.7 

Hz), 4.53 (1H, dd, 3=4.8,8.7 Hz) , 4.76 (1H, t, .3 8.7 

Hz), 6.67-6.75 (3H, rn), 1.18 (1H, t, 7.6 HZ). 

[Ejemplo de Referenda 3031 

3- {4-isopropii-2-metoxiffenhl) -4,6,7-trimetii-2,3-d–hidro-i-
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benzofuran- 5- amina 

Usanao N-bench -a- (4-isoprop–1-2-metoxifenil) -4,6,7-

trmet–l-2,3-d–h–dro-1-benzofuran-5-am–na obeenida en ci 

Ejemplo de Referenda 273, ci compuesto del titulo se 

sintetizo de 1a misnia manera corno en ci Ejemplo de Referenda 

30. Rendimiento 87%. punto de fus–on 120-1210C (acetato de 

etilo-hexano) 

HRNIN (COd3) 8; 1,22 (611, d, J = 6,9 11z) 1.88 (3H, s) , 2.13 

(3H, s), 2.19 (3H, 5), 2,85 (1H, septeto, J 6.9 Hz), 3.29 

(2H, br s), 3.88 (3w, s), 4.27 (1H, dd, 3 3.3, 8/7 Hz), 

4.73 (111, t, 3 8.7 Hz), 4.86 (111, dd, 3 = 3,3, 8.7 Hz), 

S 6.65 (211, a) 6.73 (1H, s) 

[Ejemplo de Referenda 3041 

2,4,6-Trjmetjl-2,3-djhjdro-j-benzofuran-5-am–na 

Usar1do N-bencil-2, 4,6-trimetil-2, 3-dihidrc-1-benzofuran-

5-aniina obtenida en ci Ejemplo de Referenda 268, ci 

compueso del titulo se sintet–z6 de la rnisma rnanera COTUO en 

al EjemDlo de Referencia 30. Rendimiento 71%. Materia 

aceitosa. 

40  111-P1’ (0DC13) 3: 1.43 (3H, d, 3= 4,3 Hz), 2.09 (311, 5), 2.25 

(3H, 5), 2.71 (1H, dd, a = 7.5, 15.0 Hz), 318-3.27 (311, In), 

4.80-4.91 (111, m) 6.42 (111, 5)-

[Ejemplo de Referencia 3051 

3-(4-Isopropi!fen–i)-4,6,7-trimetii-1-benzofuran-5-amina 

Usando N-bencii-3-(1-isopropiifenil)-4,6,7-trirnetii-i-

benzcfuran-S-amina obtenida en ci Ejempio de Referencia 280, 

ci compuesto del titulo Se sintetizó de la misra manera come 

en ci Zjemplo de Referenda 30. RendimientO 80%. Materia 
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acei toga. 

’}i-?ThT (CDCs) 5: 2.30 (611, 3, J = 6.9 Hz), 2.08 (311, s) 2.24 

(3H, SL 2.47 (311, a), 2.97 (111, sept.eto, a = 6.9 Hz), 3.49 

(2H, br s), 7,27 2H, 3, J 7,8 14z), 7.6 (2Ff, & J 7.8 

Hz), 7.12 (IM, s) 

(Sjemplo 6e Referenda 3061 

4,6,7-Tr–metll-3-fenil-2,3-dih–dro-i-benz0turan-5-amina 

ljsando N-bencii-4,6,7-cr–met–1-3-fenii-2,3-dhidro-1-

henzofuran-5-&mina obtenida en ci Ejemplo de Referenda 276, 

cl compuesto del citulo Se sintet–26 de la misma maCera comb 

an el Ejemplo de Refarencia 30. randimiento 72%. Punto de 

fusjÆn; 94-95C (acetato de etilo-hexarlo) - 

’H-RMN (0CC13) : 1.82 (3H, s) , 2.11 (311, 9) 2.21 (311, s) 

3.26 (211, br s) 4.33 (1Ff, dd, a 4.5, 9,0 Hz), 4.56 (1Ff, 

dd, a 4,5, 9.0 Hz), 4.77 (1H, t, , 9,0 Hz), 7.11-7.29 

(511, ml 

[Eemp10 de Referenda 3011 

4,6, 1-Trimetil-3 - (4-metilfenil) -2,3 -dihidro-1-benzofuran-5-

emma 

Usando N-bencil-4,6,7-trimeti1-3-(4-meti1fenh1)-2,-

dihidro-1-benzofuran-5-ammna obtenida an ci Ejemplo de 

Raferencia 277, el compuesto del titulo Be sintetizd de la 

mJsma maCera come an ci Ejamplo de Referencia 30, RendiLti-ento 

91%. Punto de fusidnt 121-1220C (hexaflo) 

1H-RMN (ODd3) b 1.83 (3H, s) , 2.12 (311, s) 2.24 OR, 

s), 2.31 OX, s), 3.26 (2H, s), 4,31 (111, dd, a4.5, 

9.O Hz), 4.53 (111, dd, a=4.5, 9.0 Hz), 4,76 (’H, t, a 
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90 Hz), 7.13 (211. d, J = 6,1 Hz), 7,08 )2H, a, a = 

8.2 HZ). 

(Bjemplo de Referenda 3081 

4,6,7-Tr–rnecjl-3-(5.-metilpjir–din-2-–1)-2H-dthidro-1-

benzofuran3-am–n8 

Us,sd0 N-benci1-4,6,7-tr*meti1-3-K5-met–1pridifl-2-i1)-

2.dThidro-1-henzoeuran-5-amirrn obteni4a en ci Ejemplo de 

Referancia 2’,8, el compuesto Usi titulo se siritetizó de Ia 

mtsma rcancra coma en ci rjemplo de Reerenc–a 30. Rendimiento 

85%. Pi-ato de tusiôn: 1251270e (acetEto de etilo-itexrto) 

H-mt4 (cud3) 5 1.67 3H, s) , 2,11 (SN, -q), 2.19 OR, S) 

229 )311, s) 327 (2K, Ut s) , 4,18 (1H, dd, a .9, 9.0 

Hz), 4,73 (111, dd, J 3.9, 9,0 Kg), 4.81 (IN, t, a 9.0 

Bz), 6.81 (1H, d, a = 7.8 Hz), 7,35 (3J1, dci, a 1.8, 7,8 

liz), 8,36 (1H, d, a 1,8 Hz). 

[Ejemplo de Referencia 3091 

3- (Sflenii-4-il) -4,6, 1-trjmetii-2,3-dihidro-1-benzofunn-5-amina 

Usando N-benci1-3-(b*tenil-4-ifl-4,6,7-trmeti1-23-

S dihidro-i-benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 279, cl compuesto del tituia Sc snt8tiz6 de 1a 

misma manera como en ci Ejemplo cia Referenda 30. Rendmiento 

89%, Punto de fusiOn: 149-1S0d (hexano) 

HRMN (Cod3) i: 2.83 (3K, S), 2.13 (3K, s), 2.22 (3H, 5), 

3,29 (2H, br s), 4.38 (in, dci, a = 4,4, 6.9 Hz), 4.60 (IU, 

ad, J 4.4, 8.8 Hz), t$i (111, t. a 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, 

J = 8. Hz), 1.28-7.59 (79, m). 

(Riemplo cia Referenda 3101 

304 



3_(4-(13-Djoxo1an-3-S1)ten)-4,6,’7-tr–raeti1-2,3-dThidro-1-

benzofiuran-5-amin8 

Usando N-benc-3-)4-(1(3-doxo1an-?-1)fenh1)-4,�,1-

rr!metil-2)3-Uihidro-1-benzofuran--5-amina obtenida en 

Ejeu\plo de Referenda 284 el compuesto del titulo Se 

sintetzd de la rn–sa manera como en el Ejempio de Veferencla 

30. Rendimiento 81%. Panto de fusj6n 125136C (hexano) 

’H-RMN )QO01j) 5: 1.81 (3H, s) 2.11 (3H, s) 220 (31, 5) 

1,26 (211, hr a), 3.91-4,11(411,111), 4.30 1H dd, a 

9.0Hz), 4,57 (IF., dd, j’4.8, 9.0 Hz) . 4,71 (1H) t J9.0 

Hz) 5.77 1H, a), las (2H, 6, J 8.0 Hz), 1.42 (2H, & J 

8,0 Hz) 

fZjempo de Reterencia 3111 

3-(4-Eti.lfenhl) -4,E,1-trrneti1-1-benzofurafl-5-amina 

Usando N-bencj.1-3-(4_etLIfen1)-4,47-rSmetS1--1--

benzofuran-5-amina obtenida en el Ejernplo de eferencta 281, 

�1 compuesto del titulo Sc sintetizô de la misma manera comb 

er el Eleniplo de Referenda 30. Renairniento 55%. Punto de 

fustôn; 68-690C (acetato de etLia-hexano) 

HRMr (Cods) ö: 1,30 3m t, 7 7,5 HZ), 2.01 (311, 5), 2.24 

0H. ), 2.47 (3R 8), 2.72 211, q a 7.5 Hz) 3.48 (211, br 

a), 1.24 (211, 6, a = 8.1 Hz), 7.35 (211, d, a = 8,1 Hz), 7.42 

Ejemp10 de Reerencie 3121 

3-(4-tsobuti1fenil)-4,6,1-crimetiil-benzofuran-5-

arnJns 

Tjaando N-bencil-3-(4-isobutilfen–1)-4,6,7-trimetLI-1-

berizofuran-5-aitna obtenida en el Ejemplo cM Referenca 282, 
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el coInpuesto del titulo Sc sintetizô de It misma manera come 

en el. 11emplo de Referenca 30. Rendimiento 88%. Matera 

aceitos8. 

1H-RcIN (Coo13) S 095 (611, d, Y 6.9 Hz), 1.94 (1H, septet o, 

J 6.9 112), 2,09 (3H, 9), 2.24 (311, 5), 2.47 (3H, 5), 2.53 

(211, d, � .9 Hz) 3,48 (29, bra), 7.18 (29, d, a 8.4 lIz) 

1.33 (2H, d, a = 8.4 Hz) 7.43 (111, s) 

Ejemp10 de Reterencia 3131 

3-(4cic1ohexi1en–l}4,67-trimet–i-1-benzofuran-5-

amna 

Uzando N-benci1-3-(4cc1ohexi1tenh1)-46,7-trirneti1-1-

benzotur&n-5-acnina obtenida en el letnplo be Referenca 283, 

1 compuesto del tirulo se sntetizd de It mtsTna manera 0000 

en ci Ejernpo de Referencia 30. Rendirniento in. Purico de 

tusidn: 139-1401C (hexanO) 

1HRMJ (CDC13) ö: 1.26-’1,50 r4rr, ml 1.74-1,92 (611, ml 1,96 

(3g, S), 2,23 (3H, S), 2.47 (374, 5) 2.50-2.60 (1H, !n) 3.48 

(211, hr 5), 7.24 (211, d, J 8.4 Hz), 7.34 (2H, d, a 6,4 

Feb,7.41 (111, 5) 

Ejemp10 de Reterenoia 3141 

3-(4-etilfenhl)-4,�7.-trimettl--2,3--dihidro-1-benzofuran-5-

amina 

Tjsando 3-(4--etilCen–i)--4,5,7-.trimeti.1-1-benzofuran-5-

amina obtenida en el Ejemplo de Referenda 311, el compuesto 

del tiltulo as sintetizd de la misma manera comb en ci Ejemplo 

de Referencia 144. Rendirniento �O*. punto de fusion: 88-89'C 

(h8xanoi. 

£11_514N (000lj) 6t 1.23- (BR, t, a m 7.9 Hz), 1.84 (32, 5), 2.12 

306 



(39. t) , 2,21 (3H, ) 2.61 (211, q, J 7.5 Hz) 3.27 (2H, hr 

a) 4.53 (UI, dd, a 4. 3, 8.4 Hz), 4.53 (111, dd, a 4.8, 

8.4 Hz), 4.76 t, J 8.4 Hz), 7.05 (2H, d, ,J 8, 1. Hz)  

7.10 (211, d, a 8.1. Hz) 

1EempLo de Referenci 325) 

3-(4-isopropiltenil)-4,7-aimetii-2,3-dihidro-t-’benzofuran-S-

amina 

Usando N-benc–Z-3-(4-isopropflfenh1)--4,7-dimetfl-2,3-

d–hldro-1-benzofuran-5-amina sinetizado en ci Ejemplo cia 

Reerenci,a 285, a1 compuesto dcl. titulo Se sjntet–zó de la 

misma manera coma en el Ejemplo de Referenda 30. RendSmiento 

92. ytateria acetosa, 

’H-4M (cnc13) : 1.22 (6B 
& a 

6.9 Hz), 1.19 (3M, 9), 2,18 

3H, S) 2,73 (29. br 2), 2.86 (1H, septeto, a 6.9 Hz) 

4.36 (iii, dd, 
a 

9.7, 4.5 Hz), 4.49 (IN, dd, J = 9.0, 4.5 

Hz), 4.77 (IH, t, J 8.7 Hz), 6,40 (11J( 0), 7,03 (2H, d a 

8.1 Hz), 7.22 (2H, d, ’7 S.1 Hz). 

[Ejemplo de Referenda 3163 

3-(4-isopropflfani2)-4-5,1-trmet1l-2,3-dihiaro-1-benzofuran-

6-amina 

Usando N-bericj1-34-jsopropi1fenfl-4-5,7-trimetiJ-

2,3-dhdro1benzofu1-an-6-am–na sintet–zao en ci Ejemplo 

de Retereicn 296, ci cornpuesto dci titulo Be sintetizÆ de 

la misrna ri,anera coma en ci Ejemplo de Referenda 30. 

Rendimento 83e. Punt,, de us16n: &8-9°C (hexano-acetato 

de etijo) 

IN-RMN (COC13): 1,22 (6H, a, ’7=6.9Hz), 1.91 (3H, B), 2.00 

OF, s), 2.11 (311, s), 2,89 (UI, septeto, ’7 6.9 Hz), 3.99 
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(29, br s), 4.36 UX, dd, 3 8.7, 4.e Hz), 4.50 (1H, dd, 3 

9. 0, 4.2 Hz), 4.7? 
cm, 

t, 3 = 8.7 HZ), 7.03 (2ff, d, 3 = 8.1 

HZ), 7.11 (2ff, d, 3 6.1 HZ). 

IEjerRplo de Referenci 317) 

34-sopropfenh1)-4,S6-trimeti1-2,3--dihdro-1-beflZOfUrafl-

7-amina 

Usndo N-benc–1-3-(4-–sopropk2enil)-4,5,G-trinleti1-2,3-

dthldro-i-benzoturan-7-anrina sntet–zado en ci 8jempio de 

Referenca 287, ci compuesto dcl. titulo Sc sintetizth do la 

misma manera comb en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento 

S 80%. Punta de fus–dn: 122-123C OtexanO-’aoetato de etj-]-o) 

H-RW (0t013) ö 1.22 (EH, d, 3 6.9 Hz), 1.88 (39, s) , 2. 

(3ff, sJ, 213 (3m 9), 286 (1H, septeto, 3 = 6.9 Hz), 3.40 

(2H, hr a) 4.42 (1B, dd, 3 8,7 4,5 Hz), 4.53 (1ff, dd, 3 

9.3, 4.5 HZ), 4.1 (1H, t, ,Y9.3ffz), 7.04 (2H, d, J-8.1 

Hz), 7.12 (2H, d, 3 8.1 Hz). 

EEjecnpo de Reterericta 318] 

3-(4-ieapropillenhi)-4-.mettl-2,3-ditudronatto[1,2-bjfutan-5-

S 
Usando N-heic-3-)4-sopropilleni1)-4-metii-2,3-

hidronaftof1,2-b] turan-S-arnina sintetizado en ci Eempio de 

Referenda 288, ci compuesto dci tftuio Sc sintetz6 de la 

misma manera como en ci miempio de Referencla 30. Rendirniento 

83%. Materia aceitosa, 

’H-’RMN (ODd3) 8: 1.21 (6H, & 3 6,9 H2) 2.01 (3ff, B .86 

(1H, cepteto, 3 6.9 Hz), 3.54 (2H, hr 5), 4.47-4.58 (29, 

M), 4.90-5.03 (1R, m), 7.04 (2H, d, 3 8.1 Hz), 7.10 {2H, d, 

8.1 Hz), 7.30-7.50 (2H, m), 7.74-7,35 (1R, a), 7.89-8,05 
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[Ejemplo de Referenda 319 

3--iopropUfenfl-4-metii-2,3,6,78,9-hexahidronafto[i,2-

hI –uran-5-arnina 

Usando M-benci3.-–sopropiifenh1)-4--nletiJ--

237,8,9-hexahidronatto[L2-bJfuran-5-amina sintetizado en 

ci rempio de Referencia 299, ci compuesto del titulo Se 

sintetzd de la misma manera como en el Eienipo de Peferencia 

30, Rendimiento 76%, Punto de fusion; 106-i07C (hexano-

acetato de etijo) 

S H,RMN (CDd1) St 1.22 (611, a, a 6.9 Hz) 1.58-1.92 (711, 

m), 2.49 (211, C, 5 = 7,5 Hz), 2.67 2H, t, J 7.3 Hz), 

2.86 (IX, septeto, a 6.9 82), 320 (211, br s) 4.36 (111, 

dd, 3= 8,7, 5.1 Hz), 4.52 
(in, 

dd, 3 9.0, 4.5 H2), 4.77 

(111, t, S = 8.7 Hz), 7.06 (2H, d, J = 6.1 Hz), 7.42 28. d 

J = 8.1 HZJ 

Ejempio de Reterenoia 3201 

3-(4-isopTcopiIfanh1)-4--ntetil-3,5,,9--tetrah–dro-2H--indeflt4,S-

S 
Usando N-bencil-2-(4-isopropilfenil)--4--nletfl-3,6,7,S-

tetrahidro-2H-inden(4,5-bjfuran-S--amIna sintetizado en ci 

iemp10 cia Referencia 290, el compuesto dcl. tituic Sc 

� sintetizd de la misma manera como en ci. Ejemplo de Referenda 

30, Rendirniento 91%, Punto de tusi6n 112-113C (bexano-- 

acetato de etflo) 

L8_, 
(COC1) 5: 1,22 (611, d, a = 6.9 Hz), 1.83 (39, 5) 

2.10-2.25 (211, m), 2,68-2.98 (511, m), 3.22 (211, hr s), 4.38 

(111, dd, a = 8.4, 4.5 Hz), 4.49 (18, dd, .3 8.7, 4.5 Hz), 
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4.79 
(in, 

t Y 2.7 RZL 705 2H, d, J 2.1 Hz), 7,11 (2H, 

i, J = 8.1 FLZ 

(Ejemplo cM Referencia 321] 

henzouran-7-ii)propanoato cM etilo 

A una suspension cM hidruro de aoc3io (una dispersOn cM 

paraftn8 liquida al 60%, 430 rw, 10.8 nrnoi) en DMF {50 mL) Se 

le &qregO trietil fosfonoacetato 2.19 y, 9.16 mmol) a 0°C, V 

la mezcla Be agito a la misma tempardtura durante 30 minutes. 

A Is soluc6n cM reacción Sc agregó formamida cM (7forxnil-3-

obtensda en ci RjeMPIO 60 (3,0 g, 8.89 rmo1) y La tilezola Sc 

agitO a teniperatura acnbiente durante 30 m–nutas, RI agua Sc 

aqreqo a La soluciôn cia reaccion, y Cl producto se extrajo 

con dUsopropil etar. El extracto conthinado se lavO con aqua, 

se secó sobre suitata de sagnesio, y juego se concentró bajo 

presiÆn reduclda para obtener al prociucto =do del (26)-3-

5-(Eorniu1aMIflo)-3-(4-isopropilfenhl)-4,6-ditDetii-2,3-

dihidro-1-benzouran-7-ii)-2-propenoato dc etilo aceitoso. 

una mezcla del compuesto con carbono sabre paladio al 10% 

(50% acuoo, 200 ms) y formiato de amonio (1.26 g, 20 mmcl) 

an etanol (50 mL) an calentO bajo reflujo durance 2 horas, 

EL material odlido Sc removió y ci filtrado Ce 000centr6 hajo 

presidn reducida. El aqua y acetate dc etilo Se agregaron ci 

residue para separar In caps orgânica, y 1a cap" acuOsa Se 

axtz-ajo con acetno cM etilo. La capa orgÆnica combinada Se 

lavó con aqua V cc seed sabre sulfato cia magneso y ThuegO Sc 

concentrd bajo pres14n reducida. EL solvente Be deatiid 

compietamente hajo presian reducida para obtener ci producto 
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crudo de) 2-(5(form–lamino)-3-(4-isopropL1Eenh1?’-4,G-

djmetjl-2 3-dihidro-1-benzofuran- 7-lUpropanoato de etflo. 

Litia mezola del compue8to con Acide clorhidrico concentrado - 

(10 ML)- etanoi 00 mL), cc calentô balo reflulo durante 1.5 

holds, Ej solvante se deetiló cottxpletaoiez7te bale presi-Æn 

reducida y ci residue ebtenido Se neutralj,zó con mm aolución 

de hidróxido de sodio acuosa 12 N. Sfl producto Se extrajo Con 

acetate de etilo. El extracto combinado Ce lave con aqua, Sc 

secó sobre sulfato de maynesio anhdro y luego cc concentra 

bajo 9z’eak6n reducada. El residuo obtenido Be purifico per 

cromatografIa de columna en gel de siflce (acetate de ett10 

hexano 1:4) para obtener 1.55 g (rendirrüeato 46%) del 

coropuesco del titulo. Materia aceltosa. 

1H-RtT (COd3) : 1.22 (613; d, j=6.9 Be) , 126 (3M, t, a7,2 

liz) 1.84 (311, s) 2.14 (3M, a), 2,53 (2H, d&, 9.6, 6.0 Hz) 

2.6 (111, septeto, 7 6.9 Hz), 2,99 (29, dd J 9.3, 7.2 Hz) 

2.26 (211, be a) 4.14 (2R, q, J 7.2 Hz) 4.33 (I-H, dd, J 

8.7, 4,8 Hz, 4.$0 1111, dd, 3 9.3, 4.9 Hz), 4,74 (1W, t, J = 

9.0 Hz), 7.02 (2H, U, a = 8,1 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.1 Hz). 

* (Ejemplo de Ref erencia 3223 

3-ft-Amino-3-(4-tsopropiifentl)-4,6-dimetil-2,3-dihidrO-1-

banzofuran-1-il) propan-1-ol 

A una suspension de 3-5-amino-3-(4-isopropiifenh1)-4,6-

diieti1-23-dihidrc-1-benzofuran-7-i1)propanoato do etijo 

sintetitado en ci ffjempl-o de Reerencia 321 (1.28 g, 3,36 

mrnol.) en TrW, Se agreq5 hidruro as alumino litio (25S tug, 

6,72 nod) a 00, y Ia rnezcia Sc agttô a la misma temperatura 

durante 30 minutes y Se caientd bajo reflujo durante 30 

minutos. A la soluoidn dc reacciOn, cc agregô aqua, y e1 
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preducto Ce extnjo con acetate de etilo. El extracto 

counbinado Se lavó con aqua, oe secô sobre sulfate de maqnesic  

y luego se concentro bajo presdn reducida. El residue 

obtenido se crstailzO a partlr de hexano-acetato cia etilo 

para obterier 750 Mg (rendimiento 66%) del compuesto del 

titulo. punto de �us–Æn S1O-1l1C (hexano-acetato de etilo) 

1H-RNfl (Coda) St 1.22 (GIL d, 3 = 7.0 HaL 1.70-1.90 (5H, m), 

2.14 (3M, S) 2.70-2.91 (3M, m) 2.24 (2ff br 5) 3,56 (29 

J 5,4 Hz), 4.36 (1H, dd, J 1, 6,4, 4.0 Hz), 4.53 (tEL dd, 

J 8.8, 4.4 ffzL 4.75 (12, t, a 8.6 Hz), 7.02 (2H, ci, S 

8.0 Hz), 7,12 (2ff, d, J 8.0 Hz), UI no jdentificado. 

Ejemp10 de Reerencia 2231 

(-bromo-3-4-&sopropi&fenhl)-6,7-dimet–1-23-dIhdro-1-

benzofuran-5-il) arnina 

A una solucidn de 3-(4-isopropiltenifl-6,7-d–met–l-2,3-

dihidro-1--benzo–uran-5-acilna ojntetizado an �1 E10mP10 cM 

ReCerencia 31 (0.62 g,22.2 mmcl) en acetonitrilo 060 rrJ4 Sc 

agrega N-bromosuccinlmlda 0.75 9, 21.1 1) a 20C y la 

tezcla se agj-tó a la rnLsma temperatura durante 10 minutos. 21 

solvente se destilD completamente bajo Preston reduci.da, y el 

restduo Se punt led per cromatoyraiA de columna en gel de 

siUce (acetate de etilothexano = 1t41 para cheerier 0.0 g 

(rendirntento 34%) del compuesto del ttulo. Punto cM tusiOn 

191-193-C (hexano-acetato de etilo) 

1H-Rr (Cods) S 1.21 (6ff, & J 6.9 Hz), 2.13 (3H, 5) 2.17 

09, s), 2.86 (1V, septeto, 5 4.9 Do), 3.68 (211, tar ), 

4.42 1H, dd, 3 8.41 3,9 Hz) 1 4.50 (1R, dd, IT 6.7, 3.9 

Hz), 4.76 (in, t, S = 6.1 Hz), 7.07 (29, & 5 8.4 Hz), 7.12 

(2W, a, 5 8.4 Hz), 
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Izjernplo dc Referenda 3241 

C–clapentai (1-isopropijtenil)metanona 

A una soiucion de cumeno (16.4 9, 137 mmol} y cloruro de 

aluminjo (21.9 g, 164 n,mal( an thclorornerano (200 ML) on 

agre6 aid -urn dc ciclopentanocarbonilo (20 q, 151 mmoi) a - 

50°C (Ia temperatura interra) y Ia mezala not agitO durante 

dos hone hasta que Ia temperatura reacclonO -10°C (la 

temperatura interna) La solucion de reacción Se vacid dentro 

dc aqua enfr–ada con he10 part separar It capa orqnica. La 

capa orrn–ca se lawS con Una aoluciôn de hj.drdxido de sodlo 

12 N y una salmnera sturada, y luego se secd sabre sulfato 

dc sodlo. £1 solvents Se destild completamente. bajo presidn 

reducda para obtener 22.5 g (reridlmiento 80%) del compuesto 

del tltulo as rRateri& aceitosa. matetna aceitosa, 

’u-rnN (C0C13) 6 1.27 (41l, d J= 6,9 Ha), 1.57-1.92 (Bu. m), 

2.96 (1Th septeto, J 6.9 Hz), 3.69 (1141 cuarteto, a ’LB 

Hz) 7.29 (211, d, 3 9.4 liz), 7.90 (211, d, J 6.4 Hz). 

Sjemp10 de Referenda 3251 

3-(4-Isopropilfenll)-4,5,1--trimetil-35-esp–ro(2-benzofuran--

2,V-ciclapentano)-5-aoina 

A una so1uc6n de 3-bromo-4-metox-2,5,6-

I trimetilfenilcarbamato de tert-butilo 2.0 9, 5.81 mmol) 

sintetizado an el ejeruplo de referenda 129 an THP (20 ML) Se 

agrega n-butil litlo (una solucido dc hexano 1,6 M, 8 ml,, 

12.5 mmcl) a -78°C, y la mezala cc agitó a Ia misma 

I te’peratura durante 20 IDinutos, A la solucidn de reaccidn se 

agregd una solucian de cidlopentil(4-isoprop–lfenhi) met anona 

I sintetizado en ci Ejemplo de Referenda 324 (1.38 9, 6.39 
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I rnmol) an TrW (5 cnL) y in mezcla an agitó a temperatura 

ambente cKxt-arite 1 horn A In soluciôn d macdon SC le 

agregO inn soluciOn de ciciopent–i(4-isopropiifenhl)metanona 

I si-ntetizada en ci 1emplo de Referenca 324 (1,39 g, 639 

mmol) en TrW (5 L), y In mezcle Sn agitO aureate 1 hora. El 

aqua as vació dentro cie in mezcia de reacci.ón in coal Se 

extrajo con acetato de etjio y in capa orgÆnica as lavO con 

I aqua, se oeco sobre suitato de magnesia, oe fuitrO y Juego ne 

I concentrO bajo pres–On reducda. El residua obtenido Se 

purfic6 poi cromatograNa de colunina en gel de gibe 

(hexano; acetate de etiio 41) para obener 3-

I (cbclopentil(h–droxt) (4bsopropLiEeniflmeti14-metox-2$,6-

I trbmetiiteriiicarbamato de tert-butijo. Una mezoin del 

oompuesto y Acida broct*ibdrico a’ 4Th (So nTh) Se caientO bajc 

I retlujo bajo urn atmOsfera de argn durante 3 hans. 1a 

I niezcla de reaction se enCrÆ a temperatura amb*ente, y luego 

se rieutraluzó oor sojuciOn de hidrOxi.do de  snail acuoSa 12 N. 

l. pI-oducto as extrajo con ecetato de etilo, y ci extracto 

I coLthj.nado se lavO con aqua, Se sec6 cobre sufato de magneErto 

y lueqo se concentrO bajo presiOn redudida. El residuo 

obtenido as puri-ficO por crom&tOgraia de columna an gel de 

silice hexano acetato de etilo 4t1) para obtener 400 ff29 

(rendiriento 2fl) del compuesto del ttuIo. Punto de fusiOn 

I 132-133in (henno-ecetato de etilo, 

1H-FW7 (Cmii) : 1.11-1.35 (7H, in) 1,45-1.92 (911, m) 1.96-

222 (Th, in), 2,84 (111, cepteto, J = 6.9 Hz), 3.21 (211, br 

I 5), 4.13 (1H, 5), 6.88 (211, ci, a 6.1 HZ), 7.05 (2H, ci, 
a 

I 8.1 Hal. 

Ejemp10 as Referenda 3261 
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(5)-2-(4-Isopropi1tanily-4,E-deji-2,-d–hidro-1-

benzoturan--amina 

Usando 3-(4-Jsopropilfenii)-3,5-dimetii-2,3-thhtdro--i-

benzofuran-S-am–na y 4cLdo -(2R3E-(4’-metifl-tartranUico 

obtenido en ci Eiernpio de Referenda 2.2, ci compuesto del 

titulo se Sintetizd de Is cu–saIe manera 0015° en ci Ejetuplo de 

Peterenois 141, Rendim,ento 40*. Materia aoe.itooa. 

1H-RtN (CDC 13)8: 1.22 (BR, d J = 6.9 Hz), 1.35 31L SL 2.18 

(3g, s) 2.86 (1H, septeto, a 6.9 Hz), 3.01 (2M, br s), 

4,3E (1H, dd, 3 8.4, 4.5 Hz) , 4.49 (LW, dd, J 9.0, 4.5 

Hz), 4.71-4.80 (1H, m), 6.54 (Ui, 0), 7.03 (2H, d, J 8.1 

. Hz), 711 (2H, d, a .t Hz) 

EWjemplo de Referencia 3211 

3- (4-:sopropiifenii) -7..metoxi-4,�-dimetii-2,3-thhidro-2-

benzofuran-5-a’mina 

Una rnezcia as (7_bramo-2_(4-isopropiien–i)-4,6-dimetii-

2,3-dibidro-i-benz0turan-S-i1)orffiar0ida (800 rnq, 2.06 ?ThnOI) 

sintetizada en el Ejemplo 59, brornuro de cobre (I) (296 me, 

2,06 mmcl), acetsoc de etilo 0402 giL, 4,12 mmcl.) y una 

Ssouci6n de metdxido-metanol de sodjo al 28* (20 mU) 

cal.entó bajo reflujo durante 6 hors. El. dcjdo clorhidrioc 1 

N Sc agreed a la soiucidn as reaccLan, y ci producto cc 

extrajo con acetato de etilo pars obtener ci producto cruet, 

de (3-(4<soprcptiten&i)-7-metoxi-4,6-dimetii-2,3-d–hidro-1-

benzouran-5..i1) torrmarnida. Este corupuesto Be thsol.vid en 

gietanol. (6 mU), âcido CiGrFuIdrICO concentrado (2 mu) cc 

agregd a ella, y Is mezcia Se calent6 baja retiujo durante 2 

hoz-as. La solvents Se deet16 completaruente baja presion 

reducida y ci residuo obtenido se rieutraiiz6 con una solucidn 
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dc bidroxido de sodio acuosa 12 N. El producta Se extx-ajo con 

acetato de etilo, y ci extracto Be lav6 cjn agua, Sc secd 

sobre sulfato de uiagnesio y luego Se 000centr6 bajo presiÆn 

reducida. El residue obtenido Ce puritico pOI cromatogratia 

de colurona en gel de sflice acetato de etio: hexano 1:4) 

Para obtener 310 rug (rendimiento 48U del compuesto del 

titulo. Materta aceitota. 

rH_RMN (CDCI3) 6: 122 (EN, & J 6.9 112), i.1 (311, s), 2,12 

(34, 8h 2.8 (111, septeec, J 6.9 112), 3.29 (211 br s), 

LBS OR, 5). 4.39 Wi, dd, 345, 8.7 Re), 4,50 (111, dd, a 

4.2, 9,0 Hz), 4.79 (aB, t., 3 8.7 Hz), 7.03 (211, d, 

.l Hzfl 7,12 (2H, d, 3 = 8,1 Hz). 

(Sjeoplo dc Referencia 3281 

7-Etil-3- 4-isopropi1tenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-i-

benzofuran- 5-amina 

A una soluciAn de metil magnesto brocnuro una solutiOn 

THF 1.0 M, 10 mL, 10 anal) en TM? Be agrego 7-formil-3-(4-

ieopropiifenil)-4,6-dimetil-2,Ldihidro-2-benzofur&n-5-

il)formamida obtenida en el Ejemplo 60 (600 rug, 1.78 mrRoi) a 

0C, y la mezdl.a Be agitO a temperarura actiente durante 1 

hora, A la soluciOn de reaociOn Be le agreqO agua, la coal se 

extrajo con acetato de eti.lo. La capa orgânica Be lavO Con  

acid0 clothidz-ico 1 N y salmuera saturada, se sec6 sobre 

suitato dc sodlo anhidro y luego Be concentrO balo presiófl 

reducida. A una mezcia dcl residuo obtenido y Ocido 

trituoroactico

 

(S mu) se le agreqO trietiisilario 6.2’ mu, 

2.6 mmol) y la mezcla Be agitd a temperatura ambiente 

durante 1 bora, La soluciOn de reacciOn e concentrO bajo 

preston reducida, y ci residue Be agregO a una so1ucin de 
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I carbonato Æcldo de sodio, Se hizo aloalina la capa acuosa, La 

cual Be extrajo con acetato de etilo. La capa oryâriica SC 

I Iavô con equa y saLtuera saturada, an secô sobre sulfato de  

sodia anhdro y Luego Ce concentrd hajo presiôn reducida. EL 

I resUuo obtenjdo Be d4so2vi6 an met.anol (6 mL), a], coal âoiclo 

I c1or)-rdrico conoentrado (2 ML) so Je agre, y La mazda Ce 

I calento bajo reflujo durarite 24 horas. El solvente Se destilo 

I cornpletarnente baja presin reducida > ci residuc obtenido se 

neutraUzÆ con una solucido de hdrdxda de sodjo acuoSa 12 

N. EL producto Ce extrao con acetato do etj].o, y ci extracto 

Be loco con aua, Be aecd sobre eultato do magneslo y luego 

se concenerd bac, presión reducida. uJ reelduc obtenido Be 

purficô  nor cromatoyratia de colulnna en gal de sflioe 

(acetato de etilo hexano 1:4) para obtener 250 tug 

(rendimiento 45) del compuesto del titulo. Nateria aceitosa. 

H-9flN (CDC,) S: 1.15 (30, t, J 1,5 Hz), 1,22 (611, 
a, a 

6,9 flz), 1.94 (311, s), 2.14 (3M, a), 2.67 (2W, q, 3 7,5 

Hz, 2,36 .111, septeto, 3 = 6.9 Hz), 4.20-4.60 (214, fa), 4.61-

4.83 (.111, Tn), 7.04 (211, d, J = S.i 112), 7.11 (2H, d, a = 8.1 

Hz)  211 no a den t1ficado, 

(Ejemplo de eerenoia 3291 

3-(4-1sopropiei1)-4,6-dheti1-7-teni1-2,3-dihidro-L-

benzofuran-5 -amina 

Una mezcla de (7-hromo-3-(4-iopropiLfenil)-4,E-’d–metL1-

2,3-di.bidro-1-benzoeuran-5-iL) fortuamida obtenida en el 

jemplo 59 (.1.0 q, 2.58 tumol), acid0 fanilboi6nico (345 tag, 

2,82 mmol( tetraqus(.triteni1tosfina)pa1adio (99 my, 0.086 

mmo]) an soluciOn acuosa de carbonato de sodjo 2 N (30 mE) - 
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1,2-dirnetoxietno 
(is 

ru) 5e celentO baja reflujo baja Ufla 

atmdsfera de nitrdgena din-ante 16 horas. La soluciÆn de 

reacc6n se dfluyO con acetato d etllo, los insolubles Ge 

agitaron par filtrac–Æn, y �1 filtrado Se lavó con ufla 

salmuera saturada y luego Se SCCÔ sabre sulCato de sodlo 

anhidro, y ci solvente se deatiió completamante bajo pre-6n 

reducida pare dare1 producto crudo de (3-(4-isopropilfnJJ)-

4,C-dimetfl-7-fenhl- ,3-dihidro-1-benzouran-5-Ll) tormamida, 

Este compuesto se 3iso2v6 en metanol (18 ML), al cual Æcido 

clorhidrico concer4trado (6 ML) Sc le agregó, y la mezcla Se 

oalentÆ baja reiujo durante 2 horas. Si solvente Se destiló 

compI.etamente baja presiôn reducida y el retiduo obtenldo Se 

neutralizo con una soiucidn de hidrdx–do de aodio acuosa 22 

N. El produco Se ext.rajo con acetato de etilo. Rl extracto 

Ce iavd con agua, se secô sabre 8ulfato de magneso, y iuego 

Se conoentrd bale presión reducsda El reaiduo obtenido se 

puriticó per cromatogra–ia de columna en gel de siflce 

(acetato de etLio: hexano 1t4) para obeener 642 my 

rendiniento 70%) del conpuesto del tftulo. Punto de tusiOn: 

101-102°C (hexano-acetato de etilo) 

aFR, (CDc13 c 1.22 (GR, d, 3= 6.9 Hz), 1.91 (3M, S) 2.03 

flit, s), 2,86 (iH septeto, cx 4.$ Hz), 3.34 fiB, hr s), 

4.31. (lit, dd, 3=4,2, 9.0 Hz)  4.55 
(am 

dci. 4,8, 9.3 

lIz), 4,72 (ilL C, 5 3.7 Hz), ’7.09 (213, 4, 3 = 8,1 Hz), 7.13 

(213, 4, 3 = 8.1 Hz) 7.29-7.45 (SR. in) 

[Ejemplo de Referenda 330) 

N-(7-(4-Isopropilbenci-4,6-tetrametii-3-oxo-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3,3-dimetUhutanamida 

tjsando 5 - amino- 7-(4-–sopropilbencil)-2,2,4,6-tttrametii-
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410V 
a-benzofuran-3H2}J)--ona obtenida en el rjem10 de Referencia 

299, el coinpuesto del titulo Se sintetizó de la miertla rt1rIera 

coroo en ci Ejernplo de Referenda 63. Rendimiento Sn. 9unto 

de fusión: 193-l94'C faoetato de etilo-hexano) 

H-WN (ODds) 6t 1.14 (9K, s) 1,20 (69, U, a = 6.9 HZ) 1.44 

(SN, 8) 2,20 (31i, s) 2,29 (211, s) 2.49 (3K, s) 2.84 UN, 

sapteto, a = 5.9 Ftz), 4,02 (211, 2), 6.56 (111, hr 5) 7.09 

(4R, s) 

jzjecnplo de ReCerencia 3311 

g-(7-(4-isopropilbendil)-3,4,6-trimetil-1--benzofuran-5-il)-

3,3-dimeti1butanamida 

Uganda 7-(4isoprop–1bendil)-J,4,G-trmetii-1-

benzoturan-5-am–na obtenida en el Ejetuplo de Referenaja 296, 

ci compuesto del titulo se sinteti26 de la misna manerR cocito 

en ci Ejerntplo de Referenda 63, Rendirniento 90w. Punto de 

fus–Ont 171-172CC (acetato de eiio-heXano) - 

1H-RMN (ODds) : I 16 9K, 5), 1,19 (GIL d, 3 m 6.9 Hz) 2.21 

(SN, s), 2.32 (211, s), 2.56 (39, 5), 2.55 (SH, s( 2.82 (19, 

septeto, 6.9 HZ)  4.22 (2K, br a), 664 (134,$), 7.04 

(4H, s), 7.29 (In, 5). 

Ejemp10 de Referenda 3321 

N-benc3j-N- (3- (4-sopropiibencii) -4-metoxi--2 6-dmeti1feflil) - 

3,3 -dimatilbutanamida 

Issando N-benoil-3-(4-snpropilbencfl)-4-metoxi-2.6-

dimetilatxilina obtenida en el Ejemplo de Referenda 267, ci 

compuesto del titulo cc obtuvo Us la misme inanera coma en ci 

Ejemplo 63. Rendmiento 94, Materia ace–tosa. 
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’H-R_ (CDC, : 0, 98 f9N, 5), 1.23 611, ci, cT 1 6.9 Hz), 1.61 

(3H, s) I. ’?3 (2H, s) 1,91 (3H, s) 2.84 (1H, septeto, J 

6,9 7z), 3.79 (39, 8), 3.89 (111, ci, ,J 15.6 Hz), 4.00 (1H, 

d, a = 15.6 Hz), 4.S5 (1H ci, a = 13.5 HE, 4.83 (1H, dl, a = 

13.5 Hz), 6.63 (Iii, s), 6.89 (2H, 6. J= 7.8 Hz) , 7.07(211, 

ci, a 7.6 Hz), 7.12-7.20 .511, in). 

(RenpJo cia Referenc–a 3331 

N-(3-(4-isopropilbencii)-4-metoxi-2,6-dimetflfenhl)-3,3-

dtmeti1buta4amda 

Usando 3-4-isopropilbenci1)-4-metox-2,6-

dimec–ltanJJ)amina obtenida en ci Ejemplo Us Referencia 300, 

el oompuesto del tftulo se sintetizO de ía misms manera Coma 

en Cl njemplo 63. Rendimiento 94%. Pur’o d� fusion: 181-1820e 

(acetato de etJ1ohexano) 

’H’RMN (CUd3) 8: 1.13 (9H, s , 1.20 16H, dl, ci 5.9 Hz) 

2.10 (3H, 8), 2.25 (311, s), 2.27 (211, 6), 2,83 (111, 

septeto, a = 6.9 Hz), 3.78 311, s). 4.00 (211, s), 6.55 (111, 

brs), 6.67 (111, s), 7.01 (211, dl, yB.1Hz}, 7.06 (2H, ci 

3 8.2 Hz). 

(Ejemplo de Referenci.a 3341 

(7.-UH4-isopropslfenil)vinil)-4,6-dimetil-2,3-d–hj.dro-1-

benzoturan-5-il) amina 

una doluciIn de (7- (1-hidroxi-i- (4-

isopropilfenil)etil)-4,6-dimet2l-?,2-dihidro-1-benzofuran-

S-il)carbamato cia tert-butilo obtenida en ci Ejemplo 223 

306 mg, 0.22 zmo1) en acetato de etilo (5 ML) Be agreqo 

yota a yota a una 8oluci6z de cicido clorhidrico 4 N-- 

aoetato de etilo (5 cns) baja enfriamiento en hielo, y ía 
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solirciOn de reaccOn se agito durarite 30 tn3.nUtOS- La 

solucion de reaccidn se &qred a una soiuc–dn de carbonato 

Æcido de sodio, Ia cual Se extrajo con acetato de etilo. 

La cape orgnca combinada se lavd con una solucidn de 

carbonato &cido de sodlo y una oalmuera saturada, Se 

sobre su].fato de sodjo anhidro, Ce t–1r6 y luego Sc 

ccncentro bajo presidn reducida para obtener 221 my 

rendirniento: cuantitativo) del compuesto del tirulo. 

Materia aceitosa. 

ZH_RMN (CDC,) 5 1.22 EH, d, a = 5.9 Hz). 197 (311, 5). 2.16 

(SM, 5), 2,86 12R, septeto, a 6.9 Hz), 3.14 (1}i, t, a 8.4 

Hz) 3.34 (2H, br 5), 4.44 (2H, t, a 8.4 Hz), 5.14 (Iii, 9), 

5.94 (1H, a), 7,10 (2H, Cl, a-8.igz, 7.25 l2H, d, J8,1 

Hz) 

lEjemplo de Reterencia 335 

N-3-(4-Isopropi1bendi1)--4-hidroxi-2,6-dirnetilfenl}-3,3-

dLmetilbutanamida 

A un scluciOn de N-a--sopropi1benci1)4 -Met Del -

Is 2,6thmet.ilfenh1)3,3-dimeti1butanamida obtenida en ci 

Ejemplo de Referencia 333 (1,99 g, 5.22 mmd) en 

diclorometano (25 mL Se 2e agregO gota a qota tribromuro 

de bore (una ao1ucin de diclorometano 1.0 H, 10,4 mL, 

10.4 mmol) bajo una atdsfera de argon a 78C, ’j la 

mezola Se agitä durante O minut.os. La soluciOn de 

reacciôn se entibiO a temperatura ambiente y Se agtO 

durante 14 hc,ras. La solucidn de reacc–dn Se agregd a lana 

soiucidn dc carbonato Acido cM sodio para separar la c2ipa 

orqdnica. y luego )-a capa acuosa se extrajo con acetate 
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de et1o, La capa orgr1ica entera Be lavô Con Ufla 

salmuera saturada, se secô sobre sulfato de sodlo 

anhidro, Se tiltrd y luego cc concentró bao ?resiorl 

reducida para ohtener 1.83 g (rndimient0 97%) del 

compuesto dcl titulo aCeitcso. Punto de fusion: 202-203W 

(acetato de etilo) 

’H-RMN (CDC 13) 8 1.15 (9H, s), 1.19 (ER, 3, J 6.9 12), 21l. 

(3L 5), 2.12 (34, s), 2,29 (24, s) 2.82 (111, Sept eto, 3 

6.9 Hz) 3.93 (2tL sJ, 6.3 4 (1E, EL 6.37 (RH, br), 5.62 (1H, 

5) 7.06 (44, 5) 

I Ejemp10 de Referancia 3361 

N-flencil-N-(3-(4-isoprop–lbencil)-4-hidroxi-2,6-

I dimetilfenil) -3,3-dj.metilbutananüda 

I Usando N-bancil-N-(3-(4-isopropilbencil)-4-rnetox–-2,6-

dimetilfenil.) -3,3-dirnet buanatida obtenida en ci Eiemplo de 

Referencia 332, el compuesto del titulo Be sintetizó de la 

mistua mnera como en ci jelo de Referenda 335. 

Rendirnier3to 63%. Puntc, de fusion: 167-1661C acetato de 

etiio-hexano) 

34-RMN (CDC 13): 0,99 (9H, 5), 123 (60, d, J 6.9 Wz) 

I 1.66 (314 s) 1.80 (24, 5), 1.87 (3H, 5), 2,85 (14, 

septeto, J 6.9 Hz), 3.90 (10, d, LI = 16,2 Hz), 3.97 

I (lx, d, J=16.2 Ht) , 4.54 (1H, 0, 3=13,5 Hz) , 4.57 

(’H, d, LI 13.5 flz), 4.99 
(ix, hr), 6.59 (14, 5), 6.94 

I

 

(2H, d, 37.8Rz), 7.11(2I1,d,37.8HZ}, 7.10-7.16 

I (SM, m). 

5jemp10 de Referencia 3371 

55-Benci1-I-(3-bromo-5-(4-isopropil.benci1)-4-hi.droxi-2,6-
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Ll 

dimetilfenil) -2 3-dimetilbutanarnida 

Usando N-benc–1-N-(3-4-–8opropi1benci1)-4-hidrOXJ--2,6-

dimeti1fnt1)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en ci Ejemplo de 

Referenca 336, ci coinpuesto del tituio Se sJ-ntet–zô de ia 

misma rnanera come en el Ejemplo de Referenda 66. Rendi2iez2to 

98%. Punto de fusj.ôn 107-108C (acetato de etilo-hexano) 

’H-RMN (oDd3) S 0.99 (911, s) 1.23 (6H, d, 3 6.9 Hz), 1.66 

(3H, 5) 1.76 (211, s) 2,00 (3H, s) 2.87 (12, septeto, a 

6.9 Hz), 3.96 (ilL & 3 15,6 Hz), 4.08 (1g. ci, J 15,6 

Hz), 4.49 OR, ci, J 13,5 Hz), 4.87 (111, a, a 13.5 Hz), 

5,76 (1H, a), 6.93 (2H, ci, 3=8.4Hz), 7.09-7.21 (714, m). 

[Ejeroplo de Referenda 3281 

N-Dencil-N- (3-brorno-4- {2-dioroetoxi) -5- (4-isopropilbenoil) - 

2, 6-djmetiifenii) -3 3-dimetWibutanamida 

Usando rJ-berIcil-N-(3-bromo-5-(4-iSOPtOpJ.lbendil)-4-

hidroxi-2,6-dimett1fenii)-3,3-dmetJ1butAnamida obtentda en 

ci Ejemplo de Referenda 337, ci cornpueste del tiitu].o Se 

sintetizo de la misma manera como en el Rjemplo de Referencia 

217. Rendiminto 97%, P4ateria ace–tosa. 

’H-RSIN (CDC13) 8: 0.98 (9H, a) 1.22 (611, ci, J 6.9 Hz) 1.54 

311, 5), 1.73 (21, s), 2.01 (311, 5), 2,86 (iii, septeto, a = 

6.9 Hz), 3.75 (2B, t, 5 6.0 Hz), 3,99-4.13 (4H, m), 4.42 

(1H, a, Ji3.5 Hz), 4.96 (1H, ci, 0=13.5Hz), 6.84 (211, ci, 

3 8.1 Hz), 7.00-7.20 (711, rn), 

[Ejemplo de referenc– 3391 

N-(3-(4-Isopropiibendil)-2,6-d–met–i-4-((2.-met–iprop-2-en-i-

–i)ox–)fen–i) -3,3-dirnetilbutanamida 

A una soluciOn rnezciada de N- (3- (4-isopropiibertcil) -4-



ruetoxi-2,6-d–met–l)_amino_2-(4-isopropilbenci1)-1-hdrOxi-

3,s-dirnetilfenhl) -3,3-dirnetilbutanarnida obterUda art ci 

Ejeropla de Referencia 335 (300 mg, 0.62 mrnofl cioruro de 

rnetaiilo (89 mg, 0.98 mrnol) V carbonato de potaslo (135 mg, 

0.98 mrnol) en DMP (S mL) Se agitO a 80CC durante ie horas 

baja una atmôafera de argon. El aqua Be aqregô a ’a soluoión 

de reacotOn, la cual Be extrajo con acatato de etilo. La Capa 

orgªnica combinada Se lavO con aqua y salcnuera saturada, Se 

secª sabre sulfao de sodjo anhidro, sEe filtrO y luego SB 

concentrO bajo presiOn reducida. El residuo obtanido 50 

purificO por cromatografia de coluinna en gel de silica 

(acetato de eti1ohexano 2t3) para obtener 280 mg 

(rendimiento 81%) del compuesto del titulo. Punto de fusiOn: 

129-130°C (acetate de etilo-hexano) - 

’H-R (CDC13) : 1.13 (9H, a) 1.19 (611, d, J 6.9 Hz), 1.12 

(311! 5), 2.12 (3H, a), 2.22 OH, s), 2.26 (2H, B), 2.82 (1H, 

septeto, J = 6.9 Hz) 4.03 (211, s) 4.38 (211, 5)! 4.90 (111, 

s), 5.02 (flU 5), 6,53(111! 5), 6.63 (111,br), 704 (4B, SE). 

[Ejemplo de Referencia 3401 

* N-{4-(aliloxi)-3-bromo-S-(4-isopropilbencil)-2,6-

dimetilfenil) -3,2-dimetilbutanamicia 

Usando N-(3-(4-isopropilbencil)-4-hidroxi-2,6-

dintetillerail) -3,3-dimetilbutanamiva abtenida en �1 Ejemplo de 

Referencia 335, N-(3-bromo-S-(4-isopropilbenoil)-4-hidroxi-

2,6-dimetilfenii)-3,3-dimetilbutananüda Se sintetizO de la 

rasoa manera comb en el Ejemplo 6� Reterencia 66. Usando este 

compueato, el compuesto del titulo Be SEintetizO de la tuisma 

manera comb en ci Ejemplo de kefarencia 213. Rendimiento 33%. 

Materia aceitosa. 
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1H-RMN CC13) S: 1.14 (H, s) 1,20 (68, d, ,J = 6.9 Hz), 2.06 

(3H, s) 2.28 (211, s) 2.37 (38, 5) 2.84 (111, septeto, 3 

6.9 Hz), 4,08 (2H, bra), 4.29 (2H, brs), 5,20 (Ill, ci, 3= 

10, Hz)! 5.28-5.36 (].H, m), 5.98-6.20 (IH, tu), 6.65 (18, s), 

7,00 (2U, d, J 6,2 Hz), 7.08 (28, d, 3 = 8.2 H2) 

[Ejernplo de Reterencia 3411 

N-(4.-hdroxi-3-(4-isopropUbenci1)-2,6-dimeti1-S-(2-

metilprop-2-en-1-11) fenit) -3,3-dimeti1butanmid4 

Usando N-(3-(4-isopropilbencil)-2,6-dimetil-4-((2-

meti1prop-2-en-1i1)oxi)feni1) -3,3-dimatilbutanamida obtenida 

en el Eemplo de Referenda 339, el copuesto del titijlo Se 

sintaid de 1a fliS,na nianera come en ci Ejeroplo de Referencia 

215 Rendirniento 93%. Punto de fusion: 124-1251C (acetato de 

etilo-hexano) 

H-RMN(CDC13) ö: 1.14(911,5), 1.20 (6H, U, J6.9 Hz) , 1.78 

(311, S), 2,15 (3H, 5), 2.16 (311, 5), 2.29 (2H, s), 2.84 (IN, 

septeto, 3 6.9 Hz) 3.35 (211, 5) 4.03 (28, br s) , 4.65 

(18, 5), 4,84 (lx, 5) 5.05 (111, 5), 6,60 (111, 5), 7.04 (28, 

d, 3 = 8.1 HzJ, 7.09 (211, d, 3 8.1 Hz). 

(Ejempio de Referenci.a 3421 

3, 3-dirnetii-N- (2,2,4, G-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-

benzofuran5- U) butanarnida 

Usando 5-amino-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-

benzouran-3- (2H) -ona obtenida en ci Ejemplo de Referericia 

55, ci cotupuesto del titulo se siritetizO cM la n2tsma ,flaflera 

como en eI Zjemplo a. Rendirniento 91. punto de usithn: 181-

1820C (THE-hexano) 
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’H-RMN (CDC 13)5 1.15 (9ff, B), 1.12 (6H, S) 2,30222 (514. 

m), 2.49 (m, s), 6.65 (111, br s), 6.79 (H, SI. 

1Eemp10 de Refereric–a 3431 

I 

I 
benzoturan-5-fl?butananida 

I Usanda 3-(4-isopropi1feniU-4(67-trimeti1-1-benzofuran-

I 5-amina obenida en el Ejemplo de Referenda 306, ci 

I compuesto Del tltulo Be sintettzO de la misrna manen como en 

el Eje]tpio 63. RenUinüento 50%. Punto de fusiônt 229-230CC 

I (THF-bexano) 

I * 1H-RrJ (COOl,) 8: 1.15 (911, B), 1.30 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.11 

I

 

OH, 2.2’7 (214, s), 2.31 (2H, s), 2.45 (311, E), 2.96 (111, 

I septeto, J 6,9 Hz), 6.61 (1H, br s), 7.24 (2H, d, J 8,4 

I Hz)  7.33 (211, d, J = 8.4 Hz), 7.48 (1H, 5). 

I Ejemp10 de Reterenoia 3441 

I 7Acet–1-3_(4_isopropi1fenij)-4,6-dimeti1-2,3-dihidrc-1-

I benzofuran-5amina 

40  I W-(7-Aceti1-3-(4-soprop–1feni1)-4,6-dimeti1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-ii)forTtamida obtenida en si Eemp10 

I 
203 (808 mg, 2.3 rumol) Sc agregO a una so1ucn de metanol 

I (10 nO) V Æcidc clorhidrico concentrado (5 mO) , y la mezola 

I 
Se caleritd ham reflujo durante 2 horas, La soluc*dn de 

I 
reacciOn Be entrió a temperatura ambiente y Be vaoiô deritro 

de una aoiucjdn de bicarbonato de sodio fria, la cual Be 

extrajo con acetato de etilo. Si extracto Se lavd con Una 

saimuera saturada, Be seco sobre suiato de sociio y luego Se 

concentrd bajo presion reducida. El residue Se purif ItO por 
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croroatagrafia de columna en gel de sifice (hexanot acetato de 

etilo e l;l) para obtener ci compuesto del ttu10 come ufla 

materia aceitosa. 

1H-RW (CDC l3) 6: 1.22 (634, d, J=6.9 HZ) , 1.67 (3H, s, 2.18 

(3H, 5), 2.60 (3M, 5), 2.87 flU! septeto, 3 = 6.9 Hz), 3.34 

(3H br), 4.364,43 (134, m), 4,48-4.56 (1H, it), 4.76-4.85 

(ilL m), 7.03(211. ci, 3=8.1Hz), 7.12 (2H, ci, 3=8.11(z).  

I
[EiemplD de Referenca 3451 

2-brorno-a- (4-–sopropilfenhi)propan-1-ona 

Usando cloruro He 2-bromopropanoilo, ci compuesto del 

I 0 titujo Se njetetjz6 de is misma rnanera como en ci Ejemplo de 

I Referenda 164. Rendimiento 7%. Materia aceitOsa. 

I 1Hm7 (200 MHz, CDC13) ö; 1.29 (6H, ci, 3 7,0 Hz) 1.90 (3H, 

a, 3=7.0Hz), 2.98 (iM, sepceeo, 3=7.0hz) 5.28 (1H, q, a 

I =7.0Hz), 7.34 (2H, ci, 3=8.0Hz), 7.97 (2H, d,J=8,OHz). 

lEjemplo de Referenda 3461 

i-K4-i9cpropilfenil)-2-(2,3,5-trimetiifenoxi)propan-i-ona 

I 
Usando 2-bromo-1-4-sopr0pi1fenii)propan-i-ona obtenida 

I en el jempio de Referenda 345 y 2,3,5-trimetilfenol, el 

compuesto del titulo Se sintetizô de ’a inisma mantra coma en 

I 
ci Ejemplo He Referencia 159, Rendicuiento: cuantitativo. 

Materia aceitosa. 

XH_RMN (CT)C13) 3: 1,26 (611, ci, 3 7.0 Hz), 1.69 ON, d, 3 

7.0 Hz), 2.16 (311, 9), 2.19 (311, 2), 2,21 (3M, 5), 2.95 (IM, 

septet o, 3 = 7.0 Hz), 5.37 (IU, q, 3 7.0 Hz), 6,0 (IL  

I 6.59 (234, a), 7,29-732 (28, m) , 8.00-8.04 (211, it) 
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(Ejemplo de ReCerencia 3471 

3-(4-isopropiitenU)-3,1,6,7-tetramei.i-i-benzofurano 

Una sciluc–On mezclada de i-(4-isopropilfenhi)-2-(2,3,5-

triruetilfenoxflprop&n-1-ona obtenLda en ci Ejemplo de 

ReCerencia 346 (61.3 g, 194 mmol) ArrJer1ySt 15 (61.0 g) y Un 

tamz molecular MS 4A (30 g) an tolueno (200 ML) se calentó 

baja reflujo a 80'C durante 2 horas, La solucion de reacción 

se filtro a travØs de celite, y ci filtrado Sc concentro bajo 

presión reducida. El re8iduo obtenido Sc puriticO par 

croatografia de columna en gel cia sliice acetato de 

etilothexano = 1:100) pan obtener 54,4 g rendirniento 96%) 

del compue.sto del titulo. Materia aceitosa. 

’M-R(CDCa) a: 1.20 (6H, ci, r=J.0Iiz) 2.06 (3H, 5), 2.32 

(3}1, 5), 234 (3H, 6) 2.41 (311, a), 2.96 (IS, septeto, a 

7.0 Hz), 6.75 (1H, s), 7.25 (4Th s) 

lEjemplo de Referenda 381 

3-(4-isoprcpiifenii)-2,6,7-trimetil-1-banzofuranO 

Usando 2-’bromo-l- (4-iaopropilfelUi)propan-1-ona 

obtenida en ci Ejempio de peferenca 34$ )T 2,3-

dimetUfenol, 1-(4-1sopropiifenii)-2-(2,3-

dimetiifenoxi)propan-i-ona Sc obtuvo de la misma manera 

coma en ci Ejemplo de Referencia 159. Usando este 

compuesto, ci compuesto del titulo se obtuvo de ’a misma 

manera 
como en ci Ejemplo de Referencia 143. Reddimiento 

81%. Mnteria aceitosa. 

1H-RNIN (CDO13) ö 1.31 (611, d, a = 1.0 Hz), 2.38 (211, s) , 2.44 

(311, s) 2.53 (3H, 5), 2,97 (1H, septeto, J 7.0 RZ 7,02 

(IN, ci. a 8.0 Hz, 7.29-7.45 5H, rU. 
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[Ejamplo de Referenda 3491 

(cis)-3-(4-aopropifeni-2,467<etrametfl-2,3-

dihdro-1 -henzofurano 

Usando 3-(4-sopropUfenh1)-24,6,’7-t�trametil-1-

benzofurano obtenido an ci Ejemplo de Referencj.a 347, ci 

compuesto del titulo se sintetzô de ’a misma manera comb an 

ci Ejemplo de Raferenca 144. Rendimieflto 63%. Punto de 

tusôn: 79-50°C (metanol) 

H-RMN (ODd3) : 1.09 (3H, d a 7,0 Hz) 1,21 (6H, d, a 

1.0 Hz), 1.90 (3M, s), 2.16 (H, s), 2.24 (3FX,$), 2,65 (1H, 

septeto, 
a 

= 7.0 F[z) , 4.30 (10, d, J = 7.0 Hzfl 4,91-5.05 

(1Ff, riO, 6.49 (IN, s), 5.63 (2]!, d, j 8.0 112), 7.08 2H, d, 

= 9.0 Nz). 

[Ejemplo de Referenda 3501 

(dis)-Nbenci1-3-(4-isopropiffeni.i)-2,6,7-trimeti.1-2,3-

dihdro-1-benzofuran-S-amina 

Usando 3-(4-–soprop–lfenil)-2,6,7-trimetil-1-benzofurano 

obtenido en e1 Ejemplo de Referenda 348, 3-(4-

–sopropilfenil)-2,�,7-tr–met–1-2,3-d–h–dro-2-’benzoturanO Ce 

* sinteizO de la trUsma manera comb en �1 Ejemplo de Referencia 

144. 17ando este compuesto, ci 5-bromo-3-(4-isoprop–iLenii)-

2,6,7-tr–met–1-2,3-dihidro-1-benzofurano se obtuvo de la 

miama rnanera comb en el. Ejemplo de Refarencia 23. Usando aste 

compuecto, ci compuesto del titulo Sc sintetizd de la misma 

manera comb an ci Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento 22%. 

Materia aceitooa. 

’H -RN (CDQ13) : 1.00 (3H, d, J 7.0 Hz), 1.23 (GM, d, J 

7.0 Hz), 2.10 (3M, 5), 2.24 (39, 5), 2.87 (1ff, septeto, J 

7.0 Hz), 3.44 (1H, be s), 4.19 (2]!, 5), 4.44 (1]!, d, a = 6.0 
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Hz), 4.90-4.99 (1K, m), 6.37 (LH, S), 6.90 (2H, d, a 8.0 

Hz), 7,10 ?2R, d, J 9.0 Hz), 7 23-7,36 (SH, m) 

[Ejemplo de Referenda 3511 

Clorohidrato de cis)-3_(4-sopropi1tent1)-2,6,7-trimeti1-

2,3-dhidro-i-benzofuran-5-amina 

Usando (c–s)-N-benci,i-3-(4-isopropiifeflil)-2,6,7-

rmeti2-2,3-diiidro-2-benzofuran-5-anij,na obtenida en el 

Elemplo de Referenda 3!0, ci compuesto dcl titulo Se 

sintetizô de la rnisrna manera coroo en ci Ejemplo de Referencia 

30. Rendirniento 96%. Punta de fusion: 189-190°C (Øter de 

* d––sopropilo-hexano) 

’H-RNN (CDC11) 5: 1.02 (3H, d, J 6,0 Hz), 1,22 (6H, d, d 1.0 

Hz), 2.09 3H, 5), 2.21 JM,$), 2.86 (aN, septeto, 
a 

7,0 Hz), 

3.23 (3H, br), 4,39 (1K, d, 3 8.0 Hz), 489-4.98 (111, m), 6.36 

(1H, 8), 6,90 (2H, a, 3 8,0 Hz), 7.11 2H, d, 3 = .0 Hz), 

[Ejemplo de Raferencia 3521 

cis) -3- (4 -isopropilfanil) -2,4,6, 7-tetrametii-2 ,3 -diIa–dro-1-

benzofuran-5-amina 

Usando (cis)-3-(4-isopropilfenil)-2,4,6,7-tetrametil-

2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en ci Ejemplo de 

Referenda 349, (cis)-3-bromo-3-(4-isopropilfenhl)-2,4,6,7-

tetrametil-2,3-d–hidro-1-benzofurano Se sintetizó de la msma 

manera como en ci Ejemplo de Referenda 23. Usando este 

cortuesto, ci8)-N-benci1-3-(4-isoprop–1fen–1)-2,4,6,7-

tetrametii-2,3-dihidro-1-benzofuran--arnina Se sintetizaron 

de la misma manera como en ci Ejemplo de Referenda 24. 

Usando este compuesto, ci compuesto del tituio Se sintetizO 

de la misma mnara come en ci Ejemplo de Refarencia 30. 
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Rendimierito 83%, Punto cia tusiôn: 91-921C (hexano 

1H-RMN (CDC13) 1.06 (311, d, a 7.0 gz) 1,21 (6ff, d, a = 

7.0 Hz), 1.84 (311, s}, 2.12 (3ff, s), 221 OH, S). 2.85 (111, 

septeto, a = 7.0 Hzfl 3.25 211, br a), 4.29 111, a, a = 8.0 

Hz), 4.83-4.96 (211, m), 6,83 (2H, d, a = .O Hz), 1.07 (2H, 

d, a 8,0 Hz). 

[Ejernp].o de Referenda 3531 

2- (3,5-dimetilfenoxi) -1-teniletanona 

Usando 3,5-dimetilfenol y brornuro de fenacLlo, ci 

compuesto del titulo Sc sintetizó de ’a misma marlera Comb en 

el Ejecnplo de Referenda 177. Pendimniento 86%. Punto de 

fueión: 104-105°C (metanol) 

’H-ISW ctC1j) 6z 2,28 (CR, B), 5.23 (2H, 5) 6.58 (211, G), 6.63 

(lx, 5), 7.45-7.54 (2H, m) 7.58-7.65 (lx, m) 7.98-8.04 (211, m) 

[Elemplo de Referencia 3541 

4 � 6 -dimetil -3- fenil -1 -benzofurano 

Usando 2-(3,5-dimnetilfenoxi)-1-feniletanona otenida en 

ci Ejernplo de Referericia 363, ci compuesto del titulo Se 

0 sintet.Lzd de la raisma mnanera como n ci Ejarrlo de 

143 Rendimnj.ento: Cuantitativo, Materi& aceitosa, 

H-RMN CDQl) : ,21 (3H, 5) 2.43 (3H, 5), 6.83 (111, B), 

7.11 (UI, e), 7,38-7.50 (611, m) 

[Ejemplo de Reterencia 3551 

4-dimetil-3-eni1-2,3-dihidro-1-henzofurano 

Ucando 4,6-dimetii-3-fenil-1-benzofurano obtenido en ci 

Ejemplo de Reterencia 254, ci compuesto del ttu1c5 Se 
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stutetizO de la inisma manera coma an ci Ejemplo de Referencia 

199. Rendimiento 91%. Materia aceitosa. 

1H-RMW (0rc13) ö: 1 91 (3K, s) , 2 .29 (313, 3) 4.41 (1K, 00, .5 

8.4, 4.8 HZ) , 4,51(113, 00, .5=9.0,5.1 Hz) , 4.85 (1H,  

.3 = 9.0 Hz), 6.48 (113, 9) 6,57 (113, 3) 1.11-7,31 (5K, M). 

[Ejemplo de Iteferencia 3561 

5-bromo-4,6-dimetu-3-fdnii-2,3-dihidro-’a-benzofurano 

(Jsando 4,di met i1-3-enii-23-dihddro-1-benzofurano 

obtenido en e2 E3enp2o cia Referenda 355, ci compuesto del 

tltulo Sc aintetizô de  At raisma manera coma en ci Ejempio de 

41 Re.ferencia 23. Rendimiento 78%. Punta de fusiOn: i35 -136'C 

(acetato de etilo-hexano) 

14-RMN (CDC1) : 2,04 (3H, s), 2.39 oH, 5), 4.41 (113, dO, .3 

= 9. 0, 4.6 Hz) , 4.56 (in, ad, .3=9.3, 4.2 Hz) , 4.85(14,0, 

.3 = 9,0 Hz), 6.67 (1H, 5), 1.07-7,25 (2H, N), 7.19-1.32 (313, 

m) 

[Ejernplo de Referenda 3571 

11-benci1-4,6-dimetil-3-fenii-2,3-dihidr0-1-benZofuran-5-arnifla 

Usandc 5-bromo-4,6-dirnetii-3-fenhi-2,3-dihidrO--

benzofurano obteni4o en ci E]emplo de Referenda 356, ci 

compuesto dci titulo Sc sintetizO de la misma manera came en 

ci sjempio de Refierencia 24. Rendimento 72g. materza 

aceitosa. 

H-RMN (CDCi3) tS 1.99 (313, s), 2.26 ON, 51, 2.87 ON, br si, 

3,92 (213, s), 4.37 (1K, 00, .5 = 9.4, 4,8 Hzl, 1,52 (in, 00, .5 

9.0, 4,2 Hz), 4.82 (iH, 0, .5 9.0 Hz), 6.60 (an, s.), 7.05-

7.40 (iOn, au 
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I [Ejemplo de Referenca 3581 

I 4,6-dimet–i-3-fenii-2,3-dhdrO1-benzofuran-5-a7ifla 

I Usando N-bencii.-4 6-d–metii-3-fenii-2 3-dihidro-1-

I ber1zofuran-S-amina obtenida en ci EempiO de Referenda 

I 357, el compuesto del titulo Sc s–ntetizó as la mSma 

I marlera como en ci Ejernpio de Referenda 30. Rendimiento 

I 84%. Punto de fusion: 127-1281C (acetato de etilo-- 

I hexano) 

I ’H-81’IN (CDC 13)8: 1.94 (3H s) 219 (3H, s) 326 (2H, or e) 

I 4.33 (1H, dd, 3 8.7, 45Hz), 4.53 (1H, ad, 3 9. G, 4.5 

I Hz), 4.78(111, dd, 3=9.0, 8.7 HZ) , 6.56 (1H, sI, 7.09-7,29 

I (5H, m), 

I [Ejemplo de Referenda 3591 

I (+)-N-((3R)-22,4,6,7-Pcntamet&1-3-(4-rnet–ifeni1)-2,3-

I dihidro-i-benzofurano-5-ii)-2-(4-

I (trifluorometil) eni1) acetamid 

I A una soiucion Drip de (R)-(+)--2,2,4,6,7--pentametil-3-

I (4-metilfenii)-2,3-ciihidro--i-benzofuran-S-amina obtenida en 

I ci Ejempio de Referencia 124 (0,89 g, 3 mmoi) , se agregaron 

I trietilamina (0.84 mL, 6 mmci) cido -(4-

I trifiuorometil)teniiacØt–co (0.67 9, 2.3 mmci) y 

I fosforocianidato de dietilo (0.46 mL, 3.3 mmci) a 0°C, y la 

mezcie sQ entibjO a temperatura ambiente. JjespuØs de agitar 

I a la misma temperature durante 1 hora, la soluciOn de 

I reaccidn Sc vaciÆ dentro de aqua fria (SO rnL) . Los crsta1es 

I 
precipitados Se agitaron, y los cristales Ce disolvieron en 

I 
acetato de etilo nuevamente. La capa orgÆnic& Sc lavO con 

I una c1uci6n de carbonato Æcido de sodio y une salmuera 
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saturad, y luegc se secO sobre suflato de zodio anhidro. El 

solvente Sc Sec6 hajo presiôn reduclda, y ci residuo Be 

purificd por cromatografla de oo1urna an gel de silice 

(hexano: acetato de etilo = 1:1) Para obtener 1.19 g 

(rendimianto 83%) del compuesto del titulo. Puflto de fus6n: 

187-189°C (Øter de djetilo-hexano) - 

’H-RMN (ODd3) 8: 0.99 (311, 2), 1.47 (311, 2)  1.65 (3H, 5) 

2,04 (3M, ), 2.13(311, 5), 2.29 (314, 2), 3.79 (2E4, s), 4.06 

(1H, 2) 644 (lit br) 7.02 (4H br) 7,49 (211, it a 8.2 

Hz) 7,82 (211, d, J 8-2 Hz) 

I tjemplo de Reterencia 3601 

I (+) -2- (4-metoxifenhl) -N- ( (3R) -2 2,4,6, 7-entarneth1-3- (4-

I meti1feni1)-2,3-dihhdro-1-benzofuran--il)acetarnhda 

I Usando (+) - (3R) -2,2,4 6, 7-pentametil-3- (4-metilfenhl) - 

I 2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de 

I Reerenoia 134 y âcido 4-metoxifenilac6tico, ci compuesto del 

I titulo cc sintetizO de la risna nanera comb an ci jemplo de 

eferenoia 359. Rendimiento 14%. Punto de fusion: 1861B8°c 

I (acet.ato de etilo-hexano) 

I tH_R (Cud3) : 0,99 0H. 5), 1,46 (3H, a), 1.64 (3H, s) 

I 
204 (311, sI, 2.13 (311, 5), 2.28 (3M, 2), 3.86 (211. 0), 3.80 

I 
(3H, s) 4,06 (111, 5), 644 (111, hr) , 6.89 (2H, d, 7 8.6 

I 
Hz), 702 (411, br), 7.25 (211, it 7 8.6 Hz). 

[Ejemplo de Referencia 3611 

(+)_3_ (4-metoxifenjl)-N- ((3R)-2,2,4,6, 7-pentametiLs 

(4-metil.fenhl)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

il)propionamida 

Usando (+)-(3R)-2,2,4,6,7-pentametii-3-(4-metilfenilY-
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2,3-dihLdro-1-benzofuran-5-amlna ohtanida en 61 Ejemplo de 

Referenoa 134 y Æcido -4-etoxien10 prcpiônico, ci 

compuesto del titulo Se sintetzó de 2a misma nanera comb en 

a]. 8jeruplo de Referenda 359. Renthnüento 21%. Punt.o de 

fusion; 170-172W (acetato de atLlo-Hexano? 

H-RrIN (CDC,) : 0.99 (3H, s), 1,48 (34, 5), 1.63 (39, s, 

1.99 (34, 2), 2.13 (2ff, s) 2.29 (311, 6) 2,64 (211, d, J 7.4 

Hz), 2.99 (2]i, d, 3 7.4 Hz) 3.76 (3H s), 4.09 (1ff, s), 

6.44 (111, br), 6.81 (2ff, d, J8.5 HZ) , 7.02 (4H, br), 7,16 

(2ff, d, 3 8.5 Hz). 

[Ejemplo de Referenda 3621 

3_(4_Metoxtfenjl)_N-(2,2,4,6,7-pentamet–1-3-(4-met–lfenil)-

2,3-d–}aidro-i-benzofuran-5-i1)propionam–da 

Usando 2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-metilfenhl)-2,3-

dihidro-i-benzoturan-5-arnina obtenida en el Rjemplo Us 

Referenda 130 y âcido -4-matoxifenflprop–6n–co, ci compuesto 

del titulo se sintetiza de la misma manera come en el Ejemplo 

de Referencia 359. Rendimiento 29%, Punto de usion: 180-

1831C (acetato de et10-hexano) - 

’H-F( (DCl a: 0.99 (311, a), 1.48 (3H, 5), 1.63 (3ff, 5), 1.99 

(3ff, sI, 2.13 OR, s), 2.29 (311, s), 2,64 (211, d CT 7.3 Hz)) 2.99 

(2ff, d, 3 7.3 ffzL3,76 (311, s, 4.08 (IH, s), 5.49 (111, br), 

6.81 (29, d, a = 8.5 Rz), 7.02 (411, brh 7.16 (211, d, 3 = 8.5 lIz). 

[Ejemplo de Referencia 3631 

2-(4-Metoxifenii)-N-(2,2,4,6,7-pentaruetil-3-(4-metilfenil)-

2,3-dihidro-1-benzofuran-3--i1)acetamida 

Uando 2,2,4,6,7-pentametii-3-(4-metilfenhl)-2,3-

djhjdro-1-benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 
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Referenda 130 y Æcldo -4--metoxtan1ac6r-–co, el compuesto 

del titulo Sc sintetlzó de la misma manure coma en el jetctp1a 

de Referenda 359. kend–ntkento 62*. Punto de fus6n: 166-

1670C (acetato cia etilo-hexano) 

’H-Rrflc (CDC13) 6: 0.99 (3H, s) 1.48 (3M, S) 1.63 (314, s) 

2.03 (311, oh 2.12 (MI, sL 2,28 (311, 5), 3.68 (2H, S) 3.79 

(3H, 5) 4.05 (14, 0) 6.43 (Ut be), 6.87 (2H, U, J= 8.6 

liz) 7.00 (411, hr), 7.25 (24, d, a = B.6 Hz) 

[Elemplo de Referenca 3641 

4-(4-Meto,dfenil)-N2,2,4,6,7-pantametii-3-(1-metilfeniJ-)-

2, 3-dihdro-1-benzofuran-5-il) butanauhida 

Usando 2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-metilfenhi)-2,2 

dihdro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de 

r4eferericia 130 y Æcj.do -4-(4-metoxifanhl)butan6–cc, ci 

coropuesto del titulo Se sintet–zd de la misma manera code en 

ci Ejemplo de Pefereel,ia 359. Rendimiento 11%. Punto de 

fusión: 166-167°C (acetato de etilo-hexano) 

’H-RN cDca) S 0.99 3H, 5), 1.46 (3H, s), 1.63 (311, S) 

2.02 (.3K, sI, 2.12 f3g, 5), 2.28 (3H, 5), 3,68 (2H, 0), 3.79 

ON, s), 4.05 (aM, s), 6.43 (al!, be), 8.81 (2K, d, 3 8.6 

Hz), 7.00 (4H, bc) 7.25 (29, d, J 8.6 Hz). 

[Ejemplo cia Referenda 3651 

Acetarnlda do N-(3-(4-Isopropjlfeflia)-2,2,4,6,’7-pefltametil-

2, 3-dihidro-1 -benzoturan-S- ill -4-ntetoxifen10 

Usando 3-(4-isopropilfenil)-2,2,4,6,7-perltanetil-2,3-

Uihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en �1 Ejehnpio de 

Reterencia 120 y cloruro Uc -4-metoxifenil acetilo, el 

corupuesto del titulo se sintetizd de Is misma manera cono en 
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ci Ejemplo de Referenca 63. Rendimiento 74%. Punto de 

fusion: 171-173C (n,etanoi) 

1H-RMN (Cods) : 0,98 (3M, S) 1.20 (611, d, 6.6 Hz), 

1.46 (3H, s) 1.64 3K, s), 2.03 (3ff, s) 2.12 (3M, S) 

2.84 (aM, septeto, ’3= 5.6 Hz), 3,68 (2ff, s), 3.80 (3H, s), 

4.06 (aN, s), 6.45 (la, br) 6.6-6.9 (2H, rn), 6,59 (2H, ci, 

J = 8.6 lIz), 1,05 (2J3, u, a = 8.0 Hz), 7.26 (ci, 211, ’3 8.6 

Hz] 

[EjernDio de Refereflci 3661 

N-(3-(4-sopropilfeni1)-2,2,4,6,7-pentametii-2,3-dihidrC-1-

benzofuran-5-ii) -3- (4-metoxifenil)propionam*da 

Usando 3- (4-isopropilfenil) -2,2,4 6, 1-pentametil-2,3-

d–h–dro-1-benzofuran-5-arnina obtenida en el EjerRpio de 

Referenda 120 y coruro de -4-metoxiCenil propiOflhlo, el 

conipuesto del titulo Se sintetizO de la misma manera como en 

ci Ejemplo de Referenda 63. Rendimiento 72%. Punto de 

fusion: 188-1910. (acetato de etilo-hexano 

’M-RMW (COds) : 0.99-1.01 (3K, m), 1.19-1.26 611, ml, 1.48 

(311, s), 1.64-1.68 (311, cr), 1,99 (3M, 5), 2.05-2.13 (511, EU), 

2.55-3.04 (3M, m), 3,12-3.77 (3M, nil, 4.08 (1M, s), E.47-7.19 

(9K, rn) 

[Ejeroplo de Referencia 3671 

N-(3-(4-Isopropiltenhi)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-

henzofuran-s-hl)-N-(2-(4-rnecoxifenil)etil)acetamhda 

A una suspensiOn de cloruro de aluminjo (1.23 9, 9.25 

turnou en THF (10 niL) se calent-O lentornente hidruro de 

aluminio litlo (354 cog, 9.31 ?n0201) co enfriarRiento en 

hielo, y ’a n,ezcla Se agitd a is misrna temperatura durante 
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El 

10 minutes, A esta mezcla se agreqO N- (3- (4-

isoprcpUenfl)-22,4,6?7-pentametil-2,3-dihidro-1-

bcnzofuran-5-ifl-’4-ntetexifanhlacetan2ida ohtenida en ci 

Ejemplo de Referenda 363 (536 mg, 1,14 mmofl y Is mezcla 

Sc calentO bajo reflujo durante 3 hot-as, La mezcla de 

reaccioti at agregO a agua con hielo, y Is mezcla St 

neutralizo con una solucion de hidrOxido de sod-to acuosa a 

N. MÆs tarde, ci producto Ge extrajo dos veces con acetate 

de etilo, y as caps orgOnica combinada se lavO con aqua, St 

sec6 sabre sulfto de Olaqne6IQ, se fiJcro y luego St 

concentrO bajo presiOn reducida. £1 residuo St puriCicO par 

crorttatogratia de columns en gel de sIlica (hexano: acetato 

de etilo = 3:1) pars obtener 3- (4-isopropilfeni.l) -N- (2 (4-

cnetoxifenil)etil)-2,2,46,7-pentametiL-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-amina, Este compuesto (537.9 mg, 1,18 mmol) Be 

agregd a una suspensiOn de hidruro de sodia (una dispersion 

de parafina al. 60%, 232.1 mg, 5.80 ,nrnOi) en DS (25 mU) a 

60CC, y la rnezcia se aqitO durante 20 mirtutos. El cloruro 

de acetilo (0.5 ML, 7.03 mmoi) Be agreyd a tate, y Is 

mezcla se aqitO a la misma tamperatura durante 1 hera. La 

rnezcla de reaccian Be enfrid a temperaura ambiente, >’ una 

solucion de carbonate Æcido de sodto Sc aqregO a Is mezcla, 

la cual se extrajo dos veces con acetate de etilo. El 

extracto se lava con agua, se seco cobra sulfate de 

rnagneeio, Be filtrO y Diego se conoentro bajo presi6n 

reducida. El residue Be puriticO per cromatocrafia de 

columns en qel at aflice Thexano: acetate de etilo 3:1) 

pats obtener a1 isOmero rotacional del compuesta objeto Rf 

= 0.38 hexano: acetate de stile 3:1) (rendimiento 43%) 

punte de fusion: 134-136C (acetate de etilo-hexano) 
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pp 

’1-RI0(CDC13(: 1.03 (2H s) 1.22 (GM, d, O’=l.O Hz) , 1.64 

(311, s(, 1.66OH, s), 1.72 (311, s), 2,12 (3H, SL.2.18 (38, 

s), 2.77-2,89(311, m), 3,69-3.70(211, ca) , 3.77(311, s), 4,11 

(1H, s) 6.77-7.13 (811. m) 

[Ejemplo de Referencia 3681 

N-(3-(4-Isoprcpilfenil)-2,2,4,6,1-pentam8til-2,3-dihidro-l-

SI tes–duo, coma se operd cM Ia misma alanera como Sri ci 

Ejemplo de Reterencia 367, Se puri.ficd por croraatograCia de 

columna en gel de silice (henna: acetato de etilo 3:1) 

car, obtener. El isórnero rotacional del compuesto objeto (Be 

0,25; hexano: acetato de etilo = 31) (reudimiento S’fl). 

Nateria: amorVa. 

’H-R1N (aDds) ö; 1.03 (311, 5), 1.23 (611, & 3 6.8 Hz) 1.53 

(311, a), 1,73 (311, s) 1/75 (38, S( , 2,12 (311, s) 2,18 (3H 

s), 2.67-2,75 (211, ni), 2.80-2.94 (111, septeta, J = 6.8 Hz), 

3,57-3.74 (211, m), 3.77 (311, s), 4.14 (1H, a), 6,77-7.13 (88, 

m) 

[Eemplo 1] 

N.-(3-(4-isopropilfenhl)-46,7-tr–met–l-2,3-dihidi’a-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetflbutanamida 

A una solución de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-

2,3-dihidro-1-benzofuran--S-amina (430 mg, 1.46 rnrnol) obtenida 

en el Ejemplo de Referenda 30 y oloruro de acetilo de tert-- 

bucilo 
(0.22 caL, isa rnrnol) en diclorometano 10 caL) Se 

agregd trietilamina (0,22 ML, 1.61 rrmol) a cemperatura 

ambiente, y la rnezcla de reaccin Sc agitô a temperature 

arriente durante 1 hora. El aqua as agregó a la soiución de 
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I reacolón, la  capa orgnioa Se saparO, y l.a cape acuosa Be 

extrajo Con diclorometano. Las capes orynicas combinadas se 

I 
ian can Aczdo clorhidrioo 2 N y ufla soluc–Æn de carbonato 

I 
icido de sadio satu2cada acuosa, Se secô sobre sulfato de 

magnso, Be fi.l.trd, y. uego Se concentrô baja presidri 

I 
reducida. El residuo obtenido Se puriticô par cromat.ograf ía 

de coluruna en gel de silice (hexano: acetato da eilo 8:) 

para obtener 400 mg (rendimiento: 7O1 del campuesto del 

titulo. Punto de u516n: 171-173C (acetato tie etilo-hexano) 

’H-RflO (Cud3) 8: 1.12 (94, o) 1.21 (6H, d, J 6,9 HZ), 1-8I 

(31, 5), 2.15 (311, s), 2.17 (3M, a), 2.25 (2H 5), 2.86 (1H, 

septeto, 3 m 6,9 Hz), 4.41 (aM, ad, a 8/7, 4,8 Hz) 4.52 (111, 

dd 3= 8.1, 4.8 Hz) , 4.82 (1H, t 3= 8.1 Hz) , 6,49 (111, br 

Q), 7.04 (211, U, 3= 8.1 Hz), 7,12 (211, d, 38,4 Hz) 

Eiemplo 2] 

W-(3-(4-isopropi1fenil)-67-dimeti1-2,3-dihidro-1-henofuran-

S-il) -3, 3-Uimetilbutanamida 

Usando 3-(4-isoprop*lfenhl)-6,1-dinetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-S-amina obtanida en a]. Ejemplo de Referencia 31, 

I 
Cl campuesto del titulo se sJ.ntetizth de la mniama manera coma 

I

 

an el. Rjeniplo 1. Rendi?niento: 548. Punto de fusion: 177-118C 

I 
(acetato de et–lo-hexano) 

I 
1H-R (CDC 13) ö: 1.09 (9g. s) , 1.24 (6Th d, 3 7.2 Hz), 2,13 

I 
(311, B), 2.18 (29, a) 2.20 (3M, S), 287 (In, septeto, 3 

I 
7.2 Hz) 4,28 (111, ad, a 9.0, 7.5 Hz) 4. 56-4 -63 (IN, m) 

I 
4.84 (],H t, 3=9.0 Hz) , 6,69 (1H, be 8)  6.94 (111, s), 7,11 

(211, d, JS.4Mz), 7,15 (211, d, J8.4Hz). 

tzjernplo 31 

1 340 



N-c3-(4-isopropi1feni1)_4,e-ameeil-2,3-dihidro-z-benzofuran-

5-il) -3,3-dimeti].butanamida 

Usando 3-(4-isopropflfenil)-4,6-dtmeti].-2,3-dihidrO-1-

benzoturan-5-amina obtenida en el Ejemplo de eferencia 32, 

el corupuesto del titulo Se sintetizô de la nüsma nianera comb 

en ci. Elemplo 1. Rendimiento: 67%. Punto de fiusión;  130-13lC 

Iaoet&to de etilo-hexano) 

1H-RMN (Cud3) 3: 1.11 (91L $1, 1,21 )6H, d, .3 6,9 Hz), 1-85 

OR, 3), 2.21 ON, 5) 2.23 (2H, 0, 2.85 (111, septeto. .3 

6.9 Hz), 4.40 (111, dd, Cr = 8.4, 4.8 Hz), 4.49 1H, dO. Cr 

9.0, 4,3 HZ), 4.77-4.85 (1H, mu), 6,48 (1H, br sY, 6.62 Un, 

s) 7,03 (29, d, Cr 8.1 Hz) 7.11 (2H d, .3= 8.1 Hz) 

tjemplo 4] 

N-(3-(4-isopropilfenh1)-23-dihidro-1-benzouran-5-i1)-3,3-

dimetilbutanamida 

L’eando 3-(4-iSoptopilfenil)-2-dihidro->beflzofUrafl-5 

amina obtenida en e1 fljemplo de. Reterencia 33, el cormipuesto 

del Citulo Se s–ntetizó de 2, misra manera boron an el Ejemplo 

1. Rendimniento- 71%. Punto de tus26: 229-120°C (aoetto de 

� etilo-hexane). 

’H-RMN (CD011) 3: 1.06 (911, 5) 1,23 (611, d, .3 6.9 HZ) 

2.13 (2FU 6) 2.88 (1H, septeto, .3 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd, 

Cr = 9.0, 7.5 Hz) 4,56-4.64 (1H, m), 4,87 (111, C, Cr = 9,0 

Hz) 6.79 (lH, 0, .3 = 8.7 Hz), 6.89 (1H, br 5), 7,08-7,23 

(GB, n). 

(Ejelnolo 51 

N-(3-(4-isoprop––teni2)-3,4,6,7-tetrametfl-23-dihidro-1-

benzofuran-S-ii) -3,3-dimetUbutanamnida 
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ljsando 3-(4-isopropiitenil)-.3,4,6,7-tetramet–1-23-

drhidro-i-benzofuran-S-arnina obterlid8 en ci Ejernolo de 

Reterencia 4, ci compuesto del titulo cc 5intetizo de la 

n,isroa manera como en ci jernplo 1. Rendirnienco: 37%. Punto de 

fusadn: 194-195'C (acetato de etilo-hexano) 

’H-RW (ODds) 5: 1,12 OR, S); 1.23 (GH, d, a 6.9 HZ)  1.72 

(3ET, s) 1.74 (3H s 2,15 OR, ) ,2,17 f3lf, S) 2.24 (2H, 

S), 2.87 (1H, septeto, J 6.9 Hz), 4.37 
(in, 

d C = 8.4 Hz) 

4.42 (iH, d, a = 8.4 RzL 6.48 (1H r sL 7.13 (2H, ci, a 

8.4 Hz), 7.21 (2H, d, J 8.4 Hz). 

[Ejem9io 61 

I N-(3-(4-Isopropillenhi)-3,6,7-trimetii-2,3-dihidrO-i-

I benzoturan-5-–i) -3,3-dimetiibutanar’dda 

usando 3-(4-–soprop–itenhi)--3,6,7-tr–metii-2,3-dihidro-

1-berizouran-5-amina obtenida en ci Ejeruplo de Reerencia 35, 

ci compuesto del titulo cc sintetizd de la miarna ruanera comb 

en el Ejemplo 1. Rendimento: 59%. Punto de fuaidn 132-133CC 

(acetato de etila-hexano) 

2H-RN4 (CDCI3) 6: 1,11 (9H, C), 1.22 (SH, d, Cr = 5.9 Hz), 1,71 

I (3H, 5), 2,14 (3H, 5), 2,19 (H, s), 220 (2fl, B), 2.86 (134, 

septeto, a=6.9Hz), 4,40 (1H, ci, J8.7Kz1, 4.5? (IH, d, 

I a=8.7 HZ) , 6.72 (111, brs), 5.97 (in, 5), 7.13 (2H, ci, J 

8.4 Hz), 7.20 (2H, d, Cr 8.4 Hz). 

(Ejemplo 71 

(+) -N-f (3R) -3- (4-Isopropillenil) -4,6,7-trimetii-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanarnida 

La N-(3-(4-Isopropiltenii)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro’l-

benzofuran-5-ii) -3,3-dinetilbutanarnida obtenida en ci Ejemplo 

42 



I he separô usando a cromatografa licruida de alta resoluciOn 

(aparato: GIGAPREP SK-1 fabricado per Shseido Co., Ltd.. 

CoThnma: CHZkALCEL OD (So (1, d) x 500 mm) fabricado per 

Laical Chemical Industries, Ltd) Face m6y11: hexano: etanol 

95:5, Relacidn de fiujo: 60 rnL/min, TemperatUra de coiuTmaa: 

35C, canti.dad de inyeccôn muestra: 30 rag/Veces, Detactado: 

UV 220 urn) y he tiempo de reteneiôri rn&s corto Se obtenteiie 

coma el oompueto del ticulo. ecuperccin: 44%. Punto de 

fusion: 186-187°C (acetate  he etilo-hexane) [a]r20 = +64.00 

(C 0.44, cloroformc). 

’H-}ThIN (Cod3) : 1.12 (9R, 0), 1.21 (6ff, d, 3 6.9 Hz), 1.84 

(3H, 5), 2.14 (3H, 5), 2.17 (3H, 5), 2.25 (211, SL 2.65 (in, 

septeto, J 6,9 Hz) 4.40 (111, ad, a = 8,7, 4.8 Hz) 4,51 

(1H, ad, a = 9.3, 4.8 Hz), 4.81 (IV, t, a 9.0 Hz), 6,47 

111, be S)  7.03 (211, d, ’J= 8.4 H2), 7.11 (2H, d, J 8.4 

KS). 

tEjemplo 81 

(-)-N-((38)-3-(4-Isopropjlfenhl)-4,6.7-tritl,et–1-2,SdThidrO 

1-benzofuran-5-–1) -3,3-dirneti1butenamda 

Is N-3-(4-IsOprOpi1fefli1)-4,7-trJ.meti2-dihidrO 

1-bernofuran-S-il)-3,3-dimetilbutanamlda obtenida en eJ. 

Ejemplo 1 he separ6 usando are cromatoyraf ía licluida de 

alta resoiucón (aparato: GIOAPREP SK-I fabricado por 

Shiseido Co., Ltd., Coiumna: CHR.’1LCEL 00 150 (i, d) x 500 

mm) fabricado par Daicel Chemical Industries, Ltd.), Fase 

mdvii: hexano: etanol 95:5, RelaciOn do flujo: 60 ML/Mir, 

Temperatura to columns: 5°e, cantidad de inyeccidn 

muestra: 30 m/veces, Detectado: UV 220 MM), V ufl tiempo de 

recenciOn mÆs largo Se obtiene coma el compuesto del 
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I 
titulo. Recuperacion 42%. punro de ius16n: 285-186°C 

I (acetato de etilo-hexaric) . 2° (C 0,42, 

I cioroformo) - 

I

 

’R-KMN CDC23) ö: 2.12 (911, s)  1.21 (eM, d = 6.9 Hz), 1.84 

I 
(3H, s), 2.14 (3H, s), 2.17 (3M, e) 2.24 (2H 5), 2,83 111, 

I 
septeto, a 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd, a = 8,7, 4,8 Hz) , 4,52 

I (in, dcl, J 9.0, 4.8 Hz), 4.81 (iii, t, a 8.7 Hz), 6.49 

I (1g. brs), 7,03 (2g. it J 8.1 Hz), 7.10 (2H, & J 8.1 

Cenip2o 9 

H-(-(4-IsopropUteni1I-’1,6,7-trimetU-2,J-dThdro-1-

benzofuran- 5-il) propionamida 

Uaando >(4-isopropilfenhi)-4,4,7-trimetii-2,3-dihidrc-

i-berizouran-5-amina obtenida art el Ejeroplo de Refelencla 30 

y cloruro de propionilo, al compuesto del tltulo as sintetizd 

de la mlama ?nanera conic en ci Ejemplo 1. Rendimientot 74. 

Punto de fusi6n; 1e4 -165°C (acetato de eti.io-hexano) 

’HFt (CbC13) : 1,00-1.37 (9H, m), 1,82 (3H s) 2,09-2,45 

(811, m), 2.65 (in, septeto, cr= 6.9 HZ) , 4,37-4.60 (2H, m), 

4.77-4.89 (1H, m), 6.54 (1H, hr 0), 6.99-7.19 (4H, m). 

fEjemplo 103 

N-(3-(4-Isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-

bertzofuran-5-il) butanamida 

Usando 3-(4-isopropiifeni1)-4,6,7-trimetii-23-dihidrO-

1-benzofurano-5-amina obtenida en ci Elemplo de Reerencia 30 

)z oloruro de butirilo, ci compuesto dcl. titulo Sc sintetizÆ 

de la nisna manez-a como en ci Ejemplo 1. Rendimiento: 80%. 

Punto de fusion: 177-178°C (TEF-6ter de thisoproplin). 
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’H-Th’W1 (Cud3) S: 1.02 (30, t, J = 1,3 Hz), 1,22 {6}1, U, J = 6.9 

Hz) 1,71-1.87 (SP, ru) 2.13 (39, si , 2.18 (30, s) , 2.35 (20, t, 

3 = 7.5 Hz), 2.86 (1H, septeto, 3 6,9 Hz). 4.42 (111, Ud, 3 = 

9.0, 4,5 Hz), 4,53 (1W, ad, 9.0, 4.5 Hz), 4,83 (111, t, 3 

9.0 Hz), 6.54 {1H br 5), 6.99-706 (211, m), 7.11-7.15 (211, m). 

tEjemplo 111 

N-K3-(4-Isopropileni1)-4,6,7-tr–meti1-2,3-dJhtdro-1-

benzofuran-5-i1) pentanamida 

Usando 3-(4-i.8opropilfen–1)-4,6,7-trimetii-2, 3dihidrO 

l-benzofuran-5-amlna ohtsnida en ci Ejemplo de Referenoja 30 

y cloruro de pentanoilo, ci corapuesto del tjtujo Se sintetad 

de la misma nianera como en el Ejemplo 1. Rendimientoi 72I. 

Panto Us fiusian 128-1291C (acetato dc etijo-hexano) 

’o-mzc (CflCL) S 0.72-1.00 (3W, ni) 1.31 (611, d, 3= 6.9 Hz) 

1.36-1.90 (70, m), 2.11-3.42 (813, m), 2,85 (1H, septeto, a 

6,9 Hz), 4,37-4.59 (211, m), 4.77-4.89 (10, rr), 6.3 (113, hr 

5), 6.99-7.17 (4W, m). 

fEjemplo 121 

N-(3-(4-isopropflfenhl)-4,6,7-trimetil-2,3-dihiUro-1-

benzofuran-5-–1) -2- (4-n,etoxifenii)acetamida 

Usando 3-(4-isopropiifenil}-4,6,7-trimetit-2,3-dihidro-

1-benzoturan-S-arnina obtenida en ci Ejemplo de Raterencia 30 

y cioruro as (4-Tnetoxifenii)acetilo, ci oomuesto del titulo 

Se sintetizó de la misma mancra come en ci Ejemplo 1. 

Renclimtento: 52. Punto de fusion: 366-1611C {l4etanol) 

’M-RMN (COd3) : 1.20 (611, U, 3 6,9 Hz), 1.72 (39, s), 2.02 

(314, s), 2.14 (311, s), 2.83 (114. septeto, 0= 6.9 Hz), 3.69 
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2L s) 2 8 3M, s) 4.39 (UI, ad, j 9.0, 4.5 Hz) 4.48 

(1K, dcl, .3 9.0, 4,5 WZ), 4.90 (IN, t, J 9.0 Hz), 6.46 

(iH, br s), 6.90 (2H, d, J 8.4 Hz), 7,01 2H, d, J8.4 

Hz), 7.13 (211, d, J8,4 Hz) , 7.26 (2H, U, J8.4Kz). 

[jempIo 1.31 

N-(3-(4-–sopropilfenifl-4,6,7-trrnetil-2,3-dihidro-i-

benzofuran-5-il) -3- (4-netox–fer1fl)propicnam–da 

Uaandcj 3-(4-1sopropjifenj1)-4,6,7trimetii-2,3-d–tUdrG-

1-benzouran-5-amina obtenda en ci Ejemplo de Referenda 30 

y oloruro de 3- (4-rnetoxifenil)propionilo, ci compueato del 

cftuio Ca sirltetizó de Is misma nianera como en si Ejemplo 1. 

Rendimiento: 834. Punto de fusjLOn: 219-1201C (acetato dc 

etilo-hexano) 

’H-FM (Coo13) 6z 1.21 (6H, d, Y 7.2 Hz): 1,66-1.75 (3H. N) 

1.97-2.20 (6Sf rn), 2.61-3,02 (SH. N), 3.71-3.78 (311, N), 

4.35-4.56 (211, i), 4.77-4.85 UN, N), 5.45 (In, hr s). 6.62-

7,20 (SU, m) 

[Ejetnplo 141 

N- (tert-butil) -N- (3- (4-isopropilfenti) -4,6,7-trirn�t–l-2,3-

d–lædro- i-benzoeuran-5-iI) UI-ca 

A una soluciÆn de 3-(4-js3propi)fe2lil)-4,6,7-trirnet–1.-

2,3-dihidro-1-benzofuran--5-amIna (300 Mg, 1.02 wmoi) obtenida 

en ci Ejenplo de Referenda 30 en dc1orometano (5 mL) Sc 

aqreqó isocianatc de tert-butjAo (0.14 mL, 1.22 n,moi) y la 

mazda resuitante Ce puso a refiujo durante 20 horas. La 

soiucLdn de reacción Se agregd a agua )J ci producto Se 

extrajo con acetato de etiio. La cape oryÆn–Ca cc iavó con 

egue y salmuera eaturada, Sc sec6 sobre suifato de scUm 
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anhidro, y Ce coricentrO bajo presiOn reducida. 1l resduo cc 

purificO per cromatografia de columna en gel de silice 

Wexano: acecato de etilc, 2:1) y recristalizaciOn a partir 

de THF-Fiexsno para obtener 283 my (rendimiento: 70%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusiOn: 201202C. 

’H-RMN (ODds) 8: 1,10-1.40 (15H, m) 1.87 (3H, 5), 2.19 (6H, 

s), 2.66 (1H, septeto, LI 6.9 Hz), 4.00 (1}L br 5), 4.45 

(111, dd, a = 8.7, 4.5 Hz), 4.55 (Iii, dd, a = S.?, 4.5 Hz). 

4.86 (1W, t, Lr8,7Hz), 5,31 (1H, brs), 7,00 (2H, d, J 

8.0 Hz), 7.12 (2W, 6, 3 8,0 Hz). 

(Ejemplo 15] 

I (3_(4_isoproptifenii)-4,6,7-.trmetii--2,3-dif1idrC-1-

I benzofuran-5-il)oxarnato de etilo 

I Usando is 3- (4-isapropilfen*l) 

I dihidro-a-benzofuran-5-amin& obtenida en ci Hjemplo de 

I 
Referencia 20 y cloruro de etiloxaliio, el compuesto del 

I 
titulo se sintet–z de la misma rclanera como en e– Ejemplo 1. 

I Rendimiento; 76%. Punto de fusion: 83-84"c (acetato de etilo-- 

I hexano) 

2_j (CDC1) : 1,22 (6H, d, a = 6.9 Hz), 1.42 (3H C, 

7.2 Hz), 1.83 (3H, s) , 2,13 (H, s) , 2.19 (311, s , 2.96 (271, 

septeto, a = 6.9 Hz), 4.37-4,46 (3H, m). 4.54 (1R, dd, 
a 

9, 0, 4.5 Hz), 4.85 (1H, C, LI 9,0 Hz), 7.04 (211, d, LI 8.1 

Hz), 7,13 (271, d, 
a 

= 8,1 Hz), 8.21 (lB. Ur s) 

[E]emp].o 161 

N_(3_(4_Isopropilfenhl)-4,6,7trimetU-2,3-dihidr0-i 

benzofuran-5-il) -3, 3-dimetil--oxobutanamida 

A una colucidri de (3-(4_isopropi.lfenhi)-4,6,7-trimetii-
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2,3-di.hidro-1-benzoturan-6-il)oxamato de etilo (100 mg, 0.25 

zmno) obtenido en el Ejemplo 15 an THF (3 ml) Se agregó qota 

a gota a OW bajo usa atmósera de argon de oloruro de tert 

butilmagneslo (solución TrW 2.0 H, 0.25 rat, 0.5 mmol) ’ Ia 

mezcra Ge agito durarite 30 minutos. Despus de la soluciOn de 

reaccidn Se agitó a ten,perat.ura ambiente durante 1 hora, la 

soluciôn de reacciOn se ayregO al hid0 3’ el products Se 

extrajo con acetate de etilo. La capa orqÆnica Se lavO can 

aqua y salrnuera saturada, se secO sabre sulfato de sodlo 

anhidro, y Be concentrd baja preciOn reducid3. El reSJ-dUO se 

purifiod par cromatografla de coluruna en gel de siflce 

S(hexano: acetate de etilo 4:1) y se recristalizO a partLr 

de acetato de etilo-hexano para obrener 29 rag (rendimiento: 

28%) del cornpuesto del titulo. Punts de LLS–On: 142-14C. 

’H-RT1N (Coda) ö: 1.22 (613, d, J 6.9 Hz) 1.37 (913, 5), 1.81 

(3H, a), 2.10 3m a), 2,18 (311, 5), 2.86 (iR, septeto, J = 

5.9 Hz), 4.42 (111, dd, ,1 9.0, 4.5 Hz), 4.52 (111, ad, j 

9.0, 4.5 Hz) , 4.82 (113, t, J9.0 Hz) , ’7.03(213, d, 37.8 

Mz), 7.22 (211, a, j 7,9 Hz), 8,00 (113, be 5) 

I [Ejemplo 171 

I N-(3-(4-isopropilfenil)-4,6,7--trimetil-2,3-dihidro-1-

I 
benzofuran-5-il) -2-oxobutanamida 

I 
una solución de acids 2-oxobutanoico 259 rag, 2,54 

I rrunol) an TIff (5 rat) se le agregd gota a gota con enfriamiento 

I

 

an hielo clorura de oxalilo (0.3 rat, 3.80 inmol) y Sc agregô 

I DMr (tres gOtaSi, y la mezcla se acjitd durante 30 raj-nutos. La 

I 
solucidn de reacciOn Se entiblO a temperatura ambiente 3’ Ge 

I agitO a la misma temperatura durante 1 hora, y luego el 

I solvante se desti.ld conipletamente bajo presiOn reducida. El 
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reg–dua se d–solviO en diclorometano (S ML) y el producto Sc 

agreq6 qota a gota con entriamiento an he10 a una soluciÆn 

I e 3-(4-isopropilten)-4,6,?-trmetil-2,3-d–hidrO-1-

I benzofuran-s-amne (SOC tug, l.c9 mall obtanida en e E)emplo 

I

 

de Referencia 30 y trietiImina (0.24 0th, 1.69 motol) en DiP 

(5 niL), y la mezola resultante Sc ayitó durante O niiziUtoS. 

IjespuØs la soluoión de reacción se entibid a tajeratura 

I 
smbtente, Se aqreyo aqua a la solucin de reaoc3n y e 

I 
produoto Se extrajo con acetato dc etilo. La capa orgnLoa Se 

I

 

lavG con aqua y salmuera saturada, Ce 5CC6 sobre sulfato de 

I 
sodto anhidro, Sc filtro, y luego Sc concentrO baja pres–dn 

I 
reducida. El residue obtenido Se purificó par cromatografia 

I 
de colurcna en gel de silice (hexano; acetato de etilo 2:1) 

I para obtener 363 tug (rendimiento; 57%) del cornpuesto del 

I titulo. Rendimiento: 57%. Punto de tusiôn: 9’-98'C (acetato 

I de etilo-hexano) 

’H-RNN (CDCl) 8: 1.15 (3H, t, J 7.2 Hz), 1.22 (6H, d J = 

I 5.9 Hz), 1.79 (311, s) , 2.09 (311, 5), 2.18 (311, s), 2,86 (14, 

I sepeto, 3=6.9Hz), 3.01 (2W, q, J7.2riz), 4.42 (lH d& 

J = 9. 0, 4.5 Hz), 4.53 (111, cia, C = 9,0, 4,5 Hz), 4.83 (14, 

I 
tJ9.OHz), 7.03 (2H, cLJ=7,8Hz), 7.12 (2Hd,J= 

I 
7.6 Hz) 8. 13 (ZR, 01. 

[Ejemplo 181 

2-idroxi-N-(3-(4-isopropi1feni–)-44,7-trimetil-?,3-dibidr0-

1 -benzouran- 5-il butariamida 

A una solucian de N- (3- (4-isopropilfenil) -4,6,7-

trimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-S-ilI -2-oxobutanatrtida 

obtenida en el Ejemplo 17 (227 tug, 0.62 mmcl) en metanol 

(5 ML) Ce le agregO borohidruro de sadio (24 mg, 0.62 
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mmol) a 0°C y la rnezcla reEultante Be aqito a temperatura 

ambiente durarite 30 minutos. El aqua St agreqó a  la 

5oluc35n de reacc6n y ci producto Sc extrajo con aceato 

de etilo. La capa orgânica Se laud con aqua 1t salmuera 

saturada, Se secd sobre sulfato de sodic anhidro, y Se 

concentrd bajo pres–dn reducda. resduo Be 

recristal–zd a partir de acetato de etilo-hexano para 

obtener 170 mg rendlmientm 72%) del compuesto del 

t.itulo. Punro de fusiOn; 146-147C. 

’M-RW Wools) : 1.0� (34, t.  J = 7.5 Hz), 1.22 (614, & Y = 

9.9 11z), 1,70-1.88 (4H, m), 1.88-2,05 (1H, m), 2.12 (3H, s), 

2.18 311, s), 2.50-2.60 (2H x 0.5, m), 2.86 (Ill, septeto, a = 

6.9 Hz), 4,22-4.28 (2H x 0.5, m), 4.41 (1R, dd, a 9.0, 4.5 

Hz), 4.52 (1H, dd, .3 9. 0, 4.5 Hz), 4.82 (1H, ta 9.0 

Hz), 7.03 (211, U. a = 7.5 Hz), 7,11 (2H, d, 3 7.5 He) 7.58 

(1R x 0,5, br s), 7.50 (1ff x 0.5, br 5) 

[Ejeroplo 191 

2-Mjdroxi-N-(3-(4-isopropiifenil)-4,6,7-.trimetil-2,3-d–hidro-

1-benzofuran-S-il) 3 3-dtmetilbutanamida 

A una soluciOn de (3-(4-–sopropilfenii)-4,6,7-trimetil-

2,3-dihidrou-benzofuran-5-ijjoxamato de etilo (500 mg, 1,2 

mrnol) obtenida en ci Ejemplo IS en THE’ (10 crtl) Sc In areó 

qota a qota a 0C bajo una atrudstera de argOn de coruro de 

tert-butiirnaqensio (saluciOn TH? 2.0 1l. 1,9 mL( 3.78 mmcl) Y 

Ill mezcla Se agito dural]te 30 minutos. DeSpuds la soiuc–dn de 

reacolon se entihid a ternperatura ambiente y Se aqitO a la 

misma temperatura durante 1 Ilona, In soluciOn de reacciOn Sc 

agregO a hielo y ci producto Se extrajo con acetato de etila. 

La capa orqanica Se laud oon aqua y salmuera saturada. SQ 
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aecô sabre sulfato de sodWo anhidro, y Se concentrd baja 

presiOn reducida. Rl residuo Se purificO par cromatogre.f ía de 

oc1unraa en gel de silica (hexano: acetato de etilo 4:1) y 

Sc reoriotaflzd a parir de acetat.o de etilo-haxario para 

obtener 194 my (rendirniento: 38%) del compuesto del titulo 

come una mczcla de diaesteredmero. Punto de uSiôn; 165-

166CC 

2k1-RNff (Cod3) (H 1,09 (91i, a), 2,20-126 (SH( UI), 1.84 (311, 

5), 2.14 (3H, 5), 2.18 (3H, 5), 2.64 (1HXO,S, d, J 5.2 

Hz), 2,70 KlUx 0.5, d, J5lHz) 2.80-2.92(111, m), 3.91 

(lHxO.5,d,J=5.lHz), 3.92 (lHxO,S,d, 5.1 Hz), 

. 4.41 (IlL dd, J 9.0, 4.5 Hz) 4.52 (1H, da, 3 9.0, 4.5 

Hz), 4.82 (in, t, J 9.0 Hz), 7.03 (ZR, d, J = 7,8 Hz), 7.12 

(211, d, J7,8Hz), 7,36 (lHxQ.S, brs), 7,47 (lMxO.S, 

br s) 

[Ejemplo 201 

N_(1.-torrnil_3-(4-isopropilfenil)-4,5-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-L1) 3,3-dimeti1butanamida 

lana soluciOn de N- (3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-

2,3-dihidro-1-benzoturafl-5-il)-3,3-dimetilbutaflami-da (650 my, 

1.11 mmol) obtenida en el Ejemplo 3 y Øtar 1,1-thcorometi1 

rnetilo (237 mg, 2,06 mmol) en diclorometarto (5 mL) Se le 

agragO gota a yota a 0C bajo una atmOsf era de argon y 

enfriamiento en hielo tatracloruro de titanic (0,34 ml,, 3.07 

rnmol), y la mezcla Se agitó a la misma tempe.ratura durante 20 

minutos. El ague Se agrego a la solucidn de reacc–Orl y ci 

producto Sc extrajo con diclorornetano. La capa orgnica Se 

lava con una soluciOn de carbonato âcido de sodio saturado 

acuoaa, Se seaó sobz-e sulfato de sodio anhidro, y Se 
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concentrô bajo presión reducda. El resduo obtenido Se 

purificØ par cromatografa as coluiraa en gel de sXJ.ice 

(bexano acetate de etilo = 4:1) pars obtenr 520 roy 

(rendimienta: 75) d& compuesto del titulo. Punto de fu16n, 

1’77-118C (acetate de etilo - hexano) 

1H-RMN(ODCi3): 1.11 (9H s), 1.22 (EM, d, 36.9Hz) , 1.91 

(art s) 2.26 (2M, s) 2,51 (3K, a) 2.86 (1K, septtto, J 

6.9 Hz), 4.49-4.61 (2H ro), 4.92-5,05 (19, m), 6.55 (in, or 

s), ’7.03 2H. d, J 8,1 Hz) 7.13 (2rL d, 1 8.1 Hz), 10.4 

(IM, S) 

Ejeinplo 211 

N- (7- (Hidroxiroetil) -3- (4-isopropilfenh].) -4,6-dimetii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

A una solucithri de N- (7-formil-3- (4-i8opropilfenil) -4,6-

dimet-2-dihidroi-benzoCuraTx-5-h1) -3,3-dimetilbutanamida 

(370 r09, 0.9]. nnol? obtenida en ci Ejemplo 20 en roetanoi (5 

cr1) se le agre96 borohdrur-o de sadie (34 fl9, 0,91 mmci) a 

temperature ambience y la mezcia Se agitd durante I hors. La 

soiuciôn de reacción cc conoentro bajo precidn reducida y ci 

res&duo Sc extrajo can acetate as etilo. La caps orgÆflca SC 

].avd con ague, se sec6 sabre sulfate de scdio anhidro, y Se 

concentro bajo presiôn reducida. 51 residuo obtenido Se 

recristalizb a partir de acetate de etilo-hexano pore obterier 

290 mg (rendimiento: 78%) del compueeto del tituio. Punto de 

usi6nr 24-275C. 

’H-FM (Coo13) Ô: 1.12 (9K, 5) 1,22 (611. d, a 6.9 Hz),1,86 

(3H, 5), 2.00 (in, hr S), 2,26 (Sn, 5), 2.86 (1H, septete, 

=6.9Hz), 4.43 (11, dd, J8.i, 4.8 Hz), 4,52 (1K, dd, J 

9,3, 4.2 Hz) 4.64-4.93 (3K, in), 6.S4 (111. be 2), 7.03 (2H, 

.1 352 



7.11 ’2H, d, ,8.2 Hz). 

EjemplO 221 

N_(7-(1-HiUraxiet–i)--?4-isopropiltSaJiI)-4,6-difletil-2,3-

dihidro-1-benzofuran- 5-il) -3, 3-dirnetflbutariamida 

A bromuro de metilmagnesio (oiución TrW 2.0 M, 5,0 ml,, 

10.0 mmoi) se agreqo N-7-formiJ-3-(4-isopropilferli1)-4,6-

dirnetjl-2,3-d–hidro_i_benzofuran_5_i1}-3,3-dimatilbutaflamida 

(780 tog, 1.91 mmOl) obtenido en �1. Ejemplo 20 a 0C y la 

soluciOn de reacción se agitô a la mtsrna temperatura durante 

1 hora. La solucj,dn de reaoc–dn Be agregd al aqua ’ ci 

producto Sc extrajo con acetato de nUn. La caps orgÆflica Be 

lava con aqua y samuera saturada, Sc secO sabre sulfato de 

sodic anhidro, y Sc coilcentrÆ baja presiofl reducida. 111 

residuo obtenido se recristslizo a partir de hexano-acetato 

de atflo pan obtener 590 tog (randimiento 73%) del cocnpuesto 

del titulo coffin una mezcla de diaesteredmero. Punto de 

fusin: 156-151C (acetato de etilo-hexanc,) 

1H-RHN CDcls) ö: 0U87-1.32 1511, m) 1,50-1,62 (211, to) 1.86 

(311, s), 2.17-2.25 (511, s), 2.6 (IR, septeto, J 6.9 Hz), 

3.42-3.52 (111, to), 4.47-4.52 (211, to), 4.82-5.09 (211, M), 6,50 

lu, In s), 7,00-7.05 211, to), 1.03-7.15 (211, to). 

[emp10 23] 

N_(7_etii_3-(4-isopropilienil)-4,6-diroetil-2,3.-dih*drO-1-

benzofuran-S-ilJ-3,3-dtrnetiibutanamida 

A una mezcla de N- (7- (1,-hidroxietill 3 (4-

isopropilferii]j -4, 6-dimetil -2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i].) - 

3,3-dirnetilbutanamida (200 mg, 0,47 mmcl) obtenida en el 

Ejemplo 22 y Æcido trifluoroacØtico (3 tot) cc le agregd bajo 
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erlfr–arniento an hid0 trietllsilano (0,6 roLe 32 fluflol) y la 

rnezcla resultant, Sc agtO a teniperaura ambiente durante 30 

rninutos. Despus ’a solucicin de reaccidn Be cortcentrô bajo 

presión reduccia,  al resduo Sc. le agrcqó Pea  solucion de 

carbonato Æcido de sodjo saturado acuosa y la cape acuosa Be 

hizo alcalina, y la mezcla Be extrajo con acetato de etilo. 

La cape orgânica Be lavd con agua y salmuera saturada, Se 

secó sobre sultato cia sodio anhidro, y Se concentrd bajo 

p1es6n reducida. El residuo obtenido Be purifico por 

cromatografia de column3 an gel de silice (hexano: acetato de 

etilo 10:1) y Se recristalizd a partir de hexano pare 

obtener 100 rag (rendj.rnientot 62%) del compuesto del titulo. 

Purito an fusion: 135-236C (acatato de etil,o’-hexano) 

1H-m4N CDCl) 3: 0.90-1.25 (18H, m) 1.84 (38, 5) 2.18 3H, 

), 2.24 (2H, 5), 2.65 (28, q, a = 7.5 Hz)! 2,85 (1H, 

sapteto, 
a = 5.9 Hz), 4.40 (1H, dd, 3=8.7, 4.8 Hz), 4.50 

(1H, ad, a = 9.0, 4.8 Hz) 4,81 (18, t, a 9.0 HZ), 6.50 

(lFI, br s) 7,03 (2H, a, a = 8.1 Ha), Lii (28, d, a = 8.1 

Hz) - 

� (Ejemplo 241 

M-(3-(4-Teopropilfenhl)-4,6,7-trimetil-2,3-djhidro..1-

benzofuran-5-ifl -XL33-trimetil-butanamida 

A una solucion de N-(3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-

trimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3 3-dimetilbutanan,ida 

(200 rag, 0.61 mall) sintetizada en el Ejemplo 1 en DMF (3 raL) 

Ce agregd hidruro cia soda (Una dispersion a2 60% en paratina 

licuida, 24 rnq 0.6 inmol) a 0c y la mezcla resultante Be 

agitd a temperature arrbiente durante 30 minutos. A la 

solucion de reaccion cc is agregO yoduro an metilo (78 rag, 
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0.58 rrmoi) V la mazda resultante Se agitO a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. El aqua Se agreqO a ’a soluciOn 

de reacciOn y el producto Se extrajo con eter de 

di–eopropilo. Los extractos SB lavaron con aqua, Se secaron 

sobre sulfate de maqnes–o, y 1ueo se concenraron bajc 

presión reducj.da. El residun obtenido Se puriicd per 

crornatoqrafia de columns en gel de sihce (hexano: acetato de 

etilo 4:1) pan obtaner 25 rag (rendirn–ento: 12%) del 

producto deseado gue t*ene polardad baja, de dos iSdmeroS 

rotacLonales del cornpuesto del titulo. Punto de fusion; 122-

123°C (ter de petroieo) - 

1H-Pjy0 (CDC13) : 0,99 OH, SL 1.23 (6H, d, J 5,9 Hz), 2.78 

(31l, 8), 1.79 (2H, 8), 2,05 (3H, s) 2.18 (3H, a), 2.81 (111, 

septeto, 3=6.9 So) , 3,00 (3H, s), 4,44 (1H, dd, 3 8.7, 

4.8 SO), 4.85 (lH, dd, S9.0, 4.8 He), 4.87 (19, t, 1=9.0 

Hz), 7.02 (214, d, cr=8.lH), 1.13 (211, d, j=8.iHz). 

[Ejemplo 251 

N-(3-(4rs0propi1fet1i2J-4,6,7-trjmecj1-2,3-djhjdro..l_ 

benzofuranS-il) -N,3,3-trimet–l-butanamida 

Per la cromatografia de columns en gel de silice 

(hexano: acetato de etilo = 4;1) an ci Ejemplo 24, 28 mg 

(rendimiento: 14%) del compuesto del titulo que tiene 

polaridad alta de los dos isOmeros rotacionales Se obtienen, 

Punto de fusidn: 
80-82°c (Øtar dc petrdJeo) - 

1H-RMN (CDC,) 3: 0.91 19R, s), 1.21 511. d. J = 6.9 Hz), 1.72 

(211, 8), 2.73 (3H, a), 2.07 ON, 5), 2.19 f3S, s), 2.96 (1H, 

septeto, 2 = 6.9 Hz), 3.06 (3H, s) , 4.43 (111, ad, .y 8.7, 

4.B Hz), 4.55 1H, dd, 3=9.0, 4.8 Hz), 4.86 (114, t, J=9-0 

Hz), 6.95 (2H, U, 2 8.1 Hz), 7.11 (2H. d, J = 8.1 Hz). 
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[Ejernplo 261 

N_(3-(4isopropilfenh1)-4,6-dimeti1-7-(1-pirro1idiflilmeti1)-

2-dihidro-2-benzofuran-5i2)-3-dimeti1butanamida 

A una solución ic pirrolidi.na (0,20 ML, 2.4 mmol) en 

metanol (S mE) se le agregó tetra–sopropÆxido de titanic 

(0.36 mL, 1.20 mmol) y N- (7-form–1-3- (4-jsopropilfeIül) -4,6-

dime–l2,3-d–hidro_l_benzoLuran-5-i1)-3,3-dtmeti1butanarTtiUa 

250 cng 0.62 ntntol) obtenida an ci Ejemplo 20 a 0C y la 

mezcla resultante Se agitô a tem(aeratura ainbiente durante 14 

horas. A la soluciÆn de reacciôn se le agregO borohidrLIro de 

sodic (23.2 mg, 0,61 mol) a tempratura ambiente y la rnezcla 

resultante Se acjitó durante 1,5 horas. El agua Se agregd a la 

soluciOrz de reacción y Cl producto Se concentrd bajo presión 

reducida, y ci residuo Se extrajo con acetato da etilo. El 

residuo obtenido cc purificô pot  cromatografia de coiumna en 

gel de silice bisica (hexano: acetato de etilo 2:1) Nra 

obtener 140 my (rendirniento: 49%) del compuesto del titulo. 

Sustancia amorfa. 

1H-RHN (Cod3) ; 1.09 ON, s) 1.21 (GH, d, Y = 6.9 Hz) 

1,62-1,81 (7H, iTt), 2.22 (211, 5), 2.26 (3H, 5), 2.47-2.62 (49, 

M), 2,85 (114, septeto, J 6.9 Hz), 3.58 (19, d, J 12.0 

HZ), 3.67 (18, d, J 12.0 Hz), 4.38 (1H, dd, J = 8.4, 4.5 

Hz), 4,48 (19, dd, 7 = 9.0, 4.5 HZ) 1.78 (1B, t, J 9,0 

Hz), 6,65 (1H, brs), 7.01 (211, d, J8.lHz), 7.10 (28, d, 

J - 8.1 H) 

[Ejemplo 271 

N-7-Uimeti2amino)rneti2)-3-?4-isopropilfenii)-4,5-dimStil-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 
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Usando N-(7-ormil-3-(4-isoprop–1feflL–)-4,6-ditfletiJ-2,3 

thhidro-1-benzofuran-5-U) -3,3-dimet–lbutanamda obtenida an 

a]. Ejernplo 20 y dimetilamina, ci compuesto del titulo Se 

a–ntetizô de is misirta manera canto en 6]. Elemplo 26. 

Rend–miento: 37%. 2ustancjs amorfa. 

’H-Rt0 (Coda) : 2.11 {9H? 8), 1.21 (GA, d, .3 6.9 Hz), 2.85 

(3M, 5) 2.20-2.32 (tiM, m) 2.85 (111, septeto, .3 6.9 HZ), 

3.39 (1H, d, .3 12.3 Hz), 3.45 (iM, U, a = 12.3 Hz), 4.40 

(1H, dd, .3 8.7, 4.8Hz), 4.52 KiM, dU, .3 = 9.0, 4.8HZfl 

4.80 (314, t, .3 8,7 Hz), �51 (iM, Tar s), 7.01 (211, U, 

8.1 Hz), 7.10 (211, a, a 8.1 Hz. 

rj 

[Eiernplo 28] 

N7l-Hidroxietii)-3-(4-soprop–lfenh1)-4,G-d–metil-2.3-

dih–dro-1-benzoLuran-5-i]j-33-dj,met–lbut&namida 

A bromuro Us rnetilmagnesio (soluciOn TifF 2.0 M, 5.0 

rnL, 10.0 mmol) Se le agregó 01- (7-formil-3- (4-

isopropi1fen1)-4,6-dimeti1-2,-dih–dro-i-benzOfuran5-

ii)-3,3-dimetilbutanamida (2.0 g, 1.91 rnmofl obtenida en 

el Mjemplo 20 a 0°C y is soluc–ôn de reacciôn Se asitó a 

’ 
is misma temperatura durante I hors. La soiuc5n de 

reacción se vac16 deritro de agua y ci producto Sc extralO 

con acetato de etilo. La caps orgÆnica Sc lavO con agus y 

acido ciorhdrico 1 N, Se sacO nobre su].Cato de sodio 

anhidro, y Sc concentrd bajo presdn reducida. E3 rassduo 

obtenido se puriticÆ par cromatografia de columns en gel 

de silice (hexano; acetato de etilo 4:1) pars obtener 

192 tog (rendimiento: 19%) del compuesto del titulo came Un 

isdmerc Us polaridad baja. Punta de fusion: 147-248W 

(acetato de etilo-hexano) 
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tHRMN (CDC 13) 81 1.12 (911, 5) 1.21 (611, d, J 6.9 Hz I, 

1.51 (311, d, 0 = 6.6 Hz}, 1.86 (311, 5), 2.17 (211, 5), 

2.25 (2H, 5), 2.86 (111, septeto, 3 6-9 liz) 3.51 IF, 

d, 3 10.5 Hz) 4.43-4.56 (2H, m), 4.82-5.11 (21i, m), 

6.51 (111, or s) 7.02 (211, d, 3 8.1 Hz), 7,12 (2H, d, 3 

8.1 Hz) 

IEiefllplo 291 

ff-(7-(1_hidrox–etil)-2-k-isopropllEenil)-4?6-dimetil-2,3 

dihidro- 1 -benzofuran-S -i:L) -2,3- dimet ilbutanam–da 

El resduo tratado de la m–srna marlera como Se descr–bjA 

* en eJ Eernp10 28 Se purificó pod crcmatografla de columna en 

gel de slice (hexano: acetate de etilo 4:1) para obtener 

122 m (rendtmiento: 12%) del compuesto del eltulo como Un 

isómero de polaridad alta. Punto de fusion: 169-170°C 

(acetato de etilc-hexano) 

111-RMN (Cud3) 8: 1.12 (911, 8), 1.22 (611, d, a = 69 Hz), 1,56 

(311, d, a eGHz), 1,85 OH. 5), 218(311, sI, 2.25 (211! 

5), 2.86 (111, septeto, 3=6911z), 3.49 (lii, d, 3=9,9HZ), 

443-458(211 m), 4,82-512(211, m), 6.53 (111, be S), 7.03 

(211, d, 3= 8.1 Hz), 13 (211, d, 3S.1 Hz), 

[8jemplo 301 

N-(7-(1-H–droxipropi]j-3_(4=isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzoturan-5-il) -3, 3-din,etilbutanamida 

A cloruro de etilrnagnesio (soluciÆn TrW 2.0 M, 5.0 mL, 

10.0 mmol) Sc le agregO N_(’7-formil-3-(4-rtsopropiltenhl)-

4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzoturan-S-il)-3,3-

dimetilbutanamida (0.7 g, 1.72 mmol) obtarüda en ea Ejemplo 

20 a 0°C y la soluc–oii de reaccidn Se agitO a Is mSta 
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Rio 
I temperatura durente 1 hon. La solucldn de reacciOn Se 

I 
agrcgd a ague y el producto sa extrajo con acetate de 

I 

ecu0. La cape orgÆnlca Se lavd con agUa y Æcido 

clorhidrico 1 N, so secO cobra sulato de sodio anhidro, y 

Se concentrÆ ball preslon reducida. EL residua obtendo Se 

I pur–ficd par cromatogratia de columna en gel de suilce 

I (hexano:acetato de stile 4 1) pars obtener 264 mg 

(rend–miento 35) del compuesto del titulo coma Un lodmero 

I de polaridad baja. Punto de fusidri: 145 - 146°C (acatato de 

cello - haxano) 

H-RMN (CUd3) a: 0.90-1.05 (3K, m) 1.11 (9H1 a), 1.21 

(611, d, 3 = 6.9 Hz). 1.69-1.95 (5H, cn), 2.27 311, s) 

2.25 2H1 9) 2.86 fiB, septeto, ,J = 6,9 Hz) 3,32 (1K, 

d, a = 10,2 Hz)! 4.41-4.57 (2H, m) 4.72-4.90 (211, m) 

I 6.51 (1H, hr 5), 7.01 (211, d, a = 8.1 Hz), 7.11 (211, d, a 

= 6.4 Hz). 

[Ejemplo 31] 

N-7-(1-hidroxiprop)-3-4-lsopropu1fenh1)-46-dirfletil-213-

dlhidro-i-henzofuran-5-ui) -3,3-dumetilbutanamida 

40 El res–duo tratado en is rnisma manera comb Se describe 

en el Ejemplo 30 Sc Purified par cromatografia as columna en 

gel de silice (hexano i acetato de cello 4 1) paTh obtener 

160 my (rendlmiento: 21%) del compuesto del ttulo CQmO Un 

isomero de solaridad a2ta. Punto de fusIon: 155 - 1670C 

(acetato de etilo - hexano) 

1H-RMN 
(M013) a: 

0.87-1.09 (311, m) 1.11 (9H, s) 1.22 (6K, 

d, J 6.9 Hz)1 1.77-1.93 (9K, rn), 2.17 (211, 5), 2.24 (211, 

)I 2.85 (in, septeto, J 6.9 Hz)1 3.36 (lii, d, a = 10.2 

Hz), 4.40-4.52 (2K, m), 4.72-4.90 (2K, rn)1 6,56 (1K, br 5), 
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7.01 (211, & 3 8.4 HZ), 7.12 (211, & J 8.4 Hz) 

fEjamplo 321 

N-(7_aceti1-3-(4-isopropi1fenhl)-4,6-dimetii-2,3-dihdrO-1-

benzofuran-S-ia) -3,3-dimetilbutaflarnida 

Una 
mezola de N- 7- i-hidroxietl) -3- (4-isopropJlfenhl) - 

4,6-dinietii-2,3-dih–dro-1-benzofuran-S-il)-3,3-

dimetilbutanarnida (580 ff19, 1.37 mmol) obtenida en ci. Ejeroplo 

22 y didxido de manganeso (1.43 g, 16,4 rnmol) Sc agitaron a 

100CC durante dos horas. Los rnater–ales insolubles Sc 

flultrarori comptetemente, y ci. filtrado Sc concentrd bajo 

presidn reducida. El residue obtenido Se purifico por 

crornatografia de columns en gel de silice (hexano: acetato cia 

etulo 4:1) para obtener 440 mg (rendimiento: 76%) del 

compuesto del titulo. punto de fusion: 200-201C (acetato de 

etilo-haxano) 

’H-RtE (ODd3) 6: 1.12 (SH, a), 1.22 (CH, ci, J S.& Hz), 2.89 

(3M, a), 2.22 (3H, 5), 2.2� (2H, 5), 2.58 (3H, 5), 2.87 (Iii, 

septeto, a = 6,8 Hz), 4.41-4.58 (211, m), 4.78-4.98 fiR, ml. 

6,47 (111, br 5), 7.02 211, 0, 3 8.2 Hz), 7.14 (2H, 0, 3 

8.2 HZ), 

[Ejemplo 331 

N-(7-(i-hidroxi-1-metiietil)-3-(4-isopropilfenhll-’LG-

dimetu1-22-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida 

Usando N-(7aceti1-_(4-isopropi1feni3)-4,6-dirneti1-

2,3-dihidro-1-benzofuran-f-ii) -3,2-dimetilbutanamida 

obtenida en ci Ejemplo 22, el compuestO del titulo Se 

siritetizO de la mioma manera como en el Ejemplo 22. 
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gendimiento 34%. Punto de fus6n; 233-1341C (acetato de 

etio-hexano) 

n-rnio CDCIJ) : 1.1 (94, s), 1.21 (GM, d, 3 6.8 Hz), 1.68 

(32, 5), 1.70 (3M, s), 1.86 (32, 5), 2.26 (2H, s), 2.35 (3H, 

S), 2.86 (12, septeto, 3 = 6.8 2z), 4.37-4.55 (3H, m), 4,75-

4,88 (1K, m), 6.47 (in, bra), 7.03 (2H d, 3=8,2Hz), 7.13 

(2H, d, 3 8,2 Hz). 

tzjeinplo 341 

N-(3-(4-jsopropilfenjl)-4,6-dimetil-7-propil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-S-ii) -3,3-dimetflbutanamida 

Usando una mezoja diaestereo de N- (7- (i-hidroxpropi1) - 

3(4-isopropi1ienh1)-4,G-dimetfl-2,3-dih–dro-1-heflZofUrafl-S-

&l)-3,3-d–met–lbutananüda obtenida en la siiteSis en los 

Hjernpios 30 y 31 si.ntet–zados, ci compuesto del titulo Be 

sintetizO de la misma ulanera comb en ci EjerEiplo 23. 

Renchuüento: 86%, lunto de fusion: 145-1480C (acetate de 

etilo-hexano) 

rH_RMN (CDC13) : 0.80-1,35 (iBM, m) 1.45-1.65 (2W, rn) 1.80 

(32, 5) 2.17 (3H e), 2.25 (2H, B), 2,57-2.66 (2ff, m, 2.85 

(1H, septeto, J = 6.8 Hz), 4.40 (111, dl, Cr = 8.4, 6.6 flz), 

4.50 (IR, dd, 3 8,8, 6.6 Bz), 4.80 (1H, t, 3 9.4 Hz), 

6.49 (22, br 5), 1.04 2H, d, Cr = 9.4 Hz), 7.12 (2H d, Cr = 

8.4 Hz), 

tEjemplo 351 

N-(7-Bromo-3-(4-isopropiifenii)-4,6-d–meti*-2,3-dihidro-i-

benzofuran-S-i1) -3, 3-d–net–lbutanam–da 

A una soiución de N-(3-(4-isopropiltenhi)-4,6-d–rnet–1-

23-dihidro-i-benzofuran-S-iil-33-d–etilbutanaz2ida 11.0 9, 
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2.63 mmol) obtenida en el Elemplo 3 en acetonitrilo (30 crL) 

SB 1C asrega N-brorno5uccnir0ida (468 my, 2.63 mmol) a 0C y 

la mezela de reaccidn cc ayitd a ternperatura ambiente durante 

2 hoods. El agua Se are96 a la soluoiÆn de reacc–on, la capa 

oryanica Sc separo, y la capa acuosa Se extra3o con acetate 

de etilo. Las Capas orgÆnicas contnadas Be lavaron con agUa, 

Be secaron sabre sulfato de magnesio, Se filtraron, y 

concentrarOn bajo pres–dn reducida. El solvente Sc destiló 

completarnente bajo presidn reducida. El resLduo obtenido Se 

recrist&lizd del etanol care obtener 1.10 g (rendimiento: 

1%) del compuesto del titulo. Punto de fusion: 191-193°C. 

’H-RMN (CDCl) : 1.11 (9H, s) , 1.22 (611, d, 6,9 Hz), 

1.82 (311, 5) 2.24 (2H, 5), 2,33 (3H, 5) 2.86 (111, 

septeto, a 6.9 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 90, 4.8 Hz) 4.63 

(1H, dd, J 9.0, 4,8 11z), 4,93 (111, t, 3 9.3 Hz), 6.54 

(lH, be s), 7,03 (211, d, J=8.1Hz), 712 (2H, d, 3=8,1 

Hz). 

(Ejemplo 361 

N-(S-(4-Isopropilfenil)-7-metOXi-4,6-d–metil-2,3-dihidro-1 

S benzofuran-5-il)-3,3-d–met–lbutanam–da 

Una mezola de N-(7-bromo-3-(4-isoprOpilfenhl)-4,6-

dimetfl-2,3-dihidro-1-benzoturan-S-i1) -3,3-dijnetilbutanand-da 

(250 mg, 0.545 mmol) obtenida on el Ejemplo 3S, bromuro de 

cobra (U (78 my, 0.545 mmcl), acetato do etilo (88 m9, 1.00 

mmol) y solucidr, de metOxido de sodio-cnetanol al 28% (20 ML) 

Se UEO a retlujo con calentamiento durate 6 horas, Se 

aqre96 Æcido clorhidrico 1 N & la soluciOn de reaccidn y el 

producto Be extrajo con eter de diisopropilo. Los extractos 

Se lavaron can aqua, Be secaron score sulfato de maynesio, Be 
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0 

fi.ltraron y concentraron halo pres–ón reducida. El reslduc 

obtenido cc purificØ per cromatograf ía  an columna de gel de 

sílioe (hexanoacetato de etil.o= 4:2) y se recristalizó a 

partir de hexano-acetato de etilo pare obtener 2-30 mg 

(rendimiento 58%) dcl coinpuesto del titul-o. Punto de tiasiOn 

191-293 C. 

’H-RMN (ODds) 8: 1.11 (9H, S), 1.22 (69, ci, J = 6.9 Hz) 2.83 

(lH, a), 2.16 (39, 8) 2.25 (2H, a), 2.85 (19, septeto, a 

6.9 Hz), 3.89 3H, aL 4.44-4.55 (211, m), 4.87 (1H, t, 3 

8.1 Hz), 6.47 (1K, brs), 7.05 (2ff, d, a 8.1 Hz), 7,13 (2H, 

d, a 8.2 Hz). 

lEjemplo 373 

(+) -N- K3R) -3- (4-isopropilfenil) -4, 6-d–metil-2 3-dihdro-1-

benzoturan-5-j.l) -3 3-dimetilbutanamida 

Usando (+)-3R)-3-k-isopropilfeniJj-4,6-dirnetil-2,3-

dihidro-1-benz0furan-5-amina obtenida en ci EjempIo de 

Reterencia 141, el compuesto del titulo Se sntetizd d la 

msrna 1ajera como en el Ejemplo 1. Rendirnento: 93%. Punto de 

usión: 148-149'Q (acetato de etUo-hexano) . a)10 + 93.2 

(0 0.54, cloroformo) 

’H-RMN (CDCiS) : 2.21 (913, a), 1,22 (GM, d, 3 6.9 HZ), 1.86 

(3H, s), 2.22 (3H, 5), 2.24 (2R, s) 2.66 (2-H, septero, 3= 

6.9 HZ), 4,41 (111, dd, 1 9.0, 4.8 Hz), 4.50 1H, dd, a = 

9,0, 4,8 Hz) 4.83 (lii, t, 3 9.0 Hz) , 6,47 (1H, br a) 6.63 

(1H, s), 7.04 (211, ci, J 8.1 Hz), 7,12 2H, d, 3 8.1 Hz). 

Ejernplo 38 

(+J-fl-3R)-7-aceti1-3-(4-isoprop–lfen.1)-4,6-dJmetil2,3 
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dih–dro-i-benzoturan-5-iJ.) -3, 3-thmetilbutanam–cM 

A una soiución Lie (+)-NU3R-3-4-–sopropiIfaaii)-4,e-

dimeti1-2,3-Liihdro-1-benzotlnran-5-–i) -3,3-dimetilbutanamida 

(933 mg, 246 mmoi) obteni-da en ci Ejemplo 31 en 

diciorometano (20 ml,) Se le agregó cioruro Lie aluriunjo (121 

rug, 5.40 rornol) a -700C bajo una atrnósfera de argon y la 

rnezcla SE? agitO durante 20 ruinutos. A ia soiuciOn de reacciLin 

se le aregô gota a gold cloruro de acetilo (424 rug, 5.40 

rnrnoi) a la misma temperatura y la mezcia de reaccJOn SC 

entibjO gradualmente hasta 10CC. La soiuc–dn Lie reaccón  on 

le agrego al H*eo, la capa orgânica se separO v ’a capa 

aouooa Se extrajo con acetate de etilo. Las cepas orgAn–cas 

combinadas se lavaron con aqua, una soluciOn Lie carbonato 

cido de sodjo saturado acuosa y salmuera saturada, se 

secaron sobre suifato Lie sodlo, Se flitraron, y iuego Se 

concentraron bajo presOn reducida. El resi.duo obtenido se 

purificó pot cromatografia en columna de gel Lie slilce 

(hexano: acetato an etilo = 2W para sintetzar 673 rug 

(rendimiento: 84%) del compuesto de titLzI.o. Punto Lie fusion: 

176-177C (acetate de etilo-hexano) . (aL1° = + 6,2 (c’ 0.53, 

cioroforrnc) 

’H -R (CDCI5) : 2,12 (SB, s), 1.22 (OH, d, Or 6.9 Hz), 1.88 

(alL 5). 2.22 (3H, 5), 2.25 (2H, 5) 2.58 (3H, SI, 2.86 (111, 

septeto, 1 6.9 Hz), 4.46-4.55 (211, rn), 4.89 fiH, t, Or 8.4 

Hz), 6,S3 (iH, be 5), 7.03 (2K, 0, 1 8.1 lIz), 7.14 (211, U, 

Or = 8.1 Hz). 

(sjemplo 39) 

(_)_N_N3R)_7-formhi-3-(4_isopropilfenh1)-4,6-dimeil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-iI.) -3,3 -dimetiibutanamida 
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Usando (.)-M_((3R)-3-(4-isopropiifen1i)-4,5-dimeti1-23-

dihdro-i-benzofuran-5-iU -3,3-d–met–1butanmida obtenda en 

ci Ejem?lo 37, ci compuesto del tI.tulo Sc sintetizd de La 

rni,sma rnarlera 00mG en ci. Ejemplo 20, Rendim–ento 83%, Punto 

de tusión 179-180C (acetato de etilo-bexano) - WD - - 

25.8 (C 0.48, clorotormo) 

111.’RMN(CDC13) ö; 1.12(911, a), 1.22 (Eli, d, 36.9 Hz) , 1.92 

(311, s), 2,23 (211, s), 2.52 (311, 5), 2,86 (111, septeto, 3 = 

4.9 Hz), 4,45-4.60 (211, m), 4.91 (111, t, 3 10.8 Hz), 6.49 

(111, brs), 7.03 (2H, d, 3 8.1 Ed), 7.14 (2H, ci, J 8.1 

Hz), 10,43 (1H, s) 

[Ejemplo 401 

?+) -N- 3R) -1- (2-bidroxjetil) -3- 4-tsopropi1feflh1) -4,6-

dimetil-2,3-dihidro-1-benzoEuran-5-tl) -3,3-dj.metllbutanam–da 

El compuesto, el cual Se produce de conformidad con 1a 

misma manera coma en ci Ejemplo 29 usando (-)-N-((3R)-7-

formil-3- (4-isopropilferi–1) -4,G’.dlmet–1-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-fl) -3,3-dirnetilbutanam–da obtenida en ci Ejemplo 

39, se purif–co per cromatorafIa en columna de gel de cube 

(hexano:acetato de eti10 4:1) para obtetier un isômero de 

baja polaridad del coupueso del tftuio. Rendimento: 33%, 

Panto de fusbon l68 -189c (aceat0 de etrio-htxano) . 
fcLJn? 

+ 63,4 (C 0.49, c1oroformo) 

’H-RNN CDC13) 1.11 (9H, s), 1.22 (611, ci, 3 6.9 Hz)! 

1,52 (3H, d, 3= 6.6 113), 1.85 (311, a), 2,18 (311, 5) 2.25 

(2H, 5), 2.86 (111, septeto, CT = 4.9 Hz), 3.50 (1H, bra). 

4,4-4,$4 (211, m) , 4.85-4,94 (111, m), 5.00-5.10 (1H, m) 

6,50 (14, brs), 7.02(211! d, 3=8.1 Hz) , ’7.12 (2H, d, 3= 
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(Ejeffplo 411 

(+) -N- (3R) -7- (1-hidroxieril) -3- (1-isoproplleni1) -4,6-

aimeti1-23-aihiaro-1-benzofuran-s-rl) -33-djmetilbutanamjda 

El compuesto, ci cual se produce de conformidad con la 

misma manera comb en el Ejemplo 28 usando (-) -N- ( (3R) -7-

formi.l-3-(4-isopropilfeni1)-46-djmeti1_2,3_dihjdro-1_ 

benzofuran-s-U)-3,3-dimetilbutanamiaa obtenida en ci Ejemplo 

39, se puri,fico per cromatografia en colurnna ic gel Us ollice 

(hexano: acetate de etilo 4;1) para obtener Un isOmero de 

S alta polaridad del compuesto del titulo. Rendinierito: 49%. 

Punto de fusian 149-150C (acetate Us etj.lo-hexano) . kt]02° = 

+ 15.2 (c = 0.49. cloroormo) 

’B-1N(cDQ13) 3:1.12 (9H, a), 1.22(511, d 3=6.9 Hz) , 1.55 

(3H, d T 6.6 Hz), 1.86 (3M, 5), 2.19 (3H, s), 2.25 (2H, 5), 

3.86 (134, septeto, cr= 6.9 Hz), 3.47 (1H, hr d), 4,40-4.55 

(2L m), 4,83-4.91 (1H, m), 5.01-5.1’ (14, m), 6.50 (1H, br 

6) 7.03 211, d, a = 7,8 Hz) 7,13 (2H, U, J 7.8 Hz). 

fEemp10 421 

(+)-N-(3R)-7-Eti1-3-(4jsopropi1fenfl)-4,6.djmetjl_2,3 

Uihidro-1-benzofuran-s-il) -33-dimetilbut&namida 

Una solucj.thn de (+)-N-((3E-1-(1-hidroxietil)..3-(4-

isopropilfenil) -46-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) - 

3,3’dimetjlbutanamjda (746 mg. 1.17 rrmol) obtenida en los 

Ejemplos 40 y 41, y paladio en carbono al 10% (contenido de 

agna: 50%, 75 mg) en etanol (8 mEd) se puco a reflujo con 

calentamiento durante 2 horas. El catalizador se removia y la 

soluciUn de reaccidn se concentró bajo preaidn reducida. El 
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reiduo obtendo Se recristalizO a partr de THF-hexano para 

obtener 589 lug (rendimiento: 95%) del compuestio del titulo. 

Punto de fusiOn; 156-157C. (a]520 = , 5o.7 Ko 0.46, 

oloroforino) - 

’H-RIyIN (Cods) S 1.1? (911, 5) 1.14 OR, t, Y= 7.5 Hz), 1.22 

(5H, d, 3 6.9 Hz), LBS (3H, s), 2,18 (ZR, 5), 2.5 (211, S), 

2,56 (2H, q, J= 7.5 Hz), 2.G5 (1H, septeto, >6.9 HZ) , 4.41 

(111, dd, 5 90, 4.5 Hz), 4.51 (111, Ud, 5 9.0, 4.5 Hz), 

4.82 (1H, t, 5=9.0 Hz) , 6.47 (IH, brs), 7.04 (2H, d, J 

7.8 Hz), 1.12 (2H, d, S 7.8 Hz). 

1jempLo 13] 

(+)-N-3)-7-(a-Hidro,cJ.propil)-3-(4-isopropillenii)-4,6-

dimeti.i-2, 3-dThidro-i.-benzofuran-5-tl.) -3, 3-dimetilbutanamida 

51 compuesto, ci cual se produce de conforruidad con la 

misma manera coma en ci Hiemplo 30 usando (-)-M-((3R)-7-

formii-3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetii-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-ii) -3,3-dimetiibutanamida obtenida en ci. Ejernpio 

39, se purificO poi cromatasrafa en columna de gel de silice 

(hexano; acetato de etilo 4:1) pare obtener In isOmero de 

b&ja pol&ridad del compuesto del. titulo. Rendimiento: 25*. 

Punto de fusion; 205-2061C (acetato de etilo-hexano) . 

+ 54.8 (C 0.44, ciorofonno) - 

1H-RMN (CDC13) 3: 0,99 (ZH, t, 3 = 7.5 Hz), 1. 11 (911, s) , 1,21 

(611, d, S = 5.9 Hz), 170-i.9 (511, ru) 217 OR, di, 2.23 

(211, 5), 2.86 (111, septeto, 5 5.9 Hz), 3.31 (ZH, hr d?, 

442-4S (2H, rn) 4.74-4.60 (1K, mY, 4.05 (.11?, r, 5 8.1 

Hz), 5,49 (in, br a), 7.01 (2K, d, 5 8.4 Mz), 1.11 (211, d, 

J 8.1 Hz). 
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(Ejemplo 44) 

5 (+) -N- (3R) -7- (1-hidroxipropiJi -3- (1-–soproplfeni3) -4,6-

djrnetfl-23-d–h]dro_1_berzofuL-an_5-i)j-3,J-thmeti3buta3aamida 

El compuesto, el cual Re produce de oonformdad con la 

mierna macera como on e1 93emPlo 30 usando (-)-N-((3R)-7-

formi2-3-(1.-isopropfenl)-4,6-diroeti.l-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-i1)-3,3-dmetilbutanamida obtenida on ci Eemp10 

39, Se purificó por cromtograia en coiumna 6� gel de 5111cc 

hexanoacetato 6� etilo 4:1) para obtener Un isOmero de 

aita polaridad del compuesto del titulo. Rendimiento: 38%. 

Povo amorfo. [a]o13 + 16.10 (0 = 0.54, cloroformo) 

’MRI4N(CDC13) 8: 1.00 (3H, t, .3=7.5 HZ) , 1.09(911, o), 1.24 

(5J1 d, 3 6.9 Hz), 1.76-1,95 (511, m), 215 (3H, s), 2.23 

(211, s), 2.85 (iH, septeto, .3 6.9 Hz), 3.41 (111, br U). 

4.41-4.49 (2H, m), 4,73-4.88 (2H, rn), 6.85 (1H, bro), 7.02 

(211, d, 3= 8.1 Hz) , 7.13 (2H, U, J8.i Hz). 

[Ejemplo 451 

(+)-N-((3R)-3-(4-isopropiitenii)-4,6-dimetii-7-propii-2,3-

� UihiUro-1-benzouran-5-il) 

Una solucidn Us una mezcla diaestereo de 

hidroxipropil)-3-(4-isopropilfenhl)-4,6-dimetil-2,3-dihidrO-1-

benzouran-5-i1)-3,3-dimeci1butanamiUa (620 lrg, 1.42 OmoU 

obtenlda en �1 Ejempios 43 y 44, V paladio an carbono al 10% 

(contenido de aqUa: 50%, 62 mg) en Ucido ac5tico (3 mL) Se haoe 

reacclonar a 80CC durante 2 horas. El oatajjzador Sc removió, Be 

IQ agregó aqua a La soluclOn de reaccjOri, y el producto Sc 

extrao con acetato de et–1o. La capa orgÆnica Se iavd con aqua, 

una $oluoidn de carbonato Æcido de sodbo saturado acuosa y 



saimuera saturada, Sc secó sabre sultato de sodlo, se Eiitrô y 

1ueo Sc concentrd baja presión reducda. flI resduo obtenido Sc 

recristal–za a part–r de acetato de etiio-hexano para obtener 

423 ItIg (rendimiento: 71*) del conipuesco del tttulo. Punto de 

fusidn: 184-18SC, (aID20 -+ (c = 0.51, olorofortoc) 

’H-1N (CDQLJ 8: ).98 (3M, t, J = 7,5 Hz), 1.22 19H, s) 1.22 

(ER, d, j 6.9 Hz), 1.50-1,60 (2K, &, 1.85 (SN, a), 2.1? 

(3H, 5) 2.25 (2K, 5), 2.57-263 (211, In), 2.R5 (ilL septeto, 

5.9 Hz), qAG (Ui, dd, J = 9.0, 4.5 Hz), 1.80 (iN, dd, I 

9.0, 4.5 Hz), 4.80 (Ui, t, I = 9.0 Hz.), 6-46 (1H, hr 5). 

7.04 (211, d, 1= 8.1 Hz). 7,12 (2H, d, 1= 8.1 HZ). 

Lzjemp2o 46) 

Ii-) -N- (38) -7- (1-hdroxi-1-meti1eti1} -3- (4-isopropilfenil) - 

4,-aimet1a-2,3-dthidro-!-benzouran-5-ii)-3,3_ 

dirnetUbutanamida 

Usando (+)-N-({3R)-7-acetil-.3-(4-–sopropilfenhl)-4,6-

dirnetii-2,3-d–hidro_1_benzofuran_5jU33..diroetjibutanatnida 

obtenida en el. Ejemplo 38, ci compuesto dcl. titulo Be 

sintetizd de ia misma manera como en ci EjetTiplo 22. 

Renthmiento; 82%. Punto de fusidn 1411421C (acetato de 

etilo-hexano) . [a)2° = + 40.81 (a 0.46, cloroformo) 

TH-RMIQ (CUd3) 3: 1.11 (9H, B), 1,22 (65, d, J = 6.9 Hz), 1.68 

(3H, 8), 1.70 (3H, 8), 1,86 (3H, 5), 2.25 (25, 5), 2.35 (3M, 

s) 2.86 (1H, septeto, 3 = 6.9 Hz), 4.37 (111, 5) 4.37-4.50 

(25, m), 4,78-4.67(111, m), 5.52 (1H, brc), 1.03 (211, d, J= 

8.0 Hz), 712 (211, a, a = 6.0 Hz). 

tEjemplo 471 
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I. 

-) -N- (tert-flutil) - ( (3R) -3- (4-sopropilfenhl) -4,6-dimetil-

2,3-dihidro-1-henzofuran-5-iJj urea 

A cilia souc6n de +)-(3R)-3-(4-iSoprcPflfeflhl)-46 

dirnet–1-2,3-dihidrc-1-benzofuran-5-amj-na (1.0 9, L55 mmcl) 

obtenida an ci mjempio at Keterencia 141 an fl1 (10 mL) se le 

agreyd yota a goca con errfr-–an’–ento en hjelo cloroforrniato de 

2,22-trtcloroetilo (0.49 tuL, 355 mmafl, an Ia agregO 

trietilamina (0,52 no  3.73 mmol} y la mezcla de reacción  So 

agitO durante 30 minutos, y luego la solucian de reacckOn Be 

entibid hasta temperatura amldente. Se In agregO aqua A La 

solucdn de reacciOn, y ci producto Se extrajo non acetato de 

etflo. La cape orqÆnica se lavO con aqua, una solución de 

carbonato Æcido de sodio saturado acuosa y saimuera saturada, 

Sc aecd sobre sulfato de sodlo, Se filtrd y luego Sc 

concentrd bajo presión reducda. La soiucidn del obtenido (3-

(4-–sopropi1tenii)_4,6dimet–1-2,3-dihidro-1-benzofuran-5 

il)corbamato de 2,2,2-tricloroetilo (1.0 q, 3.50 mmoi) y 

tert-butilarnina (779 my, 10.65 mmcl) an dirtiet–lsuifOxido (20 

ML) Sc aqitO a 45C durante $ horac bajo una atroOsfera de 

argdn. Se In agreqO aqua a In 8oluci6n de reaccidn, y ci 

product.o ec extrajo con acetato de etilo. La capa orqnica St 

lavO con aQua, una soluciOn de carbonate, Æcido de sodio 

caturado acuosa y sal,nuera saturada, Se sec6 sobre sulfato de 

sod–o, se filtrd y luego se concentrd hajo presidn reducida. 

1 residuo obtenido se purified par cromatografia an coiurRna 

de gel at silice (bexailo acetate, de etilo = 21) porn 

obtener 1.18 q (rendimiento: 88%) dci compuesto del t5tulo, 

Punto de tusiân: 205-201C (acetato de etilo-hexano) . = 

* 8l,0 (C 0.51 cloroormo) 

1H-RMN (COda) 1.18-1.30 (15K, m), 1.89 (3M, ), 2.25 

3’7O 



3H, s), 2.86 (1H, septeto, J= 6,9 Hz), 4.00 (lU, br s) 

4, 4 5 (IH, dU J - 8.7, 4.8 HZ) 4.53 1L da, d = 8. ’7 

4.0 Hz), 4.89 (1H, t, J = 8.7 HZ), 5,25 flU, hr 5), 6,66 

(1H, s), 7.00 (2H, d, J 8.1 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.1 

Hz) 

cmjemplo 481 

I (-)-N-(tert-buttl)-N’-((3R}-7-formfl-3-(4-ksQPrOPiUeflJI)-

I 
4,6-dimeti1-2,3-ihidro-1benzofuran-5-11) urea 

I Usando (+)-N-(tert-but–1)-N’-( 3R)-3-(4-isoprOPilleflhl)-

I 4,6-dmeti1-2,3-dihidro-1’-benzoturan-5-i1)ure, Cl compuesto 

I 
del titulo se sintetzo de la msr0a maTThra Conic en el Ejemplo 

20. Rendimiento; 78%. punto de fusidn 209-210°C acetato de 

I etilo-hexano) MD 
20 - 31.2° (c 0.49, cloroformo) 

I ’H -RN (CDC13) 8: 1,10-1.40 (159, lii), 1.96 (3H, 6), 2.57 (3H, 

s), 2.86 (IH, septeto, J= 6.9 Hz, 3,97 (iN, hr s), 4.0-4.63 

I (2H, ni), .95-5.05 (1H, lii), 5,40 fill, hr s), 7,01 2H, & ’Y= 

8.1 Hz), 7,15 (24, d, J?8.lHz), 10.47 (1H, S) 

I fjemplo 49) 

I 
(t) -&- ftert-butil) -N’- ((3R) -7- (hidroximatil) -3- (4-

I 
isopropiflenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-

I i1)urea 

I Usando(4-

I isoprop2Ifenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-beTlzOfurafl5-

I 
i1)urea obtenda en el Ejamplo 4$, el compuesto del titulo Se 

I 
stntetizô de la misma manera coo en el Ejemplo 21, 

I Rendirniento: 97%. Punto de fusion: 187-188°C  (acetato de 

I etilo-hexano) . [czl20 + 34.00 (0 0.43, clorctorrno) 
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H-RMN (CDCI3Y 6t 1.12-1.29 (15H, m) .99 314, s) 2 05 (111, 

hr s), 2.31 (311, 2) 2,86 (1 H, septeto, J 6.9 gz, 3,99 1H, 

br s), 4.48 (1H, dd, a 9.0, 4.5 Hz), 4.56 (In, dd, J-

5 , 0, 4 . 5 Hz) 5,0,4.5Hz), 4.72-4.82 (24, tn), 4.88 (111, t, J 9.0 HZ), 5.30 

(1H, br s) 6.97 (2H, d, J= 8.1Hz), 7.13(211, ci, 3 ’8.1 

Hz). 

(E]empLo 50) 

(+1 -N- (t�rt-bu1lY -N’- (3k) -3- (4-sopropiJfenil) 

tr–metti-2, 3-dihidro-i-benzofuran-S-i1I urea 

Ijsando ),-)-N-(tert-butii)-N’-((3R)-7-(hidroximettl)-3-

S 5(4-tsopropnfenhl)-4,6-dimetn-2,3-dthidro-i-benzofUran-5-

L1)urea obtenida en ci Ejemplo 49, ci cornpuesto del tituio Se 

sntetizth de ía cn–sma manera como en C]. EjeMplo 45. 

Rendirniento: 57%, Punto de fui6n: 209 - 2101C (acetatO de 

eti10-hexano), (a)n2 + 53,21 (0 0.41. cloroforrno) 

’H-RNffl (CDC13) 6: 1.10-1.38 (19ff, rn), 1.e7 (3M, a), 2.19 (614, 

2) 2.86 (111, septeto. J’ 6-9 Hz), 3,99 (IN, br a), 4.44 (1ff, 

ad, a 9.0, 4,5 HZ), 4.54 (111, dd, 3 9.0,4.5 Hz), 4.86 

(in, t, a = 9.0 Hz), 5,29 (1H, hr 2), 6.99 (211, d, J 8.1 

Hz), ’Lii (211, d, j = 8.1 Hz). 

remNo 51) 

(-)-N-((3K)-7-bromo-3-(4-isopropiifenhl)-4,6-dimetii--2,3-

dUiidro-1-benzothran-5-ii) -3, 3-dlmetilbutanamida 

lisaridof4-isopropiifen1)-4,6-dimeti1-

2,3-dmidro-1-benzoturan-5-i1)=3,3-d*ttetilbutanam–da obtenida 

en ci Ejemplo 37, ci compuesto del titulo Se sintetizd de Ta 

misma roanera comb en ci Eiempio IS. Rend–mjento: 90%, Punto 
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de tu–n; 116-119C acetato de etilo-hexano) . 

13.0 (c 0,52, coroformo) 

H-PMN CUCls) &: 2.21 (9H, a), 1.22 (6H, & J = 6.9 Hz), 1,82 

(3FL 8), 2.24 (2ff, s), 2.32 (30, 5), 2,89 (1H, septeto, J 

6.9 Hz) 4.51. (ilL dd, a =9 -0 4.5 Hz) 4. 2 (1R, dd, J 

9.0, 4,5 HZ) 4,93 (1.H, t a = 9.0 Hz 6.56 (2U, br 8) 7.03 

(2H, ct,,J’=8.lHz), 7.12 (2H, d, J=a.2 112). 

(Ejemplo 52 

(.N_3R)_3_(4isopropi2fenh1)-7-’ffietoxi-4.6-ditTlet–1-23-

dihidro-1-bertzoturn-5-il) -3,3-drnIeti1butsnamida 

tjsando (_)_N-((3R)-7-hromo-3-(4-soprop11fetii)-46-

dimet–l-2-dHaidro-1benzafuran-5-il)-3,3-

dirnetilbutnam–da obtenida en ci Ejeruplo Si, ci Compuesto 

del tItulo se santetizó de ’a misma manera como en ci 

Sjemplo 36, Rendimiento: 98%. ?uritc de fusiÆn: 150152e0 

(acetato de etilo-hexano) = + 55.9 (C 0.50, 

oloroformo) 

111-RMN (CDC14 3: 1,11 (9H, 5), 122 (69, d, a = 6.9 HZ), 2.92 

(3H, s) 2.15 (3ff, 3) 2.24 (211, o) , 2.8� (1W, septeto, 

5.3 Hz) 3,88 (Sri, s) , 4,44-4.5 (2H, Tn) 486 (1W, t, S = 

8.1 Hz), 6.48 {1H, hr a), 7.03 (211, d, 3 8.1 Hz), 7.12 (2H, 

d, J = 81. Hz) 

frijemplo 531 

N_(3_(4-Isopropi1fenh1)-4,7-truetki-2,3-dihdrO-1-

benzoturan-5i1}inetan sulfonani–da 

A una souoidn de 3-(4-isopropulfenii)-4,6,7-trirnE?til= 

2,3-dihjdro-1-henzofuran-5-amj-na (200 my, 0.68 mrnol,) obtetiida 
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en ci. Ejemplo de Reerencta 30 y trietilamtna (0.09 mId, 0.68 

mmol) en THF (4 niL) se In agreyô gota a qota oloruro de 

metanaulfonilo (0.06 at, 0.81 tncnol) a 0°C. DespuØs de gue It 

soluc*On de reacción cc ayitô a temperature ambierite duranta 

30 minutes, la soiuc–On de reaccidn on le agreqô  al aqua y a’ 

producto Se extrajo corx aceteto de atilt. Las capas organicas 

oorLibinadas Se lavaron con salmuera saturada, se aecaron sobre 

sulfato de sodjo, y Se concentraron bao presdn reducida. 6i 

ree–duo obtenLdo Se purifico pot cromatoqraCia en columna de 

gel de silica b&s–ca (acetato de eti lo: hexano = 3:2) para 

obtener 185 mg (rendirniento 73%) del compuesto del titulo. 

?unto ic fusion: 139-240W (acetato de etilo-hexaflO) 

1}tRMN (ODds) 3; 1.22 (6H, d, j= 6.9 Hz), 2.02 OH, a), 

2.18 (3K, 5), 2.33 (3H, a) 2.86 (lB. septeto, J = 6.9 

Hz), 2.99 (314, c), 4.44 (lB. ad, J 4.5, 9.0 Hz) 4.83 

dd, .3 = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 (lB. t, a = 9.0 Hz), 5.66 

(111, bra), 7.02 (2H, d, J=6,1 HZ) , 7.13 (2H, ci, J8.1 

HZ). 

trjemp10 541 

N-(3-{4-isopropilfenh1)-46,7-tritneti1-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-S -i1)butan-1 -su1onanüda 

h una solucidn de 3- (4- isopropi1eni2) -4,6.7 trimeti1-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina (200 my, 0.68 mmofl 

obtenida en ci Ejemplo de Keferencia 20 en piridina (10 ML) 

Se ic agrego 9ota a gota cloruro de 1-butansulfonhlo (0.11 

tttr, 0.82 mmol) a 0°C, cc re agreyo 4-dimetuiaminopitidi.na 

(91 my, 0.75 mmol) y Is mezcla de reaccidn Se agitô durante 

6 horac. Se i.e agreqo aqua a i.e soiuciân de reaccido y el 

producto Se extrajo con acetato de etulo. Las capes 

orgni-cas cambinadas as lavaron con Æchdo olorhidrico 1 N y 
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una solucÆn de carbonato Acido de ssdi-o saturado acuosa, 

Se sec5 sobre sulfate de sodio anbidro, y se oonoentró balo 

presidn reducida }t resj,duo obtenido Se purifco por 

cromatograf ía en colurnna Us gel de sIl–ce bÆsica (acetato 

de etSlo:hexano 3:7) para obtener 174 m9 (rendimiento: 

64) del cornpueato del titulo. Punto de fu5i6nt 96-970C 

(acetato de etilo-hexano) 

’H-RMI’J (CnN3) 8:0.92 (3H, t, 3= 7.5 Hz), 1.22 (6H, U, 3= 

6.9 34z), 3.44 (2H sexteto, ci 7.5 Hz), 1.81-1.82 (211, in), 

2.01 (311, 5), 2.28 (3H, 5), 2,32 (311, 5), 2.86 (111, septeto, 

3 6.9 Hz), 3.03-3.09 (2H, fl), 4.43 (1H, dd, 3 4.5, 9,0 

Hz)) 4.52 (111, du, ci = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 (111, t, 3 9.0 

Hz), 5.58(111,9), 7,02 (211, d, Ja.1Hz), 7.13 (2H, U, J 

8.1 Hz). 

[jempio 551 

4,4,4-triiuoro-N_(3_(4-–soprop–ite1ü1)-4,6,7-trimetil--2,3-

d–hjdro-i-benzofuran-5-jj) butan-i-suifonanida 

Usando 3-(4-ieoprop–ifenii)-4,6,7-trimetii-2,3-dih–dro-

i-benzoturan-5-am–na obtenida en ci Fiemplo de Referenca 30 

y cloruro Us 4,4,4-triLluoro-1-butansuifoflilo, 5l compuesto 

del ttuio se sintetizd Us la misma manera come en ci Ejemplo 

53. Rend–mento: Gfl, Punto de futdn: 149-150°C (acetate de 

etLlo-hexano) 

H-RMN (CDC13) : 1,22 (611, U, ci 6.9 Hz), 2.00 (311, 5) 

2.10-2.40 (1011, in) 2.86 (1H, septeto, ci 6.9 Hz), 3.14 (211, 

t, 3=7.3Hz), 4.40-4.56(211, in), 4.84 (111, t, J= 89 Hz), 

5.67 (111, brs), 7.02 (2H, d, j 8,0 Hz), 7.14 (21l, ci, 3=8.0 

Hz) 
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I2jemplo 561 

N-3-4-SsopropiItenii)-46,7-trtmetU--2,3-d–hidro-i-

benzofLzran-5-i1) etansulfonamida 

Usando 1a 3-(4-isopropil.fenhi)-4,6,7-trimetii-2,3-

thhdra-1-benrofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 30 y cloruro de etansu2foni2o, ci compuesto del 

titulo Sc sntetizd de Ia misnta nenera come en ci Ejemplo 54. 

Rendimiento: 56%. Punto de fusi6n: 132-1330C etano2) 

’H-RMW (CDC)3) 3: 1.22 (6H d, a = 6.9 Hz)! 1.42 OR, t, J 

7,5Hz), 202 (3H, 3), 2.18 (3H, S), 2.32 (3H, s), 2.67 (iH, 

seteto, a6,9Hz), 3.11 (2H, q, 3’ = 7.5 Hz), 4.43 {1H, del, 

is 

J 8,7, 4.8 Hz) , 4.52 (1H, dd, a 9.6, 5.1Hz), 4.83 (iii, 

t, J 9,0 Hz), 5,53 (iii, br s) , 7.02 (2H, d, J 8.1 Hz) 7.13 

(2H, d, a 6,1 Hz). 

[Ejeroplo 571 

N-(3-(4-Isopropilenil)-4,6,7-trirnetil-2,3-dihidrO’i 

benzofuran-5- J,1)propan-1-sulforiamida 

Lisando la 3-(4-sopropi1fcnil)-4,6,7-tr–meti1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 30 y cioniro de 1-propansu1foni10 ci compuesto 

del tItuio Sc sintatzO de la ousma ruanera como en ci Ejemplo 

64. Rendintienta: 54%. Punto de fusiOn: 133-’i34°C (etanoi) - 

H-RMN (cDe13) 5 1,04 (3a, t J 7,2 HzY 2.22 61i d C = 

8.9 Hz), 1.81-2,05 (5H, n,), 2.16 (3H, 3, 2.32 3R, s, 2.86 

(lEt, septeto, a 6.9 Hz), 3.00-3.09 (211, M), 4.40-4.56 2H, 

M), 4,84 (1H, t, 3=8.1Hz), 5.55 (1H, bra), 7,02 (2g, a, S 

7,5 Hz), 7.13 (2H, d, a 7,5 Hz), 

[Ejemplo 50] 
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(3- (4-Isopropillenhl) -46-d–met–l-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

ii) formamid& 

Usndo la 3-(4-isoprophlfenh1)-46-dhmeei1-23--dhhidro-

1-benzofuran-5-rijjria obtenida en el EjemplQ de Reerenc–a 32, 

ci compuesto del titulo sa s–nteciz6 de la tnlsma manera como 

en el Raemp2o tie Referenda 73. Rendmiento: 81%. Punto d 

fusiÆn 193-196'C (hexarro-acetato de etilo) 

H-RMN (CoOls) : 1.19-1.25 (611, m) 1.87 (1.5H S) 1.91 

(1.511, s), 2.22 (1.511, s), 2.26 (1.511, 5), 2.79-2,93 (211, m), 

4.39-4.58 (211, Tn), 4.79-4.90 (111, m) 6.59-6,80 (211, m) 

6.98-7,04 (2H, M), 7.10-7,16 (211, m) 7.94 (0.511, d, J = 12.6 

HZ), 8.35 (O.Srl, ci, J = 1.2 HZY. 

’UR (CDC13) 

[Ejeroplo 591 

(7-bromo-3-(4-isopropi1fenii)-4,6-dimech1-23dh–dro-1-

benzofuran-5-h1) formamida 

Usando (3-(4-isopropiltenhl)-4,6-diniethl-2,3-dihidz-o-1-

benzoturan-5-1forTna?nida obte1flda en ci Ejemplo 56, ci 

compueto del titulo se sintetizô dc la misma Ulanera demo en 

40 ci Ejemplo 25. Rendimiento: 91%, Punto de fus*ón: lSi-iSrC 

(hexano-acetato de etilo) 

’W-RMN (CoOls) 5 1.28-1.30 (6H, Tn), 1,82-1.92 ON, m) , 2.32-

2.44 (311, m) , 2.80-2.97 (11t, Tn), 4.45-4.65 (2H, m) 4.89-5.00 

(1H Tn) 6.80 (111, br s) 7.00-7.17 4H, m) 7.91 (0.411, d, LI 

12.0 Hz, 8.25 (0.614g ti, LI = 1.5 Hz), 

[Ejeroplo 601 

(7-formhi-3- (4-–soprop1feni1) -4,6-dimet–1-2,3-dhhharo-1-

benzofuran-5-il) formamida 
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Usando 3(4-isopropiifenii)_4,5-dimetil-2,3-dihidrO-1 

benzofuran-5-ii) ormamida obtenda en ci Ejempj-O 58, ci 

compuesto del titulo Se sintetizc5 de 1a flujema manera coma en 

ci Ejernplo 20. Rendimiento: 9fl. Punto de fusion: 123-124C 

(hexano-acetato de etilo) - 

2H-RMN (CDCl) 3: 1,20-1.25 (6H, m) 1,94 (1.811, 2), 1.91 

(1.211, s), 2.53 (1.811, s), 2.58 (1.2H, s), 2.80-2.95 (111, in), 

4.47-4.63 (211, in) 4,93-5.04 (1R, m) 6,67 (111, br 2), 7,00-

7.06(211, ci), 7.12-7.18 (2H, m), 7.91 (0.4H, d, 0=12,0Hz), 

8.39 (0,611, 
a, 3 1.2 Hz), 10.4 (0611, 5), 10.5 (0.4}1, s) 

[Ejemplo El) 

3-(5-((3,3-dimetilbutano–1)am–no)-3-(4-iSOptOpilfSnil)4,6-

d–metj.1-2, 3-dih–dro-1-benzofuran-7-il)propanOatO de etilo 

Usando ci 3(S_amino-3-(4_isoprop–lfenhl)-4,6-dimetil-

2,2dihidro-1-benzofuran-7-–1)propanoato de etilo obtenida en 

ci Eemp10 de Referancia 321, ci compuesto del titulo Se 

sintet–zO de la misrna manera como en ci Ejemplo 1. 

Rendimiento: 59%, Punto de fusin: 150-151C (hexanoacetato 

de etiio. 
� 

’H-’R1J (CDC13) 3:1.12 {9}1, 5), 1.22 (6H, d, j 6.9 Hz) , 1.26 

�(311, t, a= 6.9 Hz), 1.84 (3H, a), 2.19 OH, s), 2.25 (2H, 5), 

2.54 (2W, dd, J = 9.0, 5.0 312), 2,85 (1H, septeto, 3 6.9 

Hz), 2.96 (211, dd, 0 10.2, 7.2 Hz), 4.14 (211, q, a 6.9 

Hz), 4,40 (1H, dd, 0=3,7,4.8Hz), 4.50 (111, dd, J 9.3,4.5 

Hz), 4.81 (111, t, a 9.3 Hz), 5,47 (1H, br s) , 7.02 (2H, a, 

3=8.1Hz), 7,11 (2H, 
a, 

0=8.1Hz), 

[Elemplo 62] 

N_(7_(3_hidroxipropi1)_3_(4_–sopropi1fenh1)-4,6-dimeti-2,3-
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in. 

dih–dro-i-benzofuran-5-11) -3,3-dimet–lbutan&ida 

Usando 3-(5-am–no-3-(1-–soprop–lfenil)-4,6-dimet–1-2,3-

dihidro-i-benzoturan-7-ii)propan-i-oi obteni.da en a’ Ejemplo 

de Referencia 322, ci compuesto del titulo Sc sintetizô de la 

misma maners come en el Ejemplo 1, Rendirniento: 36%, Matera 

aceitosa. 

LH_RMN (Cud,) S 1,11 (9H, 0), 1.21 (ER, d, J = 6.9 Hz), 

1,66-1.90 (SH, m), 2,18 (3H, 0), 2.24 (2H, s), 2.56 (1H, br 

5), 2.77 (2H, t, 3 6.9 Hz). 2,86 (lB. septeto, 3 6,9 

Hz), 3.50-3,65 (2H, to), 4.43 (1R, dd, 3=8.7,4.5HZ), 4.53 

(1H, dd, 3=8,7, 4.5 Hz), 4.81 (lii, t, 3 = 8.7 HZ), 6.59 

S (1H, by 0), 7,02 2H, d, 3= 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, j 8.1 

Hz). 

(Ejeroplo 631 

N_(4-bromo-3_(4-isopropilfenil)-6,7-dirneti.1-2,3-dihidro-1-

benzofuran-S-i1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando la (4-bromo-3-(4-isopropi1feni1)-6,7-dimeti12,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il)amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 323, ci compuesto del titulo Se sintetizó de  la 

misma manera como en ci Ejeruplo 1. Rendimiento: 51%, Punto de 

usiOn:
 150-151C (hexano-acetato de etilo) 

’H-RXN (CDC],) ; 1.13 (9H, 5), 1.22 (6H, d, 3 6,9 Hz), 2.17 

(3H, s) 2.18 (3H, s) , 2.26 (2H, 5), 2,86 (1H, septeto, a = 

6.9 Hz), 4.44-4,57 (2H, m), 4,83 (1H, t, a = 7.5 Hz), 6.54 

(1H, by 5), 7.05 (2H, U, 3= 8.4 Hz), 7.12 (2H, d, J 8.4 

Hz). 

[Ejempio 64] 

14_(3_(4-isopropilfenil)-4,7-ditoetii-2,3-dihidrO-1-benzOturan-
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5 -ti) -3,3-dirnetlibutanamida 

usando la 3-(4-i5Opropilfen–1)-4,7-dimetli2,2-dihidro-

1-benzoturan-5-arnina obtenida en ci. EjeTnplo de Referenda 

315, el compuesto del titulo Be sintetizó de la misma maflera 

como en ci Elemplo 1. Rendiniiento: 61%. Punto de tuE3i6n; 135-

1361C (hexano-acetato de etilo) 

’H-R!N (CDCL) 3 1.10 (9H, 6) 1,22 (ER, d, J 6.9 Hz) 

1.84 (311, 5) 2.19 2H, s) 2.22 (3H, s) 2.86 (1H, 

septeto, J 6,9 Hz) , 4,42 (1H, dd, J 8. 7, 4.8Hz), 4.52 

(ilL dd, a 9.0,4,5 Hz), 4.82 (1H, t, a = 9.0 Hz) 6,64 

Un, hr s), 7.03 (2H, d, J 8,2 Hz), 7.12 (214, d, a = 8.1 

S HZ), 7.15 (in, S). 

(Ejemplo 651 

N-(3-(4-isopropiifenil)-4,5,7-trimetii-2,3-dihidrO-i-

benzofuran-6-tfl -3,3-dimatilbutanamida 

Usando 3-(4-isopropiifenil)-4,5,7-trimetii-2,3-dihidro 

i-henzofuran-6-aroina obtenida en ci. Ejemplo de Leferenci.a 

316, ci compuesto del titulo Se sintetizd de la misma manera 

COLDo en ci Ejemplo 1. Ren&imiento 8%. Punto de fusion: 214-

215-C (bexano-acetato de etilo) 

’H-MN {CDC13) 3: 1.16 9H, s) 1.22 (EH, d, J= 6.9 Hz), 1.90 

(3H, s), 2.04 (3H, 5), 2.14 (3H, 5), 231 (2H, 5), 2.87 (114, 

septato, .5 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd, .5 8.7, 4.5 Hz), 4.52 

(19, dd, 3 9.0, 4.– Hz, 4.81 1H, t, J 9.0 HZ), 6,60 

(14, brs), 7.04 (2H, d, J 8.1 Hz), 1.13 (211, d, .5=8.1 

Hz) 

[Ejemplo 661 

N-(3-(4-isopropflfenii)-4,5,6-trimetil-2,2-dihidro-i-
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ben2ofuran-7-11) -3,3-dJ.metilbutanamida 

Usando in 3- (4-isopropilfenhl) -4,5,6-tr–methl-2,3-

dihdro-1-benzoturan-7-ain–na obtenide en aS fljemplo de 

Referenda 317, ci compuesto del titu],o Sc sintetizô de la 

rnisrna manara coma en el Ejemplo 1. gendimiento: 59%. Punto de 

fusion: 190-191C (hexano-acetato de etilo) 

1H-RIAN (Cool,) ö 1.15 (9H, 5) 1.22 (GH, a, .5 = 6.9 Hz) 1.90 

(3H, C), 2.09 (3H, 5), 216 (3H, s), 2.29 211, S), 2.86 (1H, 

septeto, .5 6,9 Hz), 4.36 (1H, dO, .5 = 8.7, 5,1 Hz), 4.5 

(1H, dd, S = 9,2, 4.5 Hz), 4,61 (1H, t, S = 9.3 Hz), 6,71 

(111, br s), 7,04 (2H, d, 8.4 Hz), 7,12 (2H, d, S = 8.4 

� Hz). 

[Ejemplo 671 

4_(benciioxi)_N_(3_(4_tsoproPilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-

dihidro- 1-henzouran-5-h1) hutanamida 

Usando la 3- (4-isopropilfenil) -4,6,7-trimetil-2,3= 

dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de 

Resrencia 30 y cioruro de 4-benciioxibutirilo, ci ocmpuesto 

del titulo Sc sintetj.zô de la misma manera corns en ci Ejernplo 

1. Rendirnientot 52%. punts de fusidn 85-86W (hexano - 

acetato de stun) 

1H-MN (CoOl,) 1.22 (En, d, S = 6.9 Hz), 1,76 (311, s) 

1.98-2.21 (an, m) 2.50 (2H, t, S = 6.9 Hz), 2.86 (in, 

sapteto, .5 = 6.9 Hz), 3.58 (2H, t, 5 6.0 Hz) , 4.37-4.56 

(414, m), 1.81 (LH, t, .5 9.0 Hz), 6.80 (1H, br s), 7.03 

(2H, d, S = 8,1 Hz), 7.11 (214, d, .5 8.1 HZ), 7.18-7.37 

(5H, m) 

[Ejamplo 581 

S 1381 



H_(3-(4-isopropllfenil)-4-metll-2,3-dihi,dronatto[1,2-bjturan-

5-11) -3 3-dirnetilbutanarriida 

Usando la 4-isopropiifenhl)-4-meti1-2,3-

d–hidronafto[1,2.-b]furan-5-aroina obtenida en ci Gjempio de 

Referenda 318, el compuesto del titulo Se sincet–zó de la 

misrna manera come en ci Ejemplo 1. Rendimiento: 29%. Punto de 

fusidn: 163-184C (hexano-acetato de eti.io) 

’H-MN (OUCh) ö 1.18 (911, s) 1.22 (Ga, ci, 3= 6.9 Hz), 2.03 

(SN, sh 227 (SN, 5), 2,87 (1H, septeto, a = 6.9 Hz), 4,64 

(111, dd J 8.7 5.1 Hz), 4.72 (1H, ad, 3 = 8.4, 4.5 Hz), 

5.05 (iR, t 3 9.0 Hz), 6.86 (1H, br s), 7.06 (2H, ci, a 

8.1 Hz). 7.12 (211, d, a= 8.1 Hz), 7,37-7.52(211, m), 7.80 

(1H, ci, J8.lHz), 9.00 (1H, CL 3=8.1Hz). 

[Ejemplo 691 

N-(3-(4-isopropilfenll)-4-rneti–-2,3,6,7,8,9-

hexahidronafto[1,2-b]furan-5-i1)-3,3-dimetilbutanam–da 

Usando la 3- (4-isopropilfenil) -4-nietii-2,3,6,7,8,9-

hexahidronafto [1,2-b] turan-5-aniina obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 319, ci compuesto del tituio Se Sntetizd de la 

misma rnanera cOmo en el Ejemplo 1. RendimientO: 62%. Punto cm 

fusion: 183-1841C (hexano-acetato cm etj,lo) 

’H-RMN (CDC13) : 1,12 (911, 5), 1.22 (6H, ci, 3 6,9 Hz), 

1.68-1.95 (711, m) 2,24 (2H, a) 2.55-2.70 (4H, m) , 2.86 (211, 

septetO, 3 6.9 Hz), 4.43 1fl, dci, 3 2.’, 5,1 Hz), 4.52 

(111, dd, 3 = 9,0, 5.1 Hz), 4,84 (].H, t, a = 9.0 HZ), 6,38 

(111, bra), 7.06(211, CL 3=8.1 Hz) , 7,12 (2H, CL 3= 8.1 

Hz) 

(Ejemplo 701 
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M-(3-(4-isoprop*ifenhi)-4-metii-3,6,7,8-tetrahidro-2H-

inden(4,5-b]furn-5-ii}-3,3-dimeti1butanamda 

Usndo la 3-(4-isopropiUeii)-4-metii-3,6,7,8-

tetrah–dro-2H-inden[4,5b]furan-5-am–na obtenida en ci 

Ejemplo de Referenda 320, ci compuesto de]. titu].O Sc 

sintetizó de la misnia manera como en ci Ejemplo 1, 

Rendimiento: 59%, Punto de fusi6n 201-2021C (hexanoacetato 

de etiio) 

1H-RMN (CDC13) 5: 1.11 (9ff, s), 1.22 (6K, a, J = 6,9 

Hz), 1,85 (311, s) 2.04-2.28 (411, UI) 2.77-3.01 (5H, 

UI), 4.414.57 (2H, m), 4.85 (1H, t, J= 8.1 Hz), 6.52 

(ill, bra), 7.05 (2H, d, J8.i HZ) , 7.12 (211, d, 3= 

8.1 Hz. 

Izjempio 711 

N-3S)-3-(4-isopropiJfeniJ)-4,6-dimetiI-2,3-dhdrO-i 

benzofiiran-5-ii) -3, 3-dirneti1butanamda 

Usando la (8) -3- (4-–soprop–ifenhi) 

dihidro-1-benzofuran-S-mina obtenda en C]. Ejempio de 

Referenda 326, el compuesto del titulo Se siiitetizo de la 

0 mi,sma toanera comb en el EjempiO 1. RendimientOt 64%. Punto de 

fusiOn: 147-1481C (hexano-acetaLo de stub). [a]20 93 ( 

= 0,497, cioroformo), 

’HP’IN (C)d3) 5: 1.11 (9H, 5) 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 

1.85 (311, 5), 2.21 (3H, B), 2.23 (2H, B), 2.85 (111, 

septeto, J= 6.9 Hz), 4,40(111, dO, 5= 8.4, 4.8 Hz), 4.49 

(ill, dd, a = 9,0, 4.8 Hz), 4.82 (IF, t, 3 = .0 Hz), 6,49 

(1H, br s), 6.62 (111, S), 7.03 (2H, nj a 8.1 Hz), 7.11 

(2H, 0, a 8.1 Hz). 
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[E]erpio 721 

N-(3-(3-metQxifeni1)46j7trimetii-2,3_dihidro-1-benzofuran-

5-il) -3,3-d–metilhutanataida 

Usando 3-(3-metox–fen–1)-4,6,7-trimeti1-23-dihidro-1-

benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo tie Referencia 302, 

ci compuesto de] titulo Se sintetizó de la misma rnanera Como 

en ci Ejecnplo 1, itendimiento; 87%. Punto de fusion: 169-1700C 

(acetato de etilo-bexano) 

’H-Pfl ( CDC 1,) ö: 1.12 (9H s), 1,85 (3R, e), 2.14 (3H, 5), 

2.17 OR, 5), 2.25 (2H, 5), 3.76 OR, s), 4.41 (in, dd, J 

4.6, 9.0 Hz), 4.L3 (Ia, dd, J 4,9, 9,0 HZ), 4,83 f IM, t, J 

87Hz), S.50 (in,brs), 6.c8-6.76 (3R, in), 7.1? (1H, t, J 

7.8 Hz). 

[E]ernpio 73 

N-(3-(3-(i,3-djoxolan-2-il)tenil)-4,6,1-tr–rnetil’-2,3-dihidrO-

1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3-(3(1,3-dioxoian-2-i1)feni1)-4,6,7-trimeti1-

2,3-dihidro1-benzofuran-5-arniria obtenida en ci Ejernplo de 

Referenda 301, ci compuesto del titulo Sc sintetizô de la 

rnisme manera como en ci Ejeruplo 1. Rendimierito; 91%. Punto de 

tusian: 158-1691C (acetate de etilo-hexano) 

’H-PSThI (CDC13) 8: 1.12 011, 5), 1.82 (311, 8), 2.1.4 (3H, s), 

2.17 (311, s), 2.25 )2H, s), 3.98-4.17 (4H, m), 4.32 (in. dd, 

J 5.0, 8,8 Hz), 4.58 (an, dd, J = 5,0,8.8 Hz), 4.84 (iii, t, 

J 8.8 Hz), 5.75 1H, s), 6.49 (113, br 5), 7.08-7.12 (113, 

in) 7.24-7.37 aR, fl). 

fEjeinplo 741 
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N- (4-isopropii-2-metoxifenil) -4,6,7-trirnetii-2,3-d–hidrc-i-

benzofuran-5-–i) -3,3-dimetilbUtanamida 

Usando 3-(4-isopropil-2-metox–fenil)-4,6,7-trimet–l-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en ci Eemplo de 

Referenda 303, ci compuesto dcl. titulo Se sintetizó de la 

misrna 
rnanera corno en eJ. Ejemplo 1. Renthm–ento: 97%. Punto de 

fusión:
 195-196C (acetato de et––o-hexano 

’H-RMN (ODd3) 8:1.24 (SH, 5), 1.18 (eM, d, J=6.9 Hz) 2.88 

(3H, s) 2.26 (5H, 5), 227 (2}J, B), 2.85 (in, septeto, a 

6.9 Hz), 3.86 (3M, 5), 4.33 (1K, dd, J3.3, 8.4 HZ), 4.82 

(in, t, 3 8.4 Hz), 4.87 (1H, dd, a = 3.3, 8.4 Hz), 6.54 

*(1H, brs), 6.66 (2H, s), 6.72 (111, 5). 

[EjamplO 751 

3,3-diroetil-N-(4,6,7-trimetil-3-fenii-2,3-dihidro-1-

benzofuran- 5-il butanaitUda 

Usando 4,6,7trimeti1-3-feni1-2,3-thhidro-1-beflZOfurafl-

5-amina obtenida en ci Ejeroplo de Referenda 306, ci 

compuesto dcl titulo Be sintetizo de la misina manera como en 

ci Ejemplo 1. Rendimiento: 50%. Punto de fusion: 146U47C 

(acetato de etilo) 

’H-RMN (CDC,) : 1.12 (9H, 5) 1. 83 (3M, 5), 2.15 (3M, 5) 

2.20 (311, s), 2.25 (2K, 9), 4.41 (1H, dd, J4,8, 9.0 Hz), 

4.56 (1H, dd, , = 49, 9.0 Hz), 4.84 (1H, t, J 9.0 Hz), 

6.50 (jL br 5). 7.06-7.18 (2R, 0), 7.20-7.30 (3H, in). 

[Ejemplo 761 

3,3-dimetil-N-(4,5,7-trimetii-3_(4-metilfienil)-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-11) butanamida 

Usando 4,8,7-trimetil-3-(4-metilfenil)-2,3-dihidrO-2-
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B3 

benzofuran.-S-arnina obtenida en ci Ejemplo de Reternc–a 307, 

ci compuesto del titulo se sintet–zo de la misma roanera comb 

en el Ejemplo 1. Rendimiento; 80. punto de fusion: 174-177CC 

(acetato de etilc) 

1H-RNTN (CDC13) 6: 1.11 (9H, S) 1.82 (314, s) 2.13 (3H, S) 

2.17 (311, 5), 2.23 (2K, s), 2.30 OR, 5), 4.38 (Iii, dd, J 

4.8,9,0 Hz), 4.51 (1H, dd, J4.8, 9.0 Hz), 4.82 (111, t, 3 

9.0 Rz), 6.57 (1H, brs), 6.98 (2ff, 8, Cr 3.1 Hz), 7.07 (2H, 

ci, 

Cr = 8,1 Hz). 

[Ejemplo 771 

N-(3(bjfenil-4_jfl-4,6,7-tr–metji-2,3-dihidro-1-benzOfUran-

5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3.- (bitenil-4-il) _4,6,7_trimatii-2,3-d–hidro-1--

benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referenda 309, 

ea corruasto del titulo Se sintetizO de la misma manera como 

en C]. Ejemplo 1. Renthrri–ento; 71%. Punto de uSiOn; 218-219CC 

(acetato de etilo) 

1H_P,tm (CDC13) 6; 1.12 (9H, a), 1.88 (3K, 5), 2.16 (SEc sfl 2.19 

(3M, a), 2.26 (2H, 5), 4.45 (1H, dd, Cr 4., 9.0 HZ), 4.60 (1H, 

dd, Cr = 4.5, 9.0 Hz), 4.87 (1H, t, Cr 9.0 Hz), 6,52 (1H, be s), 

7.20 (In, ci, Cr 8.4 Hz), 7.32 (1H, t, 3 = .4 Hz), 7.42 (2H, d, 

Cr = 8.4 Hz), 7.50 (2H, d, Cr 8.4 Hz), 7.55 (211, d, Cr 8.4 Hz). 

[Ejemplo 781 

3,3_dimetLl_N_(4,6,7-trimet–l-3-(5-metilpirid–fl-2il)-2,3 

dihidro-i -benzofuran-S-il) butanam–da 

Usando 4,6,7_tr–metil_3-(5-Tfletilpiridifl2-il)-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en ci Ejemplo de 

Referencia 308, Cl compuesto del titulo se sintetizO de ’a 
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misroa maflera Como en ci Ejernplo 1. Rendimi.efltO: 78%. Punto de 

fusion; 170-1711C (acetato de etj.lo-hexano) 

’H-RMN (and3) : 1,12 (9H, C) 187 (311, s) , 2,05 (31L C) 

2.14 (311, C) 2,17 (3H, 5) 2.26 (211, 2), 4.55 (111, dd, 3 

4.5, 9.0 Hz) , 4.74 (111, ad, 3=4.5, 9.0 Hz) , 4.88(111, t, 3 

9.0 Hz), 5,54 (111, hr s), 6.9]. (111, 0, 3 = 8.4 Hz), 7,38 

(ix, ad, 3=1,8, 8.4 Hz) , 8.36 (111, 0:1=1.8 Hz) . 

(Ujempo 797 

3,3_Dimetil_N_(3_(4_et–lfen–1)-4,6,7-trimetii.-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-i1) butanamida 

Usando 3-(4-ettlfenii)-4,6,7-tr–metil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referenda 314, 

ci corripuesto del titulo se sintetizO de la misrna manera comb 

en el Eiemlb 1. Rendimiento: 87%. Punto de fusion; 162-163CC 

(THF-Øter de diisopropilo) 

’H-R0 (cDc13) 8i 1,12 OH, 5), 1.20 (3H, t, 3=7,5 HZ) , 1,84 

(3M, s.I 2,15 (311. 5) 2.17 (311, C), 2.25 (211, 5), 2.60 (211, 

q, 3=7,5Hz), 4.40 (14, dd, 3=4.8, 9.0 Hz), 4,53 (111, dd, 

= 4.8, 9.0 Hz), 4.82 (1H, t, 3 9.0 Hz), 6.50 (111, br 5), 

7.04 (211, d, 3 8.4 Hz), 7.10 (2H, 6, 3 8.4 Hz). 

[Ejemplo 801 

N(3-(4-rsobuti1feni1)-4,6,7-trimeti1-’2,3-dihidrb-1-

benzofuz-an-5-i.i) -3, 3-dimetiIbutanamda 

Usanan 3-(4-180butilfenil)-4,6,1-trimetil-1-benzOfuran-

5-amina obtenida en el Ejemplo de ReferenCia 312, 3-(4-

isobutiltenii) -4,6,7-trimetil-2.3-dihidro-1-benzofuran-15-

anina se sintetizo de l.a misma manera como en ci Ejemplo de 

Referenda 144. Usando este oompuesto y cloruro de tert-- 
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butilacet–lo, ci compuesto del titulo se sintet–zô de la 

misma manera como en el Ejemplo 1, Rendimiento: 34%. Punto de 

fusIon; 153-1541C (acetate de etilo-hexane). 

LH_R (CDC13) 
a: 

0,87 (6K, d, 3= 6.9 Hz), 1.12 (9H, s), 1,72-

1.86 (4K, m), 2.14 (3H, 5), 2.17 (3K, 5), 2.25 211, s), 242 

(211, d, J = 7,2 Hz), 4.40 (111, dd, a = 4,5, 9.0 Hz), 4.53 

(1K, dd, .3 = 4.5, 9.0 Hz), 4.83 (1H, t, .3 9.0 Hz), 6.51 

(1K, br s), 7.03 (4K, s. 

[Ejemplo 811 

N-(3-(4-ciclohexjlfen–1)-4,6,7-trimetil-2,3-d–h–dro-i-

* benznfuran-5-il) -3 

Usando 3-4-cIc1ohexi1fenh1)-4,6,7-tr–meti1-1-

benzofuran-5-amjna obtenida en e1 Ejemplo de Referenda 313, 

la 3-(4_ciclohexi]ienll)-4,6,7-trimatil-2,3-d–hidro-1-

benzofuran-5-amina se sintetizO de la mlsrna manera comb en ci 

Ejemplo de Referenda 144. Usando este comnpuesto, ci 

compuesto del tituio Se sintetizO de la niamna manera como en 

ea Ejemplo 1. Re.ndimiento; 43%. Puneo de fusion: 146-148CC 

(acetato de etilo-hexano) 

’H-m%l (cDc13) ö; 1.12 OH, 5) 1,19-1.45 (411, M), 1.70-1.95 

(9H, Ui), 2.14 (3H, 5), 2.17 (3H, 5), 2.25 (2H, 5), 2.45 (1K, 

br), 4.41 (LH, ad, 3=4.8, 9.0 Hz), 4.52 (1K, dd, 34,8, 9.0 

Hz), 1.81 (111, t, .3=9,0Hz), 6.51 )1H, br s), 7.04 (2H, d, 

cr8.1HZ), 7.10 (2H, d, .J’8.1Hz). 

(Ejemplo $21 

N_(3_(4-(1,3-DIoxojan_2–i)feni1)-4,G,7-trimetii-2,3-dIhIdro-

1 -benzofuran- 5-il -3,3 -dimetllbutanamida 

Usando 3- (4- (1,3-d–oxoian-2-il) fenil) -4,6,7-trimetil-
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-flit 
2,3-diWdro-1-benzofuran-5-an–na obtenida on ci. Ejemplo de 

Referenda 310, ci- compuesto del titulo Be sintet–zd de la 

misma manera coma en 1 Ejemplo 1. Rendimiento 96%. Punto de 

fusdn; 193-1941C (acetata de etilo-hexano) 

’}{-PIIN (ODd3) 5: 1.12 )911, s), 1.81 (3M, s) , 2.14 (311, 2), 

2,17 (3M, s), 2.25 (211, a), 3.99-4.06 (2H, ni), 4.07-4.14 (2H, 

m), 4.36 (1H, dd, J4.5, 9.0 Hz), 4.57 (111, dd, 3 = 

9.0 Hz), 4.83 (1H, t, 3=9,0Hz), 5.76(1.11, S), 6.47 (XE, hr 

s), 7.14 (211, d, 3=9.1Hz), 7.38 (214, d, J8.1HZ), 

[Ejemplo 83] 

N-(3-(4-Isopropilfen–l)-4,G-d–met–l-7-Vinhl-2,3-dihidrOl 

benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida 

Una solucj.Ori de N-(7-(i-hidroxietil)-3-(4-

isopropulfenil)-4,6-dimetil-2,3-dih–dro-1-benzofuran-5-–l)-

3,3-dimetilbutanamida (1,23 9, 3.02 mmcl) obtenida en ci 

mjemoia 22 
v 

monohidrato del acid0 p-t01uensu1f6nca (20 mg) 

en tolueno (20 ML) Se puso a reflujo con calentamiento a 80°C 

durante 1 hors baja coat atmOsfera de argon. La soluciOn de 

reaccion Se lavO con una soluciOn de carbonato Æcido de sodj,o 

saturado acuosa, se secO sabre sulfato de rnagnesio, Y Se 

concentrÆ baja presidn reducida. El residuo obtenido Se 

purifiod per cromatografia en colunma de gel de cube 

(acetato de etilo;hexano 19) para obtener 1.09 9 

(rendirniento: 894) del compuesto del tItulo. Punto de fusiónt 

171-172°C (hexano-acetato as etilo) 

’H-RN (ODds) 5:1.12(911,8), 1.21 (6H, U, J6.9 Hz) , 1.86 

(3H, 5) 2,246 (3M, 5) 2.249 (2H, s) , 2.85 (i-H, septeto, 3 

6.9 Hz), 4.42-4.58 (214, m), 4.80-4.92 (114, m), 5.49 (111, dd, 

3 11.1, 2.1 Hz), 5,92 (111, dd, a = 17.7, 2.1 Hz), 6.51 (111, 
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brs), 6.76 (ilL dd, Jl7.7, 11.7 Hz) , 7.04 (2H, d, J8.1 

Hz) 7,11 (2H, d, a = 8,1 H2)- 

[E]empio 841 

N-(7-(1_Dihidroxietii)-3-(4-isoprop–ifenhi)-4,6-diflet-l-

23-dfl,idro--henzofuran-S-i1) -33-dimetSJbutaflami&a 

A ufla soluc–ôn de mazda AM p (4.62 9) en un solvente 

mezolado de aqua (15 co,), tert-butanol (15 ML) y THF (15 mU) 

$e le agreqd con entramiento en h*elo N- (3 (4 

Lsopropilfenil)_4,6-dimetii-7-v–flil-2,3-dihidro-1-

benzothran-5-–i)-3,3-d–metilbutanamida (670 rug, 1.65 nimol) 

obtenida en ci Elemplo 83 y 1a mezcia de readciôn Se agito a 

801C durante 3 horas. A In soiuc–dn de reacc–on Sc le 

agregaron aqua y su1ato de sodic y la mezcla resultante Sc 

ag–tÆ a temperature ambiente durante 30 minutes. El producto 

Se extralo con acetato de etilo, y la capa orgânica Se lavó 

can agua y aa2muera aturada, Se secd sabre sujfato de sodio 

anhidro, y ci soivente se dest–io compietamente bajo presi6n 

reducida. El residuo obtenido se purificO per cromatoqraia 

en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano 1:20) 

para obtener 558 mg (rendimiento: 77%) del compuesto del 

titulo. Punto de fusion: 159-l61'C (hexano-acetato de 

etilo) 

’H-R11N (CDC13) : 1.10 (9H, a), 122 (6H, d, J 5.9 Hz), 1.85 

(3H, 5), 2.10-2,24 (511, Ri), 2.86 (114, septeto a 6.9 Hz), 

3.6034 (214, m), 4.40-4,57 (211, ni) 4.80-5-00 (2H, m), 6.70 

(1H, br s), 7.01 (2H, d, 3= 8.1 Hz), 7.13 (2H, d, 3 8.1 

Hz), an no identificado. 

tsjemplo 851 
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N(7_(2_H–droxieti1)-3_(4_isopropilfenhl)-4,6-d–mettl-2,3-

dlhjdro-1-benzofuran-S-–l) -3, 3-dimetilbutanamida 

Una solución de N- (1- (1,2-dibidroXietil) -3- (4-

–opropilfeni1)_4,6-dirnet–l-2,3-d–hidro-1-benzofurafl-5-il)-

3,3-dimetilbutanamida (200 rag, 0.455 mraofl obtenida en ci 

Ejemplo 84 e hidrÆxido de paladio en carbono (20 rag) an 

etanol 
(20 mE) Se agitO a 60°C durante 3 horas balo una 

atmdsfera de hidrOgerio. El catajizador Se remand V la 

solución de reacciOn Se concentrd Palo presidn reducida. Se 

le agregd aqua al residuo y e]. products Se extrajo con 

acetato de etilo. Ea capa orqÆnica Se lava con aqua, se secO 

sabre sulfato de sodio anhidro, y Ce concentrd bajo presidn 

reducida. El residuo obtenido Sc purificd par cromatografia 

en columna de gel de silice (acetato de eilohexano = 7:3) 

Para obtener 40 rag (rendirniento: 21%) del cOmpUestO del 

titulo. Polvo amorf 0, 

’H-RMN (CDC13) 6: 1.11 (9H, 8) 1,21 (Ski, d, j 6.9 Hz) 1.85 

(3H, s), 2.20(311, s), 2.25 (231, 5), 2.85 (1H, septeto, J 

6.9 Hz), 2.94 (211, t, J6.6Hz), 3.00 (2H, t, J6.6HZ), 

4.40 (J.H, dd, J 8.4, 4.8 Hz), 4.52 (IH, dd, J 9.0, 5.1 

0 Hz), 4.81 (111, t, J9.0Hz), 6.53 (1H, Pr s), 7.02 (2H, d, 

3 8.1 Hz). 7.11 (214, d, Or 8.1 HZ), 1H no identificado. 

[Ejemplo 861 

N_(3_(4Isopropilfenil)-4,G-dirnetil-7-prOpicni1-2,3-dihi.drO-

1-benzofuran-5-il) -2,3-dimetilbutanamida 

Usando una mezcla diaestereo de N-(7-(1-hidroxipropil)-

3-(4-isopropilfenul)-4,G-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofUran-5-

iI)-3,3-dirnetilbutanamida obtenida en la sintesis en ios 

jemp1os de sintesis 30 y 31, cl compuesto del ttulo Se 
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sntetizó de la misma manera coma en ci Ejemplo 32. 

Rend–miento: 1fl. Punto de fusion: 163-1640C (hexanoacetato 

de etilo) 

H-RMN (CDC],a) : 1.11 (9H, 5), 1.16 311, t, 3 7.4 Hz), 1.22 

(6H, d, 3 7.0 Hz), 1.88 (3H, 5), 2.17 (3m 5), 2.25 (2H, 

5), 2.78-3.01 (3H, ni), 4,43-4.57 2H, m), 487 (in, t, 

8,0 Hz), 6.48 (25, hr s) , 7.03 2H, d, 3 = 8.2 Hz) 7.14 (2H, 

0. 3 = 8.2 Hz). 

[S]empio 871 

N(6bromo-3-(4_isopropi1fenh1)-47-imeti1-2,3-dihidrO-1-

* benzofuran-5-ii) -3 3-d–metiibutanamta 

Usando N-(3(4-isopropiifenh1)-47d–meti1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-iU -3,2-dimetilbutanamida obtenida 

en ci Ejemplo 64, ci compuesto del titulo Se sintecizO de 

la misma manera como en ci Ejemplo de Referencia 23. 

Rendimiento: 32, Punto de fusion: 174-1751C (hexano-- 

acetato do etilo) - 

’H-RMN (CDC23) ö: 1.13 (9H B), 1,22 (6H, U, 3 = 6.9 Hz), 

1.89 ON, 5) 2.26 (2H B), 2.31 (35, s) 2.86 (in, 

Septeto, 3 6.9Iz), 4.44 (iH dd, 3=8,7, 4.5 He), 4.52 

(2H, dd, 3=9.0,4.8Hz), 4.93 (in, t, J 9.0 Hz), 6.68 

(in, brs), 7.03 (2H, 0,3=8,1Hz), 7,12 (211, 0, J 8,1 

Hz). 

[Ejemplo 881 

N-(3-(4-jsopropilfenjl)-4-metoxi-6,7-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(4-bromo-3-(4-isopropiltenil)-6,1"dimetii-2,3-

Uihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 
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ci Ejemplo 63, ci compuesto del titulo Se sintet–zó de la 

misma manera como en ci Ejemplo 36. RendimientO: 21%. Punto 

de fusion: 161-162'C (hexano-acetato de etilo) 

’H-? (CDC23) : 2.12 t9H, s), 1.21 (SN, d, UT = 6,9 Hz), 2.13 

(3H, s), 2.15 (311, s), 224 (2H, s) 2.86 (1H, septeto, UT 

6.9 Hz) , 3.44(311,8), 4.41 (IN, dd, .18.4, 4.8 Hz) , 4.11 

(18, dd, UT 9.3, 4.8 Hz) 4.82 (1H, dd, UT = 9.3, 8,4 Hz) 

6,66 (1H, brs), 7.08 (2H, d, J8.l Hz) , 7.14 (2H, d, J 

8,1 Hz). 

[Ejeniplo 891 

* N-(3-(4-Isopropilfenil)-4-metox–-4,7-dimetil-2,3-dihidro-i-

benzofuran-S-1i) 3, 3-c?–rrtetilbutanamida 

Usando N-(6bromo-3-(4-isopropilfenh1)4,7-dimeti1-2,3-

dihidro-i-benzofurafl-5-i1)-3,3-dimet–ibUtanamida obtenida en 

e1 Hjemplo 87, ci compuesto del titulo Sc sintetizô de la 

misma rnanera como en e1 Ejemplo 36. Rendimiento: 37%. Punto 

de fusion: 162-163'Q (hexano-acetato de etilo) 

1H-RFN (ODd3) S 1.12 (9H, s) , 1.22 (6H, d, 5= 6,9 Hz), 1.83 

(3H, s), 2.17 (311, s, 2.25 (28, 5), 2.86 (1H, septeto, UT 

6,9 Hz). 3.69 311, 5), 4.42 (114, dd, 3=8.1,4,8Hz), 4,51 

(111, di, 3 9. 0, 5.1 Hz), 4.83 (IH, t, UT = 8.7 Hz), 5.57 

(1K, bra), 7.04 (2K, ci, 3 8.1 Hz), 7,12 (28, d, J 8.1 

Hz). 

[Ejamplo 901 

N-(7_(1_Hidroxibut–1)_3_(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3-difletilbutanalflida 

Al oloruro de propilmagnesio 2.0 l, solucidn THF, 10.0 

ML, 20,0 mrnol) Se le agrego N-(7-formhl-3-(4-iSOprOpilteflhi)-
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4,6-dimeti1-2,3-dihidro-1-benzouran-5-U}-2,3-

dimetilbutanamida (2.2 q, 5.40 mrnol) obtenida an el Ejemplo 

20 a 0'C y la soluctOn de reaccidn Be agitd a la miStTta 

temperature durante 1 hora. La soluoithn de reacciOn Se le 

aqreqd a], aqua y �1 producto Se extrajo con acetato de etilo. 

La capa orgânica Be ],avd con aqua y icidc clorhidrico 1 N. Se 

secO sobre sulfate de sodjo anhidro, y Se concentrd bajo 

presidn reducida. El residuo obteni.do Se purificd per 

cromatografia en colunma de gel de silice (hexano:aCetatO de 

etilo = 4 1) para obtener 627 mg (rendimiento: 26%) del 

compuesto del tItulo como un isÆmero de baja polaridad. Punto 

as fusiOn: 1621630C I]aexano-acetato de etilo) 

1H-RSIN (=s) 5: 0.87-1.05 (3H m) , 1.11 (911, B) 1.22 (6H, 

d, J 7,0 Hz), 1.30-2,00 (7K, 0), 2.15 (311, S), 2.24 (2K, 

2K) 2.86 (1K, eepteto, J = 7.0 Hz), 3.30 (1H, d, 3 = 10,2 

Hz), 4.40-4,58 (2K, m), 4.78-4.92 211, m), 6.54 (1K, be s), 

7.02 (2H, d, J8.2Hz), 7.12 (2H, d, J8.2]1z). 

[Ejemplo 91] 

N_(7_(1_hidroxibutil)_3_(4_iSopropilfeflil)-4,6-difletl2,3 

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

El residue tratado de la misma manera come Se describe 

en ci Ejemplo 90 se purificO por cromatografia en colurona de 

gel de silice (hexano:acetato de etilo 4:1) pail obtener 

547 mg (rendistiento: 22*) del con2puesto del tituo como Un 

isdmero de alta polaridad. Punto de fiuion: 150-lsl'C (hexano 

acetato de etilo) 

’H-RMN (ODds) St 0.83-1,04 (3H, m), 1.12 (9K, 5), 1.22 

(6K, d, J 7.0 Hz) 1,30-2.00 (7K, 0) 2.19 (3K, 5), 

2.25 (211, 5), 2.86 (1K, septeto, 3 7.0 Hz) 3.28 (1K, 
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d, CT 10.2 Hz) 4.40-4.55 (2H, m), 4.79-4.93 (2H, m) 

6.47 (1H, hr s) 7.02 (211, d 3= 8,2 Hz) 7.14 (2H, d, J-

S .2 8.2 Hz). 

[Ejemplo 921 

N-7_Buti1-3-(4-isopropi1fenh1)-4,6-dimet–1-23-dihidrO-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanarnida 

Usando una mezcla diaestsreo de 

h–drox–but–1)-3-(4-isoprop–lfenhl)-4,6-dirnetil-2.3-

djhdro-1-benzofuran-5-j1)-3,3-d–metilhUtanamida cbtenid 

en los Ejemplos 90 y 91, el compuesto del tXtulo ES 

SsintetizÆ de la nisma manera come en ci Ejempic 23. 

Renclirnierito: 33%. Punto as tus–Æn: 149-151C (hexano 

acetato de stile) 

11-R1N (ODd3) 3: 0.83-1,00 (3H, rn) 1,11 (911, s) 121 (611, 

d, CT 6.9 Hz), 1.34-1.58 (4H, m), 1.83 (311, 5), 2.16 (3H 

s), 2,22 (211, 8), 2.62 (211, t, .3 7.5 Hz), 2.85 (111, 

septeto, .3 6.9 Hz), 4.39 (1H, ad, a 8.4, 4.5 Hz), 4.49 

(1H dd, J 9.0, 4,5 Hz) 4.79 (111, t, .3 9.0 HZ), 6,52 

(111, hr s), ’7.03(211, d, J 8.1 Hz) , 7.11 (2H, d, .3 = 8,1 

� Hz). 

[Ejernplo 931 

4-Htdroxi-N-(3-(4-iscpropilienhl)-4,6,7-trirnetil-2,3-dihidrO-

1-benzofuran-5-i1) butanarnida 

P una solucion de 3-(4-isopropilfenhl)-4,6,7-trimetil-

2,3-d–hidro-1-benzofuran-5-amina (300 roy, 1,02 mmol) 

obtenida en ci Ejernplo de Referencia 30 en THF (20 ML) Se 

le agreyd gota a gota a 0°C bajo una atmosfera de argOn n-- 

butillitia U,E Si. soiuc–on de Hexano, 1.25 ML, 2.04 nin,ol) 
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y In mezcla resultante an agitó a la misma tenperatura 

durance 1 hora. A la soluciOn de reacciôn Se 1-c agregô  gold 

a qota y-butirolactona (300 mg, 0.98 mmol) y la mezcla 

resultante Se agitó  durance 1 hora. Se le agregó aqua a la 

soluciôn de reacción y el producto Se extrajo con acetate 

de etilo. La capa orgÆnica Se lava con aqua y salmuera 

saturada, se SSCd sobre sulfate de sodjo anhidro, y se 

concentrO baja presidn reducida. El residuo obtenido se 

purificd par cromatografia en columna de gel de silice 

(acetato de etilohexano 1:1) para obtener 174 mg 

(rendimiento: 45) del compuesto del titulo. Punto de 

fus6n: 156-157C (hexano-acetato de etilo) 

’H-RNThI (Coal,) ö: 1.20-1.30 (6H, m) , 1.80-2.20 (11H, m), 2.56 

(2H, t, a = 6.8 Hz), 2,70 (lU, br s) 2.86 (lU, septeto, a = 

6.9 Hz), 3,55-3.78 (2H, m), 4,38-4,57 (2H, m), 4.78-4,90 (II, 

m), 6.78 (1H, br 5), 7.00-7.18 (4H, m). 

[Ejemplo 941 

N- (7- (hidroxi (tenil)metil) -3- (4-isopropilfenhl) -4,6-dimetil-

2,3-dihidro-1-henzofuran-5-1l)-3,3-dimetilbutanamida 

Una solucidn do bromobenceno (770 on, 4.91 mmol) en 71W 

(10 mL) se 1-c aqreqd baja una atmosfera de argon a una mezola 

de magnesio (119 Tug, 4.91 mmcl) y una cantidad catalitica de 

yodo, y la mezcla resultante se agicó a temperatura ambiente 

durante 20 minutos. A la solucidn de reaccidn Se i.e agregd 

gota a gota a 1a solucidn de N-(7-fornhil-3-(4-

isopropilteni].) -4 6-dimetil -2,3 -dihidro-1-benzoturan-5-ili - 

3,3-dimetilbutanamida (400 mg, 0,98 mmcl) obtenida en ci. 

Ejemplo 20 an THF (5 mL) y la mezcla resultante se agitd a 

temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciôn de reacciOn 
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Sc le agregd al hielo y el producto Sc extrajo con acetato de 

stile. Ia capa orqÆnica Be lavd can Æcido clorhidrico 1 H y 

aqua, Be secó sobre sulfate de sodio anhidro, y se concentró 

bale presidn reducida. El residue obtenido Se purifico per 

cromatograeia an columna de gel de slilce (cetat0 de 

etilohexano 1:2) para obtener 512 nip (rendimiento: 99%) 

del compuesto del titulo. Rendimiento: 99%. Materia aceitosa. 

111-RMN CODO13) 6:1,10(911, s), 122 (SH, d, 3 6.9 Hz), 

1.89 (311, 5) 2.15 (311, s) 2.24 (2H, s) , 2/78-2,91 (an, 

m), 3,88-3.99 (111, m), 4,37-4.55 (211, m), 4.75-4.90 (-H, 

m), 6.03 (Ill, d, 3= 9.3 Hz), 5.58-6.62111, m), 6.98-7.45 

(9H, m) 

[Ejeipplo 951 

N- (7- (Hidroxi (4-isopropilfenil)metil) -3- (4-isopropilfenhl) - 

4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida 

Usando 4-isopropil-1-bromobenceno, ci compuesto del 

titulo Se sintetizd de la misma manera como en ci gjempio 94. 

Rendimiento: 70%. Polvo amorfo, 

S 11-RMN (CDC13) 8: 1,10 (911, s), 1.18-1.31 (12H, ni), 1.89 (3H, 

s), 2.13 (3M, 5), 2.23 (211, s), 2.19-2.95 (211, m), 3.89-4.07 

(111, ML 4.39-4.48 (211, rn), 4,77-4.91 (1H, rn), 5.98 {].H, d, .3 

= 8.4 Hz), 6.55 (1H, d, .3 6,6 Hz) 6,98-7,22 (611, In) 7.29 

(211, d, J 8.1 Hz), 

[Ejemplo 961 

N_(7_bencil-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Una soluciôn de N-(7-(hidroxi(fenil)metil)-3-(4-

1 397 



isopropilfeni1)-46-dimeti1-2,3-dihidro-1-benzourafl-5-il)-

3,2-dmet–lhutanamida (512 rag, 1.05 mmol) obtenida en el 

Ejemplo 94 y paladjo en carbono al 10% (contenido de aqua: 

50%, 50 mg) en Acido acØtico (20 ML) se agitth a 60W durante 

1,5 horn bajo una atmdsfera de hidrogeno. El catalizador Se 

removiÆ y la solucithn de reacciOn Se concentrd balo presidn 

reducida. Se le agregd agua a’ residuo y ci producto Se 

extrajo con acetato de atilo. Da capa orgÆnica Pe lavó con 

una sol-aoiOn de carbonato acid0 de sodjo saturaöo acuosa V 

agua se seed sobre sulfato de Medic anhidro, y so concentrd 

bajo presidn reducida. El residuo obteniôo Ce recristalizd a 

partir de hexano-acetato de stile para obtener 330 mg 

(rendimiento; 67%) del compuesto del titulo. Punto de fusion: 

153-154W, 

1H-Rj4N (ODd3) 8: 1.10 (9K, 5), 1,22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1,88 

(3H, 5) 2.10 (3H, s) 223 (2H, 5), 2,86 (111, septeto, J-

6. 9 6.9 Hz), 4,04 (214, 5), 4.43 (1K, dd, J 8.4,4.3 Hz), 4.56 

(1H dd, Y = 9.0 4.8 Hz), 4.83 (IN, t, J 9.0 Hz), 6,46 

(114, or s) 7,03-7.28 (9K, MI. 

[E]emplo 971 

N- (7- (4-Isopropilbencil) -3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(7-(hidroxi(4-isopropilfenil)metiL-3-(4-

isopropilfenil)-4,6-djmstil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-

3,3-dimetilbutanamida obtenida eft al Ejemplo 95, ci compuesto 

del tituto se sintetizd de la mima marlern conio en el Ejemplo 

96. Rendirniento: 64%. Punto de fusiOn: 157_15800 (hexano-- 

acetato de etilo) - 

LK_RMN (Coda) 8: 1.10 (811, 9), 1.21 (A H, d, J = 6.9 
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Hz), 1.22 (6H, d, J 6.9 Hz), 1.87 (3H, s), 2.10 (3H, 

a), 2.22 (2H, 5), 277-2.92 (2H m) 3.99 (2H, 5) 4.42 

(1EL dd, J 9.0,4.8 Hz), 4.55 (1H, dd, J 9.3 4.8 

Hz), 4.82 (114, t, J 9.0 Hz) 6.45 (lEt Ur s), 7.00-

7.17 (SE, m). 

[Ejemplo 981 

acido 5_N3,3(Dimeti1butanoil)anhino)_3-(4-iSOprOp–1feflhl)-

4,6-dimet–12,3-dihidro-1-benzofuran-7-carboXiliCO 

A una solucion mezclada de N-(7formil-3-(4-

isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-.dihidro-1-benzofuran-5-il) - 

3,3-dimetj,lbutanamj,da (500 my, 1.23 mmol) obtenida en e1 

Ejemplo 20, fosfato diacdo de sodlo (40 mg), y perdx–do de 

hirôqeno 
(0.125 ) en acetonitrilo (5 mL)-ayua (2 mL) se le 

agregØ a temperatura ambiente una solucidla de clorate de 

sodio (190 my, 1.69 mmol) en ayua (2 mL) y la mazda 

resultarite se aq?tó  a Is misma temperature durante 2 holes. A 

la soluctOn de reaccion se Is ayreqO una soluc–dn de sulfate 

Æc–do de sodlo, Se agregô acido clorhidrico 1 N para hacer la 

mezcla acids, y la mezcla as extrajo con acetate de etilo. 

Los extractos as lavaron con aqua, se secaron score sulfate 

de sodjo anhidro, y Se concentrd bale presiOn reduc–da. El 

residuo obtenido Se cristalizd de hexano-acetato de etj.10 

pare obtener 380 my (rend–miento 73%) del compuesto del 

titulo. Punto de fusion: 194-1951C. 

1H-R?INICDC13) 5 1.12 (Sn, 5), 1.22 (614, a, cr6.9Hz), 1.91 

(3H, m) 2.28 (2H, 5) 2,51 OH, a) 2.86 (lH, septeto, J 

6.9 
liz), 4.47-4.65 2)1, m), 5.01 1}4, t, 3 9,0 Hz), 6,59 

(lH, br 5), 7.02 (2H, d, J 8,1 Hz), 7.14 (211, d, J 8,1 Hz), 

lH no identificado, 
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[Ejemplo 991 

N_(7_ciana_3_(4-–sopropi1fenh1)-46-dimeti1-2,3dihidrO-1-

benzofuran-5-–l) -3,3-dimetilbutanamida 

Una solucion de N- (7-bromo-3- (4-isopropilfenil) -4 6-

dimetii-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ii) -3, 3-dimetilbutanamida 

(0.5 g, 1.09 mmol) obtenida en e]. Ejeroplo 35 y cianuro de 

cobre (300 my 3.27 mmol) en dimetilsuifdxido (30 ML) Se 

calentO a 180C durante 14 horas. A la soluciOn de reacciOn 

Se le agreyd amoniaco acuoso y ci producto Se extrajo con 

acetato de etilo. Los extractos Se lavaron con saimuera 

saturada, Sc secarcn sabre sulfate de sodjo anhidro, y el 

solvente se destild completamente baja preston reducida. El 

residuo obtenido Sc purifico per cromatografia en columna de 

gel de since (hexano;acetato de etila 3:1) para obtener 

360 my (rendimiento: 82%) del compuesto del titulo. Punto de 

fusion: 135-136C (hexano-acetato de etilo) 

1H-RNIN (CDC13) 8: 1.11 OH, a] 1,22 (6H, & J 6,9 llz) 1.89 

(3H, 5) 2.25 (2H, s) 2,38 (3H, 5), 2.87 (111, septeto, J 

6.9 Hz) , 4.50-4.65 (211, m), 5,01 (1H, t, J 10.8 HZ), 6,58 

(114, brs), 7.02 (2H, d, J 8.1 Hz), 7.15 (211, d, J= 8.1 

Hz). 

[Ejempla 100) 

N_N3S)_7_acetii_3_(4_isapropilfenifl_4,6-dimetii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-i1] -3,3-dirnetilbutanamida 

Usando N- ((35) -3" (4-isaprapilfenil) -4, 5-dimetil-2, 3-

dihidro-1-benzofuran-S-il}-3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Ejempio 71, ci cnmpuesto del tItu].a Se sintetizô de la 

misma manera coma en ci Ejemplo 38. Rendimiento; 46%. Punto 
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de fusion: 177-176°C (hexano-acetato de eti].o) . la1D 
20  = -6.0° 

(C 0510, clorotor?xa 

111-R1’J(CDC13}: 1.11 (9rL 5), 1.22 (GH, d, J6.9 Hz) , 1.88 

(311, s) 2 22 (3H, 5) 2.25 (2}(, s) , 2 58 (3U, 5) 287 111, 

septeto, J=6.9HzL 4.44-4.56 (2H, m), 4,89 (1H, t, cr8.l 

HZ), 6.54 (111, hr s), 7.03 (2H, ci, cr 8.1 HZ), 7,14 (2H, d, 

3 = 8.1 Hz). 

[EjeroplO 1011 

N_(3_(4_isopropilfenfl)_4,6-dirnetil-7-fenh].-2,3-dihidro--1-

benzofuran-5-i1) -3,3-dimetilbutanamida 

Una mezcla de N-(7-bromo-3-(4-isopropilfen–1)-4,6-

dimeti].2,3dihidro_1benzofuran_51l)_3,3_dimetilbutanamida 

(300 mg, 0.554 mmou obtenida on ci Elempla 35, âcido 

fenilborOnico (88 mg, 0.720 mrno].) y 

tetraguis(trifeni].fosfina) paladio (0) (27 mg, 0.023 mmoi) 

en una soluciOn de carbonato de sodio 2 NI acuosa (10 mL)-- 

1,2-dimetoxietano (5 ML) Ce puso a reflujo con calentanuento 

durance 16 horas bajo one atmOsfera de nitrdgeno. La 

solucion de reaccion se duluyo con acetate de eti].o. Los 

materiales insolubies se filtraron completamente, y el 

filtrado Se lavth con salmuera saturada y Se seCó sabre 

sulfato de sodio anhidro, y ci solvents se destilO 

completamente bajo presiôn reducida. El residuo obtenido Se 

purificO por crornatografia en co].umna de gel de gilice 

(acetato de etilo:hexano = 1:4) para obtener 170 mg 

(rendimiento: 57%) del compuesto del titulo. PunoO de 

fusiOn: 178-182°C (hexano-acetato de etilo) 

111-RMN(CDC13)8: 1,11)911,5), 2,22 (6H, d, J6.9Hz), 1,92 
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(311, s) 2  0 (3H, s), 2.26 (211, 5), 2.87 (LM, septet Q, Cr = 

6.9 Hz) , 4,37 (LH, dd, J9.0, 4.8 HI) ? 4.56 (1H, dd, 5=9.3, 

5.1 Hz) , 4.79 (i-H, t,Cr=9.OHZ), 6.59 (1H, bra), 7.09 (3M, 

a, J=8,1 Hz) , 7.14 (2H, d, 5=8.1 Hz) , 7.30-7.50 (SH, m). 

[Cjemplo 1021 

U-)3-(4sopropfenh1)-7-(5-metoXipiridn-3-il)-4,6-dimetii 

2,3-dih–dro-1-benzofuran-5-11) -3,3 -dime tilbutaflamida 

Usando N-(7-bromo-3-4-isoprop11fefli1)-4,6-dimetii-2,3-

djh–dro-1 -ben zofuran-5-–1)-3,3-d–rnetilbutanarnida obtenida en 

a]. Hjempio 35 y Æcido 6-metox1piridin-2-i.1)bor6fl–co, ci 

compuesto del titulo Se sintetizO de la misma manera como en 

el Ejeniplo 101. Renthmiento: 48%. Punto de fusion: 120-123C 

(hexano-acetato de etilo) 

’H-RNIX (CDC13) S: 1,12 (SN, 5), 1.22 (6H, d, Cr = 6.9 Hz), 1.92 

(3M, 5) 2.08 (3H, B) 2.25 (211, s) 286 UN, septeto, Cr 

6.9 Hz), 3.97 (3H, 5), 4.38 (114, dd, Cr 8.7, 4.8 Hz), 4.56 

(iN, dd, Cr = 9.3, 5.1 Hz), 4.79 (1H, t, Cr 9.3 Hz), 6.52 

(1H, Or 5), 4.61 (1H, d, Cr 8.4 Hz), 7.09 (214, d, J = 8.4 

HZ), 7.13 (2H, d, Cr = 8.4 Hz), 7.57 (1H, dd, Cr = 8.4, 2.4 

Hz), 8.13 (iN, d, Cr 2.4 Hz). 

(Elemplo 1031 

N_{3-(4_isopropilfenhl)-7_(4-metoxifenil)-4,5-dimetil-2,3-

aihiaro-1-benzofuran-s-il) -3,3 -.aimetilbutanarnida 

Usarido N-(7-bromo-3-(4-–sopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-t-benzofuran-5-ii)-3,3-d–metilbutanamida obtenida en 

ci Ejemplo 35 y acido (4-matoxitenil)bor6nico, Cl compuesto 

del titulo Se sintetizó de In misina manera como en ci Ejemplo 

101. Rendimiento: 40%. Punto de fusion: 129-131C (hexano-- 
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acetato de etilo) 

Lg_R (CDC13) S: 1,12 (911, 9) 1.22 (6H, d, a 6,9 Hz) 1.92 

a) 2,07 taN, s) 2.26 12Th a) 2.87 (114, septeto, 3 = 

6.9 Hz) , 3.84 taR, SI, 4.38 (1H, dd, J 9.0, 4,8 Hz)  456 

(1R, ad, J = 9.3, 4.8 Hz), 4.79 (iN, t, 3 9.0 Hz), 6.53 

(1H, br s), 6.97 (2H, d, a = 8.7 as), 7.09 (2H, a, a 8,4 

Hz), 7.14 (2H, d, J8.4 HZ) , 727 (2H, d, 3=8.7 Hz) . 

Csjemplo 1041 

N-(7-(5-fluoropirithn-3-il)-3-(4-isopropilfenil)-4.6-dimetil-

2,2-dihidro-1-benzofuran-5il)-3,3-dimetitbutaflamida 

Usando N(7-bromo3-(4-isopropilfeni1)-4,6-d2met11-2,3-

d–hidro-1-benzofuraxt-5-ii) -3,2-a–metilbut@riaTnida obtenida en 

ci Ejeniplo 35 y gcido (6-fluoropiridin-3-il)bor6flicO, ci 

compuesto del tituio se sintetizS de la misma manera corns en 

ci Ejemplo 101. Rendirniento: 58%. Punts do fusion: 135-137C 

(hexano-acetato de etilo) 

’14-Rm3 (CDCia) &: 1.12 1914, 5), 1.23 (SN, 0, 0= 5.9 Hz), 1.93 

(aN, S), 2.07 (3H, S), 2.27 (2H, 5). 2,87 (iN, spteto. 3 = 

6.9 Hz), 4.38 (1H, dd, 3 8.7, 4.8 Hz) 4,98 (1H, dd, a = 

9.0, 4.8 Hz), 4,81 (1H, t, a = 9.0 Hz), 5.60 (1H, br s), 7.00 

(1H, dd, .3 9.4, 3.0 Hz), 7.08 (2H, 0,3 = 8.1 Hz), 7.15 

ci, a= a,lUz), 7.79 (1H, cit. 8.4, 2.1Hz), 8.19 

[Ejemplo 1051 

N-(3-(4-isopropiJ.tenil)-7-(3_rnetoxifenii)-4,6-dinletil-2,3" 

dthidro-L-bsnzofuran-5-il) -3,3-du,tetilbutanaroida 

Usando N-(7-bromo-3-(4-isopropitfenil)-4,6-d–rnetii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,2-dirnetilbutanarnida obtenida en 
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I. 

el Ejemplo 35 y Acido (9-rnetox–fenil)bor6nico, ci compuesto 

del titula se siutetiza de la misrna manera como en ci Ejemplo 

101 Rendiniento: 64% Punto de fus6nt 2092101C (hexano-- 

acetato de etilo) 

’H-RNN (CDC13) ö 1.12 (9H, 5), 1,22 (6H, d, a 6.9 Hz) 

1.92 (3H, S) 2,07 f3H, s), 2.27 (211, 5), 287 (Hf, 

septeto, J= 6.9 Hz), 382 (3M, s), 4.38 (1H, dd, J 8,7, 

4.8 Hz), 4.56 (111, dd, a 9.0 5.1 Hz), 4,80 (1H, t, J 

9.0 Hz), 6.52 (UI, hr s, 6.86-6.94 (H, mY, 7.10 (2H, &, 

=8.1 Hz) , 7.14 (2H, d, J=8,iJlz), 7.35 (111, dd, J8.7 

7.8 lIz) 

IEjernpio 1061 

N-(3-(4_isopropS1tenhi),1-dTietii-6-tenS1-2,3-d1hidrO-1-

benzofuran-5-il) -3,2 -dimetilbutanainida 

Usando N-(6-bromo-3-(4-isopropiICenhl)-4,7-difletil-2,3 

dih–dro-1-benzofuran-5-–1) -3,3-dimet–lbutanam–da obtenida en 

ci Ejemplo 87 y Scido renilbordnico, ci compuesto del titulo 

Be sintettzô de la cnisrna manera corno en ci Ejettp10 101. 

Rendimiento: 42%. Punto de fusion: 212-213C (hexano-acetatO 

de etilo} 

1H-RMN (ODd3) S: 0,82 (9H, 5), 1.23 (6H, d, J 6.9 Hz), 

1,85-1.93 (SM, rn), 2.88 (iM, septeto, J 6.9 Hz), 4.48 

KH, dd, a a,7, 4.8Hz), 4.60 (111, dd, 3=9.0, ,1HZ) , 

4.89 (Hf, t, 3 = 9.0 Hz), 6.21 (1E, br s), 7.09-7,43 (9H, 

n) 

fEjempio 1011 

N-(7-(3-(acetiarnino)!enSfl-3-(4-i9opropi1fenh1)-4,6-dn1eci1-

2, 3dihidro-1-benzofurao-5-il) -3,3 -dimetilbutanarnida 
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Una solucion de N(7-bromo-3-(4-isoprcp–lfenhl)-4,6-

(321 mg 0.7 mmcl) obtenida en el sjemplc 39, Æcido (3-

(acetilamino) tenil)borónico (188 my, 0.7 mmcl), 

tetraquis(trifeni1fosCna) paladio (0) (40.5 my, 0.035 

coal), y una solución de carbonate de sodjo 2 N acuosa (1.05 

mL) an dimecoxistano (2.1 mL) -etanol. (0.7 mc) Se hare 

reaccionar con calentamiento a lSOC durante 5 minutOs an nn 

reactor de microondas. La solucidn de reaccidn se enfrj-d 

haste temperatura aoihtente. re dtJuyd can agua, y Sr eKtrao 

con acetato de etilo. El filtrado Se lavd con salmuera 

Caturada y se 0006 sobre sultato on sodjo, v Ce concentrd 

bajo presidn reduclda. El residuo obtenido Se purifico tor 

cromatografia an columna de gel de silice (hexano:acetato dc 

etilo = 2;1) Pala obtener 309 my (rendimiento: 86%) del 

compuesto del titulo. Punta de fusiOn: 247-248CC (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RMN (CDC13) 8: 112 (9H, s), 122 (6H, d, J 6.9 Hz), 

1.91 On, s}, 2.05 (39, 5), 2.15 (3H, 5), 2.26 (29, 5), 

2.86 (lii, septeto, J 6.9 Hz), 4.36 (19, dd, J 1.9, 9.0 

S Hz), 4.54 (l)L ad, 1= 4. 9, 9.0 Hz), 4.77 (19, t, J 9.0 

Hz), 6.54 (1H, a) 7.07-7.15 (SH, m) , 7,26-7.39 (39, m) 

7.60 (1H, br) 

[Ejemplo 1081 

N-(7-(3-fluor&enil)-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida 

Usando N-(7-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3 

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

el Ejemplo 35 y Acido (2-luorofenil)bor6nico, el compuesto 
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del titulo Se sintet–zd de ’a misma marlera como en ci Ejemplo 

107, Rend–miento: ?unto de fusiôn; 182-193C (acetate de 

etilc-hexano) 

’H-RJYN (CDC13) 5 1,12 (911, s) 1,22 6H, d, 3 = 6.9 Hz, 1.92 

ON, 5) 2.06 (311, s) 2.26 (2H, s) 2.87 (111, septeto, 3 = 

6.9 Hz), 4.38 (114, dd, 3 4.9, 9.0 Hz), 4.56 (111, dd, 3 

4.9, 9.0 Hz) 1,S0 (It, t, 3 9.0 Hz), 6.51 KiM, a), 

7.17 (711, m) 7.34-7.42 (111, m) 

[Ejemplo 1091 

N_(7-(3_nitrofenhi)_3-(4_–sopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihi.dro-i-benzofuran-S-i1)-3,3-dimet–lbutananüda 

Usando N-(7-bromo-3-(4-iscpropilfen–1)-4,6-dirfletil-2,3-

d–hidro-L-benzofuran-5-i1}-3,3-diiweti1butanamda obtenida en 

ci Ejemplo 35 y acido (3-nitrotenil)bor6n–co, ci compuesto 

del titulo Se obtiene de is misma manera corno en ci. Ejemplo 

107, Rendimiento: 59%. Punts de fusion: 209-210C (acetate de 

etilo-hexano) 

’H-Rm (CrD013) 3 1.13 (911, 5). 123 (611, d, J 6.9 Hz), 1.94 

(311, 5), 2.07 (3H, s), 2.27 (211, 5), 2.87 (LE, septeto, 3= 

6,9 Hz), 4.38 1E, dd, 3 4.9, 9.0 Hz), 4.57 (1M, dd, 34.9, 

9.0 Hz), 4,81 (IN, t, 3 9,0 Hz), 6.52 (IN, 5), 6,63-6.73 

(311, rn), 7,07 (211, d, 3 = 8.2 Hz), 7.15 (211, d, 3 8.2 Hz), 

7.59 (1H, t, a = 7.7 Hz), 7,66-7.71 (111, m), 8.178.23 (211, 

m). 

[Elemplo 1101 

3-(9-(.(3,3-dImetLtbutanoii)amino)-3-(4-isopropilfeniL)-

4,6-dimetil-2,3-diIaidro-1-benzottlran-7-il)benzoato de 

metilo 
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Usando N-(7-bromo-5-(4-isopropilfenil)-4,6-d–met–i-2,3-

dihidro-lbenzofuran-5-il) -3,2-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Ejeinplo 35 y âcido (3-meto,dcarbonhi)fenhlbor6nico, cl 

compuesto del titulo Sc obtiene de la misma manera como en ci 

Ejemplo 107. Rendimiento: 55%. Punta de Eusión 206-2080C 

(acetato de etilo-hexano) 

1H-RNRO (CDC13) S: 1,22 (911, 5), 1.22 (611, d, 6,9 HZ), 1.93 

(3H, 5), 2.05 (311, 5), 2,26 (2H, 5), 2,87 (111, septeto, a 

5.9 Bz) 3.91 311, s) 4.37 (111, dd, a = 4.9, 9,0 Hz) 4.57 

(1H, dd, a 4.9, 9.0 Hz), 4.80 (111, t, a 9,0 Hz), 6,57 

(1H, s), 7,08 (2H. d, 3= 8.2 Hz), 7.13 (211, d, a= 8.2 Hz), 

7.47-7.56 (211, m), 7.98-8.03 (211, m) 

Ejcrip10 ni-I 

N-)7-3-acetj1feni1)-3-(4-isopropj].tenil)-4,6-dimetuJ-2,3-

dihldro-1-benzoftaran-5-il) -3,3-dirnetilbutanarnida 

Usando N-(7-bromo-3-(4-isopropilfenhl)-4.6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Elemplo 35 y dcido (3-acetilfenil)bordnico, ci compuesto 

del tItulo Se obtiene de la miens manera cono en ci. Elemplo 

107. Rendimiento 79%. Puilto de fusion: 209-210°C (acetato de 

etilo-hexano) 

H-RMN (CDC13) ö; 1.12 (911, 5), 1.22 (611, d, J 6.9 Hz), 1,93 

(3H, 8), 2.05 (2H, C), 2.27 (2H, 5), 2.52 (3H, 5), 2.87 (1H, 

septeto, J 6.9 Hz), 4.37 (111, dd, a = 4.9, 9.0 Hz), 4.57 

(111, dd, a 4.9, 9.0 HZ), 4.80 (1H, t, J 9.0 Hz), 6,53 

(1H, s), 7.08 (2g, d, 3 8.2 Hz), 7.14 (2H, d, J= 8.2 Hz), 

7.50-7.56 
(2H, m), 7.917.97 (211, m) 

[Ejemplo 1121 
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3s_((3,3dimeti1butanoi1)amino)-3-(4-isopropi1fenhi)-4,6-

d–met1-2, 3-dihidro-.1benzofuran-7-i1)benzoato de etilo 

Usando N(7_brorno-3-(4-isopropil.fenu)-4.G-dimet1l.-2,3-

dihidro-1-benzofuran-S-i1) -3,3-thrnetilbutanamida obtenJda en 

ci Ejemplo 35 y acido 3-(etoxicarbonij)fenhlbor6naco, ci 

compucato dcl tirulo se obtiene de la misma manera coma en ci 

Ejempio 10’?. Recadlmiento; 63%. Punto de fusión;  1751770C 

(acetato de etilo-hexano) - 

1H-RMN(COCls) ö; 1.12 (9H, 5), 1.22 (SN, ci, J6.9Hz), 1.39 

(311, t, 3= 7.1 HzL 1.93 (311, 5), 2.04 (311, s), 2.27 (211, 5), 

2.81 (1R, cepteto, 3= 6,9 14z) 4.34-4.42 (314, ru) 4.5? (111, 

dd, 3 = 4.7, 9.3 Hz), 4,79 (111, dd, 3 8.8, 9,3 Hz), 6.52 

(111, 5), 7.08 (211, ci, 3 8,4 Hz), 7,14 (211, d, 3 9,4 Hz), 

�7.45-i,55 (2H, m), 9.00-9.05 (2i, m 

[14iempio 1231 

N-(7_(4-metilfen–i)-3-(4-isopropiifeni,i)-4.6-dimetil-2,3 

dih–dro-1-’benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida 

Usando N-(7-bromo-3_(4-isopropilfenhi)-4,6-d–metil-2,3-

dihidro-i-henzofuran-5-–i) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Ejemplo 35 y Æcido (4-rneLilfenii)bor6nico, ci compuesto 

dci titulo se obtiene de la misma manera como era el EDemP20 

107. Rendimiento: 68%. Punto de fusiOn: 194-195C acetato de 

etilo-hexano) - 

’H-p.m (cnc3 ; 1.12 (9H, s), 122 (611, d, c5 6.9 lIZ), 1.92 

OR, s) 2,06 (311, 5), 2.26 (211, 5), 2.38 (3H, 5), 2.86 (111, 

9eptetO, 3 = 6.9 Hz), 4.36 (1H, ad, 3 = 4. 9, 8,8 Hz), 4,55 

1H, dd, J4.9, 9.3 Hz), 4,81 (111, ad, J- 8.8, 9.3 Hz), 6.O 

(1H, s), 7,07 (211, d, 3 = 8.3 Hz), 7.11 (211, 4, 3 = 9.3 Hz), 

7.22 (411, 5) 
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[iempLo 
1111 

M_(3_(4-isopropilfenhl)_7-(piridin-3-il)-4,6-dlmetil-2,3-

dihidro-1 -benzofuran-5- ii) -3, 3-dimetilbutanam–da 

U9ando N-(7-hromo-3-(4-isopropilfenhl)-4,6-d–metil-2,3-

dlhidro-1-benzofuran-5-ll)-3,3-d–netl1butanamda obtenida en 

ci. Ejeupi.o 35 y &cido pS118in-3ii.bot6nico, ci compuesto del 

titulo se obtiene tie la misFile manera come en el Eemplo 107. 

Rendimiento: 32%. Punto de fusidn 142-1440C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-Rm (CDC13) 8: 1.12 (H, 5) 1.22 (6H, d, 3 6.9 HZ) 1.93 

S (JH, s), 2.08 OH, 5), 2.27 (2H, s), 2.87(1.11, septeto, J 

6.9 Kz), 4,39 (15, dd, 3 5.0, 9.1 HZ) , 4.58 (i-H, do, 

5.0, 9.1 Hz), 4,81 (1H, t, 3=9.1 HZ), 6.55(111,5), 7.09 

(29, d, 3 = 8.2 Hz), 7,15 (211, d, 3 8.2 Hz), 7.26-7.38 (1R, 

M), 7,67-7.72 (lx, m), 8.56-8.61 (2H, m) 

(Ejemplo 115) 

t4_(3_(4-isopropslfenhl)_7-(piridin-4-il}-1,6-dimetil-2*3-

dihidro-1-benzofuran-s-il) -s,3d–meti1butanamida 

S Usando U_(7-bromo_3-(4-isopropilfenhl)-4,6-dimetii-2,3-

dihidrc-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obteraida en 

ci- Ejemplo 35 y Æcido piridin-4-ilbor6nico, el compuesto del 

ttu10 Se obtiene de la miexoa manera como en ci. Sjemplo 107. 

Rend–miento 72%, Punto de Cusidn: 150-1520C (acetato de 

etilo-hexano) 

H-RMN CDC13) 5 1,12 (911, a), 1,22 (EU, ti, 3 = 6,9 Hz), 1.93 

(311, s) 2.07 (SH, a) 2.27 (2H, a), 2.87 (111, septetO, 3 = 

6.9 Hz), 4,39 (Ia, dd, 4.9, 8.8 Hz), 497 (1.H, d, 3 

4.9, 9.3 Hz), 4.81 (La, t, 3 = 9.0 HZ), 6.511 (LW, a). 7.07 
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(2H, d, 1 = 8,1 gz), 7.14 (211, d1 J 8.1 E1Z) , 7.27 (211, d, J 

= 5,9 Hz), 8.65 (211, d, 3 = 5.9 Hz). 

[jemp10 1161 

cido (5- ( (3,3Dimeti1butanoi1)aminO) -3- (4-isopropilfeflil) - 

4,6-dinletil-2,3-dihjdro-!-benzofuran-7-il)bOrOniCO 

Una solucion de N_(7-bromo-3-(4-isopropilfeniJ)-4,6-

dimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3 3 -dimetilbutanamida 

(1.38 g, 3 mulol) obtenida an el Ejemplo 35 an solucion TMF 

(20 IUL) Se enfrió hasta -720C. A la soluciOn de reaccion Se 

1e agroyd n-butillitio (1.6 M soluciori TIW, 5.63 ML, 9 mmcl) 

y la mezola de reacciOn Ce agitd durante 30 minutOs, y a esto 

ademÆs Se 1e agregO boronato de trilsopropilo (3,42 niL, 10.5 

mniol) 
, La soluciOn de reacción oe entibid hasta teniperatura 

anthiente durante Un periodo de 1 hole, Sc tratO con &oido 

clorhidrico 1 N, y se extrajo con acetate de etilo. Los 

extractos se lavaron con salmuera saturada, Be secaron sobre 

sulfato de sodio, y Se concentraron bajo presiOn reducida. El 

residuo obtenido se purificO por cromatografia en colunina de 

gel de silice (acetato de etilo:metanol 91) pare obtener 

613 mg (rendimiento: 48%) del conruesto del titulo. Punto de 

fusion: 1.51-153°C (acetato de etilo-hexano) 

HRMN (CUd3) 3: .12 (9H, s), 1.23 (611, d, 3 5,9 Hz)! 1,90 

(3M, 5), 2,26 (211, 5), 2.49 (311, 5), 2,87 (111, septeto, 3 

6.9 Hz), 4.45-4.55 (2H, m), 4,87 (111, t, ,Y 9.0 Hz), 5,88 

(211, n), 6.49 (111, 5) 7.01 (211, ci, 3 8.2 Hz), 7.11. (211, d, 

3 = 8.2 Hz). 

[Ejemplo 1171 

N-(3-(4-isopropilfenil)-7-(piridiri-2-il)-4,6-dimetil-2,3-



dj,hidro-1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando Æc–do (5-((3,3_dimetiibutano–i)amino)-3-(4-

isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofuran-7-

ii)bordnico obtenida en ci Ejemplo 116 y 2-bromcpiridina, ci 

cornpuegto del titulo as obtiene de la misma manera Comb en ci 

rnjempio 107. Rendimiento: 53%. Punto de fusión:  1982000C 

cetato de etiio-hexano) - 

’H-RMN (CD013) 3: 1.11 (911, 5) 1,22 (6H, ci, J 6.9 HZ) 

1.91 (311, 5) 2.04 (3W, 5) 2.26 (2H, s), 2.87 (1H, 

sopteto, J 59 Hz), 4.37 (1W, dd, Y = 4.9, 9.0 Hz), 4.57 

(111, dd, 7 4.9, 9,0 Hz), 4.83 (IM. t, J = 3.0 Hz) 675 

(IN, a), 705-7.13 (411, cm) 7.22-7.26 (1W, m) 1.43 (1W, 

d, 3 77 Hz), 7.74 )2H, td, 3 =7.7,0.9 Hz), 8.69-8.73 

(ill, m) 

[Sjempio 1181 

N-(3-rA-isopropiktenir)-7-(S-cCetiipiridin-2-tL)-4,�-dimetii-

2,3-dihidro1-benzofuran-5-i1)-3,2-dimetiibutanamida 

Usando âcido (5-H3,3-dimetiibutanoii)arnino)-3-(4-

isopropiifeni.k) -4 E-dicuetii-2 3-dihidro-1-banzofuran-7-

il)bordnicc obtenido en ci Hjermpio 116 y 2-bromo-5-

metiipiridin& el compuesto del titulo se obtiene de la ruisma 

rnanera comb en ci Eempio LO?. Mendimientot 61%. Punto de 

fusion: 228-229CC (acetato de etilo-hexano) 

’H-RMU (CD013) ö: 1.1 ON, 5), 1.21 (Eli, d, 
a 

= 6.9 Hz), 

1.90 (3M, a), 2.01 (3M, a), 2.25 (24, s), 2.31 (IM, a), 

2.85 (lB. septeto, 3 6.9 Hz), 4.36 (1W, dd, 
a 

= 4.9, 9.0 

Hz), 4.57 (1W, dd, 3 4.9, 9.0 Hz), 4.81 (111, t, 3 9.0 

Hz), 6.90 (14, s), 1.09 (24, ci, 8.3 gz) 1.11 )211, ci, 

3=8.3 HZ) , 7,32 (LH, ci, J 8.0 Hz), 7.53’7.S8 (1-H, m), 
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8.54 (lx, hr s) 

[Ejemplo 119] 

N-(7-(6-aminopiridin-2-–1)-3-(4-–sopropi1tefli1)-46-d2meti1-

2,3-dihdro-i-benzoFuran.-E-i1) -3,3-ammetilbUtaflamida 

Usando acido (5-((3,3-d–met–ibutanoii)amino)-3-(4-

isopropilfenhi) -4,6-dirnetil-2,3-d–h–dro-1-beflZOfUrafl-7-

il)borOnico obtenido en ci Ejemplo 116 y 2-amino-6-

brornopiridina, el compuesto del titulo Se obtiane de la misma 

manera como en ci Ejemplo 107. Rendirniento; 68%. Punto de 

fusion; 237-239CC (acetato de etilo-hexano) - 

is 1NR11T0 (CDC13) : 1,11 (9H, s), 1.23 (EU, & J 5,9 llz), 2,88 

(3M, s) , 2.10 OR, 5), 2.25 (214, 5) 2.86 (114, septeto, a = 

6.9 Hz), 4.36 (in, dd, 3=4.9, 9.0 Hz), 4.54 (2H, brs), 4,56 

(lx, dd, a 4.9, 9,0 lIz), 4,83 (in, t, a = 9.0 Hz), 5,45 

(111, d, 3 6.2 Hz), 6,47 (in, 5), 6.77 (114, d, a = 7.4 HZ), 

7,08 (2H, d, 3 8.5 Hz), 7.12 (2H, d, 3 8.6 Hz), 7.50 (in, 

dd, 3 7.4, 8,2 HZ), 

[Ejemplo 1201 

N- 
(7- (3-dimetilaminofenil) -3- (4-isopropilfeflhl) �-4, 6-

dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dirnetilbutanamida 

Usando ac ado (5-((3,3-.dimeri1bUtanoi1)amino)-3(4-

£5opropilfenil)-4,6-dmmec11-2,3-dihidro-1-beflzOfuran-7-

il)bor6nico obtenido en ci Ejemplo 11.6 y 2-hromo-N,N-

dimetilanilina, ci compuesto del titulo Se obtiene de la 

misma manera como an el Ejemplo 107. Rendimiento 77%. Punto 

de 
fusidn: 197199nc (acetato de etilo-hexaflo) 

HR )CDCI3) 5; 1.12 OR, s), 1.22 (5H, d, 3=6.9Hz), 1.91 
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(2H, ), 2.OE (311, s), 226 (28, s), 2.8 (1H, septeto, Y = 

6.9 Hz), 2.95 (EH, d), 4.34-4.39 (1H, fl), 4.53-4.58 (1H, m), 

4.77 (1H, t, a 9.1 Hz), 6.50 (lki, s), 6.63-8.77 (SH, m), 

7.06-7.16 (4H, ml 7.27-7.33 (1H, m) 

zjeicp1-o 121) 

5r_(7_K�_(acetUEtThino)pirin-2-i1)-3-(4-iSOPrOPi1eflfl)-

4, 6-dimetU-2,3-dihidro-L-benzofiran-5-–1) -3,-

dimet ilbutanamida 

A and solucion de N- (7- (6-aminopiridin-2-il) -3- (4-

isopropilfenhl) -4,6.-dimetij-2,3-thhidro-1-benzOfuran-S-

hl_) -3,3-dimetilbutanamida (94.3 mg, 0.2 mmol) y 

tretilamtna (0.042 ML, 0.3 mmol) en THF (1 inL) Se le 

agrego cloruro de acatilo (0.015 ML, 0.22 rumol) a 0C y la 

mezcla resultante Se aghtd a temperatura ambiente durante 

1 taora. La solucion de reaccion Se diluyo con urn solucion 

de bicarbonate do sodho saturado y Se extrajo con acetato 

de eth.lo. Los axtractos Sc J.avaron con salmuera saturacla, 

Sc secaron sobre sulfato de sodho, y Se COflcefltrarOn bajo 

presiOn reducida. El- residuo obtenido Se purificd per 

cromato9rafia en columns de get de silica (hexanOtacetatO 

de etita 11) pars obtener 5). mg (rendimiento: 50%) del 

compuesto del tit.ulo. punto de fusion: 205-20C (acetate 

de etilo-hexanc) 

’H-RJy]N (CDC13) : 1.12 (91, 5) 1.22 (GH, d, J 6,9 Hz), 1.59 

(3H, 5), 1.90 (3H, 5), 2.07 (3H, 5), 2.26 (2H, 8). 2.86 (1H, 

septeto, a = 8.9 Hz), 4.33-4.39 (lii, ml 4,57 (1H, ad, a = 

4.9, 9,3 Hz), 4.82 (111, t, J 9.1 Hz), 6,49 (111, S), 7.03-

7.19 (Sn, in), 7.7 (1W, t, J 7.9 Hz), 7.99 (iR, br), 8.14 

(IN, d, 1= 7,9 Hz). 
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(Sjexnplo 1221 

N-(7-(3-Aminofeni1)-3-(4-sopropilteni1)-4,6-dlmeti1-2,3-

thhidro-1-benzofuran-5-i.1) -3 ,3-dimet–1biatanamida 

A una solución de N1-(3-nitroteni7L-3-(4-

isopropilfenil)-4,6-dirnetil-2,3-dihidro-1-benzofuran’-S-–l)-

3,3-&imetjlbutanamida (2.50 g, 5 mmol) obtenida en el Ejeniplo 

109 y formato de amono (1.26 g, 20 rrimofl en etanol (50 niL) 

Se le agrego paladi.o on carbono al 10% (consnido cia aqua: 

50%, 0,25 g) y IS mezola resultante Se calentO a 65C y Sc 

ag–tO durante 2 horas. to solución de reacc*ón se enfr*ó 

hasta tettperatura avr3iente, ci catalizador se Lrltrô apagado, 

y ci filtrado Se concentrd bajo presion reducida. RI residuo 

Ce diluyd con aqua y Ce extrajo con acetato de etilo. Los 

extractos Se lavaron con salniucra saturada, so secaron sobre 

suleato de sodia, y se concentraron bajo presidn reducida. El 

residuo obtanido Sc purifico Par cromatograeia en columna de 

gel de silica (acetato de eiio) para obtener 2,15 9 

(randinientot 92%) del compucoto del ttu1o. ?unto de u5i6n: 

170-112-C (acetatc, de etijo-hexano) 

H-NMR(CCl3) d: 1.12 (9H, s) 1,22 (SN, d, a 6.9 Hz) 1,91 

(3}L 3), 2.05 (3H, 5) 2,26 (211, 5) 2.86 (111, septeto, a 

6.9 Hz), 3.67 (2H, br s), 4.37 (1H, dd, a 4.9, 9.0 Hz), 

4.54 (IN, dd, a 4.9 9,0 Hz), 4.77 (1K, t, a 9.0 Hz), 

6,51 (Iii, S), 6.63-6,73 3H, ni , 7.05-7 .15 (4H, Tn), 7.19 (111, 

dd, S 5.0, 5.3 1z) 

[Ejemplo 122] 

N-(3-(4-Isopropilfenii)-7-(9-propionilanhinotenil)-4,6-

dirneci1-2,3-dihidro-i-benzofuran--i1) -3,3-dillietilbutanamida 
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Usando N- {7- )3-mnotenU) -3- (4-isopropilfenil) -4,6-

dimeril_2,3dihidro_1_benzofuran5_1l}-2,3-dimeti1butaflamida 

obtenida en el Ejemplo 122 y cloruro de propionilo, at 

compuecto del titulo Se obtiene de la misma manera como en el 

jemplo 121. Randimiento 84% Punto de fusiónt 237-2390C 

(acetato de etilo-hexano) 

LH_RMN {CC13) Ô: 1.12 (911, 5), 1.20-1.26 (911, ni), 1.91 

(311, 5), 2.05 (311, s), 2.26 (211, 5), 2.37 (2Th g, S = 7.4 

Hz), 2.86 (111, septeto, S = 6.9 Hz), 4.35 (IN, dd, J = 

4.9,8,5 Hz), 4.54 (IN, dd, J 4,9, 9.2 HZ), 4.77 (1K. t, 

9.1 Hz) 6.50 (1K, s), 7,02-1.09 (31i, it), 7,13 (211, d, 

8.0 az), 1.24 )11, br) 7.30-7.40 )211, ml 7.63 (111, 

br 

lEjemplo 1241 

N_(3-(4-isoprcpilteni1)_4,6-d–met–l-7-pirimidifl-5-il)-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-d–cnettlbutansvl’ida 

Usando âcido jS-U3,3.-dimetilbutanoit)amino)-3-(4-

isopropitfenil) -4,6-dimetil-2,3-dmidro-1-benzofuran-7-

il)bor6nico obtenido en el Riemplo 116 7 5-bromopirimidina, 

el compuesto del titulo Se obtiene de la uhisrna manera Coma Ofl 

ci Ejemplo 107. Reiidimiento 77%. Punto de fusLón: 167-1690C 

(acetato de etilo-hexano) 

LM_R (COC�i, : :13 (SB, s), 1.22 (6H, d, 0 = 6.9 H) 1.94 

(314, s), 2.12 (311, 5), 2.28 (211, s), 2.87 (1H, septeto, J 

5.9 Hz), 4.40 (111, dd, S = 4.9-9.0 H5), 4.58 (111, dd, J 

4.9, 9.0 Hz), 4.83 (111, t, 5 9.0 lIz), 6.53 (111, a), 7.07 

(211, d, 5 8.4 Hz), 7.15 (211, d, S 8.4 HZ) 8.76 (211, alE 

9.18 (111. s) 
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[I3iemplo 2253 

N.(3-(4-isopropilen1)--4,6-dimetit-7-(1,3-t*azo1--2-it)-2,3-

dihidrn-1-benzoturan-5--*1) -3,3-ciimetflbutanamda 

Usando Acado (5-((3,a.-d–metilbutanOil)arTlirlO)-3(4 

–sopropilte’dl) -4,6-dimet–l-2,2-d–hidro-1-benzofurafl-7-

i1)boronico obtenido en ci Ejemp7LcY 116 y 2-bromo-1,3-tiaz0, 

el compuesto del titulo Se obtiene de la misma manera Coma en 

ci Ejemplo 207. Rendimianto; 64*, Punto de fus16n 264-165C 

(acetato de etiio-trexano) 

’H-RMN (CDC?L) ; 2.12 (9Th 3), 2.22 (6H, d, r 6,9 Hz), 

1.91 (3H, a), 2,25 (3H, 3), 2.27 2H, 5), 2,86 (iB, 

septeto, J 6.9 HZ). 4,46 (iN. dd, J 4,9, 9,0 Hz), 

4,58 (15i, dd, 4.9 9.0 Hz) 4.90 2H, t, J 8.0 Hz) 

6.72 (1H, 5), 7.07 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,14 (2H, d, J 

8,4 Hz), 7.47 (1H, d, a = 3.2 HZ), 7.92 (Ii, d, J 3.2 

Nz} 

Ejemp10 1261 

N-(3-(4-isopropiifenhl)-4,6-dimetii--7-(3-tieflhl)-2,3-dfhidto-

40  
1-benzofuran-5-ii) -3,2-dirnetilbutanaynida 

Usando Æcido (5- ( (3,3-dimetiibutanoil)amino) -3- (4-

isopropilfenil) -4,6-dirneti1-2,3-dihidroi-benzofuran-7-

i1)borOnco obtenido en el Ejetlipto 116 it 3-brctot–ofeno, ci 

compuesto del titulo se obtiene de la misma manera como en ci 

Hjemplo 207. Rendimiento 49*. Punto de fusidiu 172-274C 

(acetate de etilo-hexano) - 

H-RM14(CDC13)t 1.12 (9H, s, 1.22 (GI, 8, 36.9Hz), 1.91 

(2H, 5), 2.14 (3fl, 5), 2.27 (211, 5), 2.87 (ix, septeto, J 

6.9 Hz), 4,40 (IM, dd, j 4.9, 9.0 Hz), 4,55 (IN, dd, a 

4.9, 9.0 Hz), 4.82 (IN, C, J , 9.0 Hz), 6.51 (lB. s, 7.05-
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9.17 ni), 1.26-2.43 (29, m) 

fEjempio 1271 

N-(7-(iH-midazo1_4-ii}-3-(4-tsoProPitfeflU)-A,6-dimetti-2,3 

dhidro-1-benzouran-5-i7i) -3,3-climetflbueanamiaa 

Usando âcido (5-((3,3-dimeti1butanoii)am–no)3-(4-

–sopropiifenil)4,G-dimetii-2,3-dihidro-i-benzofuran-7-

ii)boronioo obtexfldo en ci Eempio 116 y 4.-hronioimtdazoi, ci 

cocupuesto dci ttuio se obtiene de la miema maxiera como en ci 

Ejemplo 107. Rendim–ento: 4fl. Punto de tus–Æri: 277-279°C 

(acatato de etiio) 

1H-RMN (CDCJ,) ; 1.11 (99. S) 1.22 (6R, d, 1= 4.9 H2i 

1.91 UK, s) 2.28 {211, 8), 2.34 (3H, hr 8), 2.06 (1H, 

septeto, J 6.9 Hz) 4.40-4.8 (29, rn), 4.81-4.88 (1H, 

m�), 5.50 (1W, a), 6,92 (111, 8), 7.06 (2W, a, Y 8.3 

Hz), 7.11 (2H, & J 5.3 Hz), 7.21 (l.a, br s), 7.68 

(UI, s). 

lmjeniplo 1281 

N_(7_(3_furii)-3-f4-isopropiifen1J)-4,-djmeti1--2,3-d1hrdrO-

1-benzofuran-S-ti) -a,3-dimetiibutanam–aa 

Usando N-(7-bromo-a-(4-–sopropilfenhi)-4,6-diUlCt–J-2,3-

dih–dro-1-benzofuran-S-il) -,3-diinetiibutanam–da obtenida en 

ci Ejemplo 35 y gcido 3-furiibor6nico, el conipuesto del 

tituio Se obt–ene de ia rajama maucra cocuo en e). Ejernpio 101. 

RendiniSento: 51%. Purato de ua6n: 183-185°C (acatato de 

etilo-hexano) 

1H-RMN (CDC1,) 1,12 (9H, 5), 1.22 (Ga, d, a 6.9 Hz), 

1.90 (3W. a), 2.21 (2K, 5), 2.26 (.2H, S) 2,86 lU, 

septeto, a = 6.9 Hz) 4.41 (1W, dd, a = 8.5, 49 Hz), 4.55 
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(iN, dd, a 9. 6, 4 . 9 Hz), 4,83 (IN, dd, S = 8.5 9.6 Hz, 

6,50 (LU, s 6,5’? KLH, & S 1.9 Hz), 7.06 (211, 6, 3 

S.3Hz, ’7,12 21, d, 38.3Mz), 7.48-7.50 (111, rn), 7.53-

7,55 flU, m). 

I fjempIo 1291 

I 
N- (7- iH-Pirrol.-2- iU - 3 - (4-isopropl tart i) -4 6-diittetii-

I 
2,3-dihidro-1-benzofitran.-5-11)-3,3-d–metiibutanaflh–da 

I Usando N(7-br0mo-3-(4-isopropiifenh1)-4,6-d–met–1--2,3-

I dihidro-i-benzofuran-S-i1) -3,3-dimetiibutarlamida obtanida en 

I 
ci Ej.emp10 35 y âcido (1- (tert -but oxi Carboni fl -1.9--pi riot -2- 

I 
–1)ior6nioo, ei complLeaeto dcl, tftulo Be obtiene de la rn3.atna 

I 
uanera como an el. jempio 107. Rendirnento: in. Punto de 

I usón: 188-190C (acetato de etilo) 

I ’H-R?R (ODd3) 6: 1.13 (9H, s) 1,21 (511, 6, 3 6.9 Hz), 1,90 

I 
{3H, s) , 2.27 (2H, 8) 2.39 (3K, s) , 2.95 (Li, septeto, a 

I 
6.9 Hz), 4.45-4.50 (IH, m 4.S3-4.59 1H, Itt), 4.87 (IH, t, 3 

I 9.6 Hz) 6.30-6.34 )111, ru) 5.42 (aN, br) 6.53 (iN, s) 

I 6.87 (111, br), 7,05 (2H, 6, a = 8.0 Hz), 7,11 (2H, 6, 3 8.0 

I Hz), 9.32 (Ui, br) 

I. 

[Eiempo 130 

W--(3-(4-isopropteniU-4,6-dirnet21’-7--2-tenhi)-2,3-dihidrO-

1-banzofiaran-.5-il) -3 3 --dWtttetjlbutanamida 

Usando àcido (5((33.dirnetii,butanoiflamino)-3-(4-

isoprop–ifeni1)_4,6..di!tet–1_2,3-dihidro-i-benzoLirn-7-

il)bor6nj,cc obtenido an ci EetnLo 1.16 y 2-broz\otcteno, ci 

corIp’resto dej tctul.o se sirxttiz6 6�  la misnia manera conlo era 

ci Ejempio 107. Rendirniento: 58%. Punto de fusión: 155-156O 

(iexano-acetato de etiio) 
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’H-P11N(0PC13)3; 1.22 (9H, S), 1.22 (&H, & d=6.9 Hz) . 1.91 

(SR. 5), 2,16 (311, s) 2.2 (2H, s 2.86 (111, septeta, J 

6.9 Hz), 4.42 (LX, dd, J = 8.7,5.1 Hz), 4.67 (1H, dd, 

9.3, 9.1 Hz) 4.84 (IM, t, 10.8 Hz), 6,50 (LH, br s), 

7,00-7.16 K6H, ml ’7.36 (1H, dd, 5.1, 1.2 z) 

I Zj etitpio 1311 

I N- (7- (5.-acetil-2-tienhl) -3- (4-isopropilfenhl) -4,6-dimetil-

I 2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-3,3-dimeti1butnamida 

I Usando âcido (S-N3,3-dimetilbutanoil)amirlo)-’2-(4-

I isopropilfenhi)_4,6_c3imetii-2,3_dihidro-1-berlzofurafl-7-

I il)borOnico obtenido en �1 Ejemplo 216 y 2-acetil-5-

I bromotioeno, ci compuesto del titulo Se sintetizO de 

I La misraa manera como en ci Ejernplo 107. Rendimiento: 

I 5% Punto de fusion: 15715e0C (hexano-acetato de 

I 
etilo) - 

1NJYTh (COda) 3: 1.12 (9H, S), 1.22 (&H, d, J 6,9 Hz) 1,92 

I 
(SR. sI, 2.19 (3H. s), 2.27 (ZR, s), 257 (3M, B), 2,81 1M, 

I 
sepceto, J = 6.9 Hz), 4.43 (1H, dd, S = 6.2, 4,9 Hz), 4.S8 

I 
(iM, dd, 1= 9.9, 4.9 Hz), 4.65 (Ml, t, cy= 9.0 112), 6.54 (111, 

I 
brs), 7.05-7.21(511,Tn), 7.71 (iM, a, 33,9Hz). 

1Eempio 1321 

N_I7_(5-AceLiJ_3_tienil)-3_(4_isopropilfenil)-4,6-dinletil-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando add0 (5N3,3dimetilbutan0il)amir10)-3-(4-

isopropi.lfenii) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzoturan-7-

i]jbordnioo obtenido on ci Ejeniplo 116 y 2-aceti1-4-

bromotiofeno, el compuesto del titulo Se sintetizd de La 

misma manera Como en ci mjempj.o 107. Rendimiento: 62%. Punto 
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de usjdn: 133-134C (hexano-acetato de etilo) 

(CDC’ 3)St 1.13 (9H. s), 1,23 (GH, d, J 6.9 Hz) , 1,32 

K2f1, si, 2.3.5 (3H, s, 2.27 2H, s), 2.58 3H, S) 2.87 (1H, 

septeto, ,J 6.9 Hz), 4.4t (lii, dd, J S. 7, 4,8 Hz) 4.58 

(1H; dd, J 9,3, 5.1 Hz), 4.83 (1H, t, J 9,0 Hz), 6.56 

(1H, brs), 7.08 (21?, d, 7= 8.1Hz), 7.15 (211, d, J 8.1 

Hz), 7.58 (111, d, J 1.2 Hz), 7,74 (19, d, 3 1.2 2). 

[Ejemplo 1331 

W-(3-(4-Isoproptlfenil),4,6-dimet–l-7-4-metil-1,3-tiaZ0l-2-

Usando Æcido Ks -c ,3-dimetiibutanoi1)aTnino)-(4 

isopropilfenil) -4,6-dimeti.l-2,3-dihidro-1-beflzofUrafl-7-

il)boronico obtenido an ci Ejemplo 116 y 2-bromo-4-met–l-1,3-

tiazol, el compuesto del titulo se s–ntetizó de la misma 

manera como en ci Eemp10 107. Rendintiento: 62%. PunCo de 

fusidnt 240-241C chexano-acetato de eti7io) 

1HRMM (00013) St 1.11 (9H, s), 1.22 (61?, d, J 6.9 Hz), 1.90 

(3H, s), 2.22 (3H, 5), 2.26 (211, 5), 2.53 (31?, s) 1 2.86 (111, 

septeto, a = 6.9 Hz) 4,44 (111, dd, J 8.7, Sjl Hz), 4.64 

(1R, dd, J 9.3, 5.1 Hz, 4.90 (1H, t, 9.0 HZ), 8.61 

tIH, br a), 7.01 (11?, 8), 7.07 (2g, d, J 8.1 Hz), 7.13 (211, 

d, J 8.1 HZ). 

[Ejem]tic 1341 

(+)_N_KK2R)_7idro,d_3_(4_isopropi1eni1)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-i-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutaflanUda 

A una solución de (?)-N-((3R)-3-(4-isOpropiifenhl)-’7 

mecoxi-4,6-dinletii-2,3-dihidro-1-benzofilrafl-5-ii}-3,3-

dinetilbutanamida (00 mg, 1.22 DIThO!) obtenida an el Ejetop]-o 
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I 
2 en diclorometano (20 ML) Se le agragô gota a gold a -78C 

I baja una atradsfera de argOn boro de tribromuro (1.0 M 

I soluciOn de diclorometano, 3.0 ML, 3.0 mmol) . La solucidri do 

I reacciOn Ge entibio hasta temperatura ambiente, Sc agred a 

I una soluolOn do carbonato Æoido de sodlo saturado acuoso, y 

I 
Se extrajo con acetato do stile. Las capas orgÆnicas 

I 

coLmbinadas Se lavaron con salmuera saturada, as secaron sabre 

I 

suifato de sodlo, as filtraron y lueqo as concentrarorL bajo 

presiOn reducida. El residua abtenido so puritiod par 

croniatoraia en colursna do gel do silica (acetate de 

I 
etilothexano 1:2) pam sintotiar 378 mg (rendimlento: lfl) 

del compuesto del titulo. Punto de fusion: 202-203CC (acetate 

I de etilo-hexano) . + 79.O' (C 0.49, cloroformo) 

I ’E-RJW (COd3) 8: 1.22 (9H, 8), 1,22 (GE, d, J 6.9 HZ), 1.80 

(3H, 5), 2.14 (3M, a) 2.24 (2E, 5) 2.86 (1H, septete, J = 

I 6.9 Hz), 4.46 (Ii, dd, a = 4.5,8.7 Hz) 4,55 (111, dd. 3 

I

 

4.5,8.7 Hz), 4.86 (UI, t, J=B.IHZ), 4,89 (1K, bra), 6.49 

I (LH, bra), 7.03 (2I, d, S= 8.1 Hz) , 7.12 (2H, d, J 8.1 

HZ), 

(Sjeniplo 1351 

N-(7-hidroxi-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dirtetil-2,3-dikiidro-1-

benzofuran-S-iJ.) -3,3-dimetilbutanarllida 

Usando N-(3-(4-isopropiltenhl)-7-nwtoxi-4,6-dimetil-2,3 

dihidro-1-benzofuran-S-il) -3,3-diiiietilbutanamida obtenida an 

e2 Eje’nplo 3, el cornpuesto del titulo so sintetizd de la 

raisrIla manera como an el Ejemplo 234, RendimientoI 78%. Piinto 

do fusion: 181-182°C (acetate do etito-hexano) - 

’H-R (CDC1) 8: 1.12 (9I, a), 1.22 (6H, 0, 6.9 liz), 1.80 
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E;51. 

ON, 5) 2.14 ON, a) 2.25 2H, 5) 2.86 (1R, septet s, J 6.9 

Hz), 4.46 (111,dd,J=4.5, 8.7 Hz), 4.55 (111, dd, J4.5, 8.7 

Hz), 4,84 (1H, t, J = 8.7 Hz), 4.95 (1H, br a), 6.51 (1H, br 

s), 7,04 (211, d, J 8.1 Hz), 7.13 (2H, d, a = 8.1 Hz). 

[Ejemplo 1361 

N-(7-etoxi-3-4i.Sopropi1fen–fl-4,6-d–n1eti1-2,3-d–hidrO-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Una solucidn mezclada do N-(7-’h–droxi-3-(4-

isopropilfenhl)-4,&-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-

3,3-dimetUbutariamida obtenida en ci Ejemplo 135 (300 mg, 

0.75 mmol) , carbonato de potasio (105 rag, 0,76 mmol) y dietii 

sulEato (117 no, 0.76 mmofl en acetona US ML) as puso a 

reflujo con calentamiento durante 14 horas, Se Is ayreyô aqua 

a Is solucidn de reaccidn y ci products SC extrajo cOn 

acetato de etilo. Las cents orgÆnicas coitinacias as lavaron 

con salmuera saturada, as session sabre sulfate de sodio, ve 

filtraron y luego Se conceneraron bajo presion reducida. ri 

residue obtenido as purifico per cromatografia en coluinna dc 

gel de siflce (acetato de etilo:hexano 1:2) para siritetizar 

0 378 mg (rendimiento 78U del compuesto del titulo. Funto de 

fusidnt 1741750C (hexano) 

1H-RrThJ (CDCI3) 8 1,12 (9H, S), 1.22 (6IL d, S = 6.9 Mn), 1.37 

(311, t, J 7.2 HZ), 1.82 (3H, 5), 2.16 (3H, S), 2,24 (211, 

5), 2.86 1H, septeto, 5 6.9 Hz), 4.07=4,20 (211, m), 4.43-

4.53 (2H, m), 4.85 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.47 (111, hr ), 7.04 

(2H, d, 5= 8,1 Hz) 7.13 (214, d, 5= 8.1 Hz) 

fEjeniplo 1371 

(3-(4-isopropilfenil)-4,8,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
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benzafuran-5-11)carbarnato de ert-buti10 

Usando 3-(4-–sopropi1fen–fl-46,7-trmet–1-2,3-dihidrO 

1-benzofuran-S-arnina obtenida en ci Elemplo de ReeerenCa 30, 

ci compuesto del tItuio Se sintetizO de la misma Itlanera ccDmO 

en ci Ejeraplo de Referencia 59, Rendicc\ientot 53%. ?unto de 

fusiÆn: 121-1221C (acetato de etilo’-}aexano) - 

H-RMN (CDC13) 122 (6Th d, ’Y 6.9 Hz)! 1.20-1,50 (911, ML 

1.87 (311, 5), 2.17 (ER. s), 2.86 (lIt septeto, J= 6.9Hz), 

4.40 (1K, dd, 4,5,8.7 Hz), 4.474,51 (IN, m), 4.80 (lIt 

t, J = 8.7 Hz). 5.71 (111, br s), 7.03 (211, d, J = 8.1 Hz), 

7.11 (2H. d, J = 8.1 Hz). 

[Ejemplo 1381 

(3- (4- isoprapilfenil) -4 6 7-trimetiL-2 3-thtridro- 1-

benzofuran-5-il)carbamato de 2,2,2-tricloroetilo 

A una solucion de 3-(4-–soprOp–lfeflhl)-4,6,7-

tr–metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-S-amina (1,48 g, S mrnol) 

obtenida en ci Ejemplo de Referenda 30 y trietilamina 

(0.22 ML, 1,61 nimol) en THE (15 ML) Se In agregó 

cloroformiato de 22,2-tric1oroetS10 (0.76 mL, 5,5 mmol) a 

0°C y la mazda de recci6n Sc agitO a terreratura 

ambiente durante 1 hora. La solución de reacción Se d–luyd 

con aqua y Se axtrajo con acetato de etilo. La capa 

orgnica Se lavó con Acido c1orhdrjco IN y una soiucidn 

de carbonate Æcido de sodjo saturado acuoso, Se deed sobre 

aulfato 
de sonic, y Se concentrd baja presion reduzida. El 

residue obtanido cc puritico por cromatoprafia an columna 

de gel de silice (hexano z acetato de etilo = 3:1) para 

obtener 2.19 q (rendimianto; 93%) del compuesco del 

titllio. Eunto de tUsjdflt 137-140°C (acetato de etilo-- 
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heKano) 

tH.;IN (CPCl;) 5: 1.22 (H, d, ,1 6.9 HZ), 2.88 1311, S), 2,10 

(64, s) 28� (iN, septeto, a = 6.9 Hz), 4.38-4.45 (1K, mL 

4,504.5E (1W, in), 4.75-4.86 (3K, Iii), 6.15 (1K, s), 7,03 (29, 

dJ8.OHz),7.fl(2HdJr=a0Hz). 

Eerop10 L39 

(7_et–1_3_t4_lsopropi1fenil)_4,G_dJmetil-23-thhtdrO-1--

benzofur&n.-5-fl)carbamato de 2,2,2-tricloroetilo 

Usando 7_ecLi_3-(4-–sopropilfenfl)-4,6-dirItetil-2,3-

dlhidro-t-benzoturan-S-anrina obtenida cr1 ci Eemp10 de 

Referenca 328, el coruesto del titulo Se eintetizó de 1 

m–8ma manera como en ci Ejeinpic t3. en61miento: 82%. 

Materia aceitosa. 

1H-R4N (CDC13) S: 1.15 (H, t, 5 7.5 HZ} 1.22 (GE, d1 a 

6.9 Hz), 1.88 (JR. 5) 2.22 ON, s) , 2.66 t2li, g, S 7,5 

Hz), 2.86 (1K, septeto1 S 6.9 Hz), 4,42 (IN, dd, 5 5.1, 

8.7 Hz) 4.53 19, dd, 3 4.8, 9.3 Hz) 4,75-4,90 (3M, in) 

615 JIM, br ), 7.04 (211, d, 5 8.1 Bz) 7,13 (2E, d, S 

.1 Hz). 

(Ejeinpic 140 

(3-{-isopropiitenii) -7-metoxi-4.6-dj.metil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-11) carbamato de 22, 2-tr3tloroet*lo 

Jsarido 3-(4-isopropi1feni2)-7-metox-4,6-din1eti1-2.3-

dihidro-t-bnzoturan-5amina otenida en ci Ejeinplo de 

ReIerencia 327 ci compuesto del tItuto cc sintetizó de is 

raisins rnanera conto era ci Ejetoplo 138. Reridinilento: 68%. 

Materia acejtosa. 
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’H-rn’IN (ODd,) 1.22 (H, d, J 6.9 Hz), 1,86 3H, s), 2.19 

(39, s), 2.86 (ZR, sepoeto, J = 6.9 Hz), 3.90 {3H, s), 4.49-

4,58 (ZR, in(, 4/7i-,92 3H, in) 6.15 (1H, br B), 7.04 (2R, 

d,Js.1}E,7.14(2H,d,J=8,t HO) . 

lEjemplo 1411 

(7_(_hidroxiprop–1-3-(4-5soprop11feniJ)-4,6-dimetiJ-

2,3-dihdxo-1’-benzoEuran-S-i1(carbamato de 2,2,2-

r1cjoroet1Jo 

Usando 3-(S-eno-3-(-isopropi1ten&1)-4,6-dimet1-12,3 

d–hidro-t-benzofuran-7-11)propan-1-ol obteriida en �1 Eenip10 

de Referenda 322, el conipuesto del titulo se sintetzd de 1-a 

nilsrna nianera coma en ci Elemplo 138. Rend–fliento 51%. 

Materia aceitosa. 

’RRMN (COCi,) 6: 1.22 (611, d, J 6,9 NZ( 1,85-2.09 (SH, 

rn) 221 (3H, s), 2.70-2.92 (3M, m) 1.27 (211, 0, a = 6.6 

Hz), 4.40 (ZR, dd, a 9.1, 8.7 Hz), 4,52 (ZR, dd, S = 

5,1, 9.1 Ed), 4.17-4.92 (3H, in), 6.15 (ZR, br s( 7.02 

(2H, d, 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, J= 8.1 HZL lHno 

a dent 1Zca do 

[Ejeniplo 142 

(3- (4-tsnprop&1fen11) -4, &dTh1etil-7-fenh1-2,-dUt–dro-Z-

benzouran-5-i1jcarbamato de 2,2,2-tr–cloroetflo 

treando 3-(4-isopropi1teni1)-4,6-din1etfl-7-fenhi-2,3 

dihj.dro-1-benzofuran-5-amina obtenlda en ci plemqlo de 

Reerenc–a 829, ci compuesto del otulo Se si,ntetizó cia 1-a 

misma manera coma en ci R3mplo 138. RendlniLento: 89%. Polvo 

amorfo. 

0 425 



1H-4N (CDC 13): 1.22 (614, d, 3 6.9 Hz) L.95 (3ft, B) 2.1 

)3H, C), 2.87 (1k, septetc, 3= 6.9 Hz), 4.35 (1H, dd, 3 

5,1,8.7 Hz), 4.56 (IN, dd, J4.8, 9.2 HZ), 4.75-4.90 (2H, 

to). 6,20 (1W, br s) 7.08 (211, cC 3 6.1 HZ) 7.14 (2H, d, 3 

8.1 Hz) 7.24-7.50 (513, m) 

(Ejemplo 1431 

U-(3(4-tsoprop1fenU)-4,6,7-trmeei1-2.3-dLhtdro-1-

benzofuran-5-i1 pirrol–dirt-1-c&rbox&mida 

A UflEt soluc–ón de 3-4soprop1Jfenil)-4,6,7-tritueti1-

2,3-dihioro-1-bsnzofuran-s-i2)carbaoato as 2,2,2-

S tricioroetllo (353 tg, 0.75 Mlol) obtenIda en el Mjemplo 128 

y pirrofldlna (0.076 rat, 0.9 inrnoi) en dimetilsulfÆxido (S inL) 

Se Ic agregÆ diisopropiletiinmina (0.13 mL, 0.75 mrnol.) a 

tempratur amb–snte, y la mezcta resultants se oalentó a 

hio reaocJonar djirante 16 horse. La soluolón de 

reacctdn cc err16 hasta terreratura armbiente y as vació en 

aqua, y et producto Se extrajo con acetato de etilo, La capa 

organca Ce Javó con una soluciôn as carbonato âcido as sodjo 

saturado acuosa, Sc seoó sobre sulfate de sodjo, y cc 

concentró ajo preslØn reductda. S1 residue obtenâo Sc 

purflc6 por cromatografta en columna as get de silice 

(hexanotacetato as etllo itt) pan obtener 130 Toy 

(rendrniento: 14%) del compuesto del titulo. Punto de fusont 

16-188C (acetato de etilo - hexano, 

’H-MN (Cods) 1,21 (GM, d, 3 = 8.9 Hz), 1,87 j3H, s), 

1.92-2,00 (113, ro), 2.17 (311, s), 2.17 (Sri, s), 2.85 (113, 

septeto, 3 6.9 Hz). 343 (4H, br), 4.38-4,43 (IN, m), 1.48-

4.53 (19, 01), 4.78-4,84 (’113, In), 5.43 (IE, 5). 7.04 (2H, cC 3 

8,2 Hz), 7.10 (2N, d, 3 8.2 Hz), 
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tEetpc £4) 

N,N-diet–1-’_(3-(4-sopr0pi1ten–U-4,57-trimet]-1-2,3-

thMdro-benzohzran-5-U)urfl 

Uoando 3- 4-isopropi1fenh1) -4,6,7-triteti1-2,3&ib1ôrO-

i-benzofuran.-S-–1)oarbarnflo de 2,22-trioLoroeti10 obtenida 

an e:1 Eemp10 138 7 ditflarnina, el corltpU&SCO del tttulo Sc 

obtene de is misma nanera como en ci Ejemplo 143. 

Rendipientot 89%. Punto de fusion: 79-81°C (acetato de etilo-

hexaflo) 

’H-RP’Th( (CDCi3Al 1.I6-1.23 12H, rR) 1,86 (39, 8), 2.16 (35, 

S s), 2.17 (3M, s), 2.85 (IM, aepteto, a 7.0 HZ), 3,31-3.40 

@H, fl) .2S-,43 (111, m) 4,48-4,54 (1H, m) 4.80 (1H, t, 

8,6 KZL 5.54 (iN, 0) 7.04 (2H, d, J = 8.1 HZ), 7.10 (2W, 

d, 
a 

= 8.1 HzL 

(Uecn10 1453 

N-(2-hidro,iett}-N’_3-l4-isopropu1feni-4,6,7-triffiet–l-

2,3-dihidro-1-bsnzofuran-5-fl)uree 

Usando (3(41sopropi1feni4,6,7_trTneti1_2,3-d1hidrO-

1-banzofuran-5-iL)carbaTnato de 2,2,2-tricloroetiio obtenids 

an ci Ejemplo 138 y 2-hidtoxietiiamina, ci compuesto del 

titulo Sc obciene de is r0is0a nanera coot an ci Ejempio 143. 

Rendimientot 99%. Punto de fusion: 186-188C (Etcetato de 

etiio-hexano 

’N-RMN (COCi,) 3t 1.22 (CH, d, C 9 Hz), 1.89 (3H. a) 2.19 

(3H, s), 2.20 (3M, a) , 2.85 (15, seoteto, a 6.9 Hz), 323 

(La, br), 3,2 (2H, br), 3.54 (25, brL 4.43-.48 (in, m), 

4.50-4.56 (La, fl), 4,65 (15, br), 4,05 (15, t, J 8.6 Hz), 

5.64 )15, br), 7.03 (ZR, d, J 9.1 Hz), 7.14 (29, d, I = 9, 
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I HZ 

tEjempo 1461 

&-K3-(4-isoprop–lfenhi)-47-trinetil-23-dihidro-i-

benzofuranS-H) -rV - (2-retoxtet&l)urea 

Usando (3(4-–soprcpilfeflhi)-4,S,7-trivE\etS1-3,3-dih–drO 

1-benzcfuran--S-ii)carbamat.o de 22,2-trciorOet–io obtenida 

en ci Ejetnpio Ifl y 2-matoxetitamin&, ci compuesto del 

tituto Ce eintetzd de la misrna roanera corwa en �1 Ejenpio 

143. Rendjniientot 58%. ?unto de tusión; 172-172C (hexano- - 

acetato de etilo) 

1H-gMzc (=C1 8: 1,22 6W, d, Cr .9 Hz) 1,88 (311, e) 

2 . 18 SR. s), 2.88 (LW, septeto, 6.9 Hz), 3.05-3.44 

(7W, rn), 4,40-4.63 3H, m), 4.65 (19, t, 3=9.0Hz), 5.53 

19, brs, 7.03 (2R, d J8,1Hz), 7,13 (3g. d, J8.1 

Hz) 

Esjempio 147) 

U_(2_(divRetiiamino)ei’-(3-(4-1soprOpi1feflit)-4,6,7 

tret-2,2-dthidro-LbenzoCuran-5-i1)urea 

0 Usendo 3-4-lsopropilfenii)-4,7-tr–nieti1-2,3-dSMdr0-

1-barzofurara-5-i]jcarbarnato de 2,2,2-tricioroetl2o obtenida 

en ci Ejertiplo 138 y 2-(dimet–1atainOetiianilna, e7 compuesto 

del titulo se s,ntetizô de la niisma manera conic en ci Ejemplo 

145. Renâimj,ento: 54%. Punto de fusion: 133-114C Chexano-- 

acetato de et1o) 

’R-RN (CDC1) 8 122 (6H, d, 3 6,9 HZ) 1,09 (311, 8) 2.10 

(611, br s), 2.19 (6H, s). 2.28 (211, by s), 2.87 (111, sepeto, 

Cr 6,9 Hz), 3,10-3.35 (2W, m) 4.44 (114, dd, Cr = 8.7, 4.8 

Hz), 4,63 1H, dd, 3 9,0, 4.5 Hz), 469 (2W, by s), 4.85 
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1}1, 0, J 9 . 0 Rz), 5.70 !2H, hr s 7.03 (2i, d, 8.1 

Hz), 7.13 (29, d, J 9.1 Hz) 

[Ujernp2o 1481 

t_!,_etj1_24_isopropi1fenil-4,6-thmeil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-S-11M’-(2-hSdroxietil)urea 

Usando r7et1t_3_KA_rsopropi1reIn1)-4.6-dLmeti1-’23-

dihidro-1-benzofurari-5-it)carbtato de 2,2,2-tricloroet–)-0 

obtenlda en ci Eemplo 139 y 2am–noetano1, �1 conipuesto del 

tctulo 6e s&ntetlzó  de la tiara inanera conic en el Eecp10 

14a. Rendinilanto: Sn. Punto de fusjón; i47-148C (hexatto-- 

Sacetato de etilo) 

1H-Rrn (OCli) 3: 1,16 (Mi, t, 7.5 HZ) 1.22 (6K, U, 3 

6.9 Hz) 1.69 (3M, e( 2 22 (Mi, 5) 2.25-2.75 (2K, ) 2.87 

(1H, septeto, 3 6,9 Hz), 3.27-3.40 (SH, r71), 3.44-3.70 (2H, 

m) 4,40-4,58 (2H, m} 4,68 1H, hr s) 4.95 (1K, t, 3 = 8.4 

Hz) 9.71 (IlL hr s) 7.03 (ZH, d, a = 7.8 H z) 7.11 (2K, d, 

Ct 1.8 )iz). 

(Ejemplo 149) 

At- (2-hidroxeti1) -N- (3- (4-isopropiltenhl) -7-niatoxI-4,6-

det11-2,3-ihidro-I-ben2ouzan-5-U)urea 

Usando (3-(4-isopropilfenifl-1-uetoxi-4,6-dimetU-2,3-

dihidro-I-benzofuran-3-i1)carbanlato de 2,2,2-trCiOr0etilO 

obtenida en et Ejernpio 140 y 2amnoetanoL, ci COTCIpIaeStO del 

titulo se sintetSzO de la misina nianera conic en ci Ejemplo 

143, Rend1ntLertt.o 59%. Punto de eusi6n 127-129C (hexano-- 

acetato de etllol. 

H-RMAT (Cod3) 8: 1,22 (EU, d, J 6,9 Hz) 1.96 (Mi, S) 

2,19 3H, C), 2.87 (IN, septeto, 3 6.9 Hz), 3.11-3.40 
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3H, rr), 3,4-3.72 (2W, t, 3.91 CTh, s), 4,10-4,90 4H, 

In), 5.83 CU?, br 8) 1.03 (211, d, 7.8 HZ) 7.14 2%, 

’7.5 Hz), 

Ejemp10 15o 

N--hidroxiet)-7’-Y7--(3--h–drox–propi1)--3-(4-

isopropilfenti) _4,g-dimeti1-2-thhidro-1-’henZOUr&fl-5-

–1) urea 

tlsando (73-hidroxipropi1)-2-(1-isopr0pfleflh1)4,6-

dj,rnecil-2.3-dihidro-1.-benzoturan.-5-fljc&rbamrsto de 2,2,2-

trlcloroetilo obtenida en e2 BlaMplo 141 y 2-aUIflOetnO7, ci 

compuesto del ttulo Be sintetizó de la m*sma trianera Coma en 

ci Sjernpio 143. Rendlmiento; 53%. punto de fusion: 153-154°C 

(hexano-acetato de etilo) 

’H-R4N )CDC13) 1,22 (6W, d, 0 6,9 Hz), 1.69-1.94 (SM, w), 

2.07-2,40 )4fl, Ot) 2.12-2.90 CaR, Di), 3.00-3.40 (3M, to), 

3.42-3.15 (411, m), 4.41-4.70 (aN, in), 4,55 (IN, t, 0 = 8.4 

HZ), 5.63 (1FL br 6) 7.00 (211, a, j = 7.8 Hz) 7.13 (214, d, 

0 7.6 HZ), 

Esjempio 15U 

benzoturan-5-ri) -M-propi1urea 

Usando (3-(4-ieopropilfeni-4.&,7-trimeti23-dIftLdrO-

1-benzofuran-S-ii)carbamato de 222-trLCior0et*iO obtenido 

en ci Ejecnpio 138 y 1-propliamlna, ci cocnpuesto del ticijic Sc 

sintetizd de la misma mamera coma en ci Eielnplo 143. 

RendlmIento Sn. Punto de fusion: 177-178C (hexano-acetaO 

de etilo) - 

3H-R’WC (CDC12) b: 0.81 (3M, hr 6) 1.22 (6H, d, J E.9 F?Z) 
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1.41 (2E4, br s) , 2.87 (3H, s) 2.19 (69, s) 2,86 U!2. 

septeo, a = 6. 9 Hz), 3.14 (21L hr s,), 4.18 1211, br s)( 4.43 

(LHt dd, a S. 4, 4.8 Hz), 4,53 (1.H, dd, 8.3, 4.8 Hz). 

45 (111, t, J.9.O Hz) . 5.51. LH, brs), 7.01 (39, d J 

81 Hz), 112 (2H, ci, J =7.8 Hz) - 

cEjeUp10 132) 

M_(2_h.droxier–1)_N’_(4_iscpxop11fenil)-4,-cflmetL1-?-

cenil-2, 2-di)ttdrc-1-benzoturan-5-*1)urea 

tisando (3-(4-eopropUfern1)-4,6-din1etLL-7-fenU-2,3-

}a1dro1-benzofuran-5-11)oarbematO de 2,2,2-ericloroetilo 

obtenido en el 9enp10 142 y 2-amrioetano1, el compue3to del 

t5eulo se sntetzó de 2a rnsma manera ccgoo en el Ejernplo 

1.. Rendmiento: 59%. Punto cia usi6n 152-155°C hexano-

acetato de etilo) 

’H-RHM (CDC13) : 2.22 (69, d J 4.9 Hz), 1.71 2H, br s) 

183 
cm, 5) 2.19 (SR, s) 2,67 )IX, septeto, J = 6.9 HZ) 

2.15-3,40 (IH, rn), 3.42-3.67 (m, m), 4.33-4.5$ 3H, n), 4.85 

(m, t, a= 8.7Rz), 6.64 (m, hr s), 1,04 2H, br s), 7.14 

(29, d, a 7.8 Hz), 

csj eircplo 1331 

N- )3-h–droxIpropfli -N’ - (3-4- sopropiUenh2) -4 6-dimet–l-7-

fen–1-2, 3-dihidro-1-benzoturen-S-–1) urea 

Usando (3-(4_isoçzopUfenU)-4,6-d–mettl-7-fenil-2,3-

dkh–dro-1-.benz.ofura,>5-fl.)omrbamato de 2,2.2-ric1oroeti10 

obten–do en eL E3etp1.o 142 V 3-amino-1-prop&f101, cl nompuesto 

dcl titulo oe sintetz6 de Ia misma manera cono en ci Hjetnplo 

143. Rend&Lientot 65%. Punto cia us6nt 145-tC Ihexano-- 

acetato de etilo) 
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’H-RMN (Cod  1) 8: L,22 (6H, d, a = 8.9 Hz), 1,40-1.60 )4H, m), 

1.88 (3K, be 2) 2.19 )EH, 8), 2.97 1K, septeto, 3 6.9 

Hz), s,00-3.70 )SH, ra), 4.36 (IR, hr s), 4.43 (111, dd, 3 

E.4, 4,3Hz), 4.52 (IN, dd, 08.7, 4,8Hz). 4.85 (01, t, ci 

9.0 Hz), 5.50 )1H, br s), 7,02 (2H, d, ci 8,1 Hz), 7.13 

(2H, ti, a = 8,1 Hz). 

fljemp10 154) 

N-(3-Indroxipropii)-U’-(3-(4-isopropilt&thi)-4,6,’7-trimetfl-

2,3-thhdro-1benzafuran-S-i1)urea 

Usariclo (3-(4-iecpropilfenii)-4,6,1-trimetll-2,2-dihldro-

1-benzofuran-5-Li)carba1nato tie 2,2,2-tricloroetilo obtenido 

art ci Ejecpio 139 y 3-amino-i-propanol, ci compuesto del 

titulo cc antetzô tie La nUsma manera coma en ci Eiomqlo 

143. Rendimiento: 33%, Punto tie fusiOn: 165-18C (hexano-- 

acetato tie etilo) 

1H-Rt1N (CDd1) 8: 1.23 (8K, d, 3 69 Hz), 1.91 )3H, 5), 2,12 

(311, C), 288 (1K, septetc, S 69 Hz), 3.24-3.78 (511, rn), 

4.43 (IN, dd, a y,o, 4,8 Hz, 1.57 (IN, dd, ci 9.1, 4.5 

klz), 4,72-4.90 (2K. m, 5,66 (Iii, br ), 7,09 (214, d, ci 8-1 

Hz), 7,16 (2K, d, J = 8.1 Hz), 7.28-7.50 (SM, m) 

[Ejemplo 155) 

N-(4-hidroxibutii)-N’-(2-(4-isopropiifenil}-4,G,7-tr*metii-

2,3 -dibidro-i-benzofuran-S-ii) urea 

Usarado 2-(4-iSopropilenil)-4,6,7-trivAetii-2,3-dihkdtO-

1-benzofuran-5-ii)carbamato da 2,2,2-triclOrOetilo obtenido 

en ci Ejernplo 128 y 4-artino-L-butano), ci compuesto del 

citulo Sc sintecizO de la rniarna manera como en el Ejempio 

143. Rendimiento: 28%. Punto tie fusion: 14S -146C (etanol-- 
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abato de  

’n? I3C13) ’8 1.27 6H ; .1 = 6.9 HZ) �1.40   1 60 (4E 

I. B3 (311, s), 2.29 (65, C), 2.87 (1 H, septeto, J = 6,3 Hz), 

3.00-3.0 2H, in) 3.40-3.71 (21i, nil 4.34 (1R, be a) 

(111, dd J .4, 4.8 Hz), 4.52 (2K, dd, ’3 8.1, 4.8 Hz) 

4.85 (IN, t, ’3- 9.0 Hz), 5.Q (La, hr C), ’7,02 21i d, 

7.8 Hz), 7.23 (2H, d, j 7,8 Ri), La no ident It icado, 

[Elempto 2561 

N- (2-hidroxi-2,2-dinetiiet3J) -N’ -(3- (4-isopropi2fenii) -4,6, 

7-trirati1-2, 3-thhdro-1-benzofUran-5-i1) Urea 

* 
Usando J2 -1-isoproptenii)-4,6,7-trirnetii-2,3-d–hdro-

L-benzoturan-5-il)carbamaLo de 2,2,2-t1–o1oroeti1O obteni.do 

en ci Ejemplo US y 2-amino-2-metil-2-propanoi, cl. coinpuesto 

del titulo se s–ntetz6 de is misrna roanera 00(00 en ci EecnpiO 

143. Renthttiento: 29% Punto de fusin: 157-153C hexauc-- 

acebato de etilo) 

1H-RMN (COC13) 6: 1.00-1.30 (129, (0), 1,86 3H, s) 2.18 3H, 

5), 2,20 (311, a), 2.86 (2HI septetc’, 3 6,9 Hz), 3.42-3.60 

(211, m), 4,07-4,30 (111, m), 4.45 (111, dd, ’3 8.7, 4,8 Hz), 

4,54 (1Ff, Ud, ’3 9,0, 5.1 Hz), 4,87 (IN, t, ’3 9.0 HZ). 

5.38-5.62 (21f, m), 6.94-7.05 )25, m), 7.22 (211, d, ’3 8,1 

Hz). 

(Ejecoplo 1513 

N2-hidrox-1,1-d2metiietil)-N’-(3-(4-–sopropi1feni1)-4,C-

d1met11-7-reni2-2,3-dthidro-1-benzcturan-5-i1)urea 

Usando (3-(4-isopropi2feni-4,6-dimett27-tenhl-2,3-

dj.Mdro-1-benzoeuran-s-i1)oarbamato cia 2,2,2-tricLorOet–1O 

obtexædo en ci. Ejemplo 242 y 2-acnino-2-netiL-t-propano1, ci 
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compuesto del titulo Se sJntetz6 de la miscus manera como en 

e2 Eiemp2o 143. Rendineno: 49%. ?unto de tus*6n 18i -182C 

(hexno-acetato de stile) 

’H-RMN (CDC k,) t 1.00-1. 1211, in), 1.95 ON, 5), 2.11 

ON, eL 2.88 (lIt septeto, .Y 6.9 Hz), 3.42-2.60 (2H, in), 

4.10-4.47 (2H, in), 4.59 (tEL dct .7 9,3 4.8 Hz), 4.85 

(ili, t, J9.0Hz), 5.34 (kM. brs), 5,61 (1H, bre), 1.06 

(211, d, J 8.1 Hz), 7,16 (214, & .7 8.1 HZ). 1.251,50 

)5111 m) 

[Ejempio 1581 

N-(3-bidroxi-2,2-diinetikpropil)-N’-(3-)4-iSopropiltsnik)-

4, 6. 7-trjinetil-2,3-djhidro-1-benzoruran-5-ik) urea 

Usando (34.rsopropikrenfl)-4,6,7-triTnetfl-2,3-dih–dro-

L-benzcuran-5-fl)carbarnato de 2,2,2-tr–o10r0etilo ubtertido 

en ci Ejemplo 138 y 3.amino-2,2-meti.1-1-ProPaf101, Cl 

coinpuesto del titulo as sintetizd de la cn–acaa uanera come en 

Cl jemplo 143. Rendlmlentot 61%. Punto as fuaiôn 117-119C 

)etanol-hgxano) 

’H -R (Cod,) 0.18-0.80 (8), in), 1.19 )8H, d, .7 6.9 Hz), 

1.89 (MI, 5) 2.20 (611, a), 2,57-3.35 (SR. in), 4.22-4.67 (4g. 

In), 4.88 (lit t, 11= 9.0 Hz), 5.64 (IN, d, 7 207 Hz), 7.02 

(2H, d, S = 8.6 Hz), 1.10-7.18 (2H, ni) 

Ejemp10 1591 

I-(2-droxi-2,2-dmmstpropi].)-N’-(3-(4-isoprop*llenU)-4,6-

ªlmetjl-7-fenhl-2, 3-dilndro-1-benzofurnn-5-il)urea 

Usando (2-(4-sopropi1er)-4-dirnet1l-7-feflfl-2,3-

dibidro-1 -benzoturan-5-ill carbamato de 2 2,3 tricloroetilo 

obentdo cr1 el EjeccIplo 142 y 3 -amine -2,2 ni&ti2-1-propanol, ci 
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oompueso dcl tjtulo Sc sintetzd de la wisma manera corD en 

sIt Ejemplo 143. Rendinilento: 17%. Polvo amorfo. 

’N-RMN (cod3) 8t 0.48-0.95 (6H, m), 2.22 (EU, d, J 6.9 Hz), 

1.97 (374, a), 2.11 (374, 5), 2.87-325 (5H, o), 4.22-4.61 414, 

rn) 4,84 (1K, t, 7= 90 Hz) 5.72 (111, a, J= 21,6 Hz) 7.0’ 

(2k1, d, J 6.1 Hz), ’7.14 (214, d, 3 6.1 Hz), 7,27-7.45 (SH, 

in) 

(Sjemplo 1601 

N_(2hiroKipropi1)(3-(4-isopropfeni1)-4,E-d1fl1etiI-7-

Cenil-2, 3-d–h*dro-1-benzothran-S-il) urea 

Usando (3- (4-isopropilfenil) -4,6-d–inflil-1-fenSl--2,3-

dihIdro-1-benzofuran-5-iL)crbamato de 2,2,2-riclOroetilo 

obtenido en el. Ejemplo 12 y 1-amlno-2-propanoi, ci compuesto 

dcl tltulo as sintetizo de La mlsma manera corno en el Ejernplo 

143. Renthiniento: 58%. Punco de fustón:  17L-1622 (etano7L-

hexano) 

’H-MN (COd1) 6i 1.12 (374, br a), 1,23 (611, d, 7 6.9 Hz), 

(374,$), 2.12 (3H, 5), 2.60-3.50 (411, n\), 3.3 (1H, hr 

s), 4.42 (174, dd, J = 9.0. 4,5 Hz), 4.56 (1H, ad, a 9.3, 

4.8 Hz), 4.74 (111, brs), 4.83 (1}T, C, 0 = 9,0 Hz), 5.65 (111, 

hr a), 7,07 (214, a, a 6.6 Hz)1 7,25 (2H d, J 6.6 HZ), 

1.27-1A8 (514, m) 

LEjemplo 161 

N-(3-(4-isopropilteni.1)-4,6-dimetil-3,3-dihidro--1-benzotien-

5-il) -3,3-dimetilbutanamjda 

Usando 3-(4-isopropilfenit)-4,6-dirnetil-2,3-dilaidrOl-

benzotioeen-5-amLna obtenida en el Ejemplo de Referenojla 291, 

el compuesto del titulo as sintetizô de la misnia nianera cocRo 
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en ci Ejempto 1. Rendutiento: 81%. Punto de fus16n 151-1520C 

Uaexano-acetato de etilo) 

H-J’Th( (CDC13) öt 1.11 (9M B), 1.21 6H, d S 9.9 Hz) 1.90 

(3m s) 2.21 (m. s) 2.24 (2H, s) 2.85 (1H, 6epteCO, J 

S.9 Hz) , 314 (1W, da, 0’ 11.4, 1.8 HZ) , 3.92 (H, dd, a 

11,4, 8.4 Hz), 4.64 11W, d, 3 7.8 Hz), 6.51 (lL Ur a), 

1.32 (2H, d, 0 = 8.1 Hz) 7.03 (IN, s) 7.09 (2H, d, .3 = 8 1 

Hz) 

Ejemplo 162) 

N-(7-brorno-3-(4-isopropiifeniiH-4,6-ditnetil-2,3-diflidrO-i-

benzotjen-5-il)-3,3-dicnetiibutanAm–da 

Usando N-3-(4-isopropi1zeni1)-4)6-dimetil-2,3-d1hdr0-

1-berlzotien-5-13,3-dimet–1butnam1da obtenlda en ci 

Ejecpio 161, ci compueto dci titulo Sc ointetiZ5 de 1a tuiSaa 

maneta coino en ci Ejeniplo de Referenda 259, Rendind,entot 

55%, Punto de fusIon: 207-2080C (hexano-acetato de etilo) 

1H -’U0 (COC13) 1.11 (9H, s) 1.21 4W, d, I = 6,9 Hz), 1.86 

(3H s), 2,24 (2H, s), 2.32 OF, s), 2.85 (1H, septeto, .3 

6.9 Hz) 3.13 11W, dd, 11.1, 2.1 Hz), 3.92 flH, dd, .3 

11.1, 8,7 Hz), 4.83 (IN, d, .3 = 2.1 Hz), 6.61 (1H, br s), 

7.03 (2W, d, 3 8.1 Mz), 7.10 2H, 3, .3 8.1 Hz), 

tzjernplo 1633 

N- )7-’ormi1 -3-14 -sopropI1fenI1) -4, -dmeti1-2 ’3 -dihidro-1-

benzotlen-5-il) -3, 3-dlmetflbutanamida 

Usando N-(3-(4-Isopropilfenll)-4,6-dIinetti--2,3-dlhldro-

1-benzotlan-5-i1) -3,3-dIneti1butanarIda obteriida en ci 

Elemplo 161, ci cornpuesto del titulo Se sintet–zo de 1a nliama 

manera como en el EjP7npAo 20. Rendini–ento: 65%. Punto de 
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tus16xu 134-140C (bexano-acetato de eUlo) 

1Hg (000lj) S: 1.1 (9H, s), 1,20 (69, d, J = ,9 Hz) L.99 

)3H, s) 2,29 (211, s) 2.55 (art S) , 2.84 (1W, septeto, J 

6.9 Hz), 3.l (111, dd, J 11.4 La z), 3.83 (1K, dd, J = 

11. 4, 9,0 Hz), 4.64 (].H, 6, J = 9.0 Hz), 6.64 (1K, br s), 7.00 

29, 6, 8.1 Hz) 709 (211, 6, J 8.1 Hz) 10.5 (1W, S) 

fjemplo 14I 

benzocen-S-l1)-3,3-d met ilbutanao11da 

Al bromuro de cteti1Tha9nes–o (1.0 H, solucIÆxa TKF, 10 niL, 

* 10 onol) Se le agTeg,5 a 0C N-(7-formil=3-(4-isopropi2ieflil(-

4,dmet-2,3-d1l1–dro-1-benzotienS-iL(3,3 

dirnetilhutanamlda (600 mg, 1.42 t-ranol) obenida an ci Blempl,t 

163 y is sotución de reaociOn Se agItO a temperatura ambiente 

durante 1 hora. La voluci6n de reaoci.ôn se agreg6 at  agus y 

ci produoto cc extrajo can acetato de eti?o. La capa orgÆnica 

Se lavo con Acido clorhidtico Ti N y saimuera saturada, Se 

secô sobre sutfato de socflo anhidro, y Ce cortcentró bajo 

preSiôn reducida. A one mezcla del residue obtenido an acido 

StrifluoroacØtico (3 uL) se is ayrecjâ can trietiloilann 

erafriedo en hieto (1.0 ML) y is rnezcla resuitante Sc agltó a 

tenaperatura aiiO,ients durarate 30 odnutos. DeepuØs de que la 

soiuciOn de reaccidra as concentró bale preSôn reclucida, at 

resjduo Sc Ic agregó una soiuciôn de carboraato Æcido de sodio 

aaturado acuosa y la capa acuosa Sc hizo atcaitna, y la 

rnezcia Se extrajo con acetate d.a etilo. La caps OrgraiCa Se 

iavO con aqua y sal.o’uera saturada, Sc secô cobra suflato de 

sodlo anhidro, y cc concentra bajo preaidn reducida. El 

residuc obtenido se puriticô per cronjatoqrafa an  columns de 
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gel de slice (acetato de eltito:trexano 1;) para obtener 

345 ra (reridirajento: 57% del oompueeto del titulo. Punto de 

tusldn: L72 -173C hexano-acetazo de etllo) 

’H-UN (CDC22) 5: 1.12 (9K, s 1.18 (3K, t, 5 7.8 Hz) 1.22 

(6N, d1 5 6.9 Hz), 1.89 (35, 3), 2.20 H, 5), 2.26 (2K, 

s), 2.66 (2R, q, 7.8 Hz), 2,85 (IH, septeto, 5 1 6.9 NzL 

3,12 (15, dd, 5 11.4, 1,8 Hz), 3.87 (1K, ad, S 11,41 9.7 

Hz), 4.69 (1K, d, 5 8,7 Hz), 6.51, (LH, br o), 7,03 2fl, d, 

5,’ 8,1 Hz), 7.10 (2H, d,5a.1 Hz) . 

{Eemplo 165) 

benzoten-5-il) -3.3-d5metirbutanamida 

Usando N-(7-,tcrnu-3-(4-is’oproputenll)-4,6-dlmetll-2,3-

dihidro-1-benzotien-S-’12)-9,3-.dimet.ilbutanamlda obtenida en 

el Ejemplo 169 y brornuro de etiAjtiagneaio, el compuesto del 

titulo Ele sinteti-zo de la otema nanera cotijo en �1 Ejeraplo 

164. Rendj,mientot 22%. Punto de fusion; 159-160CC (hexno-

acetato de etilo) 

15-RMN (ODd3) 5: 1.02 (.3H, t, J 7.5 Hz), 1.12 (91i, 5) 

1.21 (6K, d, 2 6.9 HZ 1.50-1.70  in), 1.89 On, a) 

218 OR, 6), 2.26 (211, 5), 2.61 (2K, t, S 6,9 Hz). 2,05 

(15, aepteto, a = 6.9 Hz), 3,11 (lx, a, S 1,4.4 HZ), 3,86 

(1K, dcl, 5 14.4, 8.4 Hz), 4.69 (15, ad, S 1 8,4 Hz), 

6.53 (1K, hr s) 7.03 (2, d, S 8.1 Hz), 7.10 (2H, d, J 

8.1 Hz), 

Sjemp10 166) 

X-(7-Acet-3-(4ieopropi1ien–1I-4,-dimetcL-2,3-dihidro-1-

berizotien5-i1j -3,3-di\eti1butanaTnida 
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Usando N-(3-(4-isooropilCeni1)4,6-dimeti1-2,3-dihidro-

1-benzotien-5-iU-2,2-dinietilbijtanamida obtenida en ci 

Ejerp10 161, el compuesto del titulo Se sintetizó de la rQtsflla 

rilanera coma en el Ejempjo 3e. Rendiniento: 69%, PUnto de 

fus6n: 218-21C fhexano-acetato de etilo) 

1H-R7fl (CIJCI3) : 1.12 (SIt 5), 1.21 (6H, d, J = 6,9 Hz). 1.94 

(3(1, s, 2.20 (3$, s), 7,27 (211, s), 2.57 (3M, 5) 2.85 (1H, 

Septeto, Y 6.9 Hz), 3.16 (tHI dd, J = 11.1, 1.9 Hz), 2.87 

(in, dd, 3� 11.1, 8.4 Hz), 4. (11?, d, J 9.4 Hz , 6,63 K3H, 

br s 7.04 (2,9, &, a = 8,1 Hz). 7.11 (2(1, d, 3 8.1 Hz). 

IEjeinplo 167] 

Z-(7-Eti1-3-(1-isopropiifenh1)-4,6-dimet1-1-6xido-2,3-

thhdro-1-benzotien-ir)-3,3-thrneti1butanamida 

A Irna mezcla de (- (7-etiI-3- (4-isoproilfenU) -4,6-

dimet-2,2-dihidro-1-beivacien-5-i1] -3, 3-dimeci1butanamida 

(22 mg, 0.512 mro1) obtenia en el Ejelnplo 164 v carbnnato 

acido de sodlo (65 fig, 1.01 rn:ti:1 en diclororfecano (10 ML Sc 

Ls a9re90 Æcdo m-cloroperbenzoico (124 fig, 0.715 fimo]) a 0C 

y Ia n’ezcla re81tante se ayitÆ a temperatura ariante 

durante dos horas. A Ia solucidn de reaccidn se le aqregó ’3na 

oluoión de suUaco AuIdQ de sodio, Is cape orgÆrlica Se 

separd, y la caps acuosa Ce xtrajn con öiclorornetano. ]_eIs 

capas orgl-ucaS combin;.das se lavaron con 59125 y saLrfuera 

eaturadt,, ne secaron schre s’i.:Ifato de sodio an}2ldro, y Se 

c000enc4-a46n bao presUn �reducida. El residuo obrenido Se 

purifiod pur cromatografia El1 colunina de gel de oflice 

(’nexancu.-*cetata de etilo 3;:] pars obtener 50 Mg 

rendie1enro: 22%) del copuesto del ttu1o. Punto as fi1sidnt 

195-1961C (distil eter-hexano) - 
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1H-RMNCDCl3) 5:1.12 9H, s), 1.19 (MI, t( a7.9Rz), 1,21 

(69, 4, 3 6,9 Hz), 1.72 ON, s), 2.18 ON, ), 2.2� (1H, d, 

13.2 Hz), 2.22 (II, d, a = 132 HZL 2,97-2.98 j29, In) 

3.04-3.17 (ix, In). 3.26 (UI, dd, a 14.4, 2.2 Hz), 3.55 1H, 

dd, 3 13, 8, 7.2 BzL 5,10 (1H, 4, 3 6.6 Hz), 6.90 (2H, d, 

J8.1Hz, 7.12 (2M, 6, 3=9.1 Hz) , 7.82 (IN, brs), 

Ejemp10 1�8 

N(Aceti1-34-1soprOpi1eni1)-4.diIreti1-t-ôXdo-2,3-

thhIdz-a-1-banzotien-5-IU -3,3-dimet–lbutanamida 

A una mezola de M7-aceti1-3-{4-isopropilfeflil)-4,6-

dmetii-2,3-dthidro-1-benzotien-5-–1) -3,3-thrnetilbutanamida 

(960 mg, 2.19 mmol) obtenida an e2 Ejemplo 16 y carbonato 

&cido de sodjo (226 mg, 3.29 mmoi) an diciorometana (20 ML) 

Sc le agregô Æcido m-cloroperbenzoca (30 mg, 3.02 mnol) a 

0C y Is mezcla reultante se agit6 a tmperatut& affiente 

cIurarwe des hares. A Is aotucan de reacción se Pie agrego una 

soiucj.dn de suifato Acido de sodjo, Is Cape orgâflioa Be 

separó, V la capa eCUOBa Be extrajo con diciorometano. Las 

capas orgÆni,cas coirinedaa se lavaron con agua y salmuera 

saturada, se secaron sabre suifato de sotho anbidro. y Sc 

concentraron baja presiÆn reducida. Si residuo obtenido Sc 

puraficô Per  cromatogra1a on coliamria de gel de silice 

acetato de stile) para obtener 123 ng (rendim*ent.o: 121) del 

compuesto del citulo coma un i6mero de baja polaridad. Punto 

de fusidn: 21421�C  (he,ano.-acetato de fib) 

1H-9tMN (CDC13) 8i 1.12 {9H, 5) 1.20 (SH, 4, 3 6.9 Hz). 1.98 

(2H, 8), 2.20 ON, s), 2.29 (2W, 9), 2.71 (311, s), 285 (.lff, 

septeto, 3 6.9 Hz), 3,15 (114, dd, a = 14.4, 2.1 Hz), 3.70 

1H, dd, a = 14.4, 8.7 Hz), 4,72 KIM, 6, 3 = /) HZ), 6.81 
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(ilL br C), 7. 12 (212, d? J = 8.1 Hz), 7,21 2H, d, 3 8.1 

Hz) - 

[Ejemplo 1691 

N-(7AcetU--3-(4isopropilfen)-,6-diThet–1-1-óxtdo-2,3-

dlhidro-i-benzotten-5-iL -,3-dimeti1butanarsdda 

El residuo tratado en la rnsria rnanera coma Se descrUDe 

en el Ejemplo 168 Se purificô pox cromatogratia en coluiwn de 

gel de silice (acetato de etilo) pan obtener 274 mg 

(rendimienco 28%) del coTSpuesto del titulo coma en isômero 

de alta polaridd. Punto de tusón: 224-215C (hexano-acetato 

* de etilo) - 

tH_RMN (00013) : 1.12 )9H, s), 2.22 (612, d, J = 4.9 Hz), 

1.84 )3}T, s), 2.20 )3N, s), 2.30 (212, 5), 265 ON, e), 

2,88 (1H, septeto, a = 6.9 Hz), 330-1.40 (111, to), 3.56 

1H, cad, a 13.2 7.5 Hz), 5.07 (aR, d, J = 6,3 Hz) 690 

{2fl, d, 0 8.1 Hz), 7.13 (212, d, a 8,1 Hz), 7.56 (ilL 

brs). 

[jemplo 170) 

W-)7--romo-3(4-iSQpropflfenhl)-4,5--dimetil-1.L-diÆXdO-2,3-

dThdro-1-benzotien-S-il)-3,3-d–metilbutanamtda 

A una mezcla de N-(3-(4-sopopLlfeniU-4,6-dStoettl-2,3-

dihidro-1-benzotjerl-5-i1)-3,3-dimetiibutanamide (560 vg, 1.41 

mmcl) obtenlda en ci Eemplo 161 y polvo de fierro (5.2 t09, 

0.094 mmol) en diclorometano (10 mfl se Le ayre6 bromo (225 

mo, 1.41 rnmol) a Q'C y la mezcla resultante Sc agitó a la 

misma temperature durante 1 hera, EL agua Se -2aCIÔ en la 

mezcia de reacclón  y el producto se extrajo con acetaro de 

etilo. Los extraccos cc )avaron c.on una noluciôn de carbc?nato 
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ªthdo de godjo acuosa v aqua, cc Sec6 scbre suliato de 

raagnesio, Ce tlltró, y Se concentro baja preoión reducida. A 

une mazda del reaiduo obtentac y carbonato 6tirlQ de sod–o 

(ISO mg, 1.79 n01) en dlclorometano (5 mL) se le agregó 

cido rft-cloroperbenzoico (161 coe, 1.01 rmtol) a Oc y It 

mezcla rosultanee as agt6 a teweratura ambiente durante 1 

hora. A la saluclÆn de reaccón Sc le agregØ un soluciôn as 

aulfato Æcido de sodo, la capa orqÆnca as separó, y la capa 

acuosa se extrajo con dlc2orometano. Las capas orgatucas 

combinadas as lavaron con agua y salmuera sacurada, Sc 

secaron sabre sulfato de sadIe anhidro, y as concentraron 

Sbaja prssidn reducida. El residjio obtenido Sc purlficó per 

cromacografia en cournna de gel as cUbe (hexano:acetato de 

etilo 2:1) para obtener 392 mg 55%) del 

compuesto del tltulo. Punto de tusiOn: 221-213CC (hexano-- 

acetato de stile) 

’H-RMN (ODd2) : 1.10 (gH, s) 1.20 {5H, ci, J 6.9 Nz) 1.86 

(3H, a), 2.29 )2H, s), 2.36 (? a). 2,85 (IE, septeto, J = 

6.9 Hz), 3.47 (1H, dd, 1S.e, 2.4 Hz), 2.95 (111, dd, J 

13.9, 9.�HzL 4.95 (111, ci, J9.6Wz), 7.00 (2H d,J=2.l 

Hz), 7.07 i1R, bra) 7.12 (2W, d, 3 8.1 Hz), 

Ejemplo 171) 

N-(7-Aceti1-_(1_Laopropitfenh1)--4,6-d–metiL-1,1-di6xIdO-2,3-

dihidrc-1-benzotien-5-LL) -3,9-dimetilbutanenuda 

A una mezaja cia is dieestereomezcla cia N-(’7-acecIl-3-(4-

isopropiltcnil) 4,6-diTnaL1l-1-6xido-2,3-dihidro-1-benzOtien-

5-I1)-3,3-dimetilbutanamida (540 Mg, 1.19 mmmcl) obtenida en 

al Ejemplo 168 y 169, y carbonato Æcido de sodio (150 mg, 

1.79 mel) en öicloromstano (S ml,) as le ayre96 6oidi in -
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cloroperbenzoico (297 tg, 1.67 mrooTt) a 0C y la mezcla 

resultante se aqitd a tempsraura ambiente durante 2 horas. A 

Is soluc6n de reacc6n Se le aqregd una soluciOn de sulfate 

oido de sodjo, La oapa orgànica Sc separd, y la capa acuosa 

SC extrajo con diclorometano. Las capas oraânicaS coithLnadas 

s lavaron con aqua v salmuera saturada, Se sacaron sobre 

sulfato de sodlo anh–dro, y Se coracentraron bajo pres.6n 

reducida. Ltl residuo obtenido Se purifIed Pon crornatoqraf Ia 

an columna de gel de slice (hexano:scetatc. de etilo 4:1) 

pare obtener 320 my (rendimiento 51%) del compuesto del 

titulo. Punto de fueton: 194-1B6C Uaexano-acetato de etilo) 

S F[-RT (Coda) 61 1.12 (914, s) 1.21 (611, d, J = 6.9 Hz) 1,92 

(3H, a), 2.07 (314, s), 2.32 (214, 5), 2,66 (311, 8), 2.86 (iLL 

sept.sto, i 6.9 Hz), 3.43 (111, dd, J = 14.4, 2,4 Ltz), 3,86 

111, dd, J = 14.4, 9.3 Hz), 4,71 (1K, dd, .1 9.3, 2.4 HZ), 

7.00-7.21 (511, m) 

[jemp10 1723 

N_(7_Sti1_3_(4_isOproptfenh1I-.4,6-thmetll-i,1-th6XidO-2.3 

dihidro-1-be050tien.-S-iL)-3,3-diThCtflbutanamida 

A una mezola de N--et-3-4-isoproPilleflh1)-4,6 

ImetiL-2,3-dihidro-t-benzoten-5I1) -3,3-dimetllbucanamida 

(225 my, 0.512 wnol) obtanida an 51 Ejemplo 144 y carbonato 

&cido cia sodlo (250 
my, 

0.590 imnol) en diolorometanO (20 mL) 

as 1e a94e96 acido m-ci crop erbenzoico (263 my, 1.65 mmol) a 

0C y Is rQezcla resultants se agitd a temperatura ambiente 

durante 2 bores. A la solucidn de reaccón se Ic agreyd ufla 

solucldn de sulfate 4cido de sodlo, La cspa orqniCa SC 

separO, y Is cape acuosa Se extrajo con dicLoroetaflo. Las 

capas orgnicas comblraadas se lavaron con agua V salTnUSra 
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oaturada, Se secaron sobre sulfato de sodlo anhidro, y Sc 

croncentraron bajo pre8i6n reducida. Ui residuo obtenido Sc 

purifc6 por cromatografia en coiumna de yak de sikice 

)hexano:acetatc de eti.io 4:1) pars obtener 14 my 

(renthmiento: 28%) deL compuesto dci titulo. Polvo aniorfc,. 

1H-P.flO (Cock3) : 1.11 (PH, ), 1.20 (6R, d, J 6,9 Ha), 1.29 

(314, t, J 7.2 Hz), 1,86 (3M, 5) 226 (IH, a), 2,27 (2Hi 

s), 2.84 (IN, septeto, J 6.9 Hz), 3.07 2N, g, 3 7.9 Hz), 

3.12 (IN, d, J 13.5 HZ) , 3,7 (114, dd, .Ji3.5, 9.8Hz), 

4,66 (IN, d, j= e.7 Hz), 6.G6 (1H, hr s), ’7.01 (2H. d, 3 

.1 Hz), 2,12 (2ff, d, 3 8.1 Hz). 

ri 

lEjemplo 1731 

N(j-(3_ormi1jen1)-4,6,2-trimetil-2,3-dthzdrO-1-benZOfUran-

5-iL) -3 3-d–tn&t3.lbutanamida 

tine solucÆn merciada de N-(3-(3-(l,3-dioxoiarl-2-

)fenil)-4,6,7-crimeti2,3-dihidro--1.-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida (910 my, 2.15 mmcl) obtenhda en el Ejemplo 

73 y ªcido piridin p-toluerisultOnico (25 my) en acetone (20 

rcL)-agua (1.5 nit) se puso a reflujo con calentanliento durante 

* 30 mninucos. La soluciOn de reacciOn diluyd con scetato de 

etilo, cc jawS con una sotuci5n cia carbonato âc–do d scdlo 

saturado acuosa, se aecO sobre suliato do sodio anhidro, Sc 

filtrO y 1ueo Se concentrO bajo presiOn reducida pare 

obtener 184 my (rendimiento 95%) del compuesto del tituio. 

Punto de fusion: 178179C (acetato de etilo-hexano) 

1K-RMN (CLIOJa) 5: 1,11 (9H, a), IA3 (N, s) 2.16 (3H, s) 

2,21 
(m. a) 2.25 (21a, s) 4.41 (1H, dd, 3 = 4.5. 9.0 Hz) 

4,64 (114, dO, J 4.5, 9.0 Hz), 4.87 (111, t, 3 9.0 Hz), 6,52 

KiN, hr s), 7.39-7,48 (2ff, RI), 7.6 (1H, a), 1/72-7.76 KM, 
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m), 9.97 (1H, 5) 

[Ejernplo 174] 

N-(3-(4-Forroi1fenhl)-4,6,7-trimetil-2,3-dihdro-1-tJenzofuran-

S-il) -3,3d–meti1butanam–da 

Usando N- (3- (4- (1,3 -dioxolan-2 - ii teriji ) 

trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-–l)-3,3-

dimetilbutanamida obtenida en ci Ejeniplo 82, ci compuesto 

del titulo Se a–ntetizó de la rnisma rnanera como en el 

Ejemplo 173, Rendimiento 95%. Punto de fusido: 195-196C 

(acetato de etilo-Ilexano) 

* 1H-E1’Th (CDC13) ôt  1,12 (9H, s) 1.83 (3H, a), 2.16 (3H, 5) 

2,19 OR, sI, 2.25 (2R, 9), 6.52 (111, hr a), 7.31 (2H, 4, J 

8.4 Hz) , 7.80 (2H, Ci, J8.4 Hz) . 9.97 (XH, 5). 

[Ejempio 1751 

N-(3-(4-(l-Hidroxietij,)fenhl)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(2-(4-formu1eni1)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidrO-

1-banzofuran-5-il)-3,3-dimet–lbutanamida obtenida en ci 

ejemplo 174 y brornuro de metilmagnesio, ci compuesto del 

titulo Se aintet–zo de La misma manera comb £entp.Lo 22. 

Rendimiento: 93%. Punto de fusiOn: 144-145°C (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RMN (CDC13) ö: 1.12 (9H, 5), 1.47 (3H, 4, J = 6.3 HZ) 1,78 

(111, br a), 1.83 (3H, a), 2.15 3H, s), 2.17 (3M, 5), 2.24 

(2H, s), 4,39 (1H, dd, a 4.5, 9.011z), 4.54 (lH, 44,3 = 

4.5,9,0 Hz), 4.79-4.90 (211, rn), 6.50 (1H, br s), 7.10 211, d, 

J 8.1 Hz), 7,27 (2R, d, 3=8,1Hz). 
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(Ejemplo 1761 

N-(3-(4-Acetilfenhl)-4,5,7-trirnet–1-2,3-d–hidro-1-beflzofUrafl-

5-11) -3 3-dmet–1butanamida 

tJsando N-(3-(4-(1-hidroxiettl)fenil)"4,6,7-trlmetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-S-il) -3,3-di.metllbutanamida obtenida cr1 

ci Ejemplo 175, ci compuesto del tftuio se s–ntetizó de 1a 

misma manera COlIC en ci Ejemplo 32. Rendimiento: . 65%. Punto 

de fusiOnt 181-182°C (THP-Øter de diisopropilo) 

’H-R5 (Coda) 1.12 (9H, s) 1.82 1311, s) 2.16 (3H, 5) 

2.19 (311, S), 225 (211, 5), 2.57 (311, s), 4.40 (Ii, dd, 

4.5, 9.0 Hz), 4.61 (1H dd, J4,5, 9,0 Hz), 4.86 (1H, t, .5 

9.0 Hz), 6,51 (111, brs), 7,23 (2H d, J 8.4 Hz), 7,87 

(2H, d, .5 8.4 Hz). 

[Ejamplo 1771 

(2E)_3-(3-(5-((3,3-dimeti1butanoi1)amino)-4,6,7-trimetil-23-

dihidro-1-benzofuran-3-il}fenil)acrilato de etilo 

A una solucion de hidruro de sodjo (una dispersidn al 

60% en parafina liquida, 79 mg, 1.98 mmol) en DMF (10 ML) Se 

le agreyd gota a gota a 0C bajo una atmosfera de argon 

acetato de dietilfosfono atilo (444 mg, 1.98 rnmOl) y la 

mezcia Se agito durante 30 minutos. A la eoluciOn de 

reacciOn Se le agrego gota a gota a 0C una solucion de N-- 

(3_(3_formi1fenh1)-46,7-trimeti1-23-dihidrc-1-benZ0fUrafl 

5-il)-3,3-dimetilbutanarnida (684 mg, 1.30 mmcl) obtenida en 

ci Ejemplo 173 on DMF (5 mLl y la mazda Se agitd durante 30 

minutes. La solucida de reaccidn Sc entibjO hasta 

temperatura ambiente, Se le agreyd al agua y ci producto Se 

extrajo con acetate as etilo-THF. La capa orgdnica Sc lavd 

con agua y saj,muera saturada, Se secd sobre sulfate de sodio 
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n 

LA 

anhidro, Se filtró y luego Se concentrO bajo preston 

reducida para obtener 750 rag (rendimiento: 9fl) del 

compuesto del ttulo. Punto de fusion: 199-200C (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RlN (CDC 13)5:1.12 (9H, 5), 1.33 (3H, t, J7.5 Hz) , 1.83 

(3K, sh 2.15 (3H, 5), 2.19 (3H, s), 2.25 (2H, 5), 4,27 (211, 

q, J7.5 HZ) , 4,39 (1N, dd, J4.5, 9.0 Hz) , 4.54(111, dd, 

J=4.5, 9.0 Hz), 4.84 (1H, t, J=9.OHZ), 6.38 (1H, d, J 

15,3 Hz), 5.50 (1H, br s), 7,14(114, d, .1 7.5 Hz), 7.24-

7.31(211, m), 7.37 (111, U, J7.5 Hz) , 7.51 (114, d, Jl5.3 

Hz). 

[Ejemplo 1781 

3-dihidro-1-benzofuran-3-il)fenil)acrilato de etilo 

Usando N- (3- (4-formhlfenil) _4,6,7_trimetil-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-il)-3,3-U–metilbutanamida obtenida an ci 

Ejeraplo 174, ci compuesto del. titulo Se sintetizo de is rnisma 

manera come en ci EjemplO 177. Rendirniento; 81k. Punto de 

fusiOn: 176-177C (acetato de etilo) 

’H-RE (CDC1) 5: 1. 12 (9H, a), 1.33 )311, t, J 6,9 Hz), 

1.84 (311, 5), 2,15 OR, s), 2.18 (311, s), 2.25 (211, 5), 4.26 

(211, q, J 5.9 Hz), 4.40(111, dd, a = 4.5, 9.0 Hz), 4.57 

(111, dd, J 4.5, 9.0 HZ), 4.84 (1H, t, a 9.0 Hz), 6.38 

(1H, d, 1=13.8 Hz) , 6,51 (111, brs), 7,15(214, d, .5= 8.1 

Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.1 Hz)! 7.64 (111, d, 1 = 13.8 Hz). 

[Ejeroplo 1791 

(2E)_3_(4_(s_)(3,3:dimetiibutanoii)amino)_4,6,7_trirneti1-2,3 

dihidro-1-benzofuran-3-11) fenil)but-2-enoato de etilo 
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Usando N-(3-(4-acetilfenhl)-4,6,7-tr–metil-2,3-dlhldrO-

1-benzofurari-5-il)-3,3-dimetilbutanamtda Qbtenada en ci 

Ejemplo 175, ci compuesto del titulo Se obtiene de ’a misma 

manera comb en ci Ejemplo 177, Rendirnieiato: 75%. Punto de 

fusIon: 179-180C (acetate de etilo-hexano) 

1H-RWT (Cud3) 3: 1,12 9H, s), 1.31 (3H, t, 3 7.2 Hz), 1.84 (3H, 

S), 2.15 (3H, 9), 2.16 (3H, 9), 2.25 (2H, a), 2.54 (3W, a) 4.20 

(2K, q, a 7.2 Hz), 4.40 (1K, ad, J 4,5, 9.0 HZ), 4.56 (1W, ad, 

4.5, 9.0 Hz), 4.84 (1K, t, a = 9.0 Hz), 6,09 (1H, 9), 6.49 

{1H, a), 7.12 (2K, d, 3= 8,4 Hz), 7.37 (2H, d, d 8.4 Hz). 

[Ejemplo 1801 

3(3_(S_((3,3-dimet–ibutanoii)amino)-4,6,7-trimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-3-ii) fenii)propanoato de etilo 

Una solucjon mezciada de

d–mettlbutanoil)am–no)-4,6,7-triTtletil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-3-–1)fenil)acr–lato de etilo (400 my, 0.89 mmol} 

obtenda en ci Ejemplo 177 y paladlo en carbono al 10% 

(contenido as aqua: 50%, 40 my) en etanol (3 mL)-acetato de 

etilo (5 tilL) Sc agitO a temperatura ambiente durante 2 horas 

ba)o una atmosfera de hidrdgano. La soluciOn de reacc–dn as 

filtrO a travOs de celite y ci fultrado Se concentro bajo 

presion reducida pare obtener 325 my (rendi-mientO: 81%) del 

compuasto del titulo. punto de fusiOn; 136-138C (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RMM (CDC13) 3:1.12)9K, 5), 1.22 (3W, t, 3 = 7.2 Hz), 

1.82 (3H, a), 2.15 (3W, a), 2.18 (3W, 8), 2.25 (2H, S), 

2.57 )2H, t, 3 = 7.8 HZ), 2.89 (2H, t, 3 7.8 Hz), 4.27 

(2H, q, 3= 7.5 Hz), 4.39 (1K, dd, J 4.5, 9.0 Hz), 4.54 

(1H, ad, 3 4. 5, 9.0 Hz), 4.84 (1W, t, 3 9.0 Hz), 6.50 
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(111, br s) 7,14 (1H, d, a 7,5 Hz) 7.24-7.31 (’it t, J 

7.5 Hz), 7.37 (1K, d, a 7.5 Hz), 7.61 (],H, d, .3 15.3 

Hz). 

[Ejemplo 1811 

3-(4-(S-((3,3-dirnet–lbutanoil)amino)-4,6,7-trimatil-2,3-

dibidro-1-benzofuran-3-il)fenil)propanoato de etilo 

Usando (2E)-3-(4-(S-((3,3-d*metilbutanoiUamino)-4,6,7-

trimetil-2,3-d–hidro-1-benzofuran-3-i1)fenil)acrilato de 

etilo obtenido en el Ejemplo 178 ci compuesto del titulo Se 

sirrtetizd de la misma manera come en ci Ejemplo 180. 

Rendimiento: 84%. Punto de fusion: 103_1050C (acetato de 

etilo’-hexano) 

1H-RNN (CDC13) 6: 1,12 (911, s) 122 (311, t, .3 = 6.9 HZ) 1,82 

(34, 8), 2.14 (3H, 5), 2,17 (3H, 5), 2,25211,8), 2.58 (2H, 

c,J=7.8Hz), 2.90 (2H, t,a=7.8Hz), 4.11 (2H q1= 

6.9 Hz), 4.38 (1H, dd, .3=4.8,9.0Hz), 4.51 (1H, dd, 

4.8, 9.0 Hz), 4,81 (Ui, t, J9,0Hz), 6,49 (1H, brs), 7.03 

(2H, d, a = 8.1 Hz), 7.09 (211, d, .3 8.1 Hz). 

[Ejemplo 1821 

3-{1-(S-((3,3-dimetiibutanoil)amino)-4,6,7-trimetii-213-

dihj.dro-1-benzofuran-3-i1) fenhl)butanoato de etilo 

Usando (2K) ’3- (4- (5- ((3 3-dimetilbutanoil) amino) -4 6,7-

trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il) tenii)but-2-enoatO de 

echo obtenido en ci Ejemplo 179, ci compuesto del titulo Se 

sinetiz6 de la misma manera como en el Ejemplo 180. 

Rendimiento: 76%. Punto de tusiôn: 100-1010 (acetato de 

etiio-hexano) 

’H-RJ’IN (CDC13) 6:1.12 (9H, 5), 1.17 (3H, t, .3=7,2 HZ) , 1,26 
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OH, a, J= 6,6 Hz), 1,83 (3K, s), 2,1S (2H, s), 2.17 oH, 

2,25 (2H, s) 2.44-2.60 (2K, m) 3 18-3.30 (LH, m) 4.21 

(2K, q, a = 7.2 Hz), 4.39 (1K, dd, a = 4.8, 9,0 Hz), 4.52 

tIE, dd, 3 4.8, 8.0 Hz), 4.81 (1H, t, 3 = 9.0 HZ), 6.49 

(1H, brs), 7.05 (2H, d, 3= 8.4 Hz), 7,11 (2H, d, J 8.4 

Hz). 

[Ejemplo 1831 

N-(3_(4_acetil_3-rnetoxifenil)-4,6,7-trj.metil-2,2-dihidrO-1-

benzofuran-5-–1) -3,3-dtmetilbutanarn–da 

A una solucion de N-(3-(3-metoxifenhl)-4,6,7-trimetil-

2,3-dih–dro-1-benzoturan-5-il)-3,3-d–metj.lbUtaflam–da (1.0 9, 

2.62 mmol) obtenida en ci Hiemplo 72 en diclorometano (20 mE) 

Se le agregO a -500C bajo una atrndsfera Os argOn cloruro de 

aluminlo (769 rug, 5,77 rnmoi) y la iuezcla resultants se agito 

durante 10 minutos. A la soluc–6n de reaccidn Se le agregO 

gota a gold a Is msma temperature cioruro de acet–lo (0.62 

ML, 8.65 mmol y is mazda resultant, Se entibi.O hasta 

temqeratura arrb–ente. La sorucian dc reaccidn se Ic agreyd al 

aqua y el products Sc axtra)o con acetato de etilo. Las capas 

SorgÆnicas combinadas as lavaron con una soiuciôn dc carbonato 

Æcido de sodjo saturado acuosa, Sc secaron sobre suifato de 

sod–o anhidro, y Se conoentraron bajo session reducida para 

obtener 993 my (rendimiento: 89*) del compuesto del titulo. 

Punto de fusiOn: 131-1220C (acetato de etilo-hexano) 

’H-RNN (CDC13) 8:1.12 (9H, a), 1.84 (3M, 5), 2.15 (3m s) 

2.17 (3H, a), 2.26 (211, a), 2.58 (3M, s) , 3.84 (3H, 5), 4.39 

(1K, dd, 3= 4. 8, 9.0 Hz), 4.58 )1H, dd, 3 = 4. 8, 9.0 Hz), 

4.85 (1H, t, 3 9.0 Hz), 6.54 (tH, hr a). 6.72 (1H, 5) 6.76 

(1K, d, 3=8.1Hz), 7.55 (111, d, cr=8.1:qz). 
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[Ejemplo 184] 

N-(3-(4-isopropenhl-3-metoxifeni]j-4,6,7-tr–matil-2,3-

dihidro-l.-benzofuran-5- ii) -3, 3-dimeti.lbutanamida 

A una soiucón de tert-butóxido de potasic (819 mg, 

7.29 mmoi) en tolueno (45 rnL) Se Is agregO yoduro de meii 

trifeniifosfonio (2.94 g 7.29 rnmoi) y la mezdl.a resuitante 

Se agitó a 1201C durante 1 here bajo una atmthsfera de 

argon. A la so].uc–On de reacc–On Se le agregO N- (3- )4-

acetii-3-mecoxifenii)-4,6,7-tri.metii-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il)-3,3-dimetiibutanamida (2.32 g, 5.48 rnrnoi) 

obtenida en ci Ejemplo 183 y la mezcia resuitante as agitO 

a 120CC durane 2 horas. Se le agregO aqua a la soluciOn de 

reaccOn, la caps orgdnica as separO, y la capa acuosa Be 

extrajo con acetate de etilo. Las raper orgÆnicas 

combinadas Sc secaron sabre suifato de sadie anhidro y Se 

conoentraron baja presiOn reducida. El residue obtenido Se 

purificO per cromacografia en coiumna de gel de siflce 

(acetate de etiio:hexano 2:3) pare obtener 1.93 g 

(rendimiento: 94%) del compuesto del tituio. Punto de 

fusion: 186-187°C (acetate de etiio-hexano) 

tn_RMN (CUCh) 8: 1.12 (9K, 5), 1.87 (3M, s), 2.08 (3H, 5), 

2.15 (3M, s) 2.17 (3M, s) 2.26 (2K, 5), 3.76 (3M, s}, 

4.42 (lK dd, J48, 9.0 HZ) , 4.84 (in, dd, J 4.8, 9.0 

Hz), 4.83 (1H t, J 9,OHz)  5.03 (1H, 5), Sal. (in, ), 

6.51 (1K, be s), 6,64-6.67 (2H, m), 7.60 (IH, d, J = 7.5 

Hz) 

[Ejempl.o 1851 

N-{3-(4-150propil-3-metoxienil.)-4,6,7-trimetii-2,3-dihidro-
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l-benzofuran-5-–1) -3,5-dimetilbutanarnda 

Una solucion mezclada de N-{3-(4-–sopropen–l-3-

cuetoxifenir)-4,6,7-cr–uetil-2,3-dihidro-1-benzQturan---

ii) -3,3-dimetil but anamida (1.92 g, 4,58 mmol) obtenida en 

ci Ejemplo 184 y paladio an carbono at 10% (contenido be 

ague: 50%, 193 mg) en etanol (10 ML) SC agitd a 

temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atndstera de 

hidroqeno. El catalizador Se filtró y ci filtrado Se 

concentró para dar 1,80 g (rendimiento 93%) del compuesto 

del little. Punto de fust6n 170-171'C (acetato de etito-- 

hexano) 

LH_R (CDC13) d: 112 (911, 6) 1.17 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1,66 

(3H, s), 2.04 (314, a), 2.14 (3H, ), 225 (2H, s), 3.24 (1R, 

septeto, J = 6.9 Hz), 3.75 {311, 6), 4.42 (114, dd, a 5.1, 

9,0 Hz), 4.52 (111, ad, J 5,1, 9.0 Hz), 4.85 (111, t, a 9,0 

Hz), 6,50 111, be a), 6.61 (111, s), 666 (1H, d, 3 8.1 Hz) 

7.60 (lH, d, ,1 = 8.1 HZ). 

[Ejemplo 186] 

N-(3-(3-Hidroxi-4_isopropilfenil)-4,6,7trimeti1-2,3-dihidrO-

1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutananiida 

A ui-ia solucian de N-(3-(4-isopropil-3-metoxifenhl)-

4,6,7-trjmetil-2,3-dihidrO-1-benzofuran-5-i1)-3,3-

dirnetilbutanaxaida (500 
s, 

1.18 mcwol) obtenida en ci Ejeip1O 

185 en diclorometano (5 niL) Se le agrego gota a gota a -70°C 

bajo una atmdsfera be argdn el tribromuro de boro (1.0 NI, 

solucion de diclorometano, 2.36 niL, 2.26 mmol) y la mezcla 

resuitante Se entibid gradualmente haste temperatura 

ambiente. Se In agregô aqua a la solucidn de reaccidn y at 

producto se extrajo con acetato de atilt. Las capas orgdnicaS 
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LI 

oorobinadas no levered con una soluoión de carbonate âc–do de 

sotho saturado acuosa, Se secaron sobre sulfate de sodjo 

anhidro, y Ce concentraron bajo pres–ón reducida pars obterier 

465 ifig (rendimiento: 96%) del compuesto de]. titulo. Punto de 

fus,ôn; 2202210C (acetato de etilo-hexano) - 

H-RMN {CDC].a) or 1.10 (9H, s), 1.11 (6H, d, a = 6,9 llz), 

1.81 {3H, C) 2.09 (311, 5), 2.12 (311, 5), 2.24 (214, 5), 

3.15 (111, septeto, a = 6.9 Hz) 4.30-1.45 (211, m), 4.74 

(111, t, 3=9.0 Hz) , 6.42 (1H, brs), 6.61 (111, d, J8.l 

Hz), 6.87 (111, br s) 7.03 (114, d, a a.’ Hz), 111 no 

identtficado. 

(Ejemplo 187] 

N-(2-Hidroxi-4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-d–hidrO-1-

benzofuran-5-–1) -3,3-diroetilbutanamida 

Usando N-(4-isopropil_2_metoxifenil)-4,6,7-trimetili2,3 

dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Ejemplo 74, el corupuesto del titulo Se sintetizth de is 

misma manera coino en ci Ejemplo 186, Rendimiento 98%. Punto 

de fusion: 265-266CC (acetato de etilo-}aexano) 

1HRMN (CDC1) Sr 1.13 (911, s), 1.18 (611, d, 3 6,9 Hz), 1.90 

(3H, 5), 2.15 (311, s), 2.16 (311, s), 2.27 (211, 5), 2,78 (111, 

septeto, 3 = 6.9 Hz), 4.42 (111, dd, 3 = 9. 9, 13.8 Hz), 4.75-

4.85(211, m), 5.26 (1H, br), 6.53 (111, brs), 6.62(111, 5), 

6.64 (114, d, 3=8.1Hz), 6.76 lfl, d, 3=8.1Hz). 

[sjemplo 188] 

(S-(5-N3,3-dimetilbutanoil)amino)-4,,7-trimetil-2,3-

dJ.hidro-1-benzofuran-3-il) -2-isopropilphenoxi)aoetabo de 

efilo 
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Una soluciOn mezolada de N- (3- (3-hidroxi-4-

isopropi1fen1-4,67-tr–meti1-2,3-dihidro-1-benzourafl-5-

–1)-3,3-dj,met–ibutanarnida (500 my, 1.22 mmoj.) obtenida en el 

Ejemplo 186, bromoacetato de etilo (245 Mg, 1.47 mmoj) 

carbonato de potaslo (253 my, 1,83 mmOi) y yoduro as potasio 

(10 my) an acetona (10 niL) Se caienta durante 16 horas bao 

una atmósfera de aryan. Se le agregó aqua a la soluc–ôn de 

reacción y el producto Se extrao con acatato de etito. La 

capa orgÆn–ca se lava coin mm solucidri de carhonato acido de 

sodjo saturado acuosa, Ce secó sobre suLfato de sodjo 

anhidro, y Se concentrd bajo pres–ôn reducda para obtener 

54� we Kreudiaiento 91 del compuesto de, ttu1o. Punto de 

fusion: 149-150CC (acetato de etilo-hexano) - 

’H -fl (0DC13) ; 1.12 (913, 5), 1.22 (Slid, 3=6.9 Hz) , 1,25 

(3m t,J 7.2 HZ), 1,54 OR, 5), 2.14 {3H, 5), 2.17 (311, 

5), 2.25 (2H, a), 3.34 (1H, septeto, 3 6.9 Hz), 4.21 (2H, 

3 = 7.2 He), 4,38 (113, ad, a 4,8, 9.0 Hz), 4.49 (111, dd, 

3 = 4,8, 9.0 Hz), 4.55 (2H, s), 4.80 (1H, C, 3 9.0 Hz), 

6,47 (1H, a), 6,50 (1H, br s), 6,72 (1FI, U, a = 7.8 Hz), 7.10 

(1H, d, 3 7,8 Hz). 

[Hjemplo 1891 

N-(f3-(4-isopropi1)-3-(2-oxopropoxi)feniU-4,,7-trin1et–l-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1}-3,3-dimetilbutanamida 

Usando N_(3_(3-hidrox–-4-jsopropilten–1)--4,6,7-trimet–1-

2,3-dfla–dro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimet–lbutanam–da obtenida 

en el Ejemplo 186 y cloroacetona, el compuesto del titulo Se 

obtiene de la nhisma manera camo en ci Ejemplo 188. 

Rendimientot 82%. Punto de fusiOn: 133-135C (acetato de 

etilo-hexano) 
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’H-R1N (CDC13) 8:1.23 9H, s), 2.22 (6F1, d, J6.9 Hz) , 1.85 

(3H, s), 2,15 (3H, 5), 2.11 OH, 5), 2,26 (2H, s), 2.28 OH, 

5), 3.34 (1H, septeto, 3=6,9HZ), 4.39 (IV, dd, 34.5, 9.0 

Hz), 4,44 (2H, 5), 4.50 (1H, dd, 3 4.5, 9.0 Hz), 4,81 (1H, 

I, 3 8.4 Hz), 6.39 (1H, s), 6.52 (111, 5), 6.76 (111, 4, 3 = 

7.8 az), 7,14 (iN, 4, 3 7,9 Hz). 

[Hjemplo 1901 

(2-(5((3,3-dimeti1butanoi1)arnino)-4,6,7-trtmet–l-2,3-

d–hidro-1benzofuran-3-j1) -S-–sopropjlfenox–)acetato de et–)o 

Usando N-(2-hidroxi-4-iaoprop1feni1)-4,6,7-tr–mSt11-

2,3-dih–dro-1--benzofuran-Si1) -3,3-dimetilbutanamida obtenida 

en ci Ejemplo 187, ci compuesto del titulo Se obtiene de la 

roisme manera como en ci Ejemplo 188, R�ndi–ento: 90%, Punta 

de fusiÆn: 183_1840C (acetato de etilo-hexano) - 

’H-RMN (ODds) 8:1.14 (9H, s) 1.19 (6H, d, 3=6,9Hz) 1.29 

(3H, t, 3= 7,2 Hz), 1,90 (3H, 5) 2.15 (H, a), 2.27 (2H, 5), 

2.82 (1H, seteto, 3 = 6.9 Hz), 4.26 (2H, q, 3 7.2 Hz) 

4.38 (1g. dd, 3 3. 9, 9.0 Hz), 4,88 (21i, s), 4.83 111, t, a 

9.0 Hz), 4.97 (iN, dd, 3 3.9, 9.0 Hz), 6,53 (1M, br s), 

5.58 (IM, 5), 6,69 (2H, a). 

lsjemplo 2911 

N-N4_Isopropil_3-(2-metox–etoxi)fenil)-4,5,7-trimetil-2,3-

dihidro-!-benzofuran-5-il) ) -3,3--dimetilbutanamida 

Una soluciôn mezclada de N- (3- (3-hidroxi-4-

–soprop–lferlil)-’4,6,7-trhnatii-2,2-dihidZ’o-2-beflzOfurafl-5-

il)-3,3.’dimetilbutanamida (200 my, 0.49 mmol) obtenida en ci 

Ejemplo 185, eter de 2-bromoetil metilo (0.069 mL, 0.49 

mmol), carbonato de potasio (I 15 my, 0.98 rrmol) y yoduro de 
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potasio (10 mg) an acetonitrilo (5 on) Se calcite durante 16 

horas baja una atmOsfera de argOn. He le agregó agua a is 

soiuciOn de reacciOn y ci produoto se extrajo con acetate de 

cello. La capa orgÆn–ca se iavô con una soiucidn de carbonato 

Æcido de 5odic saturado acuosa, Se secO sobre sulfato de 

sodbo anhidro, V Se concentrth baja presbon reducida. El 

residuc obtenido se purifbco par cromatografla en columns de 

gel de silica bÆsAca (acetato de etilo:hexano 2:3) Para 

obtener 176 mg (rendimiento: 77%) del corupuesto del titulo. 

Punto de fusion: 155-156CC (acetato de etilo-hexano) 

1H-R!eJ (CDCL) 8: 1,12 (9H, 5), 1.14 (6ff, cC J 6.9 Hz), 1,85 

(311, 5) 2,14 (311, 5) 2.17 (3H, s) , 2.25 (211, 5) 3,28 (111, 

septeco, J 6.9 Hz), 3.44 (3H, s), 3.70-3.77 (2H, m), 4,02-

406 (211, m), 4,41 (.1H, ad, J = 4,8, 8.7 HZ), 4.51 (111, dd, J’-

4,8, 8.7 Hz), 4.82 (151, t, J 8.7 Hi) 649 (111, br a), 6.60 

(111, 5), 6.69(111,0, J=7.8Hz), 7.08 1H, d, J7.8Hz). 

[E]emplo 1921 

N_((4_Isopropll-2-(2-metoxietoxl)fenii)-4,6,7-triTnetll-2,3-

dihjdro-i-benzofuran-5-li) ) -3,3- dime" ibutanamida 

Usando N-(2-hidroxl-4-iaopropilfenil)-4,6,7-trimetli-

2,3-dlhidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dirnetiibutanamida obtenida 

an ci EjeTnpio 187, ci compuesto del titulo se sJ-ntetizO de la 

misma manera coma an ci Ejempic 191. RendimientO 59%. Punto 

de fusiOn: 119-120°C (acetate de etilo-hexano) 

H-RNflJ (CDC13) 5: 1.13 (9H, 5), 1.20 (611, d, J = 6,9 Hz), 1.88 

(3H, 5), 2.15 (611, 5), 2.27 (2H, s) , 2,82 (1H, septeto, J 

6.9 Hi), 3,45 (311, 5), 3.70-3,78 (211, m), 4.14-4.18 (2H, m), 

4,36 (1H, 00,3 4.2, 8.7 Hz), 4.83 (1H, t, a = 8.7 Hz), 

4,91 (1H, dd, 3 4.2, 8.7 Hz), 6.55 (UI, br 5), 6.65-6.75 

456 



[Ejemplo 1931 

N_(3_(3_(2_Hidroxietoxi)_4_isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-

23-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-33-dimeti1bUtanamida 

A una soluciOn Us K5- KS- (3,3-Uirnetilbutanoil)amino) - 

4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il) -2-

isopropilplaenoxi)acetato de etilo (200 my, 0.49 mniol) 

obtenida en ci Ejempio 188 an THF (5 ) se i.e agreyd con 

enfriamiento en hielo borotetra}aidruro de l–tio (43 my, 2.00 

mmol) La soluciôn de reaccidn se entibjO hasta teniperatura 

ambiente y se agitd durante 60 horas. La solucidn de reaccidn 

se le agrego al hielo y Se le agregO aqua a La solucion de 

reacciOn, V ci producto Se extrajo con acetato de etilo. Las 

capas org&nicas combinadas Se lavaron con salmuera saturada, 

Se secaron sabre sulfate de sodic anhidro, y Se concentraron 

bajo pre5i5n reducida pare obtener 157 mg (rendisilento; 71%) 

del compuesto del titulo. Pinto de fusion; 155-1561C. 

(acetato de etilo-hexano) 

aMRMN (CDCI3) (S: 1.12 (911. 5), 1.18 6N, d, LT = 6.9 H2)( 

1.86 (3H, s). 215 (311, s), 2.17 (3H, 5), 2.26 (2H, 5), 

3.25 
(in, septeto, a 6.9 Hz)! 3,50-3.93 (2H, m), 4.00-

4.04 (211. m), 4,40 (111, ad, a 4.8, 9.0 Hz)! 4.50-4.58 

(1H, m), 1.82 (1H, t, a 9.0 Hz), 6.54 (1H, br s) , 6.58 

(1H, 5) 6.73 (1H, a, a = 8.1 Hz), 7.10 JH, d, J 8.1 Hz), 

IF no identificado. 

[rjampio 1941 

N-(3-(3-(3-hidroxipropil)fenii)-4,E,7-trimetii-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 
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Usando 3-(3-(5-((3,3-dj.metilbutanoii)arninO)-4.6,7-

trimetU-,3-dihidro"1..benzofuran-3-–i)fenhi)propaflOatO de 

etilo obtenida en ci Ejemplo 180, ci compuesto del tituio Be 

s–ntetizô de la misma manera come en ci Ejemplo 193. 

Rendimientot 95%, Poivo amorfo. 

’H-RmJ (COd3) 3: 1,11 (9H, s) , 1,79 )3H, 0), 1.79-1.92 (2H, 

m), 2.15 (3H, 0), 2.18 (3K, C), 2.25 (2K, C), 2.57-2.70 (2K, 

ID), 3.53 (211, br), 4.39 (1K, dd, 3=5.1, 9.0 Hz), 4.57 (1K, 

dd, J5.1, 9.0 Hz), 4.86 (111, t, .3=9.0 Ho) , 6.56 (111, br 

5), 6.91 JJH, by s), 6,99-7.05 (2K, ID), 7.23 (111, t, .3 7,8 

Hz) 1K no identificado. 

(Ejeruplo 1951 

rc_c3_{4_(3_hjdrox–propji)tenhl)-4,6,7-trimetii-2,3-dih–dro-1-

benzofuran-5-11) -3,3-dimetiibutanamida 

Usando 3- (4- (5- ( (3,3-djmetiibutanoil)amino) -4,6,7-

trimet–1-2,3-thb–dro-i-benzofuran-3-ii) eenhllpropanoato de 

etilo obtenida en ci EjeTuplo 181, ci conipuesto del tituio SB 

sintetizô de la misma manera como en el Sjenipio 193. 

Rendimiento: 77%. Punto de fuoidn: 119-120C (acetate de 

ID eti10-hexno) 

’H-RIYIN (COda) 3: 1.12 (92, 5) 1.80-1,90 (511, m) 2.14 (3m 

s), 2.17 (3K, s) 2,24 (214, S), 2.65 (2H, t, .3 7.8 Hz), 

3.64 (211, t, 3= 7,9 Hz), 4.39 (111, dd, J 4.8, 9.0 Hz), 

452 (iH, dd, .3 = 4.8, 9.0 Hz), 4.82 (1H, t, 3 = 9.0 Hz), 

6.56 (2K, brs), 7,04 (2H, d, .3=8.1 Hz) , 7.10(211, d, .3 

8,1 Hz) 1K no identiticado. 

[Ejemplo 1961 

N-(3_(4_(3_hidrcxj_l_metilpropil)fenil)-4,6,7-trimetii-
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2,3dihidro-1_benzofuran-5-i1)-3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3-4_(3_((3,3-dimeti1butar1o–i)arnhIaO)-4,6,7-

tr–metul-2,3-dihidro-i-benzofuran-3-–1)fenhl)butanoatO de 

etilo obtenida en ci Ijemp10 182, ci compuesto del titulo Se 

sintetizd de la misma manara como In ci. Ejemplo 193, 

Rendimiento: 85%. Punto de fusion: 145-147C (acetato de 

etilo-hexano) 

1K-RNI5 (CDC13) 8: 1.12 (9K, 5) 1.24 (3H, d, .3 7.2 Hz)! 

1.76-1,90 (2H, m), 1.34 ON, 6) 2.15 (3H, 5), 2.18 ON, 

s), 2.25 (211, 5), 2,80-2.90 (1H, m), 3.54 (2H, br) , 441 

(1H, dd, d 4.8, 9.0 NZ) , 4.52 (111, ad, J4.8, 9.0 

Hz), 
4.82 (1H, t, .3= 9.0 Hz), 6.49 (1H, or 5), 7.05 (214, 

d, .3 = 8.1 Hz), 7.10 (211, d, 1 8.1 Hz), IN no 

ident–f–cado. 

(Ejemplo 1971 

N-((4-Isopropii-2-(2-hidroxietoxi)-4-isopropilEenhl)-4,6,7-

tr–metii-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1fl-3,-

dime t – ’but anamida 

Lrsando 2_5_N3,3_dimetiThLLtano–U amino) _4,6,7trifl2etil 

2,3-dib–dro-1-benzofuran-3-11)-5-–sopropilfenox–)acetato de 

etilo obtenida an ci Ejemplo 190, el compuesto del titulo Se 

sintetzó de Ia misma manara como an ci Ejemplo 193. 

Rendirniento: 79%. Polvo amoif 0. 

H-RMN (0D013) 8: 1.12 (911, 5), 1.22 (611, d, 
a 

6.9 HZ), 1,81 

3H, 8?, 2.14 39, s), 2.38 (313, s), 2.24 (213, s), 2.85 (1K, 

septeto, 1=6.9Hz). 3.70-3.78 (211, m), 3.93-4.00 (211, m), 

4.54 (1H, ad, a = 4.6, 3.1 Hz), 4,66 (1K, dd, ’1 4,5, 8.1 

Hz). 4.80 (1H, t, J8.1Hz), 6.49 (1K, brs), 6.66 (111, 5), 

6.74 (113, d, a = 7.8 Hz), 7.01 (1H, d, .3 = 7.8 Hz), 113 no 
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identificado, 

[Ejemplo 1981 

Acido 3- (4- (5- ((3, 3-Dimetilbutafloil) amino) -4 6, 7-trimetil-

2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)feni]jbutanoico 

3_(4-{5-((3,3-dimetilbutanoil)amino)-4,6,7-trimetil-

2,3-dihidro-1-benzoturan-3-i1)fenil)hutanoato de etilo 

(150 mg, 0.32 mmol) obtenida an eJ. Ejemplo 162, soluoión 

de hidrdxido de sodio acuoso 1 N (2 ML) y THE (3 ML) - 

metano]. (3 ML) Se agitaron a temperatura ambiente durante 

26 horas. A la solucion de reacciôn Se le agregth acid: 

clorhidrico Para hacer la solucidn âcida, y la capa acuosa 

Se e)ctrajo con acetato de etilo. Las Capa orgÆnicas 

combinadas Se lavaron con salmuera saturada, Se secaron 

sobre sulfate de sodio anhidro, y Se concentraron bajo 

presion reducida Para obtener 107 mg (rendimiento: 74%) 

del compuesto del titulo. Punto de tusion: 209-2100 

(aoetato de etilo-hexano) 

’H-RMW (CDC13) ö: 1.21 (9H, 5), 1,28 (311, d, a = 6.9 Hz), 1,81 

OR, 5), 2.24 3M, ), 217 (311, 5), 2.24 (3M, 5), 2.48-2.62 

(2H, m), 3.15-3.26 (1H, m), 4,38-4.42(111, m), 4.51 (LU, dd, 

3= 4.2,8.7 Hz) 4.81 (111, t, 3= 9,7 Hz) 6.53 (LU, hr s) 

’7.05(211, d, Y 7.8 Hz), 7.10 (Th, d, 3= 7.8 Hz), 111 cc 

identificado. 

tEjeinplo 1991 

N-(3-(4-(1=Hidroxi-1-metiletil)tenil)-4,6,7-trimetil-2,3-

Uihidro-1-benzofuran-5-ii) -3,3 -dimetilbutanamida 

Usando N-(3-(4-acetilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-

1-benzoturan-5-iJ) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en el 
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Elemplo 176 y bromuro de metilmagneslo, ci compuesto del 

titulo Se sintetizo de la misma manera come en ci Elemplo 22. 

Rendimiento 42%. Punto de fusiOn: 132-134C (acetate de 

eti].o-hexano) 

1H-RMN (Cod3) S: 1,12 (914, 5), 1.66 (6H, S) 1.72 (1H, be s) 

1,84 3fl, s), 2.15 (314, 5), 2.18 (3H, 5), 2.25 (211, 5), 4,4]. 

(LU, dd, J 4.8, 9,0 Hz), 4,54 (111, dd, J 4.8, 9.0 HZ), 

4.82 (111, t, J 9,0 Hz), 6.53 (lH, br a), 7.10 (2H, d, J 

8.1 Hz), 1.38 (2H, d, J 8.1 Hz). 

fEjemplo 2001 

4,4,4-Trifluoro-N-(3-(4-isopropilfenii)-4,6,7-trimetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) butanamj.da 

Una soluciOn mezciada de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-

trimetil-23-dihidro-1-benzofuran-5-amina (200 mg, 0.68 mmo].) 

obtenida en ci Ejemplo de Referencia 30, Æcido 444-

trifluorobutanoico (116 mg, 0.82 mmcl), N-hidroxibenzotriazol 

(111 mg, 0.82 mmol) clorohidrato de (3-

(dimetilamino)propil)etilcarbodiimida (196 mg, 1.02 mmol), 

N,N-dimetilaminnpiridina (26 mg, 0.2 mmcl) an DMP (5 mL) Se 

agitO a temperatura ambiente durante 14 horas, Se le agregO 

aqua a la soluciOn de reacciOn y el producto Se extrajo con 

acetato de etilo. La capa orgÆnica Se lavO con aqua y 

salmuera sacurada, Se secO sobre sulfate de sodjo anhidrn, y 

Se concentro bajo presidn reducida. El residue obtenido Se 

purified por cromatografia en colurmia de gel de since bisica 

(acetate de etilohexano 3:1) pare obtener 194 mg 

(rendimiento; 68%) del compuesto del titulo. punto de fusion: 

206-207°C (TSF-dter de diisopropilo) - 

’H-PTh] (CDC13) 3: 1.22 (6H, a, a = 6.9 Hz), 1.81 (3H, 5) 
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1.96-2.25 (SM, m), 2.28-2.62 (211, m), 2.86 {1H, septeto, 

6.9 Hz) , 4.42 (1H, dci, J 4.8, 9.0 Hz), 4.52 (1H, dd, a’ 

4.8, 9.0 Hz) , 4.86(111, t, J 9.0 Hz) , 6.61 (1H, 5), 7.00’ 

7.05 (2H, m) 7.11-7.15 (2H, M)- 

1jetnp10 201) 

N’_(3_(4_isopropilfenj.1)-4,6,7-trimetii-2,2-dihidro-1-

benzofuran-5-i1) ..N2,N1-dimetiigiicixla amida 

Usando 2(4isopropi1feniL4,6,7-trimeti1-2,3-dihiUro-

i-benzoturan-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 30 

y N,N-diLlletiigiicina, ci compuesto del titulo se sintetizÆ de 

Is misma manera comb en ci Ejemplo 200. Rendimiento: 40%. 

Punto de fusion; 95-9°C (acetato de etilo-hexano) 

:K_5nI (CDC13) 3: 1.22 (6K, d, 3 6.9 Hz), 1.84 OR, 5), 2.1.3 

(3M, s) , 2.18 (311, s) , 2.40 (611, 5) 2.86 (1K, septeto, a 

6.9 HZ), 2.11 (2K, s) 4.42 (1H, dd, 3=4.5, 9.0 Hz), 4.53 (in, 

dd, J4.5, 9.0 Hz), 4.82 (111, t,J9,0Mz), 7.05 (2K, d, a 

=8.1Hz), 7.12 (2H, d, a=8,lHz), 8.45 (1K, brs). 

lsjemplo 2021 

t-(-)4-sopropiflen)-4,8,7-trimet-2,3-diUdrO--

benzofuran-5-il) -2, 2-dimetiipropanamida 

usando 3-(4-isoprop–ifenii)-4,6,7-trimetii-2,3-dihidro-

1-benzofi,tran-5-amina obtenida en ci Ejempic de Referenda 30 

y dioruro de pivalo–lo, ci compuesto del. titulo Se sintetizo 

de Is misma manera comb en ci Ejempio 1. Rendimiento: 76%, 

Punto de fusiOn: 177-1780C (acetato de etiio-hexanc) 

’H -RrN (WC11) Sr 1.22 (6H, d, a =6,9 Hz), 1.31 (911, 5), 1.80 (311, 

5), 2.09 (2H, 5), 2.17 (3H, 5), 2.85 (111, septeto, 3 6.9 HZ), 

4.28-4,43 (111, M), 4,43-4.54 (ill, m) , 4,81 (1H, t, J 8.3 Hz), 6.75 
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(1H, br), 7. 03 (2H, d, J 8.1 Hz), 7.10 (2H, d, J 8.1 Hz). 

[Ejernplo 2031 

N-(7-Aceti1-3-(4-isoprop–1fenh1)-46-dimetfl-2,2-dihidro-1-

benzofuran-5j.1) forrnarnda 

Usando N-{3-(4-sopropi1ferd1I-4,6-dimetil-23-dh–dtO-

1-benzofuran-5-–1)formam1da obtenida en ci Ejerriplo 58 y 

cloruro de accrue, ci compuesto del titulo se obtiene de la 

musma manera come on el Ejemplo 38. Rendim–ento 48k. Punto 

de fusion: 177-179-C (acetato de etulo-hexano) 

’H-RMN (CDCI3) a 1,24 (6H, m) 1.88 y 1.94 (3H) 225 y 2.28 

S (3H), 2,59 y 2,61 (3W, 281-2.85 (1H, m), 4.43-4,58 (2H, m), 

4.88-4.98 (1H, m), 6.63 y 6.66 (1W, 7.01-7.05 (2H, m), 7.13-

7,18 (211, til), 7.92 y 8.39 (1B). 

[Elemplo 2041 

N-(7-Acetil-3-(4-isopropilfenil)-4,6-diniet–1-2,3-dihidro-1-

benzoturan-s-i1)-N’-(tert-butil)urea 

7-Acetui-3-(4-isopropuifenil)-4,6-dimetul-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-arnina (711 mg, 2.2 mmol) obtenida en ci Ejemplo 

S de Referencia 344 se disolviO en N,N-dumet–lacatamida (10 

mL) a la soluciOn de reaccion Se le agregO isocianato de 

tert-butilo (0.30 ML, 2.64 nimol) a temperatura ambiente, Y 

luego la mezcla se calentth a 60CC. La mezcla cc calentO 

durante 16 horas, a la mezcla sa agregO aden,Æs isocianato de 

cert-butilo (0.30 niL, 2.64 nimbi) y luego la mezcla 

resuitante so agitO a 60°C  durance 24 horas. La soluciOn de 

reacciOn Se enfrid a temperatura ambiante y Se vacid en aqua, 

y ci producto se extrajo con etii acetate. El extracto Sc 

lavo con salniucra saturada, Be secd sobre sulfato de sonic, y 
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J.ueyo Se concentró bajo presión reducida. El residuc obtenido 

se purifico por cromatogratia an columna de gel de silice 

(hexano:acetato de etilo i;l) Para obtener 70 my 

(rendimiento: 12*) dcl compuesto del. titulo. Punto de fusion; 

207-208'C acetato de etilo-hexano) 

’H-RMN (00013) 8: 120-1.18 (15H, m) 192 (311, 9), 2,29 

3H, 5) 2,61 (311, 5), 2.88 (1H, septeto, a = 7.0 Hz), 

3.98 KW, by) 4,50-4.59 (211, in), 4.90-4.98 (111, rn), 5.28 

(111, br), 7.00 (2H, d, a 8.2 Hz), 7.19 (2H, a, a = 8.2 

Hz). 

* [Ejemplo 205) 

N-(oiclohexj1i-N’_(3-(4-iSopropileni1)-4,617-trifletil2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-i1) urea 

Usando 2,2,2, -tricloroetil (3- (4-isopropilfenhl) -4,6,7-

trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5i1)carbamato obtenida an 

el Ejemplo 128 y ciciohexilamina, el compuesto del titulo Sc 

obtiene de la misma manera como an ci ElemplO 143, 

Renclimiento: 92%. punto de fusion: 210-211W (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RMN (Coo13) 8: 0.78-1.17 (3H, m) 1.21 (6H, d, 3 6,9 Hz) 

1,21-1.38 (2fl, m), 1,50-1.67 (3H, In), 1.78-1.88 (4H, Ri), 

2.24-2.20 (7H, m) , 2.96 {1H, septeto, 3= 6.9 Hz), 3,61 (15, 

br), 3.98 (flU by), 4,42-4.47 (1H, Ri), 4.51-4.57 (111, Ri), 

4.86 (iH, t, a = 9.0 Hz), 5.42 (111, 5), 6,99 (2H, d, 3 8,2 

Hz), 7.12 (2H, d, 3 8.2 Hz). 

[Eempio 2061 

(7_aceti1_3_(4-isopropii.fenii)_4,-dimetii-2,3-dihidro-i-

benzofuran-s-ii)carbamato de 2,2,2’tricioroeti].O 
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Usando 7_acetil_3_(4_isopropilfen–J)-4,6- dime t–l-2,3-

d–hidro-1-benzofuran-5-am–na oiten–da en el mjemplo de 

Referenda 344 y clorolormlato de 2,2,2-trJOloroetilO, ol 

compuesto del titJo Ce obtiene de la nhisma mantra comb en ci 

Ejernpio 138. Rendimiento; 91%. Pinto de fusion; 186-1890 

(aoetato Os etiio-hexano) 

’H-RI,lSr (CDC13) ö: 1.22 (611, 0, j = 6.9 Hz) 1.93 (311, 5) 2.28 

(311, s) 2,60 (311, s) 2,87 (111, septeco. J 69 Rz . 4,47-

4.59(211, ru), 4.75-4.95(311, m), 6.16 (111, 5), 7.03 (2H, d, J 

8.0 Hz), 7.15 (2H, 0, a = 8,0 Hz). 

[jemp10 2071 

N_(7-acetil-3-(4_isopropiifenhl)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-ii) -N’ - (3-hidroxipropil)urea 

Usando (7-aoetii-3- (4-isopropiifenhi) -4,G-dimetil-2,3-

dihidro-i-benznfuran-S-ii) carbamato Os 2,2,2-tricioroetilo 

obtenido en ci Ejempic 206 y 3-hidroxipropilamina, ci 

compuesto del titulo se obtiene de la misma mantra Comb en el 

Ejempio 143. Rendimiento; 59%. 

H-RMN (CDC13) ö 1.23 (611, U, J 6.9 Hz), 1.57 (211, br) 

1.93 (311, 5), 2.28 (2H, s), 2.61 (3H, 6), 2,85 (111, septeto, 

,J 6.9 Hz), 3.33 (211, br), 3.58 (211, br), 4.50-4.59 (311, m), 

4.92 (1H, t, J= 10.3 Hz), 5.52 (!H, br), 7,02 (2H, 0, j 

8.1 Hz), 7.15 (211, d, .3 8.1 Hz). 

(Ejemplo 208] 

N- (tert-butii) -N’ - (3- (4-isopropiifenil) -7- (i-}aidroxietil) - 

4,6-dimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-ii)urea 

A una soluciOn Os N- (7-acetil-3- (4-isopropi].fenil) -4,6-

dinuetil-2,3-dihidro-1_bensofuran..5-i1)-N’-(tert-bUtii)Urea 
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\E2 2.. 

(718 mg, 1.7 mmol) obtenida en el Eem10 204 en inetanol (10 

niL) Se le agregÆ borohidruro de sodjo (64.3 tug, 1,7 mmcl) a 

0°C, y la mazda resultante Se agito durante 3 horas. La 

solución de reacdidn se di.luyd con  aged y ci producto se 

extralo con acetate de etilo. El extracto Se iaVo con 

salrcuaera aaturada, se Sec6 sobre sulfate de sotho, y luego Se 

concentrd bajo presiOn reducida. El residuo obterlido Pe 

purificd per cromatografia sri colutTuaa de gel de silice 

(hexano:acetato de etilo = 1:1) Para obtener 125 rug 

(rendimiento: 16%) del compuesto del titulo tiene urn aita 

poPiaridad de 2 isôrneros, unto de fusiOn: 212-214C (acetate 

de etilo-hexano) 

1H -WIN (ODd3) 8: 1.20-1.27 (lSfl, m), 1.52-1.58 (3H, m), 1.89 

(3H, 5), 2.22 3H, s), 2.B7 (1H, septeto, 1,0 HZ), 2,97 

(IN, or) 4.03 1H, or) 4.47-4,57 (211, in). 4.88-4.97 (].H, 

m), 5,01-5.08 (111, it), 5.26 (IN, br), 6.98 (214, d, .3 8.2 

Hz), 7.13 (2H, d, .3 8.2 Hz). 

Ej ernplo 209) 

N- (tert-Butil) -N’ - (2- (4-isopropilfenul) 

23dihidro-1-benzofuran-5-ii) urea 

Usando N-(tert-butii)-H’-(3-(4-isopropt]ieni))-7-(1-

hidroxietil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofuran-6-iJ.)urea 

obtenida on el Ejemplo 208, el compuesto del titulo se obtiene 

de la misma manera come en el Ejemplo 23. Rendimiento: 53%. 

Punto de fusi6n 20720900 (acetate de etulo-hexano) 

’H-RMN (CDCI) 6i 1.12-1.30 1811, Tiu, 181 (31i, B), 2.22 On, 

5), 2.51-2.72 (2H, m}, 2,86 {lH, septeto, .3 6,9 Hz), 4,00 

(111, br), 4.42-4.46 (211, mu), 4.60-4,56 (111, m), 4.86 (111, t, 

.3 9,0 Hz), 8.28 (111, br), 6,98 (211, d, .5 = 8.1 Hz), 7,11 
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(2H, d, I = 8.1. Hz). 

(Ejemplo 2101 

N_(7_Acetil_3_(4-isopropilfenhl)_4,6-dimetil-2,3-dihidrO-1-

henzoLuran-5-)-N-2-hidroxiatii)urea 

Usando K1-acet-3-(4-isopropi1fenh1)-4,6-diThetr7L-2,3-

dihidro-i-benzofuran-5-i1)carbarnato de 2,2,2-tricioroetilo 

obtenido en ci Ejemplo 206 y 2-hidroxietilamina, ci Compuesto 

del titulo Se obtiene de is misma nanera Comb en ci Ejemplo 

143. Rendirnienco: 661. 

1H-RMN 
(ODds) 8; 123 (U, d, a = 6.9 Hz), 1,94 (3H, 5), 2.29 

S (3H, 5) 2.60 (311, S), 2.80-2.97 (2H, M), 3.32 (2H, br) 3.63 

(2H, br) , 4.494,57 (211, In) 4.63 (lx, hr), 4.92 I1H, t, a 

10.1 Hz), 5,63 (114, br), 7.01 (211, 0, 0 = 8.1 Hz), 7.15 (211, 

d, 1 8,1 Hz) 

[Ejemplo 2111 

N-(3-(4-Isopropiifenii)-4,6-dirnetil-7-(3-(i-

pirroiidinii)fenil)-2,2-dihidro-1--henzofuran-S-il)-3,3-

dimetilbutanamida 

� Usando 

dihtdro-1-henzoturan-5-i1)-3,3-dieti1butanacnida obtenida en 

el Ejemplo 35 y gcido (3-(i-pirroiidinii)fenhi)bor6oiCo, ci 

compuesto dci titulo se obtiene de is misma manors como en ci 

Ejemplo 107. Rendimiento; 17%. Punto de fusion: 205-207C 

(acetato de etiic-hexano) 

1H-RMN (cr013) 8: 1.13 (911, 5), 1,24 (6W, d, I 6,9 Hz), 1.92 

(3H, s), 1,952.04 (411, m), 2,10 (314, 9), 2.26 (29, dl = 

1,4 Hz), 2,87 (1H, septeto, 1 6,9 Hz), 3.22-3.33 (411, 0), 

4.36 (114, d, S = 5.2, 8.7 Ma), 4,57 UI, dd, S = 5,2, 3.2 
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Hz), 4.79 (111, dd, 9.2 Hz) , 6.48-6.65 (4H, m), 7.11 

)2H, a, a8.7 Hz) , 7,25 (2H, d, J8.7Hz), 7.27 (LU, t, J 

= 7.7112) 

[Ejernplo 2121 

N-(7-(4-(nimetilam–no)fenil)-3-(4-isopropilfenhl)-4,G-

d–metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-3,3-dimetilbUtanact–da 

Usando N-(7-bromo-3-(4-isopropilfenhl)-4,6-dimetil-2,3-

dih–dro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

e1 jevp1° 35 y âcido 4-dimetflaTnino)fenii)bor6nico, ci 

compuesto del titulo Sc obtiene de la misma manera como en ci. 

Ejemplo 107, Rendimiento: 17%. Punto de fus–dn: 180-181C 

(acetato de etiLo-hexano) 

111-RflJ(CDC13)3: 1.13 (911, s), 1.23 (611, U, J=7,LHZ), 1.92 

(311, 5), 2.11 (311, s) 2.27 (211, d, J 1.4 Hz), 2.87 (111, 

septeto, a 7,0 Hz), 2.98 (6H, 5), 4.38 (1H, dd, 
a 

4.9, 

8.5 Hz), 4,55 (Ia, dd, I = 4.9, 9.4 Hz) 4/79 (Ia, dd, J = 

8.5, 9.4 Hz), 6.50 (111, 5), 6.80 (2H, d, 1 7.7 Hz), 7.10 

{211, 4, 1 = 8.6 Hz), 7,14 (2H, a, a 8.6 Hz), 7.21 2H, d, a 

7,7HZ). 

[Ejemplo 2131 

N-(7-)6-(flirnetilamino)piridin-3-il)-3-(4-–sopropiifenhhi-4,6-

dimet–1-2,-dihidro-1-benzofuran-5-–1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(7-.bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

dihidro-1-benzoeuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

el. Ejemplo 35 y acido (6-(dimetilamino)piridin-3-il)bor6nico, 

el compuesco del titulo Se obtiene de la misma Inanera como en 

ci Ejemplo 107. Rendimiento: 26%. Punto de fusion: 217-220-C 

acetato de etilo-hexano) 
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IOD 

"i4-RMN (CbCl) 8: 1.12 (H, s), 1.23 (ER, d, j 5.9 Hz), 

1.92 (3m s) 2.12 3E, s) .26 (2H, d, a 1,4 Hz) 2.06 

(Ui, septeto, J 6.9 Hz) 3.1R (6H, s), 4.28 (1H, dd, J 

4.9, 8.9 Hz), 4,56 (H dd, a 49, 9.4 Hz), 4.19 (Ui, dd, 

J= 8.8, 9.4 Hz) , 6.53 (ilL s), 5.59 (ilL dd, J 0.8, 8.8 

Hz), 7.09 (211, d, 3 9.4 Hz), 7,13 (20 d, .1 = 8.4 Hz), 

7.41 (1K, dd, 3=2.3, 8.8 Hz), 8.15 (19, d& J 0.8, 2.3 

HZ). 

(Ejemplo 2141 

N-(7-(4-isopropflbencii)-3,4,6-tr–metii-2,3-dIhidro-1-

* berizofuran-5-–1) -3,3-thme11butanarnida 

Usando 7-(4-isopropi1henci1)-3,4,6-trmeti1-2,3-dihidro-

i-benzofuran-5-em]na obtenida en ci sjempio de Ref erenoa 

292, el compuesto dcl. titulo Se sintetjzd de la misma marlera 

coma en el Ejemplo 1. RendLrnLer’o: 66%. Punto de fusion: 185-

186C )acetato de etilo-hexano) - 

’H -WIN (00013) 8: 1.13 (9H, 5), 1.19 (SR. d, 3 6.9 Hz), 1.27 

ON, d, 3 5.9 HZ). 2.07 (3K, a), 2.27 (2H, a) 2.30 (3H, 

5) 2.80-2.90 (1H, septeto, a = 6,9 Hz), 3.40-3.5! (H, m). 

* 3,93 (211, m), 4.20 (aM, dd, 3 3.3,8.7 H%), 4,55 (ilL t, 

J8,7Hz), 8.81 (10, bra), 7.07 (49, 9). 

[Ejemplo 215) 

N-(3-etil-7-4-isopz-opilhencil)-4,6-dtmetii-2,2-dihidro-1-

benzofuran-5-–i) -3,3-dirnetilbutanarnida 

Usando 3-etil-7-(4-isopropilbencti)-4,6-dmeti1-2,3-

dihidro-i-benzoturan-5-amna obtenida en ci Hjemplo de 

Referei,oia 293, ci compuesto dcl t.Xtuio se aintetizd de la 

mierna manera como en ci Eernp10 1. Rendirniento: 53%. Punto de 
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ffu5i6n 156-157C (Hexanol 

’H-Rr1N (CUC1) 0,92 (311, t, a = 7.5 HZ) 1.13 (914, 51 

1.20 (6r1, d, 0= 6.9 Hz), 2.50-1.61 (214, m), 2.07 (314! S), 

2.16 (3H, a), 2.27 (2H, S)! 2,03 fIR, septeto, 0 6.9 Hz), 

3.24-3.33 (1H, m), 3,92 (RH, 5), 4.37 (in, dd, 3.0, 9.0 

Hz), 4.48 (1H, t, 0 9.0 Hz), 6.50 (2H, br 5), 7.06 (4K1 

3) 

(s eniplo 2161 

N_(7-(4-ieoprop–lbencil)_4,6_dimet*1_3_propil-2,3-cflhidro-1-

benzofuran-5-tl) -3,3-dirnetilbutanamida 

Usando 7-(4-isopropilbenc–1)-4,6-dimetil-3-propil-2,3-

* dihkdro-2-benzofuran-5-amina obtenida an el Ejemplo de 

Referencia 294, ci compuesto del tituio se sintetizO de aa 

misrna nianera como en a]. Ejemplo 1. Rendrniento: 57%. Punto de 

fusion: 144-14C (acetato de etilo-hexanc) 

(_ç (C0C) 6: 0.93 (3m t, 0 7.2 112), 1.13 (9H a), 1.19 

(611, d, ’3 6.9 Hz), 1.30-1.43 (2H, m), 1.50-1.63 (2N. to), 

2,06 (311, 5) 2.16 (3H, a), 2.26 (214, a) 2.83 (lB. septeto, 

’3 69 Rz), 3.30-3.41 (114, m), 3.92 (214, 5), 4.35 (114, dd, 0 

3.3, 9.0 Hz), 4.46 (IN, t, ’3 = 8.7 Az) 6.48 (1H, br a), 

’7,05 (4H, s) 

LEemp10 2171 

-(3-sopropi1-7-(4-isopropUbenci1)-4,6-dimeti1-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-il) -3,3-dirnetilbutanamida 

Usando 3-isopropii-7-(4-isopropilbencU)-4,6-dimetil-

23-thhidro-1-benzofura-S-amina obtenida en ci Ejemplo de 

gecerencsa 295, ci oopuesto del ttu10 Se sintet–zd de la 

mioma rnanera coTrLo en ci. Ejernpio 2. Retidirnieflto: 88*. Poivo 

amorfo. 
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1H-RMN (ODd3) 3: 0.73 (SW, d, 3 
= 6,9 lIz), 0.99 (3g. d, J 

6.9 Hz), 1.19 (6H, d, 3 6,9 HZ) , 2.06 (3W, 5), 2,16 (2H, 

S), 2.26 (211, S), 2.82 (in, septeto, 3= 6.9 Hz), 3.31-2.36 

(111, m) 3.85 (111, d, ’1 = 15,6 Hz), 3.96 (in, a, J 15.6 

Mz), 4.35 (’H, t, 3 = 9.0 Hz), 4.49 (1W, dd, 2.7, 9.0 

)iz), 6,48 (1H( brs), 7,04 (411, 5). 

tEemplo 2163 

N-(7-(4-i2oprop–1benc–j)-4,6-d–etj2,3_djhjaro1 

benzofurarr- 5-il) butanalnida 

Usanao 7-(4-isopropi1benCi.1)-4,6-drnetij-2,3-dThidro-1-

bsnzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Reerenca 298 y 

cloruro de n-butanci1o, ci Qompuesto del titulo Sc sintetizô 

de 1a raisnla manera COmO an el Elemplo 1. Renaimiento: 81%, 

Punto de fusion: 168-169°C (acetato de etilo-hexano) 

’K -RP (CbC13) ö: 1.03 (34? t, 3 7.5 Hz), 120 (611, d, j = 

6.9 Hz), 1.72-1.89 (2H, i), 2.06 (3H, s), 2.10 (311, ), 2.36 

(2W, t, , 7,5 Hz), 2.84 (1K, sepeto, 3 = 6.5 HZ), 3.15 

(2W, t, J= 9.7 Hz), 3.92 (2H, 5), 4.55 2H, t, 3 8.7 Hz), 

6.55 (in, br s), 7.06 (4H, S) 

S 

[Eemp10 2191 

N-(7-(4isopropiibencj1)-4,6.-d–met1-2,3-dihidro, 

beuzoturan- 5-il) propanamida 

Usardo 7-(4-isopropilhenoil)-4,6-dtmetil-2,3-dihidro-1-

20enzouran-5-acnina obtenida en e1 Ejemplo de Reterencia 298 y 

cloruro de n-propnnoilo, ci cormpuesto del titulo Se eintetizd 

de la misma manera COInO an sa Ejemplo 1, Rendinhiento: 78%, 

Punto de fusion: 277-176c (aceato de stilo-hexano) 
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1H -R? CDC13 1,20 (GIL d, 5 = 69 Hz), 1.29 OR, t. S 

7.5 Hz) 2.06 2H, s), 2.10 3H, 
) 

2,41 (2H, q, 3 = 7.5 

Hz) 2,782..98 (alL septeto, S 6.9 Hz), 3.15 2H, t, 5 8,7 

Hz) 93 12H, a) 4.56 2H, t, 5 8.7 H2) 6,56 OR, br s) 

6.99’-7,10 (41U Ui). 

[8empLo 2201 

N-(7-(1{aoproptentvni-4,6-ai!teti1-2,3-ciihidrO-1-

ben:ouran-S-–1)pentanamda 

Usando 74.–scpropL1benc–-4,6-dtmet–1-2,3-dShidro-t-

benzofuran-Samn obtenida en e1 Ejempio de Reerencia 298 y 

cloturo de npentanoUo, ci compueato dci tftulo cc antet)6 

de la mtsma manera come an ci Ejemplo 1. RendimLento: 82%. 

punto dc fusion: 1’72.-73'C (acetcto de eti1oiiexano) 

’H -me) (0DC13Sc 0,96 (ML e, 7 7.5 Hz), 1.20 6H, CL S 

6.9 Hz) 1.33-1.53 (2H, ml, 1.69-,19 (26r, iQ, 2.06 (Mi, a) 

2.10 ON, a), 3.39 (2H t, 3 7.5 Hz) 2/78-2,88 (1H, 

septeto, 56,9Ez). 3.18 22; t, J84H2), 3.92 2H g) 

4.56 (2L t, 3 8A p2), 6.54 (Ii, br a), .01-7.13 4H, M). 

1Eemp10 221) 

(4,6-dimeti3-dii,–dro-bnzofuran--S-il)carbaniato de ten-- 

butflo 

Us&nda 4,6dirnetU-2,3-d*hidro-1-benzoturau-5-arnina 

obteiüda en ci Ejernplo de Reerenca 297, ci coinpuesto cci 

tftulo Sc sntetiz6 de la n)iama manera come en ci Hjemplo de 

Referencia 69. RencUmiento; 96%, Pumo dc tusiOn: 121-122C 

)acetato dc etilohexano) 

£H_RM1 (00013) S: 1.50 (9H, br), 2.14 (P1, 5), 2.20 ON, a), 
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3.09 2H, t, J8.7 Hz) , 4.54 (2H, t, JS.7 No) , 5.73 (1H, 

hr 5) 6.50 (19, s) 

tEjemp)-o 2221 

de tert-butilo 

Usanclo 4-thrneti1-2,3-dihidro-1-benzouran-5-

–Ucarbarnato de tertbutjUo obterxdo en el EjeD1-o 221, el 

corruesto del cleulo se eintetlzó de la m*sma marlera cow en el 

EjerapLo de Refex-encta 66. Rerrdimiento: 93%, Tonto cit tustOn 

176-177-C (metanol) 

* H-t (CDCIO 6z 1.50 9}j br) 2,13 (3H, S) 2,32 13H, s) 3.23 

(20, t, J 8.4 Hz), 4.66 (2H, t J 8.4 HZ), 5.93 (1H br ). 

1E3e1p10 2231 

1-1Eidroxi,-1-(4-Lsopropi1enhI)et1i)-4,6--dinxeti1-2,3-

dihidr0-banzofuran-s-fl)carbamato de tert’-but10 

A una soluolOn de rcxezcla de (7-hromo--4,6dimttiJ-2,-

cUrhcLro-1-henzoturan-5-i1)carbamato cit terc-but–10 ohtendo 

an e jerop10 222 (500 mg, 1.44 rntnol) y oloruro ceroso (30 

mg, 3.21 nirRol) en TOP 8 mL) Sc le aqregÆ gota a gota a 

bao una atmóstera de arÆn u-butlifltio (sojuc3dn de hexano 

1.6 M, 2,0 ruL, 3.21 nvnol). La xDezcla se agtO a la nSsma 

temperatura durante 20 mthutos, y luego a la soucin de 

reacciôn Se le agregö gota a qota una soluciân de  4-

( 261 tog, 1.1 tmo1) en THY (4 tot) y la 

raezcla resultante at e1t6 durente 30 minutos y Ce elevd 

hasta tamperatura arrcnte, Se Ic agregO agua a 1E soluoiôn 

de reaoo3ôn y e1 producco St extrajo con acetato cia attic. 

Las capas orgnicas cor–inadas Sc lavaron con salmuera 
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saturada, Sc sec2sron sabre sutato de socfto anhdro, ce 

filtrarOn y luego Sc oonoentraron bajo presirr reducsda. El 

residuo se pur*ticd goo oramatagrafia en Oolijcflna de gel de 

sUice acetato de et–Io:hexano 2:) para obtener 213 mg 

(rendimentot 29%) e3 compuasto del t.ttuTLo. ?unto de us56n: 

185-186C (acetato de etilo-hexano). 

tkT_94r (CDCl3 &: 1,22 (6, & a 4.9 Hz) 146 (9H, br)  

1.5 (31A, br s, 1.97 314, a) 2,3.5 (SW, $), 2,97 (1ff, 

septeto, 3 6,9 Hz), 3,12 (2H, t? 9.7 Hz), 4.53 (2 R, t, 

a 8.7 1z) 4.81 (In, sr a), 5,66 (114, or a), 7.11 (214, d, a 

8.1 Hz), 7.28 (2H, d, 
a 

8.1 Hz), 

[Ejemplo 224) 

N-(7-(1-(4-Lsopropi1fenfl)etfl)-4,6-dimetii-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-S-U)buraundda 

A una soluoiôn de mazda de 7-(t-hidroxi-1-(4 

JsopropL1fenil)etU) -4,6-dimetil-2,3-dihdrc-benzoturan5-

31)oarbamato de tert-ut.3.10 (1O mg, 0.28 m,iol) obtenido en 

ci Eemplo 223 on Æcido fl.5 tnL) se Ic 

agregO gota a gota trietllsilano (66 mg, 0.56 ioxwl), y ía 

mezola Se agtd a temperatura ambiente durante I hora. Se Ic 

apregd agua a la soluciôn de reaccidn y el producto cc 

extrajo con acetato de echo. La cap. orgân–Ca Se lavô con 

Ursa soluoidn de carbonato 6lado de sothc, saturado acuosa, Sc 

secO cohn sulfato de sodic anhidro, Se filtrd y, Iuego Sc 

Oorsoerstrô bao presidn reducIda par. obtener 

Lsoprop1fenii)ett1) -4,6-UDietiI.-2,3-dihtdro-1-benzoturan-5-

1lJamIna. A una so3.uc16n del compuesto V trietilacuirte (0.047 

mL,, 04 mmcl) en THF (3 mU se le ayregô got,  a gota con 

entriamoiento en hide de cloruro de n-butarLoilo (O,O4 ml,, 
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0.34 irnol) . Se la ayze96 aqua a la soluciôn de reacoiÆn y e1 

producto E3e extrajo con acetato de etUo. Las caS Orfln–CaS 

combinadaa Be lavô con saThcnuera saturada, Be sac6 sobra 

sultato de sodjo anhidro, Be fiXtrd y luego Be concentró halo 

presión reciucida para obtener 62 m (rendhnento: 58%) del 

coMpueso dea titulo, Punto de fus–n: 152-153C acetato de 

eti10-hexano 

1H-RMN (CDC13) 5 1.03 39 t 3 = 7.5 Hz), 1.21 (GM, U, C = 

6,9 Hz), 1,56 (311, U, 3 7.5 Hz), 1.71-1.89 2H, Tn), 2.04 

(3M, 5), 2.09 f3e, a), 2.36 (2H, t, 3 B 7.5 HZ), 2.94 (2H, 

sapteto, J 6.9 Hz), 3.09 (211. t, C = 8,7 11z, 4.43-4.60 

(3M, Tn) 6.52 (Ui, br s), 7.0’ (2H, d, 3 8.1 Hz) 1.16 (2ff, 

U, 3 8.1 HZ), 

(Ujempo 225) 

N-(7-(1-(4-lsopropilfenfl)etUj-4,6’.dirnetil-2,S-dihidl’o-1-

benzoturan- S-il - 3 -d–n’etilbutanamida 

Usando (7-(1-hidroxi-Z-(4-soproptleeni-1)eti1)-4,6-

dirnetil-2, 3-dibi,Uro-1-benzoturan-5-Lflcarbarnato de tert-

butYlo obtenido as el. Ejemplo 223 y cloruro cia tert-

butflacetUo, a]. compuesto del titulo Be sintetizu de Ia 

misma marlera corno en a]. Ejemplo 224. RendimientO: 61%. ?unto 

de fusi6n: 189-190C (acatato de etilo-hexano) 

’HRMN (cDe1) 3 1.13 (SH, s) 1,21 (fri. & 3 .9 HZ), 1.56 

3H, & 3 = 7.2 Hz) , 2.0 (3M, 5), 2.11 (3M, 5), 2.26 12W, 

5), 2,84 (1W, septeto, 3 6,9 Hz), 3.09 (2H, t, 3 8.7 Hz), 

4,40-4.55 (’7H, Tn), 6.47 ON, hr 8), 7.01 (2H, U, 3 8.1 Hz), 

’7.16 (2H, ci. 3 8,1 Hz). 

[Ejeniplo 2261 
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N-(7-(1-(4-isopropilteflil)v–nhl)-4!6-thTnetfl-2,3-dihidtO-1-

benzofuran-5-,J) -3,3-d–metflbutananiida 

Usando (7--4-opropilfeni1)vni1)-4,6-diroett1-

2,3-c3ihidro-1-benzofuran-3-fl)arnlna obtenidE& en e]. 

Ejemplo de Reterenca 334( ci- ccmpuesto del titulo Se 

s–ntetjzó de Ia niima maneta como en el Ejemplo 1, 

Rendim–er’tc: 52. Punto de –usión 188-189CC (acetato de 

etLlo-hexano) 

aHRMN (Cud3) & 1.14 (98, s), 1.22 (SB, ci, cr 6,9 Hz), 1.99 

(3H, B), 2.18 (3H, s), 2.28 (20, s), 2.86 (111, septeto, a 

5.9 HZ), 3.15 (28, t, J 8,7 Hz), 4.51 (2H, t, ,Y 8,7 Hz), 

5.14 (1H, a), 5.92 Cm, SL 5.53 (111, br 5) 7.10 2H, d, J 

.4 HZ) 7.24 1211, d J’ 8.1 Hz) 

Ejenp10 227) 

N-(tert-buti1)-N’-(1-(4-isopropiJbenci1)-4,6-thmet–l-2,-

dihIdm-o- 1 -heuzouran- 5- 1) urea 

IJsandc, 7-(4-isopropilbencil)-4,G-dimet–l-2,3-dihidro-.1-

benzofuran-5-aniina obrenidd en el E-jernplo de Referencia 298 y 

tert -but i lamina, Cl corupuesto del titulo se sntetSz6 de la 

Smisrna ruanera coma an ci Ejemplo 47. RefldijiSentot 83%, Punto 

de tusidn 197-198°C (aceteto de etilo-hexano). 

114-RMN (CDC13) ô: 1.20 (511, d, J = 6.9 Hz) 1.24 (98, a) 2.11 

)311. 9) 2.16 (311, S) 2.78-2.88 
(or, 

septeto, a 5,9 Hz), 

3.17 (2H, t, 
a 

8,4 Hz), 3.94 (21, a), 4,04 rlH, hr 0), 4.50 

(2H, t, 8.4 Hz), 5,30 (IH, br 8), 7.02 (214, & a = 8.1 

Hz), 7.07 (2H, d, a 8.1 Hz). 

[Ejemplo 228) 

r-(2-hidrox–et11)-N’-(7-(4-isoprop11henoi1)-4,5-d–meti1-2.3-
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dihidro 1 -benzofuran- 5 -ti) urea 

Usando 1-(4-1sopropi1ber1c11)-4,6-dLtnetU-2,3-d–hidro--

benzofuran-5-amina obtenida en ci £empo de Referencia 298 y 

2-hidroxietilaroiria, ci oompuesto del ttuio se stntatizÆ de 

la cnlstna tttanet-a ooro en ci Ejemplo 47. Rend3uierito: 80%, 

Punta at fusOn: 126-177°C (acetato de etilo-hexano) - 

’R-RMN(CDCiz)ht 1.20 GE. a, J=6.9Hz) 2.14 (3H, ). 2,17 

(311, 5), 2.78-2.88 (ilL septeto, j 6.9 Hz), 3,06 (ilL t J 

= 4,5 Hz), 3,16 (2H, t, J 8,4 Hz), 3.28-3,34 (ZR, (!), 3.60-

3.66 (2H, m), 3,94 (2H, br s), 4,60 (ZR, C, d 8,4 HZ), 4.65 

(111, or 5), 5.64 (1W, s) , 7.07 (4K, 2). 

[Ejemplo 229] 

l- (7- (4 -Isopropiibencli) -4, 6-d,mett1-2 , 3-dthidro-i-

benzofuran-5-il) -3,3-d–mat–lbutanamida 

A una soivaiôn de N-bencIl-Th4-(3-bromo’-4-oloroetoxI-5-

(4tsopropilbenct1)-2,-dtmetL1feniI)-2,3-dimetI1btaflamida 

(486 ulq, 0.81 mmoI) obtenida en ci gjempio de Ref erenoia 336 

en TrW (8 n,1) se le aqregd gota a gota a -50CC bajo una 

atr,tósera de argôn n-hutXl–tto (solución de hexano 16 M, 

0.5$ ML, 0.88 mmofl , y The mazda Se agitd uiIrante SO 

niSnutos. La soiuctón de reacoin Sc encibid hasta 

temperature ambience, se The aregd agua a la soluoión cia 

rtacciôn, y e1 produoto Se extrajo con acetato dc et3jo. Las 

capes orgnicas cocubirtadas se lavaron con salmuera saturada, 

se scoaron Sabre sulfate de sodlo anhidro, se fiitrô y luego 

Be conoetr6 bajo presón raducida. El residuo cc purit–cd 

por cromatoyrafla en columna cia gel de silica (acetato de 

etilo:hexano :4) pare obtener 186 mg (rendirslento: 47) 

de N-bencii-N-(’7-(4-isoproptlbencil)-4,6-dimetii-2,3-
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d1hidro-I-benzcturan-5-i) -3 ,3-dimetiibutanamda. Una 

soluc&On mezciada del compuesto (186 my, 0.38 rnmo–) y 

paladin an carbono al 1D (contenWdo de aqua: 50%, 19 my) en 

c–do acØtico (2 ML) Se agitó a 85CC durante 14 horas bajo 

usa atn6sfera de h–drôgeno. La soluciori de reacci.dn e 

i1tr6 a travØ de celite, y se Is agieg6 aqua al f1trado 

el producto Be extrajo con acetate de stile. Las capas 

or9Ænicas cornb–nadas Be lavaron con una solución de 

carbonate doido de sodo saturado acuosa, as secaron sobre 

sulfato de sodlo anhidro, Be ffltrO y 2uegn Se c.oncentró 

bajo presiari reducida para obtener 60 my (rend–miento 40%) 

Sdel compuesto del tftulo. punto de fusion; 201-202CC 

(acetato de etilo-hexane). 

1H-Rc4N (CflCl3) 5: 1.14 (9H, sJ, 1.20 (SN, d, J 6,9 Hz), 2,08 

(34, s) 2.13 (314, 5) 2,27 (2H, s) 2.83 (114, septeto, J = 

6.9 Hz) 3,15 (2H, t, J 5.7 Us), 3.92 12H, s)( 4.56 (2H, t, 

3=5,7Hz), 6.51 (1H,hrs), ’101 (411, s). 

[Ejernplo 2301 

N-(3-HLdroxirueti1-7-(4-sopropi1henc–1)-46-dirneti1tenil-2,3-

* dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3,3-dmetilbutanam–da 

A una soIuojOn de N-(4-(aliloxi)-3-bromo-S-(4 

isopropi1benci1)-2,Gthmetl1tenJJ)-3,3’-d–metilhutanamida (674 

cog, 1.39 mmoU ohteni.da an el Ejemplo de ReferenCia 340 an 

diclorometano (1 ML) Se Is agreyd con enfriam–ento an hi -2o 

Aoido m’-cioroperbanzolco (239 m, 1.39 mmol) y la mezcla Sc 

agitO durante 30 minutos. La solucidn de reacciOs Se Is 

agrego a una soluciOn de carbonato acids de sodio saturado 

acuosa y ci producto Be extrajo con acetate de etilo. Las 

capas oryânicas corobinadas Be lavaron con una solucidn de 
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sulfaro de sodjo acuoso al 101, Se £ecO sabre sulfato de 

sodjo anhdro, Se filtr6 7 luaqo Sc concentrÆ bajo presiOn 

reduc–da para obtener N-{3-bromo-5-(4-iSopropilbencil)-2,6-

dimec–lfanhl-4-(oxiran-2-ilrnecoxi)-2,3-d–metilbutanarnida. A 

una soluoiOn dcl cornpueto en TIW (5 uTh) Se le agreqô yota a 

gota a 78C bajo una attósfera de argon n-butillJto 

(soluciOn de hexano 1.6 N, 0.93 mU, 1.33 mcnol) , y la mezOia 

Sc agitô durante 30 minutos. La soluciOn de reaccion Se 

entiblO hasta temperatura acnbiente y Se agreqO al aqua, y Cl 

producto Se extrajo con acetato de cello. La capa Or9ànica Se 

seod sobre sulfato de sodio anh.dro, Sc filtrO y luego Sc 

Sconcentró bajo presiôn reducda. El reslduo obtenldo Sc 

purlflcô per  cromatografia en columna de gel de 5IJ-ice 

(acetato de etllo:hexano 1:4) para obtener 162 mq 

(rendtmlento: 28%) del compuesto del. tltulo. Punto de fusion: 

136-2371C (THF-hexano) 

1H’OtMN (CUd3) 8: 1.07 (911, S), 1.19 (611, d, J 4.9 Hz) 2.07 

(3Th a), 2.17 3N, a), 226 (2H, 5), 2.82 (111, septeto, a 

6.9 Hz), 3.50-3.76 (30, in), 3.92 (211, s), 4.42 (ag, t, a 

9,0 Hz), 4.61 (111, 
aa, 

a 2.4, 9.0 HZ), 6.52 (111, br  

7.05 (411, s), jUno identificado, 

fEemp10 2311 

N-(4,6-DimetLl-3-Cenil-2,3-dihidro-1-bensofuren-5-il)-3,3-

dimatilbutanamida 

usando 4, 6-dimetIl-3-fenil-2,3-dhidro-1-benzofuran-5-

amna obtenida en a. Ejernplo de Referer7c2a 359, al compuesto 

del titulo Se sintetizô de la misma manera como en el ejemplo 

1. Rend–rniento: 97%. Punto de fusiOn: 158159C (acetato de 

etil.o-hexano) - 
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1fl7fl WDC13) 8; 1q11 (9B. a) 1,95 (3H, s), 2.22 (3H, 5), 

2.24 (211, SL 4.41 (1L dd, Q = 8.7 4.8 liz), 4.53 lH, dd, UI 

9.3, 4,6 Hz), 4.85 (111, 0, J 9.3 Hz, 6,45 (111, br s), 

6,63 (1H, S) 7.09-7.30 (511, Cti 

[zjemplo 232] 

N- (7-F0rML1-4,6-dirnetil-3-fenhl-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

–1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(4,6-d–metfl-3-feniJ,-2,3-ditddr0-1-

benzofuran-5-–l) -2,3-dimetilbutanamida obtenida en el 

Ejemplo 231, el compueto del titulo Se sintetizO de la 

10 mlsrna manera cOr0o en el Ejempla 20. Rendimiento: 74%, 

Materia aceitosa. 

H-RMN (Cud3) 8: 1,12 (9H, s) 191 (3H, 5) 2,27 211, s) 

2.53 (313, s), 4.53-4.62 (2H) 01), 5.00 (14, dd, ’S e 10.2 Hz). 

6,45 (in, br s), 7,13 2H. d, UT = 7.8 Hz), 7,20-7,35 Km. m), 

10,5 (IH, s 

tEjenp13 2333 

N-(7-(4-Lsopropilbencil)-4,6-dimetil.-3-fanil-.2,3-di]lidro-1-

benzofuran-5-i1 -3,3-dimetilbutanamida 

P una meicla de magneslo (119 Rig, 4.91 n2mol) y una 

cantidad catalitica de yodo Se le agregd gota a gota bajo 

una atmosfera de argOn mm solucidn de 4-isopropi1-1-

bromobenceno (976 mg, 4.91 mmcl) en THF (10 mU) y la mazda 

Se agitó a temperatura ambiente durante 20 minutos. A Ia 

soluc–On de reaccidn se le agregd gota a gota ufla solucidn 

de N-(7-fcrmil-4,6-dimetil-3-fenil--2,3-dihidro-1-

beiizofuran-5-i1)-3,3-dimetilbutanamida (200 mg, 0.547 mmol) 

obtenida en ci Rjernplo 232 en THF (5 mU) y la Mazda SC 
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aqtO a teruperatura ambiente durante 1 hora. La soluciOn de 

reaccidn se The agreqd al hieio y ci produoto Se extrajo con 

acetato de etilo. La cape orqÆnica se lavo con 9cido 

clorhThdrico 1 N y ague, se secd sabre sulfato de sodia 

anhidro, y Thuego Se concentró baja presión reduclda. EJ 

residuo obten–do Se pur–ficO par cromatografia en colurmia 

de gel de silica (acetato de etilo:bexano 12) pan 

obtener X-(?-Uajdroxir4-isoproprlfenjj)rnet–1)-4,6-dimetil-

3-fen-2!3-dThidro-1-benzoturan-5-il)-3,3-

dSrnetiibutanemida. A una mezcla del compuesto y Acido 

trif1uoroaoØtco (5 ML) Oe The aqrEqÆ con trietilsilano 

enfriado en hieio (0.161 mL, 1.01 mmol) y la mezcla Sc 

agitØ a temperatura ambiente durante 30 tninutos, DespuØs de 

que la soluciôri de reacciôn SC concentrô baja presiOn 

reducida, a’ res*duo Sc le ayrego una soluciOn de 

bicarbonato de sodio saturado acuaso y la cape acuosa Se 

hizo alcalina, y la mezcla Se extrajo con acetato de etilo. 

La capa orgânica Sc lavo con aqua y salmuera caturada, Se 

secô sabre sulfato de sodjo anhidro, y se concentrÆ bajo 

presiOr’- reducida. El residuo obtenido Sc purificd por 

cromatoyrafia en columna de gel de silice (hexano acetato 

de etilo 4:1) y Be cristalizd del henna pare obtener 70 

mg (rendimiento: 28U del campuesto del tulo. Punto de 

fusion: 137-1411C acetato de etilo-hexazo) 

R-RMN (COda) O: 1.10 (Wi, s), 1.21 a, a = 6.9 Hz), 1.85 

(SFi, 5), 2.12 (3M, 5), 2.33 2M, a), 2.65 (1H, septeto, a = 

6.9 Mz), 4.00 12M, s), 4.42 (R. dd, a = S. 7, 4.8 Hz), 4.58 

1N, dd J 13.8, 4.8 Hz), 4.85 (1H, d, a = 6.6 Hz), 6.45 

(iN, hr s), 7.05-7.35 {9H, m) 
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Ejempio 2242 

N-(3-Hidroxi-2,24,67-pentamet1i_2,3_djhjdro-l_benzofuran5-

ii) -3,3-dimetilhutanam–da 

A una soiuciÆn dc 

oxo-2,3-dihjdro-i-benzofuran-5-ji)butanamjda (1.0 91 3.15 

mmol) obtenida an ci Ejemplo de Referenoia 63 en metanoi (100 

rnL) Be le agreo borohidruro de sodlo L238 my, 6.30 rtrntoil a 

temperatura ambiente, y la mezola Be agitd durante 1 hora. La 

soluc–on de reacciôn Be concentró bajo presion reducida, y ci 

residuo Be extrajo con acetato de etilo. La capa orginica Be 

iavO con aqua, Be sec6 sobre sultato Be sodio anhidro, y 

luego Se concentrd bajo presiÆn teducida. El residuo obtenido 

Be cristaiizd Be acetato de etilo Para obtener 950 mg 

(rendimiento: 94%) del compuesto del titulo. Punto de fusidn; 

204206CC. 

LH_R_ (CDC13) ö: 
las (9H, 5), 1.29 OR, 5) 1.49 (311, a) 

2,09 3N, 5), 211 SN, a), 2.23 (SN, a), 2,30 (2H, 5), 4,70 

(iii, d, 7 9,2 Hz) 6.61 (ilL br s) 1H no identificado. 

(Ejetplo 2352 

S N-(S-hidroxi-2,2,6,7_tetrametii_2,3djhjdrolbenzofuranc_ 

ii) -3, 3-dimetiibutanamida 

(fsano 3,3-dimeti1-N-(2,2,4,7-tetrameti1-3-oxo-2,3 

dihidro-i-benzofuran_5-i1)butanamida obtenida an el Ejempio 

de Referenda 65, ci compuesto del rituio Be sintetizd de la 

misma manera comb en ci Ejemplo 234, Rendimiento: 92W. punto 

de fusion: 184-185e (TH?-hexano) 

1H-RMN (CISC].3) : 1,13 (9H, 5) 1.32 (3H, 5), 1-48 (31i, SI 

1.81 (ill, brs), 2.13 (GM, 5), 225 (24, 8), 4.73 (1K, brsY, 

679 (1H, brs) 7.34 (iM, 5)-
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[Ejemplo 2361 

benzofuran-E-i]jcarbarnato de tert-butilo 

Usarido (7-bromo-2,2,4, 5-tetrametii-3-Oxo-2, 3-dillidro-1-

benzouran-5-–i)carbamato de tert-butilo obtenido en ci. 

Ejemplo de Referencia 66, ci compuesto del titulo Sc 

s–ncctizd de la misma manera como an ci Ejectiplo 234, 

Rendm–ento 98%. Punto de tusion: 1e7 -188c (acetato de 

etilo-hexanc,) 
- 

H-RKK (ODd3) 5: 1.8-171 (15K, m) 1.70 (1H, brs) 2.26 

(311, s), 2.34 (3K, 6), 4,80 (1H d, ,J 9-0 Hz)  5.84 (ilL 

bra), 

[Ejemplo 2371 

(22,4G-tetramet1-2-dh–droibenzofuran_s_ii)carbamato 

de tert-butilo 

Una mezcla de N-bencil-2,2,4,6-tetrametji-2,3-dihjdro-1 

benzofuran-5-aro–na (4.1 g, 14.6 mmcl) obtenida en el Ejemplo 

de Referenda 98, palado an carbono al 10% (conteflido de 

aqua: 50%, 400 mg) y Corrujato de amonlo (1.84 q, 292 mrnoi) 

an met:anoi (70 ML) as puso a refiujo con calentamiento 

durante 2 horas. El catalizador se t–itrd apegado, y el 

ftltrado se destild compietamente bajo presión reducida. El 

aqua y acetato de stile as le agregaron al residue. La caps 

orgÆnica Sc separó y Is caps acuosa se extrajo con acetato de 

etilo. Las capas orqjÆnicas conthjnadas as lavaron con aqua y 

as seed sobre sulato de sodjo anhidro. El solvente as 

destiiO cornpietamente bale presión reducida, y ci residuo 
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obtenjdo as cri oral izó de aoetato de etilo-hexario para 

obtener 2.60 y de 2,2,4,6_tetramet-2,3-d–kl–dro-1-

benzofur4n-5-–].amina. rJr soluckon del compuesto 2.60 4, 

13,5 mrno1 y bicarbonato de ditert-buti10 (5.0 cr1, 21,0 

mrnoi) en TrW (50 ML) Ce puso a reflujo con ca1entam–nto 

durante 16 horas. Se le agregÆ ague a Is soik]ctôn  de 

reaccian. La cape orgÆnlca se saparo y la capa acuosa Se 

extrajo con acetato de etilo. Las capas orqÆnicas combinadas 

Se lavaron con aqua y Se seco sobte sultata de radio anhdro, 

y ci solvente Se desc–id cornpletamente hao presidn reducida. 

Si residuo obtenido as oristalizd de hexano-acetato de etilo 

Spara obtener 2.37 q (rendimiento 60%) del compuesto del 

titulo. Punto de fusidn: 121-123C, 

1riRMN (COds) 3: 1.45 (511, 5) 1.50 (99, s) 2.11 (35, 

2.19 13}1( 5). 2,90 (25, s) 5.72 (15, br s) 6.44 (1H, 

5) 

Eierpio 235) 

(7-brocno-4,6-tetrametil.-2,3-dihidro-1-benzoturan-3-

i1)carbamato de trt-butiio 

Usando cido (22,4,6-tetrameti1-2,2-dihidro-1-

benzofuran-5-il)carbÆmico obtenido en ci Eemp10 237, ci 

compuesto del titulo se s–ntetizd de la tsma manera como en 

ci Ujeip10 de Rafarenci.a as. Rendimiento: 34%. Punto de 

iusint 115-117°C, 

’H-R3IN (CDC13) 6t 1.36-1.59 (15H, m) 2. 08 (3M, 5), 2.31 (SIL 

a), 3.01 (2H, s) , 5.81 (1H, brs) 

Ejemp10 2391 

N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrantetil-3-3-nqetifenii)-2,3-di.hidrO-
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1-benzoturan-5-ii) -33-thmetilbijtariamida 

A ufla soiuciôn de 3,3-d–meti1-N- (22,67tetrametil-3-

oxo2,3-dihidro-i-benznfuran-5-iflbutanamida (303 my, 1 

moi) obtanida en ci Ejemplo de Reerencia 65 en THE (10 

mL) se is agreyd gota a gota a 0C baja tine atmôsfara  He 

argon una saIucOn de bromuro de 3-toltimaynesJ-o (1,0 M, 

10 mL, 10 mmci) en TRY, y la mezcla se ent2b6 haste 

teperatura anibiente. La mezcia Sc agito durante 1 bore y 

’a soiucdn de reacciOn Be le egreyd al hide y el 

producto Sc extrajo con ac.etaec de etilo. La capa orÆniCa 

Be laV6 con agua y s&imuera saturada, cc secó sabre 

40 suufato de sodko anh–dro, y luego Be concentrO bajo 

presi-On reciucida. El resduo obtenido Sc recrsta1iz6 a 

partir de acetate de etiuo-hexano pan obtener 265 my 

(rendimiento 67%) del compuesto dcl. ttu1o. Punto de 

tusidn: 113-114CC. 

’H-RMN (ODd3) &: 0.86 (3M, s) 1,10 (99, 5), 1,59 (34 

8), 2.18-2.22 (Eli, in), 2.36 (3ff, s} 2.40 (ZR, brs) 6,80 

(1R, bra), 7.10-7.20 (2H m) 7.22-7.26 (2H in) 7.35 (111, 

B). 

S 

[Ejemplo 2401 

N-(3-Hidroxi2,267-tetrametii-3-(2-feniietil)-2,3-dihidr0-

i-benzafuran-S-ii) -3,3-dimetilbutanarnida 

Uric sciuciOn de 2-cZoroeti2benceno (648 my, 4.6 mmci) 

en TUF (S ML) Be ic ayreyO gota a gota baja uric atmOstera 

de argon a uric rrtazcla ic maynesic )112 my. 4,6 mmofl y uric 

centidad cataittica de yodo, y la mezola Be agitd durante 

30 minutos. A la sojuciOri He reacoiôn Sc le agregO gota a 

gota una solutiOn d 3,3-dimetii-N-(2,2,4,1-tetrametii-3 
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I oxo-2,3-dihdro-1-benzoturan-5-iT)butanam–da(306 ?I2q 0.98 

nunol) obtezuda en el Ejemplo de Referenda 55 an TIff (3 

I rnt) y la mezola se ag–tô a temperatura ambiente duranta 1 

herd. La 5o2uci6n de reaccjón be 1� agreyô  al hielo y ci 

I producto cc extrajo con acetate de etilo, gi extraoto Sc 

lavó con aqua y salrnuera saturada, Se secO sobre SU1fOtO de 

I soato anhidro, y Se ooncentrô bajo presiÆn reduc–da. Si 

residuo obtenido Se purificó pox crornatografia en columna 

I de gel be slflce (acetato de etiio:hexano 2:3) y Ce 

recrsta1izd a partir de acetato be etilo-hexano para 

I obtener 201 my (rendimiento 51%) del compuesto del tltiilo. 

Punto be fusi6n 99-iO0C. 

I LH_Rw4 (CDC13) 6t 1.12 (SE, 5), 1.37 (3H, s), 1.64 (31L 5), 

1.99-2.30 (1H, mL 2.80 LH dt, a = 12.94,8 HZ) 2.97 

aH, dt, a 12,94.8 Hz), 6.77 (1H brs), 7,15-7.31 (6H, 

rn). 

I tEijemplo 2411 

I N-3_hidroxi-2267-tetrameti1--3-(2-(trif1uorometoxi)tenil-

I 2,3-dihidro-1..benzofuran-5-ii)-33-dimetlbutanamida 

I A una soluciôn 6� 1-bromo-2-{trifluorometoxi)benceno 

I (827 mg, 3.43 mrnol) en THF (S niL) se le agregó qota a gota a 

I -784C bajo ’ma atmôsfera de argon n-butillitio (1.59 NI 

I solucion de hexano, 1,85 niL, 2.94 nimol) y la Mazda Sc agta 

durante 30 mnutoa. P. Ta soiuoiOn de reacciOn Se le agregg 

I

 

gate 8 gota a -78°C una Eoiucidn dc 3,3-d–metii-N-2,2,87--

I tetrametil-3-oxo-2,3-dihjdro_i-benzoturan-S-t1)bUtanarnida 

I 
(300 my, 0.98 mmol) obtenida an el Ejemplo de Referenda 95 

en THF (3 niL) y Ja mezcla Sc agitO durante 30 minutOs. La 

I aolucithn de reaccidn Se entibio hata terajieratura -ambience y 
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Se agtto durance t hera, y se 1e agreyó aqua a la solución de 

reacción y el producto Se extrajo con acetate de etilo. La 

cape orgiuca se lava con aqua y salmuera saturada, Sc secO 

sobre sulfate de sod0 anhidro, y Sc concentró bajo presión 

reducida. 21 residue obtenido se purifico pun cromatogratia 

en celumna de gel de silice (acetato de etilo;hexano 2:3), 

y lueqo cc recristajAzo del acetato de etilo-hexano para 

obtener 267 mg (rendimiento: 59%) del compuesto del tICU1O. 

Punto de fuoiôn; 160-1611C. 

’N-RMN (CDC13) 3:0.97(3K, s), 1.1! (9H, s), 1.62 (3H, 5), 

2.18 (611, s), 2.22 (2H, 5), 3.00(111, brs), 6,79(111, Drs), 

7.IS-736 KS, ml. 

tjeropro 242) 

N_3_Ridroxi_2,2,6,7_tetrametil-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidrO-

l-benzofuran-S-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3-dimetii-N-(2,2,6,7-tetramet1i3OXO2,3 

dihidro-1-benzofuran-5-il)butanamida obtenia on el Ejemplo 

de Reterencia 65 y bromuro de inagnesie cia 2-toiilo, e1 

compuesto de, titulo se sintetizd de la misma macera conic en 

e1 Ejemplo 239, Rendimiento: 43%. Punto de fusidn: 111-112C 

(acetate de eti.lo-hexano) - 

1HRMN CDC13) ö: 0.95 (3H. 5) 1.10 (911, 5) 1,68 (3H, s) 

2.17-2.26 (9H, m), 264 (3H, 5), 6.82 (111, brs), 690-7.26 

5H, 11) 

tEjemplo 2431 

N- (3-Hidroxi-2,2, 6, 7-tetrametil-2-fenil-2,3-dihidro-1-

benzoturan-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetrameti1-3-OXO-2,3-
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dihdro-1-benzofuran-S-il)butanamda obtenida an ci Ejemplo 

de Reterencia 65 y teniliitio, ci compuesto dcl ttu10 se 

s–ntet–zO de la misma macera comb en ci Ejemplo 241, 

Rendimiento: 58, Punto de fusion: 109-iiiC (acetato de 

eti10-hexano 

11-RNJX (CDC13) i: 0.85 (311, a), 1.10 (94, 5), 1.62 (3H, 5), 

2.18-2.22 (8H, m), 2.37 (1H, bra), 6.79 (2H, bra), 7.12 {1H, 

7.21-7.26 (3M, Tr) , 7,47-7.50 (2, M)- 

[Ejemplo 2441 

N- (3-Hidroxi-2,2,6,7-tetravratii-3-(2-nattil) -2,3-dihidrO-1 

benzofuran-5-ifl -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3,5-dimetil_tJ_(2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3-

dthidro-1-benzofuran-S-iubutanamida obtenida en ci £3ep10 

de Referenda 65 y 2-bromonaftaleno, ci compueSto del titulo 

se sintetizO dc la misma marlera como en ci Rjemplo 240. 

Rendimiento: 65%. L’unto de fusion: 142-L44C (acetate de 

eti10-hexno) 

’H-RPIN (CDC13) 8: 0.89 (3H, 5) 1.09 9H, a) 1.65 (311, s) 

2,20-2.24 (SR, Tn) 2.46 (1K, bra), 6.62 (111, bra), 1,16 (IR, 

S), 7.46-7.51 (2H, m), 7.60 (lU, 0, a = 8.6 Hz), 7.90-7.66 

(Ski, m), 7.99 (Iii, a) 

[Ejerriplo 2451 

N-(3-Hidroxi-3-(3-isopropilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3,3-dimetij.butanamida 

Usando 3,3-dimecii-M-(2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,2-

dihidro-1-benzofuran-5-il)butanamida obtenida en ci Ejemplo 

de Peferencia 65 y i-bromo-3-i5opropilbenceno, el compuesto 

del titulo Se sintetizd Os !a misma otaners comb en ci Ejetliplo 
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240, Rendimiento: 76%, Punto de fusiOn: 136-13700 (acetato de 

eti1c-hemno 

’H-RMN WDC1a) 5: 0.84 (3kL s) L.10 (9K S) 1.22 (GH d, 3 = 

6.9 Hz),1,60 (SH, s), 2,14-2,22 (9H, m) 2.90 (1H, septeto, J 

= 6.9 Hz), 6.7’ (1H, brs) 7,14-7.18 (211, m) , 7.23-7,28 (2H, 

M), 7.39 (lii, a) 

[Eemp10 246) 

N-(3-Hidroxi-3-(2-matoxifexnl)-2,2,5,7-tetrametil-2,3-

thhidro-1-benzofuran-S-i1) -3, 3-dimgtilbutanamid 

I Usando 3,3_dimetil_N-(2,2,6,7-tetrarnetil-a-oxo-2,3-

I dihidro-1-benzouran-S-i1)butanamida obtenj.da en ai Ejemplo 

I 
de F.eferencie 66 y broiwaro de 2-iietoxiieni1txayriesio, ci 

corapuesto del titulo Sc sintetizO de la misma nianera como en 

el EjeMPIO 239. Hendirniento: 8%. Punto de fusion: 168-1592 

(acetato de etilo-hexano) 

1M-RI4N (CDC13) 3: 0.92 (31f, a), 1.10 (911, S), 1.66 (311, 5), 

I 2,15-2,21 (BE, m) 3.94 (311, s) 5.17 IlK, bra), 6.82 (1H, 

I

 

Drs) 6.89-6.97 (2H, in), ’7.09 (IlL aL 7.12 19, d, J B.t 

Ez), 7,28 (1H, d, J = 8.1 Hz). 

I. 

2jeirio 247) 

N-(3Hidroxi-(4isopropiltenir)_2,2,6t7-tetracftetii2,3_ 

ciihidro-1-benzofuran-5-i.l) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 3,3_dimetil-N_(2,2,6,7-tetrametil-3-OX0’2,3 

dihidro-1-benzoturan-S-il)butanamida obtenida en el Ejemplc, 

de Referencia 65 y 1-hromo-4-isopropiThenceno, el compuesto 

del titulo se sintetizO de La tniscna Itanera COWO en Cl Ejemplo 

240, Rendrnierto: 42%. Punto de fusion: 119-’121'C (acetato de 
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etilo-hexano) 

1H-RNtN (CUd3) 8; 0.84 (3M, s) , 2.11 (91L s) , 1,26 (6H, d, J 

6,9 HZ), 1,60 (BR, s) 2.18-2.22 (SH, m) 2,29 (Ii, 9), 2.85 

(1H, septeto, a = 6.9 Hz) 6,80 (1H, br s) 7.13 (1H, s) 

7.21 (2H, 4, J=8.OHz), 7.41 (2H, d, 7=8.0Hz). 

[Elemplo 248] 

N_(3_H–droxl_2,2,6,7_tetrametil-3-(2_tierlil)-2,3-dih–dro-1-

benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanmida 

�Usando 3,3-d–met–1-N-(2,2,6,7-tetrameti.l-3-0xo-2,3 

d–hidro-1-berrzofuran-5-–1)butanamida obtenida en ci Ejemplo 

de Reterenc–a 65 y 2-bromotiofeno, ci compuesto del titulo de 

la materia adeitosa se obtiene de la misna manera coma en ci 

Ejemplo 240. Rendim–ento: 86%. 

tR-RNtN (01JC13) 3: 0.95 (3M, s), 1.12 (91i, 6) 1.54 (3H, C) 

2.18 (311, 5), 2.19 (3H, s), 2.23 (211, S), 2.63 (II, brs), 

6.81 (111, brs) , 6.94-7.01 (2H, m) 7.29-1.32 (2H, m) 

(jemplo 2491 

N-(3-Beno–1-3-Illdroxi-2,2,6,7-tetrametii-2,3-dibidro-1 

benzoeurarl-5-11) -3,2-dimetilbutanamida 

Usando 3,3-dimet–1-N-(2,2,6,7-tetramet–1-3-oXO-2,3-

dihidro-1-benzofuran-S-i1)butanam–da obtenida en ci Ejemplo 

de Referenca 65 y cloruro de bencilmagnesto, ci cortipuesto 

del titulo Ce sirtetizó de la ltliema manera coma en ci Ejemplo 

de Referenda 239. Rendlmiento: 88%. Punto de fusidn 212-

213C (acetato de etj.lo-hexano) 

1H-RMN (CDC13) 8: 1.08 (911, s) 1.32 (311. C) 1.43 (3H, 5) 

1.75 (111, 5), 2.09-2.17 (811, m) 3.02 (iN, 1, .J 13.6 HZ) 
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3.16 (1H, d, j 13.6 Ut), 6.56 (111, s), 6.45 (IN, brs), 

7.20-7,38 (SM, nO 

tSjemplo 2501 

N-(3-Hidroxi.-3-(4-–sopropilbencil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-

d–h–dro-1-bsnzofuran-5- II) -3, 3-dtroati1butanaTdd& 

Usando 3,3_dirftetfl_N-(2,2,6,7-tetrametfl-3-OXO-2,3-

diJIidro-1-benzofuran-5-ii)butanam–da obtenida en el Ejemplo 

de Reterencia 65 y cloruro de 4-isopropUbencilo, ci 

coinpijasto del trtulo se sintetizó de la misma rnanera como en 

el Ejernplo 20. Rexathmiento 94. Punto de fusión: 17’-17rc 

(acetao de etiio-hexano) 

1R-RMN (CD0L öt t.i0 (9R, $) , 1,25  

1.33 ON, S), 1,43 (31N s), 2.04 (1H, s), 2,11 (MI, s), 

2.14 (311, s), 2.19 (2H, n), 2.90 (1H, spteto, J 6.9 Hz 

3,00 (1H, d, J=’13,6MZ}, 3.13 OH, d, ,313.6Hz)  6,66 

OR, brs, p7.15 d, 8.0 Hz), 7.24 (211, 6, d = 8.0 

Hz) 

lEjemplo 2511 

0 t--butil-3-hidroxj-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidrO-i-

benzouran-5-i1) -3,3-djmetilbutanamida 

TJsando 3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetraveti1-3-OXO-2,3 

dth–dro-1-benzoturan-5-il)biatanamida obtenida en el Wjeinplo 

de Referenda 65 y n-butiliitso, ci compuesto del titulo se 

sintetj.zd de la misma manera como en ci Ejemplo 241. 

Renthnüento: 78%, Punto de fusi6nt 161-162'C Kacetato de 

etilo-hexano 

H-RNtN (CPC13) &: 0.91 (31T, t, J 7,2 Hz), 1.13 (SM, 8), 1. 

30-1,41 (SH, m), 1.49 (3H, a) 1.60-1,73 3E, uO, 1.90-1.99 
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(1K, rn), 2.13 {6H, B), 2.24 (2K, s), 677 (1K, brs), 7.23 

(1K, 5)-

[Eiemp].o 252] 

N-(3-(2-furil)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametj.1-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-i1) -3,3-dimeti1butanmida 

Usando JJ-dimetiI-N-{2,26,7-tetrameti1-3-OXO-2)3-

dih–dro-1-henzofuran-5-i1)butanarnida obtenide en el Eemp10 

de Reterencia 65 y furano, ci compuesto del titulo Se 

sintetizd de la mina manera como en ci Ejemplo 241. 

Rendiniento: 88%, Punto de fusion; 108-1101C (acetate de 

etilo-hexano) 

tHRpuc (CDC1) 8: 0,96 (3K, s) , 1.13 (9K, S) 1.59 (3H, s) 

2.17 (311, s(, 2.18 (3H, s), 2.24 (2K, 5), 2.59 (1K, bra), 

6.35-6.27 (21-U m) , 6.79 (1K, br) 7.37 (14, B) 7.43 (IN, 

B). 

[Ejempio 252) 

N-(3-(2,4-dimetoxifenii)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetranetil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-Si1) -3,3-dinetiibutanarnida 

Usando 3,3..dinetii-t(2,2,6,7-tetrametii-3-OXC-2,3-

d–hidro-1-benzofuran-s-i1)butanarnida obtenida en ci Ejenpio 

de Referer1cia 65 y 1-brono-2,4-dirnetoxibenceno, el compuesto 

del. titulo Se sintetizO de la misna rnanera corno en ci Ejemplo 

240. Rendimiento: 62%. Punto de fusion; 150-151C (acetato de 

etilo-hexano) 

1H-RMN (Cb013) 8: 0.91 (3H, s) 1.10 (9ff, s( 1.65 (3ff, 

S), 2.12-2.20 (SH, n), 3,79 (3K, 5), 3.91 (3H, 5), 

5,03 (1ff, brs), 643 (IN, dd, j 8.4, 2.4 Hz), 6.52 

?21i, d, J = 2.4 Hz, 6.92 (1H, hrs), 7.05-7.06 (2K, 
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rn} 

[Ejeniplo 254] 

X-(3_(4-bron?ofeni1)-3hidroxi-2,2G,7-tetrarnetil-2,3-d–h–dro-

1-bepzofuran-5-ii) -33-dimetiibutanaroida 

Usano 3,3-d–met–l-N-K2,2,6,7-tetrametii-3-0XO-2,3-

di1ædro-2-banzofuran-5-i1.hutananiida obtenda en ci Ejemplo 

de Referenda 65 y 1,4-d–bromobenceno, ci compuesto del. 

titulo Se sintetizó de l.a mi8ma nicriera comb en ci Ejemplo 

241. Rendlnuento: 93. Punto de fustón 1181190C (acetato de 

Setiio-hex8no) 

’H-RT1N (COd3) 8: 0.86 (311, s) 1.10 (911, 5) 1,56 (3H, 5) 

2.17-2.22 8EL m) 2.44 (2H bra), 6,80 (111, hr’s), 7,10 (iE, 

C), 7,36 (2H, d, J8,4Hz), ’7.48(211, a, J8.4liz). 

(fljemplo 2551 

N_(3_Hidroxt_3_(4_rnetox–fenii)_22,6,7-tetran1etii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

tjsando 3,3-d–metj.J-N-(22?6,7-tetrametii-3-oXO-2,3-

Sdih*dro-i-benzoLuran.-5-11)butanam–da obtenida en ci Ejemplo 

de Referenda 65 y i-hromo-4-rnetoxbenceno, si compuesto del 

tirujo SC sintetiz6 de la misma nianera demo en ci. Ejemplo 

240. Rendj.miento: 72%. Punto de fusión 110-111C (acetate de 

etilo-hexarlo) 

’n-RMN (CDCJ3) 5: 0.84 311, 5), 1.11 (9}L s) 1.58 (3H, 5) 

2.1-2.24 (9H m) 381 (3H, 5), 6.76 (111, brc) , 6.88 (2H, d, 

=9,0Hz), 7.12 (i-H, C), 7.40 (214 d, Cr9,oHz). 

[Ejempio 2561 
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N_(3_C–c1ohexi1-3_hidrox_2,2,4,6,7-pentamet–l-2,2-d–h–drO-1-

benzofuran-5-–1) -3,3-dimetilbutanamida 

rjsando 3, 3-,d–met–1-N- (2,2,4,6, 7-pentamet–1-3-oxo-2, 3-

dihidro-1-benzofurari"S-il)butanamida obtenida en el Ejemplo 

de Referenda 63 y bromuro de c–ciobex–lmagnesio, ci 

compuesto del titulo Sc sintetizó de ’a misma manera comb en 

ci RjemplQ 239. Rendimiento: 65%. Punto de fusion: 170-i71C 

(acetato de etilo-hexano) 

LK_r (ODd3) ö 0-50-2 10 (30H, m) 2.12 (311, 5) 2,20-2,40 

(514, rn) 6.55 (lB, be Si. 

[Ejemplo 2571 

N_(3_Hjdroxi-2,2,4,6,7-pentametii-3-(2-piridil)-2,3-dihidrO-

1-henzofuran-5-il) -3,3-dimetilbucanarnida 

Usando 3,3-dimetii-N(2,2,4,G,7pentameti1-3-OXO-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5i1)}utanamida obtenida en ci 

jempio de Reerencia 62 y 2-bromopiridina, ci compuesto 

del titulo Be sintetizo de la misma manera come en el 

Ejemplo 241. Rendimiento: 45%, Punto de fusión: 205-

207CC. 

1H-RMW (CDC13) 8; 0.59 (311, 5) 1,12 9K, 5) 1.53 (3H, S) 

1,64 (311, s}, 2.13 (314, 5), 2.14 (3H, s), 2.25 (2K, 5), 6,01 

(1K, be 8), 6,85 (111, Ur 5), 7.06 (iH, d, a 6.0 Bz), 7,18-

7.24 (1K, m), 7.60 (111, dt, J 7,8,1,8 Hz), 8.56 (1H, dd, J 

= 7.8, 4.8 Hz). 

[Zjerrp7ro 25B 

N-(3-Hidroxi-3-(4-metoxiteniu-2,2,4,6,7-pentametil-2.3-

dihi.dro-1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

tJsando 3,3-dimetii-N- (2 2 4 6, 7-pentametii-3-oxo-2, 3-
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dih–dro-1-benzofuran-5-–i)butanam–da obter’da en ci Ejernplo 

de Referenca 63 y 4’bromoanj.sol, Cl cotripuesto dcl. titulo Se 

sintetizd de la raisma manera come en ci Ejemplo 241. 

Rendimiento: 47%, punto de fusi6n 98-99°C (acetato de etilo-- 

hexano) 

’N-RSIN (CDC 13)3; 0.86 (3H, 5), 1,13 (9M, s) 1.51 (3H, S), 

1.85 (3H, s, 2,15 (al, s) 2.16 (3H, 5), 2.21 (2H, S), 3/79 

311, C, 6.59 (151, br) 6.83 (3H, br) 7.38 (111, br) - 

[Ejemplo 2591 

N-(3-R–droxi-3-(3-rnetoxifera–i)-2,2,4,6,7-pentamet–i-2,3-

dihidro-ibenzouran-5-i1) -3, 3-dimerilbutanamida 

Usando 3, 3-dimetii-N- (2, 2,4,6,7-pentametil-3-oXC-2, 3-

dihidro-i-benzofuran-5-ii)butanamida obtenida en ci Ejemplo 

de Reterencia 63 y 2-bromoanisol, Cl. compuesto del titulo Sc 

sintetizd de la Mina manera como en ci Ejemplo 241. 

Rendimiento; 46%. Punto de fusion: 154-1551C (acetate de 

etiko-hexario 

1H-RMN (CDC13) 3: 0.89 (3H, oh 1.13 (9H, 5), 1.52 3H, 5), 

1,87 (3H, s), 2.16 (3M, 5), 2,17 (3H, 5), 2,27 (2H, a), 3,80 

(3H, bra) 6.45 (1W, br) 6,53 (LB, 5) 6.75-6.84 (LH, m) 

7.20 (2H, br) - 

[Ejemplo 2601 

N-(3-Hidroxi_3_(4-isopropiifanhi)_2,2,4,5,6-pentametii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-7-ii) -3, 3-dimetiibutanamida 

Usando 3,3-dirnetii-N- (2,2,4,5, 6-pentametii-3-oxo-2, 3-

dihidro-i-benzouran-7-i1)butanamida obtenida en ci Ejemplo 

de Referenda 64 y 1-bromo-4-1sopropilbenceno, ci compuesto 

del titulo Se sintetizd de is misma manera come en ci Elemplo 
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240. Rendimiento: 71*. Puntb de fus16n:178-1790C acetatO de 

etilo-hexane). 

’H-RNIN CDC13) ö: 0.82 (311. s}, 1,14 011, s}, 1.24 (En, d, a = 

6.9 Hz), 1.49 (3H, 5), 1.91 (3H, s), 2.12 (311, S), 2.19 (3M, 

s), 2.29 (211, 5), 2.35 (111, s, 2.89 (10, septeto, a = 6.9 

Hz) 6.40-7.80 (Sn, m) 

(Ejemplo 261] 

(3_hidroxi-2,2,4,6,7-pentaraetil-3-(4-metilfenhl)-2,3-dihidro-

1-banzouran-5-i1)carbamato de tert-butilo 

Usando (2,2,4,6,7-pentameti1-3-oxO2,3_dhidrO1 

Sbenzofuran-5-–1)carbamato de tert-but–10 obtenido en ci 

Ejemplo de Referenoia 52 y 1-bromo-4-mettlbenoeno, ci 

compuesto del ttulo Se sintetizó de la misma ruanera como en 

ci 11jemplo 241. Rendimiento: 64%. Polvo aniorfo. 

1H-RMN (CDC13) ö: 085 (3M, 8), 1,20-1,60 (90, m) 1,50 (311, 

B), 1.s8 s), 2.15 t3H, 8), 2.19 (311, s), 2,34 3B, 5), 

5.77 (111, br s) 6.40-8.20 (4W, m) 111 no identiticado. 

[Ojemplo 2621 

* (3_hidroxi-3-(4-–sopropiifenil)-2,2,4,6,7-pentamet–l-2,3-

d–hidro-1-benzofuran-5-il) carbamato de tert-butilo 

Usando (2,2,4,6,7-pentamet–l-3-oxO-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-iJ.)carbamato de tert-butilo obtenido en e1 

Ejemplo de Referencia 52 y 1-yodo-4-isopropilbeflceno, Cl 

compuesto del titulo Se sintetizo de la mierna manera 00100 

en el Ejemplo 241. Rendimiento: 34%. Punto de fusidn: 155-

157CC (hexano) 

1R-RMN (CDC13) &: 0,85 (3H, 5), 1.24 (SW, d, J 7,0 Hz), 
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1.20-1,64 (9H m), 1.52 (3M, s) 1,89 (3H, s) 2.08 (1H, s) 

2,16 (3M, sI, 2.20 (311, s), 2,74-3,06 (111, m), 5.75 (1H, br 

s), 6.40-8.20 (411, m. 

[emplo 2631 

(3-hidrox–_2,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftii)-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-–flcarbamato de tert-butilo 

Usando (2,2,4,6,7-pentamet–1-3-QxO-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-S-–1)oarbamato de tert-but*10 obtenido en ci 

Ejemplo de Referencia 62 y 2-bromonaftaleno, ci compuesto del 

ttu10 Se sintetizo de la misma manera como en ci Elemplo 

* 241. Rendimiento: 50%. Poivo 

H-RNIN (CDC13) 5: 0.90 ON, br sI, 1.20-1.70 (9H, mh 1.57 

(3H, 8) 1,86 (3M br s), 2.19 (3H, SI 2.22 (35, 5) 2,29 

(15, s), 5.77 (111, br 5), 6,60-8,60 (7H, ml 

[Ejemplo 2641 

N-(3-(3_Form–ifenhl)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametii-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-–i) -3. 3-dimetilhiltanalrLida 

A una solucion de 2- (3-bromofenil) -1,3-dioxolano (1.65 

niL, 10.9 mmol) en THF (20 mL) se 1e agregó gota a gota a - 

78C bajo una atmósfera de argon n-butiliitio (1.59 M 

soluoiôn de hexano, 6.4 niL, 10.2 mmcl), y la mezcia 

resultante se aq–tO durante 30 minutos. A la soiucidn de 

reacciOn se le agregd qota a gota a -78CC una solucidn de 

3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetrametii-3-oxo-2,2-dihidro-i-

benzoturan-5-il)butanam3âa (1.0 g, 3.30 mmol) obtenida en 

ci Ejemplo de Referencia 65 en TFW (10 ML) , y is mezcia 

resu1tane Se agitO durante 30 minutos. La soiuciOn de 

reacciOn se entibid hasta temperatura ambiente y Se agitd 
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durante 1 hora, y se le aqregó agua a la solucidn de 

reacción y el producto se extrajo con acetato de etilo. La 

capa orynica se 3.av6 con aqua y saUtueta saturada, Sc 

secO sobre sulfato de sodio anhidro, y so concentrO bajo 

presiOn reducida. Si. residuo obtenido Sc purificd per 

cromatoraf ía en columna de gel de silice (acetato de 

etilo:hexano 2:3) Para obtener 138 g (rendimiento: 92%) 

de W-(3_(3_(1,3--dioxolan_2_iljtenhl)-3-hldroxi-2,2,6,7-

tetrametil-23-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dietflbutanavida coo un polio aorto. A mm soluciOn de 

la mezola obtenida N-(3-(3-(1,3d–oxolan-2-l1)fenh1)-3-

hldroxi-2,2,6,7-tetrameti1-2,3dihldro-!-benZOfUrafl-S-il)-

3,3-dimetilbutanamicia (300 my, 0.66 mmol) an acetona (4 

mL) - agua (0.3 mL) Ce le syregO p-toluensulfonatO de 

piridiriio (5 my, 0.03 mmol( y la mezcla Se agitd durante 

30 minutos. La solucion de reaccidn se enfrid hasta 

temperatura ambience, y se Ic agreyd agua a la soluciOn de 

reaccion y.el producto cc extrajo con acetate de etilo. La 

capa oryânica se lavO con agua y salmuera saturada, se 

secd sobre sulfato de sodio anhidro, y Se concentrO bajo 

presian reducida. 91 residue obtenido Se recristalizó a 

partir de THE’ - Øter de diisopropilo pare obtener 194 my 

(rendimiento; 72%( del compuesto del titUlo. Punto de 

fusion: 189-190C. 

H-RMN 
(CUd3) 6: 0.86 (311, s), 1,09 (9H s) 1.59 (3H, 5), 

2.18-2,22 (BH, In), 2.66 (lx, 5), 6.86 (111, br 5), 7.11 (1H, 

s) 7.52 (LH, t, 3 7.5 Hz), 7.76 (lx, d, a 7.5 Kz), 7,84 

(1K, d, J7.5Hz), 7.99 (1K, s), 10.01 (1H, 5). 

[Ejemplo 2651 
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0 
N-.(3-Hidroxj-3-(3-(hidroximeti1)tenh1)-2,26i7-tetrametil-

23-dihidro-1benzoturan-S-i1) -3,3-dmetilbUtaflatflda 

Usando N-3-(3-fcrmilfenU)-3-hidroxi-2,2,G,7-

tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-–1) -, 3-

dimetilbutanamida obtenida en ci Ejemplo 254, ci compuesto 

del titulo Se obtiene de is misma manera como en ci }jemp10 

21. Rendiruiento: 86%. Punto de fusidn: l69-l71'C (THE - eter 

de dilsopropilo) 

-H-RNq (CDC13) 8: 0.85 (3M, s), 1.09 (Sn, s), 1.60 (3H, S), 

1.65 (lx, bra) 2,17-2.20 (8H, Ri) 2.41 (in, br s) 4.50 (211, 

S), 6.85 (ill, br 5), 7.10 (lx, s), 7,25-7.42 (3M, rn) 7.49 

� (II, 5)-

[Ejemplo 266] 

N_(3_Hidroxi_3_(2_(i_hj.droxietij.)tenil)-2,2,6,1-tetrarnatii 

2,3-d–h–dro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dirnetilbutanarnida 

Usando N..(3(3-eormi1fenh1)-3.’hidroxi-2,2,6,7-

tetrametil-2 _d5hidro’-1-berl2oturan-5i3j - 2-

dirnetilbutanamida obtenida en el Ejemplo de Referenda 264 y 

brornuro de rnetilmagnesio, ci conipuesto del titulo Ce 

sintetizó de la misma manera coma en el Ejernplo 22. 

Rendirniento: 43%. Punto de fusion: 205-201C (TMF’ - eter de 

diisopropilo) 

tH-RMN (Cud3) 5 0.85 (311, 0), 1.09 (9H, 5), 1.46-1.49 (3H, 

Ri) 1.60 (3M, s) 2.17-2.21 (9H, ni) 2,27 (lii, brs) 1,88 

(1H, br s), 6.80 (in, s), 7.14 (in, 8), 7.30-745 (3M, rn), 

7.52 (in, 8) 

(E5ernpIo 267] 

N-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentarnetil-3-(4-rnetiltenil)-2,3 
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dih–dro-1-benzoturan-5-–1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 5-amino -2,2,4,6,1 -pent ameti1-3-4-TReti1teflhl)-

2,2-dihidro-1--benzofuran-3-oi obtenida en ci Ejemplo de 

Referenda 
so, 

ci compuesto del tiftulo Sc s–ntetizd de la 

misma manera como an ci Ejempio de Referenda 63. 

Rendirniento: 59%. Punto de fusdn: 146-1481C acetatO de 

etilo-Ttiexanoj 

’N-RNN (CDC13) ö 0.86 (3H, 5), 1,12 (9K, 5), 1.51 (3H, 5), 

1.71 (114, S) 1.65 (3H, 5). 2.16 (ER. s) 2.27 1.2ff, s) 2.33 

(3H, ). 6.60 (111, hr ), 6.82-7.80 (4U, UI). 

[Ejemplo 2681 

N_(3_h–droxi_2,2,4,&,7_pentametil-3-(2_flaftil)-2.3-dihidto-1-

benzoCuran-5-it -3,3-dEThetiibutananida 

trsando 5-amino-2,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftil)-2,3-

dihidro-1-benzofuran-3-oi obtenida an ci Ejemplo de 

Raferencia 81, ci compuesto del titulo Se sifltet–zd de la 

misma manera coma en ci Ejemplo de Referencia 63. 

Rendinliento: 82%. Polvo amorfo. 

’H-RIy]N (CDC13) 8: 0.90 (3H, hr. 5) 1.11 (9H, Si, 1,58 (3H, 

S), 1,83 (2H, be. s), 2.19 (6K, 5), 2.26 211, s), 2.38 (1K, 

hr. 5) 6.40-8.60 (7H, m) 6.60 )IH, bra) 

[Ejempio 2691 

N_(3_h–drcxi_2,2,4,6,7_pentametil-3-(2-naft–1)-2,3-dihidrOi 

benzoturan-S- it) -3-cratilbutanaccida 

Usando -amino-2, 2,4,6, 7-pentamet–1-3- (2-naftil) -2,3-

d–hidro-1-benzofuran-3-ol obtenida an el Ejemplo de 

Referencia 81 y cioruro de 3-metilbutirilo, ci compuesto del 

titulo Se sintetizd de la misma nianera como en ci Ejemplo de 
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Reeerenoia 63. Rendimlento: an Punto de fusión: 106-110C 

(acetato de etilo-hexano) 

HRNB {CDC13) &: 0.80-1,10 (99 m) 1.50-1.95 (7H, UI), 2.05-

2.80 (99, m), 6,65 (1W, br s) 7.00-8.32 (7H, UI) 

[ElemplO 2701 

N-(tert-butlJ)-N’-(3-hldroxj.-2,2,4,67-pentarneti1-3-(2-

naftll) -2,3-dihidro-1-benzofuran-B-il)urea 

Usando S-aruino-2,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftil)-2,3-

dlhidro-1-benzoruran-3-ol obtenida en el Ejeinplo de 

Referencia 61, ci compuesto del titu!o Se sintetizO de la 

Ittisma ttanera coto an e1 Ejetplo 14, Rendvientot 7A%. Punta 

de fusion: 212-214C (acetato is etilo-hexano) 

Ln_RJ (CDcl) 5: 0.92 (3M, br a), 1.27 (9H, a) 1.60 (3M 

a), 1.85 (an, be 3), 2.21 ON, a], 2.23 (3H, 5), 2.44 (1E, 

br s) 4,12 (IM, be s) 5.33 (lfL br. B), 6,60-8.60 (7H, 

rq) 

lnjemplo 2711 

3,3-dimetii-N-(2,2,6,7-tetrametll-3-(2-metiifenil)-2,3-

� dihidro-1 -benzofuran-5-li) 

A una solucjdn de N-(3-hldroxi-2,26,7-tetrameti1-’3-(2-

rnetilfenil)-2,3-dihldro-1-benzotutan-5-–1)-3,3-

dirnetilbutanamida (120 mg, 0,3 mmoi) obtenida on ci Ejemplo 

242 en acid0 trifluoroacØtico (2 ML) Se le agreqó 

trietilsilano (71 mg, 0.6 nrioi) bajo enfriamiento en hem, y 

la ntezcia se aqttd a temperature aItiente aureate I hon. La 

soiucidn de reacciOn se le aqreqd al aqua y ci producto cc 

extrajo con acetato de etilo. La capa organica Be jav6 con 

una solucidn de hidrOxido do sodlo 1 N acuosa, aqua y 
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saloxuera satunda, Se seaS obre su]iatc de sode anhidre, 
y 

Se concentrô bale preston reciucida. El residue Sc purtficô 

Per cromatografia en columna de gel de silice (acetate d 

etilo:hexano 1:2) y Se recristaiizo a partir de acetate de 

etilo-hexano para obtener 92 mg (rendirniento: 79%) del 

compuesto del titulo. Punto de fusion; 161-1620C. 

1H-RMN (ODds) : 1.00 (311, 5), 1.09 (91L s), 1.56 ON, s), 

2.15-2.19 (8H, m) 2.39 (311, S) 4,57 (1H, s) , 6.60-6.75 (211, 

M), 6.91 (111, 5), 7,00-7.18 OF, m) 

lEjemplo 2721 

3,3-Dieti-N-2,2,6,7tetrarnetil-(3-Tfletilf0nU)-2,3-

dihidro- 1-benzofuran-5-ii) butanamida 

Usando W-(3-hidroxi-2,26,7-tetrarnetil-3-(3-

metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-S-tl)-3,3-

dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo 239, el compuesto 

del titulo se sintetizO de la rnisma manera come en ci 

Ejemplo 271. Rendimiento: 87*, Punto Se fu816n: 156-157°C 

(acetato de etilo-hexano) 

111-PItT (ODd3) S: 0,96 (3m s) 1.09 (911, 5), 1.55 (3H, s) 

2.15-2.19 (8H, m) 2.31 (311, ) 4.27 (111, 5), 6.70 (111, br 

5), 6,85-6.92 (211, m), 7.04 (111, d, a 8.4 Hz), 7.16 (111, t, 

3 8.4 z) 

[Ejemplo 2731 

N-(3-(3-isopropilfenhi)-2,2,&,7-tetrametii-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(3-hidroxi-3-(3-isOpropilfenil)-2,2,&,7-

tetrametil-23-dihidro-t-benzofuran-5-il)-2,3-

dimetilbutanamicla obtenida en ci Ejeniplo 245, el coropuesto 
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del titula se sintet–zô de ].a tt–Sma manera como en ci Ejempio 

271, Rend–miento 65%. Punto de fusion: 162-163C (acetato de 

et–io-hexano) 

’H-g?IN (CDC13) 6: 093 (3H, 5) 109 (9H, s) 122 (EH, d, J 

6,9 Hz), 1,57 (3H, a), 2.15-2,20 (OK, m) , 2.86 (1H, septeto, 

6.9 Hz), 4.22 - a), 6.72 (IlL Di 5), 6.90-1.09 (3H, 0, 

7.08-7.25 (24, m), 

[Ejemplo 2741 

N-(2,2,6,7_tetrametj,i-3-fanhi-2,3-dihidro-1-benzoiuran-5-ii)-

3, 3-dimet–ibutanarnida 

* Usando N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametii-3-fenil-2,3-

dib–dro-i-benzofuran-S-i1) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci. Sjeirpi.o 242, el compuesto Ael titulo Se sintetizô de is 

misma manera como en eJ. Sjempio 271, Rendirniento 82%. Punto 

de tusión: 182-183CC (acetato de etilo-hexano) 

1H-RMN (CDCi) 6: 0.95 (3H, s), 1.09 (9H, s), 1.57 (311, 0), 

2.15-2.20 (OH, In), 4.52 (2K, s) , 6,72 (2K, br s), 6.95 (1U, 

a) � 7.06-7,12 (2H, m) 7.2-7.31 (3K, ni) 

[Ejempio 2751 

N-(2,2,6,7-tetrametii-3-(2-naftii)-2,3-dihidrO-i-benzotUran-

5-il) -3,3-dimetilbuLanamida 

Usando N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-(2-naftii)-2,3-

dihidro-i-henzofuran-5-ii) -3,3-dimetiibutanamida obtenida en 

el Ejempio 244, cl compuesto del titulo de una materia 

aceitosa Be obtiene de 1a miaoa manera cotc en ci EjevpLo 

271. Rendimiento: 81%. 

’H-RMM (cud3) 6: 0.99 (3L s), 1.06 (9K, 5), 1.60 (3H, s), 
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2,16-2.22 (BH, m), 4.47 (IN, s), 6.77 (].H, brs), 6,93 (1H, 

s), 7.18 (1H, dd, J 8.6, 1.6 Hz), 7.42-7.49 (211, m), 7.58 

(114, br s) , 7.73-7.82 (3H, m) 

frjemplo 2761 

N-(3-(2-metoxieniU-2,2,6,7-tetrameti1-2,3-d}aidro-1-

banzouran-5-iJ) -3,3-dimetilbutanamida 

usando N-(3-hidroxi-3_(2-nletoxifenhl)-2,2,6,7-tetrametii-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3,3-dimetlibutanamida obtenida 

en ci Ejemplo 246, ci coiTwesto del titulo Se slntetizd de la 

misrna manera como en ci Hiemplo 271 Rendimientot 82. Pinto de 

fusion: 269-170-C (acetato de etilo-hexaflO) 

’H-RMN (One13) S 0.97 (3H, s) 1.10 (911, a), 1.57 (311, 5) 

2-15-2.19 (BK, in), 3.85 (3K, ), 4,82 (1K, s), 6.72 (111, hr 

5), 6.75-6.91 (411, m) , 7.15-7.26 (1M, m) 

[Ejempio 2771 

N- (3-bencii-2,2, 6, 7-tetrametil-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-

12) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando W-(3-bencii-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrarnetil-2,3-

* dihidro-1-benzofuran-5-i1)-33-dimeti1butanamida obtenida en 

ci Ejemplo 249, ci compuesto del titulo Se slntetizd de la 

misma manera como en ci Ejempio 271. Rendimlento: 56%. Punto 

de fusiOn: 186-187C (acetato de etj,lo-hexano) 

1H-RMN (ODds) 8: 2.08 (SH, 5), 1.33 (311, s), 1.37 (38, 5), 

2,09 (3M, s), 2.12 (38, 5), 2.17 (211, 5), 2.89 (211, d, , 

7.8 Hz), 3.42 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.49 (111, s), 6.62 (111, br 

5) 7,17-7.33 (511, in) 

[Ejemplo 2781 
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N-(3-(4-sopropilberlci,1)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-d–h–drO-1-

benzouran-5-i1) -3,3-dimetilbutanamida 

Lrsando N-(3-hidrox–-3-(4-–sopropilbencil)-2,2,&,7-

tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-–l)-3,3-

dimetilbutarmarnida obtenida en el Ejemplo 250, e1 compuesto 

del titulo Se sintetizô de la misma manera 00mG en el Ejemplo 

271. Rendim1eno: 6fl. Punto de fusión: 130-1320C (acetato de 

etiJ.o-hexano) 

LH_p.rN (CDC13) S: 1,10 (9H, s) 1.25 (GM, d, 6,9 Hz), 1.33 

(3H, 5), 1.43 (3M, 5), 2.04 (111, s), 2.11 (3M, 5), 2.14 (3M, 

s), 2,19 (2H, m), 2.86 (1H, septeto, J 6.9 Hz), 3.00 (111, 

d, J’ 13.6 Hz) , 3.13 (1H, d, J13.6 Hz) , 6.66 (2H, brs), 

7.15 (2H, d, J = 80 Hz), 7.24 (2H, d, a = 8.0 Hz). 

[Ejemplo 2791 

N-(2,2,6,7-tetrametil-3-(2-tienil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-

S-il) -3,3-dimetilbut:anamida 

Usando fl-(3-hjdroxj-2,2,5,7-tetrametil-3-(2-tienhl)-

2,3-d–hidro-1-benzofuran-5-i1) -3 3-dimetilbutanamida 

obtenida en el Ejemplo 248, ci compuesto del titulo se 

sintetizd de la misma manera 00mG en el Ejemplo 271. 

Rendimiento: 65%, Punto de fusion: 137-138CC (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RMN (CDC13) ö: 1.05 (h, B), 1,10 (9H, 5) 1.58 (3M, 8) 

2.15-2.21 (SM, m), 4.61 (LU, s), 6.77 (IlL bi a), 6.55 çlM, 

d, a = 3.4 Hz), 6.97 (111, dd, J 4.8,3.4 Hz), 7.10 (111, s), 

7.19 (1H, d, J 4.8 Hz), 

E�vplo 2&0 

N.-(2,2,6,7-tetrametjl-3-(2-(trjeiuorometoxi)fenifl-2,3-



dihidro-i-benzofuran-5-ii) -3 3-dimetiibutanrn–da 

Usando N-(3-h–drox–-2,2,6,7-tetrametil-3-(2-

(tr–fiuorometo,d)eni2-2,3-d–h–dro-i-benzofuran-5-ii)-3,3-

dimetilbutanamida obtenida en ci Ejernolo 241, cl compuesto 

del titulo Se sintetizO de ic ruisma manera como en ci Ejemplo 

271. Rendimiento: 47%. Punto de fusiOn: 155-2560C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RMN (Coda) 3; 0,97 (3M, a) i_il 9H, S) 1,62 (311, s} 

2.18 (6H, s), 2.22 (2H, 5), 3.00 (1H, bra), 6.79 (1H, bra), 

7.15’-7.36 (SM, m) 

[Ejemplo 2811 

N-(3-butil-2,2,6,7-tetrametii-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-il)-

3 3-dimetilbutanamida 

Usando N-(3-butii-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci Ejemplo 251, ci coropuesto del titulo Se sintetizO de la 

misma manera como en ci Ejemplo 271. Rendirniento: 77%. Punto 

de fusion: 129-1301C (acetato de atilo-hexano) 

1H-RN (CDC11) 8: 0.91 (3M, t, J = 7.2 Hz), 1.12 (911, 5), 

1,30-1,43 (6H, m), 1.49 (3H, sI, 1,60-1,79 (2H, m), 1.90-1,99 

(iM, m) 2.13 (EM, a) 2,24 (2M, 5) 6.77 (111, br a) 7.23 

(iM, 5) 

[Ejemplo 2821 

N-(3-(2-furii)-2,2,E,7-tetrarnetii-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

ii)-3,3 -dimatiibutanamida 

Usando N-(3-(2-furii)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-

di.hidro-1-benzoturan-5-ii) -3,3-dinietilbutanarnida obtenida en 

ci Ejemplo 252, ci 000ipueeto del tItuio Se sintetizO de la 
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misma rnanera coma en ci Ejmp10 271. Rendimiento: 57W. Punto 

de tusjOn: 126-127C (acetato de atilo-hexano) 

1H-RMN (CC1) 3: 1.06 (3H, 0) 1,12 (911, s) , 1,59 ON, s) 

2.12-2,22(811, rn), 4.44 (1W, a), 6.10 (IN, d, a = 3.2 Hz), 

6.30-6.33 (111, m) 6,74 (1H, br s) 7.10 (1K, s) 
, 

1.35-7.36 

(1H, m), - 

[Ejempla 2831 

N-(2,2,6,7tetrameti1-3-(2-fenJ,1eti1)-2,3-dihidrO-L-

banzouran-5-i1) -3 3-dimetilbutanamida 

Usando U-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametii-3-(2-feniletil)-

2,3-dihjdro-1-benzofuran-5-j1)-3,3-dimetilbutanarnida obtenida 

en ci Ejemplo 240, ci compuesto del titulo so sintetizO de is 

uisoxa manera 00mG en ci Eje%plo 211. Rendimiento: 92%, #unto 

de fusion: 158-19C (acetato de etilo-hexano) - 

1H-RMN (0D013) 8: 1,13 (9H, s), 1.31 (3H, s), 1.45 (311, S), 

1.86-1.96 (211, m) , 2,12 (6W, 5) 2.33 (2H, s) 2.65-2.83 (2H, 

m), 3,03 (2W, t, J 7.8 Hz), 6.73 (1W, br s), 7.17-731 (611, 

M). 

[jemp10 2841 

N-(3-(4-bromofenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimatilbutanamida 

Usando N-(3-(4-bromoferlil)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-

2 5-dihidro-i-benzofuran-5-i.1) -3,3-dimetilbutanamida abtenida 

en C]. Ejemplo 254, ci compuesto del oituio Se sintetizO de la 

misma manera como en ci Hjeraplo 271, Rendimiento: 88%, Punto 

de fusion: 171-172'C (acetato de etilo-hexano) 

’W-RJ’ffO (COd3) 3: 0.95 (311, 5), 1.10 (911, 5) 1.54 3H, a) 
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2.15 (3H, 5), 2.18 (3H, s), 2.20 (2H 5), 428 (1H, S), 6.72 

1H,brs), 6.94-G,58 (3H,m), 7.41 (2H, d, J=9.4 Hz) . 

[Ejemplo 285] 

N_(3-(4-metox–fenh1)-2,2,6,7-tetrameti1-2,3-d–hidro-1 

benzofuran-S-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(3-hidroxi-3-(4-metoxifeflil)-2,2,6,7-

tetrametil-2,3-ci–h–dro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

thmetilbutanamida obtenida en el Ejeraplo 255 el compuesto 

del titulo Se s–ntetizó de la rntsma manera coma en ci Ejemplo 

271. Rendimiento: 82%. Punto de thsión: 169-1701C acetato de 

et–lc,-hexano) 

’H-RMN (CUd3) 8: 0.95 (3H, s) 1.10 (SE, 5), 1,54 (3K, 5) 

2.14-2.20 (8K, m), 3.79 (3H, s), 4,27 (1H, s), 6.71 (111, hr 

s), 6.82 (2K, d, a 8.7 Hz), 6.93 (UI, 5), 7.01 (2H, d, 3 

8.7 Hz). 

[Ejemplo 2861 

N-f3-(2,4-(dimetoxifenhl)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dih–dro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N- (3- (2,4- (dimetoxteeflhl) -3-hidrox–-2,2,6,7-

tetrametil-2,3-dih–dro-1-bsnzofuran-5-il)-3,3-

diroetiThutanamida obtenida en C]. Ejep10 253, el compuesto 

del titulo Ce sintetizó de ha misma manera como en ci Ejemplo 

271, Rend–miento 82%. Punto de fusion: 146-147C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-mIN (CDC13) 8; 0.97 (39, s) 1.09 (PH, s) 1.53 OR, C) 

2.14-2,19 (89, rO), 3.78 (311, s), 3.82 (39, 5), 4.73 (19, 8), 

6.35 (1H, dd, 3 8.4, 2,4 Hz), 6.45 (19, 
a, 

a = 2.4 HZ), 

6.66 (19, d, 3 8.4 Hz), 6.76 (19, hr 5), 6.90 (1H, SI 
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lEjemplo 2871 

N-(3-ciclohexjl-2,2,4,6,7-pentametjj.-2,3--d–la–dro-1-

benzothran-5-ii) -3,3-thmet–lbutanam–da 

Usando N- (3-cclohexi1-3-hidroxi-2 2,4,6, 7-pentametil-

2,3-dih–dro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dirnetilbutananüda 

obten–da en el Ejeruplo 256, ci coinpuesto del titulo Be 

sintetizó de  la raisma manera como en ci Ejmpio 271. 

Rendinijento: 48%, punto de fusdn 198-199°C (acetato de 

eti10-hexano - 

’H-RMN (CflCi) 8: 0.50-2,20 3511, m) 2.24-2,35 (2H, m) , 267 

(1K, d. a 27 Hz), 6.55 (IN, hr s 

[Ejemplo 2881 

3,3-dirnetil-N-(2,2,4,6,7-pentametii-3-(2--p–ridil)-2,3-

thhidro-i-benzcfuran-5-–1 butanarnida 

Usando N-(3-h–droxi-2,2,4,6,7-pentametii-3-(2-p–ridii)-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-–i)-3,3-d–nletiibutanamida obteriida 

en ci rjempio 257, ci coinpuesto del. titulo Se sintet–zd de la 

misma manera coma en ci Ejemplo 271. Rendimiento: 52%. Purlto 

de fusidn: 210-212°C. 

LH_Rl,N (OUCh) S: 104 (3H, a), 1.12 (911, 5), 1.55 (3H, 5), 

1.79 (3H, a), 2.17 (6H, a), 2.26 (21L 5), 4.41 (11{, S), 6,52 

(1H, br s) , 678 (lEt d, a = 7.6 Hz) 7.12 (111, dd, d 

7.6,4.4 Hz), 7.54-7.61 (1H,ra), 8.53 (1H, d, J=4.4Hz). 

jetp1° 289 

N-(3_4-Pdetoxifenil)_2,2,4,6,7--pentalnetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-ii) -3,3-dimetiibutanamida 

Usando W-(3-hidroxi-3-(4-metoxifenii)-2,2,4,6,7-
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pgntametjl-2,3.-djhjdro-1-beflzofuran-5-ii) -3,3 

thmet–lbutanam–da obtenida en ci Eemplo 28, el compuesto 

del titulo Se sintetizO de la miarna ruanera come an ci Ejemplo 

272. Rendirniento: 40%, Punto de fusdn 175-1760C (acetato de 

etilo-hexano) - - 

’H-fl (CDC13) S; 1.00 (311, 5), 1.12 (H, 5), 1.48 (3K, s), 1.77 

(3K, s) 2.15 (6H, s) 2.24 (211, s) , 3.76 (311 5) 4.08 (1H, 8) 

6.48 (111, s) , 6.76 111, br d, a 5.4 Hz), 6.83 (2H, br). 

[iemp10 2901 

N_(3_(2_F4etoxifen–l)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidrO-1-

Sbenzofuran-5-iJ.) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-(3-hidraxi-3-(3-metoxifeflh1).246,7-

pentarat.1-2,3-d–hidro-1-benzoturan-5-i1) -3,3-

dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo 259, el compuesto 

del titulo Se sintetizo de la misma rnanera come en ci Ejeruplo 

271. Rendinilento: 7Th. Punto de fusiôn 166-1670C (acetato de 

etilo-hexano) 

La_r( (CDCls : 1.04 1311, 5), 1.13 (911, S) 1,49 (311, 5) 

1.79 (3K, s), 2.15 (6H s), 2.25 (2rLs), 3.76 (3K, s), 4.09 

(12, 5), 6,25 (1K, br), 6.47 (iL s), 6.60-6.85 (2K, ci), 7.08 

(1K, br). 

Ejemp10 2911 

N_(3-(4-isopropiiferlii)-2,2,4,5,6-pentametil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-7-ii) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando N-.(3-hidroxi-2-(4-isopropilfenil)-2,2,4,5,6-

pentametil-2,3-dihitho-1-benzofuran-7-il) -3,3-

dimetilbutanamida obtenida an ci Ejempio 260, el compuesto 

del titulo Ce sinterizô de la misma ulanera 0000 en ci Ejempio 
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271 Rendimierlto: 53%. Punto de fusiOn; 152-153C (acetato de 

etilo-jiexano) 

’H-rnisr (CDC13) 6: 0.97 (3H, C) 1.14 (9K, s) 1.21 (611, 0, a = 

6.9 Hz), 1.46 OH, a), 1,83(311,5), 2.08311, s), 2.17(311, 

s), 2.29 (2H, B), 2.85 (111, sapteto, J= 6.9 Hz), 4.11 (111, 

5), 6.40-7.15 (5H, m). 

[Ejemplo 2921 

N_(3_(4_formi1Cenil)_2,2,6,7tetrameti1-2,3-dihidrO-1-

benzofuran-5-i1) -3,3-dinietilbutanamida 

A una solucion de N-(3_(4-bromofenhl)-2,2,6,7-tetrameti.i-

2,3dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-djmeti1butanarnida (500 r, 

2.13 mrnol) obte’æda en ci Ejemplo 284 en THF (10 mL) Sc iC 

agregO yota a gota a -7C baja una atmosfera de argon n-

butilhitio (1,59 11 solucion an hexano, 1.56 ML, 2.48 flimol) y 

la rnezcla Be agi.tO durante 30 minutes. flMF )90 mg, 1.24 nutiol) 

Sc le agregO a la soluciOn de reaccion a la misma temperatura, 

y la mezc3a Be agitO tharante 30 minutes, se calentO hasta 

temperatura antiente, y Se agito durante 1 hora. Sc ’C agrecjó 

aqua a la sotucton de reacciOn y el ?roduoto cc extrajo Con 

acetato de etilo. La capa orgÆnica cc lava con aqua y salmuera 

saturada, se secO sobre sulfate de sodio anhidro, y Be 

concentrO balo presion reducida. El residuo Se purificO par 

crornatografia en columna de gel de sihice )oetato de 

etilo:hexano = 2:3) y Sc recristaligO a partir de acetato de 

etilo-hexano para obtener 204 mg (rendimiento; 46%) del 

campuesto del titulo. Pto de fusion: 169-10C. 

’H-rnmr )CDC13) 6: 0.97 (314, 5) 1.09 (911, S) , 1,58 (3H, 8) 

2.04-2,20 (811, Ri), 4.38 (1K, 5), 6.74 (1K, br s), 6.99 (111, 

c), 7.25 (2K, 0, J=8.4 HZ) , 7.81 )2H, dO, 3=8.4 Hz) , 9.99 
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(Ejecpo 2931 

N-(3-(4-acet–1eenj1)-2,2,6,7-tetrameti1-2,3-diIdro-1-

benzofuran-5-il) -2,3-dimetithutanamida 

Usando N-(3-(4-broroofenil)-2,2,6,’7-tetrameti].-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -5,3-dimetilbutanamicia obtenida en 

ci Ejemplo 284 y N,N-djrnetiiacetarn–da, ci compuesto del 

tftuio Se sntetizd de la misrna manera comb en ci Ejemplo 

292, Rendimiento: 20%. punto de fusion: 195196&C (acetato de 

etilo-Iaexano) 

’H-RMN (CUd3) 8: 0.96 (311, s) 1.09 (911, 8), 1,57 (3M, 8) 

2.16-2.19 (BM, m), 2.59 (314, s), 4.36 (1H, s), 6,73 (IN, hr 

S), 6.97 (1R, 8), 7.18 (211, d, J = 8.0 Hz), 7.88 2M, d, J = 

8.0 Hz). 

[Ejemplo 2941 

N_(3_(4_(Hidroxjmetil)fenj1)-2,2,6,7_tetrametil-2,3..dihidrO 

l-benzofuran-5-i1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usarido N_(3_(4_formiifeniu_2,2,G,7_tetrametil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

ci EjemJ.o 292, ci compuesto der titulo cc sintetizo de la 

misma manera corno en ci Ejernplo 21, Rendimiento 80. Punto 

de fusiOn: 162-163C (THF-Ater de diisopropilo) 

1H-RMt4 (CDC,) 5: 0.95 (311, 5), 109 (9M, 5), 1.56 (311, S) 

1.65 (1H, t, J = 6.0 Hz), 2.15-219 (8H, rn) 4,32 (IN, 8), 

4,67 (2H, d, J 6.0 Hz), 6.72 (IN, hr 5), 6.94 (1H, s), 7.09 

(2M, d, d 8.0 Hz), 7.29 (211, d, a = 8.0 Hz). 

[Ejemplo 2951 
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N-(3-(4(1-Hidroxiet–i)fenil)-2,2,6,7-tetrametU-2,3-dihidrO-

1-berizofuran--i1) -2,3-dimetilbutaflamida 

Usando N-(3_(4_acetilfenfl)-2,2,6,7-tetratfletii-2,3-

di}aidro-1-benzoturan-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en 

e jempo 293, el cortpuesto del ttu10 de una materia 

aceitosa Se 5intetiz5 de la misma manera como on el ElemplO 

21. Rendimiento: 63t: 

1g_p, (Cflc33 0.95 3U, a), 1.09 (911, a), 1.48 (3H, 6, j= 

6,4 Hz), 1.59 (3H, s), 1.66 (arT, hr s), 2.14-2.19 (OH, m), 

4.0 (lEt a), 4,87 (arT, q, 3 6.4 Hz), 6.79 (1H, IDr 5), 6.93 

(18, 2), 7.01 (2R, d, 3 8.0 Hz), 1,29 c2H, d, 3 9.0 Wz), 

[Hi emplo 2 961 

N- (3- (2-iopropi1teni1 -2,2,6, 7-tetraweti1-2 3-dihidrO-1 

benzofuran-B-ia) -3,3-dimetilbutanamida 

Una solucithn de -bromo-2-isopropilbenceno (1.20 9, 

6,03 mmoi) en TEW (5 ML) Se le agregó  gota a gota bacD una 

atmosfera de argon a urla mecla de manesio (247 mg, 6.03 

mmcl) y mm cantidad c.ataj.ftica de yodo, y la mazda Se 

agito a 701C durante 30 minutos. A la solución de reacciOn 

se is agrego gota a gota una soiucibn de 3,3-dimatil-N-

(2,2,6,7-tetrametii-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-

iflbutanamida (350 mg, 1.15 rilmol) obtenida an el Ejemplo de 

Referenda 65 en T1P (3 ML) y ’a mezcla Se puso a reflujo 

con calentamierrto ªurante 12 horas. La solucion de reacciOn 

Se le agregó al hielo y ci producto Se extrajo con acctato 

de etilo. La capa orgnica se lavd con agua y saimuera 

saturada, Se scud sobre aultato da sodjo anhidro, y Se 

concentrO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido Se 

purifico por cromatograf ía on coiumna de gel de silice 
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� (acetato &e echo bexano 1:2) Para obtener 79 mg 

(rendimienco: 15%) de N- (3-hidroxl-3- (3-isoprophlfeniJ) - 

2,2,6,7-tetramethl-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iU-3,3-

dimetjlbutanamjda, A ufla soluoiOn del compuesto (79 mg, 

0,19 turnol) en Æcido trlfluoroacØtico (1 ML) Se le agtegd 

con 
triatilsilano enfriado an hielo (44 01g. 0.38 mrnol) . y 

la mazda Se agito a temperatura arnbiente durante 1 hora. 

La solucióri de reacciOn Se is agregd al agua y el producto 

Be extrajo con acetato de cello. La capa Orgânica Se lavo 

con una solucidn de hidroxido de sodio 1 N acuosa, aqua y 

salmuera saturada, Se seed sobre sulfato de sodio anhidro, 

* y Sc concentrO bajo presiôn reducida. El residue Se 

purifiod per oromatograitia an columna de gel de silice 

(acetate de etiio:hexano 1:2) pace obtener 39 mg 

(rendimiento: 51%) del compuesto del titulo. Randirniento: 

51%, punto de fusion: 188-189°C (acetaco de etilo-hexano) 

H-RMN CtC13) : 1.01 3H, s), 1.09 (9H, 5), 1.27 (3H, d, a 

7.0 Hz), 1.32 (3H, d, 3= 7.0 Hz), 1.57 (3W, s), 2.25-2.20 

(SW, 0), 3.15-3,30 (IH, in), 4.67 (1W, s) 6.57 (in, d, .3 = 

7.8 Hz) 6.69 (1W, hr s) 6.88 (2H, s) 7.02 (111, C, 3 = 7.8 

Hz1.l7H,t,3=7.8)iz),7.29lR,d,J7.8H2). 

(Ejemplo 2971 

3,-Dimeti1-N-(2,2,4,6,7-.pentameti1-3-piperidin-1-11-2,3-

ditdro-i-benzoturan-5-i1)butanamida 

A una soluchdn de N-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-

d–Iaidro-i-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanarnida (450 mg, 

1.12 mmol) obtenida en ci Ejemplo 234 err diclorometano (3 ML) 

Se ’C agreyd triethlamina (0/79 m1, 9.6 ,rsxoi) , y ?ruego Be 

agregd gota a gota con enfriarniento en hielo cloruro de 
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,etansu1fon10 (0.22 rRL, 2.82 rant’). La soluc–dn de reacciÆn 

Se aqito durante 30 minutos, y a la solucThdrz cM reacci.ór, Be 

le ayreyO piperidina (0.70 MU, 7.05 mmol.) y la MeZcld Be 

a temperature armbjente durante 16 hans. Se The agreô 

aqua a la soludón de reacciôn y ci. producto Se extrajo con 

acetato the stilo. La cape orq&alca Se lavô con aqua y 

a1muera saturada, Be sec,d sabre suiCato de socVo anlaidro, y 

as concentrO bela preelon reducida. Si residuo obtenido se 

purificó par cromatocjrafia en coumna de gel dc silice 

(hexanoacetato as etil.o = 20:1) pan obtener 270 mg 

(rendimento: 50* del compueato del titulo. Punto de fuesidn: 

S229-230C (acetato dc ecilo-hexano) 

’U-MN (COds) : ,0-1.82 (22, m) 2 06 (3ff, 5) 2.12 (311, 

s), 2,18 OR, s) 2.22-2.43 (3R, rnj, 2,78 flH, be a), 3.95 

aL br a), 3,68 (111, 5), 6.56 (lx, a) 

[Ejempio 2981 

33-dicn�til-N-2,2,4,S,7-pentametii-3-plrroiLdin-1-i1-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) butanamida 

Usando N- (3-hidroxi-2,2,4,6,1-pentametil-2.3-dih–dro-1-

benzofuran-5-ilJ -3,3-dimetilbutanamida obtenide en ci Ejemplo 

234 y pirrolidin&, el compuesto del titulo as sintetizd dc la 

mJsma manera coma en ea Sjemplo 291. rtendimiento: 36*. Punto 

dc fusiÆn: 197-198C (acettc de etilo-hexareo) 

’H-R (C0013) b: 1.1$ 1911, 5), 1.23 (3ff, 5), 1.49 (311, B), 

1.58-1.12 (414, m), 2.09 (314, S) 2.13 (6H, s), 2,30 2IL 9), 

2,48-2,80 (4H, M), 4.02 (lx, 5), 8.55 (111, br a) 

[Ejemplo 2991 

3-arii1ino-2, 2 6, 7-tetrametii-23-dihidro-1-benzoturan-5-
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–1) -3 3-dimetiibutanaiTdda 

Usando N- (31-t]droxL-2,2,6,7-teramati-2,3-UibidrO-1-

benzofuran-5-iI) -3,3-thmetUbutanaTida obtenida en ci Ejempio 

236 y arUi.irta, el compuesto del. tituio Se SintetiZo de la 

mismA manez-a como en ci Ejernpio 297. Rendimientot 79%. Purrto 

de fusiôn 151152OC (acetato de etilo-hexano) 

111-PMN (0001,) 8: 1.31 (911, 8), 3.37 (311, s), 1.53 ON, s), 

2.14 (6*1, 5), 222 (211, 5), 3.93 (111, d, J = 8,7 Hz, 4.81 

(14, d, a = 8.7 Hz) 6.60 (24, d, 3 7.8 HZ) 6.67-6.75 (2*4, 

m), 7.17 ON, t, a = 7.8 Hz) 

Ejemp10 30Q 

N- (3- ( (2-caetoxifenil) anilno) -2,2,6, 7-tetrarnetil-2 3-dThtdro-1-

benrofuran-5-ii) -3, 3thmeti1butanamda 

Usando N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrameti3-2,3-dihidro-I-

benzofuran-5-i1) -3,3-dimetilbutanamida obtertida en e2 Zjemplo 

235 y (2-metoxifenhl)amina, el corctpuesto del titulo Be 

sintetizd de la misma marten comb en ci Ejemplo 297. 

Rendirniento; 75%. Punro de fus16n 184-1E5C (acetato de 

cello- hexano) 

S aRRMN (Coda) : Li: (94, ), 1.34 (311, S) 1,53 (SN, 

5), 2.14 (611, 8), 222 (211, 3), 3.78 (311, 5) 4.53 (IN, 

d, J= 8.1 Hz), 4,86 (14, d, 3 B.1 NZ)  6.63-6.68(211, 

vu), 6.7-6,71 (211, m), 6.86 (111, t, J 9.0 HZ), 7.16 

(111, 5) 

tEiernpl.o 3011 

Ar-(3-((2-(trifluorometoxi)tenh3jmino)-2,2,6,7-tetrametii-

2,?-dflidro-1-henzofuran-5-i3) -3,3-dimetllbutanatttida 

Usando N- (3-hidroxi-2,2,6,1-tetrametlI-2,3-d2hdro-1-
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benzoturan-5-11) -3,3-’diretiIhutanamids obtenida en ci Eemp10 

235 y (2-(trliiuorornetoxi)fenil)amina. ci compuesto dci 

titul-o Se sintetjzó de la rüs&a mamera como en ci Ejemplo 

297. Rendmiento 73%. Punto de fusion: 9G-i97°C (acetato de 

etilo-hexano) 

’H-RMN (000h) 8: 1,11 (SW, s), 1,35 (3W, sL 1,54 3R, S) 

2.15 61f, 01, 2.23 2H, a), 4,2 (il-U d, J 9.0 HZL 4.85 

(la, d, S = 9.0 gz), 6.67 (213( t, 3 = 6.9 Hz), 6.70-6,30 (2H, 

ml 7.12-7,17 (SH, 1) 

Ijempio 3021 

(7-bromo-22,4,-tetrametll-2-(pirroiidin-1-il.)-2,3-dihidtO-

1-benzoftIran-’S-U)carbamato de tert-butilo 

Usando (7-bronxo-3-hjdro,U-2,2,4,6-tetrameti2-2,3-

diidro-2--benzofuran-5-t1)crbamato de tert-butiio obterzldo 

en ci 83emplo 236 y pirrol.idiria, ci compuesto del titulo Sc 

sintetz6 de 1 misma ,nanera como en ci Ejemplo 297, 

Rendimiento 43%. Punto de fusion: 128-i30C (acetato de 

etilo-hexano) 

1B-R1N (CDC13) : 1.2B-1.57 (iSFU rn), 1,60-2,70 (4H, ml 2.14 

ON, 5), 233 OR, s), 2,40-2.67 (2W, m 2,70-2.80 f2}i, m), 

4.13 (1H, s), 5.32 (1H, br s) 

(Ejemplo 3033 

(1-bromo-s- (din,etiiamino) -2,2,4,6-tctrameti1-23-thhidro-1-

benzofuran-6-iicarbameto de tart -but-ho 

Usendo (7-brOmO-3-h2dr0X2?2,4,6tetrameti123 

dihidro-i-benzofuran-5-iflcarbamato de tnrt-butiio obtenido 

en e) Ejempio 236 y dimetiiamina, ci oompuesto del titulo ee 
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EritetiZd de la raisna manera coma en ci Blemplo 297. 

Rendimientot 6fl, purito de –uson: 111-112°c (acetato de 

etiio-hexano) - 

’H-RMN (CDC1) 3z 1.27 (39, sL 1.26-1.60 (UN. cii), 204-260 

(12H, m) 3,86 (111, s) 8.84 (ilL hr G)- 

Ejemp10 304 

(3-(4-–sopropi1eni)-224,6,7-pentametil-2,2-dihidrO-J--

benzofuran-5-U)carbannato dE2 tert-butilo 

Usando 3(4-isopropi1teni.-2,24,6,7-pefltametfl-2,3-

cLLljidro-1-benzcfuran-5-amjna obtenida en el EiemplO de 

* Referencia 120, el compuesto del ttulo e sinteJzó de la 

mzs?na manera coma en ci T3emp10 de Referenda 59, 

Rendimiento: 24%. I’unto de ui6n; 119-120°C (acetato de 

etilo-hexano) - 

’R-RMN (COOl3) : 2,00 (313? 5) 121 (ER, d, 0 6.6 Hz 

1.25-1.58 (129, iii), 1.81 H, a), 2.16 (3}L S) 2.11 (3M, S) 

2.85 (IlL septeto, J 6.9 $z) 4.0 (1W, s) 5.72 (UI, s), 

E.4-7.10 (4tL r). 

[Ejemplo 305 

(2,2,4,7penametil_3_(4_netilfenil)_2,3-Uihidro-1-

benzofuran-5-ilYcarbamato de tert-butilo 

Usando 2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-metiltenil)--2,3-

dihidro-1-benzofut-ari--5-aina obtenida en e1 Ejemplo de 

Reterencia 122, ci compuesto del titulo Ce sintetizô de la 

misma manera como en el Rjempad dc Referenda 59. 

Rendimiento: 18%. Punto de tusiOn 124-125CC (hexano) 

1H-RMN (CDC13) 6; 101 (3M, o), 1.20-164 9W, m), 1-48 (3H, 
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s). 1. 80 (3W, s) 2.1$ ON, ), 217 (311, n, 2.30 (3H, s(, 

4,08 (1H, C?, 5.71 (1IL hr ), 6.20-7,60 (4H, ml. 

(jernplc 3061 

N-7-(4--Isopropi3benct2,24,$-tetrametil-2)3-dhidro-1-

berizofuran-S-–1) -33-Utmeti1butanamida 

A una sotución Be L?.-bromo-22,4,e-tetrarReti1-2.3-

dihjdro-t-benzoh2rar4-S-11)carbamato de tert-butjo  

4,1S mmcl) obtenida en ci Ejempio 233 en ¶11? (20 ml,) Be le 

ayregó gate a gota a -78°C baja atmOsfera de argon n-- 

butililtin (1-60 M soiuc6n Be hexana, 6?5 ml,, 10.0 mmoL(, y 

*la mezcta Se aglt6 durarite 30 minutos. A la sotucion Be 

reaocIn se le agregó Beta a got% a -78°C una soluciÆii de 4 

isopropiibenzaidekzido (815 my, 5.50 xtnoI) cr1 TUF 5 1TJL) - La 

aoluciÆn de reaacin Be ent–b–d hasta temperature ambience y 

Ce ay2c6 durante a hora. Se The ngregO agua a la soluoiôn de 

reacaton y ci producto Be extrajo con acetato de etilo, La 

cage orgni-ca se tavô con  ague y nalinuera saturada, Ce SOCO 

sabre sulfate de no&io anbidro, y Be concentrO baja presiOn 

reciucida. RI reaiduo obtenido Be purificd par cromatograta 

en columne de yet de sLLIce (acetato de etilo:hexano 1:4) 

pars abtener 120 9 (rendimtento: 59%) de 0-(hidroxi(4-

isopropiifenil)metiI) -32,4,g-tatmetii-2,3-dhidro-1-

benzcfuran-5--il)carb&mato de tert-butlic. A una mezcla del 

compuesto (1.00 9 227 moi) an 6cido trifluoroacØtico 5 

Be le agreclO con trietnailano enfriado on hielo (1.0 tyiL, 

6.4 mmol) y la mazda Be agito a temperatura ambierite 

durante I hors. nespus de que la satucion de reaaoiôn Be 

concentrd baja presidn reduolda, at reeiduo Sc le agregO una 

sotución de carbonato &cido de sodio saturado acuosa y la 
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caps scuosa cc hizo aicallna( y is mezcia Sc extrajo Con 

acetato de etlio, La cape orcAnica cc iavo con agua y 

salmuera satursda, se secó sabre suifato de sodlo anhidro, y 

cc ccnneutr6 baja presidn reducda pars obtener an producto 

crudo de 2-4-sopropilbenci-2,2,46-tetrametfl-2,2-

dihidro-1-bemzoturanS-amna. A uris scluoiOn del compuesto 

(330 mg airededor de 1.02 mmoi) y cioruro de tert 

butilacetilo (0.16 mt, 112 rnmoi) en diciorotnetano (JO niL) Se 

Ic agreqd trletiiamina o.ic niL, 1.12 mmol) a temperatura 

amblente, y is mezcia se ayitd a temperatura antierite duraixte 

1 hors. Ge le agrego aqua a la solucion de r cc–dn, is capa 

orqn–ca cc separó, y is cape aouoSa Ce extrajo Con 

ciiciorometano. Las capas org&n–cas combinadas Sc lavaron con 

oido ciorhdrico IN y una so1uc6n de carbonato dcLdo de 

nodlo eaturado scuoso, Sc seco sobre suifato de magneslo, se 

filtró y luego se concentrd bajo presi5n reducida. Li residuo 

obtenido cc purificô  Nor crornstogratIa en columns de gel Is 

slice (hexanotacetato de etilo 4i) pars obterier 273 nig 

frenditflento lfl) dci compuesto del tftu–o. Punto de –UBjÔnt 

170 - 171C (acetato de etUo-hexano) 

’H-RN Ct0i3) 8: 1.i3 (H, e) 1,19 (6H, d., UT 7.2 Hz), 1.46 

(615, s) 2,05 (311, o) 2.08 (3EL 5), 22S (21L s) , 2.82 (1W, 

septeto, 7.2 Hz) 296 (2H, 5), 3.B9 (2W, s 5.46 111, 

br s) , 7.04 2H, d, 3S.1 Hz) , 7.09 (2ff, d, UT 81 liz) 

(Ejemplo 30’fl 

N-f’7-(4Lsoprcp–1benci1)-2,2,4,6-tetrarnet–1-3-(pirrol1CUn--1-

i3j -2,3-dihidro-1-benzofuran-S-i31 ,3-dimetiibutanamida 

tisando (’7-bromo-2,2,4,6-tetrametli--(ptrroltdin1-i1)-

2,3-dihiclro-1-benzofuran-5-fl)carbarnato de tert-but3Jo 
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oben–Uo en al Eep10 302, ci compuecto dci titulo Sc 

s–ntetlzô de la rnisrna manera cor2o en el Ejernplo 306. 

Renthrnierito: 61. punto de fusion: 179-150°C (acetato de 

etilo-hexano) 

H-RMN CD013 3: 1.13 (SB. s) 1.19 (3M, 8) 1.21 (33i 8) 

1.25 3H, e 1.49 (311. S) 1.62-1-72 4R, ml 2.05 (3H, 5) 

2.14 3N, SI � 225 (211, cid, J 17.1, 132 Hz) 259 (2H 

by), 2.70-2.90 (3W, m( 3.50-3.93 (2H. br) 4.05 (111, 5) 

6.49 (1H, s( 7.00-7.10 kM. oh) 

(Ejemplo 3031 

N--dimati1amino)-7-(4-–sopropi1henci)-2,24,6-tettaohet1-

23-dihiclro-1-het1zofuran-5-S1) -3,3-dimetilbutanamida 

Usando 7_bromo-3-(dirneti1amino(-22,4,6-tetrametil-23-

dihSdro-i-be.nzothran-5-tl}carbabnatc de tert-butfio obtenido 

en ci E3emplo 303, ci compuesto dcl ttu10 se sintetizO de Ia 

misma rnaner& coo en ci E)e-v10 206. Rendimiento: 33. Punto 

de fusiOn: 138-139°C facetatn de etilo-hexano) 

M-flN (Cud3) : 1.12 (911, t( 1.29 (SN, 5), 121 OR, S) 

1.24 (311, s), 1.51 (3W, 5)! 203-2.06 (1411, m), 2.10-2.66 

(19, m), 3.19 (1M, s( 290 (211, hr s), 6.49 (1W, SL 6.98-

7.05 (49, ml 

(Eemplc 3091 

N- 2, 2,6, 7-tetrametil-3- (4- etilfenil) -2 3 -dihidro-2-

beflzof’aran-5-i2)-2,3--dimetiibutanatuida 

Usar2do 2,2,7-tetrametil-3-(4-metilfenil)--2,3-dihidro-

1-henzohran-5-amina obrenida en ci Bjemplo cia Referenci& 

139, el compuesto dci titulo (rendimiento:88U cc obtiene de 

Is misma manera 00030 en ci Ejemplo de Referenda 63. Polvo 
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aiwo tEa 

’H- MN(Cool,) : 0.9S 3H, a 1.08 19H, a), 154 (3H, s) 

2.14 (3R, a), 2.17 (514, a), 2.32 (314, 6)  4.2B (i-H) a), 6.75 

(1R, hr a), 6.90 (114, 3), 6.96 2R, d, 1 1.9 Hz) 7.08 (2H, 

d, 3 7.9 HZ). 

cEjempio 310) 

N-(2,2,4,6,7_pentametfl-3_(4-metiiferii2,3-thhidrO-1-

benzoEuran-5-Si ) butanamida 

Usando 2,2,4,6,7-pentaietJJ-3-{4-metiltenii-)-2,3 

dihdro-1-benzofuran-5-amkna obrenida en ci Ejamplo de 

Referenda i22 y cloture de butirilo, ci- cot’npuesto del tirulQ 

se sintetiad de la misnla manera coma en ci Sempio de 

Referenda 63. Rendimiento $Ot Punta de us16n, 138-139C 

(acetate de et*io-hexano) 

’H -R (CDC2) &; 0.74-2.41 (25H, m) 4.10 (111, 5), 6.54 (IR, 

br 5), 7.03 (454, br s). 

EEjernpio 3111 

N-(2,2,4,6,7-pentarnetU-3-(4-metiifenhl}-2,3-dkhidro-1-

benzofuran-5il) pentax,amida 

Usando 2,2,46,7-pentametil--3-(4-metiifenil(-2,3-

dihkdro-1-henzour&n-S-m–na abtanida an at Ejempic de 

Referenca 122 y olorura de pentanoilo, ci compueato de 

titulo Se intet–z6 de la msma mariera demo en ci Eemp10 de 

Referenda 63. Rendimiento, 62%. Punto de fusion: 155-15"Q 

(acetate de etilo-bexano) 

14-R (COOl,) : 0,75-2.43 (272, m) 4.10 (aN, s) 6,55 (1H, 

hr s), 7.04 4I-I, hr 5). 
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Ujeplo 312) 

N-(2,2,4,6,1-pentamet1-3-(4-met1feni1)-23-dih–dro-1 

benoturan-S-–1 ) hexananüd& 

Usando 2,2,G,7-pentaffietjX-3(4metS1fen–11-2,3-

dkhidro-1-benzofuran-5amina obtenide en el Eempio de 

Referenda 122 y cThruro de hexanoilo, ci compuesto de 

tttuo Le snret1z6 de 3-a micma ,nanera coma en ci Ejemplo de 

Reterenca 63. Rendim–ento; Sn, Punto de tueidn 96-97C 

acetato de etiio-hexano) 

’H-RMN ICDC1 6: 0.77-2.41 (29W, m, 4.10 (Th, a), 6,55 (IlL 

hr s), 7.03 (4W, br &. 

1aerupTho 3131 

N--(4-f1uoi-ofenhi)-2,2,4,6,7-pentameti1-2,3-dbidro-1-

benzoturan-S-11) -3,3-thinetJbutanami.da 

Usando 3H4-f1uorofen)-2,2,1,6,7.pent.aMet]J-2,-

hidro-1--berizofurari-5acrlina obte,ida en ci Ejetnplo de 

Referenca 123, �1 cornpueeto dci tftuto Se sintetizô de la 

misma ttanera coma en ci Plemplo de Re1ferenca 63, 

Rerithmianto: 60%. Punto de fusón: 194Z95°C (acetato de 

eti10-hexno 

1H-RMM (COC1) 5 1.00 (31 S), 1.12 (SW, s 149 (3H, a) 

1,72 3H, a) 2.15 (GM, s) 2.25 (2W, a) 4,11 ttH, s) 6.40-

7.20 (5a, m). 

[Ejemplo 316 

3,3-thmetii’-N- {2,2,4, 6 7-pentametii-3-eenii-2,3-diYUdrO-1-

benzouran-5-il) butanamkda 

Osando 2,2,4,6,7-pentauetii-3-fenhi2,3dihidrO-1-
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benzoftrran-5-amina c.btenida en ci jerap10 de geferenca 121, 

ci compuesto del titulo se sintetiz5 de la misma rnanera coma 

en ci Eempio de Referenda 63, RendimJento: 55%. Punto de 

us*ôn 214-215C (cetato de etilo-haxano) 

1fl-R (CDC,) Q,92-1.20 (12H, m) 1.50 (3H, s) 1. ’7’? (31, 

s) 2.16 (6!I, a), 2.25 21L s) 4.13 (1H, a), 6,40-7.38 (6H, 

M). 

cejemplo 3151 

N-(3-(4-broIWeenjt)-2,2,46jI-pentamet–1-2,3-dihdrO--i-

benzouran-5-ii) -3,3-dimati.lhutanamida 

Usando 3-(4-bromotenki)-2,2,4,6,’?-pentmetU-2,3-

dihLdro-1-benzouran-5-avaina abtenida en ci Ejenpio de 

Reterencja 124, ci CorRpUeStO dei titUlo Se sintetizd de la 

usma manera coma en el Ejempio de Reterenca 63, 

Rendimiento: 65%. punto de fusi6n 20i-202C acetato de 

etiio-hexno) 

1a-gmT (COOL,) 8: 0,9-2.18 (12H, m) 1.49 (MI, 0) 1.76 (3M, 

a) 2.15 (SB, s), 2.25 (2FL SL 4,09 L71, s. 6.51-1.44 (SW, 

M) 

Esjemplo 3161 

N-(3-(4-tert-butilfenhi)-22,4?6,7-pentametfl-2,3-thhidrO’-1-

henzofuran-5-ii) -3,3--d,metilbutarzamida 

A was soluc–ªn de ciorohdrato de 3-IA-te.rt-

butilfeniU -2, 2,4, 6, 7-pentametii-2. 3-dh–dro-i-benzofurAn-

5-arina obtenida en ci Ejemplo de ReferPrcia 76 (400 mg, 

1.16 um’ofl y cioruro de tert-butli acetilo (0.17 ML, 1,22 

mmcl) en diclorometano 20 mL) se le areg6 trietilamLna 

(0.35 oth, 2.50 mmol) a temperatura ambLente y la mezcla 
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se aqitô a temperaturs ambente durante 1 hera. Be le 

agregó  aqua a la seluciôn de raaccin, la caps OrgfliCa Sc 

;eparô, y Is capa acuosa as eictrajo con diclorometano. Las 

capas orgnicas corubinadas Sc lavaron con âcido 

clorbidrico IN y tine solución de carbonate àcido de sodj-o 

saturado acuosa, se sec5 sobre sulfate de rmaqnesio, se 

f–ltro y luego Se conoentró bale presion reducida. El 

residue obtenido se puri.ficó per cromatogrfia en columna 

de gel de slice (hexano:acetato de etilo 8:1) pera 

obtaner 120 mg (rendimiento: 41%) del cempuesto del 

titulo. Sustancia amerfa. 

40 1 
H-RM CDC13) S 0.99 OR, sfl 1.06 (9L 9), 1.12 (911, sL 

1.49 OR, s), 1. 78 334, s), 2.16 (64, s), 2.25 (2F, B?, 4,20 

111, 5) 6.50 (14, br a), 6.70 -?.24 (H, Th1) 

[jemplo 317 

N.3.(4isopropi1fenLI)-2,2,6,7-tetrametiI-2,3-Oihtdro-1-

benzofuran5-iI) -3;3-dmetilbutanamida 

Usendo el clorohidrato he 34-1sopropi1tenil)--2,2,6,7 

te.trametil-2,3-dihidro-1-benzoturan-5-amina obtenicie en el 

Ujep10 Os Reerancia 14, cl compuesto del tflulo Be 

5intet–z6 de Is misa manera come en ci Eemplo 316. 

Rendimiento: a%. Punto cia fus–dnt 2173C J&cetato cia 

etilo-hexano) 

£HRMN (MCI,) 5t 0.54 (3{, 5) 1,06 (SB, 2) 1.3 (GM. d, J 

6.9 HZ), 1.55 (3l4 s), 2.15 (H, a), 2,18 (3N, 5), 2.19 c211, 

s), 2.27 (IM, septeto, J 6.6 flz), 4.29 (La, 5), 6.71 (1H, 

hr s), 6.94 (14, s) 7,00 (2I, ci, Cr = 7.8 Bz), 7.13 (24, ci, 

7.8 HZ). 
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I fEjemplo 3181 

I N-3-4-isopropi1fen11)2,2,4,7-tetrameti1-2,3-dihi-drO-1 

I 
benzofuron5-i1)-3,3-deti1hutanarnda 

I Usando o1orohdrato de 3-k-sopz-opi2feni1)-2,2,4,l-

tecracnet–1-2,3-dihidro-1-benzofuran5-am–11a obten–do en ci 

Ejemplo de Referenda 75, cl compuesto del titui.o 36 

slntetizô as la misma manera conic en t1. Ejemplo 316. 

Rendj.miento: 23. Punto de fusion: 118-1191C (acetate de 

etilo-hexarlo) - 

14-RNN (CDC13 3: 1.01 (3H 6), 1.20 (911, s), 1,21 (611, d, J 

6.9 Hz), 1.48 (Th, s), 1.78 (3M, s) 2.25 (2H, a), 2.22 I39, 

Is sL 2.85 (in, septeto, J= 6,9 Hz), 4-03 (Ia, sL 6.52-7.24 

(6H, M). 

[Elemplo 3191 

N-fl-4-j.sopropiifeni1)-2,2,4,6-tetrarneI1-2,3-dihidro-i-

berizofLiran-5-il) -S,3-dimetbut.anamicIa 

Usando 3-(4-isoprapilfenU)-2,,4,6-tetrameti1-2,3-

dihidyo-lbenzofurarx-5-arnjna obtenjda en el 8jew2a de 

Referencia 78, cl cornpuesto dcl. titulo Se sjntetizd de la 

misma manera como en a]. E]emplo de Reerenoia 63. 

Rendimiento: Sn. Sustancia amorfa. 

H-P.JN (ODd3) 3: 1.0° (3H, s) 111 (94, s) , 121 (614, 

d, J = 6.9 Hz), 149 (31L 5), 1/79311,5), 2,21 (3H, 

2.23 (24, s) , 284 (1H, septeto, J = 6.9 Hz) 4,08 

6.53 (111, by 5) 656 (In, SL 6.70-710 (411, 

m) - 

[Ejemplo 3201 

M-(3-(4-isopropiifenil)-2,2-dimetil-2,3-dihtdro-1-benzofuran-
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5-il) -2 2-dimeti1butanamda 

Usando 3_IAsopropflfeni1)2,2-dimeti1_2,2-dihidrO-

1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejempo de Refez-encia 

86, el compuesto del trulo Sc sLntetizO de la nij-sma 

manera come en el Ejemplo de PeEerencia 63. Ranclimiento: 

52. Punte de fusion: 126-127C (acetate de etilo-- 

hexano) 

1H-RMN (ana13) 5: 0.96 (3H, s, 1,07 9H, 0), 1.24 (64, d, 

6.6 Hz) 1.56 OF, s) 2.12 (211, S), 2,88 (1W, septeto, a 

6.6 Hz), 4,29 1R, s). 6.75 (111, d, a = 8,1 Hz), 6.91 (1H, hr 

a), 6,99 (2H, d a = 8.1 Hz), 7.14 (2H, d, a = 8.1 Hz), 7.16-

7,25 (2H, m) 

(Eemp10 3211 

N-(2-(4-isopropiltenfl)-2,2-dirnetii-2,3-dihidro-1-benzofuran-

5- ii) butanamida 

rjsando 3-(4-–sopropiltenil)-2,2-dimet–1-2,3-d–hidro-1-

henzoturan-5-amina obtenida en ci Ejeroplo de Referencia 86 y 

cioruro de butiriio ci conpuesto del t5tuao Ce si-ritetizó de 

la rnisma manera como en ci Sjemplo de eferencia 63. 

endjæenco: 27%. Guatancia amorfa. 

19-RMN (CDQ1,) S: 0,97 011, 9), 0.96 OR, t, J = 7,2 Hz), 1,24 

(611, d, 3= 5.R He), 1.56 (311$), 1.60-1.80 (214, m), 2.26 

2H, t, J 7.5 Hz), 2.88 (iii, septeto, a = 6,9 Hz) 4.29 

(111, S), 6.75 (111, U, J 9.3 Hz), 6.90-7.05 3H, TO, 7,13 

(211, d, 3 8.1 Hz), 1.17-1.22 (211, rr). 

[Ejeruplo 3221 

N-(3-(4-–sopropillenil)-2,2,4,6,7-pentametii-2,3-d–h–dro-1-

benzofuran-5-1U butanamida 
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Usando 3- (4-isOproptlfenS1L2,2,46, 7-pentameti].-2,3-

di]adro-1-benzourari-5-amirrn obtenida en ci. Ejemplo de 

Referenca 120 y cloruro de buiri.1o, ci compuesto del titulo 

Sc sintetizO de la misma manera coma en ci Ejemplo de 

Referenda C3. Rendijoiento: 5fl, ?UntO do fusion: 120122°C 

(acetato do etilo-hexano) - 

2H-PJ4N (CD2I3) 3: 0,76-1,20 61L m), 1.21 (6H. d, ’J 6.9 Hz), 

1.60-1.90 (Sri, tu) 2.10-2.40 (BR, m) 2.84 (1R, septeto J 

6.9 H} 4,10 UH, s), 5,50-7.20 (SH, M)- 

[EJemplO 3231 

S N-(3-(4-–sopropi1teni1)-2,2,4,67-pentameti1-2,3-dihidro-1-

benzoturan-5-il)pentanamtda 

Usando 3- (4-isopropilfenil) -2,246,7-pefltametia-2,3-

diThdro-1-benzofurari-5-am–na obtenj-da en ci E]eiflplo de 

Referencj–a 120 y oloruro do pentanoiio, el cornpuesto del 

ttulo se s–ntetzO do la miorna manera coma en ci Eemp10 de 

Referenda 63. Rend–?viento: 44. Punto de fiusiOn: 106-107°C 

(acetato de etilo-hexano) 

29-RMN (CDC23) : 0.70-1.90 12211, m), 2.05-2,41 (BR, m) 

2.84 (IN, septeto, J 6,6 Hz), 4.10 (TH, 5), 6.42-7.16 

5H, cn). 

[Ejernplo 324) 

N-(3-(4-isopropilfeni1)-22467-pentasetii-P,3-dihidro-T-

benzoturan-S-i1) 3,3-dimeti1hutanamida 

Usando 3- (4-isapropi1fenh1 -22 4, S. 7-pentametl,J--2,3-

dihidro-i-benzoturan-5-amj-na obtenida cr1 el Ejemplo de 

Referenda 120, el compuasto del titulo Se sintetizO de la 

misma manera coma en e1 Ejemplo do Referenda 63, 
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Rendimiento: 41. Sustancia acnorfa. 

2H-RMFI (CUC1j) 5: 0,90-2.20 22N, mi, 1.21 (6W, ci, J 7,2 

Hz), 2.49 {3H, SI, 1/78 (3W, 8), 2.15-2.27 (BR, m), 2.84 

(1W, septeto, J = 7,2 Hz) 4.09 (1R, g) 6.40<-10 (SH, 

M) 

(Ejemplo 3251 

N-c3-(4-]:soprop–iteniU-2,2,4,5,7-pentarnetil-2,3-dihidro-1-

banzofuran-6-i1) -3, 3-c1imeti1butanamda 

Usando 3-(4-isopropiltenhi)-2,2,4,5,7-pent&metil-2;3-

dihidro-1-henzoeuran-6--amina ohtenda en ci Ejemplo ic 

S eterenca

 

77, ci compuesto del titulo Sc sintetizÆ de la 

m15m3 manera como en el gjemplo de Reerenca 63. 

Rendimienco: 50%, Punro de fusiÆn: 128-1291C (acetato de 

etiio-hexano) - 

19-R1 (COOl,) 5: 1,02 (3M, 6) 1.17 (SH, 5) 1.21 (69, d, J 

6.9 Hz), 1.48 (3R, S), 1,63 (3I, s), 2.04 (3JL C), 2.12 (3M, 

sI, 2.32 (2H, s), 2.54 (1W. septeto, .= 7.2 Hz), 4.10 (1H, 

6), 6.50-7.18 (59, m) 

13ernpio 3261 

N-(3-benoil.-2,2,4,5,7-peritamet–1-2,3-d–hiciro-1-benzotUran-6-

ill -S,3-dimetilbutanemtda 

Usando 3-bancil-2,2,4,/7-eutameti1-2,3-UThidro-1-

benzofuran-6-amina obtenida en ci Ejemplo de Reterencia 79 

ci compuesto de titulo se sintetJzó de la misma marion como 

en ci PjemplQ dc Retoroncia �3. Rendlmiento: 38%, ?unto de 

fusion: 209=2100C (acetato de etilo-hexano) 

ZW_RMIO (C0C131 : 1.15 (9fl, $), 1.26 3H, 6), 1.40 (3W, 3), 
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1. 80 (H s), 2  D (3H, s), 2.07 ON, C), 2.29 2M, C), 2,7 

(111, dd, 3 = 14.7,6.0 Hz), 2,89 (1E1, ad. 
a 

= 14,7. 8,4 HZ), 

.3.29 (1H, dd, 3 m 8.4, 6-0 Hz), 6.60 (111, br a), 7.10-7,30 

(SH, Tn) 

[jemp1a 3211 

N-3H4-isopropilfeni1)-2,2,5-trimeti1-2,3-dU1idro-1-

benzofuran-7-il) -3,3-dimetilbutanarnjda 

Usando 3- (4-i8opropilenU) -2,2,5-trirnet–1-2,3-dihidrO-

1-benzoftzran-’7-amina ohtethda en �1 Ejemplo de Referenda 96, 

el compuesto del titulo se sintetizd de la misrfla n,anera como 

en el Ejemplo de Referencia 63. Rendirflentot $1%. Punto de 

fusiOn: 6-68C thexano) 

H’RNN CUCls) : 0.95 H, s). 1.12 (98, n), 1.24 (68, d, 3 = 

6.9 Hz), 1,57 (38, 5), 2,25 (38, 5), 2.27 (211, s}, 2,89 (IN, 

septeto, 3 6,9 Hz), 4,30 (1H, s), 6,58 1F, 9), 6,99 (2H, 

6, 
a 6,1 Hz), 7.14 2H, d, 3 8.1 HZ) ’7.17 (111, hr s) 

7.98 .lU, 5)-

Ejernplo 3281 

E-(3-(4-Zsopropi1fenJ1)--retoxi-2)2,4,6-tetrameti1-2,3-

dihidro-1-benzoturan-7-il) -3,3-dimetilbutanarnida 

tjsando 3-(4-isopropilfenil}-5-lT-tetox–-’2,2,L6-tetrErnletfl 

2,3-dihidro-1-benzofuran-7-aaüna obtenida on el 83emplo de 

TeferencJa 97, el coripuesto del titulo Se sintetizO de Sa rn–sma 

manera como en ci Hjemplo de Referencia 63. Rendimento: 67*. 

Punto dc fusion: 140-I41C (acetato de etilo-ijexano) 

’H-RMN (CflC1 : 0.96 (3H, 5), 1.14 (9H, S), 1.22 (ER, 6, ’5 

6.9 Hz) 1.47 3H, S) 1.83 (3H, 5) 2.20 (311, 8) , 2.28 (2H, 

a), 2,85 (111, septeto, ’5 6.9 Hz), 3,64 (39, oh 4,10 (iN, 
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6.40-7.18 (5ff, m 

[Ejeniplo 3291 

N-(3-(4-isopropilfenhll-2,2-dialeti2-3-dihidro-1-beflzofuran-

S-1) -N,3,3-tl-jrnetilbutanatuida 

A una soluciôn de N-(3-(4-isopropiltenhi)-2,2-dinietil-

2,3-dihidro-1-benzouran-S-i1)-J,3-thmeti1hutaflacci–da (110 Mg, 

290 ztmo1) obtenida an ci EjeMp1c 320 en DMF (3 roL) Sc Ic 

agregó hidruro de sodjo (una dispersLdn a1 60% en parafina 

lIquída, 12.8 Mg. 319 twuol) a 0C y la mezola Sc agitô a 

temperatura ambiente durante 30 minutos, 21 yoduro tie metilo 

(8,0 g, 319 mmol) Se le agreg6 a la soluciÆn de reacciOn y la 

ruezola se agitd a temperatura anthente durante 30 minutos, Sc 

le agregO agua a In so1iac6n Ia reaccidn y ci producto Sc 

extrajo con 4ter de diisopropilo. 1os extractos coinbinados Sc 

lavaron con aqua, Ce secaron sabre sulfato de magnesia, V Sc 

concentraron bao presidn reducida, Rl residua obtenido Se 

purificô per cromatograf ía  an colurnna de gel de euiice 

(hexano:acetato de etilo = a:Z) pars obtener 47 Mg 

(rendiniento: 41U dci compuesto del titulo. Punta dc usidn: 

76-79C (acetato dc etilo-hexano) 

H-RMN (cOC1) ö: 0.93 (911, S), 1,00 (3ff, S), 1.24 (611, ti, 3 = 

7.0 HaL 1.62 (3M, a), 1,94-2.aO 2H, ml, 2.90 (111, septeto, 

Lr = 7,0 Hz), 3.19 (3M, s) 4.6 (1H, 5), 6.77-5.92 (3ff1 m) 

5.98 (2ff, d, 3 = 8.0 Hz), 7.15 (211, 4, 3 8,0 klz) 

Ejemp10 3303 

clorohidrato de N(3-(4-IsopropL1ferIi1}-2,2,4,6,7-pentameti1-

2,3-dihidra-1-benzofuran-5-ia) -3- (4-Itorfonil)propionaniida 

A una solucidn de 3- (4-isopropilfenil) -2 2 4,6,7-
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S 

pentameti1-2,3--dihidro-1-benzoturan-5amina (350 my 1,08 

mmol) obtenda en or Ejemplo cM Referenda 120 y cloruro 

de 3-eloropropionilo (0.39 rnL, 3.72 Mmcl) en diolorometano 

15 mL) se le agregØ trietilamina (0,16 nt0 1.30 mmaU a 

temperatura ambiente y In rnezc1a Se agitO a tempertura 

ambiente durane I horo. Be ic ayreqô aqua a Is soluoidn 

cM re.acdiôn, Is oapa orgÆnica as separô. y 1a eapa acuosa 

cc extrajc con didlorometano. Las capas orynicaS 

coirinadas as lavaron con äc3o cJ.orhidrico IN y una 

sa1uc6n de carhonato âcido de sodio saturado across, as 

secO sabre Zuifato de magnes–o, se fiItr6 y luego Se 

ooncentró balo presión raduc–da Para obtener on produoto 

crudo cM N-(S_(4_isopropi1feniI.-2,2,4,6,7-pefltametil23 

dlhdro-1--henzofuran-5-–l) -3-dloropropionamida. Una ruezola 

del compuesto, mortolina V carbonate cM potasio en etanoJ 

Se puso a reflulo con oalentaiento durante 16 horas. La 

criezcia Se vaci6 an aqua y ci producto Se extrajo con 

acetato cM etilo. La capa orgÆnica se lava con aqua, Sc 

seoÆ sobre suUato de magnesic, se filtró y luego Se 

concentrci halo presidn reducida. El residuo obtenido as 

purifcd pox’ cromatografia an columna de gel cM cube 

bÆsica (hexanoaoetato cM etilo 10:1 Para obtener una 

base fibre del compuesto del titulo El compuesto cc 

cr–stali26 de âcido clorhidrico 4N - acetato cM etilo Para 

obtener 230 mg (rendimiento: 42%) del compuesto del 

titulo. Punto de fusi5n: 158-161C Unetanol-Øter de 

dietilo) 

’H-RMN (D?SO-d6) 0.94 ON, 5) 1.17 (6H, d, 5 = 6.9 

Ez) 1.43 (3M, s), 1.66 (3H, o), 2,02 3H, Si, 2.09OR, 

ci, 2.77-2.98 (311, ml, 3.08-3.18 (2H, ml 3.25-3.47 (4H 
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M) 3.80 (2H, t, 3 = 12.0 Hz), 3,94 (216, U, 11,4 HZ), 

4,8 (116, s), 4.42 (lxi, hr s) 6,60-7,20 (4H, it), 9,35 

(1H, s) 

I [Ejemplo 3311 

(2,4,6-trLmetil_2,3d1hidra-1-benzofuran-5-il)oarbaraato de 

I tert-hutilo 

I Usando 2,’U6-trimetii-2,3-dihidro-1-banzofurafl-5-aflhifla 

obtenida en ai £3emp10 de Referenda 304, ci compuesto Cal. 

I tftulo Sc sintetzó de la misma mnera como en ci ViemPlO Ce 

I 
Referenda 59. El r�ndimlento fue cuanttativo. MaterLa 

* 

1H-RlN (COda) S: 1.43 (316, U, 3 6.3 flz(, 1.45 (9K, s), 2.12 

(3H, ), 2.19 (3M, 5), 2.69 (20, dd J7.S, 15.0 Hz) , 3.21 

ON, dcl, 3 8.7, 15.0 Hz), 4.80-4,97 (116, it) 5.72 (Ii, br 

C) 6.46 (116, s) 

[Ejemplo 3321 

(7-bromo-2,4,6-triltetii-2,3’-dihidro-2-benzofuren-5-

I S1)carbam&to de tert-butj4o 

I Usando (2,4,6-trjmetjl.-2,3-thhidro-1-benzofiiran-5-

iflcarbamaco de tert-butilo obtenda en ci Ejemplo 331, ci 

I corapuesto del tltulo Be snteUzd de la misma cnallera comb en 

ci Ejamplo de Reerencia 66. gendimiento: 7S. Punto de 

I fuSdn: 115-116C (acetato de etilo-hexano) 

I 1H-RMN (COCh) a: 1.35-1.58 (1216, m), 2.10 (30, S), 2.31 3H, 

I sL 2.E32 (10, dU, 3 7,5, 15,0 Hz), 3.34 (1It, Ud, 3 8.7, 

15.0 Hz), 4.96-5.08 (ixi,m), 5,83 (1H, hr 5). 

(Sjempio 323) 
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dihidro-1-henzefuran-5-iUcarbamato de tert-butilo 

Usando (7-bromo-2,4-trtmetil-2,3-dihidrO-1-

benzofuran5i1)0arbamato de rert-butllo obrenida en ci 

Eemp10 332, ci ccflnpuesto del titul,o Se sintetizd de la 

manera come en ci jemp10 de Fte�erenca 82. 

Rendirnj.ento: 71%. Punto de uei6n 141-1120C iacetato de 

etj.lo-hexano) - 

LH_RMN (CDC2) 6: 1.21 6H, & J I 69 Hz) 138 (3H, d, J = 

6.0 Hz) 1.49 (9H, s), 2.14 (60 s) 2.71 (19, ad, J 7.5, 

25.0 Hz), 280-290 (1W, septeto a 6.9 Hz), 3.24 (1R dd, 

S a = 8.1, 15.0 Hz) 4.01 (1W, hr d, a 9,9 Uz, 4.93-5-O8 

(19, to) 5.75 (19, br s) 5,90 (lH, d, 
a 

9.9 Hz), 7.13 (2H, 

Hz) 7.27 (2H dS.1 Hz) 

[Ejemplo 3341 

r&-(7-(4-IsopropflhencL–)-2,4,6-trimetU-2,3-d1hidro-1-

benzoturan- 5 -Si) -3,3 -di,etiibutanamida 

Ijsando (’7-(hidroxi(4-isoprop.ifenhi)metil)-2,4,E-

trirnetii-2,3-d–hidro-1-benzoffuran-5-iflcarbarnato de ten -

0 butilo obtenida en ci Ejempio 333, el compuesto del tituio Sc 

sintetlzó de la misma manera cemo en ci Ejemplo 224. 

Rendimiento: 32%, Punto de uei6n: 11918OC (acetate de 

etilo-hexano) 

H-RMN (CDC1) 6: 1.13 (9R, 5) 1,20 (614, d, a = 6.9 Hz) 

1.44 (3H, d, J 6.0 Hz), 2.06 (3H, s). 2.10 (3H, S) 2.26 

(2K, 5), 2,71-2.90 RH, tO), 3.27 (1W, dd, a = /), 15.0 

Hz) 3.91 (29, 2), 4.0-4.97 (1H, tO), 6.49 (19. hr s), 7.07 

(4W, 2) 
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(EJempIo 335) 

N-(2-(Hidrox*met)-7-(4-isopropilberlo–2y-2,4,6-trimetil-2,2-

diLdro-1-berxzofuran-5-i1) -33-dmetUbutanaraida 

A

 

una soluc–ón de £O-4-hdrox-3-(4-isopropilbeflCil) 

2,6-drtlet21-5-(2-meti1prop-2-an-1-i1)tefl:1)-3,3-

dirnetilbutanamida (300 rn9, 0/71 mmci) obtenida en el Ejemplo 

de Referenda 341 en diclorometano (2 cLj se In agregarofl con 

enfriamiento en hide una soluciÆn de carbonate doido de 

sodie saturado acuosa (1 mW y âcido m-c.loroperbenzoico (302 

rag, 1.15 mmol) La scluctdn de reaccion Se a9it6 a 

teziparatura ambiene durante 1 hors. Se le agreyO agua a is 

Ssoluciôn  de reacción y ci producte Se extrajo con cetao de 

colic. Las capas orqarlic1as combinadas Se lavaron con 10% de 

una soluciOn de sulfate de sadie acuoso y soluciÆn de 

bicarbonate de sodjo acuoso saturado, Se secaron sobre 

sulfate de sadie anhidro, se filtraron y luego Se 

concentrarori bajo presidn reducida. El residue se purificó 

per cromarografia en oolumna de gel de slice (acetato de 

etilo:hexano = 3;2) Para obtener 62 stg (rendimiento: 20%) del 

compuesto del ticulo. Punto de fusidn 186-187°C (acetate de 

eti2o-hexano. 

1R-RMN (CDC13) 8: 113 (9H, 5), 1.20 (64, ci, a 6.9 Hz). 1.42 

(3M, 5), 2.09 (EM, 3), 227 24, s), a76-2.90 (3M, m), 3.14 

(14, d, 3 = 15.0 Hz), 3.56 (24, m), 3.87 (ZH, d, j 15.5 

Hz), 3,93 (1H, d, j 19,6 Hz), 6.49 (’H, be 5), 1.06 (2H, d, 

3 = 8,1 Hz), 7.09 (2F, ci, 3 6.2 Hzfl iN no ideJ]tifioado. 

(Ejempio 336) 

N-(?-(Yodometi)i-1-(4-isopropiibencil)-2,4,6-trimetil-2,3-

dihSdro1-benzoturan-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida 
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Una soluciªn de N- (4-hidrox–-3- (4-isopropilbencil) 2, 6-

dimetil-5-(2-metilorop-2-en-1-il)fenhl)-3,3-dimetilbutanamida 

(300 my, 0.71 mmol) obtanLda en el Eemp10 de Reterencia 341 

yododicloruro de benciltrimetilamonio(272 rug, 0.78 rumol) y 

carhonato de oelcio (92 my, 0,92 rurnol) en THF (5 ML) - 

metanol (5 niL se agi.tó a temperatura ambiente durante 12 

hora. E1 aqua y una so1uc6n de carbonato Æcido de aodio 

saturado acuoso se le agregaron a In soluoiôn de reaccion y 

ci producto as extrajo con acetato de atilt, 1a capa orgÆnica 

se 1vô con 10% de una solucioc de sulfato de sodio acuoso y 

soluciôn tie bicarbonato de sodjo acuoso saturado, Sc secd 

sobre sulfate de socijo anhiciro, se filtrO y lueqo Se 

conceritro bajo presitin reducida para obtener 380 my 

(Rendirnierito; 98%) del compuesto del ticulo. Pate.2-ia 

aceitosa. 

1H-RMN (end3) ; 1.04 (9}1, 5), 1.19 (6H. ti, J = 6,9 Hz), 165 

(311, 5), 2.03 (BR, 5), 2.06 (311, 8), 2.21 (2H, s), 284 (1H. 

septeto J=6.9Hz) 298 (111, ci, J=15.6E1z), 3.26 (1ff, ci, 

15.G Hz), 3.41 (2kL 5), 387 (21L 5), 6.68 (1R, hr s), 

7.05 (211, ci, J 8.1 Hz), 7,10 2H, U, 8,1 Hz). 

S 
jempio 3371 

N-(7-(4-Isopropilbencil)-?,4,6-trimetil-2-(pirrOlidin-1-

ilmetiI.) -2,3-dihidro-1benzofuran-5-S1) -3,3-dimetil.butanamida 

Una ruezola de N- (2- (yodometifl -7- (4-izopropilbencil) - 

2,4,6-trimecil-2.3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilhutanamida (102 my, 0.19 Mot) obtenida en at 

Ejemplo 336 y pirrolidina (1.5 ruL) Se hace reaccionar 

usando un reactor de microondas (110°C, tiempo de esper& 

20 min, 250 W). Se le agregd aqua a la solucidn de 
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reacción y ci produoto Se extrajo con acetato de etilo, 

I Las capas oryn–cas comb–nadas Sc Iavaron Con aqua Y 

I salmuera sat,arada, se seoaron sobre sulfato de sodlo 

anhidro, se flltraron y luego Se concentraron hao preston 

I 
reductda para obtener 86 mg (rendirnLeriro i 9f3-%? de 

I compuesto del. titulo. Punto de fuiOn 143-1441C (Trip - 

I 
hexano 

I ’H-RU (ODd3) ô: 1.13 (911, s), 1,1 (GH, d, J 6.9 Hz), 1.43 

I 311, a) 1,50-1,75 (411, UI), 2.01 (311. 5), 2.09 (3H a), 2,26 

(211, a), 2.42-2.62 (4t{, ), 2.69 (2H, -1), 2,73-2.90 (211, m). 

I 3.23 (111, d, a = 15.0 Hz), 3,84 1H, d, 3 15.3 Hz) 3.92 

I (113, U, J 15.3 Hz), 6.47 (111, brEl), 7.03 (2H d, J8.1 

I

 

Hz)  7,07 (2H, d, 
a 

= 8.1 Hz). 

[Ejeniplo 3381 

3-djcnecfl-fl-3_htdrox–_2,2,4,6-tetrameti1-2,3-dih–drO-1-

ben2ofuran-5-il) butanarnida 

Ijsando 3,3-dimet–1-N-(22,4,6-tctrarneti1-3-oxo-2,3-

dihtdro-1 -ben zoturan-5-tl)butanamida obtenida an el Ejemplo 

de Reerencia 342, el. compuesto del tftulo at aintetizó de  Is 

I rntsma rnanera come en ci Ejerriplo 234, Rendtnitento: 82%, Pants 

I de fus6n: 217-218W IThF-hexano) 

111-RMN (ODd3) ö 1.15 (9’H, 5), 1.30 31S, a), 1.49 OF, 5), 

I 2,78 (111) d, a = 9.0 Hz), 2.19 (311, ), 2.25 (3M, 5), 2,28 

(2r{, 5), 4.69 (IH, d, J = 9,0 Hz), 6.5 (113, 5), 6.$7 (111, hr 

I s). 

(Ejecapio 3391 

3,3-Dtmetil-W-(2,2,4,6-tetrametil.-2,3-cILhidro-i-banzofuran-S-

£1) butanamida 
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A una eoluctthn de mezcla de 3,3-d–cnetil.-N-(2-hidroxL-

(2.0 9, 6,55 mmol) obtenda on el. Sjernpio 338 sri dcldo 

tritluoroacØtico (3 rL) as 1e agrecó gota a gota Con 

tristilCilano enfriado en füelo (2.09 g, 13.20 mmol.) . La 

soluc.dn de reccidn as entibiO hasta teroperatura ambiente y 

as agitd cturante 30 minutos. Se Is agregd agua a la solucidn 

de reacoin y el producto se extrajo con acetato de et–lo. 

Las copes org&nicas combnadaa se lavaron con Una solucidn de 

hidrôxido d sonic IN acuoso y una solucLÆn de carbonate 

âcido 3e socilo saturado acuoso, so secaron sobre sulfate de 

5odio anhbdro, cc filtraron y luego as concentraron bajo 

preston reducida pan obtener 1.75 g (rendimlento; 82%) del 

compuesto del tituio. punto de fusion: 181-182°C (THF-

hexano) - 

1H-Rfl& (COd3) 3: 2.2 (9H, 9), 1.46 (GIL 5), 2.08 (314, 5), 

2.17 (311, 5)! 2.27 (211, S), 2.91 (2H, 5), 5.45 (1K, 5) 6.49 

(10, bz- s) 

IEjernplo 3401 

N-(7-formi1-2,2,4,6-tetrametti-2,-hdro-1-benzothran-5-

–1) -3 3-dimetbibutanamida 

Ueandoetil-N-(2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-

benzouran-5-i1)butanarntda obtenida en el Fjemplo 339, al 

compuasto del ttuio so sintetizO de la misma manera como en 

el Ejeroplo 20, Rendimiento: 651. Punto de tus*6ja 180-1810C 

(THP-haxano) 

:M_RMN (CC13) 3: 1,14 (PU, s) 1,52 (60, s) 2,13 3H, 5) 

2.20 (2H, 5) 2,47 (3M, 5) 2.93 (2H, 5) 6.54 (iF!, or s 

10.33 (IN, S). 
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[Ejeroplo 3411 

N-(7-(htdroxi(4-isopropi1feni1)caet–1)-2,2,4,6-tetraruei-2,J-

dihidro-a-benzofuran-5-fl) -3, 2-dimatLlbutanamida 

A ufla roezola de rnaqnesio (198 my, 8.13 rrmol) y ufla 

cantidad cat1It–ca de yodo Ge je agregd ?ota a gota baja 

atmóstera de argon urn soluciOn de 1-bromo-4-isopropilbeticeno 

(1.62 g, .13 mmol) an THI? (5 ML) baja atrnOstara de argOn a 

temperatura ambiente, y la soluciOn de reacciOn se calentO 

haste cjue ci color del yodo desapareciO. A ia soluciOn de 

reacciOn Se le agrego gota a gota a temperatura ambiE?nte una 

S sojucj.On de N-(7-formjl-2,2,4,5-tetrametil-2,2-dih–drO-2,3-

dlhidra-2-benzafuran-5-il) -3,3-dimetiibutanamida obtenida en 

ci Ejemplo 340 (860 mg, 271 mmol) en THF (5 mLI V la mezola 

Sc agitO durante 1 hare. Se Is agregO ayua a la o1uciOn de 

reaccOn y ci producto Sc extrajo con acetate de etilo. Las 

capes orggnicas combinadas Sc )avaran can saimuera saturada, 

Se secarorl sabre sulfato de sodio anhidro, se fi–traron y 

luego se concentraron baja presin reducida para sinteetizar 

L1S 9 rendlmiento: 97%) del compueo del ttu1o. Poivo 

5 
’H-RMN (ec13) 8 1.13 (5K, 5) 121 (68, d, 3 6.9 Hz) 

1.41 (311, z) 1.49 (2H, s), 2.01 (38, 9), 210 (3H, 5), 

2,27 (2g. s) , 2. (1K, septeto, 3 6.9 Hz) 2.92 (211, s) 

4,17 (18, d, ci 10.2 Hz), 5.86 (1K, d, J 10-2 Hz) 6.59 

(II, hr 3), tll (28, d, ci 8.1 Hz) 7.25 (211, 0, ci = BC. 

Uz). 

[Ejemplo 3421 
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N_(7_(4 -is opropilbeTlzoU)-2,2,4,6-tetrametii-2,J-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3, a-dmetilbutanamida 

A una soluciôn de N- (7- (hidroxi(4-isopropilJenhl) met il) - 

2,2,4,6-tetrametU-,3--dihidro-1-benzofurW-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida (209 mg, 0.48 mmol) obtenida en eJ. Ejemplo 

341 en dio1oromtano (7 ML) Se Is agregO di&cido Is tuaqnesio 

(415 Mg, 4.8 mmol) y la Mazda se agitd a temperature 

ambiene durante 8 horas. La so],uoj.dn de reacc–dn se Nltrd y 

e1 fitrado Se ooncentrd. El resdiio obtenido Sc purificô per  

cromatografia en coumna cM gel de silioe (acetato dc 

etilo:hexano 2:3) para obtener 156 mg (randimento: 75%) 

Sdel compuesto del titulo. Punts dc fus16n: 194-195°C acetato 

Is etilo-hexano) 

’H-M (COCh) : 115 (911, 5) 1,25 (611, d, C 1.0 HZ), 1.35 

(611, B), 2.00(311, s), 2.14(311, s), 2.30 (2}1, 5), 2.84-3.05 

{3H m), 6.62 (111, bra), 7.25 (2H, d, 1=8.0Hz), 7.80 (2H, 

C = 8.0 Hz)-

[EempLo 3431 

N-(7-Srorno-2,2,4,6-tetraraetil-2,3-dih–drc-2,3-dihadro-2-

0 benzouran-5-i1) -3,3-imeti1butanamida 

Usando 3,3-dimetil-N-(2,2,4,6-tetrametii-2,3-dJJlidrO-1-

benzoturan-5-i1)butanarnida obtenicla en el Ejemplo 339, ci 

cotnpuesto del tittle Se sintetiad de If miama masers como en 

ci Ejemplo de Referencia 66. Rendimiento 85%. Punto Is 

fusion: 2052061C (metanol) 

L1J_RMN (Codla) : 1,15 (911, 5), 1.51 (60, 5), 2.05 (3H, a), 

2.28 
(2N, s) 2.28 (SN, s) 3.03 1211, s) 558 (111, br s) 

[Ejemplo 344) 
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- 

I 
N-(7-(4-Tsopropilphencxi)-2,2,4,6-tetrametu-2,3-dlhidrO-1-

I 
benzofuran-S-il) -33-d–meti1butanamida 

I 
Una solución mezciada dc N-(7-bromo-2,2,44-tetratnetil-

I 
2,3-djhidro-benzofuran-5-il)-3,3-dimetUbutanamida (500 my, 

I 
136 mmcl) obtenida en ci Ejemplo 343, 4-isopropilfenol (556 

I 
tOo, 4,08 mmol) y carbonato de pota–o (198 ms, 1,36 mmol) en 

I 
piridna (16 mL) Se aitô a 1400C bajo una atmôsera dc argon 

I 
durante 1 hora. El yoduro de cobre (2S9 mg, 1,36 mmcl) se is 

I 
agregth a ].a soiuci-6n de reacc–dn y la mezola Se agita a 140°C 

I 
durante 60 horas. Sc 1e agrego aqua a la co1ucOn de reacción 

I y ci producto Se extrajo con acetato de etilo. Las capas 

I 
OrgÆnicas combinadas Se lavaron con Æoido clorhidrico 1 N y 

una solucian de carbonato Æcido de sod–o saturado acuosa, Se 

I secaron sobre su1ato de sodlo anhidro, Se filtraron y luego 

I Se concentraron bajo pres–dn reducida. El residua obtenido se 

I 
purificd por crornatografia en colurona de gel de silice 

I (acetato at etUohezano 1:4) y Gilson CLAR para obtener 

I 230 my (rendimiento: 40%) del compuesto del titulo. Punto dc 

fusiOn: 148-149°C (acetato dc etilo-hexano) 

I 1H-RMN (CDC11) 8: 1.14 (9H, s} 1.20 (GH, d, 3 = 6.9 Hz) 

I 1.42 (611, 5), 2.00 (311, 8), 2,11 (3H, 5), 2.21 (211, s), 

I 2.84 (111, septeto, 6,9 Hz), 2.97 (2H, s), 6.56 (iM, br 

I 5), 6,77 (211, d, J 8/7 Hz) 7.06 (2H, d, J = 8.7 Hz). 

IEjemplo 3451 

3(3 DimetliN (2,2,4,6 tetrametil7 (4 metjl{enox–) 2,3 

dihidro-1-benzofuran-5-ii) butariamida 

Lrsando N--bromo-2,2,4,6-tetrametii-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en ci Ejemplo 

243 y 4-metilfenol, ci compuecto del titulo se sintetizd de 
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la rn–srna manera comb en el Ejemplo 344. Rendimiento: 19%. 

Punto de fusion: 182-184°C (hexano) 

H-Rc*r CflC1) : 1.12 (9H, a), 1.35 3H, a), 2.48 3fl, s), 

1,98 (3H, br s) 2.09 (314, s) 2.25 (2H 5) 2,86-2.97 (2H, 

rn), 5.28 1H, bra), 8.14 (1H, d, J3.84 Rd) , 6,66 (1H, br 

s) v.11-7.17 (2H, m) 7.54-7.59 (111, m) 9.51 (IS, d, a = 

5.0 Hz). 

[jempJ.o 346] 

N-(3-hJdroxi-7-(4-iscprop–1bencifl-2,2,46-tetrameti2--2,3-

I dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida 

41 
I 

Usando M_(1-(4-isopropilbenc–1)-2,2,4,Gtetrametil3 

oxo-2 3-dihidro-1-benzofuran-S-i1) -3, 3-dimeti1butanamde 

I obtenida en el sje.mplo de Reterencia 330, ci compuesto del 

I 
titulo se intetiz6 de ’a mj.sma manera como en ci Ejempio 

234. Rendimiento 81%, Punto de fusiOn: 244-245°C (TrIP-

hexano) 

I 1H-RNIN (CDC]) S 1.13 (911, a), 1.20 (AB, ci, a = 6.9 Hz), 1.33 

I 
(3H, a), 1.51 0H, 5), 2,09 (3H, 5), 2.6 (SR, m), 2.84 (in, 

septeto, a=G.9Hz), 3.91(211,0, J15.0Hz), 4.76 (111, a, 

I 
3 = 8.7 HzY 5.53 flfl, hr s) 7.07 {4H, a), IS no 

I identificado. 

[gjemplo 347) 

N-(3-hidroxi-7-(4-isopropilbenc&1)-22,3,4,6-

psntametii-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida 

Vsando N-7-(4-isopropi1hencU)-2(2,4(S-tetrameti1-3-

oxo-2,3-Uihjdro-i-berlzofuran-5-j1) -3,3-dimetilbUtaflalflida 

obtenida en ci sjempio de Referencia 330 y broniuro de 
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mecllmagnesio% ci compuesto del titulo se sratetizó de la 

misma martera comb en ci Ejemplo M. Rendimiento: 92%. Punto 

de fusiônt 17011C (acetate de etilo-hexano) 

’M -11N (eDCl) 8:1,13 (911, 6), 1,20 (6H. d, 3 6.9 lIz), 

1,33 (38, s) 1.41 (34, a), 1,44 (3H, s) 2.08 (3M, 3), 

2.27 (211, s), 2.32 (3H, 3) 2.93 (1H, septeto, J 6.9 Hz), 

3,91 (24, br) 6.49 (111, hr sL 7.06 (4H, a), 111 no 

idantifi.cado. 

(Ejemplo 3483 

dh 
N_(3_(4-Zsopropi1fenil)4,6,7-trmetS1-3H-SpirO(>ben2OfUran 

2,1’-ciciopent.an)-5-il)-33-dimetilbutanamida 

Usando 3-(4-iaopropiitenti)-4,6,7-trimeti1-3H-

espiro(1-benzofuran-2,1’-oiciopentano)-5-amina cbtdnida en 

ci Ejemplo de Referenda 325, ci conpuesto del titulo se 

antetiaô Us la misma manera como en el Ejeraplo I. 

Rendimiento: 57%, Punto de fui6n 209-2100C (hexano-- 

acetato de etiio) 

tH_RMr (ODd3) 8: 1.06-1.38 (1611, m) 1.50-1,92 (9H, m) 

1.99-2.08 (111, m), 2.14 r38, 5), 2.15 (311, 5), 2.24 (2H, 

5), 2,84 (lit septeto, J 6.9 Hz), 4,16 (14, 5), 6,46 

(14, bra), 6.08 (211, d, 1=8.1Hz), 705(2H,d,J8.1 

Hz). 

rujemplo 34) 

N-((cjs)-3-(4-rsopropiifenil)-2,6,7-trimetii-2,3-dihidro-i-

benzofuran-5-ii) -3,3-dimetilbutanarnida 

Usando clorohidrato de (cis)-3-(4-isopropiienii)-2,6,"-

trimetii-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-amina obtenida en ci 

jempio de Reterencia 351 y cioruro de tert-butilacetilo, ci 
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compuesto del titulo Se sintetizd de la rnisrna maflera corno en 

ci Ejemplo 316, Rendimiento: S.8t punto de fusion: 94-95CC 

thaxano) 

’H-RMN (CDC 13)6: 1.03 (3M, d, J 7,0 Hz) 1.09 (9H, S) 1,22 

(GM, d, J70 Hz) , 2.15 (311, 5), 2.19 (2H, 5), 2.21 OH, S), 

2.8 (1H, septeto, 3 7.0 Hz), 4.31 (aM, d, 3 m 8.0 Hz), 

4.96-5.05 (IH, fl) 6.72 (Ui, s) 6.89 (2H, d, 3 = 8.0 Hz) 

7,00 (IH, s), 7.12 (2H, d, 3 8.0Hz). 

I [EjerRpio 2501 

I (cjs)_3_(4_Jsopropilfenjl)_2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-J.-

benzcfuran-S-mj.na 

I 
Usando (cis)-3-(1-isopropiJfeni2)-2,467-tetrameti1-

2,2-Oih–dro-1-benzofuran obten&da en eJ. Ejemplo de Referenda 

352, (cis)-S-bromo-3-(4-isopropilfenhl)-2,4,6,7-tetramet–l-

2,3-OhiUro-1-benzofuran se si.ntetizO de la misma manera come 

en el Elemplo de Referencia 23. Usando e]. compuesto, (cis) -M--- 

I bencil-3-(4-isopropiifenifl-2,4,4,7-tatrameti2-23-dihidrO-1-

benzofuran-5-amina Ce sjntetizó de la misma manera coma en ci 

sjemp].o Os Referencia 24. Usando el compuesto, ci compuesto 

del tfru],o Se sintetizO de la misma manera come en ci Ejemplo 

de Referencia 30. Rendimiento: 83%. Punto de fusian: 91-92CC 

I 
hexano) 

I ’N-RMN (200 MHz ODd3) 6: 1.06 (311, 0, 3 7,0 Hz) 1.21 (614, 

I d, 3 = 7.0 Ha), 1.84 (31L 5), 2.12 (311, 5), 2.21 f3H,$), 2.85 

I 
(in, septeto, a = 7.0 Hz), 3.25 (214, be s) 4.29 (1H, d, a 

8.0 Hz), 4.83-4.96 (111, n), 6.83 (2H, d, 3 8.0 Hz), 7.07 

(2H, d, ’S = 8.0 Hz). 

[Ejen,pio 3511 
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S 

N-Ntrans)-3-(4-Isoprop–lfenil)-2,4,6,7-tetrametii--2,3-

dihidro-1-benzoturan5-–l) -3, 3-dimetiibutanamid 

Usando 3_(4_–soprOpilfenil)-2,4,6,7-tetrafletil-i-

benzofuran obtenida en ci Ejemplo de Referencia 347, una 

mezcia de isomero cis y jsômero trans (3t2) of 3-(4-

isoprop–ifen–l)-2,4,6,7-tetramet–i-2,3-di.hLdro-1-benzofuran 

Sc sintetizó de la misma manera corno en eJ. Ejemplo de 

Referencia 199. Usando is mezcia corno ci cornçuesto, una 

mezcia de –sómero cis  y isdmero trans de 5-brorno-3-(4-

isopropilfenhl) -2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihhdrO-1-benzofUranO 

Se obtiene de is misma manera come an el Ejemplo de 

Referenda 23. Usando ci compuesto, una roezcia de isôrnero  cis 

y hsomero trans as N-bencil-(3-(4-isopropilfenhi)-2,4,6,7-

tetramethi-2,3-dihidro-1-bcnzofuran-5-ii)amina as obtiene de 

Is misma manera como an ci rjempio de Referencia 24. Usando 

eJ. compuesto, (3-(4-isopropiifenii)-2,4,6,7-tetramethi-2,3-

d–h–dro-1-benzofuran-5-ii) arnina se sintet–zó de la misma 

manera comb an ci Ejemplo de Referencia 30. Usando ci 

compuesto y cloruro de tert-buthlacetilo, una mezcla de 

isOmero 015 y –smnero trans de N-(3-4-iSopropiifeflhl)-

2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-IU-3,3-

dimethibutanamida Sc obtiene de la misma manera como en ci 

EjemplO 1. El compuesto Se purificd per cromatografia en 

columna de gel de silice (restate de etiio:hexano 1:4) Pala 

sintetizar ci comopuesto del titulo. Rendimiento: 18. Punto 

de fusion: 143-144°C hexano) 

1H-RPN (CDC13) 5: 1.12 (9H s) 1.22 (6H, d, J 7.0 Hz), 1.46 

(3M, d, J=6.0Hz). 1.76 (3H, 5), 2.14 (3H, 5), 2.17 (3H,$), 

2,24 (211, 5), 2.86 (iH, septeto, J=7.OHZ), 4.03 1H, d, J 

=6,0Hz), 4.58-4.67 (Ui, m), 6.48 (IM, 5), 7.05 (2H, d, J= 
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8.0 Hz), 7.13 (2H, d, Y 8.0 Hz). 

lElamplo 3521 

N-(7-(Hidroxi(piridin-2-il)metil)-2,2,4,6-tetrametil-2?3-

dihidro-lbenofuran-5-il) 3 3-dimetiibutanamida 

A una solución de 2-bromopiridina (553 mg, 3,5 Rime1) en 

Øter de dietilo (3.0 mL) Se le agreyO gota a yota a -70CC 

bale atmOsfera de argOn n-butiliitio (1.6 NI, solucidn de 

hexano, 2.13 ML, 3,4 mmcl) y 1a mezola Se agitO dur@nte 30 

minutes, A la solucion de reacción Se le agrago gota a gota a 

-70C una soiuciOn de N- (7-eormii-2,24,6-tetrametil-2,3-

* dihidro-1-benzofuran-S-ii)-3,3-dimetilbutanamida (317 mg, 1.0 

mmcl) obtenida en ci Ejemplo 340 or TkW (4.0 ML) y la mezcJ.a 

Se agito durante 30 minutes, y luego Se calentO hasta 

temperature ambiente. Sc le agregó aqua a la soluciOn de 

reacciOn y ci producto Se extralo con acetate de etilo. La 

cape orgÆnica Se lavO con salmuera saturada, Se sec6 sobre 

sulfate de podia anhidro, y luego Se concentrd bale presidn 

reducida. Si residuo Se purified par cromatografie en columna 

de gel de silice bâsica (acatato de ettto:hexano 110) y 

0 luego par crornatografia en columna de gel de silice (acetate 

de etilothexano 1:1) pare obtener 270 mg (rendimiento: 68%) 

del compuesto del tituio, punto de fusion; 176-177C (acetate 

de etiio-hexano) - 

tHRn (CDC12) 8: 1.12 (9H. S), 135 (3M, 5), lAS flH, 5) 

1.98 (3H, or S), 2.08 (3H, 5), 2.25 (2H, s), 286-2.97 (2H, 

m), 5,28 (1H, hr 5), 6.14 (111, d, j 3.84 Hz), 6.66 (1H, hr 

S), 7.11-7,17 (2H, m), 7.54-7.59 (1H, m), 8.51 (1H, d, .3 

5.0 HZ). 
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[Ejemplo 3523 

N_(7_(1_Uidroxi_2_(4_isopropilfenhl)eti]j-2,2,4,6-tetrametil-

2,2-dihidro-1-benzofuran-5-ii) -3, 3-thmetilbutanamIda 

Usando N- (7-formi1-2,2,4,6-tetramet-2,3-dihdrO-2,3-

d–hidro-1-ben2ofuran-5-i1}-3,3-d–met–ibutanarnda obtenida en 

el. Elemplo 340 y cloruro de 4-isopropilbenciiO, el compuesto 

del titulo Se sintetizó de -a misina manera canto en ci Elemplo 

341, Rendimiento: 92%, Sustancia amorta. 

1H -Eft (CDC13) 8: 1.12 y 1.17 (9K, S X 2), 1.20-1.25 (611, m), 

1.45y1.4 (611, sx2), 1.89 (3m SI, 2,05y2.07 (311, d  

2), 2,24y2.25 (211, sx2), 2,79-3.11(511, m), 3.76 (111, br 

S , J 16.0 llz), 4.87-5,00 (111, m), 6.69 (1H, br S), 7.03-

7,13 (4H, riO 

[Ejempia 3541 

N-(7-(3-(4-Isopropilfen–l)et–1))-2,2,4,6-tetrametil-2,3-

dih–dro-2-benzoturan-SiJ.) -3,3-dimettibucanamida 

u9ando W-(7-(1-hdroxi-2-4-isopr0pi1fenh1)etil)-

2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ii)-3,3-

dimetilbutanarnida obtenida en ci Ejemplo 353, ci compuesto 

OL del titulo se sintetizO de la Lthsma manera come en ci Ejemplo 

271. Rendimiento: 64%. Punto de fusÆn: 144-145C (hexano-- 

acenato 
de etilo) 

1H-RMN (CUd3) 8: 1.15 (911, 5), 1.23 (311, s), 1.25 (311, a), 

1.43 (611, 5), 2.07 (311, 5), 2.13 (311, 5), 2.29 (211, s), 2.69-

2.88 (5K, m), 292 (211, br a), 6.51 (111, br s), 7.15 (411, S) 

[Ejemplo 255] 

N_(7_(1-KidroxS(fenhl)metil)_2,2,4,6-tetrametil-2,3-d–h–dro-

i-benzoturan-5-il) -3,3-dimetil}Dutanam–da 
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Usando N-(7-formil-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-i-

benzofuran-s-11)-4,3-dirnetij-butanamida obtanda en ci 

Ejernpio 340 y bromuro de tenflmagnesi.o, ci compuesto del 

titulo Be Epkntetazó de  la msma manera como en ci Ejernpio 

239. El rendimento rue cuaritativo. Sustarcia arnorfa. 

’H-MM (CDCs) S 1,13 (9H B), 1.38 (3H, 5), 1.49 3fl, 5), 

2.07 (30, 5), 2,10 (311, 6), 2,27 (H, s), 2.92 (24, 8), 4.24 

(1H, br d, 3 10.0 Hz) 5.91 (1H, d, a 10,0 Hz), 6.68(14, 

bra), 7.20-7.36 (5H, m) 

IEjernplo 3561 

48 N-((7-Bencii)-2,2,4,6-tetrametil-2,3-d–h–dro-1-benzoEurafl-5-

i1) -3 3-diffLetilbutanamida 

Usando u_(7-(1-hjdroxi(feri–1)metil)-2,2,4,6-tetrametii-

2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3,3-dimetlibutanamida obtenida 

en ci F3emplo 35S ci compuesto del titulo Ce sintetizó de la 

rnisma m&nara coma en ci Eemp10 271. Rendimiento: 74k. PuntO 

de fus–6n: 129-130Q (acetato de et–io-hexano) 

1H-RTIIq (ODd3) 3t 1,12 (9H, 5): 1.46 (64, 6), 2.04 (3H, 5) 

2.08 (34, s) 2.25 (20. 5) 2.96 (20, br B), 3.93 (24, br ) 

6.49 (II, br a) 7.10-7.20 (SB, m) 

(Ejemplo 3573 

3,3-Dimatil-N-(2,2,4,6-tetrametLl-7-(2-LT!etilbencil)-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-il) butanmida 

Usando N-(7-form–1-2,2,4,6-tetramet–1-2,3-dihidrO-1-

benzoturan-5-–1) -3,3-dimetil-butanemida obtenida en ci 

Hjernplo 340 y bromuro de 2-matLltenilmagnesio, N- (7-

hidroxi(2-meti1fenii)metii)-2,2,4,6-tetrametii-2,3-dihidro-

1-benzofuran-5-11)-3,3-dirnetilbutanamida Ce sintetizO de la 
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misma rnanera cotv.o en �1 Eemp2a 239. Usando el compuesto, ci 

cocnpuesto del titulo Se sintetizo de la rsisma ruanera COmO en 

ci Ejempio 271. R�ndi?fliento: 24. Punto de bxsidn 175-17C 

(acetato de etilo-hexano) 

LH_RMN (CDC1) : 1.13 (9Th s), 2.41 6Th sL 1.94 (3H, S), 

2.12 (3H, s), 2.27 (2H, 5), 2,36 (3H, s), 2,96 (211, br s, 

3.85 (2M, hr s), 6,54 (1H, br s), 6.76 (1H, 4, 3 7.0 Hz), 

6.98-7.14 (3H, Th) 

tEjemplo 358] 

N-SR)-7_(2-FuriJ)-3-{4-isopropiltenii)-4,6-dirnetii-2,2-

dihidro-1-benzouran-5-ii)-3,3-diraet–1bIatanamida 

Usando (-)-N-((3R)-7-brcmo-3-(4-isopropilieflhii-4,6-

dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-–J,) -3,3-dir!letIlbutanamida 

obtenda en el Ejempio Si y 2-furil(dienil)metano, ci 

compuesto dcl. titulo Se obtiene de la rrcisma manera COmO en el 

Hjempio 101. Rendimiento: 6%. Punto de fusión: 214-2170C 

(acetato dc etilo-hexano) 

R-RMN (CtJC1) 8: 1.12 (91, 5), 1.22 (64, 4, 3 = 6.9 Hz), 

1.89 (34, s), 2.27 (SH, s), 2.86 1H, Septeto, 3=6.9HZ), 

4.46 (1ff, dd, 34.9, 8.6Hz), 4,56 (1H, dd, 34.9, 9.1 

Hz), 4.87 (IN, dd, 3 = 8.6, 9.1 112), 6.51 (114, dd, 

1,6, 3.3 HZ), 6.53 (IN, 5), 6.58 (1K, & a = 3.�3 lIz), 7,07 

(211, 3, J= 6.2 Hz), 7.13 (211, d, 3= 8.2 Hz), 1,53 (lB. 4, 

= 1,6 Hz). 

[Ejemplo 3591 

N-((3R)-7-Benzoii-3-(4-isopropiltenii)-4,6-dimetii-2,3-

dihidro-i-benzoturan-5-iI) -3,3-dintetiibutarzamida 

Usando (*) -N- ( (3R)-3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimeti12,3 
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dthtdro-1-benzoturan-5-i13,3-drnetjjbutanazflda obt.enida en 

ci Ejemplo 37 y cIoruro de benzo–1o, ci compuesto del titulo 

Sd obtiene de la misrna crianers como en ci Elemplo 38. 

Rendimiento 74%. Punto de fusion: 205-206C acetato de 

etiio-hex6no) 

1N-RMN (Coda) 8: 1.11 (99, 5), 1.23 K611, d, 6,9 

Hz, 1.93 oH, s) 2.07 (311, 5) 2.27 2H, 5), 2.87 

OiR, septeto a = 6.9 UzL 4.34 (iH dd, d 4.9, 8,6 

Nz) 4.54 (H dd, a = 4.9, 9.1 Hz) 4.77 (111, dd, 

0.6, 9.1 Hz): 6.59 0tH. s), 7.0 (2H d J 7.9 Nz), 

1.14 (2R, U, 3 7.9 Rz) 7.46 2N, dd, a 7.4 7.7 

S Hz), 7,57 (ilL t, a 7,4H2), 7.92 (2M, d, a = 7.7 

Hz), 

Las estructuras de led compuestos c)e los Giemplos Sc 

muestren e.n las siguientea tables 1 a 7. 
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K 4-?,-ffi, H !4 re)oi*coN14 Ph M. 
H 4Th_Pb H Ss t-anOl0oHH Ms 3-cN14Ph 
H 4-lPY-ph H II. fro�OH.4Op*4 S. fl-
H 4W?Ph H Ms rCOfooM4 Me -34Dptt 
H 4-iWP H Me $tP1OO,M as. -<OOsMft 
P3 �_� H P4. OIl,OO41 H. 
H 4W9F 4 ass t-joH2Ol4H H. &.CO.EO-Ph 
H 4-aPh K 5. te!CH.oOI.4 *4. 4iSrYh 
K 4-F,-qh Is 4. t.aOHoaHH Ms -py 
H 4/t H 1k t-0u0l1100HH ’4. 4-Py 
H 4p]�Ph H 4. ta1ool Ms 
H 4,v.Pb H As O4StcO4 Me 
f 4-!P[Ft N *4. t-LCI%OoWH PA. -l4.--c 
H �--P’-Ph 1 Ms S-OOHoOtffl M4 S-NHfly 
H 4-Il H S. tuoklOOHH As 
H 4_P -Ph 14 lIe 6qONOOM3 14 6-(Mj*O-2 
4 4-iPfr-Ph 3 1 t-BcH,oONH ’44 l-lIklrPb 

H 4-PPh 14 Ms t-OCH.00*l Mu l{EtcoHc+eh 
H 4-)? rP% 4 ’4. OuOI4.00+A4 lie &- p)J4di4D 
H 4-Pr-Ph 4 lIe r-&OIs,00WI Ms 2 Ono5k 
H 4-)?Pl, N *45 t-SlJOK,00NH Me 3 tienhlo 
H 4Prfl, 14 5. rouOH,00NH lAs 4- I!HdszllIQ 
II H M. t-O.OH1OOM4 Me  
4 �P,PI, K lAs rCI4O0)l as, a- PlrFDIhG 
4 4-m-Th, H lAs _EO4sOOP1 Ms 2 tlłnllo 
H 4P -h H Ms tCIlOh Me 5-M2 tri? 
H 4-11r-Pt. H MI -C%caM M IMJJ 
H 4-?rPht H Ml tiO,eVNN as. 4-lIra tIstoIII 

tOOH,OOlLH Ms OH to,m (l-4r 
II 4-)PrP. 4 As t-UOMOHH ass Gil 
H 4-)prh Ii M� rtCw.00NiI M� Eta 
H 4-rn-cs H P. tSOOWIH 55 II. 
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4-5 H Ms cAcCH.otOl*i 5� As 
H 4-Awn-pu, H ihM ccC4aoOslK MIFt 
H 4m -ph H Ms ccO4,OooNI. lA. Oils 
K 4-iFrP H 14. OhOOIOCOIIH S. tOH.V}H 
II 4tThPh H II. cOOH.OoOHH M. Ph 
H 4-lpr-h H P4. ti)44OOIgif as. *1. 
H Ar-ph H lAs tS3COpł( 14. Me 
4 +-PrPi, H Me tacHae.COHH Ms 
H 4-,P’-Ph H Ms ssCl4obh).M4001414 145 Is. 
H 4-iPrph H Ms M.,lC4,i4O4. Me Ms 
H 4-:V’Wh *4 SA. N0W?M4OOHH 45 
1 4_Ph 3 Ms Hc(OI1,).NMcw*, 545 OS. 

H *:P&Pt II Ms HQ(OH.)fllOOlsi Ms (CH,)10N 
H 4ff-Ph St Ms ,ff’tft4OCr *l MI 
H 4JThcli K Ms HolokwiOOP$4 Ms ph 
H 4-Th-Pb II M. HO(CI4ShHHOOThM Ms pl 
H 4Ws6 14 Mu HO(OihNHOQ.4 Q. 
H 4-40r-0h H Mu NOWIQ,M400NH Ms ass 

4-P-Pl 4 Me HoC)WhI)jMHOOtt lAs P45 
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[Ejemplo de forrnulacic5n 13 

El cOcc,ueSo obtenido en ci Ejemplo 1 as disuelve an 

solucidri sauna que contiene polietilen glicol 400 or 301 

p/v) Para preparer una so]-ución a]. 0.01% del compuesto. Esta 

solución se filtra a travØs de an filtrQ bacteria]. y it 

dispensa en viales nor 10 mL, pan proporcioflar una soluciOn 

inyectable Para admiriiotracian intravenosa clue oontene 1 mg 

del comruesto an cada vial. 

[Ejemplo de formuiación 2) 

RI compuesto obtenido an C]. EDemplo 1 as disuelve en 

* solucón saUna gue contiene ciclodextrina al 5% Para 

preparer una soluciôn a]- 0.1% del compuesto. Esta soluciOn Se 

filtra a travØs de un filtro bacterial y se dispansa en 

viales par 10 mU, pare proportional usa solución inyectable 

pare administraciÆn intravenosa qua contene 10 my del 

conipuesto en cada vial. 

[Ejemplo de formulaciôn 31 

l? El ccq,pu�sto ctenido Cr4 el Ejenilo 1 50 rrg 

{) Lectosa 34 tog 

(3) Almidon de rnaiz 10.6 my 

(4) Almidôn de mail (pasta) 5 tog 

(5) estearato ic niagrlesic 0.4 my 

(6) carhoxilrtxeeilcelulosa de ca].cio 20 my 

Total 120 roy 

Dc conforrnidad con un mØtodo convencional, ci (1) hasta 

6) arribe mencionados is mezclan y comprimen par usa maquina 

forroadora de cabletas pare producir tabletas. 
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lEjemplo experimental 11 

SI ensayo de enlace 2H]-CP55,940 con Una fraccin de 

merr0jraria celular one express el receptor CBI y C92 humano-

El ensayo de *iihibic–dn de enlace PH) -cP55940 cc conduce 

al Inoubar on receptor Cel humano que express ’a eracciod, de 

mentrana celular CRC y cl. corcçuesto de prueha, Y 500PM PH) - 

C555940 en solucidrr errcortiguadora de x-eacciOn (SO rrJ1 Trs-HCl 

pH7.4, 5 roH 149012, 2.5 toM EDTA y 0.5% BSA (libre de Æcido 

graso) ) a temperatura ambiente durante SO minutos. La aoi.ucdn 

de reaction Be filtra a travds Os un Ifltro GFJC, Be lava con 

300 il de solucidn amortiguadora de lavado (50rr1 Tris-HOl 

S (pH74), 0.05% BSA (libre de Æcj-do 9raso)) 4 veces, y la 

radjoactividad del filtro Se mide can an contador de 

escintilaciOn Top Count (packar. Como resultado, ci compuesco 

de prueba tiene un enlace inhibido BePHI <955940 a la 

fraccidn de membrana dependiente de is dosis. 

to actividad i–Thibidora del compuesto de prueba pars 

ci enlace PR) -0055940 Se caicula per ci porcentae con base 

en que la radioaotividad es del 100% cuando solo Be agrega 

500pM PR] -CP55940, y 0% cuando Sc agreyan 500pM [’H] - 

S 0P55940 y lOOnM CP55940 al mismo tiempo. Ademds, ci valor 

ICo del compuesto de prueba Sc calcuta or analizar 

conLcentracones y porcentaj Cs del compuesto de prueba con 

PRISM 3.0 (C-raphpad Sotware, Inc.). 

El mismo ensayc tambLdn se conduce pars un receptor 

052 humano que express It fraccidn de membrana cØlulas CRC, 

y la actividad inhibidora pars enlace PHI -CP55940 Be 

calcula. 

Con resultadoa Be muestran en la Tabla 8. 
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(tabIa 61 

ICWOIItG NO CR1 vajo tCsQ(u4) CB 2vator IC (,M)

I E] mpl ef,nIa 
I 1 0 5  

60 
jmplo d 

I 69  1 S. Cfmp4o d rWrend& 

I qtmIo d rf!re.Ia 

128440 

Ej,mptol 20 cia 

EjeMpqo7 cr0   

EjetliploY 79  11  

24 20 <10 

EitiipI022 J 11 < 
Efempo23 Jcj <Jo  
EImpIo28 <1 <to 

rEjempfosy < 0
  

Ei?m,Iosi <110

< 0

 

EmS2 
_Ct

 

Ico 
ijsmpJo34 

<to 
_ 

EJempto3S 
<10 

___________  

<to 

£empJo9O 
’0 1<10  

[Ejemplo experitnentl 2 

hcción reductore de la temperatura corporal en ratôfl 

La acividad agonieta del receptor CBI del compuesto 

as ’a presente invencibn Se evalda al nvestgar ed efecto 

en la ternperatura corporal del raton despuØs de gue el-

fÆrmaco as adminlatra a1 ratôn. En este experimento, Se 

usan ratones machos aol: ICR (5 semanas de edad) DespuØs 

de medir la temperatura rectal con Un termometro (Physitemp 

AT-l2) que Sc conecta a Jna sends para medir ’a 
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Ii,’ 
teriiperatura corporal, el compuesto as disuelve en BtnH ci 

y G2--cycledextrina 5% (solvents) Be admirustra 

ntraperitonealmente - Solo Sc admriistz-a aL grupo de 

control. 30 mjnutos despuØs de Is administraciôn,  As 

temperacura rectal cc inde nuevamente. El experimento se 

conduce parc 4 Sujetos per grupo. 

El resultedo de Is pruaba cc estima como efsctivo ci el 

compuesto de Ia presents Snvenciôr. reduce  Is temperatura 

corporal substancialmente por le o mae cuando cc compara con 

el grupo de control 30 minutos desouØs de la administracidn 

de 1 mg/kg, 1p. 

Los resultadog cc muestran era Is Tabla 9. 

[Tsbla 91 

[1 
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Coma Be muestra en la tabla 9, ci campuesta Be la 

presente invencidri eerció irlusuaimen:e acciOn do disminucôn 

as Is temperatura corporal basada en la activdad agonistica 

del receptor Cl en las dosis menores. 

flsjerrplo Experimental 31 

Efectos de reduccion de infarto cerebral en ci modelo 

expermentai de infarto cerebral. 

En este experimento, 30].: Be usaron ratas macho SO 

de a semanas as edad) Se inserto una cnula para 

infusion dentro de la vena cardtida cornOn irquierda bao 

anestesa de halotano. as ineertO ci Øniboio recubierto 

de silicon dentro de la artria carotida canOn 

izquiarda, para ohatruir it arteria cerebral media 

(r4CAO) . Ciento veinte minutas despuØa de Is obstrucción 

oe condujo Un p000 de ariestesia nuevainente con hajotano, 

y se hizo Is repercus–dn con al &iboio rernovido. Dutante 

la MCAO, las ratas as oheervaron sobre sintomas 

naurales. Las rates qua expresaron sintamas neurales 

tipicos e usaron en ci experimento. Si fdrrrtaco as 

disolvi6 an 2,2% de EtOR y 5% de G2--c*ciodextrin 

(solvente) Se administró el compuesto cia prueba 

intraperitonealmente an tree ocasiones tanto como Is 

doss minima Is cual Be reconoció para tener accidn de 

disrninuciOn de temperatura corporal inmediatamente 

despuØs de It repercusidn, y- ademªs adminletrada despuØs 

de 2, 4 y 6 horn en is misma dosis. Coma Ce usó aqu, 

el campuasto de is prueba Be saleocionO de lot 

compuestos qua tuvieron actividades excelentes en C]. 

Ejernplo Experimental I y en ci E3emplo Experimental 2, 

La misma canticiad del solvents Be administrO al grupo de 
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control. 2 that despuØs del tratamento cy!QAO, lag rat&S 

Se decapitaron, we extrajo ci cerebro y Be hcieron 6 

aortas frontaies Be 2 mm de espesor halo eatramiencO 

con he1o. Code carte se tU6 con 1w de so)uciôn T9C a 

37CC pot 15 minutos Be fotografiô con Bea cmara 

digital. El area de Is prte blanca de coda carte Be 

tnidio pox- software de anâlisis de imagen (photoshop 

(marco comercial.) ) y ci volumen del infarto Be calculó 

pot muitiplicaciOn del area pot ci espesor del carte. 

Como resultado, 30* 0 ms del volumen Be intarto Be 

reconocid one as redujo sustancalmente en Is doois Be 

� 0.5 mg/kg. 

Como Sc mostro onteriormente, Cl Compuesto (ii, 

etc., tiefle excelente acciOn de modulaoidn sabre is 

funcdn del receptor canabino–de. Ademis, ci Compuesto 

(I), etc., tiene accidn protectora sobre ci inarto 

cerebral, y for It Canto, tiene acci-ones mdicas tales 

coma tratarLenCo de trastornas cerebrovasculares. 

Adem&s, El Compuasto (1), etc., Be considera qua tienen 

toxicidad mud baja y as transtiere pied c3entro del 

aerebro. 

L7piicoc16n Industriali 

Coma Se ciescribid anteriormente, se provee Un excel-ente 

modulador Be receptor canabinniat el cual as 6til come Un 

fdrraacc de acuerdo con Is presents invencidn. 

Sc hare 000star qua con relacidn a esta fecha, ci mejor 

mØtodo coriocido par Is solicitante para flevar a Is prdctic2x 

Is citada invention, es ci que r�suita clara de 1st precente 

descripcidn Be It invancion. 

MG\O’ 10-1207 9 \pc1465 

562 



m ?36 
Beivinaicaciones 

f{abiØndose descrito la inveno6n comb antecede Se 

reciama comb propedad 2o conteri–do en las siguintes 

revindcaciones. 

1. Un modulador del receptor canabnoide, caraoterzado 

porque cc,ritiene un compuesto representado per la fórmuia (Ic) 

en donde, x es un Ætomo de oxIqeno Un itomO de azufre 

opcionaimente substixuido o un grupo imino opcioriairnente 

substituido, RO es un qrupo acilamino opcionalmente 

substituido, ci aniiio A° as urn anillo de benceno ci cual 

puede ademÆs cener un suhstt.u>’ente ademÆs de fl°. y ci anilib 

es urn heterocico do S miembros opc*onaimnente subsc–tuido 

o mm sal del mismo a un profÆrmaco del flhlemo. 

2. El modulador de concormidad con la reiv–ndicaciôn 1, 

40 caracterizado porque ci compuesto representado por la FOrmula 

(to) o una sal del rnJsmo a urn profrmaoo dcl. mismo Cs urn 

compuesto represeritado pot La fdrmula 

RI Fe 
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4 
en donde, X es un Ætomo de oxigeno, Un &tcmo cia azuCre 

opcionamente substituido C Un grupo irmno opcionalmente 

substituido R’, 0, R2 y Ra  son inciependientemente Un Ætomo 

de bidrógeno, Ur grupo hsdrocarburo opoionamente 

substituido un grupo heterooiolico opcionaUnente 

substituldo, Un grupo hidroxilo cpc–ona1ente substituiclo, un 

grupo meroapto opcionalmente substituido 0 Un grupo amino 

optionalmente substituido, o 91 y R pueden tOmarse juntos 

para format un enlace, o y R2 puecien tamarse con ci Atomo 

cia carbono adyacente Pala formar un an–i–c opcsonaimerjte 

zubst.ituido, Y es -CO-, -sofl, 6 -s02-, K5 es un Ato= de 

Jdrdgeno 0 Un grupo hiarocarburo opcionalmente substituido. 

es tin tornn de hidrOgeno, un grupo hidrocarburo 

opcionalnlente substituicio, un grupo hidroxilo opcionairiente 

substituido 0 Un grupo amino opcionalmente substituido, 0 

y K’ pueden tooarse con cl 6tDmo de carbono o itomo de azufre 

adyaccnte y tcmo de nitrdgeno pan former un aniLio 

opcionaimente substituido, y ci anullo A as un anii3,o de 

benoeno el CUa puede ademªs tenor un subotituvente ademâs de 

un grupo representado par la siguiente formula 

V N 

5 
R 



en donde, ceda one de los simbolos tiene el rismo 

significado como cc describe arriha, 0 una sal del misrno 0 Un 

protÆrmaco del mierno. 

2. El ffiodulador de conforcnldad con In rej-vindtcaciôn 2 5 

caracterizado porque R1 y R2 son an ätomo do hidrógeno. 

I 4. El rnodulador de conformdad con Is reivindicaciOn 2, 

I caraccerizado clique Rz y R2 son respect2vsrante Un StOMO de 

I bidrOgeno 0 Un grupo aiqujlo c1, con la condiciOn ic que 

I y R2 no son un aomo de hidrOgeno al mismo tietnpo. 

5, El modulador de conorniidad on Is reiviridicaciOn 1, 

carwterizado porque el compuesto representado per la fOrmula 

la sal del mismo es Un agonista del receptor 

canabinoide. 

6, F1 modulador de conformidad con IS raivindlcacidn 5, 

caractez-izado porgue ci receptor canabinoide Cs receptor 

canabinoide de tipo 1. 

7. 51 modulador do conformidad con la reivindioaciÆn 1, 

caracterizado porque el compuesto representado pot Is fdrmula 

0 is sal del miamn Cs an antagonista del receptor 

canabinoide. 



Me 
S. Simodulador dc conorrRidad con la re–v–nd3c&ci6n 7, 

caracterizado porque el receptor c.nabinoide es receptor 

canabinoide de tipo 1, 

9, El modulador de contorrnidad con La reivindicación 1, 

caracterizaclo porque el compuesto representado par la formula 

0 una sal del mismo cc un agonista del receptor 

oanabLnoide de tied 2, 

10. El modulador de conormtdad con In reivinthcaoiOn 1, 

caracterizauo porgue Cs mx agente pare prevenir, tratar 0 

aliviar dolor agudo, trastornos cerebrovasculares, daflo en la 

medula espinal, lesiOn en la cbeza, escleroais multiple, 

glaucoma, depresion, vOrnito, artritis, 0 aSma, 

11. RI modulador de conormidad con la retvindicacióni 1, 

caracterizado porgue cc un aeflte pare prevenir 0 teeter 

trastornos de la memoria, enfiermedades psiquiatrIas, 

ohesidad, enferrnedades mentales) ansiedad, depresiOn, frmaco 

dependencia, Mzbeimer, demencia o enfermedad de parkinson, 0 

una ayude pare dejar de fumar. 

12. El modLilador de oontormidad con la rivindicaoiôn 1, 

caracterizado porque Cs Ufl agente Para prever4ir 0 tratar 

esclerosis mtltiple, er2fermedades neurodegenerativac, 

aindrome de intestino irritable, enermedad an Croltri, 

0e8oagitis de retlujo, COPT), psoraais, enermedcdes 

eutoinmunes, rechazo al inerto, ente.rmedades a1rgicas, 



n 

dolor neurop&tico, virus de hepattTh 0 hipertensiÆn, C Un 

agente de innumidad regulada, 

13. Un compuesto representado por la formula (r) 

6� 
R -V-N-f!- A’ 15 

caracterizado porque, X as un Atoms as oxlgeno, Un âtono 

de azutre opcionalrnente substituido 0 an qrupo imino 

opotonalmente substituido, R’ y son independienteltlente Un 

itomo dc hidr6geno, un grupo bidrocarburo opcionalmente 

subtituido, Un grupo heterociciico opcionalmente 

substituido, Un grupo hidroxilo opcionalmente substituido, Un 

grupo mercapto opcionalmente nubstituidQ 0 Ufl grupo amino 

opcionalrRente substituido, 0 Rl y R2 pueden tocnarse Con Cl 

âtorno de carbono adyacente pain formar Un anillo 

opcionalmente substituido, g es Un Ætomo de hidr6geno Un 

grupo hidrocarburo opcionaimente substituido, Un grupo 

hidroxilo opcionalmente substituido, Un grupo mercapto 

opoiona)Mence aubstituido 0 Ufl grupo amino opolonalmente 

substituido, R, as Un atomo de hidrOgeno, Un grupo aiquilo 

opcionlmente substituido, Un grupo arilo opcionalmente 



1 
subst*tuido, 0 un 9tUPO heterocIclico opcionalmente 

substixuiao, ? es -Co-, -SO-, 6 -SO-, R5 es un aomo dc 

hidrôeno 0 Ufl grupo hdrocarburo opcionaliuente sUbstituido, 

es un gru90 hidrocarburo opcionalmente substituido (con 

la condjoLn cia qua arnbos cia ’ 
y In  no son un aomo de 

hidrcigano, R’ no as un anirlo de benceno) Ufl 9rUo Mdroxilo 

opcionalmente substitujdo U Ufl grupo amino opcionalmente 

substituido, y ci. anillo A’ as un anil.lo cia benceno el cual 

puede adens tenar un oubstituvente en adiciôn a un grupo 

representado poi In siyuiente formula 

R 
61 

Y N 
15 
R 

en donde, soda uno cia loo sintoaos tiene cl mismo 

significado come se describe arriba, 

0 una sal del miomo. 

14. El compuasto de conformidad con is reivindicaciOn 13, 

caracterzado porque RI y R2 son indeendientemente un Ætorno 

cia hidrdgano, Un grupo hidrocarburo opcionaimente 

substfluido, un grupo heterociclico opcionairnente 

subatitudo, un grupo hidroxilo opcionaimente substituiclo. on 

ytupo cnercapto opcionelmente substituido 0 UU grupo amino 

opcionaimente substituido. 
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15. El compuesto de contormidad con la reivinthcac6n l, 

caracterizado porque Rl y on an Ætomc de hSdrOyeno. 

16. El cocupuesto de oorLEorrddad con la reivindicacion 13 

cracterzado porque Rl y son reapectiva!nente Un atomo de 

hdr6yeno C Un grupo aiquilo C1, con l.a condioin de qua R1 

y no son Un Ætorno the bidrOgeno al miscno tiempo. 

17. El compuesto the conformidad con l.a reivindicaci6n 13, 

caracterizado porque es ur toffio de hidrogenc. 

18. El compuesto de conormidad con la reivndioacdn 13, 

caracterizado porgue R4, as un grupo arilo CG 14 opolonalmence 

substi-tuido 0 Ufl grupo bateroctclico de 5 a 14 mtambros 

opcionalcnente substituido. 

19. El cornpueeto de conormidad con la reivindicaciOn 13, 

caracterizado porclue R4, es nn grupo tezailo opsionalmente 

substituido, 

20, El compuesto de conformidad con la raivindicaciOn 19, 

caracterizado porgue g4 g un grupo fenilo el cual puede 5cr 

substituido con Un grupo alguilo Cx4 opcionalmente 

subsctuido 0 Ufl grupo alcoxi 01, opcionalmente substituido. 

21. El compuesto de contormidad con la reivindicacian 13, 

caracterizado porgue V as CO-- a! 



LI 

22. El cornpueno de conformldad con la reivindicacdn 1 

caracterzado porque SC ea un Ætomo de Füdrdgeno, 

23, ml compuesto de confonnidad con ’a reivindicacidn 13, 

caracterizado porque X es un Ætomo de oxigeno. 

21. El ccxnpuesto de cortCormiacl con la reivindioacin 13, 

caractaz-izado porque ’a posicidri 5 del heterociclo fusionado 

en la fórmula Ii’) eatÆ substituida por Un grupo representado 

par Is sigujenr.e Cdrrnula 

R 
61 

Y N 
15 
R 

en deride, cads uno de los sIrnbolcs tiene al rniamo significado 

como Se describe arriba. 

25, 21 compuesto de conforrnidad con is reivindicaciOn 24, 

caracterizado porque la posicidn 7 del beterociclo fusionado 

en ’a fdrmula U’) estÆ adems suhstituida par un 

9tUPO arilo C6-14 ’-aIquilo 01-4 opcionalrnente substituido. 

26. Ui compuesto coco se describe de conforcnidad con Is 

reivindlcac6n 2S caraccerizado porque el grupo arilo C�14 

alciuilo Cj..q opcionarnente aubstituido as un grupo bencilo 

opcionalmente substituido. 



3 
27, RI compueto de coriormidad con la reivinthcacdr 13, 

caracterizado porque el anlilo A’ es in araillo de IJenceno e1 

CUa1 puede adeniâs terier 1 a substituyentes selecckonados de 

Un grupo alguila Ci. upciQcalmests subetktuida, Un grupo 

arilo Q62 opconal.mente oubstituido, un grUpo heteroc5clico 

be 5 6 6 mienibros opcional.mente substitudo y un grupo acilo 

adems de Un grupo representedo pol Is ssgui.ente fdrmula 

Y-N 
45 

en donde, oath lane de los sir,olos tiene cl uxismo significado 

00mG Se describe arriba. 

28. El compuesto de conortuidad con la reivindicacion 27, 

caracterizado porque la posición 7 del heterociolo 1hasonado 

en I  fdrmula (I) Cs substituido par on grupo alguilo C24 

opcional.rnente substituido, in grupo arilo Cc 1z, opcionaltneflte 

subsUtuido, Un grupo heterocici,ioo de S 6 6 mieritros 

opcionartnente substituido, a mi gripe acilo. 

29. UI compuesto de conformidad con la reivindicacidn 27, 

caraoterizado porclue ’a posicion 7 del heteroci-clo fusionado 

in la eoi-,nula IQ) estâ subnituida per Un grupo fenilo, Un 

grupo thranllo, nn grupo ti-enulo, in grupo piridilo, Un grupo 

cetilo, Un grupo propioriil.o, Un grupo bucirilo, 0 Un grupo 



banzoilo, los cuales pueden ser Bubsttuados, 

respe.cttvamente, 

30. N-(3-(4-sopropi If enil)-4,6,1-tr–rnetil-2,3-dUædtO-1-

benzofuran-S- l) -3, 3-dirmetilbuanam–da, 

7-trimet.il-23-

dih1dro-1-benzofuran-5--3,3-dinietSlhtitanamida, 

N- (7-acetil-3 -(4 -sopropSlfentl) -4. 6-dimet–l-2 3-

dUridro-2--benzofuran-5-ifl -33-dimetilbUtnamida, 

N-(3-(4-isopropiflenil)-7-metoxi-4.6-thmet–l-2,3-

dthtdro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida, 

(4-sopropilfenh1) -4,5-dmet–l-

23-djhjdro-1-benzQfuran-5-ily-3,-dinetlbutanamida, 

(+} -N- (tert-butiJj -N - (3R) -3- (4-isopropilfenUi 

triretil-2,3-dthdro-2-banzofuran-5-fl)urea, 

N-3--sopropi1fenil)-4,e-dimetil-7--CeniJ-2,3-dUidr0-

1-benzoturan-S-il) -3,2-dirnetflbutanamida 

N- (7- (3-dimeti1aminotenii -3- (4-–soprojilteni) -4,6-

dimetil-?3-dLhictro-1-benzotutan-5-–U -3,3-dimet*lbtitanamida, 

N-(3-hidroxproptfl--N’-(3-(4-isoproptlfenil)-4,6,7-

trtmet1-23-di}Udro-1-benzofuran--tl)urea, 

N-(4-isoprop–l-3-(2_InetodetOxt)_fer1i3-)-4,6,7-tr–tfletil-

2,3-d–hdro-1-benzofuran-5-il) -3,3-djmeti1butnacnda, 

N-(7-(4-isopropilbencil)-3,,6-tr–met1-2,3-dihidro-1-

benzofuran-S-tl) -3,3-dimetilbutanamida, 

N-(3-(4-tert-but–lfen-2,2,46,-pentameti1-2,3-

dihidro-tb�nzofuran-5-l) -3,3-dirnetilbutanarnida, 

N_J-(4_isopropileni-4,6,7_trimQtil-3H-espit0(l-

henzouran-21’-ciolopentan)-5-il)-3,3--dirnetilbutaI1am–da, 

N-(3-(4-isopropiltenhl)-4,6-dimetil-7-propkl-2,3-



dmidro-1 -benzofuran-S- iii -3, 3-thmettlbutanamida, 

-N- 3) -7- (1-htdroxietil) -3- {4-isoprofenfl) -4,6-

dinieti1-2,-dihidro-1-benzofuran-5-iJj -3,3-irmetiibutanamida, 

N- VT- (6-fluoropiridin-3-il) -3_ (4-isopropilfenil) -4,6-

dimetjj-2,3-dihidro--1-benzofuran-5-i1) -3,3-dirnetilbutanamida, 

N-{7-(3-turil)-3-(4-isopropilfeni-4,6--dSmeti1-23-

dihidro-1-benzouran-5-ifl 3,3-d–metiThutanamida, 

N-(7-hidroxi-3-(4-iaopropSlfenfl)-4,6-dimetil--2,3-

dihidro- 1 -benzofurarz-5 - 1) -3,3 - dimet ilbutanamida 

N-(7-etoxi-J-4-sopropi1fanil)-4,e-dimetil-2,3-dihidrO 

1-henzofuran-S-il) -3,3-diltetilbutanamida. 

32. on profirmaco del compuesto de conformidaci con la 

reivindicacion 13. 

32. Uzi frmaco, caracter*zado porque comprende ci compuesto 

come as describe be contorrnidad con la reivindj-cacidn 13, 

an profÆrmaco del mismo, 

33. El oompuesto representado POt la formula (So 

RO,( AO D6 
an donde, X es Un ªtomo de oxiyeno, on dtomo de azufre 

opcionalmente subst–tuido 0 on YU?O imino opcional mente 

substituido, g° cc Un grupo acilamino, ci aniiio T° es Un 

anllo de benceno ci anal puede ader,le tenet un substituyente 

adernas de R0, y el anlilo U Cs un beterociclo be 5 rniembros 

opcionalmente substituido, o una sal del mismo 0 Ufl 

protÆrmaco del mismo, util pra la manufact.uta de Un agente 



Pala prevenir a tratar enfermeciades carabrovasculares aquds, 

daæo en la medula eepnal, lesidn en la cabeza, esolerosis 

multiple, glaucoma, depresin, vdtnto, artritis, 0 asma; 0 

Pala la manuactura de an etgente analgØs–co, 

31. El compueto representado par la t6rmu2a Zo) 

nBx 

en donde, X es un gtoro 0259e.no, un &toTno de azutre 

opcionalmente subatttukdo a un grupo irnino opciona1mente 

subtituido, 20 es un grupo acilam–no, el. anillo A° es un 

anillo da benceno ci cua2 puede ademâs tener un substituyente 

adernÆs 6� R°, y el artillo A es un )aaterociclo de S miembros 

opcionaimente substituido, a una aal del misma 0 Un 

profÆrmaco del mirno, util para la nanufactura de un agente 

para prevenir 0 tratar trastornos 6�  la memoria, enfermedade 

psiquitricas, obesidau, enterntedades meritales, ansiedad, 

depresion, farmacodependencia, Alzheimer, demencia a 

enfermedad de parkinson, a urza ayuda para dejEAr de tui-nar. 

25, Ml compuesto representado par la formula (I) 



4 
en donde X es in atoms de oxyeno, Un &to,no de azufre 

opcionalmente substituido 0 us 9rupo imino opcionlmente 

SUbstitUido, k° as un grupo acilamno, at a5i3ao A° es Un 

anillo de benceno ci cual puede ademÆs t.ener Un substituvente 

aderns as R0, y or anlijo B es un hecerociclo de S miembros 

opcionalmente substituido, 0 una Sal del misrno 0 on 

profdrffiaco del misrno, dtii pan la manufaotura de Un ageJrte 

para prevenir 0 tratar escierosis mdltipie, enfermedades 

neurodegerierativas, sindrome de intestino irritable, 

entermedad de Crohu, oesofaqitie de refiujo, COPO, psoriasis, 

erxerredades autoinmurieo, rechazo al inerto, enfurmedades 

alØrqicas, dolor neuroØtico, virus Is  hepatitis 

hipertensiôn, 0 un aqente de inmunidad regulada. 

36, Us mtodo para preparar Un compuesto representado poz- le 

sayUaente formula 

4 t 

Y-N 
<Rz. 

en donde, cada uno he log srnbolos tiene ci miamo aigniticado 

conic Se describe a continuaciOn, 0 una sal del mismo, 

caracterizado torque comprenda hacer reacciorlar Wi ccnpuest.o 

representado boa la siguiente fOrmUla 



an donde, X es on ªtomo de oxigeno, ma âtomo de azutre 

opcionalrnente subatLtuiclo U un grupo Smno opciona)rnente 

substituido, Fa’ R1, K3 y R,son indapand–entemente )in Ætomo 

de hidrdgeno, ma grupo ]adrocarburo opcionalrttente 

substtuido, ma grupo k2eterooioflco opcionalrneflte 

substituido, on grupo hidroxj.lo opcionairaente substituido, Un 

grupo cnercapto opconalmente substituido 0 un grupo amino 

opcionalmenta substituido, 0 y K3 pueden tornarse juritos 

Para formar un enlace, o y K3 pueden tornarse con ci &tnmo 

de carbons adyacente para torrmar un anus opcionlrneute 

subatiruido, R9 es un Atomo de hidrdgeno 0 US grupo 

hidrocarburo opc3onalmente substituido, K6 as un Æton3o de 

hidrdgano, Un grupo hi-drocarburo opc–onalmente substituido, 

un grupo hLdroxiio opcionalmente substituido a us grupa amino 

opcionaimente substituido, a KS y R6 puedes rornarse junto 

con ci itorno de carbons adyacente a Atomo de azuere y atoms 

de nitrdgeno para torniar un ax’ills opckonalniente substituido, 

y ci anjilo A as un anillo de benceno ci cuai ti-erie adenids us 

substitUyente ademas de us grupo representado par la formula 

-NUR5 (en donde, cada uno de log si-nüolos tine ci mismo 

significado cofls Ce describe arriba) , a una sal dci mismo 

con, R6?2, (RG7)20 6 R6NY, en dor2de. L is us grUpa de 

partada, a Y as -co-’ -SO-, 6SO2� 
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