
P . -  45.600
1359/E

8
MEJORIA DESCRIPTIVA

383398

PARA SOLICITAR PATENTE DE INVENCION POR 20 AÑOS 

A NOMBRE DE ROUSSEL-UCLAF,

ENTIDAD francesa

CON DOMICILIO EN 35 Boulevard des Invalides, P arís,

Francia.

POR: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS ESPIRO-CI 
CLOHEXANO-1,1 ' -BENZOCICLANO-ACETICOS"

(Clase Internacional C07c)

22 - 8-70  -  1 -



El presente invento tiene por objeto un

procedimiento de preparación de lo s  ácidos esp iro -c ic lo  

hexano-1, 1'-benzociclano-acáticos, racémicos u óptica­

mente activos, de fórmula general I

en la  cual R representa un átomo do hidrógeno o R ', re ­

presentando R' un rad ica l alcohilo  l in e a l  o ramificado 

que contiene de 1 a 4 átomos de carbono y n os igu al a 

2 , 3 ó 4, a s í  como sus óstoros y sus sa le s  con una ba­

so mineral u orgánica torapóaticamonte compatible.

ópticamente activos" no puede ap licarse  más que a aquo 

l ío s  de lo s  compuestos I  quo llevan  a l  menos un carbo­

no asim étrico.

1. 481.687 y l a  patento ospocial do modicamontos 6.632 M, 

derivados del ácido fon ilacótioo  su stitu id o s on posición 

mota y on posición para do la  cadena acética , poro on 

esto caso preciso o l sustituyante en posición mota os 

un sustituyante poco voluminoso o quo no modifica la

R
i

( I )

Es ovidonto quo l a  mención "racémicos u

Ya se conocían, por l a  patento francesa
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configuración do la  molócula, t a l  como un halógeno, une 

amina o un hidroxilo .

Por e l contrario, no so conocía ningún 

dorivado del ácido fon ilacótico  su stitu id o  a la  vez en 

posición mota y on posición para con un sustituyente 

alcohilono voluminoso, y:ningún dato de la  b ib liogra­

f í a  anterior permitía presagiar su inoidoncia sobro 

la s  propiedades farm acológicas. Hubiera podido esperar­

se una atonuación más o monos grande do la s  propieda­

des an tiin flam atorias do la  molócula do baso o do sus 

propiodados an algósicas.

So ha comprobado, do una manera inespe­

rada, quo aunque la s  propiedades antiin flam atorias de 

lo s  nuevos compuestos no soan sensiblemente diforentes 

do la s  do lo s  productos do la  b ib lio g ra fía , la s  propio- 

dados analgósicas so oncucntran considerablemcnto exal­

tadas.

Las propiedades an tiin flam atorias so s i ­

túan a un n ivel a l  monos igual a l  do lo s  agentes antiin  

flam atorios más ac itiv o s conocidos, ta lo s  oomo Ibnpro- 

fen o ácido (4 '-c ic loh ex il-o lo ro-fon il)-a lfa-m otil-acó- 

t ic o . Las propiedades analgósicas son muy suporioros a 

l a s  do lo s  productos do l a  misma fam ilia .

Así os como lo s  compuestos, obtonidos por 

ol procedimiento objeto de la  prosentc so lic itu d , en-

' '393393
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ouontran cmploo en terapéutica en calidad do agentes 

an tiin flam atorios y do an algó isico s.

Pueden serv ir  para e l  tratamiento do l a s

afecciones reumáticas, a r t r i t i s ,  a r tro s is ,  lumbagos, 

a lg ia s  traum áticas, nouralgias, doloros dontalcs o 

post-oporatorios.

Este procedimiento, objeto del invento, 

e stá  caracterizado esencialmente porque so hace reac­

cionar un halogonuro de para-tolil-m agnosio sobro un 

ciclohcxiliden-cianacotato de alcoh ilo  in fe r io r , do 

fórmula gcnoral I I :

15

alcoh ilo  Q̂ ON

para obtonor un a lfa -c ian o -1-(p ara-to lil)-o id o h o xan o - 

-acctato  do alcoh ilo  in ferio r  de fórmula general I I I

25
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que so h idro liza para formar ácido 1- (p a r a - to li l ) - c i  

clohoxano-acético do fórmula IV:

por acción do una baso a lca lin a  en un medio do un po- 

l i o l  o éter do p o lio l a l i f á t ic o , y después se hace roac 

cionar con un agento do halogonación para obtener un 

ácido 1-(para-halógono-m otil-fonil)-ciclohoxano-acótico 

do fórmula general V

en la  cual Hal representa, aquí y en lo  que sigue, un 

átomo do cloro o un átomo de bromo, que so transforma 

en ácido 1-(para-ciano-m etil-fenil)-ciclohoxano-acótico,

IV

V

Vía
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5

por acción de un cianuro de metal a lc a lin o , y después 

se a larga , s i  se desea, l a  cadena de ácido acético  con 

ayuda de un agente de homologación, se t r a ta  e l  com- 

10 puesto obtenido de fórmula general Ylb

15

VIb

siendo n ig u a l, aquí y en lo  que sigue, a 2, 3 6 4 , 

20 con un agente ácido de o ierre  de c ic lo  para obtener 

una aoetamida de fórmula general VII

23
18.9*70.

Ĥ NGKgC '— --------

> ^ 2^n-1
v n

, 9 ^
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que se transforma en derivado acético do fórmula gene­

r a l  VIII

por acción do una basó o do un áoido fu erte , y dcspuós 

10 so reduce esto  último por acción de un agento do hidro- 

gonación en presencia de un catalizador para obtener 

o l acido ospiro-(ciclohoxano-1, 1i-"bonzociclano) acótico 

buscado, do fórmula general l a :

20 que, evcntualmonte, después do e sto rificac ió n  con un 

agento apropiado para formar un compuesto de fórmula 

general IX

5

VIII

15

la

25
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se puedo a lfa -a lco h ila r  por acción de un agento básico 

alcalin o  del tip o  hidruro, amiduro o dialcohilamiduro, 

seguido por la  acción de un agento alcohilante doi t i ­

po R'X, R "S0^R ', ArSO^R' ó S0g(0R' )g, en que R' roprc 

sonta, aquí y on lo quo sigue, un ra d ic a l alcoh ilo  l i ­

neal o ramifioado que contiono de 1 a 4 átomos de car­

bono, X roprosonta un átomo do cloro, bromo o yodo, re 

presentando R '' un ra d ic a l alcoh ilo  y Ar un nácloo 

aromático, para obtener un á ste r  do alcoh ilo  dol ácido 

do fórmula general Ib:

R*

que so saponifica segán lo s  mátodos u suales.

En un modo operatorio actualmente profe­

rido , para h id ro lizar o l a lfa -c ian o -1- (p a r a - to l i l ) - c i-
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clohcxano-acctato do alcohilo  in fer io r  de fórmala ge­

neral I I I  para formar e l ácido 1- (p a ra -to lil)-c ic lo h o -  

xano-acético do fórmula IV, so u t i l iz a  en oalidad do 

baso a lca lin a , potasa, y en oalidad do po lio l, c tilcn - 

g l ic o l .

En calidad do agonte do halogonación, 

puodo u tiliz a r so  ospccialmonto N-bromo- o N-cloro-suc- 

cinimida o también cloro o bromo.

El cianuro de metal a lca lin o , necesario 

para la  transformación del halomotilo do fórmula gene­

r a l  V en cianomotilo do fórmula Via, os preforontemente 

cianuro do potasio o do sodio.

Para e l  eventual alargamiento de la  ca­

dena de ácido acético , so u t i l iz a  actualmente e l méto­

do do Arndt-Eistert que consiste principalmonto en tr a ­

ta r  o l ácido acético Via, con cloruro do tio n ilo , y 

después on hacor actuar, sobre o l cloruro do ácido ob­

tenido, e l diazometano para formar una diazocctona, 

que so descompone con óxido de p lata  y se obtiene a s í  

e l homólogo superior del derivado acético Via. Con e l 

f in  do obtener un derivado que llevo  un átomo do car­

bono de más en la  cadena do ácido propiónico, se puodo 

proceder una segunda vez a la  reacción de homologación 

d escrita  anteriormente con o l homólogo superior del de­

rivado do ácido acético Via. —

- 9 -  333393



En calidad  de agente ácido de c ic lisa c ió n , 

puede u t i l iz a r se  ácido p o lifo s fó r ic o  o ácido su lfú r i­

co.

5
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-25
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El agente de hidrogenación que se emplea 

preferentemente es hidrógeno y e l  cata lizad or es carbón 

paladiado; especialmente, e sta  reacción de hidrogena­

ción se efectúa en presencia de ácido perclórico .

hh modo operatorio actualmente p ro fe r i­

do para l a  obtención de un derivado a lfa -a le  ohilado 

consiste  en tr a ta r  e l  á ste r  m etílico  del ácido la  con 

un dialoohilamiduro de l i t i o  t a l  como por ejemplo dio- 

tilamiduro de l i t i o ,  efectuándose l a  reacción en una 

mezcla de disolventes con fu erte  constante d ie lé c tr i-  

ca con stitu ida por hexam etilfosforotriam ida y te tra h i-  

drofurano, y después con yoduro de aleoh ilo  IR !. Se 

puede igualmente u t i l i z a r ,  como agente básico , hidruro 

de sodio o amiduro de sodio y  medios orgánicos ta le s  

como dimetilformamida o una mezcla de éter-benceno.

La saponificación del á ste r  do Ib se l l e ­

va a cabo por lo s  métodos conocidos, por ejemplo por 

acción de sosa o de potasa en medio hidroalcohólico.

Hay que hacer observar que e l paso de lo s  

ácidos de fórmula general I  a l a s  sa le s  y a lo s  á ste re s 

correspondientes tiene lugar por lo s  métodos u su ales, 

se tra te  bien de obtener una s a l  con una base mineral

3
-  i o  -
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t a l  cono sosa o potasa o coa una baso orgánica t a l  co­

no tr io t ila n in a , bien do obtonor un óstor do alcohilo 

in fer io r , por ejemplo, Así, para preparar e l  áster no- 

t í l i c o  de uno do ostos ácidos, os cónodo u t i l iz a r ,  en 

calidad do roactivo de estorificación^ diazonctano o 

notanol on prosoncia do un agento ácido o do un agente 

doshidratanto. Además, so pueden modificar c ie rta s  

otapas dol rpocodinionto arriba doscrito .

Así es cono so podrá: 

h id ro lizar e l oonpuosto intornedio do 

fórmula general VIb

VIb

para obtonor un compuesto do fórmula gonoral X:

X

-  11



que se t r a ta  con un agente ácido de c ic lisa c iá n  para 

obtener e l  derivado intermedio c ic lisad o  de fám u la  

general V III

5

V III

10 o también se podrá reducir con un hidruro mixto e l  com­

puesto de fám u la  general VIH

15

para obtener un compuesto hidroxilado de fórmula general
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que so deshidrata por acción do un agento deshidratan­

te  para obtener un compuesto do fórmula gonoral 211

XII

y dospuós so reduce este  ultimo por modio do un agento 

de hidrogenación en presencia do un catalizador para 

obtener un conpuosto buscado do fórmula gonoral la

Es posible igualnonto someter a homologación, s i  se 

desoa, por e l  nótodo do A rndt!Eistort la  cadena do áci 

do acótico, dol ácido 1-(para-to lil)-cicloh exan o-acó- 

tico  intornodio de fórmula IV:

-70 13
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y después se t r a ta  e l compuesto obtenido de fórmula ge­

n eral IVa

con un agente ácido de o ic lisac ió n  para obtener e l' com­

puesto de fórmula general XII.i

X III

sobre e l  cual se hace actuar un agente de halogenación 

para obtener e l  compuesto de fórmula general XIV

-  14 -
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qu.o so transforma on derivado cianom ctílico do fórmula 

general XV

10
1

XV

15 por acción de un cianuro do metal a lca lin o , y dospuós 

so h id ro liza  esto dorivado para formar o l derivado in­

termedio de ácido acótioo do fórmula general VIII

20 HOgCHgc - V - y - i * "

VIII

383390
25
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El ciclohexilidcncianacctato  de o tilo

u tilizad o  a l  comienzo dol procodimionto puedo sor pre­

parado con fa c ilid a d  por un método análogo a l  d escrito  

por Rand y colaboradores J .  Org. 27 3507 (1962).

E¡ Los siguiontos ejemplos ilu stran  e l in­

vento:

Ejomplo I : Acido ospiro-(cilcohoxano-1.1'- 

rindano)-5' -acético

Etapa A ^ a lfa - o iy o - 1 ^ ^ a r a - to li l ) - o ic lo -  

10 hoxano-acotatojle e t i lo .

A 200 cm̂  do solucién etérea 0,72 N do 

bromuro de para-to lil-n agn csio , so añaden progresiva­

mente 29 g do ciclohcxilidéncianacotato do o tilo  on so­

lucién en 50 cm̂  de benceno, y después 50 cm̂  de bcnco- 

15 no, so elimina e l  éter por d estilac ió n , so ca lien ta  a 

re flu jo  y se ag ita  a r e f lu jo  durante 15 horas. So en­

f r í a ,  so v ie rte  l a  mezcla do reacción sobro h iolo , so 

a c id if ic a  con una solución acuosa 2 N do ácido clorh í­

drico, se sopara la  fa se  orgánica por docantación, so 

2o oxtrao l a  fa se  acuosa con éter, se reúnen l a s  fa se s  or­

gánicas, se lavan con agua, se secan, se ooncontran 

hasta soquodad, se r e c t i f ic a  e l rosiduo, y so obtionon 

20 g de a lfa -c ían  o-1- ( para-t o l i l )- c i  elohexano-a cet at o 

do o tilo .

Una fracción  do osto producto es r c c t i f i -

-  16
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cada do nuovo, p. do eb. = 1453C bajo 0,2 nn do Hg. 

A n á lis is : C-jgHĝ NOg = 285,37 

Calculado: C% 75,75 H% 8,12 N% 4,91

Encontrado: 75,7 8,1 5,2

Por lo  que so sabo, esto compuesto no 

e stá  doscrito  on l a  b ib lio g ra fía .

Etapa B :^cido_1-(para-to lilj_-cicloh cxa-

no-aM tipo^

So ponen on suspensión 14 g do a lfa -c ia -  

no-1-(para-to lil)-cicloh oxano-acotato  de e t i lo  en una 

nczcla de 40 cn^ do c tiló n g lic o l do 0,2 cn^ do agua 

y de 8,8 g do potasa, so llo v a  l a  nczcla do reacción 

a 2003C y so ag ita  durante 16,horas a o sta  tenperatu- 

ra . So en fría , so v iorto  la  nozcla de reacción en agua, 

so elimina la  fracción  neutra por oxtracción con clo­

ruro do notileno, so a c id if ic a  la  faso  acuosa con una 

solución acuosa concentrada do ácido clorhídrico, se 

extrae con cloruro do notileno, so lavan con agua la s  

fa se s  cloronotilcn icas se sooan, so concontran hasta 

sequedad por d estilac ión  bajo presión reducida, so 

c r is t a l iz a  e l  residuo en ótor isop rop ílico  y so obtie­

nen 9,25 g de ácido 1-(para-to lil)-c ic loh oxan o-acóticc , 

p. de f .  = 1183C.

Una fracción  do oste producto os p u r if i­

cada por sublinación p. do f .  = 1183C.

38339a
70 . .  -  17 -



A n á lis is : C^HgoOg = 232, ̂ .1 

Calculado: C % 77,55 H % 8,68

Encontrado: 77,4 8,8

Por lo  que se sabe, esto compuosto no

$ ostá descrito  on la  b ib lio g ra fía .

Etapa C:^A c id o ^ - (p a r a ^ r  omo-mot i l - f  onil^- 

-ciclohoxano-acótip_o^

So mezclan 24 g do ácido l- (p a r a - to l i l ) -

10 bono, 20,4 g do N-bromo-succinimida y 0,3 g de 2 ,2 '-

-azo-b is(2-m etil-p rop ion itrilo ), so calien ta la  mezcla 

do reacción a re f lu jo , so l a  mantiene a l l í  durante 45 

minutos, so onfría , so olimina por f i lt r a c ió n  e l  pro­

ducto insoluble re sid u a l, so concontra o l f i lt r a d o  has- 

1  ̂ ta  sequedad, so c r is t a l iz a  e l  residuo on óter isopro-

p ílic o  y so obtienen 27 g do ácido 1-(para-bromo-mctil- 

-fen il)-ciclohexan o-acótico , p. de f .  = 125-1303C.

da por c r is ta liz a c ió n  on ótor iso p ro p ílicu , p. de f . = 

20 *13030. ' . . . .

A n á lis is : C^H^gBrOg = 311,2

Calculado: C% 57,89 H% 6,15 Rr% 25,68

-ciclohoxano-acótico, 240 cm̂  do to t r  a d o r  uro do car-

Una muestraidé esto producto os p u rifica-

Encontrado: 57,9 6,0 25,5

Por lo  que so sabe, esto  compuesto no os' 

25 tá  d escrito  on l a  b ib lio g ra fía

6,0 25,5

22 - 8-70 -  18 -



Etapa D:_A^ido_1 - (^ara-cianojjnotil-fc-_  

Mil)-cic^ohoxa^o-acc¿iM¿,

So disuelven 12,$0 g do cianuro do sodio 

on una nozcla de 70 cn  ̂ do dioxano y 20 cn^ do agua,

5 so lle v a  la  nozcla do reacción a 10530, so introducen 

on ol ospacio do 35 ninutos 27 g do ácido 1-(para-bro- 

ncnotil-fonil)-ciclohoxano-acótico on solución on 80
3

en do dioxano, so prosiguo ol calentamiento durante 

5 ninutos nás, so en fría , so añado agua, so olinina 

10 la  fracción  neutra por extracción con cloruro de n cti-  

lono, so lavan con agua lo s  extractos cloronctilónicos, 

se reúnen l a s  aguas do lavado con la  fa so  acuosa prin­

c ip a l, so a c id if ic a  o l conjunto de l a s  fa se s  acuosas 

por adición do una solución acuosa concentrada de ác i-  

15 do clorhídrico, so extraen l a s  fa so s  acuosas con clo­

rure do notilono, so lavan con agua, so socan, so con­

centran hasta soquedad por d estilac ión  bajo presión 

reducida, so c r is t a l iz a  e l residuo en óter iso p ro p íli-  

co y so obtienen 13,5 g do ácido 1-(para-cian o-n otil- 

20 -fcn il)-ciclohoxano-acático , p. do f .  -  132RC.

Una muestra do esto  producto os p u r if i­

cada por c r is ta liz ac ió n  on ótor e t í l ic o , p. do f ,  = 

134SC.

.A nálisis: C^gH^NOg = 257,32

383398
-  19 -
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Calculado: C% 74,68 H% 7,44 N% 5,44

Encontrado: 74^6 7,3 5,4

Por lo  que se sabe, este  compuesto no es­

tá  doscrito  en l a  b ib lio g ra fía .

5 Etapa JE :^ jj-o xo -o ap jro -(^ i^ ch o xan o -J^ ,-

-indano)-5 ' -acotamida.

So pono en suspensión 1 g de ácido (para- 

-ciano-n otil-fen il)-ciclohoxan o-acótico  en 10 g do ác i­

do p o lifo sfó rico  y se ag ita  durante 1 hora y 30 minutos, 

10 a 140SC, bajo nitrógeno; se en fría , so añaden 200 cm̂  

do agua y un exceso do bicarbonato de sodio, se extrae 

con cloruro do motileno, se lavan con agua l a s  fa se s  

orgánicas, se seca sobre su lfa to  de magnesio, se f i l ­

tra  y se d e s t i la  hasta sequedad bajo vacío ; se c r is ta -  

-¡p l iz a  e l  residuo en 5 ern̂  de acetato  de e t i lo  y se ob­

tienen 750 ng de 3 '-oxo-espiro-(ciclohcxano-1,1 '-inda- 

no)-5'-acctam ida, que funde a 175^0 (rendimiento: 75%).

Para e l  a n á l is is ,  se r e c r is t a l iz a  os com­

puesto en acetato de e t i lo  en calien te  y en f r ío .

SO A n á lis is : C^gH^NOg = 257,34

Calculado: C% 74,68 H% 7,44 N% 5,44

Encontrado: 74,6 7 ,4  5,5

Por lo  que se sabe, e ste  compuesto no es­

tá  doscrito  en la  b ib lio g ra fía .

25
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Etapa F:_ Acido 3 '-oxo-espiro-(c iclohcxa- 

no-1̂ 1̂ -ln d an o j^-acático .

Se ponen en suspensión 750 og de 3'-oxo- 

-c sp ir o- ( ciclohoxano-1, 1  ̂-indano) -5 ' -acotanida y 1,5

agua y se ag ita  durante 15 minutos a 1&0ac? se en fría,

do clorhídrico y se extrae con cloruro de netileno; se 

secan l a s  fa se s  orgánicas sobre su lfa to  de magnesio, 

so f i l t r a  y se d e s t i la  hasta sequedad bajo vacío; por 

sublimación del residuo, se obtienen 550 mg de ácido 

3 '-oxo-ospiro-(ciolohexano-1, 1' -indano)-5' -acático  

quo funde a 60SC y luego a 124^0. (Rendimiento: 73%).

Por lo  que se sabe, este  compuesto no es­

tá  descrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa G:_Acido_esp^o-j,ciclohoxano-1^1¿,- 

-indano )-5_[j-ac ó tico ,

Se disuelven 0,500 g de ácido 3'-oxo-cs-- 

piro-(ciclohexano-1, 1'-indano)-5'-acá tico  en una mezcla 

do 5 cm̂  de ácido acático y de 0, 1. cm̂  de solución acuo-

g do potasa en 7,5 cm̂  de e t i lá n g lic o l  y 0,15 cm̂  de

3 3 ,so recoge con 100 en*' de agua, so añaden 3 en do ac i­

Para e l a n á lis is , se r e c r is t a l iz a  ol com­

puesto en áter isoprop ílioo , p. de f .  = 124&C. 

A n á lis is : C^gH^O^ = 258,3 

Calculado: C % 74,39 H % 7,02

Encontrado: 74,1 6,8
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sa do ácido perclórico (densidad: 1 ,67), se añaden 

0,500 g de paladio sobro negro (del tipo  E 10/0 Degussa), 

se ag ita  bajo atmósfera de hidrógeno h asta  e l  f in a l  do 

la  absorción. Se absorben de este  nodo 117 .cn3 do h i­

drógeno en e l espacio de 30 minutos, se separa e l ca­

ta lizad o r por f i l t r a c ió n , se concentra por d estilac ió n  

bajo  presión reducida, se disuelve e l residuo en clo­

ruro de netilcno, se lava la  solución cloronotilónica 

con una solución acuosa de bicarbonato de sodio, so 

elimina la  fracción  neutra por extracción con cloruro 

do netileno, se a c id if ic a  la  fa se  acuosa a lca lin a  con 

una solución acuosa concentrada de ácido clorhídrico, 

so extrae la  fa se  acuosa ácida con cloruro de netilcno, 

so lavan con agua la s  fa se s  o loron ctilón icas, so secan, 

so concentran hasta sequedad por d estilac ión  bajo pre­

sión reducida,, se c r is t a l iz a  e l residuo en n-pentano 

y so obtienen 0,400 g do ácido espiro-(ciclohexano-1, 1'-  

-indano)-5 '-acé tico , p. de f .  : 75^0.

Una nuestra de esto producto es p u rifica­

da por c r is ta liz a c ió n  en n-pentano, p. de f . = 75°C. 

A n á lis is : C^gHg^Og -  244,32 

Calculado: C% 78,65 H% 8,25

Encontrado: 78,5 3,3

Espoctro U. V. (en etanol):

In flexión  hacia 214 B i e n "  383

38 3622



In flexión  hacia 224 mp 

Máximo a 263 mp 

Máximo a 268-269 mp. 

Máxino a 270-271 np 

Máxino a 277 mp

Por lo  que se sabe, este  compuesto no 

está  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

Ejemplo I I :  Primera variante del proco-- 

dinionto del Ejemplo I .

El ácido 3'-oxo-espiro-(oiclohexano-1, 1 

-indano)-5'-aoétioo obtenido en la  etapa F del Ejemplo 

I  puedo ser preparado igualmente de la  siguiente mane­

ra :

Etapa A:_Acido_J-(^ara-carboxi-motjJL¿Fo- 

n i l ) -c i c 1 ohoxan o-a c_é t_i c_Oj¡_

Se ponen en suspensión 2,5 g de ácido 

1-(para-ciano-m etil-fen il)-ciclohexano-acótico, obte­

nido en la  etapa D del Ejemplo I , en una solución do 

5 g de potasa en 25 cm̂  de e tiló n g lico l y 0 ,5  ern̂  do 

agua, se llev a  la  mezcla do reacción a 200&C, se ag ita  

durante 1 hora a esta  temperatura, se en fría , so aKadc 

agua, so a c id if ic a  por adición do una solución acuosa 

concentrada de ácido clorh ídrico, se extrae la  faso  acuo 

sa con cloruro de metileno, se secan l a s  fa se s  cloromo- 

t iló n ic a s , so conoontran hasta sequedad por destilación



* A

bajo presión reducida, so c r i s t a l iz a  e l  residuo on éter 

isop rop ílico  y se obtienen 2 ,4  g de ácido 1-(p ara-car- 

boxi-m otil-fen il)-ciclohexano-acático, p. de - 148^0.

Una muestra de esto producto, es p u rifica- 

5 da por c r is ta liz a c ió n  en motanol acuoso ( 1- 1) y des­

pués por c r is ta liz a c ió n  en ótor isop rop ílico , p. do f .

= 1483C.

A n á lis is : C^gHgo^4 *  276,32 

Calculado: C % 69,54 H % 7,30

10 Encontrado: 69,5 7,5

Por lo  que se sabe, este  compuesto no e s­

tá  d escrito  on la  b ib lio g ra fía .

Etapa, B:_Acido_3J_-^xo^-es2iro-(^ iclohcxa- 

n o-1.2.1 i-indan oJ[-5.' -acé tiM ^

15 Se ponen en suspensión, bajo  atmósfera de

nitrógeno, 12,5 g de ácido l-(p ara-carb o x i-m etil-fen il)-  

-ciclohoxano-acético en 125 g de ácido p o lifo sfó rico , 

se lle v a  la  mezcla de reacción a 140SC, se a g ita  duran­

te  1 hora a e sta  temperatura, se en fría , se añade agua 

2o y bicarbonato de sodio hasta a lca lin id ad , se elimina la  

fracción  neutra por extracción con cloruro de metilono, 

so a c id if ic a  l a  fa se  acuosa por adición de una solución 

acuosa concentrada de ácido clorh ídrico , se extrae la  

fa se  acuosa con cloruro de metilono, se lavan la s  fa se s  

25 clorom etilánicas reunidas con agua, se sooan, se concon-
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tran hasta sequedad por d estilac ión  bajo presión redu­

cida, se c r is t a l iz a  e l  residuo en éter isoprop ílico  y 

se obtienen 7,& g  de ácido 3 '-oxo-espiro(ciclohexano- 

- 1, 1'-indano)-5 '-acé tico , idéntico a l  d escrito  en la  

5 etapa F del Ejemplo I .

Ejemplo I I I :  Secunda variante del proce­

dimiento del Ejemplo I .

El ácido espiro-(ciclohexano-1,1*-inda- 

n o )^ * -acético  se puede obtener de la  manera siguicn- 

10 te :

Etapa A:_Acido_3J_%^iároxi^e_spiro(ciclo- 

hox ano- 1 1J^-ind an oJ_-5,' -acético^

Se disuelven 7,7 g de ácido 3 '-oxo-espi- 

ro(ciclohexano-1, 1'-indano)-5 '-acé tico , obtenido en la  

15 otapa F del Ejemplo I ,  en 70 cm̂  de etanol y 7 cm̂  do 

agua, y so añaden, bajo agitación , 7,7 g de borohidruro 

de potasio, manteniendo la  temperatura in terior a 30- 

32SC; se ag ita  durante 2 horas y 30 minutos a 22SC, se 

añaden 500 cm̂  de agua y después 25 cm̂  de ácido clor- 

20 hídrico y se extrae con cloruro de metileno; se lavan 

con agua la s  fa se s  orgánicas, se secan sobre su lfato  

de magnesio, se f i l t r a  y se d e s t i la  hasta sequedad bajo 

vacío; se c r is t a l iz a  e l residuo en 50 cm̂  de éter iso ­

propílico , se f i l t r a  con succión, se lava e l p recip ita- 

25 do con éter isorp op ílico  y se seca; se obtienen 7,2 g



Ae ácido 3 -h idroxi-espiro-(ciclohexano-l, 1 * -indano)- 

-5 '-acé tico , que funde a  1203C, (Rendimiento: 93%)*

Para e l  a n á l i s is ,  se r e c r is t a l iz a  e l  pro 

duoto en é ter en ca lien te  y  en f r ío ;  e l  punto de fusión 

3 permanece inalterado.

A n á lrsis : ^16^20^3 260,32
Calculado: C % 73,82 H % 7,74

Ene ontrado: 73,9 7 ,7

Espectro I .R . :

10 Presencia de OH de alcohol a  3*581 cm**\

Presencia de ácido.

Por lo  que se sabe, e ste  compuesto no e s­

tá  descrito  en l a  b ib lio g ra fía .

Etapa B: Acido ¿^ iro ^ ic lo h exan o -l^ lJ[.-^

15 -indeno) ' -acético .

Se disuelven 3 g de ácido 3 [ -M droxi-es- 

piro(ciclohexano-1,1 ' -indano) - 3 ' -ac é tic  o en 90 cm̂  de 

benceno, se d estilan  10 cm̂  del d iso lvente, se añaden 

600 mg de ácido para-toluensulfónico y se d estilan  30 

20 cm  ̂ de d isolvente; se en fria  a  20&C, se añaden 30 cm^

de agua, se extrae con é te r, se lavan la s  fa se s  etéreas 

con agua, se seca sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a  

y se d e s t i la  h asta  sequedad bajo  vacío ; se c r i s t a l iz a  

e l  residuo en 10 cm  ̂ de n-pentano, se f i l t r a  con succión 

" "  y se lava con n-pentano; se obtienen 2,32 g de ácido
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ospiro-(ciclohexano-1,1 '-indeno)-5 '-acético, que fundo 

a 100BC (rendimiento: 90%).

ducto en éter isop rop ílico  en caliente y en fr ío ?  e l 

punto de fusión  permanece inalterado.

A n á lis is : Ô gĤ gOg -  242,30 

Calculado: C % 79,31 H % 7,49

Por lo  que se sabe, e ste  compuesto no os- 

tá  descrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa C:_Acido_esp^^^ciclohexano-1^1J_-_ 

-indano)-5i-acético.

Se disuelven 4,75 g de ácido e sp iro (c i-  

clohexano-1,1'-indeno)-5'-acético en 100 ccr* de etanol 

y se añaden 2 ,4  g de carbón paladiado a l 10%; so hace 

pasar una corriente de hidrógeno durante 20 minutos, se 

f i l t r a  y se d e s t i la  hasta sequedad bajo vacío; se c r is ­

para el a n á lis is ,  se r e c r is t a l iz a  e l pro­

Encontrado: 79,4

Espectro U.V. (en etan ol): 

Inflexión  hacia 217 mp 

Máximo a 220-221 mp 

Inflexión hacia 227 mp 

Máximo a 259-260 mp 

Inflexión hacia 268-269 mp 

Máximo a 285 mp 

Máximo a 296 mp

7,3



t a l iz a  e l  residuo en 10 cm̂  de n-pentano a -1030 y se

obtienen 4,10 g de ácido espiro(ciclohexano-1, 1' -inda- 

no )-5 '-aoético , que funde a 75SC (rendimiento: 87%).

Este compuesto es idéntico a l  descrito  

en la  última etapa del Ejemplo I .

Ejemplo IV: Tercera varian te del proce­

dimiento del Ejemplo I * '

E l ácido 3 '-oxo-espiro-(ciclohexano-1, 1' -  

-indano)-5 '-acético  obtenido en la  etapa F del Ejemplo 

I ,  puede ser preparado igualmente de la  manera siguien­

te :

Etapa A:_3^-ox&-5,' ̂ o t i l - e ^piro-j^ciclo-

Se 'calien ta durante 3 horas a 1303 C una 

mezcla de 1,6 g de ácido 1-(p ara-to lil)-c ic loh oxan o- 

-acético , obtenido en la  etapa B del Ejemplo I  y 16 

g de ácido p o lifo sfó r ico , se lle v a  a la  temperatura 

ambiente, se añaden 250 cm̂  de una solución acuosa sa­

turada de bicarbonato de sodio, se extrae con cloruro 

de metileno, se lavan l a s  fa se s  orgánicas con agua, se 

seca sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a  y se evapora 

hasta sequedad; se p u rifica  e l  residuo por sublimación 

a 6030, bajo una* presión de 0,05 mm de mercurio; se ob­

tienen 1,35 g de 3 '-oxo-5 '-m etil-espiro(ciclohexano-

-1,1 '-indano) que funde a 54-SC. (Rendimiento: 92%).
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A n á lis is : C^H^O = 214,31 

Calculado: C % 84,07 H % 8,47

Encontrado: 84,3 8,5

Espectro I.R .

5 Presencia de C=0 a 1.703 cn"*^.

Por lo  que se sabe, este  conpuesto no es­

tá  descrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa B:_3¿.-oxo-5,' iibrono2p e t il- e sp iro (c i-  

c_l ohexano-_1, ' -indanoJL

10 Se calien ta a re flu jo  durante 1 hora una

nezola de 650 ng de 3 '-oxo-5 '-n etil-esp iro-(c io loh oxa- 

no-1, 1'-indano), 13 cn^ de tetracloruro  de carbono,

600 ng de N-brono-succininida y 7 ng de 2 ,2 '-azo -b is-  

- iso b u tiro n itr ilo , se f i l t r a ,  se lava e l f i l t r o  con 

1$ 10 cn-3 de tetracloruro  de carbono, se lavan lo s  f i l t r a ­

dos reunidos con agua, se secan sobre su lfato  de nagnc- 

sio , se f i l t r a  y se d e s t i la  hasta sequedad; se obtienen 

900 ng de 3 ' -oxo-5 ' -brono-netil-e sp iro ( ciclohoxano-1, 1'-  

-indano) que se u t i l iz a  t a l  cono e stá  para la  etapa 

2o siguiente.

Por lo  que se sabe, este  conpuesto no os- 

tá  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa 0:_3,j.-oxo_-5.'- ci an o-ne_t il-e_spir -
c lohexano-1_, j,' -indano)^

2$ Se calien ta a re f lu jo  una nezcla de 250

^  383398
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ng do cianuro do sodio, 1,5 co.3 de dioxano y 0,5 cn  ̂

de agua, se añaden lo s  900 ng de 3 ' -oxo-5 ' -bromo-mctil- 

-esp iro-(ciclohexano-1, 1'-indano) obtenido en la  etapa 

precedente, y se mantiene e l r e f lu jo  durante 11 horas?

5 se congela, se añaden 10 cn^ de agua, so extrae la  f a ­

se acuosa con cloruro de netileno, se lavan l a s  fa se s  

cloronetilón icas con agua, se seca sobre su lfa to  de 

magnesio, se f i l t r a  y se d e s t i la  hasta  sequedad. Se 

obtienen 800 mg de 3 '-oxo-5 '-c ian o -n e til-e sp iro (c ic lo -  

10 hoxano-1, 1'-indano) que se u t i l iz a  t a l  cono e stá  en la  

etapa sigu ien te:

Espectro I .R . :

Presencia de C=N a 2.252 cn**^.

Por lo  que se sabe, e ste  conpuesto no es-  

1$ tá  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

_Acido__3¿."Oxo-es2iro-(jciclohexa- 

no-1^1 j_-indano^-5.' -acético^

20

25

22 - 8 - 7 0

Se calien ta a re flu jo  durante 30 minutos 

una mezcla de 800 ng de 3 '-oxo-5'-c ian o -n etil-e sp iro -  

-(oiclohexano-1, 1'-indano), obtenidos en l a  etapa pre­

cedente, en 6 cn^ de e tile n g lic o l, 0,2 cn  ̂ de agua y 

1,2 g de potasa? se en fría , se v ie rte  en agua, se extrae 

con éter, se lava con agua l a  fa se  etérea, se decanta, 

se ac id ifican  l a s  fa se s  acuosas reunidas a pH = 1 por 

adición de 25 cn^ de una solución de ácido clorhídrico
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a l 10%, se extrae la  fa se  acuosa con éter, se lava con 

agua la  fa se  etérea, se seca sobre su lfa to  de magnesio, 

se f i l t r a  y se d e s t i la  hasta sequedad; se sublina e l 

residuo a 180SC bajo una presión de 0,3 na de mercurio, 

y después bajo 0,15 tan de mercurio; se disuelve e l re ­

siduo en 5 cm̂  de é te r, se d e s t i la  hasta sequedad, se 

recoge e l residuo con 5 cm̂  de éter isop rop ílico , se 

congela, se f i l t r a  con succión, se lava con éter iso -  

propílico  y se seca a 85RC; se obtienen 50 mg de ácido 

3 ' -oxo-espiro(ciclohexano-1, 1' -indano)-5' -acético , que 

funde a 114^0.

A n á lis is : Ô gĤ gÔ  = 258,32 

Calculado: C % 74,39 H % 7,02

Encontrado: 74,4 6,9

Espectro I .R . :

El espectro es idéntico a l  del producto 

obtenido en la  etapa F del Ejemplo I .

E jespío V: Acido 3 '.4 '-d ih id ro -e sp iro/c'i- 

clohexano-1. 1' - ( 2 'H )naftaleno7- 6'-acé tico .

Etapa A: Acido_1-(2 ara-ciano-m etil-fenilJ_- 

-ciclohexano^pro^iónico.

Se disuelven 5 g de ácido 1-(para-ciano- 

-n otil-fen il)-c ic loh exan o-acético  en 50 ern̂  de cloruro 

do t io n ilo  y se ag ita  durante 1 hora a re flu jo ; se en­

f r í a  ligeramente, se d e s t i la  hasta sequedad bajo vacío,

22-8-70
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se añaden 50 cn*̂  de benceno a l  residuo y se d e s t i la  de 

nuevo bajo vacío. Se disuelve e l residuo en 50 cn  ̂ de 

cloruro de netileno y se añaden 170 on  ̂ de una solución 

cloronetilén ica de diazonetano con 24 g por l i t r o ;  so 

ag ita  durante 30 minutos a 452C, se d e s t i la  a sequedad 

bajo vacío y se c r is t a l iz a  e l residuo en 6 cn^ de éter 

isop rop ílico  y se obtienen 5,4 g de diazocetona que 

funde hacia 90ac.

Se ponen en suspensión 1,5 g de óxido de 

p lata , 2,5 g de carbonato de sodio y 2 g de t io su lfa to  

de sodio en 50 en de agua, se ca lien ta  a 502C y se 

añaden lo s  5,4 g arriba obtenidos en solución en 40 

cn  ̂ de dioxano y se ag ita  durante 30 minutos a 632c 

añadiendo 1 g de óxido de p lata  en 4 o 5 veces; se f i l ­

tr a  en ca lien te , se lava e l f i l t r o  con 100 cn.3 de solu­

ción acuosa de bicarbonato de sodio, se elimina l a  fra c ­

ción neutra por extracción con cloruro de netileno y se 

lavan esto s extractos con 100 cn^ de sosa N; se reúnen 

l a s  fa se s  acuosas a lc a lin a s  y l a s  aguas de lavado con 

sosa, se a c id if ic a  por adición de 22 cn^ de ácido c lor­

h ídrico, so extrae con cloruro de netileno, se soca so­

bre su lfa to  de magnesio y se d e s t i la  hasta sequedad ba­

jo  vacío; se c r is t a l iz a  e l residuo en 5 cn^ de éter y so 

obtienen 2 ,7  g de ácido 1-(p a ra -c ian o -n e til- fe n il)-c i-  

clohexano-propiónico que funde a 1203C.

- 4
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Para e l  a n á l is is ,  se r e c r is t a l iz a  e l  pro­

ducto en caliente y en fr ío  en éter isop rop ílico ; e l 

punto de fusión permanece inalterado.

A n á lis is : C^H^^NOg = 271,35 

5 Calculado: C% 75,24 H% 7,80 N% 5,16

Espectro I.R .

Presencia de grupo aromático, de CEN no conjugado y de 

ácido.

tá  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa B:__Ajcido_ 1 - (^ar a-car boxi^jDRtil-fe- 

nil)ci^loh^ano-2ropiónico^
Se ponen en suspensión 2 ,4  g de ácido 

15 1-(para-ciano-m etil-fenil)-ciclohexano-propiónico y 

4,8 g de potasa en 24 cm̂  de e t ile n g lic o l y 2,4 cn  ̂

de agua y se ag ita  durante 1 hora a 175^0; se en fría, 

se añaden 50 cm̂  de agua, y después 15 cn^ de ácido 

clorhídrico, se extrae con cloruro de metileno con 10% 

20 de netanol, se lava con agua, se decanta, se secan la s  

fa se s  orgánicas sobre su lfa to  de magnesio y se d e s t i la  

bajo vacío hasta c a s i sequedad; se añaden 200 cn  ̂ de 

acetato de e t i lo ,  se calien ta a re flu jo  hasta d iso lu­

ción, se f i l t r a ,  se concentra a 50 cta ,̂ se en fria, se 

lava con acetato de e t i lo , después con éter y se seca a

Encontrado: 74,6-74,5 7 ,8-7 ,9  5,7-5,7

10 Por lo  que se sabe, este  compuesto no es-

25
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8090$ se obtienen 2,3 g de ácido 1-(p ara-carb ox i-n etil-  

-fcnil)-ciclohexano-propiónico que funde a 2009C.

ducto en metanol en caliente y en f r ío ;  e l  punto de 

5 fusión permanece inalterado.

A n á lis is : C17H22O4 = 290,35 

Calculado: C % 70,32 H % 7,64

Por lo  que se sabe, e ste  compuesto no cs- 

10 tá  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa C:_A cid o_4J.-ox<3-3 ' ¿.4j.-d ih i dr o-e sp i-  

ro^^clohexano-1^1j_-^2jH^naf^alen^6'-acético¿.

Se ponen en suspensión 1,8 g de ácido 

1-(para-carboxi-m etil-fenil)-ciclohexano-propiónico en 

15 18 g de ácido p o lifo sfó rico  y se a g ita  durante 1 hora

bajo nitrógeno a 130-140SC; se en fría , se añaden 300 

cm̂  de agua y un exceso de bicarbonato de sodio, se 

extrae con cloruro de metileno, se lava con sosa 0,5 N, 

se seca sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a ,  se d e sti-  

20 la  hasta sequedad y se obtiene l a  fracción  neutra; se 

reúnen la s  fa se s  acuosas a lc a lin a s  y l a s  aguas de lava­

do con sosa, se a c id if ic a  con un exceso de ácido clorh í­

drico, se extrae con cloruro de metileno, se secan la s  

fa se s  orgánicas sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a ,  

pe, se d e s t i la  y se obtiene la  fracción  ácida; se recoge e l

Para e l a n á lis is ,  se r e c r is t a l iz a  e l  pro

Encontrado 70,3 7,7

25
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1
residuo con 100 cm de eter a re flu jo , se f i l t r a ,  se 

d e s t ila  hasta sequedad y se c r is t a l iz a  e l  residuo en 

3 cn  ̂ de á ter ; se obtienen 740 mg de ácido 4 '-o x o -3 ',4 '-  

-dihidro-espiro¿[ciclohexano-1,1' -(2  'H)-naftaleno¡76' -acó 

5 t ico  que se pu rifica  por sublimación a 160-170SC bajo 

0,2 mn de mercurio y por c r ista liz ac ió n  en éter isopro- 

p ílic o ; se obtiene e l  ácido puro, que funde a 142SC.

Para e l a n á lis is ,  se r e c r is ta l iz a  e l pro­

ducto en éter isoprop ílioo  en caliente y en f r ío ;  e l 

10 punto de fusión permanece inalterado.

A n á lis is : CjyHgQO  ̂ = 272,33 

Calculado: C % 74,97 H % 7,40

Encontrado: 74,8 7,3

Espectro I.R .

15 Presencia de oarbonilo a 1.711 cm** .̂

Presencia de cetona conjugada a 1.688 y 1.681 cm"^.
-1Presencia de C=0 a 1.614 y 1.571 cm .

Espectro U.V.:

Máximo a 211-212 m̂i 

. 20 Máximo a 252 mji 

Máximo a 298. mp.

Por lo  que se sabe, este  compuesto no es­

tá  descrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etapa D:_A cido_3J., 4 ' -d ih idro-esp iro¿cielo- 

25 hexano-1 jJJ_-(2jH jnaf t  aleno^6* -a^ótijco^

?83398

E y  = 930 1 cm
E ^  = 3 9 01 OKI
E ^  = 76 1 cm

22-8 -70 -  35 -
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Se disuelven 3 g de ácido 4 '-o x o -3 ',4 '-  

-dihidro-e^piro/ciclohcxano-1,1 ̂ -(2 *H )naftaleno/6' -acé­

tic o  en 60 cn^ de ácido acético  y 0 ,3  cm̂  de ácido per- 

c ló rico , se añaden 3 g de carbón paladiado a l  10% y 

se baoe pasar una corriente de hidrógeno bajo  ag itación ; 

se f i l t r a ,  so añaden 400 cn^ de agua, y después 50 cn^ 

de una solución acuosa saturada de cloruro de sodio; 

se extrae con cloruro do metileno, se lava con agua y 

después con sosa 0 ,5  N; se reúnen l a s  fa se s  acuosas 

a lc a lin a s , se ac id ific an  con un exceso de ácido c lorh í­

drico , se extrae e l precipitado con cloruro de n etilen o , 

se lavan l a s  fa se s  orgánicas con agua, se seca sebre 

su lfa to  de magnesio, se f i l t r a  y se d e s t i la  h asta  se­

quedad bajo  vacío ; se disuelve e l  residuo en 500 cn^ de 

é te r de petróleo , se f i l t r a ,  se concentra h asta  20 cn^, 

se congela, se f i l t r a  con succión, se lava con éter 

de petróleo y so seca; se recogen 2,45 g de ácido que 

funde a 118SC (rendimiento: 87%). Para p u r if ic a r lo , se 

re c r is ta liz a n  200 ng de ácido bruto en 40 cn^ do é te r de 

petróleo y  se obtienen 120 ng de ácido ,4 '-d ih id ro-o s- 

piro-^jciclohexano-l,l'-(2 'H )naftálenoslo ' -acé tico , que 

funde a 120S0.

Para e l  a n á l i s is ,  se r e c r is t a l iz a  de nue­

vo e l  producto en éter de petróleo ; e l  punto do fusión 

permanece inalterado.

A n á lisis : 0 ^ 2 2 ^ 2  *° 253:35
70.

-  36 -
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Calculado: 0 % 79,03

Encontrado: 79,1-78,9

Espectro U.V. :

Inflexión  hacia 261 nn 

H&dn. a  267

H % 8,58

8,6-8 ,7

= 1 4 ,3

= S 1

B i  ^  - ^ - 3Máximo a 276 m/u

Por lo  que se sabe, este  compuesta no e s­

t á  descrito  en l a  b ib lio g ra fía .

Ejemplo VI: Variante del procedimiento 

descrito  en e l  Ejemplo V.

Se puede preparar igualmente e l ácido 

4 * -oxor-3 * ,4 ' -dihidro-espiro¿ciclohexano-l , l ' - ( 2  'H)naf- 

ta len o /6 ' -acético  descrito  en l a  etapa C del Ejemplo 

V, de l a  manera siguiente:

Etapa A: 4*^0x0̂ J . ,4 '-djnj^drojj-M^iro^/cr- 

c lo h ^ a ^ - 1 ,1 '^(2 'H)naftal^.o¡7a, '-ac_etamida^

Se ponen en suspensión 500 ng de ácido 

l-(para-ciano-netil-fen il)-cio lohexano-propión ico , ob­

tenido en la  etapa A del Ejemplo V, en 5 g de ácido 

p o lifo sfó r ico  y se a g ita  durante 2 horas, a 1153C bajo 

nitrógeno; se en fria , se añaden 100 cn^ de agua helada, 

después un exceso de bicarbonato de sodio, se extrae 

con cloruro de netileno, se lava con sosa 0 ,5  N, se se­

ca sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a  y se d e stila  

hasta sequedad bajo vacio; se disuelve e l residuo en

18.9*73*

-  37 -
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10 cn^ de cloruro de netileno a  re f lu jo , se añade é ter 

iso p ro p ilico , se concentra, se f i l t r a  con succión, se 

lavan lo s  c r is t a le s  con éter isop rop ilico  y se seca a 

80&C; se recogen 450 ng de producto bruto (rendimiento:

5 90%) que se p u r if ic a  por re c r is ta liz a c ió n  en acetato

de e t i lo  en calien te  y. en f r ió ;  se obtiene e l 4 !-oxo- 

-3 ! , 4 ' -dihidro-e spiro/jciclohexano-1 , 1 ' - ( 2 'H)-naft aleño/' 

6 '-acetan ida con un rendimiento de c r is ta liz a c ió n  de 60%, 

p . de f .  = 200BC.

10 Para e l  a n á l i s is ,  se r e o r is ta l iz a  e l  pro­

ducto en netanol en calien te  y en f r ío ;  e l  punto de fu ­

sión permanece in alterado .

A n á lis is : C^g^NOg = 271,35

Calculado: 0 % 75,24 H % 7,80 N % 5,16

15 Encontrado: - 75,3 7 ,9  5 ,5

Espectro I.R .

Presencia de NH. a 3-511 y 3-399 en**'*'.

Presencia de carbonilo a 1.689 y 1.682 en"***.

Presencia de grupo aronático a 1.611, 1.588 y 1.581 en"***.

20 Espectro Ú.V.:

Máximo a 211 na E *̂ ^ = 9821 en
Máximo a 251 nu E ^ ^  = 3%

M&xin. a  298 y  ^ ^ ^ = 7 7

Por lo  que se sabe, e ste  conpuesto no es-

25 tá  d escrito  en l a  b ib lio g ra fía .
18.9.70.
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Etapa B: Acido i ' -o x o ^ ¿ , 4 ' -d ih ic^o-cspi- 

ro /^ c ioh exan o -l^ lJrZ ^ 'H j^ f taleno76' -acético .

- Se disuelven 430 ng de 4*-oxor-3',4*-dihi- 

dro-espiro/ciclohexano-1 , l ' - ( 2  'H)-naf ta len ¿76 ' -ncetcni- 

5 da y 860 ng de potasa en 4 ,3  de e tile n g lic o l y 0 ,2  

en-" de agua, y se ag ita  durante 1 hora a 150SC; so en­

f r i a ,  se añaden 40 cn^ de agua y se extrae con cloruro 

de netileno; se decanta, se ao id ifican  la s  fa se s  a lca­

lin a s  por adición de 2 on^ de ácido clorh ídrico , se 

10 extrae con cloruro de netileno, se seca sotre su lfato  

de nagnesio, se f i l t r a ,  se d e s t i la  hasta sequedad y se 

c r i s t a l iz a  e l residuo en 3 on^ de é ter isop rop ilico ; 

se recogen 360 ng de producto bruto (rendiniento: 80%) 

que se p u r if ic a  por re c r ista liz ac ió n  en óter en calien - 

13 te  y en fr ío  con un rendiniento de c r is ta liz a c ió n  de

80%; e l ácido 4 ' -oxor-3' , 4 ' -di]* idro-espiro/ciclohcxano- 

-1 ,1 1-(2 'H)naftaleno76' -acético  obtenido es idéntico a l  

obtenido en l a  etapa 0 del Ejenplo V.

Eáenplo V II: Acido d l-a lfa -n e til-e sp iro -  

20 -(ciclohexano-í. i *-jñdano)5 *-acé tico .

la )  E ste rificac ió n

Se disuelven 3,4$ g de ácido e sp iro (c ic lo -
X

hexano-1,1 *-indano)-5 ' -acético  en 10 oor de cloruro de

n etileno, se en fria  a  +3SC y se añaden 40 cn^ de una

23 solución cloron etilén ica de diazonetano con 20 g por l i -  
18.9.70.
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tro ; se ag ita  durante 30 minutos a l a  temperatura am­

biente y se d e s t i la  hasta sequedad bajo  vacío; se ob­

tienen 3y 80 g de espiro-(ciclohexano-1,1 ' -indano)-5'-  

-acetato  de m etilo.

2 s ) m etilación:

Se mezclan 20 om̂  de una solución to tra -  

hidrofuránioa de dietilam ina a l 5% y 20 cn^ de hexafos- 

forotrlam ida, se en fría  a -4020 y se añaden 21,4 cm do 

una solución de b u t i l - l i t io  en hexano 0,66 M; se lle v a  

l a  temperatura a -40BC, se añade una solución de 3,80 

g del ó ster obtenido según 1) en 7 ccr de hexafosforo- 

triam ida y 7 crn̂  de tetrahidrofurano, se ag ita  durante 

10 minutos a -4020, se añaden 2,53 cm̂  de yoduro de mo­

t i lo ,  se ag ita  durante 10 minutos a -3020 y se lle v a  a 

la  temperatura ambiente; se v ierte  en agua, se extrae 

con éter, se lavan con agua la s  fa se s  etéreas, se seca 

sobre su lfato  de magnesio, se f i l t r a  y se d e s t i la  has­

ta  sequedad bajo vacío; se obtienen 4 g de dl-alfa-m e- 

til-esp iro-(c ic loh exan o-1 ,1 ' -indano)-5' -acetato  de me­

t i lo .

3 s ) Saponificación:

Se disuelven lo s  4 g del é ster arriba ob­

tenido en 40 cn-3 de etanol, 4 cm̂  de agua y 4 cm̂  de 

l e j í a  de sosa y se ag ita  durante 1 hora a r e f lu jo ; se 

en fría , se concentra bajo vacío h asta  20 cm ,̂ se añaden



100 cn^ de agua, se extrae con cloruro de netileno, so 

a c id if ic a  la  fa se  acuosa a lca lin a  por adición do 6 cn3 

do ácido clorhídrico, se extrae con cloruro de n e tile -  

no, so secan la s  fa se s  orgánicas sobre su lfa to  de nag- 

5 nesio, se f i l t r a  y se evapora hasta soquedad bajo va­

cío 3 so c r is t a l iz a  e l residuo en 5 cm̂  de n-pontano y 

se recogen 2,8 g do producto bruto que fundo a 108SC, 

que so p u rifica  por re c r is ta liz a c ió n  on n-pentano en 

caliente y en f r ío ;  se obtienen 2 ,4  g de ácido d l-a lfa -  

10 -n ctil-esp iro-(c ic loh exan o-1, 1' -indano)-5' -acético ,

que funde a 110SC.

Para e l a n á lis is ,  se r e c r is t a l iz a  e l pro­

ducto en éter isop rop ílico  en caliente y on f r ío ;  e l

punto de fusión  permanece inalterado.

15

20

25

22-8-70

A n á lisis : = 258, 35

Calculado: C % 79,03 H % 8,58

Encontrado: 78,9 8 ,6

Espectro U.V. (en etanol) :

Inflexión hacia 215 n̂ . E 1
1

% -  
cm 354

Inflexión hacia 255 E 1
1

% -  
en 20

Máximo a 262-263 n;i E 1
1 % = en 37

Máximo a 268 PJA E 1
1

% = 
en 54

Máximo a 276 m̂ . E 1
1

% = 
en

68

Por lo  que so sabe, este  compuesto no es­

tá  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

363398



De una Dañera análoga a l  procedimiento 

descrito  en e l  Ejemplo VII, se prepara e l  ácido d l-a l-  

falm etil-espiro¿c'icloheKano-1, 1 '-(2  'H)-naftalcno/'6 '-  

-acótico  partiendo del ácido espiro^ciclohoxano-1, 1'-  

5 - ( 2 'H )-naftaleno^-6'-acé tico .

Por lo  que se sabe, este  compuesto no es­

tá  descrito  en l a  b ib lio g ra fía .

* La presente so lic itu d , que correspondo a

la  presentada en Francia, e l  5 de Septiembre de 1.969, 

10 bajo e l PP 69-30259, se acoge a lo s  ben eficios del ar­

tícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

t r i a l .

15
REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

lo s  sigu ien tes:

1 .-  Procedimiento de preparación de ác i­

dos espiro-ciclohexano-1, 1' -benzociclano-acáticos de



1

fórmula general I

R

5

H O g C -C H (0H2)a

I

en la  cual R representa un átono de hidrógeno o R '; R' 

representa un rad ica l alcohilo  l in e a l  o ramificado que 

contiene de 1 a 4 átomos de carbono y n es igu al a 2,

3 ó 4, a s í  cono de sus á ste re s y do sus sa le s  con una 

base z in cra l u orgánica, encontrándose esto s compuestos 

bajo forma racémica u ópticamente activa  cuando R re­

presenta R ', caracterizado porque se hace reaccionar un 

halogonuro de para-to lil-nagnesio  con un ciclohexilidón- 

-cianacetato de alcohilo  in ferio r do fórmula general I I

para obtener un a lfa-cian o-1-(para-to lil)-c ic loh exan o- 

-acetato  de alcohilo  in ferio r  de fórmula general I I I

alcohilo  OgC-'p^CN

20
II

25

22-8-70
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5

I I I

que se h id ro liza  para formar ácido 1 - (p a ra - to lil)-o i-  

clohexano-acético de fórmula IV,

15 por acción de una "base a lca lin a  en un medio de un po- 

l i o l  o éter de po lio l a l i f á t ic o , y después se hace roac 

cicnar un agente de halogenación para obtener un ácido 

1-(para-halógeno-netil-fen il)-ciclohexano-acético de 

fórmula general V



1

5

10
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20

en e l cual Hal representa, aquí y en lo  que sigue, un 

átono de cloro o un átono de trono, que se tran sióm e 

en ácido 1 - (para-cianone t  i l - f  e n il)—ciclohoxano -acótico 

Via

Via

por acci6n de un cianuro de n eta l a lca lin o , y después 

se a larga , s i  se desea, l a  cadena de ácido acético con 

ayuda de un agente de homologación, se tr a ta  e l coEpucjs 

to  obtenido de férnula general VIb

siendo n ig u a l, aquí y en lo  que sigue, a 2, 3 $ 4, con 

un agente ácido de c ic lisa c ió n  para obtener una acotani 

da de fém u la  general VH

333398
-  45 -
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2'n-1

VII

que se transforma en derivado acético  de fórmula gene­

r a l  VIII

15 por acción de una base o de un ácido fu erte , y después 

se reduce este  ultimo por acción de un agente de hidro- 

genación en presencia de un catalizador para obtener 

e l  ácido espiro(ciclohexano-1, 1 ' -benzociclano)acético 

buscado de fórmula general la

10

VIII

20

l a

25

22-8-70 46



!

a l  que eventualnente, después de e ste r ificac ió n  con un 

agente apropiado para fornar un conpuesto de fórnula 

general IX:

5 alcoh ilo OgCHgC

IX

10 se puede a lfa -a lo o h ila r  por acción de un agente básico 

alcalin o  del tipo  hidruro, anlduro o dialcohilaniduro, 

seguido por la  acción de un agente alcohilante del tipo 

R'X, R"S0^R, ArSO^R o SOgíOR'^, representando R ', 

aquí y en lo  que sigue, un rad ica l alcohilo  lin e a l o 

15 ram ificado, que contiene de 1 a 4- átonos de carbono,

representando X un átono de cloro, brono o yodo, R '' re ­

presenta un rad ica l alcohilo  y Ar representa un núcleo 

aronático, para obtener un á ste r  de alcoh ilo  del ácido 

de fórnula general Ib



que se saponifica según lo s  métodos usuales.

2 .-  Procedimiento según.la reivindicación 

1, caracterizado porque se hace reaccionar un bromuro 

de para-to lil-n agn esio  con oiclohexiliden-ciano-aceta- 

5 to de e t ilo  para obtener e l a l ía -c ia n o - l- (p a ra - to li l)-  

oiclohexano-acetato de e t i lo , que se transforma en áoi 

do 1-(para-to lil)-cicloh exan o-acético  por acción de 

potasa en e tilé n g lic o l, y después se hace reaccionar 

la  N-bromo-succinimida para obtener e l  ácido 1-(para­

lo -brom o-m etil-fenil)-ciolohexano-acétioo que se tran s­

forma en ácido 1-(para-oiano-m etil-fenil)-ciclohexano- 

-aoótico por acción del cianuro de potasio y después 

se somete a homologación, s i  se desea, l a  cadena de 

ácido acético  por e l método de A rndt-Eistert, se tra ta  

e l  compuesto obtenido de fórmula general VIb con ácido 

p o lifo sfó rico , para obtener una acetamida de fórmula 

general VII, que se transforma en derivado acético de 

fórmula general V III, por acción de potasa en medio de 

e tilé n g lic o l, y después se reduce este  último por ac- 

20 ción de hidrógeno en presencia de carbón paladiado y 

ácido perclórico para obtener un ácido esp iro-ciclohe- 

xano-1,1'-benzociclano-acético buscado de fórmula geno- 

r a l  l a ,  a l  que eventualmente, después de previa e s te r i-  

ficac ión  con diazometano para formar un compuesto de 

25 fórmula general IX en la  cual e l término alcoh ilo  re -

22 - 8-70 -  48 -
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2 "

10

presenta un rad ica l m etilo, se puede a lfa -a lc o h ila r , 

por acción del dietilamiduro del l i t i o ,  seguida por la  

acción de yoduro de m etilo, para obtener e l á ste r  metí­

l ic o  del ácido de fórmula general Ib, en la  cual R' re ­

presenta un rad ica l m etilo, que se saponifica según lo s 

métodos usuales.

1, caracterizado porque se h id ro liza  e l  compuesto interme 

dio de fórmula general Vlb:

para obtener un compuesto de fórmula general X

que se tr a ta  con un agente ácido de c ic lisac ió n  para 

obtener e l derivado intermedio c ic lisad o  de fórmula ge­

neral VHI

3 .-  Procedimiento según la  reivindicación

16. 11.70
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V III

4 .-  Procedimiento según la  reivindicación  

1, caracterizado porque se reduce con un hidruro mixto 

e l compuesto de fórmula general VIH

V III

para obtener un compuesto hidroxilado de fórmula ge­

neral XI

que se deshidrata por acción de un agente apropiado pa­

ra  obtener un compuesto de fórmula general XII

16.11.70.
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y después se reduce este  último por medio de un agente 

de hidrogenación en presencia de un catalizad or, para 

obtener un compuesto buscado de fórmula general la

la

5 .-  Procedimiento según la  reivindicación 

5 1, caracterizado porque se somete a homologación, s i  se

desea por e l  método de am d t-E iste rt la  cadena de ácido 

acético  del ácido 1 -(p a r a - to li l ) -ciclohexano-acótico in­

termedio de fórmula IV



y después se t r a t a  e l  conpuesto obtenido de fóm u la ge­

n eral IVa

IVa

con un agente ócido de c ic lisa c ié n  para obtener e l 

conpuesto de fóm u la general X III ,

X III

5 sobre e l  cual se hace actuar un agente de halogenación 

para obtener e l  conpuesto' de fóm u la  general XIV

XIV

7 que se transforma en derivado ciononetilado de fóm ula
18.9.70.
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general XV

5

por acción de un oianuro de metal a lca lin o , y después 

se h idro liza este derivado para formar e l  derivado 

10 acético intermedio de fórmula general VIII

15
VIII

6 .-  Procedimiento de preparación de á c i­

dos esp iro—ciclohexano-1, 1'-benzociclano-acéticos.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria 

20 que antecede y para lo s  f in e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y tre s  

hojas e sc r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, -4 SEP. 1970 
P.A.
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