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RESUMEN DE LA INVENCION

Esteres de ciclohexenons de férmula general I:

0
R6 R3
' COOR4 T
R1X// R2
5

0 sales de adicidn de deido de los mismos, farmacduticamente

aceptables,

donde

X es un dtomo de oxigeno o azufre,

Ry es (1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

(9)

un grupo alguilo de cadena }ineal 0 ramificada,

un grupo cicloalquilo,

un grupo alquenilo,

un grupo alquinilo,

un grujo aralguilo,

un grupo arilo,

un grupo piridilo,

un grupo de férmula

—CH,Z-CH - CHQ

d// \\b
N

RN
CHy  CH,

un grupo de férmula —(CHé)mY, donde Y es un
grupo perhalogenoalquilo, hidroxi, hidroxial-
coxi, hidrorialcoxialcoxi, alcoxi, alcoxialcoxi
aciloxi o alcoxicarbonilo, o bien Y es un grupo

-S—(CHé)nOZ, donde 7 es uh grupo acilo y m vy n,
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R, es (1)
(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

que pueden ser iguales o diferemtes, represen—
tan mimeros enteros de 1 a 3;

un dtomo de hidrdgeno,

un grupo alquilo de cadena lineal o ramifica-
da, opcionalmente sustituido con uno o mds gru
pos alcoxi o alcoxicarbonilo,

un grupo alcoxicarbonilo,

un zrupo cicloalguilo,

un grupo cicloalquenilo,

un grupo arilo, aralquilo o aralquenilo en el
que la porcidn arilo puede estar sustituida
opcionalmente con uno o mds grupos alquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, metilendioxi, alcoxicar
bonilo, perhalogenoalquilo, nitro, haldgenv,
nitrilo, arilo, dialquilaminocarbonilo, amino,
alquilamino, dialquilamino o aralcoxi,

un anillo heterociclico saturado o insaiurado,
conteniendo uno o mds heterodtomos y que opecio
nalmente puede estar sustituido con un grupo
alquilo,

un grupo de fdérmula

un grupo de fdérmula

-CHE—
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By es (1) un £tomo de hidrdégeno,

(2) un grupo alquilo de cadena lineal 0 ramificada
que puede estar sustituido con grupos alcoxi-
carbonilo,,ca?boxilo, amino, alquilamino, diai—
quilamino o heterociclicos,

(3) un grupo alquenilo que pueda estar sustituido
con un grupo alguilearbonilo o alcoxicarbonilo,

(4) uwn grupo alquinilo o |

(5) un grupo aralquilo,

R4.es (1) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada,

(2) un grupo alcoxialquilo,

(3) un grupo alquenilo o -

(4) un grupo aralquilo;

R5 es un dtomo de hidrdgeno; un grupo alquilo, ariio'o

alcoxicarbonilo y

R6 es un dtomo de hidrégeno o wn grupo alguilo o arilo;.
con la condicidn de que, cuandorR1 Yy R4 son grupos etilo y
R3, R5 ¥ Ry son dtomos Qe hidrdgeng, entonces R, no puede ser

un grupo metilo,

«««««

N »

mente como anestésicos. teet

a E
LIV

COMPENDIO DE LA INVENGION S

o sanw

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos quimicos

orgénicos que poseen actividad bioldgica, especialmente sobre
el sistema nervioso central. Nds especialmente, muchos de los
compuestos presentén una actividad anestésica general,

Por consiguiente, la invencidn proporciona ésteres de

ciclohexenona de fdérmula general I:
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0
Rg 3
COOR, I
Ry XN R,
5

o sales de adicidn de dcido de los mismos, farmacéuticamente
aceptables,
donde
X es un 4tomo de oxigenc o azufre;
R, es (1) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada,‘
(2) un grupo cicloalquilo,
(3) un grupo alquenilo,.
(4) un grupo alquinilo,
(5) un grupo aralquilo,
(6) un grupo arilo,
(7) un grupo piridilo,
(8) un grupo de férmula
- CH2 - CH - Cgs
{
\/
/\
Oy CHy

(9) un grupo de férmula —(CHé)mY, donde Y es un
grupo perhalogenoalquilo, hidroxi, hidroxial-
coxi, hidroxialcoxialcoxi, alcoxi, alcoxialco-
Xi, aciloxi o alcoxicarbonilo o bien Y es un
grupo —S—(CH2)nOZ, donde Z es un érupo acilo y
m y n, que pueden ser iguales o diferentes, re-

presentan cada uno un npimeroc entero de 1 a 33
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R, es (1) un dtomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada,
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Ry es (1) un dtomo de hidrdgeno,

opcionalmente sustituido con uno o mds grupcs
elcoxi o alcoxicarbonilo,

(3) un grupo alco%icarbonilo,

(4) un grupo cicloalguilo,

(5) un grupo cicloalquenilo,

(6) un grupo arilo, aralquilo o aralquenilo donde
la porcidn arilo puede estar sustituida opcionafl—
mente por uno o mds grupos alquilo, aleoxi,
alcoxialquilo, metilendioxi, alcoxicafbonilo,
perhalogenoalquilo, nitro, haldgeno, nitrilo,
arilo, dialquilaminocarbonilo, amino, aiguile
amino, dialquilamino o aralcoxi,

(7) un anillo heterociclico saturado o insaturado
conteniendo uno o mds heterodtomos, que puede
estar opcionalmente sustituido con un grupo'al-
quilo,

(8) un grupo de férmula:

(9) un grupo de férmula:

~CHy-0

(2) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada

que puede estar sustitufdo con grupos alcoxi-
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carbonilo; carboxilo, amino, alquilamino, di-
alquilamino o heterociclicos,
(3) un grupo alquenilo que puede estar sustitufdo
con un grupo alguilcarbonilo o alcoxicarbonilo,
(4) un grupo alduinilo 0
(5) un grupo aralquilo;
R4 es (1) un grupo alguilo de cadena lineal o ramificada,
(2) un grupo alcoxialquilo,
(3) un grupo alquenilo o
(4) un grupo aralquilo;
35 es un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo, arilo o}
alcoxicarbonilo y
Rg es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo ¢ ariloj
con la condicidén de que, cuando R1 vy R4 s0n grupos atiloy 33
R5 ¥ Rg son dtomos de hidrégeno, entonces R, no puede ser un
grupo metilo. |

Los significados preferidos para los grupos dados en

1o que antecede son los siguientes:
| R1 es un grupo alquilo C1 a 09 de cadena lineal o ra-
mificada, mds preferiblemente alquilo ¢y a Cgj

R2 es un grupo alquilo C1 a 06’ de cadena lineal o rad
mificada o un grupo arilo sustitufdo, especialmente un;grupo
tolilo; :

R3 es un grupo alquilo C1 a 09 de cadena lineal o ra-~
mificada (mds preferiblemente conteniendo de 1 a 6 dtomos de
carbono); si el grupo alquilo estd sustituldo con un grupo
heterociclico, éste es preferiblemente un grupoe morfolino o

piperidino, pero en el caso mds preferido R3 es un dtomo de

hidrdégeno;
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R4 es un grupo alquilo C1 a 06;
R5 es un dtomo de hidrdgeno o w. grupo alquilo G, a
06;
Re es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquile C, a
Cge

Cuando los compuestos contienen dtomos de nitrdgeno
bdsico, naturalmente pueden encontrarse en forma de sales de
adicidn de Z£cido farmacéuticamente aceptables,

TLa numeracidn del sistema de ciclohexenona aqui uti-

lizado es la siguiente:

También hemos encontrado que estos compuestos en los
que X es ox¥geno pueden ser preparados a partir de compues—
tos de férmula II por reaccidén con un alcohol de fdrmmla
R1OH; los otros grupos de la férmula II tienen los sisnifi-
cados dados anteriormente. Los compuestos de férmula II son

denominados aqui, por razones de brevedad, "las dionas".

) 0
R R
6 3 Bg /'R3

CO.0Ry — =~ C0.0Ry

HO ~ =~
R, o~ R,

5 5
(IIa) (Ib)

Se observard que lac dionas de férmula II pueden exig
tir en varias formas tautoméricas y la reaccidn del alcohol

R1OH con los compuestos II para dar Tos compuestos de esta
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invencidn puede ser considerada como la sustitucidn del gru-
po 4-OH endlico presente en la forma endlica Ila por el grupo
OR1.

Por consiguiente, los compuestos de férmula I en los
que X es un dtomo de oxigeﬁo pueden ser preparados por reac—
cidn de las diomas de férmula II con un alcohol de férmula
R,OH, en presencia de un dcido, preferiblemente del deido
p-toluensulfdénico.

Alternativamente, los compuestos de férmula I donde X

es un dtomo de oxfgeno pueden ser preparados por reaccidn de

una sal enolato metdlico de férmula III:

0
R6\\ 3
C0.ORy
_1_ (Mn+)
n -0 Ry
IIT
5

donde R, a R6 son log definidos anteriormente, M es un idén me+
t4dlico, preferiblemente un idén metdlico alcalino, de valencia
n, con un haluro de fdrmula R1Hal, donde Hal es un dtomo de

haldgeno, preferiblemente cloro, bromo o yodo y R1 es 2l de-

finido anteriormente. Los enolatos metdlicos IITI son, naturali
mente, simplemente las sales del enol IIa.

Se observard que existen otros tautdmeros tedricamen—
te posibles de las dionas II, aparte de los IIa y IIb. Sin
embargo, el grupo carbonilo del éster de la posicién 1 ejerce
una intensa influencia directriz sobre la enolizacidn de los
grupos carbonilo en las posiciones 2 y 4 y resulta favorecida
1la formacidn de la forma endlica IIa. Asi, en las reacciones

®
antes descritas solamente se forman pequeflas cantidades de los
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isdmeros indeseables con un grupo 2—OR1 en lugar de un grupo

4—OR1.

Los compuestos I, donde X es un dtomo de azufre, pue-
den ser preparados convirtiendo primero las dionas de férmu-~
la IT en los correspondientés compuestos halogenados de fdr-
mula IV (donde Hal es un 4tomo de halégeno, preferiblemente

un dtomo de cloro, bromo o yodo)

0
R R3
C0.0R
4 Iv
Hal R2
5

y despuéds haciendo reaccionar estos compdestos con sales de-
rivadas de tioles de fdrmula R, 3H.

Por lo tanto, la invencidn también proporciona un pro+
cedimiento para la produccidn de ésteres de ciclohexenona de

férmula general I:

0
Rg ‘//33
COOR, I
R{X R,
3

donde R1 a R6 y X son los definidos anteriormente, que com-

prende la reaccidn de una diona de férmula general II:

0
R Ry
COORy
IT
0 R2 :
5

o un fautdmero de la misma, con un alcohol de férmula R,OH

1
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en presencia de un dcido, para dar un éster de ciclohexenona
de férmula I donde X es un dtomo de oxigeno; o (b) hacer reac
cionar una sal enclato metdlico de férmula III (donde M es

un idn metdlico de valencia n):

0
Rg Ry
COORy -
] + 0
1) 0 R,
>

con un haluro de férmula R,Hal, donde Hal es un dtomo de ha—
1dégeno, para dar un éster de ciclohexenona de férmula I donde

X es un dtomo de oxigeno;

(¢) hacer reaccionar un halurc de férmula IV:

0
R6 R3
CO.0Ry IV
Hal 2
5

donde Hal es un dtomo de haldgeno, con una sal de un tidl de
férmula R1SH para dar un éster de ciclohexenona de férmula I
donde X es un dtomo de azufre; si se desea, en todos los ca-
s0s con posterior conversidn de uno o mds de los grupos R1 a
R6 en otros grupos comprendidos dentro del significado dado.
La conversidn de las dionas II en los enolatos metd-
licos puede realizarse por tratamiento con una base adecuada
en condiciones anhidras; preferiblemente con un hidruro metd-

lico, v.g. NaH. La siguiente ecuacidn ilustra esta reaccidn:
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C0. OCH, NaH _~C0.0CH;

Na+9 0

IT ) IIT

Bastante frecuentemente, cuando se estdn preparando
las dionas II, inicialmente se obtienen en forma del enolato
metdlico III que después puede ser convertido en la diona IT
original. Sin embargo, si se desea, el enolato metdlico III
puede reaccionar dirvectamente con el haluro R1Hal para dar el
compuesto I, Este método evita la necesidad de preparar la
diona II propiamente dicha. Sin embargo, en términos genera-
les, se prefiere aislar 1z diona II y después hacer reacecio~
nar ésta con el alecohol R1OH en presencia del deido.

Los compuestos halogenados IV pueden ser preparados a
partir de las dionzs IT con un agente halogenante anhidro ade
cuado, v.g. cloruro de tionilo, PCl3, PC15, PBr5 0 P0013. Pre;
ferimos preparar los compuestos clorados empleando oxialoruro
de fdsforo en un disolvente polar inerte, v.g. dimetilformami]
da.

Los compuestos halogenados IV pueden reaccionar con
las sales de los tioles R1SH en disolventes polares inerves
similares, v.g. dimetilsulfdxido o dimetilformamida., Los tio~
les R1SH se convierten en sales por tratamiento con una base,
preferiblemente con un hidruro metdlico, v.g. hidruro sddico.

Las dionas de fdérmula IT pucden ser preparadas por
adiciones del tipc de Iichael de compuestos metilénicos acti-~
vos (preferiblemente ésteres maldnicos o acetoacdticos) sobre
ésteres o cetonas a,B-insaturados, seguido de ciclacidn.

La Figura 1 indica la forma en la que un diester mald-




10

15

20

25

30

416909

nico se condensa con una cetona a,B-insaturada para dar las
dionas de férmula II. La Fipura 2 ilustra la forma en la que
un B-cetoéster se condensa con un éster a,f-insaturado para
dar los compuestos de férmula II. En estas dos figuras, los
grupos R tilenen los significados antes dados para los com-
puestos de la invencidn., Los g}upos R8, que son eliminados
durante la reaccidn, son preferiblemente grupos alquilo y
cuando ce utilizan diésteres maldnicos, Rg es frecuentemente
idéntico z R,. Preferiblemente R9 es un grupc algquilo y ha-

9
bitualmente es igual a R4.

0 v . VII
& PN

rg0.~” L coorg R < COORg

R

2 04\/\ Ry

Fige 1 Fig, 2

0 NF R

R VIII

vI 5

As?, de acuerdo con la invencién, las dionas de fér-
mula II pueden haber sido preparadas por condensacidﬂ;-en
presencia de una base (preferiblemente un aledxido de metal
alcalino) de un didster maldnico de fdrmula V dado en la Fi-
sura 1 con una cetona a,f-insaturada de férmula VI dada'en
la Figura 1, donde los grupos R2—R6 gson los definidos ante-
riormente, R8 gs un grupo alquilo y R9 es igual a R4'Qfes un
grupo alquilo. Se prefiere especialmente el uso de malonato
de dietilo como compuesto V. Este procedimiento es denomina-
do aqui via del malonato.

La invencidn también proporciona otro procedimiento
para la produccién de las dionas de férmula II donde un
B-cetoéster de férmula VII, dada en la Figura 2, se condensa

*
en presencia de una base (preferiblemente un alcdxido de me-
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| tal alecalino) con un éster o,p-insaturado de férmula VIII,

dado en la Figura 2, donde los grupos RZ—RG son los definidos
anteriormente, R8 es un grupo algquilo y R9 es igual a R4 0 es
un grupo alquilo., Se prefiere especialmente el uso del aceto-
acetato de etilo como compuésto VII. Este procedimiento se de
nomina aqui via del acetoacetato.

Una vez que se ha preparado un compuesto de férmula T
si se desea,un grupo R4 puede sustituirse por otro mediante
transesterificacidn.,

Ademds, un éompuesto de férmula I donde R3 es un dto-
mo de hidrdgeno puede ser convertido en otros compuestos de
férmula I donde R3 es algin otro grupo. Esto es debido’a‘iue
el dtomo de carbono en la posicidn 1 es activado tanto por el
carbonilo del éster como por el grupo carbonilc de la posi-
¢idn 2 y, por lo tanto, puede ser alquilado como el malonato
de dialquilo o el acetoacetato de alquilo. Asi, cuando 33 no
es un dtomo de hidrégeno, existen dos vias de sintesis gene-
rales. En la primera, el grupo R3 es sustitufdo transformén-
dolo en el éster maldnico o acetoacético mediante una reac-
cidn del tipo de alquilacidn antes de que éste se condense
con la cetona o el éster a,B-insaturados.

Estas reacciones del tipo de alquilacidn son muy co—
nocidas en la técnicé y habitualmente implican el tratamiento
del dster malénico o acetoacético con una base (v.g. hidruro
sbdico o terc-butdxido potdsico), seguido de reaccidn con un
haluro de alquilo u otro haluro de fdruula R3Ha1. En el se-
gundo método, que es el preferido en general, se prepara el
compuesto I donde R3 = H y solamente entonces el grupo R3

sustituye al dtomo de hidrdgenc mediante una reaccidn simi-

r
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lar del tipo de alquilacidn catalizada por bases,

Esta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en solu
cidn en un disolvente anhidro muy polar, v.g dimetilformamidi
o dimetilsulfdéxido, a temperaturas entre la ambiente y unos
60°C. La bese empleada es preferiblemente hidruro sdédico. Des
pués de que la base ha reaccionado con el compuesto de -ciclo~
hexenona, se agrega el compuesto R3Ha1 (preferiblemente R3Br

o R.I) y éste reacciona para dar el dster de ciclohexenona de

3
férmula I con el nuevo zrupo R3.

Los compuestos de la invencidn tienen tendencia a
ejercer un efecto depresivo sobre el sistema nervioso ceﬁfral
y muchos poseen actividad anestésica mientras que algunos
pueden tener actividad analgésica. Se ha encontrado gue mu-
chos compuestos son de especial valor como anestésicos de in-
duccidn, Estos son anestésicos de accidn rdpida, administra-
dos por inyeccidn, destinados a producir una anestesia fépi—
da y permitir la administracidén conveniente de ofros anesié-
gicos generales,

Los compuestcs pueden ser formulados, por ejemplqé en

forma de tabletas, pildoras, grageas, supositorios, ungfisatos

aceptables. Cuando se han de utilizar como anestésicog de
induccidn, preferiblemente son formulados en una forma 1i-
quida adecuada para la inyeccién intravenosa o intramuscular,
v.g. cono soluciones o suspenciones acuosas., Cuando se em-
plean como anestésicos de induccidn, es adecuada una dosis
de 0,5 a 200 mz/kg, preferiblemente de 0,5 a 50 mg/kg y to-
davia mejor de 1 a 10 mg/kg. Por consiguiente, la invencidn

proporciona estas formulaciones farmacéuticas, en especial

L

1222
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en una forma adecuada para inyeccidn, si se desea en envases
de dosis unitarias, que contienen la totalidad o una parte
de la dosis deseada.

Algunos de los compuestos de la invencidén no son fdeill-
mente solubles en agua Yy, cﬁando se utilizan para producir
soluciones acuosas inyectables, son formulados preferiblemen-
te mediante el uso de agentes tensoactivos que solubilizan a
los compuestos de la invencidén., Un agente tensoactivo farma-
céduticamente aceptable que puede sér utilizado para este fin
es el Cremophor EL, que es un aceite de castor polioxietilado}

Los compuestos de la invencidn se vvelven mds coluble

U

en agusa si contienen un grupo polar o salino en uno de los
sustituyentes, Asi, hemos encontrado, por ejemplo, que cuando
R2 es un grupo p-dimetilaminofenilo, éste formard sales que
son solubles en agua.

Tos ensayos realizados por administracidn intravenosa

de los comnuestos a ratones han demostrado que muchos de cllo

U

poseen interesantes propiedades anestésicas generales, deier—
minadas por la nérdida del reflejo de incorporacidn., De estos

ensayos se deduce que, en los ratones, los efectos ventajosos

de alteracidn de los sustituyentes R3, R5 v R6 no son muy mar
cados. De aquf que generalmente se prefiere que estos grupos
sean dtomos de hidrdgeno. Los sustituyentes R1 \'s R4 parecen
mds importantes pero, en términos generales, se prefiere que
sean grunos alquilo inferior (01—06)’ Parece que el valor de
Ry es el que ejerce el efecto mds importante sobre la activi-
dad anestésica de los compuestos y hemos encontrado que los
compuestos donde R2 es un grupo tolilo son especialmente po~-
tentes. De aguf que en una clase preferida de compuestos,

los grupos R3, R5 y Rg son dtomos de ﬁidrdgeno, R, es un gru-
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po alquilo infoerior de 1 a 6 dtomos de carbono (preferiblemen
te etilo o metilo) ¥y R4 es un grupo alquilo inferior de 1 a 6
dtomos de carbono (preferiblemente metilo o etilo). R, es pre|
feriblemente un grupo aromdtico sustitufdo, en especial un
grupo fenilo sustitufdo. Todavia mejor, R, es un grupo tolilo},
en el que el grupo metilo se encuentra preferiblemente en la
posicidn para. Asf, se ha encontrado que el compuesto del
Ejemplo 1 posee una actividad anestésica superior a la de la
tiopentona.

La invencidn es ilustrada ademds mediante los si-
guientes ejemplos que detallan muchos de los nuevos c0mpués—
tos y describen la preparacidén de diversos compuestos nuovos:

EJEMPLO 1 (via del acetoacetato)

4-Btoxi-2-0%0=6-p=t0lil-3~ciclohexencarboxilato de etilo

A una solucidn enfriada de etdxido sédico (obtenida

a partir de 2,3 g de sodio y 30 ml de etanol absoluto) se afia
den 13 g de acetoacetato de etilo mientras se sacude la mez?
cla. Cuando la mezcla es homogénea, se trata con 19 g de'p{
metilcinamato de etilo y después se calienta a reflujo dufahr
te 18 horas. Después de enfriar, el precipitado cristalinag'
se recoge por filtracidn y se lava con acetona. Por disolu-
cidn en agua fria seguida de acidulacidn con deido clorhidri-
co 2 N se obtiene 2,4-dioxo-6-p-tolileiclohexancarboxilato de
etilo cristalino (una diona de férmula II).

Por tratamiento de 5 g de este Ultimo compuesto en
50 ml de etanol seco con 0,5 g de dcido p—-toluensulfdnico a
20°C¢ durante 3 horas, seguido de vertido de la mezcla en 10
volumenes de agua que contiene 2 g de Nach3 y extraccidn con
&ter se obtienen, después de evaporar el éter, 4,5 g de pro-

ducto crudo. Por cristalizacidn de éter/éter de petrdleo se




10

186

20

25

30

obtiene 4—etox;~2—oxo—6—p—tolil—3~ciclohexencarboxilato de
etilo, p.f. 75-77°C.
BJEMPLO 2

9-0%0~4~n=-0ropoxi-6-p~t0lil-3-ciclohexensarboxilato de etilo

Se tratan 5 g de 2,4-dioxo-6-p-tolileiclohexancarbo-
xilato de etilo, preparado como en el Ejemplo 1, disueltos en
75 ml de n-propanol, con 0,5 g de dcido p~toluensulfénico y
1la mezcla se enfria a 0%¢ vy se mantiene a esa temperatura du-—
rante 24 horas. Vertiendo la mezcla en un exceso de solucidén
acuosa de NaZCO3, seguido de extraccién con éter, se obiienen
4,9 g del producto crudo que, cuando se cristaliza de ét2r/he
xano, da 2—oxo—4—n—propoxi—6—p—tolil—3—ciclohexencarboxilato
de etilo, p.f. 106-107°C. '

BJEMPLO 3

4—(B—Etoxietoxi)—2-oxo—6—p—tolil-3—ciclohexencarboxilato de

etilo

Una mezcla de 5 g de 2,4-dioxo-6~p~tolilciclohexancar
boxilato de etilo, preparado como en el Ejemplo 1, ¥ 0,9 &
de dcido p-toluensulfdnico disueltos en 50 ml de 2-etoxieta-
nol se deja en reposo a 2500 durante 16 horas., Vertiendn la
mezcla sobre un exceso de solucidn acuosa de NaQCO3, seguido
de extraceidn con éter, se obtieme una solucidn de color ma-
dera que contiene el producto. Después de decolorar la solu-
cidn con carbén activo, y evaporar los disclventes y crista-
lizar el residuo de &ter/ciclohexamno, se obtiene 4-etoxietoxi-
2-0%x0-6-p-t01il-3-ciclotexencarboxilato de etilo, p.f. 59—
60°C.

EJEPLO 4

4—Isonronoxi—2-oxo-6~n~tolil—3—cic1ohexencarboxilato de etilo

Este comouesto se mrepara a partir de 2,4-3i0%X0~6~p~

T
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4
tolil-ciclohexancarboxilato e isopropanocl por el .método del
Ejemplo 2. Por cristalizacidn de éter/hexano se obtiene 4-iso
propoxi-Z—oxo—6—p~toli1—3—ciclohexencarboxilato de etilo,
p.f. 108-109°C. _
EJEMPLO 5 (vfa del acetoacetato)

4—Etoxi—2—oxo—6—p—tolL1-3—ciclohexencarboxilato de metilo

A una solucidn enfriada de metdxido sédico (obtenida

a partir de 2,3 g de sodio y 40 ml de metanol absoluto) se

afiaden 11,8 g de acetoacetato de metilo, sacudiendo la mezclal

Cusndo la mezcla es honogénea, se trata con 19 g de p-matil~
cinamzto de etilo y despuds se calienta a reflujo duranie 18

puéds de enfriar, se recoge por filtracidn la sal

3
&

horas, Des
enolato sédico precipitada (fdrmula III) & se lava con ace~
tona. Este enolato se convierte después en la correspondiente
diona de férmula II disolviéndolo en agus fria seguido de aci
dulacidn con deido clorhfdrico 2 N, lo que proporciona 2,4~
dioxo—-6-p-tolilciclohexancarboxilato de metilo cristalino,

Este dltimo compuesto se trata con dcido p-toluensul-
fénico y etanol seco como se describe en el Ejemplo 1. Por -
oristalizacidn del producto de éter/éter de petréleo se‘cﬁ;
tiene 4—etoxi—2—oxo¥6—p—tolil-3—ciclohexencarboxilato de me-
$ilo, p.f. 124-127°C.

EJEMPLO 6 (vfa del malonato)

6~(n—Dimetilaminofenil)—4—etoxi—2—oxn—3—ciclohexencarboxilato
| de etilo
A une solucidn de etdxido sbdico (obtenida a partir
de 2,3 g de sodio y 35 ml de etanol seco) se afiaden lentamen-
te 14 g de malonato de dietilo. Después de la adicidn, la mez
cla se calienta a reflujo durante 1 mi?uto, se enfria y des—

puds se trata con 14,5 g de 4-p-dimetilaminofenil-3~buten-2-
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ona. Después de cazlentar a reflujo durante 17 horas, se en-
fria la mezcla y el enolato sédico precipitado (férmula III)
se recoge por filtracidn, se lava con acetona y despuéds se
disuelve en agua fria, La conversidn en la correspondiente
diona IT se realiza acidulando gradualmente la solucidn con
deido clorhfdrico 2 N hasta que una nueva adicidn de deido
no produce precipitacidn adicionazl., El material precipitado
se recoge por filtracidn, se lava con agua ¥ se seca para darn
6-p-dimetilaminofenil-2,4-dioxo-ciclohexancarboxilato de eti-—
lo.

Por tratamiento de 4,52 g de este Ultimo compuesto en
50 ml de etanol seco con 4,3 g de deido p-toluensulfdnico a
25°C dqurante 3 horas, seguido de vertido de la mezcla en un
exceso de solucidn acuosa de Na2CO3 ¥y extraccidn con éter,
se obtiene, después de evaporar el disolvente, 4,1 g de pro-
ducto crudo. Par cromatozraffa preparativa sobre placas de
510, de 20 x 40 cm utilizando un desarrollo miltiple con una
mezcla de ciclohexano y acetato de etilo, (2:1 en volumen),
seguido de elucidn con éter, se obtiene 6-p—dimetilaminofe—
nil-4-etoxi-2~oxo0-3~ciclohexencarboxilato de etilo, p.ff
64°C (dter/éter de netrdleo).

EJEIPLO 7 (via del malonato)

4-Etoxi-6-(2-Ffuril)-2—-oxo—3—-ciclohexencarboxilato de etilo

A una solucién de etdxido sddico (obtenida a partir
de 2,3 g de sodio y 35 ml de etanol seco) se afiaden lentamen-—
te 14 g de malonato de dictilo. Despuds de la adicidn, la mez
cla se calienta a reflujo durante 1 minuto, se enfria y des-
pués se trata con 13 g de 4-(2-furil)-3-buten-2-ona, Después

de calentar a reflujo durante 17 horas y enfriar, el enolato

sédico precipitado (Ge fdérmula III) se recoge por Tiltracidn,
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se lava con acetona y se disuelve en agua. La solucién se aci
dula con deido sulfirico 2 N (para convertir el, enolato en 1lal

correspondiente diona II) y se extrae con diclorometano, Des~

puds de lavar la capa orgdnica con agua y secar sobre sulfato|,

sédico, por separacién de los disolventes a presién reducida
se obtiene 2,4—dioxo-6-(2—furil)ciclohexanocarboxilato de -
etilo. '

Por tratamiento de este Ultimo compuesto con etanol
seco v dcido p-toluensulfénico por el método descrito en el
Ejemplo 6 ¥ cromatografis preparativa se obtiens 4—etoxi-6-
(2—furil)~-2-oxo-3~ciclohexencarboxilato de etilo en forms de
250 mm: €-16:700). |

EJEMPLO 8 (via d;1 acetoacetato)

aceite viscoso ( Amax

5..0x0~6~fenil-4~(2-propiniloxi)-3-ciclohexencarboxilato de
etilo |

A una solucidén enfriada de etdéxido sédico (prepéréda
a partir de 2,3 g de sodio y 30 ml de etanol absoluto) sé,aﬁa
den 13 g de acetoacetato de etilo sacudiendc la mezcla. Cﬁén—
do 1a mezcla es homogénea, se trata con 17,8 g de cinamatd de
etilo y después se calienta a reflujo durante 18 horas. Des-
puds de enfriar la solucidn, el enolato precipitado (fdrmula
III) se recoge por filtracién y se lava con acetona. Por di-
solucién en agua fria, seguido de acidulacidn con dcido sul-
férico 2 N (para convertir el enolato en la correspondiente
diona II) se obtiene 2,4—dioxo—6—fenilciclohexancarboxilato
de etilo cristalino.

Por tratamiento de 5 g de este Yltimo compuesto en
75 ml de alcohol propargilico con 0,5 g de deido p-toluensul-
fénico a 0°C durante 16 horas, seguido de vertido de la mez-

cla en un exceso de solucidn acuosa de Na2CO3 y extraccidn
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con &ter se obtienen, después de evaporar el disolvente, 5 g
de producto crudo. Lste se cromatografia sobre placas de
$i0, de 20 x 40 cm (2 mm de espesor), a wna carga de la pla-
ca de 0,5 g ¥ se des&rrolla.con una mezcla de tolueno y ace—~
tato de etilo (5:1 en volumen). Porrelucidn del componente
principal con éter se obtiene, después de evaporar los disol-
ventes, 2-0x0—6-Fenil-4~(2-propiniloxi)-3-ciclohexencarboxi~
lato de etilo, p.f. 86—8%00 (diclorometano/éter de petrdleo).
EJEMPLO 9 (vfa del acetoacetato)

4-Etoxi-6-m-metoxifenil-2-oxo-3-ciclohexencarboxilato Ge efil

A une solucidn enfriada de etdxido sddico (obtenida a
partir de 2,3 g de sodio y 30 ml de etanol absoluto) se afia-
den 13 g de acetoacetato de etilo sacudiendo la mezecla. Cuan-
do la mezcla es homogénea, se trata con 20,6 g de m-metoxici-
namato de etilo y despuéds se calienta a reflujo durante i3 ho
ras., Después de enfriar el precipitado cristalino del enclato
(férmula III) se recoge por filtracidén y se lava con acetona.
Por disolucidn en agua seguido de acidulacidn con HZSO4 2 N
se obtieune 2,4—dioxo—6—m—metoxifenilciclohexancarboxilatu de
etilo, que es la correspondiente diona II.

Por tratamiento de este Ultimo compuesto con etanol
seco y &cido p-toluensulfdnico por el método descrito en el
Ejemplo 6, seguido de cromatografia preparativa, se obtiene
4—etoxi—6—m—metoxifenil—2—oxo-3—ciclohexenearboxilato de eti-

1o en forma de aceite viscoso (A 251,5 nm: £ 16,640).

max
RIBWPLO 10 (via del acetoacetato)

6-(3—Ciclohexenil)—4—etoxi—1—metil—2-oxo-3—ciclohexencarboxi—

lato de etilo

A una solucidn enfriada de etdéxido sddico (obtenida

a partir de 2,3 g de sodio ¥y 30 ml de etanol absoluto) se
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afiaden 14,2 g de 2-metilacetoacetato de etilo, sacudiendo la
mezcla. Cusndo la mezcla es homogénea, se trata con 16,8 g

de 3~(ciclohexenil)acrilato de etilo y despuds se calienta a
reflujo durante 18 horas, Después de enfriar, la mezcla se ai

luye con 500 ml de agua y se extrae con éter, desprecidndose

los extractos. La solucidn acuosa se acidula entonces con dci
do clorhfdrico 2 N y se extrae con éter. Después de lavar la

solucidn etérea con agua y secar sobre Na2SO4, evaporando la

solucidn se obtiene 6-(3-ciclohexenil)-2,4-dioxo~1-metileiclof

hexancarboxilato de etilo.

Este Yltimo compuesto se trata con dcido p—toluénsﬁl—
fénico en etanol seco por el método dado en el Ejemplo 6. Por
cromatograffa preparativa se obtiene 6—(3Lciclohexenil)¥4—
etoxi-1-metil-2-o0xo-3~ciclohexencarboxilato de etilo en forma
de aceite viscoso (A .. 253 nm: £.15.550). )
EJEMPLO 11 (via del acetoacetato)

4-Etoxi—-2—~oxo-5-fenil-3~ciclohexencarboxilato de etilo

A una solucidn enfriada de etdxido sdédico (obteni&é a
partir de 2,3 g de sodio y 30 ml de etanol seco) se afiaden’
13 g de acetoacetato de etilo sacudiendo la mezcla, Cuéndéila
nezcla es homogénea, se trata con 17,7 g de étropato de etilo
y después se calienta a reflujo durante 16 horas. Después de

enfriar, la mezcla se diluye con 500 ml de agua y se extrae

con &ter. Se desvrecian los extractos eféreos., Por acidulacidp

de la fase acuosa con HCL 2 N seguido de extraécidn con éter.
se obtiene, después de evaporar los disolventes, una diona de
férmula II, a saber: 2,4-dioxo-5-fenilciclohexanocarboxilato
de etilo.

Se disuelven 5 g de este ultimo compuesto y 0,5 g de

deido p~-toluensulfdnico en una mezcla de 50 ml de etanol seco

o #ATEY
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‘y 300 ml de benceno y se calienta a reflujo con separacidén
azeotrdpica del agua durante 24 horas, Dezpuds de enfriar, la
mezcla se sacude con un exceso de solucidn acuosa de NaZCOB,
se lava con agua, se seca sobre Na2804 ¥y los disolventes se

separan por destilacidn a presidn reducida. ELl producto cru-

do residual pesa 4,2 g, Por purificacidén mediante doble croma
tograffa sobre placas de SiO2 de 20 x 40 cm, desarrollando

con una mezela de tolueno y acetato de etilo (2:1 en volumen)

i

v eluyendo el componente deseado con éter, se obtiene 4-etoxi
2-0x0~5~-fenili-3-ciclohexencarboxilato de etilo en forma de

aceite viscoso 251 im: & 16.18C)

(A pax
EJEMPLO 12 (via del malonato)

4=Btoxi-5-metil~2—0x0—-6-Fenil-3-ciclohexencarboxilato dr etilp

A wna solucidn de etdxido sédico (obtenida a partir de
2,3 g de sodio y 35 ml de etanol seco) se afaden gota a gota

14 g de malonato de dietilo, Después de la adicidn, la mezclal

¥

se calienta a reflujo durante 1 minuto antes de enfriar y afla
dir 14 g de 3-netil-4-fenil-3-buten-2-ona, La mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 16 horas, se enfrfa y el enolafo sd-
dico precipitade (férmula III) se recoge por filtracidn, se
lavs con acetona ¥y despuds se disuelve en agua, La solucidn
se 2eidula con HCL 2 N y se extrae con éter. Despuds de lavar
el extracto orgdnico con agua v secar sobre Na2804, POr sepa-
racidn de los disolventes a presidn reducida se obtiene la
correspcndiente diona II, es decir 2,4-dioxo-5-metil-6-fenil-
ciclohexancarboxilato de etilo,

Por tratamiento de este dltimo compuestb con etanol
seco y dcido p-toluensulfdnico por el método dado en el Ejem-
plo 1, se obtiene 4—etoxi—5—metil—Q—on—6—fenil—3—ciclohexen—

carboxileto de etilo cristalino, p.f. 58°C (dter/éter de pe-

P

.......
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trdleo).
EJEMPLC 13 (via del malonato)

4-Etoxi-2-~0x0—6-0-t0lil-3~ciclohexencarboxilato de etilo

A una solucidn de etéxido sdédico (obtenida a partir
de 1,9 g de sodio y 30 ml de etanol seco) se afiaden gota a
gota 13 g de malonato de dietilo. Después de la adicidn, la
mezcla se calienta a reflujo durante 1 minuto, se enfria y
después se trata con 13 g de 4~0-t0lil-3-buten—2-ona, Después
de calentar a reflujo durante 17 horas, la mezcla se enfria
v el enolato sédico precipitado (fdérmula III) se recoge pbr
filtracidn, se lava con acetona y después se disuelve en égua
fris. Ia solucidén se acidula con H2SO4 2 Ny se extrae con di
clorometano. Después de lavar la solucidn orgdnica con agua
y secar sobre Na2804, por separacidn de los disolventes a
presién reducida se obtiene la correspondiente diona II, es
decir 2,4-dioxo-g~o-tolilciclohexancarboxilato de etilo.

Por tratamiento de este Ultimo compuesto con etanol
seco y deido p-toluensulfdnico por el método dado en el Eﬁqm—
plo 1, se obtiene un producto cristalino (éter/éter de pe-
trdlec) que es 4—etoxi—2—ox0—6—o—tolil—}—ciclohexencarbdkilar
o de etilo, p.f. 101-103°C.

EJEMPLO 14 (via del malonato)

4—Etoxi~2—oxo—6-(4—niridil)—3—ciolohexancarboxilato de etilo

A una solucidn de etdxido sédico (preparada a partir
de 1,9 g de sodio y 30 ml de etanol seco) se afiaden gota a
gota 13 g de malonato de dietilo. Después de la adicidn, la
mezcla se calienta a reflujo durante 1 minuto, se enfria y
luego se trata con 12,5 g de 4~(4-piridil)-3-buten-2-ona. Des
suds de calentar a reflujo durante 16 horas, la mezcla se en-

fria y el enolato sdédico precipitado (férmula III) se recoge
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1 wor Tiltracidn, se lava con acebtone y sc disuslve en ogus.
Por zcidulacidn gradual. con HCL 2 I rasia que ya no pracini-
to. mds material, sesuido de vecogida Gel sdélido por 1tra
¢idn a presidn reducida y lavado con zgua, se obltienc la co-

5] - . s e .

v rrespondiente dione de férmula IT, 2,4-iow0=G-{4-piridil)ci-
clohezancarbexilato de etilo.

Por tratamiento de este Ultimo compuesto con etanol
seco y dcido p~toluensulidnico por el método dado en cl
Bjervlo 1, se obbiene un producte cristalino {ter/dter de
L 10 vetréleo) que es 4~eboxi-2-0%xo-6-(4~piridil)-3-ciclohexencar-
boxilato de etiloc, p.f. 95~ 96°C.
Tas teblas tambidn indican brevemente el métods de
preparacidn de la diona; “H' indica la via ﬂeJ walonato y
"A" la via del acetoacetato,
15
PABLA T
0
CO.OCEHs
fhranlae general
c o)
o 2H5" R2
20
Ei. Via.a la Bspectro U.V, 0 u.f,
ne R ik} -
' 2 Lona A max <
15 H : M (p.f. 85 - 86°C)
16 C,,H5 , A 250C 17.100
25 -
17 iso~C H7 A 250,5 16,600
18 n—U3H7 A 2505 16,870
19 -0 H A 250 16.830
479
20 nuCSH13 A 250,5 16.750
21 ciclohexilo A 250,35 16.270
30 2 s 1 = [ - “ falend
2 clelohex-3-enilo A 25145 i5.050
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TABLA T (continuacidn)

2%  ciclopentilo A
21 -—CH(CH3)CH2CH20H3 A
0™
25 ~CH::;O_J A
26 -CH(OCH;), A
27 —CH(002H5)2 A
28 —-(CHQ)GCOO%H5 A
29 ~00002H5 A
30 -CH,CgHs A |
31 —CH(CH3)06H5 A
32 5(0H2)206H5 M
35 —CH:CH-06H5 M
#* ~C 61_‘5 A
35 5-metil-tienilo M
36 m~tolilo | M
37  p-metoximetilfenilo A
38 4-metoxifenilo A
%39 p-dietilaminofenilo M
40 2-metoxifenilq A
4. 3,4-dimetoxifenilo it
42  3,4,5-trimetoxifenilo A
4%z 4-nitrefenilo

Bgpectro UV. o p.f,

A 1Max

252

250,5

&

15,970
16,080

16,100

16:610
16,5860

16,450
15.7300
T5 - 76°0)
83 - 64°¢)
1£,640
93 ~ 94°C)
54 - 55°C)
54 - 56°C)
16.430
67 - 69°C)
65°¢)
29.246

(85

92 - 94°0C)
99 - 101°0)

102-103°0G)
131-132°C)

Ey e
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TARLA ¥ {continuvacidn)

ﬁg. . Vigjiuﬂa Benectro U.V, o p.f.
2 ' _Amax £
& mrﬁriflucrme%ilfenilo M 251 16,500
'45 3,4-metilendioxifenilo A “(p.f. 8% - 88°¢)
46 4—etoxicarbonilo i (p.f. 107-109°C)
47 2-(W-metilpirrolidilo) I (p.f. 106-108°C)
48  2-%icnilo M 245 12,460
49  2-piridilo M (p.f. 49 - 50°C)
50  4-clorofenilo A (p.f. 80 - 81°0)
51  4-fenilfenilo A (p.f. 152-154°C)
52  3-metil-2-piridilo M {p.T. 71°c)"
53 H,¥-dietilaminocarbonilo M (p.T. 115-11600)
54  3-ctoxifenilo M "(p.L. 109-111°C)
55 5—ﬁctii—2—furilo M 250 17.050
56 4-boneiloxifenilo M (p.f. 79°C)
57  4-cienofenilo i (p.£. 142-142°C)
58 ciclopropilo A 250,5 1€.800
50  4-etilfenilo 1 (p.f. 65°G)

Estos compuestos se obluvicron preparandc la diona
apropiada y después tratando la diona con etanocl y dcido

p-toluensulfénico rara dar el preducto.
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{ G 02 (“la ;
- TABLA IT
9
férmula general ; Ry
Ej. % via & la Espectro U.V. o 0.1,
ne R, R3 diona A max =
& metilo  metilo A 253,5 om "~ 16.120
61 metilo  ebilo A 253,5 164370
62 metilo I—CH200002H5 A 254 15,900
63 metilo  ~CH,C=CH A 254,5 16,410
64 metilo bencilo A 256 15.930
65 metilo  n-CyHs A 254 16660
56 metilo n~08H1§ A 254 16,500
0 ,
67 metilo N A 254 18.42C
\\“/\1// 225 11.650
C5Hqq (inflexidn)
€8 metilo  ~CH,COOH A (p.f. 106-108°C)
69 metilo n—AC3H7 A 253,5 16.150
70 metilo  iso-CsHy A 251,5 15,290
71 metilo ~(CH, ) (€000, He A 252 12,510
72 etilo metilo A 252,5 15.000
73 etilo etilo A 253 16,280
T4 etilo ~GH,C00C, Hy A 253,5 16.470
75 1n-03H,  metilo A 252,5 16,060
— . ox
76 n C3H7 etilo A 253 16.500
77 n-C, Hy metilo A 252,5 16.190
78 n-Cclyy  metilo A £52,5 16.200
79 ciclohexilo mebilo A 253 15,710
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. " Via a la Egpectro U.V,o n.f,
Q = - 10

1= Kz R3 diona A max =

& ciclopropilo mebilo ) A 253 15.610

81 ciclogentilo metilo A (p.f. 78-80°C)

b

R3 introducido desnuds de la ciclecidn

" 96 —4{—T> e i

Bje : f Via a la EspectroU.V. o . f,
ne R2 33 diona A mex -

82 fenilo metilo A 255 15.490
83 fenilo etilo A 255 11,480
84 fenilo ~CH, 0000, T A 254,5 15,640
85 fenilo ~CH, C=CH A 255,5 15.900
86 fenilo bencilo A :257,5 15,640

N A?O .
87 fenilo \cijg A 257 17.520
54
88 fenilo -CH, COCH A 255 15.140
89 fenilo ~CH2-CH=CH-GO.OC5H5 A 256 16,200
90 fenilo —CHéCHzN(CH3)2 A 255 15,470
91 p-tolilo  metilo A 254,5  15.510
92 p-tolilo ieopropilo A 254 15.100
93 3,4,5-tri~ metilo A (p.f. 141-142°C)
metovifeni )
lo

94 2-furilo  metilo A 253 14,800
95 -<§;j> H 4 £53 15,200

pid Ry, cuandc no es un dtomo de hidrdgeno, se introduvce desw

pués de la ciclacidn,
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TABLA III
"0
i R
<3
férmula general €0, CC,H
Eje - % Via 2 la
70 R " R, R diona
Cn 3 I

97 . -(CH,)5 EI(02H5)04H9 H H u

8 I A
9 CH3 C‘{3 H L y

Q . : e p
9%  n C3H7 C"-I3 H B y
100 ~CH, Cl=CH, : GH3 H A
101 -CH,C000,Hs CH, H A
102 ciclopentilo CH3 H A
10 3 —GH20013 01;3 H &
104 fenilo CH3 A
105 bencilo CHy H A

I e (Y ero f

106 —CHZC_(,H CH3 01{3 A
107 CHy n~CyHy H - A
108  CHy n-CH, CFy i

- 113 RIS 1 r |
109 (,113 n 03117 (‘2}15 A
110 -CH2 C=CH (}2H5 | a -4
111 -0 GF3 fenilo -H A
112  =(CiL,},08 p~tolilo H A
113 ~Ci,0=0n fenilo CHS bt
14 -(51'i'2 =01 ‘ Tenilo 02 HB -
112 fenilo Fenilo |
114 Londilo fonilo 1)
179 msbile 5-t0l1ilo H
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;JV?"?IIII K;l’

MATEL AR
MATELK

| momm
"0
i my
€0, CC,Hy
R4 R,
% Via..a la #svectro U. V. 6 7D.f.
R2 R3 dloni ._2‘..13.@:’5 e
H H 251 15.7C0
CHy B A 249 16.850
ot i A 269,5 17.100
CHy H oo A 267,5 15.020
cH, g s 247,5 12,790
CHy Heeeo A 253,5 - 16,100
oty Ho . 244 16,930
i, H oo & 251 15,600
01;3' H . -5 A 250,5 19.940
CHy Cil, A 250 15,140
n-C4Hy H ~ A 249 16.220
n-C3H, CHy 251,5 15.560
1-C,H Gy Hy A (p.%. 56 - 58°C)
GyH H - 247,5 15.900
fenilo H i 244 14.720
r~tolilo I 250,5 1€.740
fenilo CH, (p.£. 20 - 91°0)
Tenilo CyHg . 252 14.230
Fenilo H - 252 19.8C0
fonilo Jd ' 2519 18.850
w-tolilo H (v.f, 86°C)
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PABLA III (continuzcidn)

Ei. . : %
n? Ry Ry R3' Via a la
aiona
118 -(CH,),0AC P p~tolile H A
119, -(CH,),0C0Et - p-tolilo  H A
% B3y cuando no es un <tomo de hidrdgeno, se introduce después de la cic
Ej. .
n? Ry Ry R3 Via a la
. i ~diona
120 ~CH,C=CH . p-tolilo H A -7
121 ~CH,CT, " H S A
122 ~CH, 00, H; _ o H ' A
123 ~(CH,),0C0Ph _ it H A
124 -(CH,),0(CH,),08% " H A
122 ~(CH,),-0-(CH, ),0H " ' A
16 -(CH,),5-(CH,),0Ac v ¢ H A
127 =(CH, 1,00, Hy(n) " H A
128 —(0H,),0(CH,),0{CH,),0H " H A
129 -(CH,) 08t " H SR \
130 ~(CH,),0(CH, ),0le " H A
131 —CHQ—-(’)H—CIHZ " H A
Q9 0 '
ME e
_ N
1 -1//“.. N \
3 - n <
32 \\ ““““ /y/ / H
133 -nC, 0, " H A
130 ~(05),00 " I
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PABLA ITT (continuscidln)

Ry R;}‘ Via a la Egpectro UsV. o p.f,
diong A o &

~tolilec  H. i - 251 16,000

~tolilo  H A 249 16.212

E4

drdgeno, se introduce despuds de la ciclacidn.

R, R3 Vig.a 1z fspectro U.V. o p.f.
v s Lona A maz &
~tolile H A Lo 247,5 . 15.580
n H A 242,5 14,530
L H K A 250 17.300
" H o 245 19,430
" H e 250,5 17.000
" H oA 250,5 16.720
L H A 250 164360
' i o 251 - 15.500
" H oA 250 16.800
" " WA 253 - - 14.700
" H A 250,5 16.000
" i A | 249,5 15,900
" H = 249 16.200
" i A (p.£. 70 - 72°C)

i (v.7. 118°C)
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ﬁg‘ Ry R,
135 -CH(ife)Et p~tolilo
156 -CH,CHlle, 1
137 —-n—CsH11 "
138  —CH,CO,le T

~3% -

T4DLA IIT (continuseidn)

“VYia 2 la

R3 _ dione
H A
H

H A
' Me ' A




~3% -

TalLA IIT (continuscidn)

R “Vig e la
3 diona

H A
31 : &
A
A

w5 ’;‘ T L
o f AR Cai]
BV weer g ¥

39 gﬁ':t'

N mox c
(p.f. 89 - 91°C)
(p-£. 116-118°C)

252 17,150

253 14.850
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v i&ﬁ R .
. Woad o oA
! - | . IABIA IV
o @
i
_C0.0Ry
férmula general i '
Edo . R Via = la
g R‘l RZ R4. dicona
139 . CH3 C¢{3 , CH3 | A
10 140 32H5 CH3 CH3 ! A
141 02H5 CH3 . n—-C3H7 R A
o] 1 —/ -
142 CoH; —LH\Z] =04y A
143 C, H5 fenilo ' CH3 A
15 144 i, p—~tolilo 008, - A
145 Csz p~tolilo o n—CBH,7 A
146 02H5 4~metoxif enilo . CH3 A
147 02H5' p~-tolilo bencilo . A
148 02H5 p~tolilo alile A
20 149 ~CyHs p-tolilo ~CIT,CH, 08 - A
15G 3 —-03H,((n) (p)-tolilo ~CH(He), k3
151 -C2H5 " CH(Ke), A
153 -C.H,(n) A1, I~dinetil Jemino— .4
3 fenilo 25
25
N
AN
I \
il ~.,
] ~_
20 ! N



TABLA IV
¥ 0 . *
g _C0.0R,
i _
R0 R,
. 34 Vgi,oiala Esp}fctri U.¥. o p.f.
- max -
o, A 249 16.610
0y o (p.£. 75 - 76°C)
n-0,H, - A 250,5 17.340
0,8y A (p.£. 91°C)
ot A 251 16.800
n-C4H, S h 249 16.550
n-CyHy, A 251 17.150
ailo Oy " i (p.f. 96 - 97°C)
bencilo ; I3 (p.f. T2 - 73°¢)
alilo . ; A (p.f. 61 - 62°C)
~CTT,CH, 038t » A 251 16.100
~Cii(¥e) 2 250,5 16.490
CH(¥e), 250,5 15.850
41il)emino- (52H5 : (p.f. 85 - 8c°a)
K\ |
\\\\
\,\;
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TARLA V
i
R
k3
Bérmula general C0. OCoH5
CoHg 0 R, '
R5
Ej. Via a la Bsnectro U.V,0n.f4
Q " .
E:_ __32 ﬁi RS RG diona A maxy &
15 Bfeﬁilo H coocén5 H A (p.f. 107-110°C)
154 fefilo H H fenilo M (p.f. 132-133°C)
155 QHy " H H Gyt A 268,5 15.430

En las tablas se han utilizado las siguientos abre—
viaturas:

We = CH,j Et = cQHS;_Ac = CO.CHy ¥ Ph = CgHg.

Fn resumen, la Patente de Tnvencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

=4

1. Un procedimiento para la produccidn de ésteres

de ciclohexenona de férmula general I:

0
' R6 /R3
l COOR4 I
P .
R1X _ .R2
Bs

donde
X es un dtomo de oxigeno o azufroe;

R, es (1) un grupo alquilo de codena liuexd o ramificadsl

1
(2) un srupo cicloalguilo,

(3) un grupc alguenilo,

(4) uwn grupo alquinilo,




pet

- 56 ..

o ¥

i i e
, 20 .% g
416609
(5) un.grupo aralquilo,
(6) un grupo arilo,
(7) va grupo giridilo,

(8) vn srupo de férmula

G

(9) un grupo de férmula ~(CHé)mY, donde Y ec un

grupo perhalogenoalguilo, hidroxi, hidroxialco-

xi, hidroxialcoxialcoxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
aciloxd o alcoxicarbonilo o bien Y es uﬁ grupo
~S—(CH2)nOZ, donde Z es wn grupe acilo ymy n
| gue pueden serriguales o diferentes, represents
/ cada uno de ellos un nudmero entero de 1 a 3;
R, es (1) un dtomo de hidrdgeno, .

(2} un grupo alguilo de cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mds grupos
aicoxi o alcoxicarbonilo, .

(3) un grupo alcoxicarbonilo,

(4) un grupo cicloalquilc,

(5) wn grupe cicloalquenilo,

(6) wn grupo arilo, aralquilo o aralquenilo donde
la porcidn arilo puede estar sustituide opcio-—-
nalmente con uno o mds grupos algquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, metilendioxi, alcoxicérbonilo,
perhalogancalguilo, nitro, raidgeno, nitrilo,
arile, dialquilaminocarbbnilo, azine, alquil-

amino, dialguilamine o araleoxi,

P
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(7) uri anillo heterocielice saturado o insaiurado
conteniendo unc o mds héﬁerqéﬁomos y cuyo ani-
1lo puede estar'opcionalmente sustituido con
alguilo,

(8) un grupo de £érmula

(9) wn grupe de férmula

= CH jen O
e 0

R, es (1) un £fomo de hidrdgeno,
(2) un grupo alquilo de cadena lineal o ramiflzada,
que puede estar sustituido coﬁ arupos slcoxi~
| carbonilo, carboxilo, gmino, alquilaminc, dial.
/ quilemino o grupos lieterociclicos,
(3) un grupo alquenilo que puede estar sustiwuido
con un grupo alguilcarbonilo o alcoxicarhonilo,
(4) wn grupo alquinilo o

(5) un grupo aralquilo;

R4 es (1) wn grupo alguilo de cadena lineal o ramifioada
(2) un grupo alcoxialquilo,
(3) wn grupo alquenilo o
(4) un grupo aralquilo;

R5 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo elguilo, arilo o

alcoxicarbtonilo y

R6 es un dtomo de hidrdgeno o un gruno-alquilo o arilo;

..

con la condicidn de gue, cuande 31 y R, son rrunos etilo y

R3, R. ¥ R6 son dtomos de nidrdgenc, entonces R, no »ucce sef
s . L

un grupo nmetilo, cuyo procedimiento casiste en hacer reaccig
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uar una diona de férmuia general JI:

1 e T

o un teutémero de la misma, con un alcohol de férmula RloH
en presencia de un &dcido, para dar un éster de ciclohexenona
de férmula I donde X es un &tomo de oxigeno.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde un compuesto de férmula I en la que R5 es un éﬁQmé de
hidrdgeno es sometido & una reaccidén del tipo de alquila-—
cién catalizsda por bases. para introducir un gruﬁo Rachn
uno de los significados dados en la Reivindicacién 1.

3. Un procediniento segin las Reivindicaciones
1l o 2, en el que un compuesto de férmula I es transesterifi-
cado para sustituir un grupo R4 por otro. ‘

4. Se reivindica por ultimo como objeto sobieiel
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicifgg
UN PROCEDIMEENTG PARA LA PRODUCCION DE ESTERES DE CICEIHEYA-
NONA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho pi
ginas mecancgrafiadas.

Madrid. 13 dulio 1973
BERNARDC/ UNGRIA

DeP- s
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