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Esta invencidn se refiere a un procedimiente para la
preparacidn de un nuevo cetal de 4-(1-hidroxi~i-metiletil)-
3=ciclohexen-1~ona, caracterizado por hacer reaccionar un
cetal de carboxilato de ciclohexenona con bromuro de metil-
magnesio. Los nuevos compuestos son intermediarics en la ob~
tencidn de hexahidrodibenzopiranonas.

‘Ciertas dibenzopiranonas son agentes farmacoldgivos

#biles. Recientemente, se ha encontrado que las 6a,10a-trans

1-hidroxi=-3~alquil-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10, 10a~hexahidro-

9H-dibenzo{ b,d} piran-9-onas son especialmente dtiles en el
tratamiento del dolor, ansiedad y depresidén; véanse las pa-
tentes estadounidenses 3,928,598, 3.944.673 y 3.953.603, De
acuerdo con la descripcidn de. Fahrenholtz, Lurie y Kierstéad,
J. Am, Chem. Soc, 88, 2079 (1966), 89, 5934 (1967), estos

compuestos pueden ser preparados bor reaccidn de un 5-alquil

1

resorcinol con a-acetilglutarato de dietilo para formar un
4-metil-5-hidroxi-7-alquil-cumarin-3-propionato de etilo que
es ciclado con un hidruro metdlico a la correspondiente

1-hidroxi-3-alquil-7,10~dihidro-6H~-dibenzof b,d} piran-6,9(8H)

i

diona. Por cetalizacidn del grupo 9-ceto seguida de reaccidn
con bromuro de metilmagnesio y descetalizacidn se obtiene ia
correspondiente 1-hidroxie3-alquil—6,6—dimetil—6,6a,7,8~te~
trahidro-9H-dibenzof b,d} piran-9-ona. Por reduccién de este
dltimo compuesto se obtiene predominanteménte la correspon~
diente 6a,10a~-trans-i-hidroxi-3-alquil-6,6-dimetil~6, 6a,7,8,
10, 10a~hexahidro-9H~-dibenzol b,d piran-9-ona, formindose can-
tidades minoritarias del isdémero Ba,10a-cis menos activo,
Este procedimiento para la preparacién de trans-dibenzopi~
ranonas tiene el inconveniente de utilizar miltiples etapas

y dar un bajo rendimiento global, ademds de requerir la
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separacidn entre los isdmeros trans y cis,

Recientemente se ha descubierto que las 6a, 10a-cis-
hexahidrodibenzopiranonas pueden ser convertidas en el co—
rrespondiente isdémero trans y las cis-hexahidrodibenzopira-
nonas pueden ser preparadas con un gran rendimiento en una
etapa splamente. Mds especialmente, una 6a,10a-cis=1-hidro-
xi-6,6-Gimetil-6,62,7,8, 10, 10a~hexahidro~9H-dibenzol b,d} pi-
ram=9=ona 3~sustituida puede hacerse reaccionar con un halu=-
ro de aluminio en un disolvente orgdnico para efectuar la
epimerizacidn y proporcionar la correspondiente 6a,10a-trarns-
hexahidrodibenzopiranona, Este procedimiento es el objeto de
nuestra solicitud de patente copendiente, presentada con es-
ta misma fecha.

Esta invencidn proporciona un procedimiento para la
preparacidn de los nuevos cetaleé de 4-(1-hidroxi-1-metil~

etil)-3-ciclohexenona de férmula:

Rll

\

o
o 4
\ /
!
o s

OH—CIE-CH
CH

donde n es 0 § 1 y R' y R" gson independientemente hidrége-
no, metilo o etilo, cuyo procedimiento se caracteriza por ha-
cer reaccionar un cetal de carboxilato de ciclohexenona de

férmula
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1-ona de Férmula I son compuestos nuevos.'Estos compuestos

II

con bromuro de metilmagnesio, en presencia de éter dietili-
co, entre 0 y 25°C,

Los cetales de 4~(1-hidroxi-1-metiletil)-3-ciclohexen~

se preparan,_en general, por reaccidn de un reactivo metfli-
co de Grignard, como bromuro de metilmagnesio, con el cetal
apropiado de 4~metoxicarbonil-3-ciclohexen-1-~ona de Fému~
la II. los cetales de 4-metoxicarbonil-3-ciclohexen-—i-ona
se preparan por el procedimiento de Danishefsky y colabora-
dores, J. Am. Chem, Soc, 96, 7807 (1974) y J. Org. Chem. 40,
538 (1975). BEspecificamente, se hace reaccionar 1-meloxi=3-
trimetilgililoxi-1, 3-butadieno con acrilato de metilo para
dar 3-metoxi-4-metoxicarbonil-i-trimetilsililoxi-1-ciclohe-.
Xeno. | |

Por reaccidén de este Wltimo compuesto con un glicol
como 1,2-etanodiol, 1,3-propanodiol, 2,2-dimetil-1,3-propa-
nodiol, 2-metil-2-etil-1,3~propanodiol § 2,2-dietil-1,3-pro—
pénodiol, en presencia de wn écido'como el 4deido para-toluen-
sulfdénico, se produce una pérdida de metanol, la hidrdélisis
del grupo trimetilsililo y la cetalizacidn simultédnea para

dar el correspondiente cetal de 4-metoxicarbonil-3-ciclo-
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propanediol de la 4-metoxicarbonil-3-ciclohexen-1-ona con

hexen-1-ona de Pérmula II. Por reaccidn de este cetal con
bromuro de metilmagnesio en presencia de éter diet{lico,

a 0—25°C, se obtiene el correspondiente alecohol terciario,
a saber un cetal de 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-3-ciclohexen~
1-ona de Férmula I,

Por ejemplo, por reaccidén del cetal de 2,2-dimetil-1, 3~

bropuro de metilmagnesio en un disolvente como éter dietili-
co, durante unas 2 horas, seguido de tratamiento de la mez-
cla de reaccidn con una solucidn acuosa de cloruro amdnico

¥y separacién del disolvente de reaccidn, se obtiene el co-
rrespondiente alcohol terciario, a saber, el cetal de 2,2~
dimetil-1, 3-propanodiol de la 4-(1-hidroxi-=i-metiletil)=3-
ciclohexen-1~ona de Férmula I, donde n es 1 y R' y R" son me-~
tilo. Estos compuestos generalmente no necesitan purifica-
cidn pero, si se desea, pueden ser destilados o cromatoszra-—
fiados en condiciones normales.

Como se ha indicado anteriormente, las dl-6a,10a-cis-
1—hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H—dibenzou
{b,d}piran~-9-onas 3-sustituidas son farmacoldgicamente acti-
vag, son Utiles en la preparacidn de drogas ansioliticas y
antidepresivas y se preparan fdcilmente a partir de los ce-
tales de Férmula I. Por ejemplo, ia d1l-6g, 10a-cis-1-hidroxi-
3~(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8, 10, 10a~hexahidro-
9H~dibenzo {b,d }lpiran-9~ona puede reaccionar con cloruro de
gluminio en dicl&rometano para efectuar la isomerizacidn com-—
pleta al correspondiente derivado dl-6a,10a~trans, dl-6a,10a-
trans-1-hidroxi~3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil~6,6a,7,0,
10, 10a~hexahidro-9H~-dibenzo{b,d}piran~9-ona. Este dltimo com-

puesto es especialmente eficaz en el tratamiento de pueientes
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que sufren de ansiedad y/o depresidn, cuando se zdministra a
dosis diarias comprendidas entre 0,1 y 100 mg aproximadamen-—
te.

Para poner mejor de manifiesto el procedimiento de la
invencién, se dan a titulo ilustrativo los siguientes ejem-
plos detallados.

P EJEMPIO 1

a,v=-Dimetil-1,4—dioxaespiro{4.5}dec~7~en~8-metanol; el eti-

lencetal de la 4=(1-hidroXi-i-metiletil)-3—ciclohexen-1-ona
' Una solucidn de 11,0 g del etilencetal de la 4~metoxi-—
carbonil-3-ciclohexen-1-ona en 100 ml de tolueno se agrega
gota a gota, a lo largo de 30 minutos, a una solucidn agi-
tada de 110 milimoles de bromuro de metilmagnesio en éter
diet{lico. Ia mezcla de reaccidén se agita durante 2 horas
a unos 15°C, después se enfria a 500 ¥y Se agrega sobre
100 ml de una solucidén acuosa 1,3 M de cloruro ambnico, Se
separa la fase orgdnica, se lava con agua, se seca y el di-
solvente se separa por evaporacién a presidén reducida para
dar 6,6 g del etilencetal de la 4=(l1-hidroxi-i-metiletil)-
3-ciclohexen-1-ona. »

Andlisis para 011H1803’

Tedrico : C, 66,645 H, 9,15; 0, 24,21

Encanﬁradozc, 66,68; H, 9,05; 0, 24,30

RMN (CD013): 81,3 (s, 6H, C(CH3)2

§2,6 (s, 1H, OH),
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EJEMPLO 2

a, 0,3y 3=Tetrametil—-1,5-dioxaegpirol 5,5} ~undec=5-en=9-metanol

el cetal de 2,2~dimetil~1,3-propanodiol de la 4-(j-hidroxi-

1-metiletil)—-3~ciclohexen~1-ona

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, a excepcidn

de que la temperatura es de 25°C, para preparar 80 g del ce-

tal de’2,2-dimetil-1,3-propanodiol de la 4~(1-hidroxi-l-me-

tiFetil)-3-ciclohexen-1-ona, p.f. 110°C,
Andlisis para C14H2403:
Tebrico ¢ C, 69,96; H, 10,07; 0, 19,97
Encontrado: C, 70,17; H, 10,11; 0, 20,07.
RMN (cnc13): § 1,3 (s, 6H, C(CH3)2——OH)
§ 1,0 (2s, 3H cada uno, C-C(CHy)y=C).

Preparacidn 7

dl-6a, 10a~cig=~1-hidroxi=-3—(1,1-dimetilheptil)=~6,6-dimetil—

6,6a,7,8,1Q,10a—heXahidro-9H-dibenzofb,d}pifanw9—ona~

Una solucidn de 2,30 g del etilencetal de la 4-(1-hi-
droxi-t1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ona y 2,12 g de 5-(1,1-di-
metilheptil)resorcinol en 50 ml de diclorometano comercial
se agita y se enfria a —-10°C en un bafio de hielo/acetona.

A la mezcla de reaccidn agitada y fria se afladen gota a go-
ta 3,6 ml de cioruro estdnnico, durante un periodo de 5 mi- '
nutos. Durante la adicién del cloruro estdnnico, la tempera-
tura de la mezcla de reaccidn se eleva desde -10°C a 0°C,
Degpuds de completada la adicién del cloruro estédanico a la
mezcla de reaccidn, esta dltima se agita durante 4 horas
m;entras ge mantiene la temperaturé a 0-5°C. A coatinuacidn
la mezclg de reaccidn se calienta a unos 25°C y se agita du-
rante 2 horas mds. Después la mezcla de reaccidn se lava con

agua y con solucidn 1 N de hidrdéxido sédico y se seca. Por
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Separacidn del disolvente por evaporacidn a presién reduci-
da se obtiene un residuo sélido que después se cristaliza
en 20 m1l de n-hexano para dar 2,66 g de dl-6a,10a~cis-1-hi-
droxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10, 10a~
hexahidro-9H-dibenzo {b,d} piran-9=ona al 89 % de pureza,
pef. 1'60-162°c.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

d¥berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacién de un cetal
de 4=(1-hidroxi-t-~metilketil)=-3-ciclohexen-1-ona de férmula

generals
RI Rl 1

N S

Chy

; I

OH—T -CH3
CH3
donde n es 0 ¢ 1 y R' y R" son independientemente hidrégeno
metilo o etiloj cuyo procedimiento se caracteriza por hacer

reaccionar un cetal de carboxilato de ciclohexenona de fér-

mula:

Y
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' vt
R\ /R

()

Y()
CO,CHj4
’ II

——

con bromuro de metilmagnesio, en presencia de éter dietili-
co,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, ca=-
racterizado porque se hace reaccionar el compuesto de Fér-
mula IT, donde n es 0, con bromuro de metilmagnesio.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se hace reaccionar el compuesto de Pér-
mula II, donde n es 1, con bromuro de metilmagnesio.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque se hace reaccionar el compuesto de Fér-
mula II, donde n es 1 y R' y R" son ambos metilo, con bro-
nuro de metilmagnesio,

5. Se reivindica por Gltimo como objeto que ha de
recaer la Patente de Invencidén que se solicita UN PROCE-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN CETAL DE 4-(1-HIDROXI-
1-METIL~-ETIL)-%-CICLOMEXEN-1~0NA,
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de diez piginas me-

canografiadas.

//

Madrid, 4 de Julio de 1.977

BERN. UNGRIA
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