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E sta  invención  se r e f ie r e  a  un procedim iento p a ra  l a  
p rep arac ió n  de un nuevo c e ta l  de 4 - (1 * -h id ro x i-1 -m e ti le til) -
3 -  c ic lohexen -1 -ona , c a ra c te riz ad o  por h ace r reacc io n a r un 
c e t a l  de c a rb o x ila to  de ciclohexenona con bromuro de m e t i l -  
m agnesio. Los nuevos compuestos son in te rm ed ia rio s  en l a  ob­
te n c ió n  de hexahidrod ibenzopiranonas.

'^Ciertas dibenzopiranonas son agentes farm acológicos 
á t a l e s .  R ecientem ente, se  ha encontrado que la s  6 a ,l0 a - tr a n s -  
1 - h id ro x i- 3 - a lq u i l - 6 ,6 - d im e t i l -6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a-hexahidro- 
9H -d ibenzo(b ,d}p iran -9-onas son especialm ente ú t i l e s  en e l 
tra ta m ie n to  d e l d o lo r, ansiedad  y depresión ; véanse la s  pa­
te n te s  estadounidenses 3 .928.598, 3*944.673 y 3*953*603. De 
acuerdo con la  d e sc rip c ió n  de F ah renho ltz , Lurie y K ie rs tead , 
J .  Am. Chem. Soc. 88, 2079 (1966), 89, 5934 (1967), e s to s
compuestos pueden s e r  preparados p o r reacció n  de un 5 -a lq u i l-  
r e s o rc in o l  con a -a c e t i I g lu ta r a to  de d i e t i l o  para  form ar un
4 - m e ti1 -5 -h id ro x i-7 -alqu i1 -cum arin -3 -p rop ionato  de e t i lo  que 
es c ic lado  con un h id ru ro  m etá lico  a la  correspondien te  
1 -h id ro x i-3 -a lq u il-7 ,1 0 -d ih id ro -6 H -d ib e n zo í b ,d )p ira n -6 ,9 (8 H )- 
d io n a . P or c e ta l iz a c ió n  d e l grupo 9 -ceto  seguida de reacción  
con bromuro de m etilm agnesio y d e sc e ta l iz a c ió n  se ob tiene  la  
co rrespo nd ien te  1 - h id ro x i-3 -a lq u i l-6 ,6 -d im e ti l -6 ,6 a ,7 ,8 - te -  
trah id ro -9 H -d ib en zo íb ,d } p iran -9 -o n a . Por reducción de e s te  
ú ltim o compuesto se ob tiene  predominantemente la  correspon­
d ie n te  6 a ,lO a - tra n s -1 -h id ro x i-3 -a lq u il-6 ,6 -d im e t i l -6 ,6 a ,7 ,8 , 
10 ,10a-hexah idro-9H -d ibenzo íb ,d}p iran -9 -ona, formándose can­
t id a d e s  m in o r ita r ia s  d e l isómero 6 a ,1 0 a -c is  menos a c tiv o .
E ste  procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de tra n s -d ib e n z o p i-  
ranonas t i e n e  e l  inconven ien te  de u t i l i z a r  m ú ltip le s  e tapas
y d a r un bajo rend im ien to  g lo b a l, además de re q u e r ir  l a
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separac ión  en tre  lo s  isómeros tra n s  y c is .
Recientem ente se ha d e sc u b ie rto  que la s  6 a ,1 0 a -c is -  

hexahidrodibanzopiranonas pueden s e r  convertid as en e l co­
rre sp o n d ien te  isómero tr a n s  y la s  c is -h ex ah id ro d ib en zo p ira - 
nonas pueden s e r  preparadas con un gran rendim iento en una 
e tap a  solam ente. Más especialm ente , una 6 a ,1 0 a -c is -1 -h id ro -  
x i - 6 ,6 - d im e t i l - 6 ,6 a ,7 ,S ,1 0 ,10a-hexah idro-9H -d ibenzo(b ,d )p i- 
rafi^9-ona 3 - s u s t i tu íd a  puede hacerse  rea c c io n a r con un h a lu -  
ro  de alum inio en un d iso lv en te  orgánico p a ra  e fe c tu a r - la  
ep im erización  y p ro p o rc io n ar l a  co rrespo nd ien te  6 a ,1 0 a -tran s- 
hexahidrod ibenzopiranona. Este procedim iento es e l  ob je to  de 
n u e s tra  s o l ic i tu d  de p a te n te  copendien te, p resen tada  con e s­
t a  misma fech a .

E sta  invención proporciona un procedim iento p a ra  la  
p rep arac ió n  de lo s nuevos c e ta le s  de 4 - ( l-h id ro x i-1 -m e ti l -  
e ti l ) -3 -c ic lo h e x e n o n a  de fórm ula:

donde n es 0 ó 1 y R' y R" son independientem ente h id ró ge­
no , m etilo  o e t i l o ,  cuyo procedim iento se c a ra c te r iz a  por ha­
c e r  rea c c io n a r un c e ta l  de c a rb o x ila to  de ciclohexemona de 
fórm ula
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10 con bromuro de m etilm agnesio, en p re sen c ia  de é t e r  d i e t í l i -  
co , e n tre  0 y 25°C.

Los c e ta le s  de 4 - ( l-h id ro x i-1 -m e ti le t i l ) -3 -c ic lo h e x e n -
1-ona de Fórmula 1 son compuestos nuevos. E stos compuestos 
se  p reparan , en g e n e ra l, po r reacc ió n  de un re a c tiv o  m e t í l i -

IS co de G rignard, como bromuro de m etilm agnesio, con e l c e ta !  
apropiado de 4-me to x ic a rb o n il-3 -c iclohexen-1-ona de Fórmu­
l a  11. Los c e ta le s  de 4 -m eto x icarbo n il-3 -c ic loh exen -1 -ona  
se p reparan  po r e l  procedim iento de Danishefsky y colabora­
d o re s , J .  Am. Chem. Soo. 96, 7807 (1974) y J .  Org. Chem. 40,

20 538 (1975). E specíficam ente , se hace rea c c io n a r 1-meboxi-3- 
t r im e t i l s i l i lo x i - l ,3 - b u ta d ie n o  con a c r i l a to  de m etilo  para  
d a r 3 -m e to x i-4 -m e to x ic a rb o n il-1 - tr im e tils il i lo x i-1 -c ic lo h e -
xeno .

Por rea c c ió n  de e s te  ú ltim o compuesto con un g l ic o l
25 como 1 ,2 -e ta n o d io l, 1 ,3 -p rop ano d io l, 2 ,2 -d im e til-1 ,3 -p ro p a -

n o d io l , 2 -m e ti l-2 -e t i l-1 ,3 -p ro p a n o d io l  ó 2 ,2 - d ie t i l - 1 ,3 - p r o -
p an o d io l, en p re se n c ia  de un ácido* como e l  ácido p a ra - to lu e n  -

30

su lfó n ic o , se  produce una p é rd id a  de m etanol, l a  h id r ó l i s i s  
d e l grupo t r i m e t i l s i l i l o  y l a  c e ta l iz a c ió n  sim ultánea  para  
d a r  e l  co rrespo nd ien te  c e ta l  de 4 -m e to x ic a rb o n il-3 -c ic lo -



hexen-1-ona de Fórmula I I .  Por reacc ió n  de e s te  c e ta l  con 
bromuro de m etilm agnesio en p re sen c ia  de é te r  d i e t í l i c o ,  
a  0-25^C, se ob tiene  e l  co rrespo nd ien te  a lco h o l t e r c i a r io ,  
a  sab e r un c e ta l  de 4 - (" ! -h id ro x i-1 -m e tile t i l) -3 -c ic lo h e x e n -  
1-ona de Fórmula I .

P or ejem plo, por reacc ió n  d e l c e t a l  de 2 ,2 -d im e ti l -1 ,3 -  
propanodiol de la  4 -m eto x icarbo n il-3 -c ic loh exen -1 -ona  con 
bromuro de m etilm agnesio en un d iso lv e n te  como é te r  d i e t í l i ­
co, durante  unas 2 h o ra s , seguido de tra ta m ien to  de la  mez­
c la  de reacc ió n  con una so lu c ió n  acuosa de c lo ru ro  amónico 
y separac ión  d e l d iso lv e n te  de rea c c ió n , se ob tiene  e l co­
rre sp o n d ien te  a lco h o l t e r c i a r io ,  a  sa b e r, e l  c e ta l  de 2 ,2 -

i

d im e til-1 ,3 -p ro p a n o d io l de l a  4 - ( l - h id r o x i - 1 - m e t i l e t i l ) - 3 -  {!
c ic lohexen-1-ona de Fórmula I ,  donde n es 1 y R' y R" son me­
t i l o .  Estos compuestos generalm ente no n e c e s ita n  p u r i f ic a ­
ción  pero , s i  se desea, pueden s e r  d e s tila d o s  o crom atogra- 
f ia d o s  en condiciones norm ales.

Como se ha indicado a n te rio rm en te , la s  d l-6 a ,1 0 a -c is -  
1 -h id ro x i-6 ,6 -d im e ti l-6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,10a-hexahidro-9H -dibenzo- 

{ b ,d } p iran -9 -o n as  3 - s u s t i tu íd a s  son farm acológicam ente a c t i ­
v a s , son ú t i l e s  en la  p reparac ión  de drogas a n s io l í t i c a s  y 
a n tid e p re s iv a s  y se p reparan  fác ilm en te  a p a r t i r  de lo s  c e -  i 
t a l e s  de Fórmula I .  Por ejem plo, l a  d l-6 a ,1 0 a -c is -1 -h id ro x i-  
3 - ( 1,1 - d im e t i lh e p t i l ) -6 ,6 - d im e t i l - 6 ,6 a ,7 ,S ,1 0 ,10a-hexahidro- 
9H -dibenzoíb ,d}piran-9-ona puede re a c c io n a r  con c lo ru ro  de 
alum inio  en diclorom etano para  e fe c tu a r  l a  isom erizac ión  com­
p le ta  a l  co rrespo nd ien te  derivado d l-6 a ,1 0 a - tra n s , d l-6 a ,1 0 a - 
t r a n s - 1 - h id ro x i- 3 - ( 1 ,1 - d im e ti lh e p ti l ) -6 ,6 -d im e t i l -6 ,6 a ,7 ,o ,
1 0 ,lO a-hexah idro-9H -dibenzotb ,d}piran-9-ona. E ste últim o com­
puesto  es especialm ente e f ic a z  en e l  tra tam ien to  de p a c ien te s
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que su fren  de ansiedad  y/o dep resión , cuando se ad m in is tra  a 
d o s is  d ia r ia s  comprendidas e n tre  0,1 y 100 mg aproximadamen­
t e .

P ara  poner m ejor de m an ifie s to  e l  procedim iento de l a  
in v en ció n , se dan a t i t u l o * i l u s t r a t i v o  lo s  s ig u ie n te s  ejem­
p lo s  d e ta l la d o s .

EJEMPLO 1
a ,T t-D im etil-1 ,4 -d ioxaesp iro{4 .5}dec-7 -en -8 -m etano l; e l  e t i -
le n c e ta l  de l a  4 - ( l-h id ro x i- l-m e ti le t i l ) -3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a  

Una so lu c ió n  de 11,0 g d e l e t i l e n c e ta l  de l a  4-m etoxi- 
c a rb o n il-3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a  en 100 mi de to lueno  se agrega 
g o ta  a  g o ta , a  lo  la rgo  de 30 m inutos, a  una so luc ión  a g i­
ta d a  de 110 m ilim oles de bromuro de m etilm agnesío en é te r  
d i e t i l i c o .  la  mezcla de reacc ió n  se  a g i ta  duran te  2 horas 
a  unos 15°C, después se  e n f r ia  a 5°C y se  agrega sobre 
100 mi de una so lu c ió n  acuosa 1,3 M de c lo ru ro  amónico. Se
sep a ra  l a  fa se  o rgán ica , se lav a  con agua, se seca y e l  d i­
so lv e n te  se sep a ra  por evaporación a  p re s ió n  reducida para  
d a r  6 ,6  g d e l  e t i l e n c e ta l  de l a  4 - ( l - h id r o x i - 1 - m e t i l e t i l ) -  
3 -c ic lo h ex en -1 -o n a .

A n á lis is  para  C ^ H ^ O y  
Teórico : C, 66,64;. H, 9 ,15; 0 , 24,21 
Encontrado: C, 66,68; H, 9 ,05 ; 0, 24,30 
RMN (CDCl^): 61,3  (s , 6H, C(CH^)g

&2,6 ( s , 1H, OH).

30



EJEMPLO 2
a. a, 3 ,3 -T e tra m e til-1 , 5-dioxaesp iro 'í 5 , 5}-undec-5-en-9-m etanol 
e l  c e ta l  de 2 .2 -d im e til-1 ,3 -p ro p a n o d io l de l a  4 -(* !-h id ro x i- 

1 -m e ti le ti l) -3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a  
Se sigue  e l  procedim iento d e l Ejemplo 1, a  excepción 

de que l a  tem peratu ra  es de 25°C, p a ra  p re p a ra r  80 g de l ce- 
t a l  de*;2 ,2-dim etil-1 ,3-pi*opanodiol de l a  4 -(1 -h id ro x i-1 -m e- 
tH re til) -3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a , p . f .  110°C.

A n á lis is  p a ra  C^Hp^O^:
Teórico : C, 69,96; H, 10,07; 0 , 19,97 
Encontrado: C, 70,17; H, 10,11; 0, 20,07.
RMN (CDCl^): 6 1,3 ( s ,  6H, C(CH^)g-OH)

ó 1,0 (2s, 3H cada uno, C-CfCH^g-C).
P reparac ión  1

d l-6 a ,1 0 a -c is -1 -h id ro x i-3 - (1 , 1 -d im e ti lh e p ti l ) -6 .6 -d im e t i l -  
6 ,6 a ,7 ,8 ,1 0 ,1 0a-hexahidro-9H -dibenz oí b , d )p iran -9 -o n a

Una so lu c ió n  de 2 ,30 g de l e t i l e n c e ta l  de la  4 - ( l - h i -  
d ro x i- i -m e ti le t i l) -3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a  y 2,12 g de 5 - ( l ,1 - d i -  
m e t i lh e p t i l ) re s o rc in o l en 50 mi de diclorom etano com ercial 
se  a g i ta  y se e n f r ia  a  -10^0 en un baño de h ie lo /a c e to n a .
A l a  mezcla de reacc ió n  a g ita d a  y f r í a  se añaden gota  a go­
t a  3 ,6  mi de c lo ru ro  e s tán n ico , duran te  un periodo de 5 mi­
n u to s . Durante l a  ad ic ió n  d e l c lo ru ro  e s tán n ico , l a  tem pera­
tu ra  de l a  m ezcla de reacció n  se e lev a  desde -10°C a 0°C. 
Después de completada l a  ad ic ió n  d e l c lo ru ro  estánn ico  a la  
mezcla de reacc ió n , e s ta  d ltim a  se a g i ta  duran te  4 horas 
m ien tras  se m antiene l a  tem pera tu ra  a 0-5°C. A con tinuación  
l a  mezcla de reacció n  se c a l ie n ta  a  unos 25°C y se a g i ta  du­
ra n te  2 horas más. Después l a  mezcla de reacció n  se lava  con 
agua y con so luc ión  1 N"de h id róx ido  sódico y se seca . Por
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sep a rac ió n  d e l d iso lv e n te  por evaporación a p re s ió n  red u c i­
da se ob tiene  un residuo  só lid o  que después se  c r i s t a l i z a  
en 20  mi de n-hexano para  dar 2 , 6 6  g de d l - 6a , 1 0 a - c i s - 1 -h i-  
d r o x i - 3- ( l , 1 - d im e t i lh e p t i l ) - 6 , 6 - d im e t i l - 6 , 6a , 7 , 8 , 1 0 , 1 0 a -  
hexah idrp-9H -d ibenzo{b ,d]p iran -9 -ona a l  89 % de pureza, 
p . f .  160-162°C.

En resumen, l a  P a ten te  de Invención que se  s o l i c i t a  
deberá  re c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedim iento  para  l a  p reparación  de un c e ta l  

de 4 - ( l-h id ro x i-1 -m e ti le t i l) -3 -c ic lo h e x e n -1 -o n a  de fórm ula 
g e n e ra l:

R' R' '
x  /

> <

OH-C -CH.,
í 'C"3

donde n es 0 ó 1 y R' y R" son independientem ente hidrógeno 
m e tilo  o e t i l o ;  cuyo procedim iento se c a ra c te r iz a  por hacer 
re a c c io n a r  un c e t a l  de c a rb o x ila to  de ciclohexenona de f ó r ­
m ula:
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R'\  / R' '

I I

con bromuro de m etilm agnesio, en p resen c ia  de é te r  d i e t i l i -  
co.

2. Un procedim iento según l a  R eiv ind icac ión  1, ca­
ra c te r iz a d o  porque se hace rea c c io n a r e l  compuesto de Fór­
mula 1 1 , donde n es 0 , con bromuro de m etilm agnesio.

3. Un procedim iento según l a  R eiv ind icac ión  1, ca­
ra c te r iz a d o  porque se hace re a c c io n a r  e l  compuesto de Fór­
mula I I ,  donde n es 1 , con bromuro de m etilm agnesio.

4 . Un procedim iento según l a  R eiv ind icac ión  3t ca­
ra c te r iz a d o  porque se hace re a c c io n a r  e l  compuesto de Fór­
mula I I ,  donde n es 1 y R' y R" son ambos m e tilo , con b ro­
muro de m etilm agnesio.

5. Se re iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  que ha de 
re c a e r  la  P a te n te  de Invención  que se  s o l i c i t a  UN PROCE­
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN CETAL DE 4-(l-HIDR0XI- 
l-iTETIL-ETIL)-3-CICL0BEXEN-l-0NA.
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