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~miento pars brépafar nuevss 2-oxi—5-isopropilideﬁ-?-hidro—

9~onas, valiosas‘como medicsmentos contra la ansiedads,’gnals

-7—h1drox1-9-sustltuiao-a,s-metano-a,4,5,o-tet:ah1dro-2d-l-

pentil~2,6—metand-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina_ha

' derlvsdo de 1soprop111denbenzoxoc1na nediante la reacc16n

\
L

2 .
: Ref.: X-4585 SPAIN

Esta invencidn proporcions un nrocedi-

xi-9-sustituido-2,6-metano-3,4,5, 6-tetrahidro-2ﬂ-l-benzo-

T

xocmnas cuyo procedimiento estd caracterizsdo por heéer -

.‘-

reaccionar un. 5-(sustituido)-resorcinol con un l-oloaxt—t-

r

(L-hidroxi-l-metiletil)-1,4-ciclohexsdieno en presendis de

un cstalizedor sdecusdo. Los nuevos dermvados de henzdioci-

ne son fitiles en la sintesis de ciertas dibenzo/b,d/diran-

e
. ©
. 'o'

»

geS1cos y ant1depresmvos. ot
' ' La presente invencién pertenece a8 ﬁuqyos

compuestoc que son los der:.vados ‘2-0xi de 5-1.,opropliz. ol

benzoxocinas. Ciertos derivados de bengoxocina- son conoci-

dos en 1ls técnica. Is’ 2-metil-5-isopropenil-7-hidroxi=9-n~

sido preparads mediante la reaccidn de ctersto de trifluo-
ruro de boro con 2-(3-metil-6-isopropenil-2-ciclohexenil)-
S5-n~pentil-resorcinol, comfinmente conocido como canabidiol;
véase 3 Gaoni y Mechoul?m, Tetrshedron, 22, 1481 (1966), ¥y

d. Am. Chem. Soc., 93, 217 (i971). Rezdsn y Zitko dieron s

conocer que el derivado de isopropenilbenzo"ocina mencions= |

do-anterlormente puede convertirse en el correspondiente

con éc1do_p-toluensu1f6n1co. Estos autores sugirieron adi-.
cionslmente que la 2-metil-5;isopropiliden-?-hidroxi-9ﬁgr
peutil-2,6-metono-3,4, 5,6-tet“ahidro-2H—l-benzoxocina pue=-
de convertlrsd en el l-hilroxi-3~p-pentil-5,6,9=-trimetil~

Ga,7,8,lOa-tetrahidrodibanzo[E}Q?bireno bajo condiciones

dcides; véase Tetrahedron Letters, HNo. 56, 4947 (1959). Re-
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.do a que la benzoxocina necesarla requiere un sustituyente

"0xo en la posicién 2 y no un grupo metilo, y dichos com-

clentemente, Razdan ¥ colaborsdores dieron 2 conocer 1s prnJ
parac16n de la 2-met11-5—1soprop111den-?—hldrox1-9—n-ventll-
2,6-metano-3,4,5,6-tetrah1dro-2h—l—benzoxocmna mediante re-

» - v . . .’"”"
accibn del 5-n-pentil-resorcinol con l-hidroxi-l-meiils-t-

isopropenil-2-ciclohexeno; J. &a. Chem. Soc., 96, 5éecﬁ

(1974). L .

Todos los derivsdos de benzoxocing sufes

mencionados lleven un sustituyente 2-metilo. Dichos.égm-
puestos pueden ordnorcionar, en 1a transposicidu, dibenzo
ZT}_7b1ranos que tienen un grupo 9—metllo. Hosts le-feths

ne se conoce que nlngun derlvado de benzoxocina se’ traqs—

ponga pars pronorcmonar una dwbenzqé-tg7p1r3n-9—ona, debl—

puestos 2-0x0 no han sido previemente conséguidos. Ciertas
diﬁenzo[ﬁ,@?biraﬁ-9-onas que se pueden preparar a partir
de derivados de 2-oxobenzoxocino son de psrticulsr impor-
tsncia como medicamentos sntidepresivos y contrs la ansie-
dad, segﬁn'se describe en lag Patenteg de los Estados Uni-.
dos Nos. 3.928.598; 3.944,573 y 3,953,603, Por lo tauto,
un objeto de ests inveﬁcién consiste en proporcionsr 2-0xi~
5-1sopropiliden—?-hidroxi;9-sustituido-2 6-metano=3,4,5, 6-
tetrahmdro-zﬂ-l-benzoyoclnas que pueden convartlrse en di-
benzq[",_7b1ran—9-onas Gtiles,

| | Ls .presente invencién proporcions un pro=-
pedimiento pars prepsrar les 2-oxi-S-isopropiliden-7~hi-
droxi-9-sustituido-2,6-metano~3,4,5,6-tetrshidro~2H-1~ben-

zoxocinas de férmula ‘ .

G
o
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ep donde es alquilo de alquenilo de

cloalquilo de c”*-0y o cicloalquenilo de C*-Cg, y R2  "hi-
drégeno o alquilo de C.-C”"J cuyo procedimiento esta
terizado por hacer reaccionar un l-alcoxi-4-(l-hidroxi-*I1-

aetiletil)-1,4-ciclohexadieno de férmula

O—RB

HO - C - CHz

o,

en donde es alquilo de C~-C», con un resorcinol 5-susti-

tuido de la férmula

HO

LAY
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- cantidad de catallzador es mayor de ls equimolsr, l. ‘tempe-

.decllo, ‘l-etilleptilo, 1,l-dietilpentilo y 1,%-dimetiloc-

o

1
‘\n
|-

en un disolvente orgénico en presencis de un cetslizador
seleccionado de trifluoruro de boro, tribromuro de boro y

cloruro de zinc, con la condicidén de que cusndo el catali~

*e e

zador es t;’fl oruro de bers ¢ tribromuro de boro, ¥-Is

raturs es de 52C, o inferior. fE‘

En ls condenszeidn puede(utilizarsé:éﬁal-
quiers de un nfmero de resoreinoles 5-sustituidos, eﬁwdonde
el )—Subulbuyeﬁue "del resoreimol se define por Rllﬂgaﬁ
f6rmula anterlor. Ejemplos representatlvos de grupo$.anqu1-
lo de 05— 10 1ncluyen n—pentllo, n—hexllo, l-metllpenv¢lo,
isoheptilo, 1 l—dlmetllheptilo, 1,2 B-trlmetllh“ptllﬂtjlso—
tilo. - . ,

Ejemplos de grupos'alquenilo de 05~010 in-
cluyenv2-pentenilo,.B-hexenilq, 1,2~dimetil-1-~heptenilo,
4~octenilo, 1,1l-dimetil-2-heptenilo, l-etil-?-metil-2-pen-
tenilo, 1 2,3—tr1met11-3-heptenllo ¥ grupos relacionados.

Grupos cchoalqpllo de 05-08 tipicos includ
yen ciclopentilo, ciclohexilo, clcloheptllo ¥y ciclooctilo,
De manera senejante, grupos cicloalq?gqilo dé'cs-cs tipi-
cos incluyen l=-ciclopentenilo, 2-ciciohexenilo, 3-ciclo-
héxenilo, 1-ciéloheptenil$ T l-ciclopctenilo.

N Ejemplos ae resorcimnoles S5-sustituidas de
la férmuls II que com@nmente se hscen reaccionsr con el 1~
alcoxi~t=(1l-hidroxi-l-metiletil)-1,4-ciclohexadieno sntes
citado para proporcionar los compueftos de f6rnula I, in-
cluyen S5-n-pentil-resorcinol, 5-(1 l—dlmetllheptll)resor-
cinol, 5-(1,2-dimetil-l-heptenil)resoréinol, 5-(l~etilhe-

xil)resorcinol, 5-(3-herenil)-resorcinol, S-ciclohentil
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i - o :
resorg¢inpl, S-ciclooctil-resoreinol, 5-(1~-ciclohexil}-re-

sorcinol, S-(2-cicloheptenil)resorcinol y resorcinoles

~

relacionados.

e *,

De ascuerdo con esta invencién, se wcselan
. - ’ e

et o

.oy A
! vt ,

contidades sproximsdsmente equimolares de un resorciyol .
S-sustifuido y un l-slcoxi-4=(l-hidroxi-l-metiletil)-¥,k~

. 00

|
ciclohexadieno en presencia de un catalizador adecupdo. ¥

_ B o
en un dfisolvente orgénico, s una temperaturs general@entT
de -309C, a3 30eC, Los catslizadores que cominmente se yti-

lizsn en -la resccidén incluyen tribromuro de boro, triflu rud

Py

ro d¢ borc, generslmente como complejo de eterato de.dfetji-

lo; 7 cloruro de zinc. Los cetslizadores esppcialment?'pr'-

sa®”

‘feridos incluyen trifluoruro de boro y cloruro de zinc, De-

be notarse que el catalizador particular utilizsdo en 1s

reaccién, ademés de la contidad dé catalizador que se uti-
lizs, asi como la tempersturs precisa a la cusl se efectfia
la!reaccién, detéimina el producto que se obtiene.

El catslizador més preferido es el cloruro
de zinc, y2 que la resccidn de un resorcinol 5-sugtituido
¥ un l-sleoxi-t—(l=hidroxi~k-metiletil)-1l,4~ciclohexadieno
en presencis de cloruro de zinc s un@ temperaturs que varia
de 0eC. a 2520, conduce s -la formacidn exclusivs de una
2;Vjﬂihid:oxi~5-isopropiliden-9—sustituido-2,6-metano-3,4,
5;G-Eetrahidro-ZH-l—Ben;oxocina, el compuesto de férmula I
en dondeAR2 es hidrégeno: Is cantided de cloruro de zine
que se utiiiza en diche resccién ﬁﬁede ser una cantidad
equimolar, o si se deseas, pueden utilizarse centidades ex-
cesivas que varisn de 0,5 a8 5,0 de exceso molar, con rels-

cidn 2 los resctivos del resorcimol y ciclohexadieno.

Cuando el resorcinol S-sustituido y el l-ald

)
.
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coxi-4-(1-hidroxi-l~mé§iletil)-l,u-ciclohexadieno se con-
dehsan en preséncia de una cantidad equimplar de trifluoru-
ro de boro o de tribromuro de boro 8 una temperatura de
252C. ¢ el produeto es ls correspondiente 2-alco: 1-5hlsopro-
piliden-?-hidroxi-9-sustituido-2 6-metano-3,4,S,b-t;u}éal-
dro-2H-l~benzoxocina, el compuesto de férmuls I en dQqu R2
es alquilo de,Cl-Cq. Sin embargo, cusndo se utlllza;ten ls
reaccién centidades excesives de trifluoruro de bord'®” de
tribromuro de bqu, por ejemplo centidades que varisn-<e
un exceSOfmolén de 0,5 2.5,0 con relacién a los reaéﬁi&os

del resorcinbi y ciclohexadieno, y la réaccién'se‘liémd a

: cabo a una tempersture de 02C, 3 52C., el producto es s

-correSpondlente 2 7-d1h1drox1-5—1soprop111den-9—sust1tu1do-

2,6-metano-3,4,5,6-tetrah1@ro-2H—l-benzoxoclna. Sorprenden-
temente, cusndo la reaccidn de condensacién se lleva a cabo
en presencis de ﬁnq contidad excesiva de trifluoruro de bo-
ro o de tribromuro de boro, pero & uns temperatura de 252C.,
en lugsr de a una temperaturs reducids de 02C,, el produc~
to es un dérivado &e dibenzoﬁirenona,.especificamente una
dl-cis-l~hidroxi-3-sustituido-6,6-dinetil-6,6s,7,8,10,10z-
hexshidro=-9H-dibenzo/b,d/pirsn~9~ona. Por lo tento, 1la tem=-
poratura debe mentenerse 8 52C. o a uns temneratura infe-
rlor, cuendo se utiliza dicho catallzador.

E _ Les reacciones gue se describen anterior=-
mente para preparar los éompuestos de férmula I de prefe-
rencia se llevan é cabo en un disolvente orgdnico. Los di- '
solventes coufinmente utilizados incluyen los hidrocérburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, 1l,1-di-
cloroetsno, 1,2-dicloroetano, bromome&eno, 1,2-dibromoecta-

no, l-bromo-2-cloroetsno, l-bromopropenc, l,l-iibromoetano,
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cos %a;es como benceno, clorobsnceno, nitrobenceno, toﬁue-

no y@x:leno- y éteres tales como 8ter dietilico, &%eg-me-

.temperauuwa dentro de ls escals sntes mencioneda, sin em-

" bargo, lg resccidn normelmenue queds sustancieslmente com-'

J——
e ———
|
00)
{
.

E%cl rcprobano, l—&odopropano, l-Efomo;é—clqroetano, bro=-

mobenceno, ¥ 1,2-diclorobencenc; los disolventes arométi=-

]
H

%0

i
tiletiflco, éter dlmetillco y éter diisopropilico.r »7

| Pequenas cantidades de agua en la mezcla»de reac-

B
LR X R4

cidén np afectsn el procedimiento., - PR

" &

- Como se menciona en lo que santecede, supgue 13

tempersturs 8 ls cusl gencralmente se lleva u cabo la, r¢ac—y
. pred

c1on qs-inferior a 30eC., la temperatura preciss que’ 5e |se-

4

"00

lecclona pars la resccidn determine en eierto grado, e; Pro=

-

ducto particulsr que se forma en ls reaceidn. A cual@ule

L]
«
na®™

pleua dﬂntro de dos s ocho horssj sin embsrgo, la durscidn
preclsa de la reaccidn no es critics y pueden utlllzarse,

si| se deses, tiempos de reaceidn mds prolongzados.

t
Al completarse la resccidn, el sislamiento del

derivado de benzoxocina normalmentn es un procedlmlento
sencillo y puede llevarse 8 cabo usuelmente lavando la
mezcla de reasccidn con agua & con uns bgse acuoss diluf=~
da, evaporsndo el disolvente de resccidn 7 éristalizando
€1 producto residusl en disolventes comunes relativemen-
te'ho'polares tales como hexano o metilciclohexano.

Ejemplos de benzoxocinss tipicas de férmuls I-
que comiinmente pueden preparsrse y cue Se proporcionsn de
acuerdo c&n la presente invencidn son los siguilentes:

2,7-dinidroxi-5-isopropiliden-9~n-pentil-2,6-

et610 ~3,4,5,6~5etrshidro~2H-Ll-benzoxdcina;

z-metox1-5-1sopropll~den—?~h1drox1-9~n-decll-

T~
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na;

_2,6-metano~5'4,5,6-tetrahidro—2H-l-beﬁzoxocima;

2-metox1-5~1soprop111den-7-h1dro%1-9 ~(1,1~di~
metlloctil)-Z 6~met010-§ 4,5, 6wtet*ahldro-gﬁ-l-bawzowpcl-
na; . - : ’ "oo,-

o2 7-d1h1dr021-5-1sopronlﬁlden-9 (1,2-dimes £i1-

» 3P

heptil)-2,6—ﬂetano-5 4,5,5~tetrahi lro-2E~1-benzoxocing;
2, 7-d1h1drox1-5—1soprop111den-9-’?~hexenil)-

FY g
»

2 6—metano-;,4 5,a-tetrahid“o-EI-l-benzox001na,

.on

2-metozl-7-h1dLox1-5-1sopron111den-9-(1 Z-dlme-

til~l-hepten1})¢2,6-metano-5,4,5,6-tetrah1dro-2H—lfbengoxo-

. i S P
cina; o . i T

ul.l\

2-metox1-7-h1arox:-5-1gonrop111den-9~(1-$£iﬂ'

.
5-pentenil)-_,o-mebano-5,4,5,6-teurehldro-2H-l-benzoxoc1~

’

2 , 7~dihidroxi-5~1s0propiliden-9-(1-etil-2-metil-
2~-butenil)~-2,6-metano-3,4,5,6~tetrahidro=2H~1~benzoxocina;
2,7-dihidroxi-5~isopropiliden-9~ciclohexil-2,6~-
metano=3, 4, 5 6-tetrah1dro-2H-l-beqzoxoc1na,
' 2-metox1-5-1soproolllden-7-h1d;ox1-9-c1clopen-
til-2,6-metano-3,4,5,G-tetrahidro-2H-1-benzoxocina;
2—metoxiés-isoproﬁiliden~7-hidvoxi-9-ciclbhep-
til-2,6-metano-3,4, 5, 6-tetrahidro~2H~1l-benzoxocina;
™ 2-metoxl-S-lsoproplllden-?-h1drox1-9 (l~clclo-

\‘.
pentenil)-2,6-metand-3,4,5,6~tetrahidro~2d-1l-benzoxoci~

na; ;

| l2—me#oxi-5-isopropiliden-?-hidf6x1-9-(1,2-dime-
tilheptil)-2,6~metano=3, 4, 5,6~tetrshidro-2fi-l-benzoxocin
na; ' S | _

' | 2,7-dihiaroxi-s-isopropi1ide;-9—Cgrdecil)~2,6-
metano-B,4,5,6-tetrahidro-QH-l;benzoxocina;
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IR sente lnvenclén pueden preparsrso ficilmente reduciegde
'olcoholeg de pealcoxi-slfs,alfe-dinetilbencilo. Tipica-

mente, ls reduccién se llevs & csbo mediante ls reaccién
 litio en presencis de smonisco liquido y una fuente de

| protén tal como alconol etf{lico. Dicha resccién se llevs

$.8 cabo de acuerdo con’ las condlclones normsles de reduc-

| 3-sustituido-6 ,6-dimetil-5,62;7,8,10,10s-hexshidro-gE-di~

-~

. =~10~-

2 7-dihidroxi-5-isopropiliden-9-(n-heptil)~’
2, 6—meuano-§ 4 5, -tetrahndro-EH-l-benuox001na,
2 7-d1h1drozl-5-1uoprop111den—9 (1-metilhep-

-
L 4 ’“

til)=2,6-metano-3,4,5,6-tetrshidro~2il-1-benzoxocingy,

‘ 27=dihidroxi-5-isopropiliden-9-(1l~ciclotepte—
ceder
nil)-2,6-metano-3,4,5,5-tetrghidro-2i-1-benzoxocing;" y
2,7-dihiiroxi;5-isoproni1iden49-(2-cicldoéﬁ%—

nil)-2,6-metano-3 4,5,6=~%2 trah1dro-2ﬁ-l-benzoxoclna.

Los l-alcoxl-Q-(l-hldroxl-l-metlletll)-I;%’cl-

'.

clohexadlenos que se requieren como materiales de osrba-

ds pare preparar los derivados de benzoxocina de la pr%— ,

‘0;;

del derivedo de alcohol bencilico con un metal tal como

cidén de Birch. Los compuestos de partids de resorcinol se
pueden couseguir ficilmente; vésse, por ejemplo, s Adams
y colaboradores, J. An. Chem. Soc. 70, 664 (1948).

Los ‘derivados de 2-oxibenzoxocina de férmuls I
ssnxﬁtiles como intermediarios eﬁ ls sintesis de hexahidro=
dibeﬁéopir;nbnas. Lsg 2-hidroxibenzoxocinas, los compues=-
tos de £6rmuls T en don&e R2 es. hidrégeno, se convierten,
en el tratemiento con un haluro de sluminio, tsl coﬁo clo-
ruro de aluminio, en el correspondiente dl-trans-l-hidroxi-
benzo[f}_7blran-9—ona. Por eaemplo, la resccidn de ung 2=

hidroxibenzoxocina de esta invencidn, sl como la 2,7-di-
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—ull -

hidroxi-5~isopropiliden=9-~(1,2-dimetitheptil)-2,6-netano~
5,4,5,6-tetrahidr6-2ﬂ-l-benzoxocina, con aproximadsmente

un exceso molsar de 2 a3 4 de cloruro de sluminio en.un di-

3

30¢vente tal como diclorometsno efecti~ la uranSDOS}Glén

? o'

‘ para proporclonarrla d1-trans—l-hidroxi-3-(1,2-dine¥ilhep~

o3¢

tll)—o,o-dlmetll-G 68,7,8,10 103-hezah1dro-°H~d1benzo/*'d7

piran-9-ona. Dichas dl-trans—hexahldrodlbenzoplranonés son

soly o
Gitiles en el tratamiento de la ans 1edad y de ls depr§51on,

»
L2 LEd

y tembién son sedontes ¥ analgésioos.

| K 4

Tanto lss 2-hidroxibenzoxocinas como laSeérel-

cozibenzoxoclnas de férmula I pueden convertirse en'Ia~co-

LY

rresnondlente d1-01s-nexahldroalbenuoplranona mediantb-tra-~

'tamlento con cloruro eatanlco. Zor ejemplo, la rvucclon‘de

ls 2-propoxi-5-isopropiliden~7-hidroxi-9-p-pentil~-2,6-meta=
no-3,4,5,6-tetrahidro~2i-1-benzoxocina gon.aproximadamente_
una cantidad eQﬁimolar o un exceso de cloruro estdnico en
un disolvente tal como benceno, efectia la transposicidn
pars proporcionor la dl-cis-l-hidroxi-3-n-pentil-6,6-dime-
£i1-6,63,7,8,10,10a~hexshidrd~9H-dibenzo/b,d7pirsn-9-ona.
Dichss cis~hexshidrodibenzopirsnonss, sunque son farmaco-
1lésicamente actives en el tratsmiento de la asnsiedad y de
la depresifn, son un poco menos activasque el isbmero transi
cbrr35pond1ente. Sin embargo, el tratamiento de dichas cis=~
hexahldrodlbenzonlranonas con un haluro de sluminio tal co-
mo- cloruro de aluminio,‘efectﬁa la epimerizacién para pro-
porcionsr la correspondiente trsuns-hexshidrodibenzopirano-
ns farmecoldzicemente mis activa. Por ejemplo, ls reaccién
de 13 dl-vls-l-hld“oxl—S-n-penull-o,6—d1met11-6,6v,7 8, 10
lOa-hexah1dro~9L-d1benzo/—.;7p1ran-9-ona con cloruro de

sluminio en diclorometano, efectla ls epimerizscidén pars
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proporcionar la dl-trans-hexshidrodibenzopirsnona corres-—

pondilenfte.,

i
. ) - I
l Zn un esfuerzo para dsmostrar nés completanen
. ‘) !
te la. gperscidén de ests invencién, se presenten Lo s~
i oy '
- y 3 £l (3 . '
guientgs .ejemplos detsllados a modo de ilustracidngss »
) »

! PREPARLCION 1 w80

|
!
LR 24

1-Hetox1-4—(l~h1d”ox1-1~met11et11)-l 4-ciclohexadidag ; |
: ' "Una solucién de 33,2 gramos. de slcohol Uuéet4x
a;fa,alfa-dlmetiloencillco en 500 ml. de slcohol et;lrco

se awraga gota a gots duvante un periodo de 2 horss, 3 un

soluclén agitada de 14,0 aramos de recortes de mete& de i-

an.¢

tic\en 800 ml. de smonfsco liquido y 200 ml. de tetxghidro-

ffurano. Después de que se cdmplata ls sdicidn de la solu-

cibn del derivado de slcohol beneflico, 1a.me;cla de reac—
cifn se agits dursnte un periodo'édioional de quince minu~
tol. Invego se agregs a.la mezcls de reaccidén uns canbidad .
adicionsl de alcohol etflico, y la solucidn resultente se
vierte sobre 1000,gramos de hielo. Ls mezcls acuoss resule
tante se extrae variass veces‘con &ter dietilico. Los ex-
tractos etdreos se combinsn, se lsvan con uns solucidn s3-
turasds de sulfsto de  smonio acuosa, ¥ se secan. La sepsra=-
cién del disolvente'mediante evaporacidén a presién reduci-
déxpréporciona el producto en formz de un aceite, El zcei-
te s; destils psra obtenor 22 gramos de l-metoxi~4~(1l-hi-
droxi-l-metiletil)-1,4-diclohexadieno. Punto de ebullicién
de 85-902C. 8 0,3 Torr. .
ron (CDCl;): 5 3,55 (s, 3L, metoxi)

) $ 1,38 (s; 6H, isopropilo)
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ak7 ihidrox 1-5-1soprop111don-9~(l 1—d1met11hentil) 246~

' netano=3,,5,6-tetrahidro-2i-1-benzoxocina i
\ Uns solucidn de 1,0 gremo de l—metoxi—%zé%rh%-
droxi-l-metiletil)-l,4~ciclohexadisno en 40 mi., dejd‘;.?l‘oro-
metanb'caqteniendo'l,la gramos de‘5~(l,l-dimetilheéﬁi})-re—
sorcihcl, se enfris s una tempersturs de 52C, en unlieﬁé

»,; .

de hielo 7 spmua y se sgits mientras se_agregan gota o gifa

1 5 ml+ de ‘etersto de dietilo de trifluoruro de boro, du

rante Zn perfodo de cinco minutos. La mezcls de reacq;én

e agita s uns temperstura de 52C,, dursnte clﬁcp o~

v

A
luego

1 ‘r

ras. L8 mezcla de resccidn en segulda se lava con una Solu-

: ClOH 80u083 aT cznco por ciento de blcerbonato de SG&iu, j

se seca. Lg senaraclon del dlsolvente nediante evaporaclén
3 preslén reducida-pronorc1ona el producto en forma de un
aceite. El aceite se ftriturs con p~hexano y luego se deja
reﬁosar a temperaturs smbiente durante doce horas, duraute
quo tiempo solidifics el aceite. El producto sélido se re-
coge medisnte £iltracidn y se recristaliza en.10 ml. de me-
filcicloheiano, préporcionan&é 580 mg. de 2,7-dihidroxi-C=
isopropiliden~9-(l,l-dimetilheptil)?E,6-metano-§,4,5,6~te-
trghidro~2H-1l-benzoxocins. Punto de fusidn de 1§8~159QC.
Agélisis Calculado paras 02#H360§ -

Teérico:' Cc, 77,38; H, 9,74.

Encontrado: G, 77,33 H 0,55,
rmn (CDCla) 5 6,2 ¥y 6,4 (dos dobletes, 24, aromatlcos)

é 4,3 (m, 1H, C,-H).
EJE LO 2

. 2—Metoxi-5~isopropiliden—7~hidfoxif9-(ljl-dimetilﬁeptil)-

2,6-netano-3,4,5,6~tetrahidro~2i~L-henzoxocing

Una solucién de 2,02 gramos de l-metoxi-#-(l=hi-
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'né cIn1er1endo 2 36 gramos de 5-(1, l-dlmetllheptll)reoor-

drox -J-metiletil)-l 4-ciclohexadieno en 100 ml. de bence-

se 2gita a uns temperaturs de 25oC., mlentfas«sé

cinol,

3 .,

agrega en una porcidén 1 ml. de ebterato de dietilo ag,zrl-

2e ¢

fluoruro de boro. Lz mezcls de resccidn se agits dyrante

éinco horas a una temperaturs de 252C., y luego se- lava"

con agza 7 con una solucidn scuoss al cinco por cleqpo je

bigarb:nato de sodio, Despues de secar la solucidn orgéni-

Do.vt‘

cs, el dlsolvente se separa medisnte evsporacidn a pres on

reduclda para proporcionsr 4,4 gramos de un acelte.°5es-

Pa, o

pués de ‘reposar durante vsriss horas 8 uns temperatura d

252C., sol difics el aceite. El producto solldo as ’Iorme-

‘do se lava con n-herano ¥ luego se recr15ta11za en ciclo~

‘hexsno, proporeionendo 1,55 gramos de 2-metox1—5-1soprop1—

1iden—7-hidroxi~9-(L,1-dimetilhaptil)~-2,5-netano=3,4,5,6~
te%rahidro-2H—l-benzoxocina. Punto de fusidn de 131-1332C,
An3lisis espectrsl de masas: ion molscusr 3 m/e de 386.
- EIBPI0 3
2,7-dihidr6xi—5~igopropilide£;9—(1,l-dimetilheptil)—a,s-
wetsno-3,4,5,6~tetrshidro-2E~-1~benzoxocina

Uns solucién de 2,0 gramos de l-metoxi-4~(l-hi-
droxi-l-metiletil)-1,4~ciclohexadieno en 80 ml. de diclo-
rgﬁetano de cdidad comercisl y 2,36 gremos de 5-(1,l-di-
metiiﬁeptil);resorcinola se enfria.a uns temperaturs de
50C., en un bafic’ de ague helads y se sgita mientrzs se
agregsn en una pd:cién 3,4 gromos de cloruro de_zinc. La
mezcla de resccidn se aglts dursnte custro horas s una
temperaturs que varis de 09C. g SQC..%g mezclé de reaccidn
luego se.lava con agﬁa ¥y con uns solucidn scuoss de hidré-

xido de sodio dilufdo. Despuéc ée secer la mezcle de reac-
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cién, el disolvente se separs mediante evaporacién a pre-
giéun reducida para proporcionar el producto en forms de un

aceite. El aceite solidifica con el reposo s temperaturs

»« K
smbiente, y se triturs con-n-hexsno para provorclonan,l 8
2 o"

gramos de,_,7-d1h1drox1-5-1sonrop1llden-9 -(1, 1-d1met11hep-

Nre
til)-2,6-met3n0—5,4,5,6~tetrahldro-aﬁ-l-benzoxoclna. Punto

a

de fusién de 153-1552C, ‘ , ' '; -
- .0:\"0
EJE LO 4
7-dih1drox1-5-1soprop111den-9 -1, l-dJmetllheptll)-a'B-

.-
N
.09 a"

metano-ﬁ,# 5,6-tetrshidro-2H-1l-benzoxocina

Una porcién de 4,7 gramos de 5-(1, l-dlmeﬁiihep-

-
‘....

tll)-resorcﬁnol vy 4,0 gramos de 1-mecot1-4-(1—h1drox1*1-

-met11et11)~1 4—clclohnxad_eno, se disuelven en 100 ml, de

diclorometano y la solugidén se enfris en un bdiio de hielo.

Se agregs una porcidn de 0,36 ml. de agga,-seguido por 6,8

gremos de cloruro de zinc. La mezels de resccién se ssca
del bafio de hielo y se deja calentar s temperastura amBien—
te con agitecién. Después de seis horss de sgitacidn, ls
mezcla de #eaccién'se elaboré en la forma descrits en el
Ejenmplo 3 para dar 3,0 gramos de 2,7-dihidroxi -S5-isopropi~
1iden-9-(1,1-dinetilheptil)-2,6-netana-3,4, 5,6-betrahidro-
2H-1-benzoxocina, la cusl es identificads por medio de cro=|
metografia en ceps fins, éomo idéntics sl prodﬁctg del Ejem-

A
plo 30

EJEMPLO 5
2:metoxi-5-isopropiliden—?—hidroxi-9-(1,l~dimetilhepfil)-
2,6-metano-5 4'5,6—tetrahidro—2q-l-benzoxo¢ina

Uns solucién de 4,72 gramos de 5-(1l,1~dimetil-
heptll)—resorcinol y 4,0 gramos de l-metox1—4—<1-h1drox1-

l-metlletll)-l,4v01cloaexad1eno en_100 ml. d= benceno, se
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de ebetsto de dietilo de trifluoruro de boro. Ia mezcls

- ma désbrits en el Ejemplo 2 para producir 2,3 gramgs Ae
i AP

se enclientra, por medio de cromstogrsfis en caps f?na, que

.es idédhtica sl producto del Zjemplo 2, N

.‘etll>-1 4—c1clohexad1eno ¥ %,72 granos de 5-(1 l-dimetil~ -

(heptil)~reqorclnol se disuelven en-lSO ml. de diclorometa~

o oo o
——

dgits 4 temperaturs smbiente mientrss se agresen 2,0 ml.

o . _ i
1ueg? se agita dursnte seis horas y se elabors en:%gnfqr—

y 1

2-netoji~5-isopropiliden~7~hidroxi~9-(1,1-dinetilhégtil)=

Nre

é,6—ﬁe,ano-g,4 5,6~tetrghidro~2id-l~banzoxocinag, la .¢nall

-, 5'{!’ -~

L)
EY 3 Y

) RIZPIO 6
2 7-d4h.drox1—5—1soprop111den—9-(1 l-dlmetllheptlljha;G-

R o
"metano-ﬁ, 4,5,6=tetrshidro-2i-1-benzoxocina tea
‘? - " Custro gcamos de l-metox1-4-kl-hldroxi-lbmwf

)

no, y la solucidn se enfria s uns temperatura de ~SQC. Se
agkegan con agitacidn seis ml. de etersto de dietilo de
trifluorur&-de boro, mientras ls temperaturs de ls mezcla
de reacéién se mentiene a ls misma escela de -520. a 02C.
Le mezcls se agita s 2°C., dﬁ&ante 7 horas y la mezcle de
reaccién se elsbora en.le forma que se describe en el kjem-
plo 3 psra producir 3,1 gramos de '2,7-dihidroxi-5-isopro-
piliden-9-(1,1-dimetilheptil)=2,5-nstan)=3,4,5,6=tetrahin
dfb;ZH—l—bénzoxocina. Punto de fusidn de 155-1568C.

' ' PREPAR:CTON 2

1—trans—l—h1drowl—9-(l l-dlm tllheptil)-6,6-dimetil~
6,63,7,8,10,lOe—hexahidro-9H—dibenzq[EQQ?biran—9—ona
Unz solucidn de 1CO aug. de 2,7-dihidroxi—5—iso-
p“onll;&en~9-(l l—d1n9+11heptll)- 6-meteno-3,4,5,6~teira~

hldro-2n~l—benzoroc1na en 5 nl. de diclorometsno, se agi~

ta 8 une Temperatura de sgproximadasnente 242C., mientras se
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a“re”™an) en una porcion 100 nmg. de cloruro de aluminio. La
mezcla de reaccidon se agita a una temperatura de 2430.,-

durait( seis horas y luego se lava con una solucién de }
acido clorhidrico 1K, con agua, Yy s? seca. La sepgégggéh
del disolvente mediante evaporacidén a presién reducida
proporciona un residuo solido, el cual se recristafiza j
en hex?no para proporcionar la dl-trans-1-hidroxi-~nfl_l-
dimetiLheptil)-676-dimetil-6,5a,7,3yl10,10a-hexahidfg”9H"
dibenzoAb,d/piran—g—ona- Punto de fusidén de 160-16LRCHN

i En resumen, la Patente de Invencién quelseysc
licita, recaera sobre las siguientes:

" RSIVIKin: CACIONES lNl
\ 1." Un procedimiento para la preparaci%n de nue

vos. derivados de benzoxocina,. de férmula

en donde: \ -
- es alquilo de C~-C™p, alquenilo. de CM-C

cicloalquilo de C*-Cg o cicloalquenilo de C™-Cgi

Y .
Rg es hidrogeno o alquilo de Ccuyo proce-

dimiento estad caracterizado por hacer reaccionar un l-alco-
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xi-4-(I-hidroxi-I-nietiieti!])-1,4-ciclohexadieno de 13 for

muia s

CIL

en jdonde R,, es alouilo de -0,,, con un resorcinol b5-sus-
i"t ? ., x n .
tituido) de la formula .

OH

en un disolvente organico, en presencia de un catalizador
seleccionado entre el grupo formado por trifluoruro de bo-
ro, tribroniuro de boro y cloruro de zinc, con la condicidn
de que cuando el catalizador es trifluoruro de boro o tri-
brénuro de boro, y la entidad de cata*! izador es mayor de la
equimolar, la temperatura es de 53C., o inferior.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde R™ es alquilo de CM-CMQ.

3. Un procedimiento seglin la reivindicacién 2,

donde el catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de

Zinc.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 3,



10

18

do

donde 1s
|
donde 12z

dond% el.

nadoJ

.
!

donde el

donde 1ls

\

donFe.Lé
|

donde :

|

donde el

zince.

donde el

' donde el

Zinc.
donde El

donde el
do;

donde 1la

téﬁberatura.es de ~302C. a 302C,

5 Up'procedimiento seglin 12 reivindicacibn 4,
tenmperatura es de =-52C, a 25eC, ‘

6+ Un procedimiento segln le reivindicacidn 5,

disolvente orgdnico. es un hidrocarburo haloge-

7. Un procedimiento segiin ls reivindicacidn 6,
cetslizador es cloruro de zinc.

8. Un procedimiento seéﬁn 13 reivindicscién 1,

-temperaturs es de -309C. a 309C.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 8,
temperaturs es de -52C. a 259C. -

’10;'Un procedimientn seglin la reivindicacién 9,

11, Un procedimiento seglin la reivindicacidén 10,

catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de

12, Un procedimiento segln la reivindicscién 11,

disolvente orgénico les un hidrocarburo halogens-

1%. Un procedimiento seglin la reivindicecibn 1,

catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de

1%, Un procedimientd segfn la reivindicscién 13,

es alquilo de 05- 10°"

"15. Un procedimiento segin 1a reivindicscidn 14,

disolvente orginico es un hidrocarburo halogena-
16. Un procedimiento segfn 13 reivindic-cidn 15,

temperaturs es de -302C. 3 302C.
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'17. Un procedimiento segfin la reivindicscién 16,

dénd la temperatu%a'es de -~59C. g 259C.

| 18. Un procedimiento segﬁn cualquiers de lasn:e1
vindichlonea laj5 8asll & 13-14, donde Rl es'1, l-alme-
tilheptilo. -

l 19, Un procedimiento segin la reivindicacién?la,
donde &l catalizador es cloruro de zinc.

20, Un procedimiento segin lo reivindicacidn 19,

[

t

donde ¢l disolvente orgénico es diclorometano,

; ] 21. Un procedimiento segfn la reivindicscidn 30,
! N .
donde la temperatura es de 52C.

v ol. i
22, Un procedimiento segln ls reivindicacidn 20,

A\

donde le teuperstura csts comprendids entre 09C y la tempe—

4

raturs smbiente,.

: 23, Un procedimiento segfin la reivindicscién 18,
donlde el catalizsdor es trifluoruro de boro.
24, Un procedimiento seghn la reivindicacidn 23,
dondé el'disolvente orgénico es diclorometano.
25. Un ﬁrocedimien%g segin la reivindicacidn 24,
donde la teaperaturs es de 520.. '
26. Un procedimiento segiin lz reivindicscidn 24,
donde la temperature es de -52C. g 22C.
. 27. Un procedimiento seglin 1a reivindicscidn 23,
donde el dlsolvente organlco es benceno.
28. Un procedlmlento seﬂun la reivindicacidn 27,
donde la temperatura es la temperatura ambiente.

29, Se reivindica nor (ltimo como objeto sobre

el que hs de recger las “stente de Invencidn que se solici-

- ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUZVOS DERI-

VADOS DE BIHZOXOCIHA",

?
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la pros :Nte Memoria descriptiva que consta de veintiuna,

paginLs mecanografiadas.

Madrid, 4 Julio 1.977

BERNARDO UNGRIA
P.P.
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