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Esta invención proporciona un procedi­

miento para preparar nuevas 2-oxi-5-isopropiliden-7-hidro-
xi-9-sustituído-2,6-metano-3,4,5)6-tetrahidro-2H-l-benzo-

xocinas cuyo procedimiento está caracterizado por heder

reaccionar un 5-(sustituído)-resorcinol con un l-aleoxi-4-
(í-hidroxi-l-metiletil)-l,4-ciclohexadieno en presentía de

un catalizador adecuado. Los nuevos derivados de benzóxoci-

na son útiles en la síntesis de ciertas dibenzo¿l3,d/i&jcan-

9-onas, valiosas como medicamentos contra la ansiedad.,.'anal--

gésicos.y antidepresivos.- * -*.1 ,̂

La presente invención pertenece a úu^vos

compuestos que son los derivados '2-oxi de 5-isopropiííSpn- 
 ̂ . . .

'7-hidroxi-9-sustituido-2,6-met3no-3,4,5,5-tetrahidro-2K-l- 

benzoxocinas. Ciertos derivados de bensoxocinason conoci­

dos en la técnica. La'2-metil-5-isopropenil-7-hidroxi-9-n- 
pentil-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina ha 

sido preparada mediante la reacción de eterato de trifluo- 
ruro de boro con 2-(3-metil-6-isopropenil-2-ciclohexenil)- 

3-n-pentil-resorcinol, comúnmente conocido como canabidiol; 

véase a Gaoni y Mechoulam, Tetrahedron. 22. 1481 (1966), y 

J. Am. Chem. Soc., 22, 217 (1971). Razdan y Zitko dieron a 

conocer que el derivado de isopropenilbenzoxocina menciona­

do anteriormente puede convertirse en el correspondiente 

derivado de isopropilidenbenzoxocina mediante la reacción 

con ácido p-toluensulf$nico. Estos autores sugirieron adi- 

cionalmenté que la 2-metil-5-dsopropiliden-7-hidroxi-9yn- 
pentil-2,6-metano-3,4,5!6-tet"'ahidro-2H-l-ben3oxocina pue­

de convertirse en el l-hidroxi-?3**n-pentil-6,6,9-trimetil- 

6a,7tS,10a-tetrahidrodibenzo¿b,d7pir8no bajo condiciones 

acidas; véase Tetrahedron Letters. No. 56, 4$47 (1969). Re-30
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cientemente, Razdan y colaboradores dieron a conocer la pre­

paración de la 2-metil-5-ísopropiliden-7-hidroxi-9-n-pentil-

2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocins mediante re- 

acción del 5-n-pentil-resorcinol con l-hidroxi-l-m^H^-4- 

isopropenil-2-ciclohexeno; J. Chem. Soc., 96-. 58601 

(1974).

Todos los derivados de benzoxocina entés
* * * * *

mencionados llevan un sustituyante 2-metilo. Dichos.Com­

puestos pueden proporcionar, en la transposición, dibenzo 

^/b,d¡7piranos que tienen un grupo 9-metilo. Hasta 18-fabha 

no se conoce que ningún derivado de benzoxocina se'trans­

ponga para proporcionar una dibenzo/^,d7piran-9-ona,.*d!&bi- 
. \ , . . * *

.do a que la benzoxocina necesaria requiere un sustituyante

oxo en la posición- 2 y no un grupo metilo, y dichos com- 

} puestos 2-oxo no han sido previamente conseguidos. Ciertas 

dibenzo/1),d7piran-9-onas que se pueden preparar a partir 

de derivados de 2-oxobenzoxocina son de particular* impor­

tancia como medicamentos antidepresivos y contra la ansie­

dad, según se describe en las Patentes de los Estados Uni-„ 

dos Nos. 3.928.398; 3.944.S73 y 3.953.603. Por lo tanto, 

un objeto de esta invención consiste en proporcionar 2-oxi- 

5-isopropiliden-7-hidroxi-9-sustituido-2,6-metano-3,4,5,6- 

- tétrahidro-2H-l-benzoxocinas que pueden convertirse en di- 

benzo^B*,d7piran-9-onas útiles.

La presente invención proporciona un pro­

cedimiento para preparar .la s 2-oxi-5-isopropiliden-7-hi- 

droxi-9-sustituido-2,6-metan o-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-ben- 

zoxocinas de fórmula

30
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ep donde es alquilo de alquenilo de

cloalquilo de C^-0g o cicloalquenilo de C^-Cg, y R2 'hi­
drógeno o alquilo de C.-C^J cuyo procedimiento está 

terizado por hacer reaccionar un l-alcoxi-4-(l-hidroxi-*l- 

aetiletil)-l,4-ciclohexadieno de fórmula "

III

en donde es alquilo de C-̂ -Ĉ , con un resorcinol 5-susti- 
tuído de la fórmula

I I

30
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en un disolvente orgánico en presencie de un catalizador 

seleccionado dé trifluoruro de boro, tribromuro de boro y 

cloruro de zinc, con la condición de que cuando el catali­

zador es trifluoruro de boro c tribromuro de boro,y*2?s 

- cantidad de catalizador es mayor de la equimolar, Ta/témpe- 

ratura es de 5SC. o inferior.

En la condensación puede utilizare^/cual­

quiera de un número de reso reinóles 5-sustituídos, et!"donde 

el 3-sustituyenbe del resorcinol se define por 

fórmula anterior. Ejemplos representativos de grupog,a^qui- 

lo de C^-C^ incluyen n-pentilo, n-hexilo, 1 -metilpen.tílo,
isoheptilo, 1,1-dimetilheptilo, l,2,3-trimetilheptiló*,*'iso-

%. * *
-decilo, 1 -etilheptilo, Í,'l-dietilpentilo y 1 ,2-dimetiloc- 

tilo.  ̂ *

18 Ejemplos de grupos alquenilo de C^-C^p in­

cluyen 2-penteniío, 3-hexenilo, 1 ,2-dimetil-l-heptenilo, 

4-octenilo, l,l-dimetil-2-h3ptenilo, l-etil-2-metil-2-pen- 

tenilo, 1 ,2,3-trimetil-3-heptenilo y grupos relacionados.

20

28

30

Grupos ciclonal quilo de C^-Cg típicos inclu­

yen ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. 

De manera semejante, grupos cicloalqüenilo de C^-Cg típi­

cos incluyen 1 -ciclopentenilo, 2-ciciohexenilo, 3**oiclo- 

hd^enilo, 1 -cicloheptenilo y 1 -ciclopctenilo.

\  - Ejemplos de resorci4oles 5-süstituidos de

la fórmula II qu§ comúnmente se hacen reaccionar con el 1 - 

alcoxi-4-(l-hidroxi-l-metiletil)-l,4-ciclohexadieno antes 

citado para proporcionar los compuestos de fórmula I, in­

cluyen 5**n**pentil-resorcinol, 5-(l,l-dimetilheptil)resor- 
cinol, 5-(l,2-dimetil-l-heptenil)resorbinol, $-(l-etilhe- 

xil)resorcinol, 3-(3**bexenil)-resorcinol, 5-ciclohentil
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reBor(inal, 5-ciclooctil-resorcinoí, 5-(l-ciclohexi&-re- 

sorciiol, 5-(2-ciclohepten'il)resorcinol y resorcinoles

i

relaciioi

5-susti

ciclohe

ados. !
* ** - ¡De acuerdo con esta invención, se t&ezdan

+ *  *  *  '

cantidades aproximadamente equimolares de un resorc*idbl
;uído y uñ l-alcoxi-4-(l-hidroxi-l-metiletil)'-íl,4- 

radieno en presencia de un catalizador adecuado;, y 

en un.dLsolvente orgánico, a una temperatura generalaent^ 

de -3030.' a 30a0. Los catalizadores que comúnmente gg..uti­

lizan en la reacción incluyen tribromuro de boro, t?ií%uc 

ro de boro, generalmente como complejo de eterato de.^íetl- 

lo; y cloruro de zinc. Los catalizadores especialmente-pre­

feridos incluyen trifluoruro de boro y cloruro de zinc. De­

be notarse que el Catalizador particular utilizado en la

ru-

reacción, además de la cantidad de catalizador que se uti­

liza, así como la temperatura precisa a la cual se efectúa 

la 'reacción, determina el producto que se obtiene.
El.catalizador más preferido es el cloruro 

de zinc, ya que la reacción ¿e un resorcinol 5-sustituido 
y un l-alcoxi-4-(l-hidroxi-3rrmetiletil)-l,4-ciclohexadieno 

en presencia de cloruro de zinc a lana temperatura que varía 

de OsC. a 25SC, conduce al a  formación exclusiva de una
2,7-dihidroxi-5-isopropiliden-9-sustituido-2,6-metano-3,4, 

5',6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina, el compuesto de fórmula I 

en donde Rg es hidrógeno. La cantidad de cloruro de zinc 

que se utiliza en dicha reacción puede ser una cantidad 

equimolar, o si se desea, pueden utilizarse cantidades ex­

cesivas que varían de 0,5 a 5,0 de exceso molar, con rela­

ción a los reactivos del resorcinol y ciclohexadieno.

Cuando el resorcinol 5**sustituído y el 1-al-
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coxi-4— (l-hidroxi-l-metile til)-l,4-c iclohexadieno se con-

dehsan en presencia de una cantidad equimolar de trifluoru-

ro de boro o de tribromuro de boro a una temperatura de
 ̂̂ *

25SC.% el producto es 18 correspondiente 2-r-alcoxi-5'-iáopro- 

p ilide n-7-hidroxi-9-sus ti tuido-2,6-metano-3,4,5^6-tetrdhi- 

dro-2H-l-benzoxocina, el compuesto de fórmula I en donde. Rg 

es alquilo de C^-C^. Sin embargo, cuando se utilizan, éú la 

reacción cantidades excesivas de trifluoruro de boró'.ó'de 

tribromuro de boro, por ejemplo cantidades que yarían-"de 

un excesomolar de 0,5 a.5,0 con relación a los reaói^fos 

del resorcinól y ciclohexadieno, y la reacción*se liemg a 
cabo a úna temperatura de OaC. a 5-C., el producto ás,*3úa 

correspondiente 2,7-dihidroxi-5-isopropiliden-9-sustituído-

2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina". Sorprenden­

temente, cuando la reacción de condensación se lleva a cabo 

en presencia de una cantidad excesiva de trifluoruro de bo­

ro o de tribromuro de boro, pero a una temperatura de 25SC., 

en lugar de a una temperatura reducida de OaC., el produc­
to es un derivado de dibenzop'iranona,. específicamente una 

dl-cis-l-hidroxi-3-sustituido-6,6-dimetil-6,6a,7,S,10,10a-

hexahidro-9H*'dibenzo^b,d7piran-9-ona._Por lo tanto, la tem­
peratura debe mantenerse a 5&C. o a una temperatura infe­

rior, cuando se utiliza dicho catalizador.\ .

Las reacciones que se describen anterior­

mente para preparar los compuestos de fórmula I de prefe­

rencia se llevan a cabo en un disolvente orgánico. Los di­
solventes comúnmente utilizados incluyen los hidrocarburos 

halogenados tales como diclorometano, cloroformo, 1 ,1 -di- 

cloroetano, 1 ,2-dicloroetano, bromometano, 1 ,2-dibromoeta— 

no, l-bromo-2-cloroetano,30 1 -bromopropanc, 1 ,1 -dibromoetano,
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propano, 1 -yodopropano, l-bromo-2-cloroetano, bro*

mobejcíno, y 1 ,2-diclorob'enceno; los disolventes aromáti­

cos 'ja!.es como benceno, clorobenceno, nitrobenceno, tolue­

no yíx:.leno; y éteres tales como éter dietílico, éj&^^íme- 

hico, éter dimetilico y éter 'diisopropilico..'^' H

Pequeñas cantidades da agua en la mezcla* reac-
 ̂e e ̂  ̂ + * ** * ^ción nb afectan el procedimiento.

Como se menciona en lo que antecede,.aunque da 
teinoeratura a la cual generalmente se lleva a cabo ia.reac- 

ción ís-inferior a 30sC., la temperatura precisa one^e se- 

lecciona para la reacción determina en cierto grado,el pro­

ducto particular que se forma en la reacción. A cunlcMier
* *.*

t * *temperatura dentro de la escala antes mencionada, sin em­

bargo, la reacción normalmente queda sustancialmente com­

pleta dentro de dos a ocho horas; sin embargo, la duración 

precisa de la reacción no es crítica y pueden utilizarse,

sií se desea, tiempos de reacción más nrolongados.i
Al completarse la reacción, el aislamiento del 

derivado de benzoxocina norma-lnente es un procedimiento 

sencillo y puede llevarse a cabo usualmente lavando la 

mezcla de reacción con agua y con una base acuosa dilui­

da, evaporando el disolvente de reacción y cristalizando 

el producto residual en disolventes comunes relativamen- 

te no polares tales como hexano o metilciclohexano.

Hjemplos de benzoxocinas típicas de fórmula I 

que comúnmente pueden prepararse y cue se proporcionan de 

acuerdo con la presente invención son los siguientes:
2,7-dihidroxi-5-isppropiliden-9-n-pentil-2,6- 

metano—3,4,5,6-t etrahidro-2H-l-benzcxócina;
2-metoxi-3-isopropiliden-7**bidroxi-9-n-decil-
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2.6- metano-3,'4,5,6-betrahidro-23-l-benzoxocin3;
2-metoxi-5-isopropiliden-7-hidroxi-9-(l,1-di-

metilóctil)-2,6-aetano-3,4,5,6'rtátrahidro-2H-l-ba3,!?oxpci-
* * ̂  

na; * * *
2.7- dihidroxi-5-isopropílíden-9-(l,2-dín!ej!:il- 

haptil )-2,6-H!etaiio-3,4,5,6-tetranidro-2E-l-benzoxopip.a;

2.7- dihidroxL-5-isopropiliden-9-(2-hexeñií)-

2.6- m¿ tano-3,4,3,6-tetrahidro-2H-l-b en zoxocina;
2-metoxi-7-hídroxi-5-ísopropiIiden-9-(l,*2^dime-

 ̂ *
til-l-heptenil)-2,6-meí;ano-3}4,5,6-tetrahidro-23-l-^en^oxo-

ciña; **- , **
2-metoxi-7-hidroxi-3-isopropiliden-9-(l-dtá*!r-

-3-pentenil) -2, S-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-b en zoxo ci -

na; ' . .
2 . 7- dihidroxi-5-isopropiliden-9-(l-etil-2vmetil- 

2-b u t enil)-2, 6-meta no-3,4,5,6-1 etra hidror2H-l-b enzoxociña;
2.7- dihidroxi-5-isopropiliden-9-ciclohexiI-2,6- 

metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina;
2-metoxi-5**isopropiliden-7-hidyoxi-9-ciclopen-

til-2,6-metano-3,4,5,6-tetr3hidro-2H-l-benzoxocina;

2-metoxi-;5-isopropiliden-7**hidroxi-9**ciclohep- 

til-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina;

\  2-me toxi-5-isopropili den-7-bidroxi-9-(l-ciclo-
\ j

pentenil)-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxoci-

na; ' '
2-meí;oxi-5-isopropiliden-7-bidroxi-9*-(l,2-dime-

tilheptil)-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxoci-

na.;

2.7- dihidroxi-5-isopropiliden-9-(n-decil)-2,6- 

ü!etano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina;30
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2.7- dihidrpxi-5-isopropiliden-9-(n-heptil)-

2,6-metano-3,4,5,6-tetráhidro-2H-l-benzoxocina;

2.7- díhidroxi-5-isopropiliden-9-(l"?netilhqp-

til )-!2,6-metano-3,4,3,6-tetrahidro-2II-l-benzoxociná^ .Y
. + *

2.7- dihidroxi-5-isopropilidcn-9-(l-cicloi&pte- 

nil) -2,6-metano-3,4,5) 6-te trahidr o-211-l-b en zoxocina y* y
2.7- dihM roxi-5-isopropiliden-9-(2-cicldoete-

nil)-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-23-l-benzoxocina.
Los 1 -alc oxi-4-(l-hidroxi-l-metiletil)-1^4-bi-

.clohexadienos que se requieren como materiales de parti­

da para preparar los derivados de benzoxocina de la *$r^- 

sente invención pueden prepararse fácilmente reduciendo 

alcoholes de p_-alcoxi-alf a, alfa-diaetilbencilo. Típica­

mente, la reducción se lleva a cabo mediante la reacción 

del derivado de alcohol bencílico con un metal tal como 

litio en presencia de amoniaco líquido y una fuente de 

protón tal como alcohol etílico. Dicha reacción se lleva 

a cabo de acuerdo con las condiciones normales de reduc­

ción de Bírch. Los compuesto^ de partida de resorcinol se 
pueden conseguir fácilmente; véase, por ejemplo, a Adams 

y colaboradores, J. An. Chem. ^oc. 70. 664 (1948).

Los derivados de 2-oxibenzoxocina de fórmula I 

son útiles como intermediarios en la síntesis de hexahidro- 

dibenzopirononas. Las 2-hidroxibenzoxocinas, los compues­

tos de fórmula I en donde Rg es hidrógeno, se convierten, 

en el tratamiento con un haluro de aluminio, tal como clo­

ruro de aluminio, en el correspondiente dl-trans-l-hidroxi- 

3-sustituido-6,6-dinetil-6,6a^7)8,10,10a-hexahidro-93-di- 

benzo^,d7piran-9"*ona. Por ejemplo, la reacción de una 2- 

hiíroxibenzoxocina de esta invención, tal cono la 2,7-di-30
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hidroxi-5-isopropiliden-9-(1,2-dimetilheptil )-2,6-metano-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina, con aproximadamente

un exceso moler de 2 a 4 de cloruro de aluminio en. un, di-
* \  ,*

solvente tal como diclorometano efectúa la transposición 

para proporcionar la dl-trans—l-hidroxi-3- (1 .2-dime'^llh.ep— 

til )-6, 6-dimetil-6,6a,7)3,10,10a-hexahidro-9H-dib enzo/^b, d^ 

piran-9-ona. Dichas dl-trans-hexahidrodibenzopiranoaás*son 

útiles en el .tratamiento de la ansiedad y de la depresión, 
y también son sedantes y analgésicos. *****

* Á **Tanto las 2-hidroxibenzoxocinas como las**2?-el- ' * , #
coxibenzoxocinas de fórmula I pueden convertirse en ia*co-

^ ̂ ^
rrespondiente dl-cis-hexahidrodibenzopiranona mediante*-tra­
tamiento con cloruro esténico. Por ejemplo, la reacción de 

la 2-propoxi-5-isopropiliden-7-hidroxi-9-n-pentil-2,6-meta- 
no-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina con aproximadamente 

una cantidad equimolar o un exceso de cloruro esténico en 

un disolvente tal como benceno, efectúa la transposición 

para proporcionar la dl-cis-l-hidroxi-3-n-pentil-6.6-dime- 

til-6,6a,7,8,10,10a-hexahidr¿-9K-dibenzo/b, d^piran-9-ona. 

Dichas cis-hexshidrodibenzopiranonas, aunque son farmaco­

lógicamente activas en el tratamiento de la ansiedad y de 

la depresión, son un poco menos activas que el isómero trans 

correspondiente. Sin embargo, el tratamiento de dichas cis- 

hexahidrodibénzopiranonas con un haluro de aluminio tal co­

mo cloruro de aluminio, efectúa la epimerización para pro­

porcionar la correspondiente trans-hexahidrodibenzopirano- 

na farmacológicamente más activa. Por ejemplo, la reacción 

de la dl-cis-l-hidroxi-3-n-pentil-6,6-dimetil-6,6a.7.8.10. 
10a-hexahidro-9H-dibenzo/b,d/piran-9-ona con cloruro de 

aluminio en diclorometano, efectúa la epimerización para
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guiante

proporcionar la dl-trans-hexahidrodibenzopiranona corres- 
pondien be.

En un esfuerzo para demostrar más completamen-
* „  * A

te la' Operación de esta invención, se presentan lo&"s€- 
' -)<"*! 

s ejemplos detallados .a nodo de ilustración^.** *

PREPARACION 1 " r  ¡

l-Meto^á.-4-(l-hidroxi-l-metiletil)-l,4-ciclohexadi<gn<y ;

Una solución de 33? 2 gramos de .alcohol p^eto¡ci- 
' ! * * *. 

alfa,alfa-dimetilbencílico en 500 mi. de alcohol etílrco

se agrega gota a gota durante un periodo de 2 horas^3 *un3 

solución agitada de 14,0 gramos de recortes de metsü^de li-?l,dé li

tienen 800 mi. de amoníaco liquido y 2C0 mi. de tets^qhidpo- 

furano. Después de que se completa la adición de la solu­

ción del derivado de alcohol bencílico, la mezcla de reac­

ción se agita durante un periodo adicional de quince minu­

to^. Luego se agrega a la mezcla de reacción una cantidad . 

adicional de alcohol etílico, y la solución resultante se 

vierte sobre 1000 gramos de hielo. La mezcla acuosa resul­

tante se extrae varias veces con éter dietílioo. Los ex­

tractos etéreos se combinan, se lavan con una solución sa­

turada de sulfato de* amonio acuosa, y se secan. La separa­

ción del disolvente mediante evaporación a presión reduci­

da' proporciona el- producto en forma de un aceite. El acei­

te se destila para obtener 22 gramos de 1 -metoxi-4-(1-hi- 

droxi-l-metiletil)-l,4-ciclohexadieno. Punto de ebullición 

de 85-90ac. a 0,3 Torr. 
rmn (CDCl^): ^ 3,55 (s, 3^, metoxi)

á 1,33 (s, 6H, ísopropilo)

EJH-37L0 1
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2  ̂?-< .it ídroxi-5-í sopropiliden-9-(l, 1 -dime tilheptil)-2,6-

metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina ¡

Una solución de 1,0 grano de l-metoxi-4-^&-hii.-

-me tile til) -1,4-c iclohexadi eno en 40 mi. de^d^tlóro-
* * ^

conteniendo 1,18 gramos de 5-(l,l-dimetilhept!Ll)-re-
droxi,-

metano

sorcinól, se enfría a una temperatura de 5SC, en un-bañó

de hiei.o y agua y se agita mientras se agregan gota gcta 
' *

1 ,3  ni de eterato de dietilo de trifluoruro de boro, du^

rante un periodo de cinco minutos. La mezcla de reacción
* ! *-luego se agita a una temperatura de 5aC., durante crncp Ito-

' 'ras. L8 mezcla de reacción en seguida se lava con una^olu- 

ción acuosa al cinco por ciento da bicarbonato de* s<?dí6, y 
se seca. Lg separación del disolvente mediante evaporación 

a presión reducida-proporciona el,producto en forma de un 

aceite. El aceite se tritura con n-hexano y luego se deja 

rebosar a temperatura ambiente durante doce horas, durante 

cuyo tiempo solidifica el aceite. El producto sólido se re­

coge mediante filtración y se recristaliza en 10 mi. de me- 

tilciclohexano, proporcionando 530 mg. de 2,7-dihidroxi-5- 

isopropiliden-9-(l,1 -dimetilheptil)-2,6-metano-3,4,5,6-te- 

trahidro-2H-l-benzoxo,cina. Punto de fusión de 158-159^0. 

Análisis Calculado para

Teórico: C, 77,38; H, 9,74.

Encontrado: C, 77,33; H, 9,55.
rmn (CDC1-): ^ 6,2 y 6,4 (dos dobletes, 2H, aromáticos)

- & 4,3 (m, 1H, Cg-H).
EJE!!?L0 2

2-Metoxi-5-isopropiliden-7-hidfoxi-9-(l,l-dimetilheptil)- 

2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina 

Una solución de 2,02 gramos de l-metoxi-4-(l-&i-
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droxf-]j-me tiletil) -1,4-ciclohexadieno en 100 mi. de bence­

no conteniendo 2,36 gramos de 5-(l,l-dimetilhepbil)resor- 

cinoí, se agita a una temperatura de 2520., mient&is^se! 

-agrega en una porción 1  mi. dé eterato de dietílo ,t%?1tri- 

fluoruro de boro. Le mezcla de reacción se agita dudante 

cinco- ]íoras a una temperatura de 2$aC., y luego se-lava'4* '
con agía y con una solución acuosa al cinco por ciento ce

bicarbonato de sodio. Después de secar la solución orgáti-
* +

ca, el disolvente se separa mediante evaporación a presión

reducida para proporcionar 4,4 gramos de un aceite/%s-
'

pués de reposar durante varias horas.a una temperatura do 
2$5C., solidifica el aceite. El producto sólido asi^forma­

do se lava con n-hexano y luego se recristaliza en ciclo- 

hexano, proporcionando 1,55 gramos de 2-metoxi-5-isopropi- 

liden-7-hidroxi-9-(l,l-dimetilheptil)-2,$-metano-3)4,5)6- 

tetrahidro-2H-l-benzoxocina. Punto de fusión de 131-1333C. 

Análisis espectral de masa: ion molecuar a m/e de 336.

' EJEMPLO 3

2,7-dihidroxi-5-isopropilideñ-9-(l,1 -dimetilheptil)-2,6- 
met8no-3)4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina

Una solución de 2,0 gramos de l-metoxi-4-(l-hi- 

droxi-l-metiletil)-l,4-ciclohexadieno en 80 mi. de diclo- 

rometano de cáida.d comercial y 2,36 gramos de 5**(l)l**di- 

metilheptil)-resorcinol, se enfría a una temperatura de 

53C., en un baño' de agua helada y se agita mientras se 

agregan eñ una porción 3)4 granos de clorure de zinc. La 

mezcla de reacción se agita durante cuatro horas a una 

temperatura que varía de OSC.'a 5^0. La mezcla de reacción 

luego se lava con agua y con una solución acuosa de hidró- 

xido de sodio diluido. Después ¿e secar la mezcla de reac-
Ü
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ción, el disolvente se separa mediante evaporación a pre­

sión reducida para proporcionar el producto en forma de un 

aceite. El aceite solidifica con el reposo a temperatura

ambiente, y se tritura con n-hexano para proporcionar, ! , 8
**** *  ̂I

gramos de 2,7.-rdihidroxi-5-isopropiliden-9-(l,l-dime^.lhep- 

til)-2,6-meta no-3,4,5,6-te trahidro-2H-l-benz oxocina .J Punto 

de fusión de 153-155-C.
EJS-iPLO 4

2 ,7-dihidroxi-5-isopropiliden-9-(l,l-dimetilheptil)-2Y6-
- r -metano-^,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina

Una porción de 4,7 gramos de 5-( 1,1 -dimeóil^iep-
*

til)-resorcinol y 4,0 gramos de l-metoxi-4-(l-hidrogy-a.- 

metiletil)-1,4-ciclohexadieno, se disuelven en 100 mi. de 

diclorometano y la solución se enfría en un baño de hielo. 

Se agrega una porción de 0,36 mi.'de agua, seguido por 6,8 

gramos de cloruro de zinc. La mezcla de reacción se saca 

del baño de hielo y se deja calentar a temperatura ambien­

te con agitación. Después de seis horas de agitación, la 

mezcla de reacción se elaboró en la forma d.escrita en el 

Ejemplo 3 para dar 3,0 gramos de 2,7-dihidroxi.-5-isopropi- 

liden-9-(l,l-dipetilheptil)-2,6-metano-3,4,5,6-tetrahidro- 

2H-l-benzoxocina, la cual es identificada por medio de cro­

matografía en capa fina, como idéntica al producto del Ejem-
\ . í ' . .

pío 3* ' \ -
' ' * EJEMPLO 5

2-metoxi-5-isopropiliden-7-hidroxi-9-(l,l-dinB tilheptil)-

2,6-metano-3,4,5,.S-.tetrahidro-2H-l-benzoxocina

Una solución de 4,72 gramos de 5*"(l!l**dimetil- 

heptil)-resorcinol y 4,0 gramos de l-metoxi-4-(l-hidroxi- 

l-metiletil)-l,4rciclohexadieno en.100 mi. de benceno, se
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a'gita :

de e ;e:-ato dé dietiló de trifluorurp de boro. La mezcla

temperatura ambiente mientras se agregan 2,0 mi.

luegtj) ;e agita durante seis horas y se elabora en*la*for-
* ' -** ! 

ma descrita $n el Ejemplo 2 para producir 2,8 gramoside

2-meto d.-5-isopropiliden-7-hidroxi-9-(l,1 -dimetilhepti1 )- 

2,6-me ;ano-3,4,5,6-tetrahidro-2II-l-benzorocina, la.qu^l¡ 

se encientra, por medio de cromatografía en capa ft^a^ ^ue 

es idéjitics al producto del Ejemplo 2.

EJB-IPLO 6

2,7-diLhidroxi-5-isopropiliden-9-(l,l-dimetilheptilJ*-^^6- 
metano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-l-benzoxocina **

y. - ' n***<
í* Cuatro gramos de l-metoxi-4-(l-hidroxi-33rmertil-

etil)-l,4-ciclohexadieno y 4,72 gramos de 5-(l,l-dimetil-- 

heptil)-resorcinoí se disuelven en*150 mi. de diclorometa- 

no', y la solución se enfría a una temperatura de -53C. Se 

agregan con agitación seis mi. de eterato de dietilo de 

trifluoruro de boro, mientras la temperatura de la mezcla 

de reacción se mantiene a la misma escala de -59C. a OBC.
't *

La mezcla se agita a 2BC., durante 7 horas y la mezcla de 

reacción se elabora en la forma que se describe en el Ejem­

plo 3 para producir 3 ,1 granos de 2,7-dihidroxi-5-isopro- 

piliden-9-(l,l-dimetilhepbil)-2,6-metan)-3,4,5,6-tetrahi- 

dró-2H-l-benzoxocina. Punto de fusión de 155**15SsC.

PREPARACION 2

dl-trans-l-hidroxi-3-fl,l-dimetilheptil)-6,6-dimetil- 
6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo/b,d7piran-9-ona

Una solución de 100 mg. de 2,7-dihidroxi-5-iso- 

propilideñ-9-(l, 1 -dimetilhepti'l) -2,6-metano-3,4,5,6-tetra- 

hidro-2E-l-benzoxocin8 en 5 .si. de diclorometano, se agi­

ta a una temperatura de aproximadamente 24SC., mientras se
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a^re^an) en una porción 100 rng. de cloruro de aluminio. La

mezcla de reacción se agita a una temperatura de 2430.,-
¡

durait( seis horas y luego se lava con una solución de }
^  ** I

ácido clorhídrico 1K, con agua, y se seca. La separación. .3*̂ * ̂
del disolvente mediante evaporación a presión reducida 

proporciona un residuo sólido, el cual se recristafiza j 
en hex?no para proporcionar la dl-trans-l-hidroxi-^nfl. 1 - 
dimetiLheptil)-6^6-dimetil-6,5a,7,3ylO,10a-hexahidfq^9H" 

dibenzo^b,d/piran-9-ona. Punto de fusión de 160-16LRC^ 
i En resúmen, la Patente de Invención quelseysc 

licita, recaerá sobre las siguientes:
' RSIVIKin: CACIONES

\ '' ' -  ' .  #1.' Un procedimiento para la preparación de nue

vos. derivados de benzoxocina,. de fórmula

* it W *
1

en donde: \ -
- es alquilo de C^-C^p, alquenilo. de C^-C 

cicloalquilo de C^-Cg o cicloalquenilo de C^-Cgi

. y  ' .
Rg es hidrógeno o alquilo de cuyo proce­

dimiento está caracterizado por hacer reaccionar un 1-alco-
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xi-4-(l-hidroxi-l-nietiieti!])-l,4-ciclohexadieno de 13 fór 
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CIL

en ¡donde R„ es alouilo de -0,,, con un resorcinol 5-sus-
i't ? ., * ^ .

tituido) de la fórmula .

OH .

II

en un disolvente orgánico, en presencia de un catalizador 

seleccionado entre el grupo formado por trifluoruro de bo­

ro, tribroniuro de boro y cloruro de zinc, con la condición 
de que cuando el catalizador es trifluoruro de boro o tri- 

brónuro de boro, y la entidad de cata*! izador es mayor de la 

equimolar, la temperatura es de 53C., o inferior.

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

donde R^ es alquilo de C^-C^Q.
3. Un procedimiento según la reivindicación 2, 

donde el catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de 

zinc.
4. Un procedimiento según la reivindicación 3,30

t
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donde la temperatura es de -30aC. a 30aC.

<\ 5v- Un procedimiento según la reivindicación 4,

donde la temperatura es de -52C. a 2$aC.

6. Un procedimiento según la reivindicación 5, 

disolvente orgánico es un hidrocarburo halo.ge-donde, el 

nado.*
¡ S

donde el 

donde la 

doJde la
. N  * . *
donde

¡

donde el 

zinc.

7" Un procedimiento según la reivindicación 6, 

catalizador es cloruro de zinc.

8. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

-temperatura es de -302c. a 30aC.
9. Un procedimiento según la reivindicación 8, 

temperatura es de -5aC. a 252C.
10J Un procedimiento según la reivindicación 9! 

es alquilo de C^-C^p.
11. Un procedimiento según la reivindicación 10 , 

catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de

20

25

1 2 . Un procedimiento según la reivindicación 1 1 , 

donde el disolvente orgánico íes un hidrocarburo halogena- 

do

13. Un procedimiento según la reivindicación 1,

donde el catalizador es trifluoruro de boro o cloruro de

zinc.
S *** *' 14. Un procedimiento según la reivindicación 13, 

donde es alquilo de C^-C^p.
'15. Un procedimiento según la reivindicación 14, 

donde el disolvente orgánico es un hidrocarburo halogena- 

do.
16. Un procedimiento según ís reivrndroción 1$, 

donde la temperatura es de -303C. a 3OSC.30
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1

donde 1

vindica 

tilhept:

SL9,

17. Un procedimiento según la reivindicación 16,

a temperatura es de -5&C. a 25BC. ¡

18. Un procedimiento según cualquiera de lastrei- 

ciones 1 a 5, 8 a 11 ó 13-14, donde R^ es 1,1-dime-

ilo. . . .  ¡* * !
19. Un procedimiento según la reivindicación *18, 

donde ^1 catalizador es cloruro de zinc.

20. Un procedimiento según la reivindicación

donde el disolvente orgánico es diclorometano.
! .L

21. Un procedimiento según la reivindicación áO,
!

donde la tec^eratura es de $3C.

22. Uh procedimiento según la reivindicación 20, 

donde la temperatura esta comprendida entre 030 y la tempe­
ratura ambiente.

, 23- Un procedimiento según la reivindicación 18,

donde el catalizador es trifluoruro de boro.

! 24. Un procedimiento según la reivindicación 23,
donde el disolvente orgánico es diclorometano.

23. Un procedimiento según la reivindicación 24, 

donde la temperatura es de 5SC.
26. Un procedimiento según la reivindicación 24, 

donde la temperatura es de -$30. a 23C.

27. Un procedimiento según la reivindicación 23, 

donde el disolvente orgánico es benceno.

28. Un procedimiento según la reivindicación 27, 

donde la temperatura es la temperatura ambiente.

29. Se reivindica por último como objeto sobre 

el que ha de recaer la ^atente de Invención que se solici­
ta.: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­

VADOS DE BER30X0CINA".
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la pros 

páginLs

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

;nte Memoria descriptiva que consta de veintiuna, 

mecanografiadas.

. Madrid, 4- Julio 1.977
BERNARDO UNGRIA 

. P.P.
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