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* REF.: X-4490A-SPAIN

Esta invencidn se refiere a un procedimiento de prepa-
racién de una 4-(2,6-dihidroxifenil-4~sustituido)-6,6-dime-

til-2-norpinanona, que se caracteriza por hacer reaccionar

un resorcinol S-sustitufdo con un. 6,6-dimetil-2,4-diacelo-

xi—2—ndrpineno dbticamente activo o con un 6,6-dimetil-2,2~
diacetoxi~3-norpineno épticamente activo, compuestos deriva-
dos de B-pinenos épticamente activos conocidos.

Se ha encontrado que ciertas 1-hidroxi-6,6-dimetil-

tituidas son dtiles debido a su efecto sobre el sis

6,6a,7,8,10,10a—hexahidro—9H-dibenzo{b,d}piran-9-onjs 3-sus-

~ vioso central de los mamiferos, Una-mezcla @l de estos com—

puéstoé, donde los £tomos de¢ hidrdégeno unidos a lag posicine
| . : : .

: ne% 6afy 102 estdn orientados en posicidén trans uno respecto

a otro, es especialmente Util en el tratamiento de la ansi.e-
dad ¥ la depresién y para producir anaslgesia. Ims patentes
estadounidenses 3.953.603, 3.928.598 y 3.944.673 describen
¢l uso de éstos éompuestos ¥ prestan especial atencidn al
uso de la mezcla racémics dltde la 6a,10a~trans~1-hidroxi-3-
(1,1-dimetilheptil)=6,6~dimetil-s, 6a,7,8, 10, 10a-hexahidro—-
9H—dibenzo{b,qjgiran—9—ona, ahora genéricamente denominada
Ngbilone. S

' Recientemente se'ha,descubiurto que la separacién de
la mezvla racémica dl de amwvos iséﬁezos vis y trans de lus

pondientes

hexahidrodi“enZOpiranonas antes mencicnadas en los corres-
ilsémeros Soticamente activos proporciona compues-

t0s con propieCades bioldgicas variables. En especial, unv

de los isdmeros dpticos de las cis- 'y trans-hexahidrodiben-

zopiranonas parece ser mds activo que el otro isémero Spti-

co en su efecto sobre el sistema nerviogso central de los

mam{feros. Esta invencién proporciona un procedimiento para

ema ner-




la preparacion de norpinanonas que son Utiles en la prepa-
racién de las hexahidrodibenzopiranonas oOpticamente activas.
Esta invencidon proporciona un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de formula:

lo C™Cg o cicloalquenilo C”™-Cg, cuyo procedimiento se ca-
racteriza por hacer reaccionar un compuesto de norpineno

Opticamente activo de formula:
0"

donde es acetoxi o0, junto con R”, forma un doble enlace;
Rg es acetoxi o, junto con R®, forma un doble enlace y R",
junto con B”, forma un doble enlace o, junto con Rg, forma

un doble enlace, con un resorclnol de férmula:
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“dcido y en un disolvente orgdnico no reactivo. ~

“come alguilo C5-Cqq» aiquenilo G5-Cyq, eicloalguilo C5-Cg

. 1,2-dimetilhexilo, 1,1-dimetilneptilo, 1,1-diefilpentilo,

- de Pérmula II se obtienen por reaccidén de un acetato de

OH

' [ 111
HO™ R,

dOnde‘R4 es el definido anteriormente, en presencia de un

Se entenderd que solamente uno de los radicales R1
Y B, de la Férmula Il es acetoxi y el otro se combina con
R3 pafa formar un doble enlace.

En el sentido utilizado en esta memoria, R4 se define

y cicloalquenilo Cg~Cg. EL término "alquilo C5-Cqo" S€ Te-
fiere a cadenas hidrocarbonadas lineales y ramificadas, de
las que son ejemplos los radicales n~pentilo, n-hexilo,

n~octilo, n-heptilo, n-decilo, 1-metilpentilo, 1~-metilhexilq

1,2,3~trimetilheptilo, 2-etilhexilc,. 3-propilpentilo, 1,3~
dimetiloctilo, 2,2-dimetiloctilo.y 2,3~dimetilpertilo.

- Son ejeéplos de los grupos "algquenilo 05"010” los ra-—
dicales 2-pentenilo; 3--hexenilo, 4--octenilo, 5-decenilo,
J,2~dimetil-1;heptenilo,_1,1~di¢etil-2-heptenilo, 1-etil-
3-hexanilc, 3,4-dimetil-3~kexenilo y 3-etil-4-haptenilo,

Son ejemplos tipicos de los grupos designados por'el
término “cicloalguilo 05"08" los radicales ciélop%gtilgh

ciclohexilo, cicloheptilo y eciclooctilo. Andlogame ﬁe,/los

grupos "cicloalquenilo 05—08“ tivicos son 1-ciclopentenilo,
2-¢iclohexenilo, 2-cicloheptenilo y 3-ciclooctenilo.

Los nuevos norpinenos dpticamenie activos de partida
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nopinon-enol 6pticamente activo con tetraacetato de plomo.
los acetatos de nopinon-enol 6pticamente'activos son fdcil-
mente obtenibles por el método de Coxon y colaboradores,
Aust. J. Chem. 23, 1069 (1970). Estos compuestos derivan
de los respectivos isdémeros 4 y.1 bpticamente activos del
B~pineno.

Ios derivados de norpineno de Férmula II se preparan
por reaccidén del acetato de nopinon-~enol con un exceso de
tetraacetato de plomo-en un disolvente orgénico no reactivo
preferiblemente benceno. Generglmente el tetragcetato de

plomo se utiliza en un exceso de 2 a 10 molar, aungue si

se desea pueden emplearsc excesos mayores. Normalmente la

renccién se 1lcva a cabo a 50-100°C y el periodo de read=

cién determina el producto que se obtiene.

Cuando 1a reaccién se termina al cabo de 1 a 3 ho-
ras, el producto aislado es un isémero dpticamente activo
del 6,6-dimetil¥2,2-diaeetoxi—3~norpineno, donde R, es ace-
toxi y R2 y R3 unidos formaq'un doble enlace.lcuandc ge de-
ja que la reaccidn transcurrva durante 16 a 20 hoias, el proj
ducto rformado| es un isémero dptico del 6,6-dimetil-2,4-
diacetoxi-2-nprpineno, donde R1 Junto con R3 es un doble
gnlace Yy R2 es acetoxi. En cualguier ééso, el producto ce
la reacéidﬁ es aisiado por filiracidn de la mez2la y destiy
lacién del filtrado. |

Un acetato de (-)-nopinon-enol se convierte\por 94
procedimiento anterior en un (-)—2,4—diacetoxi~2;>&rpineno
o en un (+)-2,2-diacetoxi-3;norp1neno ée Pérmula II., Inver—
samente, un compuesto (+) se convierte en un compuesto (+)-

2,4-diacetoxi o en un compuesto~(7)—232-diacetoxi de Pérmu-

©la IT,
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" vado 2,2-diacetoxinorpinénico odel derivado 2,4-diacetoxi-

. norpinénico antes mencionado, en forme de isémeros d o 1

Tos isémeros Spticamente pﬁrbs de. 6,6-imetil~2,4=
diacétoxi—2—norpineno y de 6,6-dimetil~2,2~diacetoxi~3~-nor-
pineno de Férmula II se hacen réapcionar con uﬁ resorcinol
S-gustituido de Fémula III para aar wa 4-(2,6-dihidroxi-
fenil—4—sus£ituido)~6,é-dimetil-é—norpinanona 6pticamen§e

pura de Pérmula I. Més especialmente, la reaccién del deri- |

6pticamente purcs, con un resorcinol 5-sustitufdo, en presen
cia de un dcido, produce una 4-(2,6~dihidroxifenil-4-susti-

tuido)-ﬁ,6-dimetil-2—norpinanona éphicamente puri de Férmu-

3& I. . L. fo. : - .

" Guando nos referimos aéui a la pureza éptica, en rela-
cién con los compuestos de la férmula anterior, solo preten—|
demos referimos a 1la estereoquiﬁica del radical norpinanona
de la molécula y no se pretende designar la estereoquimica

del grupo defini&P por R4. Por consiguiente, cuando R, s ua
grdpo que contiene centros aqimétricés, no se considera aqui
lg resolucién de los posibles estereoisdmeros ztribuibles a

dicho radical.

Un compuesto (+) de Férmula I se prepara a partir de
(f)-2,4-diécetoxi—2¥borpiueno o & partir de un (+)-2,2-dic-
cetox1-3-norpineno de Férmula II. Inversamenie, un CompUes-
to (~) de Férmula I se poepars & partir de un (+)-2,4-diace-
toxi-2-norpineno o de un (=-)=2,2-diacetoxi~3-rorpineno de
Pérmule II. )

la reaccién de condensacidn énfre un derivaco de 2,2- |
diacetoxincrpineno o un derivado de 2,4-diacetoxinorpineno
de Férmula II y un resorcinol ée.Fdrmula III se lleva a cgbo

mezclando cantidades aproximadamente equimoleculares de di-
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chos reactivos, en presencia de una cantidad aproximadamente
equimolecular de un dcido. Pueden utilizapse dcidos proténi-
cos como gcido clorhfdrico, deido sulfdirico, 4cido fosfé-
rico, decido para-toluensulfénico y dcidv para~bromotoluen-
sulfénico asi como écidos-de Lewis tales como trifluoruro de
boro, cloruro estdnnico y tribromuro de boro. El dcido pre~
ferido es el deido para-toluensulfénico.

Ia mejor forma de llevar g cabo la reaccidn es un di-
solvente orgdnico no reactivo. Puede utilizarse uno cualquie
ra (e diversos disolventes de este tipo; incluidos los hi-
drocarburoq halogenados como cloroformé, diclorometano,
cJoroétano, 1y2~dicloroetans y. 1 1—dlbromoetano, compue stos
aromdticos como benceno, tulueno, clorobenceno, m~-xileno o
p~xileno; éteres como éter dietilico y compuestos alifiticos
como heXxano, '

la, p%eparac%6n de los compuestos de Férmula I se rea-
1iza'a temperaturas comprendidas entre =507y S?OC y prefe~
riblemen%e a temperaturas de 0 a 30°C. Ia temperaturz C{ptimal
es habitualmente la temperatura ambieate, de 20.a 30°C. Ha-
bitualmente laj reaccidn es prééticamente completa Qentro Ee
2 a 4 horas, ainque en casos particulares pueden utilizarse
vnos tiempos de reaccidén desde 1 hora ouincluSO menos hacta
72 horas. El tiempo de reaccién necesario aepeLas ea parte

de la temperatura, como es natural.

Como ejemplo tipico, se mezclan cantidades‘%iroxfmada .

. . . o
mente equimoleculares de un derivado ce norpineno éhticamen-

~ te puro de Férmula II, como (+)-6,6-dimetil=2,2~-diacetoxi~

3-norpineno, 'y un resorcinol 5-sustituido de Férmula III co-

mo el 5-n-pentilresorcinol, en un disolvente orginico comidn

‘no reactivo como benceno y la solucidn se agita a 25°G du~-
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T | e . .
ciclohexano, octano y disolventes gimilares.

rante 4 horas en présencia de uha cantidad equimoleéularf
de un 4cido proténico como el deido sulfvrico. El produéto
de esta reaccidn es (+)=4=(4-n-pentil-2,6-dihidroxifenil)-
6,6-@iget11~2~no?pinanona épticamente pura. Estos compues-—
tos son fdcilmente aislados lavando simplemeﬁte 1la mezcla
de reaccidén con una base débil, como bicarbonato sédico v
separando el disolvente de la reaccidén. las 4-(2,6~@ihidro~
xifenil-4-sustituldo)-6,6-dimetil~2-norpinanonas de|Pérmu-
la I asi.producidas se presentan tipicamente en forma de s6+4
lidos altamente cristalinos que son fécilmente purificados
de' nuevo si es necesario por procedimientos rutinarios,
coﬁo reer;sta}izacidn an 2izolvearves comd hencenc, heXaro,
Son. ejempios de 4-(2,6-dihigroxifenil-4-sustituido)-
6,6~dimetil-2-norpinanonas 6pticémente activas, tiﬁicamente
preparadas, las siguientes:
(+) ~4-(4=n-0ctil~2,6-dihidroxifenil)—6,6-dimetil-2-norpi~
. nan;)na
(=)=4~{4~(1-metilhexil)=2, 6~dihidroxifenil} -6, 6-dimetii-2~
norpinanona 7
(-)-4*{4-(1,2~diﬁéti1butil)—2,6-dihidroxifenil}-6,6—Ai¢e-

" $il=2-norpinanona - )
(43~4-{4;(3-hexenil)—2,6~dihidroxifenil}—6,6-dimetil-2-nore
pinanbna '

(+)—4-{4~(4lnonenil)—2,G-dihidroxifenil} ~6,6~dimetil=2=
norpinanons,

(~)=4~(4~ciclohexil-2,6-dihidroxifenil)~6,6-dimeti L-2~nor—
pinanona . '

(~)~4~(4~ciclooctil~2, 6-dihidroxifenil)-6,6-dimetil-2-nor—

pinanona
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(+)-4"{4-(3-ciclohexenil)-2,6-dihidroxifenil} -6 ,6-dimetil-2-
* norpinanona
(+)-4-i4-(1-cicloheptenil)-2,6-dihidroxifenii) -6 ,6-dimetil-
2-norpinanona y compuestos afines.

Las 4-(2,6-dihidroxifenil-4-sustituido)-6,6-dimetil-
2-norpinanonas de Formula | asi producidas se convierten féa-
cilmente en los isémeros 6pticamente activos de 6a,l10a-cis-
1-hidroxi-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-diben-
zo{b,d)piran-9'-onas 3-Sustituidas o de 6a,l10a-trans-1-hidro-
Xi-6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzoi b,d}-
piran-9-onas 3-sustituida.s, por reaccidon con un “cido.

La, reacci6on de 'uin (+)-norpinanona produce una (-)-
hexahidrodibenzopiranona y la reaccion de una (-)-norpinano-
na produce una (+)-hexahidrodibenzopiranona.

En la preparacién de estos compuestos se utilizan
acidos proténicos y acidos de Lewis. Cuando se emplea un
acido proténico, el producto es predominantemente un isémero
Opticamente puro de la forma cis; cuando se emplea un acido
de Lewis, el producto se encuentra predominantemente en la
forma trans.

La temperatura a la cual-se preparan estos compuestos
es de 0 a 80°C. En general, el intervalo de tempera+tura pie-
ferido cuando se utilizan acidos protonicos es de jO a 8U'C
y el intervalo de temperatura preferido cuando se emplean
acidos de Lewis es de 0 a 30"C. Sin embargo, pueden utilizar-
se temperaturas de todo este intervalo con cualquier tipo de
acido. Habitualmente son suficientes para una conversién conm+
pleta unos tiempos de reaccion comprendidos entre 8 y 36 ho-
ras. Sin embargo, frecuentemente se utilizan tiempos mas cor--

tos y mas largos, dependiendo en parte de la temperatura de
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reaccion utilizada.

La conversion del derivado de norpinanona en la corres
pondiente hexahidrodibenzopiranona se realiza generalmente
por reaccion de la norpinanona con un exceso aproximadamente
1 a 10 molar de un acido, preferiblemente un exceso aproxi-
madamente 1 a 3 molar.

Si se desea, la 6a,10a-cis-hexahidrodibenzopiianona
puede convertirse en el correspondiente isomero 6a,l10a-trans
simplemente per.reaccién con cloruro de aluminio.

Las 6a,10a-cis-hexah.idrodibenzopiranonas, ademas de
ser farmacolégicamente activas por si mismas, sirven adicio-
nalmentL) como intermediarios que conducen a los isémeros
6a,'l10a-trans algo mas activos. Los is6meros (-) de estos
isbmeros 6a,10a-trans son de especial importancia en,el tra-
tamiento de la depresion y de la ansiedad. Los isémeros
(+) de estos is6meros 6a,l10a-trans son especialmente valio-
sos como intermediarios. Por ejemplo, el is6mero (+) de Ila
trans-1-hidroxi-3-(1,1-d.imetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,
10,10a-hexahidro-9H-dibenzoib,d)piran-9-ona puede ser redu-
cido en el grupo 9-cetona para dar el correspondiente (+)-
trans-1,9R-dihidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,
7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo{b,d'}piraco, cuyo compuesto
es valioso debido a su efecco sobre el sistema nervioso cen-
tral de iosimamiferos, como se demuestra por los ensayos ha-
bituales de actividad en ratones.

Cono se ha indicado anteriormente, se ha encontrado
qgue ciertas hexahidrodibenzopiranonas son UGtiles para produ-
cir analgesia en los mamiferos y en el tratamiento de la an-
siedad, depresion y condiciones similares relacionadas con

el sistema nervioso central. Aunque las cis- 1-hidroxi-6,6-
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" majque,. ~ las correspondientes mezclas racémicas que estédn

-1 -

dimetil~6,6a,7,8, 10, 10a-hexahidro-gH-dibenzo b,d piran-o-
onas. 3-sustituidas, en forma de mezcla racémica dl, son
dti}es farmacolégicamente por si mismas, los correspondien-
tes isdmeros dl-trans normalmente son algo mds potentes bio+
1égicamente, Ios isémeros épticos d & 1 separados de estas
6a,10a~cis~ y b6a,10a-trans~hexahidrodibenzopiranonas, pre-
parados de acuerdo con el procedimiento de esta invencién,
son dtiles en el tratamiento de la ansiedad y de la|depre-
sion o.como intermediarios. Los isdmeros Opticos separados
farmacoldgicamente activos de estas cis- y trans-hefahidro-
dibenzopiranonas, gue se preparan por el procedimieﬁto dg

]
esta invencidn, se utilizan en consecucncia Jde la misma Fford

descritas en las referencias anteriormente citadas.

En un esfuerzo para ilustrar mgjor ciertos aspectos
de esta invencidn, damos los siguientes ejemplos detalla-
dos. Estos ejemﬁlos no se pretende que sean limitativos en
modo alguno y no deben ser considerados est,

Preparacida 1

{~)=6, 6=Dimetil~2, 4-discetoxi-2~norpineno

A wna solucién agitada, en atméstera de nitrdgeno ga~
seoso, de 18,0 g de acetato de (~)nopinon-enol en 250 ml de
beacenc ceco se &iader de wia sola vez 48,8 g de tetraacata-
to de ploumol que ha sido secado a vacio sobre tentéxido de
fésforo e h ifdxido potdsicvo, La mezcla de reacoibn se ca-
lienta 2 reflujo y se agita durante 18 horas, Después la mez
cla de reaccidn se enfria a la temperatura ambiente, se £ild
tra y el filtrado se lava con una solucidn acuosa al 10 %
de bicarbonato sédico y con agua, se seca Y se separa el di-|

solvente por evaporacidén a presidén reducicda para dar 23,5 g




10

2

25

30

/ o o-12-
/
del producto crudo en forma dé liquido transparente., El p;oi
ducto asi formado se destila Para dar 9,3 g de (~)-6,6~dime~
til-?,4—diacetoxi—2-norpineno, P.e. 115-118%¢ é 5 torr,
{a}%o ~89,7° (¢ = 1,0, CHC1,). -
1! (cne1,) §5,25 (m, 2H)
' T 82,4 (ﬁ, 4H)
§2,1 (s, 38)
§2,0 (s, 3H)
81,35 (s, 3H)
§1,0 (s, 3
IR_(CHCl3)= j730, 1763 cm—1, carbonilo. l
. Bspectro de mases m/e: 196 (U’ =CH,=C=D).

-

L

Preparacidn 2 . Coa

(+)-6,6~Dimetil~2, 2=dizcetoxi~3~norpineno

A una solucién agitada, en atmésfera de nitrégeno ga~
seoso, de 18,0 g de acetato de (=-)-nopinon-enol en 250 ml
dé benceno seco;se afiaden de una sola vez 45,8 g de tetra-
acefato de plomo Que ha sido §ecado a vaclo sobre peg;éxido e
de fésforo e hidréxido potdsico. Ia mezela de reaccién se cat
lienta é.feflujo g se égita duraﬁte 2 horas. pegpués la mez~
cla se enfrig a la temperatura ambiente, ge iava con une so-
lueidn acuosa de bicﬁrbonato sddico y con agua, se seca y se
separs el disolveate pdr evaporacién a presifa redurila par
dar el productc en forma de acei%e. El aceite se destila dest
pués para dar 9,8 g de (+)-6,6-dimetil-2,2~diacetoxi-3~nor-
pineno, p.e. 102-103°C & 5 torr (a2’ +33,2° (¢ = 1,0, CHO1,4).

Anilisis para 013H1804:

Calcwlado : C, 65,53; H, 7,61; COCHy, 36,12

Encontrado: C, 65,773 H, 7,32; éocH3, 36,56.

H' BN (cDCy): § 6,4 (m, 2H)

§ 3,15 (m, 1H)
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2,3 (m, 3H)
§ 2,1 (s, 6H)

¢ 1,4 (s, 3H)
| § 1,1 (s, 3H)
Espectro de masas m/e: 196 (MU' -42).
IR (CHCL;): 1750 em™?, carbonilo.
EJRMPLO 1

(x)4-{4-(1,1-Mimetilheptil)=2, 6-dihidroxifenil}—6,6-d

ime~

! til-2-norpinanona

1

Se manﬁiene & unos 2500, durante 4 horas, una s

cidén de 1,19 g de (-)--6,5~dimetil-2,4-diacetoxi~2-norp
¥ 1,18 g de 5-{1,1-Timetilheptil)resorcinal en 50 m) @

roformo gue contienen 0,85 g de monohidrato de decido para-

toluensulfénico. Después esta mezcla de reaccibén se di
con 100 ml de &ter dietflico y la ‘solucidén resultante

lava con sélucién acuosa al 10 % de bicarbonato sédico
agua, ge secaﬁy se separa el iiéolvente por evgporaci
presidn reduéida para dar el producto en forma de sl
semicristalino| EL producto asf formade se tritirs con

é5 ml de n-hexhno y se filtra, produciendo asi 1,30 g

(+)=4-14~(1,1-dinetilheptil) -2, 6~dihidroxifenil} -6, 6-dime-

til~2-porpinanona, p.e. 171-174°C,{“} SO +55,8° (¢ =
CH013).

Anglisis pare 024H3603=

Calculado : G, 77,38; H, 9,74 \\

‘Enconﬁraéo ¢ ¢, 77,59; H, 9,83.: ‘

B R (DC1, + DUSO-ag): 68,05 (s, 2H, OH femblico

.86,35 (s, 2H)
64,05 (%, 1H)
63,65 (m, 1H)
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(+)~4-{4-(1,1-Dimetilheptil)-2, 6~dihidroxifenil) ~6,6-dimetil

§ 2,45 (m, 5H)
§ 1,35 (s, 3H)
& 1,15 (m, 19H)
. 8 0,95 (s, 3H)
IR (KBr) 1668 cm™, carbonilo.
Espectro de masas m/e: 372 (M'). l
Siguiendo el mismo procedimiento, se convierten 1,18 g
de (+)—6,6-dimetil-2,2—diacetoxiv3-norpineno en‘(*) 4ol 4 7
(1;j—dimétilheptil)-Q,6—dihidroxifenil}-6,6-dimetilJ2-nor-
pinanona con propiedades fisicas idénticas a las obtenidas
en el Ejemplo 1. '
P EJEMPIO 2 ~

. i
2-norpinanong

Se disuelven 238 mg de (+)~6,6-dimetil-2,2-diacetoxi- |

3~-norpineno y 236 mg de 5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol en
12,5 ml de,diclofometano en un metraz provisto de un tubo
desecador. Ta mezcla se enfria a -10°C y se afiaden aproxima-
damente 15 mg de dietileterato de trifluoruro de boro.
Despuds lz mazela se agita a -10°C durante nora y media y
a continnacidn se deija ~alentar a 0°C. Durante el periodo de
agijacién cristalizé un s4lido, Después la mezela Ce reac-—
cidﬁ se vierte en agua ¥y la capa orgdnica se lava con wa
solucivdn de Eicarbonato sédico al 5 %. A continuacién la ca~
pa orgénica Se seca y evapora a vaco para dar wn aceite
amarillo p4lido que se disuelve en hexano caliente. Dempués
de enfriar se recuperan por filfracién 135 mg de (+)-4-{4-
(1,1-dimetilheptil)-2, 6-dihidroxifenil)~6,6-dimetil-2-norpi-

nanona. El producto es idéntico al del Ejemple 1.
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‘una solucidn al 5 ¢ de bicarbonato sddico, Después la mez-

EJEMPLO 3
(4)=4=14-(1,1-Dimetilheptil)-2, 6-dihidroxifenil}~6, 6-dime-~

till-2-norpinanons

Se disuelve 1 g de (+)=6,6-dimetil~2,2-diacetoxi~3~
norpineno y 1 g de 5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol en 50 ml
de una mezcla 3:1 de hexano y éter dietilico y la mezcla se
enfria a -40°C en wn matraz provisto de un tubo desecador.
Después se afiaden 0,65 ml de dietileterato de trifluoruro
de boro y la mezcla se agita a -40°C durante 1 hora. A con
tinuacién se deja calentar a 0°%¢ nientras se agita durante
otra héra. Después la mezcla se vierte sobre hielo y se ex-
Erge cen éter dietilico. Ta capa orgdnica se lava dos veces
con una solucida de hicarbonato s&dicb al 5%y se seca SO~
bre sulfato sédico. Por evaporacién del 1liguido orgdnico se-
co ge obtiene un aceite amarillo(que se disuelve en una mez-
cla 3:1 de hexano y ciclohexano y se enfria para producir
0,26 g de (+)—47{4-(1,1-dime£i1heptil)-2,6—dih%droxifeniﬂ -
6,6~dimetil~-2-norpinanona que es idéntica al p;oducto del
Ejemplo 1. .
| EJEMPIO 4

(+)~4-{4-(1,1-Dimetilkeptil) -2, 6-dihidroxifenil} -6, 6-dime-~

til-2-norpinznona

Se disuelven 6,5 g de (-)~6,6-dimetii-2,A~Yiacetoxi=C
norpineno y 18,9 g de 5;(1,1—dimetilheptil)resorcinol €n;
250 ml de vloroformo y la solucidn se enfria g -200C en un
matraz provisto de un tubo desecador. Se aﬁaden\heSPLés
0,5 ml de dietileterato de trifluoruro ﬁe boro y la mezela
se agita a tempergtura constante durante 2 horas. Después

la mezcla se deja calentar a OOC'y ge vierte sobre 100 ml de

o ot tn B = o
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en 12,5 ml de benceno y se afiaden 198 mg de monohidrato de

*lico despuds de enfrier. Despudsc la mezvela se lava tres ve-

- 16~

cla acuosa se extrae con &ter dietilico Y la capa drgénicé
se lava con una solucidén al 5 % de bicarbonato sédico, se
seca sobre sulfato sédico y se evapora a vacfo para dar un
ace;te. El gceite se cromatografia sobre gel de sflice y se
eluye éoh cloroformo, con cloroformo conteniendo 1-2 % de
ﬁetanol y finalmente con éter diet{lico. Ias fracciones que
contienen el producto se evaporan g sequedad y se combinan
para producir 3,35 g de (+) =4~ {4=( 1,1-dimetilheptil)~2, 6=

dihidroxifenil}-6,6-dimetil~2-norpinanona, después fe re-

eristalizar en ciclohexano/hexano., El producto es idéntico. |

al del Bjemplo 1.
P , ETRI0 £ _
(+9=4-14—(1, 1~Dimeti lheptil) -2, 6-dihidroxifenil} ~6,6-dimeti]

[

2-norpinanong A !

Se disuelven 238 mg de (-);6,6—dimeti1-2,4ediaceto~

xi-2-norpineno y 236 mg de 5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol

deido par?~toluep$plf6nico.lla mezcla se agita a la tempefa-

tura de reflujo durante 2 horas y se diluye con 4ter diet{-

ces con ;olucién de-bic#rbonato sédico al 19 %, se seca so-
Lre sulfato sédico y se evépora a vacfo para dar 439 mg de
un aceite amarillo. E:r aceite se extrae con hexano gue se
evapora a ‘equedad para producir 20 mg de (+)-4-{4~(1,1-di-
metilheptil)-2, 6-dihidroxifenill}-6,5-dimetil-2-norpinanona

que es anallticamente idéntica al producto del Ejemplo 1.

¥
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" {4)=4-14-(1,1-Dimetilheptil)-2, 6-dihidroxifenil} -G, 6~dime—~

"ambiente mientras se agita durante 1 hora mgs. Después’la

ce seca. Per evonoracidn a vacie c2 cbtiene un aceite ama-

EJENPLO 6

{il-2-norpinanona

Se disuelven 340 ng de (+)=-6,6-dimetil-2,2-diaceto=
xi-3-norpineno y 330 mg de 5-(1,1-dimetilheptil)resorcinol
en 12,5 nl de diclorometano a 0°C ¥y se afiaden 56 ng de
dietileterato de trifluoruro de boro. Ila mezcla se agita

durante hora y media y se deja calentar a la temperatura

mezcla se vierte en agua ¥ se extrae con éter dietilico.

la capa orgdnica se lava con bicarbonato sédico al 5 % ¥

rillo pdlido que se tritura con 15 ml de hefgno para pro-
ducir 98 mg de (+)-4—{4—(1,1fdimetiiheptil)-2,6-dihi§roxi~
fenil]-6,6*dimetil~2—norpinanoné, que precipita al perma-
necer en reposo., El liquido se cromatografia sobre gél de
s{lice para obténer un producto adicional. Esfe producto
es idéntico al del Ejemplo 1.

EJEMPIO 7 °

(+)~4-14=(1, 1~Dimetilheptil)-2, 6~dihidroxifenil} -5, 6~dime~

til-2-norpinanona

Se disuelven 119 mg de (+)—6,6-dimet11;2,2-éiacetoxi—
3-nerpineno y 118 mg de 5-(1,1~dimetilheptil)resorcinol
en 12,5 nl de diclorometano a la temperatura aﬁbiente y‘se
afiaden 0,05 mg de dictileteratp de trifluoruro aJ boro. Ia
mezcla se agita durante 4 horas y después se vierte sobre
hielo y bicarbonato sddico y se extrae con ébter dietilico.
Ia capa orgdnica se seca sobre sulfato sédico y se evapora
a vacilo para dar 250 mg de aceite, EI aceite se tritura con

10 ml de hexano, con lo gue cristalizan 80 mg de (+)=4~{4~{
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SO R : _
(1,1-dimetilheptil)~2,6~dihidroxifenil}-6,6-dimetil-2~norpi-

séaico ¥y se evapora a seyuedad, El aceite residual se croma-

guido de cloroformo que contiene cantidades crecientes de me-

(1,1~dimetilheptil)~-2, 6~dihidroxifenil} ~6,6-dimetil~2=-norpi~
nanone que se recupera por filfracidn. El producto es idéntiy
co al del Ejemplo 1. |

EIBIPTO 8

Lj)-4-{4-(1,1—Dimetilheptil)-2,6-dihidroxifenil}—6,6~dimetil-
{

- 2=norpinanona

Se disuelven 119 mg de (+)~6,6~dimetil-2,2-diatetoxi-
3-norpinenc y 118 mg de 5-(1,1-dimetilheptil)resorp’ 0l en
12,5 ml de benceno a la temperatura ambiente y se afiaden
0,5 ml de dietileterato-de trifluoruro de boro. la mizcla sef
agita a la'temperatura ambliente durgnte 4 horas y se itrata

¥y parifica como se hu descrito unfes para producir {+)-4.-4-

nanona, idéntico al producto del Bjemplo 1. 1
EJEMPLO 9
j+)-4-(4—n~Pentil—2,6—dihidroxifenil)-6,6-dimetil~2-nofpigg; )

nona
Se disuelven 1,19 g ée (-)=6,6-dimetil~2, {~diacetoxi-

2-norpineno y 0,9 g de 5-n-pentilresorcinol en 5C ml de clo-
roformo a la temperatura ambiente y se afiader 0,95 g de mono-
hidrato de dcido para~tolﬁenéu1f6nico. Ia rescla se agite a
1a‘temperatura ambiente durante 3 horas y despuds se vierte
en 100 ml de &ter dietilico y se lave dos veces con solucién
de bicarbonalto sddicov ¥y una vez con solucidn safurada de clo-

ruro sédico,|Después la capa orgéﬂica se seca sobre sulfato
tografia sobre gel de silice, eluyendo. con cloroformo se-

tanol hasta el 2 %, Se combinan las fracciones que contienen

el producto pars cbhtener 1,08 g'de (+)=4~(4-n-pentil-2,6~
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dihidroxifenil)~6,6-dimetil-2-norpinanona.
o 1aB0 441,6° (¢ = 1,0, CH,0H).
EJEMPIO 10

t0s en 25 ml de’ cloroformo contenisndo 190 mg ?e monohidrato

'6,6-dimetilm6,6a,7,8,1@,10a—hexahidro~9H~dibenzo{b,d}piran- '

(+)-4-(4~n*Péntil-2,6~dihidroxifenil)—6,6—dimetil—2-norpi—
Se repite el procedimiento del Ejemplo 9, partiendo

de 1,19 g de .(+)-6,6~dimetil-2,2~diacetoxi~3-norpineno., Se

obtienen 810 mg de (+)-4-(4-n-pentil-2,6-dihidroxifenil)~

6, 6~dimetil-2-norpinanona analiticamente idéntica.al produc~

to del'ﬁﬁemplo 9.

Preparacidn 3

. wgiq:j:ﬂigxgxi-B-(1J1—aimetilhepti}2— 6-dimetil-6,6a,7,

8, 10, 10a-hexatidro-9H-dibenzo (b, d}piran-9-ona *

Se calienta a feflujo y se agita durante 24 horas ung

solucidén de 372 mg de (+)-4- {4~(1,1-dimetilheptil.)~2, 6~dihi-

droxifenil}-6,6-dimetil-2-norpinanona, del Ejemplo 3, disuelf

Ge 4cido para-toluensulfénico. Después la mezcla de reac~ .

cifn ce enfria, a la temperatura ambiente, se diluye com

172

25 ml de agua se extrae varizs veces con 25 ml cada vez d
éter dletillco. Se combinzn los extractos etéreos, ge lavan
con solucidén acuosa al 10, % de bicarbonato sédico y con agua
se secan y se separa el disolvente por evaporacién a pre-
sién reducida para dar 380 mg de producto en forma de eiPuma
vlanca. Bl producto crudo agl formado se cromatogrgfia sobre
una columna rellena de gel de silice comercial Woelwm aéti~
vidad II, eluyendo con' éter dietilico al 5 % en benceno. Por
evaporacidn del disolvente de las.fracciones apropiadas se

obtienen 228 mg de (-)-cis~{1-hidroxi-3-(1,1-dimetilheptil)-
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9-ona, p.f, 139,5-141°0,{m}20 ,50,0° (¢ = 1,0, CHCIJ.
N

. N - Espectro de masas m/el? calculado para ~24"36"3'
372,2664-; encontrado, 372,266%.

Ba resumen, la Patente de Invencion que se solicita
debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacién de deriva-

dos oOpticamente activos de 2-norpinanona de férmula:

o

donde R* es alquilo C~-C~, alquenilo C~-C”, “icloalqui-
lo CMCg o cicloalquenilo C~-Cg; cuyo procedimiento se ca-
racteriza por hacer reaccionar un compuesto 6pticamente ac-

tivo de norpineno de formula:
(0]

M1

donde R es acetoxi, 0, junto con R”, forma un doble enla-

ce; Rg es acetoxi o0, junto con R”, forma un doble enlace
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y R?, junto con R”, forma un doble enlace o, junto con Rg,

forma un doble enlace; con un resorcinol de férmula:

OH

donde R™ es el definido anteriormente, en presencia de un
acido y un disolvente organico no reactivo.

2. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1. carac-
terizado por hacer reaccionar un compuesto de Formula |1
co™N unJcompuesto de Féimula |11 donde R™ es alquilo C/™-CA.

I 3 Un procedimiento segun la Reivindicacién 2, carac-
terizado porque la temperatura es de -50™ a 80°C. i

4. Un procedimiento segln la Reivindicacion 3y carac-
terizado porque la temperatura es de.O a 30°C.

5. Un procedimiento segun la Reivindicacion 4, carac-
terizado porque la temperatura es la ambiente.

6. Un procedimiento seguin la Reivindicacion 3y carac-
terizado porque el acido es un-'adcido proténico.

- 7. Un procedimiento segun la Reivindicacion 3) carac-
terizado porque el &cido.es un &cido de Lewis.

'8. Un procedimiento segun la Reivindicacion 3) carao-
tei*$zado porque el disolvente es un disolvente halogenado
0 aromaticoi

9. Un procedimiento segun la Reivindicacion 8, carac-
terizado por hacer reaccionar un compuesto de Férmula |1,
que es el isébmero (+) y donde Rj .es acetoxi, 0 un compuesto
de Férmula Il que es el isbmero (-) y donde Rg es acetoxi,

con un compuesto de Férmula I11.
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I 10. Un procedimiento éegﬁn‘ia,Reivindicaci6n 1, ca-

-racterizado porque la temperaturé es de -500 a 80°C.

11, Un.procedimiento segin la Reivindicacién 10,
caracterizado porgque la temperatura es de 0° a 30°c.

12, Tn pfocedimiento segin la Reivindicacién 11, ca-
racterizado por hacer reaccionar un compuesto de Férmula II
con uh compuesto de Férmula III donde R4 es alquilo 05-010.

13, Un procedimiento segfm la Reivindicacién 12, ca-
racterizado por.hacer reaccionar un compuesto de Formuim IT
que es el isémero (+) y donde R1 es acetoxi o un compuesto
de Pérmula II que es el isémero (-) y donde R, és acetoxi,
¢con un compuesto de Férmula ITI, '

1hw Un pfocedimieﬁto'segﬁﬁnla Reivindicacidn 13,‘ca—
racterizado porque el disolvente es un disolvénte halegena-
do o arométicd.

15, Un procedimiento segin la Reivindidacidn 14, ca-

. racterizado porque el 4cido es un 4cido protdnico. ‘

16, Ua procedimiento‘segdn la Reivindicacidén 14, cap
racterizado porque el écido-es un 4deido de Lewis,

1;. Un procedimiento segin cuaiquiera de las Reiviﬁ-
dicacionas 1 a 16, curacterizado por bacer reaccionar un
compuesto de Férmula II que es.e1~i56mero (+) y donde R.

- e3 g22texi o un compuesto de Fdérmula TI que er el isdnero
(~) y donde R, es acetoxi, con un compuesto dé Pérmula IIT
donde R4 es 1,1-dimetilheptilo.

18. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 17, ca-|
racterizado porque el compuesto de Pérmula II es (-)=-2,4-
diacetoxi-6,6—dimetil—2—ﬁorpinen?.

19. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 18, ca-

racterizado porque el 4cido es 4cido para-toluensulfénico.

——
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20. Un procedimiento segun la Reivindicacion 19, ca-

racterizado porque el disolvente es cloroformo.

21. Un procedimiento segun la Reivindicacién 20, ca-
racterizado porque |4 temperatura es la ambiente.

22. Un procedimiento segun la Reivindicacion 19, ca-
racterizado porque el disolvente es benceno.

23. Un procedimiento segun la Reivindicacién 22, ca-
racterizado porque la temperatura es la de reflujo.

24. Un procedimiento segun la Reivindicacion 18, ca-
racterizado porque el acido es trifluoruro de bojro.

'25. Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 24, ca-
racterizado porque el disolvente es cloroformo.

26. Un procedimiento segun la Reivindicacion 25, ca-
racterizado porque la temperatura es de -20° a 0°C.

27. Un procedimiento segun la Reivindicacion 17, ca-
racterizado porque el compuesto de Formula 11 es (+)-6,6-
dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpineno.

28. Un procedimiento segin la Reivindicacién 27, ca-
racterizado porque el acido es trifluoruro de boro.

29. Un procedimiento segun la Reivindicacion 28, ca-
racterizado porque el disolvente es diclorometano.

30. Un procedimiento segun la Reivindicacién 29, ca-
racterizado porque la temperatura es de -10°C a 0°C.

31. Un procedimiento segun la Reivindicacién 29, ca-
racterizado porque la temperatura es de OC a la temperatura
ambiente.

32. Un procedimiento segun la Reivindicacion 29, ca-
racterizado porque la temperatura es la ambiente.

33. Un procedimiento segun la Reivindicacién 28, ca-

racterizado porque el disolvente es benceno.
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‘racterizado porque el ¢isdvente es una mescla Ae hexano y

- racterizado porque la temperatura es la ambiente,

34, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 33, ca-l

racterizado porque la temperatura es la ambiente.

35. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, ca-
racterizado por hacer reaccionar un compuesto de Férmula II
que es el isémero (+) y donde R, es acetoxi, o un compues-
to de Férmula II que es el isdmero (~) y donde R2 es aceto=
xi, con un compuesto de Férmuls IIi donde R4 es 1,1=dimetild
heptilo,

36, Un pLObtem¢enuu Segdn la Reivin dicacign 3%, oo
racterizado porque el écldo es trifluornro de boro.

'37. Un procedimieﬁto segin la Reivindicacidén 36, ca-

8ter dietilico.

38, Un procedimiento segin la Reivindicacién 37, ca
racterizado porque la temperatura ‘es de -40° a 0°c.

39. , Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 16, caracterizado por hacer reﬁccionar un
compuesto de Férmula II qué es él Esémero (+) y donde R,
es acetoxi o un compuesto de Pérmula II que es el isémero
(- ) y donde R% es acetoxi, con un compuesto de Edrmula 11X

donde R4 es nrpentilo.

40, Un procedimiento segun la Reivindicacidn 39, ca~‘

facterl =ado porcre el compuestn de Fdrmule II es (=)- 6,
dimetil-2,4~diacetoxi~2-norpinenc, ;
41, TUa precedimiento segin la Reivindicacidn 40,/va~
racterizado porque el dcido es decido para~toluensu fdnlco.
42, Un procedimiento segin la Re1v1nd1cac16n 41, ca=-
racterizado porque el disolvente es cloroformo,

43, Un prbcedimiento segin ia 3eivindicacidn 42, ca~

4




44* Un procedimiento segun la Reivindicacidn 39, ca
yacterizado porque el compuesto de Fdrmula Il es (+)-6,6-
dimetil-2,2-diacetoxi-3-norpineno.
45* Un procedimiento segln la Reivindicacidn 44, ca-
racterizado porque el acido es acido para-toluensulfdnico.
46. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 45, ca-
racterizado porque el disolvente es cloroformo.
47. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 46, ca-
racterizado porque la temperatura es Ja ambiente.
48. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que sejsolicita:
" .UN PROCEDIMIENTO PARA |IA PREPARACION DE DERIVADOS OPTICA-
MENTE ACTIVOS DE 2-NORPINANONA "

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinticinto
paginas mecanografiadas.

Madrid, 4 de Julio de 1977
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