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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 
OCTAHIDROFENANTROICOS", a fa vor  de la  firm a suiza 
F.HOFFMANN-LA ROCHE áTC0. A .G ., d om iciliad a  en BASILEA (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a nuevos ácid os  octah id ro— 
fe n a n tró icos  de la  fórm ula genera l
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en que

R es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo  y 
X es e l  número n a tu ra l 0 o 1 ,

5 . a s í como a un procedim iento para su preparación .

Según e l  procedim iento de es te  in ven to , lo s  ácidos 
de la  fórm ula gen era l I  an terior  se preparan convirtiendo 
un compuesto de la  fórm ula

10.

25.

por h idrogenación  d e l  enlace dob le  no arom ático y  ox id ación  
d e l grupo a c e t i l o ,  en un compuesto de la  fórm ula
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5.

10,

15.

20.

25+

30.

y , s i  se desea, con virtien d o e l  grupo 2-ca rb o x i en un grupo 
carboxim etilo  y /o  con virtien d o e l  grupo 7-m etoxi en un gru­
po h id rox i por medio de un re a c tiv o  esc in d id or  de é te r .

Los ácid os  de este  invento ex isten  en t r e s  formas 
geom étricas, todas la s  cu a les  pueden presentarse en dos an­
típod as ó p t ic o s . Bn p a r t ic u la r , e x is te  una se r ie  trans,*que 
puede re so lv e rse  en una forma d ex trog ira  y una forma le v ó g ira , 
y dos á e r ie s  c i s ,  cada una de la s  cuales puede re so lv e rse  en 
una forma d ex tróg ira  y una forma le v ó g ir a .

Los nuevos compuestos de este  invento m anifiestan  
activ id ad  an tigonadotróp ica  y /o  h ip oco lés te ro lém ica  y son 
ú t i l e s  como an tigon a d otrop ín icos  y /o  agentes redu ctores  d e l 
c o le s t e r o l .  Los compuestos de estja invento pueden m anifestar 
también a ctiv id a d  estrog én ica .

Los compuestos de este  invento pueden emplearse como 
medicamentos en forma de preparaciones farm acéuticas que pue­
den contener lo s  compuestos en mezcla con un veh ícu lo  farma­
céu tico  orgán ico o in org á n ico , só lid o  o l iq u id o , apto para 
adm inistración  e n té r ica , por ejemplo orad, o p a ren tér ica . Pa-
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5.

10.

15*

20.

25.

ra  con fecc ion a r la s  preparaciones, pueden emplearse substandLas 
que no reaccion en  con lo s  compuestos, t a l e s  como agua, g e la t i­
na, la c to s a , almidones, estearato  de magnesio, t a lc o ,  a c e ite s  
v e g e ta le s , gomas, p o l ia lq u i le n g l ic o le s ,  ja le a  de p e tró leo  
o cualqu ier otro  v e h ícu lo 'co n o c id o  que se emplee para la  
preparación de medicamentos. Las preparaciones farm acéuti­
cas pueden tener forma s ó lid a , por ejemplo de p a s t i l la s ,  gra ­
geas, su p osit& rios  o cápsu las, o forma l íq u id a , por ejemplo 
de so lu cion es , em ulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden 
estar e s te r il iz a d a s  y /o  contener substancias a u x ilia r e s , t a ­
l e s  como agentes preservadores, agentes e s ta b il iz a n te s , agen­
t e s  humectantes o em ulgentes, sa les  para v a ria r  la  p res ión  
osm ótica , o am ortiguadores. Pueden contener también, en comr- 
b in ación , o tra s  substancias de u t il id a d  tera p éu tica .

E l ácido tra n s  de la  fórm ula I I I ,  o sea e l  ácido 
d l - 7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 4a ,9 , 10 , 10a -o c ta h id r o -2-fenan trencarbo— 
x í l i c o  (a n i l lo s  B/C tran s) puede prepararse a p a r t ir  d e l 
2- a c e t i l - 7-m e to x i- l , 2 , 3 , 4 , 9 , 10-hexahidrofenantreno ( fórm ula 
I I ,  por ejemplo p or :

a) tratam iento de este  últim o compuesto con etL - 
l e n g l ic o l  y ácido p -to lu e n su lfó n ico  en un d iso lv e n te  in e r te , 
t a l  como un hidrocarburo arom ático^ v e rb ig ra c ia  benceno, to ­
lueno, e t c . ;

b) e lim in ación  d e l agua formada en la  re a cc ió n  por 
d e s t ila c ió n  a zeo tróp ica ;

c) reducción  en amoníaco líq u id o  y a temperatura 
ba ja  con un metal a lc a lin o , t a l  como e l  p o ta s io , y cloru ro  
amónico;
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&) h id r ó l i s i s  con á c id o , por ejemplo un ácido 
m ineral acuoso t a l  como HC1, HgSO^, HBr, e t c . ,  o un ácido 
orgán ico fu e r te , t a l  como e l  ácido t r ic lo r o a c á t ic o  o e l  á c i­
do o x á lic o , para obtener d l-2 —a c e t i l—7—m e to x i- l ,2 ,3 t4 ,4 a ,9 y lO ,

5.  lO a-octah idrofenantreno (a n i l lo s  B/C tra n s ); y

e) re a cc ió n  de este  últim o compuesto con un agen­
te ox idan te, para obtener e l  ácido d l -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,  
1 0 ,1 0 a -o cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ilico  (a n i l lo s  B /0  t ra n s ) .

10. Los agenten oxidantes apropiados in clu yen  lo s  h ip o -
h á lit o s  a lq a lin o s  o de metal a lc a l in o tó r r e o , e l  permanganato 
a lca lin o  y e l  ácido cróm ico, con p re fe re n c ia  por lo s  h ip o - 
h a l it o s  a lc a lin o s  o de metal a lc a lin o té r r e o , t a le s  como e l 
h ip o c lo r ito  c á lc ic o ,  e l  hipobrom ito só d ico , e l  hipobrom ito 

15* p o tá s ic o , e l  h ip oyod ito  U t i c o ,  e t c .  La temperatura de reac­
c ión  empleada para la  ox id a ción  depende de 1 agente oxidante 
p a r t ic u la r  que se emplee. S i se u t i l i z a  un h ip o h a lito  de me­
t a l  a lc a l in o , la  temperatura de re a cc ió n  se mantiene por lo  
general en la  e sca la  de 0 a 25^0*

20*

Como a lte rn a tiv a , e l  ácido trans a n te r io r  puede pre­
pararse a p a r t ir  d e l 2- a c e t Í l - 7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 9 ,IO -hexah idro- 
fenantreno p o r ;

25* a) rea cc ión  de este  ú ltim o compuesto con un agente
oxidante t a l  como e l  a n te r io r , para obtener ácido 7-m etoxi— 
1 ,2 ,3 * 4 ,9 , TD-hexahidro-2—fen a n tren ca rb ox íli c o ;

b) rea cc ión  de este  compuesto con un agente reduc- 
30. t o r ,  t a l  como e l  p o ta s io  en amoniaco liq u id o  y  cloru ro  amónico;
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o) seguido por c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a  de lo s  
productos de la  reducción  o separación  de lo s  á c id os  red u ci­
dos por form ación de s a l , por ejemplo con m orfe lin a  para obte­
ner la  sa l m o fo lin ica  d e l ácido d l - 7-m e t o x i - l ,2 , 3 y4 , 4a ,9 , 10,

5* 1 0 a -octa h id ro -2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C t ra n s ) , segui­
do por su descom posición con un ácido m ineral fu e r te .

10.

15.

20.

25.

El ácido in term ediario  7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 -h e x a -  
h id r o -2-fe n a n tre n ca rb o x ílico  puede obtenerse también por la  
rea cción  d e l l - v i n i l - l - h i d r o x i - 6-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4- t e t r a b id r o -  
n a fta leñ o o e l  correspondiente dieno preformado, l - v i n i l - 6— 
m etox i-3 , 4-d ih id ro n a fta le n o , con un a c r i la to  de a lq u ilo  in ­
f e r io r ,  por ejemplo a c r i la to  de m etilo , tratam iento d e l pro­
ducto de la  re a cc ió n  con un ácido m ineral fu erte  e h id r ó l i s i s  
d e l producto resu lta n te  con un h idróxido a lc a l in o .

El ácido d l-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h .id r o -  
2 -fen a n tren ca rb ox ilico  (a n i l lo s  B/C tran s) m an ifiesta  a c t iv i ­
dad an tigonadotróp ica  y reductora  d e l c o le s te r o l  en e l  suero. 
Se le  puede re so lv e r  en sus formar d ex tróg ira  y le v ó g ira  p or :

a) tratam iento con un cloru ro  de ácido in org á n ico , 
por ejemplo tr ih a lu ro  f o s f ó r i c o ,  pentahaluro f o s f ó r i c o ,  ox ih a - 
luro fo s fó r ic o  o haluro de t i o n i l o ,  para obtener e l  haluro de 
ácido bruto;

5) reacción  d e l haluro de ácido con %-mentol, para 
obtener una m ezcla de 2 á s teres  í —m e n tilico s  d iasteriom é- 
t r i c o s ;

30
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c) c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a  en un a lca n o l in fe ­
r i o r ,  por ejemplo e ta n o l, para obtener e l  á s te r  ^ -m en tílico  
d e l ácido d e x tró g iro ;

d) h id r ó l i s i s  de este  últim o compuesto con un 
agente h id ro lix a n te  t a l  como lo s  h id rox id os  a lca lin o s  a lca -

n ó l ic o s ,  por ejemplo e l  hidrÓxido p o tá s ico  e ta n ó lic o , e l
h idróxido sód ico  m etanólico , e t c . ,  para formar e l  ácido d -7-  
m etox i-1 , 2, 3 , 4 , 4a ,9 ylO ,10a -o c ta h id r o -2-fen a n b en ca rb ox ílico  
(a n i l lo s  B /0  trans) (e s te  compuesto tien e  fu e rte  activ id ad  
an tigonadotróp ica  y fu erte  a ctiv id a d  redu ctora  d e l c o le s te r o l )  
en e l  su ero );

e) c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a , en a ce to n itrL lo ,
de la s  aguas madres procedentes de la s  etapas b) y e ) ,  para 
obtener e l  á s te r  %—m en tílico  d e l ácido le v ó g ir o ; y

f )  h id r ó l i s i s  de e ste  ú ltim o compuesto con un agen­
te  h id ro liz a n te , t a l  como e l  empleado en la  etapa d ) ,  para 
formar e l  ácido 4 -7 -m e to x i- l ,2 ,3 y 4 ,4 a ,9 t l0 ,1 0 a -o c ta h id r o -2 -  
fen an tren ca rb ox ilico  (a n i l lo s  B/C trans) (e s te  isóm ero carece 
en esen cia  de a ctiv id a d  an tigon adotróp ica  y es  menor potente 
como agente reductor d e l c o le s te r o l  en e l  suero que la  forma 
d ex tróg ira  a n te r io r ) .

E l ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h id ro — 
2 -íen a n tren ca rb ox flico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 1) se prepara 
por rea cc ión  de 2 -a c e t i l -7 —m e to x i- l^ ^ ^ ^ y lO -h e x a h id r o n fe n a n - 
treno con h idrógeno, en p resen cia  de un ca ta liza d or  de h idro— 
genación de metal n ob le , t a l  como carbón u óxido de p la tin o  
paladiados a l 10%, para obtener e l  d l -2 —a c e t i l - 7 -m e t o x i - l ,2 , -
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3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -octa h id ro fen a n tren o  (a n i l lo s  B /0  c i s ) ,  que se 
presenta en una m ezcla de isóm eros geom étricos, e l  isómero 1 
(punto de fu s ión  a lred ed or  de 6 4 , 5- 66*0) y e l  isómero 2 
(punto de fu s ió n  a lrededor de 84, 5- 8760) .  Se ha comprobado ^

5* que e l  isómero 2 puede con v ertirse  en e l  isómero 1 por t r a ta -   ̂
miento con un ácido o una base t a l  como un ácido m ineral acuo­
so o un h idróxido a lca lin o m e tá lico . El isómero 1 se hace reac­
cion ar luego con un agente ox idan te, t a l  como lo s  que 
se han expuesto antes, por ejemplo hipobrom ito sód ico , para

10.
obtener e l  ácido d l - 7-m e t o x i - l ,2, 3 , 4 , 4a ,9 , 10 , 10a -octah id ro— 
2 -fen a n tren ca rb ox ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero l ) ,  con 
punto de fu sión  alrededor de 222-223*0.

También se ha comprobado que cuando se tra ta  e l  
15 . d l - 2-a c e t i  1-7-m et o x i - 1 ,2 ,3 * 4 ,4 a ,9 ,1 0 ,10ar-o c t  ahidro f  enantreno

(a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2) con un agente ox idan te, se o b t ie ­
ne una m ezcla de ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta r -  !
h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1 )
(punto de fu s ió n  a lrededor de 222-223*0) y ácido d l - 7-m e to x i- 
l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -2 -fe n a n tr e n c a r b o x íiic o  ,

20. (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2 ) (punto de fu s ió n  a lrededor de 
162-164*0).

Como a lte rn a tiv a , e l  ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 * 4 ,4 a ,9 y  
1 0 ,1 0 a -o cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  i s ó ­
mero l )  puede obtenerse en forma de una m ezcla con e l  isómero 

25. 2 correspondiente s i se hidrogena e l  ácido 7 -m e t o x i- l ,3 ,3 ,4 ,9 ,  !
10-h ex a h id ro -2-fe n a n tre n ca rb o x ílico  con un ca ta liza d o r  de me­
t a l  n ob le . Los isóm eros puros pueden obtenerse de esta  m ezcla 
por c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a  o por la  preparación  de la  sa l 
m o r fo lin ica  c r is t a l in a  d e l isómero 2 , seguida por descomposicL ón

30



de esta  últim a con ácido para o*btener e l  isómero 2 puro, y 
a islam iento d e l isóm ero 1 puro de entre la s  aguas madres de 
sa l m orfo lin ica  y a c id if ic a d a s  d e l isómero 2#

El ácido d l -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 * 4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -  
2 -fen a n tren ca rb ox ilico  (a n ilb s  B/C c i s ,  isómero 1) m anifies­
ta  a ctiv id a d  redu ctora  d e l c o le s te r o l  en e l  suero y a c t iv i ­
dad antigonadotrópica* El racemato puede re so lv e rse  por,

a) tratam iento con un haluro de ácido in org á n ico , 
t a l  como e l  c loru ro  de t i o n i l o ,  para obtener e l  c lo ru ro  de 
ácido bru to ;

b) rea cción  d e l cloruro  de ácido con ácid o  Ĵ —mandé— 
l i c o  en a c e t o n it r i lo ;

c) c r is t a l iz a c ió n  en a c e t o n it r i lo  d e l é s te r  %-man- 
d é l ic o  resu ltan te  d e l ácido dex^ róg iro ;

d) h id r ó l i s i s  de este  últim o para obtener e l  ácido 
d e x tr o -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,  4 y  4a, 9 y 10, 10ar-o c ta h id r o -2 -f  enantrencar- 
b o x i l ic o  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1) (é s te  enantiómero mani­
f i e s t a  alguna a c tiv id a d  reductora  d e l c o le s te r o l  en e l  suero
y carece  en esencia  de a ctiv id a d  an tig on a d otróp ica );

e) h id r ó l i s i s  de la s  aguas madres d e l  é s te r  %-man- 
d é l ic o  a n ter ior  d e l ácido d e x tró g iro , para obtener e l  ácido 
le v ó g iro  hruto;

f )  form ación d e l cloru ro  de ácido d e l ácido le v ó g iro  
como en l a  etapa a ) ,  seguida por tratam iento d e l c loru ro  de 
ácido con ácido d-m andélico para obtener e l  é s te r  d-m andélico
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d e l.á c id o  le v ó g ir o ; y

g) h id r ó l i s i s  de este  últim o para obtener e l  ácido 
le v ó g iro  ( e l  enantiómero le v ó g iro  posee potente activ id ad  
an tigonadotróp ica  y mayor a ctiv id a d  reductora  d e l c o le s te r o l  
en e l  suero que e l  enantiómero d e x tr ó g ir o ) .

El ácido d l -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -  
2—fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 2) m an ifiesta  
a ctiv id a d  an tigonadotróp ica  y reductora  d e l c o le s te r o l  en e l  
suero. La re so lu c ió n  d e l racemato puede e fectu a rse  por;

a) form ación de la  s a l c in co n íd ín ica  en un dL so l­
ven te , de p re fe re n c ia  en acetona;

b) r e c r is t a l iz a c ió n  de la  sa l c in co n íd ín ica  en ace­
tona, para obtener la  sa l c in co n íd ín ica  d e l ácido le v ó g ir o ;

c) tratam iento de la  sa l d e l ácido le v ó g iro  con un 
ácido m ineral, para obtener e l  ácido le v o -7—m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 4a? 
9 ,1 0 y l0 a -o cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  
isómero 2) ( l a  forma le v ó g ira  m an ifiesta  alguna activ id ad  re­
ductora d e l c o le s te r o l  en e l  su e lo , pero en esen cia  carece de 
a ctiv id a d  an tigon a d otróp ica );

d) tratam iento de la s  aguas madres de la  sa l c in c o -  
n id ín ic a  con un ácido m ineral, para obtener e l  ácido d ex tróg iro  
b ru to ;

e) tratam iento d e l ácido d ex tróg iro  bruto con ( - e f e ­
drina, de p re fe re n c ia  en acetato  de e t i l o ,  seguido por c r is ta ­



l i z a c ió n  de la  sa l & -e fed r ín ica  en acetato  de e t i l o ,  para dar 
la  sa l ^ -e fe d r ín ic a  d e l ácido d e x tró g iro ;

i )  tratam iento de este  últim o con un ácido m ineral 
acuoso, para obtener e l  ácido d e x tro -7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4- ,4-a ,9 flO , 
10 a -octah id ro -2—fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero
2) (e s te  enantiím ero d ex tróg iro  n a n ifiesta  potente a ctiv id ad  
an tigonadotróp ica  y es más poderoso que la  correspondiente 
forma le v ó g ira  como agente red u ctor  d e l c o le s t e r o l  en e l  
su ero ).

Los compuestos de la  fórm ula gen era l I  en que R es 
m etilo  y x  es 1 se preparan a p a t ir  de lo s  á c id os  correspon­
d ien tes  en que R es m etilo  y x  es 0 , por ejem plo;

a) formando primeramente e l  Haluro de ácido por 
tratam iento con un haluro de ácido in org á n ico ;

b) añadiéndole diazometano en é te r , en f r í o ,  para 
formar la  correspondiente d iazocetona ;

c) añadiendo una so lu ción  de la  d iazocetona en me- 
ta n o l a un ca ta liza d o r  de p la ta , t a l  como e l  benzoato a rgén ti­
co o e l  óxido a rg é n tico , en trim etilam ina; y

d) tratando e l  producto de la  re a cc ió n  en un a lca n o l 
in fe r io r ,  t a l  como e l  m etano!, con una so lu c ión  acuosa de una 
base, por ejemplo un h idróxido de metal a lc a l in o , y

e) precip itan do  e l  á cid o  resu lta n te  por l a  a d ic ió n  
de un ácido m ineral fu erte*
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Como a lte rn a tiv a , estos  compuestos pueden preparar­
se a p a r t ir  de lo s  á c id os  correspond ientes en que R es m etilo  
y 3C es 0 , formando de e l l o s  un á ster  de a lq u ilo  in fe r io r ,  t a l  
como e l  á ster  m e t í l ic o ,  p or :

5 .
a) tratam iento con un agente e s t e r i f ic a n t e ,  por 

ejemplo diazometano^ a lco h o l m e t í l ic o ,  e t c . ;

b) tratam iento d e l á s te r  con un hidruro m etálico
10. mixt&t; de metal d e l grupo L y m etal de grupo I I I ,  t a l  como e l  

hidruro de l i t i o  y alum inio, para obtener e l  derivado 2-h idro- 
x im e tilo ;

o) tratam iento d e l derivado 2-h id ro x im e tilo  con 
15. un cloru ro  de a lca n s u lfo n ilo  in fe r io r ,  t a l  como e l  c lo ru ro  de 

m eta n su lfon ilo , en p ir id in a , para obtener e l  m esilato corres ­
pondiente;

d) conversión  d e l m esilato  en e l  n i t r i l o  correspon­
d ien te  por tratam iento con un cianuro de metal a lc a l in o , de 
p re fe re n c ia  en p resen cia  de una cantidad c a t a l í t i c a  de yoduro 
de p otasio  en un d iso lv e n te  apropiado, t a l  como la  d im e t i l ío r -  
mamida, y

e) h id r ó l i s i s  d e l n i t r i l o  con, por ejem plo, e t i l e n -  
g l i c o l  acuoso, para obtener e l  ácido correspon d ien te .

Los compuestos de la  fórm ula gen era l I  en que R es H 
se prepara con fa c i l id a d  a p a r t ir  d e l compuesto correspondiente 
en que R es m e tilo , por tratam iento con un re a ctiv o  escin d id or  
de á ter , t a l  como e l  yoduro de hidrógeno en ácido a cé t ico  o e l
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c lo rh id ra to  de p ir id in a .

E J E M P L O  1.

P reparación  d e l ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta r -  
5.  h id ro -2 —fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C trans)

A* Se h ierve  en r e f lu jo  durante 5 horas, con un
separador de agua, una m ezcla de 35,74 g de 2 -a c e t i l -7 -m e to x i-
1 ,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 —hexahidrofenantreno, 17 ce de e t i l e n g l i c o l  y  0 ,25  g 

3,0 . &e benceno. Luego se la va  la  so lu c ió n  por dos veces  con 50 cc 
de carbonato sód ico  y por dos v eces  con 50 cc  de agua. A con­
tin u ación  se seca sobre su lfa to  sód ico  y se d e s t i la  de la  
capa orgán ica , en v a c ío , e l  d iso lv e n te ; e l  a ce ite  v is co so  r e ­
sidual es e l  e t i le n a c e ta l  c í c l i c o  d e l  2- a c e t i l - ? —m etox i-1 , 2 ,

15 * 3 ,4 ,9 ,10-^exahidro f  enantr eno .
Una so lu ción  de 30 ,1 g d e l e t i le n a c e ta l  c í c l i c o  de 

2 -a ce til-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 -h e x a h id ro fe n a n tre n o  en 300 cc 
de é te r  anhidro se añade, ag itando, a una so lu ción  de 13,8 g 
de p o ta s io  en 900 cc  de amoníaco liq u id o  a —40^. Después de 

20. a g ita r  la  so lu ción  durante 45 m inutos, se agregan 2̂  g de
cloruro amónico y se de ja  evaporar e l  amoníaco por e b u llic ió n  
m ientras se prosigue la  a g ita c ió n .

E l residu o se tra ta  con h ie lo ,  agua y 200 cc más de 
é te r . Se separa la  capa etérea  y  se la  lava  con agua. Las capas 

25# acuosas se lavan con 100 cc  de é t e r . Se combinan la s  capas e té ­
rea s , se secan sobre su lfa to  sód ico  y  se elim ina en vacio  e l  
d iso lv e n te .

30

Al re s id u o , d isu e lto  en 300 c c  de m etanol, se aña­
den 7^5 g de ácido o x á lic o  y 75 cc  de agua y se h ierve  la  
m ezcla en r e f lu jo  durante una hora . Se elim ina e l  metanol en



5.

10.

15.

20.

25.

*

v a c io , se d ilu ye  e l  residuo con 100 cc de agua y se le  extrae 
en 300 cc  de é te r . La capa orgán ica  se separa y se lava  con 
agua. Las capas acuosas se lavan con 100 cc  de é te r . Las ca ­
pas orgán icas combinadas se secan con su lfa to  sádico y se e l i ­
mina en va cio  e l  d iso lv e n te . E l res id u o , que es e l  d i - 2 - a c e t i l -  
7-me t o x i - 1 ,2 ,3 ,4 ,4 ^ 9 ,1 0 ,1 0 a-octah idrofenantreno ( a n il lo s  B/C 
trans) se c r i s t a l iz a  en un pequeño volumen de etan o l y luego 
se c r i s t a l i z a  en é te r  de p e tró le o ; punto de e b u ll ic ió n  
83-85*.

Con 109 g (2 ,7 3  m oles) de h idróxido sód ico  y 160 g 
(1 ,06  m oles) de bromo en 1500 cc  de agua se prepara una solu­
c ión  de hidrobrom ito só d ico . A esta  so lu c ión , en friad a  (mez­

c la  re fr ig e ra d o ra  de h ie lo  y s a l ) , se añaden agitando 78 g 
(0 ,303  m oles) ( l a  cantidad a d ic io n a l se prepara t a l  como se 
ha indicado antes) de d l -2 -a c e t i l -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  
octah idrofenantreno (a n i l lo s  B/C trans) d isu e lto s  en 1500 cc 
de dioxano, con una p rogresión  t a l  que la  temperatura no suba 
a más de 10*. Una vez terminada la  a d ic ió n , se separa e l  baño 
R efrigerad or y se a g ita  la  so lu ción  resu ltan te  durante una hora 
a temperatura ambiente. Luego se la  concentra en va cio  hasta a l­
rededor de una cuarta parte de su volumen o r ig in a l  y a continua­
c ión  se la  d ilu ye  con 3 l i t r o s  de agua. Esta so lu ción  acuosa se 
extrae por dos v eces  con é te r  y después se e n fr ia  hasta 0* y 
se a c id i f i c a  a re a cc ió n  r o jo  congo con unos 600 cc  de ácido 
c lo r h íd r ic o  3**u. El producto p rec ip ita d o  se f i l t r a ,  se lava  
con agua y se seca , con lo  que se obtienen 78 ,2  g de só lid o  crudo. 
Se d isu elve  este  producto en 1 l i t r o  de cloroform o c a lie n te , se 
f i l t r a  en c e l i t a  y se concentra la  so lu ción  hasta unos 250 cc 
con ad ic ión  len ta  de acetona. La substancia c r i s t a l i z a  en la  
so lu ción  h irv ie n te , proporcionando 65 ,8 g de ácido d l - 7-m etoxi^30



I* 2 * 3 * 4 ,4a, 9 * 10, lO a -o c ta h id ro -2- f en an tren carbox ilico  ( a n il lo s  
B/C t r a n s ) , con punto de fu s ión  alrededor de 241-243*0. La 
u l t e r io r  concentración  de la s  aguas madres proporciona 6 ,47  g 
de m ateria l que funde a 235—240*. Rendimiento t o t a l ,  74,27 g 

5* (92% ).

10.

15.

20.

25.

B . A 3*8 g de 2- a c e t i l - 7-m e t o x i - l ,2 , 3*4 *9 *10—hexahidro—
ienantreno en 150 cc de dioxano p u r if ic a d o , se añade una so lu ­
ción  de 2,84 cc de bromo en 150 cc de h idróxido sód ico  acuoso 
1—n . Se d e ja  la  m ezcla en reposo durante 3 horas a temperatura 
ambiente y luego se l a  concentra en va cio  hasta volumen redu­
c id o . A continuación  se la  d ilu ye  con 60 cc de agua y se la  
extrae por dos v eces  con 500 cc de é te r . La capa acuosa se a c i­
d i f i c a  con ácido s u lfú r ic o  5—n y e l  p rec ip ita d o  se separa por 
f i l t r a c ió n ,  se la va  con agua y se seca . Rendimiento: 3*17 g 
de ácido 7 -m etox i-l,2 ,3 *4 *9 *1 0 -h ex a h id ro -2 -fen a n tren ca rb ox ilico . 
Después de dos r e c r is t a l iz a c io n e s  en acetona, e l  punto de fu s ió n  
es de 184- 188* aproximadamente.

En un matraz de 1 l i t r o ,  p rov is to  de un agitador 
e f i c ie n te  y dos t o r r e s  secadoras (h id róx id o  p o tá s ico ) y r e f r i ­
gerado (h ie lo  s e co /a ce to n a ), se depositan  400 cc de amoniaco 
liq u id o  y seguidamente 5*0 g de p o ta s io . Después de a g ita r  du­
rante 5 minutos, se añade en e l  curso de c in co  minutos una so­
lu c ió n  de 2,58 g de ácido 7 -m e to x i-l,2 ,3 ,4 * 9 * 1 0 -h e x a h id ro -2 - 
fen a n tren ca rb ox ilico  en 125 cc de dioxano. Se a g ita  la  mezcla 
durante 25 minutos y luego se descarga e l  c o lo r  azu l por a d ic ión  
de 10 g de c loru ro  amónico. Se d e ja  evaporar e l  amoníaco y se e l i ­
mina en va cio  e l  d iso lv en te  r e s ta n te . El residuo se tra ta  
con 100 cc de ácido c lo r h íd r ic o  2-n  y esta  m ezcla se extrae 
por t r e s  v eces  con é te r /c lo r u r o  de m etileno ( 2 , 5 : 1) .  Las30
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3D.

capas orgán icas se lavan por io s  veces  con agua y luego se 
extraen dos veces  con un t o t a l  de 100 cc  de so lu ción  normal 
de h idróxido p o tá s ic o . Las capas b á s ica s  combinadas se en frían  
y se a c id if ic a n  hasta re a cc ió n  ro jo  congo con ácido c lo r h íd r ic o  
3 -n . El p rec ip ita d o  resu lta n te  se f i l t r a ,  se la v a  con agua 
y se seca , con lo  que se obtienen  2,44 g de un s ó lid o  in c o lo r o , 
de punto de fu sión  208-222*.

El só lid o  in co lo ro  a n ter io r  se d isu elve  en 50 cc 
de etan ol c a lie n te , y a esta  so lu ción  se añaden 1 ,1  cc de mor- 
fo l in a  en 5*6 cc de e ta n o l. La m ezcla resu ltan te  se concentra 
hasta 40 cc  y luego se e n fr ía  hasta  temperatura ambiente 
y se siembra con una pequeña cantidad de la  sa l m o fo lín ica  
d e l ácido preparado por e l  método A. 8e d e ja  la  m ezcla en re ­
poso durante la  noche a temperatura ambiente y luego se la  
e n fr ía  y f i l t r a ,  para obtener 1 ,4 1  g de sa l m o rfo lín ica  b ru ta  
d e l ácido d l-7 -m e to x i- l ,2 * 3 * 4 ,4 a ,9*1 0 ,10a -octah id ro -2—fenan- 
t re n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C t r a n s ) , de punto de fu s ión  1 3 6 ,5 - 
144*.

Una so lu ción  de la  sa l m o r fo lín ica  a n te r io r  en 60 cc 
de c loru ro  de m etileno se lava  por dos v eces  con 50 cc  de 
ácido c lo r h íd r ic o  de 2-n y una vez con agua. Las capas orgá­
n ica s  (lavadas una vez con agua) se combinan, se secan (Na^SO.

x 2 4
anhidro) y se evaporan, con lo  que se obtienen 1,09 g de pro­
ducto b ru to , de punto de fu s ió n  233-239*. La c r is t a l iz a c ió n  en 
m etanol, da 0 ,822  g ( 31*6%) d e l ácido tran s, en form a de un só­
l id o  in c o lo r ,  con punto de fu s ión  a lred edor de 239- 242, 5* .
Otra c r is t a l iz a c ió n  en metanol da 0,680 g de produ cto , dé 
punto de fu s ión  240-243*5*, que no m an ifiesta  depresión  
cuando está  mezclado con úna muestra d e l producto preparado 
como en e l  apartado A a n te r io r .
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R esolución  d e l ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h i-  
d ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico  (an illos B/C trans)

30 g d e l ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a < -o c ta - 
h id ro -2 -fe n a n tra n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B /0  trans) en 175 ce 
de benceno se tra tan  con 100 cc de c loru ro  de t i o n i l o ,  y l a  
m ezcla resu lta n te  se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 1 hora. Lue­
go se e n fr ia  la  m ezcla y se la  concentra en v a cío  hasta seque- 
dad. E l residuo se evapora por dos veces  en p resen cia  de bence­
no, para elim inar lo s  ú ltim os v e s t ig io s  d e l c loruro  de t i o n i l o .  
E l cloru ro  de ácido bruto resultante^ en 75 cc  de benceno, se 
añade rápidamente a una so lu ción  de 18,5 g de %-mentáL en 50 cc  
de p ir id in a  seca , y la  so lu ción  resu lta n te  se d e ja  reposar du­
rante la  noche a temperatura ambiente en una atm ósfsra de n itr ó ­
geno. Luego se d ilu ye  la  so lu c ió n  con 700 ceda agua y se la  
extrae por t r e s  v eces  &on c loru ro  de m e tile n o /ó te r  ( 2 , 5 : 1) .
Las capas orgán icas se lavan por t r e s  veces  con ácido c lo r h í­
d r ico  2-n+ por dos v eces  con so lu ción  normal de h idróxido só­
d ico  y por una vez con agua. Las capas orgán icas combinadas 
se secan (Fa^SO^ anhidro) y se evaporan hasta sequedad, con 
lo  que se ob tien e  un só lid o  de c o lo r  a m a rillo .

a) á&ter % -m entílico d e l ácido d—7—m e to x i-1 ,2 ,3 ,4 ,
4 a ,9 ,1 0 , lO a-oc ta h id ro -2-fe n a n tre n ca rb o x ílico  

a n i l lo s  B/C trans)

La c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a  en etan ol del produc­
to  bruto a n ter io r  proporciona 7 ,62  g ( 33%) d e l  á ster  m en tíli— 
co d e l ácido d e x tró g iro , en forma de un só lid o  in co lora  de
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punto de fu s ión  12 1 -1 2 2 ,5 °, ^ '24,9° i  2° ( c  = 1,06
en d io x a n o ). Otra c r is t a l iz a c ió n  en etanol da una muestra 
pura, de punto de fu s ión  122- 123° ,  _ /á lfa ¡^^  4  25, 4° 4  2° ( c  *= 
1,08 en d ioxan o).

*b) ácido d -7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,L O ,1 0 a -o c ta h id r o - 
2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C tra n s)

Se ca lie n ta  en r e f lu jo ,  durante 2 horas y en atmós­
fe ra  de n itrógeno una so lu ción  de 6,65 g d e l á s te r  a n ter io r  
en 83,5 ce de so lu c ión  e ta n ó lica  a l  5% de h idróx ido  p o tá s ic o .
La so lu ción  resu ltan te  se e n fr ía  y luego se evapora hasta se­
quedad. E l residuo se d ilu ye  con 700 cc de agua y se lava  por 
dos veces  con é te r . La capa acuosa se a c id i f i c a  a continuación  
hasta re a cc ió n  r o jo  congo, con ácido c lo r h íd r ic o  3-n , y e l  pre­
c ip ita d o  resu ltan te  se fi& tra , se seca y se c r i s t a l i z a  en metanol 
(carbón ) para obtener 3,25 g (75%) d e l  ácido dextróg iro  en 
forma de un só lid o  in c o lo r a , de punto de fu s ió n  248^249, 5° ,  

¿a lfe ^ p  4  94 ,8° 4 2* ( c  *= 1,06 en c lo ro fo rm o ). Otra c r is t a ­
l iz a c ió n  en c loro form o/a ceton a  da una muestra pura, de punto 
de fu s ió n  246-248*, ^ a l f ¿ ^ ^  4 94,0* 4 2* ( c  = 1 ,03  en c lo r o ­
form o).

c) á ster  %—m en tílico  d e l ácido %-7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 ,
4 a , 9 , LO, lOa-o ct a h id ro -2—f  en an tren carbox íli co 
(a n i l lo s  B/C tran s)

Se concentran lo s  f i l t r a d o s  de la  c r i s t a l iz a c ió n  
d e l á ster  % -m entílico d e l ácido d ex tróg iro  (experim ento "a ") 
y la  c r is t a l iz a c ió n  fra ccion a d a  de lo s  s ó lid o s  en a c e t o n it r i lo



proporciona 5,65 g ( 24, 5%) d e l á ster  % -m entilico  d e l ácido 
l iv ó g ir o ,  en forma de un só lid o  in c o lo r a , de punto de fu sión  
105- 1080, / a l f a / j ^  —93, 2* 4 2° ( c = 1 ,1 1  en d iox a n o ). Dos c r i s ­
ta liz a c io n e s  mas en a c e t o n it r í lo  dan una muestra pura, de pun—

5- to  cLe fu sión  108- 109, 50 , ^ l f ¿ ^ ^ - 95,6 ¿  2o ( c  = 1,00 en 
dioxano) .

d) ácido ^-7—m etoxi-l,2,3,4,4a,9,10,10E^-octahidro— 
2-fenantrencarbox^lico (a n illo s  B /0 trans)

10.
Se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 2 3 /2  horas, en atmós­

fe ra  de n itróg en o , una so lu ción  de 5,108 g d e l á ster  a n ter io r  
(apartado "C") en 64 ,0  cc de so lu ción  e ta n ó lic a  a l  5% de h idró— 
xido p o tá s ic o . Luego se e n fr ia  l a  so lu ción  y se la  evapora

1 5*̂ * hasta sequedad. E l residuo se d ilu y e  con agua y se lava por dos 
veces  con é te r . A continuación  se a c id i f i c a  la  capa acuosa has­
ta  rea cción  r o jo  congo con ácido c lo r h íd r ic o  3 -n . El p rec ip ita d o  
resu lta n te  se c r i s t a l i z a  una vez en metanol (carbón ) y  una vez 
en c loro form o, con lo  que se obtien en  1,832 g d e l ácido 3e v ó g iro  
en forma de un s ó lid o  in c o lo r o , de punto de fu s ió n  247 ,5 -249 ,5* , 
^ /a l fa /^ —94,4* ¿ 2* ( c  = 1 ,034 en c lo ro fo rm o ). De la s  aguas 
madres se recuperan o tr o s  0,429 g , de punto de fu s ió n  246, 5-  
249,5* .^ a lfa /j^  —93,1* ¿ 2 *  ( c  *= 1,06 en c lo ro fo rm o ). Rendi­
miento t o t a l ,  2,26 g (67 ,7% ). Otra c r i s t a l iz a c ió n  en c lo r o fo r -  
m o/acetona proporciona  una muestra pura, de punto de fu sión  
247-248,5*, / a l f a / j ^  4 .9 5 ;8 * :± ^ 2 *  ( c = l , 0 3  en c lo ro ­
forme).
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E J E M P L O  3 .

Preparación d e l dL -2- a c e t i l - 7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 4a ,9 , 10, 10&- 
octah idrofenantreno (a n i l lo s  B /0  iKis, isóm eros 1 y  2 ) .

5.

10.

15*

20.

A. Se hidrogenan a temperatura ambiente y presión  at­
m osférica , sobre 10,0 g de carbón paladiado a l  10%, una so­
lu c ió n  de 102,5: g de 2-a c e t H —7—m e to x i- l^ y S ^ ^ y lO -h e x a h i-  
drofenantreno en 3000 cc de acetato  de e t i l o .  Después de la  
absorción  de 1 mol de hidrógeno, la  rap idez de la  h idrogena- 
c ión  disminuye notablemente y la  re a cc ió n  se d e t ie n e . Se f i l ­
t ra  la  m ezcla en c e l i t a  y se la  evapora hasta sequedad con 
lo  que se obtien e un aceite  in c o lo r o .

El residuo o le o so  se c r i s t a l i z a  en é te r  de p e tró leo  
para obtener 75,6 g de d l - 2- a c e t i l —7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 4a ,9 , I 0 , 10ar- 
octahidrofenantreno (a n i l l o s  B/C c i s ,  isómero 2 ) ,  de puhto de 
fu s ión  84 ,5—87. La concentración  de la s  aguas madres proporciona 
21 g de d l - 2—a c e t i l^ -m e t o x i - l^ ^ ^ ^ a y g y lO ^ O a -o c t a h id r o fe n a n -  
treno (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero l ) ,  de punto de fu s ión  
65-66*0.

B . Epim erización d e l isóm ero 2 en con d icion es  écidas

A una so lu ción  de 12,05 g d e l isómero 2 en 350 cc 
de ácido a cé t ico  g la c i a l ,  se añaden 12,0 cc  de bromuro de h i­
drógeno a l 30% en ácido a cé t ico  g la c ia l ,  y la  m ezcla resu ltan te  
se d e ja  en reposo durante la  noche a temperatura ambiente. Luego 
se la  v ie r t e  en 2000 cc  de agua y se la  extrae con é te r , 
se lava por dos veces  con agua, por dos v eces  con so lu ción  
a l 5% de bicarbonato só d ico , por una vez con agua y se seca 
(HAgSOg an h id ro). La elim in ación  d e l d iso lv en te  da un a ce ite
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que se c r i s t a l iz a  en éter/h exan o, para obtener 8 ,92  g ( 74%) 
de isómero 1 bru to , de punto de fu s ión  60—66*. Otra c r i s t a ­
l iz a c ió n  en metanol proporciona  6 ,02  g de produ cto , con punto 
de fu s ió n  66—67*. La c r is t a l iz a c ió n  en éter/hexano da una 

5.  muestra pura, de punto de fu s ión  64 , 5- 66* .
La semicarbazona d e l producto t ie n e  un punto de 

fu s ió n  de 226- 228*0.

10.

15*

20.

25.

30.

C. Epim erización d e l isómero 2 en con d icion es b á s ica s .

A una so lu ción "d e  500 mg de isómero 2 en 15 cc de 
metanol anhidro se añaden 250 mg de mstóxido só d ico , y la  
so lu ción  resu ltan te  se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 2 horas.
Luego se la  concentra en v a cio  hasta unos 5 c c  y este  residuo 
se d ilu ye  con 25 cc  de agua. El producto se a ís la  con c loru ro  
de m e tile n o /é te r  / 2 , 5 : 1 ) ,  se lava  con agua, se seca  (EAgSO  ̂
anhidro) y se evapora, con lo  que se obtien e un a c e ite  que 
c r is ta liz a d o  en éter/hexano proporciona  302 mg (60%) d e l i s ó ­
mero 1 bru to , de punto de fu s ión  60—65* .

E J E M P L O  4 .
P reparación d e l ácido d l-7 —m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 & -o c ta h id ro - 
2 -fen a n tren ca rb ox ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1)

Se prepara una so lu ción  de hipobrom ito sód ico a base 
de 7 ,0  g de h idróxido sód ico  y  3 ,5  cc  de bromo en 100 cc  de 
agua. A esta  so lu c ión , en friada  (m ezcla re fr ig e ra d o ra  de h ie lo  y  
s a l ) ,  se añaden agitando 5 ,0  g de d l -2 -a c e t i l -7 -m e t o x i - l ,2 ,  
3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -octa h id ro fen a n tren o  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1) ,  
d isu e lto s  en 100 cc  de d ioxano, con una p rogresión  t a l  (a lred e ­
dor de 20 minutos ) que la  temperatura no suba a más de 10* .
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Una vez terminada la  a d ic ió n , se aparta e l  taño re fr ig e ra d o r  
y se a g ita  la  so lu ción  resu lta n te  durante 1 1 /2  horas a tempe­
ratura ambiente. Luego se la  concentra en va cio  hasta alrede­
dor de l / 3  de su volumen prim itivo  y se la  d ilu ye  con 500 ce 

5 ,  de agua. Esta so lu ción  se extrae por dos veces con é te r  y luego 
se a c id i f i c a  hasta re a cc ió n  r o jo  congo con ácido c lo r h íd r ic o  
3—n. El p rec ip ita d o  resu lta n te  se f i l t r a ,  se lava  con agua y 
se seca, con lo  que se obtienen  4 ,98  g de só lid o  in c o lo r o , con 
punto de fu s ión  21 8 ,5 -2 2 2 °. Una c r is t a l iz a c ió n  en a c e to n it r i lo  

10. da 4,25 g (84%) de produ cto , de punto de fu s ió n  222-223°.

E J E M P L 0 5.
R esolución  d e l ácido d l -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a -octa h id ro - 
2 -fen a n tren ca rb ox flico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1)

15.
A. E ster d e l ácido d -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -  

2 -fe n a n tre n ca rb o x ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1 ) con 
ácido ^-m andélico

20.  A "RH-3- so lu ción  d e l ácido d i ,  preparado en e l  ejemplo
4 , en 260 cc  de benceno, se añaden 160 c c  de c lo ru ro  de t i o — 
n ilo  y l a  so lu ción  R esultante se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 
1 1 /2  horas. Luego se la  e n fr ia  y se la  concentra en va cio  
hasta sequedad. El residuo se evapora por dos veces  en 

25. p resen cia  de benceno, para elim inar lo s  ú ltim os v e s t ig io s
de c loru ro  de t i o n i l o .  A l c loru ro  de ácido bruto  re su lta n te , 
en 90 cc  de a c e to n it r i lo  anhidro, se añade una so lu c ión  de 
28,0 g de ácido mandélico en 110 c c  de a c e to n it r i lo  anhidro 
y se d e ja  la  so lu ción  en reposo durante la  noche a tempera^

30 tura ambiente. El p rec ip ita d o  resu lta n te  se f i l t r a  y se c r i s -
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7296
t a l i z a  una vez en a c e t o n it r i lo  y dos v eces  con etan ol (ca rbón ), 
con lo  que se obtienen  12,77 g d e l á ster  F-mandélico d e l ácido 
d e x tró g iro , en forma de un só lid o  in co lo ro  de punto de fu sión  
200-203*, ^ a l f a / ^  -5 4 ,3 *  4; 2* ( c  e: 1 ,21  en d ioxan o). De la s  

5.  aguas madres se recobran o tro s  1,83 g de punto de fu s ió n  199— 
202*, ^alfg/^*^ —52,8 jk 2* ( c  ^ 1,19 en d iox a n o ). Rendimiento 
t o t a l ,  14,60 g (43%). La c r is t a l iz a c ió n  en e ta n o l proporciona 
una muestra pura, de punto de fu s ión  202- 203, 5* , ^ a l fa ^ ^
-5 3 ,9 *  ^  2* ( c  = 1 ,12 en d ioxan o).

lOy
B. Acido d -7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h id ro -2 -íe n a n - 

tra n ca rb o x ilic o  (a n i l lo s  B /0  c i s ,  isómero 1 ) .

Se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 2 horas, en atm ósfe- 
3.5.  ra  de n itróg en o , una so lu c ió n  de 12 ,1  g d e l  á ster  a n ter io r  

(apartado "A") en 200 cc de h idróx ido  p o tá s ico  e ta n ó lico  a l 
5%. Luego gé e n fr ía  l a  so lu ción  y se la  evapora hasta sequedad, 

E l residuo se d ilu ye  con 600 cc  de agua y se la va  por dos ve­
ces con á te r . La capa acuosa se a c id i f i c a  hasta re a cc ió n  r o jo  

20# congo con ácido c lo r h íd r ic o  3 -n , E l p re c ip ita d o  resu lta n te  se
c r i s t a l iz a  una vez en a c e t o n it r i lo  y una vez en etan ol (ca rb ón ), 
con lo  que se obtienen 6 ,10  g ( 76 , 5%) d e l ácido d e x tró g iro , 
en forma de un ácido in c o lo r o ,  de punto de fu s ió n  243, 5—246* , 
¿ a l f s [ ¿ ^  4* 23,9* ^  2* ( e = 1 ,18  en c lo ro fo rm o ). Otra cristár- 

25. íiza ciÓ n  en etañ o í proporciona  una muestra pura, de punto 
de fu s ió n  243—2$5* , 4- 25^4 2* ( c  = 1 ,21  en c lo r o ­
form o).

- 0 . E ster d e l ácido ^ -7—̂ ^ le to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o cta h id ro - 
2 -fen a n tren ca rh ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1) con30.



ácido d-mandálico

5.

10.

15.

20.

25.

Se combinan l o s  f i l t r a d o s  procedentes de la  c r is ta ­
l iz a c ió n  d e l á ster  ¿-m andálico d e l ácido d ex tróg iro  (apartado 
"A") y se lo s  evapora hasta sequedad. La h i d r ó l i s i s  d e l r e ­
siduo resa lta n te  con h idróxido  p o tá s ico  a lc o h ó lic o  a l 5%, 
t a l  como se ha d e s c r ito  an tes, proporciona 21,6 g de só lid o  
crudo. Una c r is t a l iz a c ió n  en a c e t o n it r i lo  da 16,9 g de ácido 
lev óg iro  "bruto, de punto de fu s ió n  233- 238° ,  ¿ /a l f ¿ ^ ^  - 18, 8* 
¿ 2 *  ( c  = 1,19 en c lo ro fo rm o ). A una so lu ción  de Í5 ,2  g del* 
acido le v ó g iro  bruto a n ter ior  en 88 cc  de benceno, se añaden 
53 cc de cloru ro  de t i o n i l o ,  y l a  mezcla resu ltan te  se ca lien ta  
en r e f lu jo  durante 1 l / 2  horas. Luego se la  en fr ia  y se la  con­
centra en va cio  hasta sequedad. El residuo se evapora por dos 
veces  en p resen cia  de benceno, para elim inar lo s  ú ltim os v e s t i ­
g io s  de c loru ro  de t i o n i l o .  Al cloru ro  de ácido bruto resu ltan ­
t e ,  en 30 cc  de a c e to n it r i lo  anhidro, se añade una so lu ción  de 
9 ,50  g de ácido d-mandálico en 38 cc de a c e t o n it r i lo  y se deja  
reposar la  so lu ción  durante la  noche a temperatura ambiente.
El p rec ip ita d o  resu ltan te  se f i l t r a  y se c r i s t a l i z a  una vez en 
a c e t o n it r i lo ,  con lo  que se obtien en  14,98 g ( 44%) d e l á ster  
d-mandálico d e l ácido le v ó g ir o , de punto de fu s ión  200- 203*, 
^alfa^*^ 4* 54,2* ¿  2* ( c  = 1 ,05 en d ioxan o). La c r is t a l iz a c ió n  
en etanol da una muestra pura, de punto de fu s ió n  202- 203* , 
^ l f a / j ^  4* 55,4* ( c .=  1 ,04 en d ioxan o).

D. ácido tr-7-metoxi-l, 2 ,3 ,4 ,  4a,9 ,1 0 ,10a-octahidro-2- 
fenantrencarboxilico (an illos  B/C c is , isómero l)

30 Se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 2 horas, en atmós­
fe r a  de n itró g e n o , una so lu ción  de 14,98 g d e l á ster  a n ter io r
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(apartado "C") en 250 co de h idróxido  p o tá s ico  e ta n ó lico  a l 
5%. Luego se e n fr ia  la  so lu ción  y se la  evapora hasta seque­
dad. El residuo se d ilu y e  con 300 cc  de §gua y se lava por 
dos veces  con á te r . La fa se  acuosa se a c id i f i c a  hasta r e a c -  

5 . ción  r o jo  congo con ácido c lo r h íd r ic o  3 -n . E l p recip ita d o  
resu lta n te  se c r i s t a l i z a  una vez en a c e t o n it r i lo  y una vez 
en e ta n o l (ca rb ó n ), con lo  que se obtienen 7 ,09  g (71,5%) d e l 
ácido le v ó g iro  en forma de un só lid o  in c o lo r o , de punto de 
fu s ión  243-245,5*, ¿ a l f a / j^  -24* ¿ 2* ( c  *= 1 ,12  en c lo ro fo rm o). 

10. Otra c r is t a l iz a c ió n  en etan ol proporciona una muestra pura, de 
punto de fu s ión  243-245*, ^ a l f a / ^  -2 3 ,9 *  4 2* ( c  = 1 ,27  en 
c lo ro fo rm o).

E J E M P L O  6 .
15. Preparación d e l ácido d l-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h i-  

d r o -2-fe n a n tre n ca rb o x ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2)

A. Por ox id ación  d e l 2 -a c e t i l -7 -m e t o x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -  
2Q̂  octah idrofenantreno (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2)

con hipobrom ito

Se prepara, a base de 30 ,8 g de h idróx ido  sód ico  y 
47,6 g (1 5 ,4  cc) de bromo en 425 cc  de agua, una so lu ción  de 

25. hipobrom ito só d ico . A esta  so lu c ió n , en friada  (baño de h ie lo )  
se añaden, agitando 22,0 g de d l -2 -a c e t i l -7 -m e to x i—1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,  
9 ,10 ,10a-octah idrofen an tren o (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2 ) ,  d i­
su eltos  en 425 cc de dioxano, con t a l  in te rv a lo  (a lred ed or  de 
20 minutos)que la  temperatura no suba a más de 1(3*. Una vez 

30. terminada la  a d ic ión , se aparte e l  baño re fr ig e ra d o r  y se agi­
ta  la  mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. A co n ti—



-  26

5.

10.

15.

20.

nuación se la  concentra en v a cío  hasta l /  aproximadamente 
de su volumen p rim itivo  y luego se la  d ilu ye  con 1800 cc  de 
agua. Esta so lu ción  se extrae por d o s  veces  con é te r  y luego 
se e n fr ia  y a c id i f i c a  hasta rea cción  ro jo  congo con 180 cc 
de ácido c lo r h íd r ic o  3—n . El p rec ip ita d o  resu ltan te  se f i l t r a ,  
se lava  con agua y se seca, con lo  que se obtienen  14,85 g 
de un só lid o  am arillo , de punto de fu s ió n  139-1520. Dos c r i s ­
ta liz a c io n e s  en a c e ío n it r i lo  dan 10,0 g de producto bru to , 
de punto de fu s ión  145-1620.

A 8 ,8  g de este  producto bruto en 90 c c  de ácido 
q cé t ico  g la c ia l ,  se añaden 24 g de z in c , y se ca lie n ta  la  
m ezcla en r e f lu jo  durante 1 hora. La mezcla que ahora re su l­
ta  se f i l t r a  y se evapora hasta sequedad, y e l  producto se 
a ís la  con so lu ción  de h idróxido  p o tá s ico  a l 10%. Esta solu­
c ión  se a c id i f i c a  y e l  p rec ip ita d o  resu lta n te  se f i l t r a  y se 
r e c r is t a l i z a  en a ce á & n itr ilo , con lo  que se obtienen 6,16 g 
(31%) de ácido d l-7 -m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h id r o -2 -  
fen a n tren ca rb ox ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 2) en form a de 
un só lid o  in c o lo r o , de punto de fu s ión  161-164*. La c r i s t a l i ­
zación  en a c e to n it r i lo  da una muestra pura, de punto de fu sión  
163-164*.

B .

25*

Por h idrogenación  c a t a l í t i c a  d e l ácido 7 -m e to x i- l ,2 ,3 , 
4 ,9 ,10 -h ex ah id ro -2 -fen an tren carbox ílico

A una suspensión de 1400 g de ácido 7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,
4 ,9 ,10 -h ex a h id ro -2 -fen a n tren ca rb ox ílico  en 18 l i t r o s  de acetato
de e t i l o ,  se añaden 155 g de carbón paladiado a l 10%, y la
m ezcla resu ltan te  se hidrogena a temperatura ambiente y pre—

30.
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s ión  atm osférica  hasta que cesa la  absorción  de h idrógeno.
Se f i l t r a  la  mezcla y se lava  b ien  e l  ca ta liza d o r  con cloruro 
de m etilen o . El f i l t r a d o  se concentra hasta sequedad y se 
obtien e a s í e l  producto bruto en forma de un s ó lid o  in c o lo r o ,

5,  de punto de fu s ió n  alrededor de 141—167*. El producto bruto
se d isu e lve  en 16 l i t r o s  de etan o l c a lie n te , y a esta  so lu ción  
se añaden 600 cc de m orfo lina  en 2 l i t r o s  de e ta n o l .  El pro­
ducto que c r i s t a l iz a  con e l  reposo se f i l t r a  y se obtienen 

10. a s í 1241 g de la  sa l m o r fo lín ica , de punto de fu sión  142-145*. 
(La concentración  de la s  aguas madres da o tro s  55,3 g de pro­
ducto, de punto de fu sión  143-146*). Rendimiento t o t a l ,  1306 g 
( 69 , 5%)* La c r is t a l iz a c ió n  en e ta n o l da una muestra pura, de 
punto de fu sión  143-146*.

15# Una so lu ción  de la  sa l m o r fo lín ica  a n te r io r  (1240 g)
en 12 l i t r o s  de c loru ro  de m etileno se lava por dos veces  con 
un t o t a l  de 12 l i t r o s  de ácido c lo r h íd r ic o  3-n  y una vez con 
agua. Se seca la  capa orgán ica  (Na^SO^ anhidro) y se la  evapora 
hasta sequedad para formar un só lid o  que se c r i s t a l i z a  en a c e -  

20. ta to  de e t i l o  para obtener 837 g d e l ácido d,% -7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 
4 ,4 a ,9 ,10 ,10a ^ -octah id ro -2 -fen an tren carbox ílico  (a n i l lo s  B/C 
c i s ,  isómero 2 ) ,  de punto de fu s ión  1 6 2 ,5 -1 6 4 ,5 ° . Rendimiento 
t o t a l ,  885,4 g (95% de rendim iento de la  sa l m o r fo lín ica , y  
66% de rendim iento t o t a l  en ácido 7-m e t o x i - l ,2 , 3 , 4 , 9 , 10-h e x a h i- 

25* dro—2-fe n a n tr o i co ) .
Las aguas madres de la  sa l m o rfo lín ica  se concentran

hasta sequedad y e l  residuo se d isu e lv e  en 8 l i t r o s  de cloru ro
de m etilen o. La so lu ción  resu ltan te  se lava  por t r e s  veces
con un t o t a l  de 3 l i t r o s  de ácido c lo r h íd r ico  3 -n . Las capas
orgán icas se lavan con agua, se combinan, se seca (Na SO,

2 4
anhidro) y se evaporan hasta sequedad. El so lid o  resu ltan te

30
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se c r i s t a l i z a  por dos v e ce s  en e ta n o l y se obtien en  a s í 156 
g de ácido d i—7 -m e to x i-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a ^ -o c ta h id ro -2 —fenan- 
t re n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1 ) ,  de punto de 
fu sión  221-223*.

5.
E J E M P L O  7 .
R esolución  d e l ácido d ,{-7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro <  
2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 2)

10. A* Sal c in co á id ín ica  d e l ácido % -7 -m etox i-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a p - 
o cta h id ro -2 —fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 
2 )

A una so lu ción  de 40,0 g de ácido d ,% -7 -m e to x i- l ,2 ,3 , 
3.5.  4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro -2 -íe n a n tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C 

c i s ,  isómero 2) en 3 l i t r o s  de acetona h irv ie n te , se añaden 
45,25 g de cin con id in a  y se concentra la  so lu ción  hasta unos 
2 l i t r o s .  El producto que c r i s t a l iz a  con e l  reposo se f i l t r a  
para obtener 36,05 g de só lid o  in c o lo r o , con punto de fu sión  

20.  143-145*. Varias o tra s  c r is ta l iz a c io n e s  en acetona dan 23,53 g
de la  sa l c in co n id ín ica , de punto de fu s ió n  148, 5—150, 5* , 
¿ a l f ¿ ^  -7 7 ,9 *  i  2* ( c  = 1 ,01 en e ta n o l) . O tros 3,28 g , de 
punto de fu sión  Í47-149*, ¿ a l f ¿ 2 ^  - 79, 8* 2* ( c  = 1,002 en
e ta n o l ) , se recuperan de la s  aguas madres. Rendimiento t o t a l ,

25. 26,81 g ( 63% ). En acetona c r i s t a l i z a  una muestra pura en forma
de só lid o  in c o lo r o , con punto de fu s ió n  148 ,5 -150 ,5*  ^alfa/^^* 
-7 8 ,3 *  4; 2* ( c  = 1 ,01  en e t a n o l ) .



B . Acido % -7 -m eta n o l-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -octa h id ro -2 — 
fen an tran carbox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2)

Una so lu ción  de la  sa l c in co n id ín ica  a n ter io r  
(26 g) en 900 cc de c loru ro  de m etileno se lava  por dos ve ­
ces con 500 cc  de ácido c lo r h íd r ic o  2-n y por una vez con 
agua. La capa orgán ica  se seca (Na^SO^ anhidro) y se evapora 
hasta sequedad y e l  só lid o  resu ltan te  se c r i s t a l iz a  en acetato 
de e t i l o  para obtener 7,25 g de producto in c o lo r o , con punto 
de fu s ió n  157-158,5*, ^ l f a / ^ - 6 0 , 9 *  ¿ 2 °  ( c  = 1 ,01  en c lo ­
ro form o). De la s  aguas madres se recuperan o tro s  2 ,51  g , con 
punto de fu sión  1 5 6 ,5 -1 5 8 ,5 * , ¿ a l f ¿ ? ^  - 59, 7.  ¿ 2* ( c  = 1 ,02 
en c lo ro fo rm o ). Rendimiento t o t a l  de ácido le v ó g ir o ,  9,76 g 
(81%). Una c r is t a l iz a c ió n  en a c e t o n it r i lo  proporciona  una 
muestra pura, de punto de fu s ió n  1 5 6 ,5 -15 8 ,5* , ^ l f a ^ j ^  —59,4*
4 2* ( c  s= 1 ,01  en c lo ro fo rm o ).

0. Sal % -e fe d r ín ica  d e l ácido d-7—m e to x i-l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r - 
o c ta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico (a n i l lo s  B/C c i s ,  i s ó ­
mero 2)

Se combinan l o s  f i l t r a d o s  procedentes de la  crista^- 
l iz a c ió n  de la  sa l c in co n id ín ica  d e l ácido le v ó g iro  (parte  
"&") y se lo s  concentra hasta sequedad. La a c id i f ic a c ió n  de 
la  sa l resu lta n te  con ácido c lo r h íd r ic o  2 -n , en la  forma des­
c r i t a  antes, da 16 ,5  g de ácido d ex tróg iro  b ru to , de punto de 
fu sión  150-153*, ¿ a l f a / ^  4  49 ,4* ( c  1 ,01  en c lo ro fo rm o ).
A una so lu ción  de 15,7 g d e l ácido dextróg iro  bruto en 300 cc 
de acetato  e t í l i c o  ca lie n te  se añaden 11,17 g de { - e fe d r in a .
El producto que c r i s t a l i z a  con e l  reposo se f i l t r a  y se obtienen



a s í 21,8 g de só lid o  in c o lo r o , de punto de fu s ió n  1 5 8 ,5 -1 6 1 ,5 ° . 
La c r is t a l iz a c ió n  en acetato  de e t i l o  proporciona 19,83 g 
(63,7%) &e la  sa l ^ -e fe d r ín ica  del ácido d e x tró g iro , de punto 
de fu s ió n  159-162°, ^ ¡ I l f ¿ / ^  ^ 23, 9* ¿ 2 °  ( c  = 1 ,00 en e ta n o l) . 
Otra c r is t a l iz a c ió n  en acetato  de e t i lo  da una muestra pura, 
de punto de fu s ió n  1 5 9 ,5 -1 6 2 ,5 ° , 4* 22 ,7° ^  2° ( c  *=
1,01  en e t a n o l ) .

D. Acido d -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -2 - fe n a n - 
tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 2)

Ung so lu ción  de la  sa l e fed rín i'ca  a n te r io r  (1 9 ,2  g) 
en 500 cc  de cloruro de m etileno se lava  por d os v eces  con 250 
cc de ácido c lo r h íd r ic o  2-n y por una vgz con agua. Se secan 
la s  capas orgán icas (Na^SO^ anhidro)^: se la s  evapora hasta  se­
quedad y e l  só lid o  resu lta n te  se c r i s t a l iz a  en acetato de e tL lo , 
con lo  que se obtienen  7 ,57  g de producto in c o lo r o , de punto 
de fu s ión  157—158°, ^ a lfg /^ ^  4* 59 ,9° ¿ 2 °  ( c  *= 1 ,01  en c lo r o ­
form o). De la s  aguas madres se re cu p e ra n o tro s  2,45 g , de punto 
de fu sión  155-157°, ^ a l f a / ^  6 0 ,5 °  ¿ 2 °  ( c  = 1 ,01  en c lo r o ­
form o). Rendimiento t o t a l  de ácido d e x tró g iro , 10,02 g (88% ).
La c r is t a l iz a c ió n  en a c e t o n it r i lo  da una muestra pura, de punto 
de fu sión  156 ,5 -158°, ^ a lfa ¡7 ^  4- 60 ,6 ° ( c  = 1 ,01  en c lo r o ­
form o.)

E J E M P L O  8.

Preparación d e l  ácido d l -7 -h id r o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -  
2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C trans)

Una so lu ción  de 12 ,0  g de ácido d l -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,
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4a ,9 *1 0 ,1 0 a ^ octa h id ro -2 -fen ta n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C trans) 
en 180 co de ácido a c é t ic o  g la i ia i .  y 30 cc  de ácido yodh idrico  
a l 55% se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 1 hora# Luego se v ie r t e  
la  m ezcla re a cc io n a l en 1200 cc de agua, y e l  p rec ip ita d o  re ­
su ltante se f i l t r a ,  se lava  con agua y se c r i s t a l i z a  en metanol 
acuoso, con lo  que se obtienen 10,01 g (88%) de ácido d l - 7 -  
h id r o x i-1 ,2 ,3  y 4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lOa-o ctah i d r o -2 - f  en an tren carbox ili oo 
(a n i l lo s  B/C trans) en form a de un só lid o  in c o lo r o ,  de punto 
de fu s ió n  205-207*5*. La c r is t a l iz a c ió n  en metanol acuoso da 
una muestra pura, de punto de fu sión  206-208*.

E J E M P L O  9 .
P reparación d e l  ácido d l -7 -h id r o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,l0 ,1 0 a r -o c ta h id r o — 
2 - f  en an tren carbox ili co (a n i l lo s  B/C b i s ,  isóm ero 1)

Una so lu ción  de 12 ,0  g de ácido d l -7 -m e to x i- l ,2 ,3 * 4 , 
4 a ,9 *1 0 ,1 0 a -octa h id ro -2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C e is ,  
isómero 1) en 180 cc de ácido a cé t ic o  gHaáJhSio. y  30 cc  de yoduro 
de hidrógeno a l  55% se ca lien tq  en r e f lu jo  durante una hora.
Luego se v ie r te  la  mezcla r e a c c io n a ! en 1200 cc  de agua y e l  
p rec ip ita d o  re su lta n te  se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca , 
con lo  que se obtienen  11,18 g de producto b r u to , de punto de 
fu sión  201—207*. Una c r is t a l iz a c ió n  en metanol acuoso 1 :1  (carbón) 
da 10,48 g (92%) de ácido d l -7 -h id r o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 s ^ -o c ta -  
h id r o -2 - fenan tren carbox ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 1) en 
forma de un só lid o  in c o lo r o , de punto de fu s ió n  204-207*.

E J E M P L O  10.

Preparación d e l ácido d l-7 -h id r o x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h id r o -  
2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2)
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Se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante una hora una so lu ción  

de 6 ,9 1  g de á c id o d L -7 -m e to x i-l,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r -o c ta h id ro - 
2 -fen a n tren ca rb ox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isóm ero 2) en 104 cc  
de ácido a cé t ico  glacial y 17 ,3  c c  de yoduro de hidrógeno a l 
55%. Luego se v ie r t e  la  m ezcla re a cc io n a l en 800 cc  de agua 
y e l  p rec ip ita d o  re su lta n te  se f i l t r a ,  se lava con agua y se 
c r i s t a l iz a  por dos v eces  en metanol acuoso para obtener 5,49 g 
(84%) de ácido d l -7 -h id r o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -2 -  
fen an tren carbox ílico  (a n i l lo s  B/C c i s ,  isómero 2) en form a de 
prismas in c o lo r o s , de punto de fu s ió n  200,5 -204*. La c r is ta ­
l iz a c ió n  en a c e t o n it r i lo  y metanol acuoso da una muestra pura, 
de punto de fu sión  200,5-204?

E J E M P L O  11.

Preparación d e l ácido d l -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id r o -  
fe n a n tro -2 -a cé tico  (a n i l lo s  B/C trans)

a) Se d isu e lven  en 6 0 c c  de benceno 10 ,0 g de ácido 
d l -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a , 9 ,1 0 ,10 a—o ctah idro—2—f  enantreg-carboxílico 
(a n i l lo s  B/C trans) y se añaden 37 cc de c loru ro  de t i o n i l o .
La m ezcla resu ltan te  se ca lie n ta  en r e f lu jo  durant# 2 horas. 
Luego se la  e n fr ía  y se la  concentra en v a c ío  hasta sequedad 
manteniendo la  temperatura d e l baño a menos de 40*. E l residuo 
o leoso  se evapora por dos v eces  en p resen cia  de benceno para 
elim inar lo s  ú ltim os v e s t ig io s  de c loru ro  de t i o n i l o .  E l cloruro 
de ácido re su lta n te , en 100 cc de benceno, se añade gota  a gota , 
en e l  curso de 20 minutos, a una so lu ción  en friad a  con h ie lo  y 
agitada en diazometano en 875 cc  de é te r . Se d e ja  luego calen­
ta r  hasta temperatura ambiente y  se a g ita  durante la  noche. A 
continuación  se concentra en v a c ío  hasta pequeño volumen, se
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f i l t r a  y se evapora hasta  sequedad, con lo  que se obtienen  11 g 
de d l-2 -d ia z o  a c e t i l -7 -m ? to x i-1 ,2 , 3 ,4 ,4a ,9 ,1 0 , lO a -octa h id ro - 
fenantreno (a n i l lo s  B/C trans) en forma de un só lid o  am arillo , 
de punto de fu sión  93-97* (d escom p osic ión ). Por c r is t a l iz a c ió n  
en é te r  por dos v e ce s , sé prepa&a una muestra pura, de punto 
de fu s ión  96 ,5-99* (d escom p osic ión ). 11 g de la  d iazocetona 
bruta  en 320 cc de metanol absoluto se aEaden gota  a gota  y 
a temperatura ambiente, en un período de una hora, a una solu­
ción  f i l t r a d a  de 1 ,0  g de benzoato de p la ta  en 10 cc de t r i e t i l -  
amina. Se a g ita  la  m ezcla a temperatura ambiente durante 30 
minutos más y luego se la  ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 10 mi-2 
ñu tos. A continuación  se añade carbón y se f i l t r a  la  m ezcla.
Se eliminan lo s  d iso lv e n te s  en va cío  y se áxtrae e l  residuo 
co n .é te r /c lo r u ro  de m etileno ( 2 ,5 :1 ) ,  se lava con agua, con 

so lu ción  de bicarbonato sódico a l  5%, se seca (Na^SO  ̂ anhidro) 
y se evapora hasta sequedad, con lo  que se obtienen  unos 10 g 
de Óster b ru to , de co lo r  a m a rillo . Este s ó lid o  am arillo se 
d isu elve  en 85 cc de m etanol, a l  que se añade una so lu ción  de 
10 g de h idróxido  p o tá s ico  en 10 cc  de agua. La m ezcla re su l­
tante se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 2 l / 2  horas y luego se 
concentra a 25 cc de v a c ío . El residuo se d ilu y e  con 100 c c  de 
agua y se lava  con é te r . La capa acuosa se a c id i f i c a  con ácido 
c lo rh íd r ico  3-n  y e l  s ó lid o  am arillo resu lta n te  se f i l t r a  y 
se lava  con agua. Este producto se c r i s t a l i z a  una vez en a ce to - 
n i t r i l o ¿  una vez en c loro form o/aceton a  y una vez en etan ol acuoso, 
para obtener 4,06 g (38,6%) de ácido d l-7 -m etox i - 1 ,2 ,3 ,4 ,4a ,9 ,  
1 0 ,1 0 a -o cta h id ro fe n a n tro -2 -a cé tico  (a n i l lo s  B/C tra n s ) .

b ) Usando un exceso de diazometano en é te r , se 
e s t e r i f i c a  una so lu ción  de 63,25 g de ácido d l -7 -m e to x i- l ,2 ,

30
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3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a r^ cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca r^ o x ílico  (a n i l lo s  B/C 
trans) en 500 cc de metano1 f r í o .  Se eliminan lo s  d iso lv e n te s  
en vacío  y se obtienen a s í 66 g de é s te r  m e tílico  b ru to , de pun3- 
to de fu sión  alrededor de 78 ,5—81,5*0 . R e c r is ta liz a c ió n  por 

5.  dos veces  una muestra en hexano, se ob tien e  e l  é s te r  en forma 
de agujar in co lo ra s , de punto de fu s ión  85, 5—86* 0.

A una so lu ción  agitada de 20 g de hidruro de l i t i o  
y aluminio en 350 cc de é te r  anhidro se añade a temperatura 
ambiente una so lu ción  de 61 g d e l é s te r  a n ter io r  en 1000 cc 

10. &e é te r . A l cabo de 30 minutos se termina la  a d ic ió n . Se ca­
l ie n ta  entonces en r e f lu jo  la  mezcla re a cc io n a l durante 30 
minutos y luego se la  d e ja  reposar a temperatura ambiente du­
rante la  noche. Se descompone con acetato  de e t i lo  e l  exceso 
de hidruro de l i t o  y aluminio y luego se añade ácido s u l fd -  

1$. r ic o  d ilu id o  hasta que e l  p rec ip ita d o  b lan co  entra en so lu ­
c ió n . La m ezcla se extrae con é ter  y lo s  e x tra cto s  e téreos  se 
lavan con agua y so lu ción  de b icarbonato sód ico  a l  50.  Se 
elim ina e l  d iso lv en te  y se ob tien e  a s í un só lid o  in c o lo r o ,  e l  
d l-2 -h id rox im et il-7 -m e to  x i - 1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lOa-o ct ahí dro fenan- 

20. treno (a n i l lo s  B/C t ra n s ), que se r e c r is t a l i z a  en cloruro de 
m e tile n o /é te r  para obtener 46,4 g d e l producto*puro, de punto 
de fu sión  94-96*0. La ree la b ora ción  de la s  aguas madres da 
o tro s  3,88 g , dé punto de fu sión  9%-94°C. Rendimiento t o t a l ,
52,8 (92% ). Dos o tra s  c r is t a l iz a c io n e s 'e n  cloru ro  de m e tile n o / 

25. é ter  da un producto que funde a 94 ,5*0 .
Se e n fr ía  a 0*-5*C una su lucíón  de 34 g d e l producto 

an terior  en 100 cc d e 'p ir id in a . A esto  se añaden 21,5 ge  de 
cloruro de m etan su lfon ilo , y  la  m ezcla resu ltan te  se deja  
reposar durante la  noche a 0 -5 * . Luego se d ilu ye  con agua la

30
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m ezcla r e a cc io n a l y se la  extrae por t r e s  v eces  con una mezcla 
de é te r  y cloru ro  de m etileno ( 2 ,5 :1 ) .  Las capas orgán icas se 
lavan por dos veces con ácido c lo r h íd r ic o  2*-n y por dos veces 
con so lu ción  de b icarbonato sód ico  a l  5%. Las capas orgán icas 
combinadas se secan sobre Na^SO^ anhidro y se evaporan, con 
lo  que se ob tien e  un só lid o  in c o lo r o , que se c r i s t a l i z a  en 
metanol para obtener 41,05 g d e l m etansulfonato de 2 -h id ro x i-  
m etil—7—m etoxi—1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a-octah idrofenantreno ( ani­
l l o s  B /0 t r a n s ) , de punto de fu s ió n  a lred edor de 92-94?5*C.
La concentración  de la s  aguas madres da o tro s  1 ,68 g . Rendi­
miento t o t a l ,  42,73 g (95 ,5% ). La r e c r is t a l iz a c ió n  en metanol 
por t r e s  veces proporciona un producto puro, de punto de fu ­
sión  a lrededor de 93,95*0.

A una so lu ción  de 42 g d e l m etansulfonato a n te r io r  
en 250 ce de dim etilform am ida se añade una so lu ción  de 29,4 g 
de cianuro p otá s ico  y 1,05 g de yoduro p o tá s ico  en 85 cc  de 
agua. La m ezcla resu ltan te  se a g ita  sobre un baño de vapor, 
durante t r e s  horas y ba jo  atm ósfera de n itróg en o . Luego se 
la  e n fr ía , se la  d ilu y e  con 2 l i t r o s  de agua y se la  extrae 
por tre s  veces con una m ezcla de é te r /c lo r u r o  de m etileno (2 ,5 :1 )  
Las capas orgán icas se lavan con agua, con t io s u lfa t o  sódico 
d ilu id o  y con so lu ción  de b icarbonato sód ico  a l 5%. Luego se 
combinan la s  capas orgán icas , se la s  seca sobre Na^SO  ̂ anhidro 
y  se la s  evapora, para obtener un só lid o  de c o lo r  pardo. Este 
m ateria l bruto se d isu elve  en benceno y se f i l t r a  en 250 g 
de alúmina neu tra . La evaporación d e l benceno proporciona 
30,5 g de d l-2 -c ia n o m e t i l -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h i-  
dro-fenantreno (a n i l lo s  B/C tra n s ), de punto de fu sión  109-111*0. 
La r e c r is t a l i z a c ió n  en metanol por dos v e ce s , proporciona una 
muestra pura, de punto de fu s ió n  110-111*0.



enA nna so lu ción  de 24 g de h idróxido  p o tá s ico  
35 cc de agua se anaden 24 g d e l derivado c ia n om etilico  an terior 
y luego 150 cc  de e t i l e n g l i c o l .  Esta mezcla se ca lie n ta  en r e ­
f lu jo  con a g ita c ión  enérgica  durante 12 horas, bajo atm ósfera
de n itróg en o . Luego se la  e n fr ia , se la  d ilu ye  con 1000 cc
de agua y se la  extrae por dos veces  con é te r . Seguidamente 
se f i l t r a  la  capa acuosa en c e l i t a ,  se la  e n fr ia  en agua halada 
y se la  e s t e r i f i c a  hasta re a cc ió n  r o jo  congo con ácido c lo r h í­
d rico  3 -n . El p rec ip ita d o  resu lta n te  se f i l t r a ,  se lava con

agua y se seca, con lo  que se obtienen  25,3 g (98%) de ácido
d I -7 -m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,lO a -octah id ro—f  enantro—2-acétL co 
(a n i l lo s  B/C trans) in c o lo r o ,  de punto de fu sión  160-162°C.
La c r is t a l iz a c ió n  en m etilen g lico l/h ex a n o  y en a c e to n it r í lo  
da una muestra pura, de punto de fu s ión  161-162,5*0 .

E J E M P L O  12.
Método a ltern o para la  preparación  de ácido 7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,
4 ,9 ,1 0 -h ex ah id ro -2 -fen an tren carbox íli co interm edio

En un matraz de t r e s  c u e llo s  y 1 l i t r o  : de capacidad 
p ro v is to  de ag itador e f i c ie n  e , condensador y aparato Dean- 
Stark, se d ep osita  una so lu ción  de 58 ,8  g de 1 - v in i l - l - h i d r o x i -
6 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 -te tra h id ro n a fta le n o  bruto en 250 c c  de benceno, 
29 mg de yodo, 0 ,25 cc  de qu inolina  y 58 cc  de a c r i la to  de 
m e tilo . La mezcla agitada se ca lie n ta  en r e f lu jo  durante 6 horas, 
durante cuyo tiempo se separan 4 ,7  c c  de agua. Luego se e n fr ia  
la  m etala re a cc io n a l hasta temperatura ambiente y se burbujea 
en la  so lu c ión , durante un minuto aproximadamente, una corr ien te  
de c loru ro  de hidrógeno gaseoso. La m ezcla resu ltan te  se d e ja  
reposen a temperatura ambiente durante una hora. Luego se lava
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la  so lu ción  una vez con salmuera, dos v eces  con t io s u lfa to  
sód ico  a l  5%, o tra  vez con salmuera, dos veces  con t io s u lfa to  
sódico a l  %  y pbr últim o una vez más con salm uera. Las capas 
orgán icas combinadas se secan (Na^SO^ anhidro) y  se evaporan hasta 
sequedad, con lo  que se obtien e un a ce ite  v is co s o  y obscuro.
La d e s t ila c ió n  proporciona 60 ,0  g (76,5%) de una m ezcla es­
té n ica  de c o lo r  am arillo  p á lid o , punto de e b u llic ió n  155-165*/
0 ,1  mm y n ^  1 ,5782.

En lu gar de emplear l - v i n i l - l - h i d r o x i - 6 —metoxi—1 ,2 ,
3 ,4—tetra h id ron a fta len o , la  condensación antes d e s c r ita  con 
a c r ila to  de m etilo  puede re a liz a rs e  también con e l  dieno pre­
formado, e l  l -v in i l-6 -m e to x i-3 ,4 -d ih id r o n a fta le n o . Este últim o 
se forma a p a r t ir  d e l l - v in i l - l - h id r o x i - 6 - m e t o x i - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a -  
h idronafta leno por calentam iento, de p re fe re n c ia  en p resen cia  
de yodo o de un ca ta liza d or  á c id o .

A una sa la ción  de la  m ezcla e s té r ic a  a n ter ior  en 
552 cc  de metanol anhidro se añade una so lu ción  de 60,0 g de 
h idróxido p o tá s ico  en 66 cc de agua y la  m ezcla resu ltan te  se 
ca lie n ta  en r e f lu jo  (atm ósfera de n itrógen o) durante 2 l / 2  
horas. Luego se la  e n fr ía  y se la  concentra en v a cío  hasta 
una cuarta parte aproximadamente de su volumen p r im it iv o . El 
residuo se d ilu y e  con 600 cc  de agua y se lava por dos veces 
con é te r . Lue&o se e n fr ía  la  capa acuosa y se la  a c id i f i c a  
hasta rea cción  r o jo  congo con unos 550 cc  de ácido c lo rh íd r ico  
3 -n . E l p rec ip ita d o  am arillo  resu ltan te  se f i l t r a ,  se la*ga con 
agua y se seca , con lo  que se obtien en  52,0 g de producto bru to .
El producto bruto se d isu e lve  en unos 1100 cc de acetona, se 
concentra hasta unos 350 cc y se c r i s t a l i z a ,  para obtener 22,68 
6 (30,5% de rendim iento t o t a l  a p a r t ir  d e l v in il-n a fta le ñ o  bruto) 
de ácido 7—m etox i-1 ,2 , 3 ,4 , 9 ,10-hexahidro—2—fe n a n tre n ca rb o x ílico ,30.
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de punto de fu s ió n  184-188^.

En e l  procedim iento de este  invento es p o s ib le  in trodu­
c i r  v a r ia c io n e s , por parte de lo s  expertos en la  e sp ec ia lid a d , 
sin  que im pliquen s a l i r s e  de lo s  l im ite s  n i d e l e s p ír itu  del in*? 

5 . ven to .



1

N O T A

D escrito  e l  invento se declaran n u e g a sy  de prop ia  
invención  &as s ig u ien tes  re iv in d ica c io n e s^  con p r ior id a d  de 
la  s o l ic i t u d  de patente estadounidense n* 109*883 d e l 
15 de mayo de 1 .9 61 .

1 . Procedim iento para la  preparación  de nuevos ácid os 
o c ta h id ro fen a n tro icos , de la  fórmula genera l

5.

10

en que
R, es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo  y 
X es e l  námero natu ra l 0 o 1 ,

20

procedim iento que comprende e l  co n v e r tir  un compuesto de 
la  fórm ula
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10.
por h idrogenación  del enlace doble no arom ático y ox id ación  
d e l grupo a c e t i lo ,  en un compuesto de la  fórmula

15.

20.

y , s i  se desea, e l  con v ertir  e l  grupo 2 -ca rb ox i en un grupo 
carboxim etilo  y /o  e l  c o n v e rtir  e l  grupo 7-m.etoxi en un grupo 
h id rox i por medio de un re a ctiv o  esc in d id or  de é te r .

2. Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en la  
r e iv in d ica c ió n  1, caracterizad o por e l  hecho de que la  etapa 
de h idrogenación  precede a la  etapa de ox id a c ión .



3. Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en 
la  r e iv in d ic a c ió n  2 , caracterizad o por e l  hecho de que la  
h idrogenación  d e l en lace doble no aromático se e fectú a  por 
medio de hidrógeno activad o ca ta líticam en te  o con un metal 
a lca lin o  en amoníaco l iq u id o , y en este  últim o caso e l  grupo 
oxo d e l substituyante 2 -a c e t i lo  está  presente en forma prote­
g id a .

4 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en la  
r e iv in d ica c ió n  1 , caracterizad o por e l  hecho de que 3a etapa
de h idrogenación  sucede a la  etapa de ox id a c ión .

5 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en  la  
r e iv in d ica c ió n  4 , caracterizad o por e l  hecho de que e l enlace 
doble no aromático se hidrogena por medio de un metal a lca lin o  
en amoníaco l íq u id o .

6 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en cual­
qu iera de la s  r e iv in d ica c io n e s  1 a 5 , ca racterizad o  por e l  
heóho de que cualqu ier racemato obtenido se resu lv e  en lo s
dos antípodas ó p t ic o s .

7 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en cual­
quiera de la s  re iv in d ica c io n e s  1 , 4 y 5, caracterizad o por e l  
hecho de que comprende la s  etapas de hacer rea ccion a r  2 -a c e t i l—
7 -m etox i-l,2 ,3 ,4 ,9 ,1 0 -h ex a h id ro fen a n tren o  con un agente oxidan­
t e ,  para formar e l  ácido 7 -m .e tox i-l,2 ,3 y 4 ,9 ,1 0 -h ex a h id ro -2 - 
fe n a n tre n ca rb o x ílico , red u c ir  e l  enlace doble no aromático de 
este  últim o compuesto con un metal a lca lin o  en amoníaco líq u id o , 
tra ta r  e l  producto reducido con m orfo lin a , para fPEmar la  sal.
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m o rfo lin ica  d e l ácido d ,í -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 !l0 ,1 0 a r -o c ta -  
h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B/C trans) y tra ta r  
dicha s a l  m o rfo lín ica  con un ácido acuoso.

5.  8 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en cual­
quiera de la s  r e iv in d ica c io n e s  1 a 3, caracterizad o por e l  
hecho de que comprende la s  etapas de tra ta r  2 -a c e t i l -7 -m e to x i-  
Iy2 ,3 ,4 ,9 y l0 -h exa h id rofen an tren o  con hidrógeno en p resen cia  
de un ca ta liza d or  de h idrogenación  de metal n o b le , para obtener 

10. e l  isómero de punto de fu s ión  más elevado del d ,% -2 -a c e t i l -7 -
m etox i-l,2 ,3y4 ,4a ,9 ,10 ,10 ar-octa h id ro fen an tren o  (a n i l lo s  B/C c i s ) ,  
y tra ta r  este  últim o compuesto con un agente ox id an te , para 
formar e l  isómero geom étrico de punto de fu s ió n  más bajo del 
ácido d ,% -7 -m e to x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -octa h id ro -2 -fen a n tren - 

15. c a rb o x il ic o  (a n i l lo s  B/C c i s ) .

9 . Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en . 
cualquiera de la s  re iv in d ica c io n e s  1 a 3, caracterizado por 
e l  hecho de que comprende la s  etapas de t ra ta r  e l  2 - a c e t i l - 7 -  

20. m etox i-l,2 ,3 t4 ,9 ,1 0 -h ex a h id ro fen a n tren o  con hidrógeno enp pre­
sencia  de un ca ta liza d or  de h idrogenación  de metal n ob le , equi­
l ib r a r  e l producto de h idrogenación  con un ca ta liza d o r  e leg id o  
en e l  - grupo de la s  bases y lo s  ácid os  fu e r te s , para obtener e l  
isómero de punto de fu sión  más bajo d e l d ,j^ -2 -a ce t il-7 -m e to x i-  

25. I ,2 ,3 t4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro fe n a n tre n o  (a n i l lo s  B/C c i s ) ,  y
oxidar dicho isómero para formar e l  isómero geom étrico , de punto 
de fu s ió n  más elevado, d e l ácido d ,% -7 -m e to x i-l,2 ,3 y 4 ,4 a ,9 y l0 ,1 0 a — 
o cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ilico  (a n i l lo s  B/C c i s ) .

30
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10. Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en 

cualqu iera de la s  re iv in d ica c io n e s  1 y 4 , caracterizad o por 
e l  hecho de que comprende la s  etapas de hidrogenar ácido 
7 -m e to x i- l , 2 ,3 ; 4 ,9 ,10-hexahid r o -2 - fenan tren carbox ílico  en 

5* presen cia  de un ca ta liza d o r  de h idrogenación  de metal n ob le , 
para formar un producto de h idrogenacián , tra ta r  dicho pro­
ducto con m orfo lin a , para producir la  sa l m o rfo lin ica  d e l 
isómero geom étrico de punto de fu s ió n  más b a jo , t ra ta r  d icha 
sa l m o r fo lin ica  con un ácido y a is la r  e l  isómero geom étrico 

10. de punto de fu sión  más elevado separándolo de la s  aguas madres 
de la  sa l m o rfo lin ica  por a c id i f ic a c ió n .

H .  Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en la  
r e iv in d ica c ió n  6 , caracterizad o por e l  hecho de que se usa 
^-me&tol para la  r e so lu c ió n  del ácido d ,^ -7 -m e t o x i- l ,2 ,3 ^ 4 ,4a, 
9 ,1 0 ,1 0 a -o cta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílico  (a n i l lo s  B /0  trans) 
en sus antípodas ó p t ic o s .

12. Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en la  
20* re iv in d ica c ió n  6 , caracterizad o por e l  hecho de que se usa ácido

^-mandélico y ácido d-m andélico para la  re so lu c ió n  d e l isómero
geom étrico, de punto de fu sión  más elevado, d e l ácido d,J%-7-
m e to x i-1 ,2 ,3 )4 ,4 a ,9 ,1 0 ,1 0 a -o c ta h id ro -7 -fe n a n tre n ca rb o x ilico
(a n i l lo s  B/C c is )  en l o s  antípodas ó p t ic o s .

25.

13. Procedim iento en conformidad con lo  d e fin id o  en la  
r e iv in d ica c ió n  6 , caracterizad o por e l  hecho d e  que se usan la  
c incon id in a  y la  ^ -e fe d r in a  para la  re so lu c ió n  d e l isómero geo­
m étrico , de punto de fu sión  más b a jo , d e l ácido d ,% -7-m etoxi- 
l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,9 y lO ,1 0 a -o c ta h id ro -2 -fe n a n tre n ca rb o x ílic o  (a n i l lo s  
B/C c is )  en l o s  antípodas ó p t ic o s .

30
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14. Procedim iento para la  preparación  de nuevos 
ácid os  o c ta h id ro íe n a n tro ico s .

Según se d escribe  y r e iv in d ic a  en la  presente memoria 
5.  que consta  de cuarenta y cuatro páginas fo l ia d a s  y e s c r ita s  

a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 1% de mayo de 1 .962 .
F . HDFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G. 
p . a.

JA!ME !SERN MíKAiLES 
AP,
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