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PATENTS DA INVENCION 
Ref: Case 2125 . 37/kU/üK.

325398

"Procediíüiento para la  obtención de cassena- 
tos amino-etílicos".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La presente invención se relaciona con com­
puestos a lic ic lic o s  y un procedimiento para su pro­
ducción.

La presente invención proporciona ásteres 
5. amino-etílicos de fórmula general I ,

Mod. !13



en la  que cada una de Rj, Rg, Rg y R4 sign ifica  un áto­
mo de hidrógeno o un radical metilo y x*"*"y sign ifica  \  \e l radical O=0H- 6 CH-CH--, y sus sales de adición /  /  2
de ácido.

La presente invención proporciona además un pro­
cedimiento para la  producción de lo s  compuestos I y sus 
sales de adición de ácido, caracterizado porque se some 
te un compuesto de fórmula general I I ,

en la  que R-j, Rg, Rg, R̂  y x y tienen los s ig n ifi­
cados arriba indicados y Rg sign ifica  un radical alqui 
lo  inferior, a una transesterificación con 3-dimetila

10.



mino-etanol y e l compuesto I resultante se convierte 
opcionalmente en sus sales de adición de ácido en forma 
de por si conocida.

Como e l áster de fórmula general II usado como 
material in ic ia l tiene un doble enlace semicíclico fá­
cilmente afectado por bases, pueden esperarse transpo­
siciones al usar los catalizadores básicos comunes para 
e l intercambio de radicales áster. Sin embargo, este in  
tercambio de radicales áster puede efectuarse con áxito 
usando resinas básicas de intercambio de iones húmedas, 
oon tratamiento preliminar. Las resinas básicas de ínter 
cambio de iones que pueden usarse son especialmente las 
que tienen radicales de amonio cuaternario y e l trata­
miento preliminar consiste en que se agita consecutiva­
mente la  resina de intercambio de iones húmeda en la  for 
ma OH dos veces con metanol y luego dos veces con 2-dime 
tilamino-etanol. Despuás de cada uno de estos tratamien­
tos, se separa la  resina de intercambio de iones por f i l  
tración y luego se agita nuevamente en estado húmedo o 
se usa en estado húmedo para e l  intercambio de radicales 
áster despuás de la  última filtración .

Un mátodo ventajoso para efectuar e l procedimien­
to del invento consiste en hacer reaccionar un compuesto 
de fórmula general II con 2-dime tilamino-etanol en pre­
sencia de una resina básica de intercambio de iones con 
tratamiento preliminar, con la  adición de 50-120 cc, pro 
ferentemente 90 cc de agua por cada molácula-gramo del 
compuesto I I , durante varios días mientras se agita a 
una temperatura entre los 10° y los 30^0. Luego se sepa 
ra la  resina de intercambio de iones por filtración , se
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disuelve e l filtrado en un disolvente inmiscible con 
agua, por ejemplo áter, benceno 6 cloroformo, se lava 
primero la  solución orgánica con agua y luego se extrae 
con una solución acuosa helada de un ácido inorgánico 
fuerte. Puede concentrarse e l filtrado a vacío antes de 
la  extracción con un disolvente orgánico.

Se alcalin iza este extracto a la  fenolftaleína  
mientras se enfría con hielo y se purifica e l  compuesto 
precipitado de fórmula general I en forma de por s i  co­
nocida, por ejemplo mediante crista lización , destilación  
a presión normal o reducida o en un alto vacio o median­
te cromatografía, y luego se convierte opcionalmente en 
sus sales de adición de ácido por reacción con un ácido 
orgánico o inorgánico.

La transesterifioación de un compuesto II con 2- 
dimetilamino-etanol para dar un compuesto I puede, sin  
embargo, efectuarse en ciertos casos con otros cataliza­
dores básicos adecuados, por ejemplo hidróxido potásico 
o l i t i o .  Asi, por ejemplo, es posible obtener e l 3-h i-  
droxi—l4**desmetil-casseniato de -dime t i l  amino-e t i l  o
mediante la  transesterifioación del 3-hidroxi- 14*-desme-  
til-cassen iato  de metilo o del j-acetox i-14-desm etil- 
-casseniato de e t ilo  con 2-dimetilamino-etanol en presen 
cia de hidróxido potásico o l i t i o .

Los nuevos ásteres amínicos de fórmula general I 
producidos de acuerdo con e l invento son compuestos bá­
sicos que son aceitosos o crista linos a temperatura am­
biente; con ácidos orgánicos o inorgánicos forman sales  
de adición de ácido que son crista linas a temperatura 
ambiente. Los siguientes son ejemplos de ácidos para la30.



----—
tos I: ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fumá- 
rico, maleioo, tartárico y metanosulfónico.

Los materiales in ic ia les de fórmula II son nuevos 
y forman parte de la  presente invención así como e l pro­
cedimiento para su producción a partir de los compuestos 
de fórmula general III ,

III

en la  que R.¡ a R5 y i  y tienen los significados arri­
ba indicados, mediante la  saponificación parcial en for- 

10. ma de por s í oonocida, preferentemente con una solución
metanólica o etanólica de potasa cáustica.

Los compuestos de fórmula general III pueden 
producirse por reacción de una cotona tr ic íc lic a  de fór 
muía general IV,

CĤ COO- IV
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en la  que R-¡ a R̂  y x y tienen lo s  significados 
arriba indicados, con un alcoxiacetileno inferior en 
presenoia de trifluoruro bórico en un disolvente orgá­
nico, en ausencia de oxígeno, a una temperatura entre 
los - 20° y lo s  50°0, ta l como se describe en nuestra 
Patente No. La producción de varios de estos
compuestos ha sido desorita detalladamente en los s i ­
guientes Ejemplos 13 a 2 1 .

Los compuestos de fórmula general I tienen un 
fuerte efecto cardíaco, es decir tienen un efecto ino 
trópico positivo fuerte sobre e l corazón aislado con 
perfusión de los conejos y gatos. Su toxicidad es reía  
tivamente baja en comparación con su efecto. Pueden 
usarse en la  terapia, especialmente en e l tratamiento 
de toda clase de debilidad cardíaca.

Los nuevos compuestos pueden usarse por s i  mis­
mos como productos farmacéuticos o en forma de prepara 
ciones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejem­
plo en forma oral, entérica o parentérica. Con e l f in  
de producir preparaciones medicinales adecuadas se tra  
bajan los compuestos con adyuvantes orgánicos o inorgá 
nicos que sean inertes y fisiológicamente aceptables. 
Los siguientes son ejemplos de ta les adyuvantes: 
para tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco

y ácido esteárico;
para jarabes : soluciones de azúcar de

cada, azúcar invertido y 
glucosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, g lic e r i-
na y aceites vegetales;30
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para supositorios : aceites naturales o endurecidos y
ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecua­
dos agentes de conservación, estabilización y humecta­
ción, facilitadores de la  solución, substancias edulco­
rantes y colorantes y aromatizantes.

Sin embargo, lo s  compuestos de fórmula general I 
también pueden usarse como intermedios para la  producción 
de otros compuestos terapéuticamente activos, por ejemplo, 
reemplazando e l  átomo de hidrógeno en la  posición 3 por 
otro substituyante.

La expresión "en forma de por s i  conocida" ta l 
como se usa aquí designa métodos en uso o descritos en 
la  literatura sobre e l asunto.

En los siguientes Ejemplos no lim itativos todas 
las temperaturas están indicadas en grados Centígrado.
Los puntos de fusión son corregidos.
Ejemplo 1: 3-hidroxi-4,4,l4-desmetil-cassenato de -di 

metil-aminoetilo (rae.).
a) 3^Mdro^-4¿4í14-desmetil-cassemmto_de_metilo^

Se disuelven 5,0 g (14,3 milimoléculas-gramo) de
3-acetoxi-4 , 4 , l 4-desmetil-casseninato de e t ilo  en 20 cc 
de metanol, se añaden 0,9 g de hidróxido potásico, se ca 
lienta  en un baño de María durante 15 minutos y luego se 
deja reposar la  mezcla a la  temperatura ambiente. Des­
pués de 2 horas se recoge la  mezcla de la  reacción en 
cloruro metilénico, se lava con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se reduce de volómen, con lo  cual resulta 
un aceite incoloro que no cr ista liza .
b) 3-hidroxi-4,4,14-desmetil-cassenato de P -dimetil-30.



Se añaden ó ,5 g de resina intercambiadora de iones 
Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,8 ce de agua a 
una solución de 3,85 g (13,1 milimoléculas-gramo) de 3-  
hidroxi-4 , 4, l 4-desmetil-cassenato de metilo en 40 cc de 
2-dimetilamino-etanol. Después de agitar durante 3 días 
en una atmósfera de nitrógeno a la  temperatura ambiente, 
se separa la  resina intercambiadora de iones por f i l t r a ­
ción, se lava con éter y se concentra e l filtrado en un 

10. vacio. Se recoge e l residuo aceitoso en éter, primero se
lava con agua y luego se extrae 3 veces con 50 cc de áci­
do clorhídrico 2 N helado. Se amoniacaliza e l extracto 
acuoso de ácido clorhídrico mientras se enfría con hielo  
y se extrae perfectamente con cloruro metilénico. Después 

15 . de lavar con agua y secar sobre sulfato sódico se concen
tra, con lo  cual se obtiene un aceite incoloro.

Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,74 y 0,78 ppm singlets para C-CĤ  (3 H)
2,12 ppm singlet para OH 

20. 2,32 " " " N(CH^2 (6 H)
2,61 " tr ip le t " N-CHp- (2 H)
3,3**4,0 ppm m ultiplets para CH-OH y C-H (2 H)
4,22 ppm tr ip le t para O-CHp (2 H)
5,68 " singlet para &=C-H (1 H)

25. Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de ácido
clorhídrico disuelto en éter a una solución del éster  
en éter mientras se enfría con hielo y se deja reposar 
la  mezcla. Después de 30 minutos se separa la  precipita  
ción por filtració n , se lava con una pequeña cantidad 

30. de éter absoluto y se recrista liza  en metanol/acetona,



con lo  cual se obtienen prismas incoloros con un P.F. 
de 218-222°.
EJEmPLO 2: 3-hidroxi-4, 4-de smetil-14-epi-cassenat o de

^dimetil-aminoetilo (rae.).
5. a) 3-hidroxi-4;4-desmetil- l4 -epi-cassenato_de_metilo^

Se disuelven 5,0 g (13,8 milimoléculas-gramo) de 
3-acetoxi-4,4-desmetil-l4*-e.pi-cassenato de e t ilo  en 20 cc 
de metanol con calentamiento, se añaden 0,85 g de hidróxi 
do potásico y se deja reposar la  mezcla durante la  noche 

10. a temperatura ambiente. Se recoge la  mezcla de la  reac­
ción en cloruro metilánico, se lava con agua, se seca so 
bre sulfato sódico y se reduce de volumen, con lo  cual 
se obtiene un aceite incoloro que cr ista liza  al reposar 
durante un tiempo prolongado. La recristalización en 

15 . éter/éter de petróleo proporciona agujas finas incoloras
con un P.F. de 57-61°.
Espectro ultravioleta: máximo a 223,5 mp (log ^ = 4,22). 
Espectro infrarrojo: Ínter a lia  bandas a 3600 cm (OH), 
1710 cm"'' (ásteres , ^  ao saturado), 1640 cm"'* (3=C conj). 

20. Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,71 ppm singlet para C-CHj (3 H)
1,02 " dublet para OH-OĤ
1,72 " señal para OH
3,70 " singlet para COOCH3 (3 H)

25. aproximadamente 3,3-3,9 ppmmultiplet para CH-OH
„ 3,7-4,2 " " " 0-H

5,58 ppm singlet para CsC-H (1 H)
b) 3-hidroxi-desmetil-14-epi-cassenat o de - d i ^ t i l -

-aminoetilo.
Se añaden 6̂ 5 g de resina intercambiadora de iones30.
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Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,9 cc de agua 
a una solución de 3 ,3  g ( 10,8 milimoléculas-gramo) de 
3-hidroxi-4, 4-desm etil-l4-epi-cassenato de metilo en 
35 cc de 2-dimetilamino-etanol. Después de agitar du­
rante 3 días en una atmósfera de nitrógeno a la  tempe­
ratura ambiente, se separa la  resina intercambiadora 
de iones por filtració n , se lava con cloruro metilénico 
y se reduce e l volumen de la  solución. Se recoge e l  r e s i 
dúo aceitoso en éter, primero se lava con agua y luego 
se extrae tres veces con 30 cc de ácido clorhídrico 2 N 
helado. Se amoniacaliza e l extracto acuoso de ácido 
clorhídrico mientras se enfria con h ielo  y se extrae 
perfectamente con cloruro metilénico. Después de lavar 
con agua y secar sobre sulfato sódico se concentra, con 
lo  cual se obtiene un aceite incoloro e l que cr ista liza  
lentamente al reposar. La recristalización  en éter/éter  
de petróleo proporciona hojuelas incoloras con unP.F.
de 71 -7 3°.
Espectro ultravioleta; máximo a 224,5 m ( l o g ^ =  4*33).

Espectro de resonancia magnética nuclear;
0,72 ppm singlet para C-C&g (3 H)
1,02 " dublet para (J = 6 cps, 3H)
1,87 " señal para OH
2,30 " singlet para N(CĤ )̂  (6 H)
2,60 " tr ip le t para N-CHp- (2 H)
aproximadamente 3,3-3,9 ppm multiplet  para CH-OH

n 3 ,7 -4 ,3  " H " C -  H



4,20 ppm tr ip le t para O-CHg- (2 H)
5,62 " singlet para C=C-H (1 H)
Hidr ocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una
solución 2 N de ácido clorhídrico en áter a una solu­
ción del áster en áter mientras se enfría con hielo y 
se deja reposar la  solución. Despuás de 30 minutos se 
separa la  precipitación por filtración , se lava oon una 
pequeña cantidad de áter y se recrista liza  en metanol/ 
acetona, con lo  cual se obtienen hojuelas incoloras con 
unP.F. de 241-242° (descomp.).
BJEmPLO 3 : 3-hidroxi-4,4-desm etil-l4-m etil-7, 8-dehidro-

cassenato de  ̂-dimetil-aminoetilo (ra e .).
A) Prod^cción_a_part<ir de_3hM^03dj^4-desmetil-^4^me- 

t i l - 7 , 8-dehidro-cassenato de metilo, 
a) 3-Mdro^-4í4-desmetil-l4-metil-7¿8-deMdro-oassem^ 

to de metilo.
Se disuelven 5,0 g (13,3 milimoláculas-gramo) de 

3-acetoxi-4,4 -de sm etil-14-m etil-7, 8-dehidro-cassenato 
de metilo en 1$ cc de metanol con calentamiento, se aña­
den 0,85 g de hidróxido potásico y se deja reposar la  
mezcla a la  temperatura ambiente. Despuás de 4 horas se 
recoge la  mezcla en cloruro metilánico, se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se reduce de volumen. La 
crista lización  en áter/^ter de petróleo proporciona pris 
mas incoloros con un'P.F. de 80-85°.
Espectro ultravioleta: máximo a 222 m ju (log  ̂ = 4,22). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 36OO cm**̂  (OH), 
1710 cm**̂  (áster p(, j^no saturado), 1650 cm"*̂  (C=C),
1632 cm- 1  (C=C conj.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
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0,69, 1,26, 1,29 ppm sin g léis para C-CH3 (3 H cada uno)
1,76 ppm señal para OH
aproximadamente 3,3**3,9 ppm multiplets para OH-OH y C-H, , (2 H)3,74 ppm singlet para COOCĤ  (3 H)
5 ,66 ppm multiplet para C=:C-H (1 H)
5,82 ppm singlet para C=C-H (1 H).
b) 3-hidroxl-4, 4-desm etil-l4-m etil-7¿8-dehidro-cassena- 

to de -dimetil-aminoetilo.
Se añaden 5 g de resina intercambiadora de iones 

Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,7 ce de agua 
a una solución de 2,61 g (8,2 milimoláculas-gramo) de 
3-hidroxi-4,4-desm etil-l4-m etil-7, 8-dehidro-cassenato de 
metilo en 3O cc de 2-dimetilamino-etanol. Despuás de agi­
tar durante 3 días en una atmósfera de nitrógeno a la  
temperatura ambiente, se separa la  resina intercambiado­
ra de iones por filtració n , se lava con éter y se concen 
tra e l filtrado en un vacío. Se recoge e l residuo aceito  
so en áter, se lava primero con agua y luego se extrae 
3 veces, cada vez con 50 cc de una solución 2 N de ácido 
tartárico. Se amoniacaliza e l extracto de ácido tartári­
co mientras se enfria con hielo y se extrae perfectamen­
te con cloruro metilánico. Despuás de lavar con agua y 
secar sobre sulfato sódico, se concentra, con lo  cual se 
obtiene un aceite incoloro.
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,68 :ppm singlet para C-OH;} (3 H)
1,24 !, !! M H tt
1,27 ,t M M M «
1,83 )) ), !) OH
2,28 „ M „ NÍCH^g (6 H)
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2,58 ppm tr ip le t para N-CHg- (2 H)
aproximadamente 3,3-3,9 ppm multiplets para CH-OH y C-H, , (2 H)4,18 ppm tr ip let para O-CHg- (2 H)
5,55 ppm multiplets para C=C-H (1 H)
5,75 ppm singlet " " "
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una so­
lución de ácido clorhídrico en éter a una solución del 
áster en áter mientras se enfría con hielo y se deja re­
posar la  mezcla. Despuás de 30 minutos se separa la  pre­
cipitación por filtración , se lava con una pequeña can­
tidad de éter absoluto y se recrista liza  en metanol/ace- 
tona, con lo  cual se obtienen hojuelas incoloras con un 
P.F. de 207-209° (descomp.).
B) Producción a partir de 3-hidroxi-4,4-desmetil-14-me- 

t i l - 7 , 8-dehidro-cassenato de_etilo.
a) 3-hidroxi-4,4-desme til-1 4 -m etll-7 , 8-dehi dro-cassena-

Se disuelven 3,5 g (9,4 milimoláculas-gramo) de 
3-acetoxi-4,4-desmetil-14-metil-7, 8-dehidro-cassenato de 
e t ilo  en 210 cc de etanol, se añaden 0,70 g ( 12,5 milimo 
láculas-gramo) de hidróxido potásico y se deja reposar 
la  mezcla durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se 
reduce cuidadosamente e l volumen de la  mezcla de la  reac 
ción y se recoge e l residuo en cloruro metilónico. Des­
pués de lavar y secar sobre sulfato sódico, se concentra, 
con lo  cual se obtiene un aceite incoloro.
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,70, 1,25, 1,28 ppm singlets para O-CĤ
1,28 ppm tr ip le t para CHp-CHj

30. 2,01 " singlet para OH



5.

10.

15.

20.

25.

3,3-3,9 ppm multiplets para C-H y CH-OH (2 H)
4,16 ppm cuartet para -CHp-CĤ  (2 H)
5,59 " multiplet para C=C-H (1 H)
5,75 " singlet para " "
b) 3-hidroxi-4,4-desmetil-14-metil-7, 8-dehi dro-cassena- 

to de 2-dimetilami no-et i l o .
Se añaden 6,5 g de resina ínter cambiadora de io ­

nes Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,9 cc de 
agua a una solución de 3 , 1  g (9,3  milimoléculas-gramo) 
de 3-hidroxi-4,4-desmetil-7, 8-dehidro-l4-metil-cassena­
to de e t ilo  en 35 cc de 2-dimeti 1 amino-etanol. Después 
de agitar durante 3 días en una atmósfera de nitrógeno 
a la  temperatura ambiente, se separa la  resina intercam­
biadora de iones por filtració n , se lava con éter y se 
concentra e l filtrado en un vacío. Se recoge e l residuo 
aceitoso en éter, se lava primero con agua y se extrae 
luego 3 veces, cada vez con 50 cc de una solución 2 N de 
ácido tartárico. Se amoniacaliza e l extracto de ácido 
tartárico mientras se enfría con hielo y se extrae per­
fectamente con cloruro metilénico. Después de lavar con 
agua y secar sobre sulfato sódico se concentra, con lo  
cual se obtiene un aceite incoloro.
EJEMPLO 4: 3-hidroxi-4,4-desmetil-l4-metil-caásenato de

^-dim etil-am inoetilo (rae .). 
a) 3-hidroxi-4,4-desmetil- l 4-metil-cassenato de m etilo.

Se disuelven 2,98 g (7,9 milimoléculas-gramo) de 
3-acetoxi-4 ,4-desmetil-14-metil-cassenato de e t i lo  en 
30 cc de metanol con la  adición de 10 cc de cloruro me­
tilén ico , se añaden 4,0 cc de una solución 2 N de hidró- 
xido potásico en metanol y se deja reposar la  solución30.
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durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se recoge la  
mezcla de la  reacción en cloruro metilénico, se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra, con 
lo  cual se obtiene un aceite incoloro.
b) 3-hidroxi-4?4-desm etil-l4-^ e til-cassenat o de ^ -dime-

til-aminoetilo^
Se añaden 5 g de resina intercambiadora de iones 

Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,7 cc de agua 
a una solución da 2,5 g (7*8 milimoléculas-gramo) de 3-  
hidroxi-4, 4-'desmetil-14-metil-cassenato de metilo en 25 
cc de 2-<3imetilamino-etanol. Después de agitar durante 
3 días en una atmósfera de nitrógeno a la  temperatura 
ambiente, se separa la  resina intercambiadora de iones 
por filtración , se lava con cloruro metilénico y se con­
centra e l filtrado en un vacio. Se recoge e l residuo en 
éter, se lava primero con agua y se extrae luego 3 veces 
con 50 cc de una solución 2N de ácido tartárico. Se amo- 
niacaliza e l extracto de ácido tartárico mientras se en­
fr ia  con hielo y se extrae perfectamente con cloruro me­
tilén ico . Después de lavar con agua y secar sobre sulfato 
sódico se ooncentra. La crista lización  en éter/éter de 
petróleo proporciona prismas incoloros con unP.F. de 
70-75°.
Espectro ultravioleta: máximo a 224 m ji (log 4,24). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3600 cm"̂  (OH),

Espectro de resonancia magMtica nuclear:
0,72, 1,02, 1,10 ppm singlets para C-OHj (3 H cada uno)
1,89 ppm senal para* OH

saturado),

30.
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2,34 ppm singlet para N(0H )̂g (6 H)
2,63 ppm tr ip le t para N-CHg- (2 H) 
aproximadamente 3 , 4- 4,1 ppm multiplets para CH-OH y 

C-H (2 H)
4,25 ppm tr ip le t para O-CHg- (2 H)
5,79 ppm singlet para C=C-H (1  H)
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una so­
lución de ácido clorhídrico en áter a una solución del 
áster en áter y se deja reposar la  mezcla. Despuás de 
30 minutos se separa la  precipitación por filtració n , se 
lava con una pequeña cantidad de áter absoluto y se cris  
ta liza  en metanol/^cetona, con lo  cual se obtienen hojue 
la s  incoloras con unP.F. de 248-250^ (descomp.).
EJEMPLO 5: 3-hidroxi-4.4-desmetil-l4-m etil-8-ei3i-casse-

nato de ^ -dimetil-aminoetilo (rae .). 
a) 3-hi droxi -4 i4- desmetil-14-me t i l j 8-epi - casse nat o de 

metilo.
Se disuelven 0,81 g (2,15 milimoláculas-gramo) de 

3-acetoxi-4,4-desm etil-l4-m etil-8-epi-cassenato de e t ilo  
en 15 cc de metanol, se añaden 1,2 ce de una solución 
2 N de hidróxido potásico en metanol y se deja reposar 
la  mezcla durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se 
reduce cuidadosamente e l  volumen de la  mezcla de la  reag 
ción, se recoge e l  residuo en cloruro metilánico, se la ­
va oon agua, se seca sobre sulfato sódico y se reduce de 
volumen, con lo  cual se obtiene un aceite incoloro. 
Espectro ultravioleta: máximo a 223 m (log = 4,14)* 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 35 80 cm"** (OH), 
1705 cm**̂  (áster 0(, ^no saturado), I635 cm**̂  (C=C conj.). 
Espectro de resonancia magnática nuclear:
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0,80, 1,03, 1,06 ppm sin gléis para C-CĤ  (3 H cada uno)
1,73 ppm señal para OH
3,70 " s in g le t  para COOCĤ  (3 H)
5,65 " " " 0=C-H (1 H).
b) 3-hidroxi-4,4-desm etil-l4-m etil-8-epi-cassenato_de  

2-dime til-am i n oetilo .
Se añaden 1,5 g de resina intercambiadora de io ­

nes Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,2 cc de 
agua a una solución de 0,62 g (1,92 milimoláculas-gramo) 
de 3-hi droxi-4, 4-desm etil-14-met i l - 8-epi-casse nat o de 
metilo en 8 cc de 2-dimetilamino-etanol. Después de agi­
tar durante 3 días en una atmósfera de nitrógeno a la  
tenperatura ambiente, se separa la  resina intercambiado­
ra de iones por filtración , se lava con áter y se concen 
tra e l filtrado en un vacío. Se recoge e l residuo acei­
toso en áter, primero se lava con agua y luego se extrae 
3 veces, cada vez con 10 cc de una solución 2 N de ácido 
tartárico. Se amoniacaliza e l extracto de ácido tartári­
co mientras se enfría con bielo y se extrae con cloruro 
metilánico. Deqpuás de lavar con agua y secar sobre sul­
fato sódico, se concentra, con lo  cual se obtiene un 
aceite incoloro.
Espectro ultravioleta: máximo a 224 m î (log ^ = 4,12). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3630 cm**̂  (OH), 
2800 crn"̂  (NCHj), 1710 cm**̂  (áster , ^no saturado),
1635 cm**̂  (C=C conj.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,80, 1,03, 1,15 ppm singlets para C-CĤ  (3 H) cada uno)
1,94 ppm señal para OH
2,31 " singlet para N(CĤ )g (6 H)



2)61 ppm tr ip let para 0H2**0H2-N (2 H)
aproximadamente 3) 1- 3,8 ppm muí t ip ié is  para C-R y OH-OH

(2 H)

4,21 ppm tr ip le t para O-CÊ -CHg-N (2 H)
5,69 " singlet " 0=0-H (1 H)
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una so­
lución de ácido clorhídrico en éter a, una solución del 
áster en éter mientras se enfría con hielo y se deja re­
posar la  mezcla. Después de 30 minutos se separa la  pre­
cipitación por filtración , se lava con una pequeña can­
tidad de éter absoluto y se cr ista liza  de metanol/Aceto­
na, con lo  cual se obtienen prismas incoloros con un 
P.F. de 220—222° (descomp.).
EJEMPLO 6: 3-h id rox i-14 -desm etil-cassenato  de ^ -dim e-

ti l-a m in o e tilo  ( r a e . ) .
a) 3-h idroxi-l4-desmetil-cassenato de metilo.

Se disuelven 3,5 g (9,3 milimoléculas-gramo) de 
3-acetoxi-l4-desmetil-cassenato de e t ilo  en 50 cc de me- 
tanol con la  adición de 10 cc de cloruro metilénico, se 
añaden 0,58 g de hidróxido potásico y se deja reposar 
la  mezcla durante la  noche a temperatura ambiente. Se 
recoge la  mezcla de la  reacción en cloruro metilénico, 
se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se re­
duce de volumen, con lo  cual se obtiene un aceite inco­
loro.
b) 3-hid rox i-l4-desmetil-cassenato de ^  -dimetil-amino 

e t i lo .
Se añaden 6 g de resina intercambiadora de iones 

Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,8 cc de agua 
a una solución de 2,84 g (8,9 milimoléculas-gramo) de
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3-hidroxi-14-desmetil-cassenato de metilo en 30 cc de 
2-dimetilamino-etanol. Después de agitar durante 3 días 
en una atmósfera de nitrógeno a la  temperatura ambiente, 
se separa la  resina interoambiadora de iones por f i l tr a -  

5 . oión, se lava con cloruro metilénico y se concentra e l 
filtrado en un vacio. Se recoge e l residuo en éter, se 
lava primero con agua y se extrae luego 3 veces oon 50 

cc de una solución 2 N de ácido tartárico. Se amoniaca- 
l iz a  e l extracto de ácido tartárico mientras se enfría 

10. oon hielo y se extrae perfectamente con cloruro metilé- 
nioo. Después de lavar con agua y secar sobre sulfato 
sódico, se concentra, con lo  cual se obtiene un aceite 
incoloro.
Espectro de resonancia magnética nuclear:

15. 0,81 (6 H), 1,00 (3 H) ppm singlets para C-CH3

2,33 ppm singlet para N(CĤ )g (6 H)
2,ó3 ppm tr ip let para N-CĤ - (2 H)
2,90 " singlet " OH (1 H)
3,1-3,5 ppm multiplet para CH-OH (1 H)

20. 3,6-4,1 " " " C-H(1H)
4,25 ppm tr ip let para O-CHg- (2 H)
5,70 " singlet " C=C-H (1 H)
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una so­
lución de ácido clorhídrico en éter a una solución del 

25. éster en éter mientras se enfria con hielo y se deja re 
posar la  mezcla. Después de 30 minutos se separa la  pre 
cipitación por filtración , se lava con una pequeña can­
tidad de éter absoluto y se recrista liza  de acetona, con 
lo  cual se obtienen prismas incoloros con unP.F. de 
176-186°.30.



5.

10.

t?.

20.

25.

30.

EJEMPLO 7: 3**hidroxi-14--epi-cassenato ¿g ^  -d im etil-am i-
n o e tilo  ( c ra c .) .

a) 3-h idroxi-l4-epi-cassenato de metilo.
Se disuelven 3,9 g (10 milimoléculas-gramo) de 

3-acetoxi-14-epi-cassenato de e t i lo  en 50 cc de metanol, 
se añaden 0,67 g de hidróxido potásico y se deja repo­
sar la  mezcla durante la  noche a la  temperatura ambiente. 
Se reduce cuidadosamente e l volumen de la  mezcla de la  
reacción y se recoge e l  residuo en cloruro metilénico. 
Después de lavar y secar sobre sulfato sódico, se concen 
tra. La crista lización  en éter/^ter de petróleo propor­
ciona prismas incoloros con un P.F. de 98- 103°.
Espectro ultravioleta: máximo a 223)5 mjA (lo g ^ - 4,15). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3610 orn**** (OH), 
1720 cm (áster p{ , ^ no saturado), 1645 cm (C=C conjj. 
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,79 (8 H), 0,99 (3 H) ppm singlets para C-CĤ
1,04 ppm dublat para CH-CH3 (3 H)
aproximadamente 3 ,0- 3,4 ppm multiplet para CH-OH (1 H) 
aproximadamente 3,7-4,2 ppm multiplet para C-H (1 H)
3,71 ppm singlet para COOCĤ  (3 H)
5,58 ppm singlet para C=C-H (1 H)
b) 3-hidroxi- 14-epi-casse nato de -d imetil-aíninoetilo^

Se añaden 7 g de resina intercambiadora de iones 
Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,95 cc de agua 
a una solución de 3,41  g (10,2 milimoléoulas-gramo) de 
3-hidroxi-14-epi-cassenato de metilo en 35 cc de 2-dime- 
tilamino-etanol. Después de agitar durante 3 días en una 
atmósfera de nitrógeno a la  temperatura ambiente, se se­
para la  resina intercambiadora de iones por filtración ,
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se lava con cloruro metilánico y se concentra e l f i l tr a ­
do en un vacío. Se recoge e l residuo aceitoso en una 
cantidad cuantiosa de áter, se lava primero con agua y 
se extrae luego 3 veces con 50 cc de una solución 2 N 

5 , de ácido tartárico. Se amoniacaliza e l  extracto de ácido
tartárico mientras se enfría con hielo y se extrae per­
fectamente con cloruro metilánico. Despuás de lavar con 
agua y secar sobre sulfato sádico, se concentra. La cris
talizaciÓn en acetona/áter de petróleo proporciona hojueo

10. las incoloras con un P.F. de 144-146 .
Espectro ultravioleta: máximo a 224 m ja (log^  = 4,20).

_1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 36OO cm (OH), 
2780 cm"*̂  (NOHj), 1710 cm**̂  (áster o( , ^ no saturado), 
1642 cm*̂  (0=0 conj.).

1$. Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,79 (6 H), 0,98. (3 H) ppm singlets para C-CHj
1,03 ppm dublet para OH-CĤ  (J = 6 cps)
2,33 " slnglet " N(0H^2 (6 H)
2,62 " tr ip le t " N-CHg- (2 H)

20. 3)1-3)5 ppm multiplet para CH-OH (1 H)
3,8-4,2 " " " 0-H
4,24 ppm tr ip let para O-CHg- (2 H)
5,65 " singlet " C=C-H (1 H)
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una

25. solución 2 N de ácido clorhídrico en metanol a una so­
lución del áster en metanol mientras se enfría con hie­
lo  y se deja reposar la  mezcla. Despuás de 30 minutos 
se reduce cuidadosamente e l volórnen de la  mezcla de la  
reacción y se cr ista liza  e l residuo de acetona, con lo  
cual se obtienen agujas incoloras con un P.F. de 231-233°30.
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EJEMPLO 8: 3-hidroxi-7,8-dehidro-l4-metil-cassenato de
-dimetil-aminoetilo (rao.). 

a) 3-hi droxi-7,8-dehidro-14-me t i l - casserat o_de metilo^ 
Se disuelven 4)07 g (10,1 milimoláculas-gramo) de 

3-acetoxi-7 , 8-debidro-l4-metil-cassenato de e t ilo  en 50 

oo de metanol con la  adición de 10 cc de cloruro metilá- 
nico. Se añaden 5,6 oc de una solución 2 N de hidróxido 
potásico en metanol y se deja reposar la  mezcla a la  tem 
peratura ambiente. Despuás de 3 días se reduce cuidadosa 
mente e l volumen de la  mezcla de la  reacción, se recoge 
e l residuo e l cloruro metilánico, se lava con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se reduce de volumen. La 
crista lización  en áter/^ter de petróleo proporciona ho­
juelas incoloras con unP.F. de 108-111°.
Espectro ultravioleta; máximo a 221,5 m u (log  ̂ =4,21).

^  -  -1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3600 cm (OH), 
1710 cm*"̂  (áster o( , ^ no saturado), 1655 cm"'* (0=C), 
I632 cm**** (C=C conj.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,77, 0,90, 1,02, 1^26 y 1,30  ppm singlets para C-CHj

(3 H cada uno)
2,14 ppm sehal para OH
aproximadamente 3,1-3,8 ppm m ultiplets para CH-OH y c-H

(2 H]3,74 ppm singlet para OCĤ  (3 H)
5,73 ppm multiplet para 0=C-H (1 H)
5,83 ppm siaglet para C=C-H (1 H)
b) 3-hidroxi-7 , 8-dehidro-l4-metil-cassenato de  ̂ -dime- 

til-am in oetil0.
Se añaden 6 g de resina intercambiadora de iones 

Dowex. 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,8 cc de agua30.



a una solución de 3,0 g ( 8,7 milimoláculas-gramo) de 3-  
hidroxi-7 , 8-dehidro-l4-metil-cassenato de metilo en 30 

oc de 2-dimetilamino-etanol. Después de agitar durante 
3 días en una atmósfera de nitrógeno a la  temperatura 

^  ambiente, se separa la  resina interoailbiadora de iones
por filtración , se lava con át¿r y se concentra e l f i l ­
trado en un vacio* Se recoge e l residuo aceitoso en áter, 
se lava primero con agua y se extrae luego 3 veces con 
50 cc de una solución 2 N de ácido tartárico. Se amonia- 

1Q. caliza el extracto de ácido tartárico mientras se enfría
con hielo y se extrae perfectamente con cloruro metilá- 
nico. Despuás de lavar con agua y secar sobre sulfato só 
dico se concentra y se cr ista liza  e l residuo de acetona, 
con lo  cual se obtienen prismas incoloros con un P.F. de 

15. 134-136°.
Espectro ultravioleta: máximo a 222)5 m Ju (log  ̂ =4,25). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3630 cm**̂  (OH), 
2770 cm**̂  (NCĤ ), 1710 cm*̂  (ásteres , ^ no saturado), 
1655 cm**̂  (0=0), 1635 cm  ̂ (0=C conj.).

20. Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,76, 0,89, 1,02, 1,25 y 1,29 ppm singlets para C-CHg 
í,70 ppm señal para OH (3 H cada uno)
2,33 " singlet para N(OHj)g (6 H)
2,62 " tr ip le t para N-CHg- (2 H)

25. 3,1-3,9 PPM- multiplets para OH-OH y C-H (2 H)
4,24 ppm tr ip let para O-CHg- (2 H)
5,72 " multiplet para C=0-H (1 H)
¡2 ^  g H ,t M ,t O
Hidrocloruro: Se añade la  cantidad calculada de una so-

30. lución de ácido clorhídrico en áter a una solución del
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áster en éter mientras se enfria con M eló y se deja re­
posar la  mezcla. Después de 30 minutos se separa la  pre­
cipitación por filtrado, se lava con una pequeña canti­
dad de éter absoluto y se recrista liza  en metanol/acetona, 
con lo  cual se obtienen cr ista les  incoloros con un F.F. 
de 178-181°. (descomp.).
EJEMPLO 9: 3-M droxi-14-m etil-oassenato de ^ -d im etil-

aminoetilo ( r a e .) .
a) 3-Mdroxi-l4-metil-casse^tp_de_metilo^

Se disuelven 3,5 g (8,7 milimoléculas-gramo) de 
3-acetoxi—14-metil-cassenato de e t ilo  en 100 cc de meta- 
nol con la  adición de 10 cc de cloruro metilénico, se 
añaden 4,7 cc de una solución 2 N de MdrÓxido potásico 
en metanol y se deja reposar la  mezcla a la  temperatura 
ambiente. Después de 3 dias se reduce cuidadosamente e l 
volumen de la  mezcla de la  reacción, se recoge e l r e s i­
duo aceitoso en cloruro metilénico, se lava con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra. La cr ista liza­
ción en éter/éter de petróleo proporciona hojuelas inco­
loras con unB.F. de 134- 136°.
Espectro ultravioleta: máximo a 222,5 m (log ^=4,17) 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 3630 cm  ̂ (OH),
1712 cm"'* (éster&( , ^ no saturado), 1635 cm**̂  (C=C conjj. 
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,80 (6 H), 1,01 (6 H) y 1,10 (3 H) ppm singlets paraC-CH^
1,86 ppm señal para OH
3,1-3,5 ppm muítiplet para CH-OH (1 H)
3 , 6- 4,1 " " " C-H (1 H)
3.75 ppm singlet para OCĤ  (3 H)
5.76 " " " C=C-H (1 H)
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b) 3-hi dr oxi - 14-meti1 - cassenat o de /^-dimetil-aminoeti lo .

Se añaden 5 g de resina intercambiadora de iones 
Dowex 2 -  x 4 con tratamiento previo y 0,7 cc de agua 
a una solución de 2,65 g (7,6 milimoléculas-gramo) de 
3-h idroxi-l4-metil-cassenato de metilo en 25 cc de 2-d i-  
metilamino-etanol. Después de agitar durante 3 días en 
una atmósfera de nitrógeno a la  temperatura ambiente, se 
separa la  resina intercambiadora de iones por filtración , 
se lava con éter y se concentra en un vacío. Se recoge el 

10, residuo aceitoso en éter, se lava primero con agua y se
extrae luego 3 veces con 30 cc de ácido clorhídrico 2 N 
helado. Se amoniacaliza e l extracto acuoso de ácido clor­
hídrico mientras se enfria con hielo y se extrae perfec­
tamente con éter. Después de lavar con agua y secar sobre 

1$. sulfato sódico se concentra. La cristalización en éter
oproporciona crista les incoloros con un P.F. de 124-126 . 

Espectro ultravioleta: máximo a 224 m ^ (log  ̂=4 , 19) 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 36OO cm**̂  (OH), 
2760 cm"̂  (NCHj), 1710 cm"̂  (éstero( , ^>no saturado),

20. 1633 cm (C=C conj.).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,79 (6 H), 1,01 (6 H) y 1,09 (3 H) ppm singlets paraC-CH^
2,28 ppm señal para OH
2,34 " singlet para N(CĤ )̂  (6 H)

25. 2,63 " tr ip le t " N-CHg- (2 H)
3)0-3,5 ppm muítiplet para CH-OH (1 H)
3,6-4,1 " " " C-H (1 H)
4,25 ppm tr ip let para O-CHg- (2 R)
5,78 " singlet " C=C-H (1 H)

30. Hidrocloruro: Se anade la  cantidad calculada de una sola



ción de ácido clorhídrico en áter a una solución del ás­
ter en áter mientras se enfría con hielo y se deja repo­
sar la  mezcla. Despuás de 30 minutos se separa la  preci­
pitación por filtración , se lava con una pequeña cantidad 
de áter absoluto y se recrista liza  en metanol/acetona. 
p.F. 245-247°* (descomp.).
EJEMPLO 10: 3-h idroxi-l4-desmetil-cassenato de (3 -dime-

til-am inoetilo (rae .).
Se disuelven 1,88 g (5 milimoláculas-gramo) de 3-  

acetoxi-14-desmetil-cassenato de e t ilo  en 50 co de 2-dime 
tilamino-etanol, se añaden 0,28 g (5 milimoláculas-gramo) 
de hidróxido potásico pulverizado y se agita la  mezcla a 
la  temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno. 
Despuás de 3 días se concentra cuidadosamente la  mezcla 
de la  reacción a vacio, se recoge e l residuo en áter, se 
lava primero con agua y se extrae luego 3 veces, cada 
vez oon 40 cc de ácido tartárico 2 N. Se amoniacaliza e l  
extracto de ácido tartárico mientras se enfría con hielo  
y se extrae perfectamente con cloruro metilánico. Despuás 
de lavar con agua y secar sobre sulfato sódico se concen­
tra, con lo  cual se obtiene un aceite incoloro.
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,81 (6 H), 1,00 (3 H) ppm singlets para C-CĤ
2,33 ppm singlet para N(CĤ )g (6 H)
2,63 " tr ip ie t " N-CHg- (2 H)
2,90 " singlet " OH (1 H)
3;1*3,5 ppm muítiplet para CH-OH (1 H)
3 , 6- 4,1 " " " C-H (1 H)
4,25 ppm tr ip let para 0-CHg- (2 H)
5,70 " singlet para C=C-H (1 H)
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EJEMPLO 11: 3-hidroxi-l4-desmetil-cassenato de (3-dime-

til-am inoetilo (rae .).
Se disuelven 3;73 g (11^6 milimoláculas-gramo) de 

3-h idroxi-14-desmetil-cassenato de metilo en 200 co de 2" 
dimetilamino-etanol y se añaden 0,65 g (11,6 milimolácu­
las-gramo) de hidróxido potásico pulverizado. Despuás de 
agitar durante 3 días en una atmósfera de nitrógeno, se 
sigue trabajando en forma análoga a la  descrita en e l  
Ejemplo 10, con lo  cual se obtiene 3-h idroxi-14-desmetil- 
-cassenato de ^-dimetil-aminoetilo.
EJEMPLO 12: 3-hi dr ox i -  14-de sme t i l - c a s s e  nat o de ^ - .dime­

til-a m in o e tilo  ( r a e . ) .
Se disuelven 0,48 g (1,5 milimoláculas-gramo) de 

3-h idroxi-l4-desmetil-cassenato de metilo en 30 cc de 2-  
dimetilamino-etanol y se añaden 21 mg (3 milimoláculas- 
gramo) de l i t io . .  Despuós de agitar durante 2 días en una 
atmósfera de nitrógeno se sigue trabajando en forma aná­
loga a la  descrita en e l Ejemplo 10, con lo  cual se ob­
tiene 3-h idroxi-l4-desmetil-cassenato de ^-dimetil-ami 
noetilo.

Los m ateria les in ic ia le s  usados en lo s  Ejemplos 
1 a 12 pueden producirse como sigue:
EJEMPLO 13: 3 (3-acetoxi-4,4,14-desmetil-cassenato de

et i lo  (rae.).
a) 1í4¿4a, 4b,5¿6 ¿7, 8 ,8a,9 , 10,10a-dode cahi dro-7-acet oxi- 

4b-metil-2(3H)-fenantrona.
Se añaden en porciones 6,9 g (1*0 molácula-gramo) 

de l i t i o  a 2,4 l itr o s  de amoniaco liquido en ausencia de 
humedad, mientras se enfria a - 50° y se hace pasar ni­
trógeno. A continuación se añade inmediatamente por gotas
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a la  solución azul oscuro una solución de 27,6 g (0,10 
moléculas-gramo) de 4,4a,4b,5,ó,7,8,8a,9*10*-*decahidro-7- 
ace t  oxi-4b-meti1-2(3H)-fenant r ona en 700 cc de tetrah i- 
drofurano absoluto. Después de agitar a -50° durante una 
hora se añaden 60 g de cloruro amónico y se separa e l  
amoniaco de la  mezcla de la  reacción incolora por d esti­
lación durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se 
concentra la  solución resultante a vacío y se extrae e l 
residuo con cloruro metilénico. Después de lavar la  fa­
se orgánica con una solución de bicarbonato sódico 2N y 
agua, de secar sobre sulfato sódico y de concentrar, se 
obtiene un producto bruto que se reacetila  en la  forma 
usual con anhidruro acético y piridina.

La crista lización  en acetona/éter proporciona una 
mezcla de cr ista les que se purifica mediante cromatogra­
f ía  sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de s í l ic e .
La elución con benceno y la  adición de 2-3% de éter pro­
porciona un aceite que cr ista liza  en acetona/éter en for 
ma de prismas finos con unP.F. de 136-137°.
Espectro ultravioleta: máximo a 281,5 m^. (lo g^  =1,79). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1720, 1243 cm*̂  
(acetilo ); 1710 cm"'* (cetona de 6 a n illo s).
Espeotro de resonancia magnética nuclear:
0,81 ppm singlet para C-OHj (3 H)
2,04 ppm sin glst para OCOCĤ  (3 H)
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H). 
b) 3 ^-acetoxi-4,4,14-desmetil-cassenato de e t ilo  (rae .).

Se añade en porciones durante e l  curso de 10 minu­
tos una solución de 1,05 g (15 milimoléculas-gramo) de 
et oxi-acetileno en 10 cc de éter absoluto a una solución
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de 2,78 g (10 milimoláculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6 ,7 ,8 , 
8a,9 ,1 0 ,10a-dode cahidro-7 -ace t  oxi-4b-metil-2 ( 3H) -fenan- 
trona y 2,12 g (15 milimoláculas-gramo) de eterato e t í l i  
co de trifluoruro bórico recián destilado en 15 ce de 
áter absoluto en ausencia de humedad y mientras se enfria 
con h ielo , a ta l velocidad que la  temperatura de reacción 
no suba por encima de los 10°. Despuás de haber finaliza­
do la  adición se agita la  mezcla de la  reacción de color 
rojo naranja al punto de ebullioión durante 12 horas y 
media, seguidamente se enfría a 0° y se añade agua hela­
da. Se extrae la  mezcla de la  reaoción en la  forma usual, 
se lava la  fase orgánica consecutivamente con una solu­
ción de acetato sódico al 20% y agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se concentra. El residuo cr ista liza  en 
áter/^ter de petróleo en forma de hojuelas incoloras con 
unP.F. de 104-107°. Puede aislarse una cantidad adicio­
nal de material del lico r  madre mediante cromatografía 
sobre gel de s íl ic e  y elución con benceno.
Espectro ultravioleta: máximo a 223 m^. (log^ = 4,24). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1722, 1246 cm 
(a cetilo ), 1710 cm (áster ^  ^  no saturado), 1646 cm
(0=0 conj.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,75 ppm singlet para 0-CHj (3 H)
1,25 ppm tr ip let )) para -OHpCH's 4,15 ppm cuartet )
2,02 ppm singlet para OOOCĤ (3 H)
aproximadamente 3,6-4,1 ppm multiplet para 0-H (1 H)
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,60 ppm singlet para 0=C-H (1 H).30.
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EJEMPLO 14: 3 ̂ -a cetox i-4 ,4-desm til-l4-epircassenato
de e t ilo  (rao.).

a) 1 , 4, 4a ,4b,5 , 6,7 ,8, 8a ,9*10 , 10a-dode cahidro-7-acetoxi- 
1 , 4b-dim etil-2(3H)-fenantrona.

Se añaden 2,42 g (0,35 moléculas-gramo) de l i t i o  
a 1,8 l itr o s  de amoniaco líquido. Luego se añaden inme­
diatamente 40 g (0,145 moléculas-gramo) de 4 , 4a,4b,5 ,6, 
7 ,8, 8a ,9 ,10-decahidro-7-acetoxi-4b-metil-2(3H) -fenantro 
na disueltos en 550 cc de tetrahidrofurano absoluto a 

10. la  solución de color azul oscuro en e l transcurso de
cinco minutos y mientras se agita y se hace pasar nitró 
geno a -40°. La mezcla de la  reacción se vuelve incolo­
ra en pocos minutos y. después de 15 minutos se añade 
por gotas a la  misma una solución de 36 cc (0,58 molécu 

1$. las-gramo) de yoduro m etílico en 90 cc de tetrahidrofu-
rano absoluto y se agita la  mezcla de la  reacción duran 
te otros 30 minutos a -40°. Después de separar e l amo­
niaco por destilación a la  temperatura ambiente durante 
la  noche, se añaden al residuo 20 g de cloruro amónico, 

20. se concentra e l residuo en un vacío y luego se recoge
en cloruro metilénico. Después de lavar la  fase orgánica 
con agua, de secar sobre sulfato sódico y de concentrar 
se obtiene un producto bruto e l que se reace t i la  en la  
forma usual con anhídrido acético y piridina.

2$, Con fines de purificación se efectúa la  cromato­
grafía sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de s í ­
l ic e .  Después de crista lizar en éter/^ter de petróleo 
los productos de elución de benceno 4 0,5 a 2% de éteroproporcionan crista les incoloros con unP.F. de 93-94 . 
Espectro ultravioleta: máximo a 284 m̂ A (log^= 1,35).30.



Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1725, 1242 cm" 
(acetilo ), 1708 cm*"̂  (cotona de 6 an illos).
Espectro de resonancia magnética nuclear: 0,77 ppm sin­
gle t para C-OHj (3 H),
0,99 ppm dublet para CH-CH3 (J *= 6 cps: 3 H),
2,02 ppm singlet para OCOCĤ (3 H),
aproximadamente 4,6-5,1 ppm m u ítip le t para CH-OAc (1 H). 
b) 3 ^ -ace tox i-4 ,4 --desm etil-l4 -ep i-cassenato  de e t i lo  

( r a e . ) .
Se añade en porciones en e l transcurso de 10 mi­

nutos una solución de 0,42 g (6 milimoléculas-gramo) de 
etoxi-acetileno en 4 ce de éter absoluto a una solución 
de 1 , 17  g (4 milimoléculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6,7 ,8, 
8a ,9, 10 , l 0a-dodecaiiidro-1 , 4b-dim etil-2(3H)-fenantrona y 
0,85 g (ó milimoléculas-gramo) de eterato e t í l ic o  de t i l  
fluoruro bórico recién destilado en 20 cc de éter abso­
luto en ausencia de humedad y mientras se enfría con hie 
lo , de ta l modo que la  temperatura de la  reacción no 
suba por encima de los 10 . Después de haberse finaliza­
do la  adición se agita al punto de ebullición durante 
dos horas y 45 minutos, seguidamente se enfria la  solu- 
ción a O , se añade agua helada a la  misma y se efectúa 
la  extracción en la  forma usual con cloruro metilénico.
Se lava la  fase orgánica consecutivamente con una solu­
ción de acetato sódico al 20% y agua, se seca sobre sul 
fato sódico y se concentra. Con fines de purificación  
se cromatografía e l  residuo sobre una oantidad 60 veces 
mayor de gel de s í l ic e .  Después de crista lizar en é te r /  
éter de petróleo e l producto de elución de benceno pro-

0porciona prismas finos incoloros con un P.F. de 101-102 .



Espectro ultravioleta: máximo a 223,5 m ( lo g ^ 4 ,2 l)*  
Espectro infrarrojo: inter a lia  bandas a 1720, 1240 cm 
(a o etilo ), 1708 cm**̂  (áster 0( ,  ̂ no saturado), 1640 cm 
(C=C con j.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,73 ppm singlet para O-CĤ  (3 H),
1,02 ppm dublet para CH-CH-g (J = 6,5 cps; 3 H),
1,28 ppm tr ip le t )) para CHpOĤ ,4,17 ppm cuartet ) ¿ J
2,04 ppm singlet para OCOCHj (3 H),
aproximadamente 3,8-4,2 ppm multiplet para 0-H (1 H),
aproximadamente 4,4*5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H),
5,58 ppm singlet para C=C-H (1 H).
EJEüfiPLO 15: 3  ̂-acet oxi-4,4-desm etil-7, 8-dehidro-14-me

til-cassenato de e t ilo  (rae .). 
a) 1 ,4 ,4a,4b,5,6^7,8,8a,9-decahidro-7-acetoxi-1,1,4b-

trimetil-2(3H)-fenantrona^
Se añaden por gotas a 30° en e l transcurso de 

media hora 13,8  (50 milimoláculas-gramo) de 4 ,4a,4b,5,
6 ,7 ,8 ,8a,9 ,10-de cahi dro-7-acet  oxi-4b-metil-2(3H)-fenan- 
trona disueltos en 150 cc de butanol tere, absoluto a 
una solución de 4,3 g (110 milimoláculas-gramo) de po­
tasio  en 200 cc de butanol tere, absoluto en ausencia 
de humedad y mientras se hace pasar nitrógeno. Despuás 
de agitar a 30° durante 15 minutos se añade por gotas 
una solución de 7,5 cc (120 milimoláculas-gramo) de yo­
duro metílico en 25 cc de butanol tere, absoluto y se 
agita la  mezcla de la  reacción durante otras ó horas a 
30°. Para e l trabajado u lterior se evapora e l butanol 
tere, en un evaporador rotatorio, se recoce e l residuo



en cloruro metilénico y se lava consecutivamente con 
ácido clorhídrico 2N y agua. Después de secar sobre sul 
fato sódico y de concentrar se obtienen prismas incolo­
ros con unP.F. de 119-120** en éter /é ter  de petróleo.

5. Se reacetila e l lico r  madre en la  forma usual con anbí
drido acético y piridina y se cromatografía sobre una 
cantidad 30 veces mayor de gel de s íl ic e  con fines de 
purificación. La elución con benceno proporciona canti­
dades adicionales de material.

10. Espectro ultravioletas máximo a 290 mji (log^=1,71). -1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1722* 1242 om
—1(acetilo ), 1710 cm (cotona de ó an illos).

Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,77 ppm slnglet para C-CHj (3 H)

15 . 1,24 ppm singlet para C-CĤ  (6 H)
2,04 ppm singlet para OCOCĤ  (3 H)
aproximadamente 4*5-5,1 ppmmultiplet para OH-OAc (1 H) 
aproximadamente 5 *5- 5,7  ppm múltiplet para 0=C-H (1 H)
b) 3 ^-acetoxi-4*4-desmetil-7*8-dehidro-l4-m etil-casse- 

20. nato de e t ilo  (rae .).
Se añade en porciones en e l transcurso de 20 mi­

nutos una solución de 4,7 g (68,3 milimoléculas-gramo) 
de etoxi-acetileno en 70 cc de éter a una solución de 
20,8 g (68,3 milimoléculas-gramo) de 1*4*4a*4b*5*6,7*8* 

25. 8a,9-decahidro-7-acetoxi-1,1 , 4b-trim etil-2( 3H)-fe nantro
na y 14*5 g (102 milimoléculas-gramo) de eterato e t í l i ­
co de trifluoruro bórico recién destilado en 340 cc de 
éter absoluto, en ausencia de humedad y mientras se en­
fr ía  con hielo* de ta l modo que la  temperatura de la  
reacción no suba por encima de los 10 .̂ Después de agitar30.
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al punto de ebullición durante 45 minutos y nuevamente 
durante 90 minutos, se añaden por gotas cada vez 2,35 g 
(38 milimoléculas-gramo) de etoxi-acetileno en 20 cc de 
éter absoluto. Después de un to ta l de dos horas y media 

5 , se enfría la  mezcla de la  reacción a 0°. Se añade agua
helada y se efectúa la  extracción en la  forma usual con 
cloruro metilénico. Se lava la  fase orgánica consecuti­
vamente con una solución de acetato sódico al 20% y agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra. Después de 

10 , la  purificación sobre carbón activo crista lizan  del re­
siduo pequeñas hojuelas incoloras con unP.F. de 129-131° 
Mediante la  cromatografía sobre gel de s íl ic e  y la  elu­
ción con benceno/áter de petróleo (9: 1) se obtiene del 
lico r  madre una porción adicional de material.

15 . Espectro ultravioleta: máximo a 221 m^. (log  ̂ =4,25).
Espectro infrarrojo: Ínter a lia  bandas a 1720, 1242 cm

-1  -1(a cetilo ), 1710 om (áster <?(',̂  no saturado), I63O cm
(C=C con j.).
Espectro de resonancia magnética nuclear:

20. 0,71 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
1,25 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
1.28 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
1.28 ppm tr ip le t )) para CHg CĤ
4,17  ppm cuartet ) ^

25. 2,04 ppm sin g le t para OCOCĤ  (3 H)
aproximadamente 3,3-3 ,8 ppm multiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
aproximadamente 5,5-5,7 ppm multiplet para C=C-H (1 H)
5,75 ppm singlet para C=C-H (1 H)
EJEMPLO 1ó: 3  ̂—anatmn,—4 , 4—desm etil—14-m etil-cassena-30.
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to de e t ilo  (rae.). 
a) 7-ace t oxi -1, 1^4b-trime til-p erh i dr o-3-fe aantrol^

Se añaden 20 g (65,7 milimoláculas-gramo) de 1,
4 ,4a, 4b, 5 ,6 ,7 ,8 ,8a,9-de cahi dro-7-ace t  ox i-1 ,1 ,4b-trime- 
t i l - 2(3H)-fenantrona en 450 cc de ácido acático glacial 
a 4 g de PtOg.HgO prehidrogenado en 50 cc de ácido acé­
tico  glacial y se efectúa la  hidrogenación a 22°. La 
hidrogenación se detiene despuás de 7 horas. Despuás de 
separar e l catalizador por filtrac ió n  se concentra el 
filtrado a vacio, se recoge e l residuo en cloruro meti- 
lánico y se lava con carbonato sódico 2N y agua, se se­
ca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo de 
la  evaporación que es una mezcla de material, se croma­
tografía sobre 1 kg de gel de s íl ic e  con fines de sepa­
ración. La elución cuidadosa con benceno/^ter da petró­
leo (9:1) proporciona una pequeña cantidad de un isóme­
ro que crista liza  en acetona/áter en forma de hojuelas 
finas incoloras con un l .F . de 146-148°.
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,87 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
0,96 ppm singlet para C-CĤ  (6 H)
1,43 Ppm señal para -OH
2;05 ppm singlet para OCOCĤ (3 H)
aproximadamente 2)4-2,6 ppm muítiplet para OH-OH (1 H) 
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para OH-OAc (1 H) 

Al seguir desarrollando el cromatograma despuás 
de una zona mixta se obtiene un isómero adicional con 
e l mismo producto de elución; este isómero se obtiene 
en óter/áter de petróleo en forma de crista les finos in  
ooloros conunP.F-. de 113-114°.30.



Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,77 ppm singlet para C-CĤ  (6 H)
1,00 ppm singlet para 0-CĤ  (3 H)
1,45 ppm señal para -OH
2.05 ppm singlet para OCOCĤ  (3 H) 
aproximadamente 3,0-3,4 ppm multiplet para CH-OH (1 H) 
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H) 
b) 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6,7 ,8, 8a ,9 ,1 0 ,10a-dodecahidro-7-acetoxi-

1 ,1 ,4b-trim etil-2(3H) -fenantrona con_un P J?.__ de_
144-146°.

Se añaden por gotas mientras se enfría con hielo
9.5 cc de una solución de trióxido de cromo al 10% en 
ácido acático g lacial a una solución de 4,0 g (13  m ili-  
moláculas-gramo) de 7-acetox i-1 , 1 , 4b-trimetil-perhidro- 
3-fenantrol (P.F. 113-114°) en 40 cc de ácido acático 
glacial y se deja reposar la  solución durante la  noche 
a la  temperatura ambiente. Despuás de la  adición de una 
cantidad pequeña de etanol se concentra, se recoge e l 
residuo en cloruro metilánico, se lava la  solución con 
carbonato sódico 2N y agua, se seca sobre sulfato sódi­
co y se evapora. Al crista lizar en acetona/áter e l resi 
dúo proporciona hojuelas incoloras con un P.F. de 144-  
146°.
Espectro ultravioleta: máximo a 287 m (log^ = 1,41). 
Espectro infrarrojo: inter a lia  bandas a 1728, 1248 ccT 
(a ce tilo ), 1705 cm (cotona de 6 a n illo s).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,78 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
1,05 ppm singlet para C-CHg (6 H)
2,02 ppm singlet para OCOCĤ  (3 H)
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aproximadamente 4;5-5?O ppm muítiplet para CH-OAc (1 H) 
c) 3^-acetoxi-4,4-desm etil-l4-m etil-cassenato de e t i ­

lo  (rao ,).
Se añade en porciones en e l transcurso de 10 mi­

nutos una solución de 1,11 g (15,7 milimoléculas-gramo) 
de etoxi-acetileno en 10 cc de éter absoluto a una so­
lución de 3,22 g (10,5 milimoléculas-gramo) de 1,4,4a,
4b,5 ,6 ,7 ,8 ,8a,9 ,1 0 ,10a-dodecabidro-7-acetoxi-1,1,4b-til 
metil-2(3H)-*fenantrona (P.F. 144- 146°) y 2,23 S (15,7 
milimoléculas-gramo) de eterato e t í l ic o  de trifluoruro 
bórico recién destilado en 60 cc de éter absoluto en 
ausencia de humedad y mientras se enfría con hielo, de 
ta l modo que la  temperatura de la  reacción no suba por 
encima de los 10°. Primero se agita la  solución de co­
lor rojo naranja durante media hora a 0° y luego al pun 
to de ebullición. Después de una hora y media se enfría 
con un baño de hielo , se añaden luego 0,37 g (5,3 m ili-  
moléculas-gramo) de etoxi-acetileno en 2 cc de éter ab­
soluto y se agita al punto de ebullición durante otra 
hora. Seguidamente se enfría y se añade agua helada. Se 
extrae la  mezcla de la  reacción en la  forma usual con 
cloruro metilénico, se lava la  fase orgánica consecuti­
vamente con una solución de acetato sódico al 20% y agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra.

Con fines de purificación se cromatografía e l 
residuo sobre una cantidad 40 veces mayor de gel de s í  
l ic e  y se eluye con benceno/^ter de petróleo (9:1). La 
recristalización en éter/éter de petróleo proporciona 
hojuelas pequeñas inodoras con unP.F. de 120-121°. 
Espectro ultravioleta: máximo a 222 m ji ( l o g ^  4,20).
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Espectro infrarrojo: inter a lia  bandas a 1725, I245 onf ̂  
(acetllo ), 1710 cm**̂  (é s te r ^ ,^ n o  saturado), I637 cm**̂  
(C=C conj.).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,73 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
1.02 ppm singlet para C-OĤ  (3 H)
1,09 ppm singlet para C-CHj (3 H)
1,28 ppm tr ip le t )) para OHgCĤ
4,17 ppm cuartet )
2.02 ppm singlet para OOOCĤ (3 H) 
aproximadamente 3 ,7- 4 , 1  ppm multiplet para C-H (1 H) 
aproximadamente 4, 4- 5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H) 
5,69 ppn singlet para C=C-H (1 H)
EJEi-,jpL0 17: 3  ̂-acetoxi-4, 4-desm etil-l4-m etil-8-eni-

-cassenato de e t i lo  (rae .).
a) 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6,7 ,8, 8a ,9 ,1 0 ,10a-dodecahidro-7-acetoxi- 

1 , 1 , 4b -trim etil-2(3H)-fenantrona con unP.P. de 77-  
79°^

Se añaden por gotas 4,9 ce de una solución de 
trióxido de cromo al 10% en ácido acético glacial a una 
solución de 2,05 g (6, ó milimoléculas-gramo) de 7-aceto 
xi-1,1,4b-trim etil-perhidro-3-fenantrol (P.F. 146-148°) 
en 20 cc de ácido acético glacia l mientras se enfría con 
hielo y se deja reposar la  solución durante la  noche a 
la  temperatura ambiente. Después de la  adición de una 
pequeña cantidad de etanol se concentra, se recoge e l 
residuo en éter, se lava consecutivamente con agua, 
carbonato sódico 2N y nuevamente con agua, se seca con 
sulfato sódico y se evapora. Se cr ista liza  e l residuo 
en éter/éter de petróleo: hojuelas incoloras con unP.F.30.
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de 77-79°.
Espectro ultravioleta: máximo a 286 m u (log^= 1,45).

^ ^  -1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1725, 1248 cm 
(acetilo ), 1703 cm**'* (cetona de 6 an illos).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,90; 1,06; 1,15 ppm singlets para C-CĤ  (3 H cada uno)
2,05 ppm singlet para OCOCĤ (3 H)
aproximadamente 4 ,5 -5 ,O ppm multiplet para CH-OAc (1 H) 
b) 3 ^ -acet oxi-4^4-desme t i l - 14-me t i l - 8 - epi-cas se nat o 

de e t ilo  (rae .).
Se añaden por gotas en e l transcurso de 5 minu­

tos 0,36 g (5,7 milimoláculas-gramo) de etoxi-acetileno  
en 3 cc de áter absoluto a una solución de 1,14 g (3,7 
milimoláculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6 ,7 ,8 ,8a,9 ,1 0 ,10a- 
dodecahidro-7-acetoxi-1,1,4b-trimetil-2(3H)-fenantrona 
(P.F. 77-79°) y 0,79 g (5,6 milimoláculas-gramo) de ete 
rato e t ílic o  de trifluoruro bórico recián destilado en 
25 cc de áter absoluto en ausencia de humedad y mientras 
se enfría con h ielo . Se agita primero la  solución de 
color rojo naranja durante media hora a 0° y luego al 
punto de ebullición. Despuás de una hora y media se en­
fr ía  con un baño de hielo, se añaden luego 0,2 g de 
etoxi-acetileno en 2 cc de áter absoluto y se agita al 
reflujo durante otra hora. Seguidamente se enfria y se 
añade agua de h ielo . Se extrae la  mezcla de la  reacción 
en la  forma usual con cloruro metilánico, se lava la  fa 
se orgánica consecutivamente con una solución de aceta­
to sódico al 20% y agua, se seca sobre sulfato sódico 
y se concentra.

Con fines de purificación se cromatografía e l30.
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residuo sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de s í ­
l ic e  y se eluye con benceno/%ter de petróleo (8:2). La 
crista lización  en áter/áter de petróleo proporciona cris 
ta les  incoloros con unP.F. de 103-104°.
Espectro ultravioleta: máximo a 223 m (log  ̂ =4,15). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1720, 1240 cm**̂  
(a cetilo ), 1705 cm**** (áster o(, ¡2* no saturado), IÓ32 cm"̂  
(C=C con j.).
Espectro de resonancia magnática nuclear:
0,82, 1,03, 1,17 ppm singlets para C-CĤ  (3 H cada uno)
1,28 ppm tr ip le t )) para CHgCĤ
4,17  ppm cuartet )
2,03 ppm singlet para OOOCĤ  (3 H)
aproximadamente 3,2-3,7 ppm multiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4,3-4,9 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,65 ppm singlet- para C=C-H (1 H)
EJEíííPLO 18: 3 ^ -a cetox i-l4-desmetll-cassenato de e t ilo

(ra e .) .
a) 1,4 ,4a,4b,5 ,6,7 ,8, 8a ,9 ,1 0 ,I0a-dodecahidro-4b,8,8— 

tr im etil-2 (3H)-fenantrona.
3c añaden en porciones 5,5 g (800 milimoláculas- 

gramo) de l i t i o  a 2 l itr o s  de amoniaco liquido en ausen­
cia de humedad y mientras se pasa nitrógeno y se enfria 
a -50°. Seguidamente se añade inmediatamente por gotas 
a la  solución de color azul oscuro una solución de 24,3 
g (80 milimoláculas-gramo) de 4 ,4a,4b ,5 ,6 ,7 ,8 ,8a ,9 ,10- 
decahidro-7-acetoxi-4b, 8, 8-tr im etil-2(3H)-fenantrona en
500 cc de tetrahidrofurano absoluto. Despuás de agitarodurante una hora a -50 se añaden 50 g de cloruro amó­
nico y se separa e l amoniaco de la  solución de la  reac-30.
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ción incolora por destilación durante la  noche a la  tem 
peratura ambiente. Se conoentra e l residuo a vacío y se 
extrae con cloruro metilénico. Después de lavar la  fase 
orgánica con una solución de bicarbonato sódico 2N y 
agua, de secar sobre sulfato sódico y de concentrar, se 
obtiene un producto bruto oscuro e l que se reacetila en 
la  forma usual con anhídrido acético y piridina.

Con fines de purificación se efectúa la  cromato­
grafía sobre una cantidad 60 veces mayor de gal de s í l i  
ce y se eluye con benceno/éter de petróleo (9 : 1) y ben­
ceno. La crista lización  en éter/éter de petróleo proper 
ciona agujas incoloras con un P.F. de 122-123°.
Espectro ultravioleta: máximo a 283 R ^  (lo g ^ - 1*32).

—1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1725, 1242 cm 
(aoetilo ), 1715 om"̂  (cetona de ó an illos).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,87 ppm singlet para C-CK̂  (3 H)
0,89 ppm singlet para. C-CĤ  (6 H)
2,06 ppm singlet para OCOCH3 (3 H)
aproximadamente 4 , 4- 4,8 ppm multiplet para CH-OAc (1 H) 
b) 3^-acetoxi-14-desmetil-cassenato de_etilo_(racjJ.

Se añade en porciones en e l transcurso de 10 mi­
nutos una solución de 1,05 g (15 milimoléculas-gramo) de 
etoxi-acetileno en 15 cc de éter absoluto a una solución 
de 3,06 g (10 milimoléculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5*6,7,8* 
8a,9 ,1 0 ,lOa-dode cahi dro-7-acet  oxi-4b,8 ,8-trim etil-2(3H)-  
fenantrona y 1,7 g (12 milimoléculas-gramo) de eterato 
e t í l ic o  de trifluoruro bórico recién destilado en 50 cc 
de éter absoluto en ausencia de humedad y mientras se 
enfría con hielo, de ta l modo que la  temperatura de la30.
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reacción no suba por encima de lo s 10°. Después de ha­
berse finalizado la  adición se agita durante 45 minutos 
a la  temperatura ambiente y luego durante 90 minutos al 
punto de ebullición, seguidamente se enfría a 0°, se 
añade agua helada y se extrae con cloruro metilánico en 
la  forma usual. Se lava la  fase orgánica consecutivamen 
te con una solución de acetato sódico al 20% y agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra. Mediante la  
crista lización  en éter/^ter de petróleo se obtiene del 
residuo una mezcla de isómeros con un'P.F. de 116-135°« 
Pueden obtenerse cantidades adicionales de material me­
diante cromatografía de los licores madres sobre gel de 
s íl ic e  y elución con benceno/éter de petróleo (7:3)«
Espectro ultravioleta: máximo a 223*5 m (log^= 4*23)«

-1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1720, 1243 cm 
(acetilo , 1705 cm" (ástero/,^*no saturado), 1645 cm 
(0=0 conj).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,82 ppm singlet para C-CHj (3 K)
0,87 ppm sin glet para C-CH3 (6 H)
1*28 ppm tr ip le t )) para CHgCHj 
4,17 ppm cuartet )
2,05 ppm singlet para OCOCĤ  (3 H)
aproximadamente 3*6—4*0 ppm multiplet para C—H (1  H) 
aproximadamente 4,2-4,7 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5 * 60 ppm singlet para C=C-H (1 H).
EJEmPLO 19: 3 ^ -acetox i-14-epi-cassenato de e t ilo  (rae.).
a) 1 , 4 , 4a ,4b,5 ,ó ,7 ,8, 8a ,9*10*10a-dode cahi dro-7-acetoxi-

1 , 4b, 8, 8-tetram etil-2( 3H)-fenantrona.
Se añaden 0^33 g (48 milimoléculas-gramo) de l i t i o



a 250 cc de amoníaco líquido. Seguidamente se añaden in­
mediatamente a la  solución de color azul oscuro 6,09 g 
(2 0 milimoléculas-gramo) de 4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9)lO -de- 
cahi dro-7-ace t  oxi-4b, 8, 8-tr im etil-2(3H)-fenantrona di­
sueltos en 75 cc de tetrahidrofurano absoluto a -50° en 
el transcurso de 3 minutos y mientras se agita y se hace 
pasar nitrógeno. Se añade lentamente por gotas a la  mez­
cla de la  reacción incolora una solución de 5 cc (80 mi- 
limoléculas-gramo) de yoduro m etílico en 15 cc de tetra­
hidrofurano absoluto en e l transcurso de 15 minutos y se 
agita durante otra media hora a -50% Después de separar 
e l amoniaco por destilación a la  temperatura ambiente se 
añaden al residuo 2^5 g de cloruro amónico, se concentra 
a vacío y se extrae con cloruro metilénico en la  forma 
usual. Después de lavar la  fase orgánica con agua, de se, 
car sobre sulfato sódico, de concentrar y de reacetilar 
en la  forma usual con anhídrido acético en piridina, se 
obtiene un producto bruto que puede ser purificado me­
dí anta la  cromatografía sobre gel de s í l ic e .  La elución  
con benceno 4 0,5 a 1% de éter proporciona hojuelas in ­
coloras con unP.F. de 148-150° después de la  crista liza  
oión en éter/éter de petróleo.
Espectro ultravioleta: máximo a 284 m ju (log^= 1,36). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1725, 1245 cm**̂  
(acetilo ), 1710 cm"̂  (oetona de 6 an illos).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,85 ppm singlet para C-OĤ  (3 H)
0,89 ppm singlet para C-CĤ  (6 H)
1,01 ppm dublet para CH-CH3 (J = 6,5 cps, 3 H)
2,06 s is g U t  ,a ra  OOOCĤ  ( 3  H)



aproximadamente 4,3-4,7 ppmmultiplet para CH-OAc (1 H) 
b) 3^),-acetoxi-14-epi-cassenato de e t ilo  (rae.).

Se añade en porciones durante e l curso de 5 minu­
tos una solución de 0,525 g (7,5 milimoléculas-gramo) de 

5 , etoxi-acetileno en 6 cc de éter absoluto a una solución
de 1,60 g (5 milimoléculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6,7 ,8,
8a ,9 ,1 0 ,l0a-dodecahidro-7-acetoxi-1,4b,8,8-tetrametil- 
2 (3H) -fe  nantrona y 1,06 g (7,5 milimoléculas-gramo) de 
eterato e t í l ic o  de trifluoruro bórico recién destilado 

10. en 30 cc de éter absoluto en ausencia de humedad y mien­
tras se enfría con hielo de ta l modo que la  temperatura 
de la  reacción no suba por encima de los 10°. Después de 
haberse finalizado la  adición se agita al reflujo duran­
te dos horas y media, se enfría luego a 0°, se añade agua 

15 . helada a la  mezcla de la  reacción de color rojo naranja
y se extrae en la  forma usual con cloruro metilénico. Se 
lava la  fase orgánica consecutivamente con una solución  
de acetato sódico al 20% y agua, se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra. La cromatografía sobre gel de s í -  

20. l ic e  proporciona agujas finas incoloras con un P.F. de
118- 119° después de la  elución con benceno/^ter de petró­
leo  (9 : 1) y la  crista lización  en éter de petróleo. 
Espectro ultravioleta: máximo a 223 m u (log^= 4,21). 
Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1720, 1245 cm 

25. (a ce tilo ), 1710 cm (éster<V,^no saturado), 1640 cm"
(C=C conj.).
Espectro de resonancia magnétioa nuclear:
0,80 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
0,87 ppm singlet para C-CHj (6 H)
1,03 ppm dublet para CH-CHj (J = 6,5 cps, 3 H)30.



2, 0ó ppm singlet para OCOCĤ  (3 H) 
aproximadamente 3,7-4,1 ppm multiplet para C-H (1 H)

5 , aproximadamente 4,3-4,7 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,58 ppm singlet para 0=C-H (1 H).

20: 3 -acetoxi-7, 8-dehidro-l4-metil-cassenato
de e t ilo  (rae.).

a) 1,4, 4a ,4b,5 ,ó,7 ,8, 8a ,9-de cahidro-7-acet  ox i-1,1 ,4b, 8,
10. 8-pe ntametil-2(3H)-fe nantrona.

Se añaden por gotas a 30° 15,2 g (50 milimolécu-
las-gramo) de 4,4a,4b,5,ó,7,8,8a,9,10-decahidro-7-acetoxi- 
4b, 8, 8-tr im etil-2(3H)-fenantrona disueltos en 150 cc de 
butanol tere, absoluto a una solución de 4,3  g (110  m ili- 

1$. moléculas-gramo) de potasio en 200 cc de butanol tere.
absoluto en ausencia de humedad y mientras se hace pasar 
nitrógeno. Después de agitar durante media hora a 30° se 
añade por gotas una solución de 7,5 cc (120 milimoléculas- 
gramo) de yoduro metílico en 25 cc de butanol tere, abso- 

20. luto y se agita la  mezcla de la  reacción durante otras ó
horas a 30°. Con fines de trabajado ulterior se separa el 
disolvente en un evaporador rotatorio, se recoge el resi­
duo en cloruro metilénico y se lava consecutivamente con 
ácido clorhídrico 2 N y agua, se seca sobre sulfato sódi- 

25. oo y se concentra. Después de reacetilar con anhídrido
acético y piridina, de purificar con carbón activo y de 
crista lizar en aoetona/éter, se obtienen agujas incoloras 
con unP.F. de 108-109°. Pueden aislarse cantidades adi­
cionales de material del licor  madre mediante la  cromato­
grafía sobre gel de s íl ic e  y la  elución con benceno 4 1%30.
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de éter. 3 2 5 3 9 8
Espectro ultravioleta: máximo a 290 m (log^= 1,83). -jEspectro infrarrojo: ín ter a lia  bandas a 1720, 1242 cm 
(acetilq), 1705 cm*"̂  (cetona de 6 a n illo s).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,81 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
0,88 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
0,95 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
1̂ 22 ppm singlet para C-CHj (6 H)
2.04 ppm singlet para OCOCHg (3 H)
aproximadamente 4 ,3*"4,7 ppm multiplet para OH-OAc (1 H) 
aproximadamente 5)6-5 ,8 ppm multiplet para C=C-H (1 H) 
b) 3^)-acetoxi-7,8-debidro-l4-metil-cassenato de e t ilo  

(ra e .) .
Se añade en e l transcurso de 15 minutos una solu­

ción de 2 , 1  g (30 milimoléculas-gramo) de e tox i-acetile­
no en 15 ce de éter absoluto a una solución de 6,65 g (2 O 
milimoléculas-gramo) de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9**decahidro- 
7-acetoxi-1,1,4b,8,8-pentametil-2(3H)-fenantrona y 4,26 g 
(30 milimoléculas-gramo) de eterato e t í l ic o  de trifluoru  
ro bórico recién destilado en 100 cc de éter absoluto en 
ausencia de humedad y mientras se enfría con hielo de 
ta l modo que la  temperatura de la  reacción no suba por 
encima de lo s  10°. Primero la  solución de color rojo na­
ranja se agita durante media hora a 0° y luego al punto 
de ebullición.

Después de una hora y media se enfría, se añaden
1.4 g (20 milimoléculas—gramo) de etoxi—acetileno en 10 

oc de éter absoluto y se calienta durante otra hora al 
reflujo. Seguidamente se enfria a 0°, se añade agua hela30.
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da y se extrae la  mezcla de la  reacción en la  forma 
usual con cloruro metilánico. Se lava la  fase orgánica 
consecutivamente con una solución de acetato sódico al 
20% y agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra.

La cristalización en áter/gter de petróleo propor 
ciona prismas incoloros con un P.F. de 124-126°. Se ob­
tienen cantidades adicionales de material por cromatogra 
f ía  del licor  madre y elución con benceno/=Tter de petró­
leo (8:2) .
Espectro ultravioleta: máximo a 221 m î (log^= 4,24).

—1Espectro infrarrojo: inter a lia  bandas a 1725, 1248 cm 
(acetilo ), 1710 crn*"̂  (ástero(,^no saturado), 1633 cm"̂  
(C=C con j.).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,78 ppm singlet para C-CHj (3 H)
0,89 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
0,9ó ppm singlet para C-CHj (3 H)
1,25 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
1.28 ppm singlet para 0-CHj (3 H)
1.28 ppm tr ip le t )) para CHgCHj 
4,14  ppm cuartot )
aproximadamente 3,2-3,7 ppm multiplet para C-H (1 H) 
aproximadamente 4,3-4,7 ppm multiplet para CH-OAc (1 H) 
aproximadamente 5,5-5,7 ppm multiplet para Q=C-H (1 H) 
5,72 ppm singlet para 0=C-H (1 H)
EJEMPLO 21: 3 ^-aceto x i-l4-metil-cassenato de e t ilo

(ra e .).
a) 1 ,4 ,4a, 4b, 5 ,6 ,7 ,8 , 8a, 9 ¿ °a^^o-7-acet  oxi -

1 ,1 ,4b, 8 ,8-pe nt ametil-2(3H)-fenantrona.
Se añaden 10 g (30 milimoláculas-gramo) de 1,4,4a,30.
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4b,5 ,6,7 ,8, 8a,9-de cahi dr o-7-acet oxi- 1 ,1,4b,8, 8-pe nt ame-  
t i l - 2(3H)-fenantrona en 30 cc de ácido acético g lacial 
a 0,5 g de ¡PtOg.HgO prehidrogenado y se efectúa la  h i-  
drogenación a 24°. La hidrogenación se detiene después 
de 24 horas. Después de separar e l catalizador por f i l ­
tración se concentra e l filtrad o a vacío, se recoge e l 
residuo de la  evaporación en cloruro metilénico, se la ­
va con bicarbonato sódico 2N y agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se concentra. Se disuelve e l  residuo en 
50 cc de ácido acético g lacia l, se añaden por gotas 15 cc 
de solución de trióxido de cromo al 10% en ácido acético 
glacial mientras se enfria con hielo y se deja reposar 
la  solución durante la  noche a la  temperatura ambiente. 
Después de la  adición de una cantidad pequeña de etanol 
se concentra, se recoge e l residuo en cloruro metiléni­
co, se lava la  solución en carbonato sódico 2N y agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora. La c r is ta li­
zación en acetona/éter proporciona agujas finas incolo­
ras conunP.F . de 162-163°,
Espectro ultravioleta: máximo a 288 mji (log^= 1,45). <1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1728, 1245 cm 
(a o e tilo ), 1704 cm**̂  (cetona de ó a n illo s ) .
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,85 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
0,88 ppm singlet para C-CĤ  (6 H)
1,03 ppm singlet para C-OH3 (3 H)
2,05 ppm singlet para OCOCH3 (3 H)
aproximadamente 4, 3- 4,7 ppm múltiplet para CH-OAc (1 H) 
b) 3 J?) -ace t  oxi - 14-me t  il-c a s  se nat o_de __e t i  1 o_ (r a ĉ )_.

Se añada en* e l transcurso de 10 minutos una solu-30.
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ción de 1,19 g (17 milimolóculas-gramo) de etoxi-aceti­
leno en 10 cc de óter absoluto a una solución de 3,8 g 
(11,3 milimolóculas-gramo) de 1 ,4 ,4a,4b,5 ,6 ,7 ,8 ,8a,9,10, 
10a-dodecahidro-7-acetoxi-1,1,4b,8 ,8-pentametil-2(3H)-  
fenantrona y 2,41  g (17 milimolóculas-gramo) de eterato 
e t í l ic o  de trifluoruro bórico ración destilado en 70 cc 
de óter absoluto en ausencia de humedad y mientras se 
enfría con hielo de ta l modo que la  temperatura de la  
reacción no suba por encima de los 10°. Primero se agi­
ta la  solución de color rojo naranja durante media hora 
sin  baño de hielo y seguidamente a la  temperatura del 
reflujo. Despuós de una hora y media se enfria, se aña­
den 0,38 g (5,7 milimolóculas-gramo) de etoxi-acetileno  
en 4 cc de óter absoluto y se calienta al reflujo duran­
te otra hora. Despuós de enfriar se agrega agua helada 
y se extrae la  mezcla de la  reacción en la  forma usual 
con cloruro metilónico. Se lava la  fase orgánica conse­
cutivamente con una solución de acetato sódico al 20% y 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra. La 
crista lización  en Óter/Óter de petróleo proporciona agu 
jas finas incoloras con unP.F. de 153** 155°. Pueden s is  
larse cantidades adicionales de material del licor  madre 
mediante la  cromatografía sobre gel de s íl ic e  y la  elu­
ción con benceno/^ter de petróleo (7:3).
Espectro ultravioleta: máximo a 223 mu (log^ = 4,21).

^ -1Espectro infrarrojo: ínter a lia  bandas a 1722, 1248 cm1 —1(a cetilo ), 1710 cm** (ástero(,^no saturado), 1634 cm
(&=C con j.).
Espectro de resonancia magnótica nuclear:
0,80 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)30.
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0,86 ppm singlet para C-CHj (6 H)
1,00 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
1,08 ppm singlet para C-CĤ  (3 H)
1)28 ppm tr ip le t )) para CHgCĤ4,18 ppm cuartet )
2,05 ppm singlet para OCOCĤ  (3 H)
aproximadamente 3,6-4,0 ppm multiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4 , 3- 4,8 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,70 ppm singlet para C=C-H (1 H)

NOT A
Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , asi como la  manera de realizarlo en la  práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que e l invento corresponde a una S o lic i­
tud de Patente, presentada en Suiza, con fecha 14 de abril 
de 1965, nP 5265/65; acogiéndose por lo  tanto a lo s bene­
fic io s  que conceden lo s  Convenios Internacionales en v i ­
gor, siendo lo  que constituye la  esencia del referido 
invento y por lo  que se so lic ita  Patente de Invención 
por 20 años en España, sobre: "PROĈ DL.1ENIO PARA LA OB­
TENCION DE CASSENATOS Aí.H NO-ETILICOS"; caracterizándose
por lo  siguiente:

13,- "Procedimiento para la  obtención de cassena- 
tos amino-etílicos", de fórmula general I ,

25.
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en la  que cada una de R-], Rg, Rj y R4 significa un áto­
mo de hidrógeno o un radical metilo, y x**y significa
e l radical C=CH- ó CH-CHn, caracterizado porque se /  /  'somete un compuesto de fórmula general II ,

5 , en la  que R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y x y tienen e l significado
arriba indicado, y R5 sign ifica  un radical alquilo in fe­
rior, a una transesterificación cata lítica  con 2-dimetil 
aminoetanol.

23.- Procedimiento segdn la  reivindicación 1 ,
10. caracterizado porque e l catalizador para la  transesteri­

ficación es una resina básica de intercambio de iones, 
que ha sido tratada previamente con metanol y luego con



2-dimetilamino-etanol.
33. -  Procedimiento según cualquiera de las re i­

vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se efectúa la

43. -  Procedimiento según cualquiera de la s  re i­
vindicaciones 1 a 3 , caracterizado porque se produce el 
compuesto II saponificando parcialmente un compuesto de 
formula general III ,

en la  que R-) a R̂  y x y tienen lo s significados indi­
cados en la  reivindicación 1 .

53 . -  Procedimiento según la  reivindicación 4, ca­
racterizado porque se produce e l  compuesto III por reac­
ción de una cetona tr ic fc lic a  de fórmula general IV,

en la  que R̂  a R̂  y x y  tienen los significados indi­
cados en la  reivindicación 1 , con un alcoxiacetileno in -

reacción a una temperatura de 410 a 430°C

III

IV
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10.

ferior en presencia de trifluoruro bórico en un disol­
vente orgánico, en ausencia de oxígeno, a una tempera-otura entre los -20 y lo s  50 C.

ó8„- "Procedimiento para la  obtención de cassena 
tos amino-etílicos", ta l y como^queda sustancialmente 
descrito en la  b id en te  Memoria.

Esta Memoria\consta 
na por una sola cí

ídrid/

hojas escritas a máqui
7

Y MODE?¿!ndaZ Ru]),


	Bibliographic data
	Description
	Claims



