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"Procedimiento para la obtencién de cassena-

tos amino-etilicos".

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

Suiza.

La presente invencién se relaciona con com-
puestos aliciclicos y un procedimiento para su pro-
dueei én.

La presente invencidén proporciona dsteres

amino-eti{licos de férmula general I,



CH3
=GECOOCH,CHH
3 oH,
By

en la qus cade una de Rqy Ry, R3 y Ry significa un dto~
A
mo de hidrégeno o un radical metilo y X y sigoifica

-, ¥ sus sales de adicibén

\ \
el radical C=CH=- § CH=CH
/ / 2

de édcido.

5 La presente invencibn proporciona ademds un pro-
cedimiento para la produccidn de los compuestos I y sus
gales de adicidn de 4dcido, caracterizado porque se soms

te un compuesto de férmula generel II,

=GHGOOR5
R3
X R 4 IT
HO- y}

en la que R1, Ry, R3, R4 ¥y x ¥ tienen los signifi-
10. ocados arriba indicados y RS significa un radical alqud

lo inferior, a una transesterificacidn con 3-dimetilg
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mino=-etanocl y el compuesto I regulitante se convierte

opcionalmente en sus sales de edicidén de dcido en forma
de por si conocida.

Como el éster de férmulae generzl I usado como
material inicisl tiens um Soble snlace semicfclico f4-
cilmente afectado por bases, pueden egperarse transpo-
gsiciones al user los catalizadores bésicos comunes para
el intercambio de radicales éster. Sin embargo, este in
tercambio de radicales éster pusds efectuarse con éxito
usando resinas bdsicas de intercambio de iones htmedas,
con tratamiento preliminar. Lag resinas bésicas de inter
camblio de lones que pueden usarse son especialmente lag
que tienen radicales de amonio cuaternario y el trate-
miento preliminar consiste en que ge agita consecutiva-
mente la resina de intercambio de iones hfmede en la for
ma OH dog veces con metanol ¥ luego dos veces con 2-dime
tilamino—etanol. Degpuds de cada uno de egtog tratamien—
tos, se separa la resina de intercambio de iones por fil
tracién y luego se agita nuevamente en estado hfmedo o
se uga en estado hlmedo para el intercambio de radicales
dster despuds de la Gltime filtracibn.

Un métode ventajogso para efectuar el procedimien~
to del invento consigte en hacer resccionar un compuesto
de férmula gensral II con 2~dimetilamino-etanol en pre-
sencia de una resina bédsica de intercambio de iones con
tratamiento preliminer, con la adicidn de 50-120 cec, pre
ferentemente 90 cc de ague por cada molécula-gramo del
compussto II, durante verios dias mientras se agita a
ung temperatura entre log 10° ¥y los 3000. Luego se gepa

ra la resina de intercambio de iones por filitracién, se
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disuelve el filtrado en un disolvente inmiscible con
agua, por ejemplo €ter, benceno § cloroformo, se lava
primero la solucién orgénica con agua y lusgo se extrae
con una solucidn acuosa helada de un 4cido inorgénico
fuerte, Puede concentrarse el filtrado & vaclio antes de
la extraccién con un disolvente orgdnico.

Se alcaliniza este extracto a la fenolftaleins
mientras se enfria con hislo y se purifica el compussto
precipitado de férmula gensral I en forma de por si co-
nocide, por ejemplo mediante cristalizaciébn, destilacién
a presién normal o reducida o en un alto vacio o median-
te cromatografia, y luego se convierte opcionalmente en
sus sales de adicibn de 4cido por reaccibn con un deido
orgdnico o inorgénico;

La transesterificacidén de un compussgto II con 2=
dimetilamino~etanol para dar un compuesto I pusde, sin
embargo, efectuarse en ciertos casos con otros cataliza-
dores bdsicos adecuados, por ejemplo hidrdxido potédsico
o litio. Asi, por sejemplo, es posible obtener el 3-hi-
droxi~14~desmetil~casseniato de f}-dimatilamino-etilo
mediante la transesterificacibn del 3-hidroxi-14-~desme-
til-casseniato de metilo o del 3-acetoxi-l4~desmetil—
~caggeniato de etilo con 2~dimetilamino-etanol en presen
cia de hidréxido potdsico o litio.

Los nuevos ésteres amfnicos de férmula general I
producidos de acuerdo con el invento son compuestos bé-
sicos que son aceitosos o cristalinos a temperatura am—
biente; con dcidos orgénicos o inorgdnicos forman sales
de adicién de 4cido qus son cristalines a temperatura

ambiente, Los siguientes son sjemplos de 4cidos para la
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formacidén de sales de adicién de &cido conhf%; 1pus s—
tos I: 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fumd-
rico, maleico, tartdrico y metanosulfénico.

Los materiales iniciales de férmula II son nuevos
y forman perte de la presente invencidén asf como el pro-
cedimiento para su produccibn a partir de log compuestos

de férmule gemsral III,

III

enla que RyaRs ¥y £°7 +tienen los significados arri-
be indicados, mediante la saponificacidn parcial en for-
ma de por sf conocida, preferentemente con unz solucidn
metanblica o etanélica de potasa cdustica.

Los compusstos de férmula generel III pueden
producirse por reaccibén de una cetona triciclica de fér

mule general IV,

v
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en la que Rq a.R4 N i‘”‘? tienen los significados
arriba indicados, con un 2lcoxiacetileno inferior en
presencia de $rifluoruro bérico en un disolvente orgé-
nico, en augencia de oxigeno, a una temperstura entre
1os =20° ¥ Lo 50°C, tal como se describe en nusstra
Patente No. La produccidn de varios de estos
compuestos ha sido descrita dstallademente en log egi-
guientes Bjemplos 13 a 21,
Los compuestos de férmula general I tienen un
fuerte efecto cardfaco, es decir tienen un efecto ino
trépico positivo fusrte sobre el corazbén aislado con
perfusidn de los conejos y gatos. Su toxicidad es rela
tivemente baja en comparacidén con su efecto. Pueden
usarse en la terapia, especialmente en el tratamiento
de toda clase de debilidad cardiaca.
Los nusvos compuestos pueden usarse por si mis-
mos como productos farmgcéuticos o en forma de prepars
ciones medicinales adecuadas pera aplicerse, por ejem—
plo en forma oral, entérica o parentérica. Con el fin
de producir preparacionss medicinsles adecuadas se trg
bajan los compuestos con adyuvantes orgdnicos o inorgd
nicos que sean inertes y fisiolégicamente aceptables.
Los siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
pare tabletas y grageas : lactosz, almiddn, talco
y dcido estedrico;

para Jjarabes ¢ soluciones de azlcar de
cafia, aglcar ianvertido y
glucosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, gliceri~-

ns y aceites vegetales;
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para sgupositoriog 1 aceltes natursles o endurecidos ¥y

Cerag,

Lag preperaciones pueden ademds contener adecua-
dos agentes de conservacién, estabilizacidn y humecta-
cién, facilitadores de la solucidn, substanciass edulco-
rantes y colorantes y aromatizantes.

Sin embargo, los compuestos de férmula general I
también pueden usarge como intermedios para le produccién
de otros compuestos terapéuticaemente activos, por ejemplo,
reemplazando el 4tomo de hidrégeno en la posicidn 3 por
otro substituyente.

La expresién "en forme de por si conocida® tal
como se usa aqui designa métodos en uso o descritos en
la literatura sobre el asunto.

En log siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados Centfgrado.
Los puntos de fusidn son corregidos.

Ejemplo 1: 3-hidroxi-4,4,14-desmetil-caegsenato de [3-1;;

metil-aminoetilo (rac.).

a) 3~hidroxi-4,4, 14-desmetil~cagseninato de metilo.

Se disuelven 5,0 g (14,3 milimoléculas-gramo) de
3~acetoxi~4,4, 14-desmetil~cagseninato de etilo en 20 cc
de metanol, se afiaden 0,9 g de hidréxido potdsico, se ca
lienta en un bafio @e ilarfa dqurante 15 minutos y luego se
de ja repogar la mezclae a la temperaturs ambiente. Deg-
puds de 2 horas ge recoge la mezcla de la reaccidn en
cloruro metilénico, ge lava con agua, se seca sobre sul-
fato sddico y se reduce de vollmen, con lo cual resulta
un aceite incoloro que no crigtaliza.

b) 3-hidroxi-4,4, 14~desmetil~cassenato de [> ~dimetil-
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~gminoetilo.

Se afladen 6,5 g de resina intercambiadora de iones
Dowex 2 = x 4 con tratamiento previo y 0,8 cc de agua a
una solucidén de 3,85 g (13,1 milimoléculas-gramo) de 3=
hidroxi~4,4, 14~3esmetil-cassenato de metilo en 40 cc de
2-dimetilamino-etanol. Despuds de agitar durante 3 dias
en una atmbsfera de nitrdgeno a la temperaturs ambiente,
ge gepara la resina intercambiadors de ioneg por filtra-
cidn, se lava con éter y se concentra el filitrado en un
vaclo. Se recoge el residuo aceitoso en éter, primero se
lave con agua y luego se extrae 3 veces con 50 cc de doi-
do clorhidrico 2 N helado. Se amoniaceliza el extracto
acuoso de 4cido clorhfdrico mientras se enfria con hielo
y se extrae perfectamente con cloruro metilénico. Despuds
de 1lavar con ague y secar gsobre sulfato sbdico se concen
tra, con lo cual se obtlene un aceite incoloro.

Egpectro de resonancia magnética nuclear:
0,74 y 0,78 ppm singlets para C-CHj (3 H)
2,12 ppm singlet para OH
2,32 " " " N(CH3)2 (6 B)
2,61 " triplet " N~CHy~ (2 H)
3y3~4,0 ppm multiplets para CH~OH y C-H (2 H)
4,22 ppm triplet para 0-CH, (2 BH)
5,68 " ginglet para C=C~H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculade de 4cido

clorhfdrico disuelto en éter a una solucibn del d&ster
en éter mientras se enfria con hielo y se deja reposar
1la mezcla. Despuds de 30 minutos se separa la precipitg
cién por filtracibn, se lava con una pequefia cantided

de éter absoluto y se recristaliza en metanol /acetona,
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con lo cual se obtienen prismas incoloroes con un P.F.
de 218-222°,
EJePLO 2: 3-hidroxi~4,4~desmetil-14-epi~cassenato de

P dimetil-aminocetilo (rac.).

5, a) 3~hidroxi—4,4-desmetil-"14-epi-cagsonato de metilo,

Se disuelven 5,0 g (13,8 milimoléculas-gramo) de
3-acetoxi—-4,4~desmetil~14-api~cassenato de etlilo en 20 cc
de metanol con calentamiento, se aliaden 0,85 g de hidréxi
do potdsico y se deja reposar la mezcla durante la noche

10. a temperatura ambienie. Se recoge la mezcla de la reac-
cibén en cloruroc metildnico, se lava con agua, se seca 89
bre sulfato sbdico y se reduce de volumwen, con lo cual
ge obtiens un aceite incoloro que cristaligza al reposar
durante un tiempo prolongado. La recristalizacién en

5. éter/dter de petrbleo proporciona agujas finas incoloras
con un P.F. de 57-61°,

Espectro ultravioleta: méximo & 223,5 mp (log & = 4,22).

Bspectro infrarrojo: inter aliz bandas a 3600 cn” ! (0H),

1710 on” (éster of , (b no saturado), 1640 em (¢=C cony)s
20, Bspectro de resonancia megnéticae nuclear:

0,71 ppm singlet para C-CHj (3 B)

1,02 v dublet para CH—CH3

1,72 " gefial para OH
3,70 * singlet para COOCH3 (3 H)
25. eproximadamente 3,3~3,9 ppm multiplet para CH~OH
" 3,T-442 " " " O-H
5,58 ppm  singlet para CsC-H (1 H)
b) 3-hidroxi-desmetil~14~epi-cassenato de f -gimetil-
~gminoetilo.

30. Se afiaden 6,5 g de resina intercawbiadora de iones
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Dowex 2 - x 4 con tratamiento previo y 0,9 ¢cc de agua
a una solucién de 3,3 g (10,8 milimoléculas-gramo) de
3=hidroxi~-4,4~-desmetil~14~opi-caggenato de metilo en
3P cc de 2-dimetilamino-etanol. Después de agitar du-
rante 3 dfas en uns atmbésfera de nitrdgeno a la tempe-~
ratura ambiente, se separa la resginae intercambiadora
de iones por filtracién, se lava con cloruro metilénico
¥ @8 reduce el volumen de la solucibn. Se recoge el resi
duo aceitoso en éter, primero se lava con agua y luego
ge extrae tres veces con 30 cc de &cido clorhfdrico 2 N
helado. Se amoniacaliza el extracto acuoso de 4cido
clorhfdrico mientras se enfria con hielo y se extrae
perfectamente con cloruro metilénico. Después de lavar
con agua y secar gobre sulfato sbédico se concentra, con
10 cual se obtiens un aceite incoloro el que cristaliza
lentamente al reposar. La recristalizacibn en dter/Eter
de petréleo proporciona hojuelas incoloras con un P.F.
de 71-73°.
Espectro ultravioleta: mdximo a 224,5 m p (log&= 4,33).
Espectro infrarrojo: inter elia bandas & 3580 on™ ! (om),
2780 cm~ ! (N;CH3), 1710 cm.-1 (éster of, b no saturado),
1642 on (¢=C conj.).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,72 ppm singlet para C-CH3 (3 H)
1,02 * dublet para CH-CH, (3 = 6 cps, 3H)
1,87 " sefial para OH
2,30 " ginglet para N(GH3)2 (6 H)
2,60 " triplet para N-CH,~ (2 H)
aproximademente 3,3-3,9 ppm multiplet para CH-OH

" 3,7-4,3 " " " C-~H
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4,20 ppm triplet para O-CHy~ (2 H)
5,62 * ginglet para C=C-H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculada de una
solucién 2 N de 4cido clorhidrico en éfer & una solu-
cidn del éster en éter mientras se enfria con hielo y

ge deja reposar la solucidbn. Despuds de 30 minutos se
separa la precipitacién por filtracibn, se lava con una
pequefia cantidad de dter y se recristaliza en metanol/
acetona, con lo cual se obtienen hojuelas incoloras con
un P.F. de 241-242° (descomp.).

BJEWPLO 3: 3~hidroxi-4,4-desmetil—T4-metil-T,8~dehidro~

cassenato de P -dimetil-aminoetilo {rac.).

e wme G pen't mer e e e wme e - — — . e T e e ame e

o s - - v - - —— - - — - o - —

a) 3-hidroxi-4,4-desmetil-14-metil-7,8~dehidro-cagsens-

to de metilo.

Se disuslven 5,0 g (13,3 milimoléculag-gramo) dse
3~acetoxi=4,4 -desmetil=~14-metil-T,8~dehidro~cagsenato
de metilo en 15 cc de metanol con calentemiento, se afia-
den 0,85 g de hidréxido potdsico y se deja reposar la
mezecla a la temperatura ambiente. Despuds de 4 horas se
recoge la mezcla en cloruro metilémico, se lava con agua,
ge seca sobre sulfato sddico y se reduce de volumen. La
crigtalizacidén en dter/dter de petrdleo proporciona prig
mas incoloros con un P.F. de 80-85°,
dspectro ultravioleta: méximo a 222 m p (log & = 4,22).
Espectro infrarrojo: inter alie bandas a 3600 em™' (OH),
1710 cu™ ! (&ster X (_% no saturado), 1650 cu™! (C=C),
1632 cm-1 (O=C cony.).

Espectro de resonancia magnética nuclear:
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0,69, 1,86, 1,29 ppm singlets para C-CH3 (3 H cada uno)

1,76 ppm sefial para OH

eproximadamente 3,3-3,9 ppm multiplets para CH-OH y O~H
3,74 ppm singlet para COOGH3 (3 H) (2 8)
5,66 ppm multiplet para C=C-H (1 H)

5,82 ppm singlet para C=C~H (1 H).

b) 3~hidroxi-4,4-desmetil-14~metil-T,8-dehidro~cassena—

to de @' ~dimetil=-aminoetilo.

Se afiaden 5 g de resina intercambiadora de iones
Dowex 2 - x 4 con tratamiento previo y 0,7 cc de agua
8 unz solucién de 2,61 g (8,2 milimoléculas~gramo) de
3~hidroxi=-4,4-desmetil~14-metil-7,8~dehidro-cassenato de
metilo en 30 cc de 2-dimetilamino-etanolo Después de agi-
ter durante 3 dfaes en una atmésfera de nitrdgeno a la
temperatura ambiente, se separa la resinz intercambiado-
ra de iones por filtracibn, se lava con éter y se concen
$re el filtrado en un vacio, Se recoge el residuo aceito
g0 en éter, se lave primero con agua y luego se extras
3 veces, cada vez con 50 cc de una solucidn 2 N de 4cido
tartdrico. Se amoniacalize el extracto de 4cido tartdri-
co mientras se enfrfa con hielo y se extrae perfectamen—
te con cloruro metilénico. Despuds de lavar con ague ¥
secar gobre sulfato sbédico, se concentra, con lo cual se
obtiene un aceite incoloro.
Bspectro de resonancia magnética nuclear:
0,68 ppm singlet para C-GH3 (3 H
1,24 0 ] ] n "
1,27 u " u u
1,83 » v v OH
2,28 ® " " N(CH3), (6 H)
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2,58 ppm triplet para N~CH,- (2 H)

eproximedemente 3,3~3,9 ppm multiplets para CH-OH y C-H
4,18 ppn triplet para O-~CHy- (2 B) (2 B)
5,55 poi multiplets para C=C-H (1 &

5,75 ppm singlet " n u

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculada de una go-

lucibn de 4cido clorhfdrico en éter a une solucidn gel

dster en dter mientras se enfrie con hielo y se deja re-
posar la mezcla. Despuds de 30 minutos se separa la pre-
cipitecidn por filtracidn, se lava con una pequella can-

tidad de éter ebsoluto y se recristaliza en metanol /ace~
tona, con lo cual se obtienen hojuelag incoloras con un

P.F, de 207-209° (descomp.).

B) Produccién a partir de 3~-hidroxi-4,4-desmetil—14-me—

S wm W S T N MW v WS W G G TR TR mme MW MR BB B e M e G omm S

o vmw o pme omd Gme Eme W mae W oW g e S eua e

a) 3~hidroxiw=d,4=desmetil-14-metil-T7,8~dehidro~cagsena—

$0 de etilo,

Se disuelven 3,5 g (9,4 milimoléculas—gramo) de
3-acetoxi~4,4~desmetil-14-netil~7,8-dehidro-cagsenato de
etilo en 210 cc de etanol, se afiaden 0,70 g (12,5 milimo
ldculag~gramo) de hidrdéxido potdsico y se deja reposar
1a mezcla durante la noche a la temperatura ambiente. Se
reduce cuidadosamente el volumen de la mezcla de la reac
cidn y se recoge el residuo en cloruro metilénico. Des-
puds de lavar y secar sobre sulfato sbédico, se concentra:
con 1o cusl se obtiene un aceite incoloro.

Espectro de resonancia magndtica nuclear:
0,70, 1,25, 1,28 ppm singlets para G-CH3
1,28 ppn triplet para CHy~CH;y

2,01 " ginglet para OH
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3y3~3,9 ppm multiplets para C-H y CH-OH (2 H)

4,16 ppm cuartet para -CH,-CHy (2 B)

5,59 " multiplet para C=C-H (1 H)

5,73 " @ginglet para n "

b) 3-hidroxi-4,4-desmetil-14-metil~7,8~-dehidro-cassena~

$0 de 2=dimetilamino-~etilo.

Se afiaden 6,5 g de resina intercambiadoras de io-
nes Dowex 2 - x 4 oon tratamiento previo y 0,9 ce¢ de
ggua & una solucibn de 3,1 g (9,3 milimoléculas-gramo)
de 3~hidroxi-4,4-desmetil~T,8-dehidro~14{-metil-cassena~
t0 de etilo en 35 cc de 2~dimetilamino-etanocl. Despuds
de agitar durante 3 dfas en una atmésfera de nitrégeno
g la temperatura ambiente, se separa la resina intercam-
biadora de iones por filtracidn, ge lava con éter y se
concentra el filtrado en un vacfo. Se recoge el residuo
aceitoso en éter, se lava primero con agua y se extrae
luego 3 veces, cada vez con 50 cc de una solucibn 2 N de
édcido tartdrico., Se amoniacaliza el extracto de deido
tartdrico mientras se enfrfa con hielo y se extrae per-
fectamente con cloruro metilénico. Después de laver con
ague y secar sobre gulfato sbdico se concentra, con 1lo
cuzl se obliene un aceite incoloro.

EJENPLO 4: 3=hidroxi-4,4~desmetil-=l4-metil-cagsenato de

[> ~dimetil-eminoetilo (rac.).

a) 3-hidroxi-4,4-desmetil-14-metil~cassenato de metilo.

Se disuelven 2,98 g (7,9 milimoldculas-gramo) de
3-acetoxi-4,4~desmetil~14-metil~cassenato de etilo en
30 cc de metanol con la adicibén de 10 cc de cloruro me-
tilénico, se afiaden 4,0 oc de una solucién 2 I de hidr6-

xido potédsico en metanol y se deja reposar la solucidn
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durante la noche a la temperatura ambiente. Se recoge la

mezcle de la reaccidn en cloruro metilénico, se lava con

agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra, con

lo cugl se obtiene un aceite incoloro.

b) 3-hidroxi-4,4-~desmetil-14-metil—cassenato de B ~dime~
til-aminoetilo.

Se afiaden 5 g de resina intercambiadora de ionseg
Dowex 2 - x 4 con tratamiento previo y 0,7 cc de agua
& una solucidn de 2,5 g (7,8 milimoléculag—gramo) de 3-
hidroxi-4,4-desmetil~14-metil~cagsenato de metilo en 25
cc de 2~dimetilamino-etanol. Después de aglitar durente
3 dfas en una atmésfera de nitrégeno a la temperatura
ambiente, se separa la regina intercambiadora de iones
por filtracidn, se lava con cloruro metilénico y se con-
centra el filtrado en un vacfo. Se recoge el residuo en
dter, se lava primero con ague y se extrae luego 3 veces
con 50 cc de una golucidn 2N de 4cido tartdrico. Se amo-
niacaliza el extracto de dcido tartdrico mientras se en-
fria con hielo y se extrase perfectamente con cloruro me-
tilénico. Despuds de lavar con agua y secar sobre sulfato
gbédico se concentra. La oristalizacidn en dter/HBter de
petréleo proporciona prismas incoloros con un P.F. de
70-75°.
Espectro ultravioleta: méximo a 224 m P.(log §=4,24).
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 3600 om™ ! (oH),
o760 cm™ ! (NCH3), 1710 om™ (éster of, ﬁ»no saturado) ,
1635 cm~1 (C=C conj.). ‘
Zepectro de regonancia magndtica nuclear:
0,72, 1,02, 1,10 ppm singlets pars C-CHy (3 H cada uno)
1,89 ppm sefial para’ OH
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2,34 ppm singlet para N(CH3)2 (6 H)
2,63 ppm triplet para N~CHy~ (2 H)

aproximadamente 3,4~4,71 ppm multiplets para CH~OH ¥y
: C-H (2 H)
5 4,25 ppm briplet para 0-CHy= (2 H)
5,79 ppm singlet para C=C-H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculads de una so-

lucién de 4cido clorhfdrico en €ter a una solucién del
dster en ter y se deja reposar la mezcla. Despuds de

10. 30 minutos se separa la precipitacién por filtracidn, se
lava con una pequeila cantidad de éter absoluto y se crig
teliza en metanol/acetonz, con lo cual se obtienen hojue
las incoloras con un P.F. de 248-250° (descomp.) .

BJUiPL0 53 3~hidroxi~4,4-dssmetil-14-metil-8-epi-cagse-

15, nato de {3' —dimetil-aminoetilo (rac.).

a) 3~hidroxi-4,4-desmetil~14-metil-8-epi-cagsenato de

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

3-acetoxi-4,4-desmetil~14~metil-8-epi-cassenato de etilo
20, en 15 co de metanol, se afiaden 1,2 cc de una solucidn

2 N de hidrbéxido potdsico en metanol y se deja reposar

la mezcla durante la noche a la temperatura ambiente. Se

reduce cuidadosamente el volumen de la mezcla de la reac

cién, se recoge el residuo en cloruro metildnico, se la~
25, va con agua, s seca sobre sulfato sbdico y se reduce de

volumen, con lo cual se obtiene un acelte incoloro.

Egpectro ultravioleta: méximo a 223 m P (log £= 4,14) .

Bapectro infrarrojo: inter alia bandas a 3580 c.m"'I (oH),

1705 on™ " (dster o, (5no saturado), 1635 om™! (C=C conjw

30, Espectro de resonancia magnética nuclear:
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0,80, 1,03, 1,06 ppm singlets para C~CHj3 (3 H cada4%ho)

1,73 ppu sefial para OH

3,70 " singlet para coocn3 (3 B)

5,65 " v C=C-H (1 H).

b)  3~hidroxi-4,4-desmetil~14-metil-8-epi-cassenato de

2=dimetil -aminoetilo.

Se afisden 1,5 g de resina intercambiadora de io-
nes Dowex 2 ~ x 4 con tratamiento previo y 0,2 cc de
agua a une solucién de 0,62 g (1,92 milimoléculag—gramo)
de 3~hidroxi-4,4—desmetil-14-metil-8~epi-cassenato de
metilo en 8 cc de 2~dimetilamino-etanol. Despuds de agi-
tar durante 3 dias en una atmbésfera de nitrégeno a 1la
tenperaturs ambiente, se separa la resgine intercambiado-
ra de iones por filtraciébn, se lava con &ter y se concen
tra el filtrado en un vacio. Se recoge el regiduo acei-
toso en éter, primero se lava con agus y luego se extrae
3 veces, cada vez con 10 cc de una solucién 2 N de dcido
tartédrico. Se amonimcalize el extracto de dcido tartdri-—
co mientras se enfrfa con hielo y se extrae con cloruro
metilénico., Después de lavar con agua y secar gobre gul-
fato sbédico, se concentra, con 10 cual se obtiens un
aceite incoloro.

Espectro ultrevioleta: méximo a 224 m a (log £'= 4,12) .
Bspectro infrarrojo: ianter alia bandas a 3630 cn” (om),
2800 o™ (NcH3), 1710 o™ (éster o, Pno saturado),
1635 en™ (C=C conj.).

Bspectro de resonancia magnética nuclear:

0,80, 1,03, 1,75 ppm singlets para C-CH3 (3 H) cada uno)
1,94 ppm sefial para OH

2,31 v ginglet para N(GH3)2 (6 B)
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2,61 ppm triplet para CH,—CHy-N (2 H)

aproximadamente 3,7-3,8 ppm multlplets para C-H y CH-OH
(2 H)

4,21 ppm triplet paré O—CH2~GH2~N (2 H)

5,09 * ginglet v C=C-H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculada ds una so-

lucién de 4cido clorhfdrico en éter a uns solucibn del
dster en Ster mientras se enfria con hielo y se deja re-
posar la mezcla. Despuds de 30 minubos se separa la pre-
cipitacién por filtracidn, se lava con una pequeila can~
tided de dter absolubto y se cristaliza de metanol/aceto-
nz, con lo cual se obtienen prismas incoloros con un
P.F. de 220-222° (descomp.).

BEJEMPLO 6: 3-hidroxi-l4-Gesmetil-cagsenato de ﬁ ~dime-

til-aminoetilo (rac.).

a) 3-hidroxi-l4-desmetil-cassenzto de metilo.

Se disuelven 3,5 g (9,3 milimoldculas-gramo) de
3-acetoxi~14~desmetil~cassenato de etilo en 50 cc de me-
$anol con la adicidn de 10 cc de cloruro metildnico, se
afiaden 0,58 g de hidrbxido potdsico y se deja reposer
la mezcla durante lz noche a temperatura ambiente. Se
recoge la megcla de la reaccidn en cloruro metilénico,
ge lava con agua, se seca gobre sulfato sbdico y se re-
duce de volumen, con 1o cual se obtiens un aceite inco-

loro.

b) 3-hidroxi-14~desmetil-cassenato de (g—dimetil~amiqg

etilo.

Se afladen 6 g G resins intercambiadors de lones

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

a una solucibn de 2,84 g (8,9 milimoldculas-gramo) de



3-hidroxi-~14-desmetil-casgenato de metilo en 30 cc de
o=-dimetilamino-etanol. Despuds de agitar durante 3 dfas
en una atmdsfera de nitrégeno & la temperatura ambiente,
ge gepara la resina intercambiadora de iones por filtra-
5. cidén, se lava con cloruro metilénico y se concentra el
filtrado en un vacio. Se recoge el residuo en &ter, se
lava primero con agua y se extrae luego 3 veces con 50
cc de una golucidén 2 N de dcido tartdrico. Se amoniaca-
liza el extracto de dcido tartdrico mientras se enfria
10. con hielo y se extras perfectamente con cloruro metilé-
nico. Degpués de lavar con agua y secar sobre sulfato
gbdico, se concentra, con lo cual se obtiene un aceite
incoloro.
Bgpectro ds resonancia magnética nuclear:
15, 0,81 (6 H), 1,00 (3 H) ppm singlets para C~CH;
2,33 ppm singlet para N(GH3)2 (6 H)
2,63 ppm triplet para N—GHZ- (2 H)
2,90 " ginglet " OH (1 H)
3,1~3,5 ppm multiplet para CH=OH (1 H)
20. 3,6=4,1 0 " v C=H (1H
4,25 ppm triplet para O-CHy~ (2 H)
5,70 " ginglet “ C=C-H (1 H)

Hidrocloruros: Se afiade la cantided calculada de una so-

lucién de 4cido clorhidrico en dter a una solucién del

25. dster en éter mientras se enfria con hielo y se deja re
posar la mezcla. Después de 30 minutos se separa la pre
cipitacién por filtracibn, ge lava con una pequeila can-
tidad de éter absoluto y se recristaliza de acetona, con
1lo cual se obtienen prismag incoloros con un P.F, de

30. 176-186°.
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BJBPLO 7: 3-hidroxi-14-epi-cassenato de B ~dimetil-ami-

noetilo (crac.).
a) 3~hidroxi-l4-epi-casgenato de metilo.

Se disuelven 3,9 g (10 milimolédculas—gramo) de
3~acetoxi-14~epi~cassenato de etilo en 50 cc de metanol,
se afiaden 0,67 g de hidréxido potédsico y se deja repo-
sar la mezcla durante la noche a la temperatura esmbiente.
Se reduce cuidadosamente el volumen de la mezcla de la
reaccidn y se recoge el residuo en cloruro metilénico.
Despuds de levar y secar sobre sulfato s6dico, se concen
tra. La cristalizacibn en Ster/Eter de petréleo propor-
ciona prismas incoloros con un P.F. de 98-103°.

Bepectro ultravioleta: méximo a 223,5 m p (Log§= 4,15).
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 3610 e~ (0H),
1720 on™! (éster ol » (b no saturado), 1645 e (C=C conid.
Egpectro de regonancia magnética nuclear:

0,79 (6 H), 0,99 (3 H) ppm singlets para C~CH,

1,04 ppm dublet para CH-CH3 (3 H)

aproximadamente 3,0-3,4 ppm multiplet para CH~OH (1 H)
sproximadamente 3,7-4,2 ppm multiplet para C-~H (1 H)

3,71 ppu singlet para COOGH3 (3 H)

5,58 ppm singlet para C=C-H (1 H)

b) 3-hidroxi-1l4-epi-ocassenato de [} ~dimetil-aminocetilo.

Se afiaden 7 g de regina intercambiadora de jones
Dowex 2 = x 4 con tratamiento previo y 0,95 cc de agua
a una solucién de 3,47 g (10,2 milimoldculag—gramo) de
3=-hidroxi-14~epi=-cassenato de metilo en 3 cc de 2~dinme~-
tilamino-etanol, Despuds de aglitar durants 3 dfas en una
atmésfera de nitrégeno a la temperatura ambiente, se se~

para la resina intercambiadora de ioneg por filtracidn,
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ge lava con cloruro metilénico y se concentra el filtra-
do en un vacfo. Se recoge el residuo aceitoso en una
cantidad cuantioga de dter, se lava primero con agua ¥
se extrae luego 3 veces con 50 cc de una solueidn 2 N

de dcido tartdrico. Se amoniscaliza el extracto de dcido
tartdrico mientras se enfrifa con hislo y se extrae per-
fectamente con cloruro metilénico. Despuds de lavar con
agua y secar gobre sulfato sédico, se concentra, La crig
talizacién en acetona/dter des petréleo proporciona hojus
las incoloras con un P.F. de 144-1460.

Espectro wltravioleta: méximo & 224 m pl (1og€ = 4,20).
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 3600 om ! (on),
2780 cm".l (NCH3), 1710 em—1 (&ster of , {5 no saturado),
1642 o™ (C=G conj.).

Egpectro de resonancia magndtica nuclear:

0,79 (6 H), 0,98 (3 H) ppm singlets para C-CHj

1,03 ppm dublet para CH~CH3 (J = 6 cps)

2,33 * singlet " N(CH3), (6 EH)

2,62 " triplet " I~CH,~ (2 E)

3,1=3,5 ppm multiplet para CH~OH (1 H)

318~4,2 " W OmH
4,24 ppm triplet para O-CH,~ (2 H)
5,65 % ginglet ' C=C-H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculada de una
solucién 2 N de dcido clorhfdrico en metanol a una so-
lucidn del dster en metanol mientras se enfrfa con hie~
lo y se deje reposar la mezcla. Después de 30 minutos
gse reduce cuidadosemente el volimen de la mezcla de la
reaccién y se cristaliza el residuo de acetona, con lo

cual ge obtienen agujas incoloras con wn P.F, de 231-233Q
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EJEMPLO 8: 3~hidroxi~7,8~dehidro-14-metil-cagsenato de

B-dimetil-aminoeti;o (racs).

a) 3-hidroxi-T7,8-dehidro-14-metil-cassenato de metilo.

Se disuelven 4,07 g (10,1 milimoléculas-gramo) de
3=acetoxi-7,8~dehidro~14-netil~cagsenato de etilo en 50
cc de metanocl con la adicidn de 10 cc de cloruro metilé-
nico., Se afiaden 5,6 cc de una solucidn 2 N de hidréxido
potdsico en metanol y se deja reposar la mezcla a la tem
peratura ambiente. Despuds de 3 dfas se reduce cuidadosa
mente el volumen de la mezcla de la reaccibn, se recoge
el regiduo el cloruro metilénico, se lava con agua, se
seca sobre sulfato sbédico y se reduce de volumen, La
cristelizacién en éter/Ster de petrdlso proporciona ho-
juelas incoloras con'un P.F. de 108-111°,

Espectro ultravioletas mdximo a 221,5 ﬂl)l(log { =4,21).
Egpectro infrarrojo: inter alia bandas & 3600 cm."1 (oH),
1710 cn™ (8sterd , (5 no saturado), 1655 om™ (c=0),
1632 ca™! (C=C conj.).
Bapectro de resonanciarmagnética nuclear:
0,77, 0,90, 1,02, 1,26 y 1,30 ppm singlets para C~CH3

(3 H cada uno)
2,14 ppm geilal para OH
aproximadamente 3,1-3,8 ppm multiplets para Ci~OH y QuH
3,74 ppm singlet para OCH, (3m (21
5,73 ppn multiplet para C=C-H (1 H)
5,83 ppm singlet para C=C~H (1 H)
b) 3-hidroxi-T,8-dehidro-14-metil-cassenato de 3 —gime-

til-amincetilo.

Se afiaden 6 g de resina intercambladora de ionesg

Dowex. 2 — x 4 con tratamiento previeo y 0,8 cc de agua
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e una solucidén de 3,0 g (8,7 milimoléculag—gramo) de 3~
hidroxi-T7,8~dehidro~14~metil~casgenato de metilo en 30
¢cc de 2-dimetilamino-etanol. Después de agitar durante

3 dfag en una atmbésfera de nitrdgeno a la temperatura
amblente, se separa la resina intercasbliudors de lonc:s
por filtracibn, se lava coa €tsx 7 se concentra el fil-
trado en un vacfo. Se recoge el residuo aceitoso en éter,
se lava primero con ague y se extrae luego 3 veceg con
50 cc de una solucidn 2 N de deido tartdrico. Se amonia-
calizs el extracto de 4ecido tartdrico mientras se enfris
con hielo y se extrae perfectamente con cloruro metild-
nico. Despuds de lavar con agua y secar sobre gulfato sé
dico se concentra ¥y se cristaliza el regiduo de acetona,
con lo cual se obtlenen prismas incoloros con un P.F. de
134-136°.

Bspectro ultravioleta: méximo a 222,5 m‘y.(log E =4,25) .
Bspectro infrarrojo: inter alia bandas a 3630 en~"1 (OH),
2770 om™" (NCH3), 17170 em~1 (dster of ﬂ no saturado),
1655 em™ (0=C), 1635 L (C=C conj.).

Espectro de resonancia magnética nuclear:

0,76, 0,89, 1,02, 1,25 y 1,29 ppm singlets para C-CHj
1,70 ppn sefial para OH (3 H cada uno)
2,33 " ginglet para N(GH3)2 (6 H)

2,62 " triplet para N-CH,~ (2 H)

3, 13,9 ppu multiplets para CH-OH y C-H (2 H)

4,24 ppm triplet para O~CHy- (2 H)

5,72 " mnultiplet pare C=C~H (1 H)

5,58 " " " "

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad calculeda de una o=

lucidn de deido clorhfdrico en éter a une solucidn del
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dster en dter mientres se enfria con hislo y se deja re-
posar la mezcla. Después de 30 minutos se separa la pre-
cipitacibn por filtrado, se lave con una pequeila centi-
dad de éter absoluto y se recristaliza en metanol/acetona,
con 1o cusl se obtienen crigbtales incoloros con un P.F.

de 178-181°, (descomp.).

EJusPL0 93 3-hidroxi-14-metil-cassenato de /_’, ~dimetil~

aminoetilo (rac.).

a) 3-hidroxi-l4-metil-—casggenato de metilo.

Se disuslven 3,5 g (8,7 milimoldculas-gramo) de
3~acetoxi~14~metil~cassenato de etilo en 100 cc de meta~
nol con la adicién de 10 cc de cloruro metilénico, se
afinden 4,7 cc de una solucién 2 N de hidréxido potédsico
en metanol y se deja reposar la mezcla a la temperatura
ambiente. Después de 3 dfas se reduce cuidadosamente el
volumen de la mezcla de la reaccidn, se recoge el resi-
duo aceitoso en cloruro metilénico, se lava con agua, se
seca sobre sulfato gbédico y se concentra. La cristalize-
¢ién en éter/dter de petrbleo proporciona hojuelas inco-
loras con wn P.F, de 134-136°.

Espectro ultravioleta: méximo a 222,5 m F (log f =4, 17)
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 3630 en™ ! (on),
1712 cn™ (éster ¢{ s [5 0o saturado), 1635 cn™ ! (€=C conjd.
Bgpectro de regonancia megnétice nuclear:

0,80 (6 H), 1,01 (6 H) y 1,10 (3 H) ppn singlets para C-CH;
1,86 ppm sefial pafa OH

3y 1=3,5 ppm multiplet pera CH~OH (1 H)

3,6-4,1 " v 0-H (1H)

3,75 ppm singlet para OCH, (3 B)

5,76 " " C=C-H (1 H)
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b) 3~hidroxi-14-metil-cagsenato de [B—dimetil—aminoetilo.

Se afiaden 5 g de regina intercambiadoras de iones
Dowex 2 - x 4 con tratemiento previo y 0,7 cc de agua
& uns solucidn de 2,65 g (7,6 milimoléculag~gramo) de
3~hidroxi-14-metil-cassenato de metilo en 25 cc de 2-di-
metilamino-etanol., Despuds de agitar durante 3 dfas en
una atndsfera de nitrdgeno a la temperatura ambiente, se
separa la resina intercambizdora de iones por filtracidn,
ge lave con éter y se concentrz en un vacfo. Se recoge el
residuo aceitogo en €ter, se lava primerc con agua y se
extrae luego 3 veces con 30 cc de #4cido clorhfidrico 2 N
heledo. Se amoniacaliza el extracto acuoso de dcido clor-
hidrico mientras se enfria con hielo y se extrae perfec-
tamente con éter. Despuds de lavar con agua y secar sobre
gulfato eddico ge concentra, La cristalizecidn en dier
proporciona crigtales incoloros con un P.F, de 124-1260.
Bspectro ultravioleta: méximo a 224 m p (log £'=4,19)
Bgpectro infrarrojo: inter alia bandas a 3600 cn™ (om),
2760 om™ (NCH3), 1710 em~! (dster of ﬁ no saturado),
1633 on™ (C=C conj.).
Egpectro de resonancia magndtica nuclear:
0,79 (6 H), 1,01 (6 H) y 1,09 (3 H) ppm singlets pera C-CH
2,28 ppm seiial para OH
293¢ " singlet para N(CHj), (& H)

2,63 ® ‘triplet N~CHo- (2 H)
3,0~3,5 ppm multiplet para CH-OH (1 H)
3,6~4,1 " v C=H (1 H)

4,25 ppm triplet para O-CH,- (2 H)
5,72 v ginglet v C=C-H (1 H)

Hidrocloruro: Se afiade la cantidad cslculade de una soly
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cibn de 4cido clorhfdrico en &ter a una solucidn del és~
ter en éter mienbtras se enfrfa con hielo y se deja repo-
sar la mezcla. Despuds de 30 minutos se separa la preci-
pitacibn por filtracién, se lava con una pequefia cantidad
de éter absoluto y se recristalize en metanol/acetona.
P.F. 245-247°. (descomp.).

EJEMPLO 10:  3~hidroxi~14—desmetil-cassensto de (3 ~dime-

til-aminoetilo (rac.).

Se disuelven 1,88 g (5 milimoléculas-gramo) de 3-
ecetoxi-14~desmetil-cassenato de etilo en 50 cc de 2-Gime

tilamino-etanol, se afladen 0,28 g (5 milimoléculas-gramo)
de hidréxido potdsieo pulverizado y se agita la mezcla &

la temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno.
Despuds de 3 dfas se concentra cuidadosamente la mezcla
de la reaccidn a vacio, ge recoge el residuo en &ter, se
lava primero con agua y se extrae luego 3 veces, cada
vez oon 40 cc de dcido tartdrico 2 N, Se amoniacaliza el
extracto de dcido tartdrico mientras se enfria con hielo
y se extrae perfectamente con cloruro metilénico. Despuds
de lavar con agua y secar sobre sulfato sédico se concen-
tra, con lo cuzl se obtiene un sceite incoloro,

Bspectro de resonsncia magndtica nuclear:

0,81 (6 H), 1,00 (3 H) ppn singlets para C-CH
2,33 ppm singlet para N(GH3)2 (6 H)

3

2,63 " triplet v N-~CHy~ (2 H)
2,90 " ginglet v OH (1 H)
3y1=3,5 ppm multiplet para CH-OH (1 H)
3s6~4,1 0 " v C~H (1 H)

4,25 ppm triplet para 0=CHy= (2 H)
5,70 ® ginglet para G=C-~H (1 H)
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EJEMPLO 11: 3=~hidroxi~14~desmetil~cassenato de ﬁ-dime-

til-aminocetilo (rac.).

Se disuelven 3,73 g (11,6 milimoléculas~gramo) de
3=hidroxi-14-desmetil~cassenato de metilo en 200 cc de 2=~
dimetilamino-etanol y se siiaden 0,65 g (11,6 milimolécu~
lag-gramo) de hidréxido potdsico pulverizado. Despuds de
agitar durante 3 dfas en una atmfsfera de nitrSgeno, se
sigue trabajando en forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 10, con 1o cusl se obtiene 3-hidroxi-14-desmetil-
-cagsenato de [b-dimetil-aminoetilo.

EJEMPLO 12: 3~hidroxi-14-desmetil-cassensto de (3 -dime-

til-aminostilo (rac.).

Se disuelven 0,48 g (1,5 milimoléculas—gramo) de
3~hidroxi=14~desmetil~caggenato de metilo en 30 cc de 2=~

dimetilemino-etancl y se efiaden 21 mg (3 milimoldculas-
gramo) de litio.. Despuds de agitar durante 2 dfag en una
atnésfera de nitrdgeno ge sigus trabajendo en forma and-
loga a la desgcrita en el Ejemplo 10, con 1o cual se ob~-
tiens 3~hidroxi~-14-desmetil-cassenato de (-dimetil-ami
noetilo.
Los materiales iniciales ugados en los Ejemplos

1 a 12 pueden producirse como sigue:

BJEMPLO 13: 3 f~acetoxi-4,4, 14~desmetil~cagsenato de

etilo (rac.).

a) 1,4,48,4b,5,6,7,8,82,9, 10, 10a~dodecahi dro-T~acetoxi~

4o-metil=2( 3H) ~fonantrona.

Se afiaden en porcionss 6,9 g (1,0 molécula-gramo)
de litio a 2,4 litros de amoniaco lfquido en ausencia de
humedad, mientras se enfria a -50° y se hace pasar ni-

trégeno. A continuscidn se aiinde inmediatemente por gotas



a la solucidn azul oscuro una solucién de 27,6 g (0,10
moléculas~gramo) de 4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10~decahidro~T7-
acetoxi—4b-metil~2( 3H) ~fonantrona en 700 cc de tetrahi-
drofurano abgoluto. Despuds de agitar a ~50°% durante una
5. hora se afiaden 60 g de cloruro amdénmico y se separz el
amonizco de la megzela de la reaccidn incolors por desgti-
lacién durante la noche & la temperatura ambiente. Se
concentra la solucibn resultante a wvacfo y se sxtrae el
regiduo con cloruro metilénico, Despuds de lavar la fa-
10. ge orgénica con una solucién de bicarbonato sbdico 2N y
aguz, de secar sobre sulfato sbédico y de concentrar, ge
obtiene un producto bruto que se reacetila en la forma
usual con anhidruro acdtico y piridina.
La cristalizacién en acetonsz/Eter proporciona una
5. mezcla de cristales que se purifica mediante cromatogra-
f£fa sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de silice.
La elucién con benceno y la adicidén de 2-3% de éier pro-
porciona un aceite que crigtaliza en acetona/Bter en for
ma de prismas finos con un P.F. de 136-1370.
50, Bspectro ultravioleta: mdximo a 28,5 m p (log & =1,79).
Bspectro infrarrojo: inter alis bandas a 1720, 1243 o™
(acetilo); 1710 on™ (cetona de 6 anillos).
Espectro de resonancia magnética nuclear:
0,81 ppm singlet para C~CH3 (3 H)
5. 2,04 ppn singlet pare ocdc:H3 (3 H)
aproximedamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H).

b) 3fg~aoetoxi-4,4,14~desmetil-cassenato de etilo (rac.).

Se aflade en porcionss durante el curso de 10 minu~-
tos uns solucién de 1,05 g (15 milimoléculas—gremo) de

30, etoxi~acetileno sn 10 cc de dter abgoluto a una golucidn
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de 2,78 g (10 milimoldculag—gramo) de 1,4,42,4b,5,6,7,8,
82,9, 10, 10a~dode cahi dro-T-acet oxi—4b-metil-2( 3H) ~fenan-
trona y 2,12 g (15 milimoldculag—~gramo) de eterato etfli
co de trifluoruro bérico recidn destilado en 15 cc de
dter abgoluto en ausencia de humedad y mientras se enfrfa
con hiselo, a tal velocidad que la temperatura de reaccibn
no suba por encima de los 10°. Despuds de haber finalize-
do la adicidn se agite la mezcla de la reaccidén de color
rojo naranja &l punto de ebullicién durante 12 horas y
nedia, seguidamente se enfria a Oo y se ailade agua hela-
da. Se extrae la mezcla de la reaccidén en la forma ususl,
ge lava la fage orgdnica consecutivamente con una solu-
cidn de acetato sbdico al 204 y aguva, se seca sobre sul-—
fato sbdico y se concentra. El residuo crigtaliza en
dter/dter de petrdleo en forma de hojuelas incoloras con
un P.P. de 104-107°. Puede aislarse una cantidad adicio-
nal de material del licor msdre mediante cromatografia
sobre gel de sflice y elucién con benceno.

Bspectro ultravioletae: mdximo a 223 m p (log = 4,24)
Egpectro infrarrojo: infer aslia bandes a 1722, 1246 cm71
(acetilo), 1710 en” (8ster o/ ,(5 no saturado), 1646 cm
(C=C conj.).

1

Egpectro de resonanciaz magnética nuclear:
0,75 ppm singlet para C-CHjy (3 H)

1,25 ppm triplet 3 para ~Ci1,0H;
4,15 ppm cuartet )
2,02 ppm singlet para ococ&{3 (3 B

gproximadamente 3,6-4,1 ppm multiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)

5,60 ppm singlet para C=C-H (1 H).
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EJENPLO 14: 3p-—acetoxi~4,4-desmbil—-14-~epi-cassenato

de etilo (rac.).
a) 1,4,48,4b,5,6,7,8,88,9, 10, 10a~dode cahidro~T-acetoxi~
1, 4b-dime$il-2( 3H) -fenantrona.

Se afiaden 2,42 g (0,35 moléculas-gramo) de litio
a 1,8 litros de amoniaco lfquido. Lusgo se afiaden inme-
distamente 40 g (O, 145 moléculas-gramo) de 4,42,4b,5,6,
7,8,8a,9, 10~decahidro=T~acetoxi~4b-metil~2( 3H) ~fenantro
na disueltos en 550 cc de tetrahidrofuranc absoluto =z
la solucién de coloxr azul oscuro en el itranscurso de
cinco minutos y mientras se agita y se hace pesar nitré
geno a ~40°, La mezclam de la resccién se vuelve incolo-
ra en pocos minutos y. después de 15 minutos se afiade
por gotas a la misma una solucién de 36 cc (0,58 moldcu
lag-gramo) de yoduro metflico en 90 cc de tetrahidrofu-
rano absoluto y se agita la mezcla de la reaccidén duran
te otros 30 minutos a ~40°° Después de separar el amo-
niaco por destilacidn a la temperatura ambiente durante
la noche, se afiaden al residuo 20 g de cloruro aménico,
se concentra el residuo en un vaclo y lusgo se recoge
en cloruro metilénico. Degpuds de lavar la fase orgdnica
con agua, de secar sobre sulfato gbdico y de concentrar
ge obtiene un producto hruto el que se reacetila sn la
forma usual con anhidrido acético y piridina.

Con fines de purificacidn se efectla la cromato-
grafia sobre uns cantidad 60 veceg mayor de gel de si-
lice, Despuds de cristalizar en éter/Bter de petréleo
log productos de elucién de benceno + 0,5 a 2% de &ter
proporcionan cristales incoloros con un FP.F. de 93—94°¢

Zspectro wltravioleta: méximo a 284 m p (1og£= 1,35).
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Espectro infrerrojo: inter alia bandas e 1725, 1242 o™
(acetilo), 1708 en™ " (cetons de 6 anillos).

Espectro de resonancia megnética nuclear: 0,77 ppm sin-
glet para C-CH3 (3 H),

0,99 ppm dublet para CH-CH3 (J = 6 cps: 3 H),

2,02 ppm singlet pera OCOCH, (3 H),

eproximedemente 4,6-5,1 ppm multiplet para CH-OAc (1 H),

b) _3ﬁ-acetoxi-4,4~desmetil-14-epi-caesenato de etilo

(rac.).

Se afiade en porciones en el transcurso de 10 mi-
nutos una solucién de 0,42 g (6 milimoléculas-gramo) de
etoxi-acetileno en 4 cc do éter abgoluto a una solucidn
de 1,17 g (4 milimoldeuwlas~gramo) de 1,4,48,4b,5,6,7,8,
82,9, 10, 10a~dode cahidro=1, 4b~dimetil-2( 3H) -fe nantrona y
0,85 g (6 milimoléculas—gramo) de eterato etflico de tri
fluoruro bérico recién destilado en 20 cc de éter abso-
luto en augencia de humedad y mientras se enfria con hig
lo, de tal modo que la +temperatura de la reaccidn no
suba por encima de log 10°, Degpuds de haberse finaliza-
do la adicién se agita al punto de ebullicién durante
dos horas y 45 minutos, seguidsmente se enfrifa la solu-
cibn a Oo, se afiade agua helada o la misme y se efectda
la extraccibén en la forme usual con cloruro metilénico.
Se lavae la fase orgdnica consecutivamente con una golu-
cibn de acetato gbdico al 20% y egua, se seca gobre sul
fato sbdico y se concentra. Con fines de purificacidn
se cromatografis el residuo sobre una cantidad 60 veces
mayor de gel de sflice. Después de cristaligar en éter/
éter de petréleo el producto de elucidn de benceno pro-

0
porciona prismes finos incoloros con un P.F. de 101-102 .
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Bepectro ultravioleta: mdximo a 223,5 nm P (10g6=4:21) .
Bspectro infrarrojo: inter alia bandes a 1720, 1240 cm
(acetilo), 1708 o™ (dster ® , P no saturado), 1640 en”
(C=C conj.).

Bgpectro de resonancia magnética nuclear;

0,73 ppm singlet para C-CH3 (3 H),

1,02 ppm dublet para CH~CHy (7 = 6,5 cps; 3 H),
1,28 ppm triplet
4,17 ppun cuartet pare CH26H3,

2,04 ppm singlet pera OCOGH3 (3 H),

aproximadamente 3,8-4,2 ppm mulbiplet'para C-H (1 H),
aproximedemente 4,4-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H),
5,58 ppm singlet para C=C-H (1 H).

EJEMPLO 15: 3P -acetoxi-4,4-desmetil-T,8-dehidro—14-me

til-cassenato de etilo (rac.).
a) 1,4,4a,4v,5,6,7,8,8a,9~decahidro~T-acetoxi~1,1,4b-
trimetil=2( 3H) ~fenantrona.

Se efladen por gotas a 30° en el transcurso de
media hora 13,8 (50 milimoléculas-gramo) de 4,4e,4b,5,
6,7,8,82,9, 10~decahi dro-T~acetoxi-4b-metil-2( 3H) ~fenan—
trona disueltos en 150 cc de butanol terc. absoluto a
wng solucién ds 4,3 g (110 milimoléculas-gramo) de po-
tazio en 200 cc de butanol terc. absoluto en ausencia
de humedad y mientras se hace pasar nitrégeno. Después
de agitar a 30o durante 15 minutos se afiade por gotas
una solucidn de 7,5 ce (120 milimoldculas~gramo) de yo-
duro metflico en 25 c¢c de bubanol terc, absoluto y se
agita la megcla de la reaccidn durante ofras o horas a
300. Para el trabajado ulterior se evapora el butanol

terc. =n un evaporador robatorio, se recoge sl residuo



en cloruro metilénico y se lava consecutivamente con
dcido clorhfdrico 2N y agua. Después de secar gobre sul
fato sbdico y de concentrar se obtienen prismas incolo-
ros con un P.F. de 119-120o en éter/dter de petrdleo.

5. Se reacetila el licor madre en la forma usual con anhi
drido zcético y piridina y se cromatograffa gobre una
cantidad 30 veces mayor de gel de sflice con fines de
purificacidn, La elucidbn con benceno proporcionz canti-
dades adicionales de material.

10. Egpectro ultravioleta:s méximo a 290 m p (log =171,
Egpectro infrarrojo: inter slia bandas a 1722, 1242 om-1
(acetilo), 1710 _— (cetona de 6 anillos).

Egpectro de resonanciz magnétieca nuclear:
0,77 ppu singlet para C-CH3 (3 H)

5. 1,24 ppm singlet pare C~CH,y (6 H)
2,04 ppm singlet para OCOCH; (3 B)
aproximadamente 4,5-5,1 ppm mulitiplet para CH-OAc (1 H)
aproximadamente 5,5-5,7 ppm multiplet para C=C~H (1 H)
b) 3 p-acetoxi-4,4~desmetil~T,8-dehidro—14-metil~cagse~

20, nato de etilo (rac.).

Se afiade en porciones en el transcurso de 20 mi-
nutos une solucidn de 4,7 g (68,3 milimoléculag=gramo)
de etoxi~acetileno en 70 cc de &ter a una solucidn de
20,8 g (68,3 milimoléculas=gramo) de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,

25. 8a,9-de cahidro-T~acetoxi~1, 1,4b~trimetil-2( 3H) -fenantro
na y 14,5 g (102 milimoléculas~gramo) de eterato etili~
co de trifluoruro bdrico recidn destilado en 340 cc de
dter absolubto, en ausencia de humedad y mientras se en-
frifa con hielo, de tal modo que la temperatura de la

30, reaceidén no suba por encima de los 10°, Despuds de agitar



al punto de ebullicidn durante 45 minutos y nuevamente
durante 90 minutos, se afiaden por gotas cada vez 2,35 &
(38 milimoléculas—gramo) de etoxi-acetileno en 20 cc de
éter absoluto. Después de un total de dog horas y media
5, se enfrfa la mezcla de la reaccién a 0°. Se sfiade agua
helada y se efectua la extraccién en la formas usuzl con
cloruro metilénico. Se lava la fase orgédnica consecubi-
vamente con una solucién de acetato sbdico al 20% y agua,
ge seca sobre sulfato sbdico y se concentra. Después de
10, la purificacidn sobre carbdn activo cristalizan del re-
siduo pequefias hojuelas incoloras con un F.F. de 129-131%
Mediante la cromatografia sgobre gel de sflice y la elu~
cibn con benceno/dter de petréleo (9:1) se obtiens del
licor madre ung porcidn adicional de material.
15, sspectro ultravioleta: mdximo a 221 m p (log g =4,25) . 1
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 1720, 1242 cn
(acetilo), 1710 om"1 (éster<X,ﬂ no satursdo), 1630 cm-1
(C=C conj.).
Egpectro de resonancia magnética nuclear:
20, 0,71 ppm singlet para C~CHj (3 H)
1,25 ppm singlet para C-CHj (3 H)
1,28 ppm singlet para C~CH; (3 B)
1,28 ppm triplet 3
pera CH, CH3
4,17 ppm cuartet )
25, 2,04 ppn ginglet para OCOCH, (3 B)
gproximadamente 3,3-3,8 ppm muwltiplet para C-H (18
eproximedaments 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
aproxinadame nte 5,5-5,7 ppm multiplet para C=C-H (71 H)
5,75 ppm singlet pars C=C-H (1 H)
30. BJLPTO 162 3P -scetoxi—4,4-desmetil=14-netil-cassena~
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t0 de etilo (rac.).

a) T-acetoxi-1,1,4b~trimetil-perhidro-3-fenantrol.,

Se afiaden 20 g (65,7 milimoléculag-gramo) de 1,
4,48,49,5,6,7,8,82,9-decahidro~7-acetoxi~1, 1,4b~trime~
+11-2( 3H) ~fenentrona en 450 cc de 4eido acdtico glacial
a 4 g de Pt0,.H,0 prehidrogenado en 50 ce de dcido acé-
tico glacial y se efectda la hidrogenacibn a 220. La
hidrogenacibn se detiens despuds de T horas. Después de
separar el catalizador por filtracidn se concentra el
filtrado a vacio, se recoge el residuo en cloruro meti-
lénico y se lava con carbonato gbdico 2N y agua, se se-
ca sobre gulfato sbdico y se concentra. Bl residuo de
la evaporacibn que es wna mezcla de material, se croma-
tografia sobre 1 kg de gel de sflice con fines de sepa—
racién. La elucibn cuidadosa con benceno/Eter de petré-
lso (9:1) proporcions una pequeila cantidad de un igdme~
ro que cristalize en acetonafter en forma de hojuelas
finae incoloras con un ¥.F, de 146-148°,

Egpectro de regonancia magnética nuclear:

0,87 ppm singlet para C-CH, (3 H)

0,96 ppm singlet para C-GH3 (6 B)

1,43 ppm sefial  para -OH

2,05 ppm singlet para OCOCH;3 (3 H)

aproximademente 2,4-2,6 ppm multiplet para CH-OH (1 H)
aproximedamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-Ohc (1 H)

A1 seguir desarrollando el crometograme después
de una zona mixte ge obltiene un isdémero adicional con
el mismo producto de elucidn; este isdmero se obtiene
en &ter/Bter de petréleo en forma de cristales finos in

colorog con un P.¥, de 113~114°.
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Espectro de resonancia magnética nuclear:

0,77 ppm singlet para C-CHy (6 H)
1,00 ppm singlet para C~CH, (3 H)
1,45 ppm sefial para =OH

2,05 ppm singlet para OCOCH, (3 H)
eproximedamente 3,0-3,4 ppm multiplet para CH-OH (1 H)
aproximedamente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
b) 1,4,42,4b,5,6,7,8,8a,9, 10, 10a~dodecahidro~7-acetioxi-

1, 1, 4b~trimetil=2( 3H) ~fenantrona con un P.%F,  de
144~146°,

Se afiaden por gotas mientras se enfrfa con hielo

9,5 cc de una solucibén de tribxido de cromo al 10% en
gcido acético glacial a una solucién de 4,0 g (13 mili-
moldculas~gramo) de T-acetoxi-1,1,4b-trimetil-perhidro-
3-fenantrol (P.F. 113-114%) en 40 cc de 4ecido acdtico
glacial y se deja reposar la solucibén durante la noche
e la temperaturs ambiente. Después de la adicibén de una
caentidad pequeila de etanol se concentra, se recoge el
residuo en cloruro metilénico, se lava la solucidn con
carbonato sbdico 2N y agua, se seca gobre sulfato sbdi-
co y e evapora. Al crigtalizar en acetona/dter el resi
duo proporciona hojuelas incoloras con un P.F. de 144~
146°,

Espectro ultravioleta: méximo a 287 m p (logE: 1,41),
Espectro infrarrojo: inter aliz bandas a 1728, 1248 me1
(acetilo), 1705 o | (cetona de & anillos).

Egpectro de resonancia megndtica nuclear:

0,78 ppm singlet para C-CHj (3 H)

1,05 ppm singlet para C-CHj (6 H)

2,02 ppn singlet para OCOCH; (3 H)
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aproximadanente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)

¢) 3p-acetoxi-4,4-desmetil~14~metil-cassenato de eti-

Lo (vac,).

Se afiade en porciones en el transcurso de 10 mi-
nutos une solucién de 1,11 g (15,7 milimoléculas~gramo)
de etoxi-acetileno en 10 cc de éter abgoluto 2 une so-
lucibn de 3,22 g (10,5 milimoldculas—gramo) de 1,4,4a,
4v,5,6,7,8,8a,9, 10, 10a~dodecahidro=T-acetoxi~1, 1, 4b-tri
metil-p(3H) ~fenantrona (P.F. 144-146°) y 2,23 g (15,7
milimoléculas~gramo) de eterato etflico de trifluoruro
bérico recidén destilado en 60 cc de éter absoluto en
ausencia de humedad y mientras se enfrfa con hielo, de
tal modo que la temperatura de la reaccién no guba por
encime de los 10°, Pfimero gse agite la solucién de co=
lor rojo naranja durante mediz hora a 0° ¥ luego al pun
t0 de ebullicidbn. Degpuds de una hora y media se enfria
con un bado de hielo, se afiaden luego 0,37 g (5,3 mili-
molédculas-gramo) de etoxi-acetileno en 2 cc de éter ab-
goluto y se agita al punto de ebullicién durante otra
hora. Seguidamente se enfria y se allade agus helada. Se
extrae la mezcla de la reaccidn en la forma usual con
cloruro metilénico, g8 lava la fmse orgdnica consecubi~
vamente con una solucidn de acetato sbdico al 20% y agua,
ge seca sobre gulfato gbédico y se concentra.

Con fines de purificecibn se crowatografia el
residuo sobrs una cantidad 40 veces mayor de gel de sf
lice y se eluye con benceno/éter de petrdlec (9:1). ILa
recristalizacibn en &ter/Bter de petrbleo proporciona
hojuelas pequefieg incoloras con wn P.rf., de 120—1210.

Lgpectro wltravioletas méximo a 222 m } (log;é= 4,20) .
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Espeetro infrarrojos inter alia bandas o 1725, 1245 Qm-1
{acetila), 1710 o™ (ésterl%,@ no saturado), 1637 cm™"
(C=C conj.).

Bspectro de resonancia magnética nuclear:

0,73 ppm singlet para C-CHy (3 B)

1,02 ppn singlet para C-CH, (3 H)

1,09 ppm gsinglet para C-CH3 (3 H)

1,28 ppn triplet ; para, CH,CHy
4,17 ppn cuartet )
2,02 ppm singlet para OCOGH3 (3 8

aproximadsmente 3,7=4,71 ppm multiplet para C=-H (1 H)
aproxinadamente 4,4-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,69 ppn singlet para C=C-H (1 H)

BEJENPIO 17: 3 D-scetoxi-4,4-desmetil-14-metil—B~opi~

~cagsenato de_etilo (rac.).

a) 1,4,43,4b,5;6,7,8,8a,9,10,10a~doaecahidro-?-acetoxi-

1, 1,4b~trimetil~2( 3H) ~fenantrona con un P,F, de 77—
79°.

Se afiaden por gotas 4,9 cc de una golucidn de
tridxido de cromo 2l 10% en 4cido acético glacial a una
solucibn de 2,05 g (6,6 milimoléculas-gramo) de T-aceto
xi=1, 1, 4b~trimetil-perhidro-3-fenantrol (P.F. 146-148°)
en 20 cc de dcido acdtico glacial mientras se enfria con
hielo y se deja reposar la solucidn durante la nochs a
la temperatura ambiente. Degpuds de la adicién de una
pequefia cantidad de etanol se concentra, se recogs el
regiduo en éter, se lavae consecutivamente con agua,
carbonato sbédico 2N y nuevamente con aguz, se seca con

sulfato sbdico y se evapora, Se cristalize el residuo

en &ter/fEter de pétréleo: hojuelas incoloras con un ¥.F.
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de 77-79°.
Bepectro wWltravioleta: méximo a 286 m P (logéz 1,45) .

Espectro infrarrojo: inter alia bandas & 1725, 1248 cm."1

(acetilo), 1703 eu™! {cetona de 6 anillos).

Espectro de resonancia magndtica nuclear:

0,90; 1,06; 1,75 ppm singlets para C~CHy (3 H cada uno)
2,05 ppm singlet para OCOCH, (3 H)

aproximademente 4,5-5,0 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
b) 3P -acetoxi~4,4-desmetil-14-metil—-8~epi-cassenato

de etilo (rac.).

Se afiaden por gotas en el transcurso de 5 minu-
tos 0,36 g (5,7 milimoléculag-gramo) de etoxi-acetileno
en 3 cc de Ster absoluto a una solucién de 1,14 g (3,7
milimoléculas~gramo) de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9, 10, 10a~
dodecahidro-T7-acetoxi~1, 1,4b~trimetil—~2( 3H) ~fenantrona
(P.F. 77=79°) v 0,79 & (5,6 milimoléculas~gramno) de ete
rato etflico de trifluoruro bérico recién destilado en
25 cc de éter abgoluto en ausenciz de humedad y mientras
se enfria con hielo. Se agita primero la solucidén de
color rojo naranja durante media hora a a® ¥ luego &l
punto de ebulliciébn. Despuds de una hora y media se en-
fria con un bafio de hielo, se afiaden luego 0,2 g de
etoxi-acetileno en 2 cc de éter abgoluto y se agita al
reflujo durante otra hora. Seguidamente se enfria y se
afiade agua de hielo. Se extras la mezcla de la reaccidn
en la forma ususl con cloruro metilénico, se lava la fa
ge orgdnica consecutivamente con una solucidn de acete-
to sbdico al 20% y agua, se seca sobre sulfato sgddico
y se concentra.

Con fineg de purificacién se cromatografia el
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residuo sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de si-

lice y se eluye con benceno/8ter de petréleo (8:2). Ia

eristalizacién en dter/Eter de petrbleo proporciona crig

taleg incoloros con un P.F. de 103—1040.

Espectro ulitravioleta: médximo a 223 m P.(log é =4,15),

Espectro infrarrojo: inter alis bandas a 1720, 1240 cmf1

(acetilo), 1705 em™? (8sterd , f?)no saturado), 1632 |

(C=C conj.).

Espectro de resonancia megnética nuclear:

0,82, 1,03, 1,7 ppm singlets para C-CH, (3 H cada uno)

1,28 ppm triplet para GH,CH,

4,17 ppm cuartet

2,03 ppm singlet para 0COCH S (3 B)

eproximademente 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)

EJEMPLO 18: 3[b-acetoxi-14-desmetil-cassenato de etilo
(rac.) .

a) 1,4,4a,4v,5,5,7,8,82,9, 10, 10a-dodecahidro-4h, 8,8~

T i TRy vy SOt

trimetil~2(3ﬂ)-fenantronﬁl

5c¢ afiaden en porciones 5,5 gz (800 milimoléculas-
gramo) de litio & 2 litros de amonizco liquido en ausen-
cia de humedad y mientras se pasa nitrégeno y se enfrie
a <50°, Seguidemente se afiade inmediataments por gotas
a la solucién de color azul oscuro una solucidén de 24,3
g (80 milimoldculas-gramo) de 4,42,4b,5,6,7,8,82a,9, 10~
decghidro-T-acetoxi~4b,8,8-trimetil~2(34) ~fenantrona en
500 cc de tetrahidrofurano absoluto. Despué€s de agitar
durante una hora =z -50O se aiiaden 50 g de cloruro améb-

nico y se separa el amoniaco de la solucibn de la reac-
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cibn incolora por destilacidén durante la noche a la tem
peratura ambiente. Se concentra el residuo a vacio y se
extrae con cloruro metilénico. Despuds de lavar la fase
orgénica con una solucidn de bicarbonsto sbdico 2N y
agua, de gecar sobrs gulfato sbdico y de concentrar, se
obtiene un producto bruto oscuro el que se reacetila en
la forma usual con anhidrido acético y piridinz.

Con fines de purificacién se efectua la cromato-
grafia sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de sili
ce y se eluye con benceno/f8ter de petrdleo (9:1) y ben~-
ceno., La crigtalizacién en éter/dter de petréleo propor
ciona agujas incoloras con un P.7. de 122-1230.
Espectro ultravioleta: méximo a 283 m p (Log é: 1,32).
Espectro infrarrojos inter slia bandas a 1725, 1242 cm"1
(acetilo), 1715 o™ (cetona de 6 anillos).

Egpectro de resonancia megnética nuclear:

0,87 ppm singlet para C-CHj (3 B)

0,89 ppm singlet para C-CH, (6 H)

2,06 ppm singlet para OCOCH, (3 B)

aproximadamente 4,4-4,8 ppm multiplet para CH~OAc (1 H)

b) 3P -acetoxi-14-desmetil-cagsenato de etilo (rac.).

Se afiade en porciones en el transcurgo de 10 mi-
nutos une solucién de 1,05 g (15 milimoléculas—gramo) de
otoxi~acetileno en 15 cc de dter absoluto a una solucidn
de 3,06 g (10 milimoléculas—gramo) de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,
8a,9, 10, 10a=dode cahi dro~T~acetoxi~4b, 8, 8~trimetil—-2( 3H) -
fenantrona y 1,7 g (12 milimoldculas-gramo) de eterato
etflico de trifluoruro bérico recién destilado en 50cc
de éter absoluto en ausencia de humedad y mientras se

enfr{a con hielo, de tal modo que la temperatura de la
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reaceidn no suba por encima de los 10°, Después de ha-
berse finalizado la adicibn se agita durante 45 minutos
a la temperaturs ambiente y luego durante 90 minutos al
punto de ebullicibn, seguidemente se enfria a 0°, se
afiade agua helada y se extrae con cloruro metilénico en
la forma usval. Se lava la fase orgdnica congecubtivamen
te con una solucién de acetato sédico al 204 y agua, se
gece sobre sulfato sbdico y se concentra., Mediante la
crigtalizacidn en éter/dter de petréleo se obtiene del
residuo wna mezcla de isémeros con un PoF. de 116-135°.
Pueden obtensrse cantidades adicionales de material me-
diante cromatograffa de log licores madres gobre gel de
sflice y elucién con benceno/éter de petrdleo (7:3).
Espectro wltravioleta: méximo a 223,5 m pu (log g: 4,23).
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 1720, 1243 cn™!
(acetilo, 1705 o (éstero(,Pno saturado), 1645 cm'_.1
(C=C conj).

Espectro de resonancis magnética nuclear:

0,82 ppm singlet para C-CH, (3 H)

0,87 pom singlet para C~CHj (6 H)

1,28 ppm triplet pera CH,OH;

4,17 ppm cuartet

2,05 ppm singlet para OCOCH3 (3 H

eproximedemente 3,6-4,0 ppm multiplet para C-H (1 H)
sproximademente 4,2~4,7 ppm multiplet para CH~OAc (1 H)
5,60 ppm singlet pare C=C-H (1 H).

EJZPLO 19: 3P -acetoxi-14—epi-cassenato de etilo (rac.).

a) 1,4,42,4b,5,6,7,8,82,9, 10, 10a~dodecahidro-T-acetoxi-

1,4b, 8, 8-tetrametil-2( 3H) ~fenantrona.

Se afiaden 0;33 & (48 milimoldcules-gramo) de litio



5.

10.

5.

20,

30.

795308

& 250 ce de amoniaco liguido. Seguidamente se afiaden inw-
mediatamente a la solucidbn de color azul oscuro 0,09 g
{20 miliwoldculas—gramo) de 4,4a,4b,5,¢,7,8,8a,9,10-de~
cahidro-T-acetoxi~4b, 8, 8~trimetil~2(3H) ~fenantrona di-
susltos en 75 cc de tetrahidrofuranc sbsoluto a -50° en
el transcurso de 3 minutos y mientras se agita y se hace
pasar nitrdgeno. Se afiade lentamente por gotes a la mez-
cla de la reaccidn incolora una solucibn de 5 cec (80 mi-
limoléculag~gramo) de yoduro metflico en 15 coc de tetra-
hidrofurano absoluto en el transcurso de 15 minutos y se
agita durante otrs media hora a --500‘J Despuds de separar
el amoniaco por destilacidn a la temperatura ambiente se
afladen al regiduo 2,5 g de cloruro aménico, se concentra
a vaclo y se extrae cc'm cloruro metilénico en la forma
usual. Despuds de lavar la fase orgdénica con agus, de sg
car gobre sulfato sbdico, de concentrar y de reacetilar
en la forma usual con anhidrido acdtico en piridinz, se
obtiene un producto bruto que puede ger purificado me—
diante la cromatograrfia sobre gel de silice. Lz elucién
con benceno + 0,5 a 1% de &ter proporciona hojuelas in-
colorss con un B.F., de 148-150° después de la cristaliza
cidn en &ter/MBter de petréleoc,

Espectro ultravioleta: médximo a 284 m ! (Log €= 1, 36).
Espectro infrarrojo: inter alia bandas a 1725, 1245 e~
(acetilo), 1710 ow~? (cetonz de 6 anillos).

Espectro de regonancia magnética nuclear:

0,8 ppm singlet para C-CHj (3 H)

0,89 ppn singlet pars C-CHj (6 H)

1,01 ppm dublet para CH-CHj (7= 6,5 cps; 3 H

2,06 ppm singlet para OCOCH3 (3 H)
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aproximademente 4,3-4,7 ppm multiplet pera CH=OAc (1 H)

b) 3p-acetoxi-14~epi~cassenato do etilo (rac.) .

i Se afiade en porciones durante el curso de 5 minu-
tos wna solucién de 0,525 g (7,5 milimoléculas—gramo) de
etoxi=acotileno en 6 cc de €ter absoluto a una solucidn
de 1,60 g (5 milimoléculas—gremo) de 1,4,4a,4v,5,6,7,8,
82,9, 10, 10a~dodecahidro-T~acetoxi-1,4b, 8, 8~tetrametil-
o( 3H) ~fenantrona y 1,06 g (7,5 milimoléculas-gramo) de
eterato etflico de trifluoruro bérico recidn destilado
en 30 cec de éter absoluto en zusencia de humedad y mien-
tras se enfrfa con hielo de tal modo que la temperatura
de la reaccién no suba por encima de los 10°, Despuds de
haberse finslizado la adicidn se agita al reflujo duran-
te dos horas y media, se enfris lusgo a 0°, se afiade agua
helada =z la mezecla de la reaccidn de color rojo naranja
y se extrae en la forma ususl con cloruro metilénico. Se
lava la fase orgdnioca congecubivamente con una solucidn
de acetato sbdico al 20% y agus, se seca sobre gulfato
sfdico y se concentra. La cromestografia sobre gel de si-
lice proporciona agujes finss incoloras con un P.F. de
118-119° despuds de la elucién con benceno/8ter de petrs-
leo (9:1) y la cristelizacién en éter de petrdleo.
Bspectro ultravioleta: méximo & 223 m 2 (loggz.- 4,27,
Espectro infrarrojo: inter alis bandag a 1720, 1245 om
(acetilo), 1710 cm".l (éstert)(,(&no saturado), 71640 cm"1
(C=C conj.).

Sapectro de resonancia magnética nuclear:
0,80 ppm singlet para C-CH3 (3 H)

0,87 ppm singlet para C-CHz (6 H)

1,03 ppn dublet para CH-CH, (= 6,5 cps, 3 H)
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1,28 ppm triplet } para CHaCily
4,17 ppm cuartet

2,06 ppm singlet para OCOCH3 (3 H)
aproximadsmente 3,7-4,1 ppm multiplet para C-H (71 H)
aproximademente 4,3-4,7 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
5,58 ppm singlet para C=C-H (1 H).

BJIEPLO 20: 3 b ~acetoxi~T,8~dehidro-14-metil~cassenato

de etilo (rac.).

a) 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9~decahidro~T~acetoxi-1,1,4b,8,

8-pentametil~2(3H) ~fenantrona.

Se afiaden por gotas a 30° 15,2 g (50 milimoldcu~
lag-gramo) de 4,4a,4b,5,6,7,8,82,9, 10~decahidro~T-acetoxi~
4%, 8, 8~trimetil-2( 3H) ~fenantrona disueltos en 150 cc de
butanol terc. absoluto a una solucién de 4,3 g (110 mili-
moléculas~gramo) de ;otagio en 200 ce de butanol terc.
absoluto en ausencia e humedad y mientras se hace pasar
nitrégeno. Despuds de agiter durante media hora a 30° se
afiade por gotas una soluecibn de 7,5 cc (120 milimoléculag~
gramo) de yoduro metilico en 25 cc de butanol terc. abso-
luto y se agite la mezcla de la reaccidn durante otras ©
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
dcido clorhfdrico 2 N y agua, se seca sobre sulfato sbdi-
co y se concentra. Despuds de reacetilar con anhidrido
acdtico y piridine, de purificar con carbdn activo y de
cristalizar en acetona/éter, se obtienen agujas incoloras
con un P.F. de 108-1090° Pueden aiglarse cantidades adi-
cionales de material del licor madre mediante la cromato-

graffa sobre gel de sflice y la elucidn con venceno + 1%



O

10.

5.

20,

25.

30.

s dor. 3253908

Espectro ultraviolsta: mdximo a 290 m p (Logf= 1,83).

Bspectro infrarrojo: inter alia bandas a 1720, 1242 cm".l

(acetilg) 1705 cu™! (cetona de 6 anillos).

Bgpectro de regonancia magndtica nuclear:

0,81 ppm singlet para C-CHj; (3 H)

0,88 ppm singlet para C-CHj (3 B

0,95 ppm singlet para C-CH; (3 H)

1,22 ppm singlet para C-OHj (6 H)

2,04 ppu singlet para OCOCHj3 (3 H)

aproximadsmente 4,3~4,7 ppm multiplet para CH~OAc (1 H)
sproximadamente 5,6-5,8 ppm multiplet para C=CG-H (1 H)

b) 3p-acetoxi~T7,8-dehidro-14-metil-cassenato de etilo

{rec.).

Se afiade en 8l transcurso de 15 minutos una solu-
cidn de 2,1 g (30 nilimoldculas-gramo) de etoxi~-acetile=-
no en 15 cc de éter absoluto a2 una solucibén de 6,65 g (20
milimoldculas—gramo) de 1,4,4a,4v,5,5,7,8,82,9~decahidro~-
T-acetoxi~1, 1,40, 8, 8-pentometil~2( 3H) ~fenantrona y 4,26 g
(30 milimoléculag-gramo) de eterato etflico de trifluoru
ro bérico recidn destilado en 100 cc de éter absoluto en
ausencia de humedad y mientras se enfria con hielo de
tal modo que la temperatura de la reaccidén no suba por
encime de los 1O°° Primero la solucidén de color rojo no-
renje se agita durante media hora a 0° y luego 2l punto
de ebullicibn,

Despuds de una hora y media se enfria, se afiaden
1,4 g (20 nmilimoléculas~gramo) de etoxi-acetileno en 10

cc de éter abgoluto y se calienta durante otra hora al

reflujo. Seguidamente se enfrfa a 0°, se afiade agua helg
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da y se extrae la mezcla de la reaccidn en la forma
usual con cloruro metilénico. Se lava la fase orgdnica
congecutivamente con una solucidbn de acetato sbddico al
20% y ague, se seca sobre sulfato sbdico y se concentra.
La cristalizacién en éter/éter de petréleo propor
tiona prismas incoloros con un P.F. de 124—1260. Se 0b-
tienen cantidades adicionzles de material por cromatogra
ffa del licor madre y elucién con benceno/ter de petré-
leo (8:2).
Espectro ultravioleta: méximo a 221 m p (Log g-—- 4,24) .,
Espectro infrarrojo: inter alia bandag a 1725, 1248 cm-1

(acetilo), 1710 om™ ! (éstero(,p no saturado), 1633 em™ !

(C=C conje).

Bgpectro de resonancié magnética nuclear;
0,78 ppm singlet para C-CHj (3 B)

0,89 ppm singlet para C-CHj (3 H)

0,96 ppm singlet para C-CH3 (3 H)

1,25 ppm singlet para C-CHj (3 H)

1,28 ppm singlet para C-CHj (3 B

1,28 ppm triplet g
4,14 ppm cuartet )
sproximadsmente 3,2-3,7 ppm mulbiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4,3-4,7 ppm multiplet para CH-OAc (1 H)
sproximadamente 5,5-5,7 ppm multiplet para G=C-H (1 H)

para CH,CHj3

5,72 ppm singlet para C=C-H (1 H)
BJEPLO 21: 3 P-acetoxi-14-metil-cassenato de etilo

§rac.) .

1y4,48,4b,5,6,7,8,82,9, 10119a—dodecigidro—7-acetoxi-

a)

1:1,4b,8,8:penmametil~2(3H)-fenantrona.

Se afladen 10 g (30 milimoléculas-gramo) de 1,4,4a,
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4b,5,0,7,8,8a,9~decahidro~-T~acetoxi~1, 1,4b, 8, 8~pentame~

+il-2(3H)~fenantrona en 30 cc de dcido acdtico glacial
a 0,5 g de P105.H,C prehidrogenado y se efsctua la hi-
drogenacién a 24°. La hidrogenacién se detiens despuds
de 24 horas. Después de separar el cabtalizador por fil-
tracién se concentra el filtrado a vacfo, se recoge el
residuo de la evaporacidn en cloruro metilénico, se la~
va con bicarbonato gbdico 2N y agua, se seca sobre sul-
fato sédico y se concentra, Se disuelve el residuo en
50 cc de 4cido acdtico glacial, se afiaden por gotas 15 cc
de solucidn de tribxido de cromo al 10% sen 4cido acdtico
glacial mientras se enfrfa con hielo y se deja reposar
la solucién durante 12 noche a la temperatura ambiente.
Después de la adicibn de una cantidad pequefia de etanol
se concentra, se recoge el residuo en cloruro metiléni-
co, se lava la solucién en carbonato sédico 2N y agus,
ge seca sobre sulfato sbédico y se evapora. lLa cristali-
zoclén en acetons/Ster proporcions agujes fines incolo-
rag con un P.F. de 162~163°,

Espectro ultravioletas méximo a 288 m p (log 6: 1,45) .
Bgpectro infrarrojo: inter alia bandas a 1728, 1245 cm."1
(acetilo), 1704 en~? (cetona de 6 anillos).

Espectro de resonancia magnética nuclear:

0,85 ppm singlet para C-CHj (3 H)

0,88 ppn singlet para C-CHj (6 H)

1,03 ppm singlet para C-CHj (3 H)

2,05 ppm singlet para OCOCH3 (3 H)

aproximadamente 4,3-4,7 ppm multiplet para CH-O0Ac (1 H)

b) 3 p~acetoxi~14-metil~cassenato de etilo (rac.).

Se afiade en'el transcurso de 10 minutos uns solu-
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cibén de 1,19 g (17 milimoléculas-gramo) de etoxi-aceti-
leno en 10 cc de dter abgoluto a una solucién de 3,8 g
(11,3 milimoléculas~gramo) de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9, 10,
10a-dode cahidro~T-acetoxi~1, 1,4b, 8, 8~pentameti1~2( 3H) -
fenantrona y 2,471 g (17 milimoléculas-gramo) de eterato
etflico de trifluoruro hérico recién destilado en 70 cc
de éter absolubo en augencia de humedad y mientras se
enfria con hielo de tal modo que la temperatura de la
reaccién no sube por encima de los 10°, Primero se agi-
ta la solucibn de color rojo naranja durante medis hora
gin baflo de hielo y seguidamente a la temperatura del
reflujo. Despuds de una hora y medis se enfria, se aifla-
den 0,38 g (5,7 milinoldculag=gramo) de etoxi-acetileno
en 4 cc de éter absoluto y se calienta al reflujo duran—
te otra hora. Despuds de enfriar se agrega agua helada
y se extrae la wezcla de la reaccién en la forma usuval
con cloruro metilénico. Se lava la fase orgdnica conse-
cutivemente con una solucién de acetato sédico al 20% ¥
agua, se geca sobre gulfato sbdico y se concentra. La
cristalizacidén en Ster/Ster de petrbleo proporciona agu
jas finas incoloras con wn P.F. ds 153-155°. Pusden 3ig
large cantidades adicionales de material del licor madre
mediante la cromatografla sobre gel de sflice y la elu-
cidn con bencenc/éter de petréleo (7:3).

Espectro ultravioleta: mdximo g 223 np (1og£= 4,21).
Egpectro infrarrojo: inter alia bandas a 1722, 1248 cm."1
(acetilo), 1710 cn™ ! (éstero, pno saturedo), 1634 o™
(C=C conje) .

BEspectro de resonancis magndtica nuclear:

0,80 ppm singlet para C-CH3 (3 B)



0,86 ppm singlet para C-CHj (6 H)
1,00 ppm singlet para C-CHy (3 H)
1,08 ppm singlet para C-CHjy (3 H)
1,28 ppn triplet
para CHoCHj
5, 4,18 ppm cuartet
2,05 ppm singlet para OCOCHy (3 H)
sproximadamente 3,6~4,0 ppm multiplet para C-H (1 H)
aproximadamente 4,3-4,8 ppm multiplet para CH-CAc (1 H)
5,70 ppm singlet pera C=C-H (1 H)
10. NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asf como la manera de realizarlo en la préctica, de-
be hacerse congtar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
5. en cuanto no slteren su principio fundamentel. También
se hace congtar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente, presentadz en Suiza, con fecha 14 de abril
de 1965, m@ 5265/65; scogidndose por lo tanto = los benc-
ficios que conceden los Convernios Intsrnacionales en vi-
20, gor, siendo lo qus congtituye le esencia del referido
invento y por 1o yue se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en ugpafla, sobre: WROC:DL.ISNDO PARA LA O0B-
TBNCION Dm CASSSNATOS AMTNO-ETILICOSY; caraciterizédndose
por lo siguiente:
25, 1a,- "Procedimiento para la obitencibn de cessena-

tos emino-etflicos®, de f£érmula genersl I,



10,

-51 -

(S}
e
€.
€D
o

en lz que cada una de R1, R, R3 ¥y Ry significa un dto~
3 M‘\ .
no de hidrégeno o un radical metilo, y x y significa
\ \
el radicel C=CH- § OCH-CHy, caracterizado porque ge
/ /

gomete un compussto de férmula general II,

=GHGOOR5
R3
x} R4
HO~ y II

en la que Ry, R2, R3, R4 y i“&? tienen el significado
arribe indicado, ¥y R5 gignifica un radical alquilo infe-
rior, a una transesterificacidn catalitica con 2-dimetil
aminoetanol.

28 .= Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque el catalizador para la transegteri-
ficacién es una regine bésica de intercambio de iones,

que ha sido tratada previamente con metanol y luego con
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2=-dimetilamino-setanol. % ez
32.~ Procedimiento segin cwalquiera de las rei-
vindicacionss 1 y 2, caracterizado porque se efectfa la
reaceidn a una temperatura de 410 a -l-30°co
48 ,~ Procedimiento segin cualquiera de lasg rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizado porgue se produce el
compuesto II saponificando parcialmente un compuesto de

f8rmula general III,

=CHCOOR
R )

x R 4
CH.,CO00- ;Y} IIT

en la que Rq a R5 y ﬂ tienen losg significados indi-
cados en la reivindicacién 1.

58 ,~ Procedimiento gegin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque sé produce el compuesto IITI por reac-—

cién de una cetona tricfclica de férmula general IV,

Iv

en la que R4 a R, ¥ £7F +tienen los significados indi~

cados en la reivindicacién 1, con un alcoxiacetileno in~
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ferior en presencia de trifluoruro bérico en un disol-
vente orgdnico, en augencia de oxfgeno, a unz tempera-
tura entre los -20 y los 5000.

68 ,~ "Procedimiento pare la obtencién de cassens

tos amino-etflicos", tel y comofqueda sustancialmente
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