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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a un nuevo procedimiento 
para la  preparación de 3 a j$ -m e til-3 ^ -(l '-h id ro x ie til)-  
-benz/"e J7 in  denos. ^E1 nuevo procedimiento de este invento 

 ̂ comprende las etapas de: a) hacer reaccionar un 3rOxo-3a^-   ̂
-metí l-benz/*"eJ7in deno, en e l que todos los grupos oxo en posi-
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ción distinta^de la  3 están protegidos,, con e tilid en trifen il-^  
fosforano, disociar, s i  se desea¿ todos los ^upos protectores 
oxo presantes,_redM.cir^los grupos oxo a grupos hidroxilo y 
convertir estos últimos en grupos de alcoxilo in ferior o de 

5 . tetrah i dropirañiloxilo; y b) tra tar con hidroboro, y luego con 
peróxido de hidrógeno, e l 3-etilid en —3a^-meti&-benz¿^*e_yindeno 
asi obtenido.

Recientemente se han logrado sín tesis  de estero!des 
en las que la molécula te tra c lc ü c a  del esferoide se deriva de 

10. un 3a^ -metil-benz/^e J7indeno por formación del anillo A del
núcleo te trao ic licó  del estero!de. Asi, los3a^) -metil-benz/^e^- 
indenos que contienen una fracción_ molecular hidro^i u oxo en 
la  posioión 3 son convertibles a esferoides de la  serie andros- 

_ tánica. Los 3a )̂ -metil-benz/^eJ7indenos que contienen un 
15. grupo ace tilico  o 1-hidroxi e t íl ic o  en la  posición 3 son conver­

tib le s  a esferoides de la  sgrie pregnánioa. Los esferoides de 
la^serie 17beta-pregnánica son compuestos particularmente valio­
sos, preparables a partir de 3a^)-metil-benz^**e_/^.n denos que oon- 

-  tienen una cadena la te ra l 3*-be t  a-ace t í  l i  ca o 3beta-(l-h idroxi- 
20. e t í  lio  a ). Un problema en esta via ha sido que, hablando en

términos generales, los 3a^-metil-benz¿["e_y?indenos con una ca­
dena la te ra l 3beta-acetilica  o 3b eta-(l-h id roxietilica ) son de 
asequibili dad mucho menos fá c i l  que los 3a^-m eti 1-benz/"e_/inde­
nos que Henen un substituyente 3-hidroxi o 3-oxo. E l propósito
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de este invento es establecer un metodo para la  s ín tesis  de 

3beta-acetil- o 3beta-(1-hidroxietil)-3a -metil-benz/"eJ7inde- 

nos a partir de 3**oxo—3a --metil—benz/*"e_yindenos. Los 3-oxo- 
3a -metil-benz^**e_yindenos pueden obtenerse a partir de 3-hi**

 ̂ droxi-3a -metil-**benz/"e_7indenos por oxidación con agentes 

oxidantes convencionales, por ejemplo trióxido crómico en 

piridina o dimetilformamida.

La expresión "3a -metil-benz/"e_7indeno" que se usa 

en toda esta descripción y en las reivindicaciones, comprende, 

a menos que se indique otra cosa, los compuestos que tienen la
10.

fórmula estructural siguiente (la  numeración se expone única­

mente por conveniencia):

15.

CH3

IV

20 .

Es decir, la  expresión "3a -metil-benz¿"eJ7lndeno" 

comprende los compuestos que tienen el núcleo anterior cualquier
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5.

10.

15.

20 *

rs.J3.ne sea e l grado de saturación, salvo s i se indica otra cosa, 
por ejemplo,mediante un prefijo  ta l  como "perhidro" (este pre­
f i jo  indica saturación completa).

..E l .procedimiento de este invento implica dos etapas,
En la  primera etapa, un 3-oxo-3a0 -metil-benz^"eJ7indeno^se 
tra ta  confetilid entrifenilfas forano. Como resultado de esta 
reacción se obtiene un 3 -e t i l i  den-3a^ -metil-benz/"e_yindeno.
Los 3-etiliden-3a^ —metíl-benz^"e_^indenos son compuestos nuevos 
que se hallan dentro del ámbito de este invento. En la segunda 
etapa del procedimiento del invento, e l 3-etiliden-3a{?-m etil- 
-benz/*eJ?indeno se somete a tratamiento con hidroboro y luego con 
peróxido de hidrógeno. Esto da e l  deseado 3 b e ta -(l'-h id ro x ie til)-  
-3a^-metil-benz^/"e_J^i.ndeno puede luego ser convertido en un 3beta- 
-acetil-3a^-m etil-benz^ e J7indeno por oxidación con un agente 
oxidante convencional; por ejemplo, con trióxido crómico en 
piridina o^dimetilformamida. La expresión "hidroboro", ta l  
como aquí se usa, se refiere  a una fracción molecular consti­
tuida por un átomo de boro trivalente y un átomode hidrógeno. 
La fracción, en consecuencia, tiene dos valencias libres y 
puede representarse como sigue:

.B -  H
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Puede ser suministrada, por ejemplo, por b orano 
(con la expresión "borano", t a l  como aqui se usa, se pretende 
sign ificar en todas sus formas, por ejemplo como borano 
propiamente dioho,.oqmo diborano o oomqun complejo)., por 

5 . alguilborano in ferior o pô  dialquilborano in ferio r.
E l material de partí da^3-oxo-3a^ -metil-benz/\J7indeno 

debe ser t a l  que en é l todos los. grupos oxo distintos del 
grupo 3-oxo estén protegidos. Es. conveniente proteger en e l  
in icio  todo substituyante oxo presente en posición que no sea 

-LO* la  3 y mantener e l  substituyente en su forma protegída_durante
todo e l procedimiento de esto invento, regenerando e l substituyen- 
te oxo, s i se desea, tSnioamente después de obtenido e l deseado 
3b o ta-(l'-h id roxietil)-3a^  -m etil-ben^-e^indeno. Por otra 
parte, .s i se desea, e l grupo protector puede ser disociado 

15. después del tratamiento con etilid cn trifen ílfosforan o, tra ta ­
miento que da e l intermediario 3-etilidon-3a^-motil-benz/"e _/inda­
ño. E l grupo protector puede ser inserto y disociado por 
medios ya de si conocidos. Los grupos oxo presentes en otra posición 
que la  posición 3 pueden también protegerse por cetalizacién,

20. es decir, por reacción con un aloandiol in ferio r, para formar 
un substituyente alquilendioxi in ferio r, y a continuación, s i 
se desea, pueden regenerarse por medios ya de si conocidos, 
por ejemplo mediante hidrólisis.deida suave, con lo que se 
obtiene el substituyente oxo deseado.
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Además, los grupos oxo presentes en posiciones que
no sean la  3 puede convertirse selectivamente en grupos hidroxi. 
Si se desea, los grupos oxo pueden regenerarse luego por un 
medio de oxidación convencional, por ejemplo, mediante oxidación 

5. con trióxido crómico en solución ácida, como acido acético gla­
c ia l .  Si se desea, esto puede combina rse con la  oxidación 
simultánea del grupo hidroxi de la  cadena la te ra l h id roxietilioa 
inserta  por e l procedimiento de este invente en la  posición 3.

embargoj dado que los productos íinales_asi obtenidos contie­
nen un substituyante hidroxi o íc lico , esto constituye un 
aspecto del invento, y un aspecto separado y preferido de 
este invento es usar como material de partida un perhidro-

de carbono número 1 y 2, los á'tomos de carbono número 8 y 9 
o los átomos de carbono número 5 y 5a, oonduoe a l ataque de 
estos enlacen dobles por e l tratamiento de hidroro-peróxido 
de hidrógeno, sin  in terferencia con la  deseada introducción

3-5. de la  cadena la te ra l h id ro x ietílica  en ,la  posición 3beta. Sin

Habida cuenta de que los substituyentes ta les como
los que contienen una fracción molecular carbonilioa (ggupos 

carboxi, sus ásteres, amidas, grupos alcanoilicos) y los
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n itr ile s  resultarían afectados por e l  tratamiento con hidro- 
boro del procedimiento de este invento, es preferible que el 
material de partida 3a^ -metil-3-oxo-benz/^*ej/indeno no contenga 
ningún substituyente de ta l  índole. Sn e l  caso de otros ,pubs- 

5. tituyentes, como alquilo in ferio r, halo, hidroxilo, grupos 
etéreos como alcoxi in ferio r, alguilendioxilo in ferior y 
tetrahidropiranilo:d.lo o análogos, substituyentes que no son 
afectados por los tratamientos implicados^ e l procedimiento de 
este invento es desde luego apropiado. Asi, e l material de 

10. partida 3ajS -me t i  1-3 -o xo -be na/ e_J7in de no puede contener en la  

molécula cierto  número de substituyentes sin que ello  in ter­
fie ra  con e l procedimiento de este invento. Por ejemplo, puede 
tener grupos de alquilo in ferio r, hidroxilo, alcoxilo, in ferior, 
plq&ilendioxilo inferior., tetrahidropiranoxilo, halógeno, etc. 

15. substituyentes en las posiciones 1, 2, 4, 5, 5a, 6, 7, 8, 9,
9a, 9b y asimismo en e l grupo 3a^ -m etílico .

Un aspecto particularmente significativo de este 
invento es que proporciona 3b cta-(l'-h id ,;ox ietil)-3^ ^ -m otil- 

- -benz^cj/indeno, o sea compuestos en los que los substituyentes 
20. en ambas posiciones 3 y 3a con bota, es decir, tienen relación 

c is . Con e l procedimiento do este invento se ha descubierto 
sorprendentemente que ta l  relación estereoquímica se obtiene 
indiferentemente de la  estereoquímica del resto de la  molécula



benz/ eJ7indénica. Asi pues, e l  procedimiento de este invento 
es aplicable tanto a ,los c is , anti, transj[5a^,9a^ :3a^,9bCÁ)oomo_ 
a los tran s, an ti, trans(5ao(,9a.^ :3a^ , 9bo^)benz/"eyindenos, y es­
tos son los aspectos preferidos del invento aquí expuesto. E l pro­
cedimiento de este invento es aplicable también a otras posi­
bles configuraciones estérioas, ta les  como c is , syn,^trans, 
(5ad,j9ac(.:3a^ ,9bc^). Asimismo, las,  ̂configuraciones esténicas 
de los snbstitúyentes presentes en las posiciones 6 y/o 7 
no afecta a la  estereoespeoiíicidad de la  introducción de la  
cadena la te ra l R id roxietílica  en la  posición 3 por el procedi­
miento de este invento. Por lo tanto, e l  procedimiento de 
este invento proporciona 3b eta-(l'-h id ro xL etil)-3a^ -m etil- 
-benz/ -c_/indenos y os aplicable a benz/'e Janéenos que tienen, 
por ejemplo, un grupo 6beta-metilico o un grupo 6alfa-m etílico 
y/o que tienen un grupo 7alfa-hidroxilico o un grupo 7beta- 
-h id roxílico .

La primera etapa del procedimiento do este invento 
implica la  reacción do un 3a^)-metil-3-oxo-benz/ cj/indeno, en 

en que todos los grupos oxo en posición d istin ta de la  3 estén 
protegidos, con etilidentrifon ilfosforano, para formar e l  
correspondiente 3 -e t i l i  den-3a^ -metil-benz/ eJ7indeno. Esta 
reacción se rea liza  conyenientemente en un disolvente orgánico 
neutro, ño cetónico. Los disolventes orgánicos que pueden 

usarse con, por ejemplo: los éteres, por ejemplo los éteres
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alq_uilicos inferioros como e l éter d ie tilico , e l díoxano, e l
-tetrahidrofurano o análogos; los Márooar-'buyos aromáticos, como
el benceno, e l x!.leno, e l oujncno o análogos; las di-alquilo
in ferior-alearoilo  inferior-amidas, como la  dimetilformamida,

5 . la  dimetilacetamida o análogos; _el sulf óxido de dimetilo; etc.
Se prefiero en especial rea lizar la  reacción con e tilid e n tr ife -
nilfosforano en e l mismo disolvente en que se ha formado e l
ctilid en trifen ilfos forano. Dado que., e l e tílid en trifen ilfo s-
foreno so forma convenientemente en sulfóxido de dimetilo,

10. este último compuesto es tambión -*an disolvente preferido para
la  reacción del 3a )̂ —motil-3-oxo—benz¿/ c J7indono con e tilid e n tri—
fenilfosforano. - -del ........

La reacciAn/etili dentriíqnilfosibrano con e l  

3a ̂  -motil-3-oxo-bens/ e yindeno so efectúa convenientemente a 
15. temperatura entro la  ambiente y unos 120° 0 o e l punto de ebu­

llic ió n  del medio reaccional, lo que sea más bajo. Se ha com­
probado que la gama preferible de temperatura para ofectuar 
la  reacción se halla entre unos 40° C y unos 80°C. se logran 
resultados muy buenos cuando la reacción se lleva a cabo entre 

20. unos 40"C y unos 60°0, y en consecuencia esta es una gama de 
temperatura particularmente preferida. Las cantidades con que 
se usen los reactivos no son critica s  y puede emplearse un 
exceso de cualquiera de e llo s. Sin embargo, se ha comprobado
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que es ventajoso usar un exceso molar de e tilid en trifen ilfó s- 
forano y especialmente preferible usar unos 4 moles de e tilid en - 

trifen ilíosíorano por cada mol de 3a -metil-3-oxo-benz¿[**e_/7'in3eao 

que se hace reaccionar.
. La reacción con etilidentrifenilfosforano que acaba 

de describirse da 3 -e tílid en -ja  -metil-benz/*"eJ7indeno¡s, de pre­

ferencia perhidro, pero que puede contener también insatura­

ciones c íc lic a s , como se ha indicado antes. Se prefieren 
en especial los 3-etiliden-3a -metil-perhidro-benz¿"e_7indenos 

10. de la  fórmula

) H
Z,

15. en la  que junto a un t̂omo de carbono asimétrico

una línea continua indica una estereoconfiguración 

beta, una línea de trazos indica una estereoconfig,u- 

ración a lfa  y una línea ondulada indica una estereo-
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configuración a lfa  o beta;: y os hidrógeno o alquilo in ferior 
(en especial, m etí!); z representa uno do los grupos

-  11 -

5.

/OR̂

II

ID.

es hidrógeno, alquilo in ferior o tetrahidropirañilo 
es alquileno in ferio r.

Los 3-etiliden-3a^-metil-benz^/"eyin denos de la  fórmu­
la I  pueden contener substituyentes distintos que los indicados 
cspeciíicamentc en e l texto explicativo de la  fórmula I  ante­
r io r , pero so prefieren los indicados en dicho texto explica­
tivo.

En la segunda etapa del procedimiento de este inven­
to , un 3-ctiliden-3a^ -metil-benz/ ej/indeno se tra ta  con 
hidroboro y luego con peróxido de hidrógeno. Bsta etapa de 
e l deseado 3beta-(l'-hidroxietil)-3a^-m etil-bens^-eJ7indeno que 
tiene una relación cis  entre I 03 substituyentes &n 3 y 3a.

donde Eh 

y R.

15,
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En e l primer aspecto de la  segunda etapa del procedimiento de 
este invento, un 3-etilidcn-3a^ -mctil-bens/ c JTindeno se tra ta  
con hij3roboro. E l h idroboro puede obtenerse, por ejemplo,

_ a partir de borano, aloniIborano o dialquilborano. La expre­

sa sión "alquilborano" comprendo los compuestos de la, fórmula

10. EBĤ I I

en la  que R es un radical hidrocarburo saturado,

* 3o cadeins. recta  o ramificada, cono alquilo inferior ,
per ejemplo boxilo terciario  (en cuyo caso e l  com­
puesto de la  fórmula I I  es 2,3-dim etil-2.-butilborano).

La expresión "dialquilborano" comprende los compues- 
20. tos de la  fórmula

RgBH I I I

en que cada R puede ser igual o diferíate y
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5.

recta  o ramificada^ como alquilo inferior,por 
ejemplo isoamilo (s i ambas E son isoamilo), e l 
compuesto._do la fórmula I I I  es b is-(3 -m etil-l-  
—buti ü)-bor ono).

E l tratamiento con h idyoboro se efectúa de prefe—
rencia en un disolvente crgáuico^ por ejemplo, en un óter como 
un óter alquilico in ferior (por ejemplo, óter d io tilic o ),

10. díoxano, tetrahidrofurano. Cuando se usa borano como 
agente donador de hidrobcro, e l borano puede añadirse a 
la  mezcla reaepional o bien engendrarse in si tu. La reacción 
con e l  borano se efectúa oonveniontemento a tcmpcratui'a entre 

- unos -20°C y unos 40"C. De preferencia se efectúa a tempera- 
15. tura entre 0°C aproximadamente y la  temperatura ambiente. Para 

facilidad do operación, se prefiere la temperatura ambiente.

en forma de complejo de borano, por ejemplo de complejo con 
un óter. Se ha comprobado que os particularmente apta la 

20. combinación de borano: tetrahidrofurano. gi se usa ósta, se 
la  puede agregar disuelta en una solución de tetraMdrofurano. 
Por otra parte, ,en una modalidad d istin ta, e l borano puede 
engendrarse in si tu por adición de un hidruro y un ácido, de 
los cuales uno o ambos pueden contener e l elemento boro. Asi

En una modalidad, es conveniente aña dir e l borano
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pues, pueden añadirse a la  mezcla roaocional un borohidruro de 
racial alcalino (como e l borohiebruro sódico, o l borohidrUro , 
potásico, ol boip hidruro lit ic o  o análogos) y un ácido Lowis 
(como trifluoruro do boro, ácido sulfúrico o análogos), ongen-

5. drando do esto modo borano in situ . Por otra parte, pueden 
agregarse a la  mezcla reaocional un hidruro que no contenga 
boro y un á-cido que contenga boro, engendrando do este modo 
borand in  situ . Como ejemplos do hidruros 'jue no contienen 
boro cabo mencionar los hidruros de metal alcalino (por ejem-

10 * pío, ol hidruro sódico) y los hidruros de aluminio y metal 
alcalino (como e l hidruro de litie-alu m in io). Ejemplos de 
ácidos Lewis que contienen boro son los trihaluros de boro, 
por ejemplo, e l trifluoruro de boro o e l tricloruro de boro.

* " _ Onanio para la  primera etapa del procedimiento de
15 .  "  "  'esto invento se ha utilizado un material de partida no o ie ffn i- 

co, debe usarse por lo menos un mol de hidroboro (calculado 
como BH) por cada mol del 3-otiHden-3aj^-metií-bcns^-e J7indeno 
que so está tratando. Si e l  material de partida 3a^ -m etil-

* ^3-oxo-bcnz/ o /indónico contiene uno o más enlaces dobles,
20 * debe usarse una cantidad do hi¿¡roboro proporcionalmentc mayor, 

para permitir la  hidroboración do dichos enlaces dobles. Con 
materiales de partida 3a^ -metil-3-oxo-bonz¿ c /?indénicos no 

d e fin ió o s , es conveniente u tiliz a r  entre uno y aproximadamente 
dos molos de hidroboro por cada mol de 3 -ctilid en -3ap -m o til-
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-bcnz¿/""cJAn de no. Ha resultado partí cul¿urmonte ventajoso, por 
ejemplo, usar entre 1 y 1 l/2 moles do borano por cadr mol 
do 3-etilidon-3a!^ -metil-bcnz/ c /indeno.

¿  continuación del tratamiento con hidroboro, se 
5 . ajusta la  mezcla reaccional a pH superior a 7, es decir, se la  

alcaüniza. Esto puede efectuarse convenientemente por adi­
ción de un hidróxido alcalino, como sosa cáustica, o por adi­
ción de mía sal do una base fuerte con un ácido débil, o por 

- adición de una solución tampón apropiada, o por cualquier otro 
10. medio convencional. Luego se añade a la  mésela reaccional 

peróxido de hidrógeno. E l peróxido de hidrógeno debe usarse 
en cantidad por lo menos eqnimolar (respecto a un material de 
partida 3a^ -meti 1-3-oxo-benz¿ eyindénico no o lcíin ico , mas si 
se usa como material de partida on la primera etapa un 

15. 3a ^-metí 1 -3-oxo-bons/ cJ7indcno que contenga uno o más enlaces 
dobles (véase la  explicación anterior sobre la  cantidad de 
hidroboro que ha de usarse), pero puede u tilizarse  en exceso 
s i se desea. E l peróxido de hidrógeno se añade conveniente­
mente en forma de solución acuosa. E l tratamiento con peróxido 

20. de hidrógeno puede realizarse a la temperatura ambiente, pero 
se rea lisa  convenientemente a temperaturas in feriores, por 
ejemplo alrededor de 0°C.

Como se ha señalado antes, la serie de dos etapas 
del procedimiento de este invento proporciona 3betar(l'- 
-h id '0 :ñ etil)-3ap  -mctil-bcnz/ c/indenos. La deseada configura-
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oión 3beta se obti. ene indif er entemente de las configuraciones, 
por ejemplo, en las posiciones 5, 5a, 6, 7 , 8, 9., 9a y 9b.
Asi, por ejemplQ, mediante e l  procedimiento de este invento 
puede convertirse 3a^,6bcta-áim ctil-3,7-áioxo-5a^ ,9bc¿-perhidro- 

5 . -benz/ ej/indeno, con protección apropiada del grupo 7-oxo, en 
3beta,l'-hidroxietil)-3a^,6beta-áim etil-7-oxo-y5a^ ,9a^ ,9bC¡ -̂ 
-perhidro-benz¿ e^J7indeno, y 3a ^ ,6alfa-dimetil-3,7-dioxo-5a^*y 
9a^,9b(^-perhidro-benz/ eJ7indeno puede convertirse en 3a ,6 a lía - 

.. -<3im etil-3beta-(l'-bidroxíétil)-7-oxo-5a (X,9a ^,9bC^-perhidro- 
10# -benz^ e^_7indeno.'-.Durante estas conversiones se forman nuevos 

intermediarios 3-etilid án icos, tipificados por la  fórmula I  
anterior. Así, en la  conversión especifica mencionada en 
este párrafo, se obtienen, después de haber protegido e l  grupo 
7-oxo mediante cetalizaoión, por .ejem&Lo,_a fracción molecular:

15. 7 ,7-etilen d ioxi, los nuevos intermediarios 3a )̂ ,6beta-dim etil-

- 7 ,7-etilendiox i-3 -e t i liden-5a ^ ,9a  ̂,9bc(-perhidro-benz^eJ^Lndeno 
y 3a^ ,6alfa-d im etil-7 ,7-ctilendioxi-3-etiliden-5a(j^ ,9a  ̂ ,9bCÁ,- 
-perhidro-benz^ e J7indeno, respectivamente.

Como se ha indicado antes, los 3b ota^ (l'-h id ro x ietil)- 
20. -3a^ -m etil-benz^c J?índenos obtenidos por e l procedimiento de

este inyento, así como los derivados 3beta-ácetilicos obtenibles 
de ellos son ú tile s  como intermediarios para la  formación del 
núcleo te tra c íc lico  dol esferoide. Asi pues, s i e l  benz,/ e__/lnde- 
no obtenido por e l método de este invento contiene un grupo oxo 
en la  posición 7 o un grupo convertible a grupo oxo en dicha po-
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sición, e l  anillo A del núcleo esteroidc puede formarse conden­
sando e l  7-oxo-benz/ condeno con m etilvinilcctona, según métodos 
ya de s i conocidos. S Í 3beta-(l'-h idro :d .etil)-3a^ -6beta-dim etil- 
- 7-oxo-5a ^ - 9a ^ - 9bo(-*Pcrhidro-benz/ e ]7indeno, a l ser condensado 

5. con me t  i  lv in i le e tona, da 20-hidr oxi-3-oxo-^^*-9beta,lOalfa-preg- 
nano, y del mismo modo e l 3beta-acetil-3a^*,6alfa-dim etil-7oxo 
-5a^-9a^,9bd^-perhi<3ro-benz^ej^indeno, a l ser condensado con 
m etilvinilcetona, da^progesterona.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
10. pero no limitaciones, del invento. Todas las temperaturas 

están indicadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1.

A?* 3,0 g de una dispersión a l 53,4^ ' de hidruro sódico
en aceite mineral (67 milimolos de hidruro sádico) se lavaron 
tres veces con hexano y se secaron por insuflación bajo n itró­
geno. Se añadieron 50 oo do sulfóxido de dimetilo y luego 
se^calentó la  mezcla a . 70-75°, bajo nitrógeno y agitand.o,

20. hasta que cesó e l desprendimiento de hidrógeno. Al cabo de 
unos 30 minutos se obtuvo una solución de color verde claro, 
que fue enfriada hasta la  temperatura ambiente. A la  solución 
enfriada se añadió entonces rápidamente una solución de 27,9 g 
(67 milimoles) de yoduro de e tiltr ifen ilfo sfo n io  en 100 cc de



sulíóxído de dimctilo, lo que dió una solución rojo-oscura
de ebilidontrifenilíosforano, la  cual se usó a continuación en
las reacciones que sucesivamente se describen,

A una solución preparada do 59 milimoles de etilid en -
5. tr  i  f  eni líos forano en 150 cc de sulf óxido do dimctilo so añadió

rápidamente, con agitación y bajo nitrógeno, una solución de
3,0 g de 7,7-etilen<3ioxi-3-oxo-3 ^ ,6 ^ -d im e til-5 a 0 ,9 a ^ ,9 b o (-
perhidro-benz^ cJ7indcno en 100 oc de sulíóxído de dimetilo.
Después de agitar a la  temperatura ambiente durante 15 minutos,

10 .  "
se calentó_la mezcla reaocional a 55-60° durante 3 horas 45 minu­
tos. En este punto, la  cromatografía de capa delgada manifestó 

la  existencia do solo vestigios del material departida. Se enfrió 
entonces la mezcla reaocional, se la  v ir t ió  en agua helada y 
se la  extrajo tres vooes con éter do petróleo. Los extractos

15 .

orgánicos se lavaron tres veces con agua, se secaron con 
Nâ SÔ , se concentraron y se eluyeron en una columna corta 
de alámina (de grado i ) ,  que se lavó con éter de petróleo, 
lo que ALÓ 7y7-etilenáloxi-3-ctiliden-3a^ ,6bcta-d im qtil- 
-5a^) ,9a  ̂ ,9b<g^-perhidro-benz^ e J?indono, e l  cual c ris ta liz ó  
lentamente $ punto de fusión, 60-71°.

La cromatografía en fase do vapor indicó que este 
material era una mezcla de 92% do isómero ois y 8% de isómero 
trans. Una muestra recristalizada en éter-motanol dió un punto 
de fusión de 73-75°.
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2)467 g de 7,7-otilidend ioxi-3-etiliden-3a^ ,6beta- 

-d im ctil-5a ^ ,9a(? ,9bo^-perhidro-benz/-e,J7indono (d. produoto bruto 
preparado por e l procedimiento anterior se disolvieron en 
100 po do tetrahidrofurano soco y se trataron oon 12,0 cc de 
una solución l-molar do BIÎ  en totr?diidrofurano, bajo nitrógeno 
y con agitación. Al oabo do 1 l/2 horas, se añadieron con pre­
caución 30 cc ¿e NaOII a l 10%, se enfrió la  mezcla hasta 0° y 
se agregaron 12 cc de^peróxLdo de hidrógeno al 30% en e l  curso 
de 10 minutos. Después de agitar durante 1 hora a 0°, se añadieron 
agua y óter, y la fase etérea soparada se lavó con NaHSÔ  al 10% 
y con agua y se secó con Nâ SÔ . La evaporación del disolvente 
dió 7)7-ctilondioxi-3bota-(l^-l-.hidro:dLetil)-3a^ ,6beta-dim etil- 
-5a^ ,9a 8 .,9b C^-pcrhich'o-benz^ c J7indeno bruto, en forma de 
aceite .

2,486 g del 7 ,7 -ctilcn d io x i-3b eta -(lR -l-h iáro x ictil)- 
-3a  ̂,6beta-dim ctil-5a^ ,9h ^,9bo(,-perhidro-benz^/ e J^indcno bruto 
obtenido se disolvieron en 75 cedo ácido acético acuoso a l 70%, 
se calentó la  solución a 60°C durante 45 miuutos, se la  enfrió, 
se In v ir t ió  en agua y se la  extrajo dos veces con CĤ Clg. Luego 
se lavaron con NaHCÔ  a l 5% los extractos orgánicos combinados, 
hasta neutralidad, y se secaron con Nâ SÔ . La evaporación del 
disolvente dió 3a^ , 6beta-dim otil-3bcta-(IR-l-hiároxietil)-7-oxo- 
-5a^,9a(^ ,9L(^j-perhidro-benz/e/indeno. Después de cris ta liz a ­
ción repetida en éter / éter do petróleo, e l producto, 3a^),6beta- 

-d im etil-3beta-(lR -l-h id roxietil)-7—oxo-5a  ̂ ,9á8 ,9bC^-perhidro—
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-benzj eJ7in.¿cno, fundió a 110-110, 5 " * 
-3-oxo-3¿ ̂  ,6  ̂-dim ctil-5a  ̂y9 
se obtuvo a si:

!^o, E 1 7 ,7 -e tilen d io x í-

Una solución de 236 mg de 3beta-hidroxi.-3a¡] ,6 -

deno en 40 ce de otanol a l .95% y 5,25 ac de solución acuosa . 
2-n de hidróxido sódico se hidrogena con 1 equivalente molar 
de hidrógeno sobre 236 mg,de catalizador do rodio a l  5% sobre

10. alúmina, prerredneido. Después do separar e l catalizador, se 
concentra la  solución en vacio hasta sequedad y. se recoge e l 
residuo en 1 l itr o  de é ter. La solución etérea se lava con 
agua, se^seca sobre sulfato sódioo^anhidro y se evapora en 

.. vacio hasta sequedad. Del residuo so obtiene por c r is ta liz a - 
15. ción 3a@* ,6beta-dimetil-3beta-hidroxi-7-03sD-5al3 ?9a^ ,9bC(-

-perhidro-benzJ**cJ7indeno. Punto de fusión, 144,5-145°; /alfa/^
= 14° (o = 0,103, en cloroformo).

So sometió a reflu jo  durante la  noche, empleando 
una trampa de Dean-Stark, una mezcla de 10,45 g del compuesto an- 

20. terior 50 oc do o tilen g lico l, 15 g de monohidrato^de ácido p-toluen- 
sulfómoo y 500 oo de benceno. La mezclq^nfriada so trató 
luego con bicarbonato sódico sólido hasta que cesó e l despren­
dimiento de OOg, so lavó con NaHOÔ  a l 5% y con agua y se soco 
con NagSO .̂ Eliminando e l disolvente pór evaporación, se obtuvo
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7,7-otilcndioxi-3bcta-hidroxL-3a^ ,5 6-óim otil-5ao(,9a0 ,9b<^- 
pcrhidro-bonz/*"e__yind3no bruto, do punto de fusión 110-112°.
Se recrista lizó  de hcxano una pequeña muestra; punto , de fusión 
113,5-115°< E l cetal bruto, que no reveló ninguna absorción 

5 ' de carboi^lo en e l espectro in frarro jo , so u tilizó  para la  
reacción siguiente;

So disolvieron en 500 cc de dimetilformamida seca

1,20 g de 7,7-ctilcndioxi-3beta-hidroxi-3a^ ,6alfa-d im etil
r5a<y,9aS j9b^-perhidro-benz¿ -c y in  deno bruto y a esta solución

10. se añadieron, en pequeñas porciones y agitando, 12,0 g de trióxido
crómico, A la solución resultante, ligeramente caliente, se
añadió luego una solución de 4,0 cc do H-SO. concentrado en 100

¿ 4
cc do dimetilformamida. Se dejó la  mezcla reaocional en agi­
tación durante la  noche, a la  temperatura ambiente. Se añadió 

15. luego NalICÔ  sólido, y cuando hubo cesado e l  desprendimiento de 
COg, se diluyó con éter la  mezcla reaocional y se la  lavb con 
solución a l 5í% de NailCÔ . A continuación se extrajo con éter 
la  fase acuosa, una vez más, y los extractos orgánicos combinados 
se lavaron con solución a l 5% de NaSCÔ  y luego tres veces con 

20. agua. Después de secar con Nâ SÔ  y de evaporar e l disolvente, 
se obtuvo un producto cristalin o  bruto, e l  7,7-etiüendioxi- 
-3a  ̂  ,6alfa-dimetil-3-oxo-5acA,9a  ̂ , 9bo(-perhidro-benz/"eyindeno. 
^a recrista lización  en n-hexano proporcionó e l compuesto en forma 
de placas planas, de punto de fusión 138-139°.
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EJEMPLO...... 2...

A una solución de H8 milimoles de e t i l i  dentrifeni1- 
.. fosforano y 200 cc de sulfóxido de dimetilo se añadió una 

5 . solución de 6 g de 3a^,6alfa-dim etil-.7,7-etiTendioxi-3beta-

-oxo-5ac(,9a^!9L[^-perhidro-'benz¿/*'e__/i.ndeno en 200 oc de te tra h i- 
droiurano. Se agitó a. 50° durante 5 horas la  mezcla reaccional 
asi formada .y luego se la, sumergió en agua helada. E l producto 
se a.isló por extracción repetida con éter de petr63.eo, y.los 

10. extractos orgánicos se lavaron con agua, se secaron con sulfato 
sódico, se concentraron y se eluyáron en una columna corta de 
alúmina (de grado I ) ,  la  cual se lavó con éter de petróleo,
lo qu.e dió 3a^,6alía-dim etil-7,7-etilendío?d.-3etiliden..5ao(,9a^ ,

- 9bC^-perhidror&enz¿^eJ7indeno.
15* Se disolvieron en 150 oc de tetrahidroiurano seco

4 g de 3a^ ,6alfa-d im etil-7 ,7-etiiendi03Í-3--etiliden-5aí\ ,9af5, 
9hC^-perhidro-benz¿/"*e J7indeno y se trató  luego esta solución con 
16 ce de una solución 1-molar de BĤ  en tetrahidroiurano, bajo 
nitrògeno y agitando. Al cabo de 2 horas se añadieron con pre- 

20. caución 45 oc de NaOH a l 10%, se enfrió la  mezcla hasta 0° y 
se añadieron, en el.curso de 25 minutos, 20 cc de perón. do_ 
de hidrógeno a l 30%. Después de agitar durante_ 1 l/2 horas 
a 0°, se añadieron agua y é ter, se separó la  fase etérea, se 
la  lavó con solución de NaHSÔ  y con agua y se la  secó con sulfato
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sódico* Bvppoi'íCüdo s i  d¡.soiventc, ss obtuvo 3aj/ ,6a lfa—drmetil—
- 7 ,3- e t i  Tendió xi-.3beta-( lR-l-hi&ro:de t i l ) -5 a o ( , 9a , 9 ^  -perhidro- 

-benz/[ e J7indeno.
3,5-g de'3aj$y6alfa-dim etil-7,7-etilendioxi-3beta- 

5. -(lR-l-hidro3.deiil)-5ao(,9a^ ^b^-perhidr.-o-benz^ eJ/Lndeno bruto 
obtenido se disolvieron, en 200 oo de ácido acético acuoso a l 80̂ 3, 
y la  solución se calentó a 30° durante .75 minutos, se enfrió, 
se v irtió  en agua y se extrajo dos veces con diclorometano, Los 
extractos orgánicos combinados se lavaron luego con bicarbonato 

10. sódico a l 5%, hasta neutralidad, y se secaron con sulfato sbdico. 
^a evaporación del disolvente dió 3a^ ,6alfa-dim etiL-3beta-(lR-l- 
-hidroxietil)-7-oxo-5a(^,9a^ ,9b(A-Perhidro-benz/-eJ7indeno bruto.

E l material de partida 3a^,6,^r<3inetil-7 ,7-etilendioxi- 
-3-oxo-5ad^,9a^,9b<^-perhiáro-benz¿[ ej^indeno se obtuvo asi:

15.
Se sometió a reflu jo  durante la  noche, empleando una 

trampa de Dean-Stark, una mezcla de 10,45 s ^  3a^,6o^-dim etil- 
3beta-hidroxi-7-oxo-5aC^,9a^ , 9bok"POrhidro-benz^/ e J7indeno,
50 oc de ctilen g lioo l, 1,5 g de monohidrato de ácido p-toluen- 

20. sulfónico y 500 cc de benceno. La mezcla enfriada so trató
luego con bicarbonato sódico sólido, hasta que cesó e l despren­
dimiento de CÔ , se la  lavó con solución de bicarbonato sódico al 
50% y con agua y se la  secó con sulfato sódico. Eliminando e l 
disolvente por evaporación se obtuvo 3ap ,6a lfa -d im etil-7 ,7 -e tilen -
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dioxi-3beta-hidroxi-5a ¡^,9a  ̂,9bg(*"Perhidro-benz¿/ c_/indeno bruto. 

3e disolvieron en 500 ce de dime t i l f  ormámida seca

1 2 ,0  g de 3 a ^ ,6 o ^ -3 im e til-7 ,7 -e tile n d io x i-3 b e ta -h id ro x i-
^aO^^a^S^o^^Perhidro-benz^c yindeno bruto. A esta solución 

5 . se añadieron, en pequeñas porciones y agitando, 12,0 g de 
trióxido crómico y a la  solución resultante, ligeramente^ ca­
lien te , se añadió luego una solución de 4^0 ge de ácido sulfúrico 
concentrado en 100 ce de dimetilformamida. Se dejó la  mezcla reao- 
cional en agitación durante la  noche, a la  temperatura ambien- 

1C. te . Luego se agregó bicarbonato sódico sólido y, cuando hubo 
cesado e l desprendimiento de COg, se diluyó con éter..la  mezcla 
reaccional y se la lavó con solución de bioarbonato sódico a l 5%. 
Después se extrajo la  fase acuosa una vez más con é ter, y los 
extractos orgánicos combinados se lavaron con solución de bicarbo- 

35. nado s&dico a l 5% y laego, por tres veces, con agua. Después 
de secar con sulfato sódico y de evaporar e l disolvente, se 
obtuvo e l  3a& ,6^ áim etil-7 ,7-eÜ ]D n áL cxi-3-oxo-5ap ,9a^ ,9bo(- 

perhi dro-benz¿/"e indeno.

20. EJEMPLO 3.

3 g de c is-3 -e tilid en -3a^ ,6b eta -d im etil-7 ,7 -e tilen - 
3ioxi-5a^,9a^,9b(X'"P°r^i^9"beRz/-eJ7indeno ge depositaron en 

100 oc de ácido acético acuoso a l 70% y se calentaron durante
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5.

-una hora a ,60". Lucro se esotra jo con éter la mezcla reaccio-
nal, se la  secó con sulfato sódico y 
presión redi ci da. La cristalización

se la  concentró bajo 
del residuo en éter dió

e l producto cis-3-etiliden-3p. ^,6beta-ciimetil-7-oxo-5a^ t9a^*,9bo(-
-perhi áro-benz/ -e J7indeno.

EJEItIPiD 4- *

So depositaron en 150 cc de éter 2 g de c is -3 -e t i l i -  
10  ̂ dcn-3a^ ,6beta-dimetil-7-03^o-5a^ ,9a í ,̂9bo^—perhidro-benz¿/"e^J7in- 

deno y se añadieron 300 mg de hidruro de litio-alum inio. Luego se 
som etióla mezcla a reflu jo  durante 2 horas y transcurrido este 
tiempo se añadió con precaución solución saturada de cloruro 
amónico y se decantó la  capa etérea sobrenadante. E l nroducto,

15 . c is-3-etilid en -3a  §,,6beta-óim etil-7xi-ol-5a ^ ,9a  g ,9b(X-perhidro- 
—benz¿/ e /indenc, se aisló  por evaporación del éter.

EJEMPLO 5.

20. Aúna solución de 4 g de cj.s-3-"Otiliden-5a^,6beta- 
-  di m c t  i  1-7xi-o 1-5 a ,9a  ̂ ,9bĉ  -perhi (b?o-bens/\yindeno en 200 
de tetrahidrofurano, se añadieron bajo nitrógeno y agitando 
25 oc de una solución aproximadamente 1-molar de borano en 
tetrahidrofurano. Después de agitar a la  temperatura ambien te ,

cc
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¿turante 1 hora, se añadieron a gotas y con precaución 50 cc 
do solución de NaOH al 10%. Luego se enfrió la  mésela hasta 
0° y, en e l curso de 15 minutos y agitando, se agregaron 30 cc 
de peróxido de hidrógeno a l 30%. Después de una hora más a 

5. 0°, se añadió éter, se separó la  capa orgánica resultante, se 
la  lavó con sulfato sódico a l 10% y con agua, se la  secb con 
sulfato sódico y se la  evaporó, lo que dió e l producto,
3 a , 6hota-áim etil-3heta-(lRr-l-hidroxietil)-7:d.-ol-5aj5 ,9a^ ,9hĈ  
-perhi dro-hens/^ e^indeno.
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ĴIHNDICACIONES

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia inven­
ción las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la  demanda 
de patento estadounidense n° 468.928 del 1 de ju lio  de 1965.

5. . 1. Un procedimiento para la  preparación de 3 b e ta -( l '-
-h id roxietil)-3a^  -imetil-benz^/"c Jándonos, caracterizado porque 
comprende las etapas de: a) hacer reaccionar un 3-oxo-3a^ -m etil- 
bens/[ oj^indeno, en e l que todos los grupos oxo en posiciones 
distintas de la 3-gstán protegidos, con etilidentrifenilfosforano,

10. disociar, gi se desea, todos los grupos protectores oxo presentes, 
reducir ¡Los grupos oxo a grupos hidroxilo y convertir estos "últimos 
en grupos de alcoxilo „inferior o tetrrhidropiraniloxilo; y 
b) tratar con hidroboro, y luego con peróxido de hidrdgcno,

_ e l 3-ctilidcn-3a^-mctil-bcnz/"eJ7indeno asi obtenido.
15. *

2. Un Procedimiento según la reivindicación 1 , en e l que 
el 3-oxo-3aj3 -mctil-bcnz¿/"cj/lndono es e l 3 a ^ ,6 ^ -d im etil-3 ,7 - 
-dioxo-5 :9a^ ,9b(\-perhidro-bcnz/^eJ7indeno,

20. 3. Un procedimiento según la  reivindicación 1, en que el
el 3-oxo-3a p ^ t i l - b e iB ¿ r e J 7̂ ^ .  es e l  3a^ .,6o(-d im etil-3,7- 
-  di o xo-5 ad\?9ap , 9bC\ -perhi dro-benz¿^ojAndcno.
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4. Un proco ¿amiento según cualquiera ¿Le las reivindioa- 

clones l a ß ,  en e l  que los grupos oxo que se hallan en posición 
distinta ¿Lo la  3 en e l 3-oxo-ßa¡3 -metil-bens¿"*e_/indeno de parti­
da están protegidos por grupos de alqui 1 en¿!ioídlo in ferio r.

5. Un procedimiento según cualquiera de las reivindica­
ciones 1 a 4, en e l que e l  medio reaccionarl se ajusta a pH mayor 
de 7 a continuación dol tratamiento can hidroboro y antes del 
tratamiento con peróxido de hidrógeno.

6 . Un procedimiento para la  preparación de 3 *b c ta -( l '-  

-h i  ¿ iro x ictii) -3 a  5 -metil-bcnz^/" eJ7indcnos.

Según se den oribe y reivindica en la  presento memoria 
descriptiva que consta do 28 páginas foliadas y escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 JUM. 1966
p. a .

&A1ME !SERN A &

H.n-.cJo' tms MY PACíUA
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