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PATENTE
DE
INVEXNCION

por "UN PROCETIMIENTO PARA TA PREPARACTON IE 3BETA-(1twHIDROXIETIL)-
-3a -METIT-BENZ/ e 7INIENOS", a favor de la firma suiza
F, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AsGe, domiciliada en Basilea (Suiza).
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MEMORT A TESCRIPTIVA

_ Egte invento se refiere & un nuevo procedimiento
para la preparacién de BaB -metil-36-?(1'-hidz~ogd.etil)-
-‘oenz[e]ingenos. Bl nuevo procedimiento de este invento

comprende las etapas de: a) hacer reacolonar un 3:0xo—3aﬁ- -
2 smetil-benz/ e_indeno, en el que t0dos los grupos 0x en posi-
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cifn distinta_de la 3_esién protegidos, con etilidentrifenil-~
fosforano, disociar, si se desea, todos los grupos protectores
oxo presentes, reducir_los grupog Ox0 a grupos hidroxilo y
conyvertir estos Wltimos en grupos de alcoxilo inferior o de
tetrahi dropiraniloxilo; y b) tratar con hidroboro, y luego con
peréxido de hidrégeno, el 3-etiliden—3afd -netid-benz/"e_7indeno
asi obtenido,

P . -~ P — -

Recientemente se han lograde sintesis de esteroides
en las que la molécula tetraciclica del esteroide se deriva de
un SaB -metil-benz/ e Jindeno por formacién del anillo A del
micleo ‘tetraciclico del esberoides Asf, los,_Ba@ -me’cil—benz[ej-
indengs que contienen una frageifn molecular hidroxi u oxo en
la pogioifn 3 son convertibles a.estergides de la serie andros-
ténica, Tos 3a@ -m?til-benz[e]indenos que contienen un
grupo_acet{lico o l-hidroxiet{lico en la posici6én 3 son conver-
tibles a esteroides de la serie pregnénica, Los esteroides de
da _serie l7beta-premménica son compuestos particulsrmente valio-
808, preparables a partir de Ba(a —me’cil-—benz[e]indenos que conw
tienen una cadena lateral 3-beta-acet{lica o 3beta~(l-hidroxi-
et{lica), Un problema gn esta via ha sido que, hablendo en
términos generales, los 39@ -metil-benz[e]indenos con una oo
dena lateral 3beta-acetilica o 3beta-(l~hidroxietilica) son de
asgquibilidad muchg menos fcil que los 3af) —metil-benz/ o /inde-
nos que tienen un substituyente 3-hidroxi o 3-om. El propésito
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de este invento es establecer un método para la sintests de
3Jbeta~acetil- o Ibeta~(1-hidroxietil)-3e -metil-benz/ e /inde-
nos a partir de 3-oxo-3a ~metil~benz/ ¢_/indenos. Los 3-0x0~ |
3a -uetll-benz/ e_/indenos pucden obienerse & partir dé'3vh§-
droxi-3a -metil-benz/ e /indenos por oxidacidén con agentes
oxidanteé convencionales, por ejemplo tridxido crdmico en
piridina o dimetilformamida,

La expresién "3a -metil-benz/ e_/indeno" que se usa
en toda esta descripcidén y en las reivindicaciones, comprende,
a menos que se indique otra cosa, los compuestos que tiencn la
férmule estructural sisuiente (la numeracidén se expone unica-

mente por convenlencia)s

Es decir, la expresién "3a -metil-benz/ e_/indeno"

comprende 1los compuestos que tienen el nlicleo anterior cualquie-
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Ta que sea el grado de saturacién, salvo si se indica gtra posa;'
POor ejemplo,mediante un prefijo tal como “perhidro" (este pre-
fijo indica saturacién completa). - .
'AEl”procedimiento de este invento implica dos etapas,
o+ IEn la primera etapa, un 3~0xp-3q9-qnetilubengér§_7&ndenowse
trate con_etilidentrifenilfes forano. Como resultado de esta
reaccion se obtiene un 3-etiliden-—3a) —metil—benqéfq;7indeno.
Los 3-etiliden—3a(3 -me’cil—benz[e]indenos son compuestos nuevos
que se hallan dentro del émbito de este invento., En la segunda
10 etapa del procedimiento del invento, el 3-e“siliden~3ay6 ~me i1~
~bgnzlfqg7indeno se somete a tratamignto con hidroboro y luego con
perbxido de hidrdgeno. Esto da el descadg 3beta~(l'-hidroxietil)-
-3a6 -me'i;il-benz[ejindeno puede luego ser convertido en un 3beta-
~acetil-3al -netil-bens/ e findeno por oxidacién con un agente
e oxidante convencional; por'ejempio,“cqn trib6xido erémico en
piridina o_dimetilformamida. La expresién "hidroboro", tal
como aqui se usa, se refiere a wna fraceién moleoular consti-
tuida por un &tomo de boro trivalente y un 4tomo_de hidrdgeno.
la frapgi@nj en consecuencia, tiene dos valencias libres y

20. puede representarse como sigue:

~
/,'.B-H
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Puede ser suninistrada, por ejemplo, por borano

(con la expresién "vorano®, tal como aqui se usa, se pretende
significar BH3 en todas sus formas, por c¢jemplo como borano
propiamente dicho, como diborano o como un complejo), por
alquilborano inferior o por dialquilborano inferior.

Bl material de paryida~3-ox0~3a€5—meﬁilrbengzmq;7indeno
debe sex tal que en &l todog los grupos oxo distintoz del
grupo 3-oxo estén protegides. BEs conveniente proteger en el
inicio todo substituyente oxo presente en posicibn que no sea
la 3 y moantener el substituyente en su forma protegida_durante
tod ol progedimiento de este invento, regenerando el subgtituyen-
te oxo, si se desea, Unicamente después de obtenido el deseado
SbQ*ba-(l'-,I;idvoxie‘bil)d,a,@ -metil-benz/_ v-'e,]ingepo. Por otrs
parte, si sc desea, el grupé protector puede ser disociado
después del tratamiento con etilidentrifenilfosforanc, trata-
miento que da el intermediario Q—et;j,lidcn—-3a&—me'l:il-—benz[ e_jinde-
no, E1 grupo protector pucde ser ingerto y disociado por
nedios yo de si conocidos. Los grupos oxo presentes en otra posicidn
que la posicién 3 pueden tembién protegerse por cetalizacidn,
es decir, por reaccidén con un aleandiol inferior, para formar
un substituyente alquilendioxd inferior, y a continuacién, si
se deses, pueden regenerarse por medlog ya de si conoeidos,
por ejempldwmegiante hidrb6lisis_4cida suvave, con lo que se

obtiene el substituvente oxo deseado,
J
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Ademés, los gr’li})ps 0x0 presentes en posjiciones que
no sean la 3 puede convertirse selectivamente en grupos hidroxi.
Si se desea, los grupos oxo pueden regenerarse luego por un
medio_de oxidacién convencional, por ejemplo, mediante oxidaci6n
con tri6xido crfmico en solucién 4cida, como acido acético gle~
cial, 81 se desea, esto puede combina rse con la oxidacibn
sigulténea del grupo hidroxi de le cadena lateral hidroxiet{lioa
ingevrta por el procedimiento de este inventc en la posicibn 3.
La presencia en el material de pariida 33,@ ~metil-
—benzl ‘-'e]:i.ndeno, de enlaces dobles, por ejemplo entre los &tomos
de carbono m¥mero L y 2, los &b mos de carbono nimero & 79
o los 4tomos de carbono mimero 5 y 5a, conduce al ataque de
estos enlaces dobles por el tratomiento de nidroro-perdxido
de hidrégeno, sin interferencia con la deseada introducd 6n
de la cadene lateral hidroxietflica en la wosicién 3beta. Sin
embargo, dado que los productos finales_asi obtenidos contie-
nen vn substituyente hidroxi ofclico, esto constituye un
agpecto del invento, y un aspecto separado y preferido de
egte invento es usar como material de »artids uwn perhidro-
—BaB-—me*bil—-benz[fe]indeno. oL . _
. Habida cuenta de que los substituyentes tales como,
los que confienen una fraccién molegular carbonilics (gpupos

carboxi, sus ésteres, amidas, grupos aleanoilicos) y los
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nitriles resulterfon afectados por el tratamiento com hidro-
boro del procedimiento de cste invento, es preferible que el
material de partide 3a@ ~metil-3-oxo-benz/ em7indeno no contenga
ningtn substituyente de tal Lndole. Xn el cavo de otros gsubs—
tituyentes, como alguilo inferior, halo, hidroxilo, grupos
etéreos como alcoxi inferior, alguilendioxilo inferior y _
tetrahidropiraniloxilo o andlogos, substituyentes que no son
afectados por Jos tratamientos implicados, el procedimiento de
este invento es desde lucgo apropiado., Asi, el material de
partida 3&8 -me’uil-—3-oxo-benz/:»' e_.7indeno puede contener en la
nolécula cierto nimero de subsﬁiﬁuyentes sin que ello inter-
fiera con el procedimicnto de este invento. Por ejemplo, puede
tener grupos de alguilo inferior, hidroxilo, alcoxilo, inferior,
elquilendioxilo infepior, tetrahidropirenoxilo, hal6geno, etc.
substituyentes en las posiciones 1, 2, 4, 5, 5a, 6, 7, 8, 9,

92, 9b y asimismo en el grupo 33@ -netilico, -
Un aspecto particularpente significativo de e‘ste

invento es que propoveiona 3beta-(1'-hi d-oxieti 1) -3a ﬁ_ ~metil-

. -benz[ gn/inc’leno, 0 seq compuestos en los que los substituyentes

en ambas posiciones 3 y 32 son beta, cs dseir, tienen relacidn
eise Con el procedimiento de este invento se ha descubierto
sorprendentemente que tol relacibn esterecoquimica sc obtiene

indiferentenente de la cstereoquimica del resto de 1z moléecula
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venz/ '.e]indénj:ca. Asi pues, el procedimiento de esfe invento
es aplicable tanto a los cis, anti, 'l:raxlsISaB ,936 :3&(5,9b0()como”
a los trans, anti, jyrag}s(’iao(,ga.ﬂ:_’;ag ,9bo\)benz[e_7j_.ndenos, y es-
tos son log agpecios preferidos del invento aqui exp}ieg.‘co._,El pro=-
cedimiento de este invento es aplicahle tombién a otras posi-
bles configuracioncs estérioas, taleg como cis, syn, trans,
(5ad,9§,o(,;3a@ ,9PA)s  Asimispmo, las_configuraciones estéricas
de los m*ostifﬁyegteq presentes en las posiciones 6 y/o 7
mo afecta a la estereoespecificidad de la introducoién de la
cadena lateral hidroxietilica en la posicién 3 por el procedi-
miento de este invento. Por lo tento, el procedimiento de
este invento proporciona 3beta-(l'~hidroxictil) —3a_@ ~metil~-
-benz[?eﬂ}’indenos ¥y c¢s aplicable a benz/: de_jindenos que tienen,
por ejemplo, un grupo Gbeta~netilico o un grupo 6alfa~metdlico
¥/0 que tiemen un grupo Talfa-hidroxilico o un grupo Tbeta
~hidrox{lico.

La prinerzs etapa del procedimients do este invento
implica la reacclifn do un 38.6 -me“§il—-3-oxo-—benz/_"'o_,:/‘indeno, en
en que todos los grupos oxo en posicidn distinta de la 3 estén
protegidos, con etilidentrifonilfosforano, para formar el
correspondiente 3—-e1:i1iden—3a.@~meti1—-ben'z/: _e']indem. Bsta
reaccidn se realiza convenientemente en un disolvente orgénico
neutro, no ceténico, TLos digolventes orgénicos que pueden

usarse com, por ejemplo: los étercs, por ejemplo los éieres
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alg uflicos inferiorce como el éter aletflico, el dloxano, el
tetrohi drofurano o andlogos; los hidrocs-buros aromdticos, como
¢l benceno, el =i leno, ¢l cumeno o anflosos; las di-—alquilo
inferior-alcarnile inferior-cnidas, como la gimetilformemida,
la dimetilacetamida o andlogos; el sulféxido de dimetilo; ete,
Se prefierc en especial realizar la reacci 6n con etilidentrife-
rilfosforano en el miemo disolvente en que se ha formado el
ctilidentrifenilfog forano, Dudo que el etilidentrifenilfos-
forano sc forma convenientemente en sulféxido de dimetilo,

este Ultimo compuesto es también un disolvente preferido para
la reaccibn del 3&@ --meti1~3—0:«:o-benz[—e.7indeno con etilidentri-

e -

o

fenilfosforano, 1
Ta reaccidn/ctili dentrifonilfostorano con el
3a8-moti_1—3-oxo-—benz[ '-eq_'/'indeno se_efectur convenicntemente a
temperature cntre la ambiente y wnoe 1200¢ o el punto de ebue
1licidn dcl medio recaccional, lo que sea nds bajo. Se ha come

protvado que la game preferidle de temperatura para cfectuar
da reaccifn se halle entre unos 40°C y unos 30°¢, se logran
resultados muy bucnos cuando le reaceién sc 1leva a cabo entre
unos 409C y unos 60°C, y en consecuencia e«ta ez una gana de
temperature porticularmente preferida. Tas cantidades con que
se usen los reactivos no son criticas y puede emplearse wn

exceso de cualquiera de ellos. §in embargo, se ha comprobado
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que es ventajoso usar un exceso molar de etilidentrifenilfos-

}

forano y especialuiente preferible usar unos 4 moles de etiliden~
trifenilfosforano por cada mol de 3a gt il--3=0x0~benz/ e_7indeno
gque se hace reaccionar.
2e . Ia reaccién con etilicentrifenilfosforano que acaba

de describirge da 3~etiliden-3a -metil--benz/ e_/lndenos, de pre-
ferencia perhidro, pero que puede contener también insatura-
ciones eiclicasy'como se ha indicado antes. Se prefieren
en especial los 3-etiliden~3a —aetil-perhidro=benz/ e_/indenos

10, de lg férmula |

CH3
| CH
-CH
I ")\L,,,______,T o= 3
P B
4z :
Rymiingy” % -/"'/%\./)
[ 71 & I
=
Z\_ I“
~e
15 en la que junto a un Ztomo é&e carbono asimétrico

una linea continua indica una estereoceniisuracidén
beta, una linea de trazos indica una estereoconiizu-

racidn alfa y una linea ondulade indica una estergo=



- 1] -

328559

-

configuracibén alfs o

beta: v ;Rl ¢s hidrbgeno o alguilo inferior
(en especicl, metil); 7% representa uno de los Srupos

5e

1

donde R, es hidrbgeno, alquilo iaferior o %etrahidropiranilo
N R3 es alquileno inferior.

2 Log 3-e'ciliden—_3a@-metll:-benz[ c ];.ndenos de la foérmu~
la I pueden contener substituyentes distintos gue los indicados
especificamente on el texto explicativo dc la férmula I ante-

rior, pexo s¢ proeficren los indicados en dicho texto explica-
tivo,
20, : o N e .

En 1o sogundo etapa del procedimiento de este inven~
to, un 3-G*biliden-3ae ~metil-benz/ ¢ /indeno se frata con
hidrobore y luego con peréxido de hidrdgeno. BEsta etapa de
el deseado _3be'ba-(1"--1_;idro>:teti;,)~;3a@ —metil—bgnz[-q]indeno que
tiene una relacibn cisg entre loz substituyentes dn 3 v 3a.



Ep ¢l priazer agpecto de le sesunda etapo del procedimiento de
estec invento, un 3~etilidqn~3a5'ﬂnetilwbegﬂ/feﬂyﬁn&eno s¢ trata
con hidroboro, EL hidroboro pucde obtenerse, por ejenplo,

.. & partir de boramo, alguilborano o dialquilborano, Lo oxpre-

5. sibn "alquilborano® comprende los compucsitos de la Férmula

FBi,, 11
10.
€N 12 gue R ¢s un radical hidrocorburo saturado,
5.

de_cadéns recta o ramificads, come alquilo inferior,
POr cjomplo hoxilo torciario (cn cuyo caso el com—

pPUesto de lo férmula I es 2,3-diactil-2-butilborano).

. La expresibn "dislquilborano® comorende 1os compues—
20. tos de la L6rmuln

RéBH 111

en que cade R prede ser igual o dfsrgite y



R ce un radical hidrocarburo saturudo, Ge cadena
cia o mamificada, como alquilo imferior,por
ojemplo imoamilo (i ombas R gon isoamilo), el
compuests do la férmule III os bis—(3-metil-l-
5e ~buti P-bor anol

B1 tratopionto con hidroboro sc ciectua de prefe-
reneia cn wn disolvente or ghnico, por cjemplo, on un Ster como
un 6ter alguilico inferior (por cjemplo, Cter dietilico),

10. doxano, tetreahidreofurano, Cuondo se usa borano como
agentc Gonador de hidroboro, cl borano pucde afladirs¢ a
la mezcle rcaccional o bicn engendrarse in situ. La reaccibn
con_cl borano se_cfoctua convenicntementc a temperatura entre
_unos ~20¢C y unos 40°C, De profercencia sc cfcetua a tempera-
15. turs cntre 00C aproximadamente y la  temperatura ambiente, Para
facilidad de operceibn, sc preficre la tonporatura ambiente,

En uno modéalidad, c¢s convenientc &fiadir el borano
en forma de complejo de borzno, por cjemdlo de comdplejo con
un éter. 82 ho comnrobade que o8 particularmente apta la

20, combinaci6n dc borano: tctrahidrofuranc. $i sc usa ésta, sc
la pucde agrogar dGisuclta cn una solueibn de tetrahidrofuranc,
Por otra parte, en una modelided dstinta, ¢l boreno mede
engendrarge in situ por adicién de un hidruro y un 4eido, de

los cuales uno o ambos pueden contener ¢l cleacnto boro, Asi
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pres, pucden afindirse @ la mezcela rcaccional un borohidruro de
metal alealino (como el horohidmuro sédéice, ¢l borohidruro
pothsico, cl borohidruro litico o andlogon) y un fcido Lewis
(como trifluoruro de boro, &cido sulfirice o andlozos), engel-
drendo G¢ ecste modo borano in situ. Por otra parte, pucden
agregarsc a la megzela reaccional un hidruro que no contenga
boro y un &cido que contenga bowo, cngendrando de este modo

borand in situ, Como cjemplos de hidruros {ue no conticnen

" boro cabe mencionar los hidruros de metel alcalino (por cjem~

10.

15.

20,

plo, ol hidruro sédico) y los hidruros de aluminio y medal
alcalino (como ¢l hidruro de 1i'tie-alv.rainio). Bjemplog Gs
&eidos Lewis que contienen boro son los trihaluros de boro,
por ejemplo, el trifluvoruro de borao o el tricloruro de boro.
. Cuango para la primeva ctapa del procedimicnto de

este invento se ha utilizade wn matorial Ge partide o olefini-
co, @che ugarse por 1o menos wa mol de hidroboro (calculado
como BH) por oada mol del 3-0-bi]i@en—3aﬁ --mc_*bil—bcnz[-'e._yindeno
gque sc egtd tratando. 81 el material de partida 33_.\6-—11101;_’1,1—
93-0::07‘091[12__/_—0”7111(16111co conticne uno o méds enlaccs dcules,
debe usarse una cantidad de hidroboro propercionazlmente mayor,
pers permitir 1la hidroboracibén de dichos enlaces dohlim, Con
materialcs de partids 3e -me'hil-3-0xo-benz[_' o Jingénicos no
olefinicos, os conveniente utilizar cntre uno ;f aproximadamento

dos moleg de hidrobhoro por cada mol de 3-ctili den—SaB ~meti 1w
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-benzf e 7111& eno.  Ha resultado particularmente ventajoso, por
ejemplo, usar cntre L y 1 1/2 moles do borano por cads mol
dc 3-etili clen-3a© -metil-benz[_"eh?in deno.

A contimvocibn del tratapiento con hidroboro, se
ajusta la mezcla rcaccional a pH superior a 7, es decir, se la
alcaliniza, DEgto puede efectuarse convenientemente por adi-
cibn de wn hidrdxido alcalino, como sosa clustica, o por adi-~
cifn de uwna sal de uwna base fuerte con un Acido débil, o por
adicion de une solucibn tampbn apropicda, o por cualquier obro
medio convencional, TJmegzo sc afiade o la mezcla reaccional
perbéxido de hidrbgeno, IB1 perdxido de hidrbgeno debe usarse
en cantidad por lo nenos eguimolar (respectc a wn material de
partida 39.6 -me-til-3-oxo—ber_1zé e 71ndénico no olefinico, mas si
se usa como material de partide on la primera ctapa wn
3a6-—metil—-3-—oxo-benz[ /Ll"JGllO que counbenza uno o més enlaces
dobles (véase la cxplicacibn anteriocr sobre la cantidad de
hidroboro que ha de usarse), poero puede utilizarse en exces
¢l se desea, 31 perbxido de hid-bgeno sec afinde convenient e-
mente en forma de solucibn acuoga, Bl tratumiento con perdxido
de hidr6geno puede »2alizarse a la temperatura amblente, pero
se realiza convcunlentemente a temperaturas inferiores, por
ejemplo alrededor de 0°(C.

Como se ha sefialado antes, la ssrie de dos ctapas
del m:ocod:.mlen“co de este invento proporciona 3beta{l'-

-hidvo::ie’cil)—ﬁa@ ~metil-benz/ ofindenos. e deseada configura-
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cién 3beta se obh ene indiferentemente de las configuraciones,
por ejemplo, en las posiciones 5, 5a, 6, 7, 8, 9, 9a y 9n,

Asi, por ejemplo, mediante ¢l proccdimicnto ée cste invento
pucde convertirse 3a‘5 Obeta~dimetil-3,7-dios o-—)aB de-porhldro-
-benz[ e__7inc1eno, con proteccién apropiada del grupo T-oxo, on
3beta, 1t-hidroxietil)-3a b ,Gbetamdimetil-T-oxo45a P ,0a8 ,9u0; -
..pe1~hidro-benz[ 'e_JiI}deno, ¥ 3a @ y68lfa=dimetil-3 y{~dioxo-5ae +
9a6,9bo\-perhi dré-'—benz[ e"_7indeno puede convertirse en 3a ,6alfaw-
—Gime i 1-3bebam( Ltohd droxd 6511) ~T-0%0-53 O, 98 @ , 90k ~perhi dro=
-benz[ 7:.ndeno. Du:can'be estas conversiones se forman muevos
intermediarios 3-etllldénlcos, tipificados por la férmula I
anterior. Asi, en la conversitn especifica mencionada en
este pérrafo, se obltienen, después de haber protegido el grupo
T-oxo mediente cetglizacibén, por ejemplo,_a fraccibn molecular:
T,7-etilendiozxi, los nuevos 1ntorme<harios 3a6 6hetamdimetil-
-7, 7-e’a11end:.o:d.—,-et111den—5a& 9a B ,9b0l —perhi dro-benz/ e_/indeno
y 3aP ,6e1fa~dinetil=7,7-ctilendioxi-3~etiliden-5a 0\, 9a b ,9b Ok~
~perhi dro~benz/ e Jindeno, respectivamente,

Como se ha indicado antes, los 3betam(lf-hidroxietil)-
-;aB ;metil—benz_[eﬁ?indegos obteni dos por el procedimiento de _
este inyento, as{ como los derivados 3beta-acetflicos obtenibles
de ellos son Utiles como intermediarios parz la formacidén del
nticleo tetraciclico dol esteroide. Asi pucs, si el benz/ e finde-
no obtenido por el método de este invento contiene un grupo oxo

en la posicidén 7 o un grupo convertible & grupo oxo en dicha po-
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51016n, el anillo A del micleo esteroide puede formarse conden-~
sando el 7—oxp-benq/ ;7indeno con metilvinilecctona, seghn métodos
ya de si conocidos. Bl 3betam(1'-hidroxictil —3a6 ~6beta~dime til~-
—7—oxo—-5a6 .-916 =9bQl, ~perhi & o-benz/ 71ndeno, al ser condensado
oon metilvinilcetona, d2 20~h1dr0x1~3-0xo-[§,~9beta, 10alfa~preg-
nano, y del mismo modo el 3beta~acetll—&gﬁ,Gglfa-damet1ly?oxo
-Sanuga.@,9bqk-perhidro-bgnqz“emz&ndeno, al ser condensado con
metilvinileetona, da_progegterona, - .
Los ejemplos que siguen comstituyen ilustraciones,
pero no limitacioncs, del invento, Todas las temperaturas

estén indicadas en grados centigrados.

3,0 g de una dispersi6én al 53,4% ° de hidruro sédico
en aceite mineral (67 milimoles de hidruro sbdico) se lavaron
tres veces con hexano y se sccavon por insuflacibn bajo nitrb-
geno, Se afladieron 50 ce de sulfbéxido de dimetilo y luego
se_calenté la mezela a . T0-75°, bajo nitrbéseno y agitendo,
hasta que cesbd ol desprendimiento de hidrbgeno, Al cabo de
unos 30 minutos sc obtuvo wna solueibn de color verde claro,
que fue enfriada hasta la temperatura ambienie., A 12 solucién
enfriada se gfiadi6 cntonces r&pidamente ung solucidn de 27,9 g
(67 milimoles) de yoduro de otiltrifenilfosforio en 100 cc de



e

10.

15,

20,

sulfbxido do dimetilo, lo gue dié una solucibn rojo~-oscura
de e&bilidentrifenilfosforano, la cual se usd o continuacién en
las reaccilones guc sucegivamentc se describen.

A una solucibn preparada de 59 milimoles de etiliden~
trifenilfosforanc en 150 cc de sulféxido do dimetilo se afindlé
répidocmonte, con agitacién y bajo nitrbgeno, una solueibn de
3,0 g de 7,7-ctilendiosd -3-oxo-3 6 6 Paineti1-5a 928,900 -
perhidro-bgnquq;7indeno en 100 cc de sulidxido de dimetilo,
Después de agiter a la temperatura ambicnte durante 15 minutos,
se calent6_la mezcla reaccional 2 55-60° durante 3 horas 45 pinu-

tos, Bn este punto, la cromatografis de cepa dcl gada manifestd
la oxistencia de solo vestizios del material departida, Se enfrié
entonces la mezcla rcaccional, se lavirtié en agua helada y

se la extrajo tres veoes con éter de petrdleo, Los extractos
orghnicog se lavaron tres yeces con agua, se secaron oon
Na2804, se concentraron y se eluycron en una columna corta

de aldmina (ge grado I), que se lavé con 6ter de petrbleo,

1o que dié 7,7-e~’oi;enaioxi-3-e-bi1iaen-3s,\3 ,6botamaimobi 1m
-5:3.6 ,99.8 ,9bO\-perhidrgu‘oenz[‘e_7indeno, el cual oristalizé
lentamente; punto de fusibn, 60-71e, .

La cromatografia cn fasc de vapor indic6 que cste
material cra ung mezcla de 92% do isémere cis y &) de isémero
trans, Una muestra recristalizacdo en éter—metancl dé un pwnto
de fusidén de 73-75°,
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2,467 g de T,7-ctilidendioxi-3~etiliden~3af ,6heta~
—dime’cil-SaB ,9a@ y O A~perhi d*:o-ben_z[ '7e_,_7in<1eno @ produeto bruto

preparado por el procedimionto amterior se disolvieron en

’
1

100 gc_do_tetrahidquurano sceo ¥ se trataron con 12,0 cc de

una solucibn lemolsz; de BH3 en tetreahidroitzano, bajo nitrégeno

y con agitacién, Al cabo de 1 1/2 horas, st aiadieron con pre-
caneibn 30 cc de NaOH al 104, se enfri6 la mezcla hasta 00 y

se agregaron 12 cc de_peréxide de hidrégeno al 304 en el curso

de 10 minutos, Deospués de agitar durante 1 hora a 0%, se sfiadieron
agua y éter, y la fase ctérea sopa?ada.se lavé con NaHsOé al 10%

y con agua y se sec con Nazso4. La cvaporacifn del disolvente
a6 7,7-0tilondioxi-3hotam(1R-1-hidroxietil)~3af ,6betamdime til-
~5a§ ,928,9% heporhs aro-benz/ ¢ findeno bruto, en forma de

- aceite,

15,

20,

2,486 g ded 7,7—c‘ti19néio:d.-—3be’ca—(1R—l~hidroxie’bil):
-3a B ,Sbe;l_:a—dimetil-f‘ja@ s \6 19bcA~perai d‘."o—-benzl -'e.]i,ndcno bruto
obtenido se dizolvieron en 75 cc de 4cido acéiico acuoso ol 704,
se calenté la solucidén a 600C¢ durante 45 minutos, se la cnfrié,
se lavirtié en agua y se la extrajo dos veces con‘GHZCZLz. Tuego
se lavaron con Naﬁcosh__alw 5% los extractos argénicos combinados,

hasta noutralidad, y se scearon con Na La evaporacién del

' 254 °

dsolvente did 3afd ,6betawdinetil-3beta—(Li-1-hi droxiebil)-Foxo
-5a@,9a6 ,9bd\-perhid*co-benz["e_]indeno. Después de oristaliza-
cibn repetida on éter / éter de petr6leo, ¢l producto, 3aﬁ,6be‘m—

~dinetil-3beta~(1lR-1-hi droxietil)~T~0xo=52 5 +92 B s9b O\-perhi dro-



El 7,7-ctilendioxd-

—benZ['e]il}deno, fundid a 110-110, 59 dio;
:3‘05“5“35'@ 3 GC ~dimetil-5a {(} 92 @ ,9boA~Perhi dro~benz4 ¢ /indeno

ge obbtuvo asi:

5¢ Una solucibn de 236 mg de 3be~ba~hio‘.roxi—g3a8 16
dimotil=T=0x0-2,3,35,4,5,7,8,9 ,9::.6 ,9b O\ ~deoahi dro~1H~benz/ 6 Jin.
deno en 40 ce de gtomol al.95% y 5,25 c¢ de solucibn acuosa
2-n de hidréxido s6dico se hidrogens con 1 equivalemtc molar
de hidr6geno sobre 236 mg de catalizader do rodie ol 5% sobre

10, aliminz, prerreducido., Después de separar cl catalizador, sc
concentrz la solucién en vacfo hedta sequedad y, se recoge el
residuo en 1 litro de 6tor. La solucidén etérea se lava con
agua, s6_seca sobre sulfato sbdico_anhidro y se evapora en

.. vacio has-ya soquedad, Del residuo sc obbienc por cristaliza-

15, cibn 3a(5 ,6beta-dime’ail—-?:be'ba—-hid.roxi~7~03i0-536 ,90«.@ 9B -
~perhidro-beng/ ¢ /indeno, Bunto de fusién, 144,5-1459; ﬁlfgygs
= 140 (¢ = 0,103, cn cloroformo). '

Sc sometib a reflujo dwrante la ncche, empleando
ung trompa de Dean-ghork, una mezcla de 10,45 g del compuesto an—

20. ftorior 50 cc do etilemglicol, 15 g de monohi drato_de dcido p-tolucne
sulfénico y 500 cc de beﬁocno_, Lo mezclgenfriada se tratd
Iuego con bicarbonato sédico sblido has-b::)_ que cesb cl despron—
dimlento de €Oy, se lavé con l‘%‘afa[(}o'3 al 5% y con agua y gC¢ 56CO

con Na2804. Elininondo el disolvente por evaporacibn, se obtuvo
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7,7-ctilendioxi-3veta~hi dvo:d—«_‘)a(} , 0 6-Cti.r::c’cil-5ao( ,9a{3 » by -
pcrhidro—benZqu;7indeno bruto, de punto de fusién 110-112¢,
Se reoristalizé de hoxeno una pequefia mucstra; punto de fusidn
113,5~115°., El cetal bruto, que no reveld ninguna absorcidn
de carbomilo en el egpeciro infrarrojo, se utllizé para la
reaccidn siguicnte: v .

Sc disolvicron en 500 cc de dimetilformamida seea
1,20 g de 7,7-etilendioxi—3beta—hidx-oxi-Sa@,6a1fa-dime‘oil
:5ad\,9a8 b —perhi dro-benz/ ¢ /indeno bruto y a esba solucién
sc afiadieron, on pequefias porciones y agitando, 12,0 g de tribdxido
erbmico, A la solucién resultantve, ligercmente caliente, se
afia@ 6 luego una solueibn de 4,0 ce de 112504 concentrado en 100
ce de dimetilformamida, Se dejé la mezclc reaccional en agi-
tacién durante la noche, a la tomperatu-a ambiente, Se afiadié
luego“NaHCO?’ 86lido, y cuando hubo cesado el desprendimiento de
_002, se diluyé con éiter la mezcla reaccionzl y se la lavd con
solucién al 5% de }:T»;»J-ICOB,. 4 continuacién se extrajo con éter
la fase acuose, una vez mls, y los extractos orgédnicos combina dos
se lavaron con gsolucidn al 5% de Na}}(}.o3 ¥y luego treg veces con
agua., Después de secar con I-Iazso4 ¥ de evaporar el disolvente,
se obtuvo un producto oristalino bruto, el 7,7-etilendioxi-
"33-,.@ y6alfa~dinetil-3=ox0-5a X,9a b ,9b o\ ~perhidro-benz/ e_/indeno,
La recrigtalizacibn en n-hexano proporcionsd el compuesﬁo en forma

de placas planas, de punto de fusién 138-1390,
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BIDEIO__ 2.

4 una solucibn de 118 milimoles de etilidentrifenild=
fosforano y 200 co de sulféxido de dimetilo se afiadié una
s0 lueidn de 6 g de 3“6 s6alfa~dimetil~7,7-etilendioxi-Jbeta~ _
—oxo—5ao(,936 190, —perhldro-_benz[e_/:_.ngeno en 200 cc de tebrahi-
drofurano, Se agité & 500 gurante 5 horas la mezcla reaccional
gsi formada y luego se la sumergié en agua helada, Bl produgto
se aislé por extracclén repetida con éter de petrbdleo, y los
extractos orgénicos se lavaron con agua, sc¢ secaron con sulfato
s6dico, se concentraron y se eluyéron en una columna corta de
alimina (de grado I), la cual se lavbd con &ter de petréleo,
lo que dié 3aB s6alfa-~dimetil~7,7-etilendioxi~3etili den~5ac ,9a{3
9bo\ ~perhi dro»-benzf eJindeno . o

ge disolvieron en 150 cec de tetrahidrofurano seco _
4 g de 38.6 6alfa~dinetil-7, 7—e'011end_xom—3~e’cililien~5a0\,98-5 ’
de—*wh* dro-—benz/-e _/1naeno 7 se tratd lucgo ecta solucidn con
16 cc de una solucién l-molar de '_BH3 en tetrahidrofurano, bajo
nitrbgeno y agitando. AL cabo de 2 horas se afiadieron con pre-

cauclén 45 cc de HaOH al 104, se enfrié la mezcla hasta 0° y

3

ge afiadieron, en el curso de 25 minvtos, 20 cc de peréz do_
de hidr6geno al 30%. Después de agitar durente 1 1/2 horas
a 0°, pe afiadieron agua y éter, se separ6d la_fase etérea, se

la lavé con solucién de NaHSO, y con agua y se la sec6 con sulfatbo
v
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s6dico, IEvaporando el &i=olvenie, se obiuvo 33‘5 ,6alfa~dimetil~
~7,3-ctilendioxi-3beta-(1R-1-hidroxietil)~5a0(,92 B s9Pg{ ~perhidro-
—-be.nz[_' .e":/indeno.

3,5~g de 3a[),6alfu-dimetil-7,7-etilendioxi-3beta~-
~(1R~1-hi Groxietil)~5a ,9&@ 91 | ~perhi dcco-benz[:'e.:/-in_deno bruto
obtenido se digolvieron en 200 oc de 4eido acético geuoso al 80%,
¥ la solucibn se calentd a 500 duwpante 75 minutos, se enfrid,
se virti6 en agua y sc extrajo dos Veces cou diclorometano. Los
extractos orghnicos combinados se lavaron luego con hicart nato
s6dico 2l 5., hasta neutralidad, y se secaron con sulfato gbdico,
J:'a evaporacitén del disolvente a6 3ay ,6alfe~dimetil-3betam(lR=1-
~hi droxi e“bil)—7—~oxo-5ad\, 9a B 191 ok-—perhi d::o~benz[ 7e._7indeno “bruto,

E1 materiel de pertide 3z §,6 h=dinetil~7,T-ctilendioxi-
~3~0z%0-5a d\,9a§ ,9bd\—perhi&~o—‘oenz[ me_‘7indeno se obtuvo asi:

Se sometié a reflujo durante la noche, emnpleando una
trampa de Dean—Stark, una mezcla de 10,45 7 de 33(5 46 A-dimetil-
Jveta~hidroxi~T-ox0~5a A, 90 6 ,9b A-perhi aro~benz/ 1{_73‘.11 deno,

50 cc de ctilenglicol, 1,5 g de wmonohidrato de deido ~toluen-
sulfdénico y 500 ce de benceno, Lo nmezcla eni»iada se traté

luege con bicarbonato s6édico s6lido, hasta que cesd el desaren-
dimiento de 002, se la lavé con solucibn de bicarbonato sédico al
504 y con agua y se la sec6é con sulfato sSdico, Bliminando el

di=olvente por evaporacibn se obtuvo 35.(3,6a1fa—ﬁmetil-—?ﬂ-—e’cilem-
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dioxi-3beta~hi droxi~5a o4 92 6 ,gbo( ~perhi & ~o—bena/ _/1ndcno bruto.
Se disolvieron en 500 cc e dimevilformamida seca

12,0 g de 3a8 GQQ-an_qe 51.1~7, T=etilendioxi-3beta~hidroxi-

:59.0(,98.3,9“bo(—-pe:-.~h3.dro-benz[ o_];ndeno bruto, 4 esta solucibn

se afiadie-on, en pequefias porciones y asitando, 12,0 g de

trib6xido crbémico y a lo solueibn resultanie, ligeramente ca=

liente, se afiadidé luego una solveién de 4,0 ge de 4cido sulflrico

concentrado en 100 cc de dimetilformemida. Se dejé la mezcla reao-

cional en agitscibn durante la unoche, a la temperatura ambien-

te, Imegu se agregd bicarbonato sfdico sbélido y, cvuando hubo

cegado el despwondimiento de 002; ge diluyd con éter la mezcla

reaccional y se la lavéd con solucién de biocarbonato gbdico al 54,

I)espu.ég se extrajo la fase acuoge una vez mAs con éier, y los

- extractos orgénicos comblnadog se lavaron con solucibém de bicarbo-

20.

nadg sbdico al 5% ¥y luego, por %res veges, oun agna. Después
de secar con sulfaic sédico y de evaporsar ¢l disolvente, se
perhi dro—'nenz[ e'jj_n deno,

BJEMPIO 3.

3 &8 de'CiS"'B"‘e‘b‘iliden—?)a@ !Gbeta"cﬁmef[?il'-'?,7-;-e’tj,len...
dimd"5a6 s9a B,9bOK"PGI‘hidrg-benzl-er_p_deno ge depositaron en

100 oc de Acido acético acuoso al T0% y se calentaron durante
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una hovd & 606, Iucgo se extrajs con éter la zezcla reaccio-

nal, s€ la sech cou zulfato =6dico y se 1o concentr6 hajo

presién »odicida., De ristallzacién del residuo en éter 346

el 1o ducho cis-3;etilic1en~3e.@,6beta~dime~til—7-oxo—5a(3 192,900~

~pe-hi dro~benz/c_/indeno,

LIBELO0, _ 4,

Sc dspositaron en 150 ce de éter 2 7 de cig-3-etili-
dcn-3a6 ,6beta—-di.=ne‘til—7—oxo-—5a@ ,9a ‘B,9b0(~pel"hi dro-benz[o]in—-
deno y se afiadieron 300 mg de hidruro de litio-aluminio, Tuego se
sometib la mezcla a reflujo duramie 2 horas y transcurrido este
tiempo se afiadié con vrecauciba solucibn saturade de cloruro
anfnice y se deconth la cepn etérea sobroncdante. B producto,
cig=-3=-etiliden~3a ﬁ s Obeta~dinetil-Tr-cl~5a 5,9& 16 y9b A ~perhi dro-

~benz/ e /indenc, sc aislé nor ovevoracibn dsl &her.

LJEMPTO Do,

(]
-3 metil-Txi-01l~5a @ 498 @ O ..perhi(h?o—benz[ e _/indeno en 200 cc
de tetrahidrofurano,se afindicron bajo nitrdgeno y agitando
€ ¢c de wna solucién aproximadamente l-molar de borano en

tetrahi drofuranc. Después de agitar o 1o temperatura ambien te,

Auna solucidn de 4 ¢ de cir_a-3~-c'i‘-:i.liden~5€-.6,6be'b’--—
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durantc 1 hora, se afladieron o gotas y con precauciom 50 ce

de golueiln de WoOH al 10%. ITwmepo se enfrid la mezela hasta

0° y, en el curso de 15 minubos y agitando, se agregaron 30 cc

de perbéxido de hidr6éseno al 304, Después de una hora mhs a

00, se afiadib éiter, sc separd la capa crgdnica resultante, se

la lavé con sulfgbo s6dico 2l 10% y con agua, se la sech con
sulfato gbdico y se la evapord, lo gquc d&ié cl producﬂ:o,.

3af ,6bota~dimetil-3betan(1R~1-hi droxictil) =Txi~o 1-5a0 ,92f ,900! -

~perhidro-bensz/ e /incleno.
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REIVITTOLCACIONES

Deserito el invento se declaran nuevas y de propia inven-
cién las siguientes reivindiczciones, con priorided de lo demanda

de patente egtadounidense n® 468,928 del 1 de julio de 1965,

5e . 1. Un proccdimiento para la preparccibén de 3beta-(l'=
~hidv_o:deti1)~3aﬁ --j,mti],—benz[ c”7indonos, caracterizado porque
comprende lns etapos des a) haocer reaccionayr un 3-o>£o~3a5—metil-
benz[_me_findeno, et ¢l quc todos los grupos oxo en posiciones
dstintas de la 3.gstén protegidos, con etilidentrifenilfosforano,

10, disociar, si se desca, todos 19s grupos protectores 0x0 presentes,
reducir Jos grupos oxo a grupos hidroxilo y convertir estos dltimos
en grupos de aleoxilo inferior o tetrehidropiraniloxilo; y
b) tratar con hidroboro, y luego con peréxide de hidrégeno,

- el 3-ctilidcn—3ﬂ(3—metil—benz['e]indeno asi obtenido,
15. . . ._
2. Un drocedimiento segin la relvindicacién 1, en el que
el 3-01{0"3&.@ —mc’_cil—benz[ cjindeno es ol 3&@ 6 ﬁ —'dimetil—3;7~
-dioxo—55‘~e ,9a€ 19D O\ ~perhi é&~o~benz/__e]indcno,

20, 3. Un procedimiento sogtn 1a reivindicacién 1, en que el
el 3._0200-43&,& ~me til-berz fe_ Zindeno es el 3a ﬁ,,ﬁ Amdinetil~3,7-
~d4.0x0-5a Ch1 92 6 19D\ ~perh: dro~benz/" c_/indeno,



- 4« Uz procecdimiento segin cualquigra de lag reivindica~
cignes 1 & 3, en el que 108 grupos ox0 que se hallan en posicibn
dstinta de la 3 en elﬂ_3-—oxo-§a8-me'i:il-benz[‘“e_/“indeno de parti-

.. & estén protegidos por grupos de alguilenddoxilo inferior,
9,

e -

5. Un proccdimiento sesfin cualguicra de las reivindico~
ciones 1 & 4, cn el que el medlo reaccioncrl se ajusta a, pH mayor
de 7 a continuacién del tratamiento con hidroboro y antes del
tratemiento con perbxido de hidrbgenc,

"10. ‘

6. Un procecdimicnto para la preparaciém de 3beta-(Ll!-

=hi Grozictil) -So.ﬁ ~meti l—benz[ e]indenos .

Segin se dgsoribe y waivindiea cn 1z pregentc memoria
15+ descriptiva que conste de 28 phginas folin das y osoritas a
miguina por una sola de sus caras,

Hairid, a 30 JUN. 1966
D
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