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MEMORIA DESCRIPIIVA

Eete invento se refiere a un método para la prepa-
racién de 2,3,3a,4,5,7,8,9,92,9b~decahidro=32-alquile7woxo=1H~
benz[elindenos y 4,4&% ,4b@/,5,6,7,8,8&,9,lO-decahidro-—Baﬂ -al-
quil-3H-fenantren-2-onas que contienen en la posicidn 3 y
la posicidn 8; respectivamente, un substituyente oxo o una
fraceidn molecular beta-ORy' en la que R,' tiene el significa-
do expuesto en el texto que acompafia a la formula I que apa-
rece mds adelante., Los miembros de esta clase son interme-
diarios valiosos en 12 sintesis de los esteroides, Por
ejemplo, los derivados de benz[elindeno contienen centros
asimétricos en las posiciones 9a, 9b y 32 y también en la
posicidn 3 si el substituyente de ella es distinto de oxo.
Asi, de los compuestos 3-oxo existen ocho diferentes este-
reoisdmeros :posibles, mientras que de los compuestos que
contienen un substituyente 3—OR2' existen dieciseis estereo-
isdmeros posibles. ILa sintesis de este invento se refiere
a la preparacidén del estereoisdmero 9a/2,9bé{,3a/9de 1la
serie benz[elindénica, de su antipoda bptico, del racemato
respectivo y, en el caso de que el substituyente 3 sea dis-
tinto de oxo, del estereoisdmero 9a/9, 9b&1, 3ax§, 3;9, de
su antipoda dptico y del racemato respectivo. También
pueden prepararse las respectivas fenantren-2-onas, o sea

los estereoisdmeros 4313'4béx'8§/5' Los productos finales
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especialmente deseados de la sintesis de este invento son
los enentidmeros (-). Tstos pueden obtenerse empezando la
sintesis de este invento con un material de partida de la
férmula II dpticamente puro o empezando la sintesis ds este
invento con un material de partida de la férmuls II racémi-
co (es decir, dl) y efectusndo la resolucidén en cualquier
etapa intermeqia 0 después de haber obtenido como racemato
el producto/§222édo de la férmula I, Los enantidmeros (=)
deseados de la sintesis de este invento son los 2,3,32,4,5,
7,8,9,9%19,99?(~decahidro-3an-alquil—?-oxo-lH—benz[e]indenos
y las 4,4a%5,4q4{,5,6,7,8,8a,9,10-decahidro-8a -alquil-3H~

fenantren~2-onas dz la férmula

en la que, en un centro asimétrico, una linea conti-
nua hacia un substituyente indica que el substituyen~
te se halla encima del plano del nidcleo benz[elindé-

nico, mientras una linea de trazos indica que el



D

10.

15,

20.

25.

substituyente se halla debajo del plano del nicleo
benz[ elindénico; Ry es hidrégeno o alquilo inferiors

7' es carbonilo o CH(OR'Q); Ry' es hidrdégeno, alquilo
inferior, alcanoilo inferior, benzoilo, nitrobenzoilo,
carboxi-alcanoilo inferior, carboxibenzoilo, trifluo- -

roacetilo o canfesulfénilo; mes 1 62; y R, sim

47
es 2, es alquilo inferior o, si m es 1, es alguilo
jinferior que contiene a lo menos dos dtomos de carbono,'

En un aspecto de este invento, un com-

puesto biciclico de la férmula

I

en 1a que Z es carbonilo o CH(OR2); R, es hidrdgeno, alquilo
inferior, alcoxilo inferior-alguilo inferior, fe-
nilo-alquilo inferior, tetrahidropiranilo, alcanoi-
lo inferior, benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alca-
noilo inferior, carboxi-bengzoilo, trifluoroacetilo
o canfosulfonilo, mientras que m y R4 tienen el mis-
mo significado que antes,

se trata, en presencia de base suficientemente fuerte para

formar un anidén conjugado del compuesto biciclico, con un

compuesto de la férmula



Ri = CHy = V

en 1a que R, es hidrégeno o alquilo inferior;

V es =C-CH=CH,, ~G(X')=CH-CH,-X, ~C(OR,)=CH-CH,-X
7 2 ? 3 2
0

-X; R

5, 0 -Q—CHz—CH es alquilo inferior;

2
Q es carbonilo, aiquileno inferior, dioxi-metileno,
di-)alcoxilo inferior)-metileno, hidroxi-metileno,
tetrahidropiraniloxi-metileno o fenil-alcoxilo
inferior-metileno; X es cloro, bromo, yodo, tosilo-
10, xilo o mesiloxilo; y X' es cloro, bromo o yodo,

Asi, en un aspecto, este invento comprende un método

para formar compuestos de la fdérmula

15.
Iv
Rl-CHz--T—-CH2
en la que Rl ¥ Z tienen el mismo significado
20. que antes; T es ~C(C')=CH-, —C(OR3)=CH- o

Q-CHZ—; y R3, R4, m, X' y Q tienen el mismo

gignificado que antes.
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In otro aspecto, este invento comprende los com-
puestos de la férmula IV, los cuales son compuestos nuevos y
resulten Ytiles como intermediarios quimicos tel como aqui
se describe. Asimismo, algunos de los reactivos de la férmu-~
la ITI son compuestos nuevos, y también éstos se incluyen en
el invento. En toda esta descripeidn, en todas las fdrmulas
de los compuestos que contienen centros asimétricos o en la
designacidn de tales compuestos por nomenclatura quimica, se
sefiala 0 se designa la forma enantiomérica deseada. Sin em-
bargo, a menos que explicitamente se indique otra cosa, tal
ilustracidn y designacidn deben entenderse que comprenden el
enantidmero sefialado o designado, asi como su entipoda
dptice y el correspondiente racemato.

Tal como aqui se usa, la expresidn "alquilo infe-
rior" comprende las fracciones moleculares de hidrocarburo
saturadas, tanto de cadena recta como ramificada, como metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo, tercibutilo, etc. La formacidn
"ale inferior" cuando se usa en expresiones tales como
alcoxilo inferior, 2lcanoilo inferior y alquileno inferior,
tienen el mismo significado. 4si, un ejemplo de la expresidn
alcoxilo inferior-alqullo inferior es alfa-etoxi-etilo. Ejem-
plos de alcanoilo inferior son acetilo y proﬁionilo, ¥y ejemplo
de alquileno inferior-dioxilo es etilenAioxilo. La expresidn

mnitrobenzoilo", tal como aqui se usa, comprende las fraccio-
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nes benzoilicas que contienen uno o més substituyentes nitro arg

méticos; por ejemplo, fracciones nitrobenzoilicas como 4-nitro-
benzoilo y fracciones dinitrobenzoilicas como 3,4-dinitroben-
zoilo. ILa expresidn "carboxi-alcanoilo inferior" comprendé |
los dcidos alifdticos dibdsicos carentes de una fraccidn mole-
cular OH. Del mismo modo, la expresidn "ecarboxi-benzoilo"
denota, por ejemplo, dcido ftdlico carente de una fraccidn
molecular OH, Los significados para Q que se da en el texto
que acompafia a la formula III anterior pueden representarse

por la férmuyla parcial siguiente

N -

en la que k' y k", tomadas juntas, son oxo o alqui-
leno inferior-dioxllo, mientras que, individualmente,
k' es alcoxilo inferior (en cuyo caso K" es alcoxilo
inferior), hidroxilo, tetrahidropiraniloxile o
fenil—alcoxilo inferior (en cuyos casos k" es hidrd-

26eN0) .



S

10.

15,

20,

Compuestos preferidos que pueden prepararse por 1los
métodos de este invento son aquellos en los que R4 es etilo,
los cuales pueden ser convertidos en esteroides que desgpliew
gan propledades farmacolégicas excepcionalmente activas.iw'.

Los agentes de la férmula III preferidos son los
cetales algquilénicos inferiores ciclicos de la 1-bromo-3-
-pentanona, como el 2-(2-bromoetil)-2-etil-1,3-dioxolano,
el 2-(2-bromo-, —cloro- o -yodo-etil)-2-etil~1,3~-dioxolanc
g el 1,3-dicloro-2-buteno; y las cetonss vinilalquilicas
inferiores, como la etilvinilcetona. Se prefiere en
especial el 2-(2-bromoetil)-2-etil-1,3-dioxolano, que eéf‘*
un compuesto nuevo y puede hacerse por varias vias, poriéjem-
plo transcetalizando directamente l-bromo-3-pentanona, Un
método alternativo pare preparar 2-(2-bromoetil)-2-etil-1,3~
dioxolano es formar el cetal etilénico ciclico de un édster
alquilico inferior o hidroxi-algquilico inferior de dcido alfa-
-propionil-acético y reducir el éster de 2-(2-carboxietil)-2-
~etil-1,3~dioxoleno asi formado, con lo que se obtiene 2-(2-
hidroxietil)-2-etil-1,3-dioxolano. Este dltimo compuesto,
después de tratamiento con tribromuro fosforoso, da 2-(2-bro-
noetil)-2-etil-1, 3,~dioxano.

Como ‘se ha indicado antes, el tratamiento de un com-
pussto biciclico de la fdérmula II con un compuesto de la

férmula IIT para formar un compuesto de la férmula IV se



efectia en presencia de una base suficientemente fuerte para
formar un anidn conjugado del compuesto biciclico. Para tal
fin puede usarse cualquier base que sea suficientemente fuerte
para formar el anidn conjugado. Ejemplos de bases son los

5. alcéxidos de metal alealino, como el metdxido sddico, el
etédxido sbédico, el metdxido potdsico, el butdxido potdsi~
co terciario, etc.; el hidréxido de metal alcalino, ete; Los
hidruros de metal alcalino, como el hidruro sddico, el hidruro
1f{tico, etc.; las amidas de metal alcalino, como la amida

10. 1itica, la amida sédica, etec.y ¢l metil-sulfinil-varboanion
(es decir, el unidén del sulfdxido de dimetilo) y los hidroxidos

o alcoxidos amdnicos cuaternarios de la férmula
R VI

'@ © ©
-N R

R [ oH] o [alquilo inferior O]
15. '
R
en las que cada R es un hidrocarburo, tal como
alquilo inferior o fenil-alquilo inferior, y uno
20, por 1o menos de los simbolos R es fenilo-alquilo

inferior,
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Agentes amdnicos cuaternarios de la férmula VI espe-
cialmente preferidos son los hidrdxidos de bencil-trialouilo in-
ferior-amonio, tales como el hidrdxido de bencil-trimetil-amonio,

El tratamiento de un compuesto de la férmula II con
un compuesto de la fdrmula III en presencia de una base sufi-
cientemente fuerte para formar el descado anidn conjugedo
puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente o a temperatura
inferior o superior a la embiente. Se prefiere efectuar ia‘
reaccidn a temperatura entre unos 50C y unos 1008C y es par-
ticularmente ventajoso reelizarla a temperatura entre unééV
152C y unos 252C. Ademds, le reaccidn se lleva a cabo apropia~
damente en susencia de oxigeno; por ejemplo, en una atmdsfera
de has inerte como el nitrdgeno o el argén. También es venta-
joso realizar la reaccidn en condiciones anhidras. Ademds,
es conveniente efectuarla en presencia de un disolvente orgé-
nico inerte 2 los reactivos y asimismo al deseado producto
final de la férmula IV. Disolventes de este tipo son, por
ejemplo, la dimetilformamida, el sulfdéxido de dimetilo, los
hidrocarburos aromdticos como el benceno, el tolueno, el
xileno, el cumeno, etc.; los éteres como el éter dietilico,
el tetrahidrofurano, ete.; y los alcanoles inferiores, como el
metanol, el etenol, etc. La concentracidn de los reactivos
no es critica, pero se prefiere utilizar por lo menos un equi-
valente molar del reactivo de la férmula III, Es particular-

mente ventajoso emplear alrededor de un equivalente molar del
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reactivo de la fdérmula III. Resulta preferible afiadir el
reactivo de la férmula III a una mezcla de reaccidn que con-
tenga ya el anidn conjugado del reactiveo de la férmula IT¢ sin
embargo, la reaccidn puede también llevarse a cabo ponieﬁdé.
juntos pricticamente a la vez todos los reactivos, es decir,
el compuesto de la férmula IIL, el compuesto de la férmula III
¥y la base, o bien, en alternativa, puede afiadirse el reactivo
de la férmule II a una mezcla que contengs el reactivo de la
formula IIZ.

En otro aspecto este invento comprende la pre-

paracidn de un compuesto de Ia férmula

Ry .
Woﬁg)m
P VII
o T &
1
R~CH,~T"~CH,

en la que Ry, R4,J m y 2' tienen

el mismo significado que antes; T' es
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-C(X')=CH-, —C(OR3)=CH- 0 ~Q'=CH,=s Ry es alquilo
inferiors X' es bromo, cloro o yodosy Q' es carboni-
lo, alquileno inferior-dioxi-metileno, di-(alcoxiin
inferior)-metileno o hidroxi-metileno,
que comprende la hidrogenacidn de un compuesto de la férmila
IV. Mediante esta hidrogenacidn, se reduce la insaturaciégj'
3a,4 de la fraccidn 5-oxoinden-4-ilica del compuesto de la |
férmala IV, obteniéndose como producto de la hidrogenacién{ﬁha
mezecla que contiene, como componehtes principales, los p?oéuCtos
de hidrogenscidn estereoisoméricos 3%%?,4alfa (ilustrado en la
férmula VIII expuesta mds adelante) y 3a/8,4beﬁa del compuesto
de la férmula IV. Los compuestos que tienen la deseada confi-
guracidn 3a/f ,4beta de los hidrdgenos en los compuestos de la
férmula VII pueden entonces obtenerse por equilibracidn del
producto de férmula VIII de la 3a/(,4alfa-hidr0genacién. Para
efectuar la equilibracidn deseada, es innecesario separar la
mezcla estereoisomérica. El tratamicnto equilibrador puede
efectuarse por medios ya de si conocidoss; por ejemplo, tratando
el producto de'la 3a/<,4alfa—hidrogenacién con un dcido o con

una base., Asi, puede usarse materiales bédsicos, como

los alcedxidos de metal alcalino (por ejemplo, metdxido sddico),

hidréxidos de metal alcalino (por ejemplo, hidréxido cdleico,



De

10,

15,

20,

12

hidrdxido de bario o hidréxido de estroncio) o materiales dci-
dos, como dcido alcenoico inferior (por ejemplo, dcido acéti-
co o dcido propiénico) o 4cidos minerales (por ejemplo, dcido
bromhidrico dilufido o #cido clorhidrico dilufido). Ia equili-
bracién puede también llevarse a cabo cromatografiando el
producto de la hidrogenacidn en una columma con propieda-

des bdsicas o deidas, por ejemplo en un columna de déxido de

aluminio.

Dado que el objetivo final de este invento es produ-
cir un benz[elindeno que contenga uns configuracion QEW(, estd
claro que la hidrogenncidn de un compucsto de la férmules IV
debe efectuarse procediendo predominantemente de modo que se
ohtenga un producto de trans-hidrogenacidn respecto a los dos
anillos de la fraccidn molecular 5-oxoindanilica. Una carac-
teristica de este invento es que esta hidrogenacidn deseada
para obtener una estructurs biciclica transfundida puede reali-
zarse apropiadamente con gran rendimiento por hidrogenacidn
en presencie de un catalizador, de preferencia un catalizador
de metal noble, como el paladio, el rodio, el iridio, el plati-
no o andlogos. Se prefiere en particular un catalizador de
paladio., E1l catalizador de metal noble puede utilizarse con
vehiculo o sin é1; y si se usa un vehiculo, son @ptos los vehi-
culos convencionales. Se prefiere usar como vehiculo paladio

sobre sulfato de bario; en especial se prefiere el Pd/BaSO4
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al 10%. ILa proporcidén de catalizador a substrato no es cri-
tica y puedc variarse; sin embargo, se ha comprobado que es
ventajoso utilizar una proporcidn ponderal de catalizador a
substrato de 1:1 eproximademente a 1:6 aproximadamente. Sefi
prefiere en especiel una proporcidn de 1:3 aproximadamenté:~La
hidrogenacidn se efectua de modo adecuado en presencia de i

un disolvente orgénico inerte para el bompuesto de la fér@&l@
IV que se esté hidrogenando; por ejemplo, un 3lecanol, como .

un alcanol inferior tal como metanol, lsopropanol u octanols;
cetonas, por ecjemplo cetonas alquilicas inferiores como la ..
acetona o la metil-etil-cetons-; dsteres de dcidos carbox{iicos,
por ejemplo &steres alquilicos inferiores o dcidos alcangicos
inferiores como el acetato de etilos éteres, por ejemplo
éteres alquilicos inferiores como el éter dietilico o el
tetrabidrofuranos hidrocarburos aromdticos, como el tolueno

0 el hencenos etc. Se prefiere en especial efectuar la hidro-
genacidn utilizando como disolvente un alcanol, y de preferen-
cis se la realiza en condiciones no &cidas, De conveniencia,
la hidrogenacidn se lleva a cebo en condiciones neutras, Se la
puede cfectuar a la presidn atmosférica o con presidn superior
o inferior a la atmosférica; por ejemplo, a presiones tan altas
como la de 50 atmdsferas aproximadamente., Asimismo, la hidro-
genacidn puede llevarse a cebo a la temperatura ambiente o a
temperaturas superiores o inferiores a la ambiente. Por cues-

tidn de conveniencia, se prefiere efectuar la hidrogenacidén a
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la temperatura ambiente. Se prefiere efectuarse la hidroge-
nacion utilizando téenicas convencionales; por ejemplo, la
hidrogenacidn debe interrumpirse después de absorbido un equivae~
lente de hidrdgeno; o, si la ansorcidn de hidrdgeno cesa antes
de la absorcidn de un equivalente de hidrdgeno, es ventajcso
afiadir mds catalizador y continuar hidrogenando. Segun las
condiciones que se utilicen para la hidrogenacidn, los grupos
representados por Z y T en la fdrmula IV pueden modificarse
durente ella, Por ejemplo, en las condiciones de hidrogena-
cidn descritas entes, cuando Z es OR2 y Ry es un grupo tal como
alcoxilo inferior-alquilo inferior o tetrahidropiranilo, este
grupo puede disociarse durante el proceso de hidrogenacién.
Asimismo, cuando T en la fdérmula IV es -Q—CHZ— y Q es fenilo-
~glcoxilo inferior o tetrahidropiraniloxilo, estos grupos
pueden disocierse durante ¢l proceso de¢ hidrogenacidn, con lo
que se obtienen productos de la férmula VIII en los que T' es
—Q'-CHz— vy Q' es hidroxi-metileno.

De 1o que precede puede advertirse que un aspecto
significativo de este invento es un método para la preparacidn

de un compuesto de la fdérmula

VIIT
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en la que R, Ry, M, T' y &' tienen el mismo signi-
ficado expuesto antes,
el cual comprende la hidrogenzcidn de un compuesto de la fdér-
mula IV en presencia de un catalizador de metal noble. T _
Siguiendo a la hidrogenacidn, y ya sea simulténggh,
mente con la equilibracidn o a continuacidn de ella, el com;]
puesto de la férmula VII se cicliza para formar el deseado-éomr

puesto de la férmula I, L3i, un aspecto separado de este invento

es un método para la preparacidn de un compuesto de la férmhla i,

vl cunl comprende la ciclizacién de un compuesto de la fdi@@la
VII. BEste ciclizacidn se efectia convenientemente por tre< .-
tamiento de un compuesto de la férmula VII con un reactivpfécido
o un reactivo bdsico. EL reactivo de ciclizacidn puede sef

del mismo tipo que el reactivo de equilibracidn, y por‘lo

tanto la equilibracidn y la ciclizacidn no necesitan ser etapas
separadas, sino que pueden efectuarse simultdneamente, en cuyo
caso un compuesto de la férmula VIII se trate directamente con

el reactivo de equilibracidn y ciclizacién. Asi pues, unsa

etapa separada de equilibracidn no es esencial, aunque se ha

comprobado que resulta preferible por cuanto conduce & mayores
rendimientos generales. La cuestidn de cuales son los reac—
tivos de ciclizacidn preferibles, puede determinarse segin la
naturaleza del compuesto gque ha de ciclizarse, es decir, segin
la natureleza de la fraceidn molecular presentada por el simbo-

lo T* en la fdérmula VII. En comnsecuencia, si 3e estd ciclizen-
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do un compuesto de la férmula VII en el que el simbolo T' repre-
senta un grupo cetdlico, resulta preferible ciclizar por medio
de un reactivo dcido, lo que hace que la decebtalizacidn y el
cierre del anillo se reallcen simultdneamente. Por oira pérte,
la decetalizacidn puede efectuarse por medio de un reactivo
écido mds suave que el necesario para le ciclizacidn. Asi pues,
la decetalizacidén puede efectuarse selectivamente utilizando

un reactivo dcido de suficiente acidez para decetalizar, pero
mds suave que el que se requiere para ciclizar. Despuds de
diche cetalizecidn selectiva, el cierre del anillo puede, si

ge desea, efectuarse en el lado bdsico 1o mismo que en el lado
édcido. En los casos en que 6l compuesto de la férmula II
contiene en la cadena lgberal un éter endlico o haluro endlico,
es decir, tiene como cadena latersl on la posicidn 4 de la
fraccidn 5-oxo-indanilica una fraceidn bus-2-en-l-ilica que
contiene en la posicidn 3 un substituyente cloro, bromo, yodo
u OR3, la ciclizacion se efectia converientemente en el lado
dcido, dado que las condiciones de ciclizacidn dcidas efectuardn
también la hidrdlisis del substituyente en la posicidn 3 de la
fraccidn moleculer butenilica, dando el correspondiente inter-
mediario endlico que experimenta la ciclizacidm. Esta hidrdli-
sis y cierre del amnillo simultdneos se lleva a cabo convenien-
temente con la utilizaeidn de un deido mineral, como dcido
sulfurico, deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido fosfé~

rico o endlogos. In 10s 0a8s0s en que el compuesto de la fér-
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mula VII contiene una cedena lateral 3-oxo-alquilica, la cicli~
zacidn puede llevarse a cabo en condiciones dcidas o bdsicas.
En los casos en que la cadena lateral contiene un grupo hidro-
x{lico, es decir, cuando Q' es hidroxi-metileno, a la etapéide
oxidacidn debe preceder la ciclizacidn. Con esta oxidacién:ﬂ.
la fraccidn hidroxi en la posicidn 3 de la cadena lateral se
oxida, formendo una fraccidn moleoular.oxo; por ejemplo, dﬁaf
cadena lateral 3-hidroxibutilice puede ser convertida en une
cadena lateral 3-oxobutilica., Esta oxidacidén puede efectuarse
por medios ya conocidos; por ejemplo, mediante oxidacidn son:.
geido erdmico. }Sfl
Los reactivos de ciclizacidn que se han indicado.
antes pueder ser los mismos reactivos que se usen para la
equilibracidn precedente. Ejemplos de reactivos de cicliza-
cidn soh los deidos minerales, por ejemplo el dcido sulfdrico,
el dcido fosfdrico, el dcido bromhidrico, el decido clorhidrico
y endlogos. Ejemplos de reactivos de ciclizacidn bdsicos son
los hidrdxidos de metal alealino y los alcdxidos de metal al-
calino, como los alcdxidos inferiores de metal alcalino. Si la
ciclizacidn se lleva a cabo en ¢l campo dcido, se la puede a
efectuar a la temperatura ambiente o & temperatura inferior o
superior a la ambiente. Es preferible efectuar la ciclizacidn
dcide a temperatura elevada, entre mds o menos la temperatura
ambiente y la temperature de reflujo de la mezcla regccional.

Si la ciclizacidn se lleva a cabo en el campo bdsico, se la
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puede efectuar también a la temperatura cmbiente o a temperatura
inferior o superior & la ambiente; pero es cuestidn de convenien-
cia si resulta preferible efectuarls & mis o menos la temperatura
ambiente. ._.;
Como s¢ ha seflalado antes, los 2,3,3a,4,5,7,8,9,9a/€5,
9bé(-decahidro—3a% -alquil-7~o0x0-1-H~benz{ elindenos y las
4,4a/§,41:&x 5,6,7,8,8a,9,10-decahidro-8a /f ~alquil-3H~fenantren
-2-onas de la férmula I que se obtienen por el procedimiento

de este invento son utiles como intermediarios para la forme-
cidn del micleo esteroide tetraciclico. Asi, el anillo 4 del
bicleo esteroide pusde formarse condensando el T-oxo-benz[elin
deno con metilvinilcetona segun métodos ya de si conocidos,

Los métodos de este invento, como se ha indicado
antes, dan por resultado la preparacidén, o bien del deseado
antipoda Sptico ilustrado por la férmula I, o bien de su race-
mato. El antipoda dptico ilustrado por la férmula I puede
obtenerse, ya sea por resolucidn del correspondiente racemato,
y2 sea por resolucién del material racémico de partida o, si
se somete directamente a los métodos de este invento material
de partida racémico, resolucidén de cualquier racemato interme-
diario. Ia resolucidn puede llevarse a cabo por los métodos
resolutivos ya conocidos. Por ejemplo, los compuestos en los
que la fraceidn molecular representada por el simbolo 7 es
hidroxi-metileno o un grupo convertible en hidroxi-metileno,

tal como carbonilo) convertible por reduccidn a hidroxi-meti~
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leno) o un éter o ester de hidroxi-metileno (convertible por
hidrdlisis a hidroxi-metileno), pueden resolverse haciendo
reaccionar el compuesto que contiene la fraccidn molecular
hidroxi-metilénica con un decido dibdsico, para formar un
semiéster deido. Si los deidos dibdsicos, son, por ejemplo,
decidos alcaendicos inferiores dibdsicos, tales como el deido
oxdlico, el deido maldnico, el deido succinico, el deido 7
glutdrico, el dcido adipico o andlogos, o un dcido dibdsico- -
aromdtico como el dcido ftdlico, el semiéster dcido asi formado
se hace reaccionar luego para formar una sal con una base dpti-
camente activa, tal como la brucina, la efedrina o la quiniﬁé;
y se separan los productos diastereoisoméricos resultantes;iEn
alternativa, la fraccidn molecular hidroxi-metilética puedé'ﬂ
egterificarse cén un: dcido dpticamente activo, tal como el
4dcido canfosulfdnico, y los ésteres diastereoisoméricos resul-
tantes pueden scpararse. Los antipodas dépticos puede regene-
rarse por medios convencionales a partir de las sales y los
ésteres diasterecoisoméricos separados.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, del invento., Todas las temperaturas
estdn indicadas en grados centigrados. Los espectros infra-
rrojos, ultravioleta y de resonancia magnética nulcear, cuando

se tomaron, fueron consistentes con las estructuras citadas,
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EJEMPIO 3

Se lavaron con hexano, por decentacién, 45,5 mg
de hidruro sdédico en una solucién al 52% de aceite minepél'
y se dispersaron en 2 cc de sulfdxido de dimetilo, Se
disolvid D.l.-?,7a—dihidro—}/?—(tercibutoxi)-7a/gletil-5-(6H)~
~indanona en 2 cec de sulfdéxido de dimetilo y se aladid zsta
solucidn a 1o suspensidn anterior. Se agité la mezcla reac-
cional a 2092, bajo atmdsfera de nitrdégeno, por 80 minutos,
se afadid unt solucién de 225 mg de 2-(2-bromoetil)~2-metil-
-1,3~dioxolano en 1,6 cc de sulfdxido de dimetilo y se
agitd todn 1o mezcla reaccional bajo atmésfera de nitrdgeno
por 16 horas, 2 202, Iuego se 1z virtié en hielo, se 12
extrajo con ncetato de etilo, se 1lavd el extracto con salmue-
ra y se le sccd. La evoporacidn del disolvente en vacio
dio etilencetal ciclico de dl—l~(5,6,7,7a—tetrahidro—l/?-
-(tercibutoxi)—7a;Etetil-S-oxoindan-4—il)-3—pentanona, en
formz de un zceite, LambdamaX = 245 milimicras (épsilon =
9660); \" = 1660 on™Y; gamma (CHOL,).

_ 274 mg de la cetona insaturada se disolvieron en

25 cc de etanol y se hidrdgeno 1la solucidn sobre 83 mg de
sulfato do bario paladizdo al 10%, hasta que cesd 1z bsor-
cién de hidrdgeno. Se separd ¢l catzlizador por filtracidnm,
se 1lavd con etanol y se evapord en vacio, lo que dié

etilencetal ciclico de 3361:46Kk5,6.7,7a—hexahidro—%ﬁ?-hidro~
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xi~7a/5—etil—5—oxoindun~4—il)-3—pentanona; vr‘max = 1710 cm
(0H013).
‘Fgto mezcla de productos de reduccidn C/D-cis

y C/D-trans se equilibrd en 5 cc de metdxido sddieco O,l-ﬁ}ﬂx
a 209; por 15 minutos y bajo nitrdgeno. Iuego se hidroli%é‘
y cerro en el 2nillo In mezela reaccional por reflujo en.:.

10 cc de deido clorhidrico l-n en metenol/agua, por 5 hﬁrgéy
para obtener d1—2,3,3a,4,5,7,8,9,9%/?,9b -decahidro—3§/gh‘

~etil-3 ~hidroxi-T7-oxo-lH-benz[elindeno bruto; 1ambdamam‘f
235 milimicras (€psilon =3340). I= purificacidn por croma~
tografio dio la muestra pura del producto de racemato, &é:;
punto de fueidn 143-145°; lamda .. = 239 milimicras ““
(épsilon = 15,300); Y __ = 3500, 1660 y 1620 e~ (pells
de KBr).

EJENPIO 2

Se calentaoron en reflujo conjuntamente, durante
2,1/2 horas, 112 gramos de 2-etil-ciclohexan-1,3-diona,
84 gramos 3de metilvinilcetona y 400 cc de hidréxido potdsico
metandlico., Se evapord el disolvente en vacio y se afiadid
una solucién de pirrolidina en benccno (6%, volumen/volumen;
200 ce), Se caleﬁté la mezcla o temperatura de ebullieidn
y se la destild al ritmo de 150 cc por hora, mientras se

afadia pirrclidina fresca en solucidn bencénica, parc montens

1

r
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constante el volumen de la mezcla reaccional. Al cabo de

3 horas, el destilado conteniz 17 cc de agua. Se enfrid la
mezcla reaccional, s¢ la diluyd con acetato de etilo, se la
eximio de pirrolidina lavindola con decido clorhidrico 3-n,
se la lavé dos veces con salmuera, se la secO ¥ se la evepord.
El residuo, destilade a temperatura de 112¢ a 117¢, dio ﬁna
masa cristalina. Ia cristalizacion en éter dio d1-8a-etil-
-3,4,8,8a~tetrahidro-1,6~(2H, 7TH)~-naftalendiona, de punto

de fusidn 6492~672. Ia muestra analitica obtenida por ecris-
talizacién repetida en dter tenfa un punto de fusidn de
68-699; \[‘max = 1710, 1660 y1615 cm™L; lambda = 245 mili-
micras (épsilon = 12,980),

Se agitaron 159 g de DL-8a-etil-3,4,8,8a-tetrahi-~
dro-1,6~(2H,7H)-naftalen-diona en 430 cc de tetrahidrofurano,
mientras se aﬁadia unt solucidn de 314 g de hidruro tributo-
xilico terciario de litio-aluminio en 1,35 litros de tetra-
hidrofurano y se mentenia la temperatura a 20-252 por medio
de refrigeracidn. Se agregaron 525 cc de dcido clorhidrico
3-n para ajustar 1a solucidn 3 pH 7, mientras se mantenia
la temperatura tedavia a 20-252. Se separaron por filtra-
cién las materias sdlidas precipitadas y se concentréd el
filtrado en vacio, hasta pequefio volumen. Se extrajo el
residuo con acetato de etilo y, lavende log extractos con
salmuera, secdndolos y evapordndolos, s& obtuvo dl—4q/?-

-etil-5 F-hidroxi-4a,5,6,7,8-hexahidro-2-(3H)-naftalenona
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cristalina. Punto de fusién después de cristalizacidn en
acetona~hexano, 89-909,

84 g de 1a dl—4a/5-—e’sil—5% -hidroxi~4,48,5,6,7,8~
~hexahidro-2-( 3H)-naftalenona en 840 cc de diclorometano se
trataron con 42 cc de eterato de trifluoruro bérico (al;&?%
en éter) y 14 cc de deido fosférico. En el curso de 20 minu~-
tos, se afiadieron 2 la solucién agitada 638 g de'isobutiiepo
licuefacto y se dejé que la reaccidn prosiguiera por 1;;/?
horas mds. Iuego se evapor$ en vacio el exceso de isobuti-
leno, se neutralizd la mezcla con amoniaco, se evapord é&l
vacio el diclorometano, se disolvid el residuo en acetétq-
de etilo, se le lavdé con salmuera, se le secd y se le éyaﬁo-
ré. Se obtuvieron 107 g de un material que contenia 97% de
dl—S/g-tercibutoxi—4a -etil-4,4a,5,6,7,8-hexahidro-2-(3H)~
-naftalenona. Ios recristalizaciones en sulfdéxido de dime-
tilo, hexano y por ultimo metanol dieron un producto con
punto de fusidén de 83-85¢.

Se lavaron con hexano, por decantacidn, 16,6 g de
hidruro sédico (al 52:% en aceite mineral) y se cubrieron
con 400 cc de dimetilformamida. Iuego s¢ aglitd le mezela
y se afiadié despacio la solucidn de 85,5 g de- dl—?g-¢ercibu-
toxi_4a%?_et11_4,4a,5,6,7,7-hexahidro—2—(3H)-naftalenona en
400 cc de dimetilformamida, mientras se refrigeraba para
mantener 2 202 la temperatura de la reacecidn, Después de

una hora de agitacidén, se atiadieron 74,2 g de 1-bromo-3,3-
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~etilen-dioxi-pentano y se prosiguid agitando por 4 horas
mds. Se introdujeron 2 continuacidn 1000 cc de solucidn
saturada de cloruro aménico, mientras se enfriaba la mezcla
reaceional a 352, se extrajo la mezcla con acetato de etilo
y los extractos se lavaron con salmuera, se secaron, sé'“'
evaporaron y se calentaron e 1002/0,05 mm, lo que.dié IiV‘g
de una goma oscura. Se diluyé este material con 23 g de
accite de maiz y se le sometid a destilacidn molecular. Se
obtuvo dl-S/gltercibutoxi-4a/9—eti1~l—(3,3-etilendioxi-
-pentil)-4,4=,5,6,7,8-hexahidro-2-(3H)-naftalenona, Punto de
ebullicidn, 1392/0,01-0,06 mm.

EJEMPIO 3

Se hidrogenzron en 450 cc de etanol 55,9 g de
dl—5/€-tercibutoxi—4%/g—etil—l-(3,3-etilendioxi-pentil)-
-4,42,5,6,7,8=hexahidro-2-(3H)-naftalencna (pura al 60%
segun la cromatografia de fase vaporosa) sobre 16 g de sulfa-
to de bario paladizdo al 10%, hasta que cesd la capraéién
de hidrdgeno. Se separd chtonces el catalizador por filtra-
cién y se concentrd el filtrado hasta 250 cc . Se afiadieron
60 cc de deido clorhidrico 3-n, se calentd la solucidn
3 horas en reflujo, se la enfrid y se la neutralizd con
hidrdxido sdédico 3—5. Se evapor¢ el disolvente y se aisld

el producto por extraccidn con acetato de etilo. La goma
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tscura resultente, cristalizada en éter, dio 7,4 g de
dl—4,4%%g,4béx,5,6,7,8,83,9,10-decahidro-8a/életil~8—hidroxi-
-l-metil—3H—fenantren-2-6na, con punto de fusidn, despuds de

recristalizacidn en acetona, hexano y luego isopropanolraq@O—
so, de 142-144¢9,

LY

EJENMPLO 4 o

De manera andloga a la del Ejemplo 1, se obtiene,
a partir de d1-7;7a-dihidro-7a/5Leti1-1</91(tetrahidro-é;J
-piraniloxi)=-5~(6H)~indanona y 1-bromo—3,3—etilen-dioxi;;;
-pentano, el compuesto dl—?,7a—dihidro—7%/3—etil—4-(3,3"‘.
-etilendioxi-pentil)~%/9~(tetrahidro—a-piraniloxi)-5-(63)4

-indanona., Lambde .. = 249 milimicras; (épsilen = 72,750);
- -1

gamme . = 1660 cm™ .

EJEMPLO 5

De manera andloge a 1la del Ejemplo 1 se obtiene,
a partir de d1—¥/§~tercibutoxi—7,7a—dihidro-7%/?netil—5—
-(6H)~indanona. y l-bromo-3,3-ctilendioxi-pentano, el compuesto
dl—%/g—tercibutoxi~7,7a-dihidro—7a%9—etil—4-(3-3-etilendioxi-
~pentil)-5,6(H)-indanona. Lambdamax = 250 milimicras; (épsi-

= . = -1
lon = 11,750); gomma . = 1660 em™ -,
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EJEMPLO 6

Pro el procedimiento de.hidrogenacidn y cicliza~
eidén del Ejemplo 1 se convierte d1*1/9~tercibutoxi—7,j§f‘_
~41hidro-Ta/ ~etil-f=(3=3~etilendioni—pentil)-5,6(H)=
~indanona en d1-1,2,3,3as4,5,8,9,93/52Qbé(—decahidro-3é¢9-
-etil-3 //-hidroxi-6-metil-TH-benz[ elinden-7-ona. Despuds de
cristalizacidén en acetona-hexano, el compuesto funde a
151-1532, En el curso de la cromatografia de una muestra
del compuesto bruto sec aisld una pequefin cantidad de T:
dle3 ‘itercibutoxi~l,2,3,35,4,5,8,9,9a/9,9b§(_decahidfo~'
~3a/jleti1—6-metil—7H—benz[e]~inden~7-ona, que fundié a
120-121¢ (en hexano).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente estadounidense serial

n? 687.463 del 4 de Diciembre de 1967.

1l. Mejoras en el objeto de la patente principai-nQ
332,168, por "Un procedimiento para la preparacidén de compuesn

tos bencindénicos", que corresponden a la fdérmula general

en lo que Rl ¢s hidrdgeno o alguilo inferior;
%' es carbonilo o CH(ORZ'); Ry' o8 hidrégeno,
alguilo inferior, aleanoilo inferior, benzoilo,
nitrobenzoilo, carboxi-a2lcznoilo inferior,

carboxibengoilo, trifluoroacetilo o canfosulfo-
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nilo; m es 1l o 2; y Ryy sim es 2, es alquilo
inferior o; simes 1, es alquilo inferior que
contiene & lo menos 2 dbtomos de carboho,

caracterizadas por la hidrogenacidn de un compuesto de la

férmula general

(CH,),,
Iv
7
Rq~CHy-T~CH,

en la guo Rl’ R4 y m tienen el mismo significado
que antes; Z &s carbonilo o CH(ORZ); R, es hidré-
geno, 2lguilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo
inferior, fanil-alquilo inferior, tetrahidropira-
nilo, alcanoilo inferior, benzoilo, nitrobenzpilo,
carboxi~alcanoilo inferior, carboxibenzoilo,
trifluoroacetilo o canfosulfonilo; T es ~C(X')=CH-,
-C(OR3)=CH- 0 —Q—CHZ-; R3 es alquilo inferior;
X' es bromo, cloro o yodo; y Q es carbonilo,
alquilendioxilo inferior-metileno, di-(alquilo
inferior)-metileno, hidroxi-metileno, tetrahidro-

piraniloxi-metileno o fenil-alcoxilo inferior-metileno,
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en presenci@ de un catalizador de metal noble, y equili-
bracidn y ciclizacidn del producto de hidrogenacidn asi obte-

nido.

2. Mejores segin la reivindicacidn 1, carac-
terizades por efectuarse simultaneamente la equilibracidn y

1la ciclizecidn.

3. Mejoras segin la reivindicacidn 1, en 1las S
que 2 la etapa de ciclizacidn precede una etapa independien~

te de equilibracién.

4. Mejoras segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 3, caracterizadas en que el catalizador de

metal noble es el paladio,

5. Mejoras segin la reivindicacidn 4, carac-
terizadas en que el palnadio se utiliza sobre un soporte de

sulfato de bario.

6. Mejoras segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizadas en que en el compuesto de la

férmula IV R, es hidrdgeno, Ry es etiloym es 1,

7. Mejoras segin cualquiera de las reivirgdicaciones
1 a 6, caracterizadas en gue en una etapa anterior se trata

un compuesto biciclico de la férmula general



\Neze ¥
= 30 = ﬁﬁﬁmg%
R
4 g
CHZ)m II
o
Do en la que 2, R4 y m tienen el mismo significade

gque en lz reivindicacidn 1,
en presencia de une base suficientemente fuerte para formar

un anidn conjugado del compuesto biciclico, con un compues—

to de la fdérmula general

R —CH,~V III
10, 172

en la que Rl tiene el mismo significado que

en 1o roivindicacidn 1; V es —g—CH:CHQ, -

~C(X')=CH—CH2—X, —C(OR3)=CH-CH2-X 0 Q-CH,, ~CHy-X;
R3 gs algquilo inferior; Q es carbonilo, alguilen-

15, dioxilo inforior-metileno, di-(alcoxilo inferior)-
-metileno, hidroxi-mstileno, alecoxilo inferior-
-metileno o fenil-alcoxilo inferior-meftileno; X es
cloro, bromo, yodo, tosiloxilo o mesiloxilo; y X!
es cloro, bromo o yodo,

20. para formar un compussto de la formula general IV indicada

en la reivindicacidn 1.

8. Mejoras seguin la reivindicacidén 7, caracteriza-
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das en que en rlos compuestos de las férmulas II y

ITI R1 es hidrdgeno, R4 es etilo ym es 1.

9. Mejoras en el objeto de la patente principel
n? 332.168 por "Un procedimiento para la preparacidén de'-;”

compuestos bencindénicos",.

Segun se describe y reivindica en 12 presente
memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sole cara,

Madrid, a 3 de Dicdembie de 1968

Peo
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