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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a nuevos derivados de 
indano y a un procedimiento para su preparación. Más par­
ticu larm en te , e s te  invento se r e f ie r e  a  lo s derivados de 
indano de la  fórmula
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en la  que R^ es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  $
Z es carbon ilo , a lq u ile n d io x ilo  in fe r io r-m e tilen o
0 CH(ORg)  ̂ Rg es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  
a lc o x ilo  in fe r io r - a lq u i lo  in f e r io r ,  f c n i l- a lq u i lo  
in f e r io r ,  te tra h id ro p ira n ilo , a lcan o ilo  in fe r io r ,  
benzoilo , n itro b en zo ilo , oarbox i-a lcano ilo  in fe ­
r i o r ,  carboxi-benzoilo , t r i f lu o r o a c e t i lo  o ca.ufo- 
sulf& nilo^ y m es un número en tero  por v a lo r  do
1  ó 2 ,

1 0 . a sus enantiómeros óp ticos y a lo s  racematos re sp ec tiv o s .
En l a s  fórm ulas aquí p resen tes, lo s  d iversos su b s titu y en tes  
de lo s  compuestos c íc l ic o s  están  unidos a l  núcleo cro lrco  
por una do dos anotaciones: una lín e a  só lid a  quo

in d ica  un su b stitu y an te  d ispuesto  en l a  o rien tac ió n  bota (o 
15. sea encima del plano d e l p ap e l), o una lín ea  de tra z o s (— )

que in d ica  un su b stituy an te  d ispuesto  en la  o rien tac ió n  a l f a  
(debajo d e l plano d e l pape l).

En la  forma como aquí so usa, l a  expresión "a lqu i­
lo  in fe r io r"  comprende la s  fracc io n es m oleculares de h id ro  -  

20 . carburo lo  mismo de cadena l in e a l  que de cadena ram ificada, 
como m otilo , e t i l o ,  iso p ro p ilo , n--propilo, b u ti lo  te r c ia r io ,  
á te* , que tien en  de 1 a 7 átomos do carbono en la  cadona.
Los compuestos p re fe rid o s  son lo s  derivados en que es 
m otilo , e t i l o  y p ro p ilo , lo s cuales pueden se r convertidos 

2 5 . en esto ro id os quo m anifiestan  propiedades farm acológicas ex-
cepcionalmente a c tiv a s . La expresión form ativa "a lq u ilo  in  -  
f e r io r " ,  cuando se usa en expresiones ta le s  como a lco x ilo

30.

in f e r io r - a lq u i lo  in f e r io r ,  tie n e  
ejemplos do la  expresión a lco x ilo  
son a l f a -o to x i-o t i lo  y 3-p ropoxi-

o l mismo sig n ific ad o . Así, 
in fe r io r - a lq u i lo  in f e r io r  

p ro p ilo . Ejemplos do a lc a -
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n o ilo  in fe r io r  son a c ó tilo  y p rop ion ilo  u otros ra d ic a le s  

derivados de ácidos a lcancarbox ílicos in fe r io re s , do 1 a 6 

; átomos do carbono $ a lq u ilo n d iox ilo  in fe r io r  se entiende 
que s ig n if ic a  a lq u ileno  de 1 a 6 átomos de carbono y ejem- 

5 . p íos de e l lo  son 1 , 2- e t i le n d io x ilo , 2 , 2- d im o t i l - l ,3--propi- 
lo nd iox ilo , 1 , 2-p ro p ilen d io x ilo , 2 , 3-b u tile n d io x ilo , e tc . 
La expresión "n itrobenzo ilo" comprendo, en la  forma, como 
aquí ce usa , la s  fracc ion es m oleculares boncánicas que 
contienen uno o más substituyen tos n i t ro ;  por ejemplo,

1 0 . fracc iones do n itro b en zo ilo  como 4-a itro -b e n z o ilo  y f ra c ­
ciones de d i-n itro b en zo ilo  como 3 , 5-d in itro -b e n z o ilo . la  
expresión carbox i-a lcano ilo  in fe r io r  comprende lo s  ácidos 
a l i f á t i c o s  d ibásicos de 2 a  7 átomos de carbono, con ausen 
c ia  do una fracc ió n  molecular OH. Del mismo modo, la  oxpre 

15 . sión  "carboxi-benzoilo" denota, por ejemplo, ácidos i t á l i ­
cos con ausencia de una fracc ió n  molecular do OH. La ex -  
p resión  -'alcoxilo  in fe r io r"  designa, en la  forma como aquí 
se u t i l i z a ,  un grupo do ó te r  a lq u ílic o  in fe r io r ,  como meto 
x ilo , e to x ilo , e t c . , en e l  que e l  grupo a lq u ílic o  tie n e  la  

20 . misma d e fin ic ió n  que so ha dado an te s .

I  a n te r io r  pueden p repararse por un procedimiento que com­
prende d iso lv e r un racemato o un enantiómero óptico de un 
compuesto de l a  fórmula

Según e s te  invento , lo s  compuestos de la  fórmula

25. R.

II

OOOH
30.
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en que R ., Z y m tien en  e l  mismo s ig n ific ad o  que. t¡- *—
an te s ,

en un d iso lv en te  de qulfóxido do d im etilo  y luego añad ir a 
l a  mezcla reacc io n a l formaldehido en p resencia de una ami- 

5 . ha prim aria  o secundaria o de la s  sa le s  re sp ec tiv a s .
l a  conversión de un compuesto de l a  fórmula I I  

en e l  compuesto 4**metilen-tranS"fundido de la  fórmula I  so 
efectúa, por una reacción  de t ip o  Mannich m odificada. La 
conversión puede r e a l iz a r s e  u tiliz a n d o  formaldehido en pro 

10. sencia  do sa le s  de amina p rim aria  o secundaria. Sales apro 
p iadas quo pueden emplearse son la s  derivadas do lo s -á c i­
dos m inerales u orgánicos fu e r te s , como, por ejemplo, los 
halu ros do hidrógeno (de p re fe ren c ia , e l  c lo ruro  de h id ró ­
geno), e l  ácido su lfú ric o  o e l  ácido oxálico . La reacción  

1 5 . puede e fec tu a rse  convenientemente en e l  in tá rv a lo  de tcm — 
p era tu ra  desde OSO h as ta  unos Gúsc. Un in tá rv a lo  de tempe­
ra tu ra  p re fe rid o  para es ta  reacción  es e l  de 15^0 a 403C. 
Aunque l a  proporción de los ro ac tiv o s  u ti l iz a d o s  para la  
reacción  no es c r i t i c a ,  se ha comprobado que es ventajoso  

20 . u t i l i z a r  una re la c ió n  molar do formaldehido o cetoácido . 
de 10:1  aproximadamente y una re la c ió n  molar de amina a 
cetoácido de 0 , 1:1  a 1 : 1 .

La reacc ió n  puedo e fec tu a rse  de l a  mejor manera 
en un d iso lv en te  t a l  como o l su lfóxido de d im etilo , quo 

25 . ac túa a la  vez do d iso lven te  para la  reacción  y de agente 
dcscarb ox ilan te . Los re su ltad o s  más ven ta josos se obtienen 
cuando e l  compuesto de la  fórmula I I  se d e ja  reacc io n ar 
con e l  sistem a Mannich formado por l a  ad ición  do formaldo- 
h ido y una s a l  de amina p rim aria o secundaria en d iso lvon- 

3 0 . te  de sulfóxido do d im otilo ; se forma primeramente en e l
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sulfóxido do d im etilo  e l  anión de I I  y es templado In  s i t a  
con e l  sistem a Mannich. la  form alina acuosa (d e l 37% a l  40%) 
una fuente do formaldehido generalmente s a t is f a c to r ia  para 
e s ta  reacción . Los ejemplos do aminas apropiadas para es ta  
reacción  incluyen la s  aminas secundarias, ta lo s  como la  die 
tilam in a , la  m orfolina, la  p ip e rid in a  y l a  p ir ro l id in a ;  y 
la s  aminas p rim arias, como la  motilamina, l a  butilam ine y .. 
l a  boncilamina. Una amina especialm ente p re fe rid a  para e s ta  
reacción  os la  p ip e rid in a . Otros d iso lven tes p o la res , como 
por ejemplo la  dimeti^formamida y la  hexam otilfosforam ida, 
que son in e r te s  para lo s  re a c tiv o s , puoden emplearse on aso 
c iación  con e l  sulfóxido de d im etilo . E l d iso lven te  de su l-  
fóxido do dim otilo su sc ita  l a  descarboxilación , la  cual cau 
sa  la  cno lización  en la  posición  b ic íc l ic a  C-4^ o l templa -  
miento con e l  sistem a Mannich en sulfóxido de d im etilo  no 
permito que e l  enol so eq u ilib re  h ac ia  la  posic ión  p ro fe r i­
da C-6 d e l sistem a b ic íc l ic o  trans-fund ido .

En o tro  aspocto todavía de e s te  inven to , lo s com­
puestos de l a  fórmula I I  puodon se r convertidos en compues­
to s  do la  fórmula IV

25

30

IV

en que R^, Z y m tien en  l a  misma d e fin ic ió n
que an te s ,

por doscarboxilación en un d iso lvon tc en r e f lu jo ,  como, por 
ejemplo, to trah id ro fu rano  o toluono, con un ácido m ineral 
fu e r te  (por ojcmplo, ácido c lo rh íd ric o ) o s in  o l. Los nue-
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vos compuestos de trans-indanona de la  fórmula IV son a su 
vez in term ed iario s t i t i le s  en una s ín te s is  es te ro id o a  to t a l  
empleando, por ejemplo, lo s  métodos d e sc r ito s  por R .E .Ire -  
land y II. Chaykovsky, J . Org. Chem. 28, 748 (1963). Los com 
puestos de la  fórmula IV pueden se r  convertidos en sus aná­
logos d o lta^ -in sa tu rad o s por un procedimiento do bromación 
y doshidrdtgromación. Las d e lta ^ —trans-indanonas pueden s e r  
convertidas, por métodos d e sc rito s  on l a  re fe re n c ia  c itad a
an te s , en compuestos t r i c í c l i c o s ,  lo s  cuales, a su voz, 
pueden sor convertidos en e s te ro id e s  de u t i l id a d  farm acéu­
t i c a  por métodos conocidos.

Los compuestos de la  fórmula I i l  pueden p repararse
a p a r t i r  de compuestos de la  fórmula

2 na V

en que R¿p Z y m tien en  e l  mismo s ig n ific ad o  
que an te s .

Muchos de lo s  re ac tiv o s  de p a r tid a  indanónicos 
do la  fórmula V en que "Z" os carbonilo  son conocidos. So 
lo s  puedo s in te t i z a r  convenientemente por métodos conoci­
dos en l a  esp ec ia lid ad ; por ejemplo, mediante l a  ad ic ión  do 
Michael do m etí1- v in i1-cotona a  2-a lq u ilo  in fo r io r - c ic lo -  
pontan--l,3-diona. La c ic liz a c ió n  puedo e fec tu a rse  u t i l iz a n ­
do p ir ro l id in a  en un d iso lv en te  boncenico, on condiciones 
roaccionalcs de r e f lu jo  (véase l a  patento  norteam ericana 
3 . 3 2 1 ,4 8 8 ). Si se desea, pueden p repararse  o tro s derivados 
de la  fórmula V II. Por ejemplo, para  p reparar lo s d eriv a­
dos en los que OR̂  es h id ro x ilo , puede red u c irse  s e l e c t i ­
vamente e l  grupo oxo resp ec tiv o  con h id ruro  t r i - ( a l c o x í l i -
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co in fe r io r )  de l i t i -a lu m in io  o borohidruro a lc a lin o  (por 
ejemplo, borohidruro sádico o p o tá s ico ), a  tem peraturas ba­
ja s . Los derivados en lo s que OR̂  es a lco x ilo  in fe r io r  
(por ejemplo, bu tox ilo  te r c ia r io )  pueden obtenerse del r e s  
pcctivo derivado h id ro x ílic o  por reacción  en condiciones 
ác idas con iso b u tilo n o , por medios conocidos en l a  p rá c t i ­
ca. Los derivados 1-c a rb o x i-a lcan o ílico s  in fe r io re s  y ca r-  
hoxi-bonzoílicos de la  fórmula V pueden obtenerse convo -  
niontomonto por reacción  de ácidos alcanoicos in fe r io re s  
b ibásioos y ácidos bencondicarboxílicos (como e l  ácido suc- 
c in ico , e l  ácido i t á l i c o ,  e t c . )  con compuestos correspon­
d ien tes que contengan la  fracc ió n  molecular h id ro x i-m e tilo - 
n ica . Otros derivados de acuerdo con la  d e fin ic ió n  de '*%" 
pueden obtenerse por mátodos que son d e l conocimiento do 
lo s  expertos en l a  m ateria.

La cotona b ic íc l ic a  do la  fórmula V puede sor 
convertido en lo s  compuestos ácidos de la  fórmula I I I  por 
reacción  con una base suficientem ente fu e r te  para dar e l  
respec tivo  anión d e l compuesto b ic ic l ic o  pasando por la  
formación de enolato  conjugado. Ejemplos de la s  bases apro­
piadas para es ta  reacción  son la s  amidas de m etal a lc a lin o , 
como la. amida sódica y s im ila res ; lo s  alcóxicos de m etal 
a lc a lin o , como e l  motóxido l í t i c o  y sim ila res; y lo s  h idru  
ro s de m etal a lc a lin o , como e l  h idruro  sodico. Por lo  gene 
r a l ,  so p ro fie re  r e a l iz a r  e s ta  reacción  a  la  tem peratura 
ambiontc, aunque pueden u t i l i z a r s e  tem peraturas desdo unos 
40SC h as ta  e l  punto do eb u llic ió n  de la  mezcla reacc io n a!. 
La reacción  se llev a  a  cabo convenientemente en amoníaco 
liq u id o  o en p resencia de un d iso lven te  orgánico in e r te  pa­
ra  lo s  re a c tiv o s , como sulfóxido de d im ctilo , dimchilforma-30.
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mida, h idrocarburos (por ejemplo, benceno y tolueno) y oto 
ro s  (por ejemplo, é te r  d ie t í l i c o  y te trah id ro fu ran o ). üh 
d iso lv en te  p ro ferid o  para e s ta  reacción  os e l  su lfóxido do
d im o tilo . Este producto de reacción  b ic íc l ic o  interm edia
r io ,  en forma de eno la to , puede a is la r s e  por té c n ica s  con 
vencioaales, como, por ejemplo, separando e l  d iso lv en te
mediante d e s ti la c ió n  en vac io .

E l anión que a s í  se obtiene como residuo  puede 
so r carboxilado por reacción  con exceso de anhídrido car­
bónico, para form ar e l  deido 4-indan-carbocí3.ico do la  
fórmula I I I .  La carbox ilación  puede e fec tu a rse  apropiada­
mente empleando anhídrido carbónico só lido  en forma de h ie 
lo  seco o haciendo pasar a l  medio de reacción  anhídrido 
carbónico gaseoso. Ejemplos de lo s  d iso lven tes deseables 
para es ta  reacc ió n  son lo s  que so han resonado an tes para 
p rep arar e l  anión, con excepción d e l amoniaco líqu ido ,que 
os bdsico , y d e l su lfóx ido  de d im otilo , que tiendo  a susc i 
t a r  doscarbox ilación . En lo s  casos de emplearse amoniaco 
líq u id o  o su lfóxido  do dim otilo  para p reparar e l  anión, so 
lo s  debo reem plazar por un d iso lv en te  in e r te  cuan&o se rea  
l ic o  l a  reacción  do carbonación. Las tem peraturas de reac ­
ción apropiadas son d e l orden do -60SC a unos 403C. Lo mis 
p referib lem en te , la  reacción  so llev a  a  cabo inicialmcn'co 
en e l  punto in f e r io r  de esto  in te rv a lo , por un período de 
unas 6 horas, y luego se deja quo la  mezcla reacc io n a l so 
c a lien to  h a s ta  mis o menos l a  tem peratura ambiente duran­
te  4 horas, seguido por un período complementario de ropo 
so a la  tempera*bura ambiente por 12 horas. La separación 
d e l producto de reacc ión  deseado ap a rte  d e l medio rcacc io  
n a l puedo e fec tu a rse  por ex tracc ió n . E sta so lle v a  a  cabo30.
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apropiadamente en un d iso lven te hidrocarburo , en p resencia 
do una baso d ilu id a  (como e l  h idróxido sódico o e l  carbonato 

, l í t i c o ) ,  para formar la  re sp ec tiv a  s a l  hidroso3ublo d e l ácido. 
La ex tracción  con baso so emplea para separar del m ate ria l 
de p a rtid a  e l  producto deseado. So ap a rta  la  capa acuosa,se 
l a  a c id if ic a  cuidadosamente a pH en tre  2,5 y 4 )5  con ácido 
m ineral d ilu ido  y luego se obtiene por técn icas  convenciona­
le s  e l  producto deseado. Aunque la  reacción  puede efectuarso  
apropiadamente a la  p resión  atm osférica, es posib le  lo g ra r 

10 , rendim ientos mayores realizando  la  reacción  con presiones 
más a l t a s ,  por ejemplo d e l orden de 450 a  550 p s i .

por lo s procedim ientos de esto  invento pueden obtenerse, ya 
sea por reso luc ión  d e l resp ec tiv o  producto f in a l  racémico,

1 5# ya sea por ro so luc ión  de m ate ria l de p a rtid a  racémico o, s i  
se somete directam ente a los métodos de es te  invento mato -  
r i a l  de p a rtid a  racémico, ro so luc ión  de cualqu ier racomato 
in term ed iario . Esto invento proporciona una s m to s is  f á c i l  
para productos f in a le s  ópticamente ac tiv o s , como resu ltado  

20 . de l hecho de que durante toda l a  s ín te s is  se conserva la  es­
p ec ific id a d  ó p tica  a causa do la  o sto rco sc lo c tiv idad  do la s  
conversiones opera tivas in d iv idu a les  ejem plificadas en la s  
reacciones mencionadas an te s . La reso lución  puedo efec tuarse  
por medios re so lu tiv o s  convencionales, ya de s i  conocidos. 

25. Por ejemplo, lo s rae eme. to s  do lo s  compuestos en los que la
fracc ió n  m olecular representada por e l  símbolo Z os h id ro x i- 
-m otilono o un grupo convertib le  en h id roxi-m otileno, t a l  
como carbonilo  (con v ertib le  por reducción a h id ro x i-m o tilo - 
no), o un é s te r  o é s te r  h id roxi-m etileno  (con v ertib le  por 

3 0 . h id r ó l i s i s  a  h id ro x i-m etilen o ), pueden re so lv erse  haciondo

Los an típodas ópticos de lo s  compuestos preparados
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reacc iona! e l  compuesto que contieno la  fracc ió n  m olecular 

h id r  oxi-mo t i  Iónica con un deido b ib ásico , por ejemplo con 
un deido b ib ásico  alcanoico in f e r io r  (como e l  deido o x á li­
co, e l  ácido malónico, e l  ácido succin ico , e l  ácido glutá-- 
r ic o , e l  ácido ad ip ico , e tc . )  o un ácido b ibásico  arom áti­
co (como e l  ác ico  i t á l i c o ) ,  haciendo reaccionar e l  sem iás- 
t e r  ácido a s i  formado con una baso ópticamente ac tiv a  (co­
mo brucina, e fed rin a  o qu inina) y separando lo s  productos 
d iasto reo isom áricos re s u lta n te s . En a l te rn a t iv a , puede c s -
t e r i f i c a r s c  l a  fra c c ió n  m olecular h id ro x i-m etilán ica  con 
un ácido ópticamente ac tivo  (como e l  ácido canfosulfónico) 
y separarso lo s  á s te re s  diasterooisom óricos re s u lta n te s .
Los antípodas óp ticos pueden regen era rse , por medios con­
vencionales, a p a r t i r  do la s  sa le s  y lo s á s to ro s d ia s to reo - 

isom áricos soparados.
Los compuestos de e s te  invento son d t i l e s  como 

in term ed iario s en l a  s ín te s is  t o t a l  de o ste ro id es de u t i ­
lid ad  farm acológica, por ejemplo 19 -noreste ro ides. E l es­
quema do reacción  que sigue i l u s t r a  la  u l t e r io r  conversión 
de un compuesto de la  fórmula I  para formar 1 9 -n o resto ro i-
dcs (por ejemplo, 19—n o rto s to s te ro n a ). En es te  esquema de
reacció n , Rg y R̂ tien e n  e l  mismo s ig n ificad o  que an te s ,
m ientras que W os e l  re s to  do la  fracc ió n  m olecular cctá-- 
l ic a  (por ejemplo, un ra d ic a !  a lq u ilá n ic o ).
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En l a  ad ic ión  do M ichacl, etapa (a) do l procedi­

miento d e l osquema de reacción , lo s  precursores de lo s  an i­
l lo s  cs te ro id eos A y B so croan en una sola reacc ión  de 
anulación . La reacción  so l le v a  a cabo on p resencia do una
baso suficien tem ente fu e r te  para formar e l  anión dol b o ta - 
c e to -ó s to r . Ejemplos de bases son lo s  alcoxídos in fe r io re s  
de m etal a lc a lin o , como o l  motóxido sódico, e l  otóxido só­
d ico , e l  motóxido p o tásico , o l butóxido po tásico  te r c ia r io ,  

e t c . ;  lo s  hidróxidos de m etal a lc a lin o , como e l  hidróxido 
sódico, e t c . ;  lo s  h id ru ros do m etal a lc a lin o , como o l  h id ru  
ro  sódico, e l  h id ru ro  l í t i c o ,  e t c . ;  la s  amidas do m etal a l ­
ca lin o , como la  amida l i t i c a ,  l a  amida sódica, e t c . ;  y e l  
m e til-s u lf in il-c a rb a n io n  (os d e c ir , e l  anión d e l su lfóxido 
do d im etilo ). So p re f ie re n  particu larm ente  lo s  áleOxidos in
fe r io re s  do m etal a lc a lin o  La reacción  puede e fec tu a rse  en 
e l  in tó rv a lo  de tem peratura desdo unos -50&C h asta  unos 
100SC. No obstan te , es particu larm ente  ventajoso  r e a l iz a r  
l a  reacción  dentro de un in tó rv a lo  de tem peratura desde OSC 
h as ta  25SC. Además, la  reacción  se  efec túa  convenientemente 
en ausencia de oxígeno, por ejemplo en atm ósfera do gas in c r  
te  (como n itrógeno  o argón). Conviene r e a l iz a r  la  reacción  
en presencia de un d isolvonto  orgánico in e r te  para lo s  rcac 
t iv o s  a s i  como para lo s  in te rm ed iario s de la  fórmula Val. 
D isolventes do e s ta  índole son, por ejemplo, la  d im o tilfo r-  
mamida, o l  su lfóxido  do d im ctilo  y lo s  h idrocarburos aromá­
t ic o s  (como benceno, tolueno y x ile n o ) . Otros d iso lv en tes  
idóneos incluyen  lo s  ó teros (como e l  ó te r  d io t í l i c o ,  o l te* 
trah id ro fu ran o , e t c . )  y lo s a lc aa o lc s  in fe r io re s  (como o l 
motanol, o l  o tano l, e t c . ) .  La concentración de lo s  r e a c t i ­
vos no os c r í t i c a ,  poro so p ro fie ro  u t i l i z a r  una re la c ió n
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molar do 1:1 para loa reac tiv o s  do la s  fórmulas la  y VI.
La cadena, l a t e r a l  d e l in term ediario  do reacción  VII asume 
la  configuración ec u a to ria l termodinámicamonte favorable en 
la s  condiciones cqu ilib rado ras de la  reacción . La o rien ta­
ción a l f a  do la  cadena la te r a l  os extremadamente importan­
te  para co n s tru ir  e l  a n il lo  B con la  estereoquím ica apro -  
p iada. En e s ta  fase  no ocurre ningiín c ie rre  do a n i l lo , a 
causa do la  onolización p ro ferid a  del grupo coto hacia, la  
función d e l ó s te r . A continuación do la  ad ición  de Hichaol 
d e l b c ta -co to -ó s to r do la  fórmula VI a la  trans-indanona 
b ic íc l ic e  do la  fórmula la ,  lo s  compuestos do la  fórmula 
VII a s í  obtenidos so saponifican  para q u ita r  e l  grupo do 
ó s te r  y se c ic liz a n  do acuerdo con la  etapa (b) d e l proce­
dimiento dol esquema do reacción . La c ic liz a c ió n  debo ofoc 
tu arsc  en condiciones do reacción  que no escindan e l  grupo 
ce fá lico  c íc l ic o  p ro te c to r . Ejemplos de reac tiv o s  de c i c l i  
zación básicos son, por ejemplo, una solución acuosa d ilu í  
da do hidróxidos de m etal a lc a lin o  o de hidróxidos de me­
t a l  a lc a lin o tó rrc o , e tc . La c ic liz a c ió n  se lle v a  a cabo 
convenientemente en un d iso lven te  orgánico in e r te ,  por 
ejemplo en h idrocarburos (como benceno o tolueno) y ó te re s  
(como e l  te trah id ro fu ran o ). La c ic liz a c ió n  puedo r e a l iz a r ­
se a la  tem peratura ambiento o por encima de la  tempera mi­
ra  ambiente; pero por conveniencia es p re fe r ib le  e fec tuar 
l a  reacción  más o menos a l a  tem peratura ambiente. E l gru­
po de ó s te r  do l in term ed iario  b ic íc l ic o  de la  fórmula VII 
puedo elim inarse por saponificación  dol á s te r  de acuerdo 
con l a  etapa (b) do l esquema de reacción , para formar ol 
respectivo  ácido do la  fórmula V III (despuós de a c id if ic a ­
c ió n ), y dcscarboxilación a lo s compuestos de la  fórmula
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IX, por ejemplo en tolueno en r e f lu jo  y on atm ósfera in c r  -  
te  (como, por ejemplo, n itró g en o ), do acuerdo con la  etapa 
(c) d e l esquema de reacción .

5 , lo s  compuestos de la  fórmula IX para formar lo s  compuestos 
de l a  fórmula X puedo e fec tuarse  do acuerdo con la  o ta ja  
(d) del esquema do reacción , on un d iso lven te  alcohó lico  in  _ 
fo r io r  (como, por ejemplo, a lcoho l e t í l i c o )  y en presencia  
de una la so  (de p re fe ren c ia , t r ie t i la m in a ) .  La 19-nortos- 

1 0 . to sto rona  puede obtonorso do lo s  compuestos de la  fórmula 
X por h id r ó l i s i s  y c ic liz a c ió n  por r e f lu jo  on un deido mi­
n e ra l (como e l  deido c lo rh íd rico  o e l  su lfú ric o ) en un d i­
so lvente a lcan ó lico  in f e r io r  (como e l  m ctanol), do acuerdo 
con la  otapa (o) d e l esquema de reacción .

1$. Cabo señ a la r que la s  otapes do procedimiento ejem
p lif ic a d a s  en e l  esquema de reacción  pueden u t i l i z a r s e  pa­
r a  p reparar n o rg o s tro l. Esto puede re a l iz a rs e  preparando 
lo s  análogos 7a j ^ - e t í l i c o s  de la  fórmula la  empleando la s  
e tapas do reacc ión  (a ) , (b ), ( c ) ,  (d) y (o) d e l esquema de 

20 . reacc ión , seguido por oxidación u tiliz a n d o , por ejemplo, 
re ac tiv o  do Jones y e t in i la c ió n . So ap rec ia rá  además que 
empleando e l  cnantiómoro 7a^ )(^ -e tílico  ópticamente ac tivo  
de la  fórmula la  d e l osquema de reacción , puede p repararse 
n o rg e s tre l ópticamente ac tiv o .

2 5 . Los ejemplos que siguen constituyen  ilu s tra c io n e s

jo s , u l t r a v io le ta  y do resonancia magnótica nu clear fueron ,
cuando se tomaron, co n s is ten te s  con la s  e s tru c tu ra s  afirm a 
das. Los espectros in f ra r ro jo s , cuando se in d ican , so toma 
ron on cloroform o. Los espectros u l t r a v io le ta ,  cuando se30.
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ind ican , so tomaron en alcohol e t í l i c o .
EL3HPL0 1.-

U tilizando un ca ta liz ad o r de CaCÔ  paladiado a l  
10%, so hidrogenó a la  tem peratura ambiente y con presión 
atm osférica una so lución  a l  0,5 % en peso de 3 -terci¡3Uto 
x i - 5 , 6 , 7 , 7a - tc tra h id ro -7a ^ - m o t i l -  5-oxo-indano en e tan o l 
abso lu to . Se in terrum pió la  Iiidrogenación después de absor­
bido 1  mol de hidrógeno, se f i l t r ó ,  la  solución y se la  
evaporó cu vacio , lo  cuo dió un producto de hidrogenación 
b ru to . Luego se sometió e s te  producto bruto a h id r ó l i s i s  por 
ag itac ió n  y r e f lu jo  durante 6 horas con una mezcla 1:1  de 
te trah id ro fu ran o  y deido c lo rh íd rico  2-n , en atm osfera de 
n itrógeno . So en fr ió  la  solución por medio de un baño de 
h io lo  y so l a  n eu tra lizó  con hidróxido sódico 5-n. Luego se 
evaporó e l  d iso lv en te  en vacío y so ex tra jo  1 residuo  con­
secutivamente con ace ta to  de e t i l o  y con é te r .  So lavó e l  
ex trac to  con una solución satu rada de cloruro sódico y se 
socó sobre su lfa to  sódico. La evaporación d e l d iso lven te  en 
vacio dió una mezcla do productos do reducción c is  y jirajis?
la  3a ^ , 4 ,7 , 7a - to t r a h id r o - l^ - h id r o x i - 7aj^-m etrl-5*-(G H )- 
indanona y la  3a , 4 , 7 , 7a - - to tra h id ro - - l^ -h id ro x i-7 ¿ j^  ^  
t i l - 5 (GH)-indanona, que so ana liza ron  por crom atografía de 
fase  va 'o rosa  y resonancia magnética nuclear. Someb-ondo 
repetidam ente a crom atografía do fase vaporosa la  mezcla 
b ru ta  de 3a ^  ,4 ,7 , 7a - to tra h id ro -3j $  r h id r o x i - 7 a ^ - m o t i l -  
- 5--(6H)--indanona y 3&o(. ,4 ,7 ,7a - te tra h id ro - l^ /?  -hidroxi-- 
- 7a jQ -m e t i l - 5 (6H)-indanona se obtuvo en forma de un ace ito
3a ,4,7,Ya-to írahiJro-1/3 -hídroKÍ-7a^'-metil-5'<SH)"1^3
nona; 3620, 3300-3550 y 1715 en °1 csi-octr.
in f ra r ro jo .
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Ejn'iPLO 2.--

So oxidaron 110 mg de alcoho l tra n s  p u r i i  icado ¡ 
7a ( ^ , 4 , 7 ,7a - t e t r a h i d r o - l ^  -h id ro x i-3 a ^ -m e til-5 (6 H )- in d a  
nona, por reacc ión  con 0,175 ce de trió x id o  cróroico 8-n  en 
ácido su lfá r ic o , en un medio de 5 ce de acetona, b a jo  atmós
fe ra  de n itrógeno , a 09C y por un periodo de 5 minutos apro 
ximadamente. Se templó la  mezcla reacc io n a l por ad ic ió n  de 
5 ,0  cc do agua helada y se separó en vacío e l  d iso lv en te  or 
gánico'. Luego se  e x tra jo  la  so lución  acuosa con una mezcla 
de ace ta to  de e t i l o  y á te r ,  se lavó la  fase  orgánica con 
bicarbonato sódico y una so lución  saturada de clo ruro  só d i- 
co¡ se secó e l  ex trac to  sobre su lfa to  sódico y se l e  evapo­
ró  en vacío . Se obtuvo e l  producto de oxidación bru to  3a ^ [ ,
4¡7¡7a-tetrahidro-7aj^-metil-l,5-(6H)-indandiona, en forma
de un a c e i te . 68 mg d e l producto de oxidación b ru to , 3a p( , 
4 , 7 ,7a - to tra h id ro -7a ^  -m eti 1- 1 , 5'-(6H)-indandiona, se some­
t ie ro n  a crom atografía de fa se  vaporosa. E l fraccionam iento 
d ió  3 a ^ ,4 ,7 ,7 a - t e t r a h i d r o - 7 a ^ - m e t i l - 1 ,5- ( 6H)-indandiona 
pura, en forma de un a c e ite ;  gam m a^: 1740 y 1712 cm en 
e l  espectro  in f r a r ro jo .  Se c r i s ta l i z ó  una mezcla en ó te r /
á te r  de p e tró leo ; punto de fu s ió n  52- 53^0 .
E jm ri.o 3..-

A una d isp e rsió n  a l  53% de 1,03 g de M oruro 
dico en a c e ite  m ineral que se hab ía  lavado previamente

ó-
con

á te r  anhidro se aSadioron 45 cc de sulfóxido de d im etilo  
d e s tilad o  de h id ru ro  cá lc ico  y se secó bajo atm ósfera do 
n itrógeno . Se a g itó  la  mezcla a 20BC y se an ad ió , de una 
Tez una s.3.nei4a de 5 ,0  gram.e de l ^ - t e r c i l M t .x i - 5 ,6 ,7 ,7 a -  
4 e trm M .d ro -7 n -m etü .-5-exo-indano en 45 cc de snlío:d.de 
do d im otilo . Se a g itó  l a  mezcla reacc io n a l h a s ta  que cesó
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e l  desprendimiento de hidrógeno, a l  cabo de 4 horas aproxi­
madamente. Luego se d e s ti ló  e l  sulfóxido de d im ctilo  en a l ­
to  vacio , u tiliz a n d o  un baño mantenido a tem peratura de 75^0 
Se d iso lv ió  e l  residuo  (anión conjugado con l J ? - t e r c ib u to -  
x i5 ,6 ,7 ,7a---tetrahidro-7aJ3 -m etil-5-oxo-indano) en 90 cc de 
é te r  anhidro y se añadió la  solución ta n  rápidamente como 
fuá posib le  (en unos 2 minutos) a un matraz de 1 l i t r o  que 
contenía una lechada espesa de anhídrido carbónico só lido  
anhidro en 225 cc de ó te r  anhidro. Se ag itó  vigorosamente 
la  mezcla reacc io n a l y se formó la  lechada enfriando 2-3 cc 
de ó te r  anhidro con una mezcla re fr ig e ra n te  de h ie lo  seco 
y metanol y dejando luego e n tra r  anhídrido carbónico s ó l i ­
do anhidro desde un depósito  in v ertid o  do anhídrido carbó­
nico b ien  seco. Se conecto e l  deposito a l  matraz con tucos 
de p resión  de caucho y se unieron dos sa lid as  a dos to rre s  
de secado lle n a s  de su lfa to  cá lc ico  anhidro. A medida que 
l a  lechada so fuá formando y espesando, se añadió gradual­
mente á te r  soco por un embudo de ad ic ión , h as ta  agregar un 
t o t a l  de 225 cc. Se a g itó  la  mezcla reacc io n a l por 6 horas 
en un baño re fr ig e ra d o r do h ie lo  seco y motanol y so la  de­
jó  reposar a- 2020 por 16 horas. So añadieron a la  solución 
e tá ro a  200 cc do agua que contenían 50 cc de hidróxido sódi 
co 0 ,1-n  y so a g itó  bajo atm ósfera de nitrógeno por una ho­
ra . So separaron la s capas e tá rcas  y acuosa y se lavo la  ca 
pa e tó rca  dos veces con agua. Las fracc iones acuosas, combi 
nadas, se  ex tra je ro n  con á te r  y lo s  ex trac to s etáreoc,com­
binados, se socaron sobre su lfa to  sódico y so evaporaron en 
vacío , lo  que d ió  m ate ria l de p a rtid a  de i j^ - te r c ib u b o x i-
5 ,6 ,7 ,7 a -tc trah id ro -7 a j^ -m o til"5 -o x o -in d an o . Se f i l t r ó  la
so lución  acuosa y se la  a c id if ic ó  cuidadosamente a  OS 0
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aproximadamente y con ácido c lo rh íd ric o  2-n  h as ta  pll 2 , 5 .
Se e x tra jo  l a  mezcla dos veces con benceno y luego con é te r ,  
se l a  lavó con una solución saturada do clo ru ro  sódico, se 
la  secó sobro su lfa to  sódico, so f i l t r o  y se evaporó on va-

5 . c ió , lo  que dió  un só lido  seco, e l  b e ta -ce to -ác id o , ácido 
l j ^  ** terc ibutoxi-5 ,6,7? 7 a - te tra h id ro -7 a j^  -m etí 1--5 -oxo -4 -  
- in d an -ca rb o c íc lico , de punto de fu sión  153-16020. La t r i ­
tu rac ió n  con í t o r  dió ácido I jj^  te rc ib u to x i-5 , 6 , 7 , 7a - te t r a  
h id ro -7 a j^  -m etil-5 -o x o -4 -in d an -ca rb o cíc lico , de punto do 

10. fu sió n  15620. Por r e c r is ta l iz a c ió n  en acetona se obtuvo una 
muestra analíticam en te  pura do ácido 1^  - tc rc ib u to x i- 5 , 6 ,
7 ,7a"'tctraIn.idro-7a j^  -m e til-5-oxo-4- in d an -carb o c íc lico , do 
punto de fu sió n  159,5- C.
E JldíiiLO 4 * * *

15. Se d iso lv ie ro n  en 2,5 ce de te trah id ro fu ran o , a
lo s  que so habían añadido 2,5  cc de ácido c lo rh íd ric o  2-n , 
3 0 ,7  mg del bo ta-ce to -ác id o  lJ ^ - tc rc ib u to x i- 3 a ^ ( -4  J ^ - 5 , 6 , 
7 ,7 av h o x ah id ré -7 a j^ -m o til-5-oxo-4-in d an -ca rb o c íc lico . So 
sometió la  mezcla rcacc io n a l a r e f lu jo  bajo atm ósfera de n i 

20 . trógeno por unas 6 horas y luego se l a  n eu tra liz ó  con hidro 
xido sódico 2-n  y so l a  evaporó en v ac io . So ex tra jo  e l  r e ­
siduo con á te r ,  se lavó e l  ex trac to  con una pequera ca n ti -  
dad de solución saturada de clo ruro  sódico, se secó sobro 
su lfa to  sódico y so evaporó en v ac io , lo  que dió co to -a leo - 

25. h o lb ic í c l i c o ,  3a ( ¡^ -4 ,7 ,7 , 7a - to t r a h id r o - l ^ - h id r o x i - 7a j^ -
-m e ti l-5 (6H)-indadona, en forma de un só lido  ceroso , de pan 
to  de fu sión  41- 4 2 2 . Los espectros de resonancia magnífica 
nu clear re su lta ro n  superponibles a lo s  de la  3a ^ - 4 , 7 , 7 ,  
7 a - t e t r a h id r o - l ^  -h id ro x i-7 a^ -m o til-5 (6 H )-in d ad o n a . p rc - 

30. parada como en e l  Ejemplo 1.
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EJEMPLO 5. -

Se suspendieron on 6 cc do ácido c lo rh íd rico  conccn 
irado  246 mg de ácido ( í ) - l ^  - tc rc ib u to x i-3a ^ , 4 ^ , 5 , 6 ,
7 , 7a-hcxahidro-7a -me t i 1 -5 -oxo-4a lfa -in d an ca rb o x íli c o y

5 . se ag itó  l a  suspensión bajo atm ósfera de nitrógeno y a la  
tem peratura ambiente por 2 l / 2  horas, h asta  que e l  compues­
to  so hubo d isu e lto  por completo. So cerró  e l  matraz bajo 
atm ósfera de n itrógeno y se lo dejó on reposo por unas 20 

horas. Luego se evaporó la  solución en vacío  y a 30SC, lo  que 
1 0 . dió una mezcla que, una vez c r is ta l iz a d a , formó por t r a t a  -  

miento con acetona un sólido  pegajoso do tip o  c r is ta lin o .S o  
t r i tu r ó  e l  só lido  en 1 cc do Ótcr y se decantó la  fa se  sobre 
nadante, lo  que d ió  un producto b ru to , de punto de fusión  
102-1043C (descomposición). La re c r is ta l iz a c ió n  en ó tc r  dió 

1 5 . ácido (í  )-3a ,4 ^ ,5 ,6 ,7 ,7u -h e x a h id ro -l-^ -h id ro x i-7 a j¡ j?  -
-m uti1- 5- oxo-4 -indancarbox ílico  puro, do punto do fusión 
1232C (descomposición).
EJEMPLO 6 . -

So d iso lv ie ro n  en una mezcla de 22 cc de su lfó x i-  
20 . do de dim otilo  y 1 2 ,2  cc de solución acuosa de foroaldchido 

a l  36- 30%, 2,95  g do ácido 3J¡^ -te rc ib u to x i-3a ^ ,  4 ^ ? ,5 ,6 ,7, 
7 a - h e x a h id r o - 7 a - m c t i l - 5-oxo-4a lfa -in d an -c a rb o c íc lico . So 
añadieron 1,35  g do c lo rh id ra to  de p ip erid in a  y se  a g itó  la  
mezcla bajo nitrógeno por 3 horas. Luego so  agregaron 9,35 

25. mjg de bicarbonato sódico on agua (100  cc) y se  ex tra jo  por 
t r e s  veces con benceno. So lavó e l  ex trac to  con agua y con 
mía so lución  sa tu rada de cloruro  sódico, se socó sobre su l­
fa to  magnósico, so f i l t r ó  y so evaporó en vacio , lo  que dió 
una l j3 - to rc ib u to x i-3 a Q (  - 6 , 7 , 7a - tc tra h id ro -7a j^  -m eti 1-4- 

30 . m etilon-indan-5 (4H)-ona b ru ta , en forma de un a c e ite . Se pu
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r i f i c ó  1c m ctilencetona b ru ta
7 a -tc  tra li id r  o - 7 a ^  -me t i  1-4-me tilcn -in d a n -5  (4H) - ona, por 
crom atografía p rep a ra to ria  de capa delgada en go l do s í l i c e ,  
con un ind icador flu o rescen te . La muestra se ap lic ó  a l  pro­
medio de 30 mg por p laca , que media 8" x 8" x 1 mm do espe­
so r. 331 revelado se efectuó  con una mezcla de 92,5 % de bon 
ceno y 7,5% de ace ta to  de e t i l o .  Se apartó  mecánicamente de 
l a  placa 3.a zona correspondiente a l  componente p r in c ip a l y 
se suspendió e l  adsorbente en ace ta to  de e t i lo .  La fi3 .tra— 
ción en C olito  seguida por evaporación en vacio  diÓ 1 j ^ -  
terc ibu tox i-3aC ^  -6 ,7 ,7 a - to tra h id ro -7 a j3 -m etil-4-m ictilon- 
indan-5(4H) - ona pura, en forina de un a c e i te ,  que c r i s t a l i ­
zó dospuós de reposo en un re c ip ie n te  llen o  de h ie lo  seco3 

punto do jh s i ón, 42,5-44 s C.

ran  nuevas y de propia invención l a s  s ig u ien te s  re iv in d ic a ­
ciones con p rio rid ad  de la  so l ic i tu d  de patento  ostadouni -  
dense a e r ia l  nS 765.023 del 4 de Octubre do 1968.

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de de­
rivados do indano que corresponden a la  fórmula

RElVn3DICACI0N,<!S
D escrito  e l  objeto d e l p resen te  inven to , se d a d a

I

OH,2

en l a  que es hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r 3 

Z es carbon ilo , a lq u ilo n d io x ilo  in fe r io r - m e f i le ­
no o CH(0Rg)3 Rg os hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,
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a lco x ilo  in fe r io r -a lq u i lo  in fe r io r ,  fe n il- a lq u i 
lo  in fe r io r ;  te tra h id ro p ira n ilo , a lcan o ilo  in  -  
f e r io r ,  benzoilo , n itro b en zo ilo , carbox i-alca -  
n o ilo  in fe r io r ,  carboxi-benzollo , tr if lu o ro a c o ­
t i l o  o can fosu lfon ilo ; y m es un ndmoro entero 
por valo r de l o  2 ,

en forma do un racomato o un onantiómero óptico , carao ce- 
rizado  por d iso lv erse  un racomato o un enantiómero óptico 
de un compuesto do la  fórmula

10.

15.

20 .

COOH
dondo R ., Z y m tien en  e l  mismo sign ificado  4* *
que an te s ,

en un d iso lven te  do sulfóxido do d im etilo  y añadirse lue­
go a la  mezcla rcacc io n a l form aldehido, en presencia no 
una -.ia prim aria o secundaria o do la s  sa le s  re s p e c t i­
vas manteniéndose preferentem ente una re lac ió n  molar de 
formaldchido a cotodcido do fórmula I I ,  do 10 a  1 y una 
re lac ió n  molar do amina a cotodcido comprendida en tre  0 ,1

a 1 y 1 a  1 .
2 .  — Un procedimiento defin ido en la  ro iv in d i 

cación 1 , ca racterizado  por cfectuarso  la  reacción  a tem 
po ra tu ra  do OSC a 80SC; y preferentem ente en tre  15 y 
40SC.

3 , -- Un procedimiento definido en la  re iv in d i­
cación. 2 , ca rac terizad o  en que m tie n e  e l  v a lo r  de 1 .
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5.

10 .

372173
4 .  -  Un procedimiento defin ido  en la  re iv in ­

d icación  3? ca rac terizad o  en que Z os CH(ORg), os a l ­
q u ilo  in fe r io r  y R os m etilo  o o t i lo .4

5 . -  Un procedimiento defin ido  en la  re iv in ­
d icación  4 y carac terizado  on que R^ es b u tilo  te r c ia r io .

6 . -  Un procedimiento defin ido  en la  ro iv in d í 
cación 5y ca rac terizad o  en que R  ̂ os m otilo .

7 .  -  Un procedimiento para la  preparación de 
derivados de indano.

Según se describe  y re iv in d ic a  en la  presento  
memoria d e sc r ip tiv a  que consta do 22 ho jas fo lia d a s  y es 
c r i t a s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, a 3 de Octubre de 1969.
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