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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencion se refiere a un procedimien-

to para la preparacion de los nuevos derivados del indano,

gue corrcsponden a la formula
OR,
B

5.
I
i
O. E H '
CHZOH
en donde R1 v R2 representan individualmente o
los alquilos inferiores, sus cnantiomeros 6p~l:100s ¥y los ra-

10. cematos correspondientes.

) r\’
En las diversas formulas que se representan, va-

. . -' L]
rios de log sustituyentes en los compuesgtos ciclicos se en-
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cuentran unidos al nuclco ciclico mediante uno de dos simho

los, una 1linea llena ( ) que indica un sustituyente
que se enouentré en la orientacion beta (es decir, sobre el
plano del papel), 0 bien una 1linea punteada (~——-—- ) que in~
dica un sustituyente que se encuentra en la orientacion al-
fa (bajo del plano del papel).

En la formz en que se utiliza en este caso, el
término glquilo inferior® abarce tanto las mitades de hidro-
carburos de cadenas ramificadas como las laterales, por
ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, n~propilo, t-butilo y
otros semejantes que contengan de 1 a 7 atomos de carbonp
en la cadena. Iog compuestos de preferencia son aquellos
derivados en donde R representa a un metilo, etilo y propi-

lo, y R, representa al t—butilo.

2 .
De acuerdo con la presente invencio'n, log com~
puestos ocorrespondientes a la formuls II se preparan median-

te la reduccion de los compucstos de la Formula

(11)

en donde R3 representa a un alquilo inferior, un
cicloalquilo inferior o un arilo,

y R1 ¥ R tlenen el significado antes mencionado,

2
en presencia de un catalizador dc un metal precioso en un

o« ’ 3
disolvente organico inerte, para formar un compuesto gue co-

rresponde a la formala, siguiente
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en donde Rl, R2 y R3 tienen ol migmo significado

que sc cspecifid antes,
protegicndo al grupo 5-0x0 en la indanona de la formula III,
reduciendo ol grupo Gutor al Erupo h;droximetileno vy elimi-
nando el grupo protector,

Ia hidrogenacién de un compuesto correspondlente
e la anterior formula IT, se lleva a cabo en presencia de
un catalizador de un metal precioso, por ejemplo, paladio;
rodio; iridio, platino o algun o0tro semejanté. El catali-
zador de paladio tiene una preferencia especial, El catali-
zador del metal noble puede utilizarse con o sin un vehicu~
lo y, si gse utiliza algun vehiculo, existe una variedad de
estos que son convencionales. Se prefiere utilizar el pala-
dio sobre sulfato de bario o de calcio, De una preferencia

muy especial es el Pd/Bas0, al 10 por ciento. Ia relacion

4
del catalizador al substrato no es eritica ¥ puede variar-
se, Sin embargo, se ha encontrado que og muy conveniente
utilizar una relacion de pesos de catalizador a substrato
de 1 ¢ 1 aproximadamente. Ia hidrogenacidn se lleva a cabo
en una forms satisfactoria en preosencia de un disolvente
orgénioq inerte para el compuesto espeoifico de la formla
IT que se esta hidrogenando, por ejemplo, un alcanol infe-

rior tal como el metanol, el isopropanol o el octanol, ceto-

nas, por gjemplo, las alquilcetonas inferiores como lageto-
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na o la metiletilcetona; los esteres alquilicos inferiores
de los dcidos alcandicos inferiores tales como cl acetato

de otilo: los etercs alqu:flicos inferiores tales como el
eter dietilico o el tetrahidrofurano; los hidrocarburos aro-
maticos tales como el tolueno o el benceno ademas de otrOS
semejantes., Se tiene una preferencia especial para llevar
a cabo la hidrogenacién utilizando un alcanol inferior co-
mo disolvente y, tambien de preferencia, se lleva a cabo en
condiciones de no acldez, ILa hidrOgenaoién ge realiza en
forma muy conveniente en condiciones de neutralidad. Puede
efectuarse a la presidn atmosférica o bien a una presion
superior o inferior a la atmosférica, por ejemplo, a pre-
sioneg tan altas como de 50 atmdsferas gproximadamente, Tam-
bién puede verificarse la hidrOgenacién & la temperatura
ambiente o bien a temperaturas superiores o inferiores a la
ambiente., Por razones de conveniencia, seprefiere llevar a
cabo la hidrogenacién a la temperatura ambiente. Ia hidro-
genacidn se efectus utilizando técnicas convencionales, por
ejemplo, la hidrogenacién debgré detenerse después de adi-
cionarse o combinarse el equivalente de hidrdgeno, o bien,
si la absorcion del hidrégeno cesa antes de adiclonarse o
combinarse un equivalente de hidrégenog sera, muy convenientec
en.tal caso agregar mas catalizador ¥ prosegulr con la hidiro~
genacion.,

Ia proteccion del grupo 5-oxo0 en la indanona puece
efectuarse mediante la conversion del grupo oxo libre en un
cetal ofclico, por ejemplo, un sistema de anillo dioxolano
por medio de una reaccion oon un compuesto adecuado que con~
tenga un alquilendioxi inferior, por ejemplo, el etilengli-

col, o bien, a un cetal ablerto, por ejemplo con ortoformia-—
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tos alqu{licos inferioreg triples. El derivado dimetoxi es
un grupo protector de preferencia, que puede obtenerse con~
venientemente por medio de la eterificacion con ortoformia-
to do trimetilo., El 4-alfa-ester asi protegido puecde enton-
ces reducirse empleando por cjemplo, un agente reductor ade-
cuado tal como el hidruro de diisobutil-aluminio y después
hidroligzando para obtener el compuesto 4~hi droxi-metilénico
que corresponde a la anterior formula I.

Ios antipodas Opticos de compuestos preparadas mo-
diante los proosdimientos a que se reficre la presente inven-
oién, pueden obtensrse ya sea por la separacién del corres-
pondiente producto racémico final, o bien, por la geparg—
cidn del material racemico inicial, o, si el material race-
mico inieial, o, si ol material racémico inicial se somete
directamente & los metodos de la prescnte invencién, por la
separaoién de cualquier de los racematos intermedios. DPor
medio de csta invencidn se prescnta un método sencillo para
la sintesis de los productos finales Opticamente activos
como resgultado del hecho de que sus cualidades 6pticas se
congervan durante el curso de la sintesis como resultado de
la selectividad espacial de las conversiones por procedimicn-
tog individuales cuyos ejemplos se citaron en los egquemas
de reacciones anteriorcs. Ias separaciones pueden llevar-
s¢ a cabo por medio de métodos do soparacién convencionales
conocigos de por si.

) Tos compuestos a que se reficre la prosconte inven-
cidn son muy utiles como productos intermedios en la sinto-
sis total de los estgroides que presentan propiedades far-—
macoldgicas de gran valor, por ejemplo, 10s 19-noresteroi-

des. (véase muestra solicitud tambien pendiente Ne.,
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Ejemplo
a) Ia preparacion del material inicial

Se agregaron 45 ml de dimetilsulfoxido (sulfoxido
de dimetilo) destilados en hidruro de calcio a una disper—
sion al 53 de 1,03 g de hidruro de sodic en aceite mineral
que se 1avo previamente con cter anhidro y secado en una at-
mogfera de nitrogeno, Ia mezcla se agito a 202 C, y se agro-
gé de inmediato una solucidén de 5.0 g do lbeta-butoxi tercia-
rio~5,6,7,7a~tetrahidro~Ta~beta-metil-5~0x0o-indano en 45 ml
de sulfoxido de dimetilo. Ia mezcla reaccionante se agitd
hasta que ceso el desprendimiento de hidrdgeno, o sea unas
cuatro horag dospués aproximadamente. Después se destilo
el sulfoxido de dimetilo a un gran vacio utilizando un bafio
que se mantuvo a 75¢ ¢, =L residuo (anion conjugado de lbe-
ta-butoxi terciarics-—5,6,7, Ta~tetrahidro-Ta~beta-metil—-5-ox0~
~indano) se disolvid en 90 ml de etor anhidro y se agregd
tan repidamente como fue posible (aproximsdamente on unos do-
mimitos) a un matraz de un litro de capacidad conteniendo
una pasta espesa formads por bioxido de carbono sdlide an~
hidro en 255 ml de etor anhidro, Ta mezcla reacciomante se
aglto durante 6 horas en un baflo de enfriamiento de hielo
seco-metanol y se dejé repogar a 202 C durantc 16 horas.
Dcspués se agregaron 200 ml dec agua conteniondo 50 ml de
hidroxido de sodio 0.1 N, a la solucion on éter y se agito
todo on una atmosfera de nitrogeno durantc una hora. Ias
capas de eher v agua se sopararon, y la capa de etor se lo—
vo dos veces con agua. lIasg fracciones acuosas combinadas
fueron extraidas con éter, Ios extractos en eter combina~

dos se pusieron a secar sobre sulfato de sodio y se evapo~
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terciario-5,6,7, Ta~tetrahidro-Ta~beta~metil—~5-0xo-indano,

La solucidn acuosa se filtro v se aoidificé cuidadosamente
con acido clorhidrico 2 N hasta lograr un valor de 2.5 para
el pH a una ﬁgmperatura aproximade de 02 C, Ia mezcla fué
extraida dos veces con benceno y después con éter, se lavd
con una solucidn saturada de clorurco de sodiq7 S6 puso a se-
car sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord al vacio
para obtener un productd’sélido y anhidro denominado acido
beta-ceto, o lbeta-butoxi terciario-5,6,7,Ta~tetrahidro-Ta~
~beta-metil-5-0xo-4~indan-carbociclico, con un punto de fu~
sion de 153~160¢ C. Mediante la trituracion con éter se ob-
tuvo el acido lbeta~butoxi terciario-5,6,7,7a—~tetrahidro~Ta-
beta~metil~oxo~4—ipdanrcarboc{clico, con un punto de fusion
de 1562C, Se obtuvo una muestra pura analiticamente del aci-
do Ibeta~butoxi terciario—-5,6,7,7a-tetrahidro=Ta~beta-me-
til-5-oxo~4-indan—carboxilico, por recristalizacion en ace-
fona, con un punto de fusion de 159.%¢ ¢,

Se formo una suspension con 134 mg del acido bota-
ooto, zcido lbeta~butoxi torciario-5,6,7,7a~tetrahidro~Ta~
beta—metil—5-oxo~4—indanrcarbox{lioo en 5 ml de eter. Ia
suspension se enfric a 02 C y se agregaron gota a gota 7.6
ml de una solucion de diazometano en eter (0,076 moles/m),
agltando mientras tanto, Aﬁroximadamente 10 minutqs deg~
pués de estar agitando, la solucidn se evapor6 al vacio pa~
ra obtener el éster metilico, o sea el ester met{lico del
gcido lbeta-butoxi terciario=5,6,7, Ta~tetrahidro=Ta-beta-
~metil-5-0xo~4~indan-carbox{lico, con un punto de fusion de
73-762C, Ia recristalizacion en éter de petrdleo (con un

punto de ebullicidn de 30 = 608 C) did como resultado la ob-
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tencion del ester met{lico del dcido lbeta-butoxi terciariec=

5,6,7,Ta=tetrahidro-Ta~beta~metil~5-0x0~4~indan~carboxili~
co, con un grado de pureza analitico, y con un punto de fu-
sidn de 76,5-772C,

b) E1 procedimiento

Se disolvieron 54,4 mg del ester beta-ceto, o ses

. del éster etilico del acido lbeta~butoxi torciario-5,6,7, Ta~

tetrahidro-Ta~beta~metil-5-oxo~4-indan~carboxilico en 2.7
ml de aleohol etf{lico absoluto ¥y se hidrogensron cn presen-
cia de 18.2 mg de catalizador de paladio sobre sulfato de
bario al 10 por ciento a la presion atmosferica y a la tem-
peratura ambiente. ILa adicion o combinacion de hidrdgeno
cesG después de 15 mimitos. Ia solucidn so £iltrd y se
evapord al vac{o para obtencr ¢l dster metilico dol dcido
lbeta~butoxi terciario-3a=-alfa,4beta,5,6,7, Ta~hexahidro-Ta~
-bata~metil~5-oxo-4~alfa~indan~carboxilico sin purificar,
con un punto de fusion de 113-113,5% G,

Se disolvieron 41 mg del éster beta~ceto, o sea
del ester motilico del scido lbota~butoxi terciario-3a-
-alfa,4beta, 5, 6,7, 7Ta~hidroxi-Ta~beta-metil-5-0x0~-4~alfa~in-
dan-carboxilico en una mezela de 1.25 ml de metanol y 0,55
ml de ortoformiato de trimetilo. La solucion se enfrid en
un bafio de hielo a 02 C y se agregaron 0,26 ml de acido
metilsulfurico 2 N en atmosfera doe nitrogeno y agitando
mientrag tanto. Despuéé de 5 mimutos a 02 C, se dejo ropo-
sar la mozela a 208 O durante 16 horas. Sc enfrid en un
bafio de hielo y so_noutralizé con motenol y metoxido de go-
dio 1 N3 El disolvente se covapors al vacio v se extrajo
el residuo con otor. ‘Bl cxtracto se lavo con una solucidn

) . ’
acuoga de blearbonato de sodio y con una soluciecn saturada
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de cloruro de sodio, se puso a

dio, se filtrd y se evapor6 al vacio para obtener el ester
met{lico del dcido 1lbeba~butoxi terciario-3a-alfa,4-beta,
5,6,7, 7a~hexahidro-5, 5-dime toxi~Ta-beta-metil~4~alla~in-
dan-carboxilico, un aceite /K max 1728™" en el espectro in-
frarro jo. )

Se disolvieron 160 mg del éster cetélioo, 0 sea,
del éster metilico del acido lbeta~butoxi terciario-3a-al-
fa,4~veta,5,6,7, 7a,hexahidro-5, 5-dime toxi~T7a-beta-metil—4-
alfa~indan-carboxilico en 3.5 ml de tdlueno anhidro., ILa so-
Iucion se enfric a 02 y se agregaron 4.5 ml de una disolu—
cion al 20 por ciento de hidruro de diisobutil-aluminio en
tolueno durante un periodo de 5 mimutos, en atmosfeora de ni-
trogeno y agitando miontras tanto. Despuds de otros 30 mi-
mtos a 02, la mezcla se dejo reposar a 202 C durante 16
horas, Después de enfrid en un bafio de hielo Yy se agrega~
ron 3.0 ml de metanol ouidadosamente Ng agiﬁand§ mientras
tanto. Dospuos do permaneccr 10 mimatos a 02 C, ge agité
8 20¢ C durante una hora. EL precipitado cristglino 86
filtre a traves de una capa de "Celite" y sc lavd y so ex-
trajo por comploto con acctato de ctilo. EL filtrado se la-—
vo con una solucidn saturada de cloruro de sodio, se puso a
secar sobre sulfato de sodio, se filtro y se evapord al
vacfo para obtener el lbeta-butoxi terciario-3a-alfa,4-be-
ta,596,7,7a~hexahidro—5,5~dimetpxi—7a—beta~metil~4alfa~in~
danometancl, un acelte: >\ max 3575 on™t en el espectro in—
frarrojo.

Se disolvieron 31.6 mg del alcohol cetalico lbeba~
butoxi terciario=-3-alfa,4veta,5,6,7,7a~hexahidro-5, 5~dimeto-

xi~Ta=beta~metil-4-alfa-indanometanocl en 1.8 ml de acetona.
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Ie solucion ge enfric a 5 ¢, y se agregaron mientras se agi-

taba, 0;2 ml de agua destilada y 0.03 ml de acido clorhi-
drico 2 N, Después de 20 minutos la mezcla reaccionante
se neutralizo con 0,65 ml de una solucidn saturada de bicar-—
5, bonsto de sodio. ITa acetona se evaporé 8l vacio v el resi-
duo ge extrajo con éter, Il extracto se lavo con una solu-
cion saturada de cloruro de sodio; se puso a secar sobre
sulfato de sodio, se £iltrd y se evapore al vacio para obte-
nerse el lbeta-butoxi tereiario~3a~alfa,4~beta,596,7;7a-hexa~
10, hidro=-7a~betametil~5-0xo-4~alfa-indanometanol, un aceite;

;R max 3580 y 1695 em T en ol espectro infrarrojo.

REIVINDICACIONES

Descrito en oObjeto del presente invento se decla~

ran mievas y de propia invencidn las sigulentes reivindica-

15, ciones como divisionales de la solicitud de patente espafio-
la n® 372,174 del 3 de Octubre de 1969 con prioridad de la

solicitud de patente estadounidense serisl n? 765.023 del

4,10,68
1. Procedimiento para preparar muevos derivados
20, de indano de la formila general
OR
By |2
\\7
N (1)
B
éHZOH
25, en donde Rl y R2 representan individualmente a un

alquilo inferior, sus enantiomeros opticos y los racematos

correspondientes, que se caracteriza por el hecho de que un

o
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en donde R3 representa a un alquilo inferior,

un cicloalquilo inferior o un arilo, ¥y

Rl ¥y R2 tienen el mismo significado anterior,
ge hidrogena en presencia de un catalizador de un metal pre-

e ’ . .
cioso en un disolvente organico inerte, para formar un com-

puesto que corresponde a la formula

en donde Rq, R2 y R3 tienen el mismo signifi-
cado anterior, el grupo 5-oxo en la indanona de la £drmula
II gqueda protegido, el grupo dster se roduce para formar un
grupo hidroximetileno, y se elimina el grupo protector.
2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

1, en que R, representa un grupo metilo,

1
3. Proccdimiento de acuerdo con la reivindica-
cion 1, en que R, Tepresenta un grupo butilo terciario.
4, Procedimiento para preparar nuevos derivados

de indano,

@YLCQ
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