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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LOS DERIVADOS
DEL HE{AHTDRO-INDANO Y DEL DECAHIDRO-NAFTALENO", & favor de
la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE; SOCIETE ANONYME;
residente en BASILEA (Suiza)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

- 0 L) ’ . . -
Ia presencia invencion se refiere a un procedimien-
. .’ . . .
to para la preparacion de los derivados del hexahidro-~indano
N . ’
¥ del decahidro-naftaleno, que corresponden a la formula ge

neral
By
Z\<CH2)m

P H (1)

en donde m representa al mimero 1 o 2, B repre-
senta un grupo carboxi, (alcoxi inferior)-car—

bonilo, ariloxicarbonilo, ciano, (alquilo in-
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ferior )~sulfinilo o (alquilo inferior)-sulfo-
nilo; % represents & un grupo carbonilo, (al-
quilendioxi inferior)-metileno o a un CH(ORz);
en donde R2 rapresenta al hidrégeno 0 aun
alquilo inferior; (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior), fenil-(alquilo inferior), tetrahi-
dropiranilo, alcanoilo inferior, benzoilo, ni-
ﬁrobenzo{lo; carboxi~(alecanoilo inferior), car-
boxi~benzoilo, trifluorcacetilo o alcanforsul-
fonilo, R, representa al hidrogeno o a un gru-
po alquilo inferior, R, representa al hidroge-

"no 0 a un grupo alquilo inferior o bien, a un

agrupamiento gue corresponde a la formila

Bog ?25
R, - ﬁ -
Rys (a) 0

=3}
2
i

en donde R7 representa a un grupo alquilo infe-

Tior, 315 representa a un grupo o0xo, alquilendio-

(] ] L] 0 + L] ’ 3 ’
xi inferior ¢ arilendioxi, o un atomo de hidro-

geno y un grupo alcoxi inferior, cada uno de los

‘radicales R25 v R26 representan independientemen—

BN S

iy hidrégeno o un grupo hidroxilo o alquilo

R xep @sgp¢akal hidrogeno o a un gru-
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geno 0 a un grupo alquilo inferior, alcarilo

inferior o aralqu{lico,
¥y las 3ales de metales alcalinos de aguellos compuestos en
los cuales B representa a un grupo carboxi,
Tos compuestos corregpondientes a la formila I
son my utiles como materiales iniciales para la prepara-

oion de los esteroides (véase por ejemplo, la Solicitud de

Patente de Bélgica N, 739,791).

En las formilas correspondientes de este expedicn-
te, los diversos sustituyentes en los compuestos ciclicos
ge unen al micleo ciclico por medio de uno de dos trazos di-~
ferentes, una linea contima ( —— ) que indica un sustitu
yente que se encuentfa en la orientacidn beta (es decir, so-~
bre el plano del papel) o una 1inea de puntos (vueved.) gque
indica un sustituyente que se encuentra en la orientacidn
alfa (es decir, por debajo del plano del papel).

Segin se utiliza en este expedients, el término
"alquilo inferior! significa que log grupos alquilo con ca-
denas rectas y ramificadas contienen de 1 a 7 atomos de car-
hono en la cadena, y pueden gser el metilo, etilo, isopropi-
lo, n-propilo y t~butilo. Ios compuestos de preferencia so
aquéllos en los cuales R4 representa al metilo, etilo o pro-
pilo., El "algquilo inferior® de formacién, cuando ge utili~
za en expresiones tales como "(alcoxi inferior)-(alquilo in~
ferior) tienen ol mismo significado. Asi; los ejemplos quo
corresponden a la expresion "(alcoxi inforior)=-(alquilo inf -
rior) son el alfa~etoxiotilo y ol 3-propoxi-propilo. Como
ejemplog de los grupos alcanoilo inferior pueden menciongr-

se el acetilo y el propionilo, o bien otros grupos derivado~
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de log acidos alcancarboxiiicos que contienen de 1 a 6 ato—
mos de carbono. Ia expresion "alquilendioxi inferior® signg
fica que so trata de grupos alquilendioxi que contienen de

1 a G atomos de carbono, tales como el 1;2—etilendioxi; 2;2-
dimetil-1, 3-propilendioxi, 1,2~propilendioxi y el 2, 3=buti-
lendioxi. Como ejomplos de los grupos arilendioxi'pueden
citarse ol fenilendioxi; l;z—naftilendioxi y el 2,3-nafti~
lendioxi. Ia expresion “nitrobenzoilo" comprende las mita-
des bencenicas que contienen uno o mas sustituyentes nitro;
por ejemplo; los grupos mononitrobenzoilo tales como el 4~
~nitrobenzoilo ¥ los grupos dinitrobenzoilo tal como el 3. 5=
dinitrobenzoilo, Ia expresion “carboxi-(alcanoilo infe-
rio)® comprende los dcidos alifdticos dibasicos gue contie-
nen hasta 7 atomos de carbono con la pérdida de un grupo OH,
De le misms manera, la expresicn "earboxibenzollo", denota
por e;jemploA9 los secidos ftalicos gue han perdido un grupo
OH., Ia exprosidn "halogeruro" o "haldgeno® compronde al
cloro; flvor, bromo y yodo., Is expresion "alcoxi inferior®
designa a un grupo de eter alquilico inferior como el meto-~
xi, etoxi en donde el grupo alquilo inferior tiene el mismo
significado anterior. Ie expresidon *(alcoxicarbonilo infe-
rior)-metileno® incluye por ejemplo al etoxicarbonilmetile~
., Ia expresién "ariloxicarbonil-metileno® ineluye por .
ojemplo al feniloxicarbonilmetileno. Ia expresion Uarilo”
comprende al fenilo o al fenilo que contiene g uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por el alqui-
lo inferior; alooxi inferior, nitro, amino y haldgeno. Ia
expresién "glquilarilo inferior" comprende por ejemplo, al
tolilo y la etilfenilo,

Iog compuestos de preferencia de la presente in-
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formila CH(OR,) en donde R, representa & un grupo alquilo '

2
inferior, en espscial al grupo butoxi terciario.

De preferencia especial son aquéllos compuestos
de la formula (I) en donde B reprosenta a un grupo *(alcoxi
inferior)-carbonilo"; especialmente aquellos en donde % ro-
presenta similtancamente a un grupo (butoxi terciarioc )-meti-
leno, m representa al nimero 1 v R4 representa al metilo,
etilo o propilo,

Tos derivados del hexahidro-indano y del decahi~
dro-naftaleno mencionados anteriormente ge preparan de acuer-
do con el procedimiento a que se refiere la presente inven—
cion, haciendo reaccionar en un disolvente organico inerte
v en ausencia ds oxigeno; un compuesto gue corresponde a

la formila

%
( \\L/z \]CH o)
& \”/iL.‘ (IIa)

CH

2

0 bien

7 New,),
dﬁﬁ %//L (11b)
i x

oen donde X representa a un grupo que se separa

(como se definira de ahora en adelante) y Ry, 2y m tienen
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el mismo gignificado especificado anteriormente, con un com-

puesto de la formula
Rl -CH,~C~CH, ~B 11T

en donde Rl vy B tiencn el mismo gignificado gque se
especificé anteriormente, en presencia de una base lo sufi-
cientemente fuerte para formar el anion conjugado del compucsg-
to correspondiente a la formuls III,

Como ejemplos de las bases que son lo suficientemen-
te fuertes para formar el anion conjugado del compuesto de la
formila III pueden mencionarse por ejemplo, los alcoxidos in-~
feriores de metales alcalinos tales como el metoxido de so-
dio; el etdxido de sodio, el metoxido de potasio y el buto—
xido terciario de potasio; los hidroxidos de metales alcali~
nos tales como el hidrdxido de sodio; los hidruros de meta:-
les alcalinos tales como el hidruro de sodio y el hidruro de
litio; las amidas de metales alcalinos tales como la amida
de 1litio y la amids de sodio y el metil sulfinil carbanion
(es decir, ol anidn del sulfoxido de dimetilo). De preferen~
cia especial son 1os alcoxidos inferiores de metales alcali~
nos. Ie reaccion puede llevarse a cabo a una femperatura
de -5 C a 100® C, Sin embargo, representa una ventaja es-
pecial, llevar a cabo la reaccidn dentro de los limites de -
temperaturas de 02 C y 2% C. Mas aun, la reaccidn se rea-
liza en ausencia de oxigeno; por ejemplo, en ung atmosfera
de un gas inerte tal como el nitrogeno o el argon. Bs muy
conveniente llevar a cabo la reaceidn en presencia de un di-
golvente orgénico inerte, tanto para los compuestos reacclo-
nantes as{ como para los compuestos de la formla I, Dichog

disolventes son por ejempld, los siguientgsz dimetilformemi~
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da, gulféxido de dimetilo y algunos hidrocarburos arométicqs
tales como el benceno, el tolueno y el xileno. Entre otros
disolyentes adecuados pueden mencionarse los éteres taleg co-
mo el eter digtilico, el tetrahidrofurano y los alcanoles in-
feriores tales como el metanol y el etanol, Ia conqentracién
de los compuestos reaccionantes no es oritica pero se pre-
fiere utilizar una relacidon molar 1 ¢ 1 del compuesto reac~
cionante de la formula ITa o ITb y IIT. Tambien se pueds
agregar el compuesto de la formila ITT a una mezels reaccio-
nante que ya contenga la base y el compuesto de la formila
ITa o IIb. Sin embargo, la reaqcién también puede realizar-
ge colocando todog log compuéstos reaccionantes juntos o de
preferencia, el compuesto de la formula ITa o IIb puede agre-
garse a ung mezcla gue contenga la base ¥y el compuesto de la
formula ITI. Ia cadena lateral del producto de la reaccidn
de la formula I asume la configuraoién eouaﬁorial favorable
desde el punto de vista termodinamico en las condiciones
equilibrantes de la reaccidn. Ia orientacion alfa de la ca~-
dena lateral es extremadamente importante para una conver-
sion posterior de log compuestos de la formula I para obtencr
los compuestos esteroides don una estereoqu{mica correcta,
Los "grupos que se scparan" seflalados por X en log
compuestos de la Férmala ITb se definen como los grupos cir-
cundantes (alquilo inferior)-aril-sulfoniloxi tales como,
por ejemplo, el fosiloxi, arilsulfoniioxilicos tales como por
ejemplo el bencensulfoniloxi, grupos (alquilo inferior )-sul~
foniloxi tales como por ejemplo, ol mesiloxi (netansulfoni~
10), grupos (alquilo inferior)-sulfiniloxi, atomos de halo-
gonos y grupos aciloxilicos derivados de los acidos carbo-

L. . .
x{licos organicos que contienen de 1 a 7 atomos de carbono,
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tales oomo los acidos alcandicos inferiores (por ejomplo,
el acido acotico y el acido butirico); de los acidos car-
voxilicos arilicos tales como el acido p~fenilbenzoico y
ol acido benzdico, y de los scidos cicloalquilearboxilicos
tales como el acido oiolopentanoarboxilico. Otros "grupos

que se separan’ dentro de la dofinioién, pucden repregeun~

targe por medio de la formula ~N en donde RQO y RZl

21
representan independicntemente al hidrégeno 0 & un grupo
arilico o alquilico inferior, y Ry ¥ Ry tomados juntos
con ol 4tomo de nitrogeno al cual se cncuentran unidos, re-
presentan una estructura anular de é o de 6 elementos lla-

- ’ /REO
mada heteroclelica., Asi, el grupo - repregenta a

Fo1

los grupos amino tercilarios y sccundarios, incluyendo a lor
grupos monoalquilamino tales como por ejemplo el metilamino
y el butilamino, los grupos dialquilamino tales como por
ejemplo ¢l dimetilamino y el dipropilamino, y los grupos
amino heterociclicos tales como por c¢jemplo ¢l pirrolidgi-~
no, piperidino, m%rfolino y el 4-metil-piperazino. E1

-

agrupamiento =N 20 tambicn pucdo presentarse como un
R

21

grupo que se separa en una forma modificada mediante una
alquilacion por medios conocidos con un éster orgénico adc~
cuado, tal como por ejemplo, un halogemiro alquilico infe-
rior (puede ser el cloruro de metilo) o un acido hidrohalo-
gonado tal como por ejemplo, cl cloruro de hidrégeno para
formar la sal de amonio correspondiente.

Por lo general, los grupos que se separan son de

preferencia el tosiloxi y el mesiloxi,
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Todo 1o que se requiere para el grupo B en los
compuestos de la férmgla IIT es que trabaje con eficiencia
en la reaccion descrita anteriormente, es decir, que sea
un grupo secuestrador de electrones apropiado pasa acti~
var al gtomo de hidrégeno en el grupo metilénico adyacen-
te al grupo carbonilo., Ios grupos sequestradores de elso~
trones con de preferencia los grupos del ¢ster alcoxicar—
bonilico, en especial el etoxiocarbonilo,

‘ Un grupo de ester repregsentado por B en un com~
puegto de la formla I puede saponificarse para obtener
ol acido correspondiente después de la acidifioacidn,

Ios compuestos de las formulas Ila y ITb segin lo
anterior pueden obtenerse de acuerdo con las formilas que

ge pyesentan seguidamente, en donde m, R,, 2 y X tienen

4’
los significados especificados anteriormente, R'3 rapresen~
ta un alquilo inferior, ciclopentilo, ciclohexilo o grupo
arilo y Y representa a un atomo de fluor, cloro, bromo o

yodo?




Se

10.

15.

20. -

25,




5.

10.

15,

20,

25,

30,

EECT

Considerando el cuadro anterior de las-férmulas,
michos de los materiales iniciales de la formula IV en don-
de Z representa un grupo oarbqnilo; gon conocidos, Pugden
sintetizarse en una forma conveniente slguiendo metodos co-
nocidos, por éjemplo, mediante la adicién, segﬁn Michael,
de metilvinilcetona a una 2-(alquilo inferior)-ciclopenta-—
no-1,3~diona, Ia ciclizacidn puede, realizarse uwtilizando
pirrolidina en un disolvente de benceno en condiciones de
reflujo (ver la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
Ne, 3,321,488). Si se desea, se pueden preparar otros com-
puestos de la formula IV. Por ejemplo, con el proposito de
preparar compuesitos donde OR2 representa a un grupo hidroxi,
los compuestos oxo corrcspondientes pueden reducirse por so~
leccion con un hidruro tri(alooxi inferior) de aluminio ¥y
litio o por medio de un borohidruro alcalino (por ejemplo,
un borohidruro de sodio o de potasio) a temperaturas in-
feriores. Iosg compuestos en donde OR2 reopresenta a un grupo
alcoxilico inferior (por ejemplo el butoxi terciario) pue-
den obtencrse a partir de los compuestos hidrox{licos corrg-=
pondientes por medio de una reaccién en condicilones de un
modio goido con isobutileno siguiendo alguno de los mé+todos
conocidos. Ios compuostos oarboxi~(alcanoilicos inferiorcs)
de la formula IV pueden obtenerse adccuadamente haciondo
roaceionar un acido alcandico inferior dibasico tal como ol.
acido sucefnico o el deido ftalico con un compuesto corres-
pondiente que contenga up grupo hidroxi-metileno. Tambicn
pueden obtenerse otros compuestos de la formula IV siguien-
d0 métodos comoeidos por los especialistas en la tecnologin
correspondiente,

Ia cetona biciclica corregpondiente a la formula
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IV puede convertirse enm los compucstos acidos de la Fformula
V de acuerdo con el paso (a), mediante una reaccion con una
base lo suficientemente fuerte como pars ceder el anion co-
rregpondiente del compuesto bicielico via el envlcto conju~
gado en su formacidn., Como e jemplo de las bages apropia-

dag para esta reaceion pueden cltarse las amidas de los me=~
tales alcalinos tales como la amida de sodio, los alcoxidos
de metales aloalinos tales como el metoxido de litio y los

hidruros de metales alcalinos tales como el hidruro de so-

dio, Por 1lo general, sc prefierc llevar a cabo esta reac

: Qién a la temperatura ambiente, aunque las temperaturas gque

van desde =402 C hgsta la del punto de ebullicion de la mez-
cla reaccionante, ‘también pueden aplicarsc. Ia reaccidn sc
lleva a cabo en forma apropiada en amoniaco liquido 0 en
presencls de un disolvente orgénico inerte g log compuestogs
reaccionantes, por sjemplo el sulfoxido de dimetilo, la di-~
metilformamida o hidrocarburos (por ejemplo, benceno y to-
lueno) y los cteres (por ejemplo; el.éter diet{lico ¥ el
tetrahidrofurano ). Uno de los disolventes que se prefierc
para osta reaccion es el sulfoxido de dimetilo, EI enolato
bicfclico o producto intermec}io de la reaccion puede ais~
larse siguiendo tecnicas convencionales tales como por ejem-
plo, la @liminacién del disolvente utilizando la destila-
cidn al vacio,

El anion que asi se obtiene como un residuo, pue~
de carboxilarge por medio de uns reaceion con un exceso de
bidxido de carbono pars obtener el dcido carbociclico de la
férmula V. Ia carboxilacion puede llevarse a cabo conve-
nientemente empleando bidxido de carbono 801ido en forma dc

3 ) 3 ’ 0
hielo seco 0 bien, haciendo pasar bioxido de carbono gaseo-
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go al interior del medio de la reaccién. Como ejemplos de

los disolventes apropiados pueden citarse cualesquiera de
los disolventes antes mencionados y que pueden cmplearsc pa-
ra, preparar el anién, con la oxoepcién del amoniaco l{quido,
el cual es basico y del sulfoxido de dimetilo quo prosonta
une tendenoia a favorecer la descarboxilacion., Cuando so
emplea el amoniaco l{quido o el sulfoxido de dimetilo como
medio de la reaccion pare la preparacicn del anicn, debe-

ra sugtituirse un disolvente inerte cuando se lleve a cabo
la carbonatacidn., Ias temperaturas de raacqién adecuadas

se encuentran en los I{mi?es de -60° a los 40° C, De gran
preferencia, la reaccidon se 1lleva a cabo inicialmente en el
oxtremo inferior de estos limites durante unas 6 horas, des-—
pués se deja que la mezcla reacclonante se caliente.hasta
la temperatura ambiente duramnte 4 horas y ge conserva a la
temperatura ambiente durante otras 12 horag, Ia separacion
del producto de la reaccion que se desea, del medio reaccio—
nante puede llevarse a cabo mediante extraccion, Ia extrac-
cion se lleva a cabo en forma apropiada en un disolvente dc
hidrocarburo en presencia de una base diluida fal como el
hidroxido de sodio o el carbomato de litio para formar la
sal soluble en agua correspondicnte del deido, Ia extrac-—
cidn con una base se emplea con cl prOpésito de eliminar o
separar el producto deseado de los materiales iniciales., Ia
capa acuosa se separa y se acidifica con todo cuidado hastn
que el valor del pH se oncuentra entre 2.5 y 4,5 por medio
de un acido mineral diluido y entonces se obtiene el pro-
ducto deseado siguiendo teenicas convencionales, Aungue la
reaocién puede llevarse a cabo convenientemente a la pre-

4 ‘o ) ' .
sion atmosgferica, se pueden obtener rendimiento mayores si
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la reaccion se lleva a oabo a presiones superiores (por
ajemplo, enire los 1{mites de las 31 ¥y las 39 atmésferas).
Ia carboxilacion tiene lugar solamente en la posicion C-4
en el micleo del indano de acuerdo con la preferencia por
la formacion del anion conjugado heteroamular con el com—
puegto IV,

Lo hidrogenacién de un compuesto de la formula V
de acuerdo con el paso (b) debera llevarse a cabo en una
forma tal .que se pueda obtener un producto de la trans—hidéro-
genacion con regpecto a los dos anillos de la 5—indanona o
8 log compuestos correspondientes de la 2-naftalenona, Ia
hidrogenacién se lleva a cabo en presencia de un catallza~
dor, de preferencia un catelizador de uno de los metales no-
bles, taleg como el paladio, rodio, iridio y platino., E1
cataligador de paladio es de una preferencia sspecial, E1
catalizador del metal noble puede uwtilizarse con 0 sin un
vehiculo ¥y, 81 se utiliza un vehiculo; de estos existen va-
rios que son apropiados. Se prefiere utilizar paladio sobre
sulfato de calcio o de bario. De una preferencia egpecial
es el Pd/fBaSO4 al 10 por ciento, Ia relaoién del cataliza-
dor al substrato no es critica ¥ puede variarse, Sin embar-
go, se ha encontrado que resulta ventajoso utilizar una re-
lacion del peso del catalizaaor al substrato de aproximada-
mente 1 ¢ 1 a1l : 10, IEs de preferencia especial una rela-
cion de 1 ¢ 3. Ia hidrogenacion se lleva a cabo en una
forms muy conveniente en presencia de un disolvente orga-
nico inerte para el compuesto espeﬁifico de la formula V so-
metido a hidrogenacion; por ejémplo, un aleanol inferior
tal como el metanol, isopropancl o el octanol, una cetons

como la alquilcetona ingferioxr (por ejemplo, la acetona o 1z
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metiletilcetona), un éster alquilico inferior de un aeido
alcanoico inferior tal como el acetato de etilo, un ctor
alquilico inferior tal como el éter diet{lico o el tetrahi-
drofurano, un hidrocarburo aromatico tal como el tolueno

0 el benceno. Se prefiere de una manera especial, llevar a
cabo la hidrogenaci6n utilizando un alcanol inferior como di-
solvente y de preferencia en condioiones no acidas., Ta hidro-
genacién gse lleva a cabo en forma conveniente en condiciones
de un medio neutro. Puede verificarse a la présién atmosfe—
rica o a una presidn mayor o menor que la atmosférica, por
ejemplo, a presiones tan altas como de unas 50 atmosferas.,
También la hidrogenacién puede realizarse a la temperatura
ambiente 0 a temperaturas superiores o inferiores‘a la ambien-
te. A propésito.de conveniencia, se prefiere llevar a cabo
la hidrOgenaoién a la temperatura ambiente. Ia hidrogenaoién
se efectia utilizando técnicas convencionales; por ejemplo,
la hidrogenaoién debera detenerse después de la fijacién del
equivalente de hidrégeno 0 si la absorcidn del hidrégeno ce~
sa antes de que se fije una cantidad equivalente de hidro-
geno; resulta muy ventajoso agregar mas catalizador ¥ prose-
guir con la hidrpgenacién un poco mas. Parae la hidrogena-
cidn ¥y para muchos de los pasos subsecucntes, un valor de

preferencia para R, es el alquilo, en especial el butilo ter-

2
ciario,
Ei'oompuesto saturado asi obtenido, correspondien-—
to a la formula VII, puede convertirse en los compuestos 4-
-metilénicos trans-formados de la formula ITa empleando une
veaccion modificada +ipo Mannich de acuerdo con el paso (d).

Ia conversion puede efectuarse utilizando formaldshidico en

presencia de sales am{nicas primarias o secundarias. Ias
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derivan de los acidos organicos o minerales fuertes, por
ejemplo; de 1os halogermros de hidrdgeno, sulfatos y oxa-
latog., Como ejemplo de una sal am{nica puede citarse el
clorhidrato de piperidina. Ia reaccion puede llevarse a ca-
bo apropiladamente a una temperatura de 152 C a 402 C. En
tanto le relacidn de los compuestos reaccionantes no sea
oritica, ya se ha encontrado que es muy ventajoso utili-~
zar une relacidn molar aproximada de 10 ¢ 1 de_fonmaldehi—
do a un cetodcido de la formula VII, y de 0.1 8 1lal : 1
como relacidn molar de amina a cetodcido,

Ia reaccion se lleva a cabo en una mejor forma en
un disolvente tal como el_sulféxido de dimetilo, el cual
funcicna tanto como disolvente para la reaccion como un
agenje para la descarboxilacidn., So obtiencn resultados
més venmtajosos cuando ¢l compucsto de la formula VII se de-
ja reaccionar con el sistema Mannich, formado por la adi-
cion de formaldehido ¥y uha sal aninios, primaris o secunda-
ria on sulfdxido do dimetilo como disolvente; formsndose ol
anidn del compuesto de la formula VII primero en el sulfoxi-
do de dimetilo y después se enfria en ol Jugar mismo con
el sistema de Mannich, Ia formalina acuosa (37 por cien-
t0~40 por ciento) es por 1o general una fuente satisfacto-
ria de suministro del formaldehido para esta reaccidn. Como.
ejemplos de lag aminas adecuadas para esta reaccion pueden
mencionarse lag aminas secundarias tales como la dietilami-
na, morfolina, piperidina y pirrolidina y las aminas prima-
riag tales como la metilamina, butilamina y bencilamina.

Uns de las aminas de mayor prefefencia pars esta reaccion

es la piperidina. Otros digolventes polares tales como por
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gejemplo, la dimetilformamida y la hexametilfosforamida, que

gon inertes en presencia de log compuestos reaccionantes,
pueden emplearse junto oon el sulféxido de dimetilo, E1 di-
solvente sulfoxido Ge dimetilo favorece la descartoxilacion
que oocasiona la enolizacidn en la posicién viciclica C-4; el
enfriamiento con el sistema Mannich en sulfoxido de dimetilo
no permite que se equilibre el enol hacia la posicién de pre-
ferencia C~G del sistema biciclico transformado.

Ios compuestos de la formula ITb pueden preparar—
se signiendo los procedimientos (¢) e (i), (e), (g) e (i),
(e) v (3) v (o), (£) ¥ (n),

Asi, los compuestos de la formula IX pueden prepa-
rarge de acuerdo con el paso (e); a partir de los beta-ce-
toacidos de la formula VII con rendimientos excelentes, em—
pleando un halogsnuro acilico orgénioo 0 inorgénico, de pre-
ferencia un halogemuro de tionilo (por ejemplo, el cloruro
de tionilo); un trihalogemuro de fdsforo (de preferencia
el tricloruro de fésforo), 0 un pentehalogemiro de fosforo
(de preferencia el pentacloruro de fosforo)., EL cloruro de
tionilo es especialmente conveniente en virtud de que los
gubproductos formados son gases y pueden gepararse facilmen—
te del clorurc acido. Cualquier excesgo del cloruro de tio-
nilo con punto de ebullicion bajo puede eliminarse faoilmen~-
te por destilacion., Ia reaccion se lleva‘a cabo en una for-—
ma muy conveniente a una temperatura qQue va desde log 08 C
hasta el punto de ebullicion del disolvente, Ios disolven-
tes adecuados para la conversion son el clorure de tionilo
0 un digolvente orgénico inerte tal como por ejemplo, hen-
ceno, ’tolueno; hexano o ciclohexano.

Tos compuestos de la formila IX pueden convertir-
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ge & losg ésteres corresp0ndiéntes de la formula VIII median-
te ‘teonicas comocidas., Ios ésteres de preferencla son aqﬁé“
1llos en donde R'3 representa a un grupo a alquiio inferior;
en especial el metilo o el etilo. Ios ésteres pueden obte-
nerse en forma conveniente haciendo reacclonar el halogenuro
con un aledxido alealino (por ejemplo ol metoxido de sodio)
en un disolvente tal como por ejemplo, un alcanol inferior
(por ejemplo; el metanol), D

De otra forma, los ésteres de la formla VIII pue-
den obtenerse haciendo reaccionar el acido carboxilicoe de
la £ormula VII con carbonil-diimidazol en tetrahidrofurano
¥y después haciendo reaccionar el producto asi obtenido con
el alcohol arilico o alifatico deseado (por ejemplo, fenol,
metanol o etanol) a la temperatura ambiente, a la tempera-
tura de reflujo del disolvente (por ejemplo; tetrahidrofu-
rano) para obtener el éster deseado.

En otra forma ms'.s9 los compuestos alcoxicarboni -~
licos de la formuls VIII pueden prepararse por medio de un
tratamiento de los goidos de la férmula VII con una solu-
0ion en eéter ds un diazoalcano tal como el diazometano, si-
guiendo un metodo conocido.

Tos ésteres de la forrmla VIII tambien pueden pre-
pararse esterificando primero 1los geidos insaturados de la
formla V a los compuestos de la formla VI; como en al pa-~
go (k) siguiendo log procedimicntos anteriormente menciono~
dog, ¥ después hidrogenando cataliticamente los esteres in-
gaturados como en el paso (1). Bl curso esterico de esta

hidrogenacion se lleva a cabo en tal forma que se obtiene

el producto transhidrogenado. As{ pues, se obtiene un pro-

ducto idéntico con la estructura de la formula VIII con el
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anillo trans=formado de un modo semejante al caso en donde

ol Zoido de la formula V se emplea directamente como com~
puesto reacciénante inicial para el pago de la hidrogenaoién.
Debers notarse que la velocidad de la hidrogenacion catali-
tica del bgta—cetoécido de la formila V es de aproximadamen-—
te cuatro veces mas répida que en el caso del beta~cetoester
correspondiente de la formila VI. Sin embargo, la hidroge-
nacicn del éster de la £8rmula VI empleando aproximadamente
tres veces la cantidad del catalizador usado en el cago del
acido de la formula V en condiciones idénticas de hidroge-
nagion, dé como resultado una veloeidad de hidrogenacion
aproximadamente igual,

Tos beta~ocetoaldehidos de le formule X pusden pre~
pararse paritiendo de los halogenuros dcidos de la fdrmula IX,
de acuerdo con el paso (f), empleando un agente reductor tal
como el hidruro (butoxi terciario tri de aluminio y litio.
Ia reacoién puede llevarse a cabo en un disolvente orgénicq
aprdtico inerﬁe; tal como un eter (por ejemplo, el tetrahi-
drofurano), o como los hidrocarburos (por ejemplo, tolueno
¥ hexano), a una temperatura de -20¢ C y -402 C, Cuando la
reaccidn se lleva a cabo dentro de los 1{mites de tempera=-
turas mencionados, la Teduccion por seleceion del halogemiro
acido puede efectuarse sin el ataque del grupo ceténico 1i-
bre sobre ei étomo de carbono adyacente, Otro de los me-to-
dos para transformar el halogemiro dcido en el aldehido co-
rrespondiente consiste en la hidrogenacion catalitica del
oloruro acido por el método de Rogenmund; a saber, por medio
de la adicion de una oantidad pequefia de un agente envene-
nador que contenga azufre al sistema del catalizador para la

. 4
hidrogenacion.
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Ios compuestos de la formila ITh pueden prepararse
de acuerdo oon 10s pasos (h); (1) ¥ (j); dependiendo de la
naturaleza de X partiendo de los aldehidos de la formula
x; 1os ésteres de la férmla VIII o los halogemiros aci-
dos de la formila IX.

Ios compuestos de la formula IIb; en donde el
grupo que se separa es un grupo (alquilo inferior)-sulfoni-
loxi, (por ejemplo mesiloxi); o un grupo (alquilo inferior)-
~arilsulfoniloxi (por ejemplo, tosiloxi) pueden prepararse
convenientemente & partir de los esteres de la formula VIIT
de acuerdo con el paso (i) por medic de una secuencia de
reacclones que comprende primero la proteccién de la mitad
oxo; le reduccion del grupo ester al correspondients grupo
hidroxi-metileno y la separaoién del grupo protector antes
0 después de la conversidn al ocompuesto deseado de la £Ormu-—
la IIb., Ia proteccién puede efectuarse convirtiendo el
grupo oxo libre a un cetal efclico (por ejemplo, un sistema
de anillo dioxolano) mediante una reaccidn conm un compue s—
0 que oontenga alquilendioxi inferior (por ejemplo el eti-
lenglicol) o a un cetal abierto con, por ejemplo, un tri(al-
quilo inferior)ortoformiato. Ia mitad oxo libre puede rege-
nerarse después de la reduccion de‘los compuestos de éster
de la formula VIII a los compuestos hidroximetilénicos co-
rrespondientes. Un grupo protector de preferencia og el
agrupamiento dimetox{lico gque puede prepararse convaniente-
mente por medio de una eterificacion con ortoformiato de
trimetilo, EL alfa—~ester asi protegido, puede reducirse
por medio de un agente reductor adecuado, tal como el hidru-
ro de diisobutileluminio, e hidrolizarse para podsr obtener

el compuesto hidroximetilénico de la f£ormula
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5. en donde R4, Z y m tienen los significados que
se especificaron anteriormente.

In otra forma; este éster de la formula VIII, en
su-forma protegida obtenido segdn ya se ha descubierto an-—
tes, puede reducirse al alcohol de la formula ITb=i uti=-

10. lizando un agente reductor de metal alcalino, tal como el
s0dio metalico y un alecohol inferior o hidruro doble de alu-
minio y litio. Ios compuestos de la Formula ITb donde el
grupo que se separa X es un grupo (alguilo inferior)*sulfong
loxi o (alquilo inferior)-aril-sulfoniloxi, pueden preparar-
15, se mediante una esterificacidn con un halogenuro de sulfo-
pilo orgénico tal como por ejemplo, un halogeruro de toluen~
sulfonilo; on especial, el ecloruro de p—toluensulfonilo;
para preparar el compuesto de tosiloxi, o con un halogenu~-
ro de (alquilo inferior)-sulfonilo, especialmente el clo-
o0, ruro de metansulfonile para preparar el compuesto de mesilo-
xi. Egta reaocién.puede realizarse convenientemente a una
temperaturd dosde =102 C hasta +L02 C en presenciz de una
base organica tal como la piridina, por meétodos que se co-
nocen en la tecnolOgia. Ios acidos sulfonicos correspon
25, dientes tambien pueden aplicarse adecuadsmente para efec-
tuar la estorificacidn en lugar de los halogenmuros de sul—-
fonilo. Ios compuestos en donde X representa un grupo (al-

quilo inferior)-sulfiniloxi pueden obtenerse de un modo se-
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mejante al que aocaba de describirse empleando los halogemu-
ros de sulfinilo correspondientes.

Ios compuestos de la Fformula IIb, en donds X repre-

: //RZO
ataet ._N .
genta a un'agrupamlento ~ , en donde 320 v R21 tienen

Ro1
el gignificado especificado antes; pueden cbtenerse convenien—
temente partiende de los halogenuros acidos de la formula I
de acuerdo con el paso (j), por medio de una reaccion en
seousncia que comprende (A) hacer reaccionar los compuestos

de la formula IX con una amina aromgtica o alifdatice primaria

. , oo ,
o secundaria de la formula -HN siguiendo uno de los me-
21
todos oonocidos para formar la amids correspondiente de la
formila
R
4
~
(ciJHz)
78
0 . (ITb-ii)
! R
com< 20
R21

en donde R4,.Z, m, RZO v R., tienen los signi-

21
ficados que se especificaron anteriormente,

(B) 1a proteccion del grupo 5-o0xo por medio de la formacion

‘del_5~cetal anélogo en una forma semejante a la descrita

previamente,
(¢) 1a reduceidn de la amida por medio de un agente reductor

adecuado tal como por ejemplo, el dlborano o el hidruro de
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alunminio y litio en un disolvente a base de éter, POTr ejem—
plo, el tetrahidrofurano, el cual al eliminarse del cuerpo

. ? N 2 . . s ] Y
de proteccion por medio de un acido mineral diluido, forma -

un compuesto que corresponde a la formila

R
4 7
4’”N\\/"\KCH2)m
: |
7N
0 Pl
! f (ITb~iii)
: N"/ 20
CH, <4
B

en donde R4, Z2, n, R20 y 321 tienen el sig-
nificado especificado anteriormente.
Iogs compuestos de la formula ITb—~iii pueden convertirse en
gus gales cuaternarias aductas por alquilacién con, por ejem-—
plo, un halogemiro de un algquilo inferior tal como el cloru-
ro de metilo, ‘
Tos compuestos de la formila IIb, en donde X repre-

) ~ R0
genta a un agrupamiento -N en donde por 1lo menos uno

_ Ro1
de los radicales Ry, y Ry, representa al hidrogeno, también
puede prepararse partiendo de 10s aldehidos de la formula
de mouerdo con el paso (h) por medio de una condensacion se-
lectiva con una amina primeria de la formula H NR, para

4 3
formar siguiendo alguno de los metodos conocidos, la nueva

base de Schiff, intermedia que corresponde a la formula
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en donde R4, Z, m;, y R,, tienen los mismo sig-

20
nificados que se especificaron anteriorments.

Las aldiminas de la fdrmule ITb~iv pueden redu~
cirse de un modo conveniente con hidrdgeno y niquel Raney
para formar las aminas secundarias deseadas.

Ios compuestos de la formula IIb, en donde X repro-
senta a un atomo de un halégeno puede obtenerse conveniente-
mente a partir de los alcoholes de la formula ITb-i mediante
una reaccidn con por ejemplo, un halogemiro de hidrogeno
(eloruro de hidrdgeno), los halogemuros de fosforo o el clo-
ruro de tionilo siguiendo alguno de 1los metodos comocidos
en la teonologia correspondiente. Iog compuestos de la PO~
mula ITb, en donde X representa a un grupo aciloxi, como ya
ge definid anteg, pueden obtenerse convenientemente a partir
de los alecoholes de la formula ITb~i por medio de una reac—
cidn con el dcido carboxilico orgénico deseado en presencia
de un acido mineral tal como el gcido sulfurico o ol acido
clorh{dripo a la temperatura de reflujo por medio de alguno
de los metodos comocidos en la tecnologia.

Tos compuestos de la formula IIT pueden prepararse
segﬁn ya se explied, por medio de la técnica que se desori-
be en el Expediente de la Patente de Belgica n® 739.791.

Las antipodas 6pticas de losg compuestos a que se
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refiere la presente invencion, pueden obtenerse ya sea por
separacidn del producto racemico final correspondiente o
por separacién del material raceémico inicial 0, 81 se emplea
el material racemico inicial, por separacion ne cualquier
5, racemato intermedio. Ia separacion puede efectuarse con
cuglquiera de los medios conocidos de por si, Por ejemplo,
los compuestos en donde 7 representa a un grupo hidroxi-me-
tilénico 0 un grupo que puede convertirse en hidroximetile~
no, como el carbonilo (convertible por reduceion a hidroxi~
10. metileno) o un eter o éster de hidroxi-metileno (oonverti—
ble por hidrolisis a hidroximetileno) pueden separarse
haciendo reaccionar el compuesto que contiene al grupo hidro
ximetilénico con un scido dibasico para formar un semicster.
Si los goidos dibésicos son por ejemplo, &cidos alcanoicos
15. inferiores dibasicos tales como el agcido oxélico, gcido
maldnico, acido suceinico, Scido glutarico, gcido adfpico o
un geido dibdsico aromstico como el dcido ftalico, el se-
miegter as{ formado se hace rcaceidn entonces para formar
una gal con una base 6pticamente activa tal como la bruci-
0. na, efedrina 0o quininag y los productos diasteredmeros resul-
tantes se separan., Ba otra forma, el grupo hidroxiQmetile-
no puede cegterificarse con un £.01.do 6pticamente activo tal
como el acido canforsulfonico y el ester diastersdimero resul-
tante puede separarse. Ias antipodas 6pticas pusden rege-
o5, nerarse partiendo de las alas’diastereémeras separadas ¥
de los ésteres por medios convencionales.,
Ios ejemplos que se presentan a continuacion sirver
para ilustrar la presente invencion.
Ejemplo 1
30. Se agregaron 45 ml de sulfoxido de dimetilo desti-
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lados en hidruro de calcio a una dispersion al 53 por cien-
to de 1,03 g de hidruro de sodio en aceite mineral que habia
gido lavado previamente con ¢ter anhidro y secado en atmos-
fera de nitrogeno., Ta mezcla se agitc a 202 C y de inmedia-
to se agregd una solucion de 5.0 g de lbeta~butoxi tercia-
rio—5,6,7;7a~tetrahidro—7abeta—metil~5~oxo-indano en 45 ml
de sulfdxido de dimetilo. Ia mezcla reaccionante se agité
hasta que ceso el desprendimiento de hidrdgeno (aproximada-
mente unas cuatro horas a partir de entonces). Después

se destild el sulfixido de dimetilo a un alto vacio utili~
zando un bafio que se mantuvo a una temperatura de 75 C.

El resiquo (anién conjugado de Ibeta~butoxi terciario-5,6,
7, Ta~tetrahidro~Tabeta-metil~5-0xo~indano ) se disolvid en
90 ml de eter anhidro v se agregé tan répidamente como fue
posible (aproximadamente unos 2 mimutos) a un matraz de un
litro que contenfa una pasta formada por bidxido de carbo-
no s6lido énhidrO‘en 225 ml de eter anhidro, Ia mezcla
reaccionante se agité enérgicamente. Ia mezcla de reac—
0idn se agitd durante seis horas en un bafio de enfriamiento
de metanol y hielo seco ¥ después de dejé en reposgo a 200 C
durante 16 horas. Se agregaron 200 ml de agua conteniendo
50 ml de hidroxido de sodio 0.1N a la solucidn en éter y
esta ge agitd en atmdsfera de nitrdgemv durante una hora.
las capas de'éter v agua fuerén separadas y la capa de etor
se lavd dos veces con agua. las fracciones acuosas combi-
nadas se extrajeron con éter, la golucidn acuosa se Filtrd
¥ se acidifico con cuidado empleando &cido clorhidrico 2 N
hasta un pH de 2.5 y a una temperatura aproximada de 02, Ia
mezcla se eXtrajq dos veces con benceno y después con éter,

4 . 7 o
se lavo con una solucion saturada de cloruro de sodio, se
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puso a secar sobre sulfato de sodio, se Tiltro ¥ se evapo-
ro al vacié; para obtenerse un cuerpo s6lido seco, el be-
ta~cetoacido llamado gcido lbeta-butoxi terciario-5,6,7,7a~
—tetrahidr0f7abeta-metil—5~oxo—4-indan—carboxilico, con un
5. punto de fugion de 153-160¢ C, Se.obtuvo una muestra pura
de grado analitico al recristalizar en acetona; punto de fu~
sién 159.5%¢ ¢,
Se disolvieron 1.84 g de dcido lbeta~butoxi ter-
oiario—S,6;7,7a-tetrahidro—?abetaHmetil—5—oxo—4—indanrcarbo—

10, - xf{lico en 92 ml de alcohol etflico absoluto y se hidrogena—
ron en presencia de 184 mg de catalizador de paladio sobre
sulfato de bario al 10 por ciento en peso y a la temperatu-—
ra embiente, Ia cantidad tedrica de hidrigeno se consumic
en 20 mimtos, Ia solucion se filtro y se evapors al vacio,

15. formandose el acido lbeta~butoxi terciario-3a-alfa-4beta, 5,
6, 7, 7a~hexahidro-7abeta—metil*5-oxo~4~indanrcarboxilico
con un punto de fusion de 107.52 - 1092 C. Se obtuvo una
muestra pura de grado analitico por recristalizacion en éterj
punto de fusion, 1140 - 114,42 C,

20, Se‘disolvieron 2.95 gramos de acido lbeta~butoxi
terciario-3a—alfa-4beta,59 6, 7, Ta—~hexahidro~Tabeta~metil~
-5-ox0o-4alfa~indan-carbox{lico en una mezcla de 22 ml de sul-~
foxido de dimetilo y 12,2 ml de una solucidn de formaldehido
en agua al 36-38 por ciento. Se agregaron 1,35 g de clor-

25, hidrato de piperidina y la mezcla se agit6 en atmosfera de
nitrégeno durante tres horas. Se agregaron 9,35 mg de bi-
carbonato de sodio en agua (100 ul) a la mezcla; la cual se
extrajo tres veces con benceno, El extracto se lavo ocon
agua y con una solucidn saturads de cloruro de godio, se

30. puso a secar sobre sulfato de magnesio, se filtro Yy después



se evaporc§ al vacio pars former la lbeta~butoxi terciario-3a-
alfa, 6,7, 7Ta~tetrahidro~Ta~beta-metil=4~metilen-indan=5(4H )-
~ona sin refinar como un aceite. Esta cetona metilénica cru-
da se purificé por cromatografia de capa delgada sobre gel
5, de s{lice, Ia lbeta-butoxi terciario-3a-alfa, 6, 7, Ta~tetra-
hidro-Ta~beta~metil~4-metilen-indan=5(4H)-ona funde a 42,5°
- 442 ¢, A
Se agregaron 410 mg de acetato de etilpropionilo
recién destilado a 115,2 mg de lbeta~butoxi terciario-3a-al-
10, fa, 6, 7» Te~tetrahidro~Ta~veta~metil-4-metilen—~indan=~5(4F )~
-onz., Ia mezola de reaccion se enfrio a 02 v se le agrega-
ron 0,87 ml de metoxido de sodio en metanol 0.1N, agitando
mientras tanto en una atmésfera de nitrogemo. Ia mezcla reac—
cionante se dej6 en reposo durante unas 18 horas aproximada-
15, mente a 02 y durante otras 4 horas mas a 202 G, Ia mezcla
se enfrid utilizando un bafio de hielo y después se neutralizd
con 0.87.m1 de goido clorhidrico 0,1N. Después se eliming
el disolvente al vacio y =e prooedié a extraer el residuo con
cloruro de metileno., Bl extracto se lavd varias veces con
20, agua y con uns solucidn saturads de cloruro de sodio, ge puso
a secar sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord al
vaclo para obtener sin refinar, ol éster et{lico del adcido
2~(lbeta~butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 6, 7, Ta~hexahi—
dro-Tabeta~metil-5~0x0—4~indanilmetil )~3~oxo-valerico.
o5, | Ejemplo 2
(4) Se formo una suspension de 134 mg de gcido lbeta-
butoxi terciario—S,6;7,7a-tetrahidro—7a—betafmetiln5—oxo-4~
indancarbox{lico en 5 ml de éter. Ie suspensicn se enfrio
a 02 y se agregaron gota a gota, agitando mientras tanto;r

30, 7.6 ml de una solucidn de diazometanc en eter (0,076 moles/m),
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Después de aproximadamente 10 minutos de agitaci5n9 la solu—

cion ge evapord al vacio para obtenerse el éster metilico
del acido lbeta~butoxi tercisrio-5,6,7,Ta~tetrahidro~Ta-be-
ta~metil~5~oxo~4~indanocarbox{lico con un punto de Pusion
de 732 - 762 G, Despues de recristalizar en eter de petro-
leo (punto de ebullicidn de 302 — 602 ) se obtuvo un producto
puro de grado analitico con un punto de fusion de 76,5° -
772 C. _

Se disolvieron 54.4 mg del ester metilico del
acido lbeta~butoxi terciario-5, 6,7, Ta~tetrahidro-Ta=beta-me—
ti1~5~-0x0~4~indan-carboxilico en 2,7 ml de alcohol etflico
absoluto y se hidrogenaron en presencia de 18.2 mg de cata-—
lizador de paladio sobre sulfato de bario al 10 por ciento
a la presién atmosférioa ¥y 2 la tomperatura ambiente., Ia
absorqién de hidrégenq ceso después de 15 minutos, Ia solu-—
cidn se filtro y se evaporé al vacio para obtenerse el és—
tor metilico del acido lbeta-~butoxi terciario-3a-alfa, 4be-
ta, 5, 6; 7, Ta-hexahidro-Tabeta-metil=~5-oxo—~4-alfa~indan-
—carboxilico,

(8) Se disolvieron 50 mg de &cido lbeta-butoxi tercia
rio—3a-alfa,4beta, 5, 6, 7, Ta~hexahidro-Ta-beta~metil—5-
~ox0~4~indan—carbox{lico en 1,0 ml de éter. Ia solucidn se
enfrio a 02 y se agregaron gota a gota y agitando mientras
tanto, 1.05 ml de una solucion de diazometano en éter (0.1¢
moles/ml)., Despuss de 15 mimitos de agitacion, la solucidn
se evaporé a sequedad pare obtenerse el dster metilico del
acido lbeta~butoxi terciario-3a-alfa, 4veta, 5, 6, 7; Ta~he-~
xahidro~7a~beta-metil~5~oxo~4—alfa~indan~carbox{lico, con.
un punto de fusidn de 112.5¢ = 113.5¢ €.

4 . . ’ ’
Despues de recristalizar en eter de petroleo
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(con un punto de ebullicidn de 302 - 60¢ C) se obtuvo un
producto puro de grado analitico con un punto de fusion de
113,02 - 113,50 C,

(¢) Se disolvieron 41 mg del estor metilico del acido
lbeta~butoxi terciario~3a-alfa, 4beta, 5; 5; 7, Ta~hexahi-
dro-7a~beta—metil~5-9xo-4a1fa~indanrcarboxilico en una mez-—
cla de 1,25 ml de metanol y 0,55 ml de ortoformiato de tri-
motilo. Ia solucion se onfrid en un bafiito de hieclo a 02 ¥
se agregaron 0.26 ml de acido sulfdrico metilado 2 N, agi-
tando mientras tanto en atmosfera de nitrogeno., Despues dc
5 minutos a 02, se dejé reposar la mezcla a 20¢ C durante
16 horas. Se enfric en un bafio de hielo y se neutralizo
con metanol y metoxido de sodio i¥. El disolvénte se evapo-
vé al vacio y se procedis a extraer el residuo con éter. El
extracto se lavo con una solucidn acuosa de bicarbonato de
so@io ¥y con uha solucion saturads de Qloruro de sodioz se
Pusc a secar sobre sulfato de sodio, se filtro ¥y se evaporé
al vacfo para obtenerse el éster metilico del acido lbeta- -
butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 5, 7, Ta~hexahidro-5,5-
dimetoxi-Ta-beta~metil-4alfa~indan-carboxilico como aceite;
Y max 1728™% en el aspectro infrarrojo.

Se disolvieron 160 mg del ester metilico del aci-
do lbeta~butoxi terciario--3a-alfa, 4beta, 5, 6, 7; Ta~hexa~
hidro-5, 5-dimetoxi~Ta-beta~metil-4alfa-indan-carbox{lico en
3.5 ml de tolueno seco. Ia gsolucion se enfrid a 00 y se
agregaron 4.5 ml de una solucidn de hidruro de diisobutila~
luminio al 20 por ciento en tolueno durante un perfodo de 5
mimitos, agitando mientras tanto ¥y en una atmisfera de ni-
trogeno. Después de otros 30 minutos & 02 G, la mezcla se

dejo on reposo a 202C¢ durante 16 horvas., Despucs se enfrid
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en un baflo de hielo y se agregaron 3.0 ml de metanol con to-—

do culdado y agltando mientras tanto. Después do 10 minutos

a 02 C, la mezcla se agité a 20¢ C durante una hora, E1 pro-

cipitado cristalino se filtro a traves de una capa de tierrs
de diatomeas y se lavo y se hizo la gxtraccién completa con
acetato de etilo., Bl filtrado se lavo con una solucion satu-~
rada de cloruro de sodio, se pusc a scoar sobre sulfato de
sodio, se £i1trd ¥y sc evapor6 al vaclo pare obtenerse el 1lbo-
ta~butoxi terciario-3a-alfa-4beta, 5, 6, 7, Ta~hexahidro-5,5-
dimetoxi-Ta~beta-metil~4alfa~indanmetanol como aoeite;’V/maX
3575 om ™t en el espectro infrarrojo.

Se disolvieron 31,6 mg de lbeta-butoxi terciario-3a-
alfa, 4beta, 5, 6, 7, Ta~hexahidro-5,5~dimetoxi~Ta~beta~me-
til-4alfa~indammetanol en 1,8 ml de acetona., Ia solucidn
se enfric a 5 € y se agregaron 0.2 ml de agua destilada y
0.03 ml de gcido clorhidrico 2&; agitando mientras tanto.
Despuds de 20 minutos, se neutralizd la mezcla reaccionante
con 0,65 ml de una solucion saturada de bicarbonato de so-
dio, Ia acetona se evaporé al vacio ¥ se procedié a la ex-
traccidn del residuo con eter. Bl extracto se lavd con una
solucidn saturads, de'cloruro de 80dlo, se puso a secar so-—
bre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporo al vacio para
obtenerse el lbeta~butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 6, 7,
Ta~hexahidro~Ta~beta-metil—~5-oxo~4alfa—~indarmetanol como
aoeite;\/ e 3580 y 1695 om™t en ¢l espectro infrarrojo.

Se disolvieron 17.4 mg de lbeta-butoxi tereciario-3a-
alfa, 4beta, 5; 6, 7, Ta~hexahidro-Ta-beta-metil-5-oxo-4al-
fa~indanmetanol en 0,25 ml de piridina anhidra y se onfrid
todo a 02 C, Se agregaron, agitando mientras tanto, 8.0 mg

de cloruro de metansulfonilo a 0.56 ml de piridina anhidra,
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Después se dejé la mezcla de la reaccion en reposo durante
hora y media a 20 C, Se evapord a sequedad al vacio y el
residuo se disolvié en cloroformo. Despuss se lavo la so-
lucidn con agua y con una solucidn saturada de cloxruro de
sodio, se puso a secar gobre sulfato de godio, se Filtro N
ge evapor6 al vacio para obtenerse el metansulfonato de
lbeta~butoxi terciario -3a-alfe, 4beta, 5, 6, 7, 7a~hexshi-
dro~Ta-beta-metil-5-oxo~4~alfa-indammetancl como un aceite;
’V/méx 1705, 1353 y 1175 et en el e spectro infrarrojo.

Se disolvieron 22,9 mg de metansulfonato de lbe~
ta~butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 5, 7, Ta-hexahidro-Ta—
beta~mctil—S—oxo~4alfa—indanmetanol en ung mezcla de 0.3
ml de metanol y 0.3 ml de benceno anhidro, Se¢ agregaron
59.5 mg de acetato de etilpropionilo y 0.7 ml de metoxido
de sodio 1,0N y la mezcla reaccionante se agito a 0% C en
atmosfera de nitrogeno durante dos horas y después a 202 C
durante 16 horas, Ia mezcla reaccionante se neutrglizé con
acido olorhidrico 0.1 ¥y se eVaporo a gequedad al vgc{o. '
Despues se tratc la mezcla dos veces oon tolueno y se 1llevo
a sequedad a un alto vacio para obtenerse el ester etilico
del acido 2-(lbeta-butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 6, 7,
7a~hexahidro~Ta-beta metil-5-oxo~4alfa~indanilmetil)=3=oxo
velerico como un aceite.

Ejemplo 3

Se pugo a enfriar en un bafioc de hielo una mezcla
formada por 2.36 g (0,01 mol) de lbeta~butoxi terciario-3a-
—beta; 6, 7, Ta=tetrahidro=-Ta~bota-metil—~4~metilen-indan~5
(4H)=ona y 2,68 g (0.11 moles) do cster etilico del acido
6*(2—metil~1,3~dioxolan~2~ilo)“3~oxo~hexanéico. Se agrega-

ron 20 ml de una solucidn de metdxido de sodio 0.1N on me-
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tanol a la mezcla y la solucion resultante se dejé en re-
poso a 02 C durante.64 horas aproximadamente y después a
209 ¢ durante. unas 4 horas. Después se ajusté el pH de la
solucion a 7.5 por medio de acido clorhigrico 0.5N y el
metanol ge evaporé al vacio para obtenerse un residuo
aceitoso conteniendo el éster otilico del dcido 2-(1lbeta-
~butoxi terciario—3a-alfa-4bveta, 5, 6, 7, Ta~hexahidro-T7a-—
-beta~metil~5~oxo~4—indanilmetil)~6—(2-metil~l;3~dioxolanr '
~2—i%o)~3—oxo~hoxanéioo.
Ejemplo 4

Se puso a enfriar en un baflo de hielo una mezcla
formada por 0,01 moles de lbeta~butoxi terciario-3a-alfa,
6, 7, Ta, tetrahidro-Ta-beta-metil-4-metilen—indan-5(4H)-
-ong, y 0,11 moles ds etil 5-(3,5~dimetilisoxazol-4-ilo )=3-
-oxo~pentanocato, Se agregaron 20 ml de una solucion de
met0xido de s0dio 0.1l en metanol a la mezcla reaccionan—
te y la solucion resultante de dejé en reposo a 02 C duran—
te 64 horas aproximadamente y a 202 C durante‘unas 4 horas.
Después se ajust6 el pH de la solucion a.7.5 por mgdio de
goido olorhidrico 0.5 v el metanol se evapor6 al vacio pa-
ra obtenerse un residuo aceitoso consistente en el ester
et{lico del acido 2-(lbeta-butoxi terciario~3a-alfa, 4be-
ta, 5, 6, 7, Ta~hexahidro-7a~beta~metil-5-oxo-4-indanil-
metil)=5-(3, 5-dimetilisoxazol-4-ilo Jmetil )=3-oxo-pentanoi-
co,

Ejemplo 5

Se puso a enfriar en un bafio de hielo uns mezcla
formada por 0,01 moles de lbeta-butoxi terciario=-3a-~alfa,
6, 7, Ta tetrahidro-~Ta~beta~metil-4-metilen-indan—5(4H)ona

¢

vy 0,11 moles de etil=3=ox0~7,7-O~fenilendioxi~octanoato,
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Se agregaron 20 ml de una solucidn de metoxido de sodio en
metanol O,1N a la mezcla reaccionante y la solucion resul-
tante se dgjé en reposo a 02 ¢ aurante unas 64 horas apro=
ximadamente, y a 202 C durante unas 4 horas. Despues se
ajustd el pH de la solucidn & 7.5 por medio de acido clor-
niarico 0.5§ y el metanol se evaporo al vac{o para oltencr-
se un residuo aceitoso conteniendo el eéster etilico del
g0ido 2-(1lbeta~butoxi terciario-3a-alfa, 4beta, 5, 6, 7, Ta-
~hexahi dro—-7a~bete~metil~5-oxo=4~indanilmetil )~5-(7, 7-0~fe~

nilendioxi )=3~0x0~0ctancico.

REIVINDICACIONES

Se declaran muevas y de propia invencion las si-
guientes reivindicaciones, como divisionales de la patente
de invencion n® 372,175 depositada el 3.10.69, con priori-
dad de la solicitud de patenﬁgs estadounidenses seriales
nims, 765.023 del 4.10.68 y 845,546 del 28.7.69.

1. Un procedimientc para la prepara01on de 10o
derivados del hexahidro-indano y del decahidro-naftaleno,

gue corresponden a la formila general

z
N Now,)

en donde m representa al mumero 1 o 2, B repre-
senta un grupo carboxi, (alcoxi inferior)-car-

@qgé) bonilo, ariloxicarbonilo, eiano, (alquilo infe-
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rior)~sulfinilo o (alguilo inferior)-sulfoni-
lo, % representa a un grupo carbonilo, (alqui-
lendioxi inferior) metileno o CH(ORZ) en don-
de R, representa al hidrdgeno o a un alquilo
inferior, (alcoxi inferior)~(alquilo inferior),
fenilo-(alquilo inferior), tetrahidropiranilo,
alcano{lo inferior, benzoilo, nitrobenzoilo
carvoxi~(aleanoflo inferior), carboxibenzoilo,
trifluoroacetilo o canforsulfonilo, R4 repre-
senta al hidrégeno 0 a un grupo alquilo in-
forior, R, reprosenta al hidrogeno o a un gru-
po alguilo inferior o bien a un agrupamiento

de la formula

1fzﬁ ?25
R - f - CH~-CH -~
15
o]
(a) R! /CH2~
|
L
~0 -
11!
(v)

en donde R7 repregsenta a un grupo alquilo in-
ferior, RlS representa a un grupo oxo, alqui-~
lendioxi inferior, o arilecndioxi o a un atono

de hidrdgeno y a un grupo alcoxi inferior, Ros
y R26 representan cada uno en forma indepondicu-
to a un hidrégenono a un grupo hidroxilo o al-
quilo inferior, R' ropresenta al hidrogeno o

a un grupo alquilo inferior, y R'' roprescnta

. 7 . . mn ]
al hidrogeno o a un grupo alquilo inferior,
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alcarilo inforior o aralquilo.’w

¥y las sales de los metales alealinos de dichos compuestos
en donde B representa a un grupo carboxi, caracterizado por

hacerge reaccionar en un disolvente inerte y en ausencia de

5, ox{geno, un compuesto de la formula
R4 ]
e Ve
“inz)m
(ITa)
Vi

ak

0 bien
10. R4
“Yom,)
Y?Zm
7 N (1Ib)
' H
CHEJ‘.\.
en donde X representa un grupo que se separa
15. y R4, Z y m tienen los mismos significados ya

expresados
con un compuesto que corresponde a la formula,
0
R. - CH_ - L - CH, - B (1I1)
1 2 2
en donde Rl v B tienen los significados ya ex-
20, presados
en presencia de una base lo suficientemente fuerte para for-
Wt mar el anidn conjugado del compuesto de la formula III,

2., Un procedimicnto de acuerdo con la reivindica-
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cion 1, en que dicha base es un aleoxido inferior de un me-
tal alcalino.

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
cacionss 1 o 2, en que B representa a un (alcoxi inferior)-
~earbonilo,

4, Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caclones 1 o0 2, en que 2 representa al tert-butoximetileno
m representa al mimero 1 ¥y R4 representa al metilo, etilo o
propilo.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
oion 4, en que R, representa al metilo o al (3;5~dimeti1130w
xazol-4-il)-metilo, 3,3~o-fenilendioxibutilo o al (2-metil-
=1, 3~dioxolan~2-il)=etilo, _

6. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 1 o0 2, en que se hace reaccionar a la lbeta—tertbuto-
xi-3a-beta, 6,7, Ta~tetrahidro~Ta-beta-metil-4-metilen-indan-
-5(4H)ona con el ester et{lico del acido 6~(2-metil-1,3-dio-
x0lan=2-11 )=3~oxo~hexanoico,

7. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 1 o 2, en gue la lbeta-tertbutoxi-3a-alfa,6,7,7a~te-
trahidro=~Ta~beta~metil-4-metilen-indan~5(4H)-ona se¢ hace
reaccionar con el etil—3—0x0~7,7~o~fenilendioxi—qctanpato.

8, Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 0 2, en que se hace reaccionar la lbeta—tertbuto
xi~3a~alfa,6,7,7a~tetrahidro—7a—beta-metil—4~metilenrinda~
~5(4H)~ona con el acetato de etilpropionilo,

9, Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 o 2; en que se hace reaccionar la lbeta-tertbu-
toxi-3a-alfa, 6,7, 7Ta~tetrahidro-Ta~beta~metil~4~metilen-indan~

~5(4H)=ona con el etil 5=(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3~0x0~
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10. Un procedimiento para la preparacio'n de los

pentanoato.

derivados del hexahidro-indano y del decahidro-naftaleno.

’ . P .
Segun se describe y reivindica en la preszente me-

moria descriptiva, qua_consta de 38 paginas foliadas y es-

critas a ma'.Quina porfuna sola de sus caras.

Rrndxios JOSE RODRIGUEL
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