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"PROCEDIMIENTOD PARA LA PREPARACION DE DE

RIVADOS DE BICICLOALCANOM
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El invento concierne a un procedimiento para la

preparacifn de nuevos derivados de bicicloalcano de la f6r-

mula general I

en

R
1 x

™~

CH,Y
donde
significa las cifras 1 § 2;
significa un grupo alcohilo inferior;
significa un grupo carbonilo libre o cetalizado, o un

grupo hidroximetileno libre, esterificado o eterificado;



10

15

20

25

409966

Y significa las agrupaciones
Z
S-R,, =-SO_-R, & -C
~5-Rys =80 -R; & -C-R,
R3
en las cuales
m representa las cifras 1 & 2;

R2 representa un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo;

R3 representa un &tomo de hidrfigenc o un grupo alcohilo
inferior;

R4 representa un grupo alcoxicarbonilo, un grupo acilo

o fenilo eventualmente sustituido; y

V4 significa un grupo nitrile, un grupo nitro, un grupo

alcoxicarbonilo inferior, un grupo acilo inferior,
un grupo alcohilsulfinilo inferior o un grupo alco-

hilsulfonilo inferior.

Como grupos .elecohilo inferior Rl y R3 deben entenderse
preferiblemente grupos alcohilo con 1 a 4 &tomos de car-
bono; en calidad de grupos alcohilo inferior se pueden
citar a modo de ejemplo: los grupos metilo, etilo, propilo,
isaopropilo, butilec y ter-butilo. Grupes alcohilo Rl y R3
especialmente preferidos son los grupos metilo y etilo.

Como un radical alcohilo R2 debe entenderse pre-
feriblemente un radical alcohilo con 1 a 12 &tomos de car-
bono, Como un grupo arilo R2 debe entenderse preferiblemen-
te un radical fenilo o naftilo eventualmente sustitufdo

por grupos metilo, metoxi, cloro, bromo o nitro. En cali-

dad de grupos alcohilo, arilo o aralcohilo R2 se pueden ci-
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a modo de ejemplo: leos grupos mwetilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, amilo, iscamilo, hexilo, heptilo, oc?ilo, fenilo,
orto~, meta- y para-metilfenilo o los grupos &~ o B-naftilo,

Coma un grupo acilo R‘1 eventualmente sustitufdo debe
entenderse preferiblemente un grupo acilo con 1 a 8 &tomos de
carbono, Este grupo acilo puede ser de cadena recta o ramifica-
da, saturado o insaturado y puede estar sustitufdo eventualmen-
te por grupos carboxilo libres o esterificados, grupos hidroxi-
lo libres, esterificados o eterificados, &tomos de cloro o bromo,
grupos oxa libres o cetalizados o un grups 3,5-dialcohilisoxazol-
4-ilo.

Comoa un radical fenilo sustituide R, debe entender-
se preferiblemente un radical fenilo que estd sustituido por
grupos alcoxi inferior o par grupos aciloxi inferior,

Como radicales R4 se pueden citar a modo de ejemplo
las siguientes agrupaciones

Q
-C00-alcohilo, -C0-alcohilo, co(CHz)a—E-CH3

halbgeno O~alcohilo
1 ]
-CU(CHZ)ZCH=C~CH3, -CU(CHz)s-CHCH3

0CO0-alcohilo

[ ]
-CU(EH2)3C00-alcohllo, —CD(CH2 3-C-CH3

_cu-(cﬂz)z_c = QD- CHa, -CU(CHz)a-E-CH3
cag v CH-alcohilo

On»
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en donde "alcohilo" significa un radical alcohilo inferior
con 1 a 4 Btomos de carbono, Q significa un grupo etiléndioxi,
propiléndioxi, dimetilpropiléndioxi o feniléndioxi, "haldgeno"
significa un &tomo de cloro o bromo, y los radicales Vl’ V2
N V3 significan &tomos de hidrfgeno y/o grupofalcoxi con 1 a
4 &tomos de carbono en el radical alcohilo y/o grupos aciloxi
con 2 a 8 &tomos de carbona.

El grupo X puede significar un grupo carbonileo libre
o cetalizado o un grupo hidroximetilenoc libre, esterificado o
eterificada, Como grupos arbonilo cetalizados X apropiados
pueden citarse a modo de ejemplo: el grupo 1,2-etilendioxi-me=~
tileno, el grupo 1,3-propilendioxi-metileno, el grupo 2,3-bu
tilendioxi-metileno, el grupo 2',2'-dimetil-), 3'-propilendiaxi-
metileno, el grupo 2,4-pentilendioxi-metileno o el grupo 1,2-
fenilendioxi-metileno. En calidad de grupos hidroximetileneo
esterificados X deben entenderse preferiblemente los grupos
cuyos radicales éster poseen de 1 a 10 Stomos de carbona., Co-
mo radicales &ster apropiados pueden citarse a modo de ejemplo:
los radicales acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, trimetilaceto-
xi, pentanociloxi, hexanoiloxi, heptanoilexi, octanoiloxi o
benzoiloxi., Grupos hidroximetileno eterificados X apropiados
son preferiblemente grupos alcoximetileno o aralcoximetilenc
con 1 a 10 Atomos de carbono en el radical alcoxi o aralcoxi.
Como radicales alcoxi o aralcoxi apropiados pueden citarse a
modo de ejemplo: los radicales metoxi. etoxi, propiloxi, bu-
tiloxi, ter-butiloxi, isopropiloxi o benciloxi,

Como un grupo alcoxicarbonilo inferior Z, un grupo
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alcobhilsulfinilo inferior Z, un grupo alcchilsulfonileo infe~
rior Z y un grupo acilo inferior Z deben entenderse preferible
mente en cada caso los grupos cuyos radicales alcohilo poseen
1 a 4 &tomos de carbono. Grupos Z especialmente preferidos

son aquellos grupos cuyos radicales alcochilo representan un
radical metilo.

El invento concierne a un procedimiento para la pre
paracifn de los nuevos derivades de biciclcalcano de la fér~
mula general I, el cual estl caracterizade porque se hace
reaccionar un compuesto de la f6érmula general II

Ry

X
~N
(cHz)n
(11),

en donde n, X y Rl poseen los mismos significados que en la
f6érmula I, con formaldehido y un mercaptanc o un 8cido sulfi-
nico,

los tiofteres de la f6rmula general I son oxidados en caso
deseado para formar los sulflxidos o las sulfonas de la f&r-
mula general I,

y en caso deseado los tiofteres, sulfbxidos o sulfonas de la

férmula general I son condensados con una sal de la férmula

general III

z ®
E‘Ra g @ (111),
1
Ra
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en donde Z, R3 y R4 poseen los significados arriba citados y
B+ representé un catifn de metal alcalino, de metal alcalinp-
térreo o de amonio cuaternario.

Los tinéteres, sulféxidos o sulfonas que eventual-
mnte aparecen como productos intermedios pueden ser caracte-
rizados por la férmula general Ia

R

(CHz)n (12)

CH SUVR

2 2

en donde n, R R2 y X poseen los significados arriba citadas

1’
¥y v significa las cifras 0, 1 6 2.

La primera etapa de reaccifn del procedimiento de
acyerdo con el invento se lleva a cabo haciendo reaccionar
los compuestos de la férmula II con formaldehide y un mercap-
tane o un 8cido sulfinico.

En calidad de mercaptanos que son apropiados para
la realizacifn del procedimiento de acuerdo con el invento,
pueden citarse & mado de ejemplo: metilmercaptano, etilmercap-
tano, propilmercaptano, isopropilmercaptano, butilmercaptano,
amilmercaptano, isocamilmercaptanc, hexilmercaptano, heptil-
mercaptano, octilmercaptano, fenilmercaptano, orto-, meta-
y pra-tiocresol, bencilmercaptano y &~ o P~-tionaftol., Como
fcidos sulfinicos son apropiados preferiblemente fcidos sulfi-
nicos aromfticos tales como por ejemplo &cido bencenosulffni-

co o 8cido toluenosulfinico, Los Acidos sulfénicos son poco
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apropiados para esta reaccién a causa de su pequefa estabili-
dad,

Para la realizacién de la primera etapa de reaccifn
se utilizan como cétalizadores aminas terciarias. En calidad
de aminas terciarias pueden utilizarse trialcohilaminas tales
como, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina o diisopropile-
tilamina, trialcanclaminas tales como por ejemplo trietanolami~
na, o dialcohilarilaminas tales como por ejemplo dimetilanilina,
o tambi#n aminas heterocfclicas no aromfticas tales como N-me-
tilpiperidina o N-metilmoxfolina,

Si en la primera etapa de reaccién se utilizan fci-
dos sulfinicos como participantes en la reaccifn, pueden uti-
lizarse en calidad de catalizadores también fcidos carboxili-
cos tales como por ejemplo fcido acético.

£l formaldehido necesario para la primera etapa
de reaccifn puede emplearse en forma de solucién acuosa de for
maldehido como trioximetileno o preferiblemente en forma de
paraformaldehido.

S5i en calidad de participantes en la reaccifn para
la primera etapa del procedimiento se utilizan &cidos sulfini-
cos, la reaccifn se puede llevar a cabo también haciendo reac-
cionar los 8cidos sulfinicos en primer término con formaldehi-
do para formar las correspondientes hidroximetilsulfonas, y
luego condensando €stas en presencia de aminas terciarias con
los compuestos de la férmula general II,

Para la primera etapa de la reaccifn puede utili-
zarse en calidad de disolvente la amina terciaria propiamente

dicha, No obstante, tambifn es posible afiadir a la mezcla de
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reaccifn, ademfs, disolventes adicionales. A modo de ejemplo
pueden citarse: hidrocarburos arom&ticos, tales como por ejem-
plo benceno, tolueno o xilena, hidrocarburos clorados, tales
como por ejemplo cloruro de metileno, cloraformo, tetracloruro
de carbono, tetracloroetano o clorobenceno, o &teres, tales
como por ejemplo dietilfter, diisopropiléter, dibutiléter,
tetrahidrofurano, dioxano o glicoldimetilfter, dietilenglicoldi
metiléter, alcoholes, tales como por ejemplo metanol, etanol,
isopropanol o butanol, o agua,

La reaccifin se puede llevar a mbo a una temperatura
de reaccifn de 20°C hasta 2002C, y preferiblemente se trabaja
a una temperatura de reaccifn de 50°C hasta 160¢C.

Es sorprendente para un tfcnico en la materia el
hecho de que se pueden alcohilar selectivamente en el doble en-
lace los compuestos de la férmula II con formaldehido y mercap-
tanos o &cidos sulfinicos. En aefecto, si esta primera etapa
de la reaccifin se lleva a cabo en ausencia de mercaptanos o &ci
dos sulfinicos, esta reaccifn ya no transcurre de modo selec-
tivo sino que se obtiene una mezcla que consta de numerosos
compuestes,

La oxidacidn de los compuestos tio para formar los
sulfbxidos o sulfonas de la férmula general I, que eventual-
mente sigue a continuacifn, se efectla de acuerdo con métodos
de trabajo de ﬁor si conocidos.

En esta reaccifn pueden utilizarse en calidad de
agente oxidante, por ejemple, per-&cidos tales como Scida

peracético, 8cido perbenzoico o 8cido meta-cloreperbenzoico,



10

15

20

25

7409966

perbxido de hidrdgenov, quinonas, tales como 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona, 6xidos o sales de metales tetravalentes
hasta heptavalenées, tales como 8xido de plomo tetravalente,
éxido de manganeso tetravalente, 6xido de cromo hexavalente,
sulfato de cerio tetravalente, cromato de potasio, dicromato
de potasio, permanganato de potasio o compuestos halogenados
oxidantes, tales como yodo, metaperyodato sédico, N~bromo-
succinimida o N-clorosuccinimida,

Si para esta oxidacién se utiliza peréxido de hidr§
geno u &xidos o sales de metales, es conveniente llevar a ca-
bo la oxidacidn en presencia de &cidos., Acidos apropiados
son 8cidos minerales, tales como &cido clorhfdrico o fcido
sulflirico o &cidos carboxflicos inferiores, tales como &cido
acftico o fcido propifinico.

En calidad de disolventes pueden utilizarse para
esta reaccifin disolventes inertes tanto prfticos como también
aprfticos. Disclventes apropiados son, por ejemplo, &cidos carbg
x{licos inferiores, tales como fcido acético o fcido propibni-
co, alcoholes terciarios tales como ter-butanol, cetonas, ta-
les como acetona, metiletilcetona o ciclchexanona, fteres,
tales como dietilfter, diisopropilfter, tetrahidrofurans, dioxa
no o glicoldimetiléter, hidrocarburos, tales como benceno o
foluenu, o hidrocarburos clorados, tales como cloruro de meti-
leno, cloroformo, tetracloruro de carbono, tetracloroetano o
clorobenceno,

Si para la oxidacifn de los tiofteres se utilizan
2 equivalentes de agente oxidante por cada mol de ticéter, se

obtienen los sulffxidos de la f6rmula general I; si se utiliza
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en exceso el agente oxidante resultan las corraespondientes
sulfonas,

La condensacién de los tio&teres, sulféxidos o sul-
fonas con las sales de la férmula general III, que sigue a
continuacién como medida eventual; puede llevarse a cabo pre-
parando la sal por reaccifin del correspondiente compuesto de

la f6rmula general IV

CH-R (1v),

en donde, Z, R3 y R4 poseen los significados arriba indica-
dos, en un disolvente inerte, con una base apropiada, ylscien-
do xtuar a continuacibn el tioéter, el sulffxido o la sulfona
sobre la sal formada,

Por otro lado, esta etapa de la reaccifin se puede
llevar a cabo haciendo actuar de modo simulténeo unos con
otros el tiofter, el sulféxido, o la sulfona, el compuesto
de la férmula IV y la base apropiada en un disolvente inerte,
Para ésta etapa de la reaccifin son apropiadas las bases que se
utilizan usualmente para la formacifn de sales de compuestos
de la férmula IV, Estos son preferiblemente los hidruros, al-
coholatos o amidas de los metales alcalinos o alcalino-térreos,
tales como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de calcio,
amina de sodio, etilato de sodio, ter-butilato de potasio o
bases de amonio cuaternario, tales como por ejemplo hidréxido
de tetrametilamonio o hidrSxido de trimetilbencilamonio. Esta

etapa de la reaccifn se lleva a cabo preferiblemente utilizando



10

15

20

25

-2-400 06 L2

0,1 hasta 2 moles de base por cada mol de compuesto de la

f6rmula IV, Especialmente se utilizan 0,5 moles hasta 1,2 moles
de base por cada mol de compuesto de la f6rmula IV,

Ests etapa de la reaccifn se lleva a cabao en un
disolvente que es inerte frente a los participantes en la reac-
cifn en las condiciones utilizadas, Disolventeg apropiados
son, por ejempla, hidrocarburos, tales como ciclohexana, ben-
ceno o tolueno, éteres, tales como por ejemplo dietiléter,
diisopropiléter, dibutiléter, tetrashidrofuranc, dioxano o
glicoldimetilfter, disolventes aprfticos polares, tales como
dimetilformamida, acetonitrilo, N-metilpirrolidona o dimetil-
sulféxido, o alcocholes tales como etano, butano, ter-butanol o
isopropanol,

La condensacifn se lleva a cabo preferiblemente a
una temperatura de reaccifn entre 208C y 120¢C,

Resulta sorprendente para el técnico en la materia
el hecho de que los tioéteres, sulféxidos o sulfonas de la
férmula I puedan condensarse con las sales de la férmula III
¥y que en esta reaccifn se obtengan con buenos rendimientos los

derivados de bicicloalcano de la fdrmula general Ib,

(Ib),

en donde n, X, Z, Rl’ R3 y R4 poseen los mismos significados

que en la férmula I.
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La condensacifin de compuestos de la férmula general
111 con los sulffxidos o sulfonas de la férmula general la
se puede llevar a cabo en condiciones de reaccifin esencialmente
més suaves que cuando la condensacidn se lleva a cabo con los
correspondientes tinfteres ¢ la férmula general Ia. Por lo
tanto, es conveniente condensar los compuestos de la f6rmula

general III, en los cuales el sustituyente R, representa un

3
radical aleohilo, con sulffxidos o sulfonas, Por otro lado,

la condensacifn de compuestos bencflicos de la ffrmula genesral
II1 en que Y tiene el significado de un grupo alcohilsulfonilo
se lleva a cabo preferiblemente utilizande compuestos tio de

la f&rmula general la,

Los derivados de bicicloalcano de la férmula general
Ib son valiosos productos intermedies, que son apropiados espe-
cialmente pra la sintesis total de esteroides.

Asf, por ejemplo, se puede hidrogenar el doble enla-
ce que se encuentra en el anillo de bicicloalcano y eliminar
el sustituyente Y,

En los compuestos de la f6rmula Ib, en los cuales el
sustituyente Rd significa un grupo alcoxicarbonilo o un grupo
acilo eventualmente sustituido, el sustituyente Y puede ser
eliminado por sjemplo del siguiente modo. Asf, por ejemplo, se
puede saponificar grupos nitrilo o grupos alcoxicerbonilo Z
y descarboxilar los Scidos B-cetocarboxflicos formados. Grupos
acilo inferior Z pueden ser eliminados en las condiciones que
son usuales para el desdoblamiento del grupo ceto de B-diceto-
nas. Grupos alecohilsulfinilo inferior Z y grupos alcohilsulfoni-

lo inferior Z pueden ser eliminados mediante desulfuracifin coan
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niquel Raney. Los compuestos asi obtenidos y su transformacifn
ulterior en estervides son conocidos,

Los compuestos de la férmula general Ib, cuyo susti-
tuyente R4 es un radical fenilo eventualmente sustitufdo, son
derivadas de 9,10-seco-1,3,5(10),8(14)-estratetraeno. Estos
compuestos pueden ser hidrogenados de manera de por si conoci-
da para formar los correspondientes 9,10-seco~1,3,5(10)-estra-
trienos, que luego pueden ser ciclisados de manera de par si
conocida para formar los correspondientes derivados de
1,3,5(10)-estratrieno, A continuacién se puede eliminar de ma-
nera de por si conocida el sustituyente Z que se encuentra en
la posicifn 6 del estratrieno.

Asf, por ejemplo, se pueden transformar los 6~nitroes
teroides, mediante la llamada reaccifin de Nef, en los correspon-
dientes 6-cetoestervides, cuyo grupo ceto puede ser eliminado
por hidrogenacién, por reduccién segln Clemmensen o mediante
métodos equivalentes.

Los grupos alcohilsulfinilo inferior o alcohilsulfo-
nilo inferior que se encuentran en posicifn 6 pueden ser eli-
minados por ejemplo mediante desulfuracifn con nigquel Raney,

Los 6-acilesteroides pueden ser transformados, por
ejemplo, con ayuda de la llamada reaccién de Baeyer-Villiger,
en los correspondientes €steres, Grupos nitrilo o alcoxicarbg
nilo situados en posicién 6 pueden ser transformados eventual-~
mente después de saponificacifn, mediante la degradacidn de

Hoffmann o métodos equivelentes, en grupos 6-amino que pueden

ser eliminados mediante hidrogenacién.
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Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el pro-

cedimiento de acuerdo con el invento;

EJEMPLO 1

3,0 g de 7aB-metil-5,6,7,7a~-tetrahidroindan-1,5~diona
son mezelados con 30 ml de etanol, 2,52 wl de tiofenol, 1,6 ml
de trietanolamina y é ml de solucién al 30% de formaldehido
y son calentados a reflujo durante 16 horas. A continuacifn se
vierte la mezcla de reacﬁi&n en una solucidn calentada a 50°C
de 20 g de acetato de plomo divalente en 150 m) de etanol acuo-
so al 50%. Despuls de alrededor de 30 minutos se filtra la mer-
captida de plomo separada y se concentra el producto filtrad6
por evaporacidn en vacfo. El residuo es repartido entre aqua y
acetato de etilo, la fase orgdnica es lavada con agua hasta neu-
tralidad y es secada con sulfato de sodio. De este modo se ob-
tienen 4,94 g de 7af-metil-4-(fenil-tio-metil)~5,6,7,7a-tetra~-
hidroindan-1,5~diona en forma de aceite, que despufs de recris-
talizacidn en diisopropiléter funde a 93-962C; rendimiento:
3,2 g [f“_?n =+2142 (1% = cloroforma);

em = 14.000; IR: 5,75 ,u, 6,0 ,u.

EJEMPLO 2

5,55 g de 1B-ter-butoxi-7ap-metil-5,6,7,Ta-tetrahidroin
dan-5-ona, 2,75 ml de fenilmercaptano y 0,75 g de paraformalde-
hido son disueltos en 8,5 ml de trietanolamina y son calentados
a 1102C durante 16 horas. La mezcla oscura se vierte en 25 ml de

lejia de sosa 1 N y se extrae con éter, se lava hasta neutrali-
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dad la fase en éter, se seca con sulfato de sodio y se elimina
el disolvente en vacfo. El rendimiento bruto de 8,6 g de un
aceite de color amarillo se disuelve en etanol y se obtienen
5,2 g de 1lp~ter-butoxi-7ap-metil-4-(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a-
tetrahidroindan-5-0ona cristalina, A partir de las aguas madres
pueden obtenerse, después de concentracién, 2,5 g mls. El ren-
dimiento global es de 7,7 g de punto de fusifn 103-106°C,
[‘x_723 = + 432 (en cloroformo; c = 1%) 6253 = 14.000.7

La misma reaccién puede llevarse a cabo también uti-
lizando, en lugar de triestanolamina, una mezcla de trietilamina

y etanol.,

EJEMPLD 3
0,83 g de 1B~-hidroxi-7aP-metil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-

§-ona, 0,55 ml de fenilmercasptano y 0,15 g de peraformaldehido

son disueltos en 1,7 ml de trietanolamina y son calentados a

A1l0¢C dwrante B horas., Se mezcla con 5 ml de lejfa de sosa 1 N,

se extrae con éter, la fase en fter se lava a neutralidad con

solwibn de cloruro de sodic y se seca con sulfato de sodio, Des-

pués de concentrar en vacfo la fase en &ter se obtienen 1,25 g

de lﬁ—hidroxi-7a§-metil-4(fenil-tio—metil)-S,G,7,7a-tetrahidruig

dan-5-ona como producto bruto. El producto pueds ser purifica-

do sobre una columna de gel de sflice y proporciona un producte

puro oleoso con los datos fisicos [fd_]zg = + 342 (en cloroformo;

c = 1%). 13,500,

€25y =
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En 15 ml de dimetoxietano se disuelven 0,86 g de

1p-ter-butoxi-7ap-metil-4(fenil-tio~metil)-5,6,7,7a-tetrahidroin
dan-5-cna y se agrega una solucifin de 60 mg de hidruro de sodio
en 1,5 ml de acetoacetato de etilo., Se calienta a reflujo du-
rante 24 horas, se recoge luggo en 20 ml de cloroformo y se exe
trae por agitacifn con 10 ml de lejfa de sosa 1 N y, luego con
agua, y la fase orgénica se seca con sulfato de sodio, E1 resi-
duoc es purificado por cromatografia sobre gel de sflice y se
obtienen 0,60 g de lf~-ter-butoxi-7aR-metil-4(3'-oxc-2'-etoxi-
carbonil-butil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en forma de ja-
rabe, [fd_?n = 02 (1% = cloroformn). UV ; £o5g = 11.800 des-
pués de afiadir lejfa de sosa 1 N $25g = 9.800, meseta a 285 nm,

Bandas de IR a 5,75, 5,80 y 6,0 U

EJEMPLO S

En 15 ml de dimetoxietano se disuelven 0,86 g de
1f-ter-butoxi-7aB-metil-4(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a~tetrahidroin
dan-5-ona. A esto se afiade la solucién de 60 mg de hidruro de
sodio en 1 ml de éster dietilico de &cido maldnico y se ca-
lienta durante 24 horas a reflujo. Se recoge en 20 ml de clo-
roformo y se extrae por agitacién con 10 ml de lejis de sosa
1 N y con agua. La fase org8nica es secada con sulfato de so-
dio y el residuo es cromatografiado sobre gel de sflice, Se
obtienen 0,68 g de 1f-butoxi-TaP-metil-4(2t,2t-bis~etoxicarbo-
nil-etil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona pura en forma de un
aceite de color amarillo claro. 6248 = 11,200, Bandas de IR

a 5,80y 6,0 Jar [fd_]zg = + 222 (en cloroformo; c = 1%),
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EJEMPLO 6

1,25 g de 1P-trimetilacetoxi-7aP-metil-5,6,7,7a-tetra
hidroindan-5-ona, 0,6 ml de fenilmercaptano y 0,15 g de para-
formaldehido son disueltos en 2 ml de trietanolamina y son
agitados bajo nitrfgeno a 110°C durante 16 horas, E1 tratamien-
to se efectlia igusl que en el Ejemplo 3. El1 producto bruto
(2,2 g) es cromatografiado sobre gel de silice, se obtienen
1,38 g de 1p-trimetilacetoxi~7aB~metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,Ta-tetrahidroindan-5-ona pura. La sustancia es oleosa.

%249 = 13,700, Bandas de I.R, a 5,75 y 6,02 yar

EJEMPLO 7

0,9 g de 1,1-(2'",2%~dimetil-propilendioxi}-7ap-metil~
5,6,7y7a-tetrahidroindan-5-ona, 0,6 g de fenilmercaptano y 0,15
g de paraformaldehido son disueltos en 2 ml de trietanolamina
y son agitados bajo nitrlgeno a 1102C durante 16 horas. E1 tra-
tamiento y la cromatografia se efectlian igual que en el Ejemplo
3. A partir de 2,6 g de producto bruto se obtienen 1,5 g de
1,1-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-TaB-metil-4~(fenil-tio-metil)~
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona pura la cual, recristalizada
en diisopropiléter, posee el punto de fusifn 73-74%C. 3251 =

15,400,

EJEMPLO 8

a) 5,0 g de 7aB-etil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-diona~1,5 pura
son calentados a reflujo en el separador de agua durante 2
horas en 100 ml de benceno con 10 g de neopentilglicol y 20

mg de 8cido paratoluensulfénico. Despufs de cromatograffa
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b)

%

¢
- 18 =

409966

sobre gel de silice se obtienen 1,5 g de 1,1-(2',2'-dimetil-

propilendioxi)~-7ap-etil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona.

€550 = 14.000.

1,06 g de 1,1-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-T7af-etil-
5,6,7,7a~-tetrahidroindan-5-ona, 0,5 ml de tiofenol y 0,12

g de paraformaldehido son calentados a 1108C durante 15 ho-
ras en 1,6 ml de trietanclamina, El tratamiento y la croma-
tografia se efectflan igual que en el Ejemplo 3, A partir

de 1,53 g de producto bruto se obtienen 0,91 g de 1,1-{2%,27-
dimetil-propilendioxi)-Tap-etil-4-(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a-

tetrahidroindan-5-ona pura, = 13,800, Banda de IR a

EZSl
6,03 /e

EJEMPLO 9

a)

b)

e

6,0 g de Bap-metil-3,4,8,8a-tetrahidro-1,6/ 2H,7H_7-nafta-
lendiona son disueltos en 100 ml de benceno y calentados a rg
flujo durante 45 minutos con 12 g de neopentilglicel y 20 mg
de &cido paratolusnsﬁlfﬁnico, separfndose el agua formada.
Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen

1,8 g de 1,1-(2',2%-dimetil~-propilendioxi)-Baf-metil-
1,2,3,4,8,8a-hexahidro-6/" TH_/-naftalenona. Punto de fusién

98-101¢C, = 11.200.

€244
1,3 g de 1,1~(2',2'~dimetil~propilendioxi)-Baf-metil-
1,2,3,4,8,8a-hexahidro~6/ 7TH _/-naftalenona, 0,6 ml de fenil
mercaptano y 0,15 g de paraformaldehide son calentados a
1102C durante 16 horas en 2 ml de trietanolamina, El1 trata-

miento y la cromatografia se efectlian igual que en el Ejem-
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plo 3. A partir de 2,0 g de producto bruto se obtienen 1,23 g
de 1,1-(2',2%~dimetil-propilendioxi)-B8ap-metil-5-(fenil-tio-
metil)-1,2,3,4,8,8a~hexahidro-6/ TH_/-naftalenona pura.

8245 = 11,000, Banda de IR a 6,0 ki

EJEMPLO 10

1,11 g de 1P-ter-butoxi~7ap-metil-5,6,7,T7a~tetrahi-
droindan-5-ona, 1,0 ml de l-hexilmercaptano y 0,3 g de pa-
raformaldehido son disueltos en 2 ml de trietanolamina y ca-
lentados durante 20 horas a 1108C, El tratamiento y ls cro-
matograffa se llevan a cabo igual que en el Ejempla 3 y a
partir de 1,6 g de producto bruto se obtienen 1,1 g de
1@-ter-butoxi-7aB-metil-4(1lt-hexil-tio-metil)-5,6,7,7a-tetra
hidroindan-5-ona pura en forma de aceite. 8250 = 12,700,

Banda de I.R. a 6,0 /U.

EJEMPLO 11:

1,11 g de 1B-ter-butoxi-7ap-metil-5,6,7,7a-tetrahi-
droinden-$-ona; 1,0 ml de 3-hexilmercaptenc y 0,3 g de pa-
raformaldehido son disueltos en 2 ml de trietanolamina y ca-
lentados a 1102C durante 20 horas. El tratamiento y la cro-
matograffa se llevan & cabo tal como en el Ejempla 3 y a
partir de 1,5 g de producto bruto se obtienen 1,1 g de
lp-ter-butoxi-7ap-metil-4-(3'-hexil=tio-metil)~5,6,7,7a~
tetrshidroindan-5~ona pura en forma de aceite, 8250 = 12,500,

Banda de IR a 6,0 yar
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0,56 g de 1B-ter-butoxi-TaP-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan~-5-ona se disuelven en 10 ml de dimeto-
xietano., A esto se aMade la solucifn de 1,0 ml de acetilacetona
y 60 mg de hidruro de sodio en 5 ml de dimetoxietano. Se mantie-
ne durante 24 horas a reflujo y luego se trata del modo que se
describe en el Ejemplo 4, Rendimiento bruto 0,6 g. La cromato-
grafia sobre gel de s{lice proporciona 0,35 g de 1P-ter-butoxi~
7aB-metil-4(3'-oxo-2t-acetil-butil)-5,6,7, Ta-tetrahidroindan-
5-ona en forma de aceite, Bandas de I.R, a 5,75 y 6,03 /M
%249 = 11,300 [fd_]zg = + 14° (en cloxoformo; c = 1%).

EJEMPLO 13

0,86 g de 1f-ter-butoxi-7aP-metil-4(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona se disuelven en 15 ml de etilen-.
glicoldimetiléter y se afiade una solucifn de 60 mg de hidruro de
sodio en 1 g de éster etilico de Scido 7-cloro-3-oxo-6-octenoico
y se agita a reflujo durante 16 horas, El tratamiento y la cro-
matografia se efectlian tal como se describe en el Ejemplo 4.
A partir de 1,6 g de producto bruto se obtienen 0,75 g de 18-
ter-butoxi~T7aB-metil-4(7t=cloro=3'-oxo-2'~gtoxi-carbonil-6-
octenil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona pura sn forma de aceite.

%243 = 10.900; .., = 1.360. Bandas de IR a 5,75, 5,82 y 6,0 /s

EJEMPLO 14

0,86 g de 1f-ter-butoxi-7ap-metil-4(fenil-tio-metil)=-
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan~5-ona y 1 ml de &ster etf{lico de &cido

7,7-etilendioxi-3~-oxo-octanoico y 60 mg de hidruro de sodio son



10

15

20

23

disueltos en 15 ml de etilenglicoldimetiléter y se calienta

a reflujo durante 16 horas, El tratamiento y la cromatografia

se efectlan igual que en el Ejemplo 4, A partir de 1,5 g de

rendimiento de producto bruto se obtienen 0,68 g de 1p-ter-

butoxi-TaB-metil-4(7',7'-etilendioxi~3"'-oxo~2'-etoxi-carbonil-

octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona pura en forms de aceite.
6249 = 10,800; 6310 = 1,100, Bandas de IR a 5,75, 5,80 y

6,0 ax [fd_?zg = + 62 (en cloroformo; c = 1%),

EJEMPLO 15

0,75 g de lf-trimetilacetoxi-TaB-metil-4-(fenil-tio-
metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona, 1 ml de 8ster diet{lico
de fcido malénico y 60 mg de hidruro de sodio son disueltos
en 15 ml de etilenglicoldimetiléter y calentados a reflujo
durante 20 horas, El tratamiento y la cromatograffa se efectéan
como en el Ejemplo 4. A partir de 1,5 g de producto bruto se aig
lan 0,57 g de 1P-trimetilacetoxi-Tap-metil-4(2?,2t-bis-etoxicar-
bonil-etil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona oleosa Y pura,

€ 244 = 14,100, Bandas de IR a 5,75 y 6,0 /s

EJEMFLD 16

0,75 g de 1,1-(2%,2'~dimetil-propilidendioxi)~T7ap-

metil-4-(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona, 1 ml

de acetoacetato de etilo y 60 mg de hidruro de sodio son disuel
tos en 15 ml de etilenglicoldimetiléter y son calentados & re-
flujo durante 24 horas, El tratamiento y la cromatograffa

se efectlan igual que en el Ejemplo 4, y a partir de 1,5 g de

producto bruto se obtienen 0,35 g de 1,1-(2',2'~dimetil-pro-
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pilendioxi)-T7aP-metil-4(3"-ox0-2"-etoxicarbonil-butil)-5,6,7,7a-

tetrahidroindan~5-ona pura en forma de aceite. = 10,100,

€250

Bandas de IR a 5,75, 5,80 y 6,0 Jue

EJEMPLO 17

0,86 g de 1P-ter-butoxi-TaP-metil-4{fenil-tio-metil)~-
5,6,7,7a-tetrahidroindan~5-ona, 1 ml de &ster etflico de &cido
cianacético y 60 mg de hidruro de sodio se disuelven en 15 ml
de etilenglicoldimetil&ter y se calienta a reflujo durante 24
horas. E1l tratamiento y la cromestografia se efectlan igual que
en el'Ejemplo 4, y 8 partir de 1,2 g de producto brutoc se obtie-
nen 0,59 g de 1P-ter-butoxi-Taf-metil-4(2t'-etoxicarbonil-2'-
ciano-etil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona oleosa y pura,

9249 = 10.600. Bandas de IR a 5,75 y 6,0 o

EJEMPLD 18

0,86 g de 1B-ter-butoxi-7aP-metil-4(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona, 1 g de metil-sulfonil-2-propa-
nona y 60 mg de hidruro de sodio se calientan a reflujo durante
20 horas en 15 ml de etilenglicoldimetiléter, E1l tratamiento
y la cromatografia se llevan a cabo igual que en el Ejemplo 4
y a partir de 1,5 g de producto bruto se obhtienen 0,5 g de
1f-butoxi-Tap-metil-4(2'-metil~-sulfonil-3t'-oxo-butil)-~-5,6,7,7a-

tetrahidroindan~5-ona:pura. =11,100.Bandas de IR a 5,8 y

€250
6,0 /u.

EJEMPLD 19

0,86 g de 1P-ter-butoxi-Taf-metil-4(1'-hexil-tio-metil)-
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5,6,7,7a~-tetrahidroindan-5-ona, 1 ml de 8ster diet{lico de &ci-
do malfnico y 60 mg de hidruro de sodiac son disueltos en

15 ml de etilglicoldimetiléter y calentados a reflujo durante
20 horas., El tratamiento y la cromatografia se efectlan igual
que en el Ejemplo 4, y a partir de 1,3 g de producto bruto se
obtienen 0,5 g de 1f-ter-butoxi-T7aP-metil-4(2?,2'-bis-etoxi-
carbonil-etil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona pura en forma de

aceite, = 11,200, Bandas de IR a 5,80 y 6,0 Jue [fd_7zg =

£248
+ 222 {en cloroforme; c = 1%).

EJEMPLO 20

1,72 g de lp-ter-butoxi-Tap-metil-4-(fenil-tic-metil)-
5,6,7,Ta~tetrahidroindan-5-ona se disuelven en 30 ml de 8cido
actico y sg afaden a la temperatura ambiente 0,7 ml de perfxido
de hidrfgeno al 30%. Se agrega agua, la mezcla de reaccidn se
extrae por agitacifn con cloroformo y la fase en cloroformo se
lava con lejia de sosa acuosa 2 N y con agua. Despufs del seca-
do de la solucifin se separa el disolvente por destilacibn, el
residuo se recristaliza en &ter y se obtienen 1,1 g de 1f-ter-
butoxi~7apf-metil-4(fenil-sulfinil-metil)-5,6,7,Ta~tetrahidroindan~
5-ona de punto de fusién 121-1252C, [fx_]zg = + 1862 (en cloro-

formo; c = 1%),

EJEMPLO 21

Se disuelven 0,86 g de lB~ter-butoxi-TaPB-metil-4-
(fenil-tio-metil}5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en 10 ml de dime-
toxietano y a 02C se afaden gota a gota 0,55 ml de 8cido peracé-

tico al 40%, disueltos en 10 ml de dimetoxietano. E1 tratamiento
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se efectla tal como se describe en el Ejemplo 20, y se cbtie~
nen 0,75 g de 1B-ter-butoxi-Taf-metil-4-(fenil-sulfinil-metil)-

5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona de punto de fusifn 122~-125¢C,

EJEMPLO 22
Se disuelven 0,34 g de 1B-ter-butoxi-Tap-metil-4-(fenil-

tip-metil)~5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona en 5 ml de dimetoxista-

no y 2 ml de agua y se agregan 0,2 g de N-bromosuecinimida, di-

sueltos en 5 ml de dimetoxietano, con agitacifn., El tratamien-

to se efectlia tal como se describe en el Ejemplo 20, y se ob-

tienen 0,28 g de 1P-ter-butoxi-7TaP-metil-4-(fenil-sulfinile-metil)-

5,6,7,T7a-tetrahidroindan-5-ona de punto de fusifin 121-1242C,

EJEMPLO 23

8,60 g de 1P-ter-butoxi-TaP-metil-4-(fenil-tio-metil)=
5,6,7,7a=tetrahidroindan~5-ona son disueltos en 200 ml de &ter
y son mezcladas a la temperatura ambiente con 9,0 g de &cido
meta-cloroperbenzoico, disueltos en 150 ml de &ter, y son deja-
dos reposar durante 10 minutos., El disolvente se separa amplia-
mente por destilacifn en vaclo, el residuo se recoge con un po-
co de metanol y con 50 ml de solucién acuosa saturada de bicar-
bonato de sodio y la mezcla se agita durante 15 minutos. Luego
la fase en €ter es separada, es secada con sulfato de sodio y
el disolvente es separade por destilacibn, El residuo se recoge
en diisopropiléter, se errfa a 02C y se obtienen 7,92 g de
1@-ter-butoxi~Tap-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a=te-
trahidroindan-5-ona de punto de fusién 131-132%.[‘«_723 = + 562

(en cloroformo; c = 1%).
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EJEMPLD 24
0,86 g de 1B-ter-butoxi-T7aB-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona, disueltos en 10 ml de dimetoxie-

tano, se mezclan a la temperatura ambiente, gota a gota, con

una solucifn de 1,6 ml de Scido peracético al 40% en 10 ml de dime

toxietano. Se trata del modo que se describe en el Ejemplo 1b

y después de recristalizacidn en &ter se obtienen 0,68 g de
1ﬁ-ter-butoxi-7aB—metil-4-(fenil-sulfonil—metil)-s,6,7,Ta-tetng
hidroindan-5-ona de punto de fusifn 132-133¢C,

[fd_723 = + 572 (endoroformo; ¢ = 1%).

EJEMPLO 25

0,86 g de 1B-ter-butoxi~Taf-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan-5-ona se disuelven en 20 ml de dimeto-
xietano y se afiaden en dos porciones 4 ml de reactivo de Jones
(solucidn B N de 6xido de cromo hexavalente en 8cido sulflirico
diluido). La mezcla de color amarillo es repartida entre agua
y cloroformo, la fase en cloroformo es extraids por agitacién
con solucifn scuosa de bicarbonats de sodio y con solucién sa-
turada de cloruro de sodio, es secada y concentrada por evapo-
racién., Después de recristalizacifn en éter se obtienen 0,56
g de 1B-ter-butoxi-T7aB-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-

tetrahidroindan-5-ona de punto de fusién 132-133:C,

EJEMPLO 26
Se disuelven 0,34 g de 1B-ter-butoxi-~7aB-metil-4-
(fenil=tio-metil)-5,6,7,7e-tetrahidroindan-5-ona en 5 ml de

dimetoxietano y se afiaden 0,8 g de 6xido de plomo tetravalente
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y 0,5 ml de 8cido perclérico al 70%. La suspensién se agita du-
rante una hora a la temperatura ambiente , se separa por filtra-
cifn del producto no disuelto y se trata el producto filtrado
del modo que se describe en el Ejemplo lb. El rendimiento de
1p-ter-butoxi-7af-metil-4~-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,Ta-tetra

hidroindan-5-ona es de 0,31 g de punto de fusibn 131-133¢C,

EJEMPLE 27

Una mezcla de 3,12 g de lf-acetoxi-~-7aP-metil-5,6,7,7a~
tetrahidroindan~5-aona, 1,2 g de paraformaldehidao, 2,5 ml de tig
fenol y 6 ml de trietanolamina se calienta durante dos horas a
110¢C. Después del enfriamiento se recoge la mezcla de reaccifn
en claoroformo, se extrae por agitacién con lejia de sosa acuosa
2 N y con agua, se seca la fase orgénica y se separa el disol-
vente por destilacifin, Se obtienen 5,0 g de un aceite de color
amarillo. Este es cromatografiado sobre gel de silice mediante
gradientes de hexano-acetato de etilo y se obtienen 3,6 g de
1p-acetoxi-Tap-metil-4-(fenil-tio.metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan~
20

D

5-ona en forma de aceite. [fd_7 = + 24% (en cloroformo; c = 1%).

Bandas de IR a 5,8/u, 6,0 ol 7,6/u Y, B,B/u.

EJEMPLD 28

2,0 g de lP-acetoxi-TaB-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7Ta-tetrahidroindan-5-ona se disuslven en 25 ml de dimeto-
xietano y a 5-102C se affade una solucin de 1,5 ml de 8cido pera-
cético al 40% en 5 m) de dimetoxietano. Se trata del modo que
se describe en el Ejemplo 20 y se aisla un aceite de coleor ama-

rille clarao, que es cromatografiado sobre gel de sflice mediante



10

15

20

25

gradientes de hexano/acetato de etilo, Se obtieren 1,4 g de
1f-acetoxi-Taf-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a~tetrahidro-
indan-5~ona en forma de aceite. [f“_?zg = + 132 (en cloroformo;

¢ = 1%), Bandas de IT a 5,8 U 6,D/u, 7,6/U y B,B/U.

EJEMPLO 29

500 mg de 1p-hidroxi-Tap-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,Ta-tetrahidroindan~5-ona son disueltos en 10 ml de dimeto-
xietano y san mezclados a la temperatura ambiente con 1,1 ml de
&cido peracético al 40% en 5 ml de dimetoxietano, E1 tratamien-
to se efectla tal como se describe en el Ejemplo 20 y después
de recristalizacifn en &ter se obtienen 420 mg de 1f~hidroxi-T7af-
metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona
20

D

de punto de fusifn 125-1262 C. /[ «_/°" = + 722 {en claoroformo;

C=l%)c

EJEMPLO 30

Se disuelven 0,45 g de 18-ter-butoxi-Ta-metil-4-(hexil-
tio-metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona en 10 ml de dimetoxie-
tano y se afiaden a la temperatura ambiente 0,8 ml de &cido peracg
tico al 40% en 5 ml de dimetoxietano. El tratamiento se efectlia
tal como se describe en el Ejemplo 20 y después de recristaliza-
cifn en hexano se aislan 0,42 g de lP-ter-butoxi~Taf-metil-4-
(hexil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona de punto

de fusibn 51-54,5¢C, L-x_723 = + 222 (en cloroformo; c = 1%)=

EJEMPLO 31

93 mg de lf-trimetilacetoxi-7ap-metil-4-(fenil-tio-
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metil)-S,G,7,7a—tetrahidroindan-5-cna se disuelven en 2 ml de
dimetoxietano y a la temperatura ambiente se afiaden 0,3 ml de
8cido peracético al 40% en 2 ml de dimetoxietano. El1 tratamien-
to se efectla tal como se describe en el Ejemplo 20 y despufis
de recristalizacifn en &ter se obtienen 80 mg de 1B-trimetil
acetoxi-7aPf-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-tetrahi=

droindan-5-ona de punto de fusién 158-1592C,

EJEMPLO 32

1,32 g de 1,1-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-Bap-metil-
1,2,3,4,8,8a-hexahidro-6/ TH_/-naftalenona, 0,6 ml de fenil-
mercaptano y 0,15 g de paraformaldehido son calentados a 110¢C
durante 16 horas en 2 ml de trietanolamina., E1l tratamiento y
la cromatografia se efectlan como en el Ejemplo 2., A partir de
2,0 g de producto bruto se obtienen 1,23 g de 1,1-(2',2'-dime-
til-propilendioxi)-B8af-metil-5-(fenil~tio-metil)-1,2,3,4,8,8a-

hexahidra-6/" TH_/-naftalenona pura. £ = 11,000, Banda de

245

IR a 6,0/u.

EJEMPLO 33

193 mg de 1,1-(2',2%-dimetil-propilendioxi)-Baf-metil-
5-(fenil—tiu—metil)—l,2,3,4,B,Ba-hexahidro-6[#7H_7-naftalenona
se diauelven en 4 ml de dimetoxietano y a la temperatura am-
bimnte se afiaden 0,6 ml de 8cido peracético al 40% en 2 ml de
dimetoxietano. El tratamiento se lleva a cabo tal como se descri-
be en el Ejemplo 24 y despufs de recristalizacibn en acetato de

etilo se obtienen 120 mg de 1,1-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-
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Bap-metil-5-(fenil-sulfonil-metil)-1,2,3,4,8,Ba-hexahidro-
- - 20
6/ TH_7-naftalenona de punto de fusifn 220-222°C. /[ «_7 D=

-8¢ (en cloroformo; c = 1%),

EJEMPLO 34

290 mg de 1,1-(2%,2'-dimetil-propilendioxi)-T7ap-etil-
4-(fenil~-tio-metil)~5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona se disuel-
vene 5 ml de dimetoxietano y se agregan 0,7 ml de &cido pera-
cético al 40%, en 2 ml de dimetoxietano. Despuds de tratamien-
to tal como se describe en el Ejemplo 20, tras recristaliza-
cién en diisopropilfter se obtienen 190 mg de 1,1-(2',2'~dime-
tilpropilendioxi)-TaB-etil-4~-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-te

trahidroindan-5-ona de punto de fusifn 178-180%C.

EJEMPLO 35

0,56 g de lB-ter-butoxi-Tapf-metil-S5,6,7,7a-tetrahidroin
dan-5-ona, 0,44 g de fenil-hidroxi-metil-sulfona y 2 ml de trie
tanolamina se wmlientan con agitacidn en una atmbsfera de nitrb-
geno durante 16 horas a 100¢C, Después del enfriamiento, la mez-
cla de reaccidn se reparte entre &ter y agua, la fase en éter
se seca y el disolvente se evapora en vacfo. El residuo es crg
matografiado sobre gel de s{lice mediante gradientes de hexa-
no/acetato de etilo y después de recristalizacién en &ter se
obtienen 0,24 g de 1f-ter-butoxi-T7ap-metil-4-(fenil-sulfonil-
metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona de punto de fusién

133-134¢C, [fa_]zg = + 56% (en cloroformo; c = 1%).
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EJEMPLD 36

0,52 g de lp-acetoxi-Taf-metil-5,6,7,7a-tetrahidroin-
dan-5-ona, 0,44 g de fenil-hidroximetil-sulfona y 2 ml de trie-
tanolamina se disuelven en 2 ml de dimetilformamida y se agita
durante 2 horas bajo nitrfgeno a 1102C, Luego se trata del mo-
do que se describe en el Ejemplo 35 y despufs de cromatografia
se obtienen 0,35 g de 1B-acetoxi-7af-metil-4-(fenil-sulfonil-

metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en forma de aceites

L 7D

-192 (en cloroformo; c = 1%).

EJEMPLO 37

Se disuelven 0,36 g de lf-ter-butoxi-TaB-metil-4-
(fenil-sulfinil-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona en 3 ml
de dimetoxietano, A esto se affade unma solucidén de 0,5 ml de
acetoacetato de etilo y 50 mg de hidruro de sodio en 2 ml de
dimetoxietano y se agita durante una hora a 209C y durante 2
horas a 502C bajo nitrfgeno. Esta solucifn es recogida en éter
y separada por lavado con solucifn saturada de cloruro de so-
dio. Después de evaporacifin del disolvente se obtienen 0,32 g
de 18-ter-butoxi-T7aP-metil-4-(3'~oxo-2'-etaxi-carbonil=butil)~
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan~5-ona en forma de aceite, Lfdﬂ?zg = Q¢

(en cloroformo; ¢ = 1%). Bandas de IR a 5,75/u, S,BD/u, S,D/u.

EJEMPLO 38

Se disuelven 0,38 g de lB-ter-butoxi-Tap-metil-4-(fe-
nil-sulfonil-metil)-5,6,7,Ta-tetrahidroindan-5-ona y 0,5 ml de
éster dietilico de &cido malfnico en 5 ml de dimetoxietano y

se agregan 50 mg de hidruro de sodio, Se agita bajo nitrfgeno
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durante una hora a 202C y durante una media hora a 50°C., Des-
pués de tratamiento como en el Ejemplo 37 se obtienen 0,35 g de
1g-ter-butoxi-Taf-metil-4-(2',2'~bis~etaxi-carbonil-etil)-
5,6,7,Ta~tetrahidroindan~-5-ona en forma de un aceite,

fo_?zg = + 222 (en cloroformo; ¢ = 1%), Bandas de IR a 5,75/u
y 6,D/u:

EJEMPLO 39

0,73 g de 1B-acetoxi-TaP-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)-
5,6,7,7a-tetrahidroindan~-5~ona y 1 ml de acetoacetato de etilo
son disueltos en 5 ml de dimetoxietano y mezclados con 100 mg
de hidruro de sodio. Esta solucifn se agita durante 2 horas a
la temperatura ambiente bajo nitrégeno y despuls de tratamiento
como en el Ejemplo 37 se obtienen 0,62 g de 1P-acetoxi-TaB-me-
til-4-(3'-ox0-2'-etoxicarbonil-butil)-5,6,7,Ta~tetrahidroindan-
S-ona en forma de un aceite. Bandas de IR a 5,75/u, 5,80/u,

G,D/Uo

EJEMPLD 40

0,38 g de lf-ter-butoxi-Taf-metil-4-(fenil-sulfonil-
metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-ona, 0,20 g de Z-metil-aceto
acetato de etilo y 25 mg de hidruro de sodio son disueltos en
5 ml de dimetoxietano y son agitados durante 2 horas bajo ni-
trégenc a 20%C y durante 2 horas m8s a 50°C. La solucién es
tratada como en el Ejemplo 37 y se obtienen 0,34 g de 1f-ter-
butoxi-TaB-metil-4-(3*~-oxo-2'~metil-2'-etoxicarbonil-butil)-
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan-5-ana en forma de un aceite.

[fd_728 = + 482 (m=n cloroformo; c = 1%). Bandas de IR a 5,75/u
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S,BD/U, 6,D/u.

EJEMPLD 41

Se disuelven 0,38 g de lB-ter-butoxi-T7ap-metil-4-
(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona, 0,30 g
de éster etflico de 8cido 7-cloro-3-oxo-6-octenoico y 25 mg ds
hidruro de sodic en 5 ml de dimetoxietano y se agita bajo ni-
trégeno durante 2 horas a 20¢C y durante 2 horas mfs a 50¢C,

El tratamienta se efectfia tal como se describe en el Ejemplo

37 y se obtienen 0,41 g de 1f-ter-butoxi-TaB-metil-4-(7'-cloro=~

3twpxo~2t-etoxicarbonil-6'=~octenil)~5,6,7,7Ta~-tetrahidroindan-
-20

5-ona en forma de aceite., / «_/ p = +13¢ (en cloroformo;

¢ = 1%), Bandas de IR a 5,75/u, 5,82/u, 6,U/u.

EJEMPLD_42

Se disuelven 0,38 g de 1lf-ter-butoxi-TaB-metil-4-
(fenil-sulfonil-metil)-S5,6,7, 7a-tetrahidroindan~5-ona, 0,30 g
de éster etilico de &cido 7,7-etilendioxi-3-oxo-octanoico y 25
mg de hidruro de sodio en 5 ml de dimetoxietano y se agita ba-
jo nitrfgeno durante 2 horas a 208C y durante 2 horas més a
50°C, Después de tratamiento tal como se describe en el Ejem-
plo 37, se aislan 0,42 g de 1f-ter-butoxi-T7af-metil-4-(7',7'-
etilendioxi-3'-oxo0-2'-etoxicarbonil-octil)-5,6,7,7a-tetrahidroin
dan-5~0ona en forma de un aceite. 1fx_7zg = + 6% (en cloroformo;

c = 1%)., Bandas de IR a 5,76/u, S,BU/u y 6,U/u.

EJEMPLO 43

2,1 g de hidruro de sodio al 80% son liberados de aceite
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bajo nitrfgeno por lavade con pentano anhidro y son secados

en vacfo. Bajo nitrfgeno se affaden gota a gota 40 ml de dime-
tilsulféxido abscluto y se mlienta durante 2,5 horas bajq agi-
tacifn a 60-652C+ La solucién es dilufda con 15 ml de tetra-
hidrofurano absoluto y a 5-10°C se mezcla con 7,5 g de éster
et{lico de &cido 5,5-fenilendioxi-hexanoico destilado en 15 ml
de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla se agita durante 30
minutos a 202C y durante 30 minutos a 502C, luege se enfria

en bafo de hielo y se mezcla con agua. Con #cido clorhidrico
acuoso sg acidifica a pH 3-4, la mezclas se extrae con cloro-
formo, la fase en cloroformo se seca y se concentra por evapo-
racibn en vacfo. E1 producto bruto es filtrado sobre un poco
de gel de silice, eluyéndose las impurezas con hexano/aceta-
to de etilo 1:1 y el compuestu deseado con metanol., Después

de recristalizacifn en diisopropilfter se obtienen 5,4 g de
metil-(6,6-fenilendioxi~2-oxo~heptil)-sulféxido de punto de
fusifn 69-70,52C,

0,38 g de 1p-ter-butoxi-7aP-metil-4-(fenil-sulfonil-
metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona, 0,35 g de metil-(6,6-
fenilendioxi-2-oxo-heptilFsulféxida y 25 mg de hidrurc de sodio
se disuelven en 5 ml de dimetoxietano y se agita bajo nitrfigeno
durante una hora a la temperatura ambiente y durante 2 horas mis
a 502C. Despufs de tratamiento tal como se describe en el Ejem-
plo 37, se obtienen 0,45 g de 1lf-ter-butoxi-TaB-metil-4-(7',7'-

fenilendioxi=3%~oxo-2'=metil-sulfinil-octil)~5,6,7%,Te-tetrahidros

indan-5-ona. Bandas de IR a S,BD/u, 6,0/u, 6,75/u, B,l/u y 9,7-.
9,8 ,u. .

EJEMPLOD 44

Una solucifn de 0,29 g de metil~(56~fenilendioxi-~2-oxo~-
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heptil)-sulféxido en 5 ml de dimetoxietano son mezclados a la
temperatura ambiente con 0,45 ml de &cido peracético al 40%.
Luego la mezcla de reaccifn se recoge en agua y cloroformo,
la fase orgfnica se separa, se lava con solucifn acuosa de bi-
carbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concen-
tra en vacio., El residuo es recristalizado en diisopropiléter
y proporciona 0,25 g de metil-(6,6-fenilendioxi-2-oxo-heptil)-
sulfona de punto de fusién 70-T719C.

Una solucién de 0,38 g de 1f-ter-butoxi-Taf-metil-4-
(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona, 0,40
g de metil-(6,6-fenilendioxi-2-oxo-heptil)-sulfona y 25 mg de
hidruro de sodio en 5 ml de dimetdoxi es agitada durante una ho-
ra a la temperatura ambiente y a continuacidn durante 2 horas
a 5082C, La mezcla de reaccidn es tratada tal como se describe
en el Ejemplo 37 y se obtienen 0,43 g de 1f-ter-butoxi-Tap-
metil-4-(7',7'-Rnilendioxi-3'-ox0-2'-metil-sulfonil-octil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona en forma de aceite, [fa;]zg =

+ 172 (0,45% en cloroformo).

EJEMPLO 45

130 mg de una dispersifn al 55% de hidruro de sodio
en aceite son lavados con dimetoxietano absoluto hasta quedar
libres de aceite, son mezclados con 1,4 g de fenilnitrometano y
son incorporados en una solucifn de 1,0 g de lf-acetoxi-TaP-
metil-4-(feniletio~metil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan=5=ona en
15 ml de dimetoxietano, La mezcla se calienta a reflujo durante

24 horas, se deja enfriar y se diluye con 10 ml de cloroformo,
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Luego la mezcla de reaccifn se lava con lejfis de sosa 1 N y con
agua, la fase orgénica se seca y se concentra en vacio., Se ob-
tienen 1,0 g de 6-nitro-17B-acetoxi-9,10-seco~1,3,5(10), 8(14)-

estratetraen-9-gna en forme de aceite, IR : bandas a 5,75/u,

6,D/u, 6,4/u y 7,3/U. Lfd_?zg = -7,12 (en cloroformo; c = 1)«

EJEMPLD 46

470 mg de una dispersidn al 55% de hidruro de sodio en
aceite son lavados con dimetoxietano abscluto hasta quedar 1i-
bres de aceite, son mezclados con 8,8 g de Ester etflico de
fcido mets~metoxi-fenil-acético y son agregados 2 una solucibn
de 3,3 g de lP-acetoxi-TaP-metil-4(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a~
tetrahidroindan-5-ona. La mezcla se calienta durante 16 horas
a reflujo y se trata tal como se describe en el Ejemplo 45, El
producto bruto obtenido es purificado por cromatografia en capa
delgada preparativa y proporciona 1,7 g de 3-metoxi-17f-acetoxi-
6-etoxicarbonil-9,10-seco-1,3,5(10), 8(1l4)-estratetraen~9-ona
en forma de aceite. IR : bandas a 5,75,u y 6,0 u. [fd_7zg =

+ 11,52 (en cloroformoj c = 1),

EJEMPLO 47

140 mg de dispersifn de hidruro de sodic en aceite son
mezclados en 5 ml de tetrashidrofurano con 2,2 g de éster etili-
co de 8cido meta-metoxifenilacético y son afadidos a una solu-
cibn de 1,0 g de 1B-ter-butiloxi-7aP-metil-4-(fenil-tio-metil)=
5,6,7,Ta-tetrahidroindan-5~ona en 10 ml de tetrahidrofuranc. La

mezcla se calienta durante 16 horas a reflujo, se trata tal
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como se describe en el Ejemplo 45, y se obtienen 500 mg de
3-metoxi-17B-ter-butiloxi-6-etaxicarbonil-9,10-seco-
1,3,5(10),8(14)-estratetraen-9~ona en forma de aceite. IR :
bandas a 5,75 u y 6,0 u. [fd;]zg = + 35,42 (en cloroformo;

e = 1),

il

EJEMPLO a8

2,0 g de cianuro de meta-metoxibencilo son hechos
reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 46, con hidru-
ro de sodio y 1,0 g de 1B-acetoxi-7aR-metil-4-(fenil-tio-metil)-
5,6,7,Ta-tetrahidroindan-5-ona, son tratados, y se obtienen
0,58 g de 3-metoxi-l7P-acetoxi-b-ciano-9,10-seco-1,3,5(10),

8(14)-estratetraen-9-ona en forma de aceite. IR : bandas a

4,45, 5,75 u y 6,0 u, [« 7% = + 10,22 (en cloroformo;
C""l)o

EJEMPLO 49

2,0 g de cianuro de meta-metoxibencilo son hechos reac-
cionar, tal como se describe en el Ejemplo 46, con hidrura de
sodio y 1,0 g de 1Bf-ter-butiloxi-TaB-metil-4(fenil-tio-metil)-
5,5.7,Ta—tetrahidraindan—s-onq son tratados y se obtienen 0,37
g de 3-metoxi-17@~ter-butiloxi-6-ciano~9,10-seco-1,3,5(10),
B(14)-estratetraen-9-ona en forma de aceite. IR : bandas a
4,45/u y G,U/u. [fa_7zg = + 31,92 (en cloroformaj ¢ = 1).

EJEMPLD 50

e e

2,0 g de cianuro de 3,4~dimetoxibencilo son hechos



10

15

20

25

reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 46, con hidruro de
sodio y 1,0 g de lP-acetoxi-TaP-metil-4(fenil-tip-metil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-ona, son tratados, y se obtienen

0,48 g de 2,3~dimetoxi-17p~acetoxi~6-cianc-9,10-seco-1,3,5(10),
B(l4)westratetraen-9-ons en forma de aceite, IR : bandas a

4,45/u, 5,75/u y 6,U/u. [fd_723 = + 112 (en cloroformo; ¢ = 1)«

EJEMPLO 531

Una solucifn de 0,22 g de cianuro de 3,4-dimetoxiben
cilo en 3 ml de dimetoxietano absoluto es mezclada con 50 mg de
una dispersién al 80% de hidruro de sodio en aceite y es agita-
da hasta la terminacién del desprendimiento de hidrfgena, la
mezcla es luego mezclada con una solucién de 0,47 g de 1f-ter-
butiloxi-Taf-metil-4-(fenil-sulfonil-metil)~5,6,7,7Ta-tetrahi-
droindan-5-ona en 5 ml de dimetoxietano y Se agita durante 1,5
horas a la temperatura ambiente,

La mezcla de reaccifn es tratada, tal como se describe
en el Ejemplo 46, y se obtienen 0,21 g de 2,3-dimetoxi-17f-ter-
butiloxi-6-ciano-9,10~seco-1,3,5(10), B(14)-estratetraen-9-ona
en forma de aceite, IR : bandas a 4,45/u y 6,U/u. [fd_72$ =

+ 23?2 (en cloroformo; c = 1).

EJEMPLO 52

La reaccién descrita en el Ejemplo 51 se puede llevar
a cabo tambifn utilizando 1B-ter-butiloxi-Taf-metil-4(fenil-
sulfinil-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona en lugar de

lp-ter-butiloxi~7ap-metil-4(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a~te~
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trahidroindan-5-ona, cuando el tiempo de reaccién es prolongado

hasta 4 horas.

EJEMPLO 53

Una solucifn de 0,71 g de &ster metilico de fcido
3,5-dimetoxi~fenilacético y 0,13 g de una dispersifin al 80%
de hidruro de sodio en aceite en 6 ml de dimetoxietano absoluto
se mezcla con 1,27 g de lB-ter-butiloxi-7aP-metil-4(fenil-
sulfonil-metil)-5,6,7,Ta~-tetrahidroindan-5-ona -~ disueltos en
15 ml de dimetoxietano absoluto - y la mezcla se agita durante
2 horas 8 la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién es
tratada tal como se describe en el Ejemplo 45, y se obtienen
0,46 g de 1,3-dimetoxi-17f-ter-butiloxi-6-metoxicarbonil-9,10-
seco-1,3,5(10), 8(14)-estratetraen~-9-ma, IR : bandas a 5,75

/M
y 6,D/u.

EJEMPLD 54

Una solucifn de 0,67 g de cianuro de 3,5-dimetoxi-
bencilo y 150 mg de una dispersifin al 80% de hidruroc de sodio
en aceite es #fadida a 1,41l g de 1B-ter-butiloxi-Tap-metil-4
(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan~5-ona - disuel-
ta en 15 ml de d?metoxietano - vy la mezcla es agitada a la tem-
peratura ambienfa durante 2 horas.,

La mezcla de reaccifn es tratada tal como se describe
en el Ejemplo 52, y se obtienen 0,74 g de 1,3~dimetoxi-17p-
ter~-butiloxi-6-ciano-9,10-seco-1,3,5{(i0), 8(14)-estratetrasn-9-

ona en forma de aceite, IR : bandas a 6,D/u, 6,2/u y 6,B/u°
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L K_72D = + 512 (en cloroformo; c = 1),

EJEMPLD S5
Una mezcla de 1,11 g de lP-acetoxi-B8af-metil-
1,2,3,4,8,8a~hexahidro~-6(7H)-naftalen-ona, 0,6 ml de tiofenol,
0,15 g de paraformaldehido y 2 ml de trietanolamina es calenta-
da a 1102C bajo nitrfigeno durante 2 dias. La mezcla se deja
enfriar y se vierte en 5 ml de lejia de sosa 2 N, Luego se ex-
trae con cloroformo, la fase en cloroforme se lava, se seca
y se concentra en vacio. El residuc es cromatografiado sobre
gel de silice y se obtienen 0,72 g de lp-acetoxi-BaB-metil-5(fenil-
tio-metil)-1,2,3,4,8,8a-hexahidro-6(7H)-naftalen-ona en forma de

aceitEQ

EJEMPLO 56

0,75 g de lp-acetoxi-Baf-metil-5-(fenil-tio-metil)-
1,2,3,4,8,8a~hexahidro~6(7H)=-naftalen-~ona son disueltos en 10
ml de dimetoxietano, son mezclados con 1 ml de &cido paracético
al 40% y son conservados durante 10 minutos a la temperatura
ambiente, Luego la mezcls de reaccidén se diluye con cloroformo,
se lava con soclucifn de bicarbonato de sodio, ee seca y se con-
centra en vacfo. El residuo es recristalizado en &ter y se ob-
tienen 0,39 g de 1B-acetoxi-Baf-metil-5~(fenil~sulfonil-metil)-
1,2,3,4,8,8a-hexahidro-6(7H)~naftalen-ona de punto de fusibn:

97-982C,

EJEMPLO 57

150 mg de cianuro de 3~-metoxi-bencilo, 40 mg de dis-
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persidn al 80% de hidruro de sodic en aceite y 0,38 g de 18-
acetoxi-8aB-metil-5-(fenil-sulfonil-metil)-1,2,3,4,8,8a-hexahi-
dro-6{7H)-naftalén-ona, tal como se describe en el Ejemplo 51,
son hechos reaccionar, son tratados y se obtienen 82 mg de
3-metoxi-1l7ap-acetoxi-6~ciano-9,10-seco~D-homo-1,3,5(10), 8(14)-
eztratetraen-9-ona en forma de aceite. IR : bandas a 5,75

/M
6,U/u, 6,2/u y 6,B/u.

EJEMPLD 58

1,18 g de 1B-ter-butiloxi-T7aB-etil-5,6,7,7a-tetrahidroin
dan-5-ona son mezclados con 0,15 g de paraformaldehido, 0,6 ml de
tiofenol y 2 ml de trietanolamina y son calentados durante 12
horas a 902 bajo nitrdgeno. Luego se afiaden a la mezecla nueva-
mente 0,6 ml de tiofenol y 0,15 g de paraformaldehido y se ca-
lienta durante 5 horas més a 902C.

lLa mezcla de reaccifn es tratada tal como se describe
en el Ejemplo 55, el producto bruto obtenido es purificado por
cromatografia, y se obtienen 1,05 g de 1B-ter-butiloxi-Taf-
etil-4-(fenil-tio-metil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-S5-ona en for-
20
D

ma de aceite, /[ ® 7“7 = + 262 (en cloroformo; c = 1).

EJEMPLD 59

0,85 g de 1lp-ter~-butiloxi-Tap-etil-4(fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona son oxidados tal como se descri-
be en el Ejampio 51, y se obtienen 0,48 g de 1P-ter-butiloxi-
TaB-etil-4-(fenil-sulfonil-metil)~-5,6,7, 7a=-tetrahidroindan~5-

ona de punto de fusidn 128¢C, Lfdﬁ?zg = + 422 (en cloroformo;

c=1).
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177 mg de cianuro de 3,5-dimetnxibencilo, 40 mg de
dispersifn al 80% de hidruro de sodio en aceite y 0,39 g de
1f-ter-butiloxi-Tap-etil-4-(fenil-sulfonil-metil)-5,6,7,7a-
tetrahidroindan-5-ona, son hechos reaccignar tal como se des-
cribe en el Ejemplo 52, son tratados y se obtienen 63 mg de
1,3-dimetoxi-17@-ter-butiloxi-18-metil~9,10-seco-1,3,5(10),
8(14)-estratetraen-9-ona en forma de aceite, IR : bandas a

-20

6,0/u, 6,2/u v 6,8/U- L 7 p =t 33% (en cloroformo; c = 1).

EJEMPLO_ 60

0,67 g de lP-acetoxi-TaB-metil-4(fenil-tio~metil)-
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona, son hechos reaccionar, tal co-
mo se describe en el Ejemplo 45, con 2,0 g de bencilmetilsul-~
fana y con 100 mg de dispersifén al 50% de hidruro de sodio
en aceite, y son tratados. Se ohtienen 67 mg de 17B-acetoxi-
f-metil-sulfonil-9,10-seco-1,3,5(10),8(14)-estratetraen-9-ona.
[fdﬂ?zg = + 232 (en cloroformo; ¢ = 1), IR : bandas a 5,75/u,

G,D/u, 7,65/u y 8,7/u.

EJEMPLD 61
Una solucifn hirviendo de 15,1 g de 3-metoxi-benzal-
oxima, 2,0 g de urea, 98 g de hidrogenofosfato dis6dico dihi-
dratado en 200 ml de acetonitrilo es mezclada en el espacio de
75 minutos con una solucién de 6,4 ml de perbxido de nitrdgeno
al 77% y 34 ml de anhidrido de &cido trifluorac&tico en 50 ml
de acetonitrilo. Luego la mezcla se calienta durante una hora

més a reflujo, se dejs enfriar, se vierte en 400 ml de agua y
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se extrae con cloruroc de metileno. La fase en cloruroc de me-
tileno es lavadas, secada y concentrada sn vacfo hasta sequedad.
El residuo es cromatografiado scbre una columna de gel de sili-
ce, y se obtienen 6,3 g de 3~-metoxi-fenil-nitrometano en forma
de aceite,

1,0 g de 1P-acetaxi-Taf-metil-4({fenil-tio-metil)-
5,6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona es hecha reaccionar, tal como
se describe en el Ejemplo 45, con 1,5 g de 3-metoxifenil-nitrg
metano y 145 mg de dispersifn al 50% de hidruro de sodio en
aceite y es tratada. Se obtienen 0,82 g de 3-metoxi-l7f-acetoxi~
6-nitro-9,10-seco-1,3,5(10), B(1l4)-estratetraen-9-ona. IR :
bandas a 5,75,u, 6,0, 6,4,uy 7,3 u. ['ot_?zg =-222 (en clo-

roformea; ¢ = 1),

Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados de

bicicloalcano de la férmula general I

R
"1
X
N,
(cH,)
d (1),

CH,Y

2
en donde n significa las cifras 1 & 2; R, significa un grupo

alcohilo inferior; X significa un grupo carbonile libre o ceta-
lizado o un grupo hidroximetileno libre, esterificado o eterifi-

cado; e Y significa las agrupaciones



10

15

4 !

fras 1 § 2; R2 representa un grupo alcohilo, arileo o aralcohilo;
R3 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo inferior;
R4 representa un grupo slcoxicarbonile, un grupo acilo o fenilo
sventualmente sustituildo; y 2 representa un grupo nitrilo, un
grupo nitro, un grupo alcoxicarbonile, un grupo acilo inferior,
un grupo alcohilsulfinilo inferior o un grupo alcohilsulfonilo
inferior, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto

de la férmula general II

Ry

N
(cH,),

L (11),

1

férmula I, con formaldehido y un mercaptano o un &cido sulfinico,

en donde n, X y R, poseen los mismos significados que en la

los tiofteres de la férmula general I se oxidan en caso deseado
para formar los sulfdxidos o sulfonas de la f6rmula general I,
y en caso deseado los tioéteres, sulfixidos o sulfonas de la
férmula general I se condensan con una sal de la férmula gene-

ral 111

(111),

£

en donde Z, R3 y Ra poseen los sibnifiados arriba citados y
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. » * r
representa un catidn de metal alcalino, de metal alcalino-te-
rreo o de amonic cuaternario.

2.~ Procedimientc para la preparacifn de derivados de

bicicloalcano de la férmula general Ia

cH,)
(Ia) ’

en donde n, Rl y X poseen los mismos significados que en la

reivindicacidn 1 e Y! representa las agrupaciones -SRZ o

y4

10 -EH—CDR', en donde R2 y Z poseen los mismos significados que en
la reivindicacifin 1 y R' representa un grupo dcaxi inferior o
un grupo dcohilo o alquenilo eventualmente sustitufdo, carac-
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula

general II

15

(11},

en donde n, X y Rl poseen los mismos significados que en la
férmula I, con formaldehido y un mercaptano o un &cido sulffnico,
y en caso deseado los tio&teres de la ffrmula general Ia se

20 condensan con una sal de la ffrmula general IIlla
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Z @ (111a)
CH-COR?

en donde Z y RY poseen los significados arriba citados y B
representa un catifn de metal alcalino, de metal alcalino-té-
rreo o de amonio cuaternario.

3.~ Procedimiento para la preparacifin de derivados

de bicicloalcanc de la férmula general Id

(1d),

CH, Yt !

en donde n, Rl y X poseen los mismos significados que en la

reivindicacién 1, e Y''! representa las agrupaciones
Z
t
-SDmR2 6 ~g—EDR' ,» en donde m, RZ, R3 y £ poseen los mismos
K|
significados que en la reivindicacifn 1 y R' representa un grupo
alcoxi inferior o un grupo alcohilo odquenilo eventualmente

wstituido, caracterizado porque se hace reaccionar un compues~-

to dela férmula genaeral II

(11),
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b LI T i
by, e

- h0OOGH

en donde n, X y R, poseen los mismos significados que en la

1
férmula I, con formaldehido y un mercaptano o un fcido sulfi-
nico, los tio&teres de la férmula general Id se oxidan even-

tualmente para formar los sulféxidos o sulfonas de la f8rmula
general Id, y en caso deseado los sulféxidos o sulfonas de la

férmula general Id se condensan con una sal de la férmula ge-

nexral IIlb

o) (IIIb),

en donde Z, R3 vy R! poseen los significados arriba citados y
B™ representa un catién de metal alcalino, de metal alcalino-
térreo o de amonio cuaternario.

4,~ Procedimiento para la preparacién de derivados

de bicicloalcano de la ffrmula general Ic

Rl
vV
1 WCHZ)n
2 0 (1c)

CH
3 cH” 2

1
Z

en donde n, Rl y Z poseen los mismos significados que en la
reivindicacidn 1, y Vie Vs Vy representan un ftomo de hidrd-
geno, un grupo alcoxi inferior o un grupo aciloxi inferior, ca-
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la fbr-

mula general II



10

15

- 47 -

(11},

en donde n, Rl y X poseen los significados arriba citadoes,

con formaldehido y un mercaptano o un fcido sulfinico, en caso
deseado se oxidan los tiofterss para formar los correspondien-
tes sulfoxidos o sulfonas, y los tiofteres, sulféxidos o sul-
fonas as{ obtenidos se condensan con un compuesto bencilico

de la fGrmula general IIle

v CHZ g ® (Illc),

en donde V), V,, V, y Z poseen los significados arriba cita-

dos y éB

representa un catidn de metal alcalino, de metal al-
calino-térreo o de amonio cuatsparia.
5.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEDERIVADOS
DE BICICLOALCANOD,
Tal como se describe y reivindica en la presente

Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta y siete hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

aunncr
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