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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AkTIENGESELLSCHAFT, de nacionali
dad alemana, domiciliada en 1 Berlin 65,
Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,
Waldstrasse 14, (ALEMANIA); por: "PROCE-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE BICICLODALCAND",.

El invento concierne @ un procedimiento pera la pre-

paracidn de nuevos derivados de bicicloalcano de la fdormula

.general 1
Ry
Zl‘\\
(CHy ),
X (1),
¥
Y
en donde

U

n significa las cifras 1 o 2,

-

X significa las agrupaciones ~CH2~22~R2, ~CH=C—R3,—CH2EDDR4 0
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-CHZEN,
Y significa un grupo carbonilo o un grupo dialceximetileno,
Zl y Z2 significan un grupo carbonilo libre o cgtalizado o
un grupo hidroximetileno libre, esterificado o eteri
ficado,
U significa un &tomo de haldgeno,
Rl’ R2 y R3 significan un grupo alcohilo inferior, vy
R4 significa un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo.
Como grupos alcohile inferior Rl, R2 y R3 entran
en consideracién preferiblemente radicales alcochilo con 1 a
4 dtomos de carbono. Radicales alcohilo apropiadeos son, por

ejemplo, los radicales metilo, etilo, propiloc o butilo. Ra-

dicales Rl' R2 y R3 especialmente preferidos son los radica

les metilo o etila.

Como radicales alcohilo, arilo o aralecochilo R4 en
tran en consideracidn preferiblemente radicales con 1 a 10
atomos de carbono., Radicales R4 apropiados son, por ejemplo,
los radicales metilo, etilo, propile, isopropile, butilo, ter-
butilo, pentilao, hexilo, fenilo, bencilo o fenetilo.

Como grupos dialcoximetileno Y son apropiados pre-
feriblemente los grupes cuyos radicales alcoxi poseen 1 a 4
édtomos de carbono. Radicales Y apropiados son, por ejemplo,
los grupos dimetoximetileno, dietoximetileno, dipropiloximg
tileno o dibutiloximetileno.

Los grupos Zl y Z2 pueden significar un grupo cer-
bonilo libre o cetalizada o un grupo hidroximetileno libre,

esterificado o eterificado. Como grupos carboniloc ce-
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talizados 22 apropiados se pueden citar a modo de ejemplo:
el grupo 1,2-etilendioxi-metileno, el grupo 1,3-propilendioxi-
metileno, el grupo 2,3-butilendioxi-metileno, el grupo 2',2'-
dimetil~l',3'-propilendioxi-metilenc, el grupo 2,4-pentilen
dioxi-metilenc o el grupo l,2-fenilendioxi-metileno. Como
grupos hidroximetileno esterificados Zl o 22 pueden utili-
zarse preferiblemente los grupos cuyos radicales éster po-
seen 1 a 10 &tomos de carbono. Como radicales éster apropia
dos pueden citarse a modo de ejemplo: los radicales acetoxi,
propioniloxi, butiriloxi, trimetilacetoxi, pentanoiloxi,
hexanoiloxi, heptanpiloxi, octanoiloxi o benzoiloxi. Grupos
hidroximetileno eterificados Zl o 22 apropiados son prefe~
riblemente grupos alcoximetileno o grupos aralcoximetileno
con 1 a 10 &tomos de carbono en el radicsl alcoxi o aralcoxi.
En calidad de radicales alcoxi o arslcoxi spropiados pueden
citarse a modo de ejemplo: los radicales metoxi, etoxi, pro
piloxi, butiloxi, ter-butiloxi, isopropiloxi o benciloxi.

En calidad de atomos de haldgeno U son spropia-
dos preferiblemente &tomos de clero o de bromo.

El invento concierme a un procedimiento para la
preparacidon de los nuevos derivados de bicicloalcano, el
cual estd caracterizado porque se somete & alcohilacidn a

un compuesto de la férmula general II
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en donde n, Rl y Zl poseen los mismos significados que en la

formula I, en presenciea de catelizadores bésicos, con una
vinilcetona de la férmula genersl III o con una P-halogeng
cetona eventualmente cetalizada de la fdormula genersal IV

o

x—(CHZ) ~C~CH=CH

2 2 (I111) X-(CH2)2~Y-CH2~CH2~W (1Vv)

en donde X e Y poseen los significados arriba citados y W
representa un dtomo de halogeno, y en caso deseadoc se some-
te a cetalizacidn un grupo carbonile libre, eventualmente
presente, por medio de alcoholes inferiores.,

Para el procedimiento de acuerdo con el invento
se utilizan en calidad de catalizadores bésicos, de modo prg
ferente, alcoholatos de metal alcalino de slcoholes secundg
rios o terciarios, hidruros de metal alcalino, amidas de me
tal alcalino o bases de amonio cuaternario. En calidad de
catalizadores bésicos pueden citarse s modo de ejemplo: hi-
drurc ée sodio, gmida de sodio, isopropanolato sddico, ter-
butanolato sddica, ter-butanolato potésico, amida de litio,
hidréxido de tetrametilamonic o hidroxido de trimetilbencila
monio. Si en calidad de compuestos de partida para el proce~
dimiento de acuerdo con el invento se utilizan vinilcetonas

de la formula III, se utilizan convenientemente de 0,01 moles
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a 1,0 moles de cetalizedor bésico por mol d& vinilgetona. Si
gl procedimiento de acuerdo con el invento se "lleva & cabo
utilizando compuestos de la fdrmula IV, es necesario utili
zar en exceso el catalizador bdsico con el fin de fijer el
halogenuro de hidrégeno que se libera durante la reaccion.

La reaccidn por adicidn de las vinileetonas o
B-halogenocetonas se lleva a cabo en disolventes inertes.
Disolventes apropiados son, por ejemplo, éteres polares ta-
les como 1l,2-dimetoxietanc, 2,2'~dimetoxi-dietiléter, tetra
hidrofurano o dioxano, elcoholes secundarios o terciarios,
tales como isopropanel, butanol=(2) o butanol terciario, o
disolventes aproticos dipolares, tales como dimetilformami-
da, N~metilacetamida, N-metilpirrolidoma o hexametiltriami-
da de dcido fosforico. Por otro lado es posible también uti
lizar para esta reaccidn mezclas de disolventes a base de
los disolventes arriba citados y disolventes relativamente
no polares, taleg como benceno o toluena.

La reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
reaccion de aproximadamente -502C hasta +1002C. Si para la
reaccidn se utilizan vinilcetonas de la formula genersl 111,
se trabaja preferiblemente a una temperatura de reaccidn
entre 02C y +509C.; en el caso de la utilizacién de compues-
tos de la formula IV, se trabaja preferiblemente a una tem-
peratura de reaccion entre -502C y +502C,

Para el técnico en la materia resulta sorprenden-
te el hecho de que la alcohilacidn de los compuestos de la

férmula general II con las vinilcetonas de la férmula III o
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con los compuestos de la formula IV discurra de modo amplia-
mente selectivo, ya que es sabido que en el caso de la alcohi
lacidén de compuestos de la formula II se obtienen normal-
mente mezclas de diferentes preductos de alcohilacion.,
Compuestps de la férmula general I, en los cuales
el grupo Y es un grupo carbonild libre, pueden ser en caso
deseado cetalizados a continuacidn con alcoheles inferio-
res y se obtienen compuestos de la formula I, en los cuales
el grupo Y es un grupo dialcoximetileno. Esta cetalizacion
se efectla preferiblemente haciende reaccionar los compues-
tos con alcoholes en presencia de cataslizadores acidos. Alcohg
les apropiados son slcoholes inferiores con 1 & 4 dtomos de
carbono, tales como por ejempleo metanol, etanol, propanol o
butanol., Catalizadores écidos apropiados son, por ejemplo,
dcidos minerales, tales como &cido clorhidrico, acido sulfi~
rico o &cide peclérico, acidos sulfénicos, tales como &cido
metsnsulfanico, acidos de Lewis, tales como trifluorurc de
boro, o fenoles, tales como para=-nitrefenol o 2,4-dinitrofg
nol. La cetalizacion se realize de modo especialmente bueno
si adempas se afiade a la mezcla de reaccidon adicionalmente un
agente fijador de agqua, tal como por ejemplo sulfato de so-
dio anhidro, sulfatoc de magnesio o sulfato de celcio. Por
otro lado son apropiados en calidad de agentes fijadores de
agua, también de modo muy bueno, los ortoésteres de &cido
férmico o aceton-dialcechilcetales de los alcoholes qus se
utilizan para la cetalizacidén. La cetalizacidn se lleva a ca-

bo preferiblemente a una temperatura de reaccién entre -202C
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Los compuestos de la faormula general I prepara-
dos segun el procedimisnto del invento son valiosos produg
tos intermedios. Son apropiados de modo especial para pre-
parar de manera totalmente sintética esteroides farmacold-
gicamente activos.

EL esquema de formulas siguiente indica una. posi-
bilidad de utilizacién de compuestos de la férmula I en que
Y tiene el significado de un grupo dialecoximetileno dentro

del marco de la sintesis total de esteroides.
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En este ssquema de farmulas X, Zl’ Rl y n tienen
los significados arribe citedos y V represents un grupo al
cohilo inferior.

Este modo de sintesis puede llevarse a cabo, por
ejemplo, de la siguiente manera:

Se calientan los compuestos de la fdormula I' en
benceno afiadiendo 0,01 moles de &cido maldnico y se obtie-
nen los compuestos de la formula V., Caso de que el sustity
vente Zl sea un grupo carbonilo, puede reducirse éste a con
tinuacién con hidrurc de litio y aluminio. Los compuestos
de la fdrmula V pueden de modo sorprendente ser hidrogena-
dos esterecespecificamente con hidrégeno activado cataliti
camente y se obtienen l;s sustancias de la fdrmula VI, Es-
ta hidrogenacidn puede.llevarse a cabo por ejemplo disolvign
do los compuestos de ls férmula V en acetsto de etilo e hi-
drogenéndolos luego & la presién narmal con hidrégeno utili
zando paladio sobre carbdn animal en calidad de cataliza-
dor. Los compuestos de la férmula VI son disueltos en eta-
nol, son mantenidos a la temperatura ambiente durantes 30
minutos afiadiendo cantidades cataliticas de &cido clorhidri
co, y se obtienen las sustancias de la férmules VII. No es
necesario aislar las sustancias de la f&rmula VII, sino que
la mezcla de reaccidn ohtenida puede ser mezclada con meti-
lato de sodio en exceso, a continuacién se puede calentar
a8 reflujo durante 2 horas y se obtienen los compuestos de
la férmula VIII. El tratamiento ulterior de las sustancias

de las fdrmulas VII y VIII para formar esteroides farmacold
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gicamente ectivos es conocido.
Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el

procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1:

a) 162 g de S5-oxo~hexanonitrilo son disueltos en 1 litro
de tolueno, mezclados con 243 g de pirocatequina y 3 g
de dcido pars-toluensulfonico, y calentados durante 24
horas en sl separador de agua.

Se deja enfriar la mezcla de reaccion, se la di-
luye con 1 litro de benceno y se lava la fase organica
con lejia de sosa 1 N y con solucidn diluida de cloruro
de sodio, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concen
tra en vacio. El producto bruto obtenido es destilado
en alto vacio y proporciona 246,5 g de 5,5-orto-fenilen
dioxi-hexamonitrila,

P. ds eb.Dl = 106~1104C,

for
b) 183 g de 5,5-orto-fenilendioxi~hexanonitrilo son disuel-
tos en 1,830 litros de toluenc, l& solucidn es enfriada
a ~502C, en el espacio de una hora se mezcla con 790 ml
de uns solucién al 20% de diischutil-hidrurc de aluminig
en tolueno y a continuacion se agita a ~502C durante una
hora.
Luego se acidifice la mezcla de reaccidn con écido
clorhidrico 4 N hasta pH = 3, se diluye con un litro de
acetato de etilo, se lava la fase orgdnica con solucidn

diluida de cloruroc de sodio, se la seca sohre sulfato de
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sodio y se la concentra en vacio hasta sequedad.
El residuo es destilado en alto vacio y se obtie-
nen 174 g de 5,5-orto~feniléndioxi-hexanal.

P. de eb = 90~-928C.

‘0,05 torr
40 g de virutas de magnesio son hechaos reaccionar en 800
ml de tetrahidrofurano con cloruro de vinilo, la solu~
cion obtenida es enfriada s -30%C, es mezclada gota a
gota con una solucidn de 173 g de §,5-orto-fenilendioxi-
hexanal en 1800 ml de tetrshidrofurano y la mezcla de
reaccidn es mantenide durante 3 horas a -302C, Después,
la mezcla es mezclada gata & gote con 260 ml de solu-
cidn seturada de clorurc de amonio, es filtrada y la sg
lucidn obtenide es concentrada en vecio.

El residuo es disuelto en 2000 ml de acetana,
la solucién es enfriada a -102C y en el espacio de 30 mi
nutos es mezcladas con 200 ml de reactivo de Janes (una
solucién ecuosa que contiene 267 g de oxido de cromo
hexavalente y 230 ml de &cido sulflrico concentrado par
litro).

La mezcla se deja reposar durante una hora, es
mezclada con 100 ml de metanol y 7000 ml de cloruro de
metileno, se separa la fese orgadnica, se la lava con sg
lucidn diluida de clopuro de sodio, se la sesca sobre
sulfato de sodioc y se la concentra en vacio. El produc-
to bruto obtenido es destilado en alto vacio y se obtig
nen 172 g de 7,7=-orto-fsnilendioxi-l-pcten-3~ona,
gg-928cC.

P. de Bb'U,UDZ torr
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23 g de 7,7-orto-fenilendioxi~l-octen-~3-ona son disuel-
tos en 150 ml de cloroformo y enfriados & alrededar de
02C. Luego se hace pasar cloruro de hidrdgenoc anhidro
durante 30 minutos a través de la solucién, se separa el
cloroformo por destilacidn en vacio a una temperatura
del bafio de 202C, y se obtienen 23,9 g de l-cloro-7,7-
orto-fenilendioxi-octan-3~-ona.
17 g de 1B-ter-butoxi~TaB-metil-5,6,7,7a-tetrahidroin-
dan-5-ona se disuelven en 200 ml de dimetoxietanoc asbso-
luto y después de afiadirse 2 g de hidruro de sodio se
pone en ebullicién 8 reflujo durante 2 hores. A continua
cion la solucidn es enfriada a -20 haeste -302C y en el
espacio de una hora se afiade gota a gots una solucidn
de 21,5 g de l-cloro-7,7-orto-fenilendioxi~octan-3~ona
en B0 ml de dimetoxietano absoluto. Después de la adi-
cion se deja volver la solucién de reaccién a la tempe-
ratura ambiente en el transcurso de 3 horas, Después de
3 horas mds se agregan 50 ml de solucién saturada de fog
fato de sodio primario y se somete a tratamiento.

£l producteo bruto es purificado por cromatografia
sobre gel de silice mediante gradientes de hexano-acetg
na, Se obtienen 22,4 g de 1B-ter-butoxi-Tap-metil-4-(7"',
T'~orto-fenilendioxi=3'-ceto-octil)-5,6,7, Te~tetrahi-
droindan-5-ona en forma de aceite incoloro.
Bandas de IR a 5,86 Fi 6,00 Fi 6,72 By 8,1 f .
[§_7§U= +462 (e= 1, en benceno).

10,3 g de 1B-ter-~butiloxi-T7aB-metil-4-(7',7'-orto-fenilen
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dioxi~3'-ceto-octil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-ona son
disueltos en 100 ml de metanol absoluto y 10,3 ml de
ortoéster trimetilico de 4cido férmico. Luego se enfria
a 0°C y se agregsn 1,5 ml de solucidén metandlica al 0,5%
de dcido para-toluensulfonico y se agita durante 4 horas
a (02C. Después se vierte la solucidn de reaccidn sobre
500 ml de solucion diluida, enfriade con hielo, de bicagz
bonato de sodio y s extrse con clorure de metileno, se
lava le solucidn con solucion semisaturada de cloruro de
sodio, se la seca con sulfeto de sodio, se separs el di-
solvente por destilecidn y se recristaliza en éter.

Se obtienen 9,95 g de lB-ter-butiloxi-Tap-metil-4-
(3',3'~dimetoxi~7',7'-orto~fenilendioxi-octil}-5,6,7,7a~
tetrahidro-indan-5-ona de punto de fusion 132-134%C.

l&.2§l= +42,52 (c = 1, en benceno).

EJEMPLO 2:

12 g de 1B-ter-butiloxi-7ap-etil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-
5-ona racémica se disuelven en 150 ml de tetrahidrofura

no absoluto y se agregan 400 mg de hidruro de sodio, Ba~
jo argdn como gas protector se pone luego en ebullicidn

& reflujo hasta el final del desprendimiento de hidrdge-
no y @ continuacién se enfris la solucidn e 0°C. Luego,
bajo agitacion, se agrega gota a gota en el espacio de

30 minutos la solucién de 13 g de 7,7-orto-fenilendioxi-
l-octen=-3-ona en 50 ml de tetrahidrofurano sbsolute y se

agita a 00C durante 30 horas mas. El producto brute que



10

15

20

25

b)

a)

- 14 -

415399

resulta del tratamiento usual es purificado por cromato-
grafia sobre gel de silice y se obtienen 10,5 g de 18-
ter-butiloxi~Taf-etil~4~-(7',7'-orto~fenilendioxi-~3'~ceto-
octil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5-ona en forms de aceite
incolaro.

Bandas de IR a S,BS/U, 6,05/u, 6,75/u y 8,l/u.

3,8 g de 1p-ter-butiloxi-7ap-etil-4-(7%,7'-ortc-fenilen-
dioxi—3'-cgto-octil)—5,6,7,7a-tetrahidrnindan-5—ona racg
mica son hechos reaccionar a 0%C, igual que en el Ejem-
plo 1f, con metanol y ortoéster trimetilice de écido for-
mico, son tratados como alli se indica y se gbtienen 3,81 g
de 1B-~ter-butiloxi~7aB-etil-4-(3',3'~dimetoxi-7',7'-orto-
fenilendioxi-octil )~5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-ona en
forma de aceite incoloro.

Bandas de IR = E,Dé/u, 6,75/u Y B,l/u.

EJEMPLD 3

15,8 g de 7-cloro-l,6-octadien-3~ona son disueltos en

150 ml de cloroformo abscluto y son enfriados a 02C. Lue-
go se introduce en la mezcla durante 30 minutos cloruro
de hidrdgeno anhidro, se concentra la solucidn en vacio
hasta sequedad y se obtienen 16,5 g de 1,7-dicloro-6-
octen-3~ona en forma de aceite incoloro.

I.R.: bandas a 5,86/u y 5,97/u.

11 g de trimetilacetoxi-7ap-metil~5,6,7,7a~tetrahidro-
indan-5-ona racémica son disueltos en 100 ml de dimetil

formamide y 50 ml de benceno y después de aﬁadiise 1,3 g
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de hidruro de sodio son calentados bajo srgdn a» 60-702C,
Después de 3 horas estd terminado el despren-
dimiento de hidrégeno. Se enfria & -102C y en el espacio
de 45 minutos se afade gota a gota una solucidn de 8,9 g
de 1,7-dicloro-6-octen=3~ona. Después de la adicidn se
continla agitando durante 15 horas a 02C., A continuacidn
se procede como en el Ejemplo 1 e) y ss obtienen 9,7 g
de lp-trimetilacetoxi-TaB~metil-4-(7'-cloro-3'-ceto-6'~
octenil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan~5-ona en forma de acei
te incoloro.
IR: bandas a S,BS/U, G,Dﬂ/u Y 5,79/u.
3,2 g de 1B-trimetilacetoxi-7aB-metil~4-(7'~cloro-3'-ceta~
6'-octenil )~5,6,7, 7Ta~tetrahidroindan-5-ona racémica son
hechos reaccionar a 09C, como en el Ejemploc 1 f), con 3,5
ml de ortoéster de dcido formico y 30 ml de metsnol abso-
luto efectuando catdlisis con écido psra-toluensulfdnico,
son tratados como alli se indics y se obtienen 3,12 g de
lp-trimetiiacetaxi-?ap-metil-d-(7'—cloro—3',3'—dimetoxi—
6'-octenil)-5,6,7, 7Ta-etrahidroindan~5-ona en forme de acej
te incolore.

IR: bandas a 5,77/u y 6,07/u.

EJEMPLO 4:

5,2 g de 1p-trimetilacetoxi-Taf-metil-5,6,7,7a~tetrahidro-
indan-5-ona racémica son calentados a 602C con 0,63 ¢ de
hidruro de sodic en 50 ml de dimetilformamida y 50 ml de

henceno hasta el final del desprendimiento de hidrdgeno.
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Luego se enfria a -100C y se aflade gota agota una solucidn
de 4,3 g de éster metilico de &cido T-cloro-S-ceto-hepte
nagico en 10 ml de bencenc absoluto en el espacio de 20 mi
nutos y se deja reposar durante 16 horas a 02C. El produg
to bruto obtenido después de tratamiento usual es cromato-
grafiado sobre gel de silice y se obtiene le 1B-trimetilg
cétoxi-7ap-metil-4-(3'-ceto-ﬁ'-metoxi-carbonil-hexil)-5,
6,7,7a-tetrahidroindan-5~ona en forma de aceite incoloro.
IR: bandas a 5,7B/u ¥ 6,05/u .

6,4 g de 1B-trimetilacetoxi-TaB-metil-4-(3'-ceto-6'~carbg
nil-hexil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-ona racémica son di
sueltos en 50 ml de tolueno y 10 ml de 2,2-dimetoxipropa
no, son enfriados a 08C y mezclados con 3 mg de acido pars-
toluensulfénico. Después de un tiempo de reaccidn de 16
horas a 08C se efectla el tratamiento de modo normal, el
producto bruto se recristaliza en éter y se obtienen 6,1 g
de 1B-trimetilacetoxi-TaB-metil-4-(3',3'~dimetoxi-6'~metg
xi-carbonil-hexil)-5,6,7,7a~tetrahidroindan-5~ona de pun-

to de fusion 101-103eC,

EJEMPLO 5:

23 g de 1f-ter-butiloxi-T7aB-metil-5,6,7,T7a~tetrahidro-
indan-53-ona son puestos en ebullicidn a reflujo durante
5 horas bajo argdm en 250 ml de tetrahidrofurano absolu-
to con 2,5 g de hidruro de sodio.

Luego se enfria & -309°C, en el espacio de una hora

se afiaden gota a gota 22 g de éster etilico de acide 7-
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cloro-5-ceto-heptanoico en 100 ml de tetrahidrofuranc absg
luto; se deja reposar la mezcla durante 2 horas a -308C y
luego, en el transcurso de 16 horas, se deja volver a la
temperatura ambiente. Se trata la mezcla del modo que se
describe en el Ejemplo 1 e) y se obtienen 20,4 g de lp-ter-
butil-oxi-7aB-metil=4-(3'-ceto~6"'~etoxicarbonil~hexil )=5,
6,7, 7a-tetrahidroindan~5-ona en forma de aceite incoloro.
[§_7§l= +492 (c = 1, en benceno).

5 g de 1p-ter-butiloxi-7ap-metil~4-(3'-ceto-6'-etoxi-
carbonil~hexil}~5,6,7, Ta~tetrahidroindan~5-ona se hacen
reaccionar a 02C de acuerdec con el Ejemplo 1f), con meta-
nol y ortoéster trimetilico de &cido férmico y cantidades
cataliticas de dcido para-toluensulfdnico, se somete a tra
tamiento tal como 8lli se indica y se obtienen 1B-tex-
butiloxi-7ap-metil-4-(3%,3'~dimetoxi=6'~etoxicarbonil-hg
xil)~5,6,7,7Ta~tetrahidroindan-5-ona en forma de aceite in-
coloro,

IR: bandas a 5,76/u y 6,04/u.

éi;7§l= +442 (¢ = 1, en bencena),

EJEMPLO 6:

a)

132 g de S~oxo-hexanonitrilo son disueltos en 700 ml de
bencena, mezclados con 150 g de 2,2-dimetil-propandicl y
2 g de écido para~toluensulfonice, y calentados durante
24 horas en el seperador de agua. Luego la mezcla se deja
enfriar, es mezclada con 150 ml de solucidn saturada de

bicarbonato de sodio y es tratada del modo usual. El pro



10

15

20

25

b)

c)

- 18 -

ducto bruto obtenido es purificado por destilacién en al-
to vacio y se obtienen 207 g de 5,5-(2',2t-dimetil-propi
lendioxi)-hexanonitrile.

P. de Eb'U,l torr 93-942C.

75 g de §5,5-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-hexasnonitrilo
son disueltos en 750 ml de tolueng absaluto, la solucidn
es enfriada a -502C y mezclada gota a gota con 315 ml de
una solucidn al 20% de diisobutil-hidruro de aluminio en
tolueno. Se agita la mezcla durante una hora mis a -508C,
en el espacio de 10 minutos se afiaden 500 ml de solucidn
saturada de aihidrégenofnsfato de sodio, se agita durante
S5 horas mds a la temperatura ambiente, y se trata del mo-
do usual. El producto bruto obtenido es purificado sobre
una columna de oxido de aluminio y se obtienen 57,3 g de
5,5-(2',2'-dimetil-propilendioxi)~hexanal en forma de acei
te incoloro.

IR: bandass 3 5,B/u.
23 g de 5,5-(2',2'-dimetil-propilendioxi)-hexanal son he-
chos reaccionar con cloruro de vinilmagnesio tal como se
describe en el Ejemplo lc, pérrafo 1. Luego el producto
bruto obtenido se disuslve en S00 ml de cloruro de metile-
no sbsoluto, la solucion se mezcla con 200 mg de hidroqui-
nona y 300 g de didxido de manganesc activo y la mezcla se
agita & lo largo de 8 horas. Se filtra, se concentra ls
solucién en vacio, el producto bruto obtenido se purifica
mediante cromatografis sobre una columna de gel de silice

y se obtienen 17,3 g de 7,7-(2',2'~dimetil-propiléndioxi)-
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l-octen-3-ona en forma de aceite incoloro.

IR: bandas a 5,97/u.

5 g de 1B-ter-butiloxi-7aB~-metil-5,6,7,7a~tetrahidroindan-
3-ona son disueltos en 50 ml de dimetoxietano absoluto y
mezclados con una solucidn de 100 mg de sodio en § ml de
isopropanol.l5 minutos después de la adicidén se aRade gota
a gota, en el espacio de 60 minutos, una solucidn de 5,8

g de 7,7-(2',2'~dimetil~propilendioxi)-1l~octen-3-ona en 20
ml de dimetoxietano absoluto y se agita & continuacidn du-
rante 40 horas a la temperatura ambiente. Después de affa-
dirse 10 ml de solucidn saturada de hidrdgenofosfato de so-
dio primario.se trata igual que en el Ejemplo 1 f) y se pu-
rifice el producto bruto por cromatografia sobre gel de si;;
ce mediante gradientes de hexano-acetona. Se cbtienen 3,75
g de 1B-ter-butiloxi-TaB-metil=4=/7',7'~(2",2"-dimetil-pro
pilendioxi)—B'-cetm-octil_7-5,6,7,Ya—tatrahidroindan-5~ona.
IR: bandas a 5,86/u y 6,03/u.

{g_]%gz + 47,52 (c = 1, en benceno).

7,8 g de lp-ter-butiloxi-TaB-metil-4-/71,71-(2",2"~dimetil~
propilendioxi)-3'-ceto-octil /-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-
ona se disuelven en B0 ml de etanol absoluto y 10 ml de or
toéster trietilico de Acido férmico. Luego se enfria a DEC
y se afiaden 5 mg de para-nitxofenol. Despuds de un tiempo
de reaccidn de 7 horas a 0°C se vierte en 500 ml de solu-
cidn diluida de bicarbonato de sodic y se trata del modo
usual. Se obtienen 7,95 g de 1p-ter-butiloxi-7af-metil-4-

[3',3'-dietoxi-T',7'~(2",2"-dimetil-propilendioxi)-octil /-
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5,6,7,7a~tetrahidroindan~5-pna en forma de aceite incolo-

ro.

IR: banda a 6,05/u.

- =21 ,

4;_/D = + 422 (¢ = 1, en benceno).

EJEMPLO T:

33,5 g de Ta-metil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5-diona ra-
cémica son disueltos en 450 ml de dimetoxietano absoluta,

la solucidén es mezclada caon 5,1 g de hidruro de sodio y es
agitadae en una atmdsfera de argdn durante 5 horas a 50¢552C.
Luego se enfria a -10%C, en el espacio de 30 minutos se afia-
de gota @ gota una solucidn de 57 g de 7,7-orto-fenilendio-
xi*l—cloro—oc%an-3~ona en 300 ml de dimetoxietano absoluto

y se:agita durantekﬁ horas a 0f2C. Luego la mezcla de reac-
cién es mezclada con-lDO ml de solucidn de di~hidrogenofog
fato de sodio y se trata la mezcla de reaccion obtenida. El
producto bruto obtenido es purificado mediante gradientes

de he*ano—acetqna sébre una columna de gel de silice y se
obtienen 34,95 g de Ta-metil-4-(7',7'-orto-fenilendioxi-3'-
ceto-octil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan~1,5-diona racémica en
faorma de aceite de color amarillo claro.

IR: bandas 2 5,73/u, S,Bﬁ/u, 6,07/u, 6,73/u y B,l/u.

32,1 g de T7a-metil-4-(7',T7'-orto-fenilendioxi-3'-ceto-octil)-
5,6,7,7a~tetrahidroindan~1,5-diona racémica son disueltos

en 300 ml de metanol y 32,i ml de ortoéster de &cido férmi-
co, la solucidn es enfriade a 0fC, mezclada can 4 ml de una

solucidén metandlics sl 5% de &cido para~toluensulfénico y
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conservada durante 4 horas s 0f2C. Luego se vierte la mezcla
de reaccidén en 1 litro de solucién de bicarbenato de sodio
enfriada con hielo, se extrae con cloruro de metileno, la
fase en cloruro de metileno se lava con solucidn al 15% de
cloruro de sodio, se la seca sobre sulfato de sodio y se la
concentra en vacio. Se obtienen 31,2 g de 7a-metil-4-(3',3'-
dimetoxi-T',7'-orto-fenilendioxi-octil)-5,6,7,7a~tetrahi
droindan~l,7-diona racémica en forma de aceite de color
amarillo.

IR: bandas @ 5,74/u, 6,07/u, 6,73/u % B,DQ/U.

N8O T A

e ——————

Se reivindica comp nuevo y de propia invencidn.
l.- Procedimiento para la preparacidn de derivados de

bicicloalcano de la férmula general I

(1),

en donde n significa las cifras 1 6 2, X significa las agrupacio-

nes U
1
R ~CH=C~R

-CHZ-Z -CH —CUUR4 v -CHZEN, Y significa un

2 3’ 2

grupo carbonilo o dialcoximetileno, Zl y 22 significan un grupa

2’

carbonilo libre o cetalizado o un grupo hidroximetileno libre,
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esterificado o eterificado, U significa un &tomo de haldgeno,

Rl’ R2 y R3 significan un grupo sleohilo inferior y R4 sig=-
nifica un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo, caracterizado
porque se somete a alecohilacion un compuesto de la fdrmula
general II

Ry

I
(CHZ)n

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

férmula I, en presencia de catalizadores basicos, con una
vinilcetona de la formula general III o con una B-haldgeng
cetona eventualmente catalizada de la fdrmula general IV

0

X-(CH2)2~C—CHzCH2 (111) X-(CHZ)Z-Y-CHZ-CHZ—W (1v)

en donde X e Y poseen los significados arriba indicados y W

representa un atomo de haldgeno, y en caso deseado es some-

tido a cetalizacién con alcoholes inferiores un grupo carbg
nilo libre Y sventualmente presente. y
2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DE BICICLOALCANOM™.
Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptive, que consta de veintidos hojas escritas

a8 méquina por una sola cara.

Madrid, g0 MAY 1079
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