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P ares  isóm eros de l a  5 - f e n i l - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 h -  

-h e x a h id ro -lH -in d e n o /7 ,2 -b /p ir id in a  se mencionan como 

su sta n c ia s  com parativas p ara  in v e s tig a r  re la c io n e s  de 

e f e c to s  e s tr u c tu r a le s  en 3 . Mod. Chem. l^g, 466 (1 9 7 2 ) .  

Además, de l a  memoria de p aten te  de lo s  Estados Unidos 

3 .6 3 9 * 4 1 1  se conocen compuestos que pueden s e r v ir  como 

produ ctos interm edios p ara  l a  s ín te s is  de h exáh id ro -1H- 

-indeno/^T,2-b /p ir id in a s , que está n  d is u s titu id o s  c<. n 

a lc o h ilo  o fe n ilo  en p o sic ió n  5 , de ig u a l o de d ife re n te  

. manera.

Se han encontrado ahora hexáhidro-iH -indeno  

Xl\ 2 -t¡7 p irid in a s  muy a c tiv a s  como agente p sicó tro p o , que 

en p o sic ió n  5 e s tá n  mono s u s titu id o s  con un r a d ic a l  aromá­

t i c o  o un r a d ic a l  h etero aro m ático .

P or co n sig u ien te , son ob jeto  d el invento  

h exáh id ro-iH -in d en o^ I, 2 -b /p ir id in a s  de l a  fórm ula gen eral  

I

en donde23

1 7 . 1 1 .7 3 - 2 -
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1 2R y  R non. ig u a le s  o d ife re n te s  y rep resen ­

ta n  hidrógeno, haló#..no, un grupo h id r c x i , o un grupo al  

coh ilo  o a lc o x i  con uno a s e is  átomos de carbono;
3

R s ig n if ic a  un r a d ic a l  benceno, que e s ta  

mono su stitu id o  o d is u stitu id o  con halógeno, con un grupo 

h id ro x i , n i t r o ,  amino o con un grupo amino su stitu id o  con 

uno o dos r a d ic a le s  hidrocarbonados de dos a  d ieciocho  

átomos de carbono, a l i f á t i c o s ,  c ic lo a l if & tic o s  o aromát^ 

eos, pudioudo e s ta r  in clu id o  e l  átomo de nitrógeno tam­

b ién  en un a ltillo  h e t e r o c ic l i c o ,  con un grupo acilam in o, 

a lco h ilo  o a lc o x i  en cada caso con uno a s e is  átomos de 

carbono o con un grupo tr if lu o ro m o tilo , o s ig n if ic a  e l  

r a d ic a l  p irid in o  o tio fen o  y , cuando por lo  menos uno do 

lo s  ra d ic a le s  R  ̂ p2 y R no es hidrógeno, también s ig n i­

f i c a  e i  r a d ic a l  benceno; y
4

R re p re se n ta  hidrógeno o un r a d ic a l  hidro  

carbonado con uno a s o is  átomos de carbono a l i f á t i c o  sa  

turado o in satu rad o , do cadena r e c ta  o ram ificad a, o c i  

c l o a l i f á t i c o  o c i c l o a l i f á t i c o - a l i f á t i c o  saturado o in sa  

tu rad o ;

b les

a s i  como sus s a le s  fis io ló g ica).)en te  com pati­

Rspocialfuento e l  invento comprende compues- 

to s  en lo s  que R y R" son ig u a le s  y s ig n if ic a n  hidrógotio 

o un gi*upo a lc o x i  con uno a cu atro  átomos de carbono o

- 3 -
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1 7 . 1 1 .7 5

s ig n if i c a  hidrógeno y re p re se n ta  h id ro x ilo , halóge

no o un grupo a lc o x i  con uno a s e is  átomos de carbono;

R re p re se n ta  e l  a n illo  p i r i d i l o ,  t ie n i lo  o un c n illu  fe

n ilo  que e s tá  sustiLuido con halógeno, con un grupo hidro

x i ,  antino, t r i f lu o r o m e ti lo , acilam in o, a lc o x i  o a lco h ilo

con uno a s e is  átomos de carbono o rep resen ta  un a n illo

f e n i lo , que e s tá  d iu u stitu íd o  con una combinación de ha

lógeno y un grupo anu.no o acilam ino con uno a cuatro  átq
4

mos de carbono; y R re p re se n ta  hidrógeno o un ra -iic a l

hidrocarbonado con uno a s e is  átomos de carbono saturado

o in sa tu rad o , de cadena r e c t a  o ram ificad a, a l i f á t i c o  c i

c l o a l i f á t i c o  o c i c l o a l i f á t i c o - a l i f á t i c o .

Son muy especialm ente in te re s a n te s  compues- 
1 2to s  en donde R y R son ig u a le s  y rep resen tan  hidrógeno 

o e l  grupo m etoxi o R s ig n if i c a  hidrógeno y  R s ig n if i ­

c a  c lo ro  h id r o x ilo , e l  grupo m etilo  o m etoxi, Ir s i g n i f i ­

ca  e l  a n illo  p i r i d i l o ,  t ie n i lo  o f e n ilo , que e s tá  s u s t i ­

tu id o con c lo ro , f lú o r , un grupo h ad ro xi, amino, a c ó t i l a  

mino, m e tilo , m etoxi tr i f lu o r o m e ti lo , o rep re se n ta  un

a n illo  f e n ilo , que e s tá  d is u stitu id o  con -..na combinación
4de c lo ro  y un grupo amino o a ce tilam in o , y R rep resen ta  

hidrógeno, e l  grupo m etilo  o e l  grupo p ro p a rg ilo .
3

Si R re p re se n ta  e l  a n illo  f e n i lo , e l  inven-
1 2to  ab arca  especialm ente compuestos, en donde R v R son 

ig u a le s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  un grupo a lc o x i

-  4 -
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con uno a cu atro  átomos da carbono, entrando en conside­

ra c ió n  en e s te  caso especialm ente e l  grupo m etoxi, o R̂

es hidrógeno y R es c lo ro , e l  grupo m e tilo , m etoxi o
4h id ro x l y R rep re se n ta  hidrógeno, un r a d ic a l  h id ro c a r­

bonado a l i f á t i c o ,  de cadena r e c t a  o ram ificad a, s a tu ra ­

do o in s^ tu rad o , con un número de átomos de carbono de 

uno a cu a tro , correspondiendo e s p e c ia l  im p ortancia a lo s  

s u s titu y e n te s  hidrógeno, m etilo  o p ro p arg ilo .

Además, son ob jeto  d e l invento modos de pro­

cedim iento p ara  l a  p rep aració n  a s i  como preparados farma­

c é u tic o s  a base de e s to s  compuestos.

E l procedim iento p ara  l a  p rep aració n  de lo s  

compuestos de l a  fórm ula I  e s tá  c a ra c te riz a d o  porque:

a )  se  reducen compuestos de l a  fórm ula gene­

r a l  I I

b) se someten a c i c l iz a c i ó n  compuestos do

23

1 7 .1 1 .7 3

l a  fórm ula gen eral I I I

** jy <**
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x

con sep aración  de !iX

c ) se hidrogenan compuestos de la s  fórmulas 

g en era les  IVa ó IVb

15

20

IV a

IV b25
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d) se someten a c i c l i z a c i ó a  compuestos de

l a  fórm ula gen eral V

10 en condiciones re d u cto ra s , en p re s e n c ia  de l a  corresp on -
4d ie n te  amina R -  NĤ ,;

, e ) se c ic l iz a n  compuestos de l a  fórm ula ge

n e ra l  VI

20

23

1 7 .1 1 .7 3

con sep aración  de agua;

f )  en compuestos de l a  fórm ula gen eral VII

H

VII



se  in tro d u ce  e l  s u s titu y a n te  R p or a lco h ila c ió n ;

g ) en compuestos de l a  fórmula g en eral V III

VIII

se  in trod u cen  lo s  su stitu y e n te s  R̂  y R^;

h ) s i  R? re p re se n ta  e l  a n illo  f e n ilo , se in ­

tro d u cen  p osteriorm en te  su stitu y e n te s  en e s te  a n illo  fe  

nilo;
i )  se m od ifica  un r a d ic a l  R^, R^, R̂  o even­

tualm ente s u s titu y e n te s  p resen tes  en e l  a n illo  fe n ilo  en 

p o s ic ió n  3* de manera t a l  que re s u lta d  o tro s  compuestos 

de l a  fórm ula g en era l I ;  o

k) en compuestos de l a  fórm ula gen eral I  se  

somete a  epim erización  l a  p o sic ió n  de R*̂ .

La p rep aració n  de lo s  compuestos de p a r tid a  

de l a  fórm ula g en eral I I  p ara  e l  modo de procedim iento a ) 

e s tá  d e s c r i t a  en l a  DT-OS 2 . 3 2 3 .581. En t a l  caso se p ro­

cede en g en eral haciendo re a c c io n a r  un n i t r i l o  de ácido  

y  -b e n z o ilb u tir ic o  IX  en medio ácido con un aldehido X 

e hidrogenando a con tin u ación  e l  doble en lace  en p o sició n



4 a ,  5 d el compuesto X I, de manera que se obtiene e l com­

puesto X II

3

10

15 X II I I  I

Los compuestos X II son som etidos luego de 

modo usual a  a lc o h ila c ió n  en e l  n itró g en o , d esp roton izán -  

20 dose l a  amida con una base en un d iso lv e n te  apropiado y

haciéndose re a c c io n a r  luego con e l  halogenuro de a lco h i  

lo  corresp on d ien te . P a ra  l a  d esp ro to n izació n  se puede 

u t i l i z a r  por ejemplo una amida de m etal a lca lin o  t a l  co­

mo NaNHg en d iso lv e n te s  in e r te s  t a l e s  como benceno o to  

25 lueno (p o r ejemplo Org. Synth. 2j¿, 25 (1943 ) o también

17.11*73 -  9 -
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h id ru ro  de sodio en d im e tils u lfó x id o . También es p osib le  

l a  u t i l i z a c i ó n  de h id róxid os de m etales a lc a lin o s  ta le s  

como KOH en d iso lv e n te s  p o la re s  t a l e s  como d im a tilsu lfó  

xido o dim etilform am ida (véase Syn thesis ( l 9 7 l ) ,  2 6 6 ).

La tem p eratura n e c e s a r ia  p ara  l a  d esp roton ización  y l a  

su b sig u ien te  a lc o h ila c ió n  depende de l a  e le cc ió n  de l a  

b a se , d e l d iso lv e n te  y d el agente de a lc o h ila c ió n , y pue­

de o s c i l a r  dentro de amplios l ím ite s , en tre  -20BC y e l  

punto de e b u llic ió n  d el d is o lv e n te .

La reducción  d el compuesto I I  p ara  form ar 

e l  compuesto I  se lo g ra  de l a  manera más s e n c i l la  con ayu­

da de un h idruro  m etálico  que ha sido transform ado en com­

p le jo , t a l  como p or ejemplo hidruro de l i t i o  y aluminio 

o de un h idruro  m etálico  t a l  como p or ejemplo hidruro de 

d iiso b u tila lu m in io  en d iso lv e n te s  in e r te s  t a l e s  como p or  

ejemplo d i e t i l é t e r ,  te trah id ro fu ran o  o una m ezcla de am­

bos d is o lv e n te s  a tem peraturas e n tre  l a  tem peratura am­

b ie n te  y  e l  punto de e b u llic ió n  d el d is o lv e n te . Del mo­

do más s e n c il lo  uno se puede a te n e r  también a l a  p re s c r ip ­

ció n  que aparece en Org. Syn. C o ll. V ol. 4 ,  333 ( 1963) .

P ara  l a  p rep aració n  de lo s  compuestos de p ar  

t i d a  I I I  (x  = OH) que se n e c e s ita n  p ara  e l  modo de p roce­

dim iento b . se siguen l a s  in d icacio n es  que se dan en l a  

memoria de p a te n te  de lo s  Estados Unidos 3 .6 3 9 .4 1 1 . En 

e s te  caso se procede sometiendo a a c ila c ió n  e l  á s te r  de

- 10 -



ácid o 2-c ia n o e tilm a ló n ico  X I I I ,  en p re se n cia  de b ases  

apropiadas t a le s  como, p or ejem plo, Nall en to lu en o, con 

e l  halogenuro de benzollo  apropiado. La a c ila c ió n  se lo  

g r a  ya a tem peraturas muy b a ja s , trab ajánd ose conven!on- 

5 tómente a tem peraturas en tre  -2 0 9 C y l a  tem peratura amblen

t e .  En e s te  caso se obtienen lo s  compuestos XIV, que a 

con tin u ación  son hidrogenados p a ra  foretar lo s  compuestos 

XV, entrando en con sid eración  como c a ta l iz a d o r  c a t a l i z a ­

d ores de Ni o m etales nobles t a l e s  como p or ejemplo Pd,

10 P t ,  Rh, que también pueden e s t a r  ap licad o s sobre mate­

r i a l e s  de so p o rte , t a l e s  como p o r ejemplo carbonato de 

b a r io , carbón a c tiv o  o k ie s e lg u r, y pudiéndose t r a b a ja r  

-en d if e re n te s  d is o lv e n te s , t a l e s  como p o r ejemplo agua, 

a lco h o les  ta le s  como p or ejemplo metanol o e ta n o l, é te re s  

13 t a l e s  como p or ejemplo dim etoxietano o te tra h id ro fu ra n o ,

d iso lv e n te s  p o lares  t a le s  como p o r ejemplo dim etilform a  

mida o m ezclas de d is o lv e n te s . Con e l  f in  de a c e le r a r  

l a  re a cció n  se puede h a c e r  v a r i a r  también l a  tem peratura  

en tro  l a  tem peratura ambiente y 15Q9C, y se puedo aumen- 

20 t a r  l a  p resió n  desde l a  p resió n  a tm o sfé rica  h a s ta  como

máximo 130 a tm ósferas.

25

17.11.73



COOR

3

CN

1. Base 
 >

2 . Cloruro  
Acido

COOR

X III XIV XV

10

15

Por sa p o n ifica ció n  p a r c ia l  del d i é s te r  de 

ácido malónico XV con l a  cantidad  e quinto l a r  de b ase, por  

ejemplo con KOH en e tan o l a l a  tem p eratura ambiente y por  

su b sig u ien te  aislam ien to  d el se m ié ste r  XVI,- en l a  d e s t i ­

la c ió n  d el sem iéster bruto XVI se obtienen  lo s  compuestos 

XVII

20

25

1 7 .1 1 .7 5
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Se l le g a  a  lo s  mismos compuestos XVII s i  se 

somete a  una h id rogen acián , comparable a  l a  que se in d i­

c a  p ara  lo s  compuestos XIV, a lo s  compuestos XVIII que 

aparecen como producto interm edio en l a  p rep aració n  de 

l o s  n i t r i l o s  de ácido !(-b e :n zo ilb u tírico  IX .25

1 7 . H . 7 5 -  13 -
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XVII

Los compuestos de la. fórm ula gen eral XVII 

pueden h a ce rse  re a c c io n a r  luego de d ife re n te s  maneras pa 

r a  form ar lo s  compuestos de l a  fórm ula I  de acuerdo con 

e l  in ven to . P ara  e l  modo de re a c c ió n  mencionado en b) 

lo s  compuestos XVII son sap on ificad os con uno de lo s  mé­

todos u su ales  p ara  form ar e l  ácido y e l ácido es hecho 

re a c c io n a r  p ara  form ar e l  clo ru ro  de ácid o . El c lo ru re  

de ácido XIX, obtenido de e s te  modo, puede s e r  t ra n s f o r ­

mado luego de d if e re n te s  maneras en l a  cotona XXI. 0 bien  

se  siguen l a s  in d ica c io n e s  de L ieb ig s Ann. Chem. 6*55. 90

-  14 -



( 1962) o Angew, Chem. I n t .  Bd. J ., 351 ( l % 2) ,  hacióndose  

re a c c io n a r  e lcc lo ru ro  de ácido en d iso lv e n te s  in e r te s  apro 

piados ta le s  como p o r ejemplo d i e t i l é t e r ,  te tra h id ro fu ra  

no, tolueno o pentano, con o s in  base p resen te  a d ic io n a l­

mente t a l  como p or ejemplo tr ie t i la m in a  o p ir id in a , con 

im idazol a  tem peraturas e n tre  -20 BC y  120$C p ara  fo uñar 

e l  corresp ondiente N -acilim id azo l XX, y  sometiendo luego 

a l  compuesto XX a una re a c c ió n  de Grignard generalm ente  

u su al con -  Mg -  X, resultando la s  ceto n as XXI en una 

re a c c ió n  f á c i l  y  ráp id a .

25

1 7 .1 1 .7 5
XXI
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O b ien  se procede t o l  como se d e scrib e  en Org. Synth. 

C o ll. V ol. J3., 601, haciendo re a c c io n a r  e l  re a c tiv o  de 

G rignard , preparado a p a r t i r  d el halogenuro R?X (X =

C l, B r , l )  y  magnesio, con clo ru ro  de cadmio a  temper¿-- 

3 tu r a  elevad a, p a ra  form ar e l  compuesto orgánico de cad

mió CdR  ̂ y  luego haciendo re a c c io n a r  a é s te  con e l  cío  

ruro  de ácido p ara  form ar l a  cotona XXI, Como d isolv en  

t e  en tran  en co n sid eració n  d iso lv e n te s  in e r te s  ta lo s  co 

mo p or ejemplo d i e t i l é t e r ,  dioxano, te tra h id ro fu ra n o ,

10 d im etoxietan o , trab aján d ose a  tem peraturas en tre  l a  tem

p e ra tu ra  ambiente y e l  punto de e b u llic ió n  d el d iso lv en

t e .

15

20

R'

XIX

O tras p o sib ilid a d e s  p ara  l a  transform ación

25

1 7 . 1 1 .7 5

de c lo ru ro s  de ácido en cotonas se pueden en co n trar en 

O rganic R eact. _8, 28 ( 1954) y una am plia re c o p ila c ió n  se

- 16 -
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puede en co n trar también en J .  T. lla rr is o n , S. H arrison  

Compendium o f Organic S yn th etic  Hethods, Wiley I n te rs c ie n  

c e , Nueva York, Londres, Sidney, Toronto , 1971.

P ara  e l  modo de re a c c ió n  mencionado en b)

(X = OH) se reducen luego lo s  compuestos XXI p a ra  form ar 

lo s  corresp on d ien tes a lco h o les I I I  (X = OH). En e s te  ca ­

so se puedo p roced er trabajando en p re se n cia  de c a t a l i z a ­

dores de Ni o m etales nobles t a l e s  como p or ejemplo Pd ó 

P t , con o s in  m a te ria l de sop orte t a l  como p or ejemplo 

carbonato de b a rio , carbón a c tiv o  o Icieselgu r a  tempera­

tu ra s  en tre  l a  tem peratura ambiente y  150$C, y a  p re s io ­

nes e n tre  l a  p resió n  a tm o sfé rica  y  150 atm ósferas en un 

d iso lv e n te  apropiado t a l  como, p o r ejemplo, agua o alcoho  

l e s  t a l e s  como, p or ejemplo, m etanol, isopropanol o 6tj¿ 

re s  t a l e s  como p o r ejemplo d i e t i l é t e r ,  te trah id ro fu ran o  

o d iso lv e n te s  p o la re s , t a l e s  como por ejemplo ácido acé  

t i c o  g l a c ia l  o dim etilform am ida. De e s te  modo lo s  c o r r e s ­

pondientes a lco h o les  I I I  (X = OH) se obtienen con un ren ­

dim iento c u a n tita tiv o .

R'

-  17 -



La reducción del compuesto XXI para formar
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e l  compuesto I I I  (x  = OH) se puede l l e v a r  a cabo con é x i ­

to  en g en eral también con h id ru ros com plejos. Como hidru  

ro s com plejos en tran  en co n sid eració n , p or ejemplo, 

LiAlII^, NaBll^, LiBH^, ( is o -C ^ )^ A lH , Zn(BH^)g, tra b a já n ­

dose en d iso lv e n te s  apropiados p ara  e l  correspondiente  

agente re d u cto r , t a l e s  como p or ejemplo agua, a lco h o les, 

t a l e s  como p o r ejemplo m etanol, e ta n o l, é te r e s , t a le s  co­

mo p o r ejemplo d im etoxietan o, d i e t i l é t e r ,  te tra h id ro fu rg  

no, o h id rocarb u ros arom áticos, a l i f á t i c o s  o c i c l o a l i f á  

t i c o s ,  t a l e s  como p or ejemplo benceno, tolu en o, pentano 

o ciclo h exan o , y l a  tem peratura de re a c c ió n  puede encon­

t r a r s e  e n tre  l a  tem peratura ambiente y  e l  punto de ebu­

l l i c i ó n  d el d is o lv e n te .

Los a lco h o les  I I I  (X =¡ OH) pueden s e r  tra n s ­

formados luego de modo conocido en d erivad os, t a l e s  co­

mo p o r ejemplo t o s i l a t o s ,  m e sila to s , a c e ta to s  o también 

en halogenuros t a l e s  como c lo ru ro s  o bromuros, todos lo s  

cu ales  pueden s e r  som etidos a  l a s  condiciones de re a cció n  

abajo in d icad as p ara  l a  c ic l iz a c i ó n .

Los compuestos I I I  obtenidos de e s te  modo 

son transform ados luego de acuerdo con e l  modo de proce­

dim iento b ) . con ayuda de c a ta liz a d o re s  á cid o s , en lo s  

compuestos I .  Como c a ta liz a d o re s  en tran  especialm ente  

en co n sid eració n : ácid os m in erales ta le s  como por ejemplo

-  18 -
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ácido s u lfd ric o , ácido c lo rh íd ric o  y ácido f o s f ó r ic o , o 

ácid os de Lewis ta le s  como p or ejemplo tr i f lu o r u r o  de 

b oro , c lo ru ro  de aluminio a s í  como o x ic lo ru ro  de fósíb  

r o . Si se u t i l i z a  un d iso lv e n te , son apropiados espe­

cialm en te , por ejemplo, agua, benceno, tolu eno, c lo r o -  

benceno, te trá e lo ru ro  de carbono o t r i c l o r o e t i l e n o . Se 

t r a b a ja  p referib lem en te  a  tem peraturas que se  encuentran  

e n tre  l a  tem peratura ambiente y 180SC.

La p rep aració n  de lo s  compuestos de p a r tid a  

IV a , b , n e ce sa rio s  p ara  e l  modo de procedim iento c ) ya  

se  ha d e s c r ito  más a r r ib a . Si se  somete a l a s  cotonas  

XXI a  una re a cció n  de c ic l iz a c ió n  con c a t á l i s i s  á c id a , 

t a l  como se d e scrib e  p ara  e l  modo de procedim iento b ) ,  

se  obtienen en re a c c ió n  ráp id a  y  f á c i l  lo s  compuestos 

IV a , b . La p o sic ió n  d el doble en lace  no puede f i j a r s e  

n i e s ta b le c e rs e  inequívocam ente.

0 b ien , p ara  l a  p rep aració n  de IV a , b , tam­

b ién  puede p a r t i r s e  de lo s  á s te r e s  XVII. Si se t r a ta n  

compuestos XVII con c a ta liz a d o re s  ácid os en con d icion es, 

t a l  como ya se han indicado p ara  e l  modo de prooedimien  

to  b ) ,  se obtienen con rendim iento c a s i  c u a n tita tiv o  lo s

compuestos X X II. P or re a c c ió n  de XXII con e l  re a c tiv o
q

de Grignard a base de R -X  y  Hg en un d iso lv e n te  in e r te  

t a l  como p o r ejemplo d i e t i l é t e r  o t r ie t i la m in a , se  o b tie ­

nen lo s  a lco h o les X X III, que son desh id ratad os p or c a ta -

-  19 -



1 izad o res  á cid o s , t a l e s  como p or ejemplo ácidos m inerales

t a l e s  como ácido s u lfú ric o  o ácido c lo rh íd r ic o , p ara  f o r -
, 4 .

mar lo s  compuestos I  (R = H)

La hidrogenación  de lo s  compuestos IV (a ,  b) 

de acuerdo con e l  modo de procedim iento c ) se hace p o si­

b le  entonces en condiciones s im ila re s  a la s  que so in d i­

caron  p a ra  l a  tran sform ación  d el compuesto XXI en e l  com-25
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puesto I I I  (X = OH). Si se t r a b a ja  c a ta lí tic a m e n te , se  

h a  acred itad o  níquel Raney en e tan o l o metanol y  eventual 

mente l a  ad ició n  de dim etilform am ida, s i  pasan a  u t i l i z a r ­

se tem peraturas en tre  l a  tem p eratura ambiente y 80$C a s í  

como p resio n es en tre  1 atm ósfera y  80 atm ósferas.

Tanto en lo s  compuestos XVII como también 

en etap as in term edias que d is cu rre n  con an te rio rid a d  o con  

p o s te rio rid a d , t a l  como se mencionan en e l  caso de lo s  

modos de procedim iento b) y c ) ,  y  que s irv e n  p a ra  l a  p re ­

p aració n  de I I I  y IV a , b, t a l  como se h a  de d e s c r ib i r

to d av ía  en e l  caso d el modo de procedim iento f ) ,  se pue-
4

de in tr o d u c ir  e l  r a d ic a l  R junto a l  n itró g en o , de mane­

r a  que lo s  modos de procedim iento b) y  c )  précedentemen­

t e  d e s c r i to s  s irv e n  p ara  todos lo s  compuestos de l a  f ó r ­

mula I .

P ara  l a  m ejor r e a liz a c ió n  de la s  sucesiones  

de re a c c ió n  in d iv id u a le s , d e s c r i ta s  en e l caso de lo s  mo­

dos de procedim iento b) y c ) ,  l a  amina secundaria puede 

s e r  p ro teg id a  p o r un grupo p r o te c to r  apropiado. Es espe­

cialm ente apropiada p ara  e llo  p or ejemplo l a  re a cció n  con 

un é s te r  de ácido clo ro fó rm ico , que conduoe a l  uretano  

y que se r e a l i z a  de acuerdo con métodos generalm ente usua­

l e s ,  o también l a  b e n cila ció n  según métodos u su ales . La 

sep aración  de lo s  grupos p ro te c to re s  se e fe c tú a  de acu er­

do con métodos u til iz a d o s  de modo g e n e ra l, elim inándose

-  21 -



e l  grupo p r o te c to r  p or h i d r ó l is i s  en e l  caso de á s te re s  

de ácido carbámico y p o r h id ro g e n ó lis is  en e l  caso del 

grupo p r o te c to r  b e n cilo .

P ara  l a  p rep aració n  de lo s  compuestos V, que 

5 pasan a  em plearse como s u sta n cia s  de p a r tid a  según e l

modo de procedim iento d ) . puede p a r t i r s e  de lo s  c o r r e s ­

pondientes derivados de indanona XXIV, que son preparados 

según uno de lo s  modos u su a le s , y  luego son sometidos a 

una re a cció n  de c ia n e ti la c ió n  ( J .  chem. S o c .( l9 5 6 )  9 3 9 ) .

10

Un nuevo método de p rep aració n  de ácidos  

20 3 -* (in d a n -i-o n -2 -il)-p ro p ió n ic o s  y  de sus derivados p a rte

de compuestos do l a  fórm ula g en eral X I. Si e l compuesto 

XI es saponificado en condiciones ácid as o a lc a lin a s  se 

obtienen  con rendim iento c u a n tita tiv o  lo s  correspondien­

t e s  ácid os p rop ión icos XXV.

25
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La reaco ió n  puede l le v a r s e  a cabo en d ife re n  

t e s  d iso lv en tes  o m ezclas de d is o lv e n te s , t a l e s  como por  

ejemplo agua, a lco h o les t a l e s  como p or ejemplo metanol 

o e ta n o l, m ezclas de agua y  a lco h o l, en p re se n cia  de ba­

ses t a l e s  como hidróxido de sodio o de p o ta s io , o en p re ­

se n cia  de ácid os t a l e s  como p or ejemplo ácido s u lfú ric o  

o ácido f o s f ó r ic o . A con tin u ación  de e llo  lo s  ácid os in  

d an oilp rop ión icos XXV son transform ados de modo usual en 

lo s  n i t r i l o s  V. En t a l  caso puede p a r t i r s e  d irectam en te  

d e l ácido o esco rg e rse  e l  camino que p asa p or l a  c o rre s ­

pondiente amida.

Las condiciones de l a  hidrogenación c a t a l í  

t i c a  p ara  l a  c ic l iz a c ió n  d el compuesto V p ara  form ar e l

compuesto I  pueden v a r i a r  dentro de amplios l im ite s , s i ­

guiéndose d el modo más s e n c il lo  l a s  condiciones que se  

in d ican  p ara  l a  c ic l iz a c ió n  d el compuesto XIV p ara  f o r -

„  3 ^  *.
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mar e l  compuesto XV. Se ha mostrado como favorab le  e l  

empleo de níquel Raney en calid ad  de c a ta liz a d o ! trab a­

jándose a  tem peraturas en tre  l a  tem peratura ambiente y 

803C, y u tiliz á n d o s e  p resio n es e n tre  l a  p resió n  atm osfé­

r i c a  y  100 atm ó sferas. En p re se n cia  de l a  correspondien­

t e  amina R^-NII., se obtienen d irectam en te  lo s  compuestos 

f in a le s  I .

Los compuestos de p a r t id a  VI, que son emplea­

dos p ara  e l  modo de procedim iento e ) . pueden obtenerse  

reduciendo compuestos V con un h idruro  m etálico  complejo. 

Es apropiado p ara  e s ta  red u cció n , p or ejemplo, hidruro  

de l i t i o  y  aluminio eh é t e r  o te trah id ro fu ran o  o una mez­

c l a  de ambos, pudiéndose t r a b a ja r  en tre  25- C y e l  punto 

de e b u llic ió n  d el d is o lv e n te . La s u s titu c ió n  de uno de 

lo s  dos Iiidrégenos d el grupo amino en VI (R =11) se lo g ra ,

p o r ejemplo, p or a lc o h ila c ió n  re d u ctiv a  mediante un aldehi
h

do de l a  fórm ula R -CIIO según uno de lo s  métodos u su ales  

(B u ll . Soc. 1846 , 1 J33  (1 9 ^ 2 )) .

La c ic l iz a c ió n  de acuerdo con e l  modo de pro­

cedim iento e) se l le v a  a cabo según métodos en s i  con oci­

d o s. Puede e fe c tu a rs e  en p re s e n c ia  de un c a ta liz a d o r , pe 

ro también s in  c a ta l iz a d o r , y  puede l le v a r s e  a cabo en 

un d iso lv e n te  in e r te  o s in  ningún d is o lv e n te . Convenien­

tem ente se procede manteniendo a  un compuesto de l a  f ó r ­

mula VI en un d iso lv e n te  in e r te  en p re se n cia  de un c a ta -

-  24 -
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l iz a d o r  ácid o , p referib lem en te  e te ra to  de t r i f lu o r u r o  

boro o ácido p ara -to lu en o su lfó n ico  h a s ta  l a  term inación  

de l a  re a c c ió n , a  tem peraturas en tre  0$ y  e l  punto de ebu 

I l i c i ó n  d el d iso lv e n te  u t i l iz a d o . Como d iso lv e n te  en tran  

en co n sid eració n  p referib lem en te  é te re s  t a l e s  como t e t r a h i  

drofu ran o, dim etoxietano o también h id rocarb u ros a l i f á t i  

e o s , c i c l o a l i f á t i c o s  o arom áticos eventualm ente c lo rad o s, 

t a l e s  como ciclo h exan o , clo ru ro  de m etilen o , clorobenc^  

no o to lu en o . E l agua de re a cció n  formada puede so r  sepa­

rad a  p referib lem en te  mediante un ap arato  separador de 

agua.

P ara  l a  in tro d u cció n  p o s te r io r  d el r a d ic a l  

R  ̂ en V II de acuerdo con e l  modo de procedim iento f )  se 

procede convenientemente sometiendo a desprotonación l a  

amina secundaria con una base apropiada y haciendo re a c ­

c io n a r  e l  anión re s u lta n te  en l a  misma solu ción  con e l  

agente de a lc o h ila c ió n  (R *-Y ). Como p ar de b a se /d iso lv cn -  

te  entran  en co n sid eración  p rin cip alm en te , p or ejemplo, 

hidruro de so d io /d im e tilsu lfó x id o , hidruro de s o d io /te tr a  

hidrofurano o dloxano, hidruro de sodio/benceno o to lu e  

no, amida de soctio/benceno, amida de sodio o potasio/am o  

n iaco  liq u id o , d iisop ro p ilam id a de l i t i o  en lo s  más d i f e ­

re n te s  d iso lv e n te s  t a l e s  como p o r ejemplo te tra h id ro fu ra  

no, dioxano, d i e t i l ó t e r ,  benceno, to lu en o , e t c .

Entonces se procede tratan d o l a  amina secun- 
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d a r la  V II con l a  base en e l  d iso lv e n te  adecuado h a s ta  la  

term in ación  de l a  form ación de anión. Como tem peraturas  

do re a c c ió n  e n tra  en co n sid eració n  e l  margen de tempera­

tu ra s  e n tre  -78aC y e l  punto de e b u llic ió n  del d iso lv en - - 

t e .  Luego se añade e l  agente de a lco h ila c ió n  R^-Y, s ie n ­

do l a  tem peratura de re a cció n  dependiente d el agente do 

a lc o h ila c ió n  y de l a  combinación de base y  d iso lv e n te , 

y puede v a r i a r  en tre  -7830  y e l  punto de e b u llic ió n  de 

l a  so lu ció n . De e s te  modo, en una re a cció n  ráp id a y f á ­

c i l ,  se obtienen a p a r t i r  del compuesto V II lo s  compues­

to s  I .
4P ara  l a  in tro d u cció n  del r a d ic a l  R en V II  

se  puede p roced er también preparando, a  p a r t i r  do VII y 

de un derivado de ácido apropiado, en l a s  condiciones n or­

m ales u su ales  (p o r ejemplo p ir id in a , anhídrido de ácid o , 

tem p eratu ra  am biente), un compuesto N -a c i l ic o , y reducien­

do a contiu uáción  l a  función c a rb o n ilic a  de modo análogo 

a  l a  re a c c ió n  de X III  p ara  form ar I .
4

O tra p o sib ilid ad  p ara  l a  in tro d u cció n  de R 

en e l  compuesto V II c o n s is te  en que a  p a r t i r  ttel compues­

to  V II y  un aldehido R -̂CIIO (R^ = R^-CII^-) se p rep ara  l a  

corresp on d ien te  s a l  de imonio XXVI, que luego es red u ci­

da con un hidruro complejo t a l  como p or ejemplo NaDĤ  en 

te tra h id ro fu ra n o  p ara  form ar e l compuesto I .

25
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La tran sform ación  d el compuesto V II en e l  

compuesto XXVI se lo g ra  d e l m ejor de lo s  modos s i  se t r a ­

b a ja  a  tem peraturas e n tre  Oec y  l a  tem peratura ambiente 

y se hace re a c c io n a r  l a  s a l  de p e rc lo ra to  del compuesto 

V II en é t e r  con e l  aldehido (R^-CHO). Sin a i s l a r  e l  p e r -  

c lo r a to  d el compuesto XXVI, é s te  es reducido como produc­

to  bruto en e l  mismo d iso lv en te  p a ra  form ar e l  compues­

to  I  ( J .  Org. Chem 28, 3021 ( 1963) ) .

Como v a r ia n te  d el método mencionado en ú l t i ­

mo término s irv e  l a  re a cció n  con formaldehido y ácido fór; 

m ico, que como método usual p ara  l a  in tro d u cció n  de un 

grupo m etilo  en una amina secu n d aria  puede s e r  u t i l i z a ­

da en e s te  caso también p ara  l a  p rep aració n  d e l compues- 

to  I  (R = CH^), & p a r t i r  d el compuesto V II (véase  Org. 

R eact. 301 ( l 9 ^ 9 ) ) .

E l a n illo  bencénico adyacentemente condensa- 

do es a c c e s ib le , ig u al que cu alq u ier ra d ic a l  arom ático,
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a  una s u s titu c ió n  e l e c t r ó f i l a ,  de manera que de acuerdo 

con e l  modo de procedim iento a ) es p o sib le  in tro d u c ir  en 

p o sic ió n  7 u 8 do l a  in d e n o /í,2 -b 7 p íi'id in a  en gen eral t o -  

dos lo s  su stitu y e n te s  R y R*" con lo s  cu ales sea p osib le  

t a l  s u s titu c ió n  e l e c t r ó f i l a .  A é s to s  p erten ecen  sobre 

todo l a  h alogen ación , l a  su lfo n ación  o l a  n t.tració n , co­

rrespondiendo in to ré s  e s p e c ia l  a  l a  n i tr a c ió n . En t a l  

caso  se procede sometiendo a compuestos de l a  fórmula V.LII 

a  l a s  condiciones de n i tr a c ió n  generalm ente u su ales (con  

ácido s u lfú r ic o , ácido n í t r i c o  y enfriam iento con h ie lo ) .  

El tratam ien to  se r e a l i z a  entonces de manera especialm ente 

s e n c i l l a  s i  son exclu id as  la s  n itra c io n e s  secundarias po­

s ib le s  en e l r a d ic a l  mediante bloqueo d el lu g ar c o rre s ­

pon d ien te. De e s te  modo pueden obtenerse tan to  7 -  como 

también 8-nitrohexahidroindeno^/1 , 2-b /p ir id in a s . Si ya  

e s tá  p resen te  uno de lo s  su stitu y e n te s  R ó R , e l  según- 

do su s titu y e n te  R ó R puede s e r  in trod ucido también me­

d ia n te  s u s titu c ió n  e l e c t r ó f i l a ,  entrando en con sid eración  

p rin cip alm en te  l a  h alogen ación , l a  su lfo n ación  o l a  n i t r a ­

ció n . También en e s te  caso corresponde im p ortancia espe­

c i a l  .a  l a  n i tr a c ió n , l a  cu a l, t a l  como ya  se ha menciona­

do a r r ib a , puede r e a l iz a r s e  en l a s  condiciones u su ales.

También e l ra d ic a l  R^, s i  é s te  co n sis to  en 

e l  a n illo  f e n ilo , es a c c e s ib le  a una s u s titu c ió n  e le c tr ó  

f i l a ,  pudiéndose in tr o d u c ir  de acuerdo con e l  modo de nro-
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cedim iento h ) todos lo s  s u stitu y e n te s  oon lo s  cu ales  es 

p o sib le  e fe c tu a r  una s u s titu c ió n  e l e c t r ó f i l a .  También 

o cu rre  en e s te  caso que l a  h alogen ación , l a  su lfon ación  

o l a  n i tr a c ió n  constituye!!, l a s  re a ccio n e s  p r in c ip a le s ,  

p restán d ose in te r é s  e s p e c ia l  a  l a  n i tr a c ió n . E s ta , t a l  

como ya se  ha mencionado p o r e l  modo de procedim iento g ) ,  

se l le v a  a cabo d el modo usual y conduce a re su lta d o s  es­

pecialm ente buenos cuando o tro s  lu g ares de s u s titu c ió n  

p o s ib le s , p or ejemplo l a s  p o sicio n es  7 u 8 , ya están  b lo -  

queadas mediante s u stitu y e n te s  R y R ya  e x is te n te s  y  

p o r con sigu ien te  ya no son a c c e s ib le s  a ninguna re a c ció n .

De acuerdo con e l  modo de procedim iento i )  
1 2  4. lo s  s u s titu y e n te s  R , R , R in tro d u cid o s p osteriorm en te  

o ya  e x is te n te s , y  lo s  situ ad o s junto a l  r a d ic a l  R** pue­

den s e r  m odificados p o sterio rm en te , de manera que r e s u l­

ta n  o tro s  compuestos de l a  fórm ula I .  Algunos ejemplos 

e n tre  e l  gran número de p o sib ilid a d e s  e x p lica rá n  e s ta  

afirm ació n . P or reducción de un grupo n itr o  arom ático  

se ob tien e un compuesto am inico, p or ejemplo, cuando R? 

re p re se n ta  e l  r a d ic a l  4 -n itro b en cen o , e l  corresp ondiente  

compuesto 4 -a m in a fo n llico . E s ta  reducción  se l le v a  a ca ­

bo de modo u su al, rea lizán d o se  convenientem ente con un 

c a ta liz a d o r  m e tá lico , t a l  como p or ejemplo níquel Raney, 

una hidrogenación eventualmente en un d is o lv e n te , t a l  co­

mo por ejemplo e ta n o l. Como o tro  ejemplo se in d ica  l a
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a c i l a c ió n  de uñ grupo amino. A si, R^, por ejemplo, s i  

s ig n if i c a  ol r a d ic a l  3-an 'in o fen ilo , puede s e r  transform a­

do en l a s  condiciones u su a le s , t a l  como p or ejemplo con 

anhídrido de ácido a c é tic o  en p ir id in a  a  tem peraturas ba­

j a s  (0 -10B C ), en e l  r a d ic a l  3**anetilam inofenilo . -Igualmen­

t e ,  p o r a lc o h ila c ió n  p or ejemplo con un á s te r  a lc o h ilic o  

de un ácido in orgán ico  t a l  como su lfa to  de d im etilo  se 

puede tran sfo rm ar un grupo amino en e l  correspondiente  

grupo alcohilam in o. En e l caso d e l su lfa to  de d im etilo  

puede a i s l a r s e  e l  compuesto m etilam lnico o e l  compuesto 

d im etilam ln ico . La d ia z o ta ció n  de un grupo aniño aromá­

t i c o  y  l a  subsiguien te re a c c ió n  con un grupo n u c lcó filo  

es o t r a  p o sib ilid a d  más p ara  m o d ificar su stitu y e n te s  ya  

p re s e n te s . A si, por ejem plo, con ácido n itro s o  (usualmen­

t e  preparado a p a r t i r  de n i t r i t o  de sodio y ácido su lfú  

r i c o )  se puede tran sfo rm ar un r a d ic a l  iP , cuando é s te  s ig ­

n i f i c a  un grupo 3-am in ofen ilo , a b a j a s  tem peraturas (o-fjBC), 

en l a  corresp on d ien te  s a l  de d iazo n io , que luego por ejem­

p lo  con ácido c lo rh íd r ic o  en p re s e n c ia  de clo ru ro  de ao- 

b re  p rop orcion a e l  r a d ic a l  3-clorob en cen o , y  p or puesta  

en e b u llic ió n  e l  grupo 3**h id ro xifen ilo . E l desdoblamien­

to  de un grupo a lc o x i  p ara  form ar e l  corresp ondiente com­

puesto h id r o x ilic o  es también un método de tran sform ar  

lo s  d ife re n te s  s u s titu y e n te s . A si, p or ejemplo, e l  des­

doblamiento de é t e r  de un compuesto 7 -m eto xIlico  (R^ OCH )̂
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p o r  ejemplo con bromuro do hidrógeno en ácido a c é tic o  acuo 

so o con c lo rh id ra to  de p ir id in a  a tem peraturas en tro  l a  

tem p eratura ambiente y  1909C p roporciona e l  correspondien­

t e  compuesto 7 * h id ro x ll ic o .

Un compuesto h id r o x llic o  arom ático puede s e r  

transform ado a su vez en un compuesto a l c o x i l i c o ,  por  

ejemplo p or a lc o h ila c ió n  con un halogenuro de a leo h ilo  

en un d iso lv e n te  p o la r  t a l  como, p or ejemplo, d im e tilfo r  

mamida en p re se n cia  de una b ase , t a l  como p or ejemplo car; 

bonato de p o ta s io . 0 también p or medio de l a  re a cció n  con 

un diazoalcano en un d iso lv e n te  in e r te  (p o r ejemplo d ía  

zometano, é t e r ,  tem p eratura am biente). La oxid ación  de 

-un grupo m etilo  p ara  form ar e l  grupo carb o xilo  o l a  t ra n s ­

form ación de un grupo carb o xilo  en e l  grupo amino se men­

cio n arán  como o tro s  ejem plos. A si, p or ejem plo, s i  e l  

r a d ic a l  R̂  s ig n if ic a  e l r a d ic a l  2 -m e tilf e n ilo , se puede 

o x id a r  e l  grupo m e tilo , p or ejemplo con ácido n í t r i c o  di 

luido a r e f lu jo , p ara  form ar e l  corresp on d ien te grupo c a r  

b o x i, y p or ejemplo e s te  grupo carb o xi se puede tr a n s f o r ­

mar con ácido p o lifo s f ó r ic o  a  120SC h a s ta  150SC, en p re ­

s e n c ia  de h id roxilam in a en e l  corresp on d ien te derivado  

2 -am in o fen ilico .

Las condiciones u t i l iz a d a s  p ara  l a  epim eri- 
3

zació n  d el s u s titu y a n te  R en l a  p o sic ió n  5 d e l a n illo  indeno 

piridina, véase pág. 57 perm iten, con s u s titu y a n le s  apropiada-
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damente escogidos junto a  lo s  átomos de carbono arom áti­

c o s , además de l a  epim erización de l a  p o sic ió n  d el s u s t i ­

tu yan te en l a  p o sic ió n  5 , l l e v a r  a cabo también a l  mismo 

tiempo una s u s titu c ió n  o también una fragm entación. En 
l a s  condiciones de re a cció n  t íp i c a s  p ara  l a  epim erización  

se  ob tien e  a p a r t i r  de e l lo ,  p or ejemplo s i  iP s ig n if ic a  

e l  r a d ic a l  4 -f lu o r o f e n ilo , un r a d ic a l  4 -n -b u to x ife n ilo .

En e l  caso en que R rep resen te  un r a d ic a l  2 -flu o ro fe n ilo
4

y R rep resen te  hidrógeno, se ob tien e e l  r a d ic a l  3-n-bu  

to x if e n i lo  a  p a r t i r  d e l r a d ic a l  2 -f lu o ro fe n ilo  pasando 

p o r l a  e tap a  d e l deshidrobenceno y  p or subsiguien te re a c ­

c ió n  p o r a d ic ió n , por ejemplo en n -b u tan ol. Una fragmen 

ta c ió n  en l a s  condiciones t íp i c a s  p ara  l a  epim erización  

ap arece  p o r ejemplo cuando R y R s ig n if ic a n  a l  mismo 

tiempo un grupo a lc o x i .  Por ejem plo, a p a r t i r  del compues­

to  su stitu id o  con dim etoxi en 7 ,8  se ob tien e e l compues­

to  7 -h id ro x i-8 -m e to x lllc o .
4P ara  l a  tran sform ación  d el r a d ic a l  R en o tro  

4r a d ic a l  R e n tra  en co n sid eració n  p or ejemplo l a  deshalo  

genación o d e s to s ila c ió n  por liidipgenación c a t a l í t i c a  o 

red u cció n  con un hidruro com plejo. Los compuestos de p a r­

t id a  p ara  e llo  pueden s e r  preparados de uno de lo s  modos 

an tes mencionados. La deshalogenación puede r e a l iz a r s e ,
4 tp o r ejemplo en e l  caso en que R = 4 -c lo r o b u ti lo , de mo­

do c a t a l í t i c o  con hidrógeno bajo p resió n  de 30 a 130 a t -23
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m ósferas a  tem peratura elevada en tre  4ü y 1209C, co n v ir-  

tién d ose e l  r a d ic a l  R en e l  r a d ic a l  b u tilo  no s u s t i t u i ­

do. O tra p o sib ilid ad  c o n s is te  en que se reducen compues­

to s  I ,  p or ejemplo con R̂  =¡ 4 - t o s i lo x ib u t i lo ,  con hidru

ro de l i t i o  y aluminio en é t e r  o te trah id ro fu ran o  a r e -
4f lu jo  p ara .fo rm ar compuestos I  en que R = . Ig u a l­

mente, se pueden tran sform ar compuestos I  en lo s  cu ales  
4R rep resen ta  un ra d ic a l  in satu rad o , t a l  como por ejemplo

l a  agrupación a l i l o ,  p or h idrogenación c a t a l í t i c a  en con-
4d ieio n es  u su a le s , en compuestos I  con r a d ic a l  R s a tu ra ­

d o , en e s te  caso e l  r a d ic a l  p ro p ilo .

A parte de lo s  compuestos mencionados en lo s  

ejemplos se pueden p rep arar de modo p re f e r ib le  lo s  siguion  

t e s :

5 -  ( 2-h id ro x i  f  e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexa¡hidro-lH -indeno  

2 -b /p ir id in a

g - (3 - h i d r o x i f e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexahldro-lH -indeno  

/ j , 2 -b /p ir id in a

5 - (4 - h id r o x if  e n il)  - 2 , 3 , 4 ,4 a ,  5 % $b-hexaiiidro-iH -indeno  

Z ? ,2 -b 7 p ir id in a

l -m e til -3 - (4 .-h id r o x if e n il ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x a íi :id r o - lH -  

- in d e n o /1 ,2 -b 7 p irid in a

1- m e t i l - 3 - ( 3 -b id r o x if e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexahidro- 1H- 

-in d en o/T , 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 2 - b .id r e x i f e n i l ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,  5, 9b -h exáh id ro-iU -
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-indeno/Y' 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5-  ( 4 - am in o fen il ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 ,  9b -h e x a liid ro -111-  

-indeno/^1 , 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5- ( 3** aminof e n i l  ) - 2,3 ^4a, 5 9̂t'-ílexahidro-^H - 

-indeno/^l , 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5-  ( 2- amino f  e n i l  ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hcxaliidro - 1II- 

-indeno/,1 , 2-b / p ir id in a

5- ( 2- a m in o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 , 9b -h ex ah id ro - 111-indeno

2-b / p ir id in a

5 -  (4  -  asnino f  en i 1 ) - 7 -meto x i - 2, 3 , 4 ,4  a , 5 , 9b-h  exaliid ro - 1II-

-indeno/[l , 2-b / p ir id in a

5 - (  5-am in of e n il)^ -7 -m e to x i-2 ,3 , 4 ,4 a ,  5 , 9b -h exah id ro -1II- 

-  indeno/Y, 2-b / p ir id in a  -

5-  ( 2-am inof e n i l ) -7 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 5 * 9b-hexahidro  - 111-  

-in d en o / / ,2-b / p ir id in a

5 - (4 -a m in o f e n i l ) - 7 -b id r o x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a h id r o - l i I  

-indeno/Y! 2-b / p ir id in a

5 - (3 - a m in o f e n í l - 7 - h id r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b-h exai^ id ro-1H- 

-i^^.deno/7 , 2-b / p ir id in a

5- ( 2-a m in o fe n il) - 7 - h id r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b -h ex ah id ro - iH 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

5-  ( 4 - a iu in o fe n il) - 8-m e to x i-2, 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -b exaIiid ro - 1II- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

5-  ( 3-am in of e n i l ) - 8-m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -b e x a Iiid ro -111-  

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a25

1 7 . 1 1 .7 5
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3 - ( 2 -am in o fen il) -8 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9ñ**bexahidro- 1H- 

-in d en o/Y , 2 -b /p ir id in a

5-(4-antino f  e n i l ) -8 -h id ro x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h  exalii d ro -  111- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

3 -(3 * * a m in o fe n il)-8 -h id ro x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x á h id ro -1 II -

-in d en o/Y ,2-b /p ir id in a

3 -  ( 2 -  amiño f  e n i l ) -  8 -h id ro  x i - 2 , 3 , 4 , 4  a , 3 , 9b-h exahidro -1 1I- 

-ind eno/Y , 2 -b /p ir id in a

3 -  (4  -  amino f  e n i l ) -  7 -  c 1 o ro -  2 , 3 , 4 , 4  a , 3 , 9b-ñexaliid  r o - i l l -  

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

5 - (3 " a * " in o ^ o n il ) -7 -c lo r o -2 ,3 , 4 ,4 a ,  5,$b-hexailidro-II^- 

-ind eno/Y , 2 -b /p ir id in a

5 - (  2-am inof e n i l ) - 7 - e l o r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  5 , 9b -h exah id ro-iII-

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

3 -(4 -a m in o f e n il ) -8 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x a h id r o -iH -  

- in d e n o /Y ,2 -b /p ir id in a

3 - (3 - a m in o fe n il ) -8 -o lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -b e x a I i id r o - lH -  

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

3 -  ( 2-amino f  e n il ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b-bexai^idro -  lM- 

- in d e n o /l , 2 -b /p ir id in a

3 - ( 4 - h i d r o x i f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a h id ro -lH -  

" -in d  eno/Y, 2 -b /p i r id in a

5 - ( 3 - b i d r o x i f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b-b.exaI^idro-lH- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

3 - (2 -h id r o x if e n i l ) -7 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a I i id r o -lH -
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-  ind eno¿Y, 2-b/p i  r id in a  .

5 - ( 4 - h id r o x if e n i l ) - 8 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h .e x á b id r o - lH  

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

5 - (3 - b .id r o x if e n i l ) - 8 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 6 - h e x a I i id r o -1 I I  

-in d en o/ Y ,2-b 7p ir id in a

5 - ( 2 - h i d r o x i f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 ,9 b -b e x a h id ro -llI  

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

5 -  ( 4-m eto x i  f  e n i l ) -7  -  c ío  ro -  2 , 3 , 4 , 4 a ,5 . 9b-hexahidro -  *! H-

-indono/Y ,2-b Y p ir id in a

5** ( 3 -m e to x ife n i l ) - 7- c lo r o  - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-bexaIiidro -  1H- 

-indeno^Y, 2-b/p i r id in a

5 - ( 2 - m e t o x i f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b -h e x a h id ro -1H- 

-indeno/Y, 2-b Y p ir id in a

5 - (4 -m e to x if e n il) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexahidro-lH - 

-in d en o/Y , 2-b ¡7p irid in a

5 - ( 3 - * H e t o x i f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b -h exaÍiid ro - 1H-

-indeno/Y, 2-b7p ir id in a

5- ( 2-m e to x ife n i l ) -  8-  c ío  ro -  2 , 3 , 4 , 4  a , 5 , 9b -h exah id ro- 1H- 

-indeno/Y, 2-b7p ir id in a

5- ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 7- c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h e x á h id ro -1H- 

- in d e n o / l, 2-b / p ir id in a

5 - ( 3 - " ! e t i l f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4  ,4 a ,  5 , 9b -h e x a h id ro -1H-

-indeno/Y, 2-b7p ir id in a

5- ( 2- m e t i l f e n i l ) - 7- c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h e x a h id ro -1H- 

-indeno^Y, 2-b / p ir id in a  
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3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a h id r o - lH -  

-indeno/Y? 2-b / p ir id in a

3 - (3 - " !e t i l f e n i l - 8 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a lT .id r o - lH -  

-in d en o / 7 ,2-b / p ir id in a

3 - ( 2 - m e t i l f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9 b -h e x a h id ro -lü - 

-indeno^Y, 2-b / p ir id in a

3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) -7 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-hexahidro-lH - 

-ind en b/ Y ,2-b / p ir id in a

3- ( 3- m e t i l f e n i l ) - 7-m e to x i-2, 3 , 4 , 4 a , 5, 9b -h e x a h id ro -1H- 

-ind en o/ 1 , 2-b 7p ir id in a

3-  ( 2- m e t i l f e n i l ) - 7 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h ex ah id ro - 1H- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a  -

5 - (  4 -m e ti lf  e n il ) -8 -m e to x i -2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-hexaiiidro- 1H- 

-in d en o/Y , 2 -b /p ir id in a

3 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 8 - ín e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a I i id r o - l l í -  

-in d cn o/ Y ,2-b / p ir id in a

3- ( 2 -m e t i lf e n i l ) -8 -m e to x i-2 , 3 , 4 ,4  a , 5 , 9b-hexahidro - 1H- 

-ind eno/Y , 2 -b 7 p ir id in a

3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 ,9 b -h e x a h id ro -lI I-  

- in d e n o / l, 2-b / p ir id in a

3-  ( 3- m e t i l f  e n i l ) - 7- h id r o x i- 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexaí^idro -  1H- 

-in d e n o / l, 2-b / p ir id in a

3- ( 2 - m e t i l f o n i l ) - 7 - b id r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exah id ro -T ü - 

-indeno/j*, 2-b / p ir id in a

3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b -h exaiiid ro - 1H-23
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r-indenoZY, 2-b / p ir id in a

5 - (3 -m e ti l f e n i l ) -8 -h id r o x i -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a h id r o - lH -

-indeno/^1, 2-b*7p ir id in a

5 -  ( 2 - m e t i l f e n il) -8 -h id r o x i-2 ,3 , 4 , 4  a, 5 , 9b-baxa¡Liidro-111-  

-in d en o /y, 2 -b /p ir id in a

5 - f  e n i l - 7 **metoxi-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-bexahidro- iH-ind ano 

ZY, 2 -b /p ir id in a

5 - f  e n il-8 -m a to x i-2 ,3 ,4 , 4 a, 5 , 9b-hexabidro- 111-indeno

ZY, 2-b / p ir id in a

5 -  f  eni 1 -  7 -h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexaíiidro -1  H-indcno

2 -b /p ir id in a

5 - f a n i l - 8 - h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexabidro-iH -indeno  

Z l ' 2 -b /p ir id in a

5 - f  e n i l- 7 - e l o  ro - 2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexabidro -  m -indeno  

Z í , 2 -b7 p ir id in a

5 - f e n i l - 8 - c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9^-hexahidro-iH -indeno  

Z l , 2-b 7& irid iu a

5 -tie n il-7 -m e to x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -b e x ^ id r o -lH -in d e n o

Z Y ,2 -b /p ir id in a

5 - t ie n il -8 -m e t o x i-2 ,3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-bexahidro- 111-ind ano 

Z Y ,2 -b /p ir id in a

5 -tien il-7-h id ro x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a J ri.id ro -lH -in d en o  

Z Y ,2 -b / p ir id in a

5 - t i e n i l - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b -h exah id ro- iH-indeno

Z Y ,2-b / p ir id in a
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5 -tie n i l -7 -c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x a h id r o -lH -in d e n o

2 -b 7 p irid in a

5 -tie n il -8 -o lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x a h id r o -iH -in d e n o  * 

2 -b /p ir id in a

5 - ( 2 - t r i f l u o r o ! n e t i l f e n i l ) - 7 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 , 9b -h ex a- 

. h id ro  -  ?H-indeno/T, 2-b / p ir id in a

3 - ( 3 - t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - m o t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h ex a- 

h id ro -  iH-indeno/j*, 2-b / p ir id in a  

3 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h ex a- 

h id ro -lH -in d en o / 7 ,2-b % )ir id in a  

5 - ( 2 - t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a -  

h id ro -llllin d o n o / l*, 2-b / p ir id in a  

5 - (3 * l :F l i 'lu o r o m e t i l fo n i l ) -8 - .m e to x i-2 ,3 ,4 ,4 a , 5 ,9 b -h e x a -  

h id ro-lH -ind en o/ j*, 2-b / p ir id ln a  

3 - ( 4 - t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3, 9b -h ex a- 

hidro-lH -indeno/[l*, 2-b / p ir id in a  

5- ( 2- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7- h id r o x i - 2, 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exa  

h id ro -  lH -indeno//,2-b / p ir id in a  

5 - ( 3 - t r i f lu o r o H i e t i l f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b-hox^, 

h id ro -  lH -indeno/7, 2-b / p ir id in a  

( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7- h id r o x i - 2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexg 

h id ro -  lil-in d en o ^ f, 2-b / p ir id in a  

3- ( 2- t r i f l u d  r o m e t i l f e n i l ) - 8- h id r o x i - 2 , 5 , 4 , 4 a ,5 , 9b -h ex a  

h id ro -lH -in d en o ^ 1*, 2-b / p ir id in a  

3- ( 3* * iy i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 8- h id r o x i- 2 , 3 , 4 , 4a , 3 , 9b -h ex3
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h id r o - 1H-indeno/Y, 2 -b 7 p ir id in a  

5 - ( 4 - t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b - h e x a  

h id ro -IH -in d a n o ^ Y ,2 -b 7 p ir id in a  

5 - ( 2 - t r i f lU o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a -  

h id ro - 1 H-ind eno/Y, 2 -b / p ir id in a

3 - ( 3 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h exa- 

h id ro -1 H-ind e n o , 2 -b / p ir id in a  

g - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h exa- 

h id ro -  lII-indono/Y, 2 -b / p ir id in a

3 - ( 2 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exa- 

h idro-lH -ind eno/J*, 2 -b 7 p ir id in a  

^ - ( ^ - t r i f lu o r o !n e t i l f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h e x a -  

h id r o - 1 H-ind eno^Y, 2 -b 7 p ir id in a  

5- ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8 -o lo r o - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h oxa- 

hidro-111-indeno/Y, 2 -b / p ir id in a  

3 -  ( 2 -  c ío  ro f e n i l  ) - 7 - n ie t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b  -hexahidro -111- 

-indeno^Y, 2 -b 7 p ir id in a

3 ** .(3 -o lo ro fo n ll) -7 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 5 ̂  9 b -h e x a liid ro -111- 

-indeno/Y, 2 -b ¡7 p irid in a

^ - ( 4 - o l o r o f e n i l ) - 7 - m a t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5^9b-hexaIlidro-1H- 

-indenoJ/1", 2 -b 7 p irid in a

5 - (  2 - c lo r o f  e n i l )  - 8 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9 b -h e x a h id ro -111- 

- in d e n o / Y ,2 -b / p irid in a

5 - ( 3 - c lo r o f e n i l ) - 8 -m e to x i- 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a h id r o - lH -

-in d en o/Y , 2 -b 7 p irid in a  
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3-  ( 4 -  c ío  r  . f e n i l ) - 8-m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-bexahid ro  - 1H- 

-ind en o/ Y ,2-b / p ir id in a

3 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 7 - b i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b -h exaIiid ro - 1H- 

-indeno/, i , 2-b / p ir id in a

5* ( 3- c l o r o f a n i l ) - 7- b id r o x i - 2, 3 , 4 , 4 a ,5 , 90-bexahidro-^H - 

-indeno/y, 2-b / p ir id in a

3 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 7 - h id r o x i - 2 ,3 , 4 ,4  a , 3 , 9b -h exaIiid ro -iH - 

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

5- ( 2- c l o r o f  e n i l ) - 8- h id r o x i - 2, 3 , 4 , 4  a , 3,9 b -h e x a tü d ro -ilí-  

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

3 -  ( 3 - c l o r o f e n i l ) -8 -h i d r o x i -2 , 3 , 4 , 4a , 5 , 9b-hexaliidro- 1̂1- 

-in d en o/Y , 2 -b /p ir id in a

^ - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - S - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5, 9b -h ex ah id ro -lH - 

- in d e n o / l, 2-b / p ir id in a

5 - ( 2- c l o r o f e n i l ) - 7- c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exah id ro - 1H- 

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

5 - ( 3 - c l o r o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  3, 9b -h ex a íiid ro -lH - 

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

^ - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9b -h exah id ro-^ H - 

-indono/^ , 2-b / p ir id in a

3 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  3 , 9b-hexaIiidro-^^i- 

-indGno/Y, 2-b / p ir id in a

3 - ( 3 - c l o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4  a , 3 , 9b-^:oxa^^idro-^H- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

3 - ( 4 - c l o r o f o n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 , 4 a ,3 , 9b-i^exatiidro- ]ii-

-  4 i  -
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-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

5-(2- f lu o r o  f e n i l)- ? -m e to x i-2,3,4 ,4 a , 5,9b -h exah id ro-1H-
-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

5 - ( 3 - f l u o r o f e n i l ) - 7 -m e to x i-2 , 3 , 4 ,4a,5^9b-hexa^^idro-1H- 

-indenoX7 t 2 -b 7 p ir id in a

5 - (4  - flu o  ro f e n i l ) - 7 -meto x i - 2 , 3 , 4 , 4  a , 5 , 9b-hexahid ro- 1H- 

-indono/Y, 2 -b /p ir id in a

3 - ( 2 - f l u o r o f e n il) - 8 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexahidro- m -  

-in d e n o /Y ,2 -b /p ir id in a

3 -  ( 3 -  f lu o  ro f  en i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b  -hexohi dro - 111-  

-in d en o/ Y ,2-b / p ir id in a

5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 8 -m e to x i-2 , 3 4̂ , 4 a , 5,9b-h exáh id ro-lH - 

-indenoX7 , 2 -b /p ir id in a

5 -  ( 2 -  f  luo ro f  eni 1 ) - 7 -h id ro  x i - 2 , 3 , 4 , 4  a , 3 , 9b -hexahid ro -1 H- 

- in d e n o /j ,2 -b /p ir id in a

5 -  ( 3 -f lu o r o f  e n i l ) - 7 -h i d r o x i -2 , 3 , 4 ,4 a ,  3 , 9b-hexaInidro- lH- 

-in d en o/Y , 2-b /p ir id in a

3 - ( 4  -  f  luo ro f  e n i l ) -  7 -h idro x i -  2 ,3 , 4 , 4 a , 3 ,9b -hexahidro - 1 II- 

-in d e n o /Y f2 -b /p irid in a

5 - ( 2 - f  luoro f e n i l ) - 8 -h id r o x i- 2 , 3 , 4 , 4a ,  5 , 9b-hexahidro -  1H- 
-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

3 -  ( 3 -  f  luo ro f  eni 1 ) -  8 -h id ro  x i  -  2 ,3 , 4 , 4  a , 5 , 9b -h  exahidro - 1II- 

-in d en o /Y , 2 -b /p ir id in a  *

5 -  ( 4 -  flu o  ro f  e n i l ) -8 -h id ro x i - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 ,9b-hexahidro - 1 1I- 

-indeno^Y, 2 -b /p ir id in a
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5 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  5-9b -h exah id ro -iH -  

-in d en o /1 , 2 -b /p ir id in a

5 - ( 3 - fluo re  f e n i l ) -7 - c lo r o -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b - h e x a h i d r o - UI- 

- in d e n o /Y ,2 -b /p ir id in a

5 - (4 - f lu o r o f e íT i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4  a , 5 , 9b-hex:diidro-lH - 

- in d e n o /Y ,2 -b /p ir id in a

5 -  ( 2-  f lu o  ro f e n i l  ) -  8-  c ío  ro -  2, 3 , 4 , 4  a , 5 , 9b-h  exaliidro - 1H- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

5 -  ( 3- f l u o r o f e n i l ) - 8- c lo r o -2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h e x a h id ro -111- 

-indeno/Y*,2-b / p ir id in a

5 - ( 4 -f lu o  ro f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9  b-hexahidro-1 H- 

- in d e n o /l , 2 -b /p ir id in a

3 - (  2 -f lu o r o f  e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 3 ,4 a ,  3 , 9b-hexa1jtidro

-  lH-indeno,/Y, 2 -b /p ir id in a

3 - (3 - f ld o r o f e n il ) -6 ,7 -d im e to x i -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -h e x a h id r o

-  111-lndeno/Y, 2 -b /p ir id in a

3 -* (4 -flu o ro f  e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexahidro

-  111- ín d e n o / j, 2-b / p ir id in a

3 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 ,4 ,4  a , 5 , 9b-hexahidro-  

-1 H -in d e n o /Y ,2 -b /p irid in a

3 - ( 3 - c l o r o f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 4 , 4a , 5 ,9 b -h e x a íiid ro -

-  iH-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

5 - ( 2- m e t i l f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 ,4 ,4  a , 5, 9b -h ex ah id ro - 

- ll l- i i id e n o / l, 2-b / p ir id in a

5 - ( 3- m e t i l f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9b -h ex ah id ro -

-  iH-indeno/Y, 2 -b / p ir id in a

3 - (4 -m e ti lf  e n i l) -6 , 7-d im e to x i-2 ,3 ,4 ,4 a', 3 ,9b-hexahidro -
-  43 -1 7 .1 1 .7 3
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-  lH -indeno^1, 2 -b 7 p ir id in a

5- ( 2- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 6, 7-d im e to x i-2, 3 , 4 , 4a., 5, 9b - 

-hexahid ro-lH -ind en o/ Y , 2-b / p ir id in a  

5- ( 3- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b - 

-h o x ah id ro - iH -indeno/Y,2-b / p ir id in a  

5 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 6 ,7 -d im e t o x i- 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 t9 b -  

-h e x a h id ro - lH-indeno/Y, 2 -b 7 p ir id in a  

5- ( 2- a n ;in o fe n il ) -6,7 - d im e t o x i- 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5, 9-hoxaltidro- 1H- 

-indeno/Y, 2-b 7p ir id in a

5- ( 3 -amino f  e n i l )-6 , 7 -d im e to x i- 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9& -hexahidro-  1H- 

-indeno/Y , 2 -b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - ( 4 -a m in o fe n il)-7 -m o to x i-2 ,3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexaIiidro-

-  111-indono/Y, 2 -b /p ir id in á

1 - m e t i l - 3 - ( 3 -a m in o fe n il)-7 -m6t o x i - 2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-bexahidro-

-  lH-indono/Y' 2 -b /p ir id in a

1- m e t i l - 5 - ( 2 -a m in o fe n il)-7 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9 b-hexálitidro-

-iH -in d e n o /j, 2 -b / p ir id in a

l - m e t i l - 5 - ( 4 - a m in o f e n l l ) - 7 - h id .r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5, 9b-hexahidro

-  iH-indeno/Y, 2 -b 7 p ir id in a

1 -m e til-5 -(3 -a m in o f e n i l ) - 7 - h i d r o x i- 2 ,3 , 4 , 4 a, 5 ,9b-hexahidro

-  iH-indeno/Y, 2 -b 7p ir id in a

1-m e til-5 -(2 -a m in o fé n il) -7 - h i d r o x i- 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-bexahidro  

-iH -indeno^Y, 2 -b 7 p ir id in a

T -m e til-5 -(4 -a m in o fe n il)-8 -m e to x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a Íiid r o -  

- 1H -in d en o/Y ,2 -b /p irid in a25
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1 - t n e t i l - 5- ( 3*and-iiofenil ) -S -m e to x i-2, 3 ,4  ,  ̂a ,5 ,9 b -h e x a h id ro -

-  lH-indeno^/1 , 2- ^ p i r i d i n a

1 - r u o t i l -5- ( 2-amino f  e n i l ) - 8-m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-h exahid ro  -

-  ill-indeno//, 2-b / p ir id in a

1-m e ti1 - 5- ( 4 -  antino fo n i l ) - S - h i d r o x i - 2 , 3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b -h exaliid ro -

-  lil- in d e n o / j, 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 3- ( 3-m n in o fe n il ) -8- h id r o x i - 2 , 3 , 4 , 4a , 3 , 9b -b ex a iiid ro -

-  iH -in d eno/ l, 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 3- ( 2-a m in o fe n il) - 8- h id r o x i - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h ex ah id ro - 

-lH -in d en o / 7 ,2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 5- ( 4-a t !t in o fe n il ) -7- c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4a , 3 , 9b -h ex a iiid ro - 

- iH-indeno/7 , 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 3 - a m in o f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b -h ex aIiid ro - 

- 1H- indeno/*f, 2-b / p ir id in a

l - m e t i l - 5 - ( 2 - a m in o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b-hexalnidro-

-  1lI-indeno/*f, 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 4 - a !n in o f o n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3, 9b -h ex a iiid ro -

-  iH-indeno/J*, 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 3 - a t n in o f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  3 , 9b -h ex ah id ro -

-  lH-indeno/7 , 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - ( 2-a ta in o fe n il) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h exah id ro -

-  lH -indeno^ 7,2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 3 - (4 - h id r o x i f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h ex ah id ro -

- 43 -
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-lH-iudeno/7,2-b/piridina
l - m e t i l - 3 - ( 3 - b i d r o x i f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b-hexahidro 

-  tH-indeno/l*, 2-b7p ir id in a

1 -metil-5-( 2-hidroxifen.il)-7-cloro-2, 3,4,4a, 3,9b-hoxa'<idro
, 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 3- ( 4 - h i d r o x i f e n i l ) - 8- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h exa- 

h id r o -  1íI-indeno^Y, 2 -

1- m e t i l - 3- ( 3- b i d r o x i f e n i l ) - 8- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4 a , 3, 9b -h ex a- 

h id ro -lH -in d en o ^ 7 , 2-b 7p ir id in a

1- m e t i l - 3 - ( 2 - h i d r o x i f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exa- 

h id ro -lH -in d e n o / 7 ,2-b / p ir id in a  

l - m e t i l - 3 - ( 4 - m e t o x i f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b -h ex a- 

li id ro -  lH-indeno/1*, 2-b / p ir id in a  

1- m e t i l - 3- ( 3 - m e t o x i f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2, 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -b e x a - 

h id ro -  111-indeno/Y, 2-b 7p ir id in a  

1 - m e t i l - 3 - ( 2-m e to x ife n i l ) - 7 - c lo  ro - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exa- 

h id ro  -  m -indeno/Y, 2-b 7p ir id in a  

l - m e t i l - 5 - ( 4 - m e t o x i f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9b -h ex a- 

h id ro -lU -in d e n o 7 7 ,2-b 7p ir id in a  

1 - m e t i l - 3 - ( 3 - m e t o x i f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h ex a - 

h id  ro - 1H - ind eno/7 , 2-b 7p ir id in a  

1- m e t i l - 3- ( 2-m e to x if  e n i l ) - 8- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b -iiexa- 

h id r o -  lH-indeno^/1, 2-b 7p ir id in a  

1- m e t i l - 3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 ,4 , 4 a , 5 , 9b -h ex a - 

h id  ro - 1H-ind eno/7, 2-b 7p ir id in a
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l - m e t i l - 3 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 7 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b - h o x a -  

h id ro - lH -indeno/Y,2-b / p ir id in a  

1- m e t i l - 5- ( 2- M e t i l f e n i l ) - 7- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4a ,  5, 9b -h ex a - 

h id ro -  iH-indeno/T, 2-b / p ir id in a  

T - m e t i l - 5 - * ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ^ 9 b -h e x a -  

_ hidro-lH -indeno//f, 2-b / p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 3 - * m e t l l f o n i l ) - 8 - c lo r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5, 9b -h exa- 

h id  r  o - 1H -  i  nd eno/Y, 2-b / p ir id in a  

l - m e t i l - 3 - ( 2 - ü !e t i l f e n i l ) - 8 - o l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3, 9b -h ex a-

, 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 5 - ( 4 - m e t i l f a ñ i l) - 7 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 3 ,9b-hexa- 

hldro-III-in den a/T , 2 -b /p ir id in a  

1-M e t i l - 3 *'(3 -'"6t i l f e n l l ) - 7 **n!etoxi-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-h exa-  

h id ro -lH -in d en o /7, 2 -b /p ir id in a  

1-m e t i l - 3 - ( 2 -m e t i lfa ñ il) - 7 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a ,5 )9b -h exa-  

h id ro - iH-indeno/^f, 2 -b /p ir id in a  

1 - m e t l l - 5 - ( 4 - i n o t i l f e n l l) - 8 -m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 3 , 9b -h exa-  

h id r o -m -in d e n o /7 ,2 -b /p ir id in a  

1- m e t i l - 5 - (3 -^ e t i l f a ñ il) - 8 - m e t o x i- 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-hexa- 

h id r o -iH -in d o n o /I,2 -b / p ir id in a  

l - m e t i l - 3 - ( 2 -n ) o t i l f e n i l) - 8 -M e to x i-2 , 3 4̂ , 4 a , 3 , 9b -h exa-

h id ro -lH -in d a n o /j , 2 -b /p ir id in a  

1- m e t i l - 3 - (4 - m e t i l f a ñ i l ) -7 -h i d r o x i -2 ,3 ,4 ,4  a , 3 , 9b-hexa- 

hidro-iH -indano/^?, 2 -b /p ir id in a

h id ra  -  lH-indeno/1*

1-metil-3-(3-metilf añil)-7-hidroxi-2,3,4,4a, 3,9b-hexa
1 7 .11 .75 -  4? -
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h id ro -iH -in d e n o / j, 2 -b 7p irid ;¡ -a

1 - m e t i l - 5 - ( 2- m e t i l f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9**bexa- 

h id ro  -  111-in d  ono/Y, 2**b/pirid ina

1 - m e t i l - 5-  (4 - m e t i l f e n i l ) - 8- h id r o x i - 2 , 3 , 4 , 4a,  5 , 9b -h exa  

Ii id  ro - 11I -  i  nd eno/j , 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 5**(3-* m e tilfe n il) -8- h id r o x i - 2 , 3 ,4 ,4 a ,  5 , 9b-hexa  

h id ro -  lII-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 2 -m e tilfo n il) -S -h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-hexa  

hid ro-lH -in d en o/Y , 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 3 - f e n i l - 7 - m e to x i- 2 ,3 , 4 , 4a , 5 , 9b -h o x a h id ro -III- 

-in d en o / Y ,2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5- f  e n i l - 8-m e to x i-2, 3 , 4 , 4 a ,  5 , 9b-hexaIiid ro -  iH- 

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - f e n i l - 7 -h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 5 , 9b-h exaIiid ro -111- 

-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - f e n i l - 8 - h id r o x i - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  5 , 9b -h exah id ro -1II- 

-in d en o / Y ,2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - f e a i l - 7 - o l o r o - 2 ,3 , 4 , 4a , 5 ,9 b -h e x a h id ro -iII-  

-indeno/Y, 2- l/ p ir id in a

1- m e t i l - 5- * f e n i l - 8- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4  a,  5 , 9b -h exah .id ro -111-  

-indeno/Y, 2-b / p ir id in a

1- m e t i l - 5 - t ie n i l- 7 - m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hoxahidro- Ht- 

-in d e n o / j, 2 -b /p ir id in a

1- m e t i l - 5 - t i e n i l - 8 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9 b -h e x a h id ro -1H- 

-indcno/Y , 2 -^ 7 p ir id in a25

1 7 .1 1 /7 3 - 48 -



1 - m e t i l - 3 - t i e n ± l - 7 - h id r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3 , 9 b -h e x a h id ro -111-  

-ind en o/ Y ,2-b / p ir id in a

1 - m e t i l - 5- t i e n i l - 8- l i id r o x i- 2 , 3 , 4 , 4 a ,  5 , 9b-hexahidro  -  HI- 

- in d e n o / j,2-b / p ir id in a

5 1 - m e t i l - 5- t i e n i l - 7- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4a ,  5 , 9b -h e x a !iid ro -111-

-indeno/Y, 2 -b 7 p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - t i e n i l - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 3 ,9 b -h e x a h id ro -iI I-  

-indeno/Y, 2- ^ p i r i d i n a

1- m e t i l - 5- ( 2- t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , pb- 

10 . -hexahid ro-lH -ind en o/ Y , 2-b / p ir id in a

1- m e t l l - 5- ( 3 - ^ r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3, 9b - 

-h exab id ra-lH -in d en o/ / , 2-b / p ir id in a  . 

l - m e t i l - 3 '- '( 4 - t r i f lu o r o m 6 t i l f e n i l ) - 7 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  3 , 9b - 

-h e x a h id ro - 111-indano^Y, 2 -¿ 7 p lr id in a  

13 1 - m e t l l - 3 - ( 2- t r i f lu o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 , 4 a , 3, 9b -

-h exaliid ro-lH -ind en o/ Y , 2-b / p ir id in a  

1- m e t i l - 3- ( 3 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8-m e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 3, 9b - 

-h ex ah id ro - lH-indeno/Y, 2-b / p ir id in a  

l - m e t i l - 5 - ( 4 - t r i f lu o r ú !n e t i l f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -

20 -h exah id ro -lH -in d en o / y , 2-b / p lr id in a

1 - m e t i l - 3 - ( 2 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l) - 7 -h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 3 , 9b -  

-h exáh id ro - lH-indeno/Y, 2 -b /p ir id in a  

1- m e t i l - 3 - ( 3 - t r if lu o r o m e t il f e n il ) - 7 -h id r o x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 5 ,9b- 

-h e x a h ld ro -lH -in d e n o /Y ,2 -b /p irid in a  

1- m e t i l - 3 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l) - 7 -h id ro x i-;2 , 3 , 4 , 4 a, 5 ,9 b -  

1 7 . 1 1 .7 5  -  49  -
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20

-h e x a h id ro - iH-indeno/Y, 2-b/^ !.rid in a  

1- m e t i l - 3- ( 2- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8- h id r o x i- 2, 3 , 4 , 4 a , 5, 9b 

-hexahidro-lH -ind ono/*f, 2 -b / p ir id in a  

l - m e t i l - 3- ( 3- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8- h id r o x i- 2, 3 , 4 , 4 a ,  5 , 9b 

-h exah id ro -m -in d en o / Y , 2-b / p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 , 4 a , 3 , 9b 

-h exah id ro -lH -in d en o / Y ,2-b / p ir id in a  

1- m e t i l - 5- ( 2- t r i f l u o r o m e t i l f o n i l ) - 7- c l o r o - 2 , 3, 4 , 4 a , 5 , 9b - 

-h e x a h id ro - iH -indeno^Y,2- ^ p i r i d i n a  

1 - m e t i l - 3- ( 3- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4a , 5 , 9b - 

-h exaliid ro  -  iH-indeno/T, 2-b / p ir id in a  

l - m e t i l - 5 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 7 - o l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 , 9b - 

-h e x a íiid ro - m -indeno/Y, 2-b / p ir id in a  

1- m e t i l - 5- ( 2- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8- c l o r o - 2, 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b - 

-h e x a h id ro - 1II-indeno¿Y , 2-b / p ir id in a  

l - m e t i l - 5 - ( 3 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -  

-h exah id ro-lH -in d en o/ / , 2-b / p ir id in a  

T - m e t i l - 5 - ( 4 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b - 

-hexahid ro-H í-in d eno/!*, 2-b / p ir id in a  

1 - m e t i l - 3- ( 2- c l o r o f e n i l ) - 7-m e to x i-2, 3 , 4 , 4a,  5, 9b-hexaliidro 

- iH -in d en o / Y ,2-b / p irid in a

1- m e t i l -5 -( 3 -c lo r o f e n il) -7 -m e t o x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 3 ,9b-hexa- 

hidro-H I-indeno/Y , 2 -b /p ir id in a  

T -m e til-5 -( 4 -c lo r o fe n il) -7 -n :e t o x i- 2 , 3 ,4 , 4 a, 3 ,9b-hoxa- 

h id r o - 111-indeno/f, 2 -b /p ir id in a23

1 7 . 1 1 .7 5 -  50 -



1-m e t i l - 5 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 8 -m e t o x i -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,p b -h e x a -  

h id ro - iH-indeno^I, 2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 3 - ( 3 - c l o r o f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5# 9b -h exa- 

h id ro -iH -in d e n o /j, 2 -b /p ir id in a

3 1- m a t i l - 3 - ( 4 - o l o r o f e n i l ) - 8 - m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9b -h exa-

, h id ro -iII -in d o n o /Y ,2 -b /p irid in a  

1- m e t i l - 3 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 7 - b i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h exa- 

hídro-lH -inden o/[I, 2 -b /p ir id in a  

1-m e t i l - 3- ( 3- c l o r o f e n i l ) - 7-h id r o x i - 2, 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b-hexa- 

10 h id ro -lH -in d e n o //,2 -b /p ir id in a

1 - m a t l l - 3 - ( 4 - e l o r o f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9b -h exa- 

h id ro -lH -in d e n o //,2 -^ /p ir id in a  

1- m e t i l - 3 - ( 2 - c l o r o f a ñ i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9b -h exa- 

h id ro -1 H -Ín d o n o /? ,2 -b /p irid in a

13 1- m e t i l - 3 - ( 3 - c l o r o f e n l l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexa-

h ld ro -lH -ln d en o /7 , 2 -b /p ir id in a  

l - m a t i l - 3 - ( 4 - c l o r o f o n i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,3 ,9 b -h e x a -  

h ld ro - m -in d o n o /? ,2 -b /p ir id in a  

1- m e t i l - 5 - ( 2 - clo ro  f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hoxa- 

20 h id ro -iH -in d e n o /? , 2 -b /p ir id in a

1- m e t i l - 3 - ( 3 - c l o r o f a ñ i l ) - 7 -c l o  r o - 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exa- 

h id ro -lH -in d e n o /? ,2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 3 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 ,3 , 4 ,4 a ,  3 , 9b-hexaíiidro  

-  iH -in deno/?, 2 -b /p ir id in a

l - m e t i l - 3 - ( 2 - c l o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-haxa-23

17 .1 1 .7 3 -  51 -



hidro-lH -indeno^lf, 2 -b 7 p irid in a  

, l - m e t i l - 5 - ( 3 - c l o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 ,9 b -h e x a -  

h id ro -lH -in d e n o /7 ,2 -b 7 p irid in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexa- 

5 h id ro -  lH-indeno^7, 2-bTjpiridina

1- m e t i l - 5 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) -7 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexa- 

h id r o -lH -in d e n o /7 ,2 -^ p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - (3 - f l u o r o f e n i l ) -7 -m e to x i-2 ,3 , 4 ,4  a, 5 , 9b-hexa- 

h id ro -lH -in d c n o /7 ,2 -¿ 7 p ir id in a

10 l - m e t i l -5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 7 -m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b - h e x a -

h id ro -lH -in d e n o /7 ,2 -b 7 p irid in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 2 - f lu o r o f e n i l ) -8 -m e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b-hexa- 

h id ro -lH -in d en o ^ l, 2 -b /p ir id in a .

1- m e t i l - 5 - ( 3 - f lu o r o f e n i l ) - 8 - m e t o x i -2 ,3 , 4 , 4 a ,5 ,9 b -h e x a -

15 h id ro -  iH -in d en o /l, 2-b ¡7p irid in a

1- m e t i l - 5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 8 - m e t o x i -2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexa- 

h id ro -lH -in d e n o /7 , 2 -b /p ir id in a  

 ̂-m o til - 5 - ( 2 - f lu o r o f e n i l ) - 7 - b i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h exa- 

h ld ro -iH -in d en o ^ f, 2 -b /p ir id in a

^  l - m e t i l - 5 - ( 3 - f l u o r o f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a -

h id ro -  iH -in d en o /j, 2-b7ip irid in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 7 - h i d r o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 ,9 b -h e x a -  

h id ro -iH -in d en o ^ I, 2-b /p ir id in a

i - m e t i l - 5 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 8 - h i d r o x i - 2 , 3 , 4 , 4 a ,  5 , 9b-hexa-

17 .11*75 -  52 -



hid ro-lH -in d .en o/1*,2-b/p irid in a  

1- m e t i l - 3 - ( 3 - f lu o r o f e n i l) -8 -h id r o x i-2 , 3 , 4 , 4 á, 3 , 9b-^exa- 

h idro-lH -in den ó/,1, 2 -b /p ir id in a  '

1-m o t il -3 - ( 4 - f lu o r o f e n i l) -8 -h id r o x i-2 ,3 ,4 , 4 a , 3 ,9b-hexa- 

3 h id ro -lH -in d e n o /7 , 2 -b / p ir id in a

1- m e t i l - 5 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 7 - c l o r o - 2 , 3 4̂ , 4 a , 5 9̂b-h oxa- 

h id r o - lH -indeno/7 , 2 -b / p ir id in a  

1- m c t i l - 5 - ( 3 - f lu o r o f o n i l) - 7 - c lo r o - 2 , 3 , 4 , 4 a, 5 ,9 b -h exa-  

hidro-lH -indeno/l*, 2 -b /p ir id in a  '

10 1 - m e t i l - 5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 7 -o lo r o - 2 , 3 , 4 , 4 a, 3 , 9 b-hexaIiidro-

-  111-indono/Y, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t l l - 3 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 8 - c l o r o - 2 , 3 , 4 , 4 a, 3 , 9 b-h exa-  

h id r o -lH -in d e n o /1,2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 3 - f lu o r o f e n i l) - 8 - c l o r o - 2 ,3 , 4 , 4 a, 3 ,9b-hexa- 

13  h id r o -111-in d en o /I, 2 -b /p ir id in a

1- M e t i l -3 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 8 - c lo r o - 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-hexa- 

h id ro -lH -in d en o //, 2 -b /p ir id in a  

1- m e t l l - 3 - ( 2 - f lu o r o f e n i l) - 6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b- 

. -h exaiiid ro - lII-indeno/T, 2 -¿ 7 p ir id in a  

20 ^ -m a til-3 * ( 3 '- í 'lu o r o fe h il) -6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 3 ,9b-

-hexáhidro-lH -in den o/7 ,2 -b / p ir id in a  

1- m e t i l - 3 - ( 4 - f lu o r o f e n i l) - 6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b- 

-h exah id ro- lH -indeno/7 , 2-b / p ir id in a  

T-mci^il-3 - ( 2 -c lo :r o fe n il) -6 , 7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a, 3 ,9 b -  

35  -h  exaiiidro -111 - i  ád eno/7, 2 -b /p ir id in a

17 .1 1 .7 3 -  33 -



1 - m e t i l - 5 - ( 3 - c l o r o f e n l l ) - 6 ,7 - d Í !n e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 ,9 b -  

-h exah id ro - lH-indeno^/f, 2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 3 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 6 ,7 -d i m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 , 9b- 

-h exah id ro - iH -in d en o//, 2 -b /p ir id in a  

5 l - m e t i l - 5 - ( 2 - m e t i l f e n i l ) - 6 ,7 - d i m e t o x i - 2 ,3 ,4 , 4 a ,5 ,9 b -

-h exaliid ro - lH -in d e n o ¿ /,2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 6 ,7 -d i m e to x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  5 ,9 b -  

-h exah id ro - iH -indeno^I, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 6 ,7 - d i m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 . ,9 b - .

10  . -h e x a liid ro -H i-in d e n o //, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - ( 2 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 6 ,  7 -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4a , 5 , 9b- 

-hexahidro  -  lH-indeno^*f, 2 -b /p ir id in a  

1 - m e t i l - 5 - ( 3 - t r i f l u o r o m e t l l f e n i l ) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b- 

exahid ro - 1H -  i  ndeno^l, 2 -s7p i!fid in a

15 1- m e t i l - 3 - ( 4 - t r i f lu o ro m e tilfa n .il)- 6 , 7 -d in le to x i-2 , 3 , 4 , 4a , 5 , 9b-

-h exah id ro-iH -in d en o/j", 2 -b /p ir id in a  

1-m o ti l - 5 - ( 2 -am in o fañ il) - 6 , 7 -d im e to x i-2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b- 

-hexahidro-iH -indeno/í*, 2 -b /p ir id in a  

1-m e t i l -5 - (3 -a m in o f e n i l ) -6 ,7 -d im e to x i -2 ,3 , 4 , 4 a ,5 ,9 b -

20 -hexa^lidro- lII-indeno^f, 2 -b /p ir id in a

1 - m e t i l - 5 - ( 4 - a m in o f e n i l ) -6 ,7 -d im e to x i -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 , 9b- 

-h e x a b id ro -lH -in d e n o //, 2 -b /p ir id in a

Los compuestos de l a  fórm ula gen eral I  po-

25
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seen  t r e s  átomos de carbono a s im é tric o s . Esto s ig n if ic a

-  5 4  -
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que, por ejemplo, en l a  preparación de lo s  compuestos 

de acuerdo con e l  invento según e l  procedim iento mencio­

nado en b) re su lta n  ocho compuestos estereoisóm eros. El 

in ven to abarca por lo  tanto todos lo s  compuestos de l a  

fórm ula gen eral I  independientemente de l a  d is p o s ic ió n  

e sté r e a  en e l  átomo de carbono 4 a, en e l  átomo de ca r­

bono 5 o en e l  átomo de carbono pb. Racematos pum a, en 

donde es uniforme l a  d is p o s ic ió n  de lo s  su stitu y e n te s  

junto a lo s  átomos de carbono 4 a, 5 y  9b, uno con r e la ­

ció n  a l  o tro , pueden se r  recuperados a p a r t i r  de l a  mez­

c la  de isóm eros, por ejemplo, por c r is t a li z a c ió n  fr a c ­

cionada o también mediante crom atografía en capa d e lg a ­

da p re p a ra tiv a  o crom atografía en columna, y  a p a r t ir  de 

e l lo s  se pueden a i s l a r  lo s  compuestos ópticam ente a c t i ­

vos do acuerdo con procedim ientos en gen eral u su ales, 

por ejemplo por tratam iento con ácid o s ópticam ente a c t i ­

vo s, ta le s  como por ejemplo ácido L -ta r tá r ic o .

Si so escoge e l modo de procedim iento a) se 

obtien en  compuestos totalm ente c i s ,  uniformes e sté r e a -  

mente, ya que en l a  hidrogenación d e l compuesto XI para  

formar e l  compuesto XXI re su lta n  cu an titativam en te lo s  

compuestos 11̂ ^,11̂ -c is - ,  H ^ ^ ,H ^ -c is - X II y  la s  s ig u ie n te s  

operaciones dejan sin  a fe c ta r  a lo s  centros e sté re o s jun­

to  a lo s  átomos do carbono 4 a, 5 y  9b¡ de manera que se  

obtienen compuestos H ^^,H ^-cis-, ó uniformes

- 55 -
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<de l a  fórm ula g en eral I .  De modo intencionado se  pueden 

s i n t e t i z a r  también compuestos estéream ente uniformes de 

l a  fórm ula geneal I  con una d is p o s ic ió n  H ^ ,H ^ .-tran s-, 

H ^ ,H p ^ -c is - . En t a l  caso se puede proced er tratan d o com­

p u esto s X II  ó X III  con co n fig u ració n  H^^,H^-cis ó 

H ^ ^ ,H ^ -c is -  en medio a lc a l in o , p or ejemplo coh KOII en 

n -b u tan o l. En e s te  caso r e s u lta n  lo s  aminoácidos XXVII 

que, de acuerdo con lo s  métodos u su a le s , son c ic liz a d o s  

de nuevo p a ra  form ar la s  lactam as X II con d isp o sició n  

H ^ ,H g -tra n s -H ^ ,H p ^ -c is . Las s ig u ie n te s  reaccio n es  quí­

m icas no a fe c ta n  a  l a s  condiciones estereoq uím icas junto  

a lo s  átomos de carbono 4a , 5 y  9b, de manera que se ob­

tie n e n  compuestos homogéneos do l a  fórm ula I  con d is p o s i­

c ió n  H ^ H ^ -t r a n s - ,  I ^ ' H ^ - c i s - .



o

R' R'

XXVII X III

10

13

(H^^.M^-trans, l^^ ,H ^^-ci:

R̂

I  (H^^,H^-trans, H^^,H^-cis)

Los compuestos con l a  misma d isp o sic ió n  e s -  

t é r c a  so obtienen también s i  se isom erizan bajo co n tro l  

termodinámico lo s  compuestos estéream ente uniform es de 

l a  fórm ula I  con co n figu ración  H ,^ ,H ^ -c is - , H ^ - c i s - ,

quo hablan sido preparados de acuerdo con e l modo de p ro ­

cedim iento a ) .  Esto se lo g ra  con una base f u e r te , t a l

23

1 7 .1 1 .7 3

como por ejemplo a lco h o la to s , h id róxid os de m etales a lc a -
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l i n o s  o aminas t e r c ia r ia s  en un d is o lv e n te  p ró tico  t a l  

como agua o a lco h o le s, habiéndose mostrado como v e n ta jo ­

so e l  tratam iento con hidróxido de p o ta sio  en n -butan ol 

a tem peraturas entro 6os y  13OSC.

La transform ación de la s  aminas lib r e s  en 

la s  s a le s  fis io ló g ic a m e n te  com patibles se e fe ctú a  de 

acuerdo con métodos conocidos. Como s a le s  entran en con­

sid e ra c ió n , por ejemplo: c lo x h id ra to , s ü lfa to , fo s fa to ,  

la c t a t o ,  c i t r a t o .

Los compuestos de acuerdo con e l  invento pue 

den se r  u t i l iz a d o s  por ejemplo como medicamentos para e l  

tratam iento de enfermedades p síq u ica s, a saber por ejem­

p lo  en forma de sus solu cion es o suspensiones acuosas o 

también en forma de solu cion es en d is o lv e n te s  orgánicos  

farm acológicam ente inocuos t a le s  como, por ejem plo, alcoho 

l e s  monovalentes o p lu r iv a le n te s , d im e tilsu lfó x id o  o d i  

rnetilformamida, también en p re se n cia  de e x c ip ie n te s  p o li  

meros farm acológicam ente inocuos t a le s  como, por ejemplo, 

p o liv in ilp ir r o lid o n a . Como preparados, además de la s  so­

lu c io n e s  para in fu s ió n  o so lu cio n es para in ye cció n  g a lé ­

n ic a s  u su a le s, entran en con sideración  preferiblem ente  

p ara la s  ad m inistraciones i . v .  e i . p .  también formas de 

ad m in istración  por v í a  o r a l,  t a l e s  como t a b le ta s , g ra ­

geas o cápsu las en cu fables a s i  como su p o sito rio s, para  

l a s  cu ale s se pueden u t i l i z a r  lo s  e x c ip ie n te s  farm acéu ti-
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eos u su a le s , t a l e s  como p o r ejemplo almidón, l a c to s a , t?\¿ 

gacanto y  carbonato de magnesio con ad ició n  de o tr a s  sus­

ta n c ia s  apropiadas, t a l e s  como p or ejemplo e s te a ra to  de 

magnesio. Como d o sis  en tran  en co n sid eración  la s  de apro­

ximadamente 0 ,3  a  300 mg, p referib lem en te  J e  1 a  100 Mg 

p o r d ía  y  p or p a c ie n te .

Una unidad de d o s if ic a c ió n  contien e 0 ,3  a  

100 mg, p referib lem en te  1 a 30 mg de un compuesto de acuer  

do con e l  in ven to .

Como sistem as de ensayo p ara  l a  determ inación  

d el e fe c to  p aicó trop o  pueden s e r v i r  p or ejemplo l a  "hipo 

terrnia con re se rp in a " a s i  como l a  "p to s is  con Tetrabona  

zin " en e l  ra tó n  o en l a  r a t a ,  y además e l  e le c tro e n c e fa  

lograma en g ato s y con ejos.

Eiemolo 1:

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ) ; % (S ,R ) 1 - m e t i l - 3 - f e n i l - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-h exah id ro-iH -in d en o /j , 2 -b /p ir id in a _______________________

a) 4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ) , 9b(s,R) 1 -m e t i l -3 - f e n i l -  

- 2 ,3  ,4 a ,  3 19b-lioxahidro-lH -ind eno¿I, 2 -b /p ir id in -2 -o n a

10 m ilim oles de 4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ) ; 9b (S ,R ) 3 -  

- f e n i l - 2 ,3 , 4 , 4 a , 5 % 9b -h exah id ro-iH -in d en o/y , 2 -b /p ir id in -  

-2 -o n a  son d isp u estos previam ente en tolueno y m ezcla­

dos con 23 m ilim oles de amida de sodio, y  a contin uación  

son p uestos en e b u llic ió n  a  r e f lu jo  durante 2 ,5  h o ras . 

Después d el enfriam iento a  403C se añaden g o ta  a  g o ta
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25 m ilim oles de yoduro de m e tilo , d is u e lto s  en 10 mi de 

to lu en o , y  l a  so lu ció n  de re a c c ió n  es mantenida duran e 

1 h o ra  a  50*C, luego es ca le n ta d a  a  8090 y mantenida a  

e s ta  tem p eratura también durante 1 h o ra , y a  contin ua- 

5 c ió n  es p u esta  en e b u llic ió n  a  re f lu jo  durante 1,5 ho­

r a s .  Después d e l enfriam iento se descompone con agua 

l a  amida de sodio en exceso , l a  fa s e  o rg án ica  se la v a  

v a r i a s  v eces  con agua, se se ca  y se con cen tra . Se ob 

t ie n e  un a c e i te  de c o lo r  c la ro  que c r i s t a l i z a  pronto .

10 Punto de fu sió n : 156-158SC.

Del mismo modo se p rep araron  la s  s ig u ien tes  

N -alcoh il-h exah id ro-lH -in d en o^ /f, 2 -b /p ir id in -2 -o n a s :

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ) ; 9b(s,R) i-m p til-5 -(4 -m e ti3 . 

f  a ñ i l )  - 2, 3 14 , 4 a , 5 , 9b -h exah ld ro- iH -in d en o ^ , 2-b7p ir id in -  

15 - 2-o n a , punto de fu sió n  128 a  130SC

4a(s ,R) ;  5 (S ,R ); 9b (S ,R ) ! -m e t i l -5 - ( 4 -c l o r o  

f  e n il  ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b - h e x a l i i d r o -  iH-indeno^I, 2 -b 7 p irid in -  

- 2-ona; punto de fu sió n  196- 198RC

4 a ( s ,R ) ;  5 (S ,R ); 9b (S ,R ) l - m e t i l - 5 - f e n i l - 6 ,7 -  

20 -d im e to x i-2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a h id ro -iH -in d e n o ^ 7 ,2-b7p i r i

d in -2-on a; punto de fu sió n  188- 19OBC

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ) ; 9 b (S ,R ) - i -m e ti l -5 - (3 -m e ti l  

f  e n i l )  2 , 3 , 4 ,4 a ,  5 ,9b -h exah id ro -in d en o /]7 ,2- b /p i r id i n - 2-ona  

Punto de fu sió n : 107 -  110SC

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9 b (S ,R ) -1 -m e til -5 - (2 -m e til  

f e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 9b-hexahidro-indeno^j , 2- b /p i r id i n - 2-ona25

1 7 .1 1 .7 5
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Punto de fu sió n : l4p -  130-C

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ) ; 9 b (S ,R )-1 -m e til-7 -m e to x i-  

- 5 - ( 4 -m o ti lf e n i l ) -  2 ,3 ,4 ,4  a , 5, 9b -h exah id ro-in d en o¿7, 2 -b /  

p ir id in -2 -o n a

Punto de fu sió n : 134 * 15^90

b ) 4 a (S ,R ); 5 (S ,R ) ; 9b (S ,R ) ! - m e t i l - 3 - f e n i l -  

- 2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b-hexahidro -  lH-ind eno^í*, 2 -b 7 p irid in a

0 ,0 3 2 3  Mióles de 4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ); 9b(S ,R )

1 - m e t i l -3 - f e n i l - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b -h exah id ro- lH -indeno/7, 2 -b / 

p ir id ln -2 -o n a  son suspendidos en 100 mi de é t e r  y  añadí 

dos a una solu ción  de 0,03 molos de hidruro de l i t i o  y 

aluminio en 100 mi de é t e r .  Se pone en e b u llic ió n  a r e ­

f lu jo  durante s e is  h oras y después del enfriam iento se 

descompone e l  hidruro en exceso con a c e ta to  de e t i l o .  

Luego l a  so lu ción  es m ezclada con agua y con l e j í a  de so­

sa  2 N, es a g itad a  durante media h ora  y f i l t r a d a  con suc­

ció n . T ras añadir é t e r  l a  fa se  o rg án ica  es lavada algunas 

v eces  con agua, secada y concentrada. Punto de fu sió n : 

249-23790  (en  H Cl).

A p a r t i r  de la s  lactam as que co n stitu y en  e l  

fundamento se obtienen d el mismo modo lo s  s ig u ie n te s  com­

p u estos:

Ejemplo 2:

4 a ( s ,R ) ;  3 (S ,R ); 9b (S ,R ) i - m e t i l - 3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,

4 ,4 a ,  5 ,9b -h exah id ro-1II-in d en o/j , 2-b /p ir id in a , punto de
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Ejemplo 3:.

4 a ( s ,R ) ;  3 (S ,R ) ; 9 b (s ,R ) l - m e t i l - 5 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,

4 , 4 a , 5 , 9b -h exah id ro-lH -in d en o /j ,2 -b 7 p irid in a , punto de 

fu sió n  2 7 4 -2 7 5 8 C (en HCl).

Ejemplo 4 :

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9b (S ,R ) 3 (4 -a m i n o f e n i l ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-h exah id ro -lH -in d en o ^ i, 2 -b /p ir id in a , punto de fu sión : 

294-297SC (en HCl).

Ejemplo 3:

4 a ( s ,R ) ;  5 (S ,R ); 9b (S ,R ) 3 - (4 -c lo r o f e n i l ) - 6 ,7 -d im e t o x i -  

- 2 , 3 ) 4 , 4 a , 5 , 9b-hexaliidro- m -indeno/(j , 2-b /p ir id in a , pun­

to  de fu sió n  263- 266SC (en H Cl).

Ejemplo 6 :

4 a ( s ,R ) ;  3 (S ,R ); 9 b (s ,R ) 5 -(4 -a m in o fe n il)-6 ,7 -d im e to x i-  

* * 2 ,3 ,4 ,4 a , 3 , 9b -h axah id ro- 111-indeno^Y,2-b7piridina, pun­

to  de fu sió n  237-240BC (en 2 H Cl).

Ejemplo 7:

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9b (S ,R ) 5 - ( 3 - a m in o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,  

9 b -h e x a h id ro -lH -in d e n o ^ ,2 -b /p irid in a , punto de fu sió n : 

303- 308BC (en 2HC1).

Ejemplo 8 :

4 a ( s ,R ) ;  3 (S ,R ); 9b (á ,R ) 1 -m e t i l -3 -f e n il-6 ,7 -d im e to x i-  

**^ )3 ,4 ,4a ,5 ,9b -h exaIiid ro-lH -in d en o/¡[7 , 2 -b /p ir id in a , pun­

to  de fu sió n : 268-270SC (en  HCl).
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Ejemplo o ;

4 a (S ,R ) : 5 (R ,S ); 9 b (s ,R ) 3 - ( 2 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) -  

- 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h exah id ro-iH -in d en o /!* ,2-b /p ir id in a , pun 

to  de fu sió n : 22Ó-230SC (en HCL).

Ejemplo 10:

4 a ( s ,R ) ;  5 (S ,R ) ; 9 b (s ,R ) 3 - f e n i l - 6 ,7 - d i m e t o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,  

5 ,9b-hexaÍT.idro- lH -in d e n o /1 ,2 -b /p ir id in a , punto de fu­

s ió n : 234-236SC (en  IICl).

Ejemplo i f :

4 a (S ,R )} 5 (R ,S ) ; 9 b (s ,R ) 5 - ( 3 - p i r í d i l ) - 6 ,7 - d i m e t o x i -  

2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , Pb-hexahidro- iH -in d on o/j, 2 -b /p ir id in a , pun­

to  de fu sió n : 263- 263:0 (en  H Cl).

EJomple 12:
4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9b(S ,R ) 3 - t i e n i l - 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b -h exa-  

h id ro -lH -in d e n o /y ,2 -b /p ir id in a , punto de fu sió n : 201-  

203=0 (en HCl).

Ejemplo 13:

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ): 9b (S ,R ) 5 - (4 -a m in o -3 -c lo r o f e n i l ) -2 ,3 ,  

4 ,4 a ,5 ,9 b -h e x a h id ro -iH -in d e n o /7 ,2 -b ¡7 p irid in a , punto de 

fu sió n : 227-2299C (en  2HC1).
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Ejemplo 14:

' 4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9b (S ,R ) 1 - m e t i l - 5 - f e u i l - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -

-h  cxsJríidro -  lH -ind cn o^ f, 2-b/p i  r id in a

0,05  moles de l a  a i in a  preparada en 1 b son 

5 p u estos en e b u llic ió n  a  re f lu jo  durante d iez  horas ju n ta ­

mente con 130 mi de n-butunol y  150 g de hidróxido de pjo 

t a s i o .  Después d el enfriam iento se re p a rte  l a  m ezcla de 

re a c c ió n  en tre  agua y é te r ,  l a  f a s e  en é t e r  se la v a  v a ­

r i a s  v eces  con agua, se soca y se con cen tra . Punto do fu -  

10 sió n : 2S4- 235SC (e n H C l) .

T al como se d e scrib e  en e l  Ejemplo j4  a  p ar­

t i r  de l a  h exalT .id ro-lH -in d en o/l,2-b 7p irid in a que c o n s ti ­

tuye e l  fundamento se preparan lo s  s ig u ie n te s  estereo isó , 

meros:

15 E.i emulo 13:

4 a (S ,R ) ; 3(R,s) ;  9b (S ,R ) 1 - m e t i l - 3 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,  

4 a ,3 ,9 b -h e x a h id ro -iH -in d e n o /7 ,2 -b 7 p irid in a , punto de fu ­

s ió n : 2 3 0 -2329C (en MCI).

20

25

Ejemplo 16:

4 a ( s ,R ) ;  3 (R ,S ) ; 9b (S ,R ) 1 - m e t i l - 5 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,  

4 a , 5 , 9b-hexahidro-lH -indeno^I, 2-b/^p i  r id in a  

Amorfo, RMN( )̂ : 2 , 2( s ) ;  CH-N:3,1 ( d , J = :  5 H z),

cn-c : 4 ,4  ( d , J  .  11 nz)
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Ejemplo 1?_1

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ); $b(s,R) 5 - (4 - a m in o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -  

-h exah id ro -iH -in d en o /t, 2 -b 7 p irid in a , punto de fu sió n : 

323-328SC (en  2 H Cl).

E.i ornólo 18:

4 a ( s ,R ) ;  3 (R ,S ) ; 9b (S ,R ) 5 - (3 - n m in o f e n i l ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-hexahid ro-lH -indono/í',2-b 7piridina, punto do fusión: 

262-263SC (en 2 HC1).

Ejemplo 19:

4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ) ; $b (S ,R ) 1 -m e ti l -3 -f e n i l -7 -m e to x i-8 -  

- h i d r o x i - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 , 9b -h exah id ro-iH -in d en o /7 , 2-lb7p irid i 

na, punto de fu sió n  234 -237*0  (en  HOl)

Ejemplo 20 :

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9 b ( S ,R ) - 3 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-h exah id ro - H l-in d en o /j, 2-b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : t33 -  138*0 (HCl)

Ejemplo 21 :

4 a (S ,ii ) j  3 (S ,R )}  9b (S ,R ) -3- ( 2- m e t i l f e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4a , 3 , 9b -  

-hoxainidro-iII-indenoTI, 2-b7pii*idina  

Punto de fu sió n : 199 -202*C  (HCl)

23
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Ejemplo 22:

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ) ; 9 b ( s ,R ) - 5 - ( 4 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b  

-hexahidro -  iH-induno/l*, 2-b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 2 9 6 -2993C (üC l)

E.j emolo 23 :

4 a ( s ,R ) ;  5 (S ,R ) ; 9 b ( s ,R ) - l - m e t i l - 3 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4  

4 a , 5 , 9b -h exah id ro- 111- in d e n o /I ,2-b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 237-24060  (HCl)

Ejemplo 24:
4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ); 9 b ( s ,R ) - l - m e t i l - 3 - ( 2 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4  

4 a , 5 , 9b-hexatiidro- lH -indeno/7, 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 263-2653 0 (iICl)

E.iemulo 25 :

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ) ; 9 b (S ,R )-3 -(4 -a m in o fe n il) -7 -m e to x i-2 ,3 ,  

4 ,4 a ,  5 . 9b -h exah id ro -1 lI-in d en o /l, 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 2 4 4 -2 4 6 SC (2  HCl)

E.1 emulo 26:

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9 b (S ,R ) -3 - (4 -a m in o f o n il ) -7 -c lo r o -2 ,3 ,4  

4 a ,9 b -h e x a Iiid ro -iH -in d e n o /l, 2 -b 7 p irid in a

Punto de fusión: 257-260SC (2 HCl)
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Ejemplo 27 :

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ) ; 9 b (S ,R ) -3 - (4 -m e t i l f e n i l ) -7 -m e to x i -2 ,3 ,

4 , 4 a , $ , 9b-hexaM dro- lH -indeno/[í, 2-b7p ir id in a  

Punto de fu sió n : 204-2036C (HCl)

3 .. Ejemplo 28:

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ) ; 9 b (S ,R )- l -m e ti l -3 - (4 -m e ti lf e n il ) -7 -m o to  

x i - 2 , 3 , 4 , 4a , 5 , 9b -h exaltid ro- 111-in d en o/Y , 2-b¡7p ir id in a  

Punto de fu sió n : 113-1208C (HCl)

10 Ejemplo 29 :

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b ( S ,R ) - 5 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,P b -  

-h e x a h id ro -III-ln d e n o /j, 2-b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 269 -2726C (HCl)

13 Ejemplo 3 0 :

4 a (S ,R ) ; 3 (S ,R ); 9 b ( s ,R ) - 5 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,

3 , 9b -h exah id ro- 1íi-indenoZI ̂  S -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 2?4-27?sC  (HCl)

Ejemplo. 31...

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b ( S ,R ) - l - m e t i l - 3 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,

4 ,4 a ,  3 , 9b-hexaiiidro- iH -in deno/7, 2-b /p ir id in a ________ ____

50 m ilim oles de 4 a (S ,R ); 3 (R ,S ) ; 9 b (S ,R )-3 *

- ( 2- f lu o r o f o n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-Iiexahidro- lH -in d en o/j, 2-b /p i  

r id in a  se d isu elven  con enfriam iento en 7 ,5  mi de ácido

-  67 -
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10

fórm ico a l  90% Y se añaden 6 ,5  "'1 de solución  a l  35% de 

form aldéhido. Después do poner a re f lu jo  durante 8 horas  

(tem p eratu ra  del baño 110SC) se añaden 7 Mi de HCl con­

centrad o y l a  m ezcla de re a cció n  so con cen tra  por evapo­

ra c ió n  en v a c io . E l residuo es rep artid o  en tre  é t e r  y  

NaOH d ilu id o  ( l a  fa s e  acuosa debe s e r  a l c a l i n a ) .  Las f a ­

ses  en é t e r  son d ilu id a s , después d el secado, con 10% 

de su volumen de a c e ta to  de e t i l o ,  y  e l  c lo rh id ra to  es 

p re c ip ita d o  con HCl m etan ólico .

Punto de fu sió n : 252-253^0 (H C l).

15

Ejemplo 32 .

4 a ( s ,R ) ;  5 (S ,H ); 9 b ( s ,R ) - l - m e t i l - 3 - ( 4 - f l u o r o f e n i l ) - 2 ,3 ,

4 , 4 a , 3 ! 9b -h exah id ro- lH -indeno¿y, 2 -b 7 p irid in a

Análogamente a l a  p re s c rip c ió n  dada en e l  

Ejemplo 31) a p a r t i r  d el compuesto preparado en e l  Ejem­

plo 30 .

Punto de fu sió n : 241-244cC  (H Cl).

20

25
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E jemplo 33..

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9 b (S ,R )-5 -(4 -a m in o f e n il) -7 -h id r o x i-2 ,3 ,  

4 , 4 a , 5 . 9b -h ex ah id ro -  lH -in d en o / 1 ,2 -b / p ir id in a .

0 ,0 3  moles de 4 a (S ,R ) ; 5 ( s ,R ) ;  9 b (S ,R )-5 -  

- (4 -a m in o fe n il ) - 7 - m e t o x i - 2 ,3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexahidro-iH -inde  

n o /y ,2 -b 7 p ir id in a  son d is u e lto s  en 200 mi de p ir id in a  y

-  68



con in te n sa  a g ita c ió n  se conduce ácido c lo rh íd ric o  gaseo­

so seco sobre l a  m ezcla de re a c c ió n . De e s te  modo se pro 

duce calentam iento a  l 6o s c . Se conduce a 180BC, durante  

3 horas más, ácido c lo rh íd r ic o  gaseoso seco . Se añaden 

a l a  tem peratura ambiente 400 mi de agua, se  a lc a l i n iz a  

con carbqnato de p o ta sio  só lid o , se e x tra e  v a r ia s  veces  

con a c e ta to  de e t i l o ,  se seca  y  se co n cen tra .

Punto de fu sió n : 244 -2483C (co n  descom posición) (H Cl).

A p a r t i r  de lo s  corresp on d ien tes compuestos 

m e to x ílico s  se s in te t iz a n  análogamente a l a  p re s c rip c ió n  

dada en e l  Ejemplo 33 . lo s  dos s ig u ie n te s  compuestos:

Ejemplo 34 :

4 a (S ,H ); 3(S,R); 9b(S,R)-3-(4-metilfonil) -7-hidroxi-2 ,3 ,

4 , 4 a ,5 ! 9b -h exah id ro-iH -in d en o /Y ,2-b /p ir id in a .

Punto do fu sió n : 249-23130  (lIC l).

Ejemplo 35 :

4 a (S ,R ); 3 (S ,R ) ; 9 b ( S ,R ) - l - m e t i l - 5 - (4 - m e t i l f e n i l ) - 7 -h i  

d r o x i -2 , 3 , 4 , 4 a , 5 * 9 b -h  exahid ro - 1H -  i  nd eno^Y, 2 -b /p ir id in a .  

Punto de fu sió n  240 -2423C (lIC l).

Ejemplo 36 .

Acido 3 -Z¡3- ( 4 - n i t r o f e n i l ) - in d a n -1 -o n -2 -il7 -p ro p ió n ic o

0,1 moles de 3 * * n it r o f e n i l -2 ,3 ,4 ,9 b - te t r a h i



d ro-lH -in d en o/7 ,2-b 7**P Íx 'id in -2-on a son añadidos a 500 mi 

de ácido c lo rh íd ric o  sem iconcentrado y  se pone en e b u lli­

c ió n  a  r e f lu jo  durante 3 h o ras . Después d el enfriam ien­

to  se sep ara  p or d ecan tació n  y e l  a c e i te  remanente se d i -  

g su elve en so lu ció n  de b icarb on ato  de p o ta s io . Se c l a r i ­

f i c a  con carbón anim al, se a c id i f i c a ,  y  e l  ácido p r e c ip i­

tado se in co rp o ra  con a g ita c ió n  .en clo ru ro  de m etilen o. 

Después d e l secado y de l a  co n cen tració n  queda como r e s i ­

duo un a c e i t e  homogéneo c la r o , que es empleado s in  p u ri-  

f io a c ió n  a d ic io n a l p a ra  l a  s ig u ie n te  e tap a .

4a(s ,R ) ;  5(s ,R) ;  9b(s,R)- i-metil -5-(4-aminofenil)-2 ,3 ,
4 ,4a ,5 )9b -h exah id ro -1II-in d en o ^ 7 ,2 -b ¡7p irid in -2 -o n a

0,09 moles de ácido 3 * * Z 3 -(4 -n itro fe n il) - in  

d a n -1-o n -2- i l 7 -p rop ión ico  son d is u e lto s  en 300 mi de so -  

13 lu c ió n  m etan ólica  a l l4% de m etilam ina y dejados rep o sar

bajo n itrógeno a l a  tem peratura ambiente durante l a  noche. 

A con tin u ación  se hidrogena con níquel Raney durante 2 

h o ras  a 30*0 y  30 atm ósferas de p resió n , y luego durante  

18 h o ras a  110*0 y  150 atm ósferas de p resió n . Se separa  

20 p o r  f i l t r a c i ó n  d el c a ta l iz a d o r  y  se  co n cen tra .

Punto de fu sió n : 199 -202*0 .

4 a (S ,R ) ;  5 (s ,R ); 9 b (s ,R ) -1 -m e ti l -5 - (4 -a m in o f e n iÍ ) -2 ,3 ,4 ,  

4 a , 5 . 9b-hexahidro-iH -ind eno¿j , 2 -b /p ir id ín a .

De modo análogo a l  Ejemplo 1b, a  p a r t i r  de 

l a  in d en o/j , 2- b /p i r i d i n - 2-ona que co n stitu y e  e l  fundamen-

17 * H  #75 -  70  -
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RMN: N -  CĤ  <f = 2 ,3 3  ( s )

CU -  C tf -  4 ,4  (d) J  .  n  Hz

CII -  N (f = 3 ,2  (d) J  = 3 Hz

T al como se d e scrib e  en e l  Ejemplo 14, so 

preparan lo s  s ig u ie n te s  estereoisóm eros a p a r t i r  de la s  

h exah id ro-lH -in d en oX 7,2-b 7p irid in as que co n stitu y en  e l  

fundamento de lo s  mismos.

E.-i emolo 37 :

4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ) ; 9 b ( s ,R ) - 3 - ( 3 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-h exab id ro - 111 -in d en o /1 ,2 -b /p irid in a  

Punto de fu sió n : 2 2 8 -2309C (HCl)

Ejemplo 38 :

4 a (S ,E ) ;  3 (R ,S ) ; 9 b ( 8 ,R ) - 3 - ( 2 - m e t i l f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b -  

-h exah id ro - Hí-indeno/i*, 2 -b 7 p irid in a

Punto de fu sió n : 243-24790  (HCl)

E je m p lo 39;

4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ) ; 9 b ( s ,R ) - 3 - ( 4 . ,„ e t i l f e u í i ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,3 ,9 b -  

-h exah id ro - ill-indeno/. i ,  2 -b 7 p irid in a  

Punto de fu sió n : 2 4 7 -2 3 3 9 C (HCl)

1 1 7 .1 1 .7 3 -  71 -
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Ejemplo 4 0 :

4 a (s ,R ); 5(R,S); 9b(s,R)-l-metil-5-(3-metilfenil)-2,3,
4 ,4 a ,  5 , 9b-hexaíiidro- lH -in deno/3, 2 -b /p ir id in a  

Punto do fu sió n : 211-214SC (HCl)

E j  emolo 4 1 :

4 a (S ,R ) ; 5(R,S); 9b(s,R)-l-metil-5-(2-metilfenil)-2,3,
4 ,4 a ,  5 ,9b -h exaliid ro-lH -in d en o//f, 2 -b 7 p irid in a  

Punto de fu sió n : 2 4 8 -2 4 9 se (llCl)

Ejemplo 4 2 :

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b (S ,R )-5 -(4 -a m in o f e n il) -7 -m e to x i-2 ,3 ,  

4 , 4 a , 5 , 9b-hexaIiidro-  111-indeno^/f, 2-b/^piridina  

Punto de fu sió n : 2 4 5 -2483C (2HCl)

Ejemplo 43:

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b (¿ ,R )-5 - (4 -a m in o f e n il ) -7 -h id r o x i-2 ,  

3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h exah id ro-lH -in d en o/3 , 2-b7p ir id in a  

Punto de fu sió n : 245-24730  (2HCl)

Ejemplo 4 4 :

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b (S ,R )-T -m e ti l-5 -(4 -a m in o f e n il )-2 ,3 ,  

4 , 4 a , 5 ,9b -h exah id ro-iH -in d en o ^ I, 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 264-266SC (HCl)

72 -
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E.lenmlo 4 5 :

4 a ( s ,R ) ;  5 (R ,S ) ; 9b (S ,R ) -3- ( 4- m e t i l f e n i l ) - 7-b id r o x i - 2 ,

3 , 4 , 4 a ,5 , 9b-hexahidro- iH -indeno^l, 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 265-26790  (HCl)

Ejetnplo 4 6 :

4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ); 9 b (S ,R )-t-m e til-5 - (4 -m e tilf e n il)-7 -h id 3 r o  

x i - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , pb-lioxahidro-iH -indeno/Y , 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 242-244BC (HCl)

Ejemplo 4 7 :

4 a (S ,R ) ; 5 (S ,R ); 9 b ( s , R ) - l - m e t i l - 3 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 2 , 3 ,

4 , 4 a ,5) 9b-hexahidro- 111- in d e n o /j , 2 -b /p ir id in a  

Punto de fu sió n : 2 l6 s c  (HCl)

Ejemplo 48 :

4 a (S ,R ) ; 3 ÍR .S ); 9 b (S ,R )-3 -f o n il -7 -h id r o x i-8 -m e to x i-2 ,3  

4 , 4 a , 5 ̂  9b-bexahidro- lH -in d o n o /7 ,2 -b 7p lrid in a

Análogan:ente a l  Ejemplo *¡4 a p a r t i r  de 5-^e  

n i l - 7 , S -d im e to x i-2 , 3 , 4 , 4 a ,3 , 9b -h exaíiid ro -lH -in d en o /l, 2 -b /  

p ir id in a

Punto de fu sió n : 197-200SC (lIOl)

Ejomplo 49 :

4 a (¿ ,R )í  3 (R ,S ) ; 9 b ( S ,R ) - 3 - ( 4 -n -b u t o x i f e n i l ) -2 ,3 ,4 ,4 a ,

-  73 -



5 ,9b-hexabidro-lH -indeno/^i, 2 -b /p ir id in a

Análogamente al Ejemplo 14 a partir de 4a(S,R);
5 (S ,R ) ; 9 b ( S ,R ) -3 - (4 - f lu o r o f e n i l ) -2 ,3 t4 ,4 a ,5 !9 b -h e x a i i i  

dro-111-indeno^f, 2-b/piridina 
Punto de fusión: 192-194SC (HCl)

E.i emolo W:
4a(S,R); 3(R,S); 9b(S,R)-l-metil-3-(4-n-butoxifenil)- 
-2,3,4,4a, 5,9b-hexátiidro- iH-indeno/1,2-b/piridina

Análogamente al Ejemplo 14 a partir de 4a(S,R); 
3(S,R); 9b(S,R)-1-metil-5-(4-fluorofenil)-2,3,4,4a,3,9b- 
hexahidro-iH-indeno/j, 2-b7piridina 
Punto de fusión: 183-187^0 (HCl)

E.i emolo SI:
4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ) ; 9 b ( s ,R ) - 5 - ( 3 - n - b u t o x i f e n i l ) - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,  

9b -h exah id ro - lH -in d e n o / 7 ,2 -b 7 p ir id in a

Análogamente al Ejemplo l4 a partir de 4a(S,R); 
5(R,S); 9b(S,R)-3-(2-fluorofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexaiii 
dro-lH-indeno/7, 2-b/piridina 
Punió de fusión: l66*-l68sc (HCl)

Ejemplo 52

4a(S,R); 5(R,S); 9b(s,R)-5-(4-hidroxifenil)-2,3,4,4a,5, 
9b-hexahidro- lH-indeno/1, 2-b/piridina.



0 ,0 1  moles de 4 a (s ,n );  3 ÍR ,s);  p b ( s ,R ) -5 - ( 4 -  

-n -b u to x if  e n i l ) - 2 , 3 , 4 , 4 a , 3 , 9b-hexahidro -iH -in d en o/í', 2 -b /p i  

r id in a  son calen tad o s a  140SC durante 4 horas en una mez­

c l a  de 7 mi de Acido brom hldrico en ácido a c é tic o  g l a c ia l  

5 y  3#5 mi de ácido brom hidrico acuoso a l  48%. Después

d e l enfriam iento se m ezcla con agua y se f i l t r a n  con suc­

ció n  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s .

Punto de fu sió n : 28390 (H Br).

T al como se in d ica  en e l  Ejemplo 52 se o b tio -  

10 nen lo s  t r o s  s ig u ie n te s  compuestos a p a r t i r  de lo s  c o rre s ­

pondientes compuestos b u to x llic o s .

Ejemplo T3:

4 a (S ,R ) ; 3(R *S ); 9 b ( S ,R ) - 3 - ( 3 - h i d r o x i f e n i l ) - 2 ,3 t 4 ,4 a ,5 ,

15 9b-hoxahidro- 1II-in d en o/7 ,2-b ¡7p irid in a.

Punto de fu sió n : 238-239BC (HBr)

Ejemplo. 54:

4 a (s,R );  5(R<S); 9 b ( s , R ) - i - m e t i l - 3 - ( 4 - h i d r o x i f e n i l ) - 2 , 3 ,

20 4 ,4 a , 5)9b-hexa!iidro -  lH -indeno/1, 2 -b /*p irid in a

Punto de fu sió n : 233-23780  (í-IBr)

Ejemplo 55:

4 a(S ,R ); 5(R^S); 9 D ( S ,R ) - i - m e t i l - 3 - ( 3 - h i d r o x i f c n i l ) - 2 , 3 ,

4 ,4 a ,  5 ,9b -h exah id ro - 1II-indeno¿l, 2 -b /p lr id in a

-  73 -

23

17 .11 .73



Punto de fu sió n : 239^0 (HCl)

Ejemplo 56

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9b ( S ,R ) - l - m e t i l - 3- ( 4- m e t i l f e n i l ) - 7-  

3 -m e to x i-2 ,3 , 4 ,4 a ,  5 , 9b-hexaliidro- lH -indeno//f, 2-b /p i r id i

----  ' --- "
0 ,0 1  moles de 4 a ( s ,R ) ,  5 (R ,S ) ; 9b (s ,R )-1 -m e  

t i l - 3 - ( 4 - n t e t i l f  e n i l ) - 7- h id r o x i - 2 , 3 , 4 , 4 a , 5 , 9b -h exah id ro- 

-lH -in d en o /I,2 -1^ 7p irid in a  son d is u e lto s  en 23 mi de meta 

10 n o l y  se añade l a  so lu ció n  de 0,1 moles de diazometano

en 250 mi de é t e r .  Se d e ja  rep o sar durante 48 horas a 

l a  tem peratura am biente, se co n cen tra  y se recoge en é te r .  

Se e x tra e  una vez con l e j í a  de sosa  d ilu id a , se seca  y 

se co n cen tra .

15 Punto de fu sió n : 6 3 -7390  (H C l).

Ejemplo, 57

4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9b ( S ,R ) - i - m e t i l - 3- ( 4-meto2d .f e n i l - 2 , 3 , 4 , 

4 a , 5 , 9b -h exah id ro- lH -indono/7, 2 -b 7 p irid in a .

20 A p a r t i r  d el compuesto preparado en e l  Ejem­

p lo  54 , p o r re a c c ió n  con diazometano análogamente a l  Ejem­

plo 56.

Punto de fu sió n : 2 2 7 -2 2 9 se (H C l).

Ejemplo 18

-  76 -
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a )  4 a (S ,R ) ; 3 (R ,S ) ; 9 b ( 3 ,R ) - l - n - b u t i r i l - 3 - f e n i i - .2 ,3 ,4 ,  

4 a , 5 , 9b -h e x a h id ro -1II-indeno/Y, 2-b /p ir id in a

0 ,0 1  moles do 4 a (S ,R ) ; 5 (R ,S ) ; 9 b (S ,R )-3 -  

- f e n i l - 2 , 3 , 4 ,4 a ,  5 , 9b -h exah id ro- lH -in d é n o /1 ,2 -b /p irid in a  

 ̂ son d is u e lto s  en 30 mi de p ir id in a  y  mezclados con

0,012 mo.les de clo ru ro  de b u t i r i l o .  Despu&s de 24 horas  

se v i e r t e  sobre h ie lo , se e x tra e  con a c e ta to  de e t i l o ,  

se se ca  y se co n cen tra . E l a c e i te  remanente es t ra n s f o r  

mado u lte rio rm en te  en estado b ru to .

10 b) 4 a (S ,R ); 3 (R ,S ) ; 9 b ( s ,R ) - i - n - b u t i l - 3 - f o n i l - 2 ,3 ,4 ,4 a ,

5 , 9b-iiexahidro-  iH -indeno/j , 2-b /p ir id in a

Reduoción d el compuesto s in te tiz a d o  en a) 

de acuerdo con e l  Ejemplo Ib,

RMN gH -  C 4 ,3  (d ) J  .  9 Hz; gH -  N 3 ,3  (d ) J  = 3 Hz.

***̂  En lo  que sigue se d escrib en  su sta n cia s  de

p a r t id a , que habían sido preparadas p a ra  lo s  Ejemplos 

2 , 6, 7 , 9, 11, 12 y 13:

20



R̂ ^2R 3̂ Punto do fusión: .
H H 4-CH^-CgH^ 195 - I9 8sc
OCĤ OCH^ 4-NO^-CgI^ 30S - 3i(HC
H H 3-NO^-CgH^ 226 se
H H 2-Cf^-CgH^ 233 - 235SC
OCĤ OCH#̂ 3-Piridilo 248 - 250SC
H 11 Tienilo 218 - 222SC
H 11 4-NOg-3-Cl-CgH^ 288 - 291SC
H H 3-CH^-Cgl^ 213
H H 2-CH^-Cg^ 213
H OCĤ 4-NOg-Cgl^ 243 - 230

H C1 4-MOg-GgĤ 234 - 236

11 OCRp 4-CII^-Cg^ 2 11 -  2i4
H H 2-F-CgH^ 2lS - 220 (dase) sinte 

rización a partir de 200 SC
H H 4-F-OgH^ 215 - 2l8 (dése) sinte rización a 

partir de 1903C

1 7 .1 1 .7 3
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H

Rl ^2R R-̂ Punto de fusión:
H H 4-CH -̂CgH^ 231 - 233SC

10 OCILj OCĤ 4-NHg-CgH^ 268 - 270SC
H H 3-NHg-CgH^ 230 - 232SC
H H 2-CF^-0gH^ 194 - 197SC
OCĤ OCĤ 3-Piridilo 229 - 2329C

- H H Tienilo 197 - 199^0
15 H H 4-NHg-3-Cl-CgH^ 267 - 271 SO

H 11 3-CH -̂CgH^ 189 - 191

H H 2-CII -̂CgII^ 219 - 220

11 OCÎ 221 - 223

H C1 4-NH -̂CgH4 212 - 216

20 H OCĤ 4^CH^Cgl^ - 211 - 213
H H 2-F-CgH^ 203 - 204
11 . H 4-F-CgI^ 240 - 245 (dése)

d ése. = con descom posición.

25
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Esta so l ic i tu d  que corresponde a la  presen­

tada an República Federal Alemana, al día 10 de Enero da 

1 . 9 7 5 ,  bajo el  NS P 25 01 9 3 0 . 1 ,  se acoge a los benefi -  

cios  del a r t í c u lo  51 del vigente Estatuto sobre t ro p ie -  

5 dad I n d u s t r ia l .

-  REIVINDICACIONES -

\ 10

.. 15

Los puntos da invención, propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta  so l ic i tu d  de 

Patente da Invención an España, por VEINTE años, son ios  

que se recogen en la s  reivindicaciones siguientes :

l a . -  Procedimiento para la  preparación de 

2 ,3 ,4 ,4a ,5 ,9b-hexahidro - lH -indeno ^ I ,2 -by pir idinas  de la  

fórmula general I

25
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1 2en donde R y R son igualas o diferentes y representan 

un hidrógeno, halógeno, un grupo hidroxi, o un grupo
3

alcohilo o alcoxi con uno a seis  átomos de carbono; R 

significa  un radical benceno, que está monosustituido o 

5 disustituido con halógeno, con un grupo hidroxi, n i t ro ,

amino o con un grupo amino sustituido con uno o dos ra­

dicales hidrocarbonados a l i f á t i c o s ,  c i c l o a l i f á t i c o s  o 

aromáticos con dos a dieciocho átomos de carbono, pu- 

diendo el átomo da nitrógeno es tar  incluido también en 

10 un anillo hetero cic l ico ,  con un grupo acilamino, con un

grupo alcohilo o alcoxi en cada caso con uno a seis  átai 

mos de carbono o con un grupo trif luorometilo,  o signi­

f i c a  al radical piridino o tiofeno y, cuando por lo me- 

nos uno de los radicales  R , R y R no as hidrógeno,

15 también significa  el radical benceno; y R̂  representa

hidrógeno o un radical hidrocarbonado con uno a seis áto 

mos de carbono a l i fá t i c o  de cadena recta  o ramificada,  

saturado o insaturado, o c i c i o a l i f á t i c o  o c i c l o a l i f á t i  

c o -a l i fá t i c o  saturado o insaturado, caracterizado por- 

20 que

25

1 7 .1 1 .7 5

a) se reducen compuestos de la  fórmula general II



)

10 b)

compuestos da
a l

1.5
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&on
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aep atacián
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IVa

10

15

IVb

d) se c ic l iz a n  compuestos de l a  fórmula general V

20
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1 7 .1 1 .7 5 83



en condiciones reductivas en presencia de la  correspon­

diente amina R -̂NHg? s) se c ic l iz a n  compuestos de la  fój: 

muía general VI

5

con separación de agua; f )  en compuestos de la  fórmula 

general VII

15

20

25

1 7 . 1 1 . 7 5

se introduce por alcohilación el susti tuyante R^; g) en 

compuestos de l a  fórmula general VIII



s

H

VIII

ID

15

20

25

17.11 .75

se Introducen loa sustituyentas R̂  y R -̂ h) ai R̂  repre-  

aenta el anillo fenilo ,  ae somete a sustitución poste­

riormente a este anillo fenilo ;  i )  se modifica un radi­

cal R ,̂ R ,̂ R̂  o sustituyentes presantes eventualmente 

junto al anillo fenilo en posición 5 ,  de manera tal  que 

resultan otros compuestos de la  fórmula general I ;  o k) 

en compuestos da la  fórmula general I se somete a epim¿ 

rización la  posición da R .̂

2 a . -  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

2, 3,  4 ,  4a ,  5 ,  9b, -HEXAHIDRO-lH-INOENO/T, 2-b7PIRIDI. 

ÑAS.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede, y con ios fines que se han especificado.

-  85



E s ta  Memoria co n s ta  de ochenta y s e i s  h o ja s

e s c r i t a s  a máquina por una sola ca r a .

Madrid, 28. SEL 1976
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