PATENTE DE INVENCION
per 20 afies

& faver de SCHERING, A.G. 8sociedad alemana residente en Berlin

N. 65, Muellerstrasse 170/172.

per " UR PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS CARBOXILICOS DE LA

SERIE DEL OICLOPENTANOPOLIHIDROFENANTRERO".-

MEBMORIA DESCRIPTIVA

Se conoce un procediﬁiento para preparar clanhidrinas de
combinacienes de la serie del etiecolane per el que se hace reac-
cienar etiecelanonas, saturadas o no, con §cido cianhfdrice o
con substancias que ceden este Acido. De esta manera, partiendo
por ejemplo de la dehidroandrosterona, o de sus derivados, en
los que el grupo hidroxilo se ha transformado en un grupo que
puede transformarse nuevamente en grupo hidroxilo, se obtiéno

una combinacién de férmula:
‘ . CH3 CN

o5 OH
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en la que R es un radical hidroxilo, o un grupo que puede trans-
formarse en el grupo hidroxile, y que ademés contiene, en posi-
cién 17, junto al radical clandgeno, otro grups hidrexila.

Las combinaciones obtenidas de esta manera, gue contienen
en posicién 17 el grupo ciandgena, ceden fécilmente Acido cianhf-
drico al tansformarse después el mencionado grupo y en consecuen-
cla,no se consigue obtener el cdrrespondiente écido carboxilico,
por saponificacién del grupc ciandgeno.

Se ha descubierto ahora, que gqueda impedide el desprendi-
miento de &cids cianhfdrice, i antes de saponificar las cianhi-
drinss, pars transformarlas en dcidos carboxf{lices, se deshidra-
tan. La deshidratacidn se efectia haciende actuar substancias
que absorben el agua y especialmente calentando con una diso-
lucién de oxicloruroc de fdsforo en piridina. ILos nitrilos no
saturades en posicién ﬁ\ 16,171 que se forman de esta manera,
0 que pueden obtenerse de otra manera distinta, pueden sapo=-
nificarse en forma ya conocida con objectce de transformarlos
en los correspondientes 4cidos carbox{lices no saturados (véa-
se Houben - Weyl : *®Die lethoden der organischne Chemie, 1923,
tomo 3, pdgina 655 y sigulentes ) . Por hidrogenacidn, estos
dcidos pueden transrormarse en las correspondientes combina-
ciones saturadas en el anilio del ciclopentano.

Se obtlenen combinaciones especialmente valiosas,
cuando, como substancia inicial se emplea la cianhidrina de
la dehidroandrosterona , o de sus combinaciones aciladﬁs en
posicidn 3. Se llega as{ a los 4cidos carbexflicos no sa-
turados que tienen dos dobles enlaces, los cuales , por

hidrogenacién parcial , del doble enlace en el anillo del

ciclopentano , se transforman en los correspondientes &cidos



carbox{licos no saturados que tienen un solo enlace doble.
-

o

Bn ciertos casos, antes de la hidrogenacién, cuando el doble

40 enlace que se forma al efectuar la deshidrogenacién ha de hidroge-
narse de nuevo, es recomendable, proteger los dobles enlaces existen-
tes en el sistema ciclico, procediendo al efecto en la forma ya co-
nocida, verbigracia, aleojando aquellos grupos que pueden desalojarse
de nuevo al restablecerse el doble enlace. Raturalmente gque para este

45 fin, entran solamente en consideracién aquellos grupos que por efecto

de la hidrogenacién no se alteran, de forma tal, que hagan imposible

el ulterior restablecimiento del doble enlace.

BBPLO 1

1 gramo de 17-c1ano-455£\5-acetoxi-androatadieno se disuelve
50 en 35 centimetros clbicos de alcohol y a la disolucién obtenida se
afiade una solucién de 5 gremos de lejfa de sosa en 15 centfmetros
cibicos de agua. La mezcla se calienta por espacio de 3 horas a 180"
en el tubo de la bomba. Para proteger el vidrio contra el atague del
d1lcali se pone la solucién en un tubo de cobre y este tubo se funde

55 en el tubo de la bomba. Terminada la reaccién se vierte la masa en
agua, 86 acidula con Acido sulfirico y el precipitado formado se

separa por filtracidmn y se lava con agua. Por cristalizacién suce-
siva del producto en acetona y éter acético se obtiene el 4cide lis,
£\6-oxi-androstadien_17-carbox111co en forma de pequefias agujas que
60 se funden a 256" con descomposicién.
La absorcién de los rayos ultraviolados comienza a los 254 r y
aumenta mucho conforme disminuye la longitud de onda. El rendi-
miento es del 50 %.
BIRMPIO 2
65 Una disolucién de 100 miligramos del &cido dos veces no satura-

do A 5,A]6-3-0xi-sndrostadien-17-carbox{lico em 50 cent{metros ctibi-
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cgs de éter se afiade a una mezc;;
y 6 centimetros chbicos de lejfa de sosa N/1, y el todo se agita
enérgicamente. Se extrae por deézilacién el éter de la mezcla y los
dltimos vestigios de &ter se eliminan en el vacfo. Después, la solu-
cién acuosa limpida se agita con catalizador de niéuel seglin Raney
en una atmésfera de hidrégeno, hasta que duede saturada de este gas,
se separs por filtracién el catelizador y la solucién se concentra
en el vacl{o hasta que su volumen quede reducidsc a unos 30 centimetros
cdbicos. A continuacidn se acidula con 4cido clorhfdrico concentrado
y se separa por filtracién el precipitade formado. Después de habera
lo disuelto en acetona se obtienmpor cristalizacién 95 milfgramos
de un 4cido que forma pegueiias hojuelas que se funden, descomponién-
dose a 2762, Uediante la prueba de mezcla este producto queda iden-
tificado como £cido A 5 -3-oxi-etiocolénico.

40 mil{gramos del 4cido hidrogenado se disuelven en 2 centime.
tros cibicos de piridina y luego de afiadir 2 centfimetros clibicos de
enh{dride acético se deja la mezcla a la temperatura ordinaria duran-
te toda la noche. Después se afiade sgua a la mezcla y se neutraliza
la piridina con dcido elorhidrice. El precipitado que se forma al
afiadir el dcido a la mezcla se separa por filtracidn y se hace cris-
talizar en acetona. Se obtienen asf pequefias hojuelas que se funden
a 240/412, con un rendimiento de 30 milfgramos, El producto obteni-
do no acusa ninguna depresién al hacer la prueba de mezcla con fci-
do A 5- acetoxi-etiocolénice de punto de fusidn 2428,

En lugar de lejfa de sosa tambien puede emplearse en las mismas
condiciones lejfa de potasa. Esta dltima es mis ventajosa Que la lej{a
de sosa porgue la sal potdsica del Acido no saturade con dos enlaces

dobles, es mas soluble en el agua que la correspondiente sal sddica.
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NOTA

La presente Patente de invencién deber{ recaer sobre las rei-
vindicaciones siguientes: |
1.~ Un procedimiento para preparar 4cidos carboxflicos de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantreno, caracterizade por el hecho de
que se deshidratan combinaciones de la serie del ciclopentanopoli-
hidrofenantreno que contienen, en posicién 17, un grupo cianégeno y
por que los nitrilos no saturados (17) obtenides, se transforman
procediendo al efgcfo de manera por si conocide, en los correspon-
dientes 4cidos carboxflicos, los cuales por hidrogenacién se trans-
forman a su vez en las correspondientes combinaciones saturadas en el
anillo del ciclopentanoc.
2.~ Un procedimiento para preparar icidos carboxflicos de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantrene, segfn reivindicacién 1; carac-
terizado por el hecho de gque la cienhidrina de la dehidroandrostero-
na, o de sus combinaciones aciladas en posiciém 3, se tratan con
substancias queabsorben el agua y el nitrile no saturado con dos
dobles enlaces, asi obtenido,se transforma a su vez en el corres-
pondiente 4cido carboxflico en posicién 17; y por que en ciertos
casos por hidrogenacién se transforma en las correspondientes com-
binaciones saturadas en el anillo del ciclopentanc.
3.- Un procedimiento para preparar &cidos carbox{licos de la serie
del ciclopentancpolihidrofenantreno, segin reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado por el hecho de que los nitrilos no saturades 4\ 16, 17
en posicidn 17 de la serie del ciclopentanopolihidrofenantrenc se
transforman, por saponificacidn, en los correspondientes icidos car-
boxflices y en ciertos casos por hidrogenacién se transforman en las
correspondientes combinaciones saturadas en el anillo del ciclopen-

tano.



125 del ciclopentansopolihidrofenantreno, segin reivindicaciones 1;‘ 2y 3,
caracterizado por qhe antes de efectuar la hidrogenacidn indicada
en las dos primeras reivindicaciones, los dobles enlaces existen-
tes en el sistema cfclico se protegen alojando aguellos grupos que
pueden desalojarse de nuevo, al restablecerse dichos enlaces do-

130 Dbles.

5.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS CARBOXILICOS DE LA SERIE
DEL CICLOPENTANOPOLIHIDROFENANTRENO.

Consta la presente Memoria Descriptiva de seis hojas, meca-
nografiadas, folladas y escritas ‘por una s¢la cara.

Barcelona, 30 de Junio de 1939. Afio de la ¥Victoria.

SCHERING, A.Ge
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