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El objeto del presente invento es un procedimiento para, prepa­

rar setenas no saturadas de la  serie del oiolopentanopolihldrofenantre- 

no partiendo de los correspondientes alcoholes secundarios no saturado#. 

Aquí por ejemplo nos referirnos a la preparación de cetonas esterínicas 

8 no saturadas, como coléstenena o sitostenona partiendo de colesterina  

o sitosterina: y también a la preparación de detonas no saturadas del 

la  serie del pregnsno, por ejemplo la  pregnenodiona, partiendo de preg - 

nenodiol o de la pregnenolona: y además a la  preparación de oetonas no  ̂

saturadas de la serie de la  androsterona, como andróstenodiona o testos-* 

10 terona partiendo de la  dekidro-androsterona o del andróstenodiol.

La oxidación de estos alcoholes secundarios no saturados de 

la. serie del ciclopentanopolihiarofenantreno en las correspondientes 

cotonas no saturadas es ya ooaocida, como puede verse por ejemplo en 

Diels y Abderhalden, Berichte 37, 3099,

18 Diels, G&dke, KSrting, Annalen 489, 81,

indaus, Berichte 89, B18

Butenandt y Westphal, Berichte 69, §. 448, 447.

Como oxidantes se emplean principalmente óxido cúprico y áci -  

do orómico. Loa rendimientos con estos métodos son moderados y se en -  

So centran entre unos 28 y 60 %; empleando ácido crómico se recoBienda 

proteger e l enlace doble por fijac ión  y nueva separación de halógeno o 

halogenhídrieo; el procedimiento se toma por e llo  considerablemente 

más complicado, los rendimientos tampoco aumentan esencialmente, sino 

que oscilan entre unos 40 a 60 %.

25 En estas cotonas no saturadas se trata esencialmente de sus -

tancias de propiedades fis io lóg icas  muy valiosas y de valor especial -  

mente terapéutico. De aquí que el mejorar sus métodos de preparación 

sea de una importancia técnica extraordinaria. E l procedimiento según 

el invento permite la  obtención de oetonas no saturadas de la  serie 

So del oiclopentanopolihidrofenanteno partiendo de los correspondientes 

alcoholes secundarios con rendimiento oasi cuantitativo, ge funda en 

l a  permutación de los grados de oxidación entra los alcoholes secunda -



ríos y un aldehido o oatona agregado para la  oxidación an presencia de 

alooholatos metálicos.

El principio de la  permutación de los grados de oxidaeión es 

ya conocido; véase Meerwein y Sohmidt, Anales 444, 231 y Ponndorf, Rev. 

& de - uímioa Aplicada 59, 158.

Como advierten estos anteres, para rea lizar completamente l a  

permutación es necesario a le ja r durante la reacción uno de ene eompo -  

nentes y precisamente se separa siempre el producto de la  oxidación., 

bien sea por métodos fís ico s  (destilación) o por alteración química 

10 secundaria (condensación esterea de un aldehido). Este último procedí -  

miento no permite por consiguiente la  obtención del producto de la  oxi­

dación por lo que a esto se refiere advertiremos que Meerwein y sohmidt 

designan su procedimiento como método de reducción. La obtención del 

producto le oxidaeión de la  mezcla de reacción se rea liza  fácilmente 

18 por el contrario mediante destilación, pues loe puntos de ebullición  

de los aldehidos y cetonas son más bajos que los puntos de ebullición  

de los correspondientes alcoholes; solo es condición previa la  su fi -  

o lente vo latilidad  de los productos correspondientes. Sobre la  posibi -  

lidad de ap licar e l principio ds la  permutación de los grades de oxi -  

80 dación para obtener cetonas no vo látiles o extraordinarientente peco 

vo lá t ile s , como las  de la  serie del oiolopentanopolihidroíenantreno, 

nada se ha expresado con lo  dicho, sino que más bien se debía contar 

con la  posibilidad de que las  cetonas, cuando no se alejan de la  reme - 

clon, habrían de experimentar una alteración química secundaria de mo -  

25 do análogo a les  aldehidos.

Ahora bien, se ha descubierto que la  preparación de cetonas 

no estiradas de la  serie del ciclopentanopolihidrcfenantreno partiendo 

de los correspondientes alcoholes aeoundarioa, se logra eon sxtTaor&i - 

naria facilidad cuando los últimos se tratan como alooholatos metáli -  

3o eos o en presencia de otros alooholatos metálicos con un oxease de una 

cetona o aldehido, cuanto mayor es el exceso en cotona o aldehido, 

tanto más completa es la  oxidación.
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Las cetonas de la  serie del ci cl o pentanopol ihidrof enantreno 

se obtienen, llevando bien la  oxidación, en un grado ta l de parata que 

es posible purificarlas completamente por simple recristalización ; da - 

do e l oaso sin embargo pueden emplearse también métodos qui mioos ds

8 purificación, haciendo reaccionar e l producto con reactivos cotóni eos, 

como semioarbacida y similares, o con reactivos hidrosílioos con obje - 

jeto de eliminar el alcohol no oxidado. Este puede someterse a nuevo 

tratamiento, con lo  cual se obtiene un rendimiento en cotona casi cuan - 

t it a t ivo.

10 Para explicar di procedimiento y señalar su rendimiento sirvan

los siguientes ejemplos.

Ejemplo IR / * 3,86 g de'Colesterina se disolvieron en loo g 

de oiolohexanona; esta disolución se trató con 3,4 g de isoprepliate  

de .aluminio, se calentó durante 4 horas a loes y después se destiló  

18 con vapor de eg.ua. El residuo se recogió con éter. Después de sacar y 

evaporar el éter quedó con rendimiento cuantitativo la  porción de es -  

terina, la  cual después de lavar con un poco metanol, presentó un pan -  

to de fusión de 789. La transformación con semiearbaeida die l a  semi -  

carbazona de la  eolestenona oon p. f .  8349 y con 90 % de rendimiento.

20 Ejemplo 29 / -  Una disolución de 3,86 g de colesterina y 1 g

de isopropilato de aluminio en 60 g de x ilo l se calentó poco a poco a 

ebullición ; destilaron 0,86 g. de alcohol isoprcpílioo junto oon unos 

28 g de x i lo l.  La disolución remanente del oolesterilato de aluminio 

se trató después con loo g de oiolohexanona y se calente durante 4 ho -  

28 ras a 1009. Después de destilar por vapor de agua y extraer con éter 

se obtuvo con rendimiento cuantitativo una eolestenona casi pura, que 

pudo privarse de pequeñas cantidades de colesterina inalterada por tra  - 

tamiento Con anhídrido del ácido ftà lico  en píridina.

Ejemplo 39/ - 3,86 g de colesterina se trataren de rodo analo * 

3o go ai ejemplo 1 y después se elaboraron, con 3 g do ele reti lato de mag * 

nasi o y 100 g de ciclohexanona. El rendimiento íaé el mismo que On el 

ejemplo la .
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Ejemplo 4"/- 1,6 g de pregnenol-3-ona20 se disolvieron a 120" 

en 50 cm3 de cielohexanona y después de agregar 1,7 g de isopropilato 

de aluminio se abandonaron durante 10 minutos a esta, temperatura. Des­

pués de enfriar se destiló con vapor de agua y el residuo se recogió 

5 con éter* Después de secar y evaporar e l éter quedó el producto de oxi 

dación en rendimiento cuantitativo. Presentó un p . f . de 128-127" y la  

actividad fis io lo g ica  de la  hormona del corpus Iute unì (en e l  ensayo 

Clauberg 1 unidad de conejo en 0,7 mg).

Ejemplo 5a/- 1,5 g de dehidro-androsterona se calentaron du -  

10 rante media hora a 100" con 1,5 g de isopropilato de aluminio en 50 

cm̂  de ciclohexanona. La mezeía de reacción se destilo con vapor de 

agua; el residuo de epta destilaoion se trato después de en friar, con 

acido sulfúrico diluido para disolver el sedimento lodoso de hidroxi - 

do de aluminio. La androstenodiona separada en forma solida se obtuvo 

15 por filt ra c ió n  con rendimiento cuantitativo y se purifico por crista -  

lizaeión en aostana diluida.

Ejemplo 6"/ - A una disolución calentada a 100° de 1 g da mono 

benzoato-17 de androstenodiol en 25 g de ciclohexanona se agregaron 

0,85 g de isopropilato de aluminio, ae agito brevemente hasta obtener 

2o la  disolución clara y se calentó otros 30 minutos a 100"* Después de 

hacer en friar rapidamente se destilo con vapor de agua hasta que no 

paso nada mas, se recogió el residuo de, la  destilaoion en éter, se aedo 

l a  disolución eterea y se evaporo el eter* El residuo solido se molio 

con éter de petróleo y se separo por aspiraoion. ge obtuvieron 0,95 g

25 de benzoato impuro de testosterona, que en etanol presento una rota -
____B

oion a /cf'7 20 -  + Ido".

Para eliminar pequeñas porciones del material de partida se 

calente la  sustancia durante 4 horas a 80*90" con 1 g de anhídrido del

acido fta lico  en lo car* de pirld ína. Después de en friar se vertió  en 

so agua, se recogió en éter, la  disolución eterea, se lavo sucesivamente 

con acido sulfúrico' diluido y le jia  diluida de sosa caustica, se sedo
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y se evaporo en éter. El residuo se recrista lizo en metanol, con lo que

se obtuvieron <j ,8 g de benzoato puro de testosterona con p.f., 19QR y
D

la  rotación /<3f/ 30 = + 160.
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La presente patente de Invención, consta de las siguien - 

tes reivindicaciones:

1. - Un procedimiento para la  obtención de cebonas no sa 

toradas de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno partiendo 

de los correspondientes alcoholes secundarios, caracterizado porque 

los alcoholes en forma de alcoholatos metálicos se tratan con un 

exceso de una cetona o de un aldehido.

2. - ^na'forma de ejecución del procedimiento reivindica 

do en e l punto 1, caracterizada porque la  separación de los produo 

tos de reacción solo se verifica  después de terminada la  oxidación.

3. - Una forma de ejecución del procedimiento reivindica 

do en los puntos 1 y 2, caracterizada porque los alcoholatos meta -  

líeos de los alcoholes que se han de oxidar se producen por reac - 

cion de estos alcoholes con alcoholatos metálicos de otros alcoho - 

les en la  fase de oxidación.

4. - Tía forma de ejecución del procedimiento reivindica 

do en los puntos l a  3, caracterizada porque los alcoholes se em - 

plean para la  reacción en forma de alcoholatos de aluminio.

5. - "lia í'onna de ejecución del procedimiento reivindica­

do en los puntos 1 a 4, caracterizada porque como material de par - 

tida se emplean pregnenolonas.

6. - "na forma de ejecución del procedimiento reivindica 

do en los puntos l a  4, caracterizada porque como material de par - 

tida se emplean los 17-monoesteres del. androsteno-diOl-3,17.

7. - " Procedimiento para la  obtención de cebonas no sa - 

turadas de la  serie del cíclopentanopolihidrofenántreno " según se 

describe .y reivindica en esta memoria descriptiva. Consta esta des -

cripoion de hojas foliadas y escritas a maquina por una sola de

sus caras.

1 Madrid?, uñio de 1941.
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