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MEMORIA DESCRIPTIVA

sobres

" %procedimiento para la obtencibn de compuestos de
la serie ciclopentanopolihidrofenantrénice que contienen '
"ey el clelo ¢, ox{geno o grupos gue lo contengan"‘.
e . - SEEEEssSERERRR P ' |
‘8olieitante: Dr, 'TADEUS REICCHSTEIN domiellisdo en
: Besel, Sui-ia‘.. | '

. 8¢ he descublerto gque se puede llegsr s compuesw
tos de la serie eicidpen‘tanopolihidrofen'antaféniea qu cone
tienen en el clel O, oxfgeno o grupos que lo dontengan, si
se tratan compuestos de diche serle que tienen un dodle
5 enlace de nficleo saliendo del étomo de carbono 11, eon
agentes cepaces de dar, bajo snulacién de dicho doblg'
eénlace, compuestos adicionales en que por lo menos una de las
valencies, antes asociadas al doble enlace, guede ocupade
o por oxigeno, y haciendo eventuslmente reascionar sobre los
.10, ‘productos asi bbtenidoﬁ agentoé--'oxldantes y/o reductores,
. rre'sp'ec'tf‘,ivaﬁwnte tales .ag"enbes quj':a' provocan una }ﬁﬂurizaciéﬁ

de “ﬁﬁ.ﬁsl‘upacién de &xido en la ‘forma ceténica, Los
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productos obtenidos de esta forms se traten seto seguido
eventualmente con agentes saponificadores, eateriﬁcadorea.r
oxidentes, reductores, halogenadores o agentes que desdoblan
halogenohidrico, 1n’div1dua1mente 0 en combinacidn ¥ en
sucesién cuaiquiera. '

Entre otros, se obtienan los compuestos _
citsdos, no safuraﬁ_os en el ciclo C, pertiendo de compuestos
correspondientes que llevan en posicién 11, o especialmente
en po'sicién 12, un grupo hidroxilico libre o sustituldo, |
mediente desdoblamiento de dicho sustituyents, o bien

partiendo de compuéstos de correspondiente doble enlace en

8l cielo C, pero cadena lateral més lnréa, mediante 4escompos

s1016n de cedenes laterales, Los demfs olclos del néicleo
son saturn@os 0 no saturados. . Asimismo las materias
primas pueden estar sustituidas' de oualquiér m#era, por
ejemplo en posicién 3, 7 y/o 17, Asi por ejemplo se

S22 5 e to-

~ 8,6311,12

emplea heddo- - 13r12.8.0x1-colénico, Scido -.

| Bwoxiwsoladiénico, be1do<>6s0511012 5 0gtoms01aa1bnic 0y

AN 11'12-pr,egnvono-3,20-d16n, AN 4,5311,12. pregnadienoe3y20: -

éion, .4".(::“\11’ 12f-e t10c0leno=3, 17-aién, < 4#5311,12

=a¢tlocolae
dfénico=3,17-dion, los homblogos mAs reducidos de los

écidos oitados, como por e jemplos goido 11'12-3-01:1,
respectivemente fcido /> 1'1'12-3-oeto-etiocolénieo, nor-
c6lénico ¢ bisnor-colénico. Asimismo pueden emplesrse

tembien los derivados esterificados en lo's gripos hidrox{licos ;

/0 &cldos correspondientes y compuestos enélogos, mo

-saturados en posicidn 9,11,

Segun expsriencla, se traten les materias
primas, que tienen en el ciclo C un doble enlace, con
agentes cepaces de suminlstrar, anulando dicho doble
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de las vsalencias, antes asociades al doble enlace, guede

ocupado por oxigeno. Por tanto se emplean preferentemente
agentes oxidantes que son’cépaces de fijar sobre el

doble enlace, oxigeno o grupos que lo contengan, por

. eJemplo perbxidos, como egua oxigenads, perdcidos, &xidos

metélicos, como terdxlidos de osmio o fcddos vanadinicos,
eventuelmente en presencie d: clorstos; ademés permenganatos,
tetreacilatos de plomo, arileyodoscseiletos o un comple jo
de bengoato de halogenuro de plata, Pero, en luger de
los agentes oxidantes cltedos pueden tembien empleafse,
narticﬁlarmsnte partiendo de compuestos l1,12eno saturados,
écidos.hipohalogenieos,-sus seles, éteres o Ssteres, o
bien aguellas materias que desdoblan &cldo hipohalogénico
en presencia de agug, como por ejemplo bromacetamida o
toluolsulfocloramine,

Haloge nohidrines obtenldas, psrmiten su

transformacién subsigulente en éxidos, por resceidn

" de egentes que desdoblan halogenohidrico, asi como de

egentes bhsicos, especialmente de 6xido de aluminio. En
este caso se obtienen en general xidos que son estereoisée
heros hacia aquellos que pueden prepararse direetamunte
mediente ;eaccién de perbéxido sobre laimaterias primas no
saturades,

Inego se desdobian las agrupeciones de bxido

rocién introducidas, mediante agentes reductores, por

- 6 jemplo, con amalgames , alcoholatos, como alcoholato de

alﬁminio o magreslio, en preeencih de alooholes secundarios,
con meteles alcelinos y alcoholes, con hidrégeno setivado
en forma cetalitice, por ejemplo medlente metales, y

tambien de un modo electrolitico o blomimico. Tamblen
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pueden eliminarse mediante sdecuedos agentes reduc tores,
ktomos de halogeno eventuslmente 1ntrodue_1dos, tales como se
presentsn por ejemplo en halogenchldrinas, En este caso
se puede proceder, 81 se deses, a una trans formael 6n prévia
de existentes grupos hidroxilicos lihres, en grupos
cet6n1cos‘. A eate objeto se utilizan los agentes de por
8{ conocidos oxidantes, respectivaments los equivalentss
deshidrogenaaores. ' ‘

Eventualmente podrén treansformerse tembien los
gruopos de éxido directamente en grupos cetbnlcos, efectuando
la trensformacién medlente agentes de por s{ conocidos que
provocen una isomerizacién de un éxido en la forme cetbnics,

por ejemplo, con &cidos diluidos asuosos o aleohdlicos,

- pespectivamente &lcelis, cloruro de eine o Gcidos concentrados

como &cido fosfbrico al 80%.

Ahora bien, de esta manera se hen obtenido
oompuestos que, en lugar del primitivo doble. enlace ¢en el .
cielo C, llevan un grupo cetdnico o bien uno o dos grﬁpos
hidrox{licos, libres o esterificados., Pueden somsterse
estos compuestos cun més a una trensformecién subsiguiente y
de un mofo por si conocido mediante esterificscién, saponie
fizacibn, oxidacibén, respectivamente deshidrogenecién,
reduccién, halogenaciédn, desdoblamiento de fcldo o med'i'ante

combinacidén de estas reacciones en sucesién cualquiersa,

 De este modo pueden trensformarse directamente en cetonas,

por ejemplo, glicoles parcialmente esterificados, por
¢jemplo glicol-monocacilatos o halogenohidrinas, procediendo
de un modo por 8{ conocido mediente tratamiento con

agentes que desdoblan &cidos , como metales Pinaments

. repartidos (particularmente cinc), en diluyentes inertes,

respectivamente con agentes que desdoblan helogenchidricos,
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Probablementes se debe la formacién de dichas cetonas a
la cspacidad citeda de lsomerizacibén de los 6xidos cfclicos

" obtenldos en primer término.

A continuacién se citarén plgunoa.ejemplos'no
limitetivos de la resccidn antes msnclonada:

EJEMPLO 1 o _' S

2 grs;,de 6sterrmgtilico-¢{~ 1l'le;colénj.co

(que s¢ puede obtener en hojuelas que funden a 56-582 C.,
respectivamente en agujes que funden a 612 C., por

ejemplo partiendo de éster metilico del fcido 12woxi-0olé-
nico del nuﬁto de fusién a 1191218 C;, mediante benzollaw
cldn y subsiguiente desdoblamiento de 4cido benzéico a
260-3402 C.), se disuelven ‘en 90" cm.chb, de alcohol
butilico terciario, sgregando s le solucibn 40 cm.cﬁb.

de sgua, Despuds se adiclionan 1°484 gre. (2 mol.) de

bromecetamida dejando reposar la solucidén a oscuras, ILa

soluc16n sdquiere al cabo de algnnas horas color amrillo

Yy tiene al dia siguiente color pardo osouro., Se descolora
mediante adiclén de 4’36 cm.cﬁb. de soluelén de n/10~tloe
gulfatq, evaporando la mayor cantidad del aleoohol buti{lico
eh'el vaedo reducido, @ 4082 O; de temporatura de bafio,

Se extrne la suspensibn por tres veces con éter,

86.laven la® goluciones etéricas con solucidn muy dilnida de
tiosulfato, solucién de sosa y agus, se seca y se evapora,
86 disuvelve el residuo asf{ obtenido en 24 om.ofb. de écido
acético glacial y se agregan 24 cmucﬁﬁ. de solucién'alrzx

. da &eido crbmico (=480 megrs, de cros). Después de dejar

135,

reposar dursnte la noche se diluye la solucién de color
pardo-verdoso con 500 cngpﬁb;'de_agua y se extrae por

tres veces con mucho éter, Se lavan les soluciones etéricas
en forma neutra, se seca y se avapora; 3¢ disuelve el

residuo en 20 cmeofib, de &cldo acético glacisl y se
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callenta con 3 grs, de polve de cinec durante redla hore
an el bafio mariae, agitando fraouentennnte; Luego se
evapora en vac{oc hasta secar, se extfae el residuo repetidqs
vaces con §ter y se lavan las soluciones gtéricas con sgua,
soluclén de sosa y agua; 86 seca y se evapor;.
El producto bruto residual se disuelve en esencia de
petroleo y se cromatografie a través de 90 grs, de 6xido
de alominio (stendardizado segun Broekmann); v

. ~ Para la elucibn se emplea por lo pronto esencia
de petroleo y despuds benzol-esencia de petroleo,.
recuperédndose primero la materis inlcial no transformeda
y obténiendo como ulterlores fracclones cristalizades
toscos prismes que funden a 88802 C, En ests substancia
se trata de dater metf{lico ll-oetouolépico; El giro
espec{fieo asclends a Z%£7519'= 46708 1 19 (¢ = 2°024 en
scetons). De las dltimas frecciones ,lavadas ulteriormente
con benzoleesenala de petroleo, se pueds todavie alslar
gater metilico 4:$9’11-12-oetofcolénico, 8l que, recristalizas
do en metznol funde & 88-902 C,

. Tambien puede emplearse , on \lugdr de aloohol
butflico terciario, por ejemplo, acetona como disolvente.
Adiciones, como £eldo acétieo glaclal, aceleran la
reaccibn que por lo demés puede reallizarse pambien an
fase hete?ogénea, por ejemplo, en §ter-agua.

RIEMPLO B,

100 mgrs. de éster metdlieo o > T1+12

-c6lénico
se hierven durente 15 minutos econ 1’55 om.cfb. de le3jia
dﬁ potasa céustica al 2§, metilalooholica, agregando 0°1
om.cib, de agua; Después se elimina el metancl en el
vac{d , se scidula la soluoién y se extrae por tres

veses con éter. Se laven las soluclones etérices con agus,
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ge seca y e evapora; 8e disuelve el residuo en 7 om,ofh.de

alcohol butilico terclario, sdicionando s la solucidn 0,13 om®
de leJls de 2n-soss chustlcs y, @ gotas, lejle de nLl0O-sosa
cdustics hasta tefilrse débilmente rojo contra fenolfteleina,
Después de eliminar el exceso de flceli mediante introduceién
de a1éx1do de carbono, se agrega a 02 C. wna solucién recien
filtrada, mreparads a ®® C, de 0°’OBcm.clb, de bromo aproxime
demente 1 cm,cdb, de agua ¥y el sobrante de carbonato de platas,
de.écido hipobrémico, fcido que contiene, como se pudo
comprobar en un ensayo mévio, sproximademsnte 3 mol. de fcido
hipobrémico-, de jando reposar ls mezcls durente 20 minutos en el.
armerio de réfrigeracién. No se presenta precipitacién de
bromo, Desmés de agreger algo de solucién de bilaulfito
sbdico, se acidula débilmente con &cido -clorhidrico,

se diluye con mucha agua y se extrae por tres veces con

éter., Se lavan las soluaiones etérices con &cido clorhidrico
y agua, Be seca, se conc enltra y 8o adiciona un exceso de

solueibn de diazometano. Al osbo de 5 minutos ge

. elebors del modo usual, se afiaden al producto bruto

1’5 cm.cb, de &cido acético gleelal y 1°5 om.cOb, de
solucién el 2% e écido erbmico y 8e dela reposar durente

46 horas., Luego se elimins el bromo del producto de
oxldacién medisnte 500 mgrs. de polvo de cine en §

cm.cfb, de &cldo acético glacisl, calentando durante

15 minutos en el bafio maria, Se dlsuelve el producfo

brui:o as{ obtenido en esencia de petrolec y se cromatografia
a través de 3 grs. de bxido de aluminio (stendardizado

gegun Broékmann), pudiendo aislar, tal como se deseribe

en el ejemplo 1, el éster metilico 11, ceto-colénico que

funde a 88-892 C.
BEJEMPLO 3,

Se disvelven 100 mgrs. de éster mtilico
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11’12-c016nioo en 4‘5 em.eﬁb. de a1cohol butilico

“tertiarto y o’ 5 cnucﬂb de boldo acético glacisl, se sdiclona

una soluclbn de 151°5 mgrl. de la sel sbdica de p-toluolsulw
focloramine en 2 am,clb, de ague y se deja reposar durants
24 horas, Ahors se diluye le solueiédn de ls reacoidn
con mucha agus, se exyrae por tres §oces oon &ter, se.
lave 1aisoluc16p etérica en forma neutri; se seca y se
evapora; ' SQ.deja reposar durante lz noche el residuo
en 1°5 cm.cfib. de &cido acético glecial con 1°5 cﬁ.cﬁb.
de solueién a1 2% de botdo crémico y se elimina“ei
¢loro. : del producto de oxidaci&n'elabobado mediente
calentamiento Gurente 3/4 de hora con 500 mgre. de polwo
Ge cinc en 5 om.cfb, de &cido acético glacial, Bl producto
bruto ae{ obtenido suministre en la eromatografia, en
forme anfloge descrite en el ejemplo 1, el éster metilico
1l-aeto-colénico que funde a'88-899 Ce

e hidrogenan 100 mgrs. de éster metilico

ill-aeto-colénieo en ¢ emlcfib, de écido aaético glacial

220,

226,

230,

eon 55%% ngrs. de bxido de platino. Despubs de

terminar la hidrogenac16n se separs el platino mediente

filtracibn, 8¢ evepore el producto de filtracién en el
vaclo, se extres o) residuo por madic de éter i se lava

de on modo neutro.la solvelén etérics, se sesa y se
GVﬂaora: 41 producto bruto asi obtenido se recriztaliza
primerd en ezencle de petpoleo y después en metanol
agregando'un poco de egua, En este caso se obtienen‘agujgs
unidas en haces gue se lavan én metanol?ngua,en proporcién
3 : 1, mostrando después de secar un punto de fusién &
87.88¢ C: El punto de fus;6n de_la mezola con el éster

cetbnico se encuentra a 60«77% C., y @1 giro especifico
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es: deL] ¢ 49°82 4 22 (¢ = 1°505 en acetona),
Renresenta un éster meti{lico ll-oxicolénico.
En luger de éxido @ platino y fcido acéuco g]acial

se puede tamblen efectuar la reaceidn con niquel "Raney" en

metanol,

BJIEMPLO 4.
200 mgrs; de éster metilico »:3'11 '12;3-ceto.
colénico que funde & 122=1242 C (puede obtenerse por e;]amplo
serun solicitud de patents eSpaﬂola n® 155,998) se

disuelven on 12 cm.cﬁb. de butanol terciario (o en 18 cm,cdb.
de acetona), mezcléndol‘o con ls solucldén de 140 mgrs, de
Ne-bromacetanids en 4 cm.cﬁb.. de agua y de;]éndollo repos ar
durante 16 horas & le temperatura del‘ embiente, (Do la
titracidn resulta un gesto de 16 mol,) Despuds ‘de

diluir en sgue se concentre en el vac{o, se extrae la
suspenslién con dter, se lava la soluclédn stérica con

soluelédn de 80sa y sgue, 8¢ seca través ds sulfeto soédico

y se evapora. Luego se dlsuelve el rediduo bruto en

4 om.cﬁb. de/geético glecial, =e sgrega la soluc i6n de

48 wgre, de tribxido de cromo en 2’4 cm.chib, de &cico
aoético glaclel y se deja reposar durente 16 horas a

20° C, Desmes se evapora en el vecié a una temperatura
del bafio de 25-509' C. 8¢ afiade agua al residuo y

se extrae con ter, Se lava la solucién etérica con

fcido sulfiérico diluido, solucién de sosa y agua, se

seca a través de sulfato sédlco y se evapurﬁ. Se

disuelve el residuc en 4 cm‘.uﬁb'. de fcido acético glacial,
se agregan 150 mgrs, de polvo de c¢inc y se callenta
durante 1§ minutos, agitendo, sobre el bafio meris

hirviendo, Luego se evapora nuevamente én el vacio, se
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agregs ;gua al residuo y 86 extrae con bter, Li”;oruaxﬁn
etérica, laveda con §ocido clorhidrico, solucién de sosa

y agua y secada a trevés de sulfato sédico, deja al
evaporarla un residuo que se disuelve en 1 om.otib,

de benzol ebsoluto, adicionando 19 cm.ofib. de esencla de
petrolec y crometografifndolo e través de 6 grs. de

6xido de aluminio segun el método de pasada. Ios componen=
tes susceptibles de ser eluldos con benzol-esencia de
patroieo, asi{ como los primeros componentes que pueden ser:
eluldos con berzol, suministran materia prima no transfore

mads que funde a 122¢ C, Los sigulentes componentes que

. pueden eluirse con benzol suministran después de la

recristalizacién en 4terwesencls de petrdleo éster

metilico 3,1l=dicetocoldnico de la férmla
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en formr de hojnelas incoloras gue funden a 82-840 C, Bl
giro es:peeilfico asciende a [5{/—])17 = 4 61772 4 20 (o = 17239
en ccetona)e Bl enélisds confirma.ca5ﬂsao4. La substancia
no dé con tetranitrometenc ninguna coloracién amarilla.

B _ Los ultimos componentes susceptibles de sey
eluldos con benzol, asi como los componentes elulbles con
benzﬁl-étqr,.suministranrdesde éter-eseﬁcia de pstréleos
gater met{lico . P21l | 3,12-81cetocolénico, en forma

dq egujas incoloras aplastadas que funden a 151.1529 c;
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El anélisis confirma CpgHzgO4. Bl giro especifico asciende
. L'f_?nls = 4 ‘7291 22 (¢ = 1°22 'ovn acetona),El espectro
de sbsorcién ultraviolets en slcohol muestra un mhximo a
238 m 4 (1ong= 3'92)s
BIEMPLO B. A
. ' 1 gr. de éater metilico fii'*n_'lzos-aeei;.oxi-‘colé-
nico que funde a 117-118% (puede obtenerse pér ejemplo
segun solicitud de patente espafiola n® 155.995) se
dlsuelve -en 100 em.ofib, de ace tona, se agrege la solueién
de 720 mgrs. de Nebromacetemida en 20 cm.ofib, ‘de agus |
Yy se deja reposar durante 16 horas a 20° C. . Luego se
sdieliona algo més de egna, se slimina la acetona -
en el vecio, se extrae el zges'iduo medisnte éter, se
lava la solucién etérics oon solucién de sosa y
egua, se seca a través de) sulfaté 864100 y se evapora.

El residuo cristslino se disuelve en 5 om.céb, de

..,<ﬁlorofOMo y 5 em. cfb. de éciao'acétigo glso tal,
' se ‘agregsn 20 em.clb, de una solucién el 2% de

tridxido de cromo en &cido acético @laclal y se
dejs reyosar durante 16 horas a 20¢ C, Despuds de elimi-

nar el écido acbtico glacial en el vaqio a una tempera-

‘fura 881 bafio 46 302 C., se sdicicna sgua al residuo, se

le extrae con éter, se lava la solucibn etérica con
dcido sglrﬁrico d1luido, solucidn de sosa y agus, se

seon a través de sulfato sédico y 8e evapora, Se dis wive
el residuo éﬁ 8 em.chb, de é.cidb acético glacial, se agregm
0’7 grs. 0¢ polvo de _oine y 0’5 grs, de ecetato sbdico y se
cali‘enténf agitando, -sobre el bafio maria hirviendo,

Ahora ac; filfr'a. se lave ulteriormete con éter, se

evepora el r-pfoduct:o de £1ltrscibn en el vaclo, se

adiclone agus al resiguo,se extrae con §ter , se lava
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le solueién e+érica con cido clorhfdrico diluido,soluci én
de sose y mgua, se seca s través de sulfato sbdico y

se evapopa.. El residuo cristalino asi obtenido funde en
brute a 901302 GI. Para la separaclién se cromatografia
sobre 30 gm‘. de &xido de aluminio segun el método de
pasede, Los componentes que pueden eluirse con esencis deé
petréleo, asl como con benzol-esencia de petroleo (1 : 2),
suministran materie prima 2in transformar que funde a
117-118¢ G..

Los componentes que pusden eluirse con benzolg-

esencla de petréleo (1 : 1) ssi como los primsros compoﬁenfes

susceptibles de ser eluidos con benzol absolﬁ'to, suminis tran

- éster metflico 3eacetoxi-llecetocolénico, de la férmula

-

o % .
. . | ¢ GOOCH& |
A(’0‘"‘\‘\/\//

en forma de hojuelas incoloras Que funden a 132-133% (desde

étarwesencla de petroleo). El giro espaoifico asciende &
Z::‘;]Dm =4 671 1 22 (o = 1°587 en acetons).

Los demés componentes gue pneden e luirse con
benzol absoluto asil eomo eon benzoledter, suminis tran,
después de recristalizar en acetona §ster metilico [\
ace toxl -12~0etocolénico en forma de hojuelas incoloras que
funden a 1491502 C, El giro especifico asclende a
Ty 17 , .

L Jp = ¢ 102752 4 2% (0 = 1°079 en acetona)., En el
espactro ultravioleta de sbsorclbn, en solueién aleohslica

gse encontrd un méximo e 241 mAm (1036 = 391),
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De una meaners apnéloga pueden obte ne a6 cel
§ster metdlico < e ~3=800 toxi wcolénico estereoisémro,
que fu.nde a 146-1409 C (véeass solicitud de patente espsficla
550.. n® 155,998): el éster mtilico 3-acetoxi-ll=cetocolénico
que funde a 176-1782 , con el glro espcifico ["‘:17;7 = 4 56%40
¢ 22 (¢ = 1°0633 en acetona), aparte del éster metilieco ‘
2 9"ll-s-acetoxiglz-cetocolénioo que funde & 198-1962 C,
102 mgrs, de éster met{lico 3-mcetoxiecetocolé=
555.. nico, del punto de fusibn a 1321332 cv.. 8¢ disuelven eﬁ
écido a‘cét.ico glaoinl, hikd-'roge nando con 74 mgrs, de bxido
de platino. El acoplo de gas estd prdcticemente terminsdo
al cebo de 6 horas.. Pare meyor seguridad se egita todevia
durante 24 horas,
566. Después de filtrar se evapors en el vacfo, se
~ gisuelve e1 residuo en éter, se lava le soluoidn etérica ‘
gon 8olucibn de sosa y agua, Se éeqa sobre sulfato sédico
y 86 concentra & un pequefio volumen, Al reposar cristaliza

el éater mtilico 3~acetoxiall-oxi-colénico, de la férmuls
366,

. 9?3 )
OH. e c T e .
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5'?0.. en largas agujas que funden a 146.1482 C'. El giro espefifico
asclende a 0'7 7 = 70°72 ¢ 22 (0 = 1°018 en ace tona),
70 mgrl. de éster met{lico S-goetoxi-ll-cetocolé-
niso, del punto de fusibn a 132-1332 C,, se hierven a
' dontrec arriente durante 1/2 nora con la solucién de
375, 70 mgrs, de potass clustica en 4 cm.cfb. de metanol'. Lne go

se diluye con agua, 8e elimina el metemol en el vacio, se
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380.

385,

360,

39_5.

400,

- 405,

‘agrege hcido alorhidrico hasta obtener reaccién Zotdn Congp,
y se extrae el &cido precipitade con Gter. 80 evapora la
solucién etérica lavada con agua y secade sobre sulfato
sbdico’. ‘Bl 4eido S-oxigll-cetolcolénioo es{ obtenide funde
en bruto a 218«223% C.. 55 mgra, del 4ster metilico preparado
de este forma con diazo@at_ano, se oxiden durante 16 horea
conrla:solucivén de 14 mgrs, de tribxido de eromo en 1°5
cm’.c\ib‘. de 4cido acético glaci'a'l. La elsboracién usual
suministré, después de recristalizecién en éter, esencla

de petrdleo, ¢l éster metilico 3,1ledicetocolénico que

funde a 82-84¢ C y tiene la férmmla

: : GH‘ 1 .
oa,,.., ._.--/ A
aHg /l oo
- _\ Iy "'\‘n’,"’ e
0= ll .
v ¢

Pemblen puede obtererse el éster mt{lico 3,1lw
dicetocolénico {punto de msibn a B2a842 C.) 81 en lugar
de los ésteres mt{licos /«f 12-3~acatox1-eolénieqa(punto
de rus:l:6n a 1171189 C., respectivamente 146-140% C) se
utilizen los corre‘spondieptes compuestos no acetilsados,
del punto de fusién a 1001012 C., respectivam nte,109-110% C.
En tel caso ¥y a causa del efocto oxidants de la bromace temida,
en ouyo luger pueden ~anplear_s'e por lo demés tambien otros
derivedm de hi_.pohalogenuros. ge obtiene direatamente 'el
eompue st o 5,11-d1c9t6n1a o’.

0’5 grs, ds Sater mot{lico 5,‘11-dicetooolén1t;o
se hidrogenan en 8 cm.ofib, de &oldo scétleco glacial
purisimo con adleién de 24 'mgrs". de 6x1do de platino'.

- Al cabo de 25 minutos quedan absorbidoa 39’2 cm.cﬁb. de

hidrégeno (tebéricamnts por cada mol, 32°3 cm.oﬁb Yoy
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415.

L1 - B
la absorelén sigue¢ solsmente 2 peso my lento. 3¢ 1n’rrumpe
la hidrogenacién y de_spués se filtre, se lave ulteriormente
son .th::- y se evapora, Se dlsuelve el res{duc en cloroformos
bter, _se: lave la solueidn con solucidn de sosa y agua, se |
seca sobre sulfeto sbédico y se evaiora en el vecio, Seperendo
la mezcla de reacoidén asil obtenida, mediante digitonina,
8¢ obtlene esencialmnte un éster metilico 3-o0xi=llecetocolée

nico que funde & 152-1532 C., apsrte del correspondiente

- compuesto estereoisémero en posicién 3, El éster (punto de

- 420,

4253,

fusién 152-163% C.) @ un 3-acotato que funds & 176-1782 C.,

que resulta ser 1déntico con el anteriomente descrito, v
495 mgrs.. de este éster metilico 3-ace toxi-ll=

cetocolénico (punto de fusién a 176-1782 C) se hidrogenen

éen B cﬁ.cﬁb. de &cido scético glacial purisimo con 98 mgrs,

de éxtdo de platino, Al cabo de 8 horas, la sbsorclén

g hidrogeno queda casi terminadé, sc tivéndose después

agitendo b.revemanbé con’ alre se sigune hidrogenando y se

replte este tratamlento, En total se agita durente 24

- horas en atmbsfera de hidrégeno, Después se filtra, se

lave ulteriomente con ter y se evapora €1 producto de

filtracién en el vacfo. 8¢ dlsuslve &1 residno en mugcho

 éter, se lave 1a solucién con Acido clorhfdrico ,soluc ibn

430,

435,

de éter y agua, 3¢ sern sobre sulfeto 54dlco y se concentra
& un volumen reducido, se_pamnﬂose en osta o'pe recibn
eristales que se recristalizen en mucho éter, De esta
menera se obtiene un éster m tilico 3-acetoxiellecoléhico
que fundc o 109~140% C. y muestra el giro especi{fico
E:/'D?O = 4 5002 t 28 (¢ = 0°992 en acctons) qus resulta
estereotsbmero con ¢l gompuesto sntes Cescrito, ‘
BIEY PLO s',

A 11,12

a) 200 mgrs. de éster metilico w3mcot Om




440,

448,

450,

465,

460,

465,

etiocolénico (punto de fusibn a 137-1392 C,) obten 1do por
ejemplo segun sollcitud de patente espafiola n® 155.998, ¢ bien
mediante enérgica oxidecién con Scido cz;dmico de wn éster
11,12=dibromoe3=aciloxicolénico, eliminacién de bromo, sa pni
ficaclén, alslamiento del etio-&cido, en forma de pr si
conocida, como dster metilico y oxidacibn,respectivamente dese
hidrogezjiaciéri en pos icién 3, se disuelven en 16 cm.cfib, de
acetona, se agrega la solucidn de 160 mgrs. de R-bromace tamide
en 4 cm.cdb, de ague y se deja reposer dursnte 16 horaes a la
tcmﬁeratura del ambiente. Después de afiadir algo de agua, se
elimine la acetona en el vaclo, se extrae el residuo con éter,
ge lava la szoluclén etérice con soluclén de sosa y sgua, Se
seca soﬁre sulfato sédico y se evapora, El residuo d8, recris=
talizado en ‘éter-esencia de petrbleo, la halogenonidrina

(punto de fusién a 190-1920 C,) de la fbrmuls:

Br code
" quy 0O%F3
- R
o=\\ S rd
~ AN

b) 55 mgrs. de los cristales, de punto de
fusibn & 1900-192¢ C., se disuelven en 2 cm,clb. de &cido -
scbtico glmeial, sgregsndo le solucibén de 13 mgra. de
tri6x1do de cromo en 0°85 cm,clb. de fcldo acético glaclalj
se deja reposar durante 16 hores 'a le. temperatura del
shiente. Despubs se evapora en el vaclo a 302 , se
adlciona sgue al residuo, se extrse con:éter, se lava la
soluelén etérica con &cido sulfrico diluido,solucién de
sosa y agua, se seca sobre sulfato ,86dico ¥ 8@ evapora.

El residuvo suministra, desde éter-esencia de pgtr6leo ’
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480,

485,
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4592*2'

eris tales de cetobromuro cue funde s 171el78% C y tlene la

térmmls

e) 15 mgru. de cetobromuro (punto de fusibn a
1”1-1‘789 C,) se disuelven en poco feldo ecético glaclal
y se calientan, agitando, durante 16 minutos en el bafio
maria hirviendo'. Después 8¢ evepora en el vacfo, se agrega '
sgua 8l residuo y se extras variss veces con éter’. La

solucién etérice es leveda con &eldo sulfdrico diluido,

'solueién de sosa y agus, Se seca sobre sulfato sbdico y

se eva ppra, El residuo suministrs, desde éter, ol éster
metilico 3,ll=diceto-etiocolénlco que funde a 186-190% C.
y tlene la férmule

: G00CH,
o - OH

o
Oa..

Rl giro espaciﬂco asciende a [’_/ ,, ¢+ 92° 8o

.‘I‘. 2e (o e 1’250 ep acetona).

De las le jies madres de b) y o) poeden obtenerse,
después de le eliminacibn de bromo, ulteriores cantidedes
de dicho compuesto, sparte del &er me tiligo YA 8,1 ;.3,12-

.

diceto-etiocolénico (panto de fusidn a 176«179¢ G,),




495,

500,

605,

510

815,

520.

E1 gire espscifico de sste §ltimo compuesto msolende &

_eluirse con benzol-éter, en la recristalizacién desde

LT/JD14 = ¢ 91°12 ¢ 2° (o0 = 1°031 en acetona), La soluoién
sdcoholica mestra en el espectro de absprcién vltreviocleta
una fuerte absorcién selective con un mixtmo & 2395 m A
(1og E = 4'0)e o

d) 30 m'grs.. del 65te:f matil.ico 3,11=d1ceto=etl om
colénico {punto de fusién a 186~1902 0, ) se disuelven en
fcldo acético glaclel, agregando peulatinamente 0°2
‘cm‘.cﬁbv. de una soluelén de bromosécido 'acético glnciﬁl .
preparsds modiente mezcla de 0°1 cm.clﬁb. de bromo con
3°84 eml.cﬁb'. de fcido mcético glacial, Despnés de haber .
quedado descolorido, se evapora en el vacio y los ‘
eristales que se forman son lavados con algo de ter,
El producto as{ obtenido (punto de fusibén & 186-1932 0) tiene

la férwnlas

_ ) Este mroducto.se hierve con piridine 8 contra-
corriente, Después se evepore en o1 wclo, se disue Ive el
residuo en &ter, se lava le solucibn con &cido ¢lorhi{drico
diluldo, solueidn de sosa y sgua, se sec'a sobre sulfato
sédico y se evapora. Se cromatografia el residuo segun el

wétodo de pessde, suministrando los componentes, que pueden

éter, ei‘éstar de .1lo férmla:
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585,

540,

545,
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que funde & 174=1772 C, Lo prusebe de mezola con el éster
écldo, obtenido de corticoesper6n; medi snte oxidaclén con
&cido cf6m§oo ¥ subsigulente mstilacién,.ester que funde &
177-181¢ C., no facillta ningune reducd 4n del punto de
fusi6ﬁ. . _ ‘

£) 1’1 grs. de ster metilico 3,1lediceto~etio-
colénico (punto de fusibn s 186«1902 @,) se hidrogenan en
16 cﬁ.cﬁb; de fcldo acético purisimo eon 30 mgrs, de '
6x1 8o dé pletine, Al prineipio la absorcibén de gas es mmy
répide, cesendo casi por completo.dGSpués de 30 minutos,
interrumpiéndose la hidrogenacién, Se filtra, se procede &
un levado ulterioi con éter, se evépora el producto de

filtracién en el vacio, se disuelve el residuo ‘en éter, se

‘lave la solueién con Acido clorhfdrico diluldo,solucidn de

sosa y ague, 88 seca sobre sulfato sbédico y se evapora a un
volumen reducido. Al hervir se forman cristales de un éster
metilico 3—oxi-11-ceto-etiocolénigo, en forma de hothlas
alergedss que funden 8 170-1742 C, Seperende las le jlas
madres se obtiene otrs canthdsd mhs de dicho éster que
funde a 170-174¢ g;, aparte del correspondiente compuesto
estereoisérero en posicién 3, que funde a 157-1850¢ C;

" Por medio de scetilacién se obtienen los
corresvondientes ésterss metf{llicos estereolsdmeros 3eacetoxie

1l.oeto-etiocolénicos (punto de fusibn a 1202131, reapscti-
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 vemente 148-1512 C; véase ejlemplo 7). El compueéto-qde

- #0 - T B
fonde & 120-1312 C. puede saponificarse papa obtener &cido
Swoximlleceto=etiocolénico libre (punto de Pusién a 204=2072 C)
Que suminlstra mediente ncetilacién un fc1do 3-mcetoxi-ll~
zeto-etlocolénlco , del punto de fusién a 1101120 C y de

la férmula: '

| COOR

o.r-» e GHS ‘/ '

! ¢
ALY D

EJEMPLO ;z . ’

8) 215 mgrs, del éstqr metilic0f5:5 11'12.3;;03-
toxi-etiocolénico que funde a 99«100% C (obtenido por e jemplo,
medisnte oxidacién enérgica con &eido crémico de un Sster
11,12-41bromo=3-aee toxi-colénico,eliminacibén del bromo
y aislamlento de etiodeido, en farma de por si conocida,
formendo éster metilico) se disuslven en 15 cm.cﬁb; de
acetona, agregando la soliucién de 150 mgrs. de bromecetamide
en 4 cﬁ.cﬁb; de agua, dejéndolo reposar durante 16 hores
e la temperatura del ambiente, Después se diluye con egua,
se eva'p:o.ra la acetona en el vecio y se extree el residuo
con éter, La solucién etérice lavada con solucién de sosa y
agus , se seca sobre sulfato sédico y se evapora. Rl
producto bruto residual se recristaliza wn. éter, Ss forma

1a helogenohidrina de la férmule 3

R AT
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580
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que funde e 218-222¢ g,
b) 110 mgrs. de este oxibromuro cristalizsado

se dlsuelven en poco cloroforme, se agregs la solucién de

40 mgrs, de tribxido de cromo en 2 cm.céb, de &cido ecético

gleclel y se defa reposer @ la temperatura del ambiente

durante 16 horas, La elaboracidn usual sumipistra 8l cetom

' bromuro eristalizado (purto de fusién a 184-189% C+) que tiene

la Pérmila

Br
T an COOCHg

‘ . AcQese ‘\\‘w"'

¢) 90 mgrs; de este cetobromurec se agiten con 250
ﬁgrs; de polvo de¢ cinc y 50 mgrs. de ecetato sbdico dursnte
15 minutos en fcido scético glacisl sobre el bafio meris '
hirviena;. La elsboracién suministra el éster metilleo

s-acetoii;ll-ceto-etiocolénico, de la férmle

o, %
0« I \\'1 5 {

s 2,

A e
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que funde a 148-1612 C, Giro especifieo [/,
22 (¢ = 17386 en acetona). Mediante saponiflcaclén con daido

clorhidrico metilaleoholico al 1% se obtiene el corres-
pondients éster metilico 3-oxl~ll-ceto-etiocolénico llbre
que se éeja tranéformar mediante oxidscibn con triéxido
crémico en el éster mtilico I,1l-diceto-etiooolénico

(punto de fusidn a 186-1902 C;) descrito en el e jemplo 6
balo el apartsdo c¢).

De la- lejies madres de a) puede obtenerse,después

dz oxidmseldn y eliminacidn del bromo, el éster metillco .

M:X ® 11-5-acetoxi-lz-oeto-etiaoolénico gue funde & 157-1609

.

: ~ 11,12
668 mgrs, de éster me tilico ... -colénico, que

funde & 59-61¢ C,, (obtenido por ejemplo pertiendo de éster
net{lico 12=oxi-colénico, del punto d¢ fusidn a 120-121¢ C,,
medlante saponificacidn,svbsigulente descomposicién térmica
en el vocfo a 240-3002 € y ulterior metilacifn), se mezolan
con la.solucién-de 745 mgrs; de #cido perbenzbico en 40
éﬁ.oﬁb. de cloroformo, dejando reposar durante 12 horas a-
le temperatura'del ambiente. Luego se evapora €l cloroformo
en el vaclo, se dlsuelve el residuo en éter, se lava la
solqc16n zon solnc16n de sosa y agum, 3¢ seos sobre sulfato
sédico, se concentra fuertemente y se agrega pentano,
pmeaenténdpse abundan te cristalizacién; Después de

separer por succidn, laver con pentano y secar se ohtiene

el ésteg me t411co 11,12-6x1docolén1co que funde a

96-97° 0; Recrisfalizado'en metanol funfle en formae pura e
97989 C, Medlante saponificaciédn con solucidén metenbdlics

de carhonatO"potﬁaicq se llega 8l acldo 11,12~0xidocolénico
que funde a 155-1572 G.

v
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_ De un modo anflogo, con el éster metf11c0

J,.-'._‘ 11’ 12

- ~3-acetoxi~colénico (punto de fusién e 1171182 C) se
obtiene el Gster metillco _11,12-6:1do-5-aoetoxi-oolénico.Pnr..
tiendo de un #cido ‘g’ll-s-oxicolénico esterificado, como
éster metilico . - ' B-acetoxt-colénlco (por ejemplo obtenido
medlante redvcci& de dster metilico,z""'-_’11-5-0x1-12-cotoooléni-
co (punto de fusién a 76-772 C,,respeotivamente 85-88° C,) con
hidrezina y etilato 864 ico)se pueden obtener los correspond isn-
tes 9,11-‘6x1do compuestos, Los menclonados bxidowcompuestos |
permiten un desdoblsmien to 'reductivo,en!lform de por sl oonoels
a4, pudiendo proceder 8 la subsiguiente oxidacién a cetonas,o
blen isomerizerlos direotamente obteniendocetonas,

EJEMPLO 9.

11,12

240°7 mgrs, de &oldo /. -3-ceto-colénico

(que puede obtenerse part‘iendo del éster metilico Akn'lz-
Z-ceto-colénico, del punto de fusiém a 122-1249 C,,medisnte
ssponificacién con lejia de sose chustioa al 2% metilaleohd-
lica), se disuelven en 6 cme.clib. de piridina resistente a ‘
permanganato, agregando 6°50 cm.cib, de le jie de n/l0-soss
céustica, asl que la solucién llegue & ser justamente

de reasccidn débilmente alcaline contre fenolftaleins,
Después se egrege dentro de 2 horms la solucién de 102’2
mgrs. de permanganato potésico (= 1 mol. en 15 ocm.clb,

de ague en 8 porciones, dejando finalmente reposar la

~mezcla de reaceién dursnte 2 horas y media, Luego se
separa el precipitado mdisnte filtracidn y se lavae con
‘piridina-agus: se acidula el producto claro de filtracién,

enfrisndo con hielo, medisnte Acido clorhidrico,separando
el preoipitado por suceién y lavando concienzudamente con
sgus, Luego se disuelve este precipitado en éter, se lava

la solucién etériea nuevamente con agus, Se seca, 8@

S5 AU TR BT BN i ey




concentra fusrtemente ¥y se sgrega soluclién de diazometano en
exceso, Al csbo de 5 mimtos se elabora en la forma usual

660. y se obtiené un producto bruto gue se disuwelve en esencla de

petroieo vy se cromatografia sobre 6’3 gre, de 6x1do de aluminio
(eténdarditado segun Brockmﬁnn). De esta manera se obtlemen,
aparte de materie prime no trams formade, fracciones que,

f‘ recristalizadss en §ter-esencin de petroleo y luego en

- 665; metanol-ague, suministran hojuelas que funden a 105-107°58 U,
: (deapués de fuerte contracciﬁn); Resulte el [727;15 = ¢ 63%42
4 2% { ¢ = 1'372 en uetanol), Hsta substancie resulta ser

il
? ' un d3ter metilico 3-cetomll,l2=dioxi-c0lénioco,
- EJEMPLO 10s '
. \ ' ' N 11,12
670, 1’3 grs. de éster mot{lico - ~colénico

(punto de fusibn a 59612 C.) se disuelven en 50 om,ctlb, de
éter aﬁsoluto, sa sgrega la solucién de 1 gr. de tetréxido

i o v ot o

da osmio en 50 cm.cGb, de éter absoluto y se deja reposer
~ durente 3 dias_é la temperatura del ambiente, Luego se
675:‘ evepors la soluciénroscura, mrimero en el bafio maria y
despues en el vecio, 4hora se disuelve el residuo en 10
anoﬁb. de benzol y S0 em,ecfib. de alcohol, se ggrege & la

] . ~ solueddn celiente esi cbtenida una solucién callente de

2 grs, de hidréxido pptésico y 2 gre, de sulfito sédico

ead. eristslizedo en 12 cm.c¥b, de agus, hirviendo la mezcle &
contracorriente Gurante 3 horas, Despues se egregs, con
objgto de separar ms;or los copos, todevia la mezela
filtrade de 2 emchb. de solucién saturada,acucsa, de sal

‘ conmun con 8 om.cdb, de alcchol y se sigue hirviendo durante

685. otra hora mﬁs,,dejaﬁdo destilar el benzol reenplagandolo
p@r’aléoholhsaturadélde sal cowun. Luego se Mltra en
callente y se lava, hasta sgotar, con sleohol caliente
saturado de sal comin, ‘

ek
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Los productos alcelinos de filtrecién, q&g'
todo lo més deben tener color emarillento, se adic lonan,
después de sgregar agua para eviter espums, con fcldo acbtico
hasta obtener una resccibén déoilmente &cida de papel tornasol,
libréndolos después en el wacfo por completo del alcohol,
Luego se adiciona éciﬁo clorhicrico hasta obtener reaccibn
fcilda Congo y 3¢ extrae con éter. Las solucionss etéricas
lavadas con algo de sgua, se secen sobre sulfsto sédico,
agregando solucién'etérich de dlazometano hasta obtener una
coloracién amerilla permsnente, Despuds de 10 minutos se
lava con Acido clorhidrico acuomo, solucibén de .sosa y agua;
se seca sobre 8sulfato sédico ¥ sé evapcra, wueda un residuo
pardo clsro que se solidifica al cebo de slgunas horas en
forma cristalina, ) {
Pero su purificsecién se disuelvs en benzol, ae

sgrega ¢1l cuidruple volumen de esencls de pstroleo, filtrando |

& través de una columma, preparade cob esencia de petroleo,

de 30 gra, de 6xido de aluminio, lLos productos de filtraecidn
bbtenidos con benzolwgsencla de pétroleo‘(l ; 1 ),'asi‘qomo
pafticularnmnte los 6bten1&o§ con benzol sbsolute, suministran
al evaporarlos residuos que oristalizen, en podo éter

ghsoluto con esencia de patrbleo, en agujes incoloras del
punto de fusibn & B3=u0e0, respectivamente en agujes toscas

puntiasgudes, unidas én haces, que funden e 103=104% C,

58 trets de un éster metilico 11,12-dibéxiecolénico que

forme isémeros en cristales, £1 giro especifico de un

- =18
preparado que funde a 83-so% C asclende @i ;% = 4 11,304 1o

t¢ = 1'w6 en metenol;, un prepazafﬁlgue funde aU103-1049 C.
muestra un glro espscifico de %y = § 12°2 g 10 (c = 1°973
en metanoif. v

Ambos preparsdos resulten e no idénticos

con un éster me tilico 11,12-dloxi«colénico probesblemente
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estereolsémerc, que ™é obtenido partiendoe de fclde
A 11,12

-

m=c0lénico medlente tratemlento conm rermangsnato
potésico v suheiguiente‘metilaciéy, en forma apbloga
como se deseri™ b en el ejemplo 9,

30 mgrs. de éster metf{lico 11,12-dloxl-colénico
{punto de fueién'a 83-85¢ &,, respectivemente & 103»104¢ C,)
se hierven con la solucidén de 8 mgrs, de hildrbxido potésico
en 0°5 cm;cﬁb. de metanol durente 15 minutos. Despues se
spregs alro de apva, gse elimins el metanol en el weclo y,
despude de adicioner dcide clorhidrico, se extrse con éter,
La colunién etérica et lavads con sgua, 8¢ seca sohre
sulfato sédlco, se corncentra fusrtements yvse agreza pentano,
El fc¢ido 11,12-d30xi~c0lénlco 1libre ga3f obtenido cristelize
en pequefins sguias, vuldas en drusss compactas, fundiendo &
211-214¢ ¢,

100 mers, del éster metiliso 11,12-dioxl-colénico
(punto Ae Pusién = B83-B52 5., respectivamente a 103-1042 C.)
se hierven Aurante 8 hovss s coutracorricnte con 0°6 cm,edb,
de snhidrido scético v 1 cm.edb, de plridinz. Despues se
evanorn en ¢l vaclo, ge dlsvclve ¢l mcsidvo en éter, se
love la zclunldn etérica con cido clorhidrico, soluelén
de sosa v egvs, se‘secg con sulfate cédico y e evapore. Bl
residuo suministre, recricstslizado en metenol, dater
met{llcq 11,iZ-diacetoxi-aolénicof en forma de hastoncillos

-

incoloros gue furden s 108-110% 3.17;7; =4 1’5412 (¢ = 1%

: A 11,12
300 mgrs, de deter metllico £ ~c0lénico
ce disvelven en 60 cum.clb, de cectong, $6 agrega ls soluciban
de 222 mgrs, d¢ bromacetamida ( = 2 mol,) y se dela reposer

durente 18 horss a 1z temperstura Ael smhienke, 3¢ elluina

le cectons ern el viefo, se sdicionz ggue al residuo 7 ze
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extrae con éter. Ia solucibn etérice  se lava co'n'so'iﬁé il6n
' de €ofa 7 agua, se secs solwe sulfato s4dico y se evapora.
f 785, 3¢ trete el residuo con 6xido de aluminio en uns columna
vtilizaCe pave crowatografia; Primero queds eluidoe con
‘eeencle de petroleo un dibromuro que funde a 10175-103°5¢

) . C. Loe deméis-comporentes sepsredos por = dio de esencla de

V petrolec 3 esencls de petroleo-bensol ( 3 : 7) suminietren al
790, rebrisfelizarlos en re tenol-ague, €l ¢ -6xidd: que funde @

84°5.65°59 C, y tienen le fémuls

TR P N
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i  Los dembs produétoé de eluseclédr contienen probehlemente el
Ester met{lico 9,ll-dihromo-12~ozicolﬁnieo,pdésto que la
‘ ~eliminecibn de bromo en este producto, mediante polve
800, de cine, y la suheipulente oxidacién con &cido erbmlco
suministran el éster retilico ﬁﬁxg’ll—lzucetocolénico:

Puede temblen obtenerse el misno o «8xidoe

tretendo el producto bruto de ls reaccldén de ls bromacete-

' mide con polvo de einc o hien con &fentes que desdoblan
e0s, halogenohidrico,
7 86 mgrs; del o -6x1do descrito (punto de fusién
a 64'5;55‘59 C,) se dlzuelven en 3 em,edb, de metanol,
se sgregs 1o centldad de catalizador Raney obtenida

de 300 mgrs, de aleacién y se hidrogens en un sutoclave

L e mmem e s s

810 piratorio, & 120 atmésferas y a 1002 C,, durante 2 horas
y medis., Despues de filtrer se¢ evapora la solucidn de

renceldn, se disuvelve el residuo er éter y se lava la

golucién etérica con solye 14, de sos :
; . e ¥ agua, 8 Seqa

T S vt e

s e
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sobre snlfato sédlco y se evepora. Se cromatografie el
815, residuo en $xido de zlumirlo, Los compongntes suaceptibles

8e elubidn cristalizan en metanol 'y suministran sef una

pequelia cantidad de Seter me tfllco colénico. Ahora se prbcede

-8 eluir, con mezelas de benzol-ssencia de petrolec, de la

RS = o

A a2 e 2 e

820.

B25.

830.

840,

“concentrectén (1 : 9) = ( 3 1 7 ), el &ster metilico
1l-oxicolénieco que ye se describid en el cjemplo 3 y que

funde a B7-88° ¢, Tiene la férmula

80
00K,

Durante la oxldacién con fcldo crémico en fcido acético
gloclial se obtlene, ¢on un rendimlento casi cuantitativo,
el éater metllico 1l-cetocolénico que funde a 882 C,

BEJENMPLC 12,
11,12

500 mgrs. de éster met{lico A\ -3-cetocolé~

nico ( punto de fusién a 120-122¢ C.) se disuelven en 40
emocdh, de acetons, se egrega-ls solucibn de 350 ngrs, de

bromecetamida {= 2 mol.) en 10 em.cfb. de agua y

se dejs reposar durente 16 hores s ls temperatura del

amblente., Después de ls adicidn e agua, se elimine la
acetons en el vacio y se extroe el residuo con 8ter,

Se lava 1 solucién etérica con solucién Slluids de sosa
y agoa, se ceca sobre sulfato sédico 7 se evapora, Sel '
cromatografie el re3iduo en 20 grs. de 6z ido de sluminio,
Los componentes susceptibles de sar eluidos con benzol,

a8{ como con benzol-&ter (50 : 1), suministren el

e A N e e S T
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. tster metilico 3-ceto-11,12-dibromo colénico, e forms de

sgujes incoloras (en &ter-esencis de petrbleo)que funden

e 136-1382 C, De ello puede recupsrarse ls materia prime
medlente eliminacién dc bromo. Otras fracelones eluldas

con mezc¢las d¢ benzol-&ter, de proporciones creclentes de

tter, agl como eluidas con éter puro, suministran al recris-
talizar;en esencla de petroleo el éster metflico 11,1%-0(-4£1dom
B-cetosolinico que funde & 122-1242 G, y tlene la férmula -

\“ e ; 5 \
sm k)

r', - \}//\\‘/, \/ﬁ,.

NP

los otros componentes, susceptibles de ser

c OGH5

eluldos con éter-metanol (9 : 1), suministran @ 1a oxidacidn
con Acido erdmico y eliminscldn del bromo con polvo de
einc, ol éster metilico éﬁ?’ll-ﬁ,12-dicetocolénico.

‘Con el 6xido descrito se obtiene e la hidrow
genaclén ‘un producto de reduceidn ‘que, despubs de acetllaclén
con srhidrido scético y piridina e ls temperatura del amblente,
suministrs ‘aparte del éstef metilico J~-amcetoxiw~lleoxicolénico
(punto de fusibén a 146-1482 C,) todavia el éstmresterggisémero
en posicién 3 que funde a 141-142% C. y tlene un @’D = ¢ 500
{acetona).
BIEMPLO 13,
—_— 11,12 _
a) 650 mgrs, de £2> ~pregneno~3,20-dlén,
qQue funde a 131-31332 C. (puede obtencerse por ejenplo partiendo
de pregneno-12-01-3,20-diop que funde 2 182.184¢ ,mediante
benzollecién y subslguiente desdoblamiento de Acido benzéico);

se dilsuelven en 100 cm.cﬁbg de acetona, se agregan 0’6 gra,
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de N-bromecetamide y 40 cm.ofib, de agus, dejendo repoéaé‘
durante 15 horas s 202 C. Le solueibn, sin coloracién el
principio, se pome al cabo de unes hores amarille, pero
vuelve & ser nuevamente descolorida al cabo ﬁe 1b horas.
Después de agregar algo de agua se elimina la scetona en
el vsclo, pegéndose la mavor centided del material orghnico
en forma de masa rg¢sinosa en les paredes de la retorta. Je
vierte el agua y se lava la resina otra vez con poca agna
fresca. Las aguas de lavado vertidas son extraldas

_por dos veces con ﬁpcho éter, adicionando & la misma resina

algo de §ter sbsoluto, quedando amplias cantidades de

. eristales sin disolver que se separan por succién, se los

lava bien con éter v se seca en el vacio. Son en su meyoria

plequitas triengulsres, incolores, que funden & unos 23u=

'

24be 0..-descompon1éddoae. Representen la halogenohidrina

de 1s f6rmula

b} 420 mérs. de eafa halogenohidrezins
eristalizade se diluyen en 25 om.ctib, de cloroformo que esté
en lo posible libre de alcohol, se agregan 10 cm.ctb, de
éoddo aoético glaciel purfeimo y después 5 om.ofb. de una
soluc16h'é1 8% de triéxido crémico-fcido neétioco glaclal
(= 100 mgrs, de Cr0z), dejéndolo reposer durante 2 horae &
la temperatura del ambienté; Después 86 elimina en 1o
posible el cloroformo en el vacio e 208 C. de temparatura

de bafio, se agregan al residuo 10 cm.clb. de cido acético

P
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200,

900,

910.
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920,
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gleciel ¥ 2’5 om.ofid, de una soiuciég}di%écido crbmico,”.”'
dejando nueveamente reposer & Bu% C. 5l al cabo de & horas ya no
se puede comprobar ningun cido erbmico libre, se adicionan
otra vez 2'5-cm.cﬁb. de solueibn al 2%, repltiéndo esta
operacidn tantes veces haste que, después de reposer durante
23 horas, se puede comprobar indudatlemente la existencia
de 4cldo orémico. En totel son neceserios unos 21 om.cfib., de
solucidn al 2% { = 420 mgrs, de Cro,). Con la elaboracibn
usual se ohtlene el 12ebromoepregneno~3,11,20-tribn en
fornme de pleguitas 1ncolorés que funden e L76~1842 ¢,
0) 240 mgrs, de este cetobromuro se disuelven
en 10 cm.cib, de &cido éué?ico glecisl, se agregan 400 mgrs,
de polvo de cinc y se calientan, movisndo constantemente,
durante 1o minutos a 80¢ G, Medisnte filtracién, concentre-
¢ibn del producto filtr#do en el vacfo, a«dicibén de agua y
extraccién con dter, se obtienen el pregnenc=3,11,20«tribn
en forma ce agujas unidss en drusas, fundiendo a lo4=lb6¢ G,
Les lejies madres de 1a fase &) de la reacoién
se oxideh en forme enklogs como en b) y se elimina el bromo
del producto de oxidacifn y de las lej{ss medres de la fase

b) de resceibn., De este modo, éparte de otys Qantidad nés

-de pregneno-3,11,20-trién, se obtiene entre otros algo

]
de a. ’ -pregneno-3,12,20-tribn, con un punto de fusldn:

8 lé4=1862 C,

d) .66 mgrs. de pregneno-3,11,20-trion se
disuslven en 2 cm.cOb, de fcido acético glacial purisimo,egres
gando una pegqusfia gota de solucidn de bromhidrico-fcido
acético glaclal y, moviendo le soluelén de 31’4 mgrs, de
bromo en 1 em.cib. de &cido acédtico gleclal, casl instantépeas
mente absorbido. Después de haberse descolorido, se

evepora en el vacfo & 202 G, de temperatura de bafic
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930, hasta secer, se agregs al residuo.un poco de &ter y se vuslve
a8 secar blen en @) vacio. Daespuds de nueva absorcién en bter
absoluto se séparan pronte agulas reunidas én drusas que,
después del lavado con &ter, funden a 158-160¢ C, Representan
el 4—bromo-prégner_1o-3,11,20-tr16ﬁ'. '

838, ' a) 127 mgba. de dicho bromurb se hierven, a
congrecorriente durante 6 horas, con 2 cm.ctb, de piridina
sbsoluta, Después de evaporar en el vaclo, se dlsuelve
el residuo en bter, se lava la solucibn con eido clorhidrico
diluido iy sgia, se seca sobre sulfato sbdlco y se evapora.

940, Ahora se destila en ls retorta'molécularven el aito vac{o,
8 170¢ C. de temperatura de bafio. El producto de destilaclén
crist§11Za en &ter, Para une ulterior purificacién se
cromatografian los granitos asi obtenidos sobrs una pequeﬁa ‘
columna de 1 gr. de 6xido de aluminio. Los primeros

945, . componentes susceptibles de ser eluldos con benzol-esencis
de petréieo‘(l ¢ 4) ‘dan todavis cristales impuros, Los
dembs coﬁponeﬂtes, que pueden ser eluldoe con benzol-€sencls
de petrblec, as8i como oon benzol absoluto,suministran, al
fecriﬁtaﬁizar en &ter, bastoncillos ;ncoloros éue fvnden

950, @ 173-175% C. @7 . 4 B47°5° ¢ 6% @75:21 = ¢ 2832 4 69
‘(q = 0’382 en éde?ona).‘ﬂl 11;cetonrogester6n, obtenlde de
corticosterdn (Helv.Chim. Acta, bomo 23, phg.684, 1940 de la

rérmula

985,

muestra en las mismas condlciones ldénbico punto de fusién
y 6l mismc £iro especifico, Bl ensayo de mezola ne produce

ninguna depresién,
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Ls preparscidn de la materia prima utiliiada en este
€ Jemple pﬁede ¢fectuarse segun el p;ocedimiento Cescrito en
la s0licitud de paterte espafiola 155.998, o bien ignalmente de
la sivulente menera; éater metilico ~.11-3-oxi-etiocolénico
ge asponifice, se somste & acetilac;én, se transforme con
cloruro tion{lico en cloruro feido v se pone &ste én
reéccién con solucibn etérice en axceso de diazometano;

Le diazocetone brnte scetilads se saponifice con lejfa de
sosa chustica metilslcorolica a la ifemperaturas del asbiente
¥ se trapsforms la oxi-dlazocetons aci! obtenids mediante
calentamiento‘con fctdo acético glecial , en ;3}1-21~&cet0-
xi-pregneho-s-ol-Qo-on; Este se trensforma, mediante
ebullicibn con henzol acetona y fenolato de sluminio, o
bilen mediante veposo con eyroximadamsnte la cantidad caleuleda
de écido erbmico en Acido scético glacial, obteniendo el

. ~2lmace toxiepregneno=3,20-di6n, que puede purificarse
medlente oromatografia, reapectivamente recristelizaciédn en
érer, Tero, pars ls sigulente reaccidn pucden euplearse
tamrien prodgctos con puntos de fueidn no tan exactemante
determinados, .

1 perte de este,;3}1-21-acetoxi-pregneno-5,2o-
016n se ‘disuelve en 25 partes de soetona, se ogrepa la
solveibn ae 0’75 partes de N-bromscetamnlda en & partes de
agus y ¢2 deja repossr durante 16 horas a la temperatura
del ambiente. Ivego se afiaden todavis unas & partes de
agus, se elimins la acetons en el vaclo, extrayendo el
residuo repetidas veces con éter, ILa solucibn etérica,levada

con apus y =olucidn de cose, €8 gecada y svanorade. Bl

" pegiduo aristalino se disuelve su 18 partes de 4cido acético

glecial purfsimo; se agregen 18 pertes de soluciédn al
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2% de tribxido crdmico y se deja reposer durante 16 horas

a 18 grados; Después se agregan rvevamente 2 partes de
solueiédn 1 2% de tribxido crémico, repitiendo este operaciédn
tantes veceg lasta que, Jetpuds de veposapr durante 5 horas,
resulta sun posinle comprobar alge de Lcido crbmico en una
proeta de 1a soluclédr de resccldn, Después g2€ concentra
en ¢l vacio; a2 308 C A¢ temperstura de¢ hafio, heste ohtener
un prguefio woluren, se adle lona sgvue v se sxtrege con éter.'
8¢ agregan a lo soluciédn ctérice C'6 partes de polvo de eine
v 0 “5pertes ds mecetato sbédico anhidro, moviendo, se concentra
fuertemsnte y s¢ agrezan Gespués 3 partes de &eido scétieco

‘ durante
glarisl, Todo ello Fe calisnta moviendo/15 minutos sobre el
tafo maria hirviendo, Despues se Piltrs, se lsva. ulteriormente
con &ter, se evapéra el rroducto 8e filtrscidn en el veelo,
se adlclons ngus el reslduo y =¢ extrae con mucho éter. La
eolvetén eférica, lovads con dcido clorhidrico diluide,
solucibn Ac soze ; agus, ¥ feesls scbre sulfato sédicc,
suminisﬁra 0’2 = 1 parte de vn producto hrute que ee purifica
rediante crbvstografim. Begeclalments loa componcihesr que

pucden c¢luivse con benzol ehgolnto Twlsinlinen en &ter-

esencis Az prirbleo en forwa d¢ egujes incoloras gue funden

a 1531542 0, E1 producio mmesira 61 giro esmwelfico

~~
o
N
s
o
1l
»
l,_'

(T (ncetenn) y Liene la f8rawle C_ H..C
D 4 45 vits

vedpaiendo »iricomente y fMerie upe zolneifn alcalins de

5

Qs

deming 7 plota, ¢ la ttuaperaturs J61 seblente, S¢ trats del
21l~scetoxi-pregnenc=a,1l,20-tribn,

| El miswo compuseto puede ohtenerse de
zCﬁ}l-El-Bcetoxi-pregneno-3-01~20-on'(por su parte preparddo de
dedo Ml _g-scetozi-etiocolénico a iravés del cloruro y la

dlezocetons), poniendc este directauvente en rescecidn con 3

o

mol, fe Lrowscetsmide, oxidsndo 7 €llmioardo €l bromo. Lo

mbs fHeil reeulte en .egtg cafto pertir de o mezcla Je
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los compmestos i36meros en posicién 3, tel como se Obtiene
A1 nrodueto gue ze formo en 18 redueeibn del €oter Z-cetbnlco.
Mezelendo 10 parﬁea‘de'bromo con 384 partes de
£r1d90 selstco glacial,vsa prepars vne solneidn nebrémicas
a@emés‘se disvelven 9°6¢ partes del produeto que funde g 152;1549
C. en 50 partes de feido acftico glaclel ogrezsndo por lo
pronto 2 gotes de la solueibdn de bromo entes citada; Al
ceho de unos minutos se produce repentinsmente deascolopacidn
Y entonces 8¢ agregu, moviendo, todavia pavlstinamente
48 pertes de 1la golncién de bromo que se dascolora casi
Inztenténcamente. Después de evaporar en el vaclo a 25¢ C;
de tempersturs del bafio, se produce cristalizaéi6n. Los cris-
tsles ineoloros, lakados con éter, funden a 180-1852 c;
Representen €1 acetato 4wbromo=pregnsno~3,11,20-tribna2laol,
Este tpomuro se hiepve duvsnte 5 horas ,=
contracorriente, con 100 parted de plridina absoluta.
Desvuée Ac eveporar en el vaqio 3¢ disuelve el residuo
en mucho dter, se lava la solucién etérica con poco écido
clorhidrico M11vldo, solveldn d¢ sosa y agua, se geca sobre
sulfato sddico y se evepors., S¢ purifica el residwo medisnte
cronetografis o travée de vna coiumns de Sxido de eluminio,
resvitando ¢ 1lng primeros componentesz gue pueden eluirse
én kerzol, criétales gue funden a punto bLejo y de contornos
poco cléros. Lee cembs fracciones s que pueden eluirse con
benzol, ssf como ton henzole&ter, dan después de dos
recristalizaclones én ee%tons-éter, sgujss lncoloras que
fundep a 175-178% C. v mestran un glro espacifico
é'z/nzb = ¢ 211% § 32 (¢ = 0°6"% en scetona). Se trata
del ceetato . - % - pregneno-2,11,20-tribn-21-01 (scetato
dehicdro=corticosterbn). fna prneha purisims de este producto

neturel Ffunde en los mismas condiciones a 177-179¢2 C.,
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no 44 depresién sigune del pents de fn=ibn cor el ﬁroducf%
@e 2fntesis ¥ mestra el nismo giro esnecifico,

Medisnte saponificacibn con fcido clorhfdrico
metilaleohélice o con solucibn ncuoss metilalecoholica de
bicsrkonato potésico, se¢ obtiens €1 dehidro-corticosterdn
libre que firnde z 174.180¢ C; Dicho producto permife la
suhsiguionte trensformecidn en forma de por si conocide, en
ésteres cnalesquiera, por ejemplo el proplonato,pelmitato,
succlnato, los butiratos, fosfatos o “éateres de &cido
esrbdnlco. ‘

| N O T A

Descrite suficientemente im naturaleza del
1nJento; es{ como 1s menera dr realizarlo en la préctics,
debe hacerse ceprtar gue las disposiclones snteriormente
indicadas son suseeptibles de modificacioneslde detalle,
en cuanto ro altere su prinelipio fundanﬁntal. Tembien se
hace constar gue dieho invento corresponde & una patente presene
tada en Suing ﬁun fechis 25 de abril dc 1842 n® 72,081 ,acogién~
dose, por lc tanto, s los beneficios que conceder los Convenlos
Internacionales en vigor y siendo lo que constitnye la esencia
del referide invento - ppf lo que se solicita patente de
1nvenci6n5por veinte afios en Espefia: "Procedimlento psra la
obtencidén de compuestos dcla serie ciclopentanopolihidrofenan~
trénica qﬁe contlensn en el clclo G, oxigéno 0 grupos
que lo contenganf: caracterizéndose por lo siguientes

' 12 ,= Procedimiento psra la obtencién de compuestos
de la serie ciclopentanopolihidrofenantrénica que contie ren
en e1 elelo C, oxigeno o grupos aué lo eontengan, ceracterizéndoge
porque 3¢ . treten compuesios de dicha serie que tienen un
doble enlace de nhcleo suliendo del £tomo de carbono 11, con

pgentes capscec Ae dar, bsjo anulacibn de dicho doble enlace,




108§,

1090,

1095,

1100,

1105,

1110.
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compuest&s edicionales en que por lo menos una de les
valenciag sntes @socladas al doble enlace, queda ocupada por
oxigeno , y haclendo eventualmente reaccionsr sobre los
productas esf obtenidos, agentes oxldantes y/¢ reductores,
respectivamerte tales agentes qus provocan une isomerizacidn
¢e une earupacibn de &xido ep la forma cetdnica.

2¢2,= Procedimiento segun reivindioaclén 1,
ceracterizado ;orque se emplean como meteriss primes
compues tos de la serie cic1opentan0polihidrofenantrénica que
contienen en posicién 11,12 un doble enlace,

3¢,~ Procedimisnto segun reivindicaclones ante-

riores, caracterizado porque se empleen como agentes capeces .

de dar, béjo anulacién del doble enlace,compuestos adicionales

en gue por lo menoa una de las vaglenpizs antes asociadas
£l doble enlece, queds ocupsda por oxigeno,esi como 4cidos
hipohalbzenos, sue sales, Eteres o &steres, o blen aguellas
substenclas qus‘ceden an presencia de sgua, dcides hipohaldgenos.

42,m Procedimlento segun reivindicaclones
enteriores, caracterizado porque se tratan los productos
ohtenidos swksizulentewents con agentes saeponificadores,
ezterificadores, ovidantes, rednctores, halogenizadorcs o
desdoﬁladores de &cldo sueltos o en conhinaciédn, y en suceaidn
¢ualquiers, v

"Procedimlento para la obtenoibn de compuestos
de la serle clclopentenopolihidrofenantrénica que contienen
en el eiclo C, oxigend o grupos gue lo contengan™; tal y como
queda substancialmente descrito en la presente memorla;
que Fonsta de treinta'y.siete hojas escritas por una sola
cara,

¥adrid 11 de novienmbre de 1942

Dr, TADEUS RE CHS
Dh odg‘de%E£ 22 ACEB(F
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