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"Procedimiento para la obtenolón de compuestos de 

la  serle clelopentanopollhldrofenaotréaloa que contienen 

"en e l  d o lo  C, oxigeno o grupos que lo  contengan".

sssbssssssssss

S o lic itan te . Dr. iTADEUS KEICCHSTEIN domlellladp en 

Basel, Salsa.

Se ha descubierto que se puede lle ga r  a comunes» 

tos de la serle ciclopentenopollhldrofenantrénlea que con­

tienen en e l c ic lo  C> oxígeno o grupos que lo  contengan» a l 

se tratan compuestos de dlcba serle qué tienen un doblei »
5» enlace de nócleo sallando del átomo de carbono 11» con 

agentes capaces de dar» bajo anulación de dicho doble 

enlace» compuestos adicionales en que por lo  menos una do lea 

valencias» antes asociadas a l doble enlace» queda ocupada 

por oxigeno» y haciendo eventualmente reaccionar sobre los 

10 . productos a s i obtenidos, agentes oxidantes y/o reductores,

respectivamente ta les  agentes qué provocan; una lsoflerlsación 

de una agrupación de Acido en la forma cetónica* Los



productos obtenidos de esta forma Be tratan seto seguido 

eventualmente con agentes saponiflcadorea, e s te r i f le  adores» 

oxidantes» reductores» halogenadores o agentes que desdoblan 

halogenohidrlco, Individualmente o en combinación y en 

sucesión cualquiera.

Entre otros» se obtienen los compuestos 

citados» no saturados en e l  c ic lo  C» partiendo de compuestos 

correspondientes que llevan en posición 1 1 » o especialmente 

en posición 12 , un grupo h ld ro x llic o  lib re  o sustitu ido, 

mediante desdoblamiento de dicho suatituyente, o bien 

partiendo de compuestos de correspondiente doble enlace en 

e l  c ic lo  C, pero cadena la te ra l más larga, mediante descompo­

sición  de cadenas la tera les . Los demás e ic los  del núcleo 

son saturados o no saturados. Asimismo las materias 

primas pueden estar sustituidas dé oualquler majera, por 

ejemplo en posición 3, 7 y/o 17, Asi por ejemplo se 

empleo ácido ^ » 12~3-cxi-colén lco, ácido i:i,,^2-3 -ceto- 

oolénleo, ácldo¿ ' ■̂̂ , ^®-3,7-dloxl-cplánloo, á c id o/ ' 

3-oxl-ooladlán ico, á c ld o/ -^ ,6 ' 1 1 , l 2-3 -ceto-coladián ico,

- A  1 1 » 12 -pregteno-3, 20-d i6n, A i  4» 5J l l , l 2.  pregnadleno-3y20~ 

dlon, ./':,11*12-etiocoleno-3,17-dl6n, -- - 4 , 5 } 13,,12 -e tio oo la - 

diénlco-3,17-dlon, los homólogos más reducidos de los 

ácidos citados, como por ejemplos áoido A i  

respectivamente ácido /-- i H *^ -3 -o e to »e tlo co lá n lc o , ñor- 

oolánlco o b lanor-colénlco. Asimismo pueden emplearse 

también los derivados esterlflcados en los  grupos h ld rox llleos  

y/o ácidos correspondientes y compuestos análogos, no 

saturados en posición 0 , 1 1 .

Según experiencia, se tratan las materias 

primas, que tienen en e l c ic lo  C un doble enlace, coa 

agentes capaces de suministrar, anulando dicho doble
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enlace, compuestos adicionales en qae por lo  manos una 

de las valencias, antes asociadas a l doble enlace, ^uede 

ocupado por oxígeno. Por tanto se emplean preferentemente 

agentes oxidantes que son capaces de f i j a r  sobre e l  

doble enlace, oxigeno o grupos que lo  eontengan, por 

ejemplo peróxidos, como agua oxigenada, perecidos, óxidos 

metálicos, como tdróxldos de osmio o ácidos vanadinloos, 

eventualmente en presencie de cloratos $ además permanganatos, 

tetraaó ila tos  de plomo, arlloyodoeosBllatos o un complejo 

de benáoeto de halogenuro de p lata, Pero, en lugar de 

loa agentes oxidantes citados pueden también emplearse, 

particularmente partiendo de compuestos 1 1 , lS .no saturados, 

ácidos hlpohalogenleos, sus sa les, éteres o ásteres, o 

bien aquellas materias que desdoblan ácido hipohalogánico 

en presencia de agua, como por ejemplo broraacetamida o 

toluolsulfooloram ina.

Halogenohldriñas obtenidas, permiten su 

transformación subsiguiente en óxidos, por reacción 

de agentes que desdoblan halogenohídrico, así como de 

agentes básicos, especialmente de óxido de aluminio, m  

este caso se obtienen en general óxidos que son estereo lsó » 

meros hada aquellos que pueden prepararse directamente 

mediante reacción de peróxido sobre laslmaterias primas no 

saturadas.

Luego se desdoblan las agrupaciones de óxido 

recién introducidas, mediante agentes reductores, por 

ejemplo, con amalgamas , alcoholatos, como alcoholato de 

aluminio o magnesio, «n presencia de alooholes secundarios, 

con metales alcalinos y alcoholes, con hidrógeno activado 

en forma c a ta lít ic a , por ejemplo mediente metales, y 

también de un modo e le c tr o l ít ic o  o bioquímico. También

;
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75, pueden eliminarse mediante adecuados agentes reductores,

átomos de halógeno eventualraente Introducidos, ta les  como se 

presentan por ejemplo en halogenohidrlnas. Sn este caso 

se puede proceder, s i  se desea, a una transformación próvla 

de existentes grupos h id rox llieos  litares, en grupos
4

80. cetónlcos. a este objeto se u tlliaan  los agentes de por 

s i conocidos oxidantes, respectivamente los equivalentes 

deshidrogenadore8,

Eventualmente podrán transformarse también los 

grupos de óxido directamente en grupos cetónlcos, efectuando 

85, la  transformación mediante agentes de por s i conocidos que 

provocan una isomerlzaclón de un óxido en lá  forma eet&nlca, 

por ejemplo, con ácidos d ilu idos acuosos o a lcohólicos, 

respectivamente á lc a lis , cloruro de cinc o ácidos concentrados 

como ácido fo s fó r ico  al 80#.

90. Ahora bien, de esta manera se han obtenido

oompuestos que, en lugar del prim itivo doble enlace en e l  • 

d o lo  C, llevan un. grupo oetónlco o bien uno o dos grupos 

h id rox llieos , lib res  o este r i f l e  ados. Pueden someterse 

estos compuestos aun más a una transformación subsiguiente y 

95, de un modo por s i conocido mediante e s te r iflea c ió n , saponi­

ficac ión , oxidación, respectivamente deshidrogenación, 

reducción, halogenación, desdoblamiento de ácido o mediante 

combinación de estas reacciones en sucesión cualquiera.

De este modo pueden transformarse directamente en cotonas,

100. por ejemplo, g lic o le s  parcialmente ester ificad os , por

ejemplo g l ic  ol-monoac i la  tos o halogenohidrlnas, procediendo 

de un modo por s i  conocido mediante tratamiento con 

agentes que desdoblan ácidos , como metales finamente 

. repartidos (particularmente c in c ), en diluyantes in ertes,

105, respectivamente oon agentes que desdoblan halogenohídricos.
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Probablementea se debe la  formación de dichas cetonas & 

la  capacidad citada de lsomerlzaclón de los óxidos c íc lic o s  

obtenidos en primer término.

A continuación se citarán algunos ejemplos no 

lim ita tivos  de la reacción antes mencionada:

EJEMPLO 1;
, 1 1 ,1 2  '

2 grs. de áster m etílico  -colén lco

(que se puede obtener en hojuelas que funden a 56-58* C.,

respectivamente en agujas que funden a 61» C ., por

ejemplo partiendo de áster m etílico  del ácido 12-o x l-c o lé -

nico del punto de fusión a 119-121* 0 ., mediante benzolla-

clón 7  subsiguiente desdoblamiento de ácido benzólco a

260-340* C .),  se disuelven en 90em.cfib. de alcohol

b u tílico  te rc ia r lo , agregando a. la solución 40 enucób,

de agua. Después se adicionan 1*484 grs. (2 m ol.) de

bromacetamlda dejando reposar la  solución a osouraa. La

solución adquiere a l cabo de algunas horas color amarillo

7 tiene al dia siguiente color pardo oscuro. Se descolora

mediante adición de 4*36 om.cób. de solución de n/10-tlo-

su lfato , evaporando la  mayor cantidad del aloohol b u tílico

en e l vacío reducido, a 40* 0 . de temperatura de baño.

Se extrae la suspensión por tres  veces con éter,

se.lavan las soluciones etéricas con solución mu7  d ilu ida de

t io su lfa to , aoluolón de sosa 7  agua, se aeoa 7 se evapora.

Se disuelve e l residuo as í obtenido en 24 du.ofib. de ácido

acético g la c ia l 7 se agregan 24 cnucúb. de solución a l  2%

■ de ácido crómico («480 mgrs. de OrO ) .  Después de dejar
O

reposar durante la noche se diluye la  solución de color 

pardo-verdoso con 500 cm,cAb. de agua y se extrae por 

tres veces con mucho é te r . Se lavan las soluciones etérloas 

en forma neutra, se seca y se evapora. Se disuelve e l 

residuo en 20 cra.eób. de ácido acético g la c ia l y se

-  5 -



callen ta con 3 grs. de polvo de cinc durante media hora 

en a l taño maria, agitando frecuentemente. Luego se 

evapora en vacío hasta secar, se extrae e l  residuo repetidas 

veces con é te r  y se lavan las solucionas ¿t’dricaa con agua, 

solución de sosa y agua; se seca y se evapora.

El producto bruto residual sé disuelve en esencia de 

petróleo y se cromatografía a través de 90 gra . de óxido 

de aluminio (standardizado según Brockmann).

Para la elución se emplea por lo  pronto esencia 

de petró leo y después benzol-esencia de petró leo, 

recuperándose primero la materia in ic ia l no transformada 

y obteniendo como u lter io res  fraociones crista lizadas  

toscos prismas que funden a 88-890 C. En esta substancia 

se traté de áster m etílico  11-oetooolénico. E l g iro  

espec ífico  asciende a = 46'0» + lo ( c «  2'024 en

aoetona). De las últimas fracciones , lavadas ulteriormente 

con benzol-esencia de petró leo, se puede todavia a is la r  

éster metilifco - - :i®»^^-12-oeto-colán ico, e l que, recr ls ta llza * 

do en metanol funde a 88-90» C.

También puede emplearse , en .lugar de alcohol 

b u tlllo o  te rc ia r io , por ejemplo, acetona como d iso lven te. 

Adicionas, como ácido acético g la c ia l,  aceleran la  

reacción que por lo  demás puede rea liza rse  también en 

fase heterogénea, por ejemplo, en éter-agua.

EJEMPLO 8.
* T i 12

100 ntgrs. de éster m etílico  ¿—i- * -colén loo

se hierven durante 15 minutos con 1'55 otn.cúb. de l e j ía  

de potasa cáustica a l 2%, m etlla lcohollca , agregando O 'l 

om.cúb. de agua. Después se elimina e l metanol en e l  

vacítb , se acidula la aoluoión y se extrae por tres 

veces con éter. 3e lavan las soluciones etérlcas con agua,
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se seca y se evapora* se disuelve e l  residuo en 7 cm,oúb.de 

170, alcohol b u tilic o  te rc ia r io , adicionando a la solución 0.13 oa^ 

de le j ía  de 2n-aoaa cáustica y, a gotas, le j ía  de n^lO-sosa 

cáustica hasta teñirse débilmente ro jo  contra fen o lfta le ln a . 

Después de elim inar e l exceso de á lc a li mediante introducción 

de dióxido de carbono, se agrega a OB C. una solución reclen 

175, f i lt r a d a , preparada a Ó» C. de 0'08era.cúb. de bromo aproxima­

damente 1 enueúb. de agua y e l  sobrante de carbonato de p lata, 

de ¿cido hipobrómlco, ácido que contiene; como se pudo 

comprobar en un ensayo jr é v io ,  aproximad emente 3 mol. de ácido 

hipobrómlco, dejando reposar la  mezcla durante 20 minutos en e l 

180. armarlo de re fr igerac ión . No se presenta precip itación  de 

bromo. Después de agregar algo de solución de b is u lf ito  

sódico, se acidula débilmente con ácido c lorh íd rico , 

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

é te r . Se lavan las soluoiones etéricss  con ácido c lorh ídrico 

185. y agua, se seca, se concentra y se adicione un exceso de 

solución de dlazomsteno. Al cabo de 5 minutos se 

elabora del modo usual, ae añaden al producto bruto 

1 '5  cm.cúb, de ácido aeétioo g la o ia l y 1 '8  om.cúb. de 

solución al 2% de ácido crómico y se deja reposar durante 

190. 46 horas. Luego se elimina e l  bromo del producto de

oxidación mediante 500 fflgrs. de polvo de cinc en 5 

cm.cúb, de ácido acético  g la c ia l,  calentando durante 

15 minutos en el baño marla. Se disuelve e l  producto 

bruto as í obtenido en esencia de petróleo y se cromatografía 

195. a través de 3 grs. de óxido de aluminio (standardizado

ta l  como se describe 

1 1 , ceto-co lén ieo  que

de éster m etílico

según Broókmann), pudiendo a is la r , 

en e l  ejemplo 1 , e l éster m etílico  

funde a 88-89B c.

EJEMPLO 3.

Se disuelven 100 ragrs.



205.
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215.

220.
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250;

11» i2  -c olé nico en 4*5 em.etib. de alcohol b u tíI leo  

t e d ia r lo  y 0 '5  cm.eúb.de ácido acá tic o  g la c ia l,  se adiciona 

una solución de 151'.5 mgrs, de la  sal sódica de p -to luó lsu l- 

focloramina en 2 cm,cúb, de agua y se deja reposar durante 

24 horas. Ahora se diluye la  solución de la reacolón 

con mucha agua, se extrae por tres veces oon é te r , se 

lava la  solución e té r lca  en forma neutra, se seca y se 

evapora. Se deja reposar durante la noche e l residuo 

en 1 '5 cm.cúb. de ácido acético  g la c ia l con l '5  cm.ofi.b. 

de solución a l 2% de ácido crómico y se elim ina e l 

cloro : del producto de oxidación elaborado mediante 

calentamiento durante 3/4 de hora con 500 mgrs. de polvo 

de cinc en 5 om.cfib, de ácido aoático g la c ia l.  E l producto 

bruto así obtenido suministra en la  cromatografía, en 

forma análoga descrita en é l  ejemplo 1 , e l áster m etílico 

ll-o eto -co lén leo  que funde a 83-896 C,

Se hidrogenan 100 mgrs, de áster m etílico  

ll-ce to -eo lén lco  en 4 cm.cób, de ácido aaétieo g la c ia l 

con 55'4 mgrs.- do óxido- de p latino. Después de 

terminar la  hldrogenaclón se separa e l  p latino mediante 

f i lt r a c ió n , se evapore e l  producto de f i lt r a c ió n  en e l  

vacío, se extrae e l residuo por medio de é ter y se lava 

de ún mbdo neutro.la solución e té r ica , ae seca y se 

evapora. E l producto bruto asi obtenido se r e c r ls ta liz a  

primero en esencia de petróleo y después en metanol 

agregando un poco de agua. En este caso se obtienen agujas 

unidas en haces que se lavan en metanol-ogua,en proporción 

3 : 1 , mostrando después de secar un punto de fusión á 

87-886 D. E l punto de fusión de la mesóla con e l  áster 

ce tónico sé encuentra a 60-77» 0. 7 «1 Siró esp ec ifico



es-de 88 t  49'8s jj_2» (c  *  1'505 en acetona).

Representa un áster m etílico  11-oxicolénico.

En lugar de óxido «fe platino y ácido acético g la c ia l 

ae puede también efectuar la  reacción con níquel "Raney" en 

metanol.

EJEMPLO 4.
-------------  ¿ . v . 1 1 , 12 .

200 mgrs, de áster m etílico  -3 -ceto-

cdán ico  que funde a 122-124» C (puede obtenerse por ejemplo

según so lic itu d  de patente española n» 155,998) se

disuelven en 12 cm.cúb. de butanol te rc ia r lo  (o  en 16 cm.cúb«

de acetona), mezclándolo con la solución de 140 mgrs. de

N-brorna cetamida en 4 cm.cfib, de agua y dejándolo reposar

durante 16 horas a la temperatura del ambiente, (De la

titrae lón  resu lta un gasto de 1'6 mol.) Después de

d ilu ir  en agua se concentra en e l vacío, se extrae la

suspensión con é te r , se lava la solución e térlca  con

solución de sosa y agua, se seca a través de su lfato  sódico

y se evapora. Luego se disuelve e l redlduo bruto en
ácido

4 om.cúb, de/ácético g la c ia l,  se agrega la solución de 

48 mgrs. de tr ióx id o  de cromo en 2 '4  cnucdb, de ácido 

acético  g la c ia l y se deja reposar durante 16 horas a 

20» C, Des pasa ae evapora en al vació a una temperatura 

del baño de 25-30» G. ae añade agua al residuo y 

se extrae con é ter* Se lava la solución e té r lca  con 

ácido sulfúrico d ilu ido , solución de soaa y agua, se 

seca a través de su lfa to  sódico y se evapora. Sé 

disuelve e l residuo en 4 cnuoáb. de ácido acético g la c ia l,  

se agregan 150 mgrs* de polvo de cinc y se oalien ta 

durante 15 minutos, agitando, sobre e l baño maria 

h irviendo. Luego se evapora nuevamente en e l  vacio, se



265.

270.

275.

880.

285.

agrega agua al residuo y se extrae con é te r. Lé «íóiucaón 

e térioa , lavada coa ácido e lorh íd rioo , solución de sosa 

y agua y secada a través de su lfato sódico» deja a l 

evaporarla un residuo que sé disuelve en 1 coi.cúb. 

de benzol absoluto» adicionando 19 cnuofib. de esencia de 

petróleo y oromatografi&ndolo a través de 6 g rs . de 

óxido de aluminio según e l método de pasada. Los componen­

tes susceptibles de ser eluidos con benzol-esenoia de 

patroleo» as i como los primeros componentes que pueden ser 

eluidos con benzol, suministran materia prima no tran sfor» 

mada que funde a 122c C. Los siguientes componentes que 

pueden ¿lu irse con benzol suministran después de la 

re c r is ta liza c ión  en éter-esenoia de petróleo éster 

m etílico  3,11-dlcetocolánleo de la fórmula

. PHS ^

I i '
0000H

5

en forme de hojuelas incoloras que funden a 82-84C C. El
— — 17

g iro  espec ífico  asciende a ¿ y j  »  t  61# 7® ¿  2e (o  = 1'239
D

en ecetona). E l análisis  confirma. 0 E O * La substancia
25 38 4

no dá con tetranitroraetan o ninguna coloración amarilla*

Los últimos componentes susceptibles de ser 

eluidos con benzol» asi como los componentes e lu lb les  con 

benzo l-éter, suministran desde éter-esencia de petróleot 

áster m etílico  J . -  3 ,12-dicetocolénico, en forma 

de agujas incoloras aplastadas que funden a 131.132a 0.



290.

295.

300.
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310.

315 .

El análisis confirma CocEsgO^. B1 g iro  espec ífico  asciende 
15

a s*  ̂ 788 ¿  28 (o  = 1*22 en ace ton a ).E l aspe otro
D

da absorci6n u ltra v io le ta  an alcohol muestra un máximo a 

238 n/tL ( l o g (  *» 3 '9 2 ).

EJEMPLO ¡5.
—------------ ... 1 1 ,1 2

1 g r . da éater m etílico  ¿—- «3 -a ce tox i-eo lé -

n lco que funde a 117-118® (puede obtenerse por ejemplo 

según so lic itu d  de patente eapañola na 155.998) se 

disuelve en 100 cm.cfib. de acetona, ae agrega la  solución 

de 720 ingra. de N-bromaoetemida en 20 cm.cfib. de agua 

y ae deja reposar durante 16 horas a 20® C. Luego ae 

adiciona algo m¿s de agua, se elimina la aoetona 

en e l vacio, se extrae e l residuo mediante é te r, se 

lava la  solución e térioa  oon solución de sosa y 

agua, se1 seca a través del su lfa tó  sódico y se evapora.

El residuo c r is ta lin o  se disuelve en 5 enuefib. de 

cloroformo y 5 cm. cfib. de ácido acético g la o la l,  

se agregan 20 em.cfib. de una solución e l 2% de 

tr ióx ido  de cromo en ácido acético g la c ia l y se 

deja reposar durante 16 horas a 20« C. Después de e lim i­

nar e l  ácido acético g la c ia l en e l  vacio a una tempera­

tura de l baño de 30& C ., ae adiciona ^ua a l residuo, se 

le extrae con é te r , se lava la soluolón etérioa  con 

ácido su lfúrico d ilu ido , soluoión' de sosa y agua, se 

seos a través de su lfa to  sódico y se evapora. Se disuelve 

e l residuo en 8 cm.cfib. de ácido acético g la c ia l,  se agregas 

0'7 grs. de polvo de cine y 0 '5  grs . de acetato sódico y es 

eslíen tan, agitando, sobre s i  baño mar la  h irviendo.

Ahora ae f i l t r a ,  se lava ulteriormente con é te r, se 

evapora e l producto de f i lt ra c ió n  en e l vacio , se 

adiciona agua a l residuo,se extrae con é te r , se lava



320» la  solución e térioa  con ácido c lorh íd rico  d ilu ido,solución  

de sosa y agua, se seca a través de su lfato sódioo y 

ae evapora. E l residuo c r is ta lin o  asi obtenido funde en 

bruto a 90-130» C, Para la separación se cromatografía 

sobre 3o grs . de óxido de aluminio según e l  método de 

325, pasada. Los componentes que pueden e lu irse con esenoia dé 

petróleo, asi como con benzol-esencia de petróleo (1  j 2 ),  

suministran materia prima sin transformar que funde a 

117-118fi C.

Loa componentes que pueden elu irse oon benzol- 

330* esencia de petróleo ( 1 : 1 )  asi como los primeros componentes 

susceptibles de ser elu ldos con benzol absoluto, suministran 

éster m etílico  3 -acetox i-ll-oetoco lén ico , de la  fórmula

335,

0 CH3

0HS!

AoO.. y
COOCH

5

en forma de hojuelas incoloras que funden a 132-1338 (desde 

éter-esencia de p etró leo ). E l g iro  espec ifico  asciende a

t J ™  = * 67#1 ± 2 * (0 °  1,557 ®n
Los demfis componentes que pueden e lu irse  oon

40. benzol absoluto asi como con benzol-éter, suministran,
, 9,11

después de re cristalizar en acetona éster m etílico  Z-x -3-

aoetoxi-12-cetooolénioo en forma de hojuelas incoloras que

• funden a 149-1508 o. El g iro  especifico  asoiende a
-  -  17

^  ~Jp *  t 102 5fi ¿  28 (o  ■ 1*979 en acetona). En e l

®88* espectro u ltrav io le ta  de absorción, en solución a lcohólica 

se encontró un máximo a 241 m/a ( lo g  t  *  3*91),
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De una manera análoga pueden obtenerse oel 
11|12

éster m etílico  -3 -acetox i-edén ico  estereoisómaro,

que funde a 146-149® C (véase aollo ltud  de patente española

350. n® 155,998): e l  éster m etílico 3 -aeetox i-ll-cetooo lán ico
---- 17

que funde a 176-178» , con e l g iro  especifico  ¿ " ‘J p  *  t  56'4»

±  2» ( c *» 1'0633 en acetona), aparte del éster me t i l i c o

.' * -3-acetoxi-12-cetocolénioo que funde a 195-196» 0.

102 mgrs. de éster m etílico 3-aoetoxl-oetocolé- 

355, nico, del punto de fusión a 132-133» C., se disuelven en 

ácido acético g la o ia l,  hidrogenando con 74 mgrs. de óxido 

de p latino. E l acoplo de gas está prácticamente terminado 

a l oabo de 6 horas, Para mayor seguridad se ag ita  todavía 

durante 24 horas.

560, Después de f i l t r a r  se evapora en e l  vacío, se

disuelve e l  residuo en é te r, se lava la  soluoión e té r ica  

con solución de sosa y agua, se seca sobre su lfato  sódico 

y se concentra a un pequeño volumen. Al reposar c r is ta liz a  

e l éster ms t i l l e  o 3 -a c e to x i- ll-o x i-ed én ic o , de la  fóm ula

365.

OH..

9% 1/ \ /
f  r

CH_

Aq O*« $.
CÓOGH,

370. en largas agujas que funden a 146-148» C. E l g iro  espetflfico  

asciende a //*7 17 = ♦ 70#7» *  2» (o *  1*018 en aeetona).JJp •,
70 mgrs, de éster m etílico  3 -a ce tex i- ll-o e toco lé - 

nloo, del punto de fhslón a 132-133» C ., se hierven a 

oontrao arríente durante 1/2 hora con la solución de 

375, 70 mgrs, de potasa cáustica en 4 cm.cfib. de metanol. Luego

se diluye oon agua, se elimina e l metanol en e l vacío, se
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agrega ácido o lorh ídrico  hasta obtener reacción ácido Congo, 

y se extrae e l  ácido precipitado con é te r. Se evapora la  

solución e térica  lavada con agua y secada sobre su lfato
«

380. sódico. E l ácido 3 -ox i-ll-ee toco lén ico  asi obtenido funde

en bruto a 218-223» C. 55 mgra. del áster m etílico  preparado 

de esta forma con diazometano, se oxidan durante 16 horas 

con la  solución de 14 mgrs, de tr ióx ido  de cromo en 1'5 

cm.cób. de ácido acético g la c ia l.  La elaboración usual 

385, suministró, después de recr is ta llza c lón  en é te r , esencia 

de petró leo , e l áster m etílico  3,11-dicetoeolénico que 

funde a 82-84» 0 y tiene la fórmula

.OH, J
o*,.../ N - i - /  '

390. QV  1
a ■' ■■■■

Oooch3

También puede obtenerse e l  áster m etílico  3 , l i ­

die etocolénico (punto de fusión a 82-84» C .) s i en lugar 
'  7 11,12 

365» de los ásteres m e tílicos/ - -3-acetoxi-colén iecp { punto

de fusión a 117-118» C ., respectlvanBnte 146-146» C) se 

u tiliza n  los correspondientes compuestos no aoetilados, 

del punto de fusión a 100-101» C.> respeotivamante,109-110» 0. 

En ta l caso y a causa del e fecto  oxidante de la bromace temida, 

400. en cuyo lugar pueden emplearse por lo  demás también otros 

derivados de hlpohalogenuroe, se obtiene directamente e l 

compuesto 3,11-dicetónio o.

0#5 grs. de áster m etílico 3,11-dicetooolénico 

se hldrógenan en 8 cm.cób. de ácido acético g la c ia l 

405, purísimo con adición de 24 ingrs. de óxido de p latino»

Al cabo de 25 minutos quedan absorbidos 39'2 cm.cób. de 

hidrógeno (teóricamente por cada mol. 32'3 cm.cób.) , y



la  absorción sigue solamente a paso muy lento* Se interrumpe 

la  hidrogen ación y después se f i l t r a ,  se lava ulteriormente 

410, oon é te r  y se evapora. 3e disuelve e l  residuo en cloroformo- 

é te r , sé lava la  solución con solución de sosa y agua, se 

seca sobre su lfato sódico y se evapora en e l vacio. Separando 

la  mezcla de reacción asi obtenida, mediante d lgiton ina, 

se obtiene esencialwnte un áster m etílico  3*-ox i-ll-cetoco lé- 

415. nlco qué fUnde a 152-1538 C., aparte del correspondiente

compuesto estereolsóraero en posición 3. £1 áster (punto de 

fusión 152-1538 C.) dá un 3-acetato que funde a 176-1788 C., 

que resulta ser Idéntico con e l anterioras nte d escrito*

495 mgrs. de este áster m etílico  3-acetoxl-11- 

42o, oetocolénlco (punto de fusión a 176-178® C) se hidrogenan

en 8 cnucfib. de ¿cldo acético g la c ia l purísimo con 98 mgrs* 

de óxido de p latino. Al cabo de 8 horas, la  absorción 

de hidrogeno queda casi terminada, activándose después 

agitando brevemente con aire se sigue hidrogenando y se 

425, rep ite  este tratamiento. En to ta l se agita durante 24 

horas en atmósfera de hidrógeno. Después se f i l t r a ,  se 

lave ulteriormente con é ter y se evapora e l producto de 

f i lt r a c ió n  en e l  vacío. Se disuelve e l  residuo en rauoho 

é ter, se lava la Solución con ácido c lorh íd rico  , solución 

430. de é ter y agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra 

a un volumen reducido, sepamndose en esta operación 

c r is ta le s  que se recr ista llzan  en mucho é te r . De esta 

manera se obtiene un áster t» t i l i c o  3 -aoetox i-ll-co léh ico  

que funde n 139-1408 0. y muestra e l  g iro  específloo
' _  _  2o

435, /D = t  S0'08 £ 28 (c  => 0'992 en acetona) que resu lta 

estereoisómero con al compuesto antea descrito.

SJSKFLO 6 .

a) 200 mgrs. de áster m etílico -3-ceto-



- 16

440,

445.

*<

p 450.

455,

460.

465.

15924 9
«tio co lén ico  (punto de fusión a 137-139» C .) obtenido por 

ejemplo según so lic itu d  de patente española n» 155.998, o bien 

mediante enérgica oxideoión con ácido crómico de un áster 

ll,12-d ibrom o-3-acllox lcolén lcó, eliminación de bromo, saponi­

fica c ión , aislam iento del e tlo -ác ido , en forma de por s i 

conocida, como áster m t i l lo o  y oxidación,respectivamente dea. 

hldrogeriación en posición 3, se disuelven en 16 cm.cúb, de 

acetona, se agrega la solución de 160 mgrs. de R-bromacetemida 

en 4 cm.cúb. de agua y se deja reposar durante 16 horas a la  

temperatura del ambiente. Después de añadir algo de agua, se 

elimina la acetona en e l vacio, se extrae e l  residuo con é ter, 

se lava la solución etérlca  con solución de sosa y agua, ss 

seca sobre su lfato  sódico y se evapora, E l residuo d¿, re c r íe *  

ta llzadó en éter-esencia de petró leo , la hslogenohidrlna 

(punto de fusión a 190-1920 C .) de la fórmula:

Sr ch5 ooc%
HO.../ \.....

oe3 ; j

■ ¡

OÍ, ,-N ,
 ̂' '<

b) 55 mgrs. de los c r is ta le s , de punto de 

fusión a 190-192» C ., se disuelven en 2 cm.cúb. de écldo 

acético 'g la c ia l,  agregando la  solución de 13 mgrs. de 

tr ióx id o  de cromo en 0*65 cm.cúb. de ácido acético g lacla l|  

se deja reposar durante 16 horas a la  temperatura del 

a ib io ite .  Después se evapora en e l vacio a 30» , se 

adiciona agua al residuo, se extrae con: é te r , ae lava la  

solución e térlca  con écldo su lfúrico d ilu id o, solución de 

sosa y agua, se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora.

El residuo suministra, desde éter-esencia de petróleo ,
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470.

475.

480.

485.

490,

c r is ta les  de cetobromuro que funde a 171-178® O y tiene la 

fórmula

B r GOOCE,
o 0B3 5

<=3

Qm i

o) 15 jngrs, de cetobromuro (punto de fusión a 

171-178® C .) se disuelven en poco ácido acético  g la c ia l 

y se callentan, agitando, durante 15 minutos en e l baño 

maría h irviendo. Después se evapora en e l  vacio, se agrega 

agua al residuo y fle extrae varias veces con é te r, La 

solución e té r lca  es lavada con ácido sulfúrico d ilu ido, 

solución de sosa y agua, se seca sobre su lfato sódico y 

se evapora. E l residuo suministra, desde é te r , e l  éster 

m etílico  3 ,11-d iceto-etiocolén ico que funde a 186-190» 0. 

y tiene la fórmula

COOCH,
o , «"■> '

í t
,.C% j

0 »

wm mm Jg
El g iro  especifico  asciende a L .'\J^  *» + 92# 8®

£  2® (c  »1 '2 5 0  en acetona).

De las le j ía s  madres de b ) y o ) pueden obtenerse,

después de la eliminación de bromó, u lter iores  cantidades 

de dicho compuesto, aparte d e l é ter m etílico ^  -3r12-

d iceto-etioco lén lco  (punto de fusión a 176-179® C .) .



El g iró  especifico  de este último compuesto aSoiende a 

n yn  14 *  * 91*1» ^  2“ (o  «  l #03l en acetona). La solución 

495. a lcoholice muestra en e l espectro de absorción u ltrav io le ta  

una fuerte absorción se lectiva  con un máximo a 239*5 Biyu 

( l o g £ » 4 #0) .

d) 30 mgrs. del áster n e t llic o  3 ,11 -d lceto-e tlo - 

colénico (punto de fusión a 186-190“ G. ) se disuelven en 

500. ácido acético g la c ia l,  agregando paulatinamente 0'2.

cm.eúb, de una aoluolón de bromo-ácido acético g la c ia l 

preparada mediante mezcla de o ' l  cnucúb. de bromo con 

3*84 era.cúb. de ácido acético  g la c ia l.  Después da haber 

quedado descolorido, se evapora en e l  vacio y loa 

505, c r is ta les  que se forman son lavados con algo de é ter»

E l produeto asi obtenido (punto de fusión a 185-193“ 0) tiene 

la  fórmula:

OH* OOCXJH,
0^  /  -N\S | 3

510.

Br

e ) Este producto x  h ierve con p irid lna  a contra­

corrien te, Después se evapora en e l vacio, se disuelve e l  

515, residuo en é ter, se lava la solución con ácido eloifeídrico 

d ilu ido, solución de sosa y agua, se seca sobre su lfato  

sódico y se evapora. Se cromatografía e l  residuo según e l 

método de pasada, suministrando los componentes, que pwden 

elu irse  con benzol-éter, en la recr is ta llza c lón  desde 

520. é te r , e l  éster de la  fórmula:



o,

CHg

CH.
COOCH

i
ii

que funde a 174-177® C. La prueba de mezola con e l  áster 

ácido, obtenido de corticoesterón, mediante oxidación con 

ácido cróraioo y subsiguiente m etilación, eater que funde a 

177-181® 0 .,  no fa c i l i t a  ninguna reducdón del punto de- 

fusión.

f )  l ' l  grs . de áster m etílico  3 ,11 -d Íeeto -etio- 

colénico (punto de fusión a 186-190® 0 . )  se hidrogenan en 

16 cnucúb. de ¿cido acético purísimo con 30 mgrs» de 

óxido de p latino, Al princip io la  absorción de gas es muy 

rápida, cesando casi por completo después de 30 minutos, 

interrumpiéndose la hldrogenación. Se f i l t r a ,  se procede a 

un levado u lte r io r  con é te r , se evapora e l producto de 

f ilt ra c ió n  en e l  vacío , se disuelve e l  residuo en é te r , se 

lava la  aoiuoión con ácido c lorh ídrico d ilu ido,solución de 

sosa y agua, se seca sobre su lfato  sódico y se evapora a un 

volumen reducido. Al h ervir se forman cris ta les  de un éster 

M etíIleo  3 -ox l- ll-c e to -e tio co lén ieo , en forma de hojuelas 

alargadas que funden a 170-174® C. Separando las le j ía s  

madres se obtiene otra cantidad más de dicho áster que 

funde a 170-174® C ., aparte del correspondiente oompuesto 

estereoisórnero en posición 3, que funde a 157-159® C,

Por medio de acetilac ión  se obtienen los 

correspondientes ásteres m etílicos  estereoisómeros 3-acetoxi- 

11-oeto-etlocolénicos (punto de fusión a 129-131, resp ecti-



vatónte 148-151® C ; véase ejemplo 7 ),  E l compuesto que 

550, funde a 129-131® C» puede saponificarse para obtener ácido

3 -ox l- ll-c e to -e tio co lén ico  lib re  (punto de fusión a 204-207® C) 

que suministra mediante oce. t i  la e l 6n un ácido 3- a c e to x i- l l-  

ceto-etloco lén ico  , del punto de fusión a 110-112® C y de 

la  fórmula:

COOH

555.
,  C%

/

AcO-

560.

565,

570.

EtTBMPLO 7. 11<18
a) 215 mgrs, del áster m etílico -~s -3-ace-

to x i-e tio c  ciánico que funde a 99-100® C (obtenido por ejemplo,

mediante oxidación enérgica con ácido crómico da un áster

1 1 , 12-dlbromo-3-aoetoxi-colénlco,elim inación del bromo

y aislamiento de etloác ldo , en forma de por s i  conocida,

formando áster m etílico ) se disuelven en 15 cm.cób, de

acetona, agregando la solución de 150 mgrs. de bromacetamlde

en 4 cm.eáb. de agua, dejándolo reposar durante 16 horas

a la  temperatura del ambiente. Después se diluye con agua,

se evapora la acetona en el veclo  y se extrae e l  residuo

con é te r . La solución etórloa lavada con solución de sosa y  
»

agua , se seca sobre su lfato sódico y se evapora. E l 

producto bruto residual se re c r is ta llza  mn é te r . Se forma 

la halogenohldrina de la  fórmula :
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575.

Ac O««.,

que funde a 218-2228 C.

b ) 110 mgrs. de este oxlbromuro c r is ta lizad o  

se disuelven en poco cloroformo, se agrega la  solución de 

40 mgrs, de tr ióx id o  de cromo en 2 em.ctfb, de ¿cldo acético 

g la c ia l y se de,1a reposar a la temperatura del ambiente 

durante 16 horas. La elaboración usual suministra e l  ceto- 

bromuro crista lizado  (punto de fusión a 184-1898 C .) que tiene 

la  fórmula

mgrs. de polvo de cinc y 50 mgrs, de acetato sódico durante 

15 minutos en ácido acético g la c ia l sobre e l  baño marla 

h irviendo. La elaboración suministra e l  áster m etílico  

3-a ce to x l- ll-c e to -e t lo co lén ico , de la  fórmula

585. COOCB3
O

Ac 0 ..«

0) 90 mgrs, de este oetobrowuPo se agitan con 250

COOCH
O

[

595
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que funde a 148-151® C. Giro especifico  D = f  98‘ j.® ¿  

2® (c  »  1'386 en acetona). Mediante saponificación eon éaldo 

c ío A id  r ico  m etila lcohollc o a l 1# se obtiene e l  corres­

pondiente áster m etílico  3 -ox i- ll-o e to -e tloco lán ico  lib re  

600.' que se deja transformar mediante oxidación con tr ióx ido  

crómico en e l áster m etílico  3 ,11-d iceto-etiocolán lco 

(punto de fusión a 186-190® C .) descrito  en e l ejemplo 6 

bajo e l  apartado c ) .

De las le j ía s  madres de a) puede obtenerse,después

605. de oxldaoión y eliminación del bromo, e l áster m etílico 
a  9,11'

¿Li -3 -acetoxi-12-ccto-etleoolén lco que funde a 157-160®

0.

' EJEMPLO 8,-—  ^ n , i g
668 mgrs, de áster re t i l ic o  - ..\ -co lén ico , que

610. funda a 59-61® C., (obtenido por ejemplo partiendo de áster

m etílioo 12-oxl-colénico, del punto de fusión a 120- 12 1® C.,

mediante saponificación,subsiguiente descomposición térmica .

en e l vacío a 240-300® C y u lte r io r  instilación ), se mezclan

con la solución de 745 mgrs. de ácido perbenzólco en 40
i ♦

615. cm.oób. de cloroformo, dejando reposar durante 12 horaa a

la  temperatura del ambiente. Luego ae evapora e l cloroformo 

en e l vacío , se disuelve e l  residuo en é te r , se lava la  

solución con solución de sosa y agua, se seoa sobre su lfato  

sódico, se concentra fuertemente y se agrega pentano,

620, presentándose abundante c r is ta liza c ión . Despuás de

separar por succión, lavar con pentano y secar se obtiene 

e l áster m etílico  1 1 , 12-oxidocolánlco que funde a

96- 97® c. Recrlsta lizado en metanol funde en forma pura a

97- 98® C. Mediante saponificación con solución metanóliea

de carbonato potásico se llega  a l ácido 1 1 , 12-oxidocolénico 

que funde a 155-157® 0,



De un modo análogo, con e l áster m etílico  
' 1 1 ,1 2  .
\  -3-acetoxl-colán lco (punto de fusión a 117-118“ C) se

obtiene el áster m etílico  ll,12 -6x ido-3-aoetox i-co lén ieo .Par- 
- 9,11

tiendo de un le ído - -3 -oxlcolén leo e s te r iflca d o , copo
,, 9 , 1 1

áster m etílico/ ' -3 -acetox i-edén ico  (por ejemplo obtenido
, 9,11

mediante reducción de éster m e t í l ic o / \  -3-oxl-12-ce too d á n i­

co (punto de fusión a 75-77“ C.,respectivamente 85-88“ 0 .) con 

hidrazlna y e t l la to  sódloo)se pueden obtener loa correspondien­

tes 9 ,11-óxido compuestos. Los mencionados óxido-compuestos 

permiten un desdoblamiento reductlvo,enlforma de por s i  óonool- 

da, pudlendo proceder a la subsiguiente oxidación a cotonas,o 

bien lsom erlzarlos directamente obteniendo oatonas.

EJEMPLO 9.
----------------  „ 11,12

240*7 mgrs, ds ácido/-A -3-ceto-eolán lco
, 11,12

(que puede obtenerse partiendo del áster m etílico  / A  

3-ceto-eolén lco, del punto de fusión a 122-124“ C.,mediante 

aaponlficaclón con le j ía  de soaa cáustica a l 2% m etilalcohó- 

l lc a ) ,  se disuelven en 6 cra.cób. ds p lrld ina resisten te  a 

permanganato, agregando 6'50 em.cúb. de le j ía  de n/10-soaa 

cáustica, as i que la solución llegue a ser justamente 

de reacción débilmente a lca lina  contra fen o lfta le ln a .

Después se agrega dentro de 2 horas la soluoión de 102'2 

mgrs. de per manganato potásiao ( *  1 mol. en 15 em.oób, 

de agua en 8 porciones, dejando finalmente reposar la  

mezcla de reacción durante 2 horas y media. Luego se 

separa e l  precipitado mediante f i lt r a c ió n  y  se lava con 

piridlna-aguas se acidula e l  producto claro de f i lt r a c ió n ,  

enfriando con h ie lo , mediante ácido clorhídrico,separando 

e l precipitado por auoolón y lavando concienzudamente con 

•gua. Luego se disuelve este precipitado en é te r , se lava  

la solución e térloa  nuevamente con agua, se seca, se
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concentra fuertemente y se agrega solución de diazometano en 

exceso. A l cabo de 5 mi ñuto 3 se elabora en la  forma usual 

660, y se obtiene un producto bruto que se disuelve en esencia de

petróleo y se cromatografía sobre 6*3 grs. de óxido de aluminio 

(standardizado según Brockmann). De esta manera se obtienen, 

aparte de materia prima, no transformada, fracciones qu«, 

recrista lizadas en éter-esencia de petróleo y luego en 

665, metanol-aguá, suministran hojuelas que funden a 105-107*5fi E, 

(después de fuerte contracción), Resulta e l s t 63*4»

¿  2» < c = 1*372 en mstanol). Esta substancia resu lta ser 

un áster m etílico  3 -ee to -ll,1 2 -d io z i-co lén ioo ,

EJEMPLO 10.

(punto de fusión a 59-612 C .) se disuelven en 50 cm.cúb. de 

é te r  absoluto, ss agrega la  solución de 1  gr, de tetróxldo 

do osmio en 50 cm.cúb, de é te r absoluto y se deja reposar 

durante 3 días a la temperatura del ambiente. Luego se 

675, evapora la solución oscura, primero en e l baño marla y 

después en e l vacío. Ahora se disuelve e l  residuo en 10 

cm.QÚb, de benzol y 50 cm.cúb. de alcohol, se agrega a la 

solución callente asi obtenida una solución ca lien te de 

2 grs. de hidróxldo potásico y 2 grs. da su lf lto  sódico 

680, c rista lizado  en 12 cm.cúb, de agua,hirviendo la  meada a 

contracorriente durante 3 horas. Después se agrega, con 

objeto de separar mejor los copos, todavía la  mezcla 

f ilt ra d a  de 2 cimcúb. de solución saturada,acuosa, de sal 

común con 8 cm.cúb. de alcohol y se sigue hirviendo durante 

685. otra hora más, dejando d es tila r e l  benzol reemplazándolo 

por alcohol saturado de sal común. Luego se f i l t r a  en 

caliente y se lava, hasta agotar, con alcohol caliente 

saturado de sal común.

670. 1#5 grs. de és ter m etílico
11,12

«co lén ico



69 Ü.

6üb,

70U.

vCó*

74o.

74o.

750.

Los productos a lca lin os  de f i lt r a c ió n »  que 

todo lo  más deben tener color am arillento, se adicionan, 

después de agregar agua para «V ita r espuma, oon ácido acético 

hasta obtener una reacción déollmente áolda de papel tornasol, 

librándolos después en e l  vacio por oompleto d e l alcohol.

Luego se adiciona ¿cldo c lorh íd rico  hasta obtener reaoclón 

áclda Congo 7  se extrae con é te r . Las soluciones etérlcas 

lavadas con algo de agua, se secan sobre su lfato  sódico, 

agregando solución e térloa  de dlazometano hasta obtener una 

coloración amarilla permanente. Después de 10 minutos se 

lava oon ácido clorh ídrico acuoso, solución da sosa y agua, 

sé seca sobre su lfa to  sódico y se evapora, guacia un residuo 

pardo claro que se s o l id if ic a  a l cebo de algunas horas en 

forra» c r is ta lin a .

Para su purificación  se disuelve en benzol, se

agrega e l cuádruple volumen de esencia de petró leo , filtran do

a través de una columna, preparada con esencia de petró leo,

de 3o grs, de óxido de aluminio. Los productos de f i lt ra c ió n

obtenidos con benzol-esencia de petróleo ( 1  : 1  ) ,  asi- como

particularmente los obtenidos con benzol absoluto, suministran

al evaporarlos residuos que c r is ta lizan , en poco éter

absoluto con esencia de petró leo, en agujas Incoloras del

punto de fusión a 83-o»“ C, respectivamente en agujas toscas

puntiagudas, unidas en haces, que funden a 103-1049 C.

aa trata de un éster m etílico  1 1 , 12-d ióxI-eo lén leo  que

forma isómeros en c r is ta le s . El g iro  especifico  de un
•  «  16

preparado que funde a a3-oo“ C asciende a¡¡ le

\o -  l '«6  en metanol^, un p£‘ ePaI’ed0 91*
— *■ Ib

muestra un g iro  espec if ico  de L CJ  1
u

en met anoí) .

u
funde a 103-104“ 0.

4 12'2 19 (c  = 1*973

Ambos preparados resultan sa: no idénticos 

con un éster metílico  11,12-dloXi-colénico probablemente
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760.

765.

770.

775.

780.

estereois¿mere, que ñ)é obtenido partiendo de ácido
* 11,12

-co lé r ico  medíante tratamiento con permangsnato 

potásico y subsiguiente instilación, en forma análoga 

como se describid en el ejemplo 9,

50 mgrs. de áster metílico  11,12-dloxl-colénlco ’ 

(punto de fusión a 83-85® C,, respectivamente a 103-104® 0 .) 

se hierven con la solución de 8 mgrs. de hldróxldo potásico 

en 0'5 cm.cób. de metan o1 durante 15 minutos. Después se 

agrega algo de agua, se elimina e l metanol en el vacio y, 

después de adicionar ácido (clorhiarlco, se extrae con éter,

La solución etér ica  es lavada con agua, se seca sobre 

sulfato sódico, se concentra fuertemente y se agrega pentano.

El ácido 11,12-dIoxl-colánico l ibre  así obtenido c r is ta l iza  

en pequemos agujas, unidas en drusas compactas, fundiendo a 

211-214® C. .

100 mgrs. del áster metílico 11,12-dloxi-eolénico . 

(punto de fusión a 8S-856 0 .,  respectivamente a 105-104® 0 . )  

se hierven durante 8 horas s contracorriente con 0*6 cm.cób. 

de anhídrido acético y 1 era.cáb. de p ir id lr e .  Después se 

evanora en e l vacío, se disuelve e l  ” esiduo en é ter ,  se 

lava la solución etérica con ácido clorhídrico, solución 

de sosa y agua, se seca con sulfato sódico y se evapore. El 

residuo suministra, recr ists llzado en metanol, áster 

metíllc-ó 11,12-dlacetoxi-coléníco- en forma de bastoncillos 

Incoloros que funden a 108-110® »  f  1 'ñ ¿  1® (o ¡= 1*94

en acetona.

i i .  • .
----------------  ■ , • a  n » i 2  , .

300. mgrs. de 'áster metílico ¿—i -colénico 

se disuelven en 60 cm.cób, de acetona, se agrega la solución 

de 222 mgrs. de bromacetamida ( = 2 mol.) y se deja reposar 

durante 10 horas a le. temperatura del embl«te# 3e. elimina 

le acetona en el vacío, se adiciona agüe al residuo y se



extrae con éter.. La solución etér ies  se lava con solución 

cíe sosa y agua, se seca solee sulfato sódico y se evapora.

Se trata e l residuo con óxido de aluminio en una columna 

utilizada para cromstocrafía. Primero queda eluido con 

•esencia de petróleo un dibromuro que funde a 101'5~103'52 

C, Los demás• componentes separados por •medio de esencia de 

petróleo y esencia de petroleo-benuol ( 3 ¡ 7) suministran al 

recr ic ta l iza r lo s  en me tenol-agua, e l  c/ -óxido, que funde a 

64'5~65'5S C. y tienen la fórmula

795.

800.

805.

810.

;;- .Q k3 A
i 1

, i . i ooooSj

Los demás productos de elueción contienen proíblemente e l

áster metílico 9,ll-dltronio-12-ozico Iónico, puesto que la

eliminación de bromo en este producto, mediante polvo

de cinc, y la subsiguiente oxidación con ácido crómico
A 9,11

suministran e l  éster metílico ¿2\ -12-cetocolénico, 

Puede también obtenerse e l mismo c{ -óxido 

tretendo e l  producto bruto de Is reacción de la bromacete- 

mida con polvo de cinc o bien con agentes que desdoblan 

halopenobidrico,

86 mgrs. del C( -óxido descrito (punto de fusión 

a 64'5-65'5fi C,) se disuelven en 3 cm.cób. de metenol, 

se agrega la cantidad de catalizador Raney obtenida 

de 300 mgrs. de aleación y se hidrogena en un autoclave 

g ira to r io ,  a 120 atmósferas y a  100® 0 .,  durante 2 horas 

y media. Después de f i l t r a r  sé evapora la solución de 

reacción, se disuelve el residuo en éter y se lava la

solución etórloa con solución de S05c „
C 3r agua, se seoa



sobre sulfato sódico y Se evapora. Se cromatografía e í  

residuo en Óxido de aluminio. Los componentes susceptibles 

de elución cr ista lizan  en metanol'y suministran asi una 

pequera cantidad de áster metílico edén ico . Ahora se proced 

a e lu ir ,  son mezclas de benzol-esencia da petróleo, de la, 

concentración (1 . 9) -  ( 3 : 7 ) ,  e l  áster metílico 

11-oxiedénico que ya se describió en e l  ejemplo 3 y que 

funde a 87-88® C. Tiene la fórmula

OH QH5 í 

ch3 I

COOCH
■ \  }

Durante, la oxidación con ácido crómico en ácido acético 

■glacial1 se obtiene, con un rendimiento casi cuantitativo, 

é l  áster me t í l i c o  11-eetocolénico que ñinde a 88® 0.

EJEMPLO 12. n A 2
500 mgrs. de áster metílico /-A -3-cetocolé-

nico ( punto de fusión a 120-183® C.) se disuelven en 40 

cm.cób, de acetona, se agrega la solución de 350 tagrs. de 

broma cetami da (=  2 mol.) en 10 cm.cób. de agua y 

se deja reposar durante 16 horas a la temperatura del 

ambiente. Después de la adición de agua, se elimina la 

acetona en el vacio y so extrae e l  residuo con éter.

Se la va 'ls  solución etérlca  con solución diluida de sosa 

y agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora, 3e 

cromatografía e l  residuo en 20 grs. de óxido de aluminio,

.Los componentes susceptibles de ser eluidos con benzol, 

asi como con benzol-éter (50 : i ) ,  suministran e l



■ éster metilioo 3-ceto-ll,12-dibromo colénico, ® forma de 

agujas incoloras (en éter-esencia de petróleo)que funden 

a 136-13BS C. De e l lo  puede recuperarse la materia prima 

mediante eliminación de bromo. Otras fracciones eluidas 

B4 5 . con mazólas de benzol-éter, de proporciones creci en tas ' de

éter, asi como eluidas con éter puro, suministran al r6cr is- 

t e l i z a f  jen ' esencia de petróleo e l  éster metílico  11,12-0C-ó¿Ído 

3-cetocolénico que funde a 122-1242 c.  y tiene la fórmula ■

850.

855,

860.

868.

Los otros componentes, susceptibles de ser

eluldos con éter-metanol (9 : 1 ),  suministran en la oxidación

con ácido crómico y eliminación del bromo con polvo de 
, /s9» 11cinc, a l áster m etíl ico  í«,i  -3,12-dicetocolénico.

Con el óxido descrito se obtiene en la hidro­

gena clón un producto de reducción que, después de acetilaeión 

con anhídrido acético y piridlna a la temperatura del ambiente, 

suministre-aparte del éster metilioo 3 -acetox i- l l-ox ioo lén ico

(punto de fusión a 146-1480 c . )  todavía el éstereatereolsómero
20

en posición 3 que funde a 141-1428  c . y tiene un /6¡7 «  + 508
D

(acetona).

EJEMPLO 13.
— -------------  a 11,12

a) 850 mgrs. de -pregneno-3,2o-dión,

que funde a 131-J.33® C. (puede obtenerse por ejemplo partiendo 

de pregneno-12-ol-3,20-dion que funde a 182-1840,mediante 

benzoileción y subsiguiente desdoblamiento de ,ácido benzóico), 

se disuelven en 100 cirucfib, de acetona, se agregan 0'6  grs.



870»

870.

880.

888.

880»

885.

de N-bromaeetamida y 40 cm.cób. de agua, dejando reposar 

durante 15 horas a 20® 0. La solución» sin coloraoión a l 

p rincip io , se pone a l cabo de unas horas am arilla, pero 

vuelve a ser nuevamente descolorida a l cabo de 15 horas. 

Después de agregar algo de agua se elimina lo  acetona en 

e l vscío , pegándose la mayor cantidad del material orgánico 

en forma de masa resinosa en las paredes de la  re to rta . ae 

v ierte  e l agua y se lava la resina otra vez con poca agua 

fresca. La3 aguas de lavado vertidas son extraídos 

por dos veces con mucho é te r, adicionando a la misma resina 

algo de é te r absoluto, quedando amplias cantidades de 

cr is ta les  sin d iso lver que se separan por succión, se loa 

lava bien con é ter y se seca en e l vacio» don en su mayoría 

plsqultas triangulares, incoloras, que funden a unos 23o- 

245® C ., descomponiéndose. Representen la  halogenohldrlna 

de la fórmula

Br
HO. , ,-CO-CH

1 3

bj 420 mgra. de esta halogenohidraeins 

cris ta lizad a  se diluyen en 25 om.cúb» de cloroformo que esté 

en lo  posible lib re  de alcohol, se agregan 10 om.cób. de 

ácido acético g la c ia l purísimo y desjwés 5 om.cáb. de una 

solución ál 2¡fc da tr ióx ido  crómieo-ácido acético g la c ia l 

i -  100 mgra, de Cr03 j ,  dejándolo reposar durante 2 horas a 

la  temperatura del ambiente, Después se elimina en lo  

posible e l cloroformo en e l vacio a 2o® C. de temperatura 

de baño, se agregan a l residuo 10 cm.oúb. de ácido acético



a l 2*
g la c ia l y 2 'a  era.cób, de una soluoión/de ácido crómico, 

dejando nuevamente reposar a 2ufi 0 . a l al cabo de 3 horas ya no 

se puede comprobar ningún ácido orómlco l ib r e ,  ae adicionan 

otra vez 2 '5  cm.cúb. de solución a l 2%, repitiendo esta 

operación tantas veces hasta que, después de reposar durante 

3 horas, se puede comprobar indudablemente la  ex istencia  

de ácido orómlco. En to te l son necesarios unos 31 om.cúb. ae 

solución al 2% ( «  430 mgrs, de Cr03),  Con la elaboración 

usual se obtiene e l 12-bromo-pregneno-3,ll,20-trión en 

forma de plequitas incoloras que funden a 176-184“ C.

o) 240 mgrs, de este cetobromuro se disuelven

en 10 cm.cúb. de ácido aoático g la c ia l,  se agregan 400 mgra./
de polvo de cinc y se calientan, moviendo constantemente, 

durante lo  minutos a 80“ C. Mediante f i lt r a c ió n ,  concentra­

ción d e l producto f i lt r a d o  en e l  vacio, adición de agua y 

extracción con é ter, se obtienen e l  pregneno-3,ll,20-trlón  

en forma de agujas unidas en drusas, fundiendo a lo 4- 106S o*

Las le jía s  madres de la  fase de la  reacalÓn 

ae oxidan en forma análoga como en b) y se elimina e l  bromo 

del producto de oxidación y de las le jía s  madres de la  fase 

b ) de reacción. De este modo, aparte de otra cantidad más

de pregneno-3,ll,20-trión , se obtiene entra otros algo 
9,11

de  ̂ -pregneno-3,l2,20-trión, con un punto de fusión 

a 184-1868 C.

d) 66 mgrs. de pregneno-3,ll,20-trlon  se 

disuelven en 2 cm.cób. de ácido acético g la c ia l purísimo,agre­

gando una pequeña gota de solución de bromhidrico-ácido 

acético g la c ia l y, moviendo la solución de 31'4 mgrs. de 

bromo en 1 cm.cúb. de ácido acético g la c ia l,  casi Instantánea­

mente absorbido. Después de haberse descolorido, se 

evapora en e l vacio a 20® C, de temperatura de baño
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A30. hasta S6car, se agrega al residuo un poco de éter y se vuelve 

a secar Msn en el vacío. Después de nueva absorción en éter 

absoluto se separan pronto agujas reunidas en drusas que, 

después del lavado con éter, funden a 158-1608 C. Representan 

e l 4-bromo-pregnajo-3,ll,20-trión.

- 32

635.

940.

94 $.

95P.

955.

e) 127 mgrs., de dioho bromuro se hierven, a 

contracorriente durante 6 horas, con 2 cm.cób, de piridina 

absoluta. Después de evaporar en e l  vacio, se disuelve 

el residuo en éter, se lava lo solución con ácido clorhídrico 

diluido iy agua, se seca sobre sulfato sódioo y se evapora. 

Ahora se destila  en la  retorta molecular en e l  alto v a d o ,  

a 170£ C. de temperatura de baño. El producto de destilación 

c r is ta l iza  en éter. Para una u lter ior  purificación se 

cromatograflan los granitos así obtenidos sobre una pequeña 

columna de 1 gr. de óxido de aluminio. Los primeros 

componentes susceptibles de ser eluidos con benzol-esencia 

de petróleo (1 : 4) dan todavía cr is ta les  impuros. Los 

demás componentes, que pueden ser eluidos con benzol-esencia 

de petróleo, asi.como con benzol absoluto,suministran, al 

re c r is ta l iza r  en éter, bastoncillos incoloros que funden
18 _ io

a 173-1758 0. jZ J  m + 345*5® *  fl*j “  * 2839 j. 69
B 5461

(c = 0'302 en acetona), El 11-cetO-progesterón, obtenido de

cortlcosterón (Helv.Chira. Acta, tomo 23, 

fórmula

■ CO -CH„

.684, 1940 de la

muestra en las mismas condiciones Idéntico punto de fUsifin 

y el'mismo giro específico. El ensayo de mezcla no produce 

ninguna depresión.

*
I
I
I



960,
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970.
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980.
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La preparación de la materia prima utilizada en esta 

ejemplo puede efectuarse según el procedimiento descrito en 

la solic itud de Datarte española 155.998, o bien igualmente de
, ’ Ule s im iente manera» ester metílico  -3-ox i-etiocolén lco

se saponifica, se somete a acetilac ión , se transforma, con

cloruro t io n í l ie o  er. cloruro ácido y se pone éste en

reacción con solución etérica en exceso de diazometano.

La diazocetona bruta acetllada se saponifica con l e j í a  de

sosa cáustica metilalcobolica a la temperatura del aafoierte

y se transforma la oxi-dlazocet-.ona así obtenida mediante
-11

calentamiento con ácido acético g la c ia l  , en -21-aceto- 

xi-pregneno»3-ol-20-on. Este se transforma, mediante 

ebullición 'con benzol acetona, y fenolato de aluminio, o 

bien mediante reposo con aproximadamente la cantidad calculada 

de ácido crómico en ácido acético g la c ia l ,  obteniendo e l
V 11

-21-acetoxl-pregneno-3,20-dión, que puede purificarse 

mediante cromatografía, respectivamente recr is ta l izac ión  en 

éter, Pero, para la siguiente reacción pueden emplearse 

también productos con puntos de fusión no tan exactamente 

determinados,
\

1 parte de este ¿..i-, -21-acetoxi-pregneno~5,20- 

diór se disuelve en 25 partes de acetona, se agrega la 

solución de 0*75 partes de U-bromacetamida en G partes de 

agua y se deja reposar durante 16 horas a la temperatura 

del ambiente. Luego se añaden todavía unas 8 partes de 

agua, se elimina la acetona en e l  vacío, extrayendo e l  

residuo repetidas vece? con éter, i,a solución etérica,lavada 

con agua y solución de sosa, es secada y evaporada. E l 

residuo c r is ta l ino  ae disuelve en 18 partes de ácido acético 

g la c ia l  purísimo; se agregan 18 partes de solución al
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Z% de tr ióxido crómico y se deja reposar dorante 16 horas

a 18 grados. Después se agregan nuevamente 2 partes de

solución el 2% de tr ióx ido  crómico, repitiendo este operación

tantas veces hasta que, después de reposar durante 5 horas,

resulta aun posible comprobar algo de ácido crómico en una

prueba de la solución de reacción. Después se concentra

en e l  vacio, a 30fi C de temperatura de baño, hasta obtener

un p? que ño ve luirán, se adiciona agua y se extrae con éter.

Se agregan a lo  solución etérlca  0'6 partes de polVQ de cinc

y 0 #5partes de acetato sódico anhidro, moviendo, se concentra

fuertemente y se agregan después 3 partes de ácido acético
durante

g la c ia l .  Todo e l lo  se calienta niovlendo/lS minutos sobre e l

baño marta hirviendo. Después se f i l t r a ,  se lava . ulteriormente

con éter,: se evapora e l  producto de f i l t ra c ió n  en el vac lo ,

se adicione agua al residuo y se extrae con mucho é te r .  La

solución ¡etérlca, lavado con ácido clorhídrico diluido,

solución de soco y agua, y secada sobre sulfato sódicc,

suministre C'9 - 1 parte de un producto bruto que se purifica

mediente cror.ptOffrr.fia, Especialmente los componentes que

pueden eluirse con benzol absoluto es*lstallzen en é te r -

esencia d? petróleo cu forma de agujas incoloras que funden

a 152-1542 C. El producto muestra el giro específico

fe/.7 =■ <. 1C7,J ( oc' tona) y tiene la fórmula C.,„E„,-C-,<- • " ¿O ¿6 J
reduciendo rápidamente y fuerte una solución alcalina de 

di a mina de pinta, a le. temperatura del atáblente, 3c trata del 

21-acetoxi-progneno-3,11,20-trión.

El mismo compuesto puede obtenerse de 

An-21 -¡ace toxi-pregneno—3-ol-20~on { por su parto preparado dé 

ácido A ^ -3  -acetoxi-etiocolér.ico a través del cloruro y la 

diazocetona), poniendo este <3! recta tren te en reacción con 3 

mol. de brc-scetaraide, oxidando y eliminando e l  bromo. Lo 

mis f á c i l  resulte en.esto caso partir de la mezcla de

1020,



1C25.

1030,

1035,

1040.

1085,

1050,

loa compuestos isómeros en posición 3, ta l como se obtiene

nroduct.o que se formo en le reducción del áster 3-cetónleo.

Mezclando 10 portee de bromo con 394 partes de 

ócido seátlco g la c ia l ,  se prepara una solución n-brómica; 

además se disuelven 9'0 partes del producto que funde e 152-154* 

0. en 50 partes de ácido acético g la c ia l  agregando por lo 

pronto 2 gotas de la solución de bromo entes citada, Al 

cebo de.unos minutos se produce repentinamente descoloración 

7 entonces se agrega, moviendo, todavía paule tina i »  ote 

48 partes de la solución de bromo que se descolora casi 

instantáneamente. Después de evaporar en e l vacío a 256 c. 

de temperatura del baño, se produce c r is ta l iza c ión . Los c r is ­

tales incoloros, lavados con éter, funden a 180-185® C. 

Representan e l  acetato 4*brorao-pregn6no~3,ll,20-trlón~21-ol.

Date bromuro se hierve durante 5 horas ,& 

contracorriente, con loo partes de plridina absoluta.

Desuués de evaporar en e l  vacío se disuelve e l  residuo 

en mucho éter, se leva la solución etér íca  con poco ácido 

c lorhídrico d ilu ido, solución de sosa y agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora. Se purifica e l  residuo mediante 

cromatografía s través de una column-r de óxido de aluminio, 

resultando de los primeros componentes que pueden eluir se 

en benzol, cr is ta les  que funden a punto bsjo y de contornos 

poco claros. Las demás fracciones , que pueden elu irse con 

benzol, así como con benzol-éter, dan después de dos 

recristalisaciones en ace tona-éter, agujas Incoloras que

funden a 175-178® C. y muestran un giro específico
22¡ r/J -  f  £116 a se ( e -  o' í37?, en acetona). Se trata

^ ' 4del scetato -> - pregneno-3,ll,20-trión-21-ol (acetato

debidro-corticosterón). TTna prueba purísima de este producto 

natural funde en lo3 mismas condiciones a 177-179* C.,
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no dá depresión alguna del punto de fusión con el producto
j

de síntesis y muestra e l  mismo g iro  espec if ico .

Mediante saponificación con ácido clorhídrico 

me t i lo lcoh ó llco  o con solución acuosa metile lcohollca de 

bicarbonato potásico, se obtiene e l  dehidro-corticosterón 

lib re  que funde a 174-1802 c. Dicho producto permite la 

subsiguiente transformación en forma de por s i conocida, en 

ásteres cualesquiera, por ejemplo e l  propionato,palmitato> 

succlnato, los butiratos, fosfatos o 'ásteres de ácido 

carbónico.

N O T A

Descrita suficientemente I b naturaleza del
♦

invento; asi como la manera de rea liza r lo  en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de d e ta l le ,  

en cuanto r.o altere su principio fundamental. También ae 

hace constar que dicho invento corresponde a una patente presen­

tada en Suiza con fecha 25 de ab r i l  de 1943 ne 72.081 , acogién­

dose, por lo tanto, s los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en v igor y siendo lo que constituye la esencia 

del re ferido invento -• por lo que se s o l ic i ta  patente de 

Invención por veinte años en España: "Procedimiento para la 

obtención de compuestos dala serie ciclopentanopolihidrofenan- 

tránica que contienen en e l  c ic lo  C, oxígeno o grupos 

que lo contengan": caracterizándose por lo  siguiente:

l fi •= Procedimiento para la obtención de compuestos 

de la serie eiclopentanopolihidrofensntránica qu6 contienen 

en e 1 c ic lo  C, oxigeno o grupos qué lo contengan, caracterizándose 

porque se ,tratan compuestos de dicha serie que tienen uh 

dóble enlace de nócleo saliendo del átomo de carbono 11, con 

agentes capaces de dar, bajo anulación de dicho doble enlace.
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compuestos adicionales en que por lo menos una de las 

valencias antes asociadas al doble enlace, queda ocupada por 

oxigeno , y haciendo eventualmente reaccionar eobre loa 

productos así obtenidos, agentes oxidantes y/o reductores, 

respectivamente ta les agentes que provocan una isomerización 

de una agrupación de óxido en la forma cetónlca*

2fi.= Procedimiento según reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplean como materias primas 

compuestos de la serle ciclopentanopolihidrofenantrénica que 

contienen en posición 11,12 un doble enlace,

32.- Procedimiento según reivindicaciones ante­

r io res , caracterizado porque se emplean como agentes capaces 

de dar, bajo anulación del doble enlace,compuestos adicionales 

en que por lo menos una de las valetfoias antes asociadas 

el doble enlace, queda ocupada por oxígeno,así como ácidos 

hipohslógenos, sus sales, Iteres o ásteres, o bien aquellas 

substancias que ceden en presencia de agua, ácidos Mpohalógenos.

4®,■ Procedimiento según reivindicaciones 

anteriores, caracterizado porque se tratan los productos 

obtenidos subsiguientemente con agentes saponificadores, 

ecter if icadores , oxidantes, reductores, halogenizadores o 

desdobledoree de ácido sueltos o en combinación, y en sucesión 

cualquiera,

"Procedimiento para la  obtención de compuestos 

de la serie ciclopentenopolihidrofenantránica que contienen 

en e l  c ic lo  C, oxígeno o grupos que lo contengan"; ta l  y como 

queda substancialmente descrito en la presente memoria* 

que consta de treinta y siete hojas escritas por una sola 

cara.

Madrid 11 de noviembre de 1942

Dr. TAEÜJU3 REIGHSTEIH „
Por Poder de J. GOY.ZZ ACEBP
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