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MEMORTIA DESCRIPTLTIVA
sobre:
"Procedimiento para la obtencidén de &cidos oxihidrofenan-.

Wtrenocarboxilicos, respectivamente de sus derivados®,
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En nuestra patente n8 166,769 depositada en 5 de
Julio de 1944, se describe un procedimiento para la obtencibn de

dcidos oxihidrofenantrenocarboxflicos,respectivamente de sus

e

derivados, caracterizado porgue, con objeto de la introduccidn de
un radical de hidrocarburo en posicién "1l", se ponen en reaccidn
l-~cetohidrofenantrenos, gque contienen en posicibn "2" al lado de |
un radical de hidrocarburo, un grupo carboxilico funcionalmente

conjugado y en posicidn u7w un grupo libre, fenblico, de i

hidroxilo, o0 un grupo susceptible de ser transformado en i
tel, con un correspondiente compuesto metalorgénico ,
eliminando, directa o indirectamente el grupo terciario de
hidroxilo recien formado, transformando eventualmente el

grupo carboxflico funcionalmente conjugado en posiciln H2n
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y/0 el sustituyente en posicién 7" en un grup®e—scuallico, i

respectivamente hidroxflico, libre, e hidrogenando multi-

compuestos de carbono, no arométicos, en fases cualesquiera

R Rae st Rr——

de reaccidn, después de la resceibn con ¢l compuesto metalorgh~:
nico.

' Este procedimiento resulta relativamente complicado,
especialmente teniendo en cuenta el hecho de que la obtencién
de las materias primas resulta larga y de mdltiples fases,
4si, por ejemplo, se precisa para la obtencién de las
naterias iniciales un proceso sintético de 7 fases, partiendo
de 1-[?)B-halogeno-etilg716—metoxi-naftalina. (Véase W.Z.
Baohmenn, anm,30c,61, 974 (1939) v 62 ,824 (1940).

Ahora bien, hemos descubierto que se consiguen los

mismos productos finales nediante un procedimiento notablemente
més corto, si se tratan derivados de la naftalina, que

muestran en posicidn W6® un grupo susceptible de ser trans- ;
formado en un grupo de hidroxilo fenélioco, en posicién waw f
un &tomo de hidfdgeno capaz de ser condensado y en posicién

Wiw el grupo

!

. .
X ? co R3 ,

By

representando X un puente alquilénico, Rl hidrégeno o

un radical de hidroeerburo, R, un grupo carboxilico funcio-

2
nalmente conjugado y R, un radical de hidrocarbure sustituido

0 no, con agentes que grovocan directa o indirectamente un
cierre de ciclo, eliminando si es preciso un grupo hidroxi-
lico terciario inmediatamente o bien a través de productos
intermedios, y haciendo reaccionar eventualmente agentes
hidrogenadores y/o tales que pueden transformar el

sustituyente susceptible de ser transiormado en un hidroxilo

fenélioco, respectivamente el grupo carboxilico funcionalmen-
te conjugado, en un grupo libre de hidroxilo, respectivamente

de carboxilo, %
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El presente procedimiento resulta relativamente

sencillo y ademés tiene aun la ventaja particular de que se

pueden preparar fhcilmente las materias primas necesarias,

Asi, por ejemplo, se pueden obtener ,partiendo de 1_{5?-ha16-
geno-etilg7Lnaftalinas que contengan en posicién W6 un grupo

susceptible de ser trasnformado en un hidroxilo fenélico,

mediante reaceién con 4cidos f—oeto-oarboxilicqs alitfticos,

cuyo grupo carboxilico estd funcionalmente conjugado y que
muestran en posicién "X ® por 1o menos un Atomo de
hidrégeno., E1 sustituyente en posicién "6% puede ser,por
ejemplo, un grupo hidroxilo,eterizado por metanol,etanol,
fenoles, alcoholes bencilicos o similares, o esterificado
por écidos orgéinicos o inorgénicos, un gruﬁo nitro o
amino, o bien un 4tomo de helbgeno. ILas materias iniciales
pueden estar parcialmente hidrogenadas en el nticleo ¥
pueden mostrar en dicho ndcleo o tambien en la cadena
lateral, otros sugtituyentes, ILa obtencidn de tales
materias primas, en las gque Rl representa un radical de
hidrocarburo, ruede realizarse directamente mediante
reaccifn con los derivados del écidolﬁ-ceto carboxilico,
convenientemente gustituidos, Pero, si se preparan
primero compuestos en los que R1 representa hidrégeno,

se podré introducir tambien el radical de hidrocarburo
ulteriormente, en forma conocida.

Partiendo de 6-metoxi-1-/ /3 —brometilo/-neftalina,
queremos indicar a conbinuacién, y con cbjeto de permitir
la comparacidén, el proceso sintético conocido y el
nuevo , que conducen al 7-metoxi~l-etilo=l-oxi-2-metilo-2-
-carbometoxi-~1, 2, 3, 4~tetrahidrofenantreno, respectivamente
T-metoxi-l-etilideno-2-metilo~2~carbometoxi-l1, 2, 3, 4~tetra~
hidrofenantreno (véase ejemplo 3):
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De acuerdo con el procedimiento se tratan las

materias primas con agentes qgue provocan,directa o
indirectamente un cierre de ciclo.

Traténdose del clerre directo del ciclo, y segun seah
los agentes de condensacién y/o las condiciones de reaccién,
se desdobla agua o bien se forman primero compuestos terecia-
rios de carbinol, El grupc de hidroxiloc terciario recien
formado puede eliminarse eventualmente en seguida o bien
a través de productos intermedios, Esto podré efectuarse
?or ejemplo, formando un compuesto doble de hidrocarburos.
A este fin,se deadobla por ejemplo directamente agua o
blen se sustituye el grupo de hidroxilo primero por
halogeno o por otro radical de éster o éter, A continua-
cién se podrs desdoblar un grupo de hidroxilo transformado
de este modo, por ejemplo, mediante descomposiciém térmica
o por tratamiento con agentes que desdoblan 4cido, Trespec-
tivamente alcohol. Pero, la eliminacién del grupo de
hidroxilo o del &tomo de halégeno, puede realizarse tambien
mediante r educcién por ejemplo por medio de hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal noble ,o0 tambien
mediante &cido yodohfdrico en presencia de &cido acético
glacial, ILos compuestos dobles que se forman durante el
cierre directo de ciclo, pueden saturarse en cada caso gon
hidrégenoe.

Bi el cierre de ciclo ha de efectuarse indirecta~
mente,se transforma primero el grupo ceténico en un grupo
secundario o terciario de 'carbinol, ye sea directamente
con ayuda de agentes de reduccidén ,o0 bien mediante |
reaccién con compuestos orgénicos metflicos, como
halogenuros de magnesio alquilicos, alguilénicos o
alquinilicos, compuestos alquinilicos alcalinos y similaw
res, y subsiguiente desdoblamiento de agua, Tambien en este
caso puede realigarse el cierre de ciclo en seguida o
bien a través de productos intermedios.

Vienen en consideracién como agentes condensadores,
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entre otros, en forma mas o menos concentrada,écido
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sulfdrico, fosiférico,oxicloruro fosférico,pentéxido fosfé-
rico, respectivamente sus mezclas, aisladamente 0 en presen-
cla de adecugdos disolventes, como fAcido «cédtico glacial o
benzol, Simulténeamente con el cierre del ciclo puede taubien'
tener lugar una saponificacidn de grupos hidroligables, '
Esto sucede, por ejemplo en el caso de contener agua el
agente de condensacidn utilizado y de estar presentes en la
materia prima,por ejemplo grupos de carbalcoxi de enlace
secund ario gque, como es sabido, permiten & menudo una
saponificacién més fécil para formar gru,os de carboxilo
libres,que tratfindose de grupos curbalcoxi de enlace
tercliario.

Grupos eventualmente aun presentes, susceptibles de
ser transformados e grupos hidroxflicos fenélicos, asi
como grupos de &cido carboxflico Ifuncicnelinsate conjugudos,
»or ejenplo grupos de nitrilo o de carbalcoxi, se transforman
eventualmente en grupos libres de hidroxilo,respectivamente
de carboxilo. A este fin se emplean, sobre todo si estén
presentes éuteres y é&teres,los s entes de efecto hidrolizador;
sdemés halogenuros de aluminio, sales de piridina,etc. '
Pero, en el caso de desdoblamiento de grupos bencilicos o
gimileres, pueden emplearse tambien agentes reductores,

Los &cidos oxihidrofenantrenocarboxflicos, respecti-
vamente sus d erivados, asf obtenidos, permiten eventualmente
sun su transformacidn en sus &steres carboxilicos y/o
fenoélicos, respectivamente éteres fenblicos, Asimismo pueden
transformarse &cidos carboxilicos libres en carboxilatos,

Los productos segun el procedimiento de lz presente
invencidn se destinan a fines terapéuticos o a la preparacibn
de productos intermedios,

EJEMPLO 1
5 partes de 5-(6'-metoxi-naftilo-l')-3~metilo~3~carbo-

me toxipentano-2-on, de la férmula:s
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se tratan durante algunas horas y agitando, con 25 partes

de &cido ortofosfdrivo, Una vez terminado el ciclo,

se vierte la megzcle de reaccidn en mucha agua, absorbiendo en
éter el producto oleaginoso que se precipita. Se evapora

la solucidén etérica lavada en forma neutrs y secada, adicionan-

do al residuo un poco de alcohol metilico, Al cabo de algun
tiempo oristalizard el T-metoxi~le-metileno-2-carbometoxi-2-
metilo=-1, 2, 3,4-tetrahidrofenantreno, de la férmula

CH

« 3
+ J=C00CH
j i 3
(/Aﬁf”%i 5=GH2
CH_0-h i
30'\§,"\94?

El producto, despues de recristalizarlo en é&ter isopropilico,
funde a 98-100¢ C,

Con objeto de saponificar el grupo carboxilico, se

~ calienta 1 parte de dicho compuesto en una mezcla de 3

partes de hidrdxido potésico, 0’5 partes de agua y 0'5 partes
de alcohol metilico, durante breve tiempo en el bafio de
aceite, hasta 1802 C, Luego se absorbe la megzcla de

reaccién en agua: se acidula la solucién y se obitiene de

este modo el 7-metoxi-l-metileno-2-ocarboxi-2-metilo-l, 2,3, 4~te-

trahidrofenantrenc,  Este compuesto funde, reoristalizado en
asoetona , a 177-1782 ¢,

Mediante hidrogenacién en solucidén acuosa~-alcoholics-sl-

calina en presencla de un catalizador de niquel, se logra su
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transformacidn en T-metoxi~l,2-dimetilo-2-carbola—e;7;3, 4-te-
trahidrofenantreno,que iunde a 2262 C, Se puede transformar
este fcido, mediante ebullicién con una mezcla de &cido acé-
tico glacial y &cido clorhidrico, en el 7-oxi-l,2-dimetilo-2-
carboxi-l, 2,3, 4 tetrahidrofenantreno, Este funde, recristali-
zgdo en elcohol diluido, a 244¢ C.

En lugar de realizar el cierre de ciclo directamente, se
podr4 reducir primero la materia inicial, por ejemplo, con
hidrdgeno cataliticamente activado o nasciente, o bien

mediante un alcoholato o fenolato de aluminio en presencia

de alcohol isopropilico, obteniendo el 5-(6'-metoxinaftilo-1lt)-i

-3=netilo-3-ocarbometoxi-pentano-2-01, tratando luego dicho
conpuesto con agentes que facilitan el cierre de ciclo,
Pero, ls reduccibn del grupo ceténico al cerbinbélico puede
efectuarse tambien mediante reacecidn con un adecuado compues-—
to orgsnometélico, como por ejemplo, bromuro isopropilico
de magnesio,

Con objeto de obtener la materia prima,se buede proceder
por ejemplo del siguiente modog

S8e adiclona a una mezela de 15 partes de potasio en
30 partes de alcohol metflico y 25 partes de benzol, 8'25
pertes de éster metilico del Acido acetacético, calentando
hasta obtener una solucibn clars, Después se adicionan a la
solucién refrigerada 79'5 partes de 1—(/?-bromoetilo)-ﬁ-metoxi-
naftalina y se calienta durante varias horas sl reflujo,
Despues de enfriar se acidula con 4cido gcético glacial, se
evaporen 1los disolventes y se elimina el exceso de &fer
acetacético en el alto vacfo, El residuo muestira una
reaccidn colorante positiva e¢on cloruro férrico, Para la
metilecién, se disuelve en 300 partes de benzol y se hierve
brevemente la solucidn con metdxido sbdico obtenido de 7 -
sartes de sodioy se enfria y se adiclonan a gotas 150
partes de yoduro metflico. Una vez terminada la reaccifn,se

czlienta todavia la mezcla de reaceidn durante 2 horas al

reflujo. ILuego se vierte en fcido acético diluido y se
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absorbe en éter. E1 5—(6*-metoxi-naftilo-1')—éfﬁ§¥210-3-
carbometoxi-pentano-2-on se puede destilar , sin descomposi-
cién a 192-1952 C, y 0'11 mm, no dando ninguna reaceibn
colorante con cloruro férrico.

EJEMPLIO 2.

5 partes de 6-(6'-metoxi-naftilo-1t)-4-metilo-4-carbo-
metoxi-hexano-3-on, de la férmula '

"1 3
" ,~000CH
: i
o4
N OOCH ,OH
i ,
CH,.O ¢ L i
3 Wy

obtenido por ejemplo mediente = reaccidn del-( f -yodo-etilo)-
f=metoxi-naftalina con éster metflico del &cido propionil-
acético y subsiguiente mevilacibn del producto zsi obtenido,
Se tratan con unas mezcls compuesta de 9 partes de fcido
foaférico al 100% y 9 partes de fcido sulfdrico al 95%. Se -
agita hasta que se haya formado una solucifn homogenea
¥ luego se dejs reposar durante algunas noras. Se vierte
el producto rojo-pardo de reaccién sobre hielo y se absorbe
el aceite precipitado en é&ter, Se lava la solucidén etérica
en forma neutra,se seda y se la evapora, Al residuo se
adiciona 8ter isopropilico, cristalizando el T-metoxi-l-
etilideno-2-metilo-2-carvometoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantreno
que funde a 98 - 116g C,

1 parte de dicho compuesto se disuelve en 10 partes
de 'Zcido acéiico glacial y se hidrogena mediante 0O'1
partes Go ceridn animal sl paladio, ueda avsorbida la
cantidad de hidrbseno caleuludyn sobre 1 mol, Se separa
A2l ecotaligador, filtrandoy luego se evapora y sz ovilane
¢e este modo el T-metoxi-leetilo=2-carbometoxi~2-metilo-
1, 2,3, 4-tetrahidrofenanireno, Este se puede saponificar

mediante calentamiento a 2008 ¢, son una solucidn acuosa de

v e




hidréxido potésico, obteniendo el 7-metoxi-l-etilo-2-carboxi-

o-metilo-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantreno, el cual, recristalizado

265,
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en acetona, funde a 225-2282 C, Mediante calentamiento con
clorhicdrato de piridina hasta 170-1802 C. gueda desdoblado
el grupo metoxi, El 7-0xi-l-etilo-2-carboxi-2-metilo-l,2,3, 4~
tetrahidrofenantreno, obtenido, recristaliza&é en alcohol
metilico diluido, funde a 201-2032 ¢, Tambien podr§
obtenerse saponificando por una vez el T-netoxi~l-etilo-2-
carvometoxi-2-metilo~l, 2,3,4~tetrahidrofenantreno, al
calentarlo con lejia de potasa chustica metilalcoholica

en tubo cerrado.

Se llegatambien a anflogos productos finales,partiendo
de otros 6-(6'-alooxi-naftilo-l')-4-a1quilo-4—éarbalcoxi—
hexano-3-ones, respectivamente de otros derivados de 4cidos
4-carboxilicos,como por ejemplo de nitrilos. Tzmbien
pueden emplearse como matsrias primas,en lugar de derivudos
del éster acetacético y de sus homologos,por ejemplo,
aquellos del éster del &cido /3-cétoa&ipinico, 0 bien
compuestos de naftalina parcialmente hidrogenados en el
clclo que lleva la cadena lateral, y que muestran por lo
menos un 4tomo de hidrbgeno susceptible de condensacién en
posiocidn war, Tambien son admisibles aquellas materias
primas, cuyo ndcleo de naftalina o cuyo puente de etileno,
eétén ademés sustituidos por algquilo, halfgeno o similares,

Pueden emplearse para la condensacidn ciclica, en
lugar de una mezela de 4cido fosférico y sulfdérico, por
ejemplo tambien &cldo fosfdérico, sulfdrico, pentéxido
fosférico ﬁ oxiclorurc fosférico, s0los 0 en presencia
de un disolvente adecuado, como &cido acético glacial o
benzol.

Los dcidos oxicarboxflicos, respectivamente sus
&steres permiten su transformacidn en 1los correspondientes
ésteres o éteres fendlicos, por ejemplo, en los propionatos,
butiratos, palmitatos o benzoatos, respectivamente en los

compuestos metoxi o etoxi. Tapbien pueden obtenerse, de los

PN NN st s e s

Y TR € ARSI HPPACAT # 1 L e

P,

TR IR £ s

p b A

PP

R e



300,

305.

310.

315.

320,

325.

330.

&cidos oxicarboxflicos libres o esterificados, respectiva-
mente eterizados en el grupo fenélico, sales acuosolubles,
como por ejemplo sales alcalines, slcalino~térreas o améni-
cas,

BJISMPIO 3.

A 66 partes de 6-(6t-metoxi-naftilo=l’)-4-metilo=4=
carbometoxi-hexano~-3-o0h, se adicionan 1500 partes de &cido
sulfdrico helado, al 80%, agitando a 02 C, hasta la completa
disolucidn, BEn seguida se produce la reaccidn, forméndose un
color rojo-pardo., 4l cuabo de algunas horas se vierte -
gobre hielo y se absorbe el producto precipitado de la
reaccién en éter, Despuéds de evaporada,la solucibn etérica
lavada en forma neutra,deja como residuo un aceite
pardusco que cristaliza al agregur &ter isopropilico (21
pertes), Redisolviendo en alcohol, se obtiene asf el '
7-metoxi—1—oxiébetilo-2—metilo—z-carbometoxi—l,2,3,4—tetra~

hidrofenantreno de la férmula

CH
L3
P . \)\\. T-csz
LY jom
o 0= A

que funde a 127 - 128¢ C,

De las lejias madres se puede aislar, en el frio,
otra fraccién cristulizade mAs (8'4 partes), la gue,
recristalizada varias veces en alcohol, funde a 152-153'5¢2 C
j que represénta el 7-metoxi—1-oxi-l—qtilo—z-metilo-z-carbo-
metoxi-1, 2, 3, 4-tetranidrofenantrenc epimero., Finalmente,
de las dltimas lejias madres pueden asislarse, despuds de
evaeporar v recristalizar en metanol y cronatografiaer en
éxido de aluminio, los dos T-metoxi-l-etilideno-2-metilo-
2-carbometoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantrenos isomeros, que

funden & 117-118, respectivamente a 134-1352 C,
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25 partes de una mezcla de los dos T-metoxi-l-oxi-l-
etilo-2-metilo-2-carbometoxi-1, 2, 3, 4-tetraniidrofenantrenos

epimeros, se culientan con 0'5 partes de yodo y 250 paries

(e ey

de cloroformo durante una hora y media en el balio Laria. Se

vierte ia mezecla de reaccién en agua, se elimina el yodo

R e TR

con solucibén de tiosulfato, se seca el disolvente
evaporéndolo, Del residuo se pueden aislar los dos T7-metoxiel- !
etilideno-2-metilo-2-carbometoxi-1, 2, 3, 4~-tetrahidrofenantrenos
isomeros gue funden respectivamente a 117-116 y 134-1352 C.

De este modo,se forman los dos,ésteres no saturados

en la relacidén de 1 ¢ 1, Y1 se realiga el desdoblamicnio

e ugus con acido férmico solo, en lugur de hacerlo con
yodo en cloroformo, la elaborascién dard 1/3 del isomero gue
funde & 117-118¢ C y 2/3 del isomero que Ffunde a 134-135¢ G,
Este dltimo se podrd transFformar parcizlmente en el primero,
tal vez en la siguiente Forma: 2'5 partes del éster no
saturado gue lfunde a 134-135¢ C., se hierven en el bufio

Maria a reflujo durante dos horaes, con 30 varies de clorofor-

e o AN

o

mo y 0'(05 partes de yodo, Despyues se elubors come de costum-

bre 4 Se obtienen partes iguales de los é&steres no

seturados, de los puntos de iusidn & 134-135 y 117-1182 G, E
27 partes de und mezola de estos dos Esteres no :

suturados, se adicionan z 1402 C. a una mezcla compuesta

de 53 partes de hidroxido potésico, 15 partes Ge agua ¥y

15 partes de alcohol, Ue deja subir la temperstura & 1702,C,.,

De este modo se precipltan las szles poitdsicasd de los dos 4

&cidos isomeros no saturados, con rendimiento pricticumente E

cuantltativo, Ahora se extrae le soluciédn acuocsa de las :

sales potésicas con éter para eliminar pequeflag cantidades i
de materia prima, y se acidula. Los dos 7—metoxi—1-etilideno}
2-metilo-2-carboxi-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantrenos isomeros i
esi obtenidos pueden purificarse mediante cristalizacién ;
fraocionada en 2lcohol, En estado de pureza tienen un punto %
de fusibn a 180-181 y 201-202¢ C, respectivamente, ﬁ

Ambos #cidos funden descomponiendose,
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15 partes de una mezclu de dichos Acidos no szturados se .

disuelven en 700 partes de agua y 20 partes de hidroxido
sddico, ¥ se hidrogenan con 20 partes de catalizador de
niquel a 502 C. y presién normal, Después de absorber la
cantidad caleulada de hidrégeno,la hidrogenacidn queda
parada. ILuego ge acidula la solucibn zlozlina,separfndose
por succidn y recristalizéndose en acetons 1os Taetoxi~l-
etilo~2-metilo-2~-oarboxi-~1, 2,3, 4-tetrahidrofenantrencs
precipitadoy en forme granulada. Se obtienen 127 partes

del &cido de efeecto fisioldégico (punto de fusidn & 224-226¢ c!

v 1'3 partes del 4cido isomero gque Funde & 191-193¢ C.

Si no se emplea durante la hidrogenacién un exceso
suficlentemente grande de hidréxido alcalino,el rendimiento
desciende en cuanto el &cido de efeoto fisioldgico,a
favor del 4cido isomero., BEn el medio neutroo 4cido se
forma durante la hidrogenacidén précticamente solo el
dcido isomero.

8'6 partes del &cido metoxi (punto de fusién a 222-
224¢ G,) se calientan durante 7 horas en autoclave a 2102 C.,
en una megzclae de 32 partes de hidréxido potésico y 80
partes de metanol. Después de enfriar se vierte en agus,
se acidula y se asbsorbe en &ter. Con objeto de quitarle el

calor a la solucidn etérica, se agita con solucidn de bicarbo-

nato sédico poco saturada, Despuds de evaporar el disolvente
se obtienen 8 partes de 7 mi-l-etilo~-2-metilo-2-carvoxi-J,2,-
3, 4-tetrahidro fenantreno gue, recristalizado en éster acético
funde a 204-2052 C.
8e obtiene el mismo producto final tambien,si se

elimina el grupo hidroxilo del 7-metoxi-l-oxi-l-etilo-2-meti-
1o-2-carbometoxi-l,2,3,4—tetfahidrofenantreno, primero direc-
tamente mediante reduccién por e jemplo con &cido yodohidrico,
Pero,dicho grupo hiéroxilo puede sustituirse por ejemplo
tambien por halogeno,pudiendo desdoblardel compuesto asi
obtenido halogenohidrioo, y & continuscién hidrogenar el

doble enlace formado, respectivamente eliminar el halogeno

O R M e
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mediante reduceidén del compuesto de halbgeno, éu%bézé
ser necesario, se trata entonces todavia con agentes hidroli-
zadores,con objeto de saponificar el grupo metoxi y/o
carbometoxi,

BEJEMPLO 4.

4 partes de 5-(6t-metoxi-naftilo-1l!)=3-carbetoxi-
pentanon-2 de la férmula

B

- l;-cooc?_ns

7 A , o H
o, 60-0H,

¢
N

obtenido por ejemplo mediarte resccilbn del»(/?-yodo-etilo)-
b=metoxi-naftalina con &ster etflico del 4cido acetacético,
ge sgitan durante 16 horas a 0O C., con 100 partes de’

Zeido sulfdrico al 80%, obteniéndose una solucibn ée color
rojo-naranjae. Despues se vierte sobre hielo y se divide

el producto sblido de reaccién que se precipitz, en forme
corrienie,en sus fracciones 4cidas y neutras. La

fraccidn &cida ,de 3 partes ,representa el T-metoxi~l-metilo-~
2~0arboxi~3, 4-dihidrofenantreno,de la ibrmila |

T
(- if/'.;: T
CH,O0-: & Vé
3 ,\J ,/

e disuelven muy dificilmente en todos los disolventes
orgénicos y funde, despues de recristalizacién en acetona,
& 238-2402 C¢,, descomponiendose, 7

1 parte de este fcido no saturado (punto de fusidén a

238-2402 0, ) se hidrogena a 502 ¢. con 0*3 rartes de hidréxido

o A 8
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36dico,150 partes de sgua y 1 parte de catal.zwuor de niguel.
Al cabo de 5 horas queda absorbida la cantidad calculada de
hidr6geno. ILuego se separa del catualizador mediante sucecién
Yy se prceipita el fcido hidrogenado con 4cido minersl,
Recristalizando una vez en unu mezcla Ge acetona-metunol,

se obuienen 0'8 partes de 7 netoxi~l-metilo~-2-carboxi-1, 2, 3, 4~

-

tetranidrofenantrenc, de la Zérmls

que funde a 192-1972 O, Al seguir redisolviendo en metanol,
el punto de fusidn sube a 203-2042 C,
Para desdoblar el grupo metoxi, se calieunta 1 parte de

dicho compuesto durante 3 horas a 170¢ C.con 4 partes de

hidrocloruro de piridina. Después se vierte en agua y se 4
extrae el producto de reaccidn con &tcr, Se lava 1z solu—
cién etérica con 4cido clorhidrico ; ugua, se seca ¥y
se evapora. De esta manera se obtiecnen 0'8 partes de
T=-oxi~l-metilo-2-carboxi=-1, 2, 3, 4-tetrehidrofenantreno, de

o

la i6rmula

arl

;i
f” -~COOH
A 4. A=CH
o (Y

AN
que funde, despubs de recristalizar en éster ucético, a ¥
180-1858 ¢. En lugar de utilizar el hidrocloruro de piridina
para el desdoblamiento del grupo metoxi, se puede emplear
tambien ung mezele de &cido &cdtico glucial-fcido clorhidrico,!

0 bien 4cido acético glacial - 4cido bromhidrico,
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EJEMPLO S.
A una solucidn de Grignurd,obtenida fe 313 purtes

2
!
j ot}
«©

Lromare ¢tflico y O'8l purtes de megnesio en 20 partes

de &ter, se¢ dejan entrar « U O, T'7 purtes de S-(6t-metoxi-
naftilo-l?)-3;gg§€é¥3§i-penténon-2 en 20 partes de benzol.
En segulda se produce un cambio de color. Ia sclucidn clarsa
verdosa, 8e deja reposar durante 14 horas a la temperatura
del ambiente y se hierve al reflujo durante una hora y
media, Despues de enfriar se descompone con hielo y

cloruro apénico, La solucibn etérica,lavada y secada, deja
después de evaporer un residuo de 8'l partes de un aceite
incoloro muy viscoso, Este se descompone durante la
destilacibn en el alto vuelo y puede,por lo tento, pasar

a su ulterior elaboracidn, sin necesidad de purificaeidn,
Representa el 6-(6'-metoxi-naftilo-1t)-3-oxi-3,4-dimetilo-4-

cerbetoxi-hexsno, de la Iérmula:

3

co ~C000 M,
A Iy t-cH .

& ,\ \‘ \ 3
oL, i 0E°2

3N

Una solucidn ce 3 partes de dicho compuesto bruto
en 10 partes de é&ter se adiciona a gotas,agitando,durante
una hora y media a =32 C, a 30 partes de 4cido sulidrico al

i g - e
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95%, ILa solucidn de color rojo oscuro se deja a continuecidn :

todavia reposar durante 3 horas a =102 O. Entonces se vierte
sobrebielo y se absorbe el producto de reaccién en &ter.

Se caiienta el residuo etérico, péra 1a saponificsacidn del
grupo carboxflico esterificado, tal como se indica en el
ejemplo 3, con lejia de potasa céustica durante breve

tiempo 2 1702 C., El T-metoxi-l-etilo-1l, 2-dimetilo-2-cuarboxi-

1,2,3,4-tetranidrofenantrenoc,de la f6éruula:

S At 4 A gt b
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funde, después de redisolver en metanol, a 185-1882 ¢,
gin descomponerse., PoOr ejemplo mediante cazlentamiento con
hidrocloruro de piridina ,se puede transformar este
producto en 7-oxid~etilo-l, 2-dime$1i10-2~0zrboxi-tetrahidro-
fenantreno, .
Como materias primas pueden utilizarse tambien
otros 5~(6t'-alcoxi-naftilo-1?)-3-alquilo=-3-curbalcoxi-penta-
‘nones-2, respectivamente sus homologos de la caden=s lateral,
asd como otros agentes capaces de transformar el grupo
>0 = 0 en la ocadena lateral, en el grupo :>G:f0H ’
donde R representa, por ejemplo, un grupo
alquilo, aralquilo o arilo,
De una manera anfloga como en los ejemplos antes
descritos, se pueden obtener en generzl lo8 compuestos

de le Térmila

Ru
<, ~CO0R!
]
~ & i=R
4 :/ <
L | | R®
i e
e ./ ~

donde R, R' , R" , R™ y X pueden representar por ejemplo
1o que se indicad en la sigulente tablat

N I ) A YT

R
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' _OH,
~OH,
CH CH
_ -3 /CHZ 3 .CHy
~CH,CH,OH OH,,  -OH,CH , =CH y —0-0HD
“~CH I ¢
3 3 Oy
CH_COH_CH
: CH_OH_OH_CH s 2N
i 22 g Oy 'cg'-\cn S " R
| 3

~CHCH -¢  \_OH , ~OH,,CH,, CH,

one

P

P

] -—'— H - OH 3 - - OH
p———— H GH bt - - s

-OeCH, por lo demés g,

R - He=
2—{ H, -OH=CH andlogo a

2’

X ! -OH, -O0H,, =0C_H_, ~OCH -< > =O0COCH., -OCOCHCH'
. 3? oc2 57 omsz2 <) 000¢ 3 c 2315,
-000--" ., -
— 0600, ,Hy5,

Por tanto, pueden obtenerse ,entre otros, y ademés
Ge los ya descritos, los siguientes compuestos: '
T=0xi-l-mgtilo~2-carboxi-2~-etilo-1, 2, 3, 4-tetranidrofenanireno,
T=0xi=l-metilo-2-08rboxi-2-propilo-1, 2, 3,4-tetrahidrofenantreno,

7-oxi-l-nie1:ilo- S=-carboxi-2-igopropiloe-1, 2,3, 4=tetrahidrofenan—
' {trenoc,

T=0xi=l-metilo=-2-carboxi-2-butilo-1, 2, 3, 4~-tetranidro fenantfeno, :

500 g,



335. 7—oxi-1-metllo-2-carboxi-z-isobutilo—l 2, 3, 4~tetrahidrofenan—
$reno,
T=0xi-l-metilo-2-carboxi-2-bencilo-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenanireno,

T=0xi-1l-propilo-2-carboxi-g-metilo-1, 2, 3, 4-tetrechidrofenantreno,

T-oxi-l-igopropilo-2-carboxi-2-metilo-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenan-
treno,
T-oxi=l-butilo-2~carboxi-2-metilo-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantreno,

540, 7-oxi-l-isobutilo-g-carboxi-2-metilo-1, 2, 3,4~tetrahidrofenan~
treno, ‘
7-oxi-l-valerilo-2-carvoxi-2-metilo-1, 2, 3, 4-tetrahidrofenantreno,t

T-oxi-l-isovalerilo-2-carboxi-2-metilo~1, 2, 3,4~-tetrahidrofenan~
treno.
7-0xi=l-bencilo-2~carboxi-2-metilo-1, 2, 3yd=tetrahidrofenantreno,

T-0xi=-l-feniletilo-2-carboxi-2-metilo~1, 2, 3, 4-tetrahidrcfenan-
treno,
545,  7T-oxi-1-/ -oxietilo-2-carboxi-2-metilo-1,2,3,4-tetrahidrofenan-
treno,
T=0xi-l-etilo=2-~carboxi-1, 2, 3, 4~tetrahidrofenuntreno,

7=0xi-l=propilo~2-carboxi-1, 2, 3, 4=tetraehidrofenantreno,
T-oxi-1-butilo-2-carboxi-1, 2, 3, 4~tetrahiarofenantireno,

T-0xi-1,1l-dimetilo=2~-cartoxi-2-metilo-~-1, 2,3, 4, tetrahidrofenan~
treno
550. 7-0xi-l,1-dietilo—2-carboxi-z-metilo-l,2,3,4-tetrahi&rofenan-
treno,
T=0xi-l-metilo-1-2llilo-2-carboxi-2-metilo-1, 2, 3,4-tetrahnidro~
fenantreno,
T-oxi-l-metilo-1-&llilo-2~curboxi-2-allilo-1, 2,3, 4-tetrzhidro-
fenantreno,
7oxi-l-mcullo—l-allilo-z-c“rboxi-z-etilo-l 2, 3,4-tetrahidrofe-~
nantreno,
7-0xi-1l-metilo-1-p-oxi-fenilo-2-carboxi-2-metilo-1, 2, 3, 4-tetra- *
hidrofenantreno,
50, 7-benz iloxiwl-etilo=2~-carbometoxi-2-metilo-1, 2, 3, 4~-tetrahidro-
Leaantrano,
7-benzoiloxi-l-etilo-2-carboxi-2-netilo-1, 2, 3, 4=tetrahidro-
fenantreno,
T-propioniloxi~l=—etilo-2-carbonctoxi-2-metilo-1, 2,3, &~tetra-
hidrofenantreno, :
7-propioniloxi-1—etilo-z-carboxi-2-metilo—1 2y3s 4,~-tetrehidro-
fenantreno,
7-benzoiloxi-1l,l-dietilo-2-carbometoxi~-2-metilo-1, 2, 3, d-tetrs-
: hlarofenuntreno,
560, 7-benzoiloxi-1, 1-a1etilo—2—carbox1-2-etllo-l 2,3,4-tetranidro-
fenantreno,
7-06xl -l-metilo~l-allilo~2-carbometoxi-g-metilo-1, 2, 3,4-tetra~
hidrofenantreno,
7-metoxi-1-propilo~2-carboxi-2-metilo-1, 2, 3, 4-*;;3 trehidrofenan—
" treno,
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7-metoxi-l—etilo=-2-carboxi-1, 2, 3, 4~tetrzhidrofenantreno,

- T-etoxi-l,l-dietilo-2-carboxi-2-etilo-1, 2, 3, 4~tetrahidrofenan~

treno,
T-metoxi~-l-metilo-2-carbometoxi-2-etilo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
fenantreno,
7-metoxi~l,l-dimetilo-2-carbometoxi-2-metile-~1, 2,3, 4~tetra~
hidrofenzntrenos,

H o 4

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, d ebe hacerse
constar q ue las disposiciones ante riormente indicadas son
sugceptibles de modificaciones de detalle, en cuwanto no altere
su principio fundamental. Tunbien se hace constar que dicho
invento corresponde a una patente presentada en Suiza con
fecha 30 de Noviembre de 1944 n¢ 98,275, =zcogliéndose, por 1o
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cioneles en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de invencién,

por velnte afios en Espafla: "Procedimiento para la obtencidn
de &cidos oxihidrofenantrenccarboxflicos, respectivamente
de sus derivados"; caracterizéndose por lo siguiente:

12,= Procedimiento para la obtencién de 4cidos

oxihidrofenantrenocarboxflicos, respectivamente de suw deriva~
dos, caracterizéndose poryue se tratan derivados de la
naftalina,que muestran en posicién W6" un grupo susceptible de
ser transformado en un grupo de hidroxilo fenblico, en
posicidn "2w un &tomo de hidrdgeno capaz de ser condensado y

en posicion #1¥ el grupo

Ry
t
-X-C-00-R
' 3
R’)
representando X un puente alguilénico, Ry hidrégeno o

un radical de hidrocarburo, R, un grupo carbox{lico funcional-

H
5.

S s

mente conjugado y 33 un radical de hidroecarburo sustivuido o no

con agentes que provocan direota o indireotamente un

1

&
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cierre de c¢iclo, eliminando si es eciso un grupo

hidroxilic terciario inmediatamente o bien a través de
productos intermedios, y haciendo reaccionar eventualmente
agentes hidrogenadores y/o tales que pueden transformar el
sustituyenie susceptible de ser transformado en un hidroxilo
fenélicd, respectivamente .l grupo carboxflico funcionazlmente
conjugado, en un grupo libre de hidroxilo,respectivamente
de carboxilio. |
22.= Procedimiento segun rsivindicacién 1, carscteri-
zfndose porque primero se transforma el prupo ceténico en un
grupo de carbinol y despues se hacen reaccionar agentes gue
provovan el deadoblamiento de agua,.

32,= Procedimiento sezun reivindicacién 1,
caracterizado porque se trata con agentes que provocan un cierre
de ciclo, desdoblando al mismo tiempo zgua.

42,= Procedimiento segun reivindicacién 1, caracteri-
zado porque se trata con agentes que dan por resultado un
cierre de ciclo, sin desdoblamiento de agua, pero Iormando
compuestos tercierios de carbinvol,

52.= Procedimiento segun reivindicsacidnes 1 y 4,
ceracterizéndose porque ulteriormente se hacen reaccioner
pobrs lus compuestos de carbinol obtenidos, agentes que
dusdoblan el tiliue

62,= Procedimiento segun reivindicacidénes 1 a 4,
caracterizéndose porque los compuestos obtenidos se esterifi-
can 0 eterizen con un grupo libre de hidroxilo,

T2.= Procedimiento segun reivindicaciones 1 a 5, carac-
terizéndose porque se esterifican los compuestos obtenidos
con un grupo libre de carboxilo.

82,= Procedimiento segun reivindicaciones 1 a 5,
caracterizandose porque se transforman los productos de
reaceidn mediante un grupo libre de carboxilo, en sus
sales,

9¢,= Procedimiento segun reivindicacién 1, caracteri-

zéndose porque se realiza la hidrogenscién en Forma catalitica

RIS
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630. ¥ en presencia de un elevado exceso de hidréxido alecalino,
108.= Procedimiento pzra la obtencidn de foidos
oxihidrofeﬁantrenooarboxilicos,respecﬁivamente de sus derivadosy
tal y como gueda substancialmente desorito en la presente
memoria, que consta de veintidos hojas eseoritas por una sola
635, CuTEe
Medrid, 12 de septiembre de 1945,
OIBA,50016t€.- Anonyme,

Por Poder de J. GOMEZ ACEBO
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