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P ' A T  E N T  E 
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I N T E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS TETRACICLICOS", 

a favor del Dr. HERCHEL SMITH, de nacionalidad in g le sa , do­

m iciliado en 500 Chestnut Lañe, Wayne, Delaware County, 

Pennsylvania, U .S .A .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e fie r e  a procedimientos para preparar 

compuestos te tr a c ic lic o s  que tienen un a n illo  h e te r o c ic lic o .

Según e l  invento, un procedimiento para preparar una 

6-oxagona- o D-homo-6-oxagona- - 1 ,3 * 5 ( 1 0 ) ,8 , l4 -p en ta en -17 - 

o -1 7 a - ona se caracteriza por ciclodesh idratarse un 4 - e t i l i -  

dencromano substitu ido en la  p osición  beta d el grupo e t ilid é n i  

co por un grupo l -a lq u i l -2 ,5 -d io x o c ic lo p e n t - l - l lo ,  o 1 -a lq u i l -  

-2 ,6 -d io x o c ic lo h e x -l - i lo .

En p a rticu la r , según e l  invento puede prepararse un



compuesto tetracíclico

2

- * '****>
* -V*'

de la estructura (i)

5.

15 donde R es hidróg eno o un grupo 
iR" es un grupo alquilo, Y es un

alquilo o acilo, 
grupo cai-lonilo y

Q es un grupo metlleno o etileno,

20.

ciclodc^hidratando un compue sto tr ic íc lic o  cor: sspondlente de
la estructura (II)

El grupo 3 es de preferencia un grupo alquilico con



grupo eti l o ,

5

10

15

20

25

ó átomos de carbono a lo sumo, por ejemplo un 
n-propilo, isopyopilo, n-butilo, ciclopentilo o cicloherilo, 
y en especial un grupo metilo. G-rupos acílicos apropiados son
los grupos acetilo, propionilo y bensoilo y otros grupos 
acílicos con 6 átomos de carbono a lo sumo. El grupb R*̂* es 
de preferencia un grupo n-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 
en especial un grupo metilo o e tilo ; otro s grupos alquílicos 
sen los grupos n-propilo, á so pro p ilo , n-butilo y cotilo , le 
preferencia, Q es un grupo metíIónico.

La ciclodeshjd natación puede efectuarse empleando un 
ácido, por ejemplo ácido clorhídrico, ácLdo polifosíárico o 
un ácido sultánico orgánico como el ácido p-toluenguliónico. 
La ciclo de shid natación se desarrolla poniendo el 'compuesto 
tr ic íc lic o , de preferencia en un disolvente como el etanol, 
en presencia del catalizador de ácido y calentando si es
preoi so.

Los compuestos de la estructura (I) que se ha definido 
antes pueden prepararse también por c i cío de shidrat ación doble, 
con un catalizador de ácido (por e Jenplo, el ácido p-tclucnsul- 
fánico o el polifosfárico), de las correspondientes tricetonac 
de estructura ( l l l )



r
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oon bromoacetato de etilo un fenol con un substituyante m-oxi 
apropiado, o. fin  de formar el íenoniacetato de etilo n-substi­
tuido , y luego se reduce este áster conhidruro de litio -a lu a i- 
nio al íeaoxietanol, el cual se hace reaccionar con tribronuro 

5. fosfórico pona f  ornar el bronuro de f  o no ::i etilo . Usté bronuro 
se cóndensa con acetilu.ro sódico en amoniaco l í v id o , para 
obtener la fcnoxi-l-bntina, luego so conváerto, por medio 
de una reacción de Hannich con forme!debido y dietí lamina, en 
la 1-dieti lamino-5-m-sub stituida-feno::ipento.n-3-ona. Por 

10. último, se somete este compuesto a una condensación de h^chael 
con la 2-alniilcicloe!can-l,3-diona requerida, en presencia de 
hidróxido potásLco metanólico, p¿ra formar el material de par­
tida trioetónico requerido.

Las 6-oxagona- o 3-homo-6-oxagona-l,3,5(lO),8,14—
15. -pentaen-17- o -17a- onas anteriores pueden convertirse conse­

cutivamente en los correspondieates 17-derivacos en que, por 
ejemplo, Y es un grupo carbonílico cetalisado, hidioximetilé- 
nico o aci loximetilénioo. 11 grupo Cíu-bonilico cotalisado o 
el grupo aciloxiaetilénico puede ser, por ejemplo, un grupo 

20. alquilendioximetilénico, cono un grupo etilendioximetilánico 
o un grupo acetoxiae tilénico o prouionoximetilénico. Bsto s 
grupos pueden introducirse por cetalisacién (por ejemplo, con 
etiüenglicol y un catalizador de áció.o), reducción (pc-r ejemplo, 
con hi asuro de litio-alumiii-io c un borohidruro de metal alca- 

25. lino) o reducción y subsiguiente esterificaoiÓn con un agente 
acilante (por ejemplo, cloruro de acctilo en presencia de 
piridina). Los compuestos en los que R es un grupo ac-ílico 
pueden prepararse por estorificación con un agento acilante 
del compuesto correspondiente en que X es un átono de hidrogeno.



De los compuestos anteriores, por reducción selectiva 
de la ligadura 14,15-etilénica, puede prepararse subsiguiente­
mente un 6-oxagona- o D-homo-6-oxagona-l,3,5(lO),8-tetraeno.
Asi pues, este tetraeno puede prepararse por hidrog enación 

5. catalítica empleando una combinación de catalizador y disolven­
te que manifieste selectividad a.propiada y deteniendo la'M dro- 
genación cuando se haya absorbido la cantidad teórica de hidró­
geno suficiente para saturar una ligadura etilénica. Son aptos 
los catalizadores tales como el paladio sobre un soparte apro- 

10. piado, por ejemplo carbonato cálcico, sulfato de bario o-carbón, 
o un cataL.izador de níquel Raney moderadamente activo. Los 
disolventes que contribuyen a la selectividad son los disol­
ventes no protónicos o sea los disolventes que no dan facilidad 
iones de hidrógeno, por ejemplo los hidrocarburos y les éteres 

15, aromáticos y a liíá ticos. El benceno, el tolueno y el dioxano 
constituyen ejemplos de disolventes no protónicos apropiados.
Por otra parte-, los disolventes protónicos, tales como el 

. ácido acético y el etanol, parecen dar en general selectividad 
insuficiente. La hidrogenación catalítica se desarrolla con 

20. la introducción de hidrógeno en la posición 14 por lo menos 
predominantemente trans respecto al grupo 13-a.lquilo.

Los tetraenos anteriores pueden obtenerse también a par­
t ir  de otros compuestos de la misma clase, por modificación del 
grupo Y o R, incluyendo redacción de un grupo carbonílico,

25. oxidación de un grupo hidroximetilénico y esteráf icación de
un grupo hidroximetilénico o hidroxi en condiciones suficiente­
mente suaves para evitar la reordenación de la Ijg adura 9 ,9 -eti- 
lénica a la posición 9,11, por ejemplo mediante a.cilación a 
temperaturas bajas y en presencia de una base" no aoilable.



En otro procedimiento, puede prepararse un 6-oxagona- o 
D-homo-S-oxagona-l,3,54lO) , 9(ll)-tetraeno mediante isomerización 
de un 6-oxagona- o D-homo-6-oxagona-l,3,5(l0),8-tetraeno.
Esta isomerización puede efectuarse por medio de ácido, y el 
átomo de hidrógeno que aparece en la posición 8 como resultado 
de la isomerización adopta una posición anti respecto al 
átomo de hidrógeno en la posición 14. En la práctica, la 
isomerización se lleva a cabo manteniendo simplemente el 
compuesto en solución en condiciones ácidas, por ejemplo en 
ácido clorhídrico metanólico, y acelerando el proceso mediante 
calentamiento, s i se desea. Tal proceso de isomerización 
puede desembocar en la alteración del grupo Y cuando este es 
un grupo carbonilico catalizado o un grupo aciloximetilénico, 
o de R, cuando este es un grupo a cílico , y el grupo original Y 
& R puede ser rehecho consecutivamente si es preciso. Estos 
tetraenos que tienen insaturación etilénica en la posición 
9,11 pueden prepararse también a partir de otros compuestos 
de la misma clase, por modificación del grupo Y o R.

Se ha descubierto que los productos de los procesos an­
teriores manifiestan valiosas propiedades hormonales; por ejem­
plo, 1a 13-metil-6-oxagona-l,3,5(10),8,14-pentaen-17-ona mues­
tra actividad metrotrópica y estrógena, y la 13-metil-6-oxagona- 
-1 ,3 ,5 (1 0 ),9(ll)-tetraen-l?-ona muestra actividad metrotrópica. 
los  productos son también valiosos como intermediarios químicos 
en la producción de otros 6-oxa-esteroides de actividad tera­
péutica.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento.



EJEMPLO 1,

9 8i 2 8

Se disolvió 7-me*toxi-4-'beia(l-metil-2,5-aioxociclonen- 
til)-etilidencromano (12,0 g) en etanol caliente (80 cc) y se 
añadió a gotas ácido clorhídrico concentrado, hasta que la. 
mezcla se volvió turbia. Se sacudió la mezcla y se la calen­
tó hasta que cristalizó al cabo de 15 minutos y entonces se la 
enfrió y se la f i lt r ó .  La recfistáLización a partir de metanol 
dió 3-metoxi-13-metil-6-oxagona-l,3,5 (10),8 ,14-pe ntaen-17-ona 
(8,0 g), de punto de fusión 148-1520; máximos de absorción 
ultravioleta: 245 y 331milimicras"( % 13,800 y 21,%00).

EJEMPLO 2.
Se sacudió 3-metoxi-13-metil-6-oxagona^-l,3,5(10,8,14- 

-pentaen-17—ona (0,5 g) en benceno (15 cc) con un catalizador, 
previamente reducido, de 2% de paladio sobre carbonato de 
calcio (0,17 g) en atmósfera de hidrógeno, hasta que se hubo 
aosorbido un equivalente de hidrógeno (42 cc). La filtración  
del catalizador y la evaporación del disolvente dieron un 
residuo que fue recii.stalizadd a partir de una mezcla de 
tetrahidrofurano y metanol acuosa, para obtener (4)-3-metoxi- 
-13beta-metil-6-oxagona-l,3,5(10),8-tetraen-17-ona (0,3 g), 
de punto de fusión 140-150°; máximos de absorción ultravioleta: 
286 y 307 milimicras ( 6 9,000 y 10,500).

EJEMPLO 3.
Se calentó en reflu jo, hasta disolución completa,

(4)-3-metoxi-13bet a-meti1-6-oxagona-l,3 ,5(10),8-tetraen-17- 
-ona (1,6 g) en metanol (10 cc) y tetrahidrofurano (7 cc),
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se añadió ácido clorhídrico concentrado ( l  ce) y se sometí. 6 la 
mezcla a reflujo durante 30 minutos. Luego se enfrió la 
mezcla y se separaron por filtra ción  los cristales depositados, 
que fueron recristalizado s a partir de una mezcla de metanol 
y tetrahidrofurano para obtener (i)-3-metoxi-13heta-metil-6- 
-oxagona-l,3,5(lO),9(ll)-tetraen-Í7-ona (1,5 g), de punto de 
fusión 185-188°; máximos de absorción ultravioleta: 220, 260, 
269, 805 y 314"milimicras (%  18,800; 15,200; 13,800; 7,700 
y 7000); (Hallado; 0, 7ó,0; H, 6,9* ^qg^20°3
0, 76,0; H, 7,1%).

EJEMPLO 4.
Se.cáLentó en reflujo 7-metoxi-4-beta(l-etil-2,5-dioxá' 

ciclopentil)-etilidencromano (0,2 g) en etanol (10 cc) y se 
añadió ácido clorhídrico concentrado (0,2 cc). Se prosiguió 
e l reflujo durante 5 minutos y luego se dejó enfriar la mezcla 
hasta la temperatura ambiente. El precipitado que se depositó 
fie  filtrado y secado, con lo que se obtuvo (¿)-13beta-eti.l- 
-3-metoxi-6-oxagona-l,3,5(lO),8,14-pentaen-17-ona en forma, de 
cristales (0,1 g); máxima de absorción infrarroja: 3,75 mieras; 
máximos de absorción ultravioleta: 230, 246, 308 y 333 m ili-
mieras (12,350; 12,700; 11,000 y 16,100).



N O T A

D escrito e l  objeto del presente invento, se declaran  

nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes re iv in d icacion es, 

con prioridad de la  demanda de patente estadounidense 

Na 337*864 del 15 de enero de 1964.

l-¡, Un procedimiento para preparar compuestos te tr a -  

c íc l ic o s , más concretamente un procedimiento para preparar 

una 6-oxagona- o D -h o m o -6 -o x a g o n a -l,3*5 (10 ),8 ,14-pantaen -17- 

o -17a -on a , caracterizado por ciclodesh idratarse un 4 - e t i l i -  

denocromano substituido en la  posición  beta del grupo e t i l i -  

dánico por un grupo l -a lq u i l -2 ,5 -d io x o c ic lo p e n t - l - i lo  o 1 -a l- 

q u il-2 ,6 -d Í o x o c ic lo h e x -l - i lo .

2 .  Un procedimiento de acuerdo con la  reivin dicación  

1 , caracterizado por prepararse un compuesto de la  e stru c ­

tura
* 0

donde

R es hidrógeno o un grupo a lq u ilo  o

a c i lo , R̂ * es un grupo a lq u ilo  y Q es un 

grupo metilémico o e t iló n ic o ,



mediante la  ciclodeshidrat ación de un compuesto tr icíclico  
correspondiente, de la  estructura

5. Un procedimiento para preparar un compuesto gona- 
pentaónico como se define en la  reivindicación 2, caracteriza­
do por ciclodeshidratarse unatricetona correspondiente, de la  
estructura

0

4. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 
2, o la  reivindicación 3, caracterizado por ser R hidrógeno o 
un grupo alquilo.

5. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 
4, caracterizado por ser R un grupo metilo.
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6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones 2 a 5, caracterizado por -ser R*** un grupo 
n-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en especial un grupo 
metilo o etilo .

5. 7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 6, caracterizado por ser Q un grupo 
metilenico.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, caracterizado por efectuarse

10. la  ciclodeshidratación con un catalizador acido.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, caracterizado por convertirse 
sucesivamente la  gonapentaenona en un derivado 17 o 17a 
correspondiente, en especial mediante cetalizacion para for-

15. mar un grupo carbonilo cetalizado, reducción para formar 
un grupo hidroximetilenico, o bien reducción y esterifica- 
cion para formar un grupo aciloximetilenico.

10. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, caracterizado por convertirse

20. consecutivamente e l producto gonapentaenico en un compuesto 
l,3,5(10),8-tetra^nico correspondiente mediante reducción 

selectiva de la  ligadura 14,15-etilónica.

11. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 
10, caracterizado por efectuarse la  reducción selectiva median­
te hidrogenación catalítica.25.



1 2 . Un procedimiento de acuerdo con la  reivin dicación  

10 o la  reiv in d icación  11, caracterizado por isom erizarse con­

secutivamente e l l ,3 ,5 (1 0 ) ,8 -t e t r a e n o  convirtiéndolo en e l  

correspondiente 1 ,3 ,5 ( 1 0 ) ,9 ( l l ) - t e t r a e n o .

1 3 ; uh procedimiento para preparar compuestos 

t e tr a c íc l lc o s .

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria 

d escrip tiva  que consta de 12 páginas fo lia d a s  y e sc rita s  a 

máquina por una sola de sus caras.

BarSa. para Madrid, a 18 de marzo de 1964

Dr. Herohel SMITH

P. aR

JA!ME !3ERN
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