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por nUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS TETRACICLICOSH,
8 favor del Dr, HERCHEL SMITH, de nacionalidad inglesa, do-
miciliado en 500 Chestnut Lane, Wayne, Delaware County,

Pennsylvania, U.S.A.

MIMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a procedimientos para preparar
compuestos tetraciclicos que tienen un anillo heterociclico.

Segiin el invento, un procedimiento para preparar una
6-oxagona- o D-homo-6-oxagopa~- -1,3,5(10),8,l4-pentaen-17-
o ~17a- ona se caracteriza por ciclodeshidratarse un 4-etlli-
dencromano substituido en la posicibn beta del grupo etilidéni-
¢o por un grupo l-alquil-2,5~dioxoclclopent-l-ilo, o l-alquil-
-2,6~dioxociclohex~l=ilo.

En particular, segin el invento puede prepararse un
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b &tomog de carbonc a lo sumo, por ejemplo un srupo cetilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, ciclopentilo o clclohezilo,
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ilo, »ronicnilo y benzoile y &tw s grunos
&tomos de carvono a4 lo sumo. Bl grupd Rl es
un grupo n~aleuilo de 1 a 4 dbtomece de curbone,
gruvo netilo o etilo; otios grupos alguilicos
n-propile, dsopropilo, n~butile 7 cetilo. e
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es wn grupoe metvilénico.

La ciclodesghid ratacibn vuede efectuarse empleando un

’

dcido, wor ejemnle dcide clornddrico, &d do polidosfdrico o

un Adeide sulfdnico orsénice como el dclde p-toluenmulidnico.
Lig ciclodeghidravacibén se desarrolls ponilendo el compuesto

triciclico, de preferencia on un digolvente como el etenol,

en presencia del catalizalor de dcido y calentando si es

v

preol s0.

Tos complessos

.

de la egtructura (I) cue se ha dedinido

a
antco vueden oo eruree tembién por clglodeshidratacidn db le,

cabulizalor de dcilo (por e jemplo, el dcido p-~toluensul-

-

#énico o el polifosfdrico), de las corrvespondientes tuicetonas

de egtructure {ITII)

su ves puedsn obtenerse por & via giguiente: se cendcnga
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cont bromozcetoto de etilo un fenol con un substitursnte n-oxi
epropiado, o« fin de formar el fenoxiccetato de etilo n-subsii-
tuido, y luego se reduce egie éster con hid:ure de livtio-ulumi-
nio vl fmoxievenol, el cucl sc hace rescclonnr con tribromwr
foefbrico pera former el brormro e fenexietilo. Yste bromuro
gse cdndensu cen aceviluro zddico en wponferco Iicuidc, vore
ovtensy la fenozi-~-l-butiaw, e lue
de una reaccidn de Memnich con formeldchido y dietl lanmine, en
ta l-dietilanino-S~m-subgtit widu~Tenoxisentin~-3—~one, Por

it ime, se somete este coupucsic & una condenzacidn de 1i; chael
con la 2~alguileciclesleon-1,3-dlone regrerlid., en presencliu de

hidrdxido potésico mebendlico, pera former &l motericl de er-

¢33

tida triceténico requerido.
(10),8,14~-

~-pentaen~l7~ 0 ~1l7a- onag anteriores pueden convertlrse conge-

Las 6-cxasons~ 0 D-hono-b-o0zogone~1,3,5

El
0

Fe

cutivemente en los corvespondiamtes 17-derivedos e ¢ue, now
gjenplo, Y es un grugo cervonilico cebtulizudlo, hidioxinetilé-
nico o acl loximetilénice. 1 zrupe cixbonilice cetalizmudo o
el rsrupo aciloxite tilénico npuede ser, por egjemalo, un grupo

alquilendioximetilénico, como un zrupo etilendioxime tilénico
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o un grupc acetoximetilénico o pronlencximetilénico. Lsto
gruncs pueden 1rb .o ducirse por cetoliszacibén {por e jemplo, ccn
tilk nglicol y un catalizador de 4cido), weduceidzn {por e jemnlo,
con hl.xuro de litlo-~aluminio ¢ un borohiirurc de metol wloi-

lino) o reduccibn y subsisuiente esteriiic.cibn con un ojentve
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acilante {pur ejemnlo, cloruro de cectilo e
piridina). Los wamesios en los aue X es un srupe ceilico
pueden srepoercrse por esterificacidn con un azente acilonbe

- W

del conmpuesto corvespondisnte en que I es un diope de hidrd;enc.



De logs compuestos anteriabes, por reduvcceibn select va
de la ligadura 14,15-etilénica, puede prepararse sib siguiente-
mente un 6-oxagona~ o D-homo-6-oxagona~l,3,5(10),8~tetraeno,
Asi pues, este tetraeno puede prepararse por hidrogenacibén

5o catalitica empleando una combinacibn de catalizadr y disolven~
te que manifieste selectividad apropiada y deteniendo la hidro-
genacidén cuando se haya absorbido la cantidad tedrica de hidré-
geno suficiente para saturer una ligadira etilénica. Son aptos
los catalizadores tales como el paladio gobre un soparte apro-

10, piado, por ejemplo carbonato cdlcico, sulfato de berio o-carbby,
o un catdlizador de niguel Raney moderadsmente activo. Ios
disolventes que contribuyen a la gelectividad son los disol-
ventes no proténicos o sea los disolventes que no dan facilidad
iones de hidrégeno, por e jemplo log hidrocarburos y los éteres

15,. aromdticos y elifiticos. EIl benceno, el tolueno y el dioxano
constituyen ejenplos de digolventes no proténicos apropiados.
Por otra parte, los disolventes protdnicos, tales como el
fcido acético y el etanol, parecen dar en general selectividad
ingufic ente. Ta hidrogenacibn catalitica se desarrolls con

20, la introduccidn de hidrdgeno en la posicibén 14 por 10 menos
predominantemente itrans respecto al grupo l3-alquilo.,

Tos tetreenos anberiores pueden obtenerse también a par—
tir de otros compuestos de la misma clasge, por modificacibn del
grupo Y o R, incluyendo rediccién de un grupo carbonilico,

25, oxidacidn de un grupo hidvoximetilénico y estertficacibén de
un grupo hidroximetilénico o hidroxi en condiciones suficiente-
mente suaves para evitar la reordenacibn de la 1ligadura 9,9-eti~
lénica a la posieibn 9,11, por ejemplo mediante acilacién a

tempergturas bajas y en presencia de una bage no acilable.
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En otro procedimiento, puede prepararse un 6-oxagone~ o

D-homo-G~oxagona~1l,3,5£10),9(11l)~tetraeno mediante isomeri zacidén

de un 6-oxegone~ © D-homo-6-~o0xagona~l,3,5(10),8-tetraenc.

Esta isomerizacifn puede efectuarse por medio de 4ecido, y el

o

&tomo de hidrdgeno que aparece en la posicidn 8 como resultado

de la isomerizacién adopta una posicién anti respecto al

&fomo de hidrégeno en la posicibn 14. BEn la préctica, la

igomerizacién se lleva a cabo menteniendo simplemente el

compuesto en soluclén en condiciones 4dcidasz, por e jemplo en

4cido clorhfdrico metandlico, y acelerando el proceso mediante

calentamiento, si se desea. Tal proceso Ge igomerizacidn

puede deserbocar en la glbteracifn del grupo Y cusmdo esbe es

un grupo

carbonilico cetalizado o un grupo aciloximetilénico,

o de R, cuando egte es un grupo acilico, ¥y el srupo ariginal ¥

o4

o R puede ser rehecho congecutivamente si es preciso. Bstos

tetraenos que tienen inssturacién etilénica en la nosicibn

9,11 pueden prepararse btamhién & partir de otres compuestos

de la misma clasge, por modificacidn del grupo Y o R.

Je ha descublerto que los productos de los procesos an-

teriores manifie stan valiosag propiedades hormonzles; por ejem-

plo, la 13-metil-b-oxagona-1,3,5(10),8,l4~pentaen~17~0na mue s

tra actividad metrotrlpice y estrbégene, y la l3-metil-6-oxagona-

-1,3,5(10),9(11)~tetraen~17-ona muestra actividad meirotrépica.

Ios productos son también valiosos como intermedisrios quimicos

en la produccidén de otros 6-oxa~esteroides de actividad tera—

pettica,

Los ejemplos que siguen ilustran el invento.
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EJEMPLO 1,
o Se d1s01vi6 T-metoxi-4-beta(l-metil-2,5-di0x0ci cloe n-
til)-etilidencromano (12,0 g) en etanol calleute (80 ce) y se
afiadi 6 a gotas &cido clorhidrico concemtrado, hasta que la
mezcla se volvié turbia, ge sacudil la mezcla y se la calen~
$6 hasta que crigtalizbé el cabo de ]5/ minutos y entonces se la
enfrié y se la filtrd. ILa recrigtd izacién a partir de metanol
did 3-metoxi-l3-metil-6-oxagona-l,3,5(10),8,1l4-1e ntaen-17-ona
(8,0 g), de punto de fusidn 148-1520; méximos de absorcibn
ultravidleta: 245 y 331 milimicras ( & 13,800 y 21,%00).

EJEPLO 2,

o Se. sacudib 3~me’soxi~l3-metil-6-oxagona~1,3,5(10,8,14-
~pentaen~Ll7-ona (0,5 g) en benceno (15 ce) con un catalizador,
previemente reducidlo, de 2% de paladio sobre carbonato de
caleio (0,17 g) en atmésfera de hidrdgeno, hasta que se hubo
absorbido un equivalente de hidrbégemo (42 ce). La filtracibn
del catalizador y la evaporacidn del disolvente dieron un
residuc que fue recristalizadd & partir de una mezcla de
setrahidrofurano y metanol acuoga, para obtener (i)-B—metoxiw
-13beta-metil-6~oxagona-1,3,5(10),8-tetraen-17-ona (0,3 g),

de punto de fugibén 140-150°; méximos de absorcibén ultraviole ta:
286 y 307 milimicras ( € §,000 y 10,500).

EJEMPTO Jo

"~ 8e calenté en reflujo, hasta disdlucién completa,
(4)-3-metoxi-13beta~meti 1-6-oxagona~1,3,5(10) ,8-tetraen-17-
-ona (1,6 g) en metanol (10 cc) y tetrshidrofurano (7 cc),
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se afladi6 dcido clorhfdrico concentrado (1 ec) y se sometdé la
mezcle a reflujo dursnte 30 mirutos. Iuego se enfrid la
mezcla y se separaron por filtracién los cristales depositgdlos,
que fueron recristalizad s & partir de una mezcla de metanol
y tetrahidrofurano para obtener (4)-3-umetoxi-l3beta-metil-5-
-oxagona-1,3,5(10),9(11l)~tetraen-17-ona (1,5 g), de punto de
fueibn 185-188¢; méﬁimoa de abgoreibn uwltravioleta: 220, 260,
269, 305 y 314 milimicras ( & 18,800; 15,200; 13,8005 7,700

y 7000); (Hallad: G, 76,0; H, 6,9. 0. 6H,003 requiere
0, 76,0; H, 7,1%).

BEJEMPLO 4. ‘
7 Se cdenté en reflujo T-metoxi-d-beta(l-etile2,5-dioxa-
ciclopentil)-etilidencromeno (0,2 g) en etanol (10 cc) v se
affadid 4cido clorhfdrico concentrado (0,2 cc). Se prosiguif
el reflujo dvrante 5 mimutos y luego se dejd enfrizr la mezcla
hagta la temperaturs ambiente. El precivitado que se deposité
fue filtrado y secado, con lo que se odviuvo (&)-L3bete—eti 1~
~3-metoxi-6-0xagone-~1,3,5(10),8,li~pentaen-17-0na en farme de
cristales (0,1 g); méxima de absorcibn infrarroja: 5,75 micras;
méximos de absorcién ultravioleta: 230, 246, 308 v 333 mili-

micras (12,350; 12,700; 11,000 y 16,100).
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NOT A

‘Descrito el objeto del preseate invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las sigunientes reivindicaciones,
con prioridad de la demanda de patente estadounidense

Ne 337.864 del 15 de enero de 1964.

5{ 1, Un procedimiento para preparar compuestos tetra-
ciclicos, més concretemente un procedimiento para preparar
une 6-oxagona- o D-homo-6~0xagona~l,3,5(10),8,l4-pentaen-17-
o -17a-ona, caracterizado por ciclodeshldratarse un 4-etill-
denocromanb gubstituido en la posicidn beta del grupo etili-

104 dénico por un grupo l-alguil~2,5-dioxociclopent-l-ilo o l-alw

quil-2,6-dioxociclohex~1l-ilo.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado por prepararse un compuesto de la estruc-

' tura
s 0
20y N
dondse

R es hidrdgeno o un grupo alquilo o
acilo, Rl es un grupo alguilo y Q es un

“grupo metilédmico o etilémico,
25
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nediante la cic],odeshidratacién de un compuesto triciclico

correspondiente, de la estructura

Se
3., Un procedimiento para preparsr un compuesto gone-
10. pentadnico como se define en la reivindicacidn 2, ceracteriza-
do por ciclodeshidratarse una tricetona correspondiente, de la
estruc’cura
15,
RO

4., Un procediniento de acuerdo con la reivindicecidn
20. 2, o la reivindicacidn 3, ceracterizado por ser R hidrdgeno o

un grupo slguilo.

P} N « 2
5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion

4, caracterizado por ser R un grupo metilo.
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6. Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 2 a 5, caracterizado por ser Rl un grupo
n-alquilo de 1 a 4 4tomos de cerbono, en especiel un grupo

metilo o etilo.

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 cuzglquiera de las
reilvindicaciones precedentes, caracterizado por efectuarse

la ciclodeshidratacidn con un catslizmador deido.

9. Un procedindento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado por convertirse
sucegivamente la gonspentaenona en un derivado 17 o 17a
correspondiente, en especial mediente cetalizacidn para for-

mer un grupo carbonilo cetalizado, reduceidn para formar

. . s . 2 . N . ]
un grupo hidroximetilénico, o bien reduceidn y esterifica-

s 7 - . . )
¢ion para formar un grupo aciloximetilenico.

10. Un procediniento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado por convertirse
consecutivanente el producto gonapen‘bae'nico en un compuesto
1,3,5(10),8-tetradnico correspondiente mediente reduccidn

selectiva de la ligadura 14,15-etilénica.

11l. Un procedimiento de acuerdo con lg reivindicacidn
10, caracterizado por efectuarse la reduccidn selectiva median-

te hidrogenacidn catalftica.
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12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10 o la reivindicacién 11, caracterizado por isomerizarse con-
secuti vamente el 1,3,5(10),8-tetraeno convirtiéndolo en el

correspondiente 1,%3,5(10),9(11)~tetraenc.

13; Un procedimiento para preparar compuestos

tetracfclicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
desoriptiva que consta de 12 paginas foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras.

Barfia. para Madrid, a 18 de marzo de 1964

Dr, Herchel SMITH

Pe &

JAIME ISERN
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