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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
| en
ESPARA
por VEINTE aifios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anénima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalideg, Parfs, Francia,
por: |
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS SUSTITUIDOS
DEL 1,3-DIOXO CICLOPENTANO" '

SBEIARBRERCESSUBAC RSN BV SBERAVECIRNABE/ES BRI BRNBERITS2RERN

La presente invencibnvtiene por objeto un nuevo
procedimiento de preparacidn de derivados sustituidos del
1,3-dioxo ciclopentano y, mls en particular, de 1,3-dioxo
2-alcohil ciclopentanos de la férmula general siguiente
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en la cual R representa un radical alcohilo inferior.

En su solicitud de patente N&
la Sociedad solicitante ha descrito un procedimiento de
preparacifn 1,3-dioxo 2-alcohil cilopentanos a partir de
un acil succinato de alcohilo correspondiente. Segln dicho
procedimiento, se ciclaba un compuesto como el mencionado
& 4-alcoxicarbenil 1,3-dioxo 2-alcohil ciclopentano y,
después, por sapenificacifén y descarbozilacién, se obte-
nfa el 1,3-dioxo 2-alcohil ciclopentano buscado.

; Por otra parte, se sabe que, segln Le PELETIER
De ROSANBO /Ann.Chim. 1923 (9), 19 p.327_7 y S. ESKOLA
/Ann.Acad.Sci.Fennicae 1946, A II, plginas 1 a 27 (C, A.
1947, phAgina 949_7, es posible obtener una estructura ci-
clopehténica a partir de ciertos derivados sustitufdos de
los esteres del &cido S-metil levulinico, en.particular
cuando la sustitucién favorece la enolizacibn entre los
carbonos 4 y 5, como es el caso, por ejemplo,del 2,5-difg
nil levulinato de metilo y, bien entendido, del 3,3,5~tri-
metil levulinato de metilo,

Seglin ESKOLA (l.c.), la ciclacibn en los derivados
ciclicos beta-diceténicos se efectlia tanto mejor cuanto que
los gamma-cetoesteres de partida encierran, en las posicio-
nes alfa, beta y delts, sustituyentes m8s numerocsos o mis
grandes, y cuanto gue en posiciém delta hay sustituyentes
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Por consiguiente, es sorprendente el comprobar,
¥y sobre ello esth basada la presente invencifn, que los
ésteres alcohilados del &cido levulinico que 1llevan un
radial alcohilo inferior en posicibn delta y que, por lo
demfs, no esthn sustitufdos, pueden dar también la cicla-
cibn deseada en ciertas condiciones.

Por consiguiente, la presente invenciln tiene por
objeto un nuevo procedimiento de preparacidém de 1,3-dioxo
2-2-alcohil ciclopentanos en la fSérmula general I.

. El procedimiento de la invencidn se caracteriza
esencialmente, porque se somete un 5~-R levulinato de alco-
hilo inferior, conservando R la significacién mencionada
arriba, a la accibn de un alcoholato terciario de metal
alcalino en disolvente aprbtico, obteniéndose el 1,3-dioxo
2=R ciclopentano correspondiente.

Como agentes de ciclacidn, se pueden emplear ven=-
tajosamente el ter-butilato o el ter-amilato de sodio o de
potasio.

Los disolventes apréticos que convienen particu-
larmente bien para realizar la reaccidn, son los hidrocar-
buros bencénicos, como por ejemplo el benceno, tolueno o
xileno, ete., o los 8teres-oxidos, tal como el &ter iso-
propflico.

Dichos compuestos encuentran su utilizacidn como

materia prima en la elaboracidn de los esteroides portado-

res, por ejemplo, de un radical metilo, etilo, propilo,0 iso

propilo en posicibén 13, tales como la 19-nor testosterona,
el 13-etil 18-nor estradiol, el 13-propil 18-nor estradiol

o la 13-propil 18,19-bis-nor testosterona y sus derivado
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de sustitucién en posicibn 17, T

En el caso de la preparacifn de un compuesto de
la férmula general I con R = 333’ los esteres de alcoholes
inferiores del &cido S-metil levulimico de partida pueden
ser obtenidos f&cilmente, por ejemplo, por condensacidn del
cloruro de &cido de succinato de etilo com ioduro de etil-
ginc /TA. MUELLER y E. FELD, Monatshefte, (1931) 58, p.247J
o por descarbozilacidn de propionil succinato de etilo
[E. FRIEDMANN, J. flr PRAKTISCHE Chemie, (1936), 146, 159_7
seguida de esterificacién del Scido libre obtenmido.

Los otros 5-R levulinatos de alcohilo inferior,
igualmente productos de partida del proéedimiento de la in-
vencifn, se preparan por condensacidn de ﬁn~aldehido con
el maleato de etilo y el producto de condensacidn resultan-
te, hidrolizado seguidamente por un &cide mineral fuerte y,
después, descarbozilado, conduce al &cido $-R levulimico,
el cual esterificado por un alcohilo inferior da el 5-R
levulinato de alcohilo inferior buscado.

Asf, por ejemplo, para preparar el S-etil levuli=-
nato de butilo, se condensa el butiraldehido con el maleato
de etilo, se obtiene el butinil succinato de etilo, el cual,
despufs de hidrflisis mediante &cido clorhfdrico y de des=
carboxilacibn, conduce al &cido S,etil levulinico, el cual
esterificado por el butanol da el 5-etil levulinato de bu-
tilo que sirve de producto de partida para la obtencién
del 1,3-dioxo 2~etil diclopentano.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencibn, pero
sin limitarla.

Ejemplo I: Preparacibn del 1,3-dioxo 2-metil ci-
clopentano (1, RaCHs) 2 ggi @ 8
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Se afiaden éo cm® de xileno a 25 ca® de una so-
lucibn de ter-butilato de potasio 0“92N en ter-butanol,
se calienta a reflujo y se destilan lentamente 30 cms.
Se introducen, gota a gota, en el espacio de media hora,
1’58 g de S-metil levulinato de etilo anhidro y se prosi-
gue la destilacidn bajo atmbsfera de nitrdgeno durante 4
horas en las proximidades de l14%C,

Se destilan asi alrededor de 20 cm3 de solucién
xilénica que son reemplazados a medida que se separan, por
una cantidad igual de xileno. |

Seguidamente, se enfria hasta 02 y se afade agua,
se decanta la fase acuosa y se extrae con agua la fese
x{lénica.

Se reunen las fracciones acuosas, se acidifica
hasta pH = 2 con &cido clorhfdrico dilufdo, se concentra
hasta sequedad bajo vacfo y se obtiene un residuo que se
sublima calentfindolo a unos 2002C durante 20 minutos, bajo
vacfo (1 mm de mercurio). Se obtienen 870 mg de 1,3-dioxo
2-metil ciclopentane (I,R = cna).idéntico al producto obte-

nido por otras vias (agujas Hancas, punto de fusibn = 2149C)

Ejemplo II: Preparscifn del 1,3-dioxo 2-etil

ciclopentano (I,RsC Hs)
Prepafacién del 5,etil levulinato de butilo:

19/ Condensacibén del butiraldehide y del maleato de etilo:
Se aiiaden 728 g de butiraldehido y 500 g de ma~-

leato de etilo a 10 g de perdxido de benzoilo, y se caliente

la solucidn obtenida a unos 55~602C durante 24 horas, agi-
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Seguidamente, se destila el butiraldehido en

exceso y se obtiene el butiril succinato de etilo.

29/ Hidr6lisis y descarboxilacifn del butiril succinato de

etile:

Se aiiaden al butiril succinato de etilo formedo,
1000 cm3 de &cido clorhf{drico dilufdo por mitad, se agita
Y se prosigue la destilacidn aumentando progresivamente el
calentamiento durante 2 horas, hasta obtener la temperatu-
ra interior de 107¢C, Se obtiene asf el &cido butiril pro=-
pibnico o S=etil levuifnico.
32/ Esterificacibn del fcido butiril propibnice:

Se abaden al &cido butiril propibnico obtenide,
600 ¢m3 de n-butanol, 3 cm3 de &cido sulffirico, y se eli=-
mina ¢l agua formada del medio de reaccibn por destilacibén
azeotrdpica. Se ailaden a la solucifn obtenida 200 cm3 de
dicloroetano, se introducen en el matraz de destilacién,
se lavan con una solucibén saturada de bicarbonato sddico,
se seca la fase orglnica y se destila bajo vacfo sobre bae
fio Marfa.

Seguldamente, se rectifica el producto recogido,
bajo vacfo, y se obtiene el butiril propionato de butilo o
el S-etil levulinato de butilo, punto de ebullicibn 4 om
= 107-1082C, que se utiliza tal cual para la ciclacidn.

Preparacifn_del 1,3-dioxo 2-etil ciclopentano
En 1000 cn3 de tolueno se disuelven a ebullicién
314 g de ter-butilato de sodio. Al tiempo que se destila

para eliminar el ter-butanol se mantiene un nivel constan=

nﬁ-
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te mediante introduccidn de tolueno,

Se introducen en 40 minutos, 200 g de S-etil le=-
vulinato de butilo. Una vez terminada la introduccidn,
se continfa la destilacidn hasta que la temperatura de
los vapores alcanza los 1082c. Se afiaden, lentamente, 700
cm3 de agua, elimiando el tolueno por destilacidén azeotré-
pica., |

Se enfria la selucifn acuosa, se pasa por negro
de humo, se filtra con succidn, se lava, se acidifica hasta
pH = 2 por adicién de 250 cm3 de &cido clorhfidrico y se de-
ja durante una hora bajo agitacidén a unos 109C.

Se filtra con succidn, se lava y, despuls, se em-
paste con agua helada y se seca. Se recristaliza el produc-
to recogido en metil etil cetona, y se obtienen 79°5 g de
1,3~dioxo 2~etil ciclopentanoc. (I, R = Czﬂs) P.F. = 1758C,

El producto se presenta en forma de pagquelas in-
solubles en éter y em benceno, poco solubles en agua, 80-

lubles en alcohol y acetona.

> 2 - = Fl
Anflisis : 0731002 12615
Calculado ¢ C% 66’64 H% 7°99
Encontrado: 6677 8”1

Ejemplo III: Preparacidn del 1,3-dioxo 2-propil
' ciclopentano (I, R = 0337)

Preparacidén del 5-propil levulinato de butilo:

1¢/ Condensacidn del valeraldehido y del maleato de etilo:
Se ailaden a 3 g de perdxido de benzoflo, 214 g de

n-valeraldehido y 100 g de maleato deetilo y, despuls, se
caliente la solucidn obtenida a unos 55-602C, durante 20

-7 - | 22 éhGN{E{;;;m
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horas, agitando.
Seguidamente, se destila el n-valeraldehido y el
maleato de etilo en exceso, y se obtiene un residuo que

conagtituye el n-valeril succinato de etilo,

29/ Hidrblisis y descarboxilacién del n-valeril succinato
de etilo: '

4] pevaleril succinato de etilo formado, se afia-
den 1000 cm3 de &cido clorhidrico dilufdo por mited.

Se caliente seguidamente a reflujo durante 15
horas, se condentra y se obtiene el Acido n-valeril pro-
pibnico o 5-propil levulinico, que se presenta en forma
de aceite.

39/ Esterificaciln del &cido nevaleril propifnico:

Al bcido n-valerilpropifnico obtenido, se afiaden
200 cm3 de n-butanol, 1 cm3 de &cido sulfé@rico, y se eli-
mina el agua formada por destilacién azeotrdpica.

Se obtiene un producto cleoso que se rectifica a
la temperatura de 132¢9C bajo un vacio de 5 mm, obteniéndose
82 g de n-valerilpreopionato de butilo 0 5=-n-propil levu=-
linato de butilo, que se utiliza tal cual para la cicla-
cibn.

Preparacifn del 1,3-dioxo 2-n-propil ciclopentanc
(1, R = C;H.)

En 400 cm3 de tolueno se disuelven a ebullicibn
111 g de ter-butilato de sodio. Al tiempo que se destila
para eliminar el ter-butanol se mantiene un nivel constane
te mediante la intreduccidn de tolueno. En una media hora

se introducen 78 g de 5-n-propil levulinate de butilo. Una

Ce. _J'ﬁu,?ﬁ'} T% g%
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vez terminada la introduccibn, se continGa la destilacifn
hagta que la temperatura de los vapores alcanza los 1082C,
Se afiaden, lentamente. 260 cm3 de agua, eliminando el to-
lueno por destilacidn azeotrdpica.

Se enfrfa agitando durante 10 minutos, se pasa
por negro de humo, se filira con succibn, se lava con agua,
se acidifica hasta pH = 2 por adicidn de 98 cm3 de &cido
clorhfidrico, y se deja uma hora bajo agitacién a unos O¢C,

Se filtra con succidn, se lava con agua, se seca
y se obtiene un producto que, después de recristalizacién
en acetona, da 32 g de 1,3-dioxo 2-n-propil cklopentano
(I, R = 63H7) P.F. = 1802C,

- El producto se presenta en forma de pajuelas inco-
loras, poco solubles en agua y en la mayor parte de los di-

solventes orghnicos habituales.

. ¢
AnAlisis : CgH; 0, = 140718
Calculado + C% 68’54 B% 8763
Encontrado 68’6 8’6

- Ejemplo IV: Preparacidn del 1,3-dioxo 2-ixopropil
ciclopentano (I, R = -CH(CH;),)
Preparacién del 5-isopropil levulinato de butilo.

12/ cCondensacifn del isovaleraldehido y del maleato de etilo: .
A 5 g de perbxido de benzoflo se afiaden 294 g de

isovaleraldehido y 167 g de maleato de etilo y, después,
se calienta la solucifn obtenida a unos 60-652C, durante
24 horas, agitando.

Seguidamente, se destila para eliminar el isova-

el
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leraldehido y el maleato de etilo en exceso, y se obtiene
un residuo que constituye el isovaleril succinato de etia-

lo.

29/ Hidrblisis x'ﬁéscarboxilacitn del isovaleril succinato
de etilo:

Al isovaleril succionato de etilo formado se ana-
den 1100 ca3 de &cido clorhidrico dilufdo por mitad, y se
calienta a reflujo durante 15 horas sin destilar, se con-
centra y se obtiene el Acido isovaleril propilnico o 5-
isopropil levulinico.

32/ Esterificacilp del cido isovaleril propidnico:
Al Acido isovaleril propidnico obtenido, se aiaden

300 c¢n3 de n-butanol, 1-2 cm3 de &cido sulflrico, y se eli-
mina el agua formada por destilacifén azeotrdpica.

Se expulsa el n~butanol en exceso, se rectifica
el producto oleoso formado a 1152C, bajo un vacfo de 5 mm,
Y se obtienen 110 g de isovaleril propionato de butilo o

S~isopropil levulinato de butilo.

Preparaciln del 1,3-dioxo 2-isopropil éiclgpentano
(I, R = ~CH(CHy),)

Haciendo reaccionar el isopropil levulinato de bu-

tilo con el ter-butilato de sodio en tolueno, segln las con-
diciones descritas en lo que precede, se obtiene el 1,3~
dioxo 2-igopropil ciclopentano,

Punto de fusién = 2142C

Anflisis Cgl 0 = 140718

Calculado C% 63’54 H% 8°63

Encontrado : 68’6 8’6 o Y
e i : :\ A Ly £y IR
2 Y $9<l O©
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Se empasta el precipitado obtenido en éter iso-

propflico, se concentran hasta sequedad las aguas madres
orgénicas y su residuc se recoge en acetato de etilo.

Se obtiene 20 g de producto que después de re-
cristalizacibn en acetato de etilo da 15’6 g de 1,3-dioxo
2-isopropil ciclopentano (I, R = -cn(cHs)z) P.F. = 214¢C,

El producto es incoloro, poco soluble en agua y
en la mayor parte de los disolventes orgénicos habituales.

La présente solicitud, gue corresponde a la pre-
sentada en Francia, el 26 de abril de 1963, con el N2 P,V.
932.866 y el 17 de febrero de 1964 con el N2 P.V. 964.020,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial.

= NOTA =

Los puntos de invencién propia ¥y nueva, gue se pre-
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencifn en Espaia, por VEINTE aiios, son los siguientes:

' 1.~ Procedimiento de preparacibn de derivados
sustitufdos del 1,3-dioxo ciclopentano de la férmula general:

———

en la cual R representa un radical alcohilo inferior, ca-

-1 - 299168
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racterizado porque se somete un 5-R levulinato de alcohilo
inferior, conservando R la significacidn previamente cita-
da, a la accibn de un alcoholato terciario de metal alca- -
lino en disolvente aprftico, y se obtiene en 1,3-dioxo 2-R
ciclopentano correspondiente.

2.- Procedimiento de preparacibén de un derivado

sustitufdo del 1,3-dioxo ciclopentano de la férmula

I/

caracterizado porque se somete un Semetil levalinato de
alcohilo inferior a la accibén de un alcoholato terciario
de metal alcalino en disolvente aprético, y se obtiene el
1,3=dioxo 2-metil ciclopentano.

3.- Procedimiento de preparacidén de derivados
sustitufdos del 1,3-dioxo ciclopentano de la férmula gene-
ral

representando Y un radical alcohilo inferior que tiene,

por lo menos, 2 &tomos de carbono, tal como un radical eti=-

lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, caracterizado

porque se somete un 5-Y levuiinato de alcohilo inferior,

28310¢
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conservando Y la significacibén previamente citada, a la
accibén de un alcoholato terciario de metal alcalino en di-
solvente aprético, y se obtiene el 1,3-dioxo 2-Y ciclopeh-
tano correspondiente.

4.- Procedimiento segln una u otra de las reivin-
dicaciones 2 y 3, caracterizado porque se emplea como al-
coholato terciario de metal alcalino, el ter-butilato o
ter-amilato de sodio o de potasio.

5.- Procedimiento seglin una u otra de las reivine
dicaciones 2 y 3, caracterizado porgue el disolvente aprdy
tico se elige entre 1os hidrocarburos bencénicos, tales como
el benceno, tolueno, xilenos, o entre los &teres-oxidos ta-
les como el &ter isopropflicos.

6.~ Procedimiento de preparacién de derivacibdn
sustituidos del 1,3-dioxo ciclopentano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-~
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a mé-

quina por una sola cara,

Madrid, 25 ABR. 1958
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