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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patents de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, dnmiciliada en 1 Berlin 65,
Millerstrasse 170172 y 4619 Bargkamen,
Waldstrasse 14, (Alemania); por : "PROCE=-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE ACIDO HEXAHIDROINDAN-4-CARBOXILICO".

El invento concierne a un procedimiento para la pre-

paracidn de derivados de dcido hexahidroindan-4-carboxilico de

la fdrmula general I | —

Int. Cla_ L 0/7&

(1)
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en que Rl significa un grupo alcohilo inferior y R2 significa

hidrégeno o un radical hidrocarbonado, por hidrogenacién de
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un derivado de dcido tetrahidroindan-4-carboxilico de la for-

mula genéral II

(11)
VAN

CUOR2

en la que Rl y R2 possen los mismos significados que en la fdr-
mula I, con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidra-
genacidn que contisne paladio o rodic, carscterizado porque la
hidrogenacidn se lleva a cabo en presencia de una amina tarcia-
ria,

Como los radicales alcohilo infsriores Rl se deben
entender preferiblemente radicales alcohilo con 1 a 4 atomos
de carbono, tales como, por ejemplo, los radiceles metilo, eti=-
lo, propilo o butilo,

Como los radicales hidrocarbonados R2 se deben enten-
der preferiblemente radicales hidrocerbonados con 1 & 8 dtomos
de carbono. Estos radicales hidrocarbonsdos pueden ser radica-
les alcohilo de cadena recta o ramificada, radicales cicloal-
cohilo de 5 o 6 miembros o radicales arilo; en calidad de ra-
dicales hidrocarbonados se pueden citar a modo de ejemplo: los
radicales metilo, etilo, n-propilo, ciclopentilo, n-hexilo, ci~
clohexilo, fenilo, n~heptile, para-tolilo o n~octilo.

Es sabido que los dcidos carboxilicos de la fdérmula
general I son valin;os productos intermedios para la sintesis

total de esteroides farmacoldgicamente valiosos, tales como
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por ejemplo estrona, estradiol, lB-metilsstradiol, equilina,
equilenina, testosterona, 18-metiltestosterona, 17a~-stinil-
19~-nor~testosterona o 17a~etinil-18-~-metil-19-tegtosterona,

Es sabido ademds que se pueden preparar los dcides
carboxflicos de la férmula I o sus ésteres por medio de hidro-
genacion de compuestos de la férmula II con hidrégeno sn pre-
sencia de catalizadoreslde hidrogenacién (certificado de autor
rusa nimero 216.685; Bull, Soc. chim, France, 1968, 3664). No
obstante, estos proceﬂimientos de hidrogenacion conocidos son
poce apropiados para una preparacidn técnica de compuestos de
la férmula I, dado que no transcurren de modo estareoesspeci-
fico,

En el Ejemplo de realizacidn 2 del certificado de
autor ruso nimero 216.685 se describe la hidragenacidn de un
compussto de la férmula IJ en que Rl tiene el significado de
metilo y RZ tiene el significado de etilo (compuesto Ila del
subsiguients ssquema de férmulas). Si se lleva & cabo el ensa~
yo all{ descrito, se obtiene un producto de reaccidn con las
mismas constantes fisicas que se indican en el citado certifi-
cado de autor ruso. No ohstante, sste producto na constituye
ningdn compuesto homogéneo, sino que consta de al menos dos
sustancias (compuesto Ia y compuesto III del subsiguiente es-

queme de fdrmulas).
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El hecho de que esto ocurre asi se reconoce &l invea-
tigar con exactitud el producto de reaccidn formado: si se cro-
matografia el producto de reaccidn sobre una placa de capa del-
gada de gel de silice con utilizacidn de ciclohexano-acetato
de etilo 1+1 en calidad de égente elﬁyente. el prudpcto de hi-
drogenacidn se desdobla en dos componentes. Si se investiga el
producto de reaccidn por medio de espectroscopia de U.V, se ob-
tiene una intensa banda de absorcidn a 270 mu, es decir la ban-
da del grupo ceto esnolizado ean la posicidn 5, El compuesto de
la formula Ia no posee ninguna de tales bandas de absorcion,
dado que no ssté snolizado, misntras que el compuesto IIl poses
esta banda, dado que se presenta casi exclusivamente en forma
englizada. La investigacién por espectroscopia de R.M.N, mues~
tra tambieén inequivocamente que el producto de reaccién obte-
nido es una mezcla de las dos sustancias la y III,

El desdoblamiento de la mezcla obtenida por cromato-
grafia o cristalizacidn fraccionada es extrau£dinariamente cos-
toso y conduce en general a elsvadas perdidas de rendimiento;
por lo tanto, los procedimientos conocideos en la bibliografia
son poco apropisdos pera preparar & escala técnica los compues-
tos de la fdrmule I.

Se ha encontrado ahora que en la hidrogenacidn de
los derivados de &cido tetrahidroindan-4-cerboxilico de la fdr-
mula genmral II, con hidrdgeno en presencia de catalizadores
que contiensn paladio o rodio, se pueden preparsr sbrprenden-
temente los deseados derivados de acido hexahidroindan-4=-car-
boxilico de la férmule I con rendimientos cesi cuantitativos,

si la hidrogenecidn se lleva a cabo en presencia de una amina

terciaria.
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. la fdrmula general NR4R,Rcy en la que los sustituyentes Ry R

Para la realizacidn del procedimiento de acuerde con
el invento son apropiadas preferiblemente aminas terciarias de
4
y R5 significan en cada caso un radical hidrocarbonado con 1
e B dtomos de carbono, pudiendo los sustituyentes Ry ¥ Ry es=
tar formando un anillo cerrado, mventualments & traves de un
étomo de nx{geno, un dtomo de nitrégenu 0 un grupo alcohilamino.
Son egpecialmente apropisdas las aminas de la f6rmula-NR3R4R5
en las cuales al menos un sustituyente constituye un grupo al-
cohilo inferior con 1 a 4 dtomos de cerbono, En calidad de ami~-
nags terciarias que son apropiadas pare la realizacidn del pro-
cedimiento de acuerdo con el invento, se pueden citar a modo
de ejemplo: trimetilamine, trietilamina, metil-di-iso-propilemina,
tri-n~butilamina, dimetil-ciclopentilamina, dimetilciclohexila~
mina, dimetilanilira, dimetilbencilamina, me#il~di—isooctilamina,
N-metilpirrol, N~metil-pirrolidina, N-metil-imidazol, N-metil-
pipesridina o N-metil-morfolina.

El procedimiento de acuexdo con el invento se puede
llevar a cabo en principio utilizando la amina texciaria como
dnico disolvente. Una forma de realizacién preferida del pro-
cedimiento de acuerdo con el invento consiste en que ss llava
a cabo la reaccidn en los disolventes usuales para reaccionss
de hidrogenacidn, con adicidén de 1 a 20% ds amina terciaria.
Disolventes apropiados son por ejemplo hidrocarburos, tales
como hexano, heptanb, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno,
eteres tales como dietiléter, di-isopropiléter, di-n-butiléter,
tetrahidrofurano, dioxano o glicoldimetiléter, ésteres, tales

como acetato de stilo o alcoholes, tales como metanol, etanol,

iso~propancl o n~butanol,
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La hidrogenacién se pusde llevar a cabo tanto a la

temperatura smbiente como a temperatura més reducida o més els=
vada. Para la realizacién de la reaccién se escage preferible-
mente una temperatura de rmacecidn de ~108C hasta +50°C,

~ La hidrogenacidn se puede llevar a cabo tanto bajo
presidn normal como tambidn bajo presidn slevada. La hidroge-
nacion se efectla preferiblemente con una presidn de hidrdgeno
de 1 & 50 atmdsferas,

Las sustancias de partida pesra el procedimiento de
acusrdo con el invento pueden ser sintetizadas por ejemplo del
siguiente modo:

1 mol de éster de &cido 3-ceto-4-pentencico ss sus-
pendido en aproximadamente 400 ml d? dioxano y 400 ml de agua,
es mezclado con 1,15 moles de 2-alcohil-ciclopentan-l,3-diona
y se calienta & reflujo durante 6 horas en una atmdsfera de
argdn., Luego se elimina el dioxano por destilacidn en vacio,
se diluye la fase acuosa con solucidén saturada de cloruro de
sodio y se la extrae con cloruro de metilenc. La fase sn cloru-
ro de metilann &g secada sobre sulfato de sodio, es concentrada
en vacio y &8l producto bruto obtenide ms purificado por eris-

talizacion.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el pro-
cedimiento de acuerdo con el invento:

Ejemplo 1.

6,1 g de éster etilico de dcido TaB-metil-l,5=-dioxo-
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan-4~carboxilico (punto de fusidn 94-
95,52C en etanol) son disueltos en 100 ml de benceno y 10 ml

de trietilamina, son mezclades con 0,5 g de paladio (al 10%)
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-carbdn animel y son hidrogenados bajo prasién norﬁal a la tem=
peratura embiente, Dmspués de une hora estd terminada la abgore
cidn de hidrogeno. Luego se sspara por filtracidn el cataliza-
dor, ss concentra en vacio la solucidn, se recristaliza el re-
siduo en diidopropiléter y se obtienen 5,7 g des éster etilico
de &cido trans-Tef-metil-1,5~dioxo-3aa,48,5,6,7, Ta-haxshidro-
indan-4g~-carbox{lico de punto de fusién 54,52 - 569C,

Ejemplo 2.

3,4 g de éster metilico de cido TaP-metil-1,5,dioxo-
5,6,7,Ta-tetrahidroindan-4~carboxilico (punto de fusidn 81-83%C
en etanol) son disueltos en 50 ml de tolueno y 1 ml de trietila-
mina, son mezclados con 0,2 g de paladio (al 5%) - carbdn animal
y son hidrogenados durante 2 1/2 horas bajo bresién normal a
la temperatura ambiente. Luego se separa por filtracidn el ca-
talizador, se concentra en vacio la solucidn, se recristaliza
el residuo en diigopropiléter y se obtienen 3,06 g de éster me-
tilico de dcido trans-TaB-metil-l,S-dioxo~3aa,4B,5,6,7,7a~haxa-

hidroindan-4a~carboxilico de punto de fusidn 93~952C,

~

Ejemplao 3.

2,5 g de éster etilico de &cido 7aa;etil-1,5-dioxe-
5,6,7,Ta~tetrahidroindan~4~-carboxilico (punto de fusidn 69-719C
en etanol) son disueltas en 25 ml de benceno y 5§ ml de trietila-
mina, son mezclados con 0,3 g de pasladio/carbonato de calcio y
son hidrogenados a la temperatura ambiente bajo la presién nor-
mal durante 1 1/2 horas. Luego se separa por filtracién el ca-
talizador, se concentra en vacio la solucibn, se purifica el
residuo por cromatografia sobre una columna de gel de silice vy

se obtienen 2,20 g de éster etilico de dcido Tap-etil-1,5-dioxo-
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3aa,43,5,6,7,7a-hexahidroindan-4afcarboxilico en forma de acei-

te incoloro, Bandas de I R a 5,74 MY 5,87 H

cee NOTA ===

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados da &cido

hexahidroindan-4-carboxilico de la férmula general I

(1)

sn que Rl significa un grupo alcohilo inferior y R2 significa

. hidrégeno o un radical hidrocarbonado, por hidrogenacién de un

derivado de dcido tetrahidroindan-4-carboxilico de la férmula

general II

(11)

CQDRZ

en la que Rl y R, poseen los mismos significados que en la
formula I, con hidrdgeno en presencia de un catalizadox de

hidrogenacion que contiene paladio o rodio, caracterizado porque

.
& ; )\/)

/
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la hidroganaéién ge lleva a cabo en presencia de una amina

terciaria,

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO

HEXAHIDRODINDAN~4-CARBOXILICO.

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Deseriptiva, que consta de nuesve hojas escritas a

’ Y
maquina por una sola cara,

Madrid, N 8 M 1972
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