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MEMDRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin

65, Milllerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
men, Waldstrasse 14, (ALEMANIA); por: =
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE

RIVADOS DE BICICLOALCAND®

El inventeo concierne @ un procedimiento para la

preparacién de derivados de bicicloalcano de la fdérmula -

general I
R Y
m=e= X
: (CHZ)n (),
0 Y OH
COOH

en donde n significa las cifras 1 6 2 y R significa un gru-

po metilo @ un grupo etilo, y en donde X e Y representan en
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conjunto un grupo oxo, un grupo alcohilendioxi o un grupo
fenilendioxi o X representa un dtomo de hidrogeno e Y re =«
presenta un grupo hidroxi, un grupe aleohiloxi o un grupo
aciloxi,

él cual procedimiento esté caracterizedo porque se hidroge-

na un compuesto de la fdrmula general II

= X (11),

(CHZ)n

COOMe

en donde n, R, X e Y poseen los significados arriba citados
y Me reprssenta  un dtomo de metal alcalino, en solucidén -
acuosa con hidrégeno y catelizadores que contienen paladio,
platino o rodio, y a continuacidn la mezcla de reaccién se
acidifica y somete a tratamiento.

Como un grupo alcohilendioxi X é Y se debe enten-
der preferiblemente un grupo cuyo radical alcochileno posee 2
@ 6 adtomos de carbono. Como grupos alcohilendioxi se pueden
citer por sjemplo: el grupo etilendioxi, el grupo 1,3-propi-
lendioxi, el grupo 2,2-dimetilpropilendioxi, el grupo 2,3-bu
tilendioxi o el grupo 3,4~hexilendioxi.

Como un grupo slcohiloxi Y debe entenderse prefe-
riblemente un grupo cuyo radical alcohilo posee 1L a 6 dtomos

de carbono. Como grupos alcohiloxi se pueden citar @ modo de
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ejemplo: el grupo metoxi, el grupo stoxi, sl grupo propilo-
xi, el grupo isopropiloxi, el grupo butiloxi o el grupo ter.-
butiloxi.

Como un grupo aciloxi Y debe entenderse preferiblg
mente un grupo cuyo radical acilec se deriva de un &cido car-
boxilico con 1 a B &tomos de carbono. Como grupos aciloxi se
pueden citar & modo de ejemplo: el grupo formiloxi, el grupo
acetoxi, el grupo prepioniloxi, el grupo dimetilacetoxi, el
grupe itrimetilacetoxi, el grupe butiriloxi, el grupo ter.-by
tilacetoxi, el grupo hexanoiloxi o el grupo benzoiloxi.

En la memoria de publicacidén eslemana 1.949.800 se
describe un procedimiento para la preparacidon de derivados -
de bicicloalcano de la formule general I, el cual estd &arag
terizado porque los acidos libres correspondientes a las sa-
ies de‘metal alcalino de la formula general I1 son hidrogena
dos en un disolvente inerte. Este procedimiento anteriormen-
te conocido tiene no obstante la desventaja de que ademas de
los compuestos de la formula general I se forman considera -
bles porciones de compuestos isomeros de la formula general

111

(111),
CH

COOH
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en.dnnde n, R, XeY poseén los mismos significados que en la
férmula I.

Dado que los compuestos de las férmulas generales
I y III como B-cetodcidos sen muy inestables, la separacidn
de los compuestos isdmeros es muy costosa, estd ligada con -
considerables pérdidas de rendimiento y ademds de ello apenas
puede llevarse a cabo s escala técnica.

El presente invento se establecid la misidn de .de-
sarrollar un procedimiento en el cual se favoreciese la for-
macion de los deseados derivados de bicicloalcano de la for-
mula general I y se reprimiese la formacidn de los subprodug
tos indeseables de la fdérmula general III.

Esta misidn se resolvio de modo sorprendente utili
zando como compuestos de partida no los acidos libres sino -
sus sales de mstal alcalino, y llevando a cabo la hidrogena-
cion en solucidm acuosa.

El procedimiento de acuerdo con el invento se lleva
@ cabo utilizando los catalizadoress de hidrogenacidn que con-
tienen paladio, platino o rodio usuales. Como catslizadores -
de hidrogenacidn se citarén a modo de ejemplo: catalizador de
paladio al 5% o al 10% sobre carbon animal, catalizador de pa
ladio al 10% sobre sulfato de bario, catalizador de paladio -
al 5% o al 10% sobre carbonatoc de cglcin, catalizador de ne -
gro de platino, catalizador de Adam (6xido de platino tetrava
lente), catalizador de rodio al 5% o al 10% sobre carbon, o
catalizador de rodio al 5% o al 10% sobre éxido de aluminio.

El procedimiento de acuerdo con el invento se lleva
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a cabo utilizando soluciones acuosas de las sales de metal
alcalino de la férmula general I. Estas soluciones son prg
paradas preferiblemente mezclando los correspondientes aci
dos libres en medio acuoso con 0,9 a 1,1 equivalentes de -
las correspondientes bases. Como bases apropiadas se pueden
citer a modo de ejemplo: soluciones acuosas de bicarbonato
de sodio o bicarhonato de potasio, de carbonato de sodio o
carbonato de potasio o de hidréxido de sodio o hidrdxido de
potasio. En principio es posible aRMadir también a las solu-
ciones acuosas de modo adicional disolventes orgénicos soly
bles en agua tales coma por ejemplo: metanol, etanol, iso ~
propanol, glicolmonometiléter, dioxano, tetrahidrofurano o
dimetilformamida. Estas aditivos tienen no obstante la des-

ventaja de que se dificulte el tratamiento de las mezclas de

reaccién.

Ls hidrogenacién se puede llevar a cabo tanto a -
la temperatura ambiente como también a temperaturas mas ba-
jas o més elevadas. Para la realizacidn de la reaccidn se -
escoge preferiblemente una temperatura de reaccion de 0C a
+ 50¢C,

La hidrogenacidn se puede llevar a cabo tanto a
presifn normal comeo también & presidn elevada. La hidrogeng
cidén se efectda de modo preferible con una presidn de hidrg
geno de 1 a 50 atmdsferas.

Después de haberse efectuado la hidrogenacicdn la
mezcla de reaccion es acidificada y tratads de modo usual.

Para la ecidificacidn de la mezcle se utilizan conveniente-
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mente acidos minerales diluidos, tales como por ejemplos &acido
clorhidrico, dcide sulflrico o dcido fosfdrico. A continua-
cién se puede extraer la mezcle con un disolvente no misci-

ble con agua, tal como por ejemplo con cloruro de metileno,

.cloroformo, acetato de etilo o dietiléter, y luego tratar el

extracto de modo usual.

Los compuestos de la formula I son, tal como es sa
bido, valiosos productos intermedios, que se utilizan prefe-
riblemente para la sintesis total de esterocides.

Los siguientes Ejemplos deben explicar la forma de
realizacion y la superioridad del procedimiento de acuerdo -
con el ‘invento. Con el fin de comprobar la superioridad, los
compuestos de la formula general I fueron preparados, en un
caso en las condiciones del procedimiento de scuexdo con el
invento y en otro casoc en las condiciones del procedimiento
conocido, en forma de productos brutos. Los productos brutos
obtenidos fueron analizados mediante cromatografia gaseosa

sobre una columna impregnada con adipato de dietilglicel.

EJEMPLO 1

Preparacion de &cido trans-1p-ter.-butiloxi-5-axo-
7aﬁ-metil-éax,dp,5,6,7,7a-hexahidroindan-dd—carboxilico.
a) De acuerdo con el procedimiento ael invento:

1,332 g de acido 1B-ter.-butiloxi-5-oxo-TaB-metil-
5,6,7,7T8~tetrahidroindan-4-carboxilico (5 milimoles) son mez
cladas en 10,6 ml de agua Aestilada y 5 ml de lejia de sosa

1 N. Luego se afiaden a la solucién 0,2 g de catalizador de -
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paladio al 10% sobre sulfato de bario y se. hidrogena a la prg
sidn normal y 8 la temperatura ambiente durante 20 minutos.

Una vez terminada la hidrogenscion se separe el ca
talizador'pur filtracion, &l producte filtrado se acidifica
bajo enfriamiento con hielo con 5,0 ml de acido clorhidrico
1 N, y se extrae con éter. La fase en éter es lavada con agua,
secada sobre sulfato de sodio y concentrada en vacio. Se ob-
tienen 1,35 g de un producto bruto, que segin andlisis por =
cromatografia gaseosa caonsta de 95,6% de acido trans-lp-ter.-
butiloxi-5-oxo-Tap-metil-3a,4,5,6,7,7a~hexahidroinden~-4~carbg
xilico y de 3,9% del isdomero cis de este dcido.

Si se lleva & cabo esta hidrogenacion no a la tempe-
ratura ambiente sino a 0¢C, se obtienmen 1,38 g de producto -
bruto, que consta de 97,6% de dcido trans-lf-ter.-butiloxi-5-
o*o-?aﬁ;metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidroindan—A-carboxilica y de
1,8% del isdmero cis de este acido.

b) De acuerdo con el procedimiento conocido:

1,332 g de acido 1lp-ter.-butiloxi-5-oxo-TaB-metil-
5,6,7,7a~tetrahidroindan-4-carboxilico son mezclados con 10,6
ml de metanol y 0,2 g de catalizador de paladio al 10% sobre
sulfato de bario, son enfriados a 0SC e hidrogenadns durante
45 minutos a presién normal y a 02C. '

Luego se separa el catalizador por filtreseién, el
producto filtrado se concentra hastea sequedad en vacio y se
obtienen 1,38 ¢ de un producto brﬁto, el cual segln andlisis
por cromatografia gaseosa consta de 83,4% de &cido trans-1B-

ter.~butiloxi-5-oxo~-Tap-metil-3a,4,5,6,7,7a~hexahidroindan-4-
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carboxilico y de 15,8% del isdmero cis de este acido.

EJEMPLO 2:

Preparacion de dcido 1B~hidroxi-5-oxo-Tep-metil-
3acx,4p,5,6,7,Ta~hexahidroindan-4«-carhoxilico.
a) De acuerdo con el procedimiento del invento:

1,05 g de acido %ﬁ—hidroxi-S—oxo-?aﬁ-metil—S,6,7.
Ja-tetrahidroindan-4-carboxilico (5 milimoles) son mezclados
con 10,6 ml de agus destilada y 5,0 ml de lejia de sosa 1 N,
Luego se afiaden a la solucion 0,2 g de catalizador de pale-
dio al 10% sobre sulfato de bario y se hidrogena durante 15
minutos ' a la temperatura ambiente y a-presidn normal.

Una vez terminada la hidrogenacidn se separa el ca-
talizador por filtracion, el producto filtrado .se acidifi-
ca, bajo enfriamiento con hielo, con 5 ml de &cido clorhidri-
co 1l N, y se sxtrae con acetato de etilo. El extracto es la-
vado con agua que contiene cloruro de sodio, es secado sobre

sulfato de seodio y concentrado en vacio. Se obtienen 1,07 g

~de un producto bruto, que segin analisis por cromatagrafia

gaseosa consta de 95,5% de &cido trans-lB-hidroxi-5-oxo-Taf-
metil-3a,4,5,6,7,7Ta-hexahidroindan-4-carboxilico y de 2,4%-
del sémero cis de este acido.
b) De acuerdo con el procedimienta eonocido:

1,05 g de acido 1p-hidroxi-5-oxo-Tap-metil-5,6,7,
Ta-tetrahidroindan-4-carboxilico son mezclados con 10,7 ml
de metancl y 0,2 g de catalizador de paladio al 10% sobre sul

fato de bario y son hidrogenados durante 10 minutos a 0fC y
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a la presion normal.

Luego se separa el catalizador por filtracion y el
producto filtrado se concentra en vacio. Se obtienen 1,08 g
de un preducto bruto, qué segun analisis por cromatografia
gaseosa consta de B7,4% de &cido trans-1B-hidroxi-5-oxo-TaB-
metil-3a,4,5,6,7,Ta~hexahidroindan-4-carboxilico y de 12,6%

del isdmeroc cis de este acido.

EJEMPLD 3:

Preparscidn de écido 1,5-dioxo~Tap-metil-3aa,48,5,6,
7,7a~hexahidroindan-4«-cerboxilico.

a) De scuerdo con el procedimiento del inventa:

1,04 g de &cido 1,5-dioxo-7ap-metil-5,6,7,7a-tetra
hidroindan-4-carboxilico (5 milimoles) son mezcladas con 10,6
ml de agua destilada y 5,0 ml de lejia de sosa 1 N, Luego se
affaden a la solucidn 0,2 g de catalizador de paladio al 10%
sobre sulfato de bario.y se hidrogena durante 10 minutos a
la temperatura ambiente y bajo presion normal,

A continuacién se separe el catalizador por filtra-
cién, se enfria el producto filtrado & aproximadamente 0¢C,
se acidifica con 5,0 ml de acide clorhidrico 1 N y se extrae
con cloruro de metileno. La fase en cloruro de metileno es la
vada con agua que contiene cloruro de sodio, es secada sobre
sulfato de sodio y concentrada en vacio. Se obtienen 1,02 g
de un producto bruto, que segln &nilisis por cromatografia -
gaseosa consta de 70,5% de &cido trans-1,5-dioxo-Tap-metil-

3a,4,5,6,7,7a~hexahidroindan-4~-carboxilico y de 19,4% del isg
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b) De acuerdo con el procedimiento conocido:

mero cis de este acido.

1,04 g de &acido 1,5-dioxo-TaB~-metil-5,6,7,Ta-tetrs
hidroindan~4-carboxilico son mezclados con 10,7 ml de meta-
nol y 0,2 g de catalizadnr de paladio al 10% sobre sulfato
de bario y son hidrogenados durante 10 minutos a 02C y a pre
sion normal.

Luegoe se separa el catalizadoxr por filtracién y se
concentra el producto filtrado en vacio. Se obtienen 1,09 g de
un producto brute, que segdn andlisis por cromatografia ga-
seosa conta de 52,4% de 8cide trans-1,5-dioxo-7af-metil-3a,4,
5,6,7,7Ta~hexahidroindan-4-carboxilica -y de 29,1% del isomero
cis de este acido.

EJEMPLO 4:

— 26,6 g de acido 1p-ter.-butiloxi-5~oxo-TaB-metil-
5,6,7,7Ta~tetrahidroindan~4~carboxilico son mezclados con 150
ml de agua bidestilada y 100 ml de lejia de sosa 1 N, La soly
cidn es ajustada a pH=5,5 con 4cido acético acuosa al 10%, es
filtrada y completada hesta 1.000 ml.

100 ml de esta solucién son hidrogenados durante
90 minutos a 02C en presencia de 500 mg de negro de platino.

Se somete a tratemiento la mezcla de reaccidn tal
camo se describe en el Ejemplo la, y se obtienen 2,6 g de un
producto bruto, que segin andlisis bor cromatografia gassosa
consta de 97,5% de acido trans-1B-ter.-butiloxi~-S-oxo-TaB-
metil-3a,4,5,6,7,7a~hexahidroindan-4-carboxilico y de 0,9%

del isomero cis de este acido.
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N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencion.
l.- Procedimiento para la preparacidn de derivados

de bicicloalcano de la fdrmula general I

R Y
——— X (1),
: (CHZ)n
1] : ¥
EUDH
5 en donde n significa las cifras 1 @ 2 y R significa un grupo

metilo o un grupo etileo y en donde X & Y representan en con-
junto un grupo oxo, un grupo alcohilendioxi o un grupo feni-

lendioxi o X representa un atomo de hidrdgeno e Y representa

un grupo hidroxi, un grupo alcohiloxi o un grupo acilosi, ca

10 racterizado porque se hidrogena un compuesto de la férmula
a
general Il R Y
- X (11),
(CH,)
0
COOMe
15 -en donde n, R, X e Y poseen los significados arriba citados

y Me representa un &tomo de metal alcalino, en solucidn acug

sa con hidrdgeno y catalizadores que contienen paladio, pla-
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tiné o rodio, y & continuacidn la mezcla de .reaccion se acidi-
fica y somete a tratamiento.

2,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE BICICLODALCANO",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de doce hpjas escritas a maquina

por una sola cara.
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