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; acético, perftélico y metacloroperbenzoico. Con respecto &
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La presente invencién tiene por objeto un

nuevo procedimiento de epoxidacidn, caracterizado porque

consiste en emplear agua oxigenade en vresencia de hexaelo|

roacetona,
Se conocian ya numerosos reactivos de epoxi
dacibn, particularmente el agua oxigenada concentrada en

disolucién alcalina, y los perédcidos, como los 4cidos per-

estos reactivos, el agua oxigenada, empleada en presencia
de hexacloroacetona, presents la ventaja considerable de
permitir reacciones més especificas, y de poder emplearse
en medio neutro.

Se conocfa igualmente el hidroperéxido de
hexafluoroacetona, y agua oxigenads en presencia de hexa-
fluoroacetona, como reactivos de epoxidacién (véanse paten
tes francesas 2 201 187 y 2 149 428),

Se trata en esos casos de reactivos de labo
ratorio en todo excelentes, y el hidroperbxido de hexafluo
roacetona permité particularmente. obtener reacciones muy
especificas.

Desgraciadamente, estos reactivos son extire
madamente costosos. La hexafluoroacetona es, efectivamente
un producto muy caro que ademés ha desavarecido préctica-
mente del mercado mundial como tal, y se vende hoy princi-
palmente en forma de sesquihidrato. El hidroperéxido de he
xafluoroacetona, preparado a partir de perhidrol y hexa-
fluoroacet9na, es igualmente, como consecuencia, un produgc
to costoso. Por estas razones, ni el agua oxigenada en pre
sencid de hexafluoroacetona, ni el hidrop?réxido de ‘hexa-

fluoroacetona, son reactivos valiosos a escala industrial,
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| rato: en efecto; ﬁo es necesario emplear grandes cantidades
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ya que, por ejemplo, hey que utilizar de 1 a 2 moles de hi
droperéxido de hexafluoroacetbna por mol de compuesto a
epoxidar, para obtener buenos rendimientos. '
El nuevo reactivo de epoxidacién segin la
presente invencién, es muy interesante en el plano indus-
trial, es en efecto un reactivo barato, que permite obte-
ner reacciones muy selectivas con excelentes renflimientos.

Se trata en primer lugar de un reactivo bha-

de hexacloroacetona, sino que bastan cantidades catalfiti-
cas.

Por cantided catalitica de hexacloroacetona
pe entienden cantidades molares de hexacloroacetona infe-.
riores a la cuarta parte de lag cantidades molares de lcs
compuestos a epoxidar. :

Se pueden obtener en efecto muy buenos ren-
dimientos de epoxidacién empleando pequeflas cantidades de
hexacloroacetona, por ejemplo emnleando cantidades molares
de hexacloroacetona inferiores a la cuarta parte de les
cantidades molares de los compuestos a epoxidar.

La parte experimental que se describ® més
adelante muestra claramente que se obtienen excelentes ren
dimientos de epoxidacién de esteroides empleando cantida-
des molares de hexacloroacetona iguales a2 la quinta o a la
décima parte -de las cantidades molares de los esteroides a
epoxidar.

El reactivo segin la invencién es ademds
completamente inesperado. La vatente francess 2 201 187 Qdep
cribe en efecto la aplicacién del hidroperéxido de hexa-
fluoroacetona en la epoxidacibén de los compuestos orgéni-




P- 3

Hojn ntim.

f -

1| cos insaturados,

El hidroperbxido de hexafluoroacetona se or
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para previamente haciendo burbujear hexafluorocacetons en
una disolucibn de agua oxigenada concentrada.

5 Para obtener el hidroperéxido de hexafluoro
acetona hay que hacer reaccionar cantidades equimolecula—
res de hexafluoroacetona'y agua oxigenada. La patente fran
. cesa citada describe igualmente que, en un modo de realiza
1 cibén vreferido del procedimiento de la invencién, se emplean
10! de 1 2 2 moles de hidroperéxido de hexafluoroacetona por
mol de compuesto a epoxidar.

El reactivo segin la invencién, es decir el
agua oxigenada en presencia de hexacloroacetona, no es pues
algo evidente, ya que bastan unas cantidades cataliticas
15 de hexacloroacetona.

Pod{a esverarse, en efecto, que hiciera fall
te emplear cantidades equimoleculares de agua oxigenada,
hexacloroacetona y compuestos a epoxidar vara obitener ren-
dimientos convenientes de epoxidacién. No ocurre bal 2o0s3,|
20| v en la parte esperimental de més adelante se muestra muy
claramente que se obtienen exqelentes'rendimientos de epo-
xidacibn empleando cantidades catal{ticas de hexacloroace-!
tona.

La invencidén tiene por objeto més vparticu-
25 larmente un procedimiento derepoxidacién tal como se ha de
finido anteriormente, caracterizado por emplear una canti-
dad catalf{tica de hexacloroacetona.

El reactivo segilin la invencién presenta
igualﬁente la ventaja de vermitir reacciones muy selectivas

300 con excelentes rendimientos: particularmente permite evpoxi-
30039
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! se obtienen tnicamente 5(10) epoxi estradienos con un ren-

Ldar gselectivamente, y con muy buenos rendimientos, un sblo
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doble enlace en el caso de compuestos que contienen varios

Asi, por ejemplo, si se epoxidan 5(10) 9(11) estradienos,

dimiento casi cuantitativo, mientras que por medio de reacH
tivos de epoxidacidén usuales, como el Acido m-cloroperben-
zoico, se obtienen mezclas de derivados 5(10) y 9(11) de

epbéxido (véase L.NEDELEC, Bull. Soc. Chim. 70, n2 7, 2548)|

La invencién tiene también por objeto una
aplicacidn del reactivo segin la invencidn, caracterizada
por someter un compuesto orgénico ciclico, aciclico o poli+
ciclico, que tiene al menos una insaturacién etilénica, a
la accidén de dicho reactivo de epoxidacidén, y obtener asi
un compuesto epoxidado.

£l reactivo segiin la invencidn permite epoxi-
dar cualguier compuesto que coutenga un doble enlace. Como
conmpuestos lineales, se pueden citar el etileno y los
compuestos etilénicos en general. Como compuestos monoci-
clicosg, se pueden citar particularmente todos los ciclos
de cinco, seis o siete eslabones, por ejemplo el ciclohexa-
no o incluso los derivados terpénicos. Como compuestos po-
licfclicos, pueden citarse preferentemente los compuestos
esteroides, y la invencidén tiene particularmente por objet#
la aplicacién del reactivo de la misma a la epoxidacién de
esteroides.

La invencibén tiene particularmente por dbjeto
la aplicacidén caracterizada por hacer reaccionar el reac-
tivo segfin la invencidn con un esteroide que lleva un gru-
po cetal en posicibén 3 y una insaturacidén etilénica en 5(6)

y obtener el esteroide correspondiente que lleva un grupo
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1 |-cetal en posicién 3 y un grupo epoxi en posicidn 5(6), en

forma de una mezcla de isdémeros 5e¢l, 6ol ¥ 54 , 6A —-epoxi-

>

que se separa, si se desea, en cada uno de sus islmeros.
La invencidén tiene igualmente por objeto la
5 aplicacidn, caracterizada por hacer reaccionar el reactivo

segin la invencién con un esteroide que contiene un grupo

cetal en posicidn 3, y dos insaturaciones etilénicas en

5(10) y 9 (11), y obtener asi un esteroide que lleva un grj

po cetal en posicién 3, una insaturacidn etilénica en 9(11)),

10 Y un grupo epoxi en 5(10), en forma de una mezcla de isdme

ros 5% (10°%) y 5/A(10/% )-epoxi-, que se separa, si se de-
sea, en cada uno de sus isdmeros, o incluso la aplicacidn
caracterizada por hacer reaccionar el reactivo segin la in
vencidn coun un esteroide que contiene un grupo alcohiloxi
15 en posicién 3, y dos insaturaciones etilédnicas en posicidn
. 5(10) y 9(11), y obtener asi{ un esteroide que lleva umu gry
po alcohiloxi en posicidn 3, una insaturacidn etilénica en
9(11), y un grupo epoxi en 5(10), en forma de una mezcla
de isbmeros 5(10A )~epoxi- y 5B3(10/ )-epoxi~, que se sepg
20 ra, si se desea, en cada uno de sus isdmeros.

En un modo de realizacidn preferido de las
aplicaciones del reactivo segln la invencidn, se emplea hgl
xacloroacetona en cantidad catalitica, se trabaja a una
temperatura comprendida entre -109C y 30oC, y preferible-
25 mente entre -52 y +52C, en el seno de un disolvente clora-
do, como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, y
eventualmente en presencia de una base terciaria tal como |
la piridina.

TLos isdmeros obtenidos empleando el procedi-

30 miento pueden separarse segin los métodos usuales de crig

16049
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\ 17,20,20,21~bis/metilen(bis-oxi)/3,3(etilen~bis~oxi)-16 X ~

Hojn ntm.

talizacién y cromatografia,

Naturalmente, la invencién tiene especial-
mente por objeto las apliceciones del reactivo segin la in
vencién descritas en los ejemplos siguientes, que ilustran
la invencién pero sin limitarla.

Ejemplo 1: 17,20,20,21-bis/metilen(bis-oxi)/5 . ,6 X -epoxi-
~3,3=(etilen=bis—~0xi ) =16 X -metil~pregnan~ll-ona.
' Se afiaden en atmésfera de nitrégeno 1,5 g d¢

-metil-pregn=-5-en-ll-ona a 9 cc. de cloruro de metileno, Sp
enfria a 02C la disolucién obtenide y se afiaden 0,06 cc.

de hexacloroacetons, y después 0,15 cc. de agus oxigenada
de 85%. Se agita a 209C en atmbésfera de nitrégeno durante
72 horas, se afiaden de nuevo 0,06 cc. de hexacloroacetona

y se mantiene de nuevo en agitacién durante 24 horas. ILae

megela de reaccidn se vierte en una disoluecibén que compren
de 30 ce. de una disolucién de tiosulfato de sodio 0,5 M
y 20 g de hielo. Se extrae con cloruro de metileno, se la-
va con agua, se seca aobre sulfato de sodio y se obtienen
1,7 g de un producto que se tritura con éter isovropilico
y se seca., Se obtienen asi 1,24 g del producto buscado que
funde a 24829C,
Esvectro de RMN (CDClS)
H6 a 169-172,5 HZ.
Ejemplo 2: 3,3-20,20-bis(etilen=-bis-oxi)=5 K,10 X ~epoxi=~16
¥ -metil-l9-norpregna~-9(11)-enos

Se afladen 2 g de 3,3-20,20-bis(etilen~bis-|
-oxi)-16aLdmetil-19-norpregna~5(10)-9(11)-dieno a 9 ce. de
cloruro de metileno que contienen trazas de piridina.'

Se enfria la disolucién a 0¢C, se afiaden

T
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0,075 cc de hexacloroacetona, y después, con agitaciénm,
0,82 cc. de agua oxigenade del 30%. Al cabo de 24 horas a
0eC, se vierte en una disolucién con hielo de tiosulfato
de sodio que contiene trazas de piridina, se extrae con
c¢loruro de metileno, se lava la fase orgénica con ayuda de
una disolucién de tiosulfato de sodio, se seca y se concentra
hasta sequedad..

Se obtienen 2,1 g del producto esperado.
5 Espectro de RMN (GDClB)
1,04 a2 1,12 ppm (1l60L-metil), 1,32 ppm (-CH
prm (cetales), 5,77 ¥ 5,94 ppm (H en 11).
Ejemplo 3: 3,3~-dimetoxi-5 o,10 K ~epoxi-estr-9(1l)-en-17-ons

Se afiaden 210 g de 3,3-dimetoxi~estra-5{10)|-
9(11)-dien-17-ona a 1050 cc. de cloruro de metileno que con

3 en 21), 3,9

tienen 1 cc. de piridina.

Se afiaden 10,5 cc¢. de hexacloroacetona, y
después 55 ce. de agua oxigenada del 50% a la disolucién,
después se agita durante 24 horag a +16°C y se vierte en
una disolucibén acuosa de tiosulfato de sodio. Se extrse con
cloruro de metileno, se lavan los exitractos con agua, se
gseca y se concentra haste sequedad. Se obtienen 246 g del

producto esperado.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién provia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencibén en Espafia, vpor VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un procedimiento de evoxidacién, carac

terigado porque consiste en emplear agua oxigenada en pre-
sencia de hexacloroacetona.

28,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 12, caracterizado vor emplear una cantidad cetalftica
de hexacloroacetona.

3¢,- Un procedimiento de epoxidacién segin
las reivindicaciones 12 6 28, caracterizado porque el com~
puesto a epoxidar es un compuesto orgénico acfclico, cizli
co o policfclico que contiene al menos una insaturacién et
lénica.,

48,~ Un vrocedimiento de epoxidacidén segin

las reivindicaciones 12, 28 § 38, caracterizado vorque el ¢om

puesto a epoxidar es un esteroide que contiene al menos unL
insaturacién etilénica.

58,- Un procedimiento de epoxidecién segin
las reivindicaciones 12, 28, 38 § 48, caracterizado norque
¢l compuesto a epoxidar es un esterojide que contiene un Arp
vo cetal en posicibén 3 y una insaturacién etilénica en 5(6).

| 68,- Un procedimiento de epoxidacién segiin

las reivindicaciones 12, 28, 3& 6 42, caracterizado porque
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el compuesto a epoxidar es un esteroide que contiene un

grupo cetal en posicibén 3 y dos insaturaciones etilénicas

en 5(10) y 9(11).
750'

las reivindicaciones 18,

Un procedimiento de epoxidacién segin
2a, 348 6§ 42, caracterizado porque
el compuesto a epoxidar es un esterocide que contiene un gri
po alcohiloxi en posicién 3, y dos insaturaciones etiléni-
cas en 5(10) y 9(11).

82.~ Un procedimiento seglin cualquiera de
las reivindicaciones 38 a T8, caracterizado vorque se tra-
baja a una temperatura comovrendida entre -10¢C y 300C, y
preferiblemente entre -52 y +5eC,

92,- Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 82, caracterizado por trabajar
en el sefio de un disolvente clorado, como por ejemplo clo~
ruro de metileno o cloroformo.

102.- "UN PROCEDIMIENTO DE EPOXIDACION®.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que'
antecede, y para los fines que se han especificado;

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas

a méquina por una sola cara.,
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