RAN 4071/4

DE

INVENGCION

por “PROCEDILIENTC PARA LA PABRICACION DE COPUESTOS ALIFATI-
Cos iNSATURADOS", g favor de la firma suiza F, HOFFIIANN-LA RO-

OHE & CIE., Société Anonyme, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invenio se refiere a un procedimiento para lg fa-
bricacidn de coupuesios glifdticos insaiurados ¥y a nuevos com-
puestos proporcionados por este procedimiento. ligs partiicular-
mente, se refiere & un nuevo procedimiento y a nuevos lniérme-

5, diarios para la sintesis de uno ue 1los sceiies wrasos esencia-
lgs, es decir, el acico sragquidbnico, que tiene importancia
alimeniicia,

sl procedimiento a qgue se refiere el invento gue aqui
se expone comprende el condensar decadiina-(1,4) con 1-bromo-

10, ~-9-cloro-nonadiina~(2,5) mediance una reacc¢ion metaloorgénica
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¥, si se desea, e nidrogenar parciglwente la 1-cloro-nonade-
catetraina-(4,7,10,13) obienida, con 1o gue se zowma 1-cloro-
-nongdecaieiraeno~(4,7,10,13), y, si se deses, el caroonavar
este W1timo para foramar acido sraquiddnico,

Una modaliuad praciica de ejecucidn de la primera eia-
pa de la sintesis couwprende el hacer reaccidn decadiina-(1,4)
con un reactivo Grignard, de preferencia eo ua disolvents orga-
nico inerte isl como el éter, y el condensar el nalogenuro re-
sultante de decadiin-{71,4)-il-(1) magnesio con 1-vromo-9-clo-
ro-nonadiina-(2,5) en presencia de, una Sal cuprosa, pro ejei-
plo de un halogenuro curposo tal como el cloruro cuproso y el
cianuro cuproso, y en el mismo disolventie organico que se usa
en la reaccidn Grignard. Bl dtomo de vrowmv en la 1-bromo-9-
-cloro-nonadiina-(2,5) reacciona de preierencia nacia el aio-
mb de cloro, conduciendo es{ & la foriiacion de 1-cloro-nona-
decatetraina-(4,7,10,13).

La hidrogenaciin pasrcial de la segunda etispa de la

sintesis se etrectua coanvenlcniemenis naciendo reaccionar 1-clo-

ro-nonacecatetraina-(4,7,10,1%) con aproximsdamenie cuairo

proporciones molares de hidrogeno elemenial en presencia de
un catalizagdor ae nidrégenacién que tenga destacada selectivi-
dad pare catalizar la uidrOgenacién de un énlace gcetilénico
nacia le fase olefinica, Los cetaligadorss seleciivos de aiqro-
gsenacidn necesgrios para esta operacién son wlsen CONOCLA0S
por los expertos en la especialidad. un catslizador counvenien-
te es el cataglizador Ge carvonato ue paladio-plomo-calcio que
contiene S» de paledio.

Une wodelided especirica ael procedimieanto para la car-
bonatacidn qus representa la ultima etapa de la siatcsis ¢ om-

prende el aacer regccionar l-cloro-ancnuaecgieiraeno-i4,/,10,13)
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con magnesio activado, con lo cual se forma cloruro de nona-
decatetraen-(4,7,10,13)-il1-(1)-magnesio, y el uacer reaccionar
este ultimo con snnfdrido carvdanico e nidrolizar, con lo gque
se forma scido all-cis-eicosatetraen-(5,&,11,14)-oico (acido
graquiddnico).

E1 scido araquidénico ovtenido segih el procedimienio
a gue se refiere este invento puece convertirse en araguidona-~
to de metilo pere fines de identificacion. La esterrificacidn
a gue se ha hecno referencis pusae efectuerse ccnvenientemen-
te nsciendo reaccionsr gcido eraguidénico en un disolvente
orgénico inerte, tel como el éter, con diazomeieno. #1 eraqui-
dongto ce meiilo esi prepsrsdo, a vese dGe acido eraguiddnico
producidc de conformided con el inveato, no difiere material-
mente del srgquidonato de metilo gislaac de les iuenies natu-
rales.

El invento se refiere tsmbién & uu procedimiento pars
lg produccidn de 1-bromo-9-cloro-nonsaiina-(2,5) que compren-
Ge el condenser 1-bromo-6-clcro-hexina-(2) mediente una reac-

cidn metaloorganica con alconol propargilico o slcohol propar-

@ilico hicroxiplogueado, para producir l1-nidroxi-9-cloro-nona-

diina-(2,5) y, respectivamente, l-nidroxi-9Y-cloro-nonadiina-
-(2,5) hidroxiplogueado, el eliminar el grupo vloqueador, si
esis presente, y el hacer reaccionar ls 1-hidroxi-9-cloroc-no-
nadiina-(2,5) obtenica con un agénte bromsdor,

En el ceso de gue se emplee comec reactivo elconol pro-
pargilico libre, une modalided conveniente de ejecuciln es la
que comprence el hecer reaccicnar slcohol propergilico con un
poco més de Gos veces su proporcion molar de un reactivo Grig-
nard en un medio disolvente orgdnico inerte que contengs sufi-

ciente tetranidrofurano pera hacer soluvle el cerivedo magné-
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sico resultante del alcohol pfgﬁarg{liéé,voon lo cusl une propox
cidn molar del reactivo Grignard sirve en resglidad psra prote-
ger o cloguear el grupo nidroxilo del alcouol propergilico,
mientres la segunda proporcion molar reemplaza el hidrodgenoc
gcetilénico por halogenuro magnésico. %1 compuesto resultante
de halogenuro organomecnésico se concensa luego com 1-Drome-
-6=-cloro-ihexing~(2) en el mismo medio solvente orgénico iner-
te, en presencis de una sal cuproca, por ejemplo de un halo-
genureo cuproso ial como el cloruro cuproso o ¢l cigaurc cupro-
80, #n el caso de gue se emplee un alcohol prepergilico pro-
tegidoy, por ejemplo 2-propargiloxi-ietrsnidcropirano, también
es conveniente actusr en un medio solvenie orgénico inerte que
contenga suficiente tetranidrofuraﬁo para soluvbilizer ¢l in-
termedigric resultente qgue contiene magnesio, En este caso,
uUnicsmenie se necesits emplaar un ligero exceso sobre una pro-
porcion molér e reactivo Grignard; por cusato el grupc hidro-
xilo del regctivo ¢e alcohol propergilico esid ya protegido.
Los expertos en la especiglidad observaran que, audgue aqui

se nace referencig el tetrahidropirenilo espécificsmente en

cglidaa de grupo protector, pueden emplearse ot.rog grupos pro-

tectores, El grupo bloguegdor puede eliminsrse por alcohélisis
catalizeda por écido, por ejemplo trétando &l reflujo con ne=
tenol el compuesto oloquesdo en presencia de gcido p-toluen-
sulfonico, un méfodo conveniente pera la bromgcion es el que
comprende hacer resgccionar 1-nidroxi-9-cloro-nonadiina-(2,5)
con vromuroc fosfodrico en un disolvente orgénico inerte. Pueden
uillizerse otros agentes oromedores, por ejemplo'écido bromhi-
drico, bromuro de tionilo, eic.

La 1-bromo-6-cloro-hexins~(2) empleada como materia

de pertides, puede prepersrse medignie el procedimiento siguiente
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La primera etapa de este proceso comprende el hacer
reaccionar un gleonol propargilico hidroxiproiegido con 1-bro-
mo-3-clcro-propano medisnte una reacciodn metgloorganica, por
ejemplo conviertiendo el alcohol propergilico hidroxiloprote-
gido en un derivado del mismo, en el cual el nidrégeno aceii-
lénico este subsiitufdo por un metsl, condensanco luego el de-
rivado metalico resultante con 1-cloro-3-bromo-propano median-
te eliminacidn del bromuro metalico, con lo que se rorma 1-ai-
droxi-o6-cloro-hexina-(2) hidroxiologueagdo, Una modalidad con-
veniente de ejecucién es la que comprende el hacer reaccionsr
2-propargiloxi-tetrghidropirano con amida litica en smoniaco
liquido y el condensar el derivado litico resultanie en el me-
dio eménico liquido con 1;bromo-5~dloro-propano pera formar
2-[@'-cloro—hexin-(2')-iloxi7-tetrahidropirano. La segundea
eteps del procedimiento pars la produccidn de i-bromo-o-clo-
ro-nexiné—(E) éomprende el eliminar el grupo vbloqueador del
intermediario obtenido en la primers etapa. En el caso del
1-/6"-cloro-nexin~-(2')-iloxi/-tetranidropiranc, esta opera-

cidn se efectls convenientemente medianie galeoholisis cetali-

zaaa por acido, por ejemplo tretancdo al reflujo con meianol

el compussio wlogueado en presencia de gciao p-toluensulfoéni-
co., Con le elimingcidn del grupo protector, se obtiene la
1-hidroxi-6-cloro-hexina-(2) libre cdeseeda. Ls tercera y ul-
time etepa del procedimiento para la produccion 1-bromo-6-clo-
ro~hexing-(2) comprende el nacer reaécionsr el intermediario
obtenido en le segunda etape con un ggenie bromador, ung moda-
licaq conveniente de ejecucidn es la que comprende el hacer
resccionar 1-nidroxi-s-cloro-hexine-(2) con iribromuro fesid-

rico en un disolvents inerte, Si se desea pueden emplearse

otros egefites wromadores, por ejemplo édcido brth{drico, br o~
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La decediina-(1,4) empleace como mgterial de pertide

muroc de tionilo, etec,

en el procedimiento de estie inventc, puede producirse conden-
sanao heptina-(1) con nalogenuro de propargilo medianve una
reaccion metaloorgsnica. Une modalided convenlente de ejecu-
cidén es la que comprende el hacer regcclonar hepiina-(1) con
un reactivo Grignard en un disolvente orgénico inerte, tal co-
mo el cter, y el condensar el Gerivedo halogenuro'magnésido

de ueptina-(1) resultante con bromuro propargilico en el mis-
pmo disolvente, en presencia de cloruro cuproso, «ste lavento
ge explica con mayor detslle mediente el ejemplo que se da

a continuacidn, el cual sirve pera ilustrarlo sin por ello
limiterlo. Les temperaturass estdn registradss en grados centi-
grados, Yodas las destilaciones se efécuuaron pajo nitrdgeno,
excepto las que se llevaron a cabo a menos de 0,001 mm. Hg.

Los rendimientos snoizdos son tampién meramenie ilusirativos.

EJEH2LO

2—[3‘-cloro—hexin-(a)-iloxi?—tetranidrqpireno

Se preperd smida litica sgregando 10,5 g (1,52 ) de

alambre de litio a 1500 cc de amoniaco liquido en un metraz

de % litros, provisto de agitgdor sccionado por sire y de con-
densador de reflujo con nielo seco, el cusl fué conectado a

la torse que contenia pellss de hiurdxico potdsico. Pars ca-
talizar la reaccion inicisl se ussron nitrato rférrico hidrata-
do, en polvo, y soplo de aire. Se agre@é en el curso ¢e 50>
minutos, sin refrigeraciodn externs, 2-propergiloxi-tetranidro-
pireno (210 g., 1,5 i), Despucs de egitar dursnte 15 minutos
més a lg tempersture de reflujo, se enfrio la mezcla reaccio-
nal con un bafio de aceiong-nielo seco (-50°) V se agregaron

goiz a gota, en el curso de 45 minutos, 235,5 g (145 ce, 1,5 )
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Ge T-oromo-3-cloro-propanc, Luego se intercumpid el baiio re-
frigerador y se continud la agitacidn de reflujo dursnte 4 1/2
horas; después de este tiempo se sfiadieroa 7> g de cloruro 0=
nico sblido. Se substituyd el condensador 4 inielo seco por

un condensader de aire ordingrio y se qejo que el amoniaco se
evaporara hacia la cempane de vepores. Se refrigerd el maetrsz
de reaccién con un vafio de hielo, se ggregaron oz2> cc de agua,
seguidos por 750 cc de éter, y se agitd vigorosamente la mez-
cla durante 10 minutosg, Luego ss la filtrd por un emougo de
vidrio basto aglomersdo cubierto con uva felpa guxlilier de la
filiracidn (Hyflo) y se lavd con éter la msteria s6lida. Se
cepard la mezcla dé dos fases, se exirajo la capa acuosa con
500 c¢c de.éter,_el cual se combind con la fase orgénics primi-
tive, y despuis de secer sobre sulreto sbdico se separd el
éfer en vacio, £1 sceite resultante, Ge color aneranjado pu-
ro, se disolvid en V50 ce de éter de petrdleo (%0-60°) v la
solucidn turbia resultsnte se pesbd por uns swplis columna en-

pebica con una lechads de 500 g de slumina Woelm (clese neutra)

Id

en éter de petroleo. Se lavd le columna coa 1500 cc de éter

de petroleo iresco y se dejod escurrir completamente, LOS eiug-

tos combinados se evaporaron en vacio y el asceite amarillo

na Vigreux de © pulgaaas, emplzaando una bomba de agua. Se in-
terrumpio esta operacidn cuando la iemperetura del vepor, gque
haoia alcenzauo un miximo de 500/15 mm, empezbd a decaer y el
rituo de cestilacidn disminuyd notsblemente, Se cemviaron
los recipizntes colectores y se continuo la descilacion en
alto vacio para obizner el producto, 2-/5'-cloro-hexin-{2')-
—iloxi7-tetranidropirano, en rovma de liguido incoloro; punio
el

de ebullicidn 110—1140/0,14 mm. sendimiento, 160 g, 1.3} ns) =
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1,4842, Zn otros experimentos se ovtuvieron rendimientos hasta
el 50%.

1-hicroxi-o-cloro-hexina-(2)

Se eliminé elldisolvente de los eluatos comvingdos
despucs del traiemiento de aldmina a que se ha hecho referen-
cia antes y se disolvid el 2-/o'-cloro-hexin-{2')-iloxi/-te~
trahidropiranb residugl en 1000 cc de wmetenol; se sgregaron
10 g de monohidrato del dcido p-toluensulidnico y se teatd
lg solucidn al reflujo durante « norss. Después de enfriar a
menos de 500, se afladisron 10 g de carvonaio sédico, se.agitd
la mezcla durente 10 minutos y se separd por destilacidn en
vecfo la mezcle voléatil mientras se aplicaba calor mediante
un bafio meria g 800. 41 residuo se distriouyo entre 800 cc de
éter v 800 cc ds azua, se lavd la capa etéreca con 3 porciones
de 500 cc de agua y se secd sobre suliato sédico y carboa ac-
tivado (Worite 4). Después de eveporar el dter, se desiild
vgjo nitrdzeno en uu maetraz Cleisen el residuo, para obiener
115 g de un liquido que nervia a 52-910/0,04 mm, Zste material
volvid a trstarse durente 2 hores con LOU ce de meianol y 5 g
de mononidrato del acido p~toluénsulf6nico y se prosiguid como
antes. La desiilacidn dio 97;1 g (48,8%) de T-hiaroxi-o-cloro-
-nexing-(2) purs, de punto de ebullicidn 72-740/0,04; nEb =
1,4870,

1-bromo-&-cloro-hexina-(2)

Se cargd en un matraz de un litro, equipsdo con agi-

tador, termémetro, emoudo ae llaves y un respiradeso proiegi-
o ! - .
do por un tubo de cloruro cdlcico con una solucion de 81,7 g
(0,62 i) de 1-nidroxi-b-cloro-nexina-(2) en 200 cc de eier an-
. D o ooi 4 001
hidro que contsnia 9,4 cc de piridina. Se enrrlo a a solu-

cion y, en el curso de 20 minutos, se afigaieron ©1,7 g (21,7 cc
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0,23 i) de trivromurc fosidrico. Se formd un precipiiaco vlan-
co. La tewperstura fué mantenidaa 0° Gursate le adicida y
también durante una nora més. A continuecion se degé subir

la temperatura nasta 20° en un perfiodo de %0 minuios y se man-
tuvo este tempesrsiura dursnte 1 1/2 noras, al czbo de cuyo
tiempo se la bajd av0°. Se adadid deido cloraiarico frio

(100 cc, 2n), se separeron las cepas y se lavo la capa eté-
réa, consecuiivamente, con 100 cc de écico cloraideico 2a,

100 cc de agua, 100 cc de solucidon al % de carpbonato sddico

y por dliimo 100 ce dé agua. Después de secar sobre sulifato
sbdico, se seperd el dier en vecio y el residuo se desiild
bajo nictrdzeno mediante una coluuwna Vigreux de & pulgadss.,

El producio, T-bromo-é-cloro-nexina-(2), destild en forma

¢e un lfiguido incoloro, de punto de epbullicidn 40-43°/0,09 ma.
Réndimiento, &4,9 g (70%); nab = 1,52%4, Se descgrtaron

D
una corte destilacion preliminar y una coria Gestilacidn fi-

nsl,
1-hidroxi-9-cloro-nonadiina-{2,9)
a) ‘A_Dbase de 2-propargiloxi-ieirgnhidropireno

Se decantd en una ztmdésfera de nitrdgeno, a través
de un tepdén flojo de lana de vidrio y airectamenie hacia den-
tro de ua matraz de reaccion de 2 iitros, bromuro etilico de
magnesio preparaao a vase de 10,1 g (0,42 ) de doladuras de
megnesio y 47,2 g (33,3 cc, 0,43 i) de oromuro etilico en
250 cc de éter gnhidro. Bl matraz estava eguipado con un agi-
tador esmerilado con precisidn, un embuuo de liave igualador
de presion y un condensador, unido en le parie superior, por
medio de un tubo ce cloruro cglcico, a una tuveria que sumi-
nistrava aiirdgeno seco bajo pequeila presion. Se ailuyo 1la

mezcla reaccionsl con 250 cc de tetrahidrofurano gque fué agre-
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gado por medio de embudo ce llave, y luego, en el curso de

30 minutos, se agregd ung solucidn de 55,6 g (0,%5 i) de 2-pro-

. parglloxi-tetranidropirano =un 125 cc de teiranidroiureno, Se

liverd un poco calor, La mezcla reaccional fué agivade y re-
fluide durante 2 uorss, Luego se la enrrid un poco, se le
agregaron 0,77 g de'cloruro cuproso y se prosiguid el reflu-
jo durante 15 minutos mas, Por ulcimo, se agregd en el curso
de 15 minutos, una solucion de ©9,9 g (0,%6 i) de 1-browo-o-
—cloro-hexina-(2)~en 125 c¢ de teirahidrofurano y se continud
la agitaciéu y el reflujo de la mezcla uuvante 18 noras. PLes-
pués de eniriar, se sgregaron 250 cc de solucidn seiuraca de
cloruro ambénico y %50 cc de éier, y se trasladd del aperaio a
una aimbsfera de nitrogeno psra la elaboracibn final, La mate-
rie sélida fué filirada &l vacfo a irsvés de una Ielpé auxi-
liar de la filtrscidn (dyflo) sosienida en un embudo de viario
basto aglomersdo, se lavd la capa orgénica con tres porciones
de 200 cc de solucidn satursde de cloruro sodico y por ultimo,

Gespués de secar soore suliato s0dico, se elimino el disolven-

te en vacio,

K1 sceiie residual fuéd disuelto sn 3Y5 ce de eianol,
ge syrepgaron 4,5 g de mononidrato del &cido p~tolueusulféﬁi-
co y se tratd la soluciodn obscura al reflujo duranie 2 aoras.
Se elimind el cisolvenie en vacio y se iratd el residuo en una
gtmésiera de nitrdueno. Se agregaron sgues y <ier {1»0 c¢ de
cade uno), se lavd la capa etorea con 140 cc de solucion al
54 de vicarbonato sédico, y a coniinuacion con Gos porciones
de 14U cc de solucidn al 105 de cloruro sbdico. iLespuéds de
secar soore sulfato sddico, se e;iminé el cter en vacio y el
producto, 1-hidroxi-9-cloro-nonadiina-(2,5) fué destilado ba-

jo nitrodgeno a través de une columna Vigreux de & pulgedas.
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Despuds de recoger una corta desii
desechada, la porcion principal destild a 115-1180/0,04 mai,
nendisiento 37,8 g (62%), ngé = 1,3101,

41 espectro inirerrojo mostrd las esperades vandas
del -OH, y -C=C-, Hubo muy poca gvsorciodn alénica en 2,15 p.

o) , L _base de slcohol propsrgilico

~

Bn un metraz de reaccidn de 2 litros, equipado tal
como se na'indicado en &), se cargaron 285 c¢c¢ de bromuro et{-
lico etérep preicrmadce de magnesio que contvenie U,42 i de resc-
tivo., LeSpués ae diluir mediente la adicidn cuicadoses de 135 cc
de tetranidroifurasno, se enfrid le solucidn en ua bvafio de aielo
y se agregd, en el curso de 3> minutos, una solucion de 11,2 g.
(0,2 i) de alcohol propargilico en 140 cc de teirsnidroiursao.
La reagccion 1ué enér@ica. Se agregd teirauidroturanc adicio-
nal (70 e¢) vy se egitd y rerluyd la mezcla durante Gos ioras.
La solucidn limpida resulisnte fue enfriasda y se la afiadieron
0,4 g de cloruro cuproso, Uespu:s de agitar y traiar al reflu-
jo dursante 1% minutos, se agregé a lz solucidn csaliente, en
el curso ge 20 wminutos, uaa solucidn de =7 g. (0,19 i) ae 1-
-promo-6-cloro-nexina~-(2) en V0 cc de teirgaidceoiurzano., La meg-
cla fue agliada y reflulda cursnte un total de #4 avras (uha
porcidn extra de 0,4 g de clorurc cuproso fus efladida gi cavo
de lzs 19 norse). Lespués de refrigersr (bejo alisdgeno), se
diluyé le mezcla reaccionante con 270 cc de soiuciodn saturada
de cloruro amdnico, seguida por %50 ce de éiwr, y 86 trssladd
el sparaio a una atmésfera Ge nitrozeno pera ls elaboracidn
final, Se 7iltrd la materia soOlida & través e una velpe cuxi-
liar de riltracidn (iyflo) sostenide en wun emvudo de vidrio
basto aglomerado, se¢ levd lg cape orgénica con tres porciones

de 150 cc de solucion saturede de cloruro sédico y, por ulcimo,



después de secar sowre sulfaio so0dico, se sepsrd ei disolven-
te en el vacio. La destilacidn en vacio a trzvés ce una columna
Vigreux de 4 pulgedes, d16 una porcidn principal ge materiel
que nervia e 111-114°/0, 04 mu. Rendimieato, 16,7 g (52m),

5, s = 1,5720,

‘1~oromo—9~cloro-n0uadiina-(z,bj

Bn un matraz de 500 cc equipado con agliador, termd-
metro, ewbudo de llsve igualizador de presion y tubo de cloru-
ro de calecio, conectadoc a una tuveria que suministrawa nited-

10, geno seco a baja presion, se cargd una solucidn de 40,7 g

(0,24 ki) de 1-hidroxi-9-clero-nonadiine-(2,5) en 110 cc de

-

éter anniéro gque contenfa %,6 cc de pirigina. Se enfrid la
solucidn a 0° y, en el curso de un'periodo de Z0 minutos, se
egregd une soluclén de 23,9 g. (8,4 cc, 0,089 ki) de tribromu-

15, ro fosforico en 45 cc de éter annidro, Se seperd un precipi-
teco blanco. Le tempersture fue mantenida & 09 ¢urante la adi-
cién y en el curso de ung hors mds, 4 continuacidn se ¢ejo
que la tempereture subiera a 2005 en el curso c¢e 45 minutos, ¥y
ge mantuvo esia iemperatura durante 1 1/2 hores, después de

v, cuyo tiempo se la bajé a 0°. Se afadid azua nelada (175 cc)

n una stmosiera de nitrdgeno,

@

y se continud la elaboracidn
Se lavé por dos veces le capa etéres con 50 cc de soluciéa el
55 de carbonato sddice ¥ luego con dos porcicnes de 50 ce de
solucidn al 10 de cloruro sbdico, Lespués de secar govre sul-
25, - reto séaico, se elimind el Ster en el vacio ¥ se Gestilo el
residquo, bajo nitréuenc, a través de ung columna Vigreux de
b pulgedes, 41 producto {-promo-9-cloro-nonédiina-(2,5), des-
t116 en rorma de un acelte pélico gmarillento & 93-96°/0,06 mn,
sendimiznto, 30,1 g (5%), n%b = 1,5%81, Se descéerteron una

%0, corts destilscibn preliminer y une ccrta destilecion iinal,
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La muestra anglitica destild a a4°/0,04 mn, ngb = 1,528

El espectro infrarrojo mostrd les puntas ecetildnicas
navitusles en tornc & 4,5 p y précticamente no revald gbsor-
. 7. -
cidn glenica en 5,15 p .

Lecadiing - {1,4)

Se prepard bromuro ctilico ce magnesio 60 un metraz

Ge un litro mediante le adicion de 107 g (76 cc 0,98 &) de
bromuro etilico en 1C0 cc de éter anhicGro g una suspension
de 19,5 g (0,81 li}) de doladuras ée magnesio en 300 cc de éter
enhidéro, con un ritmo gue se mantuviera un retlujo constante,
Feta operacién requiridé 45 minutos, despues dGe cuyo tiempo
se agité y tretd al reflujo ls mezcla reaccicnal durente un
ultericr pericdo de veinte minutos, Después de enfriar a la
tempersturs ambiente, se decsnté la solucidn Grignard, en

, Ia, N . ’ ‘ . . ) " .
una s¢tmosfers de nitrodgeno, por medio de un tepon flozo de
lena de vidrio directsmente & un maetrgz reaccional de 2 litros,
Este metraz estaba provisto de un agitador esmerilado con pre-
N -’ % . 3 ry R o L4 -
cision, uh embudo de llave igualizedor de presion y un conaen-

sadéor conectado en la parte superior por medio de un tubo de

cloruro de calcio a una linea que surinistraba nitrdgeno ssco

bsjo pequefia presidn. Se afigzdid ung solucidn de 94 g (0,98 i)
de heptina-(1) en 75 cc ce ¢ter annidro a la solucidn agitada
de bromuro etflico de magnesio, en un periodo de %0 minutos.,
El reflujo, cue se inicid esponténeamenie cuando ya la adicion
estuvo medio terminads, se mantuvo mediante calefgccion exter-
ns durente una hora después gue toda le heptina-(1) esiuvvo
agregadéQ Se sgregd cloruro cuproso (2,5 g 0,025 L) y se hir-
vibé le mezcla durante 15 minutos més. Por ultimo, se siladie-
ron en un periodo de 12 horses 77,0 g (51 cc 0,55 ) de bromu-

ro de propargilo a la mezcla reaccional suagvenmente reflulda.
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Se continusron la agitacidén y el reflujo dursate un periodo

S

adicionsl de o0 horas més, y durante este intervalo eperccie-
roh Gos cgpass distintas,

Despucs de enfriar con bafio ae nielo bajc un mantc de
nitrdgeno, se afiadieron, mientras se agiteba bien, 250 cc de
dcido sulfirico Sn enfriedo por hielo y 12> cec de éter, por
medio de un embudo de llave; la materia sdlida fue exirside
por filtracidn aspiranie mediente un emdbudo de vidrio basto
aglomerado, el cual ectabs revesiido de una felpa suxiliar
de ¥iltracidn (Hyflo). Este operscidn, as{ como todas las
subsiguientes de este parvafo, se efectuaron ea atmdsfera de
nitrdgeno. ée lavé le torta de iiliro con éter y se separd
del filtrado de dos iases la capa écuosa. la capa orgénica
fué lavada, sucesivemente, por dos veces con 50 cc de agua;
una vez con o0 c¢ de solucion al 5% de bicerbonaio sbdico y
por dos vsces con o0 cc de agus, Despucs de secsr sobre sul-
tato sddico, se separs el &ter a 40° en vacio perciel y el
producto, decadiina-(1,4) fué cestiledo bajo nitirdgeno desde

un metraz Ge tamaflo excecdente a trsvés de una columna Vigreux

de 10 pulgades hacia recipientes colectores enfriados por

hielo. Después de una corta destilacidn preliminar, el vacfo
. ., 4 . N E Y P -,.o
mejord hesta 12 mm, y la porcidn principsl cestild a 75-77

en forma de un liquido movil incoloro. nendimiento, 560 (B4,5%);

o2t

te que se le expone &l gire,

= 1,4532, Iste materisl se vuelve amarillento inmedidtemen-

51 eépectro infrarrojo mostrd las puntas esperadas:
5,05 micrss (-C=CH) y el habituel apifiamientc de puntas ea
torno a las 4,5 p (-C=C-). Se presentd tamuién una pequefia
punta en 5,15 P atribuivble a impurezags alégicas. La reassti-

lacibn, después de celentamiento a 180° qurante & 1/2 noras,
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dié por resultado una recuperacidn de 70% de materigl libre
de impureza alénica (ninguna punta en 5,15 u).

1-cloro-nonadecatetrgina-(4,7,10,13)

Se decantd, en una atmdsfera de nitrdgeno, a través
de un tapbn rlojo de lana de vidrio y directamente gl inierior
de un matraz de reaccion de 500 cc, bromuro magnésico de eti-
lo, preparado a pase de 1,41 g (0,058 ii) de doladuras de mag-
nesio y 7,4 g (5,2 cc, 0,068 i) de bromuro etilico en 50 cc
ds éter anhidro, Bl matraz estaba equipado con un agitador
esmerilado con precisidn, un embudo Ge llave iguslizadgor de
presidn y un condensacor conectado en le parte superior, por
medio ce un tubo de cloruro célecico, a une tuberia que sumi-
nistrabs hidrdgeno seco bajo pequeﬁé presidn, Se agregd, en
el curso de %0 minutos, una solucibn de 8,7 g (0,085 ) de
decadlina-{1,4) en 25 cc de éter analdro, y se agitd y tratd
a rerlujo la mezcla durante ung hora. & continuacidn se agre-
gbd cloruro cuproso (0,25 g) y, al cabo de 15 minutos, se afia-
did a la mezcla recaccional en refiujo, en el curso de 10 mi-
nutos, una solucién de 10,2 g (0,044 1) de 1-bromo-9-cloro-
;nonadiina-(2,5) en 25 éc de éter anhidro, Se elimind la da-
pa .covertiora de nitrdgeno y'se prosiguid ls agitacidn y el
reflujo dursnte 59 horss, en cuyo tiempo se formd un pesado
precipitado amgrillo, Se introdujo nitrdgeno en el sistema
Vs después de refrigerar con bafio de nielo, se ailadieron 75 cc
de 4dcido sulfdrico 2n helado v se agitd la mezcla hasta que
les dos fases estuvieron limpidas. Se continud la elaboracidn
an una atmbésfera de nitrogeno. Se lavd la cecpa etvérea por Gos
veces con 50 cc de agua, luego con 25 cc de una solucidn al
5% d6 bicarbonato sddico y, por Wltimo, por dos veces con 20

cc de agua., Lespuéds de secar sobre sulfato sdédico, se separd



Se

10.

20,

25,

~

/) iy |

i
R
[

el éter y se desiild el residuo a través de‘une corta columna
de desiilacidn sin introducir ebullente gaseoso, Cuando pudo
aplicarse todo el vacio de la bomba de agua, 2,7 g ae liqui-
do incoloro /Jecadiina-(1,4) recuperaca/ desiilaron a ©8-70°%/

12 mm y fueron recogidos en un recipiente que estava envasado

' , 26 . .
en hielo seco; ng~ = 1,4531. Luego se continud la desiilacidn

»

en alto vacio ¥y, después de tomar una corta destilacién'preli-
minar, la porcién principal destild en forme de un aceite de
color tostado de 140-160°ﬁ( 0,001 mm, kste aceite,‘disuelto

en 20 cc Ge &ter de petrdleo (30—600), se filicd a través de
40 g de slimina Woelm (neutra), la cual estaba empacsda en es-
tsdo seco en una corta columna,y sa lavd con 200 cc de dter
de petrdleo fresco, Se elimind el disolvenve en el vacio y se
destild el producto, l-cloro-nonadecatetraina-(i,7,10,13%), a
trévés de uhag columnag Vigreux de 4 pulgadass, dando un acelivie
amerillo pélide de punto de evbullicidn 150-1b7°/<: 0,001 mnm,
Kendimiento, 3,8 g (3Uj), n%S = 1,»084,

Wl espectro de absorcidn uliravioleta mostrd un maxi-
pﬁo a 270 mp, € = 724, 01 espectro inirarrojo wostrd el apiia-
miento pabitual de puntes en torno a 4,> p (-C®C-) y ninguna
punta en 5,15 p (aleno). E1 material se obscurece rdpidamente
gl ser expucs.o al aire y pronio se convierte en una resina
oscure, haterial guardado en uin frasco con tapdn we cristal, ¥y
embalado con nielo seco aurante 4 meses (cristelino & esta
temperatura), se destild y didé un 70% de vecuperacidn, il hi-
drogenarlo en acetato ce etilo con catalizador Adams, se absor-
bid la centidac tedrica de hidrogeno correspondienie a cuatro
anlaces triples, El 1-cloro-nonadecano resulisnie iue carboxi-
lado (por pedio de niicilo) y el prodqucto se idencificd como

fcido araquilico por el punto de fusidn mixto y la comparacidn
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del espectro infrarrojo con €l de una muGSura auténiica.

1-Q;gro-nonadecatetraeno-ﬁ&,7,1O,19)

a) Se agitd a températura ambiente, en presencia de
hidrégeno, una solucidn de 2,77 g (0,0097 ii) de 1-cloro-no-
nadecaietraina~-(4,7,10,13) en 80 cc de Skellysolve B (puri-
ficado agitando cuatro veces con gcido sulritirico concentra-
do y lavando luego con agua, solucidn de cerbonaco sddico y
por dltimo agua, secando sobre'sulfato sbdaico y desiilando),
gque concenia una suspensién de 2,0 g de catalizador de carbo-
nato de paladio-plomo-calcio (S% de paladio), La reaccibn fue
interrumpida cuando se iwwvieron absorbido 900 cc de hiarbge-

~0 s enf . - . < 2 , .
no g 25 /760 ms (95% de la teoria para la iorumecidn de cuatiro

enlaces dovles). Zn este puanto, el rituo de hidrogenacidn

navia disminuido considergovlemenie., Se riltrd el catalizador

‘en une atmosfera de niirdgeno y después de separar el disol-

veate en el vacio, se ovtuvo el producto, 1-cloro-nonadeca-
tetraeno-(4,7,10,13) bruto, en rorwa de ua aceiie ansranjado,
Hendimiento, 2,5 g. ste material ovruto fué convertido en dci-
do eraguiddnico,

b) “n otro experimeanto, 1,41 g (0,0049 u) de 1-cloro-no-
nadecatetraina=-(4,7,10,13) se hidrogenaron empleando 1,5 g de
catalizador de carbonato paladio~-ploimo~-calcio (5% de paladio)
y 60 cc de Skellysolve B purificado. La reaccidn se inierium-
pid 21 cabo de 25 wminutos, cuanuo se nubieron gosorbido 430 cc-
de uidrdgeno a 250/760 wm (96% de la teorié para la iormacidn
de cuatro enlaces dooles). Después de rilirer el catalizador
y sepsrsr el disolvenie, se Gestild el producto a través de
une columna Vvigreux de 4 pulgadss para obiener 1,0 g {69%)

de 1=cloro-nonadecateiraeuno-{4,7,10,1%) puro ea iormas de un.

gceite emarillo muy pélido, de punto de ebuliicibn Y6-98 /€
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Bl espectro infrarrojo indicé la susencia ce ealaces

0,001 ma , n5° = 1,4871,

iriples, mientrss una pequeila punte en 10,% u ingicé le pre-

sencis de glgunos enlsces dobles trens. Bl espectro de ebsor-
. . - . . -

¢cidn ultravioleta en isopropanol mostrd un eanrase we £22,-230

mp ( € - 330) e inflexidn en 200-270 ap (€ = 100}

Acido sraquiddnico /acido all-cis-eicosateirasu-

-(5,5,11,14)-0ico-(1)7

#n un matraz de 100 cc, equipgde con los accesorios
usuales, se preparé bromuro magnésico de etilo a pase de 1,09
z (0,77 cc 0,01 i) de promuro etilico, 0,4/ g (0,0194 1) de
doladuras de magnesio y 2> cc de dier ennidro, 4 coniinuacion,
pajo nitebgzeno, se agregd en el curgso de 15 minutoes una solu-
cibn ds 2,5 g (0,0085 ) de 1-cloro-nonadecateiraeno~(i,v,10,13)
bruto en 20 cc de éter anhidro gl bromuvo magnésico de etilo
y al magnesio resiante. Se interrumpid el aflujo de aitrbézeno
y se tratb con agitacidn y al rerlujo la mezcla reaccicnal du-
rante 18 unorgs, pasado cuyo tiesmpo solo quedé une pequeila can-
tidsa de magnesio. Luego, en una gimbsiera de uitrdeeno, se
Qertié 1a mezcla reaccional sobre una lechada de 75 g de hielo
seco en polvo en 100 cc de éfer. Se agitd la mezcle naste que
la temperatura hubo alcenzedo unos 10°, 4 continuacibn se agré-
garon »0 cc de solucidn saiureda ¢e cloruro aménico y se agiid
1a mezcla con el agua justamente suiiciente pers disolver 1la
materia sdlida y dar dos fases limpidas; La cepa evérea sge la-
v6 con custro porciones de 30 cc de agua helada. Despuds de
secar gobie suliaio sédico, se separd el éter en veclo y se
obtuvo el producto, en csencia dcido araquiuénico, en rorma

de un sceite enarenjado, de olor cdesagredavle.
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Araquidonato de metilo [all-cis-metil-cicossietraen-

={5,8,11,14) -0at0-(1)7

El dcido araquiddnico as{ obtenido, gisuelto en 50 co
de &ter, se agregd a 60 cc de diazometano 0,54 « en éier
(0,02 i de ciazomei&no) y se dejdé reposar la soiucién a 0°,
bajo nitrégenc, durente 20 horas, Después de evaporar en va-
cio, se aisolvid el residuo en 100 ce de éter, se filtrd une
pequefia csniidad de materie wmelavinossa y, después de separgr
el c¢isolvente en &l vacio, se destild el residuo a trevés
de ung cclumng Vigreux de 4 pulgadas a K 0,001 mu de presidn,
Bl producto prineipal, cuyo rendimiento total tue de 1,5 g.
(5,5 besedo en 1-cloro-nonadecatetraina-(4,7,10,13)7, se re-
cozid en uns serie de Iracciones que hiervisron principalmen-

o 0 s .
te a partir de 113-118" y presentaron indices reirsciivos que
' 0

)

oscilaron desde 1,4797 hasta 1,4510 a 20°. {La rraccion we
cola, 0 rinel, congistenie an un 195 del toval, desﬁilé a
12@0, sin duda como reflexidn de la alts tempersture ael ba-
do, y tuvo nio = 1,4797). fodas lags ifracciones ienian un co-

“lor solo cévilmente amarillento y preseniaban un 0ior desazra-

dable.
La traccidn de punto de ebullicidn 115-118°/< 0,001
£, nio = 1,4806, fue escogida psra microuandlisis, exemen

o . ; .
especiral ¢ Aldrogenacion, con los sigulentves resultados:

isndlisis, calculauv para 02133402:0, 79,19; H, 10,76
Hallado: G, 79,005 H, 11,17

Lnfrarroj': 5,76 p (éster); ©,05 A (-CH=CH- #islado);
10,3 p.(algunos ~-CH=CH~ trans}.

Ultcavioleta (en isopropanol): B a 233-234 mp
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{ € = s15) y maximos o inflexiones escasamsnte derinidos
en 264-265 mp (€ = 235); 273 mp (€ = 250) y 315 mp
( € = 0,50).

didrogenacitn (¥t, CHBOH): 240 ng, W 318,06

exigs 73,6 cc @ 250/760 mi para cuatro enlsces dobles.
Lbsorcidn efectiva = 74,2 cc a 250/760 mm,

Punto de fusidn del productc de inidrogenacidn
(4) = 42°,

Tunto de fusidn del araquidato de metilo aguténti-
co (B) = 45°,

Puntc de fusién mixto (4) + (B) = 42-45°,

La invencidn, cdentro de su esencisliced, puede ser
dessarvollade en otras rormgs de reslizacidn que difiersn
en cdetalle de le indicads a titulo de ejemplo, a las cuales
aicanzaré’igualmente la proteccidn gue se receba. Podrd,
pues, reagligerse con los medioe y aparatos mas ¢Gecuados,
por quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las

reivindicaciones.

n
L ]
I
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Tescrito el objeto de la invencién'se declaran nuevas
les siguientes reivindicgciones coa pricridad esizdounidense
n% 779 569 gel 11 de Diciembre de 19583

1. Procedimiento psra le fzbricacidn de compuestos
alirdticos insgturgdos, el cusgl comprence el condensgr decag-
diiﬂa~(1,4) con l-bromo-9-cloro~-nonadiina~-(2,5) mediante unsg
reaccidn metgloorgénics y, si se desea, el uidrogenar porcial-
mente la 1-cloro-nonadecatetrain&«(%,7,10,15] obtenide, con
lo que se rforma 1-cloro-nongdecatetracno-{4,7,10,13) y, si se
désea, el carpbonater cste Ultimo pera formar dcido araguidd-
nico,

2. Procedimiento en conformidaé con la re;vindica-
cidn 1, en el cugl se nace reacciornar con un reactivo Grignard

decediina~(1,4) y el nalogenurc magnésico de decediin~-{1,4)-

~i1-(1) obtenido se condensa con 1-bromo-9-cloro-nonadiina~(2,5)

en presencia de una sal cuprosa.

2. Procediniento en conformidsad con la reivindica-
cién 2, en el cual se usa en cslidad de eal cuproea un naloge-
LUro cuproso,

4 Yrocediniento on conformidsd con la reivindica-
cién 2, en el cual se usa eh calidad de sal cuprosa un cianu-
ro cuprdso.

5. Procedimiento en conformided con la reivindica-
cidn 1; en el cual ls nicrogenacidén parcisl se lleva & cabo

nagciendo reaccionar 1-clorc-nonacecavetiraina-(4,7,10,13) con
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aproximadamente cugtro proporciones molares de uidrdgeno ele-

mental en presencia de un catalizador ce hidrogenacidn que ten-
ga selectivicdad destacsda para catalizar le hidrogenacidn de
un enlace scetildnico solamente hacia la fase olerinica.

5, O, Procedimiento en conicrmidaa con l& reivindica-
cidén 1, en el cual le carbonacidn se efecilie haciendo reaccic-
nar l-clorc-nonacdecatetrgeno~(4,7,10,13) con magnesio actiiva-
Go, con 1o cual se forma cloruro magnésico de nonadecatetrgen-
-(4,7,10,13)-11;(1), 7 heciendo reaccionar este dltimo con

10. annfdrido carbénico e nidrolizendo, con lo que se rorma 4cido
gll-cis-eicosatetraen=-(5,8,11,14)~oico-(1)

%. Procedimiento pera la produccidn de 1-bromo-9-
-cloro-nonadiing-{(z,5), gue compreﬁde el condensar 1-bromo-o-
-cloro~-hexina-(2) mediante uns regccidn metgloorgénica con

15, aicohol propergilico o pien slcohol propargilico aidroziblo-
gueado, a iin de producir 1-hidroxi~9-cloro-nonadiine-(2,5) ¥y
espectivamente 1-nicroxi-9-cloro-nonadiina-(2,5) nidroxible-
queada, séperar el grupo bloguesdor, si estd presente, y hacer

reaccionar la 1-aidroxi-9-cloro-nonadiine-{(2,5) con un ggente

)
fe)

bromgdor.

8. Procedimiento en conformig ad con l& reivindica-
cibdn 7, en el cual se nhace reaccionar alcohol propargilico
con un poco més del doble de su proporcién mclar de un reac-
tive Grignard en un disolvente orgénico inerte y se condensa
25, el compuesto helogenurc organomagnésico con 1-bromo-6-cloro=
-hexina-{2) en el mismo medio sclvente orgénico y en presencia
de una sal cupross. ' |

9. Procedimiento en conformided con la reivindica-
cidn 7, en el cual se hace reacéionar 2-propargilozi-tetrahi-

30. drofursno con algo 1as de una prooorcion melar c¢e un reaciivo
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Grignard en un disolvente 1nerte, el compuesio halogenuro
organomagnésico obtenido se condensa con 1-bromo-6-cloro-nexi-
na-(2) en el mismo ¢isolvente orginico y en presencia de una
sal cuprcsa,

10, Procedimiento en conformidesd con cualguiera ae
las reivindicaciones 8 y 9, en el cual se emplea en caglidad
de sal cuprosa un halogehuro cuprosoc.

11. Procedimiento en conformided con cualguisra de
las reivindicaciones 8 y 9, en el cual se emplea en caglidad
de sal cuprosa un ciszauro cuproso.

12, Procedimiento en conformidad con la reivindica-
cidn 7, en el cual el grupo blogueaaor es separgdo .medignte
alconblisis catalizada por dcido.

13, Procedimiento en conformidad con le reivindi-
cécién 'Yy en el cual ss emplea como egente de bromacidn bro-
muro fosférico en un disolvente inerte,

14,  Procedimiento psra la fepricacidn de COmMpuEs-~
tos alifaticos insaturados, ]

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de veintitrés hojas foliadss y escritas a méquine
por una sola cara. | |

inadrid, a 10 de Diciembre de 1959,

F. HOF¥MANN-L& ROCHE & Cie. Socidté Anonyme.

D. a.

SB/rm.
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