PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE GLICOLES PRIMA:
RIO-TERCIARIOS INSATURADOS', a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MBVCRA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacion de nuevos glicoles primario-terciarios insa-
turados, asf como a los compuestos que pueden prepararse por
este procedimiento, los cuales poseen valiosas propiedades

farmacologicas.
Los glicoles primario-terciarios insaturados de

la formula
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2 2 OH
A !
H-C=06~0 ~C ~ CHOH I
P 2
R3 R2

en que |
R. significa un radical alkilo inferior con
3 dtomos de carbono a lo sumo,

R_ significa un radical alkilo con 6 dtomos de
carbono a lo sumo, un radicgl bencilo o fenilo
que eventualmente puede estar substitufdo en
el nioleo aromdgtico por dtomos de haldégeno y/o
el grupo trifluorometilo, grupos de alkilo in-
ferior o grupos de alcoxi inferior con 3 Atomos
de carbono a lo sumo,

R, significa un radical de alkilo inferior con 4
dtomos de carbono a lo sumo, y las dos

Z significan, 0 bien un dtomo de hidrdgeno cada

una, o bien, juntas, un enlace adicional,
no se conocfan hasta el presente

Ahora se ha descubierto que esos glicoles de la

fdrmula I se obtienen por reduccidn de compuestos de la

fdrmula

2 2 OoH
I ! 1 ?1
" H=-0=0-0-~-0C-X ' I1
|

}
Bs By
en que X significa el grupo carboxilo o un derivado funcio-

nal reaccionable del mismo,
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con ayuda de hidruro de litio y aluminio en un disolvente.
eproplado.

Los alkiln- o respectivmmente alquen~dioles prims=-
rio-terciarios de la férmula I que se originen en virtud de
la reaccidn de este invento, poseen, segin se ha hallado
una excelente actividad como psicosedantes (tramguilizedo-

res) y, en la dosificacidn correspondiente, también como

vsedantes y sonmfferos ligeros. Ocasionan esimismo una

destacada potencigcion de otros medicamentos, en particular -
de los narodticos, Ademds, los comﬁuestos de la férmuls I
constituyen productos intermedios para lea prepﬁracidn de
otros compuestos de valor farmacoldgico.

Se sabe por la literatura que los dcidos carbox{-
licos, los ésteres carboxflicos y los anhidricos y haluros
de écidoé carboxflicos pueden reducirse, par olra del
hidruro de litio y eluminio en dter, a 1os alcoholes prima-
rios correspondientes (véase, px ejemplo, W. G. Brown,
"Organic Reactions™ VI; 469 -1951-). Se sabe ademds que
el mismo reactivo Qeduce, con rendimientos exoelentes
y de manera muy estereoespeofﬁioa, compuestos ooh un enla--
ce triple 0=C bisubstitufd& a compuestos con un enlace
doble G=C trans, en caso de que el enlace triple posea
un grupo hidmoxiio‘en la llamada Mposicién de propargilo”
(o sea en un 4dtomo de carbono situado en alfa respecto ai
enlace triple). Los compuestos de la £érmula II empleados
como materiales de partida segﬁgqgste invento, poseen,
en el caso de que ambas Z signifiquenvun enlace adicional,
tento un enlace triple terminal con un grwpo propargilo~hi-

droxilo, como también una sgrupacidn de dcido carboxflico
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reducible, par ejemplo mediante hidruro de litio y aluminio,
el grupo hidroximetilo primario, o un derivado funcional

de dicha agrupacion. Cada atomo de hidrdgeno activo de una
molocula exige cantidades adicionales del hidruro compie jo,
de modo que para la reduccion de compuestos de la formula Il
se ha de aplicar un exceso correspbndiente de reactivo. Si

el grupo X es, por ejemplo, un grupo carbetoxi que para su
reduccion a grupo hidroximetilo requiere 0,5 moles de hidruro
de litio/alumInio, y si ambas Z significan un enlace adioional,
se necesita en total un poco mas de 1 mol de reaotivo. La
misma cantidad es necesaria en el caso de que X signifique

un haluro de &cido carboxilico. Pero si el grupo X en los
compuestos de la formula 11 es un grupo carboxilo litr ey las
dos Z significan otra vez un enlace adicional, la reaccion
de este invento requiere algo mas de 1,25 moles de hidruro
de litio/alumInio.

Ahora se ha descubierto de manera sorprendente,
que en todo caso Unicamente el grupo X de los compuestos de
la formula Il se reduce a grupo hidroximetilo, mientras que
la agrupacion de acetileno terminal, en el caso en que ambas
Z significan un enlace adicional, permanece intacta a pesar
de la presencia de un grupo propargilo/hidroxilo. Evidente-
mente, en estos casos el enlace triple queda protegido
de la reduccion parcial gracias a la formacion de sal.

Por etinilacion de derivados de acido beta-ceto-
carboxflico correspondientemente substituidos, se llega a
los materiales de partida de la formula 11 necesarios para
la reaccion de este invento, enel caso de que ambas Z sig-
nifiquen un enlace adicional. Como ejemplos de estos com-
puestos cabe mencionar;
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El aster (l)-etilico del aoido 2,2,3-trimetil-,
2,3-dimetil-2-etil-, 2,3-diaetil-2-n-propil-, 2,3-dimetil-2-
isopropil-, 2,3-dimetil-2n-n-butil-, 2,3-dimetil-2-isobutil-,
2.2- ditnetil-3-etil? 2,2-dimeti|-3-n-propi|-, 2.2-dimetil-
3-isopropil-, 2-metil-273-dietil-, 2-metil-2-etil-3-n-propil-*
2.3- dimetil-2-fenil-, 2,3-diaetil-2-bencil-, 2,3-dimetil-2-
-(cloro-fenil)-, 2,3-dimetil-2-tolll-, 2,3-dimetil-2-(tri-
fluorotoetil-fenil)-, 2,3-dimetil-2-(metoxi-fenil)-3-hidroxi-
-pentinico-(4), los asteres metilicos correspondientes, asi
oomo los demds asteres de bencilo y alkilo inferior e igual-
mente los correspondientes aldehidos, haluros de acido o
anhidridos.

A los materiales de partida Il, en que ambas 2
significan un atomo de hidrogeno, se llega verbigracia por
reduccion parcial de los (l)-derivados antes mencionados de
acido 3-hidroxi-pentinico-(4) substituidos en 2,2,3. Esta re-
duccion parcial se efectia convenientemente con hidrageno ex-
citado cataliticamente, en presencia de catalizadores espe-
cialmente preparados (vaase, por ejemplo, H. Lindlar, Helv.,
35, 446, -1952-, asi como D.J. Cramy colaboradores, J. Am
Ohem. Soo. 78, 2518 -1956-), en cuyo caso la reduccian se
detiene después de la absorcian de 1 mol de hidrdgeno. Pero
la reduccion puede Ilevarse a cabo tamblan con otros cata-
lizadores, asi como con hidrogeno “"naciente", per ejemplo
sodio en ater himedo (vaase K.N. Campbell y B.K. Campbell,
Cheto. Rev. 31" 77 -1942-). Cabe manoionar aqui a titulo
de ejemplo los asteres (1) de los dcidos 2,2,3-trimetil-,
2.3- dimeti1-2-eti1, 2,3-dimetil-2-n-propil-pentenicor(4)

y los demas asteres (1) de acido pentenico-(4) correspon-
dientes a la enumeracian anterior.
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Pero también las 1,3-dihidroxi-p entinas-(4) subs-

tituidas en 2,2,3 que se han obtenido Segln este invento

se pueden reducir parcialmente en el enlace triple, con ayu-

da de los catalizadores especialmente preparados que se han
5. mencionado antes, convirtiéndolo a enlace doble y llegandose

asi a los glicoles | con un grupo,vinilo en posicion termi-

nal.

Los ejemplos que siguen exponen con mayor detalle

el procedimiento a que se refiere este invento. Las tempera-

10,  turas estan expresadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

En un matraz agitador, provisto de refrigerador,
termometro y embudo de goteo, se instila a 45,0 g de hidruro
de litio/aluminio en 1000 oc de éter anhidro una solucion de
92 g de'ester (I)-etilico del acido 2,2,5-trimetil-3-hidroxi-
pentinico-(4), de punto de ebullicion® 932, en 400 cc de
eter anhidro, de tal manera que la temperatura interna no so-
brepase los 302. Durante la adicion del éster, debe diluirse
de vez en cuando la mezcla reaccional con unos 200 cc de éter
anhidro, para mantener una buena capacidad de agitacion. Ter-
minada la adicion, se agita durante 2 horas a temperatura am-
biente y después, refrigerando con un bafio de hielo y agitando
bien, se hidroliza cautamente con agua helada (230 cc en total]
durante lo cual la temperatura interna no ha de sobrepasar
los 252. Después de succionar el precipitado por medio de un
nuche con filtro de vidrio, se le lava bian'con, eter, se
lava el filtrado hasta neutralidad, se le seca sobre sulfato
sodico y se separa el eter por destilacion. EI producto bruto
que queda se fracciona y da entonces la 2,2,5-trimetil-1,5-

15.

20

25*
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dihidroxi-pentina-(4), de punto de ebulliciénb o 112-1149,
5
2
Esta fraceién cristaliza y, después de recristalizacidn en

éter/pentano, da agujeras incoloras de punto de fusion

78-792; gbsorciones de infrarrojo a 2,78 micras (grupo OH

libre), 2,88 micras (grupo OH 11gado a puentes de hzdrogeno):

3,04 micras (Z C - H) y 4,77 micrasa(-O S C=-).

| De manera anéloga:se obtienen:

- partiendo del éster (1)-etflico del decido 2,3-dimetil-2-
etil-3-hidroxi-pentfnico-(4), el glicol 3,4~dimetil—4-
hidroximetil-3-hidroxi-hexina-(1), de punto de ebulli-
01fng 118-1192 n'0' 1,447;

- partiendo del éster metflico del doido 2, 3-aimetil-2-n-
propil-3-hidroxi-pentfnico-(4), el glicol 3,4-dimetil-
—4-hidroximetil-3-hidroxi-h§pt1na-(l), de punto de ebu-
1lieién, , 1372, n?g? 1,470; |

- y partiendo del €ster (1)-etflico del deido 2,3-dimetil-
g-n-butil-3-hidroxi-pentfnico-(4), el glicol 3,4-dimetil-

- 4-hidroximetil-3~hidroxi-octina-(1), de punto de ebulli-

(o]

c1én  138,5-129,5 n2D 1,471,

EJEMPLO 2,

14,2 g Ge 2,2,3-trimeti1-1,3-dihidroxi-pentina-(4)

'se hidrogenan a temperatura awbiente y presién atmosférica

en 50 cc de’etanol destilado, sobre 1,5 g de catalizador
Lindlar y 0,5 g de quinolina sintética; la reaccién se
detiene después de la absoreidn del 85 al 98% de la canbtidad
de hidrdgeno caleulada. A continuadién se separa el cata-
lizador por filtracidn, se evapora el filtrado bajo presidn
reduclicda y se fracclona el resicduo empleando una buena

columna: El 2,2,3-trimetil-~l,3~-dihidroxi-penteno~(4), hierve
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a 102,51 y presion de 5 Torr y posee un indice
de refraccion de 1,463 a 20s.

Pe manera analoga se obtiene, por reduccion par-
cial de la 2,3-dimetil-2-etil-1,3-dihidroxi-pentina-(4),
el 3,4-dimetil-4-hidroximetil-5-hidroxi-hexeno-(l), de
punto de ebullicion, 110, n p L4TL

EJEMPLO 3.

El compuesto de partida puede prepararse como
sigue: 17,0 g de aster (I)-metilico del acido 2,2,3-tri-
metil-3-hidroxi-pentinico-(4), de punto de ebullicion®
86-87!, se hidrogenan de manera analoga a la del ejemplo
Sen 50 cc de etanol destilado, sobre 1,5 g de cataliza-
dor Lindlar y 0,5 g de quinolina sintatica, con lo que
se obtiene, despuas de un acabado analogo, el aster
(I)-metillco del acido 2,2,5-trimetil-3-hidroxi-pentanico-
-(4), de punto de ebullicion™ 88-90!.

Este aster se hace entonces reaccionar de acuerdo
con el invento de la manera siguienté*: 17 g en 80 cc de
ater anhidro se hacen reaccionar, de manera analoga a la
del ejemplo 1, con 9,0 ¢ de hidruro de litio/aluminlo en
300 cc de ater anhidro, con lo que se obtiene, despues
del acabado ordinario, 2,2,5-trimetil-1,3-dihidroxi-pen-
tefio-(45, de cunto de ebuIIiciéAn5 102,55, nZ%! 1,463,
idantico al glicol de las mismas propiedades fisicas
(demostradas por espectros infrarrojos idanticos) que
se ha descrito en el ejemplo 2. *

EJEMPLO 4,
130 g de éaster (l)-etilico dél acido 2-bencil-2,3-

dimetil-3-hioroxi-pentinico-(4) en 400 cc de ater anhidro se



reducen de manera analoga a como se ha descrito en el ejemplo

1, por instilacion en una suspension de 45,0 g de hiiruro de

litio/aluminlo en 1000 cc de éter anhidro. Después de un aca-

bado analogo, se obtiene la 2-hencil-S,5-dimetil-I,5-dihidro-
-5. Xipentina-(4).
De manera analoga se obtiehen ademas:

- apartir del aster (I)-etflico del acido 3-etil-2,2-dime- L
ril-5-hidroxI-pentinico-(4), la 3-etil-2,2-dimetil-1,5-di-
hidroxi-pentina-(4), en forma de un liquido muy viscoso, de

10. punto de ebullicién 108-11420,05 mm

- apartir del éster (I)-etilico del acido 2,3-dimetil-2-
-fenil-3-hidroxi-pentinico-(4), la 2,3-dimetil-2-fenil-
-1,3-dihidroxipentina-(4);

- apartir del /aster (1)-etilico del acido 2,5-dimetil-2-p-

15. -metilbencil-5-hidroxi-pentinico-{4), la 2,3-dimetil-2-p-
metilbencil-1,3-dihidroxi-pentina-(4);

-y a partir del éster (1)-etilico del acido 2,3-dimetil-
-2-p-clorobencil-3-hidroxi-pentinico-(4), la 2,3-dime-
til-2-p-clorobencil-1,5-dihidro-pentina-(4).
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Describo el objeto de la invarcién se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nidmero
1346/61 del 6 de febrero de 1961;

1. Procedimiento para la preparacidn de glicoles

primario-terciarios insaturados de la fdrmula

-2 2 OH
| | | ?1
H-C0=0-0-0C = OHQOH I

Lo
By By

en que | .
R1 significa un radical alkilo inferior con 3
dtomos de carbono a lo sumo,

R, significa un redical alkilo con 6 dtomos de
carbono ﬁ lo sumo, un radical bencilo o un ra-
dical fenilo que eventualmente puedeﬁ estar
substitufdos en el mioleo aromdtico por étomos
de haldgeno y/o el grupo trifluorometilo, gru-
pos de alcoxi o grupos alkilo inferior con
3 dtomos de carbono a lo sumo,

R;5 significa un radical alkilo inferior con

4 dtomos de carbono a 1o sumo, v,

ambas Z, o bien cada uns signific¥ un dtomo de hidrdgeno,

0 bien juntas significan un enlace adicional,
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caracterizado por el hecho de que compuestos de la formula
E - (5 C- C C |

en que X significa el grupo carboxilo o un derivado funcio-
nal reaccionable del mismo,

se reduce con hidruro de litio/aluminio y, si se desea,

los glicoles | en que ambas Z significan un enlace adicio-
nal se reduce parcialmente a compuestos | en que cada Z
significa un atomo de hidrogeno.

2. Procedimiento para la preparacion de glicoles
primario-terciarios insaturados.

Segln se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de once hojas, foliadas y escritas a maquina
por una sola de sus caras.

Madrid, a 5 de febrero de 1.962.

JR. G3IGYAG.

JAIVE ISEKH MKALLES
2
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