5.

10.

Case AHP 6623
Int, C1% C@?G///[/% (K
PATENTES

DB
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS ‘AIQUILICOS
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Bxtracto del invonto

Se rcvelen los dorivados 15- y/o l6-alquilicos
dol dcido progt-l3=-enoico, prosta-4,i3-dienoioo ¥ prosta-
~5,13-dienoico 9,15-dioxigenados, sus ésteres alguilicos
¥y sus homélogos, asi como un procedimiento para la prepa-
racién de estos derivados., Log compuestos poseen propic—
dedes hipotensoras, entihipertensoras, broncoespasmoliti-
ces, inhibidoras de la secrecidn del Acido gdetrico, abor-
tivas; éstro-sinoranizadoras ¥ reguladorag de la ovulacibn.
Agimismo, los compuestos inhiben la agregacién de plaguetas
¥y promueven la disgregacidn de plequetas sgregades, 8o re—

velan también los métodos para su empleo,

)
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Oxigen del dnvento

1. Campo del iinvento

Bl invento se refiere a derivados de prosteglan~
dina. Més concretamente ‘aste invento se refiere 8 los dexi-
vados 9,15~dioxigenados de los dcidos prost-l3-enoico,
prosta—4,1l3-dienoico 4y prosta~5,l3~-diencico que tienen subs—
tituyentes de alquilo inferior, a sus homflogos, los imter-
mediarios ubtilizados en su preparacién y a un p:éloéé:a,:i.n}ien-
to para la preparacién de estos compusstos.

2, Degcripoién del arte snterior

Una prostaglendina (PG) es wn 4cido gi;egé:c{' di-zo

que e encuentra en estado natural, Ia moldculs de la pros-
taglendine natural contiene un nicleo ciclopen'béa'j‘.-cé"con

dos cadenas laterales en la configuracién frens. Ia sstruc-

tura fundemental se denomina dcido prostanoico y g6 repre—

C e

genta, convencionalmente, como giguses S

COOH

Los efectos qufmicos y fammacoldgicos de las pros-
taglandinas hen sido objeto de varias revisiones recientes:
por ejemplo, véase E.W, Horton, Physiol, Rev., 49, 122 ™
(1969), J.F. Bagli en "Annual Reports in Medicinel Chemis-
try, 1963%, C.K, Cain, Bd. Academic Press, New York y Lon-
dreg', 1970; p. 170, y J.B. Pike en "Progress in the Chemis~
try of Organic Naturael Products", Vol, 28, W. Herz, y co~-
leboradores, Eds., Springer Veriag, New Yoxkt, 1970, pésg.
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Ios efectos famacolégicos gue se sebe estdn
asociados con las prostaglaendinas Se refieren al gistema
reproductiveo, cardiovescular, respiratorio, gastrc;intes-
tingal y renal.

Bl interds creciente en estos productos natura-
les he motivado un reclente esfuerzo bestente extenso .paw
ra la sintesis de las prosteglandinas y sus anél})'g'oé_. En~
tre estas sintesis #e encuentran diversos métodos s_‘ﬁn’c'é-—
ticog para la preparacidén de derivados 9,15-diox;lg_éna¢os
del 4cido prostemoico o prost-l3-enoico. Por ejemple, la
gintesis del primer derivado de dcido prostancico- 9,15~
~dioxigenado con activided farmacolégica, el Acido-'9xi,
15xi~dihidroxiprogt=l3-enoico (ll-desoxipmstaglanﬁﬁl_a Fl)
se expuso con detalle por J.F. Bagli, T. Bogri y R'.;D'eghen-
ghi, Tetrahedron Ietteors, 465 (1966). Una sustencial sim-
plificacién y modificacién de dicho procedimiento fue des—
crita por Bagli y Bogri en la pabtente estadounidense n9
3.455,992, expedida el 15 de Julio de 1969, con la que se
obtuvieron el 4cido 9xi,l5xi-dihidroxiprost-~l3-enoico,
asi como sus hombélogos, véase tambidn Bagli y Bogri, Tew
trahedron Ietters, 5 (1967).

Ulteriores perfeccionamientos en la sintesis
de log derivados 9,15-dioxigenados del deido prostancico
han sido descritos por Begli y Bogri en Tetrshedron ILe-
tters, 1639 (1969) y Gemman Offenlegungsschrift ne
1.953, 232, publicada en 30 de ebril de 1970 y en la paten-
te briténica nf 1.097.533, publicada el 3 de enero de
1968,
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Otras sfntesis recientes de derivado 9,l$-dioxi-
genados se exponen en la patente belga nf 766.521, publiw
cada el 3 de noviembre de 1971, P, Crabbé y A, Gu%manf,
Totrshedron Ietters, 115 (1972), M.P.L. Caton, ¥y c'olabo—
radores., Tetrahedron ILetters, 773 (1972), C.J. Sih, y
colaboradores, Tetrahedron Ietbters, 2435 (1972), F.Se
Alverez, y colagboradores, J. Amer, Chem, Soc., 94 7823
(1972), A.F, Kluge, y coleboradores, J. Amer, Chem. Scsc.,
94, 9256 (1972) y N.A. Abrghem, Tetrahedron Ietters, 451,
1973. L

Megs recientemente, Bagli y Bogri han ex%éndldo
el alcance de su procedimiento para preparar demvados
9,15~-dioxigenados de dcido prostanoico inecluyendo ld ‘pre-
paracidén de derivados de dcido 9¥oxo—154hidroxi4pf6§$af
noico con un substituyente alguflico en la posicidr iS,
patente egtadownidense n? 3,671.570, expedida e;'ég-de
Junio de 1972, BEstos derivados 1l5~-alguilicos poseen proe-
piedadeg hipotensoras, entihipertensoras, broncoespasmoli-
tioas ‘e inhibidoras de la secrocidn del dcido géstrico, asi
como inhibidoraes de la egregacién de plaguetes y promoto-
ras de la disgregacidén de plaguetas agregadas.

Es noteble que los derivados de #cido prostenoi-
c0 9,1l5-dioxigenados antes descritos poseen una gerie de
las actividades bioldégicas de los compuestos naturales, si
bien carecen del ll-hidroxilo de estos Glbimos.

Bn las series naturales se ha prestado atencidn,
recientemente, gobre ciertos derivados 15-metilicos y 16,16—
~dimetilicos.

Se ha expuesto que los ésteres metilicos de
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PGF'E alfa de 15-metilo y de PGEZ de l5.metilo mtempen
la gostacién en el simio y en el humeno, K.T, Kirton y co=
leboradores, Ann., N.Y. Acad. Sci., 180, 445 (1971). Ademés
go ha expusesto que la .T?C%Ia.‘2 15(R)=metilo y 15=(8)~metilo
inhiben la secrecidn géstrica, véase Medical World News,
20 de octubxe de 1972, p. TOM, Asimismo, se ha descrito ol
éater metilico de PGH, de 16,16-dimetilo como efoctivd ine
h;i.bidor do la socrecidn doel dcido gdstrico, Chem.'i,é‘tjxy,'
and Enginecring Nows, 16 de octubre do 1972, p.l?'.;..

A esto rogpecto debe hacorse constar Qus’ Jas
PGEl, PGEQ, PGFl_ a1fa ¥ PGF, -alfa tionen la deswiérglﬁ_a;]a
de ser relativamente inestables, véase T.0. Oesterling
y colsboradores, J. Pham, Sci,, 61 1861 (1972) Por ejom~
plo, es bien sebido que el grupo ll—hidrox.{lz.co do 1a

PGEl ¥ PGE2 participa de foma efective en las reaoc:.o-

‘nes de deshidratacidén bajo cond:.cn.pnes bésicas ¥ acid::.—-

cas, véase S. Bergstrom y colaboradores, J. Biol. Chem,
238, 3555 {1963), B.J. Corey y colsboradores,, J. Amer,
Chem, Soc., 90, 3245 (1968), J.B, Pike y colaboradores. ,
J. Org, Chem. 34, 3552 (1969) y "Ihe Prostaglendins, Pro~
gress in Research", S.M.M, Karim; Bd., Wiley~Interscience,
New Yoxk, 1972, pég. 10.

Segln resultard evidente pars los expertos en
el arte, esgta desventaja inherente de los.compues’cos new
turales debe siempre tenerse en cuenta cuando se conside=
ran los aspectos prédcticos de preparacién, fomulacidn y
almacenado de estos compuestos. Por el contrario, los come
puestos del presente invento estém exentos de esta desvenw

taja.



Se

10,

15.

20,

25.

.E"n redumen, si bien se ha expuesto que los de=
rivedos 15~alquilados de los derivados de dcidos prosta-
noicos 9,15-dioxigenados, 0 see, las .'Ll-deoxipmsﬁaglandi-
nas y los derivados de las prosteglendinas naturales 15~
y 1l6=-alquilados exhiben efectos sobro el sistema gestroln-
tegtinal y si bien se ha expussto que cilertos ésteres me=-
tilicos de los derivados naturales l5-alguilados poseen
efectos sobre el sistema reproductor, resultard cvidente
que egtog Ultimos efectos no se hem asociado nunc;é‘ ci)n
los enélogos 15- y/o 1l6-alquilicos de.los derivados .9,15-
~dloxigenados. R

El objeto del presente invento es la revelacidn
dol descubrimiento de cierbos derivados lS-alqui.le_dds y/o
16-alquilados de los derivados de Acido -prostanoiéo 9,15-
~dioxigenados que poseen una sorprendente olevada activie
dad con resgpecto a los efectos sobre el sistema roproducw—
tor. Més concretamente, los compuestos de este invento
gon egentes efectivos para inducir el sborto y pere la gin-

cronizacién del estro y la regulacién de la ovulacidén en

los =mimales,

Regumen del dnvento

Ios compuestos preparados segln el procedimiento

do este invento 6 representan por medio de la Pémmule I

Y
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en la que
m  es un niimero entero comprendido entre cero y
dos,
n  es un nimero entero comprendido entre dos y
cinco,
XeY  juntos representan oxo, o
X representa hidroxilo e
Y repregenta hidrdgeno, _
Z  representa el radical -(GH2)3, _c:_:;_g-CI;I;—-CH-CHa—
o =CH=CH~, o
R es hidrégeno o elquilo inferior y
, B3 v B* son cade uno hidrdgeno o alguilo inferion

0 gig-CH

con la condicién que uno, por lo menos, de
R2, R o R4 see alquilo inferior y uac, por lo
menos, de Rz, R o R* gen hidrdgeno.
Entre los compuestos preferidos de este invento
Se encuentren los compuestos de la férmula I en dc;nde il
es ol nimero entero dos y n s ol némero entero Hres.
Los compuestos de la fémula I se preparan seglin
un procedimiento en el que el material de partida es el al-
dehido de la férmule I-CHO (2) donde I es el radical 4, B

o Cs

6
%000 00R? R | .
o~Z=(CH,), COOR

o]

=
{e7]
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en donde
Rl y R5 son, cada uno, alquilo inferior
i eg un radical epropiado paras la proteccidn
de un grupo hidroxflico y e
Zyn tienen el significado expuesto an:bres_.
Segln sea la naturaleza de L del aldehido ;'d'e la
fémula I~CHO, el procedimiento de este invento se_b.mpara
del modo siguientes . f' )
En el caso donde L del aldehido de la f&nﬁula
L-CHO eg el radicel A, el aldehido se trata con uinéeae‘bi-
vo Wittig de lg fémula (41g0) 2:E’OCH 2000R3R4—(0H2);10H3 en.
donde Alg es un alguilo que contiene de uno a tres dtomos
de carbono y RS, R y n tienen el significado e xﬁﬁesto '
antes para obtener el compuesto respectivo de la £fémula 3

- 304
I-CH=CHCOCR”R -(cn?_)ncH3 (3)

en la que

1, B3, R* y n tienen el mignificado expuesto en-
tes; luego se trate el compuesto de la frmula 3 emtes ciw-
tado con un horohidruro me*bélioo o mn haluro de magnesio
de alquilo inferior para obtener el compuesto regpectivo
de la férmuls 4

InCH=CH = C = CR3R4 - (CHz)nCHB _ (4)
R7

/ \R2
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en la gue '
L es ol redical 4 tal como se ha definido an~

teriormente, _
R3, r4 ¥y n tienen el gignificedo agul indicado,
R es hidrégeno y
R2 eg hidrdgeno o elquilo inferior, respectiva-
mentes
seguido, opcionalmente, del tratemiento del compuesto de
la férmula 4, asi obtenido, con un reactivo cuyaﬁéfectivi—
dad se conoce para convertir un grupo hidroxilico de com-
pusstos conocidos en un grupo hidroxilico,protegiddg para
obtener el compuesto respectivo de la fémule 4 en la que
L eg ol citado radical 4, R2, R3, R4 ¥y n tienen el.signi~
ficado equf indicado y R es un radical epropiado para
proteger un grupo hidrox{lico.

A continuacién se trata el presents compussto

‘de 1a £émula 4 con un derivado de dstor maldnico de la

férmula 5
G0
CHCH, - 2 = (CH,) COOR™ ()
00R®
en la que

R; ¥ R8 representan, cade uno, alquilo inferior
y
Zy M tienen el significado agul expuesto,
on presencia de una base, con lo que log compuestos de
lag £f6rmulas 4 y 5 sufren uwna condensacién catalizada por
base para obtener el triester de diclopentanona respectie-

vo de la férmula 6,
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COOR

~(C 1
H -2 (cnz)mcoon

®00C i
H=CH -~ 0 - CR°R -(GHz)nCH_,’
R ®°
on la que
m n, z, 8%, B, B}, ® y B®  tienen el significedo
antes expuesto, e
1
R es alguilo inferior ¥y
Rl

es hidrégeno o un radical aprop:j.a:;lo para
proteger un grupo hidroxilico, ” ‘,
tratando @ continuacién, cuendo R os wn radical 'gpmpia-
do para proteger un grupo hidroxilico, -ol triés’-u;r?.’- ‘de e¢lclo~-
pentanona de la £6rmula 6 entos citado con un egen'ée COw
nocido por su efectividad para separar dicho gr;li;o' :pI'O-
tector con el fin de obtener el compuesto respec't'ivo de

le Pémmula 6 en donde R! s hidrdgeno.

Bl presente compuesto de la férmula 6 se trata
ehora con una base en presencia de ggus para obtener el
compuesto ceto respectivo de la fémuls i, en donde m, n,
/N R2, R3 y R} tienen el significado ‘aqu:f expuesto, X e
Y juntos son oxo y R os hidrfgeno; a continuacidén se tra-
ta; sl so desea, el compuesto antes citado con un alcanol
inferior contonilendo de uno & ftres dtomos de carbono en
presencia de un catalizador de doido pare obtener el deri-
vado de dstor rospoctivo de la £érmule I en donde m, n,
%, R%, Ry r* tienon ol significado equf expuesto, X o
Y juntos son oxo ¥y Rl es alquilo inforior.
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Altemativemente, en el caso de que L de;,.l aldew
hido de la fémmula L-CHO smea ol radical B, se treta el al-
dehido con el reactivo de Wittig snterior de la f6rmu.1a
(4190) 2OCH,000R%R* (CH,), CH, en dande Alq os un elquilo
conteniendo de uno a tres dtomos de carbono y R3, rt y
n tienen el significaedo entes expuesto, para obtener el
compuesto respectivo de la fémula 3, entes referido, en
dornde I es el radical B con el significado en‘bes expuesto
y R3 rt ¥ n tienen el significado referido entos, .

4 continuacién se trata el compussto de. la £ér-
mule 3 con un borohidruro metdlico o con un haluro:de neg-
nesio de alquilo inferior para obtener el compueéto resPec-r
tivo de la férmula 4, tal como se ha expuesto entes, en
donde I es ol radical B que tiene el significado.sgui de-
finido, R3, &* y n tienen el gignificado aquf expuesto,

R/ o8 hidrdgeno y R2 es hidrégeno o algquilo inferior res—
pectivamento, somotiendo luego eli d1timo compuesto a con-
diciones gque se conoce son efectivas para geparar el radi-
cal spropiado para proteger wn grupo hidrox{lico de com~
puestos conocidos, con el fin do obtoner 6l compuesto rege
pective de la fémule I en donde m, n, 2, R2, R3 y R* tiem
nen ol gsignificedo aqu:i expuesto, X og hidroxilo, Y es
hidrégeno y Rl es algquilo inferior,

A continuecién, se trata, si so desea, el com~
puesto citado emteriommente de la férmula I, on donde R°
o8 alguilo inferior, con un sgonte oxidente pera obitener
el compuesto ceto respectivo de la férmula I, en le que
m, n, %, 3 vy ré tienon el significado indicedo entoes,

RE ¥ R son alquilo inferior y & e Y juntos son oxo.
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Agimismo, en foma sltemativa, en ol caso en
que L del eldshido de la féxrmula I~CHO mea el radical C,
se trate al aldehido con un regpectivo de Wittig .de la
£érmuls (.A:LqO)ZPOCH2000R3R4-(CH2)nGH3, on donde dlq es un
alquilo con uno & tres dtomos de carbono, RS y ®* son ca-
da uno hidrégeno o alguilo inferior, con la condicién de
quo wno, por lo monos, de B3 o RY sea alquilo inferior y
n tiene el significado antes referido, para obtenor el com=—
puesto respectivo de la férmula 3 antes referiéféyén done
de L es ol radical C tal como se ha definido em;éﬁomen-
to y R3, R* 7 n tionen ol significado entes eXpuUe st 0,

A continuscién se conmvierte el compuesto ceto de
la férmula 3 en un derivado cetélico respectivo,.o. sea en

ol compuesto de la férmula 3, en donde L es el radicel D

]

/0 _
> CHZ-;-(CHQ)mCOOR
D

Zym tienen el significado antes expuesto y

en’ la que

R es glquilo inferior, A
tratando el compuesto ceto citado con etilenglicol en pre=
sencie de un catalizador de 4cido.

Luego se trata el derivado cetdlico de la £ére
mula 3 con un borohidruro metédlico para obtener el com-
puesto respectivo de la fémula 4, entes referida, en don-
de T es ol citedo redicel D, B> RT y n tienen ol signifi-
cado aqui expuesto, B es hidrégeno ¥y R es hidrégmo, a lo
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que sigue el tratamiento del referido compuesto citado en-
teriormente con un deido en presencia de egua para obte-
ner el compuesto respectivo de la férmula I. .

A& continuacién se comvierte, si se desea, el come
puesto estérico embtes citado de la £6mula I, en donde i
88 alquilo inferior, obtenido segin cualguiers de las ela-
boraciones del procedimiento emtes referido, en su deido
libre respectivo, un compuesto de la férmula I, én donde
rL og hidrfgeno, mediente tratamiento con wa basé -6n pre-
gencie de agua.

Agimismo, so trata, si se desea, el compuesto
ceto entes citedo de la férmula I en donde X e Y~juntos son
oxo; obtenido segin cualquiera de las elaboraciones. del
procedimiento entes referido, con un borohidruro. complejo,
para obtensr el compuesto respectivo de la férmula I, en

donde X eg hidroxilo e Y es hidrdgono.

Detglleg del invento.

Bl sistema numérico aplicado & los compuestos de
este invento, tel como se utiliza a continuacidn, se ro-
fiere al nfcleo dol dcido omega=-ciclopentil-alcanoico ine

ferior,

Una caracteristica de este invento estriba en gue
el procedimiento agul descrito conduce a los compucstos de
la férmule I on donde las dos cadenas leterales se encuen=

tran en la configuracidn itreng ceractoristica do las pros-

teglendines naturales. Asimismo, al igual quo en las prog-
teglandinas naturales, un doble enlaco on la cadena late-

ml de dcido do los compuostos de osto invento tione la
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configuracién ¢ig y ol doble enlace de la cadena lateral
que comporta 6l grupo hidrox{lico tieng la configuracidn
traens. ‘

Ios compuestos de este invento con uno ¢ més
dtomos de carbono, pueden enconbtrarse, a pesar de lag con-
sideraciones precedentes, en forma de diversos lsémeros
egtereoquimicos. Més concretamente, los compuestos se pro-
ducen en forma de una mezcle de racemetos. Egtas }né':zclas
resultan de los centros asimébtricos que comporta}i'_u:fl gr0=
po hidrox{lico y pueden separarse para fommar racematos
puros, en etepas epropiadas, sogin métodos bien "géﬁbcidos
en el arte, tal como, por ejemplo, s eXpone & coﬁ'binua—
cibn. Asimismo, siguiendo métodos conocidos, los> receme-
tos pueden resolverse, si se desca, en énantiomo;';:és. De~
be hecerse constar que esfos racematos y enantiomorfos se
incluyen dentro del alcemce del presente invento,-

Ademés, debe hacerse consbtar que las ;a-presen—-
taciones grédfices mgui utilizadas para ilustrar los com=
puestos de egte invento se construyen con la inclusidén de
dichos racematos y enantiomorfos. Por ejemplo, en la fér—
mula I la lfnea de trazos que wie la cadena lateral de dci=
do al enillo ciclopenténico y la 1fnea continua que wme
la cedena lateral que comporta el grupo hidroxilico se
utilizen con el fin de ilustrar la relacibén trgng de estas
dos cadenas leterales ¥ no debe construirse en el sentido
de limitacién de los compuestos a un enembtiomorfo sino en
el gentido de que incluya todos los enantiomorfos posibles
que poscan esta relacién trans.

Se incluyen, asimismo, en este invento las sales



e

10.

15.

20,

25.

L 15 -

adeptables en Patmasis éd 108 doidos de la £4mmula I en
dontle & es ﬁidrégeno. Bstos compuestos se 'bxansfomian,

coi rendimiento excelente, en lasg sales rGSpect:Lvap acep~
tablea en fameacia neubtralizendo estos 1 timos compu.estos
con la bage inorgémica u orgdnica apropisda. Ia relativa
estebilidad del 4ecido Pacilita esta transformacidéni Ias
sales poseen les mismas actividades que los compuestos de
écido respectivos cusndo se administran e enimelesy pudien~
do utilizarse de igual modo. Ias bases inorgénice{ééai)rolaia-
das parse formar estas selesg incluyen, por ejamplo,"'los
hidréxidos, los carbonatos, los bicarbonatos o los-alcoxim
dos de metales alcalinos o de metales aloalinotérreos,

por ejemplo, sodio, potesio, megnesio, calcio y similares.
Las bases orgénices epropiadas incluyen las eminas, siguien
tos: monow-, di-y trialquileminaes inferiores, cuyos radi-
cales elguflicos contengan 3 4tomos de carbono a lo sumo,
como metilemine, dimetilemina, trimetilamina, etilamina,
di- y trietilamina, metiletilamina, y similares; mono- di-
¥ trialcenolaminas, los radicales de alcanol que contongan
3 étomos de carbono a lo sumo, como mono=-, di- y trietenola-
mina; alquilendiaminas que contengen 6 &tomos do carbono

a lo sumo, como hoxametilendiemina; bases ciclicas isa‘bu—
radas o insaturadas que contengen 6 4tomos de carbqho a lo
sumo, como pirrolidina, piperidina, morfolina, pipcoracina
¥y sus derivados N-alquilicos y N~ hidroxialquilicos, como
Nemetil-morfolina y N~(2~hidroxietil)-piperidina, asi como
piridina, Adowmés, pueden citarse las salos cuatemarias
respectivas, como el tetraslquilo (por ejemplo el totrame~

tilo), alguil-alcemol (por ejemplo metil-trietanol y tri~-
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metil-monoetenol) y las sales ciclicas de emonio, por
ejemplo las sales de Nemebtil-piperidino, Nemetil-N-(2-
-hidmxietil)-pirrolidin:;.o, N,N-dimetilmorfolinio, N~-me-
tileNe( 2-hidroxiotil)-morfolinio, N,N '-d:imetil—pipé ridinio
y NemotileN~(2-hidroxietil)-piperidinio, que se caracte-
rize por une solubilidad especialmente buena en el agua,
Sin oembargo, en principio, pueden utilizarse todas las
sales aménicas que sean fisioldgicemente compati‘ﬁiéjs.

Las transformaciones en las sales pueciéh' ';Llevar—
ge a cgbo siguiendo diversos métodos conocidos en el arte.
Por ejemplo, en el cago de sales inorgénicas, sé‘,ilgiefiere
digolver el dcido elegido en agua gque contenga, ";;c-‘r lo me~
nos, una cantided equivalente de un hidréxido, ceroonato
0 bicarbonato correspondiente & la sel .inorgéniqudeseada.
Ia roaccidén se lleva a caebo, de conveniencia, on n disol-
vente orgénico inerte, por ejemplo, metenol, etenol, die-
xeno y similares. Por ejemplo, el citado empleo’ d[e hidrd--
xido sédico, carboneto sddico o bicarbonato sbdico pro-
porciona una solucién de la mal sbdica. La evaporacidén del
egua o la adicidn de un disolvente miscible en sgua de mo~
derade polaridad, por ejemplo, un alc_anol inferior o una
alcenona inferior proporciona la sal inorgénica sblida,
en caso que so desee dicha fomma,.

Para obtener una sal aminica de disuelve el fciw
do olegido on wm disolvente apropiado de polarided mode-
rada o inferior, por ejemplo, etanol, acetona, acetato de
etilo, étor diet{lico y benceno. Iuego se adiciona a di-
cha solucidn, por lo menos, una cantidad eguivalente de

le amina correspondiente al catién deseado., BEn caso de
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que no precipite la sal resultente, Ssta puede obtgﬁerse
normalmente en forma sélida mediente la adicién de w di~
luyente miscible de haja polarided, por ejemplo, henceno
o Ster dietflico o mediante evaporacidn. '

En caso de que la amine sea relativeamente voli—
til, puede separarse fécilmente cuaslquier exceso medisnte
evaporacién. Se prefiere ubilizer cemtidades equivalentes
de lag aminag menos volétiles. _

_ Les salesy en donde el catidn es amonio customa-
‘tio se obbtilenen mezclando el foido elegido con ung'éanti-
dad equivalenfe del hidréxido eménico cuaternario, respec~
tivo en golucién acuosa, seguido de la evaporacizﬂ del
aguae .

Bl término “alquilo inferior®, tal como aquf
ge utiliza, denota grupos alquflicos de cadena iiﬁéal que

contienen de uno a tres tomos de carbono e incliye el me-

Filo, etilo y propilo.

Bl término "borohidruro complejo" tal como agui
se utiliza, denota loé borchidruros metélicoé, incluyendo
borohidruro sddico, borohidruro potdsico, borohidruro 1i-
tioo; borohidruro de zinc y simileres, y borohidruros de
trihidrocarbilo incluyendo hidruro de litio=d=alguileSe
~borabiciclo=L3,3,1 lnonilo, en donde el slquilo contiene
de uno & siete dtomos de carhono, de preferencia hidruro
de litio-O-btercibutil-9-borabiciclol3,3,1]~nonilo, prepe-
rado segln el procedimiento descrité en Germen Offenleogun-
gsschrift 2,207,987, publicada el 31 de Agosto de 1972,
borohidrure de litilo-diisopinocamfenil-tercibutilo e hi-
druro de libio=2-hexil~4,8-dimetil-2-borobiciclol3,3,1]~



o T e AN e

rnonilo; descrito por B.J. Corey y colaborsdores, J. Atier
Chem. Socs, 93; 1491 (1971), hidruro de litio-perhidro~gb-
~borofenalilo, descrito por H.C. Brown ¥ WiC. Dockason, J.
Amer, Chem. Socs 92, 709 (1970) y eimilares.

54 Los compuestos de la férmula I poseen interesan—
tes propicdades farmacolégicas cuando 50 onseyen en prue-
bas famacoldgicas corrientes. En particular se ha encon-
trado que poseen propiedades hipotensoras, antihipexten—
sorasd, bmncoes?asmoli'bicas, inhibidoras de la secxecidén

10. del écido gdstrico, abortivas y estrosincronizadoraé ¥ Ye~
guladoras de la ovulacién, lo que hace gue sean ﬁfﬁ;es pa-
ra el tratamiento de estados asociados con preaiéﬁq;angui— .
neea elevads, para el tratemiento de estados aamé#iqps, pa-
ra el tratamiento de estados patoldgicos asooiadgé$éon S0
154 crecidn excesiva de dcido gdstrico, como, por eaemplo, ﬁl—
cera péptica, para el control de la natalidad y para la e~
lacibn conyugal enimal. Ademds, los compuestos de emte in-
vento inhiben la egregacién de las plaguetas y promueven la
disgregacién de plaguetas agregadas y son Utiles como agen

20, tes para prevenir y tratar la trombosig.

M4s concretamente, cuando se probaron esgtos come
puestos en una modificacidn de las pruebas pare determinar
las actividades hipotensoras descritas en "Screening Methods
in Phamacology®, Academic Press, New Yoxk y Londxeé 1965,

25, Dbégines 146, utilizendo como emimael de prusba el gato con
anestésig de uretano~cloralosa y midiendo la presidn san~—
guinea arterial medie emtes y después de la administracién
intravenosa de los compuestos, exhibieran utilidad  como

agentes hipotensores., Cuando se probaron en la rata hiper-
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tensa renal, preparada segin el nétodo de 4. Grollman des~
erito en Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 7, 102 (1954) midien—
do la presién sengulnee segin el método descrito por H,
Korsten, J. Ieb. Clin. Med., 32, 1090 (1947), exhivieron
utilidad ocomo sgentes entihipertensores. '

Ademés, ousndo se probaron los compuestos de es=
te invento en une modificacidén del método de prueba deg-
crito por A.K. Armitege y colsboredores, Brit. J. Pharmg-
col.y 16, 59 (1961), se encontrd que sliviaron los espas-
mos bronguiales y resulteron tiles como agen’ces"brgbnooes-

pasmoliticos. ' oo _
Adeﬁiés;, los compuest(;s de este :i.me.ﬁ'i:o;,: . "qusndo
g0 adm:i.his*bramn a las ratas on el método de prucba des-
cerito por H, Shey y colaboradores, Gastroenterol.,.26 906
(1954), se encontrd que inhibieron la secrecién del 4cido
géstrico y resultaron dtiles como asgentes mhibiQé;es de
la secrecidn del dcido géstrico. 7 o
' Por otra parbe, cuando 80 proberon los compuesg—
tos de este invento en una modificacién del método de prue-
be deserito por G.V.R. Bom, Nature, 194, 927 (1962) uti-
lizendo el egregdmetro fabricado por Bryston Menufacturing
) Limited, Roxdale, Ontario, Canada, exhibieron laz inhibi-
cién do la sgregacidn de plaquetas y promovieron la dis-
grogacién de plaguetas agregadas y resulteron $biles como
egentos para la prevencidn y tratamionto de la trombosis.
Guandlo se utilizen los compuestos de este invene
to como sgentes hipotensores y anti-hipertensores, ;:omo
sgentes inhibidores de la secrecidn dol dcido géstrico en

animgles de sangre caliente, por ejemplo en gatos o ratas,
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como sgentes para provenir o tratar la trombosis, o como
agentes broncoespasmoliticos, sélos o en combinacidn con
vehiculos aceptables en farmacis, sus proporciones se de-
terminan segin su solubilidad, la via de administracidn
elegida y la préctica biolégica comin. los compuestos de
este invento pueden administrarse por via orel en foma
g6lida conteniendo excipientes como almidbn, lactosa, sa-
carosa, ciertos tipos de arcllla y asgentoes saborizantes y
de revestimiento. Sin embargo, estos compuestos se éjdmi—
nistren, de preferencia, por via parenteral en foﬁignz'a. de so-
luciones estériles que pueden contener tembién otros solu~-
tos, por ejemplo, cloruro sddico o glucosa sufic'ieﬁ".;e pe-
re hacer la golucidn isotdénica. Ios compuestos de,este inw
vento se adminis-bran; do preferencie, en fomma de‘ae'ro—
soles' cuando se ubtilizen como agentes broncoespasmoliticos.
La dosis de estos ggentes hipotensores,uafi:rbihi—
pertensores, inhibidores de la secrecidn de écido’géstrie-
co o agentes broncoespasmoliticos o agentes para prevenir
¥y tratar ls trombosis variard segin las fomas de edminis-
tracién y el paciente particular que se somete a trata-
miento. los tratemientos se inicisn, por 1o genersl, con
pequefias dosis, sustancialmente inferiores a las dosis
Sptimas de los compuestos. 4 continuacidn se procede al
aumento de las dosis, en pequefias centidades, haste que se
alcenzan los efectos Sptimos para el caso tratado., Por lo
general, los compuestos de este invento se administren,
preferentemente, coy un hivel de comcentracidn que ofrez-
ca generalmente resultedos efectivos sin producir ninghn

efecto secundario dafiino o perjudlcial, y de preferencie,
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con un nivel que estd Gomprendido éntre 0,1 mg, ap.roxima-
damen‘be,l y 10,0 mg, eproximedemente, por kilo, si bien
puede alterarse este nivel tal como se ha expuesto ante=
riormente. Sin embargo, el nivel de dosificacidn més
epropiaedo que se utilize para obltener resultados ofectivos
estd comprendido entre unos 0,5 mg y 5 mg por kilo. Cuan.
do los compuestos de este invento se administrem en forma
de aerosoles, el lfgquido que ha de nebulizerse, por ejem-
plo ague, alcohol etilico, diolorote'brafluoroe'té;;o ‘ky diw-
clorodifluorometano, comtiene de preferencia de o','dos a
0,054 del 4cido, o un metal aloalino abtdxico su‘:s‘al améni-
ca o aminice o el éster de la férmule I. 7

Adenés, cusndo los compusstos de este invento se
prueben segin el métodc de A.P. ILebhsetwar, Nature, 230,
528 (1971), en donde el compuesto se administra por via

subouténes, cada dfe, a hamsters gestentes los dfas 4, 5

.Y 6 de la prefiez, sacrificéndose a continumcién:los anima-

~ leg al 72 dfa de la prefiez y contémdose el nimero de sbor-

tos, los compuestos menifiestan propiedades abortivas.

Por ejemplo, se obtuvo el aborto completo de to-
dos los enimales cuando se probaron los siguientes compuos—
tos de le fémmula I segln este método con lag dosis que. se
exponens
dcido Yrang,cig-7-L2-(3-hidroxi-3~metilel~octenil)s5-0x0~

ciclopentil J-5-heptenoico (ejemplo '59), 2,5 mg/ke/dde,
dcido treng, gig=T=|2-(3=-hidroxim3-motil-~l-octenil)=5=0x0=
cicloPentil]-z'i,-heptenoico (ejomplo 59) 2,5 mg/ks/dia,

y
deido tremg, cigeT-[2-hidroxie5-(3=hidroxi-3-metileleocte~
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nil)eiclopentil J-5-heptendico (ejemplo 75), 0.',5 ng/
xg/dla,

La potencia de los compuestos insaturédog enteg

voferidos es especialmente notable si se considera que el

endlogo 15-metilico completemente saturado, el ‘deido 2n( 3w

dhidroxi-3-metil-octil)=5~oxociclopentanheptanocico, desoris-

_to en 1la patente estadounidense 3.671.570, antes citeda, no

produce el aeborto completo en la prueba anterior con dogis
inferiores & 30 mg/kg/dis.

Ademés, los compuestos de este invento s‘c‘;ﬁ.:.litiles
para inducir .los dolores de parto 'en animales ges'l{a;ites cuen
do ha expirado el plazo o en la proximidad de Ssto. Ousndo
los compuestos de este invento se ubilizen como ag;htes pé~
ra abqrtar 0 para inducir los dolores de partoy 105 ‘compuese—
tos ge administren por via intravenosas con wna ddsi?ﬁ de 0,01
& 100 mg/kg y minuto haste que se obbiene el efadto, deseado.

Ademds, los compuestos de la fémule I son Gbtiles
para la ginoronizacién del egstro y para la regulacidn de la
ovulacidén en emimales.

Con frecuencia es deseable sincronizar el estro
de los animeles domésticos, por ejemplo, caballos, genado
vacuno, ovejas, cerdos 0 perros, con el fin de poder llevar
a cabo el apareado o la inseminacidn artificial con una hem
bra de la cualidad gendtica desecada hejo condicionss Spbti=-
mas. En la préctica anterior esto se hae llevado a cgbo ad-
minigtrando & los enimales un agente inhibidor de la ovula-
cidn, retirando la administracién de dicho sgente poco ane
tes de la fecha elegida para el apareedo o la insemingcidn

artificial y confiendo en la produccién neturel de IH y
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PSH para inducir 12 ovulacidn y para producir el estm 0
adminigtrando g,‘onadodrOp:Lnaa. Sin embargo, este procedi-
miento no resultd totelmente satisfactorio debido a que
la ovulecidn en un tiempo predeterminedo dnicemente se
producia en una cierta proporcidn de animales cuendo no
ge ubilizeban gonadotropinas, Por otra parte, el elevado
cosgte de lag gonadotropinas y los efectos secumdarios de-
rivados do su administrecidn hacen este método improcedene
te. Ahora resulta posible obbtener wna sincronizac:.efn U=
tancialmente complete de la ovulacién y del ostro tratan—
do los enimeles de un grupo dado con el compuesto: de la
£érmule I antes del perfodo de tiempo pmdetemi:riz;.do para
el aparato o la inseminaciln artificial, con el fin de
obtener la ovulacidén y el estro dentro de dicho intérralo
de tiempo. La demora en el principio de la ovulaQ';fLén y
el estro, siguiendo la administracién del compwa.sto de

ogte invento, varia segin le especie del an:unal. Por

"ejemplo, on los roodores como son las rates o los hang-

ters la ovulacidén tiene lugar dentro de 13 horas despuds
de la administracidn del compueeto y en el caballo la
ovulacidn se produce, nomalmeﬁte, dentro de une scmana,
despuds de la adminigtracién del compuesto.

Més concretamente, la sinoronizacién del estro
y la regulacidn de la ovulacidn on el caballo se obtienc
con la administracidn dol compuesto de la £érmule I, ya
soa al azar a un grupo de caballos durante la vida‘del
corpus luteum (normelmente del 52 al 162 dfa del eiclc)
o do dos a tres dfes emtes del inicio provisto dol estroe

Bl compuesto, por ejemplo, el dcido itreng-cig-7-[2alfa~
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~hidroxi~5~(3-hidroxi~3-metil-lmoctenil)eiclopeitil J5-
~hoptenocico, se adminigtra pokr ﬁfﬁéién intrauterina, por
via subcubénea o por via intramuscular en soluciox;es osté~
riles, Se administra una dosis comprendida entre fl, 8p YOXie
madamente y 100 mg/1000 1b, aproximedamente, de preferen-
cia de 5 a 25 mg/1000 1b, on forma de una dosis inica o so
prolonga durente un periodo de 72 horas. En la pr'éctica es
preferible administrer le mited de la dosis totel duranto
dos dias consecutivos pars esta Wltima forme de,gfixqinistm—
cién. Por ejemplo, on un grupo do caballos que r@c::i.ben eg-
te medicamento el segundo y tercer dla antes del egtro es-
perado, el estro se produce al ogbo de 24 a 48 iiqias al
que gigue, & su vez, la ovulacién de la meyoria ‘46 anime-
'les despuds de transcurridos de cuatro & seis dias lo que
se determina por el palpado rectal de los ovarib's: '

En un grupo testigo gue no recibe madicaﬁen‘bo el
desarrollo de la ovulacién se produce en fomma Basbente
irvegular entre el :tercef v octavo dia despuds del inicio
del estro.

Bl procedimiento de este invento puede ilustrar-
go tal como se representa en el esguema circulatorio que

figura a continvacién

————
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Con referencia & los materiales de partida re-
gueridos para el procedimiento antexior, ha sido descrito
por D.T, Warner, J. Org. Chem., 24, 1536 (1959) el aldehi~
do de la f£émula I-CHO en donde L es el radical A en el
qtie i es etilo. Siguiendo el procedimiento agul desc;.ri'bo
para la preparacién de dicho aldehido y utilizendo el digl

‘ quilo(inferior) bromomalonato se obhtienen los aldehidos
de la £émmula L-CHO en donde L es el radical A en el que
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R o5 wn alquilo inferior idis’g:i.ﬁto del etilo.
El sidehido de la £8¥muls I-CHO, donde I es el
radical B o C, do prepara degén el procedimiento dgscrito
en la golicitud de patente esthdounidense copendiente ne
259.896, depogitada el 5 de junio de 1972, En resumen, '
egtos rba'beriales de partida, se preparan del modo giguien~
te (los simbolos m y % de la descripcién gue sigue tienen
el significado indicado emteriommente): Se trata con ni-
trometanc un éster de alquilo inferior de 2—(omeé§{:é;rbo—
xi-(CHg)m—Z-—CHz) ciclopent=2-on=l-ona, de pmfer;z;éi;. el
éster metilico, preparado en fomme conveniente tratendo
una 2-(omega-carboxi—(QHg)m-Z-cHZ)cicloPGnt-2—en-i;5na
(1) véase mas adelsnte, con un alcenol inferior contenien-
do de 1 a 6 4tomos de carbono, de ‘prefer_encia metamoi ¥
4oido p-toluensulfénico, en presencia de un alcoxido ine
ferior de metal alecalino, de preferencia metéxide -sddico,
para obtener el dster de alquilo inferior respectivo, de
preferencia el éster metilico, de una 2-(omega-carboxiw
(CHg)m-Z-CHE)-3-ni'brometilciclopentan-l-ona. Se reduce el
grupo l-ceto de este dltimo con borohidruro sddico para

HERNUNT HE DY I
obtener el éstor de alquilo inferior respectivo de 2~(ome-

ga-—carboxi—(CH2)m-Z-CH2-3—ni‘urometilciqlopen'ban-l—ol, de

prefevencia el éster metilico.

Se convierten los dos ltimos compuestos, la
3=nitrometileiclopenten~l-ona y el"B-nitrometiloiclolnen‘ban-
~1=0l, en sus formas dcidas respectivas mediante tratemien=
to con une base fuerte tal como un alcoxide inferior de me~-
tal alcalino, de preferencia metéxido sddico, o un hidré-

xido alcalinometdlico acuoso, de preferencia hidréxido sd=
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dico, y se adiciona le solucilén resultente del la sal al-
calinometdlida del dcido nitrdnico respectivo a uma soluk
cidn acuosa fria de un dcido minevel, de preferencia &cido
sulfirico diluido a una tempera‘turé comprendida entre unés
-lOQCuy unos 2550, de preferencis alrededor de 02C. Ia ex-
traccién de 1& mezela con un disolvente inmiscible en
agus, de preferencia éter dietflico y la evaporacidn de
éate dé, respectivamente, el 3-aldehido respectivo, ¢ ses
ol material de partida cetoaldehidico deseado de la :fér-
muls, I-CHO, dondse L es el radical ¢, y el hidroxialdehido
gin proteger, precursor del materisl de partide deee‘adp
de la férmula I~-CHO en donde L es el radical B. 4 contie
nuacién se trensfoma este Ultimo precursor en el mé’aerial
de partida desemdo de la PErmula I~CHO donde I es ol radi~
cal B en el gque R6 o8 un radicel apropisdo para pro-i;eger un
grupo hidrox{lico, por ejemplo, tetrahidropiren~2-il (THP),
trimetileilil (TMS), dimetilisopropilmilil (DMIS) y butilo
terciario. Beta transformacidn se lleva a cebo tratendo ol
precursor con un reactivo que se sabe es efectivo para con-
vertir un grupo hidroxflico de un compuesto conocido en wn
grupo hidroxilico protegido. Estos reactivos incluyen un
exceso de dihidropirsmo y un catalizador de #cido por eojeom-
plo, dcido p~toluensulfénico, cloruro de hidrégeno o &cido
sulfirico, para el grupo THP, $rimetilelorosileno con hexa-
metildigilazano para el grupo IMS, dimetilisopropileloro-
pilsno y diisopropiltetrametildisilazaeno para el grupo
DMIS o isobutileno para el grupo de butilo terciario.

Bl dster de alquilo inferior de 2-(omega-carbo~
xi—(CHz)m-Z-GHz)cicloPent—2-en~l-ona (7), antes referido,
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~Z=(CH,,), COOR:
- 2 2/m”.
OH 2 (CHa)mGOORl T/ﬂ .
A 1
en donde

Z yn tienen sl significado indicado an;bteriormen—
to,
y

Rl es alquilo inferiox.

Con referencis a la primera etapa de este pro-
cedimiento, se condensa 1,3=ciclohexadiona (8) oon un
omega-bromoester de alquilo inferior epropiado de la férw-
mula 9 en presencia de un elcoxido de metal alealino en
un alecsnol inferior, de preferencia metéxido sbdico en
metenol, paras obtener la diona de la fémula 10,

Luego se trata este Wltimo compuesto con hipow=
clorito tercibutilico, en la fomme descrita por G. Buohl
v B. Bgger, J. Orge. Chem., 36, 2021 (1971), para obtener

ol derivado de cloro II. Bste dltimo tratamiento se lle-

\
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ve a cabo, de pfeferencia; bajo atmdsfora de nitrégeno
utilizendo, en oslidad de disolvente, clorofomo 9co.

4 continunacidn se trata el derivado de cloro en un digolw
vente hidrocarbirico, de preferencie tolueno, en pregencia
de un cerbonato de metal alcalino, profersntemente carbo=
nato sbdico, & wna temperatura comprendida entre 100 y

150¢C durente 5 a 25 hdras con lo gue se produce la contrace
cién del enillo para obtenor el éster de alguilo inferior
de'2—(amega—oarboxi(OHZ)m—Z-GHZ)ciolopent—Q—en—l—dﬁé (7)
deseado. -

Se conocen los omega~bromodcidos y los 5ﬁeéadbro~
modsteres de alquilo inferior de la férmula 9 uwbilizedos
para la preparacidn del compuesto 7, por ejemplo, el dcido
7-bromo-5-heptenocico, su éster etilico respectivo y di~
versos homélogos de estos compuestos se describen en la
patente Belga n? 766,520, publicada el 3 de noviembre de
1§71, o pueden prepararse con métodés convencionales; por
e jemplo, véase "Rodd's Chemistry of the Caxbon Compounds",
S. Coffey, Ed., Vol. Ic, 22 edicién, pdgs. 201-252 y la
solicitud de patente éOpendiente ne 238,650, depositada
el 27 de marzo de 1972,

Para llevar a cabo el procedimiento de emte in-
vento ge utiliza como material de partida el aldehido de
la £émmula I~CHO en donde L es el redical 4, B o C. Se
trate este aldehido con un reactivo Wittig de le fémule

(410) ,200H 000R’RH(GH,) OHy, en donde Alq es wn alaudlo
que contiene de uno a tres étomos de carbono y R3 R ¥
n tienen el gignificado indicado emtes, en presencia de wn

hidruro de metal alcalino, de preferencia hidruro sddico,
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¥ en un disolvente aprético, de preferencia dimetoxietano
o dimetilformemide: Ia acidificacién con un dcido acuoso,
de preferencia dcido a6aico acudso, la extraccién con wm
disolvente inmiscible en sgua, depreferencia éter dietili-
co, seguido de lavado, secado y evaporacién de este d2ti-
mo, 44 el compuesto respectivo de la £émmula I~CH=CHCO-
-CR3R4-(GH2)nCH§.

Ios reactivos de Wittigrequeridos se prepsran
segin ol método de E.J. Corey y G, T. Kwiatkowsk:, J
Amer, Chém. Soce, 88, 5654 (1966), utilizendo el gl:cfenoa-
to de alquilo inferior apropiado ¥y alfa-—litiomete.n;fpsfo-
nato de dialguilo inferior. ‘ e

Més doncretameﬁté; o1 tratemiento del derivedo
aldehidico de la férmula I~CHO en donde-L es el fédi:i.eal

4, B o C con el iluro preparado & partir del reactivo

. Wittig se lleva a cabo del modo siguiente. Se adiciona

lentemente una solucién del reactivo Wittig em 5 & 10
partes, aproximademente, de un disolvente aprético, de
preferencia dimetoxieteno o dimetilformamida, bajo una
capa de nitrdg'end; o una sugpensidn sgitada de un equi~
valente, eproximademente, de wn hidruro de metal alcaliw-
no, de preferencia hidruro schico-, on ‘unes 150 partes
del disolvente aprético y se prosigue la agltacidn a la
temperatura del ambiente durante un periocdo de tiempo com= |
prendido entre 10 y 60 minutos, de preferencia umnos 30 '
minutos. A la solucién resultante del iluro correspondien=
te se adiciona, lentemente, una solucién de aproximademens
te tres cuartos a un equivalente, de preferencia alrode-

dor de 0,85 equivalente, del aldehido de la férmula I~CHO
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en elrededor de 5 a 10 parbes; de preferencia 8 partes
eproximadamente, de un disolvente sprético, de préfexen—
cia dimetoxieteno. Ie adicién se lleva a cebo a 2@-—10090,
de proferencia de 25 a 659C, durante un perfodo de t:u.empo
5, de 5 a 60 minutos. Ie acidificacién con un dcido acuoso,
de preferencia dcido acético, seguido de la extraccidn
con un éigolvente inmiscible en sgua, de preferencia éter
dietflico, lavado y secado de los exXtractos, ovaporacidn
del disolvente y la crometografia del residuo sobre gel
10. de sflice d4 el compuesto respectivo de la fémula I~CH=
CHCOCR R4 (cH ) CH, (3) en donde I es el radical 4, BoC
Yy R3 RA‘ ¥y tienen el gignificado indicado antes.
Antes de prosegurr el procedimiento de este ine
vento es conveniente, en el caso de que L, en el compu.es- o
15. to ltimemente citado de la fémula 3, represente el radi-
cal C, proteger el grupo l~ceto del amillo c:.clopentanén:.—
co del redical C, Bsta proteccién se efectla, conveniente-
mente tratendo el compuesto de la £8mula 3, en donde L
eg ol radieal C, con etilenglicol en presencis de un cata-
20. lizador de 4cido, por ejemplo, dcido p-toluensulfénico,
cloruro de hidrégeno o 4cido sulflrico, en w disolvente
inexrte, por ejemplo, benceno o tetrghidrofuranoc., De este
modo se obtiene el compuesto reepectivo de la férmule 3,
en donde I es el radical orgénico D, tal como se ha defi-
25, nido enteriormente, que tiene dicho grupo ceto protegido.
Agimismo, debe destacarse en este punto que se
he descubierto un método altemativo apropiade para la pro-
paracidén del compuesto de la férmule 3, en donde L es el

radical A, tal como s6 ha definido aqui, R3 R"r y n tiomw
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nen el significado indicado en primer lugar. En .este méto=
do se trata el aldehido de la férmula L-CHO, donde I es
o1 radical A, oon una metileetona de la 26mula CH,COR,

3
donde B os CR3R4-(GH2)nCH en donde R3, r* ¥ n tienen ol

3
gignificado indicado anteriormente, en presencia de ung
bage, para obbtener el compuesto respectivo de la £émula
12,

\

TrCH=CH~COR (12) -

que, en este caso, os ol compuesto deseado de la ‘fdn?lula
3 donde L eg el rediocal A ¥ R3, Rdr v n tienen el éignifi-
oado indicado enterlormente. _ o

El tratemiento entes citado del aldehids_:_’son la
cotona de la férmula (D‘I-I3COR9 go lleva a cabo, de preferen=
cia, utilizendo una base orgénicsa, por ejemplo, pineridina,
N-metilpiperidina o N,N-dimetilpiperacina, si bien congti-
tuyen bases elternabivemente apropiadas el hidruio. sdd::.co,
el tercibutdxido po'bés:.co, el otéxido sédico y similares.
En este reaccién se utiliza, en caso desgeado, un disolvente
inerte, por ejemplo benceno, éter, dioxano o butenol ter-
ciario. Si bien no es crf{tico, es ﬁna medida precaubtoria
el ubilizar cemtidades substancialmente eguivalentes del
aldehido y de la cetona para la reacci&n. Las temperaturas
¥y los tiempos ventajosos pare esta reaccién incluyen una
game. de temperatura comprendide emtre 20 y 1002C, de pro-
ferencia 60 a 802C, y una durmcién de la reaccidn de dos a
30 horas. |

Bl presente compuesto de la férmula 3, en donde
L es el radical 4, B 0 D se convierte ghora en el come-

puesto respectivo de la fémula 4 siguiendo wuno de los dos
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métodos siguientes, segin R dol producto sea hidrdgeno o
alquilo infexrior.

Cuendo se desea obtener el compuesto de la Fére
mule 4, donde L 63 el radical 4, B oDy R2 eg hidrégeno,
entonoces se trata el compuesto de la férmula 3, en donde
L es el radicael 4, B o D, con un borohidruro metélico,
por ejemplo, borohidruro litico, borohidruro potésico,
borohidruro de zinc o, de preferencia, borohidrurc sddico,
en un disolvente inerte, por ejemplo, metanol o teirshi-
drofurano, para obtener el compuesto deseado de la,fémmule
4 en forme de una mezcla de efimeros. Ios epimeros regule
tan del centro asimétrico en el carbono al que estf enla=
zado ol alcohol secundario. En esta eftapa no precisa sepa=
racién la mezcla de epimeros. En la préctica se ha encon-
trado més epropiado proscguir el procedimiento con une
mezecla de epimero y, si go desea; g6 geparan los epimeros
resultentes do los compuestos de la Férmule I.

Cuando se deses obtener el compuesto de la £ér-
mule 4, en donde L es ol radical 4 0o By R2 eg alquilo ine
ferior, g6 trata ontonces este Gltimo compussto de la F£ér=
mule 3, on donde L os el radicel 4 o B, con un haluro de
megnesio de elquilo inferioxr. '

Le adicidn del haluro de megnesio de algquilo
inferior al citado compuesto de la fémmula 3 se lleva a
cebo sogln las condiciones de la reaccidn Grignaerd. Ilas
condiciones epropladas y précticas para esta adieién incly
yen para la reaccidn el dter o el tetrshidrofurenc como
disolvente; we duracidn de la reaccidn de cinco minutos

e seis horas y una temporatura de la reaccién de -80 a
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25eC, de preferencia ~70.a.-408C, cuendo L del compuesto
de la férmula 3 es el radicael 4 v de preferencia de =20
& 08C cusndo L del compuesto de la £émula 3 es el radim
cal B, {

Altementivemente, un método epropisdo pare pro=

parar el compuesto de la fémule 4, en donde L og el ra=-

dical A, R2 es alguilo inferiow, B3 es hidrégeno y Rf" o8
hidrégeno o alguilo inferior y 127 es hidrdgeno, compragde
tratar el aldehido de la fémmula I-CHO, en donde L.os 61
radical A con wa metilcetona de la férmula CH30039,:éi1
donde B es alquilo inferior, en presencias de una tass,
para obtener el compussto respectivo de la fémmula 12,

L-8H=CH~COR’ 12,

seguido del tratamiento cie este Ultimo compuegto con un hee
luro megnégico de alquilo inferior epropiado, en dende la
poreidn alquilico es CR3R4~(CH2)nCH3 en la que R3,‘ ‘34; yn
tienon el significedo indicado anteriormente. Bn esbe caso
el tratamiento del aldehido con la metilcetons se lleva a
cebo giguiendo las mismas condiclones antes descritas para
preparar el compuesto do la fémmula 12 on donde B2 es
GR3R4-(GH2)nCH3. Sin embarso, on este caso es ventajoso
pregeindir totalmente de un disolvente inerbte para la resc-
cibn y utilizar wn gren exceso de la cetona de la £érmuls
GHBCORQ, o sea de 10 a 100 equivalentes, de preferencia
de 20 a 60 equivalentes.

Dicho de otro modo, es posible utilizer el com-
puesto de la férmula 12 segln dos formas para elaborar la

cadena lateral que comporta el grupo hidrox{lico del come
puesto de la Pémmule I, En ol caso donde R’ de la £’ ommule

r
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12 os 012‘3124—(052)1101{3, ol grupo B es el progenitor de
parte del radical hidroocerbirico de la propia cadena la-  _
toral y en el caso donde R9 es alguilo inferior el grupo

2 e ol progenitor del substituyente alquflico de la ca=
dena lateral gue tiene lugar cuemdo R2 del compuesto de

la fémula I és alguilo inferior,

A'partir de egte punto se complete el procedi-
miento de este invento con uno de los tres métodos siguilen—
tos seglin sea el radical L del compuesto de la Pérmula
4 4, B oD,

En el primer método, cuendo L es ol radic;al 4 on
el compuesto de la férmula 4, se condensa el compu‘es‘cb ci-
clopropflico de la £érmula 4 con un derivado de éé{‘cer ma-
lénico de la fémula 5, '

CH(COOR®) OB y=2=( <:1=12)mcoon1

on la que
’ i v g gon cade uno alquilo inferior y

Zym tienen el significedo indicado antes,

en presencie de una base., BEn caso deseado, aungque no es
critico, puede protegerse el compuesto de la férmula 4 du-
rante el curso de esta condensacidn. Ia proteccidén apropie= |
de se obtiene haclendo reaccionar dicho compuesto ti..lfimg:
mente citado de la fémula 4 con el reactivo apropiado an-—
tes referido para proporcionar un grupo hidroxilico protegi-
do con ol fin de obtener el compuesto respectivo de la £6r-
mula 4, en donde R7

un grupo hidroxflico, por ejemplo, THP, TMS, DMIS o butilo

es wn radical apropiado pare proteger

torciario, véase lo expuesto amteriommente.
Bl derivado de 4stor maldnico de la férmulg 5,
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entes indicado, se prepara condensendo el omega—bro;'noés”ser
de glguilo inferior antes citedo de la férmula 9, con un
dialguilmalonato, en presencia de un aleéxido de metel al-
calino en un alecamol inferior. Mds concretemente led conden=—
sacién se lleva a cabo, de preferecncia, adicionando, en por—

ciones, el dialquilmalonato g una solucidn de wn eguivalen=

te de metbxido sddico en metanol & una temperatura de 10 a

308C, de preferencia a la temperatura del ambiente. La'mez-
cla reaccional, despuds de sgitarse durente unos 10 a20 mie-
nutos, se trata en porciones con un equivalente del ibf!émoés—
ter de la fémmula 9 seguido de calentemiento de la izféjz'cla
reaccionel a la temperatura de reflujo durante un ‘!;:;éi:;po
comprondido entre 1 y 2 horas. 4 continuacidn, la d:i:iucidn
de la mezcla con sgua. la extraccidn con wn disolvente ine-
miscible en asgua, de preferencia &ter, el lavado y ol -geca=
do del extracto, seguido de la eliminacién del disolvonte,
da un residuo que, purificado por destilacién bajo presién
reducida, proporciona el derivado de éster maldnico deseado
de la fémula 5.

En forme alternative, el derivado de éster mal;Snim
co de la Pézmuls 5, en donde 7 os CH,CH=CH se prepars tra-
tendo w éster de di-alquilo(inferior) del deido (2-fommi-
letil)=maldnico, por ejemplo, éster dietilico del deido
(2-fomiletil)malénico, D.T. Wamer y 0.A. Moe, J. dmer,
Chem. Soo.; 70, 3470 (1948), con un bromuro de trifenilfog-
fonio de la fémmula

/
-+ 1 -
P CH,~(CH,) COOR™ Br
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en la que

Rl y m tienen el significado indicado enmtes,
en presencia de un hidruro de metel alcalino, de preferen~
cla hidruro sédico, en un disolvente aprético, de prefe-
rencia sulféxido de dimetilo o dimetilformamida, de igual
modo que el descrito anteriormente para el tratamiento del
aldehido de la fémula I~CHO con el reactivo Wittig., De es-
te modo se obtiene el derivado de éster maldnico restoec'lsi-
vo de la 2éwmule CH(COOR'),OH,OH,Cli=CH-(CH,) COORY; é
donde Rl R8 yn 'blenen ol signn.fz.cado indicado an'l'es.
Cuendo en este dltmo compuesto RJ' es hidrégeno, 53 -conw
vierte dicho compuesto en el derivado de éster maldn:.co
respectivo de la férmula 5 mediente tratamiento cgz_l un
alcenol inferior, por ejemplo, metanol o otamol, gppm-
sencie de un catalizador de 4cido por ejemplo, éci&d p—=to=
luensulfénico, eterato de trifluoruro de boro o cloruro
de hidrbgeno. ' ‘

Bl bromuro de trifenilfosfonio requerido de la

férmule

+ ) -
- P cnz-(cﬂa)mcoon Br

ge prepara facilmente tratendo el omega-bromodcido o el
omega =bromoéster de la férmula Br CH2~(CH2)mCOORl 8pTO~
pilado, en donde m tiene ol significedo indicado entes, con
trifenilfosfina en un disolvente inerte, por ejemplo, ben-
ceno o acetonitrilo, a 20~1009C durante 12 a 24 horas y

recogiendo el precipitado.
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Segin se ha indicado enteriormente, elloompues't;o
de ciclopropilo de la £8mule 4 y el derivado de d5ter ma-
1dnico de la férmula 5 se sohmeten & ung cﬁonden:s*aci_én cas
telizada por base para ob'béne:a; ol tridster de ciclopentas
nona de la férmula 6. Bsta condensacién se lleve a ogbo

en presencia de una base gpropiaeda, de preferoncia un al=~

"ebxido de metal alcalino, por ejemplo, metdxido sbddico.

Otras bases epropiades incluyen etéxido sédico, tercibubd-
xido potésico e hidruro sédico. Més concrotemente,. esta
condensacién se lleve a cebo, de conveniencia, caloniéndo

une mezcla do centidados sproximadamente equimolares.del

0t Lt

compuesto de,le fémula 4 y el triostor 5 a 80-1502C, do
proferencia de 100 a 1402C, durante 30 minutos a sois
horas, -de preforoncia do una a tr0s horas: .Inogo 86 on~

fria le mezcla roaccional, so noutraliza con wn 4cido, por

ocjemplo, écido medtico y se oxtrme con disolvonto imaige

ciblo en sgua, por ejomplo, Ster dictflico. Ia ove;ﬁéracidn
del oxtracto y la purificacidén dei rogiduo por cromaltogra-
f£ia sobro gel do silice da ol dster de ciclopontanona de
le f£émula 6.

4 continuacidén, on ol caso de gue heya sido pro-
togido el grupo hidrox{lico mediente un grupo protector
apropiado, se separa shora dicho grupo-con un sgente que
80 conoce como efoctivo para soparar dicho grupo protoctor,
Bn une realizecidn preferide se ofectua la condensacidn
catalizada por base con un compuesto de la férmule 4 en
donde R es totrahidropiren-2-ilo y, & continuacidn, so
gopara 6l grupo protector de tetrshidropiran-2-ilo tratan—

do el éater de ciclopentanona rogultento de la férmula 6
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(R! = totrahidropiren—-2-ilo) con deido, por ejemplo, &ci-
do clorhfdrico, &cido acético acuoso o, de prefercncia,
foido p-toluensulfénico, en un disolvento inorte en DYO-
sencia de sgua, do preferencis metanolesgua (9sl), Més
adolante e oxpondrén otros agentes pera separar el grupo
protector,

8¢ trata shora el dster do ciclopentenona 6 con
un hidréxido do metal alcalino en presencia de sgue para
obtener el compuesto respectivo de la férmula I, eﬁ«dpnde
m, n, %, R%, B> y R} ticnon ol significado indicado- entos,
X e Y juntos son oxo y R; es hidndgeno. Esta reacci&q_se
lleva & csbo, do preferencia, calentando une mezci;idél
éster de ciclopentanona con un hidréxido de metal éiléalino;
de proferencia hidréxido sédico o hidrdxido potésiééi.en
presencia do agna & la temperstura de reflujo de la mozela
durente un perfodo comprendido ontre 15 minutos y seis
horas, de preferencia entre wna y tres hores, aproximada-
mente. Ia neuwtralizacidén do la mezcla reaccional con Acie
do, por ejemplo, AN HCl, la extraccidén con un disolvente in
miscible eon sgua, por ejemplo Ster dietilico y la elsbo-
racién subsiguiente del oxtracto dé una mezcla epimérice
de dicho compuesto citado Wltimemente de la fémule I. los
epimeros puoden separarse on osta otapa, si se desea; e
diente cromgbtografia sobre gel de silice.

A continuacibn, se esteriﬁica, gi se degoa, oste
G1timo compuesto, con un alcamol inferior conteniendo de
uno a tres &tomos de carbono, por ejemplo, metenol, eta-
1ol o propanol, en presencia de un deido, por ejemplo, dciw

do sulffirico, fcido clorhfdrico o, de preferencia, decido
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perclérico, para obtener el compuesto estérico respectivo
de la f£6érmule I oen donde my n, Z, Ra, B ¥ R} ‘tienen el
glegnificado méioado en primer lugar, X o ¥ juntos son
0xXo ¥ R es elquilo inferior, Bste esterificacidn puede
efectuerse, optativemente, tratendo dicho Gltimo compues=

$0 con un diagoalcanc epropiado, por ojemplo, dimzometeno

"0 diazoeteno.

Bl segundo método, ubtilizado cuemdo L °g pgl?_ra-
dical B en el compuesto antés citado de la fémul,z»_;:zi;; g0
lleva a cebo tratando dicho compuesto de la f6mule'a.:h" con
un sgente conocido por su efectividad peras separar un e~
diceal aproplaedo paras proteger un grupo hidroxil:.oo. En
une realizacidn preferlda, L es el radical B, donde 36
es ol redical TMS, en ol compussto emtes -citado de “la £~
nula 4, El radical TM3 se separa mediente ‘l:ra'bamn.em.o con
un exceso do egua-metenol (10sl) durente 24 horad c .con
dcido tetrahidrofuren-scético a la temperaturs de), embicne
te durante un tiempo comprendido entre wna y dos horas,
Alternativamento, en cagso de que R6 sea DMIS, so separa
esbe grupo protector con las mismas condiciones wtilizedas
para separar el radicel TMS. ,

Do oste modo se obtiene ol compuesto de la £ér-
mule I en donde m, n, Z, R2, R3 ¥ rt tlencen el significa=
do definido en primer lugar, X es hidroxilc, ¥ og hidrd=
geno y Rl eg alquilo infoerior. Asi pues, se obtiene este
compuesto en forma de una mezcla de epfmeros con respecto
al grupo hidroxilico del anillo ciclopenténico. Ios epi-
meros pueden separarse facilmente, si so desea, mediante

cromatigratia,
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Ademés, en caso deseado, so traten estos dltimos
compuestos de la fémula I; donde R> es alquilo inferior;
con un egente oxldente apto patra convertir mé funcidn
hidrox:flic‘é. en la funcidn ceto respechivh pars obtener el
compuekto respectivo de la £4tmile I en dchde X e ¥ :jhnl—’
tog son oxo. Ios sgentes oxidentes épropia&os inecluyen el
complejo de tridxido de cromo-piridina, tridxido de cro~
mo-geido sulfirico en acetona, prefiriéndose el primero,

El tercer método, ubilizado cusndo L es.ol raw-
dicgl D en el compuesto de la fémulg 4 y R? og h;d‘ﬁgeno,
se llave & cebo mediente hidrélisis preforenciel del co-
tal. Ia hidrélisis se lleova a cabo medianto trat&niicéﬁto con

un 4cido en presencia de gpgua, en un disolvente inerte.

""""

Ias condicionos apropiadas pera esta hidrdlisis incluyen
ol empleo de dcido p-toluensulfénico o decido acéti’éd}_a
une temperature comprendids entre 25 y 1008C, ubilizendo
teotrehidrofureno, dioxemo, acetona o metenol en calided
de disolvente y duramnte un perfodo de reaccidn comprend:_i.—
do entre tres y 24 horms. la hidrélisis se llevae a cebo,
de preferencia, utilizando fecido p-toluensulfénico en tew
trahidrofurano o una mezcla de agua y metanol a le tempe-
ratura del ambiente durante um perfodo de tiempo compren—
dido entre 12 y 24 horas.

Do oste modo e obtiene el compuesto de la fér-
mula I en donde, m, n, 2, R3 y r4 tienen el significado
indicado en primer luger, X e ¥ juntos son oxo, R o8 al-
quilo inferior y R2 08 hidrdgenoc.

Por ltimo y si se desea, se¢ reduce cualguiere

do los compuostos anteriormente citados de la fémule I,
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donde X e ¥ juntos son oxo y RL os alguilo inferior, mes
diente tratemiento cdn un Horohidruro complejo para obte=
ner el dompdesto regpectivo de la férmulsg I donde;X es
hidroxilo e ¥ es hidxégeno. .

Bste reduccién se lleva a cebo, de preferencia,

tratendo el compuesto de la férmule I, donde X e ¥ son

" ox0, con borohidruro sédico en un disolvente inerte, por

ejemplo, etenol 0 tetrahidrofurenc a une tempersbtura gcom=
prendida entre O y 302C y un tiempo comprendido entre30
minutos y dos horas, 0 con hidruro de 1i‘cio-9—terci‘5u%il—
~9-borobieiclol3,3,1lhonilo en un disolvente mer?é;'_por
ejemplo, betrahidrofurenc o diglins-tetranidrofuraio e
wna telipermbure comprendide entre ~80 y 02C, de preferen-
cie de =80 a -602C, durante un tiempo comprendido entre
una y dos horas. En este caso ge obtiene el compn.ies'lj'.o IO
sultente de la férmule I, donde X es hidroxilo e T.eg
hidrdgeno y R os hidrégeno o alquilo inferior, eF ‘foma
de una mezcla de alcoholes C-2 epiméricos. Bsta mezcle
se separa convenientemente para obtener sus epimeros de
aloohol C=2 individusles mediente cromatografia sobro gel
de sflice,

los sjemplos que siguen amplien la ilustracifn

de eglte invento.

BIEMPIO I,
gtil—2-0xohe ~fosfonato de di
3péd_ .
@(A1q0)2pocﬂzoocn R (CHz)nCH3 en donde Alg es

3 4 _ = 27
CH3,RyR-CH3yn 3]

Bl compuesto del epigrafe se prepara tratendo éa=
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ter metf{lico de deido 2, 2~dimetil~hexanoico, S« M, McEl=
vain, ¥ oolabbx‘adores, J. Amer, Chem. Soc., 715, 3987
(1953), oon dimetil-metil-fosfonato segln 8l procedimien=
to de E.J. Corey y G. T. Kwigbokowsku, J. Amer. Chem.
Soc., 88 5654 (1966). Un ejemplo de este procedimiento es
como gigues

Se disuelve dimetil~metilfosfonato (14,88 g) en
tetrehidrofurano seco (THF, 34 cc) bajo atmésfera de mi-
trégeno. Se enfrfa la solucidn a ~782C. Se adiciona muy
lentamente, durante wma hora, bubile-litio (7,68 g,;ﬁ’é co
de solucién 2,3 molar, 3 equivalentes). Se sgita la mez-
cle & -782C durante 15 minutos. Se adiciona une é‘diu&ién
do dster metflico de deido 2,2-dimetilhiexanoico (6,32 g)
en THF geco (16 cc) a la solucidn enfﬁada; durante wn
perfodo de una hora. Se agita la mezcle durante 36 minu-
tos y luego se deje que se caliente hasta alcenzar 1a tem—
poratura del embionte., Se diluye la mezela remccisnal con
éter. Se adiciona dcido clorhfdrico dilwido (al 10%) (30
cc) y se sacude bien la mezcle reaccional. Se separa la
fagse orgénica y se lava varias veces con agug, So geca
(MgSO4) y se separa el disolvente. La destilacién del re-
giduo bajo presidn reducida 44 el compuesto del epigrafe,
pumto de ebullicidn 110 - 12026/0,1 mn, gemma®® L
1700, 1250, 1020 cn ™% Ben

Do modo emélogo se preperan otros reactivos de
Wittig de la férmuls (AlqO)ZPOCI-IzCOCR3R4-(CH2)nCH3 on
donde Alg es un alquilo conteniendo de uno a tres dtomos
de carbono, R3 y r* son hidrégeno o alquilo inferior y n

es un ndmero entero de dos a cinco, utilizeando el alcencaw
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to de alquilo inferior spropiedo y menbanfosfonato de dim
-alquilo inferior: Por ejempio, el tratemiento de dster

met{lico de é.o:';.do 2, 2-di-propilpentdnoico ton metilfosfow
nato de dimetilo ad 2—6::0-3,3—dipr0pilhexil—fosfonato y el
tratemiento de dster etilico de dcido 2,2-dietiloctemoico

con metilfosfonato de dietilo d4 2-0xo=3,3~dietilnonile

~fogfonato,

BIEMPIO 2
2-formileic -1,l=Aicarboxilato de dime

(2; L= redical 4 en donde B = CHB)

Siguiendo el procedimiento de D. T. Wamox, an~
tes referido , utilizado para preparar 2—formilciclop_'5;o_pan—
-l,l—di’carboxilato de dietilo a partir de acroleina poro
empleendo cantidedes equivalentes de dimetilbromomelonato
vy metenol en lugar de bromomalonzto de dietilo y etbe;;;_ql,
respectivemente, se obtiene el compuesto del ep:[gra'f.e_;;
mn (cnq13) delta 1,98 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,79"(5; 6H)
8,82 (dy J = 4 cps, 1H).

Aéimismo, el empleo de bromomelonato de dipropie
1lo y propanol dé 2-formilciclopropan=-l,l-dicarboxilato de.
dipropilo.

BJEMPIO 3.
Trange2e= imetile3=0X0~ tenil)-cic -

-1, 1-dicarboxilato de dietflico (3; Ry RY = CHyy n = 3

y L = radicel A en donde B’ = Cof;)

Se adiciona una solucién de 3,3-dimetil-2-0xohep=
til-fosfonato de dimetilo (2,75 g), descrita en el ejemplo

1, en DMF (15 cc), durante un perfodo de 30 minutos, a una
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suspensidn d6 hidruro sédico al 50% t0,46 g. lavadp con he-
xano) en dimetilformamide (DMF). Se agita la mezcla y =6
enfrie on sgue helada durente la adicién y en un perfodo
adicional de 45 minutos. Se adiciona, durente 20 xﬁinutos,
una solucién de 2-formileiclopropen~-l,l-dicarboxilato de
dietilo (2,14 g) en DMF (15 cc). Se calienta la mezclae 'ma‘g
ecional a 55=~602C y so sgita durante 45 minutos. A contie
nuacién se enfrie la mezcla en un baffo de hielo y se adi-
ciona #cido acébico para hacer la mezcla sustencialmente
neutra., Se vierte la mezcla reaccional en agua (4 Vg_cé"s el
volumen) y se extrae con éter el precipitado oleoso.iﬂesul-
t ante., Se lava el extracto con agua, se seca (N32364) ¥

se concentra. Se disuelve el residuo en acetato de etilo-
~benceno (139) y se vierte la solucidén a través deuna COm
luma de gel de sflice (148 g). Se concentra el oluité pa=
ra obtener el compuesto del epigrafe, gammapeliaula 1725,
1680, 1620 cm—l, T (01'1013) delte O,Sgtéf’g,m%), 4,27
(4H), 645, 6,68 y 7,39 (m, &), lembda 242 nm (épeilon
= 7500), e

Do. igual modo, pero substituyendo el 2~formil=cim
clopropan~-l,l=dicarboxilato de dietilo por 2~formilciclow-
propen~-l,l~dicarboxilato de dimetilo, se obtlene frmng-(4,4-
~dimetile3~oxo=l~octenil)ciclopropan=~l,l~-dicarboxilato, de

pelicula -1
dimetilo, gemma 1728, 1682 cm ™,

De iglgaa:f modo poero substituyendo el 3,3-dimetil-
~2=0xcheptil=-fosfonato de dimetilo por una centidad equive-
lente de 3-metile-2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo, punto
de ebullicidn 112-1158C/0,2 mm, preparado a partir de 4s-

tor met{lico de dcido 2-metilhexanocico o de cloruro de fdciw
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do Z2-metil-hexemoico segin el procedimiento del e;jemplo

1, so obtiene ;t_;m-z—(4.-me'b:.l—3-oxo-l-oc'bem.l)c:.clopropan-

pelicula
~1,l-dicarboxilato de dietilo, gamma 1725, 1680,
- mex
1665, 1620 an™*, mm (ODC1,) delta 4,19 (g, 7 = 7, 48),

5. 6,32 (4, 7 = 5,2H).

-De igual modo pero sustituyendo el 3,3-dimetile
“=2=-0xoheptbil~fosfonato de dimetilo por une centidad equi-
valente do 2-oxoheptil=fosfonato de dimetilo, descmto
gegln B, J. Corey y colaboradorss,, J. Amer, , Ghem. Soc.,

10. 90,3247 (1968), se obtiens ;b_:tgr_}_g,—E-(3—oxo-l-oo’cenil)~cn.-—
clopropen~=l,l-dicarboxilato de dietilo, punto do ebulla.—
cién 153 = 1549C/0,7 mm.
De igual modo, pero sushituyendo el 3 3—dimet:.1—
-2-0xoheptilfosfonato de dimetilo por wna-cemtidad equiva-
15. . lente de 3-ebil-2-oxohoxil~fosfonato de dimetilo, 3sp
pil-2-oxooctil-fosfonato de dimetilo, 0 3~0til=2-0x0now=
nil=fosfomato de dimetilo, se obbiene Grng=-2-(4~glizl~3-
oxo~l-~heptenil) ciclopropan~l,l-dicarboxilato de dimetilo,
$rang=2=(3=0x0 =4-propile~l-nonenil)ciclopropan~1,l-dicar-
20. boxilato de dimetilo y jrens—2-(4~etile-3=-oxo-l-decenil)cdle
clopropan~l,l-dicarboxilato de dimetilo, respectivemento.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3 y uble
lizendo el yeactivo de Wittig epropiedo y el aldechido de
la fémula I~CHO, en donde L os ol radical 4 en el que R’
25, es alqullo inferior, se obtienen otros compuestos de la
férmula 3. Ejemplos de estos compuestos de la £émula 3 se
exponen en la Igbla I junto con el reactivo de Wittig gpro-
piado y ol aldehido de la £fémaula I-CHO utilizado para su

preparacién.
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TABIA I
Eji | Reactivo de Witt I~CHO Productos (prefijo
(4140 )POOHQCOCR Rh- indicedo a continua~
-CH,). CH L = radical A | cién)-ciclopropan=l,l-
2'n""3 ~dicarboxilato:
Al |R  |n i
E e ) s = C
4 0H3 H H 2 CH3 dimetil=breng=2m{3=0x0-
~l-heptenil)
5 |CH, |H H 4 ¢ dietil=trang=2-(3~oxo~
3 : 2H5 -l~nonenil§ SN
6 |oH |H H 5 CH dimetile=trange=2-( 3=0x0
3 |3 3 ~1-decenil) -
7 |CHy |CH H 2 0,Hs dietil~treng~2(4=ng
3 t1l-3~0x0-l-heptenil)
8 |ocH, |CH H 4 CH, dimetil-frang-2-(4=
3 3 ~010til=3=0X0=l-n0Ng -
nil)
9 | CH, |[CH H 3 c diotil-trang=2-{4e=otile
3 25 2H5 ~3=-0x0~l-0ctenil)
10 | CH, [C.H H 5 CH dinotiled rang 2=d=otile
3 | 5 3 . -=3=0x0~1~decenil)
11 CH neC H 2 ¢ H dietil=tyrang=—2e(3=0x0=
3 3% 25 ~4=propil-l-hoptenil)
12 | CH, |[n=C H 4 cH dimetile=t rangete( 30X 0m
3 387 3 wfmprOpil=l-nonenil)
13 ¢ CH CH 5 n=g dipropil-freng=2=(4,4—
2% | 3 3 37 cAimotil 30 -L-d6ee—
, nil)
14 |0 0 H CH, |5 n=g dipropil-trang=2-(4w
25 | %ofs 3 3% 053 1o homO T L~ ~0%01m
decenil)
15 |c neC CH, |2 OH dimetiletrang=2m( 4
. 2H5 3H7 3 3 metile3~0x0=4-~proplle-
~l-hoptenil)
16 C H. |n=C n=C 4 ¢ H dietilebrong=aw(3=0xo~
2% | 2055 105 2’5 =4, 4~dipropi1-l-none~
niL
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BIBNPIO 17. ,
i rangede (3-hid roximl 4edinetilmleootonil ) -

ciclopropen-l,l=iicarboxilato de dietilo (43 122 v

"Rl = H, R3yn4=CH3,n=3yL=raaica1Aen

donde R’ = CZHS)

Se adiciona borohidruro sédico (0,19 g) 2 ung gow

lucidn de mgg~2—-(4,4—dimetil—3—oxo—l¥-octenil)-cicloyropan—

-1, 1-dicarboxilato de dietilo (1,62 g), descrito en ol
ejemplo 3; en otenol (2,5 cc) a 0-52C. Despuds de la adi~
cidn so convierte en noutra la mezcle mediante la e:ci:i;'idn
de 4cido acético, se diluye con étex; y se lava con. éé;ua{

So seca la fase otérea (Nazs 0,)y se ooncen'bra. Sq d_isu.ol-—
ve el residuo on acotato de e'b:.lo—benoeno (1-9) ¥y 56 Vierw
to la solucién a través de una columna de gel de sil:v.ce

(50 g)e« So concontra ol oluato para obtener el gompausto
pelicula

. dol cplgrafe, gémma 3500, 1706 cm™ ', n (C]Jul )

dolte 2,6 (m, 1H), 3 78 (my 1H), 4,21-(g, 4H), 54 28 (q_,
1H), 5,9 (g, 1H).

Procediendo de igual modo, PO Y0 su.stltuyenc‘lo 6l
trang=2e(4, 4-3dinetil-3~0x0~l~0ctonil)ciclopropan=1,l-dicar-
boxilato de dietillo por una centidad equivelente de trangm2e
- (4~moti1m3-0x0~1~00teni1 ) ciclopropan=1-1, L-dicarboxileto

de dietilo, descrito en el ejemplo 3, se obtiene frang-2-
( 3—h:.drox1~4-me‘b:.l—l-octeml) ciclopropan~-1,l=dicarboxilato
de die*bilo, gammapelicula 3500 om l.

mex
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17 y ubi-

lizendo el compuesto apropiado de la £émula 3 se preparan

ot ros compuesto de la férmuls 4 (32 = H), Ejempios de estos

‘compuestos de la férmula 4 se exponsn en la Tabla II. En
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cada caso ge indica el compuesto de la férmula 3, wbili-

zando como material de partida, con el ejemplo en donde

g6 prepara.
~TABLA II
EJ.| N2 delrejemplo en el que | Producto: (prefijo indicg
se prepare el materisl de| do g continuacidn)=-ciclow=
partida de la férmuls 3 propan=~l,l-dicarboxilato
18 3 dimetil=treng=2~(4=etil=3=
, -hidroxinl—heptqnil.)

19 3 die'til-i,mnﬁ-—E—(ﬁ-thidmxi—

) ~4~propil~-l-nonenil)

20 3 dimetiletrang=2=(4=etile3e
«~hidroxi-l-decenil)

21 7 dietil-fhirense-( I-hidroxi-
~4~motilml-heptenil)

22 ] dimetil-trang=2-(3~hidro-
Xim4~metil-l-nonenil)

23 9 dietil-trang~2-(4wetil=3-
«hidroxi=l=octenil)

24 10 dimetil~tirang=2-(4~etile~

: ~3=hidroxi~l-decsnil)

25 11 dietiletrang=2~(3=hidro=
Ximd=~propil-l-heptenil)

26 12 dimetil-freng=2m(3=~hidrom=
Ximdepropil=l-nonenil)

27 13 dipropil-tirang-2=( 3~hidro-
Xiwd, 4-dimetil~l=-decenil)

28 14 dipropil-trana-2=(4-etil-
~3ehidroxiefenotileledoce
nil) .

29 15 dimetil-firanger=(3~hidro—
Xiwedeti@ bl Lemdomp TOPLlwelehiOp
tenil)

30 16 dietil-firang=2~(3-hidro~
xii 9 4=dipropil=l-nonew
ni
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BIEMPIO 31.
trangee( J=hidroxim3immneti - +end i -

-1,1-dicarboxilato de dietilo (4; RZ = G B, R

yR7=H,n=3yI:=radicalAendondeR5=CBH5

Se enfrfa a ~709C una golucién de haluro de al-
quil-mggnesio inferior, yoduro de metil-magnesio, prepa=
rada a partir de 24,31 g de doladuras de magnesio vy 157 g
de yoduro demmetilo en 1000 cc de &ter. Se adicicna len—
tamente trang-2-(3~oxo-l-octenil)ciclopropan~=l, l;dipa'rbo~
xilato de dietilo (124,2 g), descrito en el ejemplo’ 3, en
600 cc de éter, tomendo la precaucién de que la ‘téﬁiiera‘au—
ra de la mezcla Teaccional no exceda de ~452C. Se"j égita
la mezcla durante 75 minutos a una ‘temperatura ccmprendida
entre -50 y -452C. Se adiciona lentamente solucién'{;écuosa
saturada de NH 4Cl manteniendo la temperabure de _.’La rezcla
reaccional por debajo de ~559C. Se diluye la mezc";;a,.v’con
egua y se extrae con 1.500 cc de éter. Se lava_l;a .fase
etéres dos veces con solucidén satureda de NaCl, luego dos
veces con solucin de tioswifato sédico al 104, de nuevo
con solucidén seturade de NaCl, se seca (Na280 4) y 88 con=
centra, lo que da un aceite de color amarillo Verdusco.
Se disuelve el gceite en acetato de etilo-benceno (3:'17)
y se vierte a través de una columna de gel de sflice. Se
concentra el eluato para obtensr el compuesto del eplgra-
fe, rm (CDC1;) delba 0,88 (%, J = 5, 3H), 2,45 (q, 2H),
4,13 (q, 2H), 5,14 (2xd, j = 16,8, 1H), 5,72, (4, J = 16,
1H).

De igual modo pero substituyendo yoduro de me-
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til-megnesio por ung centidad equivalente de claruro de
etil-magnesio o bromuro de propil-magnesio, se obtiene
irange2=(3-otil-3-~hidroxi~l-octenil)-ciclopropan=1,le=di=~
carboxilato de dietilo y irang=2-(3-hidroxi=3=propilel-
~octenil)ciclopropan=l,l-dicarboxilato de dietilo, reg-
pectivamente,

Procediendo de igual modo, pero substituyendo
txeng=2-(3-oxo~l~octenil)ciclopropan~l, l—dicarbox:.lato ‘de
dietilo por una centidad equivalente de jm-z-(d,-merlln
~3=0x0o=~l~0ctenil)ciclopropan=l, l~dicarboxilato de d:.é‘b:.lo,
descrito en el ejemplo 3, y utilizando yoduro de mei*il-
-negneslio, cloruro de etil-megnesio o bromuro de pr_o;_ril-
-mag;xesio en calidad del haluro de alguil-megnesgioc infe=-
rior, se obliene treng-2-(3-hidroxi-3,4~dimetil-l-octenil)
ciclopropan~l,l-dicarboxilato de dietilo, trang—2-(3-otil-
~3-hidroxi-4-metil~l-octenil)ciclopropen~1,l-Aicarvoxilato
de dietilo y ;_m;g—z-»(3-hidroxi-4-metil-3-propil-i;octenil)
-ciclopropan-l,l-dicarboxilato de dietilo, respectivamente.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 31 y utbi-
lizando el haluro de alquil-mggnesio inferior y 61 compuesw
to de la férmula 3, por ejemplo los descritos en los ejem—
plos 4 a 12, se obtienen otros compuestos de la férmula
4 en donde R2 es alguilo inferior, Bjemplos de ogtos com~
pusestos de la férmula 4 g6 exponen en la Tebla III jumtbo
con el haluro de alguil-megnesio inferior mquefiéo y el

compuesto de la férmula 3,
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_LIBIA IIT
.. B
N¢ del ejemplo Haluro de Producto; (prefijo indi-
en ol que se glquil-meg- | cado a continuacidn)e-ci-
Bj. ropara 6l ma- nesio infe- clopropan—l, l-dicarboxie
%emal de parti| rior lato
de de la for.
32 4 CH MgI dimetil-tronge2e(3=hie
3. droxn.—3—met:|.l—l~hep1:e—-
nil)
5, |33 5 C HMgBr da.et:.l-‘l:rans-2—(3-et 1
-3-h:.drox:.—l-nonen11}
34 6 n~C,B lgCl ametu-:s_mg-z-(3..m,.
drox:.—3-pr0pn.l—1-uece-
nil)
135 |- 7 CH, MgBr aleta.z,-m-e-(z,_mdro_
; 3 xi-3,4-ainetil-1-hep-
. 't@nll) . -
|36 8 ¢, HNgCl Qimetil-trengm2m( 3abile
10 25 w3ehid roX1- -met:.l—-.z.-no-
. nenil)
37 9 n~C 3HYM501 diotil~trang=2=(4eobilm
. —3-h1drox1—3—pmp12-°-l—oc—
$enil)
38 10 CH,MgI | dimetil-trang-2~(4e-octile
3 =3=hidY0Xim3-metilelmdom
cenil)
39 11 ¢, H_MgCl dietil-treng=2-(3~otil~
2H5 =3~hid P0Ximif~pTODilele
15, heptonil)
1 40 12 n~C H7Mg01 dimetil-trang~2e(3~-hi-
3 d10x1 =3, 4=Aipropd Lel-
~nonenil

BIENPIO 41,
trang~2-/3=[ (tetrahid ropiran=—2=il)oxi J=3-motil=
i-'1«--‘0c:'!:erx:i.J]..Z::i.elOp:I:'ol)an—l,l-d:i.cazi:-‘noxi19:!:0 de dietilo

20. (4, 32 = GH;, Byr-m R = (tetrahidropiran~2~il)

oxi, n = 3y L= radicel A en donde B’ = CyH; )
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Se deja reposar a la temperatura del embiente du-
rente 30 munutos, une solucién de ireng=C-(3~hidroxis3eme=
til-l-octenil)ciclopropan-l,l-dicarboxileto de dietilo
(22,4 g), descrito en el ejemplo 31, dihidropirano (80 coc,
degtilado sobre sodio) y monohidrato de deido p=toluensule—
fénico. Después de la adicién de unos pocos cc de solucidn
de Na2003 el 104 se extrae la mezcla con éte;u Se lava con
ague ol extracto etdreo, se seca (Na2804) y 8o evepora., Ia
purificacién del residuo medisnte cromatografia sobre gel
de eflice dé el compuesto del eplgrafe, rm (CDClB)'dalta
0,87 (%, 3H), 2,48 (m, 1H), 4,6 (1H), 5,5 (n £H).

Procediendo de igual modo, pero utilizende mna
cantidad equivalente de uno de los compuestos de la £ér-
mula 4 (R7 = H), por ejemplo, los ocompuestos indicados en
los ejemplos 17 a 40, en lugar de trans~2-(3-hidroxi-3-me-
til-l-octenil)ciclopropan—1,l-dicarboxilato de dietilo, se
obtiene el compuesto de éter tetrahidropiranilico respec~
tivo de la férmula 4 (R7 = tetrehidropirenilo), por ejom-
plo los compuestos de éter tetrahidropiranilico respecti~
vos de los ejemplos 17 a 40, respectivamente. Més concreta-
mente ejemplificado, de igual modo el trang-2-(3-hidroxi=
~4~motil-l-ootenil)—ciclopropen=1, l-dicarboxilato de dietie
lo, descrito en el ejemplo 17, dé irang-/3~[ (tetrahidropi=
rana2~il)oxi]~44metil—l-octenil?LcielOPxOPaﬁul,1~dicarboxi-
lato de dietilo, ,g;mmmapalim'la 1035, 1140, 1220 ai , y el
3;gggw2~(4—etil-3ahid;g§§—1-decenil)ciCIOpropan-l,l-dicar-
boxilato de dimetilo, deserito en el ejemplo 24, dd el
t reng=2=/F-otil-3=[ (tot rahidropiran-2=il)oxi J-l-decenil/mci=
cloproPan—l,l—dicafboxilato de dimetilo.
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BIBMPIO 42,

1

Cig=3~hepten=1i.1.7~tricarboxilato de trimetilo §5, 'R X

R8=CI-I3, Z = CH = CHOHy~ y m = 2)

Se adiciona, mientras se enfri{a y agita, en for-
me, lenta; dimetil-melonato (39,6 g) a una solucidn de 6,9
g de godio disueltos en 100 cc de metenol gbsolubo y se
ggite lg mezcla durante 15 minutos. Se instila el bromoesg-
ter de la férmula 9, gis-7-bromo-5-heptenoato de'.ﬁétilo
(65,7 g)e Se calienta la mozcla en reflujo duran‘be'il' hora,
ge enfria y se diluye con agus. Se extrae la mezclu con
étor. Iog extractos etéreos ge secan (Na2304) ¥ s}; concen~
tran, Se destila el residuo bajo presién reducida para ob-
tenor el compuesto del epigrafe, punto de ebullicidn’ 140~
-15090/0;7 mm, )

Bl compuesto del eplgrafe gse describe tembién en
la patente egbadounidense copendiente Serial n? 226.650
depositeda el 27 de marzo de 1972, .

Procediendo de iguel modo, pero sustituyendo gige
T=bromo-5-heptanoato de metilo por una cantidad equivalen-
te de T=bromo-4i-heptanoato de metilo, 6-bromo-4fhexenoa‘t:o
de metilo, 6-bromo-3~hexenoato de metilo, S=bromo-3=pente
noato de metilo, 5-bromo=~2-pentencato de metilo, T—bromo~
heptanocato de metilo, 6~bromohexanogto de metilo, 0 5=brow-
mo~hexenoato de metilo, se obtiene 4-hepten~l,l,7-tricarbo-
xilato de trimetilo, 3J-hexen~l,l,6-tricarboxilato de trime-
tilo, 4-hexen~l,l,6-tricarboxileto de 'l;rimefilo, 3-penten=
~1l,1,5-tricarboxilato de 'br:i.metilo; 4-penten~l,l1,5-tricar~
boxilato de trimetilo, hepten~1,1,7-carboxilato de trimetis-

lo, hexan-l,l,6=tricarboxilato de trimetilo y pentan=l,l1,5-
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~tricarboxilato, respectivamente de trimetilo.

Utilizendo el etilo correspondiente u otros and=
logos de dster de alquilo inferior de los materiasles de
partida de dster metilico antes citados se obtiene el etiw
lo respectivo u otros ésteres de alguilo inferior de los
productos de éster metflico antes indicados.

Bl ejomplo que sigue expone una preparscidn al-
ternativa de los delta*-tridsteres de la £émula V.
BJEVPIO 43,

(5, Bt y 80 = Opflgy & = ~CHCH=CH-y m = 2)

Para la reaccid que sigue se propara acido buti-
rico bromuro de frifenilfosfonio, pwmto de fusidn 245-
2462C, tratando dcido gamma-bromobutirico (100 g} con tri-
fenilfosfing en benceno (630 cc) a la temperatura de reo-
flujo, durante 16 horas, y recristalizendo el presipitado
resultente en etanol,

Se disuelve hidruro sédico (504, 19,46 g) en sul-
féxido de dimetilo (404 ce) con calentamiento (70-802C)
bajo atmésfora de nitrbgeno. Se enfria la solucidn a 15=
200C, Se adiciona una solucibn de dcido butirico bromuro de
trifenilfosfonio (86,99 g) en dimetilsulféxido.” Se sgite
la mezola & esta Wltima temperature durante 5 minutos y
luego se trata a gotas con égter dietflico de deido (2-for-
miletil)melonico (39,7 g)y descrito por Wamer y Moe, an-
tes referido, durente un perfodo de 20 minutos. Se agite
le mezcle a la temperaturs del. ambiente durante 2 horas y
media y luego se enfrls (10-202C) y seo vuelve dcida con
fecido acético (60 ce). Se vierte la mezcla reamccional (pH
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= 6 aproximadaments) en 2 litros y medio de agua helade.
Despuds de la extraccidn con éter dos veces, se vuelve
écida leg fas:é acuosa con 4cido clorhidrico concentrado
haste pH = 3 y ge extrae con &ter (dos veces). Se combie
5e nen los extractos etéreos y so lavan con égua (dos veoes),
extrayéndose luego con solucién de Nag 0O, al 107 (3 x
200 cc)e Se laven los extractos de carboneto sédico acuo-—
sos con &ter (dos veces) y se vuelven dcidos con -HCL cone
centrado hasta pH 5. Se extree la solucién acidica con
10. éter (dos veces)s, Se laven los extractos etéreos.con agua,
se gecan y se concentran hasta gequedad, lo que_ﬁé-':l.,l-die-
til-cig~4~hoepten~-1, 1, 7=tricarboxilato. '

Se calienta en reflujo este Wltimo compizesto

(21,4 g) en etanol sbsoluto con 4cido prtoluenséi.fk%lico
15. (0,214 g) durente 20 horas. Despuds de enfriar e; la tempo~
ratura del ambiente se trata la mezcla reacoionaiic;m 4
cc de piridina y luego se diluye con agua (750 cc;); Se ox~
trae la mezcla con éter. Se lava el extracto etéreo con
agua; g0 sece (Mgso4) y sgegioréaggtra para obﬁener el com-
20, puesto del epigrafe gemma - 1735 cm'"l.

Pfocediendo de %&al forma se preparen otros
deltat=tridsteres de la fémmula 5, 0 gea {~hexenw~l,l,bw
~tricarboxilato de trietilo y 4-penten~l,l,5~tricarboxilaw
to de trietilo, substituyendo el bromuro de trifenilfogfow

25, nio de decido butirico por bromure de trifenilfosfonio de
dcido propidnico y bromuro de trifenilfosfonio de 4cido
acético; regpectivamente.

EJENPIO 44,

=02 7bome L Ox L m2ehexenil ) =g
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metilo (6; m = 2, n= 3, Z = ~CH=CHOH,~, v, &, B, Ry

w 57 -

B = B, y By & = §)

)

8e adiciona una golucidén reecidén prepareda de¢ mew-
t6xido sbdico (de 0;126 g de sodio y 6 cc de metenol ebso=
iuto) a una solucién de gig-3-hepten—l,l,T7-tricarboxileto
de trimetilo (1,36 g), desorito en el ejemplo 42, en 3 cc
de metenol, Se calienta la mezcla a 802C, Se adiéiéﬁé de
forme gradusl a la mezcla una solucidn de 3;ggg—(4;4ldime-
til-3~hidroxi—1-octenil)ciOIOprOPan—l,1-dioarboxi;gto do dim
metilo (1,7 g) ¥y se agita la mezcla resultemte ddrénte 15
minutos mesg. Se separa ol metemnol por destilacidn & presién
reducida. Luego so celienta el residuo a 1002C durante 45
minutos. A continnacién se enfrim la mezcla en um bedo de
hielo y se vuelve neutra con deido acdtico GNaZSO4) y se
concentra. Se seca el oxtracto (Na2SO4) ¥y se conceusra, Ia

cromatografia del rosiduo sobre gel do silice utilizando

acetato de etilo-benceno (1l:4) como eluyente, d4 el compues—
to dol epfgrafe yrmn (CD013) delte 0,88 (3xm, 9H), 3,68 =
3,8 (331119 9H)s 55 (m, 4H),

=octenil)=2~-0x0~], 3=ciclo-pentandicarboxilato do dietil

(6, m=2 n=3, 2= ~CEi=CHOH - rL, ® v.8® = CoHs, R? =

o, r3, R4 y R = H)

mmeap—

Se adicione, a-la temperatura del ambionto, une
golucién de 1,27 g de sodio en 50 cc de metenol a una megw-

cla del compuesto de la fémule 4, freng=2-/3=[(tetrahidro=
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piren=2-il)oxiJ~3-metil-l~octenil/ciclopropan=-1, l-dicar-
boxilato de dietilo (20,4 g), descrito on el ejemplo 41,
¥ el compuesto de la férmula 5, gis-3-hepten=l,l,7-tricar-
boxilato de trietilo (15,08 g). descrito en el ejemplo 42,
Se separa el metanol bajo presidén ligeramente reducida. So
calienta el residuo a 135-1402C durante 1 hora mientras que
g6 mentiene una presién J.igerémente reducida en el matraz
de la reaccidn. Se adiciona solucién saturada de'ifiell y
ge vuelve neutra la mezcla con doido acético. Se ‘exiras la
mozela con étor. Se seca el exbracto (NaZSO4) ¥ 86 ‘concen~
tra. La cromatografia del residuo sobre gel de silice [ely
yente = acetato de otilo~benceno (1:4)] da g;g,:u_ngggs-3;(6-
—carboetoxi-2-hexenil)—4-/3-[ (tetrahidropiran—2~il)oxi J-
~3~metil=l-octenil/=2=0x0 —1;.:S-ciclopentandicarboxila'l;o de
dietilo, gammamox 291 nm, Epsilon = 13,400, en presencig
de base (Na.OH)Iilax L
Se deja reposar a la ‘tomperatura del ambiente,

dursnte 15 minubtos, una solucidén de este Wltimo compuesto
(10,5 g) en 80 cc de metanol-ggua (931) y 1,0 g de monohi-
drato de p-toluensulfénico y luego se vuelve neubra con
I\Ts.HCO3 acuoso, Se cvepora el metanol y despubs de la adi-
cién de NaCl saturado ge extrae la mezcla con &ter. So se~
ca la fege etérea (Na2804). Ia evaporacidn del disolvente
dé wn residuwo que, c'lespu.és_de purificado mediente cromato-
grafia sobre gel de silice, A4 el compuesbto del epigrafe,
rIm (cm013) delta 0,84 (%, J = 6, 3H), 1,22 (2m, 6H),
4,16 (m 6H), 5,35 (m, 2H), 5,56 (m, 2H).

Siguiendo los procedimientos expuestos en los

ejemplos 44 y 45 y ubtilizando los compuestos apropiados de
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la £érmula 4 y 5 en calidad de meteriales de partida, se
obtienen otros tridsteres de ciclopentanone de la £émulae
6. |

Por ejemplo, el empleo, segin el procedimien'to
del ejemplo 45, del compuesto de la férmula 4, Lrang—2=-/3-
[(tetrahidropiren-2-1i1)oxi J=3~metil-l=octenil/ciclopropen~
-ﬁ,l—-dicaxboxila'bo de dietllo, descrito en el ejemplo 41
¥y el ciompuesto de la f6rmule 5, heptan-l,l,7-tricarboxilew
to de dietilo, descrito en el ejemplo 42, A4 Lrgng-3=~(6=
~carboetoxioxenil )=d=(3=hidroxim3=metil-l-octonil)~2m0x0m~
=1, 3=ciclopentandicarboxilato de die'bn.lo, g:sammapeJ-‘imm-'a
3500, 1725 on™, m (01,) delta 0,88 (%, 3m), 4 17 (m,
6H), 5,64 (m; H), a través del intermediario _mg-}-(&-
~oarbootoxihexenil) =4=/3=[ (tetrahidropirmem2eil ) oxs J=3une~
‘bil—l-ooten -2-oxo-l 3-01010pentand1carboxllato de dieti-
lo, gamma 1730 em™t

P Asfmismo, ol empleo de trang-2-/3-L (tetrehidron
piran—Z-il)oxi]-4-metil-1~octenié]@iclOProPaﬁ-l,l—dicarbo-
xilato de dietilo y glg-3~hepten~l,l,7-tricarboxilato de
brietilo a4 gis,fxeng-3-(6-carboetoxi-2-hexenil)-4=(3-hi-
Aroxi=iemetil-leoctonil)~2-0x0~1,3~ciclopentandicaerboxily
%o de dietilo, gammapelicula 3500 en™?, rembaa 291
nn (Bpasilon = 13, 6001335;11 presencia de hase (Naoxﬁ?:.c

| Asimiswo, el empleo de frang~2-/3-L(tetrahidro-

piren-2-il)oxiJ-3-metil-l-octenil/ cieloPr§pa£1-l, 1l-dicarbo-
xilato de dietilo y cig=4-hepten-l,l,7-tricarboxilato de
'trie'bilO,.descrito en ol ejemplo 43, A4 cig,trang=3-(6~car-
boetoxi=3-hexenil)=4=(3=hidroxi=3-metilel-octenil)«=2=0xo~
1,3-ciclopentendicarboxilato de dietilo, rm (cnc13) dolta
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0,89 (%, J = 5, 3H), 1,13 a 1,4 (m, 6H), 2,33 (2H), 4,
(m, 2H); 5;4 (m» 2H); 5,65 (m, ). _
E;]emplos edicionales de los compues‘cos de la fér-

mule 6 s6 exponen en la tabla ILI junto con los materiales

5, de partide requeridos. Se apreciard que cusndo se ubiliza
el procedimiento del ejemplo 45, el meterial de partida ro-
querido de la férmula 4, es el derivado de éter tetrehidro=
'piran-2-ilico respectivo del compuesto de le fdrmu.la_4 aqul
indicado; prepardéndose el &fer 'betrahidroplran-z-:.lmco gi-

10, guiendo el procedimiento expuesto en el ejemplo 41. La pro-
paracidn de los materiales de partida de la fdxmul'a 5, 0 sea
los tridsteres de la fémula 5, se describe en los bjemplos
42y 43, '

TABIA TII
N¢ del ejem| Material de par- | Productos: (pmf go Andie
plo en que | tida de la formu cado & continuacidn)=2-0x0-.
ge describe| la 5 ~1,3=ciclopentandicerbo=

B el material xilato

Jo | do partida B

do, aa4fdr— z n |8y 8
46 18 (CH,) 2| CH dimetil-trang—3=~(6-carbo-
2’3 3 metoxietil) 4-%4-6'511-3-
~hidroxi=l~heptenil)

47 19 CE:CHCHo,!1 |G H dietil~cisg,treng-3-(5~car-

2 25 boe-box1-2~;’)enten11)-4-(3-
~hidroxi=—4~propil-l=-none-
nil

48 20 CHpCH=CH |0 | CH, dimotil-gig,tyans ? —(4=0nr—

bometoxi=-3=-butenil)=i=(4~
—otil-3-hidroxi-l-decenil)
49 21 (CH2) 1 |CoH, diotil= ~3~(5=carboe~
3 toxipentil)=4~(3~hidroxi~
wfemetilel~heptenil)

50 22 (H=CHCH» |2 |CH dimetil-gis, treng—3~(6-car—

‘ 2 3 bome't 0xi = PmneXena L) md—( 3-
-hidroxie=4~metil-l-nonenil)
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DABLA III (Continuacién)

Ne del ejem | Material de parw Productos: (prefijo indie-
plo en que | tida de la £5mmy cado a continuacién)=2moxo-
pe describe | la 5 =1y 3~ciclopentandicarbow

RBj. | ol material xilato

ge argg.da .
o Jla Lo
nula 4 4 R' yR

51 a3 CH,CB=CH) 1| C,Hy dietil=gig,freng-3=(5-car |
boetoxi-3~pentenil)j~otil~
~3w~hidroxi=-l-octenil)

52 24- (cH,), O, dimetil~1%ng-?-(4—dal‘bome~
toxibubtil ) efe(4=0til=3=hi-
droxi-l-decenil)

53 25 CB-CHCHy 1 | OH, dietilegig,frang3=(5~car-
boetoxi=2=pentenil)=q=( 3=
~h1ldroxied=propil-l-hepte~
nil) o

54 26 CH,CH=CH CH dimetil—_gig,lr_gagrg—(éi-ear-

3 bometoxim3-hoxenil)=F—( 3=
“hidroxi=4=propil=l-nonenil)
55 27 (CE,) n-C dipropilet —3—és~carbo~
2’3 3H7 propoxipentil )mde( 3=hidrom=
xiwd,4~dinetil-l-decenil).

56 28 CH=CHOH n-g dipropilegls, trang=3w(4w

2 3H7 ~carbopro oxi-2—bu’cenil)~4-
~(4-0til-(3~hidroxi—4-me«
tilel~docenil) '

57 s CH,CH=CH] 1 | CH, dimetil-gls, trang=3=(5=car-
bometoxi=3=pentenil)=d=( 3~
~hidroxi~{4—metil~4~propil-
~1l~heptenil) '

58 30 (cH,) ¢ H dietil- -3=(6~carboe~

2’3 2’5 Sorihor g (3-hidronie
w4y 4~dipropil=l-nonenil)

59 32 (CH_) ot dimetil-trans-3-(6-carbo-

23 metoxiheXil)=4~(3=hidro-
Xxi=3emetil-l-hoptenil) -
2> boe’uoxiwzuﬁentenil)-ﬂr;.( ki
~gtilw3~hidyoxi-l=nonenil)

J




TABLA IIT (Oontinuacién)

N2 del ejem | Material de par- Producto: (prefijo indicaw

, plo en que | tida de la férmu- do a continuacidn)e2~0xo-

ge describe | la 5 ~1,3=ciclopentandicarbhoxi=
Bj.| el meterial lato
| BETEEE
e la fOr- 8
nels 4 Z n gty R

61 34 CHpCH=CH| O | CH, | dimetil-gig,t -3‘-’%’4-carbo-
metoxi=3=butenil)=4=(3-hidro=~
Xi=3~propile-l-decenil .

62 35 (CBy), | 1| CuHy | dietil-trang—3-(5-carbosto-

3 xipentil)=d=(3-hidroxim=3,4~
~dimetil-l-heptenil) -

63 36 C‘%CHGHZ 2 CI-I‘3 dimetil=cis, -3-°§ 6~carbo=
metoxim2=-hexenil)=d=(3=etile -«
~3=-hidroxi~4~netil=]l-nonenil)

64 37 CH,CH=CH| 1 02H5 dietilecig, -3-E,Swarboe-
toxi-3=pentenil)=4=(4~otile3=
~h1ldroxi~3-propil-l—octenil

65 38 (cH,) 0 | oHy |d&imetil-trens-3-(4~carbometo-

2’3 xibutil)=4=(4~0til=3ehid roxi-
~3-metil-l-decenil)

66 39 CH=CHOH, | 1 | O H- |dietil-gis 'brans-B-ES-carboe-

2 23 'l:oxi-2~pen‘f;enili—4— J=etila3e
~hidroxi-4-propil=-l-heptenil)

67 40 CH,CH=CH| 2 | CH dimetil-gis,trang~-3~(6-car-

3 | bometoxi=3-hexenil)ed~(3=hidrg
xiw=3,4~dipropil-l-nonenil)
BJEMPIO _68.

Acido trens,cis=] 2=(3-hidroxi=3=metilml-octenil)=5=0x0

=ciclopentil I=5-heptencico (1, m= 2, n= 3, X oY =
0, % = CH=CHCH 2 - CH,)

” ®, Pyrt=1yR

Se celienta en reflu;io; duran'!ie 1l hora, el triege

ter de ciclopentenona de la férmula 6, _gg‘._g,'brané—3-(6-caz\-

boetoxi~2-hexenil)=4—(3~hidroxis3-metil-l-octonil)=2=0x0=
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-1,3~ciclopentendicarboxilato de dietilo (11,2 g) descrito
en el ejemplo 45, en una solucién de hidréxido sbédico
(13,4 g) en 80 cc de egua y 110 cc de metamol, Se enfria
la mezcle, g¢ gjusta a pH 5 con HC1 2N, se diluye con so=
lucidn saturada de cloruro sddico y se extrae con éter. Se
geca el extracto etéreo (Na280 ) ¥ se concentra. ILa croma-
tograi’ia sobre gel de sflice da el compuesto del ep:[grai’e
gammaCH 3 3580,1740, 1720 cm l, TIm (CDCl ) delta 0,88
(t, J 3H), 1,28 (s, 3H), 5,3 = 5,75 (m, 4H), 6,3 (2xs,
). ,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 68 y ajus=
tando el ester de clclopentemona de la férmula 6, poT ©jem=
plo los desoritos en los ejemplos 45 a 47, se obiienen
otros compuestos de la férmule I en donde X e Y junbos re-
presentan oxo y Rl es hidrégeno.

Por ejemplo, el empleo del dster de ciclopentemo~
ne de la fémula 6, & —3—(6—carboetox:.hexan:.l)-4-(3-hi--
droxim3=metil-l~octenil)-2-oxo-1, 3~ciclopentendicarboxila—
to de dietilo, descrito en el ejemplo 45, en el procedi-
miento del ejemplo 68, dé 4cido frang~T-[2-(3-hidroxi-3-
~motil-l-octenil)~5-oxociclopentil ]-hept;anoico, m (CD013)
delta 0,88 (%, 3H), 5,52 (m, 2H), 6,6 (singlete ancho, ZH).

Asimismo, el empleo de gig,trang-3-(6=-carbosto-
xi—2-hexenil)w=d=( 3=hidroxi=-4-metil-l-octenil)=2-0x0=L, 3«
~ciclopentendicarboxilato de dietilo, descrito en el ejeme
plo 45, 44 deddo 3% _@__,gg.__—%—l_2—(3—hidmxi—4—met11—l—-oo*be-
nil)-s-oxoea.clopentn.l]-B-heptanon.co, gammzapeliw.la 3450,
1725, 1710 om e

Asimismo, el empleo de gig,trang-3-(6-carboeto-
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xi=3-hoxenil)w=d=(3-hidroxi=3=-motilml=0ctonil)=~2=0x0~L1, 3=0im
clopentendicarboxilato de dietilo, descrito en el ejemplo
45, dé dcido trang,gig~T~[2-(3-hidroxi=-3-metil-l-oqtenil)e
. pelfcula Fo '
~5=oxociclopentil ]-4~heptencico, gemma 3620, 3000,

max -
1740, 1720 om™, zma (CDCL,) delta 0,89 (%, J.= 5, 3H),

2,4 (48), 5,4 (u, 2H), 5,65 (m, ZH), 5,9 (singlete encho,

2H). o
Asimismo, el empleo de gig,btreng-3-(6-carbometow
xi-2-hexenil)~4-(3~hidroxi=4, 4=dimetil=l-0ctk enil)—é’-o;co-
-1, 3~ciclopentandicarboxilato de dimetilo, desori_jig'ql on el
ejemplo 44, d4 4cido frang, _c_J;,g-7-[2—(3—hidroxi—4;"4’;;-i5:i.me'b_il-
.pelicula
~l-octenil)~5=oxo~ciclopentil J=5-heptenoico, gamma
3400 - 3000, 1730, 1710 cm™t, wm (cDe1;) delte 0;85 (m,
9H), 3,9 (m, 1H), 5,43 (m, 2H), 5,68 (m, ), 6,75 (single-
te ancho, ZH).

Obtros ejemplos de estos compuestos de Jéfférmula
I so exponen en la tebla IV junto con el materigl de partiw-
de de tri esteres de ciclépen’canona, anoténdose este com=
puesto con el ejemplo deserito para su preparacidn
TABIA IV

BjoniN2 del ejemglo en el qué se " Producto
plo [prepara el

gter de cicloe
pentanona de la férmula 4

69 46 deido trang-T=[2=(4~
~otil-3-hidroxi-l-hepte
nil)-5~-oxociclopentil J=|
-heptanoico
70 47 doido trens,cig-6-[2-
~(3=hidroxi~4=propilele
~nonenil)~5-oxociclopen |
til J=4-hexenoico
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TABTA IV (Continuacidn)

Bjen
plo

N2 del ejemglo en el que se

preparea el éster de cicloe
pentenona de la fémula 4

Producto

78

71

12

73

74

IF]

76

7

19

80

48

49

50

51

52

23

24

55

56

57

" nil)=5=oxociclopentil J=

deido treng,cig=5el2e(4-
=0t llw3=hid roxi~l-deco
nil)-5=oxociclopentil J-
~2~pentenoico

dcido treng~6-[ 2-(3~hi~
droxi=i=-metil=l=hepte
nil)=-f-oxociclopertil Je
~hexeanolco g

doido ftrang,cig~T-l2=(3~
~hidroxi=d=netile=lenons-—

~5~heptenocico

dc1d0 frangy oigefil 2e(4e
=@t 1l le3mhidroxi=le-octo-

nil)=5-oxociclopéntil Jm

~3~hexenoico ’

deido freng-5-[2-(4~0til-
~3=hidroxi-l-Gegenil)=5m
-oxociclopentil l=pentas=
noico

dcido tyans,cig-6-[2~(3~
~n13 10Xl mdepropile-l-hepe
tonil)m~5~0xociclopentil ]~
~4=hexenoico

dcido brang,cig=7-[2-(3~
=18 roXim4~propil=l-no-
nenil)-5-oxociclopentild-
~4~heptenoico

deido Lrang=b-l 2=(4,4~dim
metile3~hidroximledece~
nil)=5-oxociclopentil]l
hexanoico

deido irang,clg~5-{ 2-(4~
~3F 1 ledmmetilm3mhid roxis-
~l-decenil )=5=-0xociclow
pentil J-3-pentenoico

doido fransycig-6-{2-

(4~metil=3~hid 10X imd—

Propilel-heptenil)=5w

-ox0¢ciclopentil J=3~hew~
xenoico
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TABIA IV (Continuecidn)

N2 de
se prepars el dster de

eioclo
nula

Ll ejemplo en el que

Eerrbanona de la férw

Producto

81

82

83

84

85 .

86

87

88

89

58

59

60

61

62

63

64

65

66

dcido frang~T-[ 2=(3~hi~
droxi=i,4-dipropil=l=~no=
nenil)-5~oxociclopentil J=
~hepteanoico ¢

dcido trang=T-[2-(3~hidro=
xi~3-metil~I-heptenil)e
~5=o0x0ciclopentil l=hepte~
noico ,

feido treng,cigmbml 2m(3m=
w8t ile3=hid roximl-none
nil )=5-oxociclopentil -
~{=hexenoico )

dcido brang,oig=5-l 2w(3~
=hidroXim=3-propil-le=dgce=
nil)=5-0x0ciclopentil J=2w
-pontenoico :

deido trgng=6-[ 2—(3=~hi-
Aroxim3,4=dimetil=l=heptom—
nil)—S-oxocicloPentil]g
~hexanoico

dcido Lreng,gigeT—[ 2w(3=
=@t i le3e=hidroximq~metile-
~l-nonenil)~5=cxociclopen
til]-5=heptenoico

dcido trang,cig-6-[2-(4=
=0t 1ll=3=hid roxie3=propile
~l=-octenil)~5~o0xociclopen
1l J=3-~hexenoico

dcido trgng~5-| 2-(4~0til-
=3eNnidroxL=3=netilml=de—
cenil)=5~oxociclopentil]=
pentenocico -

dcido frang,clg-6-[ 2-(3~
=6t 1il=3~hidroximqepropile
~l-heptenil)=5~oxociclom
pent il J=4~hexenoico
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TABTA IV (Continuacidn)

E;)egl N2 del ejemplo en el gue

gse prepara 6l éster de

ciclopentenona de la fér- Producto

mula £

67 deido frang,cis-7~[2~(3-hi-
Adroxiv3, 4=Aipropilel=none=
nil)=5=0xociclopentil =i
heptenoico
BJBEMPTO Ol.

Drens, cigeTm 2m(3-hidroximt, ddinetil-l-octenil}=
-5 =0x0clclopentil J-5~heptenoato de metilo (I m = 2y

n=3 Xe¥=0, %= CH:CHCH,, B!, B y R* = CH,.y

Rz = H),

. Se disuelve el compuesto de la £6mule I; deddo

trens, oig=T-[ 2-( 3-hidroxi=4 ,4-dimetil-l-0ctonil )=5=0x00im

clopentil J-5-heptenoico (11,1 g), descrito en el ejemplo
68, en 44 co de metamol gbgoluto conteniendo 4cido percld-
rico al 2f, Se memtiene la solucidn de la temperstura del
arblente durente 30 minutos. 4 continuacién la mezela se
vuelve neutra con Na2003 el 10% y se concentrz. Se diluye
el residuo con asguas y se sacude con dter, Se lava la fase
etérea con agua, se seca (MgSO4) y ge concentra, lo que dé
el compuesto del epigrafe, gammape:L cule 3600 « 3400,
1730, 1710 en™%, e

Bate dltimo compuesto es une mezelae de epimeros
con respecto al carbono asimétrico al que estéd enlazado el
grupo hidroxfilico, aiendo cada epimero un racemato constiw

tuido por un par § 1 de isbmeros estereoquimicos. Sometiene—
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do el producto precedente a croma'bografia sobre gel de si-
lice con ol empleo de acetato de etilo-bencemo (1:4) en
calidad de eluyente, se separa el producto en sus dos forw
mas epiméricas que se designen arbitrariamente isdmero 4
(isémero menos polar) e isoméro B (isémero més polar);
deteminéndose la polaridaed por el orden que se eluyen

estos epimeros.

Iadmero As gammapeli 3470, i730 0;&—15 rmm

(GDCIL ) delta 0,85 (9H), 3,68 (s, 3H), 3,82 (m, m), 594 =
5,7 (m, 4H), Rf = 0,88 sobre places de capa delgada de gel
de sflice cuando se utiliza acebato de etilo-benceno (2;3)

en calidad de fase mdévil,

pelicula -
Igbmero B; gamma 3470, 1730 ot mn
(CDGlB).del'ba 3,67 (3, 31'-1), 3,82 (m, JH), 5,41 (m, ZH),
5,66 (m, 2H), = 0,69 sobre placas de capa delguda de

gel de silice cuendo se utiliza, en calidad de fase mdv:.l,
acetato de etilo~benceno (2:3).

Procediendo de igual modo, pero utilizamdo el
compuesto de la férmula I elegido en forma &propisda y al-
cenol inferior se preparan otros §steres respectivos de la
£émula I (R' = alquilo inferior) por ejemplo, los ésteres
de alqu.iio inferior respectivos de los productos de la ta-
bla IV, Segn wn ejemplo mas concreto, la eleccidn de doi-
do treng-T~[2-(3-hidroxi=-3-metil-l~octenil)=5~oxociclopen=
'bil]heptano:i.oo, descrito en el ejemplo 68, como el compuese
to de la férmula I, y metenol en calidad de alcanol infe=-
rior, en el procedimiento de este ejemplo, dé ;i;m,s_—7-[2-
~(3=hidroxi-3-met ilel-octenil)-5-o0xo—ciclopentil ]heptanoa'l:o

pelicul -]
de metilo, gamma 3475, 1730 cm —, 1um (03)013) del=

max
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ta 0,89 (%, 3H), 3,64 (s, 3H), 5,61 (m, 2H).

Asfmismo, la eleccidén del dcido trems,cis—7-[2-
~(3-hidroxi-3-metil-l-octenil)-Soxociolopantil }-5-hepte~
nolco, desorito en el ejemplo 68, y metanol, d4 frems,cisw
oo 20+ ( 3mbid roxic3-motil-lmoctenil ) -5-oxociclopentil J-5-

pelicula ol
~heptenoato de metilo, gemma 1738, 1730 cm .

Asimismo, la elecc?gi de 4eido trems,cig-7-[2-(3-
-hidmxi—4-metil—1-oe1:en11)~5-—oxociclopentil]—5—hepterloico
y metanol a4 m,_g,g-%-[ 2w(3=hidroximj-metil=l~cctenil)=
5—oxo~c:.clopen‘bil]—5-heptenoato de metilo, gammza:p(-}:j-icu-l&l
1732 en 1, v (0DC1;) delta 3,65 (sy 3H), 5,25 = 5;75
(m 4H).

Asimismo, le eleccidn de dcido trans,cig-7-[2-

( 3=hidroxim3=metil=l~octenil)-5~0xociclopentil ]-4-hep1; enoi=-

co y oetanol d4 trans, 915—7—[2~(3~h1droxi-3—me'b1l-l~octen11)-

policula
-5-oxo~ciclopentil ]-4-hep'benoato de etilo, gamma

meax
1740, 1732 cn™. '

EJBMPIO_ 92
Translcis-%-[ ~[ 2=hidroxi-5=(3-hidroxi-4, 4-dimetil-l—oc'l:enii)

oiclopent:.l]-s-hgntenoato de metilo (I3 m= 2, n=3, X=
OH, Y = H, % = CH<CHCH,, R, Ry rt= cH3y32 H)

it

Se sdiciona una solucién de boreno (1l coc de solu=
cidén 1M) en THF a una solucidén de pineno (2,99 g) en digli~
ma seca (8,0 co) a =100C (temperatura del befio) en atmésfe-
re de Nz. Se agita la mezcle durante 10 minutos; luego se
enfria a -789C. A esta mezcla se le adiciona, lenbamente,
tercibutil-litio (5,5 cc, 2,1 molar en penteno), mentenien-
do le temperatura de la reaccidn a ~782C, Despuds de agitar

durente 10 minutos, se adiciona a la mezcla una solucidn de
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txang, oig-Te[2-(3-hidroxi=t, 4~dinetil~leoctonil)w5=oxo=oi=
clopentil J-5~heptencato de metilo, isémero B (1,37 g) dese
crito en el ejemplo 91, en diglima-THF (8,8 cc, 1:07). Se
mentiene la temperatura a ~782C durante una hors, Se separa
el bafio refrigerente y se enfrfa 1la solucidn con la adicién
de solucidn de hidrdxido sddico al 10% (8 cc) y.solucién
de perdxido de hidrégeno al 30% (8 cc). ILuego se diluye
la mezcla con agua y se extiae con éter, Se lava el ox=
tracto etéreo con agua y solucidn de HC1 al ¥ péra hacer=
lo neutro, se sece (Mgso )y se oconcentra, lo que, dé el
pelicula
compuesto del eplgrafe (isémero B) gemma 3600 =
3440, 1730 -~ 1720 cm™L. Bste producto e;mﬁia mezcla de
épimeros con respecto al carbono agimétrico del enillo de
ciciopentano al que estd enlazado el gfupo hidroxilico;
siendo cada epimero un racemato oonstituid6 por un .par
d 1 do isdmeros esteroquimicos. Bl producto se sépafa en
estos dog epimeros sometiéndolo a cromatografie sobre gel
de sflice (135 g) con el empleo de acetato de etilo-bence-
no (1:4) en calidad de eluente, De este modo se separa el
producto en un primer epfimero (menos polar) y un segundo

epfmero (mas polar)s

peliculea
Bpimero menos polar:s gamma 3400, 1730 ~
1720 on™Y, zm (0301,) dolta 0,88 (m, “om), 3,68 (s, ),
3,79 (mg lH)’ 4,2 J-H)y 545 (m, 4H), = 0,52 gobre placas

de capa delgada de gol de sflice cuando se ubiliza acetato

de etilo-benceno (2:3) en calidad de fase mdvil.

pelicula
Bpimeros mas polar: gamma 3400, 1726
em™t, mm (CD01,) delta 0,88 (m, oH); 3, 67 ~ 3,95 (m, 5H),

5,52 (m, 4H), Rf = 0,41 sobre placas de capa delgada de
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gol ds sflice cuendo se utiliza acetato de stilo~benceno
(2:3) en calided de fase mdvil.

Ios datos compdrativos cod el espectro de ym
de derivadod de hidroxi~-prostaglandina conocidos, véage,
por ejemplo, J.,F. Bagli y T. Bogri, Tetrshedron Letters,
1639 (1969), y el orden de elucién de derivados de hidre—
xiprostaglendina conocidos, véase, por ejemplo, J.B. Pike
y coleboradores, J. Org. Chem., 34, 3552 (1969), indicen
que el grupo hidroxilico C-2 y la cadena lateral Qe 4eido
C-1l del epfmero emterior menos polar tiene una relecidn
cig, mientras que el grupo hidroxilico C=2 y la cedena la=
teral de 4cido C-1 del epfmero mas polar emterior tiene
une relacién trens. ‘

Dicho de otro modo, los datos indicen que el epi-
mero menos polar es el ixensg,cig-T-~[2a1fa-hidroxim5=~(3-hi-
adroxi-4,4-dimetil-l-octenil) cicloPeﬁt i1]-5-heptanoato de
metilo racémico y ol isémero mas polar es el treang,cig-Tw=
[ 2veta-hidroxi=5—(3-~hidroxi-4,4=dimetil=l~octenil)ciclo~
ientil]—E—-heptenoa'bo de metilo racémico.

De igual modo, pero substituyendo el trgns,cig=T=
=[ 2-(3-hidroxi=d,4=dimetil-l-octeonil)~5=-oxociclopentil ;5w
heptenoato de metilo, isdmero B, por el isémero A respec—
tivo, deserito en el ejemplo 91, se obtiens el isdmero 4

pelicula
del compuesto del epigrafe, gamma 3600, 1732 = 1720
m

en™, que & su vez pueds separarsemefn su epimero menos po=
lar y mas polar, Bl epimero menos pola:é' del isémero 4,
treng,olg-T-[ 2alfe-hidroxie=5e—(3~hidroxicd,4—dinetil=lemocw=
'benil)ciclo;aéntil]ﬁ—hep'benoato de metilo racémico [rmn

(CDG:L3) delta 4,2] tiene una Rf = 0,68 gobre placas de capa
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deolgada de gel de silice ubtilizemdo acetato de etilo~bene
cono (2:3) en calidad de fase mévil y elepimero mas polar
del isémero A, treng,cis-T-l 2beta-hidroxi-5-(3-hidroxi~-
-4,4-dime~|;11-1-oc1;enil)ciclépentill-—s-heptanoato de meti~
1o racémico [rmn (013013) delta 3,7 ~ 3,9] tiene wna RE =
0,47 sobre placas de gel de silice, uﬁilizando, en cali-
dad de fase mévil, acetato de etilo~benceno (2:3),;L
Procediendo de igual modo, pero ubilizendo el
compuesto oxo apropiado de la férmule I, se prepgijén otros
compusstos hidroxilicos respectivos de la férmula,l,‘en
donde X es hidroxilo, Y es hidrdgeno y R es alqﬁiio ine
ferior; por ejemplo, los ésteres alquilicos inferiores de
los compuestos hidroxilicos de los productos de la iabla
. _ '
' Seglin un sjemplo mas concreto, la elecéi&n del
compuesto oxo de la fémmula I, trsng-T-[2-(3-hidroxi=3-
-metil—l-—oetanil)-5-oxociclolsentilJhepténoato de metilo,
descrito en el ejemplo 91, en el procedimiento de este

ejemplo d& iyang~7-l2~hidroxi-5—(3~hidroxi-3-metil-l-octe—

pelicula
nil)eiclopentil]-heptanoato de metilo, gamma 3410,
1 ngx

1730 om e

Agimismo, la eleccidén de irans,cig=7~[2-(3-hidro-
Xim3~-metil=l-octenil)-5~oxociclopentil J~5~heptenoato de
metilo, A8 treng,cig—T-[2-hidroxi-5~(3-hidroxi~3=-metilale

pelicula
~octenil)ciolopentil J=5-heptenoato de metilo, gamme

- max
3600, 1735 em , que puede mepararse en sus eplmeros menos
polar y mes polar. El epimero menos polar, el frens,cig-T-
~[ 28lfa~hidroxi=5=-(3~hidroxi-3-metil~l-octenil)ciclopenw=

til]-5~heptenoato de metilo recémico [rm (GD013) delta
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4,28] tiene una Rf = 0,36 sobre placaes de capa delgada de
gel de sflice, utilizando, en calidad de fase mdvil; acota-
to de etilo-benceno (3:7) y el epimero mas polar, el trang,
eis~Tw~[ 2-bota~hidroxi~5=(3~hid roxi=-3-netil-l-ootenil)ciclo~
pentiljé—hep-benoato de metilo racémico [rmn (CD013) delta
3,90] tiene e Rf = 0,20 sobrs placas de capa delgada de’
gel de sflice utilizendo la misma fase mévil,

Asfmismo, la eleccién de trems,cis-7-L2-(3~hidro-
x:il—4—me-bil—l-oc'tenil)~5—ox°ci010pentil]-5'-heptel-aoato de

metilo descrito en el ejemplo 91, dé trensg,cis-T-L2-hidro-

Xi=5~(3=hidroxi-4-~metil-l-octenil)ciclopentil] —S;hep'benoa—
to de metilo, ls,ra:uunapelicD’la 3600, 1732 en™L, '
.A.simismo,mﬁ eleccién de irang,gis-T-[2-(3-hidro-
xi—s.-metil-l—octenil)—5—oxoeiolopentilJ-4-hepterloato do mo=
tilo, descrito en el ejemplo 91, d4 trans,cis-7-[2-nidroxi-
5= 3—hidmxi—3—g:§ji 1-1-octeni1) cic‘lope:rll’uil -4 -heytenoato
de metilo, gemme 3600, 1730 cm™
ge en sue epimerrf)gxmenos polar y mas polar. El epimero menos
polar, Lreng,cis~T-[ 2alfa-hidroxiw=5-(3-hidroxim3~metil-l-oc-~
tenil)ciclopentil J-4=heptencato de metilo racémico tiene
une mmn (0DC1,) delta 2,38 (4H), 4,28 (1H), 5,5 (4H) y el
epimero mas polar, trang,cls-7-[ 2beta~hidroxi-5~(3-hidroxi-
~3-metil-l-octenil)ciclopentil 4 -heptenoato do metilo tie-
ne una mm (CDG13) delta 2,4 (4H), 3,98 (1H), 5,57 (4H).

BIEMPIO 93.
Acido oig=1=| 2=hidroxieb-(3~hidrox otile~

y que puede meparar-

=l=octenil)ciclopenti —=heptenoic L= 2 = 3,

X = OH Y =K 5= CH-CHH,, Ry R =8y Ry &= cn)

So adiciona une solucidn de hidréxido sddico (al
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10%, 1,32 cc) a una solucién de trans,cig-T-[2-hidroxi-5-
(3;hidroxi~4,4—dimetil~;uoctenil)cicloPGntilj—S-heptenoato
(0,536 g, is&mero B, epimero menos polar), descrito en el
ejemplo 92, en metenol (5 cc). Se agiba la mezcla durente
18 horas. Se separa ol disolvente bajo presidn reducida y
se recoge el residuo en ggua y se éxtrae con éter. Luego
se vuelve dcida la fase ascuosa con HCLl (104, 1 32 cc) Se
recoge el precipitado con éter. Se lava el extracto etéroo
con sgua, s6 seca.(Nazs ) y se separa el dlsolvente para
obtener el compuesto del epfgrafe, epimero menos polar del
isémero B, Tmn (GDCl3) delte 0,84 (m, QH), 3,80 (9, 1H),
4,23 (m, 1H), 5,27 (ancho, 3H), 5,5 (m, 4H), (o sea, el
fcido freng,c __;_g,-?-—[ 2g1fa-hidroxi-4, 4—dn.met:.l—1—octen:.l)
c1cloPent11]~5-hepten01co recémico. )

Procodiendo de igual modo, el epimerc mus polar

del isbmero B, el epimero mas polar del isémero 4 y el epi-

mero menos polar del isémero 4 del tzans,_;th—[2éh1drox1-
—5—(3—h1drox1—4,4—d1metil—l~octenil)c1cloPent11]-5-h9pta—
noeto de metilo, descrito en el ejemplo 92, se convierte
en el epimero mas polar del isbmeyo B, epimero mas polér
del isémero A y el igémero menos polar del isémero A res-
pectivos del compussto del epigrafe. h

Procediendo de igual modo, pero utilizemdo el és-
tor apropiado, se preparan los compuestos de la férmula I
en donde X es hidroxilo, Y es hidrdgeno y R os hidrégeno;
por ejemplo log compuestos hidroxilicos respectivos de log
productos de la Tgbla IV, ‘

Segim un ejemplo mas cpncreto, la eleccidn del

trens-T-[2-hidroxi-5=(3-hidroxi=-3-metil-l~octenil) cielopen=
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t11J-heptanocato de metilo, descrito en el ejemplo 92, en el
piocedimiento de este ejemplo, da deido treng~T~[2-hidroxie
~5e( 3vhidroxi=-3-motil-l-octenil)=ciclopentil ]hep’;;aimico '

rmn (CDO1,) delte 0,9 (%, 3H), 4,0 = 4,3 (m, 1H), 5,5 (m,
2H).

Asfmismo, la eleccidn de frangeT-[2-hidroxi-5e=(3e
~hidroxi-3-metil-l-octenil)ciclopentil Jheptanceto de netilo,
epimero mas polar o menos polar, descrito en el e,jemplo 94,
d4 el epimero mas polar Lmn (CDCJ. ) delta 3,95] y el epi-
mero menos polar [mn (GDC.'L ) del“ba 4,35] del éoido bremg- -
-7 —[ 2=hidroxi=5-( 3-hidroxi—3—met:.l~l—oeten:|.l ) o:.clopentn.l]
heptano:.co. Dicho de otro modo, se obtiene el bcido % freng—
-7-L 2beta~hidroxi-~ y el ;l;_;;gng_~7~[ 2alfa-hidrox1-5-( 3=hidro
xi-3-metilel-octenil)eiclopentil ]heptano lco, respectivemen~
te (véase el ejemplo 92 para el significado de los picos
de la rmn). )

Asimismo, la eleccidn de ireng,cig-T-[2-hidroxi-
-5-(3-h1d;oxi—3—met11-1~octen11)ciclopentilJ-5-i1eptenqato
de metilo, descrito en el ejemplo 92, d4 el dcido __m__;gi_u
~7~L2—hidmxi—5-(3—hidrox:1.~3—met:.l—l—octenil)c:z.cloPen:bﬂJ.]—
—S—hepteno:.co, gammapelicul 3610, 3450, 1718 o™t

Ag{mismo, I.Ill,g.xelercc:i.<5n de m,mﬂ-&—hmroxﬂ.—
~5=(3-hidroxi=3-metil-l-octenil)ecic lbpent i1 J-5=heptenceato
de metilo, epifmero mas polar y menos polar, descrito en el
ejemplo 92, dd el respectivo epimero mds poler [xm (CDC1;)
delta 3,95 (1H), 5,55 (2H)]y el epimero menos ;;;olar [xmn
(013013) delta 4,27 (1H), 5;5 (1) ], o sea 4cido j_m;g:_i._gu
7= Zbeta-hidroxi=5e=(3=hidroxi=3=metil-l-octenil)ciclopen=
$11}-5-heptenoico y treng,cig-T-L 281fa-hidroxie5-(3~hidro~
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Kiw3emotile=l-octenil) cic;10pent il1]~5~heptenoico , respectie
vemente.

Asimismo, la eleccidn de irems,cig~T-[2-hidroxi-
=5 w(3=hidroxi=d-metil-l-octenil)ciclopentil J=5~hept enoato
de me’ailo; descrito en el ejemplo 92, dé4 el deido Lrang,cis
~7-[2-hid roxi=5=(3-hidroxi~4=metil-l-octenil)ciclopentil J=
-5-1:1eptenoico. '

Asimismo, la elesccidn del epfmero menos'y. :mas PO-
lar de kpeng,cig-T-[2-hidroxi=5-(3-hidroxi=3-netilel-octe=
nil)—ciclopen'bil]-4;-heptenoa'bo de metilo, descritéf én ol
ejemplo 92, da 8l respectivo epimero mas y menos p:c)lar
del dcido im,g;ﬁﬂ-[.z—'hidmxié (3~hidroxi-3-metil-l=oce=
'ben:.l)ca.clopent:.l]-4—hep‘ceno:.eo. Dicho ds otro medo, g0 Ob=
tienen, respectivamente, el fcido ﬁmng_,mﬂ—[ 2ana-h:1.dxp_
xn.~5-(3--hu.droxa.-—3—me'bil—1-oc'tenn.l)omclopentll]~4-hep-benol~
co [zmn (CDCl ) delta 4,281y el deido tre.ns,cis-?-—[ Zbe~
$a-hidroxi-5- ( 3~hidroxi=-3-netil=-1-0 ctenil)ciclopentil Jede
heptenoico [mn (GZDCJ.B) delta 3,98].

! eptanoato de metilo (Is m =2 = X=O0H, YT =

1 2 : 4
= (CH R R = =
2= (CH )y, By cH,, Ry & =n)

Bl compuesto de la fémula 3, treng-T-[2~(3-oxo-
~1-obtenil)=5=(trimetilsiloxi)eiclopentil hoptenoato de me-

tilo (33 By R* = H, n= 3y L = radical B, en donde 2 =
1 6 polioula
(CH2)3, m=2 R =CH yR = 8i(CH )3], gamma

- 1737, 1678, 1625 om , ymn (@ClB) delta 0,12 (9H), 0

(34), 3,68 (3H), 4,24 (1H), 6,5 (2H), se prepare tratendo.
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el precursor del aldehido de la £éymula I~CHO, donde L es

X 1 S an
gy
LG S
P elcesit Yatiihts

]

el radical B, 2-(6~carboxihexil)ciclopentan-l-ol~3~al, pro—
pdrado como: s ha desorito en la patents estadounidense co-
pendiente nd 259,896, Entes referida, con 1,2 equivalentés
de trimetilolorosileno y hexametildisilazemo en THF a 6020
durente uns hdra, seguido del tratamiento del aldehido re—
sultente de la férmule I-CHO con dimetile-2-0xo-heptilfogfo=

nato, seglin el procedimiento del ejemplo 2, Altei"ria@iva—

mente, el compuesto Ultimamente citado de la fdxﬁ@la 3, se
prepara tratendo de igual modo frens-T-[2-(3-oxo-l-octenil)-
~5-hidroxiciclopentilJheptenoato de met:i.lo, descxito en la
petente estadounidense ne 3,455,992, expedida el 15 de :jﬁ—
lio de 1969, con trimetilclorosilano y hexametildisilazano.
Bote compuesto de la £émule 3, ultimamente ciba-
do (18,76 g) en &ter seco (80 cc) so enfria a =58C y so
adiciona a una solucién de yoduro de metil-megnesio _(-_prepa-
rada a partir de 1,23 g de doladuras de megnesio y,7,63 g
de yoduro de metilo) en 100 cc de éter seco a ~52(C. Degw
puds de agitar durente 15 minutos la mezcla reaccionai, g0
enfrifa con 10 cc ds cloruro aménico saturado (10 cc) mienw-
tras que se memtlene la temperatura a -59C. Se diluye la
mezola con &ter, se lava con egua, g6 seca (Na2504) ¥y se
concentra, 10 que d4 tyapng-T=[2-(3-hidroxi-3-metil-l-octe-
nil)—5—(17:rti.me'bilsiloxi)ciclopéntil]-heptanoa'bo de metilo
[4; B2 = o, B, 'y R =H n=3y L= radical B, don-
0 7 = (CH2)3, m= 2, R:L = CHy y R’ = Si(GH3)3], gammamz:—
3400, 1740, 1712, 1250, 848 om ~, rmn (cpo1,) del-
ta 0,1 (9H), 0,92 (38), 1,3 (e, 3H), 3,7 (s, 3H), 5,5 (m,

2H),
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Se sgita a la temperatura del ambiente, durante
2 horas, este §ltimo compuesto (18,85 g) en THF (16,8 cc),
agua (47,2 cc) y 4cido acético (25 cc). Se enfria la mez-
cle en wn befio de hiselo y se vuelve neutra adicionéndole
con cuidado carbonsto sdédice (20 g). Se extrae la mezcla
con éter, Se lava el extracto etéreo con agpa, se seca

(Na S0 4) y se ggnain'bra, lo gue d4 el compuesto del epi-—
pelfcule

,grafe, geamne, 3410, 1730 cm l, idéntico al producto

max
denominado de igual forma y desgcrito en el ejemplo 92. Ege

te producto es una mezcla de epimeros con respec-t_:g’. ‘al car—
bono asimétrico del anillo ciclopentémico al que'*e{s‘&é ene
lazedo el grupo hidroxilico. De igual modo que para el comw
puesto del epigrefe.del ejemplo 92, el presente producto

g6 separa para obtener su primer epimero (menos p‘oiér) ¥

su segundo epimero (mas polar).
: : pelicule )
Epimeros menos polar; gamma 3430, 1730,
max
~1

cm (cnc13) delta 0,90 (%, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,2 (m,
1H), 5,5 (m, 2H).
pelicul 1

Epimero mag polars gamna 3350, 1730 cm
. (CDC1,) delta 0,88 (%, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,90 (m, 1H),
5,55 (m, 2H).

Segin se he expuesto en el ejemplo 92, los datos
comparativog con el egpectro de derivados de hidroprosta-
glandina conocidos indicen que el epimero precedente menos
polar eg una mezcla racémica de trans~7-[ 2alfa-hidroxi-5-
-(3—hidroxi-3—metil—l-—octenil)ciclopen’ciiheptanoa'to de me~-
tilo y que el isbmero precedente mas polar es una mezcls
recémica de trange=T-L Zbeta—hidroxi-E-(3-hidioxi—3—me'bil—:b-

~octenil)eiclopentil Jheptenoato de metilo
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Ies Rf respectivas de estas dos mezclas racémicas
son 0,44 y 0,29 sobre plecas de capa delgada de gei de i~
lice cuando se utiliza mcetato de etilo-benceno (134) en
calidad de fase mévil. |

De igual modo, pero substituyendo el yoduro de
metil-magnesio con una cantidad equivalente de bromuro de
etil-megnesio o bromuro de propil-msgnesio, se obtiene
;u;mﬂ-[z-(3-hidroxi—3-—pmpil-1-oetenil)-5-hidzio‘::*i;-ciclo-
pentil]—s—hep'benoato de metilo y Ixana-7—[2-(3—l£i@roxi-—3~
~propil-l-octenil)-5~hidroxiciclopentil]=5=heptencato de
metilo respectivamente.

Procediendo de lgual modo, pero sustitm}endo el
compuesto de la férmula 3, irang=T7—[2-(3-0xo-l-octenil)-—5—
.-(tmnetils:i.liloxi)-cielopentil]-5-£eptenoato de -metilo,
por el compuesto epropiado de la f£6rmula 3, en donde L, es
el radical B, se obtiene el otro compuesto de la férmula I,
en donde m, n, Z, R2, R3 Ng R4 tienen el significad;) indicas
do en primer lugar, X esg hidroxilo, ¥ es hidrSgeno y R os
alauilo inferior; por ejemplo, los productos de la férmule
I en donde R.?

un ejemplo més concreto, la substitucién del compussto de

es metilo, descritos en el ejemplo 92, Seglm

la fémmula 3 por trang,cis-T-[2«(3-oxo-l-octenil)-5-[(te=
trahidropiran-2—il)oxi]cioJ.Opén‘ail:I-Jj-heptenoa’co de n-le“cilo,
dé freng,oig-T-[2-hidroxi=5-(3w=hidroxi=-3-motil-l-octenil)
ciclopentil J=5-heptencato de metilo, deserito en el ejemplo
92,

BIEMPIO 95,

T rang=T=[2(3-hid roxi=3-metil~leoctenil)=5~oxo-ciclopentill

heptenoato de metilo (I; m= 2, n=3, X eY¥ =0, Z = (CH2)3
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R yR2=CH3yR3yR4=H)

Se adiciona 4cido crémico (4 g), a 159G, a una
solucibn de piridina seca (5,85 cc) en cloruro de mehile-
no (135 ce purifioada por secudimiento con H2804 ¥ seceds
gobre Cal y destilada). Se sgita la mezcla durante 20 miw-
nutos, Se adiciona a esta mezcla una solucidn del compues—
%o de 1la férmula I, en donde R> eg metilo, treng—7-[ 2-hidro=
xi—a-(3-hidroxi~3—met11-1-octenj.tl)cielopen*cil]hé{;%é:loato.
de metilo, descrito en el ejemplo 92, en cloruro de metilo
(50 cc). Se sgita la mezela durante una hora, Se filtra
la mezcla reaccional y se lavea el filtrado recoéiéid gobre
la almohedilla filtrente con mas cloruro de me*bi‘l.éno. Se
combinen la fase orgdnica del filtrado y las lavazss ¥ se
lava'con agus, g6 seca (Na2804) ¥y s6 cmcentra el disolvenw
te, lo gue déd el producto bruto, La cromatografia.g:el PLO=
ducto sobre une columne de gel de sflice dé4 el compuesto
del epigrafe que resulte idéntico al producto de igual deng
mingcidn descrito en el ejemplo 91.

De igual modo se oxidan otros compuesto de la
fémula I, en donde X es hidroxilo, Y es hidrbgeno y R?
es alquiio inferior, por ejemplo los otros compuestos de la
férmule I donde R es metilo del ejemplo 92, para formar

sus compﬁestos regpectivos de la férmula I donde R? os

algquilo inferior, por ejemplo metilo.
EJEMPIO .
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Se calienta en reflujo durante 2 horas y med:.a
una mezcla dél compuesto de la féwmua 3, en donde L es ol
radical 0, brans+7-[ 2-'-(4,4—dime'b11-3-oxo-la-octen:.l)-5 —0xO-
c:.cloPen‘ull]~5-hep’cenoato de metilo (2,5 g), gamme peldoula
1730 = 1725, 1667, 1620 on™Y), etilenglicol (360 me) y
dcido p-toluensulfdnico (35 mg) en 50 cc de benceno. 4 con-
tinuacién se extrae la mezcla con éter, Se lava el extrac—
to etéreo con agua, me seca (MgSO4) y se concen'!:i'é bajo
prosién reducide. Se recoge el residuo que contiene: trang,
gig-T-[2-(etilendioxi)=5~(4, 4=dimetilm3-0xoml-octenil)ci=
clopentil}-5-heptencato de metilo, gammi§:iicul§.1730,
1667, 1620 cm"l, en 20 cc de metenol y se trata ;on boro=-
hidruro sédico (350 mg) en pequeiias porciones y al fiempo
gue se agita, cuya agitacién se prosigue durante ‘30"m:inu-
tos. Se evapora el disolvente bajo presidn reduc‘ida; go
recoge el residuo en éter, ge lava hasta neutralidéd con
iagua, ge seca (MgSO4) y se concentra el disolvente bajo
presidén reducida., Se cromatografie el residuo sobre gel de
silice (140 g). Ia slucidn con acetato de etilo-benceno
(4:1) y 1a concentracién del eluyente d4 Lz;eg_g,cisﬂ—[z-
(etilendioxi)eb=(3«hidroximd ,4=dimetil-l~octonil) ciclopen~

pelicula
til J-5~heptenoato de metilo gamma 3460, 1740, 950
-1 nax
cm .

Se disuwelve este Ultimo compuesto (50 mg) en metaw-
nol-agua (9:1) conteniendo 20 mg de deido p~toluensulféni-
co. Se deja en repose esta mezcla a la temperstura del amw
biente durante una noche, Se diluye la mezcla con &ter y ge
lava con sgua. So seca el extracto etéreo (Mgso4) ¥ se evew

pora ol disolvente bajo presidén reducida, lo que dé el com-
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puesto del epigrefe, idéntico al producto de iguasl denoming
cibén descrito en el ejemplo 91. .

Procediendo de igual modo y con el emplep del
compuesto rospectivo apropiado de la férmula 3, en donde
I es el radical C, se obtienen otros compuestos de la £or-

mula I, donde X e ¥ juntos son oxo, R; es alquilo inferior .

oy R2 o8 hidrégeno, por ejemplo, log ésteres de algquilo inw=

ferior regpectivos de los ejemplos 69 a 81.
Los compuestos requeridos de la f6rmu1§'3; en
donde L es el radical C, se preparan haciendo reéééianar
el aldehido gpropiado de la fémmula ICHO, donde‘i?és el ra-
dical G, preparado segin el piocedimiento descrito-en la
patente estadounidense copendiente serial n? 259.896, antes

referide, con el reactivo Wittig spropiedo de la’ £érmule

: (alqO)éPOCH2~COR3R4(GH2)nCH3, en donde uno, por lo Henos,

de B3 Ng 7t os alguilo inferior, entes referido, sgg@n el
procedimiento del ejemplo 2, Por ejemplo, el §;g§§,9i§47~
—2~(4,4-dimetil—3-oxo-l-octenil)—5—oxoci010pentil]-ﬁ-hepté—
noato de metilo, entes uxilizado; ge propara tratando 2-(6-
—carboxi=2~hexenil)ciclopentan=l~on=3-8l con el reactivo

de Wittig, 3,3-dimetil-2-oxoheptil-fosfonato de dimetilo,
descrito en el ejemplo 1, segim sl procedimiento del ejem~—
plo 3.

BJEMPIO 97,

P rang—2-( 3=0x0=l-butenil)ciclopropan=-l,l-dicarboxilato de

j i H = i = 9 =
dietilo(12; L = radical A en donde R CHy ¥y E Cﬂg)

So adiciona lentamente (durante unas 5 horas ﬁna
solucién de 2~fomilclclopropan=~l,l-~dicarboxilato de dietiw

lo (14 g) en acetona (40 cc) a una mezels hirviente de pipe~
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ridina (3 ce) y acetona (140 ce). Después de esta adicidn
ge calienta la mezcle reaccional en reflujo durente una
hora mds, 8¢ separe ol exceso de acetona bajo presiln re-
ducida. Se diluye el residuo con sgua y se extrae oon ben-
eeno. Se sece el extracto (Na2304) Y se evapora hegta ge~
quedad. Se disuelve el residuo en acetona-hexamo (1:9) y
ge vierte la solucidn a travéds de -u.na columna de gel de si-
lice, Se concentra el eluato para obtener el compieésto del
pelicula “l el
epigrafe, gamma N%,ﬁm,m%mn,mmmm%)
delta 1,26 (t, ?a:: 8, 3H), 1,8 (m, H), 2,2 (3H), 2,6 (1H),
4,2 (q, 2H), 6,23 y 6,28 (),
Procediendo de igual formg, pero sustituyendo el
2~formmilciclopropan~l,l~dicarboxilato de dietilo pcr el
2-fomileiclopropen~l,l-dicarboxilato de dimetilo, se ob-
tiene el dster metilico respectivo del compuesto del epf-

grafe, tramg-2-(3-oxo~l~butenil)ciclopropan~l,l-dicarboxi-

leto de dimetilo.
A continuacidn, siguiendo el procedimiento del

ejemplo 31, pero sustituyendo el frange2e(3-oxo-l-octenil)-
eiclopropan~-l, l-dicarboxilato de dietilo y yoduro de metil-
-magnesio por centidades equivalentes del compuesto del epi-
grafe y "bromuro de pentil megnesio, respectivemente, se ob-
tiene treng—2-(3-hidroxi=3-metil~l-octenil)-ciclopropan~l,l-
~dicarboxilato de dietilo, idéntico al producto de igual
denominacién deserito en el sjemplo 31, De modo andlogo el
empleo del compuesto del epigrafe o de su éster metilico
respectivo y el haluro de alquilemegnesio inferior, en don-
de 1a porcién slguflice es CR3R4~(OH2)nGH3 donde B> e hidrd-
geno, ’? eg hidrégeno o alquilo inferior y n tiene el signi
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ficado entes expuesto, da el compuesto respective de la £r
mula 4 por ejemplo, el empleo del éster metilico respecti-~'
vo del compuesto del eplgrafe y yoduro de butil-magnesio
dé trang-2-(3~hidroxi~3=metil=l~heptenil)ciclopropene=lyl-
5e dicarboxilato de dimetllo, descrito en el ejemplo 32,
Procediendo de igual forme, pero sustituyendo la
acetona por una centidaed equivalente de 2-bubtanona § 2-pene
tanona, se obtiene trang-2-(3-oxo~l-pentenil)eiclopropen=
~1,1-dicarboxilato de dietilo y irans-2-(3-oxo-I-hoxenil)
10. ciolopropan~l,l-dicarboxilato de dietilo, respectiveamente.
4 continuecién, tratemndo, asimismo, uno de los dos Hltimos
compuestos, elegido en forma gpropiada, con haluxo .de alquile
-megnegio inferior epropiado, en donde lg porcid}gj,gg.g_uilica
o8 0R3R4-(0H2)n0H3, en la que B, B} y n. tienen ol signific

15. cado indicado en el Gltimo caso, d4 el compuesto respectivo
de la férmula 4, -
BJEMPIO 98.°
Trangw={ J=oxo=l-octonil cio- ropan=l.l-33i oxil a

dietilo (12; I = vedical 4 en donde B = CH. ¥y B =
o’

20, -n—CEH;l)
Se calientan, durente 2 a5 “hpras, centidades equie~

molares del aldehido de la Pérmule 2, 2-Ffomileiclopropen—
-1, l=-dlcarboxilato de dietilo; 2-heptanona y piperidina en
benceno (2,6 co por cada gremo de éldehido). Se recoge la

25, mezcla azeotrépica, lo que da alrededor de un mol de sgua.
Se diluye la mezcla con benceno reciente. Se lava la fase
bencénica con sgua, se seca (Na2804) ¥y se concentra. Se so-
mete ol residuo a cromatografie [ eluyente = acetona-hexano

(1:4] para obtener el compuesto del eplgrafe que es idénti-~
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plo 3.

Procediendo de igual modo, pero sustituyendo la
2~-heptenone por la metil-cetona aspropiada de la fémula
CH,COR’, donde B es CR3R4~(CH2)nCH3 antes definida, se ob-
tienen otros compuestos respectivos de la férmule 12; por
ejemplo, esta sustitucién de 2-heptenona por 3-metil~2-hep=
tenona o 2-nonenona 44 m—2~(4~me’cil-3~oxo—-l;dc'beni.'l.)
cilclopropan~l, l-dicarboxileto de dietilo,.descritd en el
ejemplo 3, ¥ ngy_qd-(3-oxo—l-deoenil)cicloPrOPaécx—l, ledim
carboxilato de dietilo, respectivemente. o
BJEMPIO 99,

Se obtiene el derivado de tetrahidropiven—2-ilo
respectivo tratendo frepg-2-(4~etil=3-hidroxi-l-octenil)=
—ciclo;progn-l,l-dicarboxilato de dietilo, descrito en el

ejemplo 23, con dihidropiremo y doido p-toluensulfdnico

- gogln el procedimiento del ejemplo 41, El tratemiento de

este ltimo derivado con gige-3-hepten~l,l,T-tricarboxile-
to de frimetilo meguido de tratemiento dcido del producto
gegin el procedimiento del ejemplo 45, dé, gilg,brang-3=—
= ( 6mpaTbOme b 0xd =2whoxeni ) mdm( 4eotilm3mhidroxinmleoctonil )=
-2—0::0;-1,3-dic10pen*t;an-'dicarboxilato de dimetilo (6, m = 2,
M= 3, 0= CE=CHCH =, B, B y 5 = CHy, B? Bty B =
H va3 = OzHs), rnmz(GDG13) deltae 0,9 (%,.6H), 3,75 (9H)
¥y 5,5 (m, 4H).

Bl tratamiento de este @ltimo éompuesto, geglin
el procedimiento del ejemplo 68, d4 dcido frans,cig-T-—
~[ 2-(4=gtil~3=hidroxi=l-octenil)~5=~o0xociclopentil=5-hephe~
noico (I, m= 2, n=3,Xe¥=0, %= CBCHOHp, R, R%y
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rt=x y B = 02H5 )cen forma de une mezcla de isdmeros es-
teroqutmicos, gome 3 3450 - 3420, 1740, 1710, Ia es-

terificacién de este {ltimo producto, seglin el proced:.-

- 86

miento del ejemplo 91, dé % _mg,g;gﬂ-[zu(zl-etil-fs—hidroxn.h
-l—oc't:enll)-B-oxocJ.cloPentll]~5—hep'benoato de metilo (I, m
=2 n=3 Xo¥=0 &= CHONH, R = CHy, R 2y r'=
Hy R = 0255), gama '3 3450 - 3420, 1770, 1710. Ie
cromatograrfie de este ﬁl'b:l.mo producto sobre gel ‘de silice
(véade ol ojemplo 91) dé dos mezclas :Lsomér:.cas eatereo- -
quimidas donteniendo, cede unaé un par de raoema'bos; el
dater do isémero.d tiene gamma %3 3.500, 1.7 o™t

(dﬁcl ) aolta 0,88 (t, GH)y 3,67 (8, 3H), 4410 (m, 1H),
5,58 (m, 4I-I), = 0,48 sobre placas de gel de milice de
cape delgada ubtilizendo, en calidad de fase mévil, acebato
de e’slég—benceno (1:4); el éster de isgémero B tiene gama |
gamna *3 3450, 1730 em g (0D013) delta 0.9 (1:, 6H)
3468 (s, 3H), 4,17 (m, 1H), 5,55 (m, 4H); RE = 0,28 sobre
placas de capa delgade de gel de silice utilizando, en ca=
1idad de fase mévil, acetato de etilo-benceno (1:4). Ia
hidrélisis substituyente de los isémeros A y B, segin el
proced:un:.ento del e;;am;_)lo 93, 44 los 1sémgm§ regpectivos
de la fémula I; el isémero A tiene gamma 3 3450 - 3200,
1730, 1710; mmn (GZDGJ. ) delta 0,9 (%, 6H)é 4,17 (m, JH),
5,60 (m, 4H) ¥y el :.sgSmero B tiene gamma 3 3450 - 3200,
1730, 1710, 0,9 (%, 6H), 4,20 (m, 1H), 5 58 (m, 4H).

Ia subsiguiente zedp.con.én, gegin el procedimiento

del ejemplo 92, de la mezcla de isémeros esterogquimicos
de dcido hrang,cig-Tw[2-(4-etil-3~hidroxi-l-octenil)-5-0xom
ciolopentilJ—S—héptenéico, antes descrito, dé écido :a_mg;
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15T+ 2114 0xL5~(4=0t11~3-01a 01 ~1-0ctenil e doLopentil]
~5-heptenoico de motilo (Iym=2,n=3X=0H Y= H,
g7 = CH—-CHCHZ, RJ‘; R2 ki R4 =Hy R3 02H5), mn (GDCJ. )
dgelta 0,9 (b, 6H), 3,9 = 4,2 (n, 18), 5,5 (m, 48).

NOTA

Se declaran nuevas y de propie invencibn las si=-

guientes reivindicaciones, con priorided de la solicitud
de patonto ostadounidenso sorial n® 351,381 dol 16.4,73.
1. Un procedimionto pars proparer derivados alquili-
cos de fcidos prosténoicos do la fémule gonorgl I :
X Y

BH,~3~(0H,) coom1

?«-—-—-—-CR R -(cH ) CI-I3
H H ‘

m og un nimoro ontoro comprendido ontro cero y

’f

—i

on la que

o8, ,
n' es un nfmoro ontoro comprondide ontro dos y
¢inco,
Lo¥- ;ixm‘cos, mprcsontan oxo, 0
X  roprosenta hidroXilo 6
Y os pidrbgono; i
Z roprosonta ol radical —4(CH2)3-ois—CH=CH—CH2-
0 cig~CH_«CH=CHw,
1 -2
R os hidrfgono o alquilo inforior y
R, R3 v rt gon cada uno hiarbgono o alguilo .

inferior con la condicidén do quo uno, por lo
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2 4 C '
monog do R , R3 0 R soa alquilo inferior y uno,
) por 1o monos, do B2, B> o B} sed hiardgono,

caractorizado porque su roalizecidn se_vex'»ifiéa on une

sucesién do fases qus comprondon tratar un alichido de

* la fémula I-CHO (2), on donde I es ol radical A,

R0 00R’

:

- -

en la gue R os alquilo inforior, N
con un roactivo de Wittig de la £6rmula (alqO)zPOCH ¢ oRRt -

~(cH ) CH,, dondo alq o8 un alduilo con uno a trog &tomos

3
de cerbono y R3 R ¥ n tienen el gignificado aqu:[ indicam=

do, o con una metilcotona de la férmula CH CORg, en donde

9 -3
R os alquilo inferior 6 CRRY-(CH,) —CH., on la que B3,

37.
R4 ¥ n tionon el significado agul definido, en prosencie do

une base, para obtenor ol compuosto respechivo de la fér-

mula I~CIL-0HCO-R9 en quo R3, R4, R9 y u ticenen ¢l signifi-

cado dedo antes; y cuando 3 eg algullo inferior tratar '
el compucgto entorior con un alqu:.l—haluro de magnes:Lo
on que la porcidn alquilica cs CR R -(CH ) CHB’ donde

R3 9 R4 ¥y 1 son como s80 ha dofinido an'tes, & cuando R9_.es

' CR3g4g(CH2)nCH3, tratar dicho compuegbo dltimo con boro-

hidruro do sodio 6 con un alquilo inferior-haluro de megne-

sio formémdose ol compuosto do £6mula

L-CH=CH - /c - cRoR% - (cH,) O,

(4)

en la quo

L eg ol redical A, tal como so ha expuosto aquf,
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R3, R4 y n tionon 6l gignificedo aquf expuesto,
R7 es hiadrégeno ¥y L
~ R2 és hlardgono o alquilo inferior respeciiva-

) montes ‘

5, tratar a continuacidén, opcilonalmente, esfc compucsto G1lti-
memonte oitado con un resctivo conocldo por su ofoctividad
para convertir un grupo hidroxf{lico de un compuesfo cono~-
cido on un grupo hidrox{lico protegido, con el fin de ob-
toner ol compuesto respectivo de,la férmula 4; en donde L

10, o8 dicho veaical &y B By B ¥ n tlenen ol significado
aqul oxpuesto y R7 6s un radical apropiado para proteger
un grupo hidroxilico; bratar seguidemente esgte compuesto
de_la férmula 4 con un derivado de éstor maldnico do la

) £érmuls 5,
15, _ 00r?
1
HCH, - & = (CH,) COOR (2)
¢ 0or?
on dondo

R:L y R8 son, cada uno; alguilo inforior y
20, _ Zym tiomon ol gignificado aquf expuesto ,
on prosenciz, de una base con lo que los compuostos de la
férmule 4 y 5 sufron una condensecidn catalizada por baso
para proP_omiongr el égtor do ciclopontasnona respectivo
do la fémulea 6,
25, 0 ¢oor®
H2-Z-(CH2)mCOOR1
R500 (8)

HeCH - 0, - CROR*-(CH )_CH
7 o 2'n""3
270
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°n le que .
&, n, Z; ’122; 32-3", Rq'; R‘5 v R8_ tienen el gignificsdo
exéuosbo antes,
"t ee dlquilo :mferior y . ~
;1 os hidrfgeno o wn radical aproplado para
~ protoger wn gTUpo_ hidroxilicos

tratar a eon'binuaoa.én egto dster de cilclopentancna Ultime-
mento citado de la férmula 6, cuando R' o8 wn radical apro-
piado para proteger un grupo hidrox{lico, con un agente co=-
nocido por su efectividad pare soperar dicho grupo pro'bec?-
tor para obtener el compucsto roegpectivo de la £émula 6
on donde B! os hidrégeno; y tratar este compuesio de la f£ér-
mula 6 con una base On p:msencia de egua  para obtener el _
compuesto respectivo de la fémula I, on la qu.e m, n, Z, Rz,.
i y R4 tienen ol significedo equi oxpuosto, X e Y aun'bos
son 0xo y BT os h:!.drﬁgeno,
vy tratar, si sc dcsea, ol compuesto Ultimemente citado oon
un alcanol inferior conteniondo de uno g tres é‘bomos do
carbona, on prosgencia do un_ catalizador de éc:.do, para ob=-
bencr su dorivado do égter rogpectivo do la férmule I, on
dondoe m, 2, Z, R2, R3 N 34 tionen ol gignificado gqu:j'._ ©Xwm
pgestg, Xo¥Y jun'bgs gon OXo0 ¥y R es alguilo inferioxs ¥y
trata, si so dosea, o1 compuesto Wltimamente citedo de la
£6mula I, en donde R og hiarégeno o alquilo inforior, con
un boroh:.d:rum comple;;o para obtoner.ol compuesto respechi-
vo do la férmula I, en donde m,; ny 2, Rz, R3 ¥ R4 tiencen el
gignificado agqul expuosto, X os hldrégeno, Y es hidarbgeno
y Rl os h:.drﬁgeno o alquilo inferior.

2. Un procedimiento soglin la reivindicacién 1,
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quo on una forma particular de roalizacidén para preparar
wn eompuesto deo la £érmula

X Y
/,ﬂHz-z-(cHZ)mCOOR
H ' (2)

_ 3.4 : i}
¢ ?\—- CR'R -(CHz)nCH3
2
HO R

cuangdo

n  es un nfmero entero comprendido entre cexo y

dos, ] - .
n es un nimero entero comprendido entre dos y
cinco,
X  ropresente hidroxilo o
¥ eg hiarégeno, _ .
Z  roprosonta 6l redical -(CH 2)3--, ¢1g-CE=CH-CH -
0 cis-GHQ—CH:CH—-
eg alqu:Llo inferior y i
Ra, R ¥ rt gon, cada uno, hidrégono o alquilo a.nfomor,
con la condicién de gue uno, por lo menos de
Rz, R3 0 R‘jr sea alquilo inferior y uno, por
lo menosg, do Rg, R o B* son higrégeno,
Que comprendo fratar un aldehido de le férmule ICHO (2)
donde I eg ol radical ;B,
76
H ,=Z(CH,, )y 0 0OR™

Lo}

on la que
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R es alquilo inferior,
R6 es wn redical apropiado para proteger un grupod

hidroxilico ¥y

% y m fienen el significado squi expuesto,
con un regebivo de Wittig de 1= £érmula
: ‘ 345
(alqO)ZPOCHECOCR R -(032)nCH3
en donde
Alq es un alquilo contoniondo de uno a tres &tomos
de carbono y
‘ R3, 34 ¥y n tienen ol significado agui expuesto,
para obtonor ol compuesto respectivo de la fémule
_ 3pd
I-CE=CHCOCR’R (CHZ)nCH3 (3)

on donde’

I, R3 gt ¥ n tionen el significado aqui expuosto,
tratar ogtc compuesto @ltimemento citado de la fémula 3
con wn borohidruro motélico o un haluro de alquil-magnesio

inferior para obtoner el compuosto.respoctivo do la fémula 4,

L-CH:CHZ - cBoRt - (CH,),OF, (4)

R »°

en la que

I es ol radical B que tilone el significado agul
] expues‘ao; , '
R3, R4' ¥y n ‘tienen ol significado aguf expuesto,
R7' og hidrégeno y _ _
R 68 hidrfgeno o alguilo inferior, vespechtive=
i _ mentes

'bra’sar cgte compuesto dltmamcnuo citado con un agente co~

nocido por su efoctividad para separar el radical apropilado
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para proteger un grupo hidroxilico de wn' compuesto conoci-

do, con el fin de obtener el compuesto respectivo de la

£érmula I, en donde m, n, .7, R2, g3 N R4 tienen el signi-

ficado aqul expuesto, X es hidroxilo, Y es hidrdgeno y Rt

es alguilo inferior,

3. Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1, que

en otra forma particular de realizacidn pare preparar un

compuesto de la férmula I,

en la que
n
n
X e ¥
Rl
R

X X
1
_RH,~7= (CH, ) COOR

(1)
- crdrt(cm,) o, =
H / 2/n 3
HO 2

’ " ’
es un numero entero comprendido entre cero y dos,

es un numero entero comprendido entre dos ¥ cin
co, '

repregentan, juntos, oxo,

representa el radical ~(CH2)3~, cis-CH:CH-CHQ-

0 ciS-GHz-CH=CH—, .

es alquilo ipferior,

es hidrdgeno,

son, cada uno, hidrdgeno o alquilo inferior, con
la condicidn de que uno, por lo menos, de R o pé

sea alquilo inferior,

que comprende tratar un aldehido de la fdérmula I~-CHO (2)

en donde I es el radical C,
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o 1
H,~7 (cﬁg)mpoon

I

cn donde R; es alquilo inferior y
Z y n tienen el significado aqui expuesto, con

un reactivo de Withig de la férmula
3pd_
(alqo)ePOCHECOCR R (CHZ)HCH3

en la gue
alg es un alquilo con uno o tros Stomos de oar-
| bono,

R y R son, cada wno, hidrdgeno o alquilo inferior;
con la condicidn de gquo uno; por lo menos;
de R3 0 R4 sea alquilo inferior y

n tiene el significado aqui expuesto;
para obtener ¢l compuesto respectivo de la f£érmula
L~CH=chocR3R4-(cH2)n0H3 (3)

en la que ' '

I, RS, rt y n tienen el significado aquf expuesto,
tratar dicho compuesto Wltimamente citado con etilenglicol
en presencia de un catalizador de dcido para obtener el
compuesto cetdlico respectivo de la férmula 3 en donde L

es el radical
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1
H2~Z-(CH2)mQ00R

2

donde Z, m ¥ RY  tienen el significado aqui oxpuesto
tratar este compuesto Wltimamente citado de la férmula 3
con wn borohidruro metalico para obtener el compuesto rog-

pectivo de la formula 4,

T-0GH = - om3r ~ (CH,) cHy  (4)
R' R
en la que I es el radical D,
®, rt y n tienen el significado aqui expuesto;
R% s hidrdgeno y
R! &g hidrdgeno, y '
tratar dlcho compuesto Ultimamernte citado con un dcido
en presencia do'aguaipara obtencr el citado compuesto

respectivo do la férmula I.

4. Un' procedimiento para preparar derivados

alquilicos de dcidos prostandicos.

Segin sc desdéribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 95 hojas foliadas y

oscritas a miquina por wne sola cara,
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