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en la que R significa hidrégeﬁo, un equivalente a una base,

ospesialmente un equivalente de wetal 6 un rcsto alifético,

‘chicloalilftica,. cicloalilfitico-aliftico, avalitrdtico 6

arowfitico, A significs etileno o etenileno, cada uno de los

restos Ry y.Ré_éigﬁifica hidrbgeno o alquilo inferior,‘&5

‘significa un resto alifético, cicloalifftico, cicloaliféti- .

co-alifético o aralifftico, y x significe -un nimero entero

de 0 a 2,'sus derivados 1,2-dihidro o ~dehidro.

Un resto aliffitico R 6 Ry significs preiferen- |

temente alquilo inferior, asi como los siumbolos iy ¥y R2’ por

" ejemplo, metilo, etilo, n-propilo & -i-propilv, -butilo, ~-pen

tilo, -hexilo 6 -heptilo; alquenilo inferior, por ejewplo,”

alilo 6 metalilo; 6 alguinilo inferior, por ujewplo, etini-

lo o propargilo.

La expresiln "inferior™ define en los restos

- . . . . ‘ .|
mencionauos més arribas, ssi como a continuscidn, restos orgini-

cos o compuestos con miximo 7, prefercntemente 4, &tomos de

carbono,

£l simbolo R, significa tembiln restos de al-:

quilo superiores, especialmente aquellos con 8 a 12 &tomos

de carbono, por ejemplo, n--6 i-octilo, -nonilo, -decilo,
~undecilo & QQQdecilo. - -

- ‘Los mencions:los restos Ry R3 cicloaliffiticos
o cicloaliffitico~alifdticos son, ?feﬂeréntemente cicloalgui-
lo,;cicloalquen116 6 (cicloalquil 6 éicloalquenil)—alquilo
inferior éon % a 7.étomos de carbono de anillo, por ejemplo,
ciclupropilo,-ciciobutilo, ciclopéntilo & ciclohexilo; c¢i~
clOpent;l-enilo, ciclohex~l-enilo 6-ciclohex-5-enilo; ciclaw-
prOpilmutiiég'éiclobutilmctilo, 1- § 2-ciclopentiletileo; ci-

clopent=s=enilmetilo 6 ciclohex-l-euilmetilo. -

i
i
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'Tales sustltuyentes son, por eaemplo, alquilo inferior, tsl

mente los grupos de alguilo inferior RB,_pueden'estar tam-

- tilo, H(metoxl 6 cloro)-butilo.

'latura’lisa,_ustas propiedades farmscolbdgicas se pueden de-

-ferentemente en mamifebos,»talef coumo ratoneu, ratas, coba~

".yas o perros ‘como objetos de eanJO 0 en sus 6rwanos aiulo-

Los mencionados restos araliffiticos-o arowmbti

i
t
"

-
:
o . .. |
cos L.y I, son, pretercntemcnte, restos monociclicos, tales |
T ) ]
. . - IR
como . Lenil-slguilo inferior 6 fenilo, que en «l unillo uxnmﬁug‘
tico estén insustituidoa’a sustituidos por uno o varivs, eu-:

peCLalmeuLe uno o dos susLJtuyentes lguales 0 d;fcrbntea.

© como metllo, etllo, n- & 1-propmlo 6 -butilo; alcoxi 1nier;oq

por chupio, metoxl, etoxi, n- & i-propoxi 6 =butoxi; alqui- !

Leno Lnlerlor—dxoxl, por ejeuplo, metllend¢uam, 1,1- 6 1,2~ |

i

- etilendioxi; halbgeno, por ejeuplo, fluor, cloro, bromo o

i

: - 1

"iodo; trifluormetiloj nitro o amino, tal como di-alguilo in-|
. L . ]

ferior amnino, por ejemplo, dimetilamino o distilamino, '

' Los mencionados resios aliffiticos, cspecigle

bién sustituidos por umo de'los grupos de alcoxi inferior

arriba meucidnados 6 por un &tomo-de haldgeno o el ndmero

m&xino de étomos do halbgeno, Tales restos son btri fluormetie |

lo, 2~(metoxi, etoxi, cloro, bromo 3 iodo)=etilo, =-propilo

w s s et g ——— ot #oa b i =

é -butilo, 2,2~dicloro—etilo;rupropilo‘G.-Bucilo, 2,8yd=bri-"
e . ' ' !
clorvetilo, 3-(metoxi, stoxi, cloro & bromo)epropilc & ~bu- !

Los compuestos de la invencilir mucstrsn valio
sgs propiedades similares a lss prostaglandifnes, especial-

meénte los electos contruclores y antiasmdticos de la muscu-

mogtrar bien-in vitro o in vivo en ensayns'con animales, pre

dos, Log emsayos in vitro se e"ectuan con ileum de cobaya en

- ..___,,____...1_-- [ .._.__...._L O,

un bafio crbanlco @abandard;zado, por eJemplo, en sowucidbn so-
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se reduce por la accibn de los nuevos compuestos,

76425

lina fisiolégica, “Los coapuestos de la ihvgncién contrsen en
lasAuuluciunws mencionndas el ileum menc@oﬁqdo hacta concen-
tnadiunua de 10“5 wolores, vomo susbancias gomporabloy posie
tivas se cuplea hidroclorurou de histauine J prostaglendina-
_El; 108 ensayos-usuales couprenden también.los ensayos de
control para los efectos de medio y de tampbn, '

n los perros se determina el efecto antiase
mét;co. Lstos son pdr su naturaloza sensibles 8 los untige~

nos Ascaris, Los anbtigenos nebulizados producen después de

P
v

su inhalacién'un sindrome similar al asma. Los compuestos de .

la invencidn se. sdminictran 30 - 60 minutos despuéds-de sctue
el auligeno en forma intravenosa y la eficacia sc determina

mediunte le variacién de la frecuencia respirstoria y la re-

sistencies @ la corriente en las vias respirstoriss.

Adends, los efcctos antifertilizantes se cou-
prueban en lgs'ratasid cobuyes. Los compuestos de la inven-
cibn se odministran, por ejemplo, 8 cobayas prenadas, [.or
eﬁemplo,.en upa. dosis de 2,5‘a 10 meg una‘Vuz al quinto dia
de la ﬁréﬁez en forwa subcutfnea y su Gtero se. compruebs al
oh@eévofdia respecto a la preéenéig de lugores.de iwplenta-

ciﬁn y embrioncs supervivientes., Tembién se. pueden euplesr

- dosis inferiores para la administracidn intravenosa u oral,

- 0 cantidades mayores para la administrscién oral, por ejem-

plo, a ratas esponténeamente hipertensivas., La presién san-

~guinea de estas (ltimas se vigila con los apasrstos usuales y

Por .lo tanto, los compuestos de le invencidn

se pueden administrar en forma enteral o yarenteral, por

ejemplo, por inhalacidn de solucionzs scuosas nebulizadss, o i

A en forma peroral, subcuténea, intramuscular, intravenoss o

o
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‘—,Lntrauterlna dentro del : mér*en de dpsifiqaci&n conocido
pard las grostdblandlnas naturales. Seyln los resultados ob~

tenidos de ensuyos los nuevos compuestos son valiosos agenteg

“pueden empleax por lo tanto para el tratamlento o control dQ;
“la hxpertensién, especlalmeute de la fertllldad. Ademés, los

Aproductos del procedzm:ento se pueden emplear como productos

?espeolalmente alqullollnferlor, alguenilo inferior, alguini.
- lo inferior, (cicloalquil § ecicloalquenil)-C H, , donde sl
';anillo'contiene 3 a 7 Stouos de carbono 'y m'repreﬂenta un

' nimero éntero de O & 4, 6 PheC Hy ., donde Ph significa feni-

quileno inferior-dioxi)-fenilo, .(halbgeno)=fenilo, (trifluor-
' metil)-fenilo, (nitro)-fenilo & (diaalquilo inferior-amino )~
' fenilo y n es un nmero entero de 1 a 4, R gignitica tambibn
" hidrégeno, PH, un metal alcalino-o.un-equivalente de un me-
tal. alcalino-~térreo, aménio} moho#, di- & tﬁi&@lquiio infe-
_ rioi-embnio 6 mono;, di- 6 tri-(hidroxialquilo inferior)-amo-
'nlo, ¥ By ‘'significa. también (alcoxi inferior 6 haldyeno)-sl-
25|

‘nifican hidrégeno.o. alquilo inferior y x e8 0, 8 2, & sus de-

426425 [

antlasmétlcos, hmpotensxvos y luteolitlcos T, abortlvou, J se

 1ntermed1os para la obtencidn de otros compuasuos valiosos, |

i
3
P

especmalmcnte farmacoléblcamente activoa.

T 1nvenclén se refiere en primer lugsr a los

<compuestos de férmula I en la que cads uno de los restos R y

R3 s;gnlfxca alqullo con un méxmmo de 12 4tomos de carbono ?

ilo; (alquilo,iﬁferior);fenilo, (aleoxi inferior)ufenilo,(al«i'

quilo inferior, A signilica etileno 6_etenileno, Ry ¥ Ry g

rivados 1,2~dihidro y 1,2-dehidro,

}

En especial reflerese 1la invencibn a aquello;.

compuostou 3:.\ Ak -y 3{5 4[.—}-—dlhldrox1 de férmula I, donde

R sipgnifica hldr&gcno, sodio, potasio, alquilo. inferioix 6

t

[N



10-

15

25

compuestos aquellos de féraula II

Ph'-C aHop s donde n es un nfmero entero de 1l.a 4 y Pa' signi-

ica fenilo, Gulilo, aniailo, fluorfenilo o clorofenilo, A |
signilicu otileno o cis-ctonileno, cadaiungﬂde logs restos ng
¥ Ry éignifica hidrdégeno o alquilo inferior, R3 gignifica al-
quilo inferior, alquenilo inferior ohalquiu;lq inferibx o cif

cloalquil=C niogs donde el anillo contiene 3. 8 6 &tomos de

carbono y m representa un ndmero entero de 0 a 4, § Ph'"onﬂgn
¥ X 88 un ndwero entero de 0 g 2. oL f

' i

Son de mencionar especialménte de estos nuevos:

i Ho

HO - . c:(\’" \' C“‘R‘ (]1), §
1l Rr A ]

. !
(0) cna—A—(cn2)3~coonn . .
X . B R

~

j

donde Rq significa hidrégeno, ‘sodio, potaslo o alquilo con u%

mdximo de 4 étomos de curbono, A significa etxleno 4 Clu—0t9~

‘nileno, Ry significo hidrbgeno o metilo, R significa n-bu- %

,b.
tilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo 6 n~-octilo 6 2—metil~2~§

n<(pentilo, hexilo & heptilo), 2-, 3= § 4-(ciclopropil, ci-
clopentil &6 fenil)-etilo, -propile 6 -butile, y x representa
un némero entero de O & 2, |

' Son de destacar cspecialmente los compucstos

de rérmula‘general 11, donde R, significa hidrbgeno, sodio &

potesio, A significa etilecno o cis-etenileno, R5 significa

!

1

hidrégenc o wetilo, x significa un nlmero entero de U a 2 y |
. !

]

[}

'RG éiggificarn—pentilo, n-hexilo, 2—metil-2—nfhexilo 6 3-£o- |

nil-propilo. : e - ' §

Los compuestos de le presente invencidn se pue
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; sea, los cumpuestos obtan;dos, en- los cualea x representa

15

, den obLuuev ueuun métodoa couoc;dou, porneJomplu, 8l _
7 ;a)en un- éc¢do 7-45cl«()~0xo—3~h1drocarbilpDOpal 6 -l-proge-
: nil 6§ul-prOpinll)-4—h1drox1—tetrahldro-afa-tlenLQZLhepténl~

;iécldo 0 hldrox1 funcxonalca, & en! sulr6x1doa o.sulfonas de

A3¢estos compuestos, el grupo 0X0, en caso dedo&baao 1utroduc~
."1c16n de un - resto hidxocarburoc -en el mlsmo .ftomo de carbono,
‘ se reduce al grupo hxdroxl, y ‘un -derivado hmdroxi obtenido se

'hmdrollza en medlos bésicos o Scidosyio uhs.anida 6 nitrilo

' cero, se oxidsn s aquellos.en.los,cualesnx gignifica uno 6§

.dés, 6 los &cidos obtenidos ge. Lransformanuen.gus Geteres 6

_~der¢vados dehldro obtenidus se h;dnogenan hasta la recepcl6n

de 1a cantmdad de hmdr&geno deseade. n'e':.~u
na:de las reacclones arrlba mencxonadaa es'preferenbemente

" una sal metéllca o un éster, por edemplo, uno-: de los bateres

,menclonados para los compueatos de. fﬁruula I. b especinlmen=
’como el acetato 0 proplonato, preferentementeﬁ81n emburbo el
":fB-tetrahldroplranlléter. ,::ngf'ﬂ
ffpreferentemente blen con hldruros sencllloa o hmdruros de me-

"_borohldruros ) zmnc-borohldruros o metal alcallno-alumlnlo~

, hldruros, por edemplo, hldruro de: lltlo—alumlnio, hidrure de

o .6 ~hept-5~enlco corrcSpondlente, B eil..Sus derivados de

dé écmdo obtenldo én medios fuertemente bhsicos y, si se de~;

sales, 6 Los ésteres-o~salés ohtnni&és'éouhi&rolizan, & los

Un‘derivado de écldo funclonal, empleado en u-

te el nltrllo. Un dermvado hldroxi funcxonal-es bidn un Setor

g 6ter, por ejemplo, un éster de 6c1do.a&cuno“mnferlor, ‘tal

£ ‘\,-"...lu IS ., .

. La reducc16n segﬁn la‘reaGGLGn»a) se efectua

s

tal llgero compleaos, tal como borohidruros 0 metal alcalino-

kBOledbOrO o hldruro de z1nc~boro, hldruro«de lltio~br1~L~bu~



“10

20

~hidrolizar en forma en si conocida,:.Asi .s¢ pueden hidrolizar

~poi ejemplo, los ésteres de.fcido alcano:inferior de los

~calino, &

nado o 4cido sulférico., Los tetrshidrotiofenos obtenidos se

pueden obtener con agentes.de oxidacibn.mas..fuertes, por ejem

toxi-aluminio 6 hidruro de litio-trietdxi-aluminib, 6 sezfn
Héerwein»?onﬁdorf—verley con aluminio-aleoxidos inferiores,
por ejeuplo, -etéxidos 6, preferentemente, 4isdpr0p6xido,_eam
pecialmente en presehcia de un-aleanol inferior, tel como isg
'propanol‘y/oﬁdnldihalégenoualuminiaéalcéxidoLinferiorg-ta%

:como dicloroaluminio-isopropbxido. La reduccién se puede -

realizar tambibn seglin la reaceidn de Grignard con un COMm

|
“puesto de R2~ 6 R3~metal, preferentemente con un haluro de i

-Rz\ammagnesio, tal como browure o ioduro-§ cop.R,~ 6 Ry-li- Z
3 . -

o/
:tiOQ . [ ')»i,; crwYem. l‘.’.

Los derivados de hidroxi. o.carboxi se pueden

|
|

com ¢

[ ppm——

puesLos 5-hidroxi,'6 el amida,.nitrilo §.un. 8ster de alquilo

inferior del §cido heptimico, con.una bgsej.por ejemplo, com |

hidréxidos de metal slcalino acuosos.o.carbenato de metal al

un éter de un compueste. 3-hidrexi:..con un 4cido, !

H
1

por ejemplo, con un fcido winersl, tel como hidrécido huloge%

!
f
pueden oxidar a sulféxidos con ggentes.de:oxidacién couven- !

cionsles suaves, por ejemplo, periodatos de metsl alecalino,

tal como periodato sédico. Las sulfonss corréspondientes se

plo, por oxidacibn 6oq agua oxigena&a'o.consperécidos glifb~
ticos o arométicos, por ejemploy Scido peradético & -&eido

m~cloroperbenzoico, Los Acidos obtenidos-se pueden trsnsfor-
mar, segin métudos en si couvcidos, en sus &ateres o sales, pox

ejemplo, con alcanoles inferiores en pregencis de fcidos mi-

nerales, preferentcuente con diazoalcsuos, ¢ bién -con .bases

s
¢
I
i

correspondientes. o intercambiadores de ionesy.Los derivados
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A 31bn1floa, Tnlleno) ﬂe puuden hldvogenar con cntul&z“dorea

de rodio'o_a ;TLVdm@HtO con diimmda. hata hidrogenaciﬁn aa

jcompuestos ae la 1nven016n consiste em. N S

| sulféxido o la sulrona de estos compuestos. al 8cido corres~

nidoa en los cuales x algn;flca carp a aquellos en los cuales

en sus 8steres o sales (] hxdro@onar los dorivados dehidro ob-
“tenidos hasta la- recepclén de la cantiﬁad de hidrbgeno de ea-
da. - IR, ' '

"0 un éter, por eaemplo, un &ster de &cmdo alcano inferior,
*;'tal como el ac°tato 0el propxonato,‘ppeferentemente sin em-

-;bargo. el a-tetrahmdroplranlléter 6 -al, aoetonido del. dlol.

|- do o nascente. derlvandose este 6ltilo de agentea ‘de oxlda-
cibn convenclonales. Tales medios aon ﬁczdoa oxldantes 0 sus

| sales o anhidridos adecuados, por edomplo. Bcido pori&dlco,

‘{hipoolorlto aédico, haluros 0 sulretos de croio-III. hlerro—

enlace prop-l~enmlo.

Otro procedlmlento para la obtencl6n de los

b). oxidar un 7-[3<£-(3-h1drox1-3-h1drpxicarbzlprop11 6 -l

propenil 3 ~l-prop1n11)-4-h1drox1~tetrahidro-EfS-t;anz;]- :

heptanal 6 »hept-B—enal, 8 derxvado h;droxi tunclonal, el

pond;enta e hxdrolmzar un derivado,hidroxi obtenldo en medios

bésicos. o ﬁczdos T s; se deaea,,oxidar lon coupuostos obte—

x sl@nlflca uno o -dos, ) transforﬂar los &cidos obtenldos

L. Ta oxidaci&n ‘en la var;nnto del procedimiento
b) se. efectua segun los métodos usuales para 18 oxidacm&n de

" Un derivado hldroxi funcional es bidn un 8sten |

4

. aldehldos, por eaemplo, con hidr&geno cataliticameuto activa- )
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. dades equivalentes y/o cuidsdossmente, bajo condiciones beniﬁ

cesario. tal y como se hg indicado bajo a).

_compuestos de la presente. 1nvenc16n se carascteriza porque

" ‘egtos.compuestos, se hace reaccionsr con un iluro de férmula

1. .hidroxi metalizado o eterado, y un derivado hidroxi obtenido
'”rde écmdo obtenldo en medios bbsicos fuertes ¥, 81 se desea,
.?SB oxidan a. aquellos en los cuales X es uno o dos, o los

,.'los ésteres o sales obtenldos se- hldrollzan, o lOu dehldrode~

626425

III‘6fd6bre;II; §xido de manganeso=IV, de cromo,VI, de vana— |
dio-V,'dé mercurio~II & de -plata, y se emplean en medios &ciw

dos o alcalinos, Los mencionados medios se emplean en canti-

nas, pars evitar oxidaciones en otros lugares. de la mol&cula.;

Los fcidos obtenidos se siguen elaborando si es deseado o ne-

‘

' . OtrO'procedimiento para la obtencibn de los

,c) el 2(3-(6—carbox1hex11 6 6-carboxihex-2-enil )-4—-hidroxi-
tgtzj:ahldro-txoi‘eno-id._-carboxavldeh).do,, o derivado &cido o

hidroxi funcional del mismo, é el sulféxido o.la sulfons de

gegerél.iII-

(X)aP=C—C —Y .

"( j LN (I11
Ry Ry Ry 2

donde X signifiba.alquiio inferior o feniio g;Y significa :
'se. h;drollza en medios b8sicos o Scidos’ o un amida o nitrilo
los compuestos obtenldos, en los cuales xV51gn1f1ca cero,
récidos obtenldos se transforman en sus 6aterea o sales, &

lrivados obtenxdos se hidrogenan hasta la recepclén de la can-

tidad de hldr&bcno deueada.

»

- Un compuosio metulizado III se dermva prefere

temente de un-metal alcalino, por eaemplo, sod;o 0 putasmo NA
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'trphldruplraniléter o el aceténmco menclonado.

Xz
.:e/.

y en- un 6te§ V_rrespondlente Y smgnlfica preiervnten.nte

1 tetrahldropiranlloxl 6 metoxlmetoxz. R

Un der1Vado de éczdo funclonal, que se emplea

v

' en las reacclones_arrlba menclonadas, e’ preferentemente una -

éster, por ejemplo; uno . de los ésterea fen-

‘?éter, por eaaMnlo, un éster de alcano 1nferior tal como el

f agetatp o proplonato, pleﬁerentemente, sin embargo, el 2=-te~

La variante de procedimlento c) se¢ efecLua 56

O slin la reaccl6n de Wittzg. Aqui se. emplea bidn el reactivo
{,amslado de r6rmula III 6 sus eLapas previas, En este Gltimo
;'de log casos se hace, reacclonar prlmeramentq el corxespondlen
é:it,e‘haluro de rosfon;o con una base fuerte, por ejemplo, con
S uny h1dr6x1do de metal alcalmno, 6. alcdxldo, o un compuesto
Vf”de metal alcallno-alqullo 6 metal alcalino-fenilo, por ejem-
;;plo, fenll-lltlo y después EL agrega el aldehido o la cetona,
 f ueaﬁn la raacC16n ¢)’ el grupo hldrox1 protebxdo Y se llbera
:,por hldréllsls 5c1da. Las ulteriores transformaclones ae ofeg

'-i tuan como 1ndmcado baaa a).

Otro procedlmlento para la obtenc16n del com-

.| ‘puegto de le invencién consiste en ,
.Z.d) hacer. reaccionar un [3c£-(Z-hidroxl-B—hldrocarbllpropll b
25 |

"Ehacetaldehldo, o un derlvado hldroxl funclonal del mismo, 6

-1—propen11 & -l-proplnll)-4—h1drox1~tetrah1dro—2/3-Llenll]—

+ el su1f6x1do o la sultona de estos compuestos, con un compueg

i to de rérmula general 1v

(O = ol - (CHy= s (W)

.mpuéstos de f6rmula I, ¢ especialmente el I

yn;trllo. Un'derlvado hldroxl funcional es blen un 6sber 0 un B



.en la que X tiene el significado arriba indicado y % signifi-

ca un grupo carboxi funcionalmente modificado, y un derivado :
" hidroxi obtenido se hidrolizs en medios bsicos o &cidos o

" un amida de 8cido o nitrilo obtenido en medios fuertemente

. 5| bésicos y, si se desea, los GOmpuestpé obtenidos,en los cug~ |
’ lés 2.represeqta cero se oxidsn a aquellos en los cuales x .
significa uno o dos, 6 los &cidos obtenidos se transfor@an i
en sus &stcres o sales, § los bsteres o las sales obtenidss |
sefhidrolipaﬁ;'o'los derivados dehidroxi se hidrogensn hasta,
10| 1a rege;):éi6n:.de la cantidad de hidrégeno dese.ada. :

R
La reaccibn de la verisnte de procedimiento dj
.8e efectua anflogo a la variante ¢). Las transformaciones aqé
-Qighales se efectuan como bajo a). .
o Los derivados funcionales mencionados en esta;
15 varisnte de procedimiento son aquellas que se mencionan bajc}
‘a) a 6). ‘ . , o
| | Los productos de partida se pueden cbtener
Segﬁn-el sigﬁichte aegquema de férﬁules, cuyos detalles se

| ilustran en los ejeuwplos:

20 d)" OCH~(0112)p-.R4 + (X) ,P=CHI-COOR

> n"q-c'(_)oi{._
e (Clty) Ry,

(Iva)

-

e) . Iva+ V68~CH2-COOR




10|

- f)“ '

)

ib)

)

. . - A \
VL o+ U »
| VII + LiAlH,

- VIIT - H,

v + NaBH,

> Hov[m]: COOR -
(mx,)
0.

. COOR -

SJhpO 'U' CHZOH

7 .

R ) C" . e
S ) (C”z)p ]\ll

IX + (X3)P=C - q%o
- ]
Ry Ry

N, Thpo- - :

\' ' e ,‘,a- :' - )
> IhpO . Cl ('l
. V . Ry .
(4
) - “CH,=R 4

“Ré

(vi1)

(V1i1)

(130
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- | donde R, . 91gn1£ica bien A—(CH2)5~GN 8 un grupo transfovmablq

' resto aménlco, que se deriva de una base terciaria, por eJem»

de procedimiento b). Los mencionados compuestos se pueden

" transformar en otros productos de partida, tal como arriba

ue®

:> HO_ »"CH=9 - %\:;PH ' (XT) |
Rl R2 R3 g
s .

CIIZ—CI{O

en un Brupe CHO, por egemplo -un grupo dlhldroxlmetllm(acew

tal) eterado, que 89 deriva, por ejemplo, de alcanolﬁs 1nfﬁu'
riores o gllcolea, tales como metanol, etanol o etilengli- i
col, .V significs. hldrégeno, un étomo de motal alcaline o un

|
|
plo de una triaslquilamina o piridina, y p represcnta el nfie- E
nero entero 06 1..Por lo tanto, cuando R, significa el gru~'

po A—(CH2) ~CN, entonces los compuestos de f6rmula X son 1OSé

productos de partlda para la reduccibn mencionads en la va- !

Arlante de procedlmlento a2}, los compuestos de f6rmula 1L son

los productos ‘de partlda para la variante c) y aquellos de

£érmula XI para la varisnte de procediwiento d). Cuande 1,
en la férmula X contiene el grupo arribs mencionado, trensge

farmabie en el grupo CHU y'este compuesto se reduce segin le&
fariante a) y después se libera sl grupo GHO en medio Acido,

entonces se obtiene un producto de partida para la variante

descerito péra.los productos de férmula I obtenidos,
' Otro método adecuado para la obtencibn de los

productos de partlda de lﬁa varxantus de procedlvanto a) a

d) es el smgulente-

1) OCH~CH2~R4 + (X)4P=CH-CHO

HC-CHO
"

N, HG-Clia- ‘T
= HC-Clly-R, (XT1)




g
! (AY) {\_\.

o
0o -"(

(11a%)

(1)

E (111X

Zn9)~vfz"0. .
\[_) ll0°'T
TOOHD e 1. ol <‘. “ .q
* : @H [ |
0%l + TLIX
Ta-t ;
Eu y \\{E_i]“
<z
0=D - :) A0 *e m <
OZ”Z + AX
€y Ty "4-thy- u:l)w ~73”? O]
1
DN = 113==1D D -0 oll
1i0- 7(7uJ) -0U7 + ALX
4 . ] )
74-Cin-10-5-C10 €&

i A : '
1 1 o
0 - 0 ===t Sy
Et[ T}I | |
0~o - D=d (x) + LIIx |
L«

4=ty - mo-s-10. <
, oS
mw—me-m,

55'2; ﬁ’ S) 2517‘ - "fA.'Jr%.

: "(b ‘

@

(o

R

. (m'




-donde R5 significa el grupo transformable en el grupo CHO N
1arr1ba mcnclonado y los otros simboloa tienen los SlgnlflCaué

dos arriba indicsdos. For lo tento, son compuestos de férmu-_
~ ls XVI los productos de partida para la varlante 8) ¥ aquellqa
5 de férmula AVIIL para la varliante ¢) én el caso de que 1,

§ signifique el grupo A-(bﬂa)B-LN. 5i R, en las férmulas X y .
AVI significan el grupo arriba mencicnado transformeble en’ é
"CHO y.si un compuesto de estos se reduce andlogo como en la f
reaccidn a) y seguidvmente se'libera el grupo CHO en maedio i
.10 | acido se obtiene un broaucto'de partide de la variasnte de

procedimiento d).

Otro procedimiento para ls obtencidn de los

productos de partida es como sigue:

R, =CH{OC,}i.) ' ' -
4 2.5 % + R,CHCY - - :

> ThpO'[:'j;[;CHZO—CW—R3 é
‘ ‘ ONTII)
o o . s/ R, ;
: ‘ . | ’ - ' | @ H veo IR ‘l
Cs) T XVIII - Il 0-—{:f:;L\ CH,0CH-R,, f

. . . . B '”-':r | ) o . . N - , S - N C][O

¥)  VILI (

>
7
(XLx)
P} . . : . !
Ay xIx 4+ (Cgilg) 4P=CHS~C H
N H Ty - J - é
; S +vs CH,OCH-R, o
'_i_ (X3 :

S CH=CU-S-C 1. i
: . 4 65 :




w) -

_ v),

w)

1y

‘2)

XX 4

SXXL O+ b )

OHC>

XK1+ Ti-. 6 Ng(IT)-sales

> ’I.‘hpo

n®

> no.]::nj:[:; C11,0C0 ~"<i:::féhn

R _ Thpo iy ae oGl p.
> l /l\\ (XXT1)
- N§ /7 cl=Cl-8-C 1

> Thp() — . 4. ) Cllz()']'hp
| I : gl (XXIL1)
N8/ cily-ciio |

XKLL + (X4)P=Cl- (Cll,) 4~Z

(XXT)

-

O

,.Cl'l‘zO'L hp |

63 o

- e e, 0

sor CH 0’ ‘hp
/l\\ (XX1V)
"K‘ cn,~cr =Cll- (Clly) 4~

ST N " HO s ¢ CIL Ol
'XXIV > IIO‘(—jt\c ’ 2})! —
s Cll,-GR=CH (ClL,) 5%

. (XKVT)
CH,- cu—cu-((nz)3 z



10

: " ; N 4 o . CHCH= (T 7\
wn) o AAVE 4T, l jl' "!“?JLF S Vi <§4 G- (cnz).j,i>

} donde W significa H2 § 0, K1 compuesto VIII mencionadc en ul:

~venciln o productos de partida se puedén obtener como sigue:

zc) IX + L. (CgHs) yP=Clr,,

15 |
B Hs)é‘y'p = Q?, el diol correspoﬁdiente, asterificar &ste

. 1. ()
7 Ay

~ Pl

timo lugar se puede transformar como arribe descrito en el

compuesto X,

Pinalmente, compuestos seleccionados de la in~-

2. Cl'll()Ll N

= Thpo oo C=C-T1
I l (XXVIIT)
S -
_ . (lez)p R4

zd)  XXVIII + R,-CO-R

e o WY s i e et it ot

2 3 . : ' é
- S ‘ . {;
H20 . ' ) §
> Thpo «oC = C-C ~0ll ;
1
] R, Ry ’
AL s o
S (©y) R, ;
: n® ' ‘
ze)  XXIX N I ‘
: _ 7 : |
¥/0 H,y i

En variacidn de losg procedinientos de arriba

pars la obtencidén de los productos de partida el compuesto VI

3

se puede .rcdgcir directagente al compuesto VIII ﬂiq_ - CH».(OC2

con cloruro benzoilico al di-benzoato e hidrolizar al 2-al- |

‘dehido. Kl aldehido se reduce con hidrure de sodio-boro, el



426425 v -

bromuro obbtenido se hace resccionar con cianuro potésico

y el dibater sc hidrolize. ije obtieae el compussto de férmu-

la XiX qué se sijue transformando como sigue:

zf) . HO——=m.o Cl,-0l
e (xx) I | ! |
- o S CHZ-CN + (61'13)2C(OCH

Dy

CH ¢
- Cil-CN

' 0",
:>' \l\\' 8
O o /S (xxx1)

zg) - XXXI + m-Cl-C6H4003

(] “(\l
CH? C

(X%XLT)

- zh) XXXIT + ((24119)21\1![ + H 0

2

CH, -
o CcHo

s0, (XXIII)

Cor et wa

L ety Xszlx.+’(x)3P=cu(cn2)3-cooﬁ’-L*V{]?}?‘

R A

'0 e, /'<HszlI'%CPI~'(CI’12) 3~COOH
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transforms en. los 1,1-didxidos correspondientes a las iérmu~

rentemente en dislquilo inlerior«sulféxidus, por ejemplo,

"p)- transéurre esponténesmente despuds de la hidrdlisis &cida

tla b3J0 condlclones béwlcas, por ejemplo, en presencia de

HY 4 ROH_ .

Bl compuﬂsto menclonado en Gltimo lugar se:

las XXVI VIII IXy X (R4 cs GH—CH—(GHz)B—C COR,
»" Las etapas d), 37y k), 1), n), 8), t), u), x),

y) ¥y zi) arrlba menclonudas 58 efectuan andlogo a las varmanj

-t
i
!
1

tes ¢) & d). Le condensacibn seglnie) 6 m) se efectna prefe~ |
|

sulféxido dimetilico y ulterior tratamiento con &cido. Las
reducciones ‘seg@n £), h) y zh) se pueden realizar andlogo &

como se ha degerito pars la variante a), Las eterizaciones,

cetalizaciones o recetalizaciones segln ), 0), V), z) 6 &f) !
se pueden realizar prefecrentemente en prescncis de un cido "

orgéulco, por ejemplo, 8cido picrinico o Bcido p-toluenosul-i
t
fénico y en un dlluyente inerte, por ejemplo, en un halbge- :

no-alcano, tal como cloruro metilénico. La oxidacibn segln i)

]
se efectua como descrito para lu variante b), prelerentemen~— |

o ‘ |
té con éxidos de metal pesado, por ejemplo, Oxido de plata 6 |
de cromo-VIl, egpecialmente en disolventes inertes, por ejem~§

plo, halbpeno-alcanos y/o piridina. El cierre de anillo segin

del bis-cetal, mientras que aquella seglin q) precisa primera-
mente una hidrdlisis hcida para la transformacidn de ¢ en

el'grupo.fofmilo, y la ulterior 'aldolcondensacién se efec—

metales alcallnos, sus alcéxldos o amidas. La esterlflcaclén

o benzilacibn-segln r), z) y zj) se efectia en forwa en si

conocxda, bien en presencia de una bage, por ejemplo, p1r¢d;~

.na o bien hidruro sbdico, o de unh &cido, por ejewplo, Acido ’
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.ahtipodas 6pticos, por ejemplo, por separabién'de sus &stoe- |

. 5-—carboxillco, =3[ -—acetoxi—As-—etiénico, -th =(2,4,5,7-te- ]

toxi-Tenilacético, o de sus sales con dw & {-A-feniletil

raturas més elevadas, a presidn normal o més elevada, Asi

6 metal slcalino-térrec, 6 con bagses de nitrégeno, por ejem-

426425 -
.p;toluéhosuifGnico..Los mencionédos productos intermedivs,
por eaemplo, aquellos de férmula - VIII se pueden oxidar tam-
bisn a sulféxidos o sulfonas, tal como se ha uescrlto autew
riormente para ‘los compuestos de férmula I. - ;

- Las mezclas de 136meros se pucden separar en |
los distintos isémeros segin métodoo en si conocidos, por
ejemplo3 por destilacidén fraccionada, cristalizacién y/0 cro-

matogratfia. Los productos racémicos se pueden. separar en los |

res o aales dxastereomsomeras, por gjemplo, por cristaliza-

cibh fracclonada, sus &steres con Aeido d- 6 €-2~p1rrolldon—1
tranitro-Y-fluoreniliden—aminooxi)-propidnico 6 fcido ch-me-

,8uing, -l-fen11~2~propllam1nq 6. -dihidroabietilanina.

-!“AZ

. Las reacgciones arrlba mencionadas se realizan

segln métodqs‘en‘si conocidos, en presenéia ¢ bajo ausencia
de diluyentes; preferentemente de squellos que son inertes

con los reaotantes y. los disuelvan, catalizadores, agenles

de..condens acibn o de neutral¢za016n y/0 en una’ atmdsfera

inartg,'baao-enfrlamlento, a temperatura ambiente o a tewpc—

’

se_pueden neutrslizar los fcidos minerales o sulilnicos for-
mados en una reacciin con bases inorgénicas u orgiuicas, por
ejemplo, con hidréxidos de metal alcalino o metal alcaiinov-

térreo, carbonatos o hidrdégeno-carbonatos de metsl alcalino

plo, tri-alquilo- inferior-awino o piridina,

Lia . invencidén. se refiere asimismo a lay modifi-

1
I
i
{
i
t
]
t
i

! caciones del presente procedimiento segin las cusles un pro-
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interruhpe en cuslquier etapa, o seyln las cuales un produc-
to de pertida se forma bajo las condiciones de reaceidn, o

“donde un producto de partida se emplea en forma de una sal ¢

"de-1a presente invencibn se pueden emplesr pars la obtencidn .

det preparndos farmacduiicos que contungan uns cantidad efec-

' inorygénicos u orgénicos, sblidos o liquidos, farmacéuticamen-—
" te'utilizablesg, que sesn adecuados para administracidn ente—

- ral o parenteral, Preferentemente se emplean tabletas o clp- .

dugto intermedio obtenido en cualquier etapa del procedi- .
miento se emplea como producto de partida y se realizan las

etapas del proqedimionto gue faltan, o el procedimiento se

de obro derivado del mismo. , ;
" En el procedimiento de la presente invencidu

éebempleau ventajosanente aquellos productos de pdrtida que

conducen 8 los compuestos degeritos anteriormente como espe-

cialmente ventajosos,.

S et ’ - lLos compueslos farmacolbgicamrute utilizables ;

tiva de la sustancia activa junto o en mezcla con excipientes

i

sulas de gelatina que contengan la sustancia activa juulo com
: |
diluyentes, por ejewplo, lLactosa, dextrosa, szucer de caila, !

manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lubricant.as, por

EFS N

ejemplo, tierra de sflice, talco, fcido estefrico & sales col
wismo, talés como estegrato de magnesio o de calcio, y/0 po-
iietilenglicol; las tabletas contienen asimismo aglutinazntes,
por éﬂeﬁplo, siliéato d¢ magnesio-aluminio, iéculas, tules

como féculas de mpiz, trigo, arroz o maranta, gelatina, tro-

ganta, celulosa metilica, celulosa carboximetflica de sodio

y/0 polivinilpirrolidons y, si se Gesea, agentes talus como

por ejeuplo, féculas, agar, &cido alpfnico 8 una sasl del mis-

¥

moy tol como alginato sbédico, enzilas de Llos aglutinantes y/o
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'sazonantes g e&uleorantes, medlos de recubrlmmento, DPOT -¢Jjem—

'plo, solucxones acuosas concentradas de azucar junto con go=-

cilmente volétllea para obbener formulaclones normales 0

'suapensxones acuosas 1éot6n¢cas, y los suposxtorlos son en

cias.rarmacoléglcamente vulxosas vy se preparan en forma en J

7 aproxxmauamente un U, 001 hasba aproxlmadamonte un 75 5,

i activa,

presidn més-reducida. Los espectros infrarrojos se detemiinen
1. en soluciones aproximadamorite al 1 - 5 % en cloroformo, y los

| espectros de resonsncia magnétics nuclear en soluciones apio-

mezclas eierveecentes, o ubentes de adsorbclén, coiorautas, X!

ma ar&blca, halco y/o dléxxdo de tltan;o, 6 solu01ones de -

laca, Es tas ﬁltlmas se. emplean en. dlsolventeg orbﬁn1c0a Lh~

1

agquellas co' llberaexén retardada de’ la sustencia actlva.

Preparados 1nyactubles son preferentemente las soluclonaq o

prmmer lugar emulsiones 0 suspensiones grasas, por ejemplo,

en msnteca de cacao. Los preparddos farmacoléglcoa puedan esJ

tar esterlllzadoa y/0 contener adyuvantes, por ejeumplo, aﬂan

'tea de conservacl6n, estabxllzaci6n, humectavlén y/0 emulbloﬂ

facllxtadorea de la solubllldad sales para regular la pre- .

.316n osmét;ca y/o tampones. Los preSentes preparsdos for-

macéuticos pueden contanar. si se desea, ultcrlorcs sustan- !
Iy

conocida, por. ejemplo, mediante procedimientos convenciono- ;

les de mezcla, granulaci6n o grageaci6n ¥y contienen desde

t
‘especialmente un 1 a SV % aproximalamente de la sustancia |

v . Los ejemplos a continuacién sirven para ilus-
trar la inveneibn, Las temperasturas se,. indican em grados i
centigradoss. La evaporacidn de los disolventes se efectus,

giempre yue no se indique otra cosa,-en. todos los casos bajo |
)

|
|

ximsdauente al'10 % ehvdeutefoclorofbrmo a 60 Me/seg con te-



. zoble., Asi R significa un equivalente de un metal alcalino o

ferior)-amonio, por ejemplo, sodio o potasio; magnesio o cel~

| vesz con -3 ec de hidruro de zinc-boro en &ter fque se obtiene !

318 mezcla se agita a temperstura awbiente durante dos horag. |

. se agita durante 5 minutos, La mezcla se diluye con 50 cc

-] cloruro metilénico, De las dos fracciones principales se ais-

1 el nitrilo del &cido 7—[3d-(3{3-hidroxi-l-tréns—octenil)-

426425

trametilsilano como sustsancia de referencia,

El equivalénte de una base mencionado para R

‘se deriva preferentemente de una bose terapéulicamente utili-

de un metul alcalino-tirreo, de awonio, mono-, di- 6 trial-

i
i
!
1
i
;
1

quilo inferior-amonio 6 mono-., di-~ 6 tri-(hidroxialquilo in-

1

cio:, mono-, di- 6 tri-(metil 6 etil)~-amonio & moni-, diw 6 |

tri—(E—hidroxiqtil)—amonio 6 tris—(hidroximetil)-metilamonioﬁ

Ejemplo 1 ‘ . !
: i
: Una solucibén de 53 mg de nitrilo de Acido 7-

/3@ ~(3=0x0=1-trans-octenil)=43 ~hidroxi-tetrahidro-2 /3 -tie~:

nil/~heptdnico en 1 cc de dietiléter se mezcla cn una sola !

|
{
i
1
'
H

segln Gensler et al., J. Am.'ghem. soc. 82, 6Q74 (196027 ¥y 4
' i

La mezcla de reaccidn se mozela primeramente con 0,1 cc de

agua ¥y a continuacibn con 0,1 cc de gcido acético glacial y

de dietiléter, se lava con solucidn acuosas saturada de cloru-
ro sédico, se seca y sc evapora, Ll residuo se somete a una
cromatografia‘de capa deliada preparativa subre placas de gel]

de s{lice de 1 mm de espesor y se éluye con éster acético-
la el isbmero de troslacién més lenta (Rf = 0,26). e obtiene

4 [3-hidroxi-tetrshidro-2/3-tienil/-hepténico de férmula
T ) ’ I
H :

1y - ...c=?"»gn-(cu2)”-uu3
Hoon :

’ ' + \ S ” A N, (Y
. : ~(CIL ) _=CN
. (et g
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"-;posar durante 48 hores, a temperatura ‘smbiente, La mezcla se

5i'dletoxl-etllmercapto)-nonanal, que en el espectro de il mues

't;ra méxa.uxas en 9, ‘78 4,55, 3,57 y 2,61 ppm. S !

L [,’v A =-(3 (5 -hldrox:L--l-trans—-octenll )-’+ ﬂ ~hidroxi=-tetrahidro-

. cdide SOLudién abuosa'al 20 % de h1dr6x1do potégico se ca- |

‘que: funde a 88 - 90°,

=2
=
a
5:&
° @
e
=
- (O~
1
-
(o]
[rd
o
el
2]
Lol
‘W
cf
©
)
[N
1
o
2}
@
8
I
17y
o
.
=
P
(]
- eF
©
[z
i
o
i
D‘
@
L
©

6769 -

TR Una mezcla de 69 mg de nltrllo del fecido 7w !

2/3-tlen;l7~hepténlco, 2 cc de mebanol l cc de agua y 0,2

1ienta un un tubo de iualén durante 72 horas a 115 « L y
deapués~sc-evapora. BL residuo se recoge en 10 cc de apua y §
10 cc de soluclun oaturdda acuosa de cloruro aédLCO la mez-
cla Be neutralmza con hielo seco y se extrae con dletlleter.l
Bl extrscto se seca, se evapora y el residuo se recristaliznf

envdietiléter, Se obtiene el Scido ?=(3A-(3[3 -hidroxi-i- -

f'tran»-octen11)~4/5-hldroxl-tetrahldro~2/3 tienil/-heptinico

e*férmula

. H

BN o . ' ) \ : ‘
o HO =g oo ¢ o a (,::(',--- (l,n.. ((,n?)u.. (,uj
- | 0 OH , s
o ~ RN i :
e . ~5eT (e, ), - eooll
ST ( ’r,’)b |

i
S ELl producto de partide se obilene como siue:

Una mezcla de 1,8 g de 9-01ano~a-noncna s Ly4

& de 2 2«dletox1~etandlol y 50/ul de trietilamine se deja re-

rwcoge entoncea en 100 cc de: dletlléter, 1la goluclén se lava

con agua, se seca y. se evapora. Se. obtlenn el 9-ciano-3-(2,24

o ' Una golucidn de 2,6 g de 9~.cmno-~3~(2,.,~-meww
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bajo agltaclén con % g de L-tr1-n~but11fésioroanlllden—z-hep«

30 mg de 6cido p—toluenosulfénico ¥ 25 cc de benceno se hierﬂ

con 100 cc de dietildter, la solucién se lava con hldrogeno-:

muesgtra miximas en 5,4, 5,02, 3,93, 266 y 2,34 ppm. ‘

pftoluenosulfﬁniéo se agita en una atmbésfera de nitrigeno, a

al 10 % de carbonato potésico y agua, se seca y se evapora.

xi-ebllmercapto)-nonanal en 10 cc de dletlléter se mezcla

tanona y la mezcla se deJa reposar durante la noche 8 tempera
turs smbiente, La mezcla de reaccidn- se evapora, ol res1duo
se somete a na cromatograiia de capa delgada preparativa

sobre gel de'sillce ¥y se eluys dos veces con &ster. acét;go-’
cloruro metilénico (1:99). Se obtieue la l6-ciauo-i0-(2,24 |

dietoxiuetilme?gapto)-7-hexadecen~6-ona de férmula S

:-GHE~(CH2)4—COfCH=?H-CH2~CH-(CHZ)G-CN

que tiene un valor Rf de U,353.
- Una mezcla de 1,2 g de l6-ciano-10~(2 a~d1et04.

xi-etilmercapto)-7-hexadecen—6~ona, 0,%4 ¢ de etilenglicol, ;
|

' ven,empleando el separador de agua, durante 15 horas bajo re»L

rlujo. Deapués de enfriar se diluye la mezcla de reaccidn

|
i
carbonato potésico acuoso al 10 % y agua, Se seca y se evapo-

ra, Jc obtiene el bisw-etilencetal de la 16~ciano-l0-formil-

metilmercapto~?-hexadecen-b6~ona que en el espectro de RMN

' Una mezcla de 1,15 g de l6-ciano-lO-formilmer-

capto-?-hexadecen-6-ona, 30 cc¢ de acetone y 0,19 g de &cido

temperatura ambiente, durante 40 horas, La mezcls de resccibn
Se evapora entonces a temperatura ambiente., Ll rssiduo se re—

coge en dietiléter, la solucién se lava com solucién acuosa

£l residuo se somete a una cromatografla de caps delgada pre-
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: péra_tiya sobre gel de sflice y se eluye tres veces con dster |

" acdtico-clorurc metilénico (9:1). Se aislan-dos. fraceiones

- tienil/-hepténico deseado que en especlro de masas muestra

hidrolizar como més arribs indicado. Se obticne el fcido -

. Bjemplo 2

" ténico, 3 ce¢ de dioxano, 1 cc de agua, 4 -cc de metanol y 5
' mg de periodato sédico se agita durante 24 horas a 0° y s8¢
- gvapora a temperabura ambiente, £1 residio se recoge en solu-

_cibn acuosa gslurada de cloruro sbdico, la-mezcla se extrae

principales que tienen los valores o, de U,70 y 0,05, il igbe

fragmentos en 337, 319, 262, 220y 209 mfer - |

-’2p-tiénill:-]-,heptéhico de férmula

f¢;~‘%;u425

wero de traslacién wls lenta (R.=0,55) es el nitrilo dol fci-

do 7=/% 0k =( 3—6xo-l—trans-oc tenil w4 /3 ~hidroxi=tetrahidro-2 3~

. El isbmero de truslacidn més répida es el

correspondiente compucslo 2[5,31,4:5‘. Se puede reducir e

[3 A -(?d -hidroxi-l~trans-octenil )ulto( -hidrbxi-t etranidro=-

H
" . \a e “ ‘ (04}
II ) [-—--—MN- . O(J’:C'w“‘ (‘;ill"" ( (4112 )-l'.‘ l

R 3
H O : e 0

87 N (CH ) ~COOH o S
: 2’0 . .

que funde a 103 = 104°,

Una mezcla de 58 mg de cido 7=/3q -(3ﬁ, ~ni-
: [
droxi-l-trang-ocbenil)~4M -hidroxi-tetrahidro-2 B ~tienil/-hep

cuatro veces con acetato-dietiléter (1:1), el extracto se
seca y se evspora. Ll residuo se somete a una cromusto,ralia

de- copa delgada preparativa sobre gel de silice y se eluye

con ls fase .menos polar que se obtiene de acetato-’scido acd-



A
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.1ores Rf de O 58 0 bien O 49 y funden a 105 - 120° o bién

- hidro-2 5 ~tienil/-heptinato de metilo en 3 cc de dioxano-me-

. agua y eoluc16n acuosa saturada de- cloruro s&dlco, se seca y

A.motanol J 50/ul de écldo sulfurlco a-n y la solu016n se deja

"r@posar durante la. noche. La mezcla de reaccz&n se dlluye con{”

”ﬁ{; aomete a una cromatografia de capa delgada preparatlva sobre

426425, _

tico-mebanol—hexano-agua (110:30:35: 10 100), Se obtlenen los

correspondlentes A=~ ¥ ﬁ-sulf6x1dos de férmula

n

. : ] |
PO e s o (0=Ce Cl-(CLL )y, ~Cl . . ;
HO - C- Cli= (Clig )y~ Cl | : ,
’ H O s : .

SN ey e
((’"?)6 COOH

J
0

que muestran velores R, de 0,41 o bién O 50 ¥ que funden & |
110 - 125 o bien 110 - 118°,

En forma anfiloga se obtienen también los 4Sci-~
dos 7=/10 - y lp ~0x0=3 -(3k -hldrox:t.-l-t:rans-octen:«.l)-ll-o( - !
.hidroxl-tetrahldro-2/3-t1en1l7-heptanlcos. Fuestran estos va

._196: - 103 .

ZJeuplo 3
' Una solucibén de 45 mg de 7=/1, l-dloxo-[Bd-

(§¢ozo-l-trans~octenll)-4/3 (2-tetrahidropiraniloxi)-tetra-
tanol (1:1) se mezcla con 50 mg de borohidxruro sbdico y la
mezcla se apita durante 30 minutos a temperatura ambiente. bg
mezcla de reacclén se diluye con 20 cc de dletlléter, con

ae evapora. El residuo se dlsuelve baao agltaclén en 2 cc de

20" ‘cc de dletlléter, se lava con agua y. solucién acuosa satu—'

rada de cloruro sbdico, se seca y se evapora. El res1duo ge

‘1




20

) noche a’ temperatura amblente y después se ‘evapora, Kl re31duq

15

25"

_@;el de silice y s¢ aluye doa vacea con éstor acétmomlorur

‘nato de metllo de fﬁrmula ,:

_ hidrox:.-l—trans—octeml)-4 /‘: -h:.droxa.-tetrahldro-z /3 ~tienil/-

" ge recoge en 1 cc de agua y 2 cc - de solucidn acuosa saturada
.de cloruro sbédico, la mezcla se aciftifica con &cido sulffricd

" 2=n y se extree con dietiléter. El extracto se lava con agua

o l-trens-octem.l Yot ﬁ ~hidroxi-tetrghidro=-2 ﬁ -tiena.l]—he pténi-
- B0y que funde a 87 - 89°,

de trii'enil'rosforoan;licien-a-c{ét.at‘o' dé;etilo ¥ 100 cc de ben-
E ceno -se hierve dur‘ant'e 15 . horas béjo reflujo y se evapora, Ll
,remduo se tr:x.tura con dxetmléter, se filtra y el filtrado s

2 ev:apora. NDY 8 res:.duo se deoa reposer durante la noche en la n‘q_

meulénxco (3 2)‘ Se ob tiene el 7-[1,1-6.10::0-30( -(3 ﬁ ~hidro-
xi-lptrans-octeml)-‘l- A -hldroxn.—tetrahz.dro-a /3 -t:l.em.]_.]~hepta-1

. i"[:;'.‘ e

0o

HO ""'"“--—‘lc‘ma“:“" AI' "":'l »
_.,’i,;~I:: ;/J’ C T CH= (CH, ), (n3 |
. . I OH B .

- N8
,'0“6'\? (cu )( coocn3

veeh wwmrmany

que tiene ur Valor Re de 0,18 y funde a 88 - 90 .
" ‘Una mezcls de 43 mg de 7-[1 l-dioxo-304 (3/3-5'

hcptonato de metn.lo, 1 cc de metanol ¥ 0,2 cc de una solucidy

ncuosa 2-n de hldréxz.do séd:n.co se deaa reposar durante la

¥y solucibn ssturads acuoga de cloruro sbdico, se seca y se

evapora, Se obtiene él -&eido '7-[1 l—dioxo-Bd-(?»ﬂ, ~hidroxi-

E) producto de partn.da ‘se obt:.ene como gigue:

Una mezcl‘a de 14 g de-‘?—c:.ano-heptanal, 28 g

. vera, se tritura ‘con una cantidad mim.mg de d:.etn.léter, ‘1a



10

15

20

. de etilo, sc agita a temperatura ambiente, se evapora y se ‘

durante 30 minutos a 10° y durante 2 horas a bemperatura am-

'co cen el plazo de 5 minutos. Despu,es de medla .hora se vierte
.extracto se lava con agua vy solucidn acuosa saturada de clo-~

Cromatogpafia sobre 30 g de gel de silice y la columna se elu!

suspensibn se filtra y el filtrado se evapora. Bl residuo se
destila y se recoge la Iraccidén que hierve a 130 - 1380/0?1 !
mm Hg. Se obtiene el 9-ciano-2-nonenato de etilo de férmula |
{
n una sola vez, y a 10° se agregan 27,4 g-de 9-clano-2- !
nonenato de etilo a las mezcla que se ha obtenido de 2,99 g de|
godio pulverizado, 125 cc de etsnol y 15,6 g de tioglicolato

agresan 100 ce de sulfbxido dimetflico. La mezela se agita

[P

biente, se vierte en 10U cc de &cido clorhfdrico 2-n frio y
se extrae con dietiléter, £l extracto se lava con agua, se

I

seca y se evapora. Se obticue el 2-(6-ciano-lLexil )—4—oxo-te-

DRSS IRy SSLIE NS 91

trebidrotiofeno-3-carboxilato de etilb de férmula

0 :--[m CO0C, 5 '
i ?

Cil, ) =N

que se sigue empleando sin ulterior limpieza, 4 i
Una solucién de 24 g de 2~(6—cianoh@xil)~4~oxo
tetrahldrotlofeno~)—carboxllato de etilo en 240 ecc de etanocl

se mezcla baao agitucién a 0° con 1, 8 g de borohldruro 3645
la mezcla sobre agua ue hielo, so extrae con dietiléter, el

ruro sbdico, se seca y se evapora. Cada gramo del residuc se

o . |
ye con éster acético-cloruro metilénico (1:1). ¥e obticne el



. 20 tilo en 200 cc de tetrahidrofurano: se mecha bajo agitacidn

426425 -
2-(6ecianohexil)~4-hidfoxi-tatrahidrbbiofen-b-burboxiluLQ thu

etilo de férmula ' - ‘ - o

up-—~—r—~—~ cooc, n,
- -.7\3//I\x ' : ! ;

(Cn_ ) -CN
- 2’6 ,

. que muestra los valores de anflisis elémentél correctos, :
5 A Una mezcla de 900 mg de: 2-(6-clanohexll)-4ahu~
| droylutetrahldrotloren-5-carboxllato de atllo, 538 mg de di-
hidrOpirano, 45 ng de acido picrico y 10 cc de cloruro meti~{
lén¢co se deJa reposar durgnte la noche a temperatura ambLLnJ
te., La mezcla de resccibn se evepora, el residuo sc recoge
10 | . en dletlléter, la boluclon se lava tres veces con aolucibn
‘acuosa al 10 ¥ de hldrogenooarbonato potéslco, uns vez con
a&ua y splgclén acuoss saturada de cloruro séglco, sSe seca yf
" se evapora, SQ obticne el 2—(6~cianhéxil)-4~(2-tetrghidrcpi;i

‘_raniloxi)»tetréhiarotiofen-B—carboxilato}de etilo de férumula |

0 o
N ) e COOGH,

) ~ e e S o .

Y

15 1 . e - et ' v
. 87 ) o

,4,[)

-que en el espectro infrarrojo muestra bamiss en 2931, 2.5%,
2254 y "17%0 em l. . - - ;
Una ooluclén de ),015 g de 2~(6~OldnthLl)mw*

(Z—teLrahldropiranllOXI)~t“trahldr0Llcfen~J~carb0£llaLO der g

a ~20° con 900. mg de hidruro de llth«ﬂlumlnlo. Despuls de %
horas se mezcla la mezcla de rcacclﬁn con 200 ce de diclilé.

ter Yy despue*‘con albunas gotas de'metanol ¥y agua. La mezcls

SoBe 111Lra y el filbrado se evapora. Ll rc 1duo se aomete # Ue
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fcién se evapora, e obtiene el 7[30&—hidroximetil~NJ3«(2«be~'

¥

né promatogréf@a de capa delgada preparativa sbbre gel de .sfd

lice y s¢é eluye dos veces con éster acltico-cloruro metiléni-

co (1:9). Le obtiene el nitrilo del’écido“7-[3ciéhidr0Yime~

i
i
til-4f3 (2—tetrah1drop1ranlloxl )-tetrah1aroz/.’: -t:.em.lj—-hepté-l!
nico de férmula i

hN /’O

. /- \\:‘ . .. . “r .
. [ ]/ ' I«-- --J (1”2'()}‘[ . )
B . 3
. L : '
. \,/ g7 i .

: H -CxN
" ((n?.')l') "

que en el cspéctro infrarrojo muestra bandas en 3500, 2930,

2855 y nlnguna banda en 1730 cm ;.7

i

Una mezcla de 1,5 g de nitrilo de éc¢do q~’3¢l

[

h1dxox1met11-4/3 (2-tetrah1drop1ranllox1)-tetrahldro-a!3 tlcﬁ

n1;7-heptén1co 10 cc de metanol 5 ¢ec de apua y 2 c¢ de uom§

lucméa@cuosa al 20 % de hidrdxicdo potésico se calienta duran-

te 72 horas en un tubo de fusidn a 115 - 120°, La mezcls de

reacc16n se evapora, el residuo se recoge en lO cc de agua y

lO cc de solucmén acuosa saturuda de cloruro sbdica, la 50Lue

l

‘016n sa neutrallza con hiclo seco y se extrac con d¢etxlétﬂrﬁ

Bl extracto se soca, se evapora, el rusiduo se rccog an dlS%
e N !

zometano etérico en exceso y despubs de media hora la solu- |

trahmdrop1ran110x1)-tetranldro- /3-tlen11]-heptundto de mebid

lo de f£6rmula

0

_ o - ‘
~ A :
( ] \]—--~--~~--1-~(:1|,,~on
) ‘ -

o NI (on,,), -cooct ’ ;




10

15

.20

25 |

que c¢n el espectro ¢nfrnrroao muestra bandas en 2930, 2855 ¥

_(2;u@brauidropxran¢lox1)~tutrah;dro—2/3—tlenmg]-heptanaLo:ap

' 016n a -15 con 1,1 g de acldo m-cloroperbenzozco. la mezcla

-tilo de férmula : : ) .

_que en el espectro infrorrojo muestra bandas en 3455, 120,

3hidrdximefil~413e(z—tetrahidropiraniloxi)~tetrahidroﬂ2/3-tie—

'nil7/~hepténato de metilo en 200 cc de cloruro metilénico se

la_ noche s_temperatura ambiente y despues se evapora, il re-

426425,

1735 en~L., . .
Una megelo «ln L2 y’ do /—[) d-[lldl'()fl"lﬁ(,.l L= /J‘

mebtilo en 60 cc¢ de cloruro metllénlco se mezcla bado agita-

de reacclén 8@ sigue abxtandovdurante 48 horag a temperalbursa
ambicnte, se neutraliza con amoniaco gaseoso, ge filtra y se |
evapora, S obtiene el 7-[1 l-dioxo-3¢ -hn.drdximetz.l-—# B3 =(am :

tetrahldroplranlloxl)—tctrdhldro~2/3 tlenll]—heptanato de me-

Y AN ,.., o -CH?"‘OH - ' ;
. 8 : ]

\\(cn,d)_s-coocn3

1100, 1060 y 1020 cm™".

Una solucidn de 400 ng de 7—Zi,l-dioxo—5a(~

mezcla- en una sole. vez con una solucibn de 1,6 g de complejo
de plrldlna~tr16x1do de cromo y la mezcla se agits durante

15 m:.nutos a temperatura amblente. lsa mezcla de reecclén se
lava con dgua, se seca, se trata con carb6n activo, se fil~
tra ¥ 'se evapora. Bl residuc se recoge en 20 ce de dietilé~
ter ¥ bajo agltaclén se mezcla con 1 6 g de l—tr1~n~butll*o

ioroanlllden-Enhepbanona. La mezcle se deja reposar durante

'soduo 5¢ somete a una cromatografia de cepa delyada prepura-
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* tra miximas en-6,92, 6,79, 6,59, 6,%2, 4,72°y 3,55 ppm.’ "

Lieuwplo 4

El residuo se gomete a .une cromstografia de capa delgada PLE-

'to ae metilo de fbérmula : S !

42@%2

tive sobre gel de sflice y se eluye con &ster acético-cluru-

fo metilénico (1:9), Se obtiene el Pe=lL 1= 10%X0=HH =( B~0x0—
l-transyoctenll)-ufj (2—teurah1drop1ranllox1)-tetrahmdxo»?/%

tienil/~hepténato de metilo que en el espectro de RKN mues-—

. ...__._..J_ e

Una solucién de 400 mg de 7=/% ¢ -(3-0x0~1- }
tréns—octenil)—QYB—(2—tctrahidropiraniloxi)-tetrahidro~2f3~ i
tienil/-heptanato de metilo en 20 c¢ de etanol se mezcla cnn‘
100: mg de bqrohldruro sédico y 1la mezcla se aglta durante me-
dia hora a 0°. La mezcla de reacciédn se diluye con 200 cc de

dietiléter, se lava con agua y solucidn acuosa saturads de

SR S

¢loruro sbdico, se seca y se evapora, EL residuc se disuelw
ve en 20 cc dé metanol, se mezcla bajo agitaecidn con 1U mg
de fcido p~tolueﬁosulf6uico v la mezcla se deja reposar cu-
rante la noche a temperatura ambiente. La mezcia de reaccidn
se'diluye con 200 cc de dietiléter;hse lava con agua y soluw i

cibn acuosa saturada de cloruro sédico, se seca y se evapors.

parativa sobre gel de silice y se eluye con éster acético-
cldruroJ metilénico (1'1). e obtiene el 7—[50(-(3/3 ~hidroxie
l~trans-octen11)—4/3-hldroxl-tetruhldro-2/3-blen1{/—heptann~!

n ' . !

--(u-(u ((11 Y= Chy -

|
i j N (Gl )= COOC3 3
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- qué’ biene un‘ﬁalor‘ﬂr do 0,302 y en el éaﬁoctro RMN muegtra

l—trans-octenll )-4 /:} —hldroxl—tetrahldro-Q /5 -‘cJ.en:l.J] ~heptanato
de metilo, 10° ce de metanol vyl cc de solucl6n acuos 0,1-n §

~ de hldr6x1doi36dlco,se,deaa peppser Qurante.la.nocne a tempe-

1. cidn a.-25°, gota a gota s una mezcla que se ha obtenido poxr

" adicibn de 0,6 cc de sulfuro dimetflico a una solucién de g

méximas en. 545, 3,67, 2,28 y 0,9 ppm.
- Una mezcla de 82 mg de 7--/30& -(3[{ ~h1dro~u-

ratux'-a' ambiénte'jrdespués se evspora, El-residuo se recoge en

10 cc de abua y 10 cc de golucidn’ acuosa saturada de cloruro i
;

. sédlco, la mezcla se acxdlilca don &cido clorhidrico U,l-n y

- se bxtrae con uletmlétez. Bl extracto se lava con sgua y so- ;

ré; e obtiehé.eliécido 7-/% '-(Bﬁi-hidroxi-l-tran wockenil e

4{3 -hz.droxa.—tetrahn.dro-? /3-tlen.xlj~heptém.co que es idéutico

al producto obtenido. en el ejemplo l. :
',hl prodbcto de partida. se obtiene como siyue:

Una solucibén de 1,1 ¢ de 9=/3o -hidroximetil-—

to de metilo en 5.}cc de tolueno seco se apgrega bajo apits-

0,8 @ de Iv-clorosuocn.nlm.l.\la en 25 c¢¢ de Lolu«no a 0%, Des puu
de dos horas Se mezcla la mezcla de reaccidn con U84 cc de

trietilamina, se interrumpe el enlrismiento y después dc 5

minutos se spregsn 20 ce de dietiléter, La mezcla se lava
con agua, ficido clorhfdrico 0,l-n y solucién acuosa saturada
de cloxruro S6d100, se seca y se evapora, ”e obtiene el 7~[}d
formll-4{3 (2-Lctreh1drop1ranllox1)-tetrahldro—a/a~tienll7~

heptanato de metilo que, despuds de elu:Lr gobre plucas de

e i -_LN-.__._ -

gel de silice con acetato-cloruro mctllénlw (l 4) muestra ux

valoxr Rf de O _bltv.

lueibn acuosaasatupada‘de cloruro, aédlco, B¢ seca y se evepo-|

_u13 (a~tetrah1drop1ran1L041)ntetrahldro-2/3-Llenlg]nheptanau ;:
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20 cc de dictiléter se agita durante la noche a temperabura

'furano se mezcla, bajo eniriamiento a -78° y con 6 cc¢ de una

Una mezcla de 1,1 g de 7-—[39(-form:x.l-l+f3 -( 2~ :
tetruhldeplranlloxl)—teLJahxdro-a/3—LlQﬁLL?—hepLanato de me%

tilo, 1,1 5 de l-tri-n-butil-fosforosniliden-2-heptonona y

ambiente y después‘se evapora,. Bl residuo se somete sobre

placas de gel de silice de 1 mm de espesor & una cromatobra

o+ e iy e s Hrmy b wmi =

fia de capa delgada J se eluye con &ster acético-cloruro mct:

lénico (1:1). La tira correspondiente al valor Rf'de 0,534

Z“M.M“AL

da &1 7.-[3o\-(3-oxo-1-x,rans-octen11j-up-(z;tgtrahidropira-
niloxi)-tetfahidrooafl-tieni&]—heptanato de metilo..
Ejemplo 5

Una solucibn de 200 mg de 7-/1,l-dioxo-3di -

(5—6x6-1-trans-octenil)-4/3-(Z-tetrahidropiruniloxi)mtetra—

h1dro-2/3-tlen1;7Lheptanato de metilo en 25 cc de tetrahidro-

e e e —

solucibn l-moler de ioduro de maynesio metilico en dietilé. :

ter, bajo sgitecibén y rota a gota, Despufs de una hora se di-

luye la mezcla cor dietillter hﬁmedo, se lava con spua, se

Tk

i
seca y se evapora. El residuo se disuelve en 8 cc de metanol,

se mezcla con 40 mg de fcido p-toluenosulfénxco vy la m#yola
se mantxene dursnte la noche a 5°, La mczcla de reaccidn se
neutrallza con trmetllamlna, se evapora y el residuo .5¢ 1o
coge en dietiléter. La solucidn se lava con spua, se scca, se
eiapora y el residuo se recristaliza en aietiléter. Se obtie~

ne el '7-[1 l1-dioxo~3¢ «(3 @ ~hidroxi=3 =metilelstrans—octe—

n11)~4/3—hldrox1—tetrah¢dro-d[3 blenll]-heptanato de metilo
que funde a 4 - 7 .

Una mezcla de 36 ug de 74[i,l;diqxo-30{—(§/3- '

;iidroxi-fa A ~metil-l-trans-oct enil/-4 /5 ~hidroxi-tetrahidro-

|
1
1
i
1
!
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'R,ﬁmhjenigiuheptanato de mebilo, 0,% cc du metasnol y )u/ul !

15| tetrahidro-23 ~tienil/~hoptansto de metilo en 30- oc de eta- .

- ’t La mezcla =1C alluye con 200 cc de dietlléter, se lava coq

”-.;agua Y soluclén acuosa saturada de cloruro sédlco, se seca

4264257

de soluclén acuosa al 2u % de hldr6x1do potészco se agita
duraate la noche a temperaturas ambiente ¥ después se evqpora.;

Bl reslduo se disuelve en 4 cc de agua ¥ 1 cc de solueidn

',acuosa saturada de cloruro sédico, se neutraliza con hielo i

geco y se’ extrae seza veces con dietlléter. Los extractos 1ed

nidos se lavan con. agua, se seca 'y se evapora. Be obtiene ell
feido 7-—[1 l-d:t.oxo-B o\ -(3 {S -hidrox1—-5 o -metn.l-l-trans-—octe-— i
nxl)-4j3-hldroxl-tetrahldro-a/s-tlen1;7-heppénlco de férmula ;

. ol i
H\ : ' .- : * i

M Ciny : !
‘\(CH2)6-COOH . : i

|
_quéﬂrunée-é 122 - 123°, . . : i

Ejemplo 6 - o f
Una solucién de 400 mg de 7—[1,l~dioxo—3d-(§J

o*o#l-trans-6~fenii—hexenil)—4/&—(g—tetrahidropiraniloxi)m

nol se mezcla'cén 87 mg de borohidruro sbdico y la mezcla se
agita durante media hora a temperatura ambiente., Ls mezcla de
reaccidn @ diluye con 200 cc de dietiléteé, se lava con siua
y.soiucién acuosa saturada de éloruro sédico; se seca y se

evapors. Ll residuo se disuelve en 20 oo de wetanol, se mez-

cla con 10 mg de Scido o#toluenosulfénico bajo agitacibn y ls

mezcla se deda reposar duranta la noche @ temperatura ambien-

1
b
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©

pe
L %1

15

-

. ..‘écido sulfirico 2-n y se extrae:con dietiléter. EL extracto

29." ' m'ap‘tlenlg"heptamco que funde a 122 - 124

gl d.rox:.met:.l-ll- /3 -( 2—tetrah1drop1ranxlox1)-1: etrah:.dro-a /5 -tienil

¥ se evapora. 1...L residuo m-somehe sobre bel d.a si.l.a.ce a una
cromatobraria de capa delgada ,preparatnﬂa y se eluye dog Ve

.ves con éster' acética-clorum metilénico (4:1). Se obtiens

el ’7—[1 l—dn.o&to-&o( ~(3 (3 -hn.d.roxl-;l-trans—&-i‘enllhexeml)-l!- ﬂ o’
hz.droxi-tetrahn.dro—z /5 -tn.em.l]—heptanato d.e met:.lo de férmu- i

,18, . L e e e
. v V‘ ‘H

e HO iy e s =c~cn-(crié)§-‘

e T J HOOHy oo

. g \(ux,,) ~COOCH-

- 0“' Sttt B9

3, o lf‘f‘

R S

wt R IR AL 13 A ERVINRS : ;

.que tiene un valor Rf de .Gy@89.0%, funde a 63 - 650 : .'
e 4. o L. - - Una mezcla de 148 mg de 7-/1,l-dioxo-3dl - (3[3
hidroxl-l-trans—6—fen11hexen11 )4 fA ~hidroxi-tetranidro-2 -

. Lxem.]]-heptanato de metilo, 9 ce de metanol y 1,2 cc de so-
luc16n acuosa 2-n de.hidréxido 136&100 .se deja repossr duran-
“te- la- noche a temperatura ambiénte 'y -después se evaporasa £l
residuo se -recége' en 10 cc.de ‘apua -y 20 cec de solucibén acuo~

-sa saturads de cloruro sbdicoy:la mezcla se acidifica con
.88 lava con agua y solucidn.agiosa .satureda de cloruro sédi-
%GO, Se seca y se evapora, -Se .obtiene el fcido 7-/1,1~dioxo-

3 -(3 /3 -h:.droxl-l-tran s-G-fenilhexenil p ﬂ ~hidroxi~tetrahi-

El productn ;de part).da se prepara como sigue:

: Una soluc:uSn de 500 g de ?—Ll 1l<dioxo=3 ~hi~

heptanato de metllo en 200 ce de cloruro metllénlco se mez-

‘cla en una sols vez con una ‘solucién de 2,01 g -de complejo de

’\J



10

15

20

25

" piridina=-tioxido de eromo y la mescla se agita dursnte 15

3 " -(3 {3 ~hidroxi-l~trans-octenil )=i(3 ~hidroxi-tetrahidro-

- despubs de recristalizar en &ster de acdtico-cloruro metilé-

426423

ki wer e

minutos a temyératura ambiente. La mezcla de reaccién se la-
va cbn ajua, se geca, se bLrata ;:on carbén activo, se filtra
y se evapora, £l residuo se recoge en 20 cc de dietiléler y
bajo ngitacién se mezcla con 725 mg de l~tri-n-butilfosforo- !

aniliden~5-fonil-2-paentanona, La mezela se deja reposar du-

_ rante la noche a temperaiura aubiente y desp'ués se evapora.

de capa delgada preparat:.va y se eluye con &ster acébtico-clo
ruro de metileno (35 : 65), Ye obtiene el 7-/1,l-dioxo-3d~

(3~0x0~-l-trans-6-fenilhexenil el /J =(2~-tetrahidropirani loxi)-

l
X
1
i
l
i
!
i
|
El residuo se somete .;obre gel de silice a una cromatografiai
i
!
i
1
|
i
1

tetrahidro-2 B-tienil/=-heptanato de metilo que en el espec-
tro de RMN tiens miximas en 7,22, 6,36, 6,1, 5,67, 1,58 ¥

1038 PP . : ‘

Ejewplo 7

Una solucidn de 100 x;ne; de acido 7-/l,l-dioxo-

2/3-t1en1:!.]-heptémco en 5 cc de dietiléter se trate a 0°
durante media hora con un exceso de solucibn etérica de uia-

zometano y la solucidén se evapora bajo presidn reducida. Se

obtiene el 7=/1,l-dioxo=3d =( 30 ~hidroxi-l-trans-octenil )-
4p;hidroxi-tetréhidro-2ﬁ-tieni]]—heptanato de metilo gue,

nico (%:2) funde a 88 = %°,

" EBn forms anéloga se obtienen también los bg-

teres de metilo de los Scidos mencionados en los ejemplos

anteriores.

i .
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.',}os s1gu1entos compuestos de férmula II dondezel 5rupo ﬁut

Hjemplo 8%
e V ;- * Be hidrogenandurante la noche bO mg- dé-ﬁcldo-~

.Zi l-dloxo—}d (BFS—hldroxl-l~trans—octen1131413~h}drox1- }
tetrahldro~2/3-tlenl;];hepténlco en 10 cc de etan01 sobre |

lU ng de cloruro~tm¢3-(trlrenllfosfln)-rohib—(ﬂ) a temperatu«

coerta (1) franaaeee ]
ra amblente y preslon atmosrérlca. EY catailahdor g8 separa !
‘l; 4’ }1'.’

por flltracléﬂ el‘fmltrado se gvapofa, el rcéqduo se zccoge‘
en dletlleter J la solucibn se descolorea con’ aarbén actlvo.q
ﬁe obtlenc el 5Gld0 7—/1 L~dloxo—§al-(3[3—h1drox1—oct¢l)-4/}ﬁ
hid&oxm-tetrahxdro~2p'-tlen1;7~heptani%o de ténmul

+ v i 1 v
K i ST L o LS TS| l
% . .x :,. E 5 . ! _‘
W . H A - s "_ L K i H
Lu . ?HO\\ -_chﬁ)gw%u(CHg)& Clin™ e B
' v, ‘ {(;{i#; hfm-'.;'“ef,‘. - : OH .. L5 oa . J’ S
f - — A ST be 77 {
ot 8T (Clip )g-GOOH Prorenait B
, i o Yo . T
; N . : ‘-.;,,: 7:‘_} ,,«,f.,.. . % . § - SOl +

.jﬁn forma anéloga se pueden hldrogenar tamblén #os comnuestos

1 . . .. i

ﬁ*ﬁnsaturados de lOo -demés - eaemplas ‘a los correspondlenteu
t

V- U R S D R
" gompuestos | saturados. : j Cod
. -4 . N i
ity . l .‘.ﬁ-,f‘. i Lo ' [ i :
. ‘Ljemplo 9 . P R ‘ i
é_-j i ¢ %. N oL

i

Anéldgb’a los métoﬁoé'ilustra&bﬁ"éﬁ'lo egem~

N

fgloa anter;ores se preparan, partleﬁdo de cant dades equl—

‘valentes de productos*de partlda cOrrespondlen es, tamblén' ;

P

)

idroxi degla cadena ‘se. preﬁente bied en la’ po 1036 A6 en

;. ~(,()

la poémczé¢ /3 R R significa hlﬂﬁégého N tlen  la ‘posicién

i

ﬁh.éuhmen.lazp031clon¢¢,, el restd A s;gnlflca el grupo

{Dﬁa)ztyLX‘népnesentazaru metilonico o

'VB__-¢iuLL¢¢to¢'~'ﬁLe-uru m0t¢l¢1l60

LU %l”'txf cv w motahol - hexasw
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Y

WO |"3-0H Re ; |
1] « ‘»:(cn;s&.)ﬁw‘cuo. '0 37 »/\"( )
2] “' B 1
5| ,_(cu2>6~§:n3 .58
108 Lo 0.2254 {1:1).

' 1 (cH)) -CH
o ety )Gy A
6| p o 0.2500 (B: 1)
7 o -(CH2)2~CH3 0.368 (13:7)
81 p " o.eth "

9 | (CH_).,~CH oy "
9 a :“(LH2)3 ot :
0| B Lo o.30A "

. ‘c(cn )q (Clip )5 Gty o.4sn M

NEEIn B . _ » : . 0.26A L.

7 ' N . T t
13| «a (CHy), 2L\ 0.354 "

/\

fr—e ..l’-—..«—.m.-.

'(cua,):j

n

B (CHQ)Q “m<::mw1
. " N

c .

,, C112.~ 6,

‘ (cug)?e

"

C V,).

O -0 ¥
_(, 2)3” 6 5

ulSLGMdp de disolventes:

0.31 "
0.39A "
O.::,r(A "o
0.4606A  (173:7)

10,335 "

iy (J.:'l.)
(l 3)..

0.350A (h:2) |

0.7350 %
060 (s

e
S

0,090 "
0.t i

0.%2A (Mt:1)
0.29A "

A = &ster acético-cloruro metildnico

B = dictildter ~ cloruro metilénico.

C = dietiléter - metanol - hexano.

SN VTN DAY

100~10?“M

‘3 1;’“'
114-116°C
79-81°3

101-100°8
.23k

0.17 &
0.30 D
0.35 D
90-95° B
102-103° B
8358?“-3
ORI

FMR30M
.

120650, 170 2

057 B
0.9 b
0.4 b
0.352 1
1162207 b
1E0m1000 R
0.1 D

109-104° 1
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benceno-dioxano-dcido acédtico (2:2:0,1), . '

=
u

&ater acético | i
Los campuestos de la tabla son los bl?ﬁ’@hteo:
- 1) Acido 7-{1, l~d1010-5d'—(30\-hldrox1~l~trans~nonen¢1)-4/3~i
hidroxi-tetrahidro-2 3 -tienil/-hepténico y su éster dg i
metilo, | |

2) acido 7-/1,l-dioxo-3d ~(5/3—hidroxi—;—trahsfnonénil)-Aﬁs«
h;droxiftetrahiard-aﬁ>—cieni{7-hepténico y su &ster de |
metilo, . E

3) &cido 7—[1,1—dioxo—5d-(3d\-hidroxi—l-trans~decenil)-4f3~

hidroxi;fetrahidro~2(3~tienil7—hepténico y su &ster de i
metilo, :

4) $cido ’7~[1,l-c1ioxo-5o{ ~(3f3 -hidroxi—l-—trans-decenil)—’Lﬁ - :l
hidroxi-tetrahidro-2 ~tienil/~heptéuico.y su Gster de |

metilo,

5) écido 9-/1, l—le\O—)q ~(5 0k ~hidroxi-l-trans-indecenil )~
4{3»hldloxl-tetrahldro—d/S-tlenléi-heptan;co y su Gster

de metilo,
6) ficido 7-[1,1—di0x0-3d\—(3/3—hidroxi—l—trahs—umdecenil)-
’ ;443-hidroxi~tetrahidro—2(3-tieni;]—hapténicd ¥ su &sbes
de metilo, ' :
7). &cido 7~[1,ledioxo-5d\~(5(A~hidroxi—l~trans~hexenil)—4{3;z
hidroxi-tetrahidro-2 3 -tienil/-hepténico y su &ster de |

metilo, ;

- 8) &cido 7-[1 l-dioxow3 d - ()(5-hldr041*l~transuhexgnll) “ B
I
hldrox1—tetrah1dro-£{3-tlenllf—hepténlco vy su &ster de i

netilo, :
1

9) &cido /—[l l-dioxo=3ch - (§<i —hidroxi-1- frans-hepcpn11)~+ 34

hidroxi-tetrahidro~23~tienil/-heptinico y su &ster de.

’ mOtllO L] ‘ " !



a0
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25 |’

L

lO)

11)

' ~octen:\.1 )-4f3 ~hidroxi-te bL'ahldI‘O-Z 3 -tn.em.]]-heptém.co y
'su éster de metllo, ~ ' s

1_25 -écn.do -/, 1~d¢oxo-)o( -(3/3 —hldl‘OXl—ll- lkdime tilel-irans-

4 ﬂ —hldroxl-—-t« Lramdro—z/} - t,J.enJ.]j-hep ténico 'y su éster

oido 7=/1,1-d10%0-3ch =(3 0 ~hidroxi=t, 4=dinotil-l-trans-

e
33 2ng (YA

- ':‘\gmc' L‘
f)cn.d.o '/-[l 1-dioxo-2o| (5 /& -ha.d rox:l.-l- Lran.a-hcpi onil )=

de metilo,

. octenil )—4 p hidroxi-telrshidros & —ti enil/-hepténico y |

gu éster de _met_;.lq,

écido '?-[1 l~diéxo—50( (Zm( -hidrbxi-l-trahs-5—ciclopr0~

: :,pil pentem.l pR {& -h:x.droxi-’c etrahldro—z /3 ~tienil/=hepté- |

14)

nico: Y sy dster de metilo,

éc.Ldo '?-/i l-dioxo-) /5 -(30 -hmd.roxl-l-trnns-b-clclom o

. p:.lpentenll)-ll {5 ~hidroxi-tetr ahldro- /3 ~tienil/=hepténi-

15)
- : pllhexen:.l >4 -ha.droxn.-tetrahldro-2 ﬁ ~tienil/-hiepténi-
.. coy su éster de meta.lo, o '

| 1w
20 - "'."‘:{ p:.lhexem.l)-ll-(i -hldroxn.—tetrahldro-aﬁ—txem.]j—-heptamco

¥ su &ster dé metilo,

i7)

18)

co y su bster de meL.Llo,

, éc:.do 7=(1, 1-d10xo-56\ -( 3[3 -hld.rox:.-l—trans—G-c:.c.Lo pro-

éc:ulo '7-[1 1-dloxo-)d\ -(30( -hmdroxl-l-trans-es-clclopro-

éc'ldo 7-/1,1-dioxo-3c\ ~(3d —hidroxial-f;rana—ﬁwc iclopen Llj:‘
pentenil)-4 {5 -hidroxi-t etrahidro-Z [.’, ~tienil/~hepténico ‘
y su &éster de metilo, )

fcido 7-/1,l-dioxo-3d ~(3 I -hidroxi—l-'_-trans-5~c‘iclopun-
tilpentenil )-/+[5'-hidr05ci~t e'brahidro;eE /} ftienil;]—hepténi.m
co y su éster de meL;L.Lo, " o |

dcido 7-[1 l-dloxo~jo( (50& -hidrox:.-l—trana-ll —-feniloube
fil )=t A -h:.dx‘oxn.-te Lrubldx-o.-a /5-’01 enxl]-—heptﬁm.c.o y & |

: 6ster de met;:l.lo, S e
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VEjemplo 10

_ a temperatura smbiente y el precipitsdo obtenido se separa.
137 .

’ gjemplo 11

20) fhcido V—[i,i—dioxo—ﬁd-{5/%«hidroxi—l~trunsnﬂ-fenilbuﬁemﬂ
. - 1
ni1)~4]5~hidroxi—tetruhidro-2/3ntieni;7-hepbénico vy su |

&ster de metilo,

i
= . ) . o ]
21) 4cido 7~[1,1~d10xo~jd'—(50(~hidrox1-l—trans~5~fenllpenteﬁ
nil)—#{&Qﬁidroxi—tetrahidro-Z[S~tienil]~hepténiqo v osu
éster de metilo, .

!

| |

. - - . !
22) écid0'7—Zi,ledioxo*5d~n(5/3—hidroxi~l—transs5~fenilpgnteﬂ

nil)-4 B -hidroxi-tetrahidro-2 3-tienil/-hepténico y su |
6ster de metilo, : 2 5

23) fcido 7=/1,l=dioxo=30k (3 d ~hidroxi-l-trans-6-Lenilhexe~ .
K . ]

nil)~4 (3 -hidroxi-tebrahidro-2 3 ~tienil/~hepténico y su |

. . : 1
éster de metilo, :

1

- B
24) acido 7={1,1=dioxo~5d ~(3(3~hidroxi—l-trans—6~feni1hexe~;
) ' i

N
b

nil)-Q{3éhidroxi-tetrahidro-Qf;-tieniL/—hepténico Yy BU

éster de metilo.

" Una mezcla de 39 mg de fcido Pef1,Ledioxo=5g ~

i

(3ﬁ5-hidroxi#l-trans—oatenil)~4[3-hidroxi—petrahidro-zfé~tie%
nil/-hepténico (Bjemplo 3) y‘5 cc de acetonitrile se calienté
bajo agitacitn a 60° vy se mezclo, gota a gota, con 2U/ul de uné‘
gsolucibn de 121 mg de tris-(hidroximetil)-aminometano en 0,2

ce de apua . La megela de reaccidn se enfria bajo agitscién

we obticne la correspoundiente sal amdnica que funde a 175 -
o

Una solucibén de 0,62 g de d=7-/1,l-dioxo-3d -

(3~oxo-1—brans~octeni1)—4(53(d-(i-metoxiafenilacetoxi)—tetra4
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1 pirsno y 10 ce de mebanol su wezela, o, 0° buge agitaclén, con
U,1 5 de borohidruro sbdicu, La mezcla de veaccibn se ogita

.dursnte 10 minutos a tempcratura ambiénte, después se mezcla

S w-x® y[o(j25--794"o 25°,
15
"E,réplda, el d~?—[l l—dmoxo-jd._(3d~-h1d1ox1-1-tran»-octen;l)~
43 ~hidroxi-tetrahidro-2f} —tlenll_.]-heptanato de metilo tiene
| un velor R, de 0431, Pof. % - 99° ¥y [o(]25 = 413,94 *0,19°, |

fcido d-3 -OH: pof. 106 - 108% /ol/3g = $6,85°

25 |
j oxo-l~trans-octenil)-413—(2~tebrahidropiraniioxi)-tetruhidro~
: 2/3~tieni%77hepténato de metilo (ejemplo 3), 10 cc de tetra-.

"hidrofurano, % ce de sgua y 0,1 cc de'icido clorhidrico 2-n

426425

hidyo-2/5~tionj@7—huptanubo de metilo en % ee de Lotrahidro-

~con 1 cc'de solucidn acuosa sl 10 % de carbonato potisico, sa

sigue agitando durante 5 mlnubos y se diluye con 1O cc de agu$.

Ia mezela se extrae con dietlléter,~el extrac-to se seca y ‘q

~ evapora. LKl residuo se somcte a una -cromatografia de capa - }
l

delgada preparativa sobre el de sillce Y se. eluye dos veces

con,éster ac8tico-cloruro metllénlco (3:2). Como, compuesto

" de traslacifn mfs lenta se obticne el 07=/1,1~di0%X0=55 - {
' i

: (3f3~hidroxi~l-trans—octenil)~4/3-hidroxi—tetrahidro~2/3~tie4

l
nil/-heptanato de metilo que tiene un valor Rf de 0,18, F.f. |

Ll isbmero d=3d- -hmdroxl de t“aslacLén mbs

Los dos ésLerus mencionados se hidrolizan a

los Acidos libres correspondientes que muestran lag sipuien—
tes caraclteristicas:

fcido €-3(3=OH: p.f. 102 - 103%; (4755 = =8,15°, '

Bl productc de partida se obtiene como sigue:

. Uns mezcla de'0,45 é de_7-[1,1;dioxo~§a(-(5~

se apita duxante lo noche a temperabura amblente. La mezcla

de reaccxén se dlluye entonces con 20 ce de dietiléter, se
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octenil )-4(3 -(d-ck ~metoxi-Tenilacetoxi)~tetrahidro-2 3 -tie-

. a) £-7~[i,l—dioxo~3d ~(3a —hidroxi;l-trans-;octenil)-4/3 ~hi-

_b) d-?—/i,l—dioxo-act-(j/g-hidroxi—l~trans-octenil)~4f3~hi—

lsvn coun opUng 86 BuCn ¥ $6 6Vauers, kl residuo oo somete a
una'cromatugrariu prepasrativa sobre gel d¢ silice y se eiuyei
con -8ster ac&tico-cloruro metilénico (l:4)s we obtiene el /-
[1 1- dlox0~§d\ (3—oxo-l-trans-octen¢l)-4ﬁ5~h1drox1~tetrah1dr
2{3~t1en11/~heptanato de metilo que nusstrs un valor Ry de

0,24,

 Una solucibén de 0,1% g de este compuesto en
1 ¢c de piridina se mezcla gota a gota, bajo agitacidn, a o°

H

con uU,4 g de cloruro d-d -metoxi-fenilacetilico y se sipue

tmim v vhmra—. r——

agitondo durante 5 horas a temperatura ambiente, La mezcla .
. i
de reaccibn se diluye con 20 cc de dietiléter, se lava con

i
agua, écxdo clorhfdrico 0,5~n y de nuevo con agua, se seca y

se .evapora, .l residuo se cromatografia sobre placas de gel l

de sf{lice de 1 mm de espesor y se eluye dos veces con &uter |

1

acdtico-~cloruro metilénico (Ll:24). Ye obtiene, cowo fraccidn |

. . i
de traslaciln mas lenta, el d=7-/1,l-dioxo-3® =(3~0x0=l-trung—

nil/—héptanatq de metilo que tiene un valor Rf de 0,213
y que después de recristalizar en dietiléter funde a 80 ~ &L%,
(Bgieb = $45,72 -o 19°, . _

Fl isbmero de traslacibn més répida (Rf = (,52
Pef. 63 = 650, /2&]25 = 0,0 ) se reduce snjlogo & como descri
to .al prinqipio del gjemplo y se ﬁidroliza, obtenibndose los
corruspondientes Acldos 3 - ¥ B{S—hidroxi y ésteres 39~ y

5{3-hidroxi. Estos son los siguientes:

droxi~tetrahidro~2(3 -tienil/~heptanato de metilo, X, =
U,31; pof. 96 - 98%; [BQ]g5 = =11,21 %0,18°;

droki—tebrahidro-2[3-tieni£7~heptanatd de metilo, Hi =
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>c) feido 2-7-[1 l-dloxo-jol -(30( -ha.droxa.-l—trans«octem.l)—-

' h;drofurano-etancl (3 5) se mezcla con 0, 116 g de boroh:.dru*.

' ro séd:.co yrl:‘_

-dietilétex‘-, .88 1éva' con ae;ua y soluc:x.6n acuosa saturada de A

R peratura ambwnte, después se mozcla con ;O cc de trlet:..l.aml..

. 20

o, 18, Buts 42 --48%; [0/ = 410, n 0 0% |

4 p—11mrox.1.-tel.rahmro- 2f3 -gtlenll_.]-fhepténlco, p.if . 110 -

Una aoluc:o.un de ,524 g de 7-/1 l-da.oxo.-‘g’og »(3L
Ox0-4+ %dlmetil-lutrans-octem.l)-4»{5 (Z-tetrahadrOplran:.lox:L)

{

tetrah:.dro-z p-tiem.lj-heptanato de metilo. en 10 oc de tetras

v’cla se ae.:u;a clurante medla hora a bempera-

ezela de reacci6n se d.:l.luye ‘eon’ 500 ce . de .

se" seca ¥ 86 evapora. Ll resxduo 86 dlﬂuelve
en 10 cc de metanol y se. mezcla con 20 mg de. &cido p—-tolueno—

ulfém.co. La mezcla 8e deja repoaar durante J.a noche a temw

na, se evapora baao presn.bn mas reduc:.da ¥ el residuo. se ex- |
trae con dlet:.léter. K1 exbracto ge lava con agua, ge seca y |
‘se evapora. jin § residuo se somete sobre gel de silice a una

cromatograi‘ia de .capa del{_qada preparatn.va ¥y se eluye una vez
con éster acetlco-cloruro metilémco (15 ‘7). Se obtlene como
i‘racc.v.én de traslacm&n nés J.enta el 7—[1 l-d:x.oxo-3o(-( )/3 N
drox:.-lL 4—d1met:.l-l-trans-octenn.l)-4 [3 =hidroxi-tetrahidro.~-

2/_’,-i.3.em.l]—heptanato de metilo de i‘6rmula
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que tiene un valor i, de.U,ZB y en el espectro de RMN mues-
tra bandas en U,83, 1,22, 1,36, 2,29, 3,68 y 5,61 ppm.

» Una mezcla de 147 mg de este &ster, % cc de
metanol y 1 cc de una solucién acuosa l-n de hidréxido sédi~é
¢o se¢ dejo reposar dursnte la noche a tompgratufa ambiente y:
despdés se evapora, Bl residuo se recoge en 5 c¢c de agua ¥ %
5 ec de solucidu acuosa saturada de cloruro sbdico, la mezcla
se acidifica con &cido sulflirico 2-n y se extraé con dietil—é
éter, ELl extracto se lava con agua'y con -solucidn acuoss sa—%
turada de cloruro sbédico, se¢ scca y se cvapora. Se obtieae ;
el fcido 7-/1,1-dioxo~%d -(3 (3 ~hidroxi-4,4~dinctil-l-Lrons-
octenil)-4 [3-hidroxi_tetralidro-2(} ~tienil/-hepténico que,
deépués de rocristoulizar cn cloruro metilénico-dietiléter
funde & 102 ~ 1050.

£l producto de partida se¢ obtlene como sigue:
V Una solucidn de 5,9 g de 7--[1,1-clioxo—-?5q\—hi-—l
droximetil~4{3-(2—betrahidropiraniloxi)~Eetrahidro~2[3—tieu
nil/~heptanato de metilo (ejemplo 3) en 1000 cc de cloruro
metilénico se mezclua en una sola vez con 24 g de colplejo de
piridina~tribéxido de cromo, bLa mezcla se agita duranté 15 mi~
nutos a temperatura ambiente, se lava con agua, = seca, se
trata con curbdn activo, se filtra y se evapora. i1 residuo
se recristsliza en dietiléter, Ue obtiene el 7-/1,1l-diozo=3g, 1

formil-4 [} -(2~tetrahidropiraniloxi)-tetrahidro=2(3 ~tienil/~

o i ereeen memmy i %

+

heptunato de metilo.
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 tenato de metilo, 0,665 g de l-tri-n-butil-fosforoaniliden-

Uns nmezela de 0,5 g de 7..[5_,1.&5_0;{0..5“ —LODw |
mile4d =(2~tetrahidropiraniloxi)-tetrshidro=2 A ~tienil/~hep~

3,3=dimetile2=heptanona y 20 cc de dimetiléter se agita du-
rente la noche a temperatura ambiente, El material cristalino
‘se separa por filtracién, e obtiene el 7=/1,l-diox0-30 =(3~

0%0mty bodimetilel-trong-octenil )=t ~(2-tetrahidropiraniloxi)

tetruhidro-aﬁ-tieni]J-heptéhato de x_nefilo. Los filtredos se

evéporan ¥ cada gramo del residuo se cromatogréfia sobre 30 g
de gel de sflice y la columna se éluyé'con §ster acdtico-cloe!
roformo (L:9), ~e obticne una cantidad edicional del produc=
to antcs mencionsdo. Despuds de- recristalizar en tetrahidro-'

furano-dietiléter funde el producto a 106-107°,

_ Ejewplo 13 - - - - : . i
’ I
I

Una solucibn de 0,129 g de &cido V~[1 1-dioxo=i

' 30 =(3 .mdrox:.-‘& u-dlmet11-1-trans-octem.1 )= A-hidroxi-

tetrah1dro~2{3-tlen1L7-heptén1co en 20 cc de-acetonitrilo
se mezcla a 60° bajo fuerte ag1tac;6n,,gota a gota con 0,3
cc de solucién acuosa normal de hidréxido sédico. Ls mezcla
éo enfria lentament‘e a temperatura ambiente, el precipitado
blanco, fino, obtenido se separa por filtracién y se recrl 17:1
liza en etanol-éater acético, Se obtiene la correspondiente
sal sbdica, . que funde a- 164 - 167°,

En forms andloga se obtiene ‘bambién la sal amf|
nica del ééido mencionado y del trise(hidroximetil)wamincme-

tano, que es un materisl gomoso.

Ejemplo 14.‘

Une suspensién de 5 g de yoduro (2-hidroxie-l~
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‘rente 5 minutos a -78°, despubs se mantiene durante 30 minu-

15

‘tilamina y se{evapora..ﬁl residuo se recoge en dietiléter

Ejemglo-lﬁ

heptxl)-trlfenll- osfbénico en 20 cc de tetrshidrofurano seéo

se mezcla en el plazo de 2 minutos, en una atmbsfora de nltré
eno, bajo agitacibn, con Y,4 cc de metllllt;o 2y24-molar en
dietilbter. La mezcla s2 enfria y se méntiene durante 30 mi-
autos & -250, después se enfria a -78° y en una sola vez se |
mezcla con 3;9 g;de 7—[i,l~dioxo~§cAuformil~413-(Eétetrahiﬁpg

piraniloxi)ététrahidro~2/SftiéniLZ—beptanato,de metilo (ejem-

plo 12) on S'dc de tetrahidrofurano.  ba mezcla se agita du~

Los a 0° ¥ se. vierte en agua, ua mezcla de’ ruacclén 8¢ uxtrae:

| con dietiléter, el extracto se seca y 8o evapora. EL raolauo

se dlsuulve en 15 cc de metanol y se mezcla con 50 mg de 6CL~£
do p~toluenosuli6nlco. La mezcla ge-dejs repoqar durante la ﬁ
noche’ a temperatupa ambiente, se mezcla con 0,1 cc de trie- f
la sglucién'éa;lava-con agua, sec seca y 5 eVapora.'El resi»g
duo se édmeéeaé‘una crbmatografia de dapa delgada ﬁfepaféﬁivg
y se eluye dos veces con tater acético-cloruro metilénico
(3:2) o ve obtiene el'7-[1,1~dioxo—5cx~(5/39hidroxi_l-trans~

octenil)-%/E—hidroxi—tetrahidro—2/3—tieni17—heptanato de me-

tilo que es -idéntico al producto del ejemplo 3.

Une mezcla de 0,36 g de 7—/1 l-dloxo-ﬁm (){3-
hidruxi—4,4—dimetil—letran s~octenil )- 4,5-h1d10 1—tctrdh1dro-
2(3-tienil7-heptanal, 0,75 g de 6x1do.de plata, 9 cc de Lew
trahidrofurano y L cc de sgua se apita durenté 24 horas & Ten)
peratura ambiente. La moezcla de reaccibn se eniria a 0° y ba-

jo agitaciln se mezcla con 10 cc de &cido sulfirico 2-n. Des-

puts de 10 minutos se sepsra el material s6élido por filtracidn
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" de hidrogenocarbonato potéisico y agua, sc seca y s¢ evaporn.

.. puesto antes mencionado que es idéntico al del ejemplo 12,

‘solucibn acuosa’al 10 % de hidrogenocarbonato potisico, se

‘lenacetal en 500 cc de benceno se enfris a 15° y en una gte

426425 [

. } b |
y se lava cincoy vecas, cada ung con 5 ce de Letrahaiarofupa—

It
W]

no, hou Tiltrados: reunddos yo extruon don vieoes con BU ge de

dietrléter, ol extractu ge Lavu con solucidn ncuosa al Ly o

Bl residuo se disuelve en 1 cc de dietiléter, se inyecta coun -
deido 7-/1,1-diox0-3d -(5p ~hidroxi=t,t=dimetilal-trans-oc—~

tenil)-#{Z~hidroxi-tetrahidro-2[3-tieniL}—he§ténico ¥ 8¢ doe

" Ja reposar durante la noche ‘en la nevera, Ue obtivne el cow- !

El producto de portids se obticne cormo sijue:
Una wezcla de 13,9 g de 7-cienoheptanal, 6,2

g de etilené;icol, 100 cc de bencend y 50 mg de 8eido peto-

b

luenosulfénico .se hierve bajo reflijo durante 2 horas emplean

do un separador de agua. La mezcla de reasccidn se lava con

seca,; se filtra y se evapora, Se obliene el 7—dianohep$nnal-;
etilenacetal que en el espectro de RMN muestrs bandas on 2,%,

5,85 ¥y 4,8 ppm. S
Una solucidn de #0 g de Z—-cisnoheptinal-cli-

mbsfera de nitrégeno; bajo agitacifn, se mezcla gota a potn
con 150 cc de di-isobutil~hidruro dé aluminio al 24,8 ¥ en

hexaho, manteniéndose la temperatura por debajo de 20°. L

mézcla se sigue aﬁitando durante 30 minutos 3_150, despudy ;
se‘enfria aNOO; se mezcla con 20 ¢ de hielo.y se siyue ayi~
tando adn durante otros 5 minutos, Despﬁés se ajusta la meg- .
cla 2 un pH de,B medisnte adicibn pota a gota de una suLucxé@
abﬁosa 2-n de &cido sulfﬁbico‘y se agita durante 30 mibuios

a tempera.ura ambiente. La capa orgéniaa s¢ separa, Se lova

con solucibn acuosa al 10 % de hidrogenocarbonato potisico

i
.
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"etilenacetal del 1,8~ocbundial,

"1,b-0ctandial, &5 g de trirenil-fosforoaniliden-acetonitrilo

rante mcdla hora y a teuperatura amblente durgnte dus horas,

30

426425

agua, se seca y sec evapora, Bl residuo se destilo y se recose

la fracecidn Que hierve o 1050/0,2 met HE. e obticne sl mono~ ;

Uns mezcla de 25,7 g de monoctilenacebal del

¥y 40U cc de benceno se hierve duraute lB'horaé pajo reflu;jo
y se evapora, Bl residuo se tritura con dietilétery se fil- :
tra y el riltrado se evapura, kl residuo se deja reposar du.- |
ragnte la noche en la nevera, se tritura con una centildad mi-
nima de dictilécer y la suspensidn se filtra. EL filtrauo se .
. ;
evapora, el residuo se destila y se recoge la fraceibn que §
degtila a 139 -~ 1410/0,1 mm, Be obtiene el 9~ciano—8~nonanal{
etilenacetal, ;
| n una sula vez se agregan 1lU,51 g de U«ciane{
g-nonenal-ctilenaceival o una mozcla agitada a 10° que se¢ ha
preparado de L,15 ¢ de sodio pulverizgdo, 90 c¢c de etanol y i
6,16 % de tiogilicolato de etilo, se agits durente 15 minutosz
a temperafura ambiente y se evapora, £l residuo se recoﬁe en?
lS cc de sulféxido dimet{lico y la mezcle se agita a 0° du~

Ia mezcla se vierte en LOU cc de acldo clorhfidrico 2-n anr¢a

1
do y se extrae con dletlleber. Bl extracto sc lava con aauaf:

se seca y se evapora. e oblicue el 7-(3~ciano_4~oxo—tetruhiﬁ

dro-2-tienil)-heptonal-ctilenacetal que en el espectro infra-

rrojo muestbra bandas en 2250, 2221,'1745 y 1932 cm"’l

.

Una solucidn de 14,15 g de 7P={(3=cizmnu—l-—uxo ;
teLIahldro—2~tlen11)~hepbanﬂl—atllcnacetal en 140 ce de gtﬂﬂ“f
i -
se mozcla bajo agltaclén a -6° con 0,95 g de borohidruio ! 613%,
coO y en el'plazo de 5 minutos. Después de 1% minutos se v;cf{

i
te la mezcly en agua de hielo y se extrse con dieliléter, Bl
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Turo sédxco, se seca y se evapora. bada $remo’ del residuc ge

'4 86 ppm. ‘fiﬁ»f“-" L L A L
Una mezcla de 2 034 de 7-(5-clano~4~hidwoa&~'

| De mezela de reaccxén se dlluye con. 100 c¢ de dletlléner, la |

acuosa saturada de cloruro sédlco, se secu ¥ se. evapora. e

| tal; 40 cc de benceno y 10. cc de dleblléter se mezcla an una
puéds de una hara se mezcla,la mezcla de reaceidn, con 10 gy

‘sa al lU ] de hldrogenocarbunato potésmco Yy agua, se seca J

se evapora. Cada bramo del realduo se cromato?raiia sobre v

extTacto se’lava ohn apua y soluci&n’aduosa saturada de clo~

cromatografia sobre 50 g de gel de sflice ¥ is columna se eiu

" ye con éoter dcétlco~cloruro metmlénmco (1: 2). Se obtiene ulg

i
7~(5—c¢ano~4~h¢droxm—tetr hLdro—a-blenll)-heptanal—ecllengum~

tal que en el especﬂro &e RMN muesbru bandas en 1 bb, 591 y

tetrahmdro~2~blen¢l)nheptanul—etllenacetal 1,19 g de dihi~ |
drOplrano Oy l 5 de 501dd picrlco y 50 cc de eloruro metu¢~~ i

nlco 88 deaa reposar duxante la noche a temperatura ambiente.,|

soluol5n se 1ava tres veces con. soluc;én’acuosa al 10 % de

hmdrogenooarbOnato potéamco Y una vez con agua y bolucLén

>1V,obtlene el 7~[)~cxano~4~(a~betrahldroplranlloxl)-Letrahldro«l

'a~t1enll7~heptanal-atxlonacetal que en el espectro infrarwowz'

-1, |

' jo muestra bandas cﬂ 29§0g 4852 Y 22 54 em. - i

Una mezcla a6 1 055 & de 7*[3«c1an0~4«(futﬁ—

trahldroplranllox1)-betrahldro~2~t1en1L7~heptanal~etllunanrM

atmésfera de nitrégeno bajo agltaclén a -5 gota & gota,

son hldruro de dl—lsobutzlualum¢nlo al 24 8 % en hexano. Juh~

hielo ¥y 1 cc de écido acétlco y a 0° se abxta durante 15 mi-

nutos._ba capa organloa se separa, ‘ge lava con solucidn obuuw
l
§

g de gel de sflice y_la,coiumnarde{elqye con ‘Ester acbtico-

c;orufb metildnico. (1:19). Ge Obtiengﬁ'ei,?QJB-formil-4w(E~
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tetrahidropironiloxi)-tebruhidro-2-tienil)-hoplonuleatilon=

acetal que en el espectro infrsrrojo nuestra bondas en 2731,

1726; 1468 y 1452 ou™t,

Uns mezcla de 0,8 g de 7~(9—formil—4—(2—to—

trah;droplranlloxl)-tetrahldro-“-tioui;]-heptanal-atllenace—'

- ts8l, 1,02 g de l-trl-n-butll-fosforoanillden-5,3—dimetml—2—
heptenona y 5V c¢c de dietiléter se agi@a durante la ndelie ‘en

' uno‘ntmdsfora de nitrdgoeno a temperatura nmbieute ¥ 80 évapo-

ra, bada Bramne’ del residuo se cromatografia Bobre 30 g de

gel de sflice vy la columna .se eluye con éstex ncét:co-cloru~

ro metilénico (1:19). So obtiens el ?-(5¢x-(5-oxo~4 4~d1me~ ?

til- l—tranq-octenll)~4[3 (2-tetrahidropiraniloxi) tetrnhi-

dro~2{5~tienm;}—heptanal—etilenacetal, que en el especbro

; de NN muastra bandas en 0,86, 6 10y 6,86 y 6,65 ppm. _»=~ L
Una mezcla de 490 ug: de 7—[30\-(3-oxo-:4 4—-<11-

dro~2(3-tlenll/—heptanal-etilena'otal, 3sd,mgfdf’6cido m-clo~'

roperbenzolco y'5 cc de clorur metilénico ‘g0 apit duranto

15 horas 8 temparatura ambieﬁt“ El preoipntado Be aebara por
flltraclén, el rlltrado ge dzluya con {20! cc de dlotlléter,
"Be lava’ con solucidn acuosa al 10 %-de sulfuro eédlco, agua,
soluclén acuosa al 10 % de hidrogenocarbonato poténlco y a-
-gua, se geca y se evaporax Se obtiene'el ?—[1 1edilox0-? ch=- (5«
0X0=4 4—d1met11~lntrans~octenil)-413 (2~tetrahidr0p1ranjloxJ)y
tetrah1dro—2(3~tien1§7~heptanal—etilenacetal gue en ol es-
pectro “de RMN muestrq bandas en 0,86, 1,30 y 1,57 ppm.

. Una solucibn de 450 mg de 7-[1,l~dloxo—)d (%o

ks Q—dlmetll-l-tranu-octenil)-4(3 (2-tebrah1drop1ranllox1)»

:tetrahldro§2[3-blenil7-heptanal-etllenacatal‘en 20 ce de eta-

nol se mezcla con 100 mg de’ borohidruro sédico y- se’ aglta due--




1w

]agitaidurante 24 horas a temperatura ambiente, La uezcla de

dlmetll—l—trans—octenxl)-#/3ahldroxl-tetrahldro- -tienil/~

Ejemplo 16

I
. s
N oxo~4 4~dlmeL11~l~trans—octen11)-4/5-(2~tetrah1drop:rdb Lc;:j—

" de dletlléter, se lsva con agua y aoluclén acuosa saturada

(3 2. Se obtn.ene el 7-/1,l-dioxo=3d -(5[3 whidroXi-t y dmiiimee

rante 30 minutos a 0°, La mezcla de rpacéién ge diluye con !
200 cc de dietiléter, se lava con agua y solucibén acuosa se- |

turada de cloruro sbédico, se seca y se evapora, El residuo

se disuelve en 50 cc de &cido acético acuoso al 60 % y se i

reaccién se- evapora bajo presibén més reducida, el residuo

ge tritura con dietiléter, la soluciln se lavas con solucién

acuosa al 14 de hldrogenocarbonato pOtdSLCO, 8¢ seca y se :

evapo:a. Le obtlene el 7-/1, 1-d.:.oxo-3o\ ~(3 3 ~hidroxi~4 ,4-- :

|
heptanal que en. el espuctro de RMN muestra bandas en 0,9, |
!

57y B8 ppie - ;

2 " Una. solucl6n de 95 mg de ?—[1 1-diox0=-3ck (5~

I.

-~

tetrahmdro—E/}«tlenlL]ub-cls-heptenato de metilo en 3 cc de

”tetrahldrofurano-etanol (1:1) se mezcla ‘eon 50 mg de borohim

druro sédlco ¥ la mezcla se. agita durante mea¢a hora a Lvmpsﬁ

ratura amblente. La mezola de reacc¢6n se diluye con 20 ce

de ‘cloruro gédico, se secs y se evapora, El residuo sc fisusl
ve en 2 cc de metanol y bajo agitacién 8¢ mezcla con L0 ce

de‘ﬁcido sulflrico 2-n. La mezcla sefdeja reposar durante la

,_m"u";_w_ire_mm_.,-w

noche a teuperalbura ambiente,;sé.diluye cQé 20 cc - de digtile.
bter, se lavs con agua y 301ucién'acuosa gaturade de cloru- |
ro sbdico, se seca y. se evapora, Ll residub’se somete 8 una f
cfomatogrwfié de caﬁa delvuda pfepabativa éobre gel de nili. !

ce y se eluye dos vecos con 8ster acético~cloruro wetillnico
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‘1725 cm l,‘ffa .

]
2[3-tlenll]L5-cls-heptenato de metilo,:1 cc de metanol ¥ 0 2

.cc de solucibn acuosa 2-n de hldréxldo s6dico se deda repo.. ;

»xl—tetrahldro-a[3—tmenml]-B—clauhepténlco.

 de etanol ¥ 4,94 cc de tioglicolato de etllo se muzcla s O°
" con 8,65 ¢ de 4,4—dlepox1-crotonaﬁo de etilo, se aglta a tem-
" .peratura ambienté, se évapora y 8e mezcla con 43 cc de sulld

- xido dimetflico y 20 cc de dimetilformamida, La mezcla se

42662£3

til-l-trans-octenil )-4 3 ~hidroxi-tetrahidro-2 f3~tienil/-5-

cis-heptenato de metilo de férmula

H CH
3
HO .- —_ ...& Ce PI—Cv(Ch ) CH
BT
NN\

S : :
0 CH,~?5?-(C )- coocn;

que en el espectro 1nfrarrogo muestra bandas en . 2950, 2860

%’Uhé mezcla de 50 ng de 7=/1,1-dioxo-30l ~(3(3 ~

h1drox1~4 4—d1metml--l—trans—octen:\.l)»4(3—hldro:&l—betrahuermi

sarxr durante 1a noche a temperatura amblente y después se eva

pora, kL resxduc se recoge en.l.cc. de agua y 2 cc de solu— 4
N
cién scuosa saturada de cloruro s&dlco, la mezcla se acidifis

ca con écldo sulfurmco 2-n y 86 extrae~con Ll:,ﬁzi,l:l.c&t;ezna Ei

extracto se lava ‘con agua y soiuclun -acuoss saturada de LlO—

TUro sédlco, se saca y se. evapora.'ﬁe obtlene el aumdo /w[i 1i-

dioxo-3d - (3{3-h1droxi—¢ Q-dlmetll-l-trans-octenll)u&/i~h¢dx%

EL producto de partida se obtlene como sigue:

Una mezcla de 1 g de sodio.pulverizado, 4U cc

agita durante media hora a ooxy durante 2 horas a temperatu~’

ra ambiente, se vierte en agua fria’y se extrse con dietilé-

8
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‘ droxi~tetrahidrbtiofen-5—carboxalatotde etilo en 50 cc de te
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| 400 cc-dé etanol se mezcla, gota a-gota,conx36,96 g de 2-dieby]

. . :
“mezcla se enfria de manera que se mantenga una temperatura

10" ;inﬁerior-a~~60°. La mezcla de reaccibnise sigue sgitando du- *

" va -con agua fria,'se seca y se evapora, Se obtiene el 2-diqu

-ximetil~4-hidroxitetrahidfotiofen-ﬁ-darboxilato de etilo que |

. trahidrofurano se enfris a 0%y en.el.plazo de 5 minutos se

; filtrado se seca y se evapora..Ae,obthne el 2~dictoximetile

. tro infrarrojo~muestra bandas: en 3610.y 3420 cm .

ter.La capé acuosa se .acidifiea con 21,7 cc de &eido clorhi-
jdrico 2-n:enfriado y se extrae con dietiléter. El extracto se
seca y se evapora, e obﬁiene el 2~dietoximéfil-4~oxo~tebra»
hldro-tlofeno-Bﬁcarbox1lato de. Qtllo que..en el espectro infry

rroao muestra bandas en 1750,:2725; 1660 y 1615 em 1.

!

Una,suspenSLén-de:S,l g-de hidruro abdico en

ximetil-4~oxo-tetrahidrotiofen-3-carboxilato de etilo y la

.
f

‘ -
rahte-media_hora, se diluye con 1000 ccvde’diétiléter, s& iaJ’

i
]

en el espectro de RMN muesira.bsndas:en d= 1, +25, 252 ¥ 3,65, .

Una solucibén de.5:g de. 2-dletox1meh11-4-h¢-'

mezcla en porciones'con 0 GSagudeJhidruro-de litio—aluminio.,

R .._--.~..L__.-..

Lia mezcla se agita durante media. hora a 0° y 86 diluye con

alguna gotag de abua ¥y 50 cc de dletlléter y se fillra, L

4—hidr6xi—5—hidroximetilutetrahidrotiofené,que en cl espec—
: 1

‘ Una mezecla de 0399§.é de 2=dietoximetileteiii-
droxi~3_hidroximetil—tetrahidrqtibfenbg.4ﬂc¢ de piridina y
1 »25 g de cloruro benzoillco se;agltada,o durante 15 minuLOJ
y a temperatura aubiente durante 4 horas. La mezcla de reac-

{
016n se diluye con 2 cc de agua y se extrae con dietiléter,

- EL extracto se lava con agua,. Acidp clorhidr;co normal y soluj

" ¢ién mcuosa al 10 4 de carbonato-potésico, se seca y se evapo-
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ra. ve obtiene el 4—benzoiloxi-5-benzqiloxiﬁetil-a-dieﬁoxin

- dandgs’en é;;;,2, 3,0, 3,65,.4,5,47;4'y 8,1.

-~ do -acético 5'36 cc de agua se calienta'bajé agitacibn- durantg

. zoiloximetil-e-carboxaldehxdo en 2 ¢c de etanol se mezcla a

8¢ ablta durante medig hora. La mezola de reacclén se exd,res\cil

. oon dletlléter, el éxtracto ae_lava con agua, se seca y ge

R 'ﬁfrlada e -5° de 49 ng de tribromuro de f&sforo, 3 cc de ben-
 2515 ceno y l cc de tolueno, bajo 08Lt8016n. La ‘mezcla de reac
' ¢ibn se mantlene durante la adicibn por debsjo de 3%, des-

' ;pués ge aglta durante 1 hora & -5 y durante la noche a tem~

metil~tetrahidrotiofeno que en el{espéc#ro de: RMN muestra

Une mezcla de 2,98 g de'4-benzoiioxi-3~ben—

zoiloximetil-2-dietoximetil=tetrahidrotiofeno, 54 cc de 4ci-

24 horss a 60 - 700. Ls mezcla de reaccién'se evapora y el

residuo se extrae.con dietil8ter. Ll extracto se lava con

agus y solucidn acuosa al 10 % de carbonato potésmco, se se- |
ca y se evapopa. Se obtiene el 4-benzo;lox1-5—benz01lox;me» :
til-2~carboxaldehido que en el espectro de RMN huestra ban-
das en é‘=7,4 80y95.

~ Una solucl6n de 119 ng de 4—ben201lozl—9-ben~

o° ) en una gola vez,con 38 g de borohldruro 55d100 y la mazcly

eira;ior'a. Se obtiene el 4-benzoiloxi=3ebenzoiloximetil-2-ii-
droxlmetll-tetrahldrotlofeno que en ol espectro de RMN mues-
tra bandas en d=3,7, 4,1, 9,6, 7,4 ¥ 8,0,

_ , Una mezcla de 179 mg de 4—benzomlox1-5~bcnao¢i
oxzmet11-2~h1drox1metil~tetrah1drotlofano, 25 co de piridi

na y 1 cc de tolueno ss. VLerte,gota a gota a una mezcla enw-

peratura ambiente. La mezcla se extrae con dletlléter, el ex-

tracto se lava con esua, se secas J se evapora. Se obtlone el

. 4-benzozlox1—5-ben201lox1met;l-a-bromometll-tetrahldrotlofeno
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-que. en el espectro de RMN muestra bandas en §= 3,7, 4,6, 7,5

A iloximetil—2-bromometil—tetrahidrotidfeno, 2 cc de sulfdxido

low

20 _toxz-propanofy 1@ ce, de aCldO p—toluenosulfénleo se hierve

‘ obtlene el aceténmda del ci-(4—h1drox1-5-h1drox1metll—tetra—

'hidro~2-tlenil)-aceton1brllo..

© 60 se aglta durante 24 horas a temperatura ambiente, la mez-

426425

y 8,1,

' Una mezcla de 100 mg de 4ébenzbiloxi~5~benzo-

dimet{lico y 50-mg.de cianuro potésico se esgita durante la
noche a temperatura ambiente, La mezcla de reacclén se ex-
trae con dletlléter, el extracto se lava con agus, se secca yi
se evapora. Se obtiene el cka(4-benzomlox1-3—benz01Loxlmetll-
tetrah1dro~2—tlan11)—acetonltrllo. :

_ Una mezcla de 100 mg de ci-(#—benzomloxi~5~ben
zo11oxlmebll-tetrahidro-a-tlenll)-acetonltrllo, 2 cc de me.
tanol y 0,5 cc de solucmén acuosa al 10 % de carbonato poté-

sico se agmta durante l hOra a temperatura amb;ento. La mez-

cla de- reacc'in ée'concentra, el concentrado se" axcrae -con
dietlléter, al extracto se seca y se eVBpora. Se obtiene el

d.-(4—h¢drox1~5~hxdrox1met11~tetrah1dro-2—t1enll)uacetonltrxu

i
!

o Unt.a mezcla dé 100 mg de o(~(4~h1drox1-,~h1dro——,

xzmetml»tetrahxdro~2—tlen11)-acetonztrllo, 1 ce de 2,2~dime-

dursnte una- hor :baao raflujo, después Be mezcla con 2o/u¢
de trletllamlua y ae evapora. Bl resxduo se exbrae con dmetml

6ter, el extracto se lava con agua, se SQca y 86 evapora, Se .

: Una mezcla de 210 mg de acetonzda del of—(4-
hldroxl-5-h1droximet11—tetrahldro—E—tmenll)-acetonltrllo,

175 mg de écldo m~cloroperbenzo;co Yy 5 cc de cloruro metildni)

ola de reac016n .8e. satura con amanlaco gaseoao se diluye con
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| obtiene el acetdnida del @ ~(4~hidroxi~3~hidroximetil-l,Li-

- dehido en 5 cc de sulfdxido dimetilico, gots a gota, y la
. mezcla se spita durante 10 wminutos a temperatura ambiente. Ll
‘% y se extrac con dietillter, Ll extracto’se lava con agua,

: hidroxi—5-hidroximetil-l,l—didxo—tetrahidro~2~tienil)—B—Cis-f

‘hepténico,

10 cc de dietildter, se lava con agua, solucibn scuosa al LU
i
de hidrogenosulfato sbdico y agua, sSe geca y se¢ evspora, e |

i
.
!
i

dioxo-tetrahidro~2-tienil)-acetonitrilo, i
| Una solucibn de 240 ng de aceldénida del of —(4=
hidroxi~3~hidroximetil—l,l~dioxo;tetrahidrq~2—tienil)uaceto—2
nitrilo en 5 cc de benceno se enfrfa a 15° y se mezcls con §
1 cc de una solucidn 1,9 molar de hidruro de diisobutil-alu~ !
minio en hexano, bajo g;itacibn y gota a gota, La mezcls de
reaccidn se agita a 15 - 20° durante otras dos noraes, se en~
fria a 0°, se -mezcla con U,5 cc- de &cido sulririco 2-n y a
Od se sipue agitando duravie 15 minutos. La mezcla se dilu-

|
[
}
i
i

ye con dictiléter, se lava con apgus, se 56ce y s¢ evVapora.

Be obtiene el scetonida del Ci~(4—hidroxi-5~hidroximetil—l,l%I

'
.

dioko~tetrahidfo—2~tienil)~acetaldehidoo

N
[
H

Una solucidén de 665 mg de bromuro 4—carboxi

bubil-trifenilfosféuico en L0 cc de sulfbxido dimetilico se
mezcla con 2 cc de solucibn 1,5-molar de metilsulfinilmetida |

gddico en sulfdxido dimetilico, A esta solucibén se le agrea@

bajo agitacidn una solucibén de 248 mg de acetdnida de o(~(4—§

megcla de recaccibn se vierte en agua, se lava con dGletiléter,

la capa acuosa se¢ ajusta con ficido sulflirico 2-n a un pil de

‘ge seca y se evapora, e obtiene el ‘acetonida del &cido P-(4-i

Una mezcia de 200 mg de scetonida dol &cido

- hidroxi-3-hidroximetil-l,l-dioxo-tetrahidro~2~tienil)~acetal-
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- f-extracto se lava con agua, feido sulfurlco 2-n y agua, S0
15 |

| omloxl—metll)—l l—dloxo-beLrahldro-a-tlen1L]~)-cls—heptenato

trobenzoiloxi-netil)=1l,l-dioxo-tetrahidro=2«tienil/ m5ucisw—

- dihidropirano y 10 mg de fcido pierico se agits durante la

| ye con 20 cc de dietiléter, se lava con solucién acuoss al

10 ﬁ de hxdrogenacarbonato poté31co y agua, s8¢ secd y s8¢ eva—

. trobenz01lox1~met11)-4-(2-tetrah1dr0p1ranllox1)-tutrah;dro-

7-(4—hidroxi734hidroximetilél,l-dioxoﬁfetrahidfoLZ-tienil)—
5eciswhepténico, 2 cc-de metanol y 20 mg de 4cido p~tolueno- |

i

sulfénico 86 hierve durante 4 horas bajo refluje y se evapcIs.

Ll rosmduo se. recoge en dietiléter,’ la solucidn se lava con

‘agua, 3¢ seca Yy se-evapora. Se obtiens el 7-(4~h1droxl~p~h1~§

.droximetil-l,l—dioxo—tetrahidro—awt1enll)u)«Cls—heptenata de;

1maﬁilqg o o ‘ ) [

. Una solucidn de 290 mg de 7-(4~h1drox1ma~nldrd
xlmetll~l l-dloxo-tetrahmdrouzntlenll)-)mcls-heptenabo de me~
tilo eén 2 cc de plrxdmna se. enfria a O. y 8¢ megcla con 185 N
mg:de cloruro §¥ﬁitrobenzoilicb. La-mézcla de reaccidn se
agita duianﬁe}2 horas a Qo y durante 15 horss a temperatura f

ambiente, se vierte en agus y se extrae con dietiléter, il

seca ¥y se evapora. ve obtiene el 7-/ﬁ—h1drox1—5—(p-nlbrc’nnaﬂ
|
|
%
de metllo.

i

Ung mezcla de 420 mg de 7~[ﬁ+hidroxi~5—(puni~;
heptenato de metilo, 5 cc de cloruro metilénico, 9V mg de ;

noche a temperatura ambiente, La mezcla de resccién se dilu- |

pora, Se obtlene el ?—[l l-dloxo~3—(p-n1trobenzomlox1-meuJ1)»

4—(2—tetrah1drop1ranllox1)-tetrahldro-2~t1en1;7~)-c1q—hepte~
nato de metilo,

Una mezcla de 500 mg de 7</1, l—leAO-}-(pwnl-

'-2—tieni;7~5~OIS*heptenato de metilo, 5 cc de metanol y 0,%
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42643

cc de solucidn ucuosa al lu i dc¢ cerbonato potésico se apitv’
I

durainte 15 minutos a temperatura amblenta. La mezcla de reac«i

eibn se evapora v el residuo se¢ recoge en dietiléter, La so-

lucidn se lava con agua, se seca y se evapora. veg obtiene el

i
7-[1,l~dioxo~§-hidroximetil—#-(Z-tetrahidropiraniloxi)»tetra»%
hidro-2-tienil/~5~cis-heptenato de méfilo. :

Una solucibn de 400 mg de 7-/1,l-dioxO=3=hi-
droximetil~4~(2—tetrahidropiraniloxi)—tetrahidro-antieniL/u
S5-cis-heptenato de metilo en 200 -cc de clorurc metilénico se |

mezcla en una sola vez con 1,6 g de complejo de piridinawtri-:

f
6xido de cromo y la mezcla se ugite durente 15 minutos a tem—l

peratura amblent@, La mezcla de reaccibn se lava con aguay. Sm

i
seca, se trata con carbdn actlvo se filtra y se evapora; BL

residuo se recoge en 20 cc de dietiléter Vs baJO agitacibn, é
se mezcla con l 7' ¢ de lutrlunnbutll—iosioroanlllden—J ,wulu'g
netil- Z-heptanona. La mezcla de reaccién se. deda ‘repossT du* i
rante la noche a temperatura amblente y deSpués se evanorao %
Bl residuo qe somete 8 una oromatografia de cada delgaua nre~;
i

parativa y se eluye con bster acético-cloruro metilénico

t

(1:9). Como fraceidn principal se obtiene el 7—[1,1-dioxow§ma

(5-oxo~4,4udimebilélnt,rans—octenil)—4%3—(2-tetrahjdropira~

Ejemplo 17

Una solucibén de 0,665 g de bromuro hwcarbe Sxiby'
til-trifenilfosfbnico en 10 cc de sulféxido dimetflico se
mezcla con 2 cc de solucibn 1,5-molar de metilsulfinilmetia
86dico en sulféxldo dimetilico, A esta solucién se picresa Lots

a gota, bajo agitscidn, una solucibn de 0,5 g de < -/1,1-di~-

oib—ﬁc(-[@,4—dimetil—5[3-(2-tetrebidropiraniioxi)—l—trans—oc~
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.tura ambxente,con una solu016n de 10 g de trletllamlnq en

100 ce de dletlléter ¥y se sigue agitando durante la noche.

"mercapto)~butirolactona que en el eepectro do HMN muesbon bd

: mercupto)-butlrolacbona en 20 cc de tolueno se mezcla, ota o

‘gota, en una atmbésfera de nitrégeno, bajo agitacidn, con 1u,

tenil/-4{3—(2~tetrahidropiraniloxi);tetpahidro_z/3,tic”il7_ .
acetaldehido en 5 cc de sulféxido dimetilicb y la mezcla se

aglta durante 10 minutos u temperotura: ambleute. La meszcls

pa acuosa se ajusta con &cido sulfiirico 2-n a un pH de 3 y

i
i
de reaccibn se vierte en agua, se lava con dleblléter, la caj
!
H
i

Sefextrae con dietiiéter. El extracto se lava con agua, se
seca y se evapora, Ll residuo se dmsuelve en 5 cc de 4cido é
acéblco glacial y 5 ce de agua, la mezcla se agites durante |
2 horas a 45 y se evapora, bl resmduo g€ recoge en dletxlé«i
|
;

ter, la solucidén se lava con agua, se seca y se evapora, »e

. obticne el &cido 7-/1,l-dioxo-30k (33 ~hidvoxit,4-dinetil=

1~trans~octenil)-ﬂ43—hidroxiftetrauidro~2/3-tienil7~5-cis~
heptenico, que es idéntico al producto del ejemplo le. ;
Bl producto de partide se obtiene como sigue:f

Una mezcla de 16,4 g de AX ~bromo-butirolacto~ :

dletlléter ge mezcla,gota a gota, bajo apltaclén, a tenpera-

La mezcls de reaccidén se filtra y el filtrado se evapora, il
residuo se disuelve en dietiléter, La solucién se lava con

agua, se seca y se evapura., e obtiene la o(—(andietbximetlL

$ __! e e

das en 4,)5, 2,68 y 1,1 ppm.
. Una solucidn de 2 34 & de ﬁx (2-dietoxiwetil=~

cc de hidruro de diisopropil-aluminio l,4-molar en hexano, L

mezcla de reaccién se af;ita durante dos horas a =70° y B€ 06 Ziem

!
cla bota a- gota con 1,8 ¢ de &cido ‘acético plavlal se vierte
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mezcla a 0° en una sola vez con U,5 cc de cloruro benzoilico,;

10 % de carbonato potésico y se evspora, ¢ obtiene el ben-

-das- en 4,55, 3,6, 1,7 y 1,25 ppm.

en asua y se extrse con dietildter., El extracto se lava con

agua, se seca y se evapora. Cada gramo del roesiduo se choma- |

tografia sobre 30 g de gel de silice y se eluye con &sber acE
tico~cloruro metilénico (1:1), e obtiene el 2-hidroxi¢5-(2«5
dietoxi-etilmercapto)~tebtrahidrofurano; que en el espectro l
de KIN mucstrs bandas en 5,25, 4,55, 7,55.y 2,75 ppm.

' o Una solucién de 3,8 g de 2-hidroxi-3-~(2-dieto-
xi~etilmerdapto)utetrahidrofurano en 5 cc de sulféxido dime~ !
tflico se agreys, en‘una'sola vez, & una solucién que sc ha Ob~

tenido por adicibn de 3,7 g de terc.butilato potésico a una

. i
solucidn agitada de 13,5 g de clorurc fenilmercapto-metil- |
i

‘trifenilfosfénico en 70 cc de sulfdxido dimetilico y agita-

cién durante 10 minutos de la mezcla en uns atwmésfera de ni- |

trégeno. La mezcla de rcaccidn se agite durante la noche a !

temperatura ambiente, se vierte en agua y se extrac con die—§

tlléter. El extracto se lava com agua, se seca y Se evspora. ﬁ

Cada gramo del reslduo se cromatografia gobre )0 g de el do?

silice y 8e eluye con &ster acético-cloruro metllﬁnlco (1: ))v

Bg obtiene el j—(2~dletox1~etmlmeroapto)—B—feniimercaptou4~

. pentenol, gue en el espectro de RMN muestra bandas en 7,28,

6,25, 5765 y 2265 ppm'

Una'sdlucién de %00 mg de 3~(2-dietoxi-~etil-

mércapto)-S—fénilmercapto—#—pentenol en 5 cc de piridine se

Le mezcla de resccidén se agita durante 2 horas a 0°, se mez-

cla con apua y se exbrae con dietiléter. La capa orgfnica se

lava-con agua, fcido clorhidrico normal, solucibén acuosa sl

zoato correspondiente que en el espectro de XMN muestra ban-
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_ sefagita dupante 20 horss o 50° y se evapora. Bl residuo se |
‘recoge en dietilbter, la solucidén se lava con agne, se¢ seca
\y’Se svapora, Como residuo amorfo oleginosd se obtiene el 2f5

7(2~benzoiloxietil)-4j%~hidroxi—tetrahidrotioren-za.-carbowaln

“ambiente., La mezcla de reauc16n se evapora, el residuo se

.aéét¢conaloruro metmlénlco (l 9). Se obtlene el 2/3-(2»ben~

20

fblsulflto sédlco, soluclun ‘geudsa 8l 10 % de hidropenccarbo-

‘tacibn, a temperatura ambiente, con 15 cc de borohidruro de

Una mezcla de 300 mg del compuesto menclonauo

en ﬁltlmo lugar, 5 cc de fcido acético glacial y 3 cc de agun

H
]

dehldo que en el espectro de RMN muestra bandas en 9,75, 6,0,]

1

7 3yk 5 ppm. o . ;

‘Una mezcla de 100 mg de 2/3-(2-benaoaloxlet11)r
4 [S-hidroxi-tetrahldrotloien—-aot ucarbokaldehldo, 150 mg de
1-tri-n-butil-fosforoaniliden-3,3~dimetil-2-heptanona y 1 cc !

de dietiléter se deja reposar durante la noche a tewperatura |

cromatobraiia en 5 £ de gel de sillce y 86 eluye con &ster.

zomloxmetll)*4/3~h1dr0x1~3cx (4 4~d1matila3-oxo~l-trans~ocu

tenll)~tetrah1droticfeno.'

.4/3 hldxoxl-)O(-(4 4—d1met11«3~0xo~1—trana~octenll)~teL1aul~ 5

Una mezcla de. 200 mg de 2/3 (a~benz01lox1cL113L
i

drotlofeno;.5.c¢:de-cloruro metilénico ¥ 37 mg de fcido 1a-
cloro~perben20id67ée agita a c° duranté 5 horas y & tempera~ i
tdra~ambienté°duranﬁe 20 horas.'La mezcla de reaceidn se di- |

luye con dletlléter, se lava con solucifn acuosa al 10 % de

nato potéulco y'agua Be seca y se evapora. 3¢ obtiene el
correspondlente 1 ludi6x1do.

. Una solucidn de 215 mg del compuesto mencions-—

do en ultlmo luvar en 20 cc de dietiléter se mezcla bajo agi-

zinc etérico Jobtenido segln Gensler et al., J.Am.Chem,ioc.
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.tiofen«l,l;diéxido. :

i
horas a temperatura ambiente, La mezcla de reaccidn se mezcla'

i
t
k]

entonces, primeramente con 0,1 cc de sgua y a continuacidn co?

0,5 cc de &cido acltico glacial y se sgita durante 5 minutos.|
RE . - i

La mezcla se diluye con 50 cc de dietiléter, se lava con so- i
luciba acuosa saturada de cloruro sbdico, sé seca y Se evapo-;
.ra.'El'residquse somete a una cromatografia de capa delgada |
preparativa sobre gel de silice y se‘eiuye con éster acético-i
cloruro ﬁetilénico (13:7)., ua fraccibn de traslacidn mis len«i

ta se aisla. Ve obtiene el 2/3~(2-benzoiloxietil)-413-hidro— i

1
| - !
xi=3g —(4,4—dimetil—3[3—hidroxi—l—trans—octenil)—tetrahidro~ {

i

N

Una mezcla de 220 mg de 2{3—(2~benzoiloxietill§

M . }
H13~hidroxi-5cx-(4,4—dimetil—3ﬁ =hidroxi~l-trans-octenil)=tew

trahidrotiofen-l,l-didxidio, 100 mg de dihidropirano, 5 cc de

sloruro metilénico y 10 mg de Acido picrico se agita durante

.lé nocha g teMpératura ombiente. lia mezcla de reaccibn se
evapora y el residuo se recoge en 0,5 ¢c de solucidn acuosa
al 1lU 4 de carbonato pothsico y 5 cc de metanol, La mezcla é
se agita durante dos horas a temperatura subiente, se diluye
con 50 cc de dietiléter, se lavs dos veces con sgua, Be seea

¥y sc evapora, we obtienc el 2(3—(2-hidroxietil)~5cx-[ﬁ,@»di_

metil-}(g—(2—tetrahidroPLraniloxi)—l—trans~octenil]—4/§~(2«

tetrabidropiraniloxi)=-tetrahidrotiofen=l,Ll~dibdxido,

Una solucidn de 0,5 g del compuesto mencionado

una sola.vez con 1,6 g de complejo de piridina-tribdxido de

i

. i

en Gltimo lLupar en 200 cc de clorurc metilénico se mezela en |
!

i

cromo y la mezcla se¢ sgita durante 15 minutos a temperaturs

‘ambiente. L& mezcla de reaccibn se lava con agua, se seca,

se trata con csrbdn activo, se {iltrs y se evapora. Be obtie-
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' Ejémplé 18

' do. p-toluenosulfénico se deja :r:ep‘osar durente la noche a 5,

5171Qgcm* .

1 ne el o( -[]._,ll--dioxo-'-a A -4 =dimetil-3 /g -(2—-'(:etrah:idro-pﬁra-

nlloxl)-l-trans-octenxL}~4/3 ~(2-tetrahidropiraniloxi)-tetra

hldro~2/3—tlenlL]-acetaldehldo.

'hldroxl-l—octmnml)-4/3 (2~betrahmdroplraniloxl)4Ltrah1d1oaﬁﬂ

Una mezcla de 20U mg de 7—-[1 l-dloxo-.JO\-()/’ -

t

foee

tienil/~heptanato de metilo, 10 ¢¢ de mebanol 'y 10 mg de fei-|

=0

i
h

La mezela de reaccién se mezcela entonces con 1 ce de solucidn

acuosa al 10 de carbonuto pothsico, se deja reposar duran-

te 20 horas 8 Lemperatur smbiente y~se vierte en 1luU cc de

.agua y 10 cc de aolucién acuosa saturadas de cloruro sbédico,
la mezela se ajusta con fcido clorh.idrico normal a un pi de

3 y se extrae con dietiléter. Ll extracto se lava con asua,

se seca y se’ evapora. e obtiene el. fcido 7-/1,l-dioxo-3k —
(3 [.’s -n:.droxl-l-octn.nn.l )-4ﬂ -hldrox:.—tetrahlch 0=2 /3 ~tienil/.

hepténico de- £6rmula

RO .. CLIC-CIH--(Cl ) ~Ciy

*UI ) AL IRt T
. ' ol - o

s
0, (cne)c-cgou

que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 2940, 2u65 y
1

Kl producto de partida se dobtiene como sipue:

* Una solucidn de 1,3 g de trifenilfoslina on

5 ce de cloruro metilénico se aprega a una solucidn enfriada

|
|

'
i

a-0° de 900 mg de tetrabrosiometeno en 50 ce de eloruro meLLLQ
|
i

niCO ¥y se ogita durante dos horas. Una soluci&n de 400 g de



\n

10

20

50

Vtetrahidropiraniloxi)~tetrahidro-2ﬁ3-tienil]—heptanato de

- n—butlllltlo 1 6~molar en hexano. - la mezcla de reacc16n se

7-/1,1-dioxo-%d ~formil-4 3 -(2-tetrahidropiraniloxi)-tetra- !
hidro-213~tienil]—heptanato de metilo en 5 cc dé cloruro meti]
lénico seco se agrega, sota 8 gota, a la solucidn srriba seﬁa—§
lada, Le mezcla de reaccidén se agita durante 1V minutos a UO,

ge lava con solucibn acuosa ssturada de hidrogenocarbonusto
sbdico, se seca y se evapora, Ll residuo se trifura con die-

tiléter, se filtra y se evepora. El residuo se disuelve en

una reducida contidad de dietiléter, la solucidn se deja ro- |
pogar durante la noche en la nevera, se filtra y se evapora;f

3e obtiene el 7~[1,l-—dioxo-—5c{—(2,2—dibromovinil)-—4’/3—-(2»—

metilo.

cmm s = ememte

. 4
Una solucién de 550 mg del compubsto menclonam

do en ultmmo lugar en 5 cc de tetrahldrorurauo 5eco se eniria

~70 y bajo. nltrégeno, se¢ mezcla gota a gota con 1,3 cc de |

agita durante 2 horas ‘a u/oo, 50 v1erﬁe en agua de hlelo y -
ge extrae con dletiléter. L extrecto s8 seca ¥y se evapora.
Se obtiene el ?~[1 l—leXO—)O\—etlnll-4/3 (2~tetran1dronlra—
nllox1)-tetrah1dro-2{3—t1en1§7-heptenato de metilo. 7
'Una solucidn de 380 ug de 7-L1, l-dioxo~3gf ~eti
nll—4{5 (a—teLrahldroplranlloxl)-tetrah1dro~2/3-tlenlljahep~
tanato de metilo-en 5 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla
bajo agitaci&n;*a 5?60, gota a gota con 0,7 cc de n-butilf
litio 1,64maléf;enihexano. La mezela de reaccibn se mezcla
despubs de d&éfm;nutoszen una sola vez con 110 mg de n-hexa-
nal, se agita;dﬁféﬁfe 30 wihutos 5.5700, se vierte én agua ¥y

Do 1
se extrae con dietiléter. L1 extracko se lava con agua, &€

seca ¥ se evapbra. e obtiene el 7—[i,l-dioxo-30§-(3/3 -hidro-i

. » ) _ A
xiel—ogtinil)-4/3-(2—tetrahidrOpiraniloxi)-tetrahidro—E/3-t;g
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| hora a -30° y.el sodio en exceso se destuye mediante adicidn |

‘hielo, se ajusta con 4¢ido clorhfdrico 2-n a un pH de 3 y

)

n1L7~heptanato de metilo,

Ejemplo 19

3c~(3 3-hidroxi~l-octinil)-4f3 ~hidroxi-tetrahidro-2 3 ~tie-
ni;7ghepténico~en 0,5 cc de tetrahidrbfurano‘se agrega pota

a gota a una solucién de 200 mg de godio en 10 cc de amonia~

i
I
r
|
!
‘
. , %
Una solucién de 380 mg de &cido ?-[1,l»dioxo~§
|
|
!
|
|

co liquido a -350. La mezcla de reaccidn se agifa durante una
de nitrato aménico sélido, lLa mezcla se vierte en agua de

se extrae con dietiléter. Ll extracto se lava con agua, se

geca y se evapora. Ye obtiene el &cido 7-/1,l-dioxo-3¢l -(3/3 -
i i

hidroxi—l-trans-octenil)~4/3-hidroxi-tetrahidro-z/s—tienil7~

héptﬁnico que es idéntico sl producto del éjemplo 3,

Ejemplo 20 ' o i
' Obtencibn de ampollas lnyectables conbenicndo

cada una 50 mg de sugtancia acblva. - :
Componentes:
Acido 9-/1,1-dioxo-30l =(3 p ~Nidroxiele

trans-octenil)-4f3 ~hidroxi-tetrahidro-

2,3-tieniL/~hepténico 10 g
1,1 l-trlcloro-e-met11-2-pr0panol . V 85 g
Polisorbato 80 o ' 85 g
Celulosa metilica 100 cps o - 1785 g
Cerﬁoximetilcelulosa sédica 70 MV - - | 51 g
Cloruro sédico o N o R 1%6 g

Agua para iﬁyecciones ' e 17000 cc
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lBOUU cc de ggua a Ho° d»gpués 8¢ aproegan lo carboximelll—

celulosa 86dica y la celulosa metflica bajo sgitacibn y ests

complota con obua a 17000 cc, se filtra e través de un enbudol

15
" ta finalidad se diluyen con solucidn’ de sal de infusién hasbal,

alcanzar una concentrac16n de lo/ug/cc (10 5 s/ec).

426425

kLl c¢loroproponol se disuolve primeramento on

Frocedimiento:

s@itecidén se continda durante 15 ninutos, la mezcla se deja

reposar durante l2 hores g 10° y se asgregan el polisorbato

y las soluciones del clorurc sbdico ¥ de la .sustuncia acti~ |
va (en cada caso en 250 cc de agus), La solucién obtenida se |
de vidrio sinterizado, el filtrado se reparte en botellas o5
terilizadas de 2000 cc, se csteriliza durante %,75 horas a
100° con vapor ¥y con un dispositvo standard se llenan ampo~

llas de 5 cc.

~figta solucidn inyectable (10 -2 g/cc) se pueded

emplear para la’ obtenclén de soluclones de infusibn, Pora es-

i
H
H
‘

ai
4

En forma anéloga se preparan*tambiﬁen las so-
1uc10ncs inyectables o de 1nfu516n con otros compucstos de
la 1nven016n, espec1elmente con aquellas de los ejemplos an— |

teriores,

NOTA

Déscrita suficieuntemente la naturslez, del in-
vento, asi comofla manevs de realizario en la practica, &abe;
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica~ %
des son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto !

. i
no alteren su principio fundamental, También sc¢ hace cons ta';

A'que el invento corresponde a una solicitud -de patente presen-
‘ |

tada en Suiéa én 18 de moyo de 1973;.n9 36L 752, acogiéndoge
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1, ¢ ’ ‘Procedinmiento para la obtencilbn de tlaproatu~

-hidro~2(3-tienil[—hopténicos § S-hepténicos de férmula gene«f'

-0 de un resto; ﬂllf/ﬁtlco, c;cloalmfatlco, clcloallfﬁtlro ali-

. alquilo 1nfer10r, R 31gn1f¢ca un resto almfatlco, clcloq11~

- £8tico, c¢cloallf¢txco~all£ tlco o axalifntxco, Y X represen-

- sulféxidos o sulfonas dc esgtos compuestos, el $rupo oxo, en

- 426425

-por lo tanlo a los beneliclios que conceden los Convenios 1n,5.

‘ ternacionaleés en vigor, siendo lo gue constitugye la escncia

del‘referido invento y por lo que se solicita FPatente de In- |

CION DE TlAPﬁOLTAGLANDINAu,‘garecterizéndose por lo siguien- |

|

1

|

vencidn por 2V gfios en Ligpaita: PROCEDIMIENTO PARA LA OB7TEN~ !
te: !
: [
i

vglandlnas, espicialmente los éc;dos 7-[3d. (B-hldroxl-).hl—

_drocarbilpropil 6 -l-propenil & -l-prOpinil)-&-hidroxi—tetra4.

i
ral I o o ) v
. 4 13 ( f
]]O .;...a—.-—-—--'v- ----- ] l v CH-C -~ C"“'O“ . i
| ] BN |
] ty Ry,
~EoNT RT3 (1),
,:(o)xv CH,,- A~ (cna)3 -COOR

en 1a que R Slﬁnlflba h¢drégeno, un equlvalente de una base

fétlco, arallfatlco Ke} arométlco, A 31gni£10a etlleno 6 ete~
|

nileno, cada uno de “Los restos Rl y R2 Blgnmflca hldréreno o

ta un nlmero entero dc Va2, sus derlvados 1,2-dibidro 6 -qﬁ
hidro, ca;actgrlzado porque a) en. un égldO_?-/Ec(-(B-oxo~5~
hidrdcarbiiprépil 6 ~l—propénil 6'lupropinii)—u—hidroxi-fetrw
hidxo~2/3~t1en1LZhepténlco ) -hep$~5-én1co correspondlenta,

6 en sus. der1Vados de dcldo o hidroxi funclonaleg, o en los

caso dado bajo lntroducclén de un resto hidrocarburo en el
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pinil)—4—hidroxi—tetruhidro-Q/B-tioniL/-heptunal 6 ~hept-5-

. tétrahidro-tiofen-}c&~carboxaldehido, 0 un derivado de &cido

- to de Léraula general 1V

.xi obtenido se hidroliza en medios bésicog o &cidos, o una a-

mismo 4tomo de carbono, se reduce al grupo hidroxi, & b) un |
7—(de—(5~hidroxi-5~hidrocarbilprobil 8 ~l-propenil 6 -l-pro-
enal, o un derivado hidroxi funcional, 6 el sulféxido 6 la
sulfona dé'gste compuesto, se oxida al &cido correspondiente,]

6 ¢c) el 2,3-(6—carboxihexil 6 G-carboxihex-2-enil)-4—hidroxi—

o de hidroxi funcional del mismo, 6 el sulfbéxido o la sulfo- :

na de este compuesbo se hece reaccionar con un 111da de iérug

. € - ¢ - an :
G-ty . 0, ;
R, R, R

mula general I1I

1 3

en la que X significa alquilo inferior o fenilo y Y signi-

fica hidfoxi metalizado o eterado, & d) un /3¢{ ~(3-hidroxi-

3=hidrocarbilpropil § ~l-propenil & ~l-propinil)-i~hidroxi-
tetrahzdro-E[%-tlenlgj—uccbaldehldo correspondiente, o un de
rivado hidroxi funcional del mismo, 0 el uulxéxldo o la sul-

fona de estos compucstos, sc hace reaccionar con un compues—

e e 8t SRa e e ._-.“ [

(X)3P~= Cil - (CH2)5 -4 (Iv),
donde X tiene el significedo arriba indicsdo y 4 signivica un

grupo carboxi funcionalmoute modificado, y un dervivodo hidro-

mida de &Scido o nitrilo obtenido se hidroliza el medios bési-

cos fuertes ¥y si se desea, Los compuestos cbienidos, en log [
l
cuales x es 1gual a cero, se oxidan a aquellos en los CUdleo g
i
{

x siunirica uno -0 dos,’o los Aclidos obtenidOS se btronslovaau |

en sus ésleres o' sales, 6 Los ésteres o sales obtenidos se hi-
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'sea, los racemabos obtenidos se dlsoclan en los antipodas '

| ecillos, hidruros'cdmplejos de metal'iigero, aledxidos infe-

‘ génicos & con RE" o R;—lltlo, donde Ra Ng R§ tmenen el sipgni- |,

‘dacibn ‘adecuados para la transformgcibén de aldehidos en &ci- !

4o .  Procedimiento segln la reivindicacibn 3, ca-

racterizado porque la oxidacién se efectua con oxfgeno cata-

. un metal alcalino, b en el &ter el grupo Y significa tetra-

]

drollzan, 0. 1os dBrJVadOS dehxdro obtenldos g6 hldrogenan hq§
ta la recepol6n de la cantldad de hldrégeno desesada, y/o gi
se desea, una mezcla de 196meros o de racematoa obtenida se

separa en los dlstlntos isdémeros o racematos y/o, si se de -

Spticos.

) N ) Y v v o . - ) !
2 : Procediniento segln la reivindicacidn 1 a) ca-f

PR  p . s i
racterizado porque la reaccidn se realiza con hidruros sen- |
‘ I

riores de aluminio, compuestfos'dé'Grignar& Ré— 6 Ra-metalori-

)

I
4

ficado 1ndlcado en la rc1v1nd1cdc16n 1l..

5. , ProcedLmlenLo segin 1a re1v1nd103016n 1l b) ca%

racterlzado porque la reaccxén se efectua con medios de oxi- i

dos carboxflicos.

liticamente activado o nascente.

Se ‘ Procedimiento segin la reivindicacifn 1 c¢) ca-
racterizado porque se ewplean productos de partide de [érmu-

1éAIII, donde el grupo hidroxi metalizado Y estf derivado de

hidropiraniloxi 8 metoximeboxi,
, o |

) !
6. : Procedimiento semin la reivindicacifm 1 4) ca-




-m - 426425
racterizado porque se emplesn productos de partida de férmu~
la IV donde el grupo carboxi funcionalmente modificado % sig-

nifica un grupo carboxi preseute en forms de su sal metélica,

8ster o nitrilo, - ' '_ ' .

‘51 7, .- Procedimiento segin la reivindicacibén 1 &) y
1e), caracterizado porque se emplean productos de partida

donde un derivedo de fcido funcional es una sal metflica,

un &ster o el nitrilo,

, 8.-}; . Procedimiento septn la relv1nd1oac16n 1 a),

- 10 l b) y1c) vl d) caracterizado porque se. emplean productos
" 'de_partlda donde un derivado hidroxi funcional es un &ster

6 un &ter. - . . I

9. ' ‘Procedimiento ségﬁn uné,de,las reivindicacio—l
neg 1 - 8, caracterizado porque log compuestos obtenidos de f;
15 1la férmula I_indibada.en la reivindidacibn 1, donde X signi- |
“fica cero, mediahfé’tfatamienﬁo bajo'condicicn&éyde;Oxidég.,A
016n benmgnas,se oxmdan a 1os corrGSpondmentes compuo»tos}dqg
de x sxbnmflaa el numero R ~'5,}“13 ) |

P
[

'ld.  . ' VZbecedimiento segin uhé’dé'las“iéivindibadio«i
20 'nes 1 - 9, caracterlzado porgue los compuestos obtenldos de

'la 16rmula I’lndlcada en La r“lVLnd105016n ‘1, ‘donde. x gngnl-
‘fics cero o l,'medlante trutamlento con agentes de oxidacibn
" mas fuerbeq,se oxmdan a los correspondlentes compue LQ§ d.on-

de x 81rn1Llca e& namero 2, .

11.

[ T

.. Procedimiento segin -une, de las reivindicacio-

v At
vl e

.
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|
" nes 'de reacoibén o se ewplea en forma de una sal o de otro de-i.
?
l

12, Procedimiento segfin 'una de las reivindicacio-.

le fbérmula I indicada en ls reivindicacifn 1l en la que cada
; q

| uno de los restos R y-RB es alquilo’ con un miximo de 12 éto-ﬂ

';Eibalquilo © ciclpalquenilo)-cmﬂém, donde el anillo contiemne

.dioxi)nfenilo, (hsldgeno)-fenilo, (trifluormetil)-fenilo,
" (nitro)-fenilo & (dialguilo inferior-amino)-fenilo y n repre-

- sente un ndmero entero de 1 a 4, R significa asimismo hidré-

gignifica también (alcoxi inferior o hﬁié@eno)-alquilo infe-

-rior, A significa etileno o eténilého;iRi'y R2 significan hi-
dihidro y 1,2~dehidro,

- 13, .~ Procediiicnio segln una.de las reivindicacio-

nes 1 - 10, caracterizesdo porgue un producto intermedio obteﬁ

: I

nido en cualyuier etapa del procedimiénto se emplea cono pro-!
_ i

ducto de partida y se realizan las ‘etapas de procedimiento g

' que faltan, 0. el procedimicnto se -interrumpe en cualquier !

etapa, o un compuesto de partids se forhs bajo las condicio=

rivado,

nes 1L - ll, caracterizado pordue se préparan compuestos de
mos' de carbono, alquenilo inferior, alquinilo inferior, (ci- .

3 a 7 &tomos de carbono y m representa un nimero entero de

o a &, 6,Ph-GnH2n,'dond0 Fh significa genilo,'(alquilo infe~,

rior)~fenilo, (@lcoxi inferior)-fenilo, (alquileno inferior-

geno,.Ph, un metal slcalino 6 un equivaleite:.a un metal alcuw

lino-terreo, amonio, mono-, di- § trialquilo inferior~amonio

6 mono=-, di- o tri-(hidroxi-alquilo inferior)-nmonio, ¥ ity

diégeno o alquilo inferior, y x eé‘O a 2, sus derivados 1,2-

I

nes 1 -:.11, caracterizado porque s¢ preparan’ compuestos 3ok -,




10

Vl-“;15

20

4ok - 6 3(’; 4{5 -dlh:.droxl de la férmula I incicada en la :x:'e:L-

o alquinilo inferior o cicloalquilo—Cmﬂam, donde el anillo

.n—pentllo n~hexilo, n-heptilo n«octllo 6 z-metll-a-nm(pen—

'deOa2.r

nes 1 - 11, caracterlzado porque se preparan compuestos de

Vlndlca016n 1, en la que R significa hldr6geno, SOle, pota-

sio, alqullo inferlor 6 Ph'-C H, , donde n es un numero enfen) .

To 'de l-a 4 y Ph smgnmfica fenllo, tolilo, anxgllo, fluor—-'
fenilo 6§ clorofenilo, A 815n1£ica etileno 6 cis-etileno, ca-
da uno de los restos Rl y R2 significa hidrdgeno o alquilo

inferior, R5 significa alquilo inferior, alquenilo inferior

contiene % a 6 Atomus de carbono y m es un niimero entero de

Oa®, 6 vh'=C H, , ¥ x es un nimero entero de 0 a 2,

14, Procedimiento segln una de las reivindicacio-

nes 1 -« 11, 6aract§rizado porque se preparan compuesios de
£6érwula II .

o e AU | ;
s o

i ~A~ ¢i,,) . ~-COOR,
(03 oy (er) i

en la que R, significa hidrégeno, sodio, potasio o alquilo coh
méxlmo 4 étomos de carbono A 51gn1f1ca etileno o cms-etenl-

leno, R5 sxgnlflca hidrégeno o metllo, R6 significa n-butilo,

tllo hexilo o heptilo), 2-, 3- 6 4~(clclopropll diclopentil

6. fenll)—etllo, ~propilo 6 ~butilo, y ¥ es un ndmero entero

15. ~° Procedimiento sebun una de las relv1nd1cw01o~

-
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‘6 cis-etenileno, B, significa hidrégeno o metilo, X represen-

tetrahidro-2(3 =tienil/~heptinico y sus sales.

~nes' 1~ 8, 10 y 11, carascterizado porque se propara el beido

19, - ..+ Procedimiento pafaila obtencibn de tiaprosta-

" glandinag, tal y como queda sustanciqlmentd deserito en la

'quina por una sola cara,

m4 significa hLidrdgeno, potasio o sodio, A significa etileno

ta un ndmero entero de U a 2y R significa n-pentilo, n-hexi

lo, 2-metil=2-n-hexilo 6 ?-fenil-propilo,

16. Procedimiento sepln una de las reivindicacio-
nes 1 - 8, 10 y 11, carscterizado porque se'prepara el &cido |

7-£i;l~dioxo—5ci-(5/3-hidroxi—lgtréns-octenil)-4(3—hidroxi—.

17. Procedimiento segln una de las reivindiczcio- «

7~Zi,1~aioxo-3c(-(3/3-hiaroxi-u,4-aimepil-1-trans-octenil)-

4/3-hidroxi-tetrahidro-a/3-bienil7-hept6nicq y sus soles.

18.-. . Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 1~ 8, 10 y 11, caracterizado porque se prepara al &cido
7f[i,ljdioxo-5<(~(3/3—hidroxi—4,4—dimetil-l-trans—octenil)~
4/%-hidroxi~tefrahidro-2/3~tienil]-5—cis—h9pténico ¥ sus sae

leé.

presente memorias’ -

. sta memoria consta de. 77 hojes escritas a ma-
T : ‘ . A

L1 97
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