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. Objeto de la invencién es un procedimiento
para la prepara016n de derlvados de ciclopentano de la

férmula I

FOgey S s

2
Y H2

”ivg_}

L4

en la que Yl e Y2 son iguales o diferentes, y signifi-~
can wa enlace simple, un grupo —CH2~ 0 un grupo
CH
‘ 3
- C - .

I

CH3

El procedimiento est4 caracterizado porque

al) un éster de 4cido 3-(2-oxopentil)-propiénico de la

férmula II
2



1 L . . < s
en la que i~ significa un radical alcoinilo no ramifi-
cado o ramificado, con 1 a 4 &tomos de carbono, o un
radical cicloalcohilo con hasta 6 4tomos de carbono,

se hace reaccionzy con el enol-éster de una cetona de

5 bajo punto de ebullicidn, para formar un compuesto de

la férmula III

0
2 !
R5=C-
,?\)/\ co it
(’ 5 - (I11)
10 R
I d

en la que Rl tiene el mismo significado que en la fér-

mila IT, y R° significa un vadical alcohilo con 1 = 7
15 4tomos de carbono,

32) el enol-€ster de la férmula III es transformado, con

un agente de halogenacién adecuado, en una halbgeno-ce-

tona de la férmula IV
20 9

| CO.RT
NG 2
(Iv)

25

7-1-15 -3
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en la que Rl tiene el mismo significado que en la fér-
mula II y X significa cloro o bromo, ¢
a2’) el cetodster de la férmula II es halogenado direc-
tamente para formar compuestos de la férmula IV,
a3) a partir de la haldgeno-cetona de la férmula IV se
separa halogenuro de hidrégeno con un agente fijador de
4cidos adecuado, forméndose un cetoéster insaturado de
la férmula V ' |

7 .

| 1

r/_/\\\//\\/,0021?.

en la que RY tiene el mismo significado que en la fér-
mula II, '
a4)‘el cetodster insaturado de la férmula V se hace
reaccionar con eianuro de hidrdgeno o con una cianhi-
drina, en medio alcalino, para formar un nitrilo de la
férmula VI

0

co Rl

|
/\/\/ 2 (VI)
L

e ‘

I . . o
en la que R~ tiene el mismo significado que en la fér-



mula II,

és) el nitrilo de la férmula VI se hace reaccionar con
un diol de la férmula VII
5 HO - CH,2 - Y2 - CH2 - OH (VII)

2 .. . i
en la que Y tiene el mismo significado ¢ue en la Fér-
rmula I, en presencia de catalizadores 4cidos, para for-

mar un cetal de la férmula VIII

10 /2
e
HZ‘Q }}'}]2 »
A co,it
o NS (VIIT)
| L
15 en

en la gue Rl tiene el mismo significado que en la fér-

mula II e Y2 tiene el wismo significado que en la fér-

mula I,
20 a6) un cetal de la férmula VIII es redueido, con un

agente reductor adecuado, para formar un alcohol de la

férmula IX
(1x)

25

T=T=T5 -5 =
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en la ocue Y2 tiene el mismo significado gue en la fér-
mula I, o

a6’) un cetal de la férmula VIII es saponificado selec—
tivamente con bases acuosas para formar un dcido car-

boxIlico de la férmula X

¥
H%c’ \{gHZ

N 60,8 (x)

en la que Y2 tiene el mismo-significado que en la fér-
mula I, y éste es reducido a continuacién para formar
el alcohol de lz férmula IX,
a7) el alcohol de la férmula IX es oxidado para formar
un aldehido de la férmula XI

¥2
H2G/ \sne
b 4
CHO

N

(x1)

CN

2 . : '
en la que Y tiene el mismo significado que en la fér-
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mila I, o
a7’) un éster de la férmula VIII es reducido para for-

mar wn aldehido de la férmula XI,
aB) el aldehido de la férmula XI es transformado con un

ditiol de la férmula XII

1
s - CH2 -1 - CH2 - SH (x1z)
1 .. . - . ias s
en la ocue Y tiene el mismo signiilcacao que en le fér-
mula I, en presencia de catalizavores dcidos, en un com~

pucsto de la férmula XIIL ’

25 2 g c :
><L/“'V£*;Yl (XI1I)

en la que Yl e Y2 tienen los mismos significados gue en
la férmula I, ¥y

ag) el compuesto de la férmula XIII es reducido para for-
mer un aldehido de la férmula I, o

bl) un compuesto de la férmula VI



0 (V1)

H 1
(1
“ON

002R

5
en la gue Rl tiene el mismo significado que en la fér-
mula II, es reducido con un agente reductor adecuado
para formar el diol de la férmula XIV
10
HO 3
[ CH,,0H (x1Vv);
2
T CN
15

b2) el diol de la férmula XIV es oxidado para formar el
cetoaldehido de la férmula XV

I
20 i:: /”\\/,
\\\\CN

b3) el cetoaldehido de la férmula XV se hace reaccionar

CHO
g (V)

25 selectivamente con un ditiol de la férmula XII

T=T-15 -8 ~



HS - CH2 - Yl - CH2 - SH (XII)
en la gue Y1 ticne el mismo significado que en la fér-

mula I, para formar un corwuesto de la férmula XVI

5
(XVI)
10
»

en la aue Yl tiene el mismo significado que en la fér-

mula I,
15 b4) el compuesto de la férmula XVI se transforma con un

diol de la férmula VII

- 2
HO - qu -Y - CH2 - OH (VII)

20 en la gque Y2 tiene el mismo signiiicado de la férmula I,

en presencia d¢ catalizadores decidos, en un compuesto de

la férmula XIII

T=T7=T5 -9 -
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¥2 I,

(XI11)

/s— ¢
A
H

- 2
~CN

en la que Yl e Y2 tienen- los mismos significados gque
en la férmula I, ¥ '
b5) el compuesto de lz férmula XIIT es zmeducidn para
former un aldehido de la férmula I, o

cl) un derivado de ciclopentenona de la férmula XVII
0 ) :

e

(:i::(/ﬁ\ (XVII)

3 significa el grupo nitrilo o un grupo dial-

en la que R
cohilaminocarbonilo de bajo peso molecular, se hace reac-—
cionar con el emoléster de una cetona de bajo punto de
ebullicién, para formar un compuesto de la férmula

XVIIX

- 10 -
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e
i l (XVIII)

W2 s . P
en la gue R™ tiene el mismo significado que en la fér~

mla III ¥ R3 tiene el mismo significado que en la fér-
mula XVII,

02) el compuesto de la £érmula XVIII es transformado en
una halégeno-cetona de la férmula XIX

0
'-
3

en la que R3 tiene el mismo significado que en la férmu-

la XVII y X significa cloro o bromo, ©

c2’) un derivado de cicloventanona de la férmula XVII es
halogenado directamente para formar un compuesto de la

férmula XIX,

03) a partir de la haldégenocetona de la férmula XIX se

separa halogenuro de hidrégeno, forméndose un derivado

de ciclopentenona de la férmula XX

- 11 -
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R

en la que R3 tiene el mismo significado que en la fér-
mula XVII,

04) a partir de un derivado de ciclopentenona de ias
férmulas XX 6 V, por reaccién con un diol de la f4rmu-
la VII

HO - CH, - Y2 - GH, - OH (VIZ)

en la que Y2 tiene el mismo significado que en 2z Iérmu~
la I, se preparz un cetal de la férmula XXI

2
Y
i ~
Ry P,
0 -

/\/ﬂ (xxXI)

en la gue R4 significa nitrilo, un grupo alcoxicarbonilo
con 2 a 7 4tomos de carbono, o un grupo dialcohilamino-
carbonilo de bajo peso molecular, e Y2 tiene el mismo

significado gue en la férmula I,

- 12 -
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c5) el cetal de la férmula XXI es reducido para formar

un aldehido de la férmula XXII

Ho$ (XXII)

2
/Y\F_

v‘ip
0 L CHO
A

2. . . g
en la cue Y ‘tiene el misno significado que en la fér-—
mula I, .

06) el aldehido de la férmula XXII es transformude, por

reaccidn con un ditiol de la.férmula XII
X 1
HS -~ CH2 - Y - CH2 - SH (XI1)

1 .. . s
en la gue ¥ tiene el mismo significado que en la férmula

I, en un tioacetal de la férmuia XXTII

v
Hzg/ \BIHQ ) (XXTII)
S
/\/<S 7
—HZ
-13 -
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1 2 .. . . e
en la oue ¥ e Y~ tienen los mismos significados que en

la férmula I,

07) a partir del compuesto de la férmula XXIIT se eli-
mina selectivamente la agrupacién cetal, obteniéndose

un compuesto de la férmula XXIV

(xxIv)

&

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fér-

mula I,

c8) con el compuesto ce la férmula XXIV se hace rcaccio-
nar por adicién cianuro de hidrdégeno, forméndose un com-

puesto de la férmula XVI

o

2
e (xv1)
CH Y1
rJI\WK/N\V// \s_d
(1
eN

- 14 -
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1. . o4
en la que Y tiene el =m1smno gignificado que en la fér-
mula I,

c9) el compuesto de la £6rmula XVI es transformado con

un diol de la férmula VII

HO - CH, - v¢ - ¢, - CH (VII)

2 . X RPN -
en 1a cue Y tiene el mismo significado que en la L£8r-

mala I, en presencia de catalizadores 4cidos, en vn

compuesto de la férmula XIIT

5
ne” e H

AN oo
@,

\\(//\S
iy

CN

(X11X)

y
clO) el compuesto de la férmula XIII es reducido para

formar un aldehido de la férmula I, o

dl) con 2=alil-2~-ciclopenten~l-ona de la férmula XXV

- 15 =



5
se hace reaccionar por adicién cianuro de hidrdgeno,
en medio bé4sico, para formar el nitrilo de dcidc 2-
—alil-3-oxociclopentancarboxflico de la férmila XXVI
10
o » (Xx¥vI)
CN
15 dz) el pitrilo de la férmula XXVI obtenido, es trans—
formado con un diol de la férmula VII
2
HO - CH, - Y" - CH, OH (VII)
20 en la que Ya tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, con catdlisis Zcida, en un cetal de la férmula
XVII
25

T=T=T5 - 156 -
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N (XXVII)

en la gue Y2 tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, ’

d3) el cetal de la férmula XXVII es hidroborado, for-
méndose un alcohol de la férmula IX

2
,,Y\ ’

H.C H .

IX

2 ga (Ix)
CH_OH

CN

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la f6r-

mula I,

d4) el alcohol de la férmula IX es oxidado para formar

un aldehido de la férmula XI

- 17 -



10

15

20

25

7-7=T5

CHO
(x1)

w2 . . . o .
en 1la que ¥ tiene el mismo significado que en la T6ér-

mula I,

d5) el aldehido de la férmula XI es transformade con un
ditiol de la férmula XII
1 » r
HS - CH, - ¥~ - CH, - SH (x11)
en la que Yl tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, en presencia de catalizadores 4cidos, en un

compuesto de la férmula XIII

2
Y 1
o b S—C
1
,/A\\//*< § (XIT1)
S _C
- o
~CN
- 18 -
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1 2 .. . . e o
en la que ¥ e Y tienen el mismo significado que en

1z férmula I, ¥y

dﬁ) el compuesto de la férmula XIII es reducido para

formar un aldehido de la férmula I.

Entre los significados mencionados para los
nl 2 . L1 .
radicales B~ y R™ son nreferidos, para i radicales al-
. . 2 .
cohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, y para o radicales

alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono,

El procedimiento segdn la intencién comienza
(al) con la reaccién de £steres de deido 3-(2-oxociclo-
pentil)-propidnico de la férmula II, que se puedent nre—
parar segin un procedimiento descrito en J. Amer, Chemn.
Soc, 85, 207 (1963), para formar enolésteres de 1a fér-
mula III. Esta reaccidn se consigue segin métodos cono-
cidos de por sf, nor ejemplo haciendo reaccionar con ds-
teres de enoles, que se derivan de cetonas de bajo punto
de ebullicién., Como enoléster entra en consideracién de
vreferencia acetato de isopropenilo, La reaccidén se lle-
va a cabo en presencia de catalizadores 4cidos, tales
como por ejemplo, &cido para-toluenosulfénico, #cido sul-
férico concentrado o intercambiadores de ioneé 4cidos,
en presencia o en ausencia de un disolvente inerte, tal

como por ejemplo ciclohexano o benceno.

- 19 -
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Una forma preferida de realizacidn del
procedimiento consiste en que se calienta un éster
alcohflico inferior de 4cido 3-(2-oxociclopentil)-
-propidnico con acetato de isopropenilo en exceso,
en presencia de cantidades cataliticas de 4cido para-
—toluenosulfénico, y se separa por destilacidn la ace-
tona que se forma durante la reaccién. Después del tér-
mino de la reaccidn se elimina el 4cido, por ejemplo
con carbonato de sodio, ¥ se obtiene el enoléster IIl
deseado por destilacidn en vacfo.

Los enolésteres de la férmula general III
se pueden transformar, con agentes de halogenacién, ta~
les como por ejemplo N-bromosuccinimida o haldgend ele~
mental, de preferencia bromo, en halbgeno-cetonas de la
férmula IV (a2). Como medio de reaccidén son adecuidos
disolventes inertes, tales como hidrocarburos, por ejem-

plo éter de petrbleo o ciclohexano, o hidrocarbures ha-

-logenados, tales como tetracloruro de carbono, clorofor-

mo o cloruro de metileno, eventualmente en combinacidn
con agua.e

La reaccién se lleva a cabo a temperaturas
entre ~10 v 4+ 509C, de preferencia entre -5 y + 59C,
trabajdndose ventajosamente en presencia de agentes fi-
jadores de 4cidos, tales como bicarbonate de sodio o

carbonato de calcio.

- 20 -
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Una forma de realizacién preferida del
procedimiento consiste en cue a una mezcla del enol-
deter III en cloroformo/agua se le afiade gota a gota,

a 0°C, la cantidad equimolar de bromo, ¥ la bromoce-
tona deseada se alsla desopués de lavado y de concentra—
cién vor evaporacién de la Tase orgénica.

El producto bruto es sometido a la vreaccién
de deshidrohalogenacién siguiente, de preferencia sin
ningune purificacién adicional.

Las haldgenocetonas de la férmula IV se pue-
den obtener también Ge un modo sencilld (a2’), haciendo
reaccionar directamente los cetodsteres de la Cérrmla
II con un agente de halogenacién, tal como por e jemplo,
halégeno elemental, de preferencia cloro o bromo, un
hipohalogenito, tal como hipobromito de sodio, una N-
~halogenoimida, tal como N-clorosuccinimida o N-bromo-
guecinimida, o de prefevencia con ¢loruro de sulfurilo.

La reaccién puede ser llevada a cabo sin
digolvente, pero ventajosamente se lleva a cabo en di-
solventes inertes, tal como, DPOY ejemplo en hidrocar-
buros, tales como pentano o ciclohexano, en hidrocarbu-
ros halogenados, tales como tetracloruro de carbono o
cloroformo o 1,2-dicloroetano, o en dcidos carboxflicos
de bajo peso molecular, tales como 4cido acético, even—

tualmente en presencia de un agente fijador de 4cidos,

- 21 =



$al como bicarbonato de sodio o carbonato de caleio,

La reaccién de halogenacién se lleva a
czbo a temperaturas desde -50 hasta 1002, de prefe-
rencia desde -10 hasta 302C,

5 Una forma preferida de realizacién del

procedimiento consiste en que a una solucidn del &s-
ter II en tetraclorurc de carbono se le afiade gota a
gota, a 0 - 30¢C, cloruro de sulfurilo, y la mezcla de
reaccién, después del cese del desprendimiento de gas,

10 se concentra nor evaporacién, El residuo se reccge en
un disolvente no miscible con agua y s¢ lava con solu-—
¢ién de bicarbonato hasta reaccién neutra. Por noncen-—
tracifn se obtiene la clorocetona bruta, que convenien-
temente se hace reaccionar adicionalmente sin ninguna

15 purificacidn adicional,

Para la preparacién de halogenuro de hidré-
geno a partir de las halbgeno-cetonas IV para formar
los compuestos V (a3) son adecuadas sustancias fijado-
ras Ge 4cidos, por ejemplo bases orgdnicas e inorgédnicas,

20 20r ejemplo aminas alifdticas y heterociclicas, tales
como trietilamina, etildiciclohexilaminag, N,N-dimetil=
anilina, N-fenilmorfolina, 1,5-diazabiciclo /3,4,07 -no-
neno=5, piridina, guinolefna colidina, hidrazinas tales
como tetrametilhidrazina o dinitrofenilhidrazina, alco-

25 holatos tales como metilato de sodio o butilato terciz=-

T=T=15 - 22 o



10

15

20

25

T=T=T5

rio de potasio, amidas tales como amida de sodio, hi-
druros tales como hidruro de sodio, fosfinas tales co-
mo trifenilfosfina, fosfitos tal como fosfito de trimne—
$ilo, éxidos metélicos tal como 6xido de plata, inter-
cambiadores de iones bdsicos, o sales de 4cidos o1 gA-
nicos o inorgénicos, tales como acctato de sodie, mesi-
toato de benciltrimetilamonio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio, bicarbonato de sodio, fosfato de
803i0, o halogenuros tules como fluoruro de sodio, clo-

ruro de tetrectilamonio, cloruro de litio o bromaro de

litio. ’
La reaceidn de deshidrohalogenacidn se pue-
de llevar a cabo en presencia o en ausencia de un disol-
vente adecuado, Disolventes adecuados son hidrocarburos
alifdticos o aromdticos, tales como por ejemplo éver de
petréleo, ciclohexano o benceno, hidrocarburcs haloge~-
nados tales como cloruro de metileno, tetracloruro de
carbono, tetracloroetileno, éteres talcs como dietiléter,
dioxano o tetrahidrofuranc, alcoholes de bajo peso mole-
cular tales como etanol, ésteres ftales como acstato de
etilo, cetonas tales como acetona, nitrilos tales cono
acetonitrilo, o, en combinacién con los halogenuros an-
tes citados como base, de preferencia disclventes apré-

ticos dipolares, tales como por ejemplo dimetilformanida,

dimetilsulféxido, sulfolano, N-metilpirrolidona o hexa-

- 23 -
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metil-triamida de 4cido fosférico.

La reaccidn se realiza a temperaturas des-—
de -30 hasta 1502, de preferencia desde 0 hasta 50¢,.
En el caso de una forma preferida de rcalizacién del
procedimiento, el halogenuro de hidrégeno es serarado
en un disolvente inerte, tal como benceno o tetracloru-
ro de carbono, con trietilamina a temperaturas de 10
- 502¢., La mezcla de rcaccidén se lava a continuacidn
con asua y con 4cido acético diluido, y el comnuesto se
obtiene por destilacién. Contiene eh'pequeﬁa cantadad
el derivado de ciclopentanona saturado LI, que sin em-
barge puede ser fAcilmente separado en la destilacidn
de la siguiente etapa de rcaccién VI, _

Para la vreparacién de los nitriles VI (84)
se hace reaccionar por adicién cianuro de hidrégero con
la cetona.d\,§3-insaxurada V¥, en presencia de cataliza-
dores bAsicos. Como manantial de cianuro de hidrégeno
entran en considerazcidén cianuros, tales como cianuro de
sodio y cianuro de votasio, de preferencia en presencia
de algo menos cue la centidad equimolar de un 4cido, de
forma oue el medio de reaccidn permanezca bésico.

Bspecialmente bien adecuados para esta reac-—
cidén son 4cido cianhidrico o una cianhidrins, como vor
ejemplo la acetoncianhidrina, en presencia de un cztali-

zador bidsico tal como cianuro de sodio, carbonato dc po-

- 24 =
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tasio, de un alcoholato de un metal alcalino tal como
metilato de sodio, o de un intercambiador de iones bé-
sico,

Le reaccidn nuede realizarse en ausencia o
en presencia de un disolvente adecuado. Disolventes ade-
cuados son hidrocarburos tales como benceno o ciclohexa~
no, hidrocarburos clorados tales como cloruro de meti-
leno o tetracloruro dec carbono, €teres tales cono die-
tiléter, tetrahidrofuranc o dioxano, cetonas tales como
acetona, nitrilos tales como acetonitrilo, y disolventes
apréticos dipolares, tales como por ejemplo dimetilfor-
mamida o dimetilsulfdxido.

Especialmente preferidos son los alcoholes
de bajo peso molecular, tales como por c¢jemplo metanol,
etanol o butanol terciario. La reaccién por adicién de
cianuro de hidrégeno puede realizarse a temperaturas des-
de -20 hasta 4 1009, de preferencia desde 10 hasta 509¢C,

Una forma preferida de realizacién del pro-
cedimiento consiste en gue la ciclopentanona V se hace
regccionar con un ligero exceso de acetoncianhidrina en
el alcohol Rl ~0H, en presencia de cantidades catalfti-
cas de un aleoholato Rl-OMe, teniendo Rl el mismo signi-
ficado que en la férmula II y significando Me un metal,
de preferencia un metal alecalino tal como sodioc, a la

Yemperatura ambicnte.

- 25 -
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Al término de la reaccibn y eventualmente
de neutralizacién de la solucién, la mezcla de reac-
cidn se reparte entre agua y un disolvente no miscible
con agua, ¥y el nitrilo VI se obtiene por destilacién
de la fase orgénica,

En principio hay que contar en esta etapa
de la reaccién con la aparicién de isbmeros cis—trans,
Sin embargo, baséndose en las investigaciones de D. Va-
rech y otros, Bull, Socs Chim. 6, 1622 (1965), en con-
dieiones alcalinas es preferida la configuracién trans,
mis estable, .

En el curso del procedimiento aqui descrito
para la preparacién de compgestos de la férmula general
I, se describen en lo que sigue de modo miltiple nitri-
los espirocfclicos (tales como por ejemplo compuestos
de las férmulas VIII, I¥, X, XI, XII, XXVI), en los que,
en condiciones de equilibrio, es decir en medio alcali-
no, pueden aparecer mezclas de isémeros cis~trans, que
pueden ser desdobladas cromatogrificamente. Se puede
continuar trabajando con los isdémeros puros o con las
mezelas de isémerocs, lo cue sin embargo carece de impor-
tancia para el curso pogterior de la sfintesis, puesto
que al final de la sintesis de prostaglandina, las dos
cadenas laterales alifdticas junto al anillo de ciclo=-

pentanons adoptan, en condiciones alcalinas, la confi-
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guracién trsns, termodindmicamente mds estable.

TLas lineas de enlaces trazadas en las fér-
mulas mostradas de los aerivados de nitrilo de 4dcido
ciclopentancarboxflico abarcan por consiguiente tanto
los isémeros cis como los trans.

Los cetales de la férmula VIII (a5) sc Ob—
tienen a partir de las cetonas VI por condensacién con
dioles de la férmula VII, catalizada por 4cidos, lLa
reaccién se realiza de oreferencia en presencia de sus—
taneciag fijadoras de agua, tales como Mgso4, Caﬂlz, ta~-
mices moleculares (de preicrencia con un,tamafio de poros
de 3 ~ & X), de un ortodster, o vor destilacidn szcotré-
pica del agua formada.

Como catalizadores 4cidos son adecundos por
cjemplo 4cidos tales como 4cido para-~toluenosulfénico,
4cido oxdlico o 4cido fumArico, intercambiadores de iones
dcidos, o 4cidos de Lewis tales como eterato de trifluo-
ruro de boro., La formacién de cetal se lleva a cabo ven-
tajosamente en disolventes apréticos, tales como hidGro-
carburos clorados, nor cjemplo cloruro de metileno o clo-
roformo, o de éteres de cadena abierta o cfclicos, tales
como dislcohiléteres, glicoldialcohiléteres, diglicoldial-
cohiléteres, tetrahidrofuranc o dioxano.

Son especizimente preferidos hidrocarburos

tales como benceno, tolueno o xileno.
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En una forme preferida de realizacién de
esta etapa del procedimiento, la cetona VI se calienta
con 1 - 3 moles del diol VII en benceno o tolueno, en
presencia de eterato de trifluoruroc de boro, ¥y el agua
de reaccién se separa por destilacién azeotrdpica. El
producto de reaccién se puede purificar por destilacidn,
después de la transformacidn.

La funcién 4ster de los compuestos VIII se
puede reducir selectivamente para formar los alcoholes
de la férmula IX (a6). Parz ello son adecuados hidruros
complejos de metales, por ejemplo bis-(z—metoxi-etoxi)—
—gluminio-hidruro de sodio (Vitride) o borohidruro de
1itio. El borohidruro de litio puede ser tambiér prepa~
rzdo in situ a partir de borohidruro de sodio y de clo-
ruro de litio. Disolvenics preferidos para esta reaccidn
de reduccién son hidrocarburos tales como benceno, y en
especial &teres tales como tetrahidrofuranc, dioxano,
dimetoxietano o dietilenglicoldimetiléter,

En una forma preferida de realizacibn del
procedimiento segin la invencidén, el éster VIII se ca-
lienta a reflujo durante aproximadamente 2 - 4 horas
con borohidruro de litio en tetrahidrofurano, a conti-
nuacién se neutraliza con 4cido acético glacial, y el
producto, desnués de evaporacidén del disolvente, se re-

coge en un disolvente no miscible con agua, por ejemplo
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dietildter. Después de lavado con agua ¥y de concentra-
cibn, se obtiene el alcohol IX bruto, ocue puede ser

hecho reaccionar de modo adicional directamente o pue-
de ser purificado por destilacién o wor cromatografia.

Los alcoholes de la férmula IX se obtiencn
también (a6’) saponificando sclectivamente los dasteres
VIII para formar los &dcidos carboxflicos X, por ejemplo
econ (1 a 1,5 moles) :e una base, tal como XOH, en un
disolvente adecuado, tal como etanol o una mezcla de
dioxano/agua, a tempceraturas entre O y 502, de prefe-
rencia a la temperatura ambiente, ¥ reduciendo a nonti-
nuacién los 4Acidos carboxilicos X asf preparades, con
un agente reductor selectivg, para formar los alcoholes
IX. Para esta reaccién son adecuados en especial bora~
nos, tales como por ejemplo diborano, en un disolvente
adecuado, tal como dimetoxietano o tetrahidrofuranc.

Ta oxidacién de compuestos de la férmula IX
para formar compuestos de la férmula XI (a7) se realiza
con agentes oxidantes que son habituales para la oxida-
cién de alcoholes aliféticos para formar aldehidos. Al-
gunos métodos estdn indicados, por ejemplo, en Houben—
~Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volumen T/1,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1954, pdginas 159 y si-
guientes,

Otros a~entes oxid-ntes aGecuados son tetra~-
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acetato de plomo, didxido de manganeso, los complejos
formados a partir de tiocéteres, tales como sulfure de
dimetilo o tioanisol, con cloro ¢ N-clorosuccinimida

(J. Amer. Chem, Soc. 94, 7586 (1972), J. Org. Chem. 38,
1233 (1973)), y dimetilsulféxido con diferentes correac—
cionantes (J. Amer. Chem. Soc. 87, 5661 (1965), 88, 1762
(1966), 89, 5505 (1967), Chem. Hev. 67, 247 (1957)).

Un procedimiento especialmente preferido lo
constituye la oxidacién.con tridxido de cromo en presen—
cia de piridina, eventualmente con cloruro de metileno
como disolvente, como se dasscribe en qur. Lett, 3363
(1968).

Los aldehidos de la férmula XI se preden
preparar también directamente a partir de los Zstferes
de la férmula general VIII (37’). Para esta reducecidn
selectiva son adecuados hidruros complejos de metales,
tales como hidruro de litio y aluminio, hidruro de so-
dio y aluminio, bis (2-metoxi-etoxi)-aluminio-hidruro
de sodio, o hidruros metédlicos. Se utiliza la cantidad
calculada de agente reductor, eventualmente incluso un
ligero exceso (1 -1,2 equivalentes redox). Para ello se
trabaja a temperaturas entre 420 y -100%, de preferencia
entre -30 y ~802, Como disolvente son adecuados disolven-—
tes inertes frente a los agentes reductores, por ejemplo

hidrocarburos tales como tolueno o ciclohexano, o &teres
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tales como dietiléter, tetrahidrofuranc o 1l,2-dimetoxi-
etano,

En una forma vreiferida de realizacién del
procedimiento, se afinde gota a gota, bajo argén y con
agitacibn, a temperatura desde -65 hasta -752C, wna so-
lucidén de 1,2 moles de hidruro de diiscdbutilaluminio en
toluenc a una solucidén de 1 mol de un nitrilo &ster VIII.
Después de 1 a 3 horas de agitacidén a esta temperatura
se deja calentar la mezela de reaceidn a -30%, y después
de otra hora mds, destruir el exceso de ?gente reductor
con metanol. Después de 1la hidrélisis de los compuestos
organcaluminicos con agua y 4cido acético glacizl, se
obtiene el aldehido XI por concentracién por evaporacidén
de la Tase orgénica,

Los aldehidos de la férmula XI se pueden pre—
parar en estado puro de modo habitual, por ejemplo por
destilacién o por cromatografia, pero ess ventajoso hacer-
los reaccionar directamente en forma bruta, en ﬁresencia
de catalizndores 4cidos y en disolventes inertes, con
ditioles de la férmula XII para formar los ditiocacetales
de la férmula general XIII (ay).

Para esta reaccidn pucden ser ubtilizados los
disolventes y los catalizadores dcidos que han sido des-
critos mds arriba para la transformacidén de las cetonas

VI en los cetales VIII.,
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Una forma preferida de realizacidn del
procedimiento segin la invencién consiste en que el
aldehido XI se hace resccionar con un ligero exceso
de un ditiol de la férmula XII, en presencia de eterato
de trifluorurc de boxro ¥ eventualmente de un agente fi-
jador de agua, tal como sulfato de magnesio, en benceno
o cloruro Ge metileno a temperaturas entre 10 y 502,

Pinalmente, los ditioacetales XIIT asl ob-
tenidos, convenientemerrtge despuds de purificacién por
cromatografia, pueden scr reducidos de modo conocido
de vor si para formar los aldehidos de,la férmula I
(ag), Para ello son adecuados todos los agenbes reduc—
tores conocidos para la reduccién de nitrilos vora for-
mar a2ldehidos, de preferenéia hidruros complejés de mne-
tales, ftales como trietoxialuminio-hidruro de litio.
Bapecialmente prelzrido es el hidruro de diisobutilalu~
minio en disolventes inertes tales como hidrocarburos
glifdticos o arométicos, o éteres anhidros, tales como
dietiléter, tetrahidrofurano o 1,2~dimetoxietano.

Los compuestos de lz férmula XIII son tam-
bién obtenibles a partir de los compuestos VI por el
siguiente procedimiento segin la invenciéne

Primero, los cetodsteres VI son reducidos
para formar los dioles de la férmula XIV (bl). Para ello

se puede proceder, en cuanto se refiere al agente rcduc-—
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tor y a las condiciones de reaccién, de modo anflogo
3l procedimiento descrito para 1a reduccidn de los ce-
talésteres VIII para formar los cetalalcoholes IX. E1
borohidruro de litio en un éter, tal como tetrahidro-
furano, es el agente reductor preferido.

Pors la oxidacidén del diol XIV para formar
el cetoaldehido XV (b2) gson utilizables los mérnodos ci-
tados para la oxidacidn de los alcoholes IX pera formar
los aldehidos XI., Puesto gue ambos grupos hidroxilo de
XIV tiencn cuc ser oxidndos, se necesita agul una can-
tidnd doble de agenye oxidante. .

¥l cetoaldehido XV puede ser purificado de
modo habitual, vor ejemplo por destilacidn o por croma—
tografia, '

Sin embargo, es ventajoso hacerlo reaccionar
en Torma bruta, en disolventes inertes, con ditioles dec
1la férmula general XII para formar los tioacebtales XVI
(b3).

Una forma preferida de realizacién del pro-
cedimiento segdn la invencién vonsiste en que el aldehi-
do XV, gue se forma con una pureza de aproximadamente
90 por ciento, se hace regeecionar con la cantidad equi-
molar de wn ditiol de la férmula XII, tal como por ejem-
plo 1,2-dimercaptoetano, en presencia de catalizadores

£cidos, de preferencia eterato de trifluoruro de boro,
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en presencia de un gas protector exento de oxIgeno,

tal como nitrégeno o argén, en un disolvente aprético,

tal como por ejemplo benceno o tolueno, entre 30 minu-

tos y 5 horas a temperaturas entre 152C y 5020, En tal

caso, en los compuestos de la férmula XV se protege se-
lectivamente la funcidén aldehido.

La funcién cetona que queda en los tiocace~
tales de la férmula XVI es protegida despuds por ceta-
lizacién con los dioles de la férmula VII en disolven-
tes apréticos, en presencia de catalizzdores Acidos, ob-
teniéndose los cetaldioacetales de la ffrmula XIIT (b4).
Un procedimiento especialmente preferide lo constituye
la cetalizacibén de XVI con dioles de la férmula VII, por
ejemplo etilénglicol o neopentilglicol, calentédndose los
componentes de reaccidn en benceno o tolueno durante 3-5
horas en el aparato separador de agua, en presencia de
dcido para-toluenosulfénico o de eterato de trifiuoruro
de boro, obteniéndose los cetales-tioacetales de la fér-
mula XIII,

Los cowpuestos de la férmula XIII pueden
ger luego reducidos para formar los aldehidos de la fér-
mula I (b5), como se ha descrito anteriormente.

Los ditioacetales de la férmula XVI se pueden
también oreparar a partir de los derivados de ciclopens

tanona XVII. Para ello, nrimero se preparan los compues-—

- 34 -



10

15

20

25

T=T=T15

tos de la férmula XVIII a partir de los compuestos de
la férmula XVII (cl). %n este caso se procede de modo
completamenie andlogo a la preparacidén antes descrita
de los compucstos e la férmula III a partir de los
compuestos de la férmula II. También en este casv es
preferida la rcaccidn de los compuestos de la férmula
¥VII con acctato de isopropenilo en presencia de un ca-
talizador 4cido, tal como dcido para~toluenosulidénico,
con separacién simulténca por destilacién de la acetona
formada.

La ulterior sucesién de reac¢ciones. a saber,
1a halogenacidén de los enolésteres de la férmula general
XVIII para formar las halégeno-cetonas XIX (02) ¥ la
reaccidn de deshidrohalogenacién subsiguiente para for-
mar las ciclopentenonas XX (03), ¢ranscurre asimismo de
modo completamente andlogo a la sucesién de reacciones
oue ha sido descrita anteriormente para la halogenacidn
de compuestos de la férmula III para formar las halégeno-
cetonas IV ¥ su deshidrohalogenacién para formar las ci-
clopentenonas V. '

Es también posible -~ como se ha descrito an-
toriormente para la nreparacién de los compuestos de la
férmula IV a partir de los compuestos de la férmula II -
obtener las halégeno-cetonas XIX directamente por halo-

genacién de las cicloncntanonas XVII, sin hacer el rodeo
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a través del enoldster XVIII (cz’).

Las ciclopentenonas XX se hacen reaccionar
después con dioles de la férmula VII, en presencia ce
catalizadores Zcidos en un disolvente inerte, para for-
mar los cetales de la férmula XXI (04), separdndose por
destilacién azeotrépica el agua de reaccién formeda o
recogiéndola con un agente fijador de agua. En ﬁarti—
cular se procedec para ello como se ha descrito anterior-
mente para la reaccidén de-los compuestos de la férmula
VI para formar compuestos de la férmula VII.

Los cetales de la férmula XXI son reducidos
después para formar los aldehidos ce la férmula gencral
XXII (CS)' Para ello entren en consideracién los agentes
reductores conocidos para 1a reduccidén de ésteres, ni-
trilos o digleohilamidas para formar aldehidos. ?6r ejem—
plo, se mencionardn hidruro de diisobutilaluminio, hidru-
ro de sodio y aluminio, hidruro Ge litio y aluminio, tri-
etoxialuminio~hidruro Ge litio, bis-3-metil-2-butilbo-
rano ("Disiamylboran:) y bis-(2-metoxietoxi)-aluminio-
~hidruro de sodio ("Vitride"),

Como disolvenie entran en consideracién los
gue son inertes frante a2l agente reductor utilizado, por
ejemplo hidrocarburos aliféticos o avomdticos, tales co-
mo hexano, ciclohexano, benceno o tolueno, o élLeres ba-

les como diatiléter, tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-di-
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metoxietano.

Ta reduccidén sc lleva a cabo a temperatuias
entre -00 v $302C, segin cque sea reducida una funcidén
éster, nitrilo o carbonamida para formar la funeidn al-
dehido, y segin el agente de reduccibn utilizado. Asi,
1a reduceién se realiza por ejemplo a temperaturas en-
tre -60 y —=C02 si os reducida una funcién éEster con hi-
druro ce diisobutilaluminio para formar un grupo alde—
hido, mientras cue para la reduceidn de un grupo dime—
tilaminocarbonilo para foxmar el grupo formilo con Fr i
etoxialuminio-hicruro de litio se mantiemen de preferen—
cia temperaburas enirc -10 y +1G%. |

Los @ldehiicos de la férmula XXII son trans-
formados con compuesios con agrupacibén dimercapio Jde la
Pérmula XIT en los ditioacetales de la férmula AXIII
(CG)’ La reaccién se realiza .e un modo completamente
andlogo al que se ha descrito anteriormente para la reac-
cién de log aldehidos XI con los compuestosS con agrupa-
cién dimercapto XII para formar los ditioacetales XI1ix.

Los ditioacetales XXIII, obitenidos de este
modo, vueden ser purificados por cromatograffa o hechos
reaccionar dircotamente de modo adieional,

La separacidén de la aprupacién cetal a nar-
tir d» los compuestos de la férmula XXIII transcurre con .

catdlisis 4cida (c7). En tal caso, se puede trabajar en
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una mezela de un ai=olvente orsénico con ogua, en un
sistema homoséneo o en un sistema de dos fases, poxr
ejemplo en 1,2-dimetoxietano/aqxa o en dietiléter-asuc.,
Tambidn es posible tr-nsferir el grupo celnl o unn ce-
tons presente en exceso, tal como por gjrmplo acatona.

Gomo catalizadores entran en consiueracidn
4cidos inorgdnicos y orgdfnicos, tales como por & jemplo
fcido fosférico, 4cido sulfdrico, dcido para—tolvenosul-
fénico, Acido oxAlico o dcido fumdrico, y ademis goles
Acidas tales como hidrogenosulfato de sodio, o inter-—
cambicdores de iones 4cidos, .

Se¢ trabaja a temperaturs emtre -10 y +100¢,
de preferencin de 20 a 502C.

Al término de la reaccidn, el producto se
recoge en un disolvente no miscible con agua, tal como
dietiléter o benceno, y la fase orgfinice se lava hastn
gquedar exenta de dcido. Después de la concentraciln nor
gvaporacién se obtienen las ciclopenicnonas XAIV Dbrutas,
que eventualmente pueden ger purilicadas por cromato-
graffa o por destilacidn.

Con lag ciclopentenonas de la férmula gene-
ral LXIV se puede hncer rencciorar wor adicibn cianuro
de hidrégeno con catélisis con bases, forméndose nitri-
1os de la férmula general XVI (08)'

Paro ello se procede t:l como se ha desciito
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en particular mds arriba para 1a reaccibn por adicién
de cianuro de hidrégeno con las ciclopentenonas de la

férmula V, para formar los compuestos de la férmula

VI.
Después, los nitrilos de la férmula LVI

son hechos reaccionar, eventualmente después de una
purificacidn por cromatograffa, tal como se he deserito
anteriormente, para formar compuestos de la fdrmula I
(cgy cy0)e .
Los alcoholes de la férmula IX se pueden
preparar también a partir de o-glil-2-ciclopenten-l-ona
(x(V). La 2-alil-2-ciclopenten-l-ona puede ser chtenida
a partir de 2-glil-1l,3~-ciclohexandiona, como s2 descri-~
be en Il Farmeco (Bd.Sci,) (12), 1040 (1973). Por reac-
cibn por adicién de cianuro de nidrégeno, catalizada con
bases, con o_glil-2—ciclopenten-l-ona se obtiene el ce-
tonitrilo de la férmula XXVI (&1). Las condiciones de
reaceibn para esta reaccidn son las mismas que han sido
descritas anteriormente para la reaccidn por adicién de
cipnuro de hidrégeno con las ciclopentenonas V para for-
mar los cstonitrilos VI, A

£1 cetonitrilo XXVI puede ser purificado por
destilacidn,

En la siguiente etapa de reaceién, la funcién

ceto del compuesto XXVI es protegida por reaccién con los
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dioles de la férmula VII, catalizada con 4cidos.

Para ello se orocede exactamente como se ha descrito

anteriormente para la catalizacidén de los compuestos

de la férmula VI para formar compuestos de la férmula
5 general VIII. Los cetales XXVII obtenidos de este modo

pueden ser purificados mor destilacién o por cromato—

grafia,

Los cetales de la férmula XXVII son *rans—

formados, por hidroboracidén del doble enlace olefinico,

10 en los alcoholes de la férmula IX (ds). Hidrobhoraciones
de olefinas estén descritas detalladamente en H.C. Brown
"Hydroboration", (¥.A. Benjamin, Inc., 1962) y en "Orga-
nic Heactions", volumen 13 (John Wiley and Sons. Inc.,
Nueva York, Londres, 1963) en las péginas 2 a 54,

15 . En la reaccién de hidroboracidn, due trans-
curre en dos etapas, se hace reaccionar por adieidn pri-
mero un borano con el doble enlace olefinico. Como bo-
ranos entran en consideracién: diborano, dialcohilbora-
nos, tales como bis~(3-metil)-2-butil)-borano o 9-bora-

20 biciclo 43,3,}7 nonano (9’’-BBN'’), o monoalcohilbora-
nos tales como 2,3-dimetil-2-butilborano ("Thexylboran").

Como disolventes son adecuzdos los que son
inertes frente a los boranos.,
Especialmente preferidos son éteres, tales

25 como dietiléter, tetrahidrofurano, 1l,2-dimetoxietano ¥

T=1=T5 - 40 =



dietilenglicoldimetiléter (diglina).

La reaccién nor adicién del borano con la
olefina de la férmula XIVII se lleva a cabo a tempera-
suras entre —20 y +503G, de oreferencia entre O y 30%,

5 y con tiemwos de reaccifn desde 15 minutos hasta 20 ho-
ras, Convenientemente la reaccidn se lleva a cabo bajo
un gas inerte, tal como nitrégeno o argén,

Los compuestos organoborados gue se forman
son oxidados por reacci6n vor adicién de lejfa de sosa,
10 seguidn de peréxido de hidrégeno, manteniéndoce vempe—
raturas de 0 a §0?, de »nreferencia de 20 a 509, Se han
aereditado en especial lejia de sosa 3 N ¥ perdxiao de
hidrégeno al 30 por ciento. '
Después de terminada la oxidacién, se aflade
15 un disolvente no miscible con agua, tal como por e jemplo
dietiléter, se satura la fase acuosa, ventajosamente con
sal comén o sulfato de amonio, y los productos de reac-
cidn de la férmula IX se afslan por secado ¥y concentra-
cién por evaporacidén de la fase orgénica. El producto
20 bruto puede ser purificado eventualmente por cromatogra~
ffa o por destilacidén.
Los alcoholes de la férmula IX, asf obteni-
dos, son transformados, como se ha descrito anteriormente
en compuestos de la férmula I (d4 - d6).

25 Los compuestos de la férmula I, obtenidos se-
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gén la invencidn, son valiosos productos intermedios
para la sintesis de prostaglandinas que no se presen—
tan en la naturaleza. Pueden ser transformados, por
ejemplo por el modo siguiente, en productos andlogos
a la prostaglandina.

deaccidn segin Horner-Emmons-Wittig con un

fosfenato de la férmula

CH.O O O
3 AN H
\\P—“H e
b2 .«.3 ,
CH.O
3

para formar una cetona insaturada de la férmulz

2
H,C \?He 2
{ ,5=C
> < \
~
L s_¢
o H,,
HC:C—G—R

3

ki
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reduccidn con un hidruro complejo de meta-
les, en parbte con um boranato de un metal alcalino,
siendo transformado el grupo ceto en un grupo hidroxi
en posicién 15, y a continuacién reaccidn por gﬁicidn
de dihidropirano en presencia de catalizadores £cidos
habituales, tales como por e jemplo 4cido para-tolueno-

sulfénico, forméndose un tetrahidropiraniléter de la

férmule

Yz
HaC trH H, ,
5—C
< ¥
g }/\
"“\ H H2
N
HoA N,
-~ 3 3

transformacidn de este &ter, por calentamiento con
yoduro de metilo en acetona a aproximadamente 508C
oon adicién de carbonato de calcio, en un aldehido

de la férmula
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reaccién de este compuesto con la ilida preparada a
partir de bromuro de 4—~carboxipropil-trifenilfosfonio
en una solucién de hidruro de sodio en dimetilsulfdxido,
segén Wittig (J. Org. Chem. 28, 1128 (1963)), para for-

mar el correspondiente 4cido carboxflico de la férmula

2

Y
~ren
qu \Chz

cood
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después de lo cual son separados los 40s grupos pro-—
tectores éter por hidrélisis 4cida cuidadosa a 209 -
502C, bien sea en una etapa en presencia de 4cido oxé-
1ico acuoso al 10 por ciento, bien sea en dos etapas,
primero por reaccidn con gcido ox4dlico acuoso-—alcohé-
lico aproximadamente al 2 por ciento, a la temperatura
ambiente, y subsiguicntemente por calentamiento en pre—
sencia de acetona y de fcido para-toluenosulfénico.

Los compuectos asf sintetizados se degtacan
por sus propicdades tanto espasmbégenas Como tambidn es—
pasmolfticas, en especial por sus propiedades broncodi-
latadoras e hipotensoras, destacdndoge frente a lag pros-—
taglandinas naturales E, F y A por una estabilidad esen-
cislmente mayor. Por consiguiente pueden ser utilizados

como medicamentos.
Fjemplo 1:

a) Ester metflico de decido 3—(2—acetoxi—l;ciclopentégil-

~propidnico (111)
85 g (0,5 moles) de éster metflico de 4cido 3=(2«0X0-

ciclopentil)-propidénico y 75 & (0,75 moles) de ace-
tato de isopropenilo se calientan, con exclusién de
la humedad, con 1 g de 4cido para-toluenosulfénico,

y la acetona formada en la reaccién se separa por
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b

)

destilacibn a través de una columna,

Despuds de aproximadamente 6 horas ya no pasa
nada por destilacién por debajo de 50¢, Despuds del
enfriamiento, la masa de recaccién se afiade con agi-
tacidn sobre hexano y solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, la fase orgdnica se separa des-
pués de agitacién durante 10 minutos, se seca y se
destila.

Pe Beg g 84 - 902 (». e. = punto de ebullicidn)
¥

RMN (resonancia magnética nuclear) 3,7 ppm (3H, sin-
gulete); 2,15 ppm (singulete) *

Ester metflico de 4cido 3—(2-oxo-5-ciclopenten-1-il)-

-propidénico (V)

A una mezcla de 97 & (0,46 moles) de é&ster metilico

de 4cido 3-(2-acetoxi-l-ciclopentenil)-propiénico,

370 ml de cloroformo, 500 ml de agua y 47 g de carbo-
nato de calcio se afiade, gota a gota, a 02 y con in-
tensa agitacién, dursnte 45 minutos, una solucién de
75 g (0,47 moles) de bromo en 125 ml de tetracloruro
de carbono, Se continda agitando la memcla de reaccidn
durante 30 minutos mds, se separa la cape orgénica y
se lava sucesivamente con solucidén dilufda de tiosul-
fato de sodio y despuése con solucidn saturada de sal

comin, se seca y se concentra por evaporacifn, E1
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aceite obtenido se disuelve en 125 wml de dimetilfor-
mamida absoluta, y se afiade a 82 g de bromuro de litio
y 80 g de carbonato de 1itio en 900 ml de dimetilfor-
mamida absoluta. Se calienla durante 30 minutos a Te-
flujo, y después del enfriamicnto, se vierte 56bre 2,5
1 de hielo arua. Se lleva a pH 2 con HC1 5 N, con en-
friamiento, ¥y la mezcla se extrae tres veces g¢on dter,
Los extractos etéreos reunidos se secan y se coacentran
por evaporacién, obteniéndose un aceite de color ana-
rillo-pardo, Lste se nierve a reflujo durante 5 horas
con 1 g de 4cido parartoluenosulfdnicv y 300 ml:de me—
tanol absoluto, para esterificar de nuevo el waterial
eventualmente saponificado. Jespués del enfriami%nto
se concentra por evaporacidn, se recoge en beneano,
se lava dos veces con solucidn saturada de biéarhonato
de sodio, se secd Yy se concentra nor evaporacidn.

Por destilacién del residuo se obtiene el producto
mixto,

pc 2% 0,5 94 - 1OOQ

RMN: 7,4 ppm (1H); 3,7 ppm (singulete, 3H)

UV (espectro de wltravioletas): 225 mp

A wna solucién de 340 g (2 moles) de &ster metilico de
£cido 3—(2-oxociclopentil)-propibnico en 750 ml de te-

- 47 -



10

15

20

25

T=T=T75

c)

tracloruro de carbono se afiade, gota a gota, con
agitacién a 15 - 20¢, una solucién de 324 g (2,4 mo-
les) de clorurc de sulfurilo en 500 ml de tetraclo-
ruro de carbono. Cuando el vigoroso desprendimiento
de gas estd casi terminado (2 - 5 horas) la mezcla
de reaccién se concentra en vacfo a una temperatura
del bafio de 302, y cl residuo se recoge en 700 ml de
benceno, La solucién bencénica se lava haste neutra-
1idad con solucién saturada de bicarbonato d¢ sodio,
se gseca con sulfato de magnesio anhidro, ¥y se afladen
gota a gota y con agitacidén 303 g (3 moles) de trie-
tilamina., En este caso, 1la temperatura de resccién
se mantiene, mediante enfriamiento ocasional, vor de-—
bajo de 452, Yespués de déjarla en reposo dvrante la
noche, la mezcla de reaccidén se lava dos veces con
hielo/agua, y despuéds con 4cido acético dilufdo has-
ta reaccién neutra., Después del secado con sulfato
de magnesio anhidro, la fase orgédnica se concentra

y el residuo se destila,

Nitrilo de Acido 2-metoxicarboniletil-3—oxociclopen—

tancarboxflico (VI)
A 404 g (2,4 moles) de éster metflico de dcido 3-(2-

—ox0-5-ciclopentenil)—~propidnico y 246 g (2,5 moles)

de acetoncianhidrina en 470 ml dermetanol anhidro se

- 48
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afinden 21,6 g (0,4 moles) de metilato de sodio ¥y se
asita bajo argén durante 4 horas a 45 - 50%. Después
del enfriamiento, se afinden con agitacién 26 ml de
dcido acdético glavial, sesuidos de 1 litro de bernceno
y 1 litro de agua, ¥ de 50 ml de solucidn safurzda de
aal comth:., La fase acuosa s€ extrae todavia dos veces
mis con benceno, las fases orgénicas reunidas se la-
van con agfua, Se secan y se concentran por evuporacidn,
La destilacién fraccionnda prugordona un 1{auido vis-
coso incoloro, de p.e.o’l 132 =~ 1418,

’

REN: 3,75 ppm (singulete, 3H)
1

Iit (espectro de infrarrojos): 2235 cm

Hitrilo de #cido 7—metoxicarboniletil—3,3-dimet;l—l,5—'

—dioxasniro‘43,§7 —dec—8~il-carboxflico (VIII)
A una solucién de 60,5 g (0,31 moles) de nitrilo de

dcido 2-metoxicarboniletil—3—oxociclopentancarboxilico

y 48 g (0,46 moles) de neopentilglicol en 1,5 litros

de benceno se afiaden, gota a gota y con agitacién, 5 ml
de eterato de trifluoruro de boro, y 1la mezcla se hierve
durante 4 horas en el aparato separzdor de agul. Des—
pués del enfriamiento, Se lava con solucidn saturads

de bicarbonato de sodic ¥y con agua, 5€ geca con sulfu-

o

to de magnesio anhidro y se concentra por evaporacién
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en vacfo. En 1la destilacién se obtiene un aceite vis-
coso, incoloro, de p.e.o,g 150 - 1572, Consta de dos
estereoisémeros, que pueden ser separados por cromato-
graffz sobre gel de sflice y elucién con cloroformo./-
acetato de etilo 9 : 1. Bl isémero que pasa mis réini-
damente funde a 57 - 6192, y el que lo hace méds lenta-
mente a 49 - 552,

RMN (de la mezcla): 3,7 ppm (3H, singulete)
3,5 pom (4H, singulete)
1,17 ppm (3!, singulete)
0,77 opm (3H, singulete).

Para las reacciones nosteriores se autiliza la mez-

cla de isdmeros.

Nitrilo de Acido 7-carboxietil-3,3-dimetil-:,5-dioxas-
piro /5,47 dec=8-il-carboxflico (X)

Se afinde una solucién de 8,4 g de KCH (0,15 moles) en
100 ml de metanol a una solucibn de 27,1 g (0,1 moles)

de nitrilo de 4cido T-metoxicarboniletil-3,3-dimetil-

~1,5~dioxagpiro /5,47 dec-8-il-carboxilico, Después de
dejarla en reposo durante 4 horas a la temperatura am-
biente y durante 15 horas a 52, se neutraliza con fei-
do acético glacial, se elimina el disolvente en vacfo

a una temperatura del bafio de 202, y el residuc se Te-
parte entre éter y una solucidén acuosa de dihidrogeno-
fosfato de sodio. La fase acuosa se extrae una vez mis

con &ter, y los extractos etéreos reunidos se secan ¥y
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’ ge concentran por evaporacidén, Bl producto bruto se
hace reaccion~r ventolosamente a continuacién, pnero
también pucide ser nurificado por cromctografis sobre
300 g de gel de sflice con cloroformo/metanol 9 : 1

5 como eluyentie,
AW: 10,5 ppm (singulete nncho, 1H)
3,5 vpm (singulwte, 4H); 1,17 ppm (singulete, 31);
0,77 ppm (singulate, 31)
IRz 2235 en™t (o)., -

10
f) Witrilo de fcido T-hidroxinronil-3,3=dimetil-l,H-dioxas-

niro/5,4/dec=8~il-carboxflico (1x)
£ 38,6 g (0,137 moles) de nitrilo de dcido T-metoxicarbonil-
etil—3,3—dimetil—1,5-dioxaspiro Zﬁ,i7 dec=8-il-carboxi~
15 lico se afiaden a une solucién de 3,45 g (0,158 wwoles) de
boro-hidruro de litio en 200 ml de tetrahidrorsurcno seco.
e calienta duronte 3 horas 2 ebullicidn, bajo uwna at-
mépsfera de argén, vy Cespufs del enfriamiento, se aiadc
gota a gota con agitacibn deido ncético glacizl hasta
20 cue se termina el desyrendimiento de hidrégeno, Bl di-
golvente cs eliminado ecn vacfo y el residuo es repoiti-
do entre &ier y solucidn acuosa de bicarbonato ae sodio.
La fase orgfnica se lava a continuneidén dos veces con
agua ¥y nor @ltimo con solucién sabturada de sal comin,

25 y se seca. Después de lo evaporacidn del disolvents cn

T=T=T15 - 51 -
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g)

vacfo y del secado en alto vaclo, se obtiene un pro-
ducto bruto oleoso, incoloro, que es suficientemente
puro para las reacciones posteriores. Un material pu-
ro segin anélisis se obtiene por cromatograffa sobre
gel de sflice con cloroformo/acetato de etilo 8 : 2
como eluyente,
RMN: 3,7 opm (triplete, 2H)

3,5 ppm (singulete, 4H)

1,15 ppm (singulete, 3H)

0,75 ppm (singulete, 3H)

’

Se afiaden gota a gota, con exclusién de la humedad,
1,35 ml de una solucién 11 de BZHG en tetrahidrofu-
rano a 23,2 g (90 milimoles) de nitrilo de £cido 7-
~carboxietil-3,3-dimetil~1,5-dioxaspiro /5+4/ dec-8-
;il—carboxilico en 200 ml de ftetrahidrofuraro abso-
luto, agitdndose. Después de 3 horas a la temperatura
ambiente, se afiaden gota a gota 20 ml de metanol y el
disolvente se evapora a vaclo, Bl residuo sc evapora
dos veces mids con metanol, y eventualmente ge purifica
por cromatografia, como se ha descrito en fl, 0 SC em-

plea como producto bruto en la reaccién siguiente.

Nitrilo de dcido T-formiletil-—3,3-dimetil-l,5-dioxas~

piro /5,4/ dec—8-il-carboxilico (XI)
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Uon agitucidn, en atmésfera de argén y con exclu-
sién de la humednd, se nfinden a 02 4,0 g (40 mi-
limoles) de tridéxido ue cromo a una mezcla de 40
ml de cloruro de metileno seco ¥ 6,4 g (80 mili-
moles) de piridina seca. Se contimda la agitacién
durante 30 minutos mds a la temperatura ambiente,
y despuds se afladen gota a gota 2,53 g (10 mili-
moles) de nitrilo de 4cido T-hidroxipropil-3,3-di-
metil-1,5-dioxaspiro /5,4/ dec-8-il-carboxflico en
10 ml de cloruro de metileno seco. Después de agi-
tacibdn durante 5 horas se afiaden otros 50 nml de
cloruro de metileno y 30 ml de agua, ¥ la mezcla
de reacecidn se sepnrs Qel matverial no disuelto, por
filtracidén con succibén., Se separa la fase orgénica,
se lava hasta cucdar libre de piridina con HCL
0,5 N enfriado con hielo, se lava hasta neutrali-
dad con solucidén Ge bicarbonato de sodio, ¥y se seca.

E1l producto bruto asi obtenido se hace reaccio— |
nar posteriormenie, de preferencia directamente,
pero puede también ser purificado por cromatografia
gobre gel de sflice (120 g) y elucidn con clorofor-
mo/acetato de etilo 8 : 2,
RMN: 9,85 ppm (1H)

3,45 ppm (4H, singulete)
1,17 ppm (3H, singulete)

- 53 =



0,75 ppm (3H, singulete)

1
1

(CK)
(C=0)

IR: 2237 em
1715 em

gII) Bn una atmésfera de argdén, se afladen a 02 y con
agitacién, 1,5 ml de sulfuro de dimetilo a una sus-
pensién de 2,0 g (15 milimoles) de N-clorosuceini-~
mida en 50 ml de benceno seco. Después de 10 minu-
10 tos se enfria a =252 y se afiade gotz a gota una so-
lucién de 2,53 g (10 milimoles) de nitrilo de 4cido
T-hidroxipropil-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro /5,47 dec-
~8—il-carboxflico en 5 ml de tolueno., Se agita aln
durante 2 horas a =252 ¥ a continuacidén se aliade go-
15 ta a gota una solucién de 1,52 g (15 milimoles) de
“trietilamina en 5 ml de tolueno. Se retira el balo
de refrigeracién y al cabo de 5 minutos se afiaden
100 ml de éter, La mezcla de reaccién se lava con
25 ml de HC1 0,3 I ¥ & continuacién dos veces con
20 agua.

Despuds del secado con sulfato de magnesio y de
la conecentracidn por evaporacidén de la fase orgénica
se obtiene el aldehido bruto, que eventualmente se
purifica como se ha descrito en gI) 0 se hace recoc-

25 cionar posteriormente,

T=T=T15 - 54 -
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A unaz solucidn de 7,0 g (25 milimoles) de nitrilo
de 4cido T-metoxicarboniletil-3,3-dimetil~-l,5-
~dioxaspire /5,4/ dec—8-il-carboxflico en 1C0 ml

de tolueno absoluto, enfriada a -100¢, se afinde
gota a gota, en atmésfera de argén y con exclusién
de 1z humedad, en el intervalo de 40 minutoes, una
solucién de 5,35 ml (30 milimoles) de hidruro «e
diisobutilaluminio en 80 ml de tolueno absolnto,
agiténdose vigorosamente. Se mantiene duranie 90
minutos s -100¢ y 60 minutos a =702, se afiaden des-—
pués 8 ml de metanol, y se hacen seguir, a oL, 3,5
ml de Scido acdtico glacial, 100 ml de agua y 200
ml de &ter, Después de 30 minutos el material no
disuelto se separa por filtracidn con succibn a
través de un filtro con capas de clarificacarén, la
fage orgénica se lava con agua y con solucﬁén de
bicarbonato de sodio, y se¢ seca. Al concentrar por
evaporacién la solucién se obtiene el aldehido bru-
to, oleoso, cue eventualmente puede ser purificado

como se ha descrito en gI).

Witrilo de dcido 7-/TL,3-ditia-2-ciclopentil)=etil/-
~3,3-dimetil-1,5~dioxaspiro /5,47 dec=8-il-carboxf~
lico (XIII)

4 temperatura embiente y en una atmésfera de ar-
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gbn, se agitan 5,13 g de nitrilo de dcido T-formiletil-—
-3,3-dimetil-1, 5-dioxaspiro [3,&7 dec-8-il-carboxilico
bruto (pureza, aproximadamente 90 - 95%), 1,88 g (2
milimoles) de 1,2-dimercaptoetanoc y 5 g de sulfato de
magnesio anhidro en 50 wl de benceno absoluto, ¥ a ello
se afiaden 0,7 ml de BF3—eterato. Después de 4 1/2 ho-
ras se afiaden 2 ml de trietilamina y 50 ml de éter, se
filtra, y el producto filtrado se lava con lejfa de so-
sa 1 N fria y con agua. Por secado ¥ concentracidn por
evaporacién de la {ase orgdnica se obtiene uu aceite,
ague puede ser purificado vor cromatograffa sobre SiO2
y elucién con cloroformo/acetato de etilo 8 : 2.
REN: 4,5 ppm (triplete, 1H); 3,5 ppm (singulete, 4H)
3,23 ppm (singulete, 4il); 1,18 ppm (singulete, 3H)
0,77 ppm (singulete, 1H).
In: 2235 ew T (CH).

2:[(1,3—ditia—2—ciclonentil17etii7—3,3—dimetil—l,5-
~dioxaspiro /5,47 dec-8-il-aldehido (I)

A 4,08 g (12,5 milimoles) de nitrilo de 4ecido 7-
-4?1,3-ditia_2-ciclopenti1)eti}7—3,3-aimetil-1,5-

~-dioxaspiro /5,47 dec~8-il-carboxilico en GO ml de to-
lueno absoluto se afinie gota a gota, a una temperatura
de 0 a 52, con agitacién y cn atmésfera de un gas pro-

tector (argén), una solucidn de 3,2 ml de hidruro de
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diisobutilaluminio en 25 ml de tolueno, Se conti-
nda agitando durante 2 horas mds ¥y se afiaden, gota
a goba, sucesivamente, 3 ml de ﬁetanol, 3 ml de 4ci-
do acético glacial ¥y 40 ml de agua, seguidos de 150
ml de &ter. La mezcla resultante se lava con agua ¥
con solucibn de bicarbonato de sodio, ¥ se sela.

El producto es suficientemente puro para reaccio—
nes posteriores, pero puede ser purificado por cro-
matograffa sobre gel de silice ¥ elucidn cour cloro-

formo/acetato de etilo 8 : 2,

RMN: 9,35 ppm (doblete, 1H)
4,4 ppm (triplete, 1H)
3,5 ppm (singulete, 4H)
3,2 ppm (singulete, 4H)

Ejemplo 2

a)

Nitrilo de &cido 6-netoxicarboniletil-l,4-dioxaspiro

(A, 47non-T-il-carboxtlico (VILI)

Experiencia anfloge al ejemplo 1 d), a partir de ni-
trilo de 4cido 2-metoxicarboniletil-3=oxo-ciclopen=
tancarboxflico ¥y etilénglicol,_p.e.0,15 125-1.30¢
(aceite viscoso incoloro),

RIN: 3,94 ppm (singulete, 4H); 3,69 ppm (singulete, 3H)
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Nitrilo de Acido 6-(3-hidroxipropil)-1l,4-dioxaspiro

éﬁ,é7non-7—il—carboxilico (IX)

Experiencia anfloga al ecjemplo 1 fl)’ a partir de
nitrilo de Zcido 6-metoxicarboniletil-l,4-dioxaspiro

/14, 4/non-T-ilearboxflico, De€eyy 4 159 - 1642,
b ?

RMN: 3,95 ppm (singulete, 4H)
3,65 ppm (triplete, 2H)

Nitrilo de 4Acido 6—formi1etil—1,4-dioxaspiro’Z,EZ

non-7-il-carboxflico (XI) -

Reaccién andloga o la del ejemplo 1 g, ) a partir de
&

nitrilo de 4cido 6-(3-hidroxipropil)-l,4-dioxaspiro

/%, 47non-7-il-carboxilico.

Rp = 0,41 (ciclohexano/acetato de etilo 6 : 4)

RMN: 9,87 ppm (1H)
3,95 opm (4H)

IR: 2235 cm.‘l (nitrilo)

1720 — (carbonilo)

Nitrilo de 4cido 6~ /T1,3-ditia~2-ciclopentil)-ctil/-
-l,4—dioxaspirq/33£7non—7—il—carboxilico (XIIT)
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Reaccién comnletamente andloga a la del ejemnlo
1 h) a partir de nitrilo de dcido 6-formiletil-
~1,4-dioxaspiro/4,4/non-T-il-carboxflico y 1,2~

~dimercaptoetano,

5 RMN: 4,5 ppm (%riplete, 1H)
3,95 ppm (singulete, 4H)
3,2 ppm (singulete, 4H)

o

TR: 2230 em — (CH)

10
e) 6-/(1,3—ditia—2—ciclopentil)-eti£7—},4-dioxaspiro

/3,47non-T-i1-aldehido (I)

Bete compuesto se prepara,de un modo comnletamenge
andlogo al descrito en el ejemplo li), a partir de
15 nitrilo de #4cido 6-4(1,3—ditia~2—ciclopentii)-eti;]—
-l,4—dioxaspiro£l,g]non—?—il—carboxilico.c
RMN: 9,6 ppm (1 H); 4,5 ppm (1 H); 3,95 ppm (4 H);
3,25 ppm (4 H) |

1

20 IR: 1730 cm — (¢ = 0).

Ejemnlo 3

a) Nitrilo de 4cido 3-hidroxi—2-(3-hidroxipropil)=-ci-

25 dopentancarboxflico (XIV)

T-1-T5 - 59 -
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A una solucién de 3,27 g (0,15 moles) de borohidru~
o de litio en 150 ml de tetrahidrofuranoc absolufo
se afiaden 29,2 g (0,15 moles) de nitrilo de 4cido

2 metoxicarboniletil-3—oxociclopentancarboxilico.
Se hierve a reflujo durante 4 horas, con exclusién
de 1a humedad. Después de ello, a 0%, se lleva a
pH 7 por adicién gota a gota de 4cido clorhIdrico
concentrado, y el disolvente se elimina por =vapo-
racién en vaclo.

E1l resfduo viscoso se recoge en aproximacamente
300 ml de tetrahidrofurano, y la fase orgénica se
lava dos veces con un poco Ge solucidén saturada de
sulfato de amonio. E1 material eventualmente no di-

suelto se separa por filtracidén, se seca con sultfa~

~ to de magnesio :nhidro y se concentra por evapora-

cién en vacfo., Por ¥ltimo el producto bxuto se seca
en alto vacfo y se utiliza sin ninguna purificacién
adicional en 1la reaccién de oxidacién siguiente.
Sin embargo, pucde ser también purificado por cro-
natografia sobre gel de sflice con cloroformo/metu—

nol 9 : 1 como eluyente.
Ry = 0,41 (CH013/0H3OH 9 : 1)
RMN: 3,5 - 3,9 ppm (3 H)

IR: 3400 - 3000 cm™> (benda ancha de hidroxilo)
2230 cm~1 (CN)

- 60 -
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b)

c)

Nitrilo de #cido 3-oxo~2—(formiletil)—cioloncntmn—

carboxilico (xv)

Reaccién andloga a la del ejemplo lg) a partir de
120 ml de cloruro de metileno, 19,2 g de piridina,
12,0 g de CrO3 y 2,54 g (15 milimoles) de nitrilo
de Acido 3-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-ciciopentan-

carboxilico.

REN: 9,93 ppm (1 H)
Ii: 2235 cm_1 (nitrilo); banda ancha de carbonilo
’
o 1730 — 1740 cm™Y, ninguna banda de hidroxilo

2 3400 - 3500 cm T,
convenientemente el aldehido bruto se hace reaccio-

naxr seguidamente como tal,

KNitrilo de 4Acido 21471,3—ditiar2~0iclqpentiL)—eti&7—

—3~oxociclopentancarboxflico (XVI)

A 3,47 g (21 milimoles) de nitrilo de 4cido 3=-0x0=-
-2—(formiletil)—oicloPentancarboxilico bruto en 50
ml de benceno se afiaden, con agitacidn y bajo argén,
sucesivamento 1,94 g (20,6 milimoles) de 1,2-dimeir-
captoetano y 0,5 ml de eterato de trifluorure de
boro. Despuds de 3 horas a la temperatura anbiente

se diluye com 1C0 ml de benceno y se lava con 20 ml
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d)

de NaOH 0,5 N y después con agua. La fase orginica
seca se concentra por evaporacién y eventualmente
se purifica por cromatograffa sobre gel de gflice

(eluyente cloroformo/acetato de etilo 95 : 5).

R¥N: 4,5 ppm (1H, triplete); 3,2 ppm (4H, singulete)

1

TR: 2230 em ~ (Ci), 1730 - 1740 em — (¢=0)

Nitrilo de 4cido 71£T1,3—&itia~2—0iclopentil)~eti£2:

-3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro/5,4/dec-8~il-carboxi-

lico (XIII) ’

2,65 g (11 milimoles) de nitrilo de dcido 2-(1,3-
-ditia-2-ciclopentil)~etil-3-oxo-ciclopentancarboxi-

lico ¥ 2,3 g (22 milimoles) de 2,2-dimetil-l,3-pro-

panodiol sec calicntan a ebullicidn durante 4 horas

en el aparato separador de agua, en 60 ml ae benceno
y en presencia de 150 mg de 4cido para~toluenosulfé-
nico., Despuds del enfriamiento se lava dos veces con
solueidn saturada de bicarbonato de sodio, se seca
con sulfato de magmesio anhllro y =1 disolvente se
evapora en vacfo., El producto puede ser purificado
como se ha deserito en 1lh) y es hecho reaccionar co-
mo se ha descrito en 1li) para formar el 7-[Tl,3-di—
tia—ﬁ—ciclopentil)—eti}7—3,3—dimeti1—1,5—dioxaspiro
/5,47 dec~8-il-aldehido.



Ejemplo 4

a) HNitrilo de 4cido 3—(2—acetoxi—l—ciclopentil)—DTOa

vidnico (XVIII)

3 Experiencia endloga al ejemplo la) a partir de ni-
trilo de Zcido 3-(2-oxocicloventil)-propidnico
(FACS 85, 207 (1963)) y acetato de isopropenilo,
3 - 0
Peeeg g 98 - 110

. -1
10 I: 2230 cm

RMN: 2,15 ppm (singulete). -

b) Witrilo de Acido 3-(2—o0xo-5-ciclopenten-l-il)-vro-

pidnico {XX)

15 ,
Experiencia andloga al ejemplo 1 b) a partir de ni-

trilo de 4cido 3—(2—acetoxi—l—ciclopenﬂenil)—pro-
pidénico,

- )
p.e.0,2 94 ~ 107

20 RNN: 7,58 ppm (1 H)

IR: 2235 cm‘l (o)

¢) Nitrilo de Acido 3-(1,4-dioxaspiro/d,4/non-6—en-G-il-

propiduico (£x1)

25

T=T-75 - 63 =



Experiencia andloga al ejemplo 1 d) a partir de
nitrilo de 4cido 3-(2—oxo—5—ciclopenten~l—il)—pro—
piénico (45 g), etilénglicol (41 g) y eterato de

trifiuoruro de boro (5 ml) en benceno (1,2 1).

5 IR: 2230 cmfl

a) 3w(1,4—dioxasnirqéz,§7non—6—en~6—il)—pronionaldehi«
do (YII)
10 Reamccidén andloga a lz del ejemplo 1 i) a partir de
nitrilo de 4cido 3—(1,4—dioxaspirq/£,§7noﬁ—6—en—6-
—il)-propiénico e hidruro de diisobutilaluminio en
tolueno. '
Convenientemenie,el nldehido bruto se hace reac-
cionar directamente a continuacibn, pero puede scr
purificado por cromatograffa sobre gel de silice

con una mezcla de cloroformo/acetato de etilo 9 : 1.
RMN: 9,7 ppm (1 H)

IR: 1720 om
20

e) 611(1,3—ditia~2—ciclonentil)—etil7—l,4—dioxasniro
Z§J£7non—6-eno (XXI11)

Reaccidén andloga a la del ejemplo 1 h) a partir de
25

T-1=T5 - €4 -
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f)

3«(1,4—dioxaspirozz,ﬂ7non-6—en—6—il)-prOpionalde—
hido y 1,2-dimercaptoctano. Bl oroducto se puede
purific r sobre gel de s{lice con cloroformo como
eluyente.
REH: 4,5 ppm (1H, triplcte);

3,9 vpm (singulete, 4H);

3,2 ppm (singulete, 41)

2—/T1,2 litia-2-cicloventil)-g! i -2-ciclopenten—

l-ona (VTV) .

A una solucién de 5, 1.6 & (20 milimoles) de €-/T1,3~
-ditia~2—01clopcntil)—eti}7—l,4-dioxaspiro{ﬁ,ﬂ7non—
6—eno en 10G ml de acetona y 10 ml de agua ée afiaden
3 g de 4cido ox4lico. En una atmésfera de arddn se
agita durante 7 horas a 502, Jespués del enfriamien—
to se afiaden 20 ml de agjua, y la mayor psrie de la
acetona se evapora en vaclo, El producto se recoge
en benceno, y la fase acuosa se extrae dos veces més
con benceno. Las fascs bencénicas reunidas se lavon
con solucién de bicanrbonato, ge secan con sulfato de
magnesio anhidro, y se cevapora el disolvente. El pro-
ducto yuede ser utilizndo sin ninguna purificacidn
adicional para la reaccién siguiente. Se puede puri-

ficar por cromatografia sobre Si0, (eluyente CHCl3).

- 65 —
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g)

a)

REN: 3,25 ppm (singulete, 4H);
4,5 ppm (triplete, 1H)

Uve 225 e

Nitrilo de Acido 2-/{1,3-ditia~2-ciclopentil)-etil/~

—3-oxoelclopentancarboxflico (XVI)

Se agita bajo uns atmbsfers de argén una solucidn
de 10,7 £ (50 milimoles) de 2-(1,3-ditia~2-ciclo-
pentil)-etil-2-ciclopenten~-l-ona y 5,95 g (70 mili-
moles) de acetoncianhidrina en 80 m} de metanol,
en presencia de 0,5 ml de solucién acuosa saturada
de carbonato e sodio, a una tewmperatura de 40 a
502, Despuds de 3 horas se afiaden 100 ml Ge agua a
1a solucidén de reaccidn, y se extrae trec veces con
50 ml de benceno cada vez., Las fases orgénicas reu-
nidas se lavan con agua, se secan y se concentran
por evaporacidn,

El producto de reaccién es idéntico al producto
preparado segdn el ejemplo 3 ¢), ¥y pucde ser puri-

ficado como éste y hecho reaccionar posteriormente.

Ejemplo 5

Nitrilo de £cido 2-alil-3-oxociclopentilcarbexlilico

(XxvI)

- 66 -
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b)

A 153 g (1,5 moles) de 2-alil-2-ciclopentenona

(I1 Farmaco (12) 1040 (1973)) en 1,2 litros de
metanol se ofiaden 195 g (3 moles) de cianuro de
potasio, y gota a gota, con agitecibn, a tempera-
tura ambiente y en el curso de dos horas, 144 g
(2,4 moles) de 4cido acético glacial. Jegspuds de
dos horas mds se vierte en 2 litros de lejfa de
sosa 0,5 N fria y se extrae tres veces con bBenceno,
Lo fase orgénica se ‘lava hasta neutralidad con agua,
se seca ¥y el disolvente se elimina por dzstilacidn,

Bl residuo se destila. ’
- 1049

P.e.0’4 99 104

RMN: 4,8 - 6,2 ppm (3 protones oleffnicos)

Ih: 2235 emt (6N); 1730 cm + (CO)

Nitrilo de Acido G—alil—l,4-dioxasnirolz,47non~7—

—il-carboxflico (XXVII)

3,5 ml de eterato de trifluoruro de boro se aiiaden,
gota a gota y con agitaeidn, a 15 g de etilénglicol
y 42 g de nitrilo de fieido 2-alil-3-oxociclopentil-
carboxflico en 1 litro de benceno y se hierve duran-
te 5 horas en el aparato separador de agua., Uecpués

del enfriamiento se lava con lejfa de sosa dilulda

- 67 -



10

15

20

25

T-1-15

y con agua, se scca con sulfato de magnesio, y se
evapora el disolvente. Por destilacién en vaclo se

obtiene el nroducto deseado,

- 115@
P.e.o 5 103 11y

?
REN: 3,95 npm (4 H, singulete)

IR: 2230 cm“:L

Nitrilo cel dcido 6-(3-hidroxipropil)-l,4-cioxasniro

[%,47non~T-1l-carboxflico (IX)

)
A una solucidén we 19,3 g (0,1 moles) de nitrilo de

4cido 6~alil-l,4-dioxaspiro/Z,4/non-7-il-carboxilico
en 30 ml de tetrahidrofurano seco se afiaden gota a
gota, a 0¢ y bajo argén, 25 ml de una solucién 1N
de diborano en tetrahidrofurano. Después de ello se
deja en reposo durante una hora a la temperatura am—
biente, y el diborsmo en exceso se destruye por adi-
cién cuidadosa, gota a gota, de 5 nl de agua, A 400
se afiaden a la mezcla de reaccidn, gota a gota y con
agitacidn vigorosa, 12 ml de lejfas Gc sosa 3 N, se-
guidos de 12 ml de H202 al 30 %, Después Ge una hora
mds se afiaden 50 ml de dietiléier, y la fase acuosa
se sabtura con cloruro de sodio. Se separa la fase or-

génica, la fasc wuwusa sce cextraec dos veces con éfLer,
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y los exiractos orgfnicos reunidos se lavan dos
veces con golueidn saturada de cloruro de sodio.
Yesnués de secado ¥y Ce evaporacién del disolvente
orgfnico, se obtiene cl nitrilo de cido 6-(3-hi-
droxipropil)-1,4-dioxasniroe/q,4/non-T-il-carboxi-
lico oleoso, cue es suficicniemente puro para las
reacciones posteriores y oue es idéntico al produc-

to deserito en el ejemplo 2 b).

Estn golicitud oue corresponde a la presentada
en 1o Hepdblica federal Alemana, el 26 de Junio de 1974,
pajo el ndmero P 24 30 7uG.4, sc acoge a los beneficios
del artfeulo 51 del vigente Estiatuto sobre Propiedad

Industrial.

AuTVINDICACTIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para cue ceanl objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién cn Esnafla, por VSBINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

a,- Procedimiento nara la preparacibn de de-—

rivados de cicloventano de la férmula I

- 69 -
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2
Y 2
H%(,/ \%Hz (1)
Q\ S—C
| -
H,

CHO

2 . . D s
en la que Yl e ¥ son iguales o diferentes, y significan
. »
un enlace gimple, un grupo —CH2— 0 un grupo

C

IH3

-G -,
}

CH3

caracterigado porque un compuesto de la férmula XIIT

/Y2 H
“~
HQCl H2 2

Q_ /S—C\Yl (XIIT)

(//\\\Y//\\\“//<QS__C/
L

1 2 .. . P
en la que Y e ¥ +tienen el wismo significado que en la

férmula I, se reduce para formar un aldehido de la fér-

- 70 =
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mula I,
oa _ Procedimiento para la preparacibén de

derivados de ciclopentano de la férmula I

2 H
H,C A H, 2
\1
?\¥<i//«\v \ /y —
__— 5—8
e H,
“GHO

4

caracterizado porcue, al) un &ster de deido 3~(2-oxopen-—

£il)-vropiénico de la férmula II

o~ 2 (11j

en la que Rl significa un radical alcohilo, no ramifica-
do o ramificado, con 1 a 4 Atomos de carbono, o un radi-
cal cieloalcohilo con hasta 6 dtomos de carbono, se hace
reasccionar con el enolduter de una cetona de bajo punto

de ebullicién, para formar un compuesto de la férmula

III

-T1 =
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0
i
&% .30
‘ 1

1§ . He) 214’.
N
L

(1II)
tiene el mismo significado ague en la fér-

en la que Rl
muta IT, ¥y Rz
&tomos de carbono, a,) el enoléster de la férmula IIT

sipnifica un radical alcohilo con 1 - 7

se transforma con un agente de halogenacidn adecuado

en una halégenocetona de la férmula IV

ig X cozal (1Iv)

en la que Rl tiene el mismo significzdo que en la fér-
mila II, y X significa cloro o bromo, o az’) el cetobs-
ter de la férmula II es halogenado directamenle para
formar compucstos de la férmula IV, a3) a partir de la
halégenocetona de la férmula IV se sevara halogenuro de
hidrégeno con un comoucsto fijador de Aecidos adecuado,

forméndosc un cetodster insaturade de la férmula V
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(/)\ﬂ//A\M (v)

en la que Rl tiene el mismo significado que en la fér-
mila II, a4) el cetoéster insaturado de la férmula V
se hace reaccionar con cianuro de hidrégeno o con una

cianhidrina, en medio alcalino, para formar un nitrilo

de la Térmula VI

L

(vI)

en la que Rl tiene el mismo significsdo que en la fér-
mula II, a5) el nitrilo de la férmula VI se hace reac-

cionar con un diol de 1la férmula VII

(]
HO - CH, = Y5 - CH,, - OH (VIT)

2 . . . o
en la que Y tiene el mismo significado que en la férmu-
la I, en presencia de catalizadores 4cidos, para formar

un cetal de la férmula VIII

- 73 =
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_[\ (VIII)
oN

en la que Rl tiene el mismo significado que en la fér-
mila II, e 32 tiene el mismo significado que en la fér-
mila I, 36) un cetal de la férmula VIIT es reducido con
un agente reductor adecuado para formar un alcohol de

1la férmula IX ‘

(1%)

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, © a6’) un cetal de la férmuls ¥III es saponifica-
do selectivamente con bases acuosas para formar un dcido

carboxflico de la férmula X

- 74 -
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e (X)

2 . . e oo = .
en la cue ¥ tiene el mismo gignificado que en la fér-
mila I, y a continuacién €ste es reducido para Formaxr
el alconol de la férmula IX, a7) el zlcohol de¢ la fér-

mula IX es oxidado para formar un aldehido de la 61—

la XTI

.fﬁ\\//jj (XI)

ol

en la que Y2 tiene el mismo significado gue en la £ér-
mila I, o a7’) wn 4ster Ge la férmula VIIT es reducido
para formar un aluehido de 1la férmula XI, aﬁ) el aldehi-
do e la férmula XI es transformado con wun ditiol de la

férmula XIX

s - ¢4 - Y - CH, - SH (XIT)

- 75 -
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en la que Y tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, en presencia de catalizadores dcidos, en un

compucsto de la férmula XIIT

2 H
° H G“(Y H 2
2 { w 2 g8
O\/O P /\Il (XIIT)
7T S-¢
L s
...___\ ) 2
CH
10
2
en la que Yl e Y™ tienen el mismo significado cue en
la férmuls I, y ag) el compuesto de la férmula XIII es
reducido para formar un aldehido de la férmula I, o
bl) un compuesto de la férmula VI
15
0
1 /’cozul (V1)
20 T~ ¢H

1 .. . P
en la que 4~ tiene el =igmo gignirticado due en 1la fér-
mula II, es reducido con un agente reductor adecuado

para formar el diol de la férmula XIV,

25 \

T-T-15 - 76 -
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2

A -

~~

UN

l CH, O

b2) el diol de la férmuls XIV es oxidado para formar el

cetoaldehido de la £érmula XV

f CHO
L

-

CN

b3) el cetoaldehido e la férmula XV se hace reaccionar
selectivamente con un ditiol de la férmula XII

HS - UH2 - Yl - CH2 - SH (XII)

1 .. . s o
en la que Y~ tiene el mismo significado que en la £ér—

mila I, para formar un compuesto de la férmula XVI

H

o

(xvI)

2
sS—C
1
m,\,ﬁ% X
4 e O
H

~~— 2
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en la que Yl tiene el mismo significado que en la fér-
mla I, b4) el compuesto c¢e la [Srmula XVI es transfor-
mado con un diol de la férmula VII
‘ 2
HO - CH, - Y° - ¢H, OH (VII)
en la cue Y2 tiene el nmismo significado que en la fér-
mula I, en presencia de catalizadores Acidos, en un

compuesto de la férmula XIII

_y? Hy - ’

Hﬁo \gHZ /s_c
1
\ >f ' (X111)

S—C

en la que Yl e Y2 tienen los mismos significados que en
la £férmula I, y b5) el compuesto de la férmula XIII es
reducido para formar un aldehido de la férmula I, o cl)

un derivado de ciclopentanona de la férmula XVII

(XvII)

- 78 -
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en la cve R3 significa el grupo nitrilo o un grupo
dialcohilaminocarbonilo de bajo peso molecular, se hace
remccionar con cl enoléster de una cetona de bajo pun-

to de ebullicién, para formar un compuesto de la fér-

mula XVIIT

en la gue R2 tiene el mismo significado que en ia fér-
mila 1IL ¥y R3 tiene el mismo significado que en la fér-
mula XVII, c2) el compuesto de la férmula XVIII es trans-

formado en una cetona halogenada de la férmula XIX

0
TR 23

l AN (X1X%)

ent la que R3 tiene el mismo significado que en lo fér-
mula XVII y X significa cloro o bromo, o;cz’) un deri-
vado de ciclopentanona de la férmula XVII es halogenado
directamente para formar un compuesto de la férmula XIX,
c3) a partir de la haldgenocetona de la férmula XIX se

separa halogenuro de hidrégeno, formindose un derivado

- 79 -



de ciclopentenona de la férmula XX

0
' 3
] (x%)

en la cue R3 tiene el mismo significado gue en la {ér-

mula XVII, c4) a partir de un derivado de ciclopente-
nona de la férmula XX 6§ ¥, por reaccidn con un diol de

10 la férmula VII

,

HO - CH, - Y2 - CH2 - OH (VII)

2

2 .. \ e o .
en la que Y +ticne el mismo significado oue en la fér-

15 mula I, se prepara un cetal de la férmula XXI

Y2

uc” “eH

2$ ) 2 a4 (0um)
20 ></\/

|

en la que R4 significa nitrilo, un grupo alcoxicarbo-
nilo con 2 a 7 4tomos de carbono o un gruvo dialcohil-—

25 aminocarbonilo de bajo peso molecular, e Y2 tiene el

T=1-75 - 60 -
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mismo significado que en la férmula I, c5) el cetal de

1g férmula XXI se reduce para formar un aldehido de 1s

férmila XXII

(Xx1I)

en la que Y2 tiene el mismo significado #que en la fér-
mula I, 06) el aldehido de la férmula XXII es transfor-
mado, por reaccidén con un ditiol de la férmula XII
, 1
HS - CH, - ¥~ - CH, - SH (x11)
en la que Yl tiene el mismo significado que en la fér-

mula I, en un tioacetal de la férmula XXIII

P i
H,C \GHQ 2
o & —c
P },1 (XXIII)
| —

- 81 -
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en la que Yl e Y2 tienen los mismos significados que
en la férmula I, 07) a partir del compuesto de la f£ér-

mula XXITI se elimina selectivamente la agrupacién ce-

tal, obteniéndose un compuesto de la férmula XXIV

HE

0 — C
/\/C C}l (XXIV)

h .

’
en la gue Yl tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, c8) con el compuesto de la férmula XXIV se ha-
ce reaccionar por adicién cianuro de hidrégens, Tormén-

dose un compuesto de la férmula XVI

0 S-C (XVI)

CI

1l .. . s .o
en la que Y tiene el mismo significado gue en la fér-

- 82 =
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mla I, 09) el compuesto de la férmula XVI se trans—

forma, con un diol de la férmula VII

HO - GH, - Y° - CH, - OH (VII)
en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, en presencia de catclizadores 4cidos, en un

compuesto de la férmula XIII

2
. H
Hzc,/Y ‘6H2 2 ’
. .y (

XIII)

\

i,
CN :

¥ °1o) el compuesto de la férmula XIII es reducido para
formar un aldehido de la férmula I, o dl) con 2-alil-o-

-~giclopenten-l-ona de la férmula XAV

0 (XxV)
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se hace reaccionar por adicién cianuro de hidrégeno,
en medio bédsico, para formar el nitrile de decido 2~
—-alil~3-oxociclopentanocarboxflico de la férmula

XXVl

(XX

3]
d2) el nitrilo de la férmula XXVI obtenido, se trans-

forma con i diol de la férmula VII P

HO - CH, - Y2 - CH, - OH (VII)
en la que Y2 tiene el mismo significado que eun la fér-
mila I, con catdlisis 4cida, en un cetal de la férmu-
la XXVII

Y (XXVII)

ud oH
2\

2
o,
< s

“ON
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en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, d3) el cotal ce la férmula XXVII es hidroborado,

formédndose un alcohol de la férmula IX

(1X)

CHN
2 L
en la que Y tiene el mismo significado gue en la fé1r-

mila I, d4) el alcohol de la férmula IX es oxidudo para

formar un aldehido de la férmula XI

N

H

HyC (x1)
CHO

.

“CN

2 .. . . ios
en la que Y° tiene el mismo significado que en la fér-

mula I, dS) el aldehido de la férmula XI es transfor-—
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mado, con un ditiol de la férmula XII

HS - CH2 - Yl - 0}12 - SH (XI1)

1. . P
en 1la oue Y tiene el mismo significado que en la fér-
mula I, en presencia de catalizalores 4cidos, en un

compuesto de la férmula XIII

Yt , (XTI

en la que Yl e Y2 tienen los mismos significados gue
en la férmulas I, ¥y d6) el compuesto de la férmula XIII
es reducido para formar un aldehido de la férmula I.

38, "PUHOCHEDINIENTO PARA LA PUEPALACION
DE DERIVADOS vl CICLOPENTANOM,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede y para los fines ocue se han especifica-
do.



wata Uemoria const~ de ochenta ¥ siete
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