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Objeto de la invención es un procedimiento 
para la preparación de derivados de ciclopentano de la 
fórmula I '

(I)

en la que Y1 e Y2 son iguales o diferentes, y signifi­
can un enlace simple, un grupo —CH^— o un grupo

CHI- GIGH
3

3
El procedimiento está caracterizado porque 

a^) un áster de ácido 3-(2-oxopentil)-propiónico de la 
fórmula II

25

(II)
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en la que E1 significa un radical alcohilo no ramifi­
cado o ramificado, con 1 a 4 átomos de carbono, o un 
radical cicloalcohilo con hasta 6 átomos de carbono, 
se hace reaccionar con el enol—áster de tina cetona de 
bajo punto de ebullicián, para formar un compuesto do 
la fármula III

O
2 ^H

COjl1
(III)

*

1en la que R tiene el mismo significado que en la fár-
pmuía II, y R significa un radical alcohilo cun 1 - 7  

15 átomos de carbono,
a2) el enol-áster de la fármula III es transformado, con 
un agente de halogenacián adecuado, en una hal6geno-ce- 
tona de la fármula IV

20

CO-R1

(IV)

25
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en la que it1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula II y X significa cloro o bromo, o 
a. *) el cetoóster de la fórmula II es halogenado direc­
tamente para formar compuestos de la fórmula IV,
a ) a partir de la haltígeno-cetona de la fórmula IV se 
separa halogenuro de hidrógeno con un agente fijador de 
ácidos adecuado, formándose un cetoéster insaturado de 
la fórmula V

, (V)

15

20

25

en la que IT*" tiene el mismo significado que en la fór­
mula II,
a.) el cetoóster insaturado de la fórmula V se hace 
reaccionar con cianuro de hidrógeno o con una cianhi- 
drina, en medio alcalino, para formar un nitrilo de la 
fórmula VI

(VI)

en la que ii1 tiene el mismo significado que en la fór-
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a ) el nitrilo cíe la fórmula VI se hace
5

un diol de la fórmula VII

muía II,
reaccionar con

5 HO - CH2 - Y2 - CH2 - OH (VII)

10

15

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, para for­
mar un cetal de la fórmula VIII

lucr' "fcH,
00 H1

*

(VIII)

V
"’CN

20

25

en la que R1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula II e Y2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I,
Eg) tui cetal cíe la fórmula VIII es reducido, con un 
agente reductor adecuado, para formar un alcohol de la

Clí
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3-0

en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, o
ag’) un eetal de la fórmula VIII es saponificado selec­
tivamente con bases acuosas para formar un ácido ear- 
boxílico de la fórmula X

2

V
ON

(X)

15

20

en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, y éste es reducido a continuación para formar 
el alcohol de la fórmula IX,
arj) el alcohol de la fórmula IX es oxidado para formar 
un aldehido de la fórmula XI

(XI)

25 en la que Y tiene el mismo significado que en la fór-
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muía I, o
q *) um ási;er de la fórmula V I H  es reducido para for­
mar un aldehido de la fórmula XI»
aD) el aldehido de la fórmula XI es transformado con un 8

5 ditiol de la fórmula XII

HS - CH2 - Y1 - CH2 - SH (XII)

10

15

en la oue Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en -un com­
puesto de la fórmula XIII *

(XIII)

en la que Y1 e Y2 tienen los mismos significados que en 
20 la fórmula I, y

a ) el compuesto de la fórmula XIII es reducido para for-9mar un aldehido de la fórmula I, o 
b^) un compuesto de la fórmula VI

25
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p (VI)

5

0 0 /

10

15

en la que tiene el mismo significado que en la fór­
mula II, es reducido con-un agente reductor adecuado 
para formar el diol de la fórmula XIV

CN

bg) el diol de la fórmula XIV es oxidado para formar el 
cetoaldehido de la fórmula XV

20 (XV)

25
b^) el cetoaldehido de la fórmula XV se hace reaccionar 
selectivamente con un ditiol de la fórmula XII

7-7-75 - 3 -
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15

HS - CHg - y1 - CH2 - SH (XII)

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, para formar un compuesto de la fórmula XVI

II2
0

Olí

(XVI)

*

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I,
b ) el compuesto de la fórmula XVI se transforma con un
*T

diol de la fórmula VII

HO - GE - Y2 - CHg - OH (VII)

20 en la que Y tiene el mismo significado de la fórmula I,
en presencia de catalizadores ácidos, en un compuesto de 
la fórmula XIII

25
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(XIII)

1 2en la que Y e Y tienen-los mismos significados que 
en la fórmula I, y
b ) el comouesto de la fórmula XIII es seducido para5
formar un aldehido de la fórmula I, o
c ) un derivado de ciclopent3nona de la fórmula XVII 
1 0

H3

(rv TT)

en la que R3 significa el grupo nitrilo o un grupo dial- 
cohilaminocarbonilo de bajo peso molecular, se hace reac­
cionar con el emolóster de una cetona de bajo punto de 
ebullición, para formar un compuesto de la fórmula 
XVIII

- 10 -



R2 C - 0
R-

Ó
(XVIII)

en la eme R2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula III y R^ tiene el mismo significado que en la fór- 
mula XVII,
c2) el compuesto de la fórmula XVIII es transformado en 

10 una halógeno-cetona de la fórmula XIX

15

20

25

en la que R^ tiene el mismo significado que en la fórmu­
la XVII y X significa cloro o bromo, o
c2') un derivado de ciclopentanona de la fórmula XVII es 
halogenado directamente para formar un compuesto de la 
fórmula XIX,
c^) a partir de la halógenocetona de la fórmula XIX se 
separa halogenuro de hidrógeno, formándose un derivado 
de ciclopentanona de la fórmula XX
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(XX)

5

10

15

20

en la que R^ tiene el mismo significado que en la fór­
mula XVII,
c^) a partir 
fórmulas XX

de un derivado de ciclopentemona de las 
ó V, por reacción con un diol de la fórmu­

la VII
é

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

pen la que Y tiene el mismo significado que en la fórmu­
la I, se prepara un cetal de la fórmula XXI

(XXI)

en la que R4 significa nitrilo, un grupo alcoxicarbonilo
con 2 a 7 átomos de carbono, o un grupo dialcohilamino-

2carbonilo de bajo peso molecular, e Y tiene el mxsmo 
25 significado que en la fórmula I,

7-7-75 - 12 -



c ) el cetal de la fórmula XXI es reducido para formar 5
un aldehido de la fórmula XXII

5 (XXII)

10 en la que Y2 'tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, '
q ) el aldehido de la fórmula XXII es transformado, por 6
reacción con un ditiol de la.fórmula XII

15

20

25

HS - CH2 - Y1 - CH2 - SH (XII)

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fórmula 
I, en un tioacetal de la fórmula XXIII

(XXIII)

7-7-75 - 13 -
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15

1 2en la que Y e Y tienen los mismos significados que en 
la fórmula I,
c^) a partir del compuesto de la fórmula XXIII se eli­
mina selectivamente la agrupación cetal, obteniéndose 
un compuesto de la fórmula XXIV

(XXIV)

*
en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I,
e0) con el compuesto de la fórmula XXIV se hace reaccio- o
nar por adición cianuro de hidrógeno, formándose un com­
puesto de la fórmula XVI

20

25
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en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I,
cg) el compuesto de la fórmula XVI es transformado con 
un diol ¿Le la fórmula VII

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

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto de la xórmula XIII

(XIII)

y
c 1 el compuesto de la fórmula XIII es reducido para 
10'formar un aldehido de la fórmula I, o
d^) con 2-alil-2-ciclopenten-l-ona de la fórmula XXV

- 15 -
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(XXV)

se hace reaccionar por adición cianuro de hidrógeno, 
en medio básico, para formar el nitrilo de ácido 2- 
-alil-3-oxociclopentancarboxílico de la fórmula XXVI

10

15

* (XXVI)

dg) el nitrilo de la fórmula XXVI obtenido, es trans­
formado con un diol de la fórmula VII

HO - CH2 - Y2 - CHg OH (VII)

20

25

en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, con catálisis ácida, en un cetal de la fórmula 
XXVII

7-7-75 - 16
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(XXVII)

en la que Y2 tiene el mismo significado ojie en la fór­
mula I,
d ) el cetal de la fórmula XXVII es hidroborado, for-
3 *ciándose un alcohol de la fórmula IX

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I,
d ) el alcohol de la fórmula IX es oxidado para formar4
un aldehido de la fórmula XI

- 17 -



en la que Y2 tiene el mismo significado que en la f<5r- 
10 muía I,

d ) el aldehido de la fórmula XI es transformado con un5
ditiol de la fórmula XII

15

20

25

HS - CH2 - Y1 - CH2 - SK (XII)

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto de la fórmula XIII

h 2c/
H2

S-C

H2
CE

(XIII)

7-7-75 - 18 -



en la que Y1 e Y2 tienen el mismo significado que en 
la fórmula I, y
¿L ) el compuesto de la fórmula XXII es reducido paraQ
formar un aldehido de la fórmula I.

5
Entre los significados mencionados para los

radicales 21 y H2 son preferidos, para il1 radicales al-2
cohilo con 1 a 4 átomos de carbono, y para d radicales 
alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono.

10
El procedimiento segiin la intención comienza 

(a1 ) con la reacción de ásteres de ácido 3-(2-oxociclo- 
pentil)-propiónico de la fórmula II, que se pueden pie- 
parar segán un procedimiento descrito en J. Amer. Ohem.

15 Soc, 85, 207 (1963), para formar enolésteres de la fór­
mula III. Esta reacción se consigue segán mátodos cono­
cidos de por sí, por ejemplo haciendo reaccionar con ás­
teres de enoles, que se derivan de cetonas de bajo punto 
de ebullición. Como enolóster entra en consideración de 

20 preferencia acetato de isopropenilo. la reacción se lle­
va a cabo en presencia de catalizadores ácidos, tales 
como por ejemplo, ácido para—toluenosulfónico, ácido sul­
fúrico concentrado o intercambiadores de iones ácidos, 
en presencia o en ausencia de un disolvente inerte, tal 

25 como por ejemplo ciclohexano o benceno.
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Una forma preferida de realización del 
procedimiento consiste en que se calienta un áster 
alcohílico inferior de ácido 3-(2-oxociclopentil)- 
—prooiónico con acetato de isopropenilo en exceso»

5 en presencia de cantidades catalíticas de ácido para—
-toluenosulfóni c o, y se separa por destilación la ace­
tona que se forma durante la reacción. Despuós del tér­
mino de la reacción se elimina el ácido» por ejemplo 
con carbonato de sodio, -y se obtiene el enoléster-III 

10 deseado por destilación en vacío.
Los enolósteres de la fórmula general III 

se pueden transformar, con agentes de halogenación, ta­
les como ñor ejemplo N-bromosuccinimida o halógenu ele­
mental, de preferencia bromo, en hal&geno-cetonas de la 

15 fórmula IV (a,,). Como medio de reacción son adecuados
disolventes inertes, tales como bidrocarburos, por ejem­
plo éter de petróleo o ciclohexano, o hidrocarburos ha- 
logenados, tales como tetracloruro de carbono, clorofor­
mo o cloruro de metileno, eventualmente en combinación 

20 con agua.
La reacción se lleva a cabo a temperaturas 

entre -10 y 4- 5020, de preferencia entre -5 y +■ 5̂ 0, 
trabajándose ventajosamente en presencia de agentes fi­
jadores de ácidos, tales como bicarbonato de sodio o 

25 carbonato de calcio.
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Una forma de realización preferida del 
procedimiento consiste en oue a una mezcla del enol- 
¿ster III en cloroformo/agua se le añade gota a gota, 
a 02C, la cantidad equimolar de bromo, y la bromoce- 

5 tona deseada se aísla después de lavado y de coixuontra-
ción por evaporación de la fase orgánica.

El producto bi’uto es sometido a la reacción
de deshidrohalogenación siguiente, de preferencia sin
ninguna purificación adicional.

Las halógenocetonas de la fórmula IV se pue­
den obtener también de un modo sencillo* (a^), haciendo 
reaccionar directamente los cetoésteres de la fórmula 
II con un agente de halogenación, tal como por ejemplo, 
halógeno elemental, de preferencia cloro o bromo, un 

15 hipohalogenito, tal como hipobromito de sodio, una N-
-halogenoimida, tal como N-clorosuccinimida o N-bromo- 
succinimida, o de preferencia con cloruro de sulfurilo.

La reacción puede ser llevada a cabo sin 
disolvente, pero ventajosamente se lleva a cabo en di- 

20 solventes inertes, tal como., por ejemplo en hidrocar­
buros, tales como pentano o ciclohexano, en hidrocarbu­
ros halogenados, tales como tetracloruro de caibono o 
cloroformo o 1,2-dicloroetano, o en ácidos carboxílicos 
de bajo peso molecular, tales como ácido acético, even- 

25 tualmente en presencia de un agente fijador de ácidos,

7-7-75 21 -



tal como bicarbonato ele sodio o carbonato de calcio.
La reacción de halogenación se lleva a 

cabo a temperaturas desde -50 basta 1002 f de prefe­
rencia desde -10 basta 302C,

5 Una forma preferida ae realización del
procedimiento consiste en que a una solución del ós- 
ter II en tetracloruro de carbono se le añade gota a 
gota, a 0 - 302C, cloruro de sulfurilo, y la mezcla de 
reacción, después del cese del desprendimiento de gas,

10 se concentra por evaporación. El residuo se recoge en 
un disolvente no miscible con agua y sd" lava con solu­
ción de bicarbonato basta reacción neutra. Por concen­
tración se obtiene la clorocetona bruta, que convenien­
temente se bace reaccionar adicionalmente sin ninguna 

15 purificación adicional.
Para la preparación de halogenuro de hidró­

geno a partir de las halógeno-cetonas IV para formar 
los compuestos V (a^) son adecuadas sustancias fijado­
ras de ácidos, por ejemplo bases orgánicas e inorgánicas, 

20 cor ejemplo aminas alifáticas y beterocíclicas, tales
como trietilamina, etildiciclohexilamina, N,N-dimetil“ 
anilina, N-fenilmorfolina, 1,5-diazabiciclo /3|4f07 -no- 
neno-5, piridlna, quinoleína colidina, hidrazinas talas 
como tetrametilhidrazina o dinitrofenilhidrazina, alco- 

25 bolatos tales como metilato de sodio o butilato tercia-
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rio de potasio, amidas tales como amida de sodio, hi- 
druros tales como hidru.ro de sodio, fosfinas tales co­
mo trifenilfosfina, fosfitos tal como fosfito de trirae- 
tilo, óxidos metálicos tal como óxido de plata, inter­
cambiadores de iones básicos, o sales de ácidos oigá- 
nicos o inorgánicos, tales como acetato de sodio, mesi- 
toato de benciltrimetilaruonio, carbonato de potasio, 
carbonato de calcio, bicarbonato de sodio, fosfato de 
sodio, o halogenuros talos como fluoruro de sodio, clo­
ruro de tetraetilamonio, cloruro de litio o bromuro de
litio. *

La reacción de deshidrohalogenación se pue­
de llevar a cabo en presencia o en ausencia de un disol­
vente adecuado. Disolventes adecuados son hidrocarburos 
alifáticos o aromáticos, tales como por ejemplo éter de 
petróleo, ciclohexano o benceno, hidrocarburos haloge- 
nados tales como cloruro de metileno, tetracloruro de 
carbono, tetracloroetileno, áteres talos como dietiléter, 
dioxano o tetrahidrofurano, alcoholes de bajo peso mole­
cular tales como etanol, ásteres tales como acetato de 
etilo, cetonas tales como acetona, nitrilos tales como 
acetonitrilo, o, en combinación con los halogenuros an­
tes citados como base, de preferencia disolventes apró- 
ticos dipolares, tales como por ejemplo dimetiiformamida, 
dimetilsulfóxido, sulfolano, N-metilpirrolidona o hexa-

- 23 -
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metil-trianiaa de ácido fosfórico.
La reacción se realiza a temperaturas des­

de -30 hasta 1502, de preferencia desde 0 hasta 502.
En el caso de una forma preferida de realización del 
orocedimiento, el halogenuro de hidrógeno es separ ado 
en un disolvente inerte, tal como benceno o tetracloru- 
ro de carbono, con trietilamina a temperaturas de 10 
- 5020. La mezcla ae reacción se lava a continuación 
con agua y con ácido acótico diluido, y el compuesto se 
obtiene por destilación. Contiene eh pequeña cantidad 
el derivado de ciclopentanona saturado LI', que sin em­
bargo puede ser fácilmente separado en la destilación 
de la siguiente etapa de reacción VI.

Para la preparación de los nitrilos VI (a^) 
se hace reaccionar por adición cianuro de hidrógeno con 
la cetona ,p -insaturada V, en presencia de cataliza­
dores básicos. Como manantial de cianuro de hidrógeno 
entran en consideración cianuros, tales como cianuro de 
sodio y cianuro de potasio, de preferencia en presencia 
de algo menos que la cantidad equimolar de un ácido, de 
forma que el medio de reacción permanezca básico.

Especialmente bien adecuados para esta reac­
ción son ácido cianhídrico o una cianhidrina, como por 
ejemplo la acetoncianhidrina, en presencia de un catali­
zador básico tal como cianuro de sodio, carbonato de po-

- 24 -



tasio, de un alcoholato de un metal alcalino tal como 
metilato de sodio, o de un intercambiador de iones bá­
sico.

La reacción puede realizarse en ausencia o 
5 en presencia de un disolvente adecuado. Disolventes ade­

cuados son hidrocarburos tales como benceno o cielohexa- 
no, hidrocarburos clorados tales como cloruro de meti- 
leno o tetracloruro de carbono, óteres tales como die- 
tiléter, tetrahidrofurano o dioxano, cetonas tales como 

10 acetona, nitrilos tales como acetonitrilo, y disolventes 
aprótiaos dipolares, tales como por ejemplo dimetilfor- 
mamida o dimotilsulfóxido.

Especialmente preferidos son los alcoholes 
de bajo peso molecular, tales como por ejemplo metanol,

15 etanol o butanol terciario. La reacción por adición de
cianuro de hidrógeno puede realizarse a temperaturas des­
de -20 hasta 4- 1003, de preferencia desde 10 hasta 503C.

Una forma preferida de realización del pro­
cedimiento consiste en que la ciclopentanona V se hace 

20 reaccionar con un ligero exceso de acetoncianhidrina en 
el alcohol R -OH, en presencia de cantidades catalíti-

i 1cas de un alcoholato R -OMe, teniendo R el mismo signi­
ficado que en la fórmula II y significando Me un metal, 
de preferencia un metal alcalino tal como sodio, a la 

25 temperatura ambiente.
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Al término áe la roaccién y eventualmente 
de neutralización de la solución, la mezcla de reac­
ción se reparte entre agua y un disolvente no miscible 
con agua, y el nitrilo 71 se obtiene por destilación 
de la fase orgánica.

En principio hay que contar en esta etapa 
de la reacción con la aparición de isómeros cis-trans. 
Sin embargo, basándose en las investigaciones de D. 7 a- 
rech y otros, Bull. Soc.' Chim. 6, 1622 (1965), en con­
diciones alcalinas es preferida la configuración trans, 
más estable. *

En el curso del procedimiento aquí descrito 
para la preparación de compuestos de la fórmula general 
I, se describen en lo que sigue de modo múltiple nitri- 
los espirocfclicos (tales como por ejemplo compuestos 
de las fórmulas VIII, IX, X, XI, XII, XXVI), en los que, 
en condiciones de equilibrio, es decir en medio alcali­
no, pueden aparecer mezclas de isómeros cis-trans, que 
pueden ser desdobladas cromatográficamente. Se puede 
continuar trabajando con los isómeros puros o con las 
mezclas de isómeros, lo que sin embargo carece de impor­
tancia para el curso posterior de la síntesis, puesto 
que al fiijal de la síntesis de pro St agí andina, las dos 
cadenas laterales alifáticas junto al anillo de ciclo- 
pentanona adoptan, en condiciones alcalinas, la confi-
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guración trans, termodinámicamente más estable.
las lineas de enlaces trazadas en las fór­

mulas mostradas de los derivados de nitrilo de ácido 
ciclopentancarboxílico abarcan por consiguiente tanto 

5 los isómeros cis como los trans.
Los cetales de la fórmula VIII (a,~) se ob­

tienen a "partir de las cetonas VI por condensación con 
dioles de la fórmula VII, catalizada por ácidos, La 
reacción se realiza de preferencia en presencia de sus- 

10 tancias fijadoras de agua, tales como MgSO^, CaCl^, ta­
mices moleculares (de preferencia con un,tamaño de poros

Ode 3 - 4 A), de un ortoóster, o por destilación azeotró- 
pica del agua formada.

Como catalizadores ácidos son adecuados por 
15 ejemplo ácidos tales como ácido para-toluenosulfónico,

ácido oxálico o ácido fumárico, intercambiadores de iones 
ácidos, o ácidos de Lev/is tales como eterato de trifluo- 
ruro de boro. La formación cíe cetal se lleva a cabo ven­
tajosamente en disolventes apróticos, tales como hidro- 

20 carburos clorados, por ejemplo cloruro de metileno o clo­
roformo, o de éteres de cadena abierta o cíclicos, tales 
como dialcohiléteres, glicoldialcohiláteres, diglicoldial- 
cohiléteres, tetrahidrofurano o dioxano.

Son especialmente preferidos hidrocarburos 
25 tales como benceno, tolueno o xileno.
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En una forma prefci’ida de realización 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 trifluoru.ro de boro, y el agua 
de reacción se separa por destilación azeotrópica. El 
producto de reacción se puede purificar por destilación, 
después de la transformación.

La función áster de los compuestos VIII 3e 
puede reducir selectivamente para formar los alcoholes 
de la fórmula IX (ag). Para ello son adecuados hidruros 
complejos de metales, por ejemplo bis-(^-metoxi-etoxi)- 
-aluminio-hidruro de sodio (Vitride) o borohidrúro de 
litio. El borohidrúro de litio puede ser también prepa­
rado in situ a partir de borohidrúro de sodio y de clo­
ruro de litio. Disolventes preferidos para esta reacción 
de reducción son hidrocarburos tales como benceno, y en 
especial éteres tales como tetraliidrofurano, dioxano, 
dimetoxietano o dietilenglicoldimetiléter.

En una forma preferida de realización del 
procedimiento segdn la invención, el éster VIII se ca­
lienta a reflujo durante aproximadamente 2 - 4  horas 
con borohidrúro de litio en tetrahidrofurano, a conti­
nuación se neutraliza con ácido acético glacial, y el 
producto, después de evaporación del disolvente, se re­
coge en un disolvente no miscible con agua, por ejemplo
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dietiléter. Después de lavado con agua y de concentra­
ción, se obtiene el alcohol IX bruto, que puede ser 
hecho reaccionar de r:iodo adicional directamente o pue­
de ser purificado por destilación o por cromatografía.

5 Los alcoholes de la fórmula IX se obtienen
también (a-') saponificando selectivamente los ásteres 
VIII para formar los ácidos earboxílicos X, por ejemplo 
con (1 a 1,5 moles) -e una base, tal como KOH, en un 
disolvente adecuado, tal como etanol o una mezcla de 

10 dioxano/agua, a temperaturas entre 0 y 502, de prefe­
rencia a la temperatura ambiente, y reduciendo a conti­
nuación los ácidos earboxílicos X así preparados, con 
un agente reductor selectivo, para formar los alcoholes 
IX. Para esta reacción son adecuados en especial bora- 

15 nos, tales como por ejemplo diborano, en un disolvente 
adecuado, tal como dimetoxietano o tetrahidrofurano.

La oxidación de compuestos de la fórmula IX 
para formar compuestos de la fórmula XI (a^) se re-aliza 
con agentes oxidantes que son habituales para la oxida— 

20 ción de alcoholes alifáticos para formar aldehidos. Al­
gunos métodos están indicados, por ejemplo, en Houben— 
-VYeyl, Hethoden der Grganischen Ohemie, volumen 7/1, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1954, páginas 1^9 y si­
guientes.

25 Otros agentes oxidantes adecuados son tetra-
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acetato de plomo, dióxido de manganeso, los complejos 
formados a partir de tioéteres, tales como sulfuro de 
dimetilo o tioanisol, con cloro o N-clorosuccinimida 
(J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972), J. Org. Chem. ¿8, 
1233 (1973)), y dimetilsulfóxido con diferentes correac­
cionantes (J. Amer. Chem. Soc. 87, 5661 (1965), 88, 1762 
(1966), 89, 5505 (1967), Chem. dev. £7, 247 (1967)).

Un procedimiento especialmente preferido lo 
constituye la oxidación.con trióxido de cromo en presen­
cia de piridina, eventualmsnte con cloruro de metileno 
como disolvente, como se describe en Tetr. lett. 3363 
( 1968) .

Los aldehidos de la fórmula XI se pueden 
preparar también directamente a partir de los ásteres 
de la fórmula general VIII (â ,’). Para esta reducción 
selectiva son adecuados hidnrros 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 metálicos. 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 4-20 y -1002, 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 éteres
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tales como dietiléter, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxi- 
etano.

En una forma preferida de realización del 
procedimiento, se añade gota a gota, bajo argón y con 

5 agitación, a temperatura desde -65 basta -75SC, una so­
lución de 1,2 moles de hidruro de diisdbut i 1 aluminio en 
tolueno a una solución de 1 mol de un nitrilo óster VIII. 
Después de 1 a 3 horas de agitación a esta temperatura 
se deja calentar la mezcla de reacción a -30^, y después 

10 de otra hora más, destruir* el exceso de agente reductorP
con metanol. Después de la hidrólisis de los compuestos 
organoalumínicos con agua y ácido acético glacial, se 
obtiene el aldehido 21 por concentración por evaporación 
de la fase orgánica.

15 Los aldehidos de la fórmula XI se pueden pre­
parar en estado puro de modo habitual, por ejemplo por 
destilación o por cromatografía, pero es ventajoso hacer­
los reaccionar directamente en forma bruta, en presencia 
de catalizadores ácidos y en disolventes inertes, con 

20 ditioles de la fórmula XII para formar los ditioacetales 
de la fórmula general XIII (a^).

Para esta reacción pueden ser utilizados los 
disolventes y los catalizadores ácidos que han sido des­
critos más arriba para la transformación de las cetonas 

25 VI en los cetales VIII.
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procedimiento según la invención consiste en que el 
aldehido XI se hace reaccionar con un ligero exceso 
de un ditiol de la fórmula XII, en presencia de eterato 
de trifluoruro de boro y eventualmente de un agente fi­
jador de agua, tal como sulfato de magnesio, en benceno 
o cloruro de metileno a temperaturas entre 10 y jO-.

Finalmente, los ditioacetales XIII así ob­
tenidos, convenientemente después de purificación por 
cromatografía, pueden ser reducidos de modo conocido 
de cor sí para formar los aldehidos de,la fórmula I 
(a ). Para ello son adecuados todos los agentes reduc­
tores conocidos para la reducción de nitrilos para ior­
nar aldehidos, de preferencia hidruros complejos de me­
tales, tales como trietoxialuminio-hidruro de litio. 
Especialmente preferido es el hidruro de diisobutilalu- 
m-in-in pn disolventes inertes tales eomo hidrocarburos
alifáticos o aromáticos, o éteres anhidros, tales eomo
dietiléter, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano.

Los compuestos de la fórmula XIII son tam­
bién obtenibles a partir de los compuestos VI por el
siguiente procedimiento según la invenoién;

px*inisi*Of los cG'toás'fcox'os VI son i6du.ciG.os 
cara formar los dioles de la fórmula XIV (b^). Para ello 
se puede proceder, en cuanto se refiere al agente reduc-
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tor y a las condiciones do reacción, de modo análogo 
al procedimiento descrito para la reducción de los ce- 
talésteres VIII para formar los cetalalcoholes IX. El 
borohidruro de litio en un óter, tal como tetrahiaxo— 
furano, es el agente reductor preferido.

Para la oxidación clel diol XIV para formar 
el cetoaldehido XV (b2) son utilizables los mémodos ci­
tados para la oxidación de los alcoholes IX pena formar 
los aldehidos XI. Puesto que ambos grupos hidroxilo de 
XIV tienen que ser oxidados, se necesita aquí una can­
tidad doble de agente oxidante. ,

El cetoaldehido XV puede ser purificado de 
modo habitual, por ejemplo por destilación o por croma­
tografía.

Sin embargo, es ventajoso hacerlo reaccionar 
en forma bruta, en disolventes inertes, con ditioles ce 
la fórmula general XII para formar los tioacetales XVI 
(b3).

Una forma preferida de realización del pro­
cedimiento segdn la invención consiste en que el aldehi­
do XV, que se forma con una pureza de aproximadamente 
90 por ciento, se hace reaccionar con la cantidad eoui- 
molar de un ditiol de la fórmula XXI, tal como por ejem­
plo 1 ,2-dimercaptoetano, en presencia de catalizadores 
ácidos, de preferencia eterato de trifluoruro de boro,
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en presencia de un gas protector exento de oxígeno, 
tal como nitrógeno o argón, en un disolvente aprótico, 
tal como por ejemplo benceno o tolueno, entre 3Ó minu­
tos y 5 horas a temperaturas entre 152C y 502C. En tal 

5 caso, en los compuestos de la fórmula XV se protege se­
lectivamente la función aldehido.

La función cetona que queda en los tioace- 
tales de la fórmula XVI es protegida después por ceta- 
lización con los dioles de la fórmula VII en disolven- 

10 tes apróticos, en presencia de catalizadores ácidos, ob­
teniéndose los cetaltioacetales de la formula XIII (b^). 
Un pi'ocedimiento especialmente preferido lo constituye 
la cetalización de XVI con dioles de la fórmula VII, por 
ejemplo etilénglicol o neopentilglicol, calentándose los 

15 componentes de reacción en benceno o tolueno durante 3-5 
horas en el aparato separador de agua, en presencia de 
ácido para-toluenosulfónioo o de eterato de trifluoruro 
de boro, obteniéndose los cetales-tioacetales de la fór­
mula XIII.

20 Los compuestos de la fórmula XIII pueden
ser luego reducidos para formar los aldehidos de la fór­
mula I (b^), como se ha descrito anteriormente.

Los ditioacetales de la fórmula XVI se pueden 
también preparar a partir de los derivados de ciclopen- 

25 tanona XVII. Para ello, primero se preparan los compues-
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tos de la fórmula XVIII a partir de los compuestos de 
la fórmula XVII (c^. En este caso se procede de modo 
completamente análogo a la preparación antes descrita 
de los compuestos de la fórmula. III a partir ae los 
compuestos de la. fórmula II. También en este caso es 
preferida la reacción de los compuestos de la fórmula
XVII con acetato do isopropenilo en presencia de un ca­
talizador ácido, tal como ácido para—toluenosuliónico, 
con separación simultánea por destilación de la acetona 
formada.

La ulterior sucesión de reacciones,, a saber, 
la halogenación de los enolésteres de la fórmula geneial
XVIII para formar las halógeno-eetonas XIX (c2) y la 
reacción de deshidrohalogenación subsiguiente para- for­
mal- las ciclopentenonas XX (c^), transcurre asimismo de 
modo completamente análogo a la sucesión de reacciones 
que ha sido descrita anteriormente para la halogenación 
de compuestos de la fórmula III para formar las halógeno- 
cetonas IV y su deshidrohalogenación para formar las ci­
clopentenonas V .

Es también posible - como se ha descrito an­
teriormente para la preparación de los compuestos de la 
fórmula IV a partir de los compuestos de la fórmula II - 
obtener las halógeno-cetonas XIX directamente por halo­
genación de las cicionontanonas XVII, sin hacer el rodeo
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a través del enoléster XVIII (c^*).
Las ciclopentenonas XX se hacen reaccionar

después con dioles de la fórmula VII» en presencia de 
catalizadores ácidos en un disolvente inerte, para for—

5 mar los cetales de la fóimiula XXI (c^j, separándose poi 
destilación azeotrópica el agua de reacción formada o 
recogiéndola con un agente fijador de agua. En paiti— 
cular se procede cara ello como se ha descrito anterior­
mente para la reacción de-los compuestos de la fórmula 

10 VI para formar compuestos de la fórmula VII.
Los cetales de la fórmula XXI, son reducidos 

después para formar los aldehidos de la fórmula general 
XXII (c¡-). Para ello entran en consideración los agentes 
reductores conocidos para la reducción de ésteres, ni—

15 trilos o dialcohilamidas para formar aldehidos. Por ejem­
plo, se mencionarán hidruro de di i s o hut ilalumini o, hiáru- 
ro de sodio y aluminio, hidruro de litio y aluminio, tri- 
etoxialuminio-hidruro de litio, bis-3-raetil-2-butilbo- 
rano ("MsiamylboraM) y bis-(2-metoxietoxi)-aluminio- 

20 -hidruro de sodio ("Vitride"),
Gomo disolvente entran en consideración los 

qué son inertes frante al agente reductor utilizado, por 
ejemplo hidrocarburos alifáticos o aromáticos, tales co­
mo hexano, ciclohexano, benceno o tolueno, o éteres ta—

25 les como diatiléter, tetrahidrofurano, dioxano o 1 ,2-di-
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La. reducción se lleva a cabo a temperaturas 
entre -C0 y 4-302 0 , según que sea reducida una función 
áster, nitrilo o carbonamida para formar la función al­
dehido, y según el agente de reducción utilizado. Así, 
la reducción se realiza por ejemplo a temperaturas en­
tre -60 y -002 si es reducida una función áster con hi- 
druro de diisobutilaluminio para formar un grupo alde­
hido, mientras que para la reducción de un grupo dime- 
tilaminocarbonilo para formar el grupo í'ormilo con tri- 
etoxialuminio—hieruro de litio se mantienen ue preferen­
cia temperaturas entre -1 0  y 4-1 0 2,

Los aldehidos de la fórmula 2 0 1  son trans­
formados con compuestos con agrupación dimercapto de la 
fórmula XII en los ditioacetales de la fórmula XXIII 
(Cg). La reacción se realiza ue un modo completamente 
análogo al que se ha descrito anteriormente para la reac­
ción de los aldehidos XI con los compuestos con agrupa­
ción dimercapto XII para formar los ditioacetales XIII.

Los ditioacetales XXIII, obtenidos de este 
modo, pueden ser purificados por cromatografía o hechos 
reaccionar directamente de modo adicional.

La separación de la agrupación cetal a par­
tir de los compuestos de la fórmula XXIII transcurre con 
catálisis ácida (c^). En tal caso, se puede trabajar en
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una mezcla de un disolvente orgánico con agua, en un 
sistema homogéneo o en un sistema cíe ¿los fases, ñor 
e.iemplo en 1 ,2-dimetoxietano/agua o en dietiléter-agua. 
También es posible transferir el ,qnrpo cetnl a una ce- 
tona presente en exceso, tal como por e.iemplo acetona.

Gomo catalizadores entran en consiaeración 
ácidos inorgánicos y orgánicos, tales como por ejemplo 
ácido fosfórico, ácido sulfái’ico, ácido para-toluenosul- 
fénico, ácido oxálico o ácido fumárico, y además sales 
ácidas tales como hidrogenosulfato de sodio, o inter­
cambiadores de iones ácicios, f

Se trabaja a temperatura entre -10 y 4-lOOS,
de preferencia, de 20 a 50eC.

Al término de la reacción, el producto se 
recoge en un disolvente nó miscible con agua, tal como 
dietiléter o benceno, y la fase orgánica se lava basta 
quedar exenta de ácido. Después de la concentración por 
evaporación se obtienen las ciclopentenonas XXXV brutas, 
que eventualmente pueden ser purificadas por cromato­
grafía o por destilación.

Con las ciclopentenonas de la fórmula gene­
ral XXIV se puede hacer reaccionar por adición cianuro 
¿Le hidrógeno con catálisis con bases, formándose nitri- 
los de la fórmula general XVI (en).

Paro, ello se procede tal como se ha descrito
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en particular más arriba para la reacción por adición 
de cianuro de hidrógeno con las ciclopentenonas de la 
fórmula V, para formar los compuestos de la fórmula
VI.

Después, los nitrilos de la fórmula XVI 
son hechos reaccionar, eventualmente después de una 
purificación por cromatografía, tal como se ha descrito 
anteriormente, para fornar compuestos de la fórmula I

(cq» ci0^' Los alcoholes de la fórmula IX se pueden 
preparar también a partir de 2-alil-2-ciclopenten-l-ona 
(XXV). La 2-alil-2-ciclopenten-l-ona puede ser obtenida 
a partir de 2-alil-l,3-ciclohexandiona, como se descri­
be en II Earmaco (Ed.Sci.) (12), 1040 (1973). Por reac­
ción por adición de cianuro de hidrógeno, catalizada con 
bases, con 2-alil-2-ciclopenten-l-ona se obtiene el ce- 
tonitrilo de la fórmula XXVI (d]_). Las condiciones de 
reacción para esta reacción son las mismas que han sido 
descritas anteriormente para la reaoción por adición de 
cianuro de hidrógeno con las ciclopentenonas V para for­
mar los oetonitrilos VI*

El cetonitrilo XXVI puede ser purificado por
destilación.

En la siguiente etapa de reacción, la función 
ceto del compuesto XXVI es protegida por reacción con los
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dioles de la fórmula VII, canalizada con. ácidos.
Para ello se procede exactamente como se ha descrito 
anteriormente para la canalización de los compuestos 
de la fórmula VI para formar compuestos de la fórmula 
general VIII. Los cetales XXVII obtenidos de este modo 
pueden ser purificados ñor destilación o por cromato­
grafía.

Los cetales de la fórmula XXVII son trans­
formados, por hidroboración del doble enlace olefínico, 
en los alcoholes de la fórmula IX (d^). Hidroboraciones 
de olefinas están descritas detalladamente en H.C. Brown 
"Hydroboration", (V/.A. Benjamín, Inc., 1962) y en "Orga- 
nic Keactions", volumen 13 (John Wiley and Sons. Inc., 
Nueva York, Londres, 1963) en las páginas 2 a 54,

En la reacción de hidroboración, eme trans­
curre en dos etapas, se hace reaccionar por adición pri­
mero un borano con el doble enlace olefínico# Gomo bo— 
ranos entran en consideración: diborano, dialcohilbora— 
nos, tales como bis-(3-nietil)-2-butil)-borano o 9-bora- 
biciclo /3 ,3 ,17 nonano (9” -BBN” ), o monoalcohilbora- 
nos tales como 2 ,3-dimetil-2-butilborano ("Thexylboran").

Gomo disolventes son adecuados los que son 
inertes frente a los boranos.

Especialmente preferidos son óteres, tales 
como dietiléter, tetrahidrofurano, 1 ,2-dimetoxietano y
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dietilenglicoldimetiléter (diglina).
La reacción por adición del borano con la 

defina de la fórmula XXVII se lleva a cabo a tempera­
turas entre -2 0 y 4-502C, de preferencia entre O y 302,

5 y con tiempos de reacción desde 15 minutos hasta 10 ho­
ras. Convenientemente la reacción se lleva a cabo bajo 
un gas inerte, tal como nitrógeno o argón.

Los compuestos organoborados que se forman 
son oxidados por reacción por adición de lejía de sosa,

10 seguida de neróxido ele hidrógeno, mantenióndose «empe— 
raturas de O a Gos, de preferencia de 20 a 509, Se han 
acreditado en especial lejía de sosa 3 N y peróxido de 
hidrógeno al 30 por ciento.

Después de terminada la oxidación, se añade 
15 un disolvente no miscible con agua, tal como por ejemplo 

dietiléter, se satura la fase acuosa, ventajosamente con 
sal común o sulfato de amonio, y los productos de reac­
ción de la fórmula IX se aíslan por secado y concentra­
ción por evaporación de la fase orgánica. El producto 

20 bruto puede ser purificado eventualmente por cromatogra­
fía o por destilación.

Los alcoholes de la fórmula IX, así obteni­
dos, son transformados, como se ha descrito anteriormente 
en compuestos de la fórmula I (d^ - dg).

25 Los compuestos de la fórmula I, obtenidos se-
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gán la invención, son valiosos productos intermedios 
para la síntesis de prostaglandinas que no se presen­
tan en la naturaleza. Pueden ser transformados, por 
ejemplo por el modo siguiente, en productos análogos

5 a la prostaglandina.
xíeacción según Hom er-Em m ons-W ittig con un

fosfonato de la fámula

10
CH,0 0 ' 0
3 \ t  [i•p-CiI2-C-it3

CH30

para formar una cetona insaturada de la fórmula

15

20

25
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reducción con un hidruro complejo de meta­
les, en parte con un boranato de un metal alcalino, 
siendo transformado el grupo ceto en un grupo hidroxi 
en posición 15, y a continuación reacción por adición 

5 de dihidropirano en presencia de catalizadores deidos 
habituales, tales como por ejemplo ácido para-tolueno- 
sulfónico, formándose un tetráhidropiraniléter de la

20 transformación de este éter, por calentamiento con 
yoduro de metilo en acetona a aproximadamente 50SC 
con adición de carbonato de oaloio, en un aldehido 
de la fórmula

fórmula

10

15

25
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reacción de este compuesto con la ilida ̂ preparaan a 
partir de bromuro de 4-carboxipropil-trifenilfosfonio 
en una, solución de hidruro de sodio en dimetilsulfóxido, 
segdn Wittig (J. Org. Cliem. 28, 1128 (1963)), para for­
mar el correspondiente ácido carboxílico de la fórmula

25
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después de lo cual son separados los dos grupos pro­
tectores éter por hidrélisis ácida cuidadosa a 202 - 
502C, bien sea en una etapa en presencia de ácido oxá­
lico acuoso al 10 por ciento, bien sea en dos etapas, 
primero por reacción con ácido oxálico acuoso-alcohó- 
lico aproximadamente al 2 por ciento, a la temperatura 
ambiente, y subsiguientemente por calentamiento en pre­
sencia de acetona y de ácido para-toluenosulfénioo.

Los compuestos así sintetizados se destacan 
por sus propiedades tanto espasmégenas como también es- 
pasmolíticas, en especial por sus propiedades broncodi- 
latadoras e hipotensoras, destacándose frente a las pros- 
tagíandinas naturales E, F y A por una estabilidad esen­
cialmente mayor. Por consiguiente pueden ser utilizados 
como medicamentos.

Ejemplo 1 :

a) Ester metílico de ácido 3-( 2-acetoxi—1-oiclopentéñjrl- 
-oropiónico (III)
85 g (0 ,5  moles) de áster metílico de ácido 3-(2-oxo~ 
ciclopentil)-propiénico y 75 g (0,75 moles) de ace­
tato de isopropénilo se calientan, oon exclusión de 
la humedad, con 1 g de ácido para-toluenosulfónioo, 
y la acetona formada en la reacción se separa por
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destilación a través de una columna.
Después de aproximadamente 6 horas ya no pasa 

nada por destilación por debajo de 502. Después del 
enfriamiento, la masa de reacción se añade con agi- 
tación sobre hexano y solución acuosa saturada de 
bicarbonato de sodio, la fase orgánica se separa des­
pués de agitación durante 10 minutos, se seca y se 
destila.
p. e. 84 - 902 "(p. e« = punto de ebullición)0,6
HMN (resonancia magnética nuclear) 3,7 ppm (3H, sin- 

gulete); 2,15 ppm (singulete) -

b) Ester metílico de ácido 3-(2-oxo-5-ciclopenten-l-il)- 
-■propiónico (V)

b ) ,A una mezcla de 97 g (0,48 moles) de áster metílico 
de ácido 3-(2-acetoxi-l-ciclopentenil)-propiónico,
370 mi de cloroformo, 500 mi de agua y 47 g de carbo­
nato de calcio se añade, gota a gota, a 02 y con in­
tensa agitación, durante 45 minutos, una solución de 
75 g (0 ,4 7 moles) de bromo en 125 mi de tetracloruro 
de carbono. Se continúa agitando la mezcla de reacción 
durante 30 minutos más, se separa la capa orgánica y 
se lava sucesivamente con solución diluida de tiosul- 
fato de sodio y después con solución saturada de sal 
común, se seca y se concentra por evaporación. El



aceite obtenido se disuelve en 125 mi de dimetilfor 
manida absoluta, y se añade a 82 g de bromuro de litio 
y 80 g de carbonato de litio en 900 mi do dimetilfor- 
mamida absoluta. Se calienta durante 30 minutos a re- 

5 flujo, y después del enfriamiento, se vierte sobre 2,5
1 de hielo agua. Se lleva a pH 2 con HC1 5 N, con en­
friamiento, y la mezcla se extrae tres veces .ton ¿tur. 
los extractos etéreos reunidos se secan y se concentran 
por evaporación, obteniéndose un aceite de color ama­

lo rillo-pardo. Este se hierve a reflujo durante 5 horas
con 1 g de ácido para.-toluenosulfónico' y 300 mi de me- 
tanol absoluto, para eaterificar de nuevo el material 
eventualmente saponificado, después del enfriamiento 
se concentra por evaporación, se recoge en benceno,

15 se lava dos veces con solución saturada de bicarbonato
de sodio, se seca y se concentra por evaporación.

por destilación del residuo se obtiene el producto
mixto.
p * ®* 0,5 94 “ 1002

20 UMNs 7,4 ppm (III); 3,7 ppm (singulete, 3H)
UV (espectro de ultravioletas): 225 mp

b ) A una solución de 340 g (2 moles) de éster metílico de 
ácido 3-(2-oxociclopentil)-propiónico en 750 mi de te-

25
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tracloruro de carbono se añade, gola a gota, con 
agitación a 15 - 20a, una solución de 324 g (2,4 mo­
les) de cloruro de sulfurilo en 500 mi do tetraclo- 
ruro de carbono. Cuando el vigoroso desprendimiento 
de gas está casi terminado ( 2 - 5  ñoras) la mezcla 
de reacción se concentra en vacío a una temperatura 
¿q2. baño de 30-, y el residuo se recoge en JOQ mi de 
benceno, la solución bencénica se lava hasta neutra­
lidad con solución saturada de bicarbonato de sodio, 
se seca con sulfato de magnesio anhidro, y se añaden 
gota a gota y con agitación 303 g (3 ¿noles) de trie- 
til amina. En este caso, la temperatura de reacción 
se mantiene, mediante enfriamiento ocasional, por de­
bajo de 45a. después de dejarla en reposo durante la 
noche, la mezcla de reacción se lava dos veces con 
hielo/agua, y despuós con ácido acótico diluido has­
ta reacción neutra. Después del secado con sulfato 
de magnesio anhidro, la fase orgánica se concentra 
y el residuo se destila.

c) Nitrilo de ácido 2-metoxicarboniletil-3-oxociclonen-
tancarboxilico (VI)
A 404 g (2,4 moles) de áster metílico de ácido 3-(2- 
-oxo-5-ciclopentenil)-propiónico y 246 g (2,S moles) 
de acetoncianhidrina en 470 mi de metanol anhidro se
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añaden 21,6 g (0,4 moles) de metilato de sodio y se 
agita bajo argón durante 4 horas a 45 - 50^. después 
del enfriamiento, se añaden con agitación 2o mi de 
ácido acético glacial, seguidos de 1 litro de benceno 
y 1 litro de agua, y de 50 mi de solución saturada de 
sal coimíbi, La fase acuosa se extrae todavía dos veces 
más con benceno, las fases orgánicas reunidas se la­
van con agua, se secan y se concentran por evaporación. 
La destilación fraccionada propomona un líquido vis­
coso incoloro, do P*e*o,i
lüflí: 3,75 ppm (singulete, 3H)
IIl (espectro de infrarrojos); 2235 cm-1

d) Nitrilo de ácido T-metoxicarboniletil-JjJ r A ^ ^ r i L i j -  
-dioxasniro /5.47 -dec-8-Alj^aid^xijnco (VIII)
A una solución de 60,5 g (0,31 moles) de nitrilo de
ácido 2-metoxicarboniletil-3-oxociclopentancarboxílico
y 48 g (0,46 moles) de neopentllglicol en 1,5 litros 
de benceno se añaden, gota a gota y con agitación, 5 mi 
de eterato de trifluoruro de boro, y la mezcla se hierve 
durante 4 horas en el aparato separador de agua. Des­
pués del enfriamiento, se lava con solución saturaba 
de bicarbonato de sodio y con agua, se seca con sulfa­
to de magnesio anhidro y se concentra por evaporación

25
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en vacío. En la destilación se obtiene un aceite vis­
coso, incoloro, de p.e.^ 2 -^0 ~ ^1- • Consta de dos
estereoisómeros, que pueden ser separados por cromato­
grafía sobre gel do sílice y elución con cloroformo/- 
aeetato de etilo 9 : 1. El isómero que pasa más rápi­
damente funde a 57 - 61$, y el que lo hace más lenta­
mente a 49 - 559.
RMN (de la mezcla): 3>7 ppm (3H, singulete)

3 ,5  ppm (4H, singulete)
1,17 ppm (3H, singulete)
0 ,7 7 ppm (3H, singulete).

Para las reacciones posteriores se ¿utiliza la mez­
cla de isómeros.

) Hitrilo de ácido 7-carboxietil-3»3-dimetil-l,5-dioxas- 
piro |/5,47 dec-8-il-carboxílico (X)
Se afíade una solución de 8,4 g de KOH (0,15 moles) en 
100 mi de metanol a una solución de 27,1 g (0 ,1  moles) 
de nitrilo de ácido 7-metoxicarboniletil-3*3-dimetil- 
-1,5-dioxaSpiro /5,47 dec-8-il-carboxílico, Después do 
dejarla en reposo durante 4 horas a la temperatura am­
biente y durante 15 horas a 59, se neutraliza con áci­
do acético glacial, se elimina el disolvente en vacío 
a una temperatura del baño de 20s, y el residuo se re­
parte entre óter y una solución acuosa de dihidrogeno- 
fosfato de sodio. La fase acuosa se extrae una vez más 
con éter, y los extractos etéreos reunidos se secan y
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se concentran por evaporación. El producto bruto se 
hace reaccionar ventalosamente a continuación, pero 
también puede ser purificado por cromatografía sobre 
30Q g de gol de sílice con cloroforrao/metanol 9 : 1 
como eluyente.

10,5 ppm (singuletc nicho, III)
3 ,5  ppm (singulete, 4H); 1,17 ppm (singuletc, 3H)í 
0 , 7 7  ppm (singulote, 3H)

IR: 2235 cm" 1 (Olí).

f) Nitrilo de ácido 7-hidroi:iprooil-3 t3-dimgtil-l1 5“-dio:;cas-
niro^S. 47dec-3-il-c arboxí lic.o (IX) 

f ) 3 8 ,6 g (0 ,1 3 7 moles) de nitrilo do ácido 7-metoxicarbonil-
etil-3,3-dimetil-l,5-dioxaspiro /5,47 dac-3-il-carboxí- 
lico se añaden a uno. solución de 3,45 g (0 ,1 5 8 moles) do 
boro-hidruro de litio en 200 mi de tetrahidrofura.no seco. 
Se calienta durante 3 horas a ebullición, bajo una at­
mósfera de argón, y después del enfriamiento, se añade 
gota a gota con agitación ácido acético glacial hasta 
qus se termina el desprendimiento de hidrógeno. El di­
solvente es eliminado en vacío y el residuo os reparti­
do entre éter y solución acuosa de bicarbonato ¿o SOdiO.
La fase orgánica se lava a continuación dos veces con 
agua y por último con solución saturada de sal común, 
y se seca. Después de la evaporación del disolvente en
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vacío y del secado en alto vacío, se obtiene un pro­
ducto bruto oleoso, incoloro, que es suficientemente 
puro para las reacciones posteriores. Un material pu­
ro segán análisis se obtiene por cromatografía sobre 

5 gel de sílice con cloroformo/acetato de etilo 8 : 2

como eluyente.
Effl: 3,7 ppm (triplete, 2H)

3,5 ppm (singulete, 4H)
1,15 ppm (singulete, 3H)

10 0,75 ppm (singulete, 3H)

f ) Se añaden gota a gota, con exclusión de la humedad, 
1 ,3 5 mi de una solución 1 M de B^Hg en tetrahidrofu- 
rano a 2 3 ,2 g (90 milimoles) de nitrilo de ácido 7- 

15 -carboxietil-3 ,3-dimetil-l,5-dioxaspiro /5»47 dec-8-
-il-carboxílico en 200 mi de tetrahidrofurano abso­
luto, agitándose. Después de 3 horas a la temperatura 
ambiente, se añaden gota a gota 20 mi de metanol y el 
disolvente 3e evapora a vacío» El residuo se evapora 

20 dos veces más con metanol, y eventualmonte se purifica
por cromatografía, como se ha descrito en f^, o so em­
plea como producto bruto en la reacción siguiente.

25
g) Nitrilo ue ácido 7-formiletil-3 ,3-dimetil-l,5-dioxas­

piro /5,47 dec-8-il-carboxílico (XI)

7-7-75 - 52 -



10

15

20

25

7-7-75

g ) (Jon agitación, en atmósfera de argón y con exclu­
sión de la humedad, se añaden a 0a 4 ,0  g (40 mi- 
limoles) de trióxido de cromo a una mezcla de 40 
mi de cloruro de melileno seco y 6,4 g (80 mili- 
moles) de piridina seca. Se continúa la agitación 
durante 30 minutos más a la temperatura ambiente, 
y despuós se añaden gota a gota 2,53 g (10 mili- 
moles) de nitrilo de ácido 7-hidroxipropil-3,3-di- 
metil-1 ,5-dioxaspir'o /5,47 üee-8-il-carboxílico en 
10 mi de cloruro de mctileno seco. Después de agi­
tación durante 5 horas se añaden otros 50 mi de 
cloruro de metileno y 30 mi de agua, y la mezcla 
de reacción se separa del material no disuelto, por 
filtración con succión. Se separa la fase orgánica, 
se lava hasta quedar libre de piridina con HC1 

0,5 N enfriado con hielo, se lava hasta neutrali­
dad con solución de bicarbonato de sodio, y se seca.

El producto bruto asi obtenido se hace reaccio­
nar posteriormente, de preferencia directamente, 
pero puede también ser purificado por cromatografía 
sobre gel de sílice (120 g) y elución con clorofor- 
mo/acetato de etilo 8 í 2,
HMNs 9,85 ppra (1H)

3,45 ppm (4H, singulete)
1,17 ppm (3H, singulete)
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0,75 ppm (3H, singulete)
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IR: 2237 cnf1 (CN)
1715 cnf1 (C-0 )

En una atmósfera de argón, se añaden a 09 y con 
agitación, 1 ,5  mi de sulfuro de dimetilo a una sus­
pensión de 2 ,0 g (15 milimoles) de N-clorosv.ocini- 
mida en 50 mi de benceno seco. Después de ÜO minu­
tos se enfría a -259 y se añade gota, a gota una so­
lución de 2 ,5 3 g (10 milimoles) de nitrilo de ácido 
7-hidroxipropil-3,3-dimetil-l,5-dioxaspiro /5,47 dec- 
-8-il-carboxílico en 5 mi de tolueno. Se agiba aán 
durante 2 horas a -25s y a continuación se añade go­
ta a gota una solución de 1,52 g (15 milimoles) de 
trietilamina en 5 mi de tolueno. Se retira el baño 
de refrigeración y al cabo de 5 minutos se añaden 
100 mi de éter, la mezcla de reacción se lava con 
25 mi de HC1 0,3 N y a continuación dos veces con 
agua.

Después del secado con sulfato de magnesio y de 
la concentración por evaporación de la fase orgánica 
se obtiene el aldehido bruto, que eventualmente se 
purifica como se ha descrito en g^) o se hace reac­
cionar posteriormente.
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g  ) A  u n a  s o l u c i , 5 n  d e  7 ' °  s  (25 r a i l i m o l e s ) d e
de ácido 7-rnetoxicarboniletil-3»3-dimetil-l, 5- 
-dioxaspiro / 5»4~J dec—8—il—carboxílico en 100 mi 
de tolueno absoluto, enfriada a -100-, se alinde 

5 gota a gota, en atmósfera de argón y con exclusión
de la humedad, en el intervalo de 40 minutos, una 
solución de 5 ,3 5 mi (30 milimoles) de hidruro <e 
diisobutilaluminio en 80 mi de tolueno aosoluto, 
agitándose vigorosamente. Se mantiene durante 90 

10 minutos a -1002 y 60 minutos a -7 0 2, se añaden des­
pués 8 mi de metanol, y se hacen seguir, a 0 2, 3,5 
mi de ácido acético glacial, 100 mi de sigua y 200 

mi de éter. Después de 30 minutos el material no 
disuelto se separa por filtración con succión a 

15 través de un filtro con capas de clarificación, la
fase orgánica se lava con agua y con solución de 
bicai^bonato de sodio, y se seca. Al concentrar por 
evaporación la solución se obtiene el aldehido biu— 
to, oleoso, que eventualmente pueue ser purificado 

20 como se ha descrito en g-j.).

h) ITitrilo de ácido 7-Al..Vditiar-2-qicloiaentll)retilZr; 
-3.3-dimetil-l,5-dioxaspiro /!>,47 dec-8-.il-carboxÍ- 
lico (XIII)

25 A temperatura ambiente y en una atmósfera de ar-
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gón, se agitan 5,13 g de nitrilo de ácido 7—formiletil— 
-3 ,3-dimetil-l,5-dioxaspiro /5,47 dec-8-il-carboxílico 
bruto (pureza, aproximadamente 90 - 95°fi), 1 ,8 8 g (2  

milimoles) de 1 ,2-dimercaptoetano y 5 g de sulfato de 
magnesio anhidro en 50 mi de benceno absoluto, y a ello 
se añaden 0,7 mi de BF^-eterato. Después de 4 1/2 ho­
ras se añaden 2 inl de trietilamina y 50 mi de óuei, se 
filtra, y el producto filtrado se lava con lejía de so­
sa 1 N fria y con agua. Tor secado y concentración por 
evaporación de la fase orgánica se obtiene un aceite, 
que puede ser purificado por cromatografía sobre Si0 2 

y elución con cloroformo/acetato de etilo 8 : 2.
RMNs 4,5 ppm (triplete, 1H); 3,5 ppm (singulete, 4H)

3,23 ppm (singulete, 4H); 1,18 ppm (singulete, 3H) 
0 ,7 7 ppm (singulete, 1H).

IR: 2235 cm- 1  (GIí).

) 7-/Tl.3-ditia-2-ciclopentil)-etil7-3.3-dimetil-l,5- 
-dioxaspiro ¿5,47 dec—8-il-aldehido (I)

A 4,08 g (12,5 milimoles) de nitrilo de ácido 7- 
-/Tl»3-ditia-2-ciclopentil)etil7-3,3-dimetil-l,5- 
-dioxaspiro / 5 ,4 7 dec-8-il-carboxílico en 60 mi de to­
lueno absoluto se añade gota a gota, a una temperatura 
de 0 a 52, con agitación y en atmósfera de un gas pro­
tector (argón), una solución de 3 ,2  mi de hidruro de
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diisobutilaluminio en 25 mi de tolueno. Se conti­
núa agitando durante 2 horas más y se añaden, gota 
a gota, sucesivamente, 3 mi de metanol, 3 ral de áci­
do acético glacial y 40 mi de agua, seguidos de 150 

5 ral de éter. La mezcla resultante se lava con agua y
con solución de bicarbonato de sodio, y se seca.

El producto es suficientemente puro para reaccio­
nes posteriores, pero puede ser purificado por cro­
matografía sobre gel de sílice y elución con cloio—

10 forrao/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)

15
E.i emulo 2

a) Nitrilo de ácido 6—metoxicarboniletil—1 ,4—dioxaspiro 
/4.47non-7-il-oarbosíllco (VIII)

20
Experiencia análoga al ejemplo 1 d), a partir de ni— 
trilo de ácido 2-metoxicarboniletil-3-oxo-ciclopen- 
tancarboxílico y etilénglicol,. p.e.Q ^  125-1302

(aceite viscoso incoloro),
25 RMH: 3,94 ppm (singulete, 4H); 3,69 ppm (singulete, 3H)
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Nitrilo de ácido 6— (3~~bidroxipropil) *~1 , 4—dioxsspiro
/4,47non-7-il-carboxílico (IX)

Experiencia análoga al ejemplo 1 f^), a partir de 
nitrilo de ácido 6-metoxicarboniletil-l,4-dioxaspiro 
/4 ,47n<m-7-ilcarboxílico, p.e<0 ^ 159 - 164a.

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

Nitrilo de ácido 6-formiletil-1 ,4-dioxaspiro/4,47 
non-7-il-carboxílico (XI) '

Reacción análoga a la del ejemplo 1 g^) a partir de 
nitrilo de ácido 6-(3-bidroxipropil)-l,4-dioxaspii"0 
/4,47non“7-il“ca*,k°x;Q:Lc o.
R = 0,41 (ciclohexano/acetato de etilo 6 : 4)F
RMN: 9,87 ppm (1H)

3,95 ppm (4H)

IR: 2235 cm- 1  (nitrilo)
1720 cm*"̂  (carbonilo)

Nitrilo de ácido 6- |/Tl,3-ditia~2-cicloT3entil)-etil7- 
-.l,4^cIioxaspiro/'?, 4/non-7-il-carboxIlico ( XIII)
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Reacción comnletaraente análoga a la del ejemplo 
1 h) a partir de nitrilo de ácido 6-formiletil- 
-l,4-dioxaspiro/4,4/non-7-il-carboxílico y 1,2- 
-dimercaptoetano.

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

20

IR: 2230 cnf (GN).

6-/T l.3 -d itia -2-ciclooentil)-etil7-l,4 -d ioxaspirq 
^4747non-7-il-aldehido (I)

3 ste compuesto se prepara,de un modo comolelamente 
análogo al descrito en el ejemplo 1^ ,  a partir de 
nitrilo de ácido 6-/J1 ,3-ditia-2-ciclopentil)-etil7- 
-1,4-dioxaspiro/í,47non-7-il-c arboxílic o.

RMN: 9 ,6  ppm (1 H); 4,5 ppm (1 H); 3,95 ppm (4 H) ; 
3,25 ppm (4 H)

IR: 1730 cm" 1 (0 = 0).

E,i emolo 3

25
Nitrilo de ácido 3-hidroxi-2--(3-hidroxipropil)-ci- 
donentanc arboxílic o (XIV)
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A una solución de 3»27 g (0,15 moles) de borohidx*u 
ro de litio en 150 mi de tetrahidrofurano absoluto 
se añaden 29»2 g (0 ,1 5 moles) c.e nitrilo de ácido 
2-me t o xi c arb oniletil-3-oxociclopent ancarb oxíli c o.
Se hierve a reflujo durante 4 horas, con exclusión 
de la humedad, después de ello, a 09, se lleva a 
pH 7 por adición gota a gota de ácido clorhídrico 
concentrado, y el disolvente se elimina por evapo­
ración en vacío.

El residuo viscoso se recoge en aproximadamente 
300 mi de tetrahidrofurano, y la fase orgánica se 
lava dos veces con un poco de solución saturada de 
sulfato de amonio. SI material eventualmente no di­
suelto se separa por filtración, se seca con sulfa­
to de magnesio anhidro y se concentra por evapora­
ción en vacío. Por último el producto hiato se seca 
en alto vacío y se utiliza sin ninguna purificación 
adicional en la reacción de oxidación siguiente.
Sin embargo, puede ser también purificado por cro­
matografía sobre gel de sílice con cloroformo/meta- 
nol 9 : 1 como eluyente.

R_ * 0,41 (CHC1 /CH-OII 9 : 1)F 5 j

RMN: 3,5 - 3,9 ppm (3 H)
IR: 3400 - 3000 cm" 1 (banda ancha de hidroxilo)

2230 cm" 1 (CN)
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Reacción análoga a la del ejemplo 1 )̂ a partil de 
120 mi de cloruro de metileno, 19>2 g de piridina, 
1 2 ,0 g de 0r0 3 y 2 ,54 g (15 milimoles) de nitrilo
de ácido 3-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-ciciopentan- 
carboxílico.

íiMN: 9,83 ppm (1 H)
Ií¿; 2235 cm-^ (nitrilo); banda ancha de carbonilo 

a 1730 - 1740 cm”'1', ninguna banda de hidroxilo 
a 3400 - 3500 cm ,

Convenientemente el aldehido bruto se hace reaccio­
nar seguidamente como tal.

Nitrilo de ácido 2- ^ 1 .3-aitia-2-oiclopentil)-etijZ-
-3-oxooiclQT>entancarboxílico (XVI)

A 3,47 g (21 milimoles) de nitrilo de ácido 3-oxo-
-2-(formiletil)-ciclopentancarboxílico bruto en 50 
mi de benceno se añaden, con agitaoión y bajo argón, 
sucesivamente 1 ,9 4 g (2 0,6 milimoles) de 1 ,2—dimei— 
captoetano y 0 ,5  mi de eterato de trifluoruro de 
boro. Después de 3 horas a la temperatura ambiente 
se diluye con ICO mi de benceno y se lava con 20 mi

Nitrilo de ácido Voxo--2-(formiletil)rQ..iglop0»1:..fi5̂
carboxilico (XV)



de NaOH 0,5 H y después con agua. La fase orgánica 
seca se concentra por evaporación y eventúalmcnte 
se purifica por cromatografía sobre gel de sílice 
(eluyente cloroformo/acetato de etilo 95 : 5).

RMNj 4,5 ppm (1K, triplete); 3,2 ppm (4H, singulete)

IR: 2230 cm- 1  (Oü), 1730 - 1740 cm- 1  (0=0)

d) Nitrilo de ácido 7-/Tl.3-ditia-2-oielopentll)-etil7- 
10 -3,3-dimotil-l,5-dio:caspiro/5.47dec-8-il-carboxí-

lic o (XIII)

2,65 g (11 milimoles) de nitrilo de ácido 2-(l,3- 
-ditia-2-ciclopentil)-etil-3-ozo-ciclopentancarboxí- 
lico y 2,3 g (22" milimoles) de 2,2-dimetil-l,3-p*o- 

^  panodiol se calientan a ebullición durante 4- horas
en el aparato sepai'ador de agua, en 60 mi ae benceno 
y en presencia de 150 rag de ácido para-toluenosulfó- 
nico„ Después del enfriamiento se lava dos veces con 
solución saturada de bicarbonato de sodio, se seca

20 con sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se 
evapora en vacío. El producto puede ser purificado 
como se ha descrito en lh) y es hecho reaccionar co­
mo se ha descrito en li) para formar el 7-/Tl,3-di- 
tia-2-ciclopentil)-etil7-3 » 3-dimetil-l,5-dioxaspiro

25 /5,47dec-0-il-aldehido.
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Ejemplo 4

5

10
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a) Nitrilo ¿le ácido 3-(2—acetoxi—l-c_icloperitil)-;OPo^
pidnico (XVIII)

Experiencia análoga al ejemplo la) a partir de ni­
trilo de ácido 3-( 2~oxociclopentil)-propi<5nico
(JACS 85, 207 (1963)) Y acetato de isopropenilo, 
p.e.0>8 98 - líos
IU: 2230 cnf1

RMN: 2,15 ppm (singulete). '

b) Nitrilo de ácido 3-f2-oxo-5-oiclopenten-l-il)-pro- 
pjdnico (XX)

Experiencia análoga al ejemplo 1 b) a partp.r de ni­
trilo de ácido 3-(2-acetoxi-l-ciclopentenil)-pro- 
pidnico.

P * e * 0 ,2  94  "  10-72

RMN: 7,58 ppm (1 H)

IR: 2235 o h " 1  (CN)

c) • Nitrilo de ácido 3-(1 .4-dioxaspiro^,47non-"6--en-6-il-
propidnico (XXI)
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Experiencia análoga al ejemplo 1 d) a partir de 
n itrilo  de ácido 3 -(2-oxo-5-ciclopenten -l-il)-pro-
piánico (45 g), etilónglicol (41 g) y eterato de 
trifluoru.ro de boro (5 mlj benceno (1>2 l ) .

5 IR: 2230 cm" 1

3—(1 ,4-dioxasniro/4»47non-6-en-6-il)-propionalAehi-

do (caí)

Reacción análoga a la del ejemplo 1 i) a partir ae 
L° n itrilo  de ácido 3- ( l ,4 -dioxaspiro./4 ,i7non-S-en-6-

) —propiónico e bidruro ue diisobutilaluminio en
tolueno.

Convenientemente,el aldehido bruto se hace 1eac­
cionar directamente a continuación, pero puede sor 
purificado por cromatografía sobre gel de s ílice  
con una mezcla de cloroformo/acetato de etilo  9 '•  1*

KMN: 9,7 ppm (l  H)

IR: 1720 cm" 1
20

e) 6- / T  l , 3- d i t i a -2- c i c l o o e n t i l ) - e t i l7- l f 4-d io x a s p ir o

/4 ,47non-6-eno (XXIII)

Reacción análoga a la  del ejemplo 1 h) a partir de 

25
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3 _ ( l , 4_dioxaspiro/4,47non-6-en-6-il)-propionalde-
hido y 1 ,2-dimercaptoetano. El producto se puede 
purificar sobre gel de sílice con cloroformo como 
eluyente.

HMHs 4,5 ppm (1H, tripióte);
3,9 ppm (s in g u le te , 4H);
3,2 ppm (singulete, 4H)

2—/X1 »?• l.i t i a - 2- o i o l o p e n t i l ) - e 1 i 3 ~2-cicloT>enten- 

- l - o  na.

A una solución de 5, 1.6 £ (20 milimoles) de 6-/Tl,3-
-ditia-2-ciclopentil)-etil7-l,4-dioxaspiro/4,47non-
6-eno en 100 mi de acetona y 10 mi de agua se añaden 
3 g de ácido oxálico. En una atmósfera de argón se 
agita durante 7 ñoras a 502. después del enfriamien­
to se añaden 30 mi de agua, y la mayor parte de la 
acetona se evapora en vacío. El producto se recoge 
en benceno, y la fase acuosa se extrae dos veces más 
con benceno. Las fases bencénicas reunidas se lavan 
con solución de bicarbonato, se secan con sulfato de 
magnesio anhidro, y se evapora el disolvente. El pro­
ducto puede ser utilizado sin ninguna purificación 
adicional para la reacción siguiente. Se puede puri­
ficar por cromatografía sobre SiO^ (eluyente CIICl^).

POOR



itMN: 3,25 ppm (singulete, 4H) ;
4,5 ppm (triplete, 1H)
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UV: 225 my..

g) Hitrilo de ácido 2-/Tlt3-ditia-2-ciclopentil)-etil7-
-3-oxociclopentancarboxílico (XVI)

Se agita bajo una atmósfera de argón una solución 
de 10,7 g (50 milimo-les) de 2-(l,3-ditia-2-ciclo- 
pentil)-etil-2-ciclopenten-l-ona y 5,95 2 (70 mili- 
moles) de acetoncianhidrina en 80 mlj, de metanol, 
en presencia de 0,5 rnl de solución acuosa saturada 
de carbonato ue sodio, a una temperatura de 40 a 
502, Después de 3 horas se añaden 100 mi de agua a 
la solución de reacción, y se extrae tres veces con 
50 mi de benceno cada vez. Las fases orgánicas reu­
nidas se lavan con agua, se secan y se concentran 
por evaporación.

El producto de reacción es idéntico al producto 
preparado según el ejemplo 3 c), y puede ser puri­
ficado como éste, y hecho reaccionar posteriormente.

Ejemplo 5

a) Nitrilo de ácido 2-alil-3-oxociclopentilearbc:s:ílico 
(XXVI)
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A 163 g (1,5 moles) de 2-alil-2-ciclopentenona 
(II Parmaco (12) 1040 (1973)) en 1,2 litros de 
metanol se añaden 195 g (3 moles) de cianuro de 
potasio, y gota a gota, con agitación, a tempera­
tura ambiente y en el curso de dos ñoras, 144 g 
(2,4 moles) de ácido acético glacial, después de 
dos horas más se vierte en 2 litros de lejía de 
sosa 0,5 N fría y se extrae tres veces con benceno. 
La fase orgánica se -lava hasta neutralidad con agua, 
se seca y el disolvente se elimina por destilación. 
El residuo se destila. <•

p .e*0,4 99 "* 1049
KM; 4 ,8 - 6,2 ppm (3 protones olefínicos)

III; 2235 cm-1 (CI'O; 1730 cm-1 (00)

b) Hitrilo de ácido 6-alil-l, 4-dioxast)iro/4,47non-7- 
-il-carboxílico (XXVII)

3,5 mi de eterato de trifluoruro de boro se añaden, 
gota a gota y con agitación, a 15 g de etilénglicol 
y 42 g de nitrilo de ácido 2-alil-3-oxociclopentil- 
carboxílico en 1 litro de benceno y se hierve duran­
te 5 horas en el aparato separador de agua, después 
del enfriamiento se lava con lejía de sosa diluida
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y con agua, se seca con sulfato de magnesio, y se 
evapora el disolvente. Por destilación en vacío se 
obtiene el producto deseado.

P.e._ r 103 - 1152 0,5
Effl: 3,95 opra (4 H, singulete)

IR; 2230 enf1

Nitrilo ael ácido 6-(3-hidroxipropil)-l,4-dioxaspiro 
/4t47non-7-il-carbox£lico (IX)

A una solución ue 19,3 g (0,1 moles) de nitrilo de 
ácido 6-alil-l,4-dioxaspiro/4,47non-7-il-c&rboxílico 
en 30 mi de tetrahidrofurano seco se añaden gota a 
gota, a 02 y bajo argón, 25 mi de una solución 1 N 
de diborano en tetrahidrofurano. Después de.ello se 
deja en reposo durante una hora a la temperatura am­
biente, y el diborano en exceso se destruye por adi­
ción cuidadosa, gota a gota, de 5 mi de agua. A 402 
se añaden a la mezcla de reacción, gota a gota y con 
agitación vigorosa, 12 mi de lejía de sosa 3 N, se­
guidos de 12 mi de Ho02 al 30 Despuás de una hora 
más se añaden 50 nú. de dietiláter, y la fase acuosa 
se satura con cloruro de sodio. Se separa la fase or­
gánica, la fase acuosa se extrae dos veces con éter,

— ob —7 -7 -7 5
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y los extractos orgánicos reunidos se lavan dos 
voces con solución saturada de cloiuro de sodio. 
Después de secado y de evaporación del disolvente 
orgánico, se obtiene el nilrilo de ácido 6—(3—bi— 
droxipro'oil) —1,4—dioxaspiro/4 »4/non— /—il—carboxí— 
lico oleoso, oue es suiicionieinenüe puro para las 
reacciones posterioi'es y oue es idéntico al produc­
to descrito en el ejemplo 2b).

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en la iienública Federal Alemana» el 26 de ̂ Junio de 19/4» 
bajo el número P 24 30 7o-G .4, so acoge a los beneficios 
del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 
Industrial.

laiviHDiCAQioiras

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

ia,_ Procedimiento aara la preparación de de­
rivados de ciclopentano de la fórmula I

- 69 -
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(I)

10

15

1 2en la que Y e Y son iguales o diferentes, y significan
un enlace simple, un grupo -CH^- o un grupo

CH,I 3

ch3
caracterizado porque im compuesto áe la fórmula XIII

25

1 2en la que Y e Y tienen el mismo significado que en la 
fórmula I, se reduce para formar un aldehido de la fór-
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muía I.
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2 0 Procedimiento para la preparación de 
derivados do ciclopentano de la fórmula I

'c í I O
é

caracterizado porque, a^) un áster de ácido 3-(2-oxopen- 
til)-propiánico de la fórmula II

en la que h1 significa un radical alcohilo, no ramifica­
do o ramificado, con 1 a 4 átomos de carbono, o uti radi­
cal cicloalcohilo con hasta 6 átomos de carbono, se hace 
reaccionar con el enoláster de una cetona de bajo punto 
de ebullición, para formar un compuesto de la fórmula
III
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2R -ü-0

C02R

■___
( I I I )

5 xen la que R tiene el mismo significado que en la fór- 
2muía II, y R significa un radical alcohilo con 1 - 7  

átomos de carbono, a0) el enoléster de la fórmula III 
se transforma con un agente de halogenación adecuado 

10 en una halógenocetona de la fórmula IV
0

en la que R^ tiene el mismo significado que en la fór­
mula II, y X significa cloro o bromo, o a2’) el cetoós- 
ter de la fórmula II es halogenado directamente para 

20 formar compuestos de la fórmula IV, a^) a partir de la 
halógenocetona de la fórmula IV se separa halogenuro de 
hidrógeno con un compuesto fijador de ácidos adecuado, 
formándose un cetoóster insaturado de la fórmula V

25
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5
en la que tiene el mismo significado que en la fór­
mula II, a.) el cetoóster insaturado de la fórmula V 
se hace reaccionar con cianuro de hidrógeno o con una 
cianhidrina, en medio alcalino, para formar un nitrilo 

10 de la fórmula VI

15

20

0

CN

en la que ¿i"*" tiene el mismo significado que en la fór­
mula II. a-) el nitrilo de la fórmula VI se hace reac- 5
cionar con un diol de la fórmula VII

HO -  Cílg CH2 - OH (VII)

2en la que Y tiene el mismo significado que en la fórmu­
la I, en presencia de catalizadores ácidos, para formar 

25 un cetal de la fórmula VIII
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(VIII)

10

15

en la que h1 tiene el mismo significado que en la fór-
r\

muía II, e Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, a6) un cetal de la fórmula VIII es reducido con 
un agente reductor adecuado para formar un alcohol de 
la fórmula IX

(IX)

CIí

pen la que Y tiene el mismo significado que en la fór- 
20 muía I, o ag*) un cetal de la fórmula VIII es saponifica­

do selectivamente con "bases acuosas para formar ion ácido 
carboxílico de la fórmula X

25
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en la que Y2 tiene el mismo significado que en ia for­
mula I, y a continuación 'éste es reducido para formar 
el alcohol de la fórmula IX, a^) el alcohol de la fór­
mula IX es oxidado para formar un aldehido de la fórmu-

(XI)

Olí

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fór- 
20 ¡nula I, o a^') un óster de la fórmula VIII es reducido

para formar un aluehido de la fórmula XI, a.--) el aldehi­
do de la fórmula XI es transformado con un ditiol de la 
fórmula XII

IIS - CH - Y1 - ÜHg - SH (XII)
25
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en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto de la fórmula XIII

5

10

15

(XIII)

en la que Y1 e Y2 tienen el mismo significado que en 
la fórmula I, y a^) el compuesto de la fórmula XIII es 
reducido cara formar un aldehido de la fórmula I, o 

un compuesto de la fórmula VI

20

25

en la que il1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula II, es reducido con un agente reductor adecuado 
para formar el diol de la fórmula XIV,
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HO

(JCIV)

5 UN

b ) el diol de la fórmula XIV es oxidado para formar el 
cetoaldehido de la fórmula XV

10

15

* (XV)

-x
ON

V el cetoaldehido de la fórmula XV se hace reaccionar
selectivamente con un ditiol de la fórmula XII

HS - UH2 - Y1 - CHg - SH (XII)

20

25

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, para formar un compuesto de la fórmula XVI

(XVI)
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en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, b.) el compuesto ae la fórmula XVI es transfor- 4
mado con un diol de la fórmula VII

5

10

15

HO - OH. OH (VII)

en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto de la fórmula XIII

(XIII)

20

25

1 2en la que Y e Y tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, y b^) el compuesto de la fórmula XIII es 
reducido para formar un aldehido de la fórmula I, o 
un derivado de ciclopentanona de la fórmula XVII

O
(XVII)
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en la m e  R3 significa el grupo nitrilo o un grupo 
dialcohilaminocarbonilo de bajo peso molecular, se hace 
reaccionar con el enoléster de una cetona de bajo pun­
to de ebullición, para formar un compuesto de la fór­
mula XVIII

(XVIII)

en la que R2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula III y R3 tiene el mismo significado que en la fór­
mula XVII, Cg) el compuesto de la fórmula XVIII es trans­
formado en una cetona halogenada de la fórmula XIX

(XIX)

20 en la que R3 tiene el mismo significado que en la fór­
mula XVII y X significa cloro o bromo, o-c^) un deri­
vado de ciclopentanona de la fórmula XVII es halogenado 
directamente para formar un compuesto de la fórmula XIX, 
c^) a partir de la halógenocetona de la fórmula XIX se 

25 separa halogenuro de hidrógeno, formándose un derivado
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de ciclopentsnona de la fórmula XX

5

10

15

(XX)

en la que tiene el mismo significado que en la fór­
mula XVII, c^) a partir de un derivado de ciclopente- 
nona de la fórmula XX ó V', por reacción con un diol de 
la fórmula VII

*

I-IO - CH2 - y2 - OHg - OH (VII)

2en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, se prepara un cetal de la fórmula XXI

20
(XXI)

4en la que Ii significa nitrilo, un ¿*rupo alcoxicarbo- 
nilo con 2 a 7 átomos de carbono o un grupo dialcohil-

r\
25 aminocarbonilo de bajo peso molecular, e Y tiene el
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mismo significado que en la fórmula I, cg) el cetal de 
la fórmula XXI se reduce para formar un aldehido de la
fórmula XXII

5

(XXII)

en la que Y2 tiene el mismo significado"que en la fór­
mula I, og) el aldehido de la fórmula XXII es transfor­
mado» por reacción con un ditiol de la fórmula XII

15 HS - CH2 - Y1 - CH2 - SH (XII)

en la que Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en un tioacetal de la fórmula XXIII

(XXIII)
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1 pen la que Y e Y tienen los mismos significados que 
en la fórmula I, c?) a partir del compuesto de la fór­
mula XXIII se elimina selectivamente la agrupación ce- 
tal, obteniéndose un compuesto de la fórmula XXIV

(XXIV)

en la que Y^ tiene el mismo significado que én la fór­
mula I, Cg) con el compuesto de la fórmula XXIV se ha­
ce reaccionar por adición cianuro de hidrógeno> formán­
dose un compuesto de la fórmula XVI

20

(XVI)

25 en la que Y tiene el mismo significado que en la fór-
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5

muía I, Cg) si compuesto de la fórmula XVI se ■trans­
forma, con un diol de la fórmula VII

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

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto de la fórmula XIII

10

15

*

(XIII)

y c1()) el compuesto de la fórmula XIII es reducido para 
formar un aldehido de la fórmula I, o d^) con 2—alil-2— 
-oiclopenten-l-ona de la fórmula XXV

O (XXV)

25

7-7-75 - 83 -



5

10

se hace reaccionar por adición cianuro de hidrógeno, 
en medio básico, para formar el nitrilo de ácido 2- 
-alil-3-oxociclopentanocarboxílico de la fórmula 
XXVI

(XXVI)

d2) el nitrilo de la fórmula XXVI obtenido, se trans­
forma con un diol de la fórmula VII *

HO - CH2 - Y2 - CHg - OH (VII)

215 en la que Y tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, con catálisis ácida, en un cetal de la fórmu­
la XXVII

20

25

(XXVII)
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en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fír­
mala I, d ) el cetal ce la fírmala XXVII es hidroborado, 
formándose un alcohol de la fírmula IX

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fír­
mula I, d.) el alcohol de la fírmula IX es or.idado para 

4
formar un aldehido de la fórmula XI 

15

en la que Y2 tiene el mismo significado que en la fír­
mula If d,.) el aldehido de la fírmula XI es transíor-
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mado, con un ditiol de la fórmula XII

HS - CH2 - Y1 - CH2 - SH (XII)

5 en la oue Y1 tiene el mismo significado que en la fór­
mula I, en presencia de catalizadores ácidos, en un 
compuesto ele la fórmula XIII

10 H2°,
/ * 2

> 2

r  ■'

H,

/3— C
V1

_d
H,

„ ( x m )

CN
15 ■i pen la que Y e Y tienen los mismos significados que 

en la fórmula I, y dg) el compuesto de la fórmula XIII 
es reducido para formar un aldehido de la fórmula I.

3S.- "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION 
20 DE DERIVADOS DE CICLOPENTANO".

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines oue se han especifica­
do.
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Est-' Memoria consta de óchente- y siete 
h o j a s ,  escxátas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.a. i 7  jül. m

Fermsfdá de Blzaburu
Por Podab'  ,N  '  / > ~
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