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La presente invencién tiene por objeto un procedimiento:

de preparacién de trans-epoxi-cis-aloguenos sustitufdos de la férmula

goneral:

i, --(0112)m -C{I-c/:H-CH = CE~CH,~CH, -ﬁ—CHchZalc (1)
0 0

j
en la’ cual alc representa un radical alcohilo lineal o ramificado, que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y m es un nimero entero igual a 3, 4 6
5.
) Entre 165 gignificadog que puede tomar el radical alc, se
pueden citer especialmente metilo, etilo; propiloy isopropilo, butilo,
terbutilo, pentilc, isopentilo y hexilo.

‘ Este procedimiento de préparacién de trans-—epoxi-cis-algque~
nos de la férmula general I, se caracteriza porque se hace reaccionar
un derivado metdlico de la funcién acetilénica del alcohol propargili-

co sobre uno( ~halégeno-alcanal de la férmula general:

cn3 -(Cﬂz)mm?ﬁ-CHO :
Hal (11)

en la cual m tiene el significado previamente citado y Hal representa
un 4tomo de cloro o de bromo, para obiener un producto de la férmula

general:

CH, --(cna)m -(IIEI - (‘:H-C = C--CH,0f
Hal OH (111)

en la cual m y Hal tiecnen el significade previamente citado, el cual
se transforma, con ayuda de un egente alcalino, en el epbxido correc-

o
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pondiente de la férmula general:

CH3 - (CH'z)m -—Cii-l-;limcr“: C~CH, 0
0 (1v)

en la cual m tiene el significado previamente citado, el cual se trats
mediante un agente de halogenacidn para obtener el derivado halogena-

do correspondiente de la ffrmula general:

01{3 --(cna)m -cx\{-gH-c = C-CH X
(V)

en la cual m tiene el significado previamente citado y X representa un
4dtomo de cloro o de bromo, el cual se hace reaccionar con el dianién de

un producto de la férmula general:

CH -ﬁ-CH ~C0,.alc

3 2 2
0 (vI)

en la cual alcrepresenta un rodical alcobilo lineal o ramificado, que

tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, estando formado dicho dianién con

ayuda de agentes alcalinos, para obtener un producto de la férmula gene-

rals

cas-(cgz) m—cg-gn-c = C-CH2—CH2—%-CH2-COQalc
0 e (vII)

en la cual m y ale tienen el significado previamente citado, sobre el
cual ge hace actuar hidrégeno en presencia de un catalizador metélico
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parcialmente desactivado, para obtener el producto de la férmula I de-
seada. |

La invenéién tiege por objeto, esvecizlmente, un procedimien--
to de preparacién de trans-epoxi-cis-alguenos de/la férmula general I,

caracterizado porque se trata un producto de la Térmula general:

CH3—(CH2)m~?H - .({mca«: C-~CH,0H

Fal OH (111)

en la cual m tiene el significado previamente citado y Hal representa
un dtomo de cloro o de bromo, con ayuda de un agente alcalino para ob~

tener el epbxido de la férmula general:

CH, - ( CHz)m“Cf“ﬁH“C = C-CR,0H
0 (Iv)
en la cual m tiene el significado previamente citado, el cuzl se trata

mediante un agente de halogenacién, para ohtener el derivado halogena-

do correspondienie de la férmula penerals

0213-( csa)m~cn—cz{~c = 001X
\/
0 (v)

en la cual m tiene el significado proviamente citado y X representa un

dtomo de cloro o de bromo, que se hace reaccionar con el dianién de

e
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lla generals

un producto de la férmula general:

CH3~S~CH2—002alc
0 (v1)

en la cual alc tiene el significado previamente citado, estando forma-
do este dianién con ayuda de agentes alcalinos, para obtener un produc-

to de la férmula general:

m13-(mi2)m-c\;1-<;n-c = C-C]IZ-CHZ—C‘)[—CHZ..COZalc
0 0 (vIx)

en la cuzl m y alc tienen el significado previamente citadd, el cual

"se hidrogena en presencia de un catalizador metdlico parcialmente desac~

tivado para obiener el producto de la férmula general I deseada,
la invencién tiene vor objeto mis pariicularmenie, un proce-
dimiento de preparzcién de trans-epoxi-cis-alquenog de la férmula gene-

ral T, caracterizado porque se hace reaccionar un producto de la férmu~

 =CH~CF~G 2= C0H X
\/ :
0 (v)

CH3-( cnz)

en la cual m tienc el significado previaments citado y X representa wn
&tomo de cloro o de bromo con el dianién de un producto de la f£érmuls

generals

T Ol o ' VI
CII3 ﬁ-cnz C0jale (v1)

(0]
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en la cual alc tiene el mignificado previamente citado, estando formado
sazte dlanidn con ayuda de agentes alcalinos, para ohitener un producto

de la férmula general:

CH -(cﬂz)m-cn-m{-c == 0mCH -CH ~C-CH,~C0 ale

0 0

(vIz)

~en la cual m y ale ‘tienen el significado previamente citado, el cual se

kidrogena en presencia de un catalizador metdlico parcialmente desacti-
vado para obtener el producto de la férmula general I deseado.

En las condiciones proferen%es de puesta en préctica del pro-
cedimiento anterior, el derivado metdlico de la funcidn acetilénica del
alcohol propargilico, que se hace reaccionar con elﬁ(‘-halégeno~alca-
nal de la férmula general I1I, estd constituido_ventajosamente por el
derivado organomagnesianc obtenido por reaccldén del cloruré o del bro~
muro de etilmagnesio con el alcohol propargilico, pero se puede utili-
zar, igualmente ¢l derivado gue lleva en la funcidn acetilénica wn
dtomo de litio, de modio o de potasio.

El agente alcalino que se utiliza para transformar la halo-—
hidrina de la férmula general III en el epbxido correspondiente IV, es
preferentemente el terbutilato de potesio, pero se puede utilizar igual-
ménte, otro alcoﬁolato alcalino o un amiduro alcalino o incluso un hi-
druro alcalino.

E1 ﬁgente de halogenacidén que se hace reaccionar con el epé-

xido de la férmula general IV es preferentemente tetracloruro o tetra-
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bromuro de carbono en presencia de trifenilfosfina, pero se puede ubi-
lizar igualmente por ejomplo, el tricloruro o el tribremuro de fésfo-
70 en presencia de piridina,

Log agentes alcalinos que se utilizan parsa formar ol dianidn
de la férmgla general VI son, preferentemente el hidruro de sodic y
el butil-litio, pero se pueden utilizar, igualmente, por ejemplo, el ami-
duro de sodio y el dietilamiduro o el diisopropilemidurc de litio o el
butil-litio, el hidruro de sodio y el metil-litio,

El catalizador de hidrogenacién utilizado para transformar
el producto de la f4rmula VII en el producto de la férmula I, es paladio
sobre sulfato de bario parcialmente desactivado por adicidén de guino-
lefna, pero se puede utilizar igualmente paladio sobre carbonato de cal-—
cio parcialmente desactivado por adicidén de acetato de plomo o de ni-
quel Raney.

En el marco del procedimiento enunciado anteriormente, la in-
vencidén tiene por objeto, mds especialmenfe, un procedimiento de prepa-
racién del 3-oxo~trans-8,9-epoxi-cis-G-tetradecencato de etilo, caracte—
rizado porque se hace reaccionar el derivado magnesiano del alcobol pro-
pargilico, con ela( —cloroheptdnal, para obtener el 5~cloro-4-hidroxi-
~2~decinol, el cuzl se transforma con ayula de terbutil;to de potasio
én trang-4,5-epord-2-Cecinol, que se trata mediante tetrabromuro de car—~ -
bono en presencia de trifenilfosfina, pare obiener el l-bromo~irangwd,5-
epoxi-2-decino, el cual se hace reaccionar con el dianién del acetil~
acetato de etilo formado por la accidn del hidruro de sodio y del butil-

litio, para obtener el trans-8,9~epoxi-3-oxo~6-tetradecinoato de etilo,




gque se hidrogena en presencia de paladio sobre sulfato de bario parcial-
mente desactivado por adicién de gquinoleins para obtener el 3-oxo-trans—
~8,9~epoxi~cis~6~tc tradecencato de etilo buscado.
Los trans-epoxi-cis-alquencs sustituidos de la férmule gene~
- 5 ral I, se describen en la patente francesa 2.085.652 y encuentran su
ﬁtilizacién seglin esta misma patente, como intermediarios para la prepa-—
- racibn de medicamentos de la femilia de las prostaglandinas.
: El procédimiento tal como se describe en la pmesente solici-
tud, ofrece con relacidn al procedimiento ya conocido para la prepara-—
10 ciéﬁ de los productos de la férmula general I, la ventaja de poner en
préctica reacciones més sencillas en el curso de una sintesis mids corta
efectuada en cada etapa con rendimientos muy satisfactorios.
La presente invencidn permite obtener los nuevos productos

de la férmula generalt

Oy - (Cﬂz)m“ Cf-3ﬂ~03§iC~CH20H
0 (W)
en la cual m representa un ndmero entere igual a 3, 4 6 5.

20 El ejemplo siguiente ilustra la invencidn, pero sin limitarla.

Ejemplos 3~0x0—irang-8,9-epoxi-cis—6-tetradecencato de etilo

Etavae A: 5-cloro-4-hidroxi~2-decinols

A wa solucién de 9 g de aloohol propargilico en 100 cm® de

3
1
i
)
i
N . = '
o 1 tetrahidrofurano se afladen, pota a gota, 460 cm3 de una solucidn de bro-—

]
z 25 muro de etilmagnesio en tetrohidrofurano (concentracién por valoracién
|
1
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0,71 moles/litro), se agita durante hora y media y después, se afiade
3

una solueién de 35,6 g de 5L-cloro-heptanal en 100 e¢n” de tetrahidrofu~
rano. Se agits durente wna hora y después, se vierte en una solucidn
acuosa saturada de fosfalo monosbdico. Se extrae con éter, se lava la fa-
se orgdnica con aguz, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora has-
ta Beéuedad vajo vacio, colentando a 1002C. El reiduo se cromatograffa
sobre silice, eluyendo con una mezcla de benceno-acetato de etilo
(4-1), lo que proporciona 16,6 g de 5-cloro-4-hidroxi-2-~decincl, en for-
ma de un acelte amarillo.

Andlisiss (0101{170102)
Calculados C% 58,68 EHZ 8,31 C1% 17,36

Encontrados- 58,7 8,2 16,9

Btava B: trans-4,5-epoxi-2~decinol

A una solucidn enfriada a 02C de 9,4 g del producto cobieni-
do en la etapa precedente, en 94 om3 de tetrahidrofurano, se afladen go-
ta a gota, 102 cm3 de wia solucidn de terbutilato de potasio en tetra-
hidrofurano (concentracién por valoracién 0,9 moles/l). Se proéigue la
agitacién a 09¢ durante 20 minubos y despuésy g6 vierbte en una solu~
cibn acuosa séturada de fosfato monogbdico. Se extraé éoﬁ acetato de
etilo, se lava la fase orgdnica con una solucidn saturada de clorurc &e
sodlo, se seoa sobre sulfato magnésico y se evapora bajo vacfo. Se ob-
tienen 7,75 g de trans-4,5-epoxi-2-decinol en forma de un aceite ameri-
1lo, que se utiliza tal cual en la etapa’siguiente.

Cromatografia cn capa fine: Rf: 0,53 (Silice, clclohexano~

acetato de etilo, 1-1).

~8en




Andlisis: ( C‘J.OH16O2)

Calowlado: €3 71,42 HS 9,51

Encontrado: 71,1 9,7

" Btapa C: l-hromo~trans-4,5-evoxi-2~decinog

A una nmezcla de 5,26 g-del producto obtenido en la etepa

3

precedente, 16 g de tetrabiomprb de carhono y 100 cm” de cloruro de me—
- tiieno, ge afladen eﬁ porciones, 12,3 g de~trifenilfosfina, manteniendo
la temperatura de la mezcla de reaccién a 262C, Al finzl de la adicién,

10 pe evapora bajo vacio y después, se tritura el residuo obtenido con he~

xano, El precipitado obtenido se sepzra por filtracién y se evapora el

filtrado hasta sequedad. El residuo obitenido se cromatografia sobre si--

lice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (9-1). Se
obtienen 5 g de 1—bromo—trans-4,5-epoxi¥2—decino en forma de un aceite

15 amarillo.
Cromatografia en capa fino: Rf = 0,5 (5flice, ciclohexano-

acetato de etilo 9-1).

S - EBtapa D: Trans-8,9~evoxi-3=oxo-b-—tetradecincato de etilo

20 A una suspensibén enfriada a 09C de 1,19 g de hidruro de sodio
3

-de tetrahidrofurano, sc afiaden gota

3

al 50% en aceite mineral, en 40 cm

s are e s e .

a gotay; 3,224 g de acetilacetato do etilo disueltos en b em” de telra—

hidrofurano. Al cabo de una hora de agitacibn a 092C, se afiaden a la so-

3

i lucibn amarilla obtenida, 15,5 em” do una solucién de bubil-litic en

25 tetrahidrofuranc (concentracién por valoracién 1,6 moles/l). Se agita

L 585 9=
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durante 45 minutos y despuds, se enfria la mezele de reaccidn a -560%C,
Se le afladen 5,718 g de producto chienido en la etapa precedente, disuele

3 de tetrahidrofuranc. Se deja en contacto a -509C durante

tos en 5 cm
una hora y después, se vierte en una solucién scuosa enfriada con hielo,
satur?da de fosfato monosslico. Se extrae con acetato de etilo y se eva-
pora ia fase orginica hasta sequedad bajo vacfo, calentando a 40°C, El
residuo se crometbografia sbbrc gel de silice, eiuyendo con una mezcla
' . t

de ciclohoxancacetato de etilo (9-1), lo que proporciona 4 g de trans—
849-epoxi~-3~oxo-6-tetradecinoato de etilo en forma de un aceite amari-
1lo.

Cromatografia en capa delgada: Rf = 0,25 (sflice, ciclohexaro,

acetato de etilo 9-1).

Etana B: 3-oxo-trans—8,9-enoxi-cig-b~tetradecencaotc de etilo

Se agite en atmbsfera de hidrbgeno a ~102C, una mezcla de
560 mg del producto obtenido en la etapa precedente, 100 mg de sulfato

3

de bario que contiene 5,25% de paladio, 5 em” de acetato de etilo y

0,05 cm3 de quinolefna. Cuando la cantidad tedrice de hidrégeno he sido
abgorbida, se~fiitra el catalizador y se neutraliza el .filirado enfria-
do a 0%C, con &cido clorhidfico W. ELl disolvente s¢ evapora bajo vacio
¥y so cromatografia.sobre silice, el regiduo ast obtenido, eluyendo con‘
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (1~1). Se obtienen 363 ng
de 3~oxo-trans-8,9-epoxi~cis-b~tetradecencato de etilo, en forma de un

aceite amarillo.

Cromatografia en capa fina: Rf = 0,6 (sflice, ciclohexano~
P ’

=10~
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“acetato de stilo 1-1).

s RETVINDICACIONES

"Ib" ' Los puntos de invencidén propia y nueva que S6 presen—
tan para qua sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién en
Espafia, por VEINTE afos, son los Que se recogen en las reivindicacio-
nes slguisntess ‘

18,~ Procedimiento de preparacién de trans-spoxi~cis—

15  -alquenos sustituidos, de la férmula generalt

CH3(CH2)m-m{-c/:H-cg = cn—cnz-we—ﬁ-cmz-cozalc
0 0
' (D
20 en la ocual alc representa un radical alcohilo lineal o ramificado quse
tiene de 1 a 6 Atomos de ocarbono, y m es un mimero entero igual a 3,
4 § 5, caracterizado porque se hace reaccioner un derivado metélico
de la funcidén acetilémica del alcohol propargflicos con un  hald~
geno-alcanal de la férmula generals
25 - CH3-(CH2)m—(17H~CHO (11)
Hal
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en 1o -cual m tienc el significado previdﬁeﬁte citado y Hal representa

()

un étomo ds cloro o de bromo, para obbensr un producto de la férmula

gonerals

~

CH3~( cnz)m-czr - CH-~C = C~CH,,08

Vo

en la cual m y Hal tienon ol significadc previauente citedo, el cual
so transforma, con ayuda de un agente alcalino, en ol epdxido coxres

pondiente do la férmula ganeral:

CH3-( cnz) ~OB~CH-G = C-CH,0H
\/
0

| : (1v)
cntla cual m tiene el sipgnificado previamente citado, el cual se tra-
ta por medio de un agente do halogenacidn, para obiener el productho

de la férmula generals

0113-( 01{2) m—cz\x-»;ﬂ«c = C-CILX
0 . ()

~

en la cual m es un nimere entoro igual a 3, 4 § 5 y X representa un
&tomo de cloro o de bromo, 6l cual se hace reaccionar con el dianién

de un producto de la férmula gonorals

CH3-ﬁ—CH2~002alc (vi)

.0

w12 o

R st
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en la cual alc representa un radical alcohilo lineal o ramificado, qgue
{iene de 1 a 6 &tomos de corbono, estando formedo-este’dianidn con
ayuda de agentes alcalinos, para obtener un producté do la formule ge-

nerals

L

w .t

cn3-( 0112) m-cr{?{—c == C=CH,~C1,y~C~CTL,~C0n210

0 : Q (vi1)

en la cual m y alc tienen el significado previaments citado, que se

hidrogena en prosencia de un catalizador motdlico parcialmente desac—
tivado, para obbtenor el producto de la Férmula general I deseado.
28 .- Procedimiento segin Ja reivindicacidn 1%, carac~

terizado porque el dianidn del producto de la formula general VI, so
)? ¥

" forma con ayuda de hidruro de sodio y de butil-litio.

38,~ Procedimiento segin la reivimdicacién 1%, carec~

- terizado porqus el catalizador metalico ep paladio sobre sulfato 4o

bario parcialmente desactivado por quinoleing.
4% .~ Proccdimiento segin la reivindicacidén 18; carac-

terizado porque el agente a2lcalino con el cual se irata el producto

»de la férmvla genoral ITT ez ol terbutilato de potasio.

58, Procedimiento sogin la reivindicacién 18, carace

terizado porque el derivado metilico del alcohol propargilico quo se

hece reaccionar con el producto de la £ormula general II, es un derie

vado magnosianc.

6%, PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DB TRANS-EPOXI-CTS~
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~AIQUENOS SUSTITUIDOS.

© Tal y como e ha descrito en la Memoria que antecede y

para los finss que se han especificado.

Egta Memoria consta de catorce hojas escritas a méqui-

na por una sols cara.
Madrid,

P.h.

09,FEB.1977

Por

Alberto de Elzabury
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