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La presente invención tiene por objeto un procedimiento 
de preparación de trans-epoxi-cis-alquenos sustituidos de la fórmula 
general:

CIL -(CHj -CH-CH-CH = CE-CH--CĤ , -C-CĤ CÔ alc ó 2 ¿ ]] ¿ 2
0̂ 0

( I )

10

15

en la- cual ale representa un radical alcohilo lineal o ramificado, que 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono y m es un número entero igual a 3, 4 ó
5.

Entre los significados que puede tomar el radical ale, se 
pueden citar especialmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
terbutilo, pentilo', isopentilo y hexilo.

Este procedimiento de preparación de trans-epoxi-cis-alque­
nos de la fórmula general I, se caracteriza porque se hace reaccionar 
un derivado metálico de la función acetilónica del alcohol propargili- 
co sobre unĉ  -halógeno-alcanal de la fórmula general:

CH, -(CH.) -CH-CHO 3 2 m [
Hal (II)

20
en la cual m tiene el significado previamente citado y Hal representa 
un átomo de cloro o de bromo, para obtener un producto de la fórmula 
general:

CE- -(CHJ -CH 3 2'm i
Hal

C H -C  ^ C - C H p O H  

OH (III)

-25 en la cual m y Hal tienen el significado previamente citado, el cual
se transforma, con ayuda de un agente alcalino, en el epóxido corres-
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pondiente de la fórmula general:

CH. - C H - C I Í - C : C -C H g O H

(IV)

5

10

en la cual m tiene el significado previamente citado, el cual se trata 
mediante un agente de halogenación para obtener el derivado halogena- 
do correspondiente de la formula general:

CIL -(CH,) -CH-CH-C-==C-CH,X 3 2'm \ / 2
0 (V)

en la cual m tiene el significado previamente citado y X representa un 
átomo de cloro o de bromo, el cual se hace reaccionar con el dianión de 
un producto de la fórmula general:

15
CIL-C-CIL-CO.alc 3 )] 2 2

0 (VI)

en la cual ale representa un radical alcohilo lineal o ramificado, que 
tiene de 1 a 6 átomos de oarbono, estando formado dicho dianión con 
ayuda de agentes alcalinos, para obtener un producto de la fórmula gene- 

20 ral:

CHi-(CHL) -CH-CH-C3 2 m \ /
0

C-CHg-CHg-C-CHg-COgalo
0 (VII)

en la cual m y alo tienen el significado previamente citado, sobre el 
25 cual se hace actuar hidrógeno en presencia de un catalizador metálico
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parcialmente desactivado, para obtener el producto de la fórmula I de­
seada.

La invención tiene por objeto, especialmente, un procedimien­
to de preparación de trans-epoxi-cis-alquenos de la fórmula general I, 
caracterizado porque se trata un producto de la fórmula general:

C H ^ - Í C H g ^ - C H  -  C Í I - C 5 S  C -C H ^ O H

Hal OH (III)

en la cual m tiene el significado previamente citado y Hal representa 
un átomo de cloro o de bromo, con ayuda de un agente alcalino para ob­
tener el epóxido de la fórmula general:

C I L - ( c r L )  - C H - C H - C  ^ C - C H - O H3 ¿ m  ̂y ¿
0 (IV)

en la cual m tiene el significado previamente citado, el cual se trata 
mediante un agente de halogenación, para obtener el derivado halogena- 
do correspondiente de la fórmula general:

C t L - ( C H j  - C H - C H - C S B C - C í I X

0 (V)

en la cual m tiene el significado previamente citado y X representa un 
átomo de cloro o de bromo, que se hace reaccionar con el dianión de



un producto de la fórmula general:

CÍL-C-CH.-C(Lalc
o (vi)
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en la cual ale tiene el significado previamente citado, estando forma­
do este dianión con ayuda de agentes alcalinos, para obtener un produc­
to de la fórmula general:

CBL-(CEL) -EI-CH-C- 3 2 \ "
0

-C-EIg-CHp-C-CHg-COpalc
(VII)

en la cual m y ale tienen el significado previamente citado, el cual 
se hidrogena en presencia de un catalizador metálico parcialmente desac­
tivado para obtener el producto de la fórmula general I deseada,

La invención tiene por objeto más particularmente, un proce­
dimiento de preparación de trans-epoxi-cis-alquenos de la fórmula gene­
ral I, caracterizado porque se hace reaccionar un producto de la fórmu­
la general:

20

CEL.(en-) -CH-CH-2m y / -CHgX
(V)

en la cual m tiene el significado previamente citado y X representa un 
átomo de .cloro o de bromo con el dianión de un producto de la fórmula 
general:

CtL-C-EL-CO-alc (VI)3 ¡i 2 2
0
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en la cual ale tiene el significado previamente citado, estando formado 
este dianión con ayuda de agentes alcalinos, para obtener un producto 
de la fórmula general:

en la cual m y ale tienen el significado previamente citado, el cual se 
hidrogena en presencia de un catalizador metálico parcialmente desacti­
vado para obtener el producto de la fórmula general I deseado.

En las condiciones preferentes de puesta en práctica del pro­
cedimiento anterior, el derivado metálico de la función acetilénica del 
alcohol propargílico, que se hace reaccionar con el -halógeno-alca- 
nal de la fórmula general II, está constituido ventajosamente por el 
derivado organomagnesiano obtenido por reacción del cloruro o del bro­
muro de etilmagnesio con el alcohol propargílico, pero se puede utili­
zar, igualmente el derivado que lleva en la función acetilénica mi 
átomo de litio, de sodio o de potasio.

El agente alcalino que se utiliza para transformar la halo- 
hidrina de la fórmula general III en el epóxido correspondiente IV, es 
preferentemente el terbutilato de potasio, pero se puede utilizar igual­
mente, otro alcoholato alcalino o un amiduro alcalino o incluso un hi- 
druro alcalino.

El agente de halogenación que se hace reaccionar con el epó­
xido de la fórmula general IV es preferentemente tetracloruro o tetra-

(VII)0 o



bromuro de carbono en presencia de trifenilfosfina, pero se puede uti­
lizar igualmente-por ejemplo, el tricloruro o el tribromuro de fósfo­
ro en presencia de piridina.

Los agentes alcalinos que se utilizan para formar el dianión 
de la fórmula general VI son, preferentemente el hidruro de sodio y 

, el butil-litio, pero se pueden utilizar, igualmente, por ejemplo, el ami- 
duro de sodio y el dietilamiduro o el diisopropilamiduro de litio o el 
butil-litio, el hidruro de sodio y el metil-litio.

El catalizador de hidrogenación utilizado para transformar 
el producto de la fórmula VII en el producto de la fórmula I, es paladio 
sobre sulfato de bario parcialmente desactivado por adición de quino- 
leína, pero se puede utilizar igualmente paladio sobre carbonato de cal­
cio parcialmente desactivado por adición de acetato de plomo o de ní­
quel Raney.

En el marco del procedimiento enunciado anteriormente, la in­
vención tiene por objeto,'mis especialmente, un procedimiento de prepa­
ración del 3-oxo-trans-8,$-epoxi-cis-6-tetradecenoato de etilo, caracte­
rizado porque se hace reaccionar el derivado magnesiano del alcohol pro- 
pargílico, con el -cloroheptanal, para obtener el 5-cloro-4-hidroxi- 
-2-decinol, el cual se transforma con ayuda de terbutilato de potasio 
en trans-4,5-*epo23r2-áecinol, que se trata mediante tetrabromuro de car- - 
bono en presencia de trifenilfosfina, para obtener el l-bromo-trans-4,3** 
epoxi-2-decino, el cual se hace reaccionar con el dianión del acetil- 
acetato de etilo formado por la acción del hidruro de sodio y del butil- 
litio, para obtener el trans-8,9-epoxi-3-oxo-ó-tetradecinoato de etilo,



que se hidrogena en presencia de paladio sobre sulfato de bario parcial­
mente desactivado por adición de quinoleína para obtener el 3-oxo-trans- 
-8,9-epoxi-cis-6-tctradecenoato de etilo buscado.

Los trans-epoxi-cis-alquenos sustituidos de la fórmula gene­
ral I, se describen en la patente francesa 2.085.652 y encuentran su 
utilización según esta misma patente, como intermediarios para la prepa­
ración de medicamentos de la familia de las prostaglandinas.

El procedimiento tal como se describe en la presente solici­
tud, ofrece con relación al procedimiento ya conocido para la prepara­
ción de los productos de la fórmula general I, la ventaja de poner en 
práctica reacciones más sencillas en el curso de una síntesis más corta 
efectuada en cada etapa con rendimientos muy satisfactorios.

La presente invención permite obtener los nuevos productos 
de la fórmula general:

(IV)

en la cual m representa un número entero igual a 3, 4 6 5.
El ejemplo siguiente ilustra la invención, pero sin limitarla 
Ejemplo: 3-oxo-trans-8.9-epoxi-cis-6-tetradecenoato de etilo 

* Etapa A: 5-cloro-4-hidroxi-2-decinol:
A una solución de $ g de alcohol propargílico en 100 cm̂  de 

tetrahidrofurano se añaden, gota a gota, 46O cm̂  de una solución de bro­
muro de etilmagnesio en tetrahidrofurano (concentración por valoración

OL - (CH„) - CH-CH-C= C-CĤ OH 3 2'm  ̂ —  2
0



0,71 moles/litro), se agita durante hora y media y después, se añade 
una solución de 35)6 g de ̂ -cloro-heptanal en 100 cm de tetrahidrofu-
rano. Se agita durante una hora y después, se vierte en una solución
acuosa saturada de fosfato monosódico. Se extrae con éter, se lava la fa-

5 se orgánica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora has-
fta sequedad bajo vacio, calentando a ÍOÔ C. El reiduo se cromatografía 

sobre sílice, eluyendo con una mezcla de benceno-acetato de etilo 
(4-l), lo que proporciona 16,6 g de 5**oloro-4-hidroxi-2-decinol, en for­
ma de un aceite amarillo.

10 Análisis: (Ĉ Ĥ ClOg)
Calculado: C% 58,68 H% 8,31 Cl% 17,36 
Encontrado:- 58,7 8,2 16,9

Eta*oa B: trans-4.5-enoxi-2-decinol
15 A una solución enfriada a Ô C de 9,4 g del producto obteni-

qdo en la etapa precedente, en 94 cm de tetrahidrofurano, se anaden go- 
sta a gota, 102 cm de una solución de terbutilato de potasio en tetra­

hidrofurano (concentración por valoración 0,9 moles/l). Se prosigue la 
agitación a Ô C-durante 20 minutos y después, se vierte en una solu- 

20 ción acuosa saturada de fosfato monosódico. Se extrae con acetato de
etilo, se lava la fase orgánica con una solución saturada de cloruro de 
sodio, se seoa sobre sulfato magnésico y se evapora bajo vacío. Se ob­
tienen 7,75 g le trans-4,5*-epoxi-2-decinol en forma de un aceite amari­
llo, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

25 .. Cromatografía en capa fina: Rf: 0,53 (Sílice, ciclohexano-
acetato de etilo, 1-1).
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Análisis: 1̂0̂ l6°2̂
Calculado: C% 71,42 H% 9,51

Encontrado: 71,1 9,7

í Etapa C: l-bromo-trans-4,5-eooxi-2-decino 
' A una mezcla de 5,26 gdel producto obtenido en la etapa 

precedente, 16 g de tetrabromuro de carbono y 100 cm̂  de cloruro de me- 
tileno, se añaden en porciones, 12,3 g de trifenilfosfina, manteniendo 
la temperatura de la mezcla de reacción a 26 SC. Al final de la adición, 
se evapora bajo vacío y después, se tritura el residuo obtenido con he- 
xano. El precipitado obtenido se separa por filtración y se evapora el 
filtrado hasta sequedad. El residuo obtenido se cromatografía sobre sí­
lice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (9-l). Se 
obtienen 5 g de l-bromo-trans-4,5**epoxi-2-decino en forma de un aceite 
amarillo.

Cromatografía en capa fina: Rf = 0,5 (Sílice, ciclohexano- 
acetato de etilo 9-1)-

Etapa D: Trans-8.9-epoxi-3-oxo-6-tetradecinoato de etilo 
A una suspensión enfriada a 0°C de 1,19 g de hidruro de sodio 

al 50% en aceite mineral, en 40 cm̂  de tetrahidrofurano, se añaden gota 
a gota, 3,224 g de acetilacetato do etilo disueltos en 5 cm̂  de tetra­
hidrofurano. Al cabo de una hora de agitación a Ô C, se añaden a la so­
lución amarilla obtenida, 15,5 cm̂  do una solución de butil-litio en 
tetrahidrofurano (concentración por valoración 1,6 moles/l). Se agita



durante 45 minutos y después, se enfría la mezcla de reacción a -60SC.
Se le añaden 5,7lS g de producto obtenido en la etapa precedente, disuel­
tos en 5 cm̂  de tetrahidrofurano. Se deja en contacto a -603C durante 
una hora y después, se vierte en una solución acuosa enfriada con hielo,

$ saturada de fosfato monosédioo. Se extrae con acetato de etilo y se eva­
pora ía fase orgánica hasta sequedad bajo vacío, calentando a 40̂ 0. El 
residuo se cromatografía sobro gel de sílice, eluyendo con una mezcla 
de ciclohoxanoacetato de etilo (9-1), lo que proporciona 4 g de trans- 
S,9-epoxi-3-oxo-6-tetradecinoato de etilo en forma de un aceite amari- 

10 lio.
Cromatografía en capa delgada: Rf = 0,2$ (sílice, ciclohexano, 

acetato de etilo 9*1)*

Etapa E: 3-oxo-trans-8.9-ePoxi-cis-6-tetradecenoat(' de etilo 
15 Se agita en atmósfera de hidrógeno a --103C, una mezcla de

56O mg del producto obtenido en la etapa precedente, 100 mg de sulfato 
de bario que contiene 5y25% de paladio, 5 cm̂  de acetato de etilo y 
0,05 cm de quinoleína. Cuando la cantidad teórica de hidrógeno ha sido 
absorbida, se filtra el catalizador y se neutraliza el-filtrado enfria- 

20 do a 09C, con ácido clorhídrico N. El disolvente se evapora bajo vacío
y se cromatografía sobre sílice, el residuo así obtenido, eluyendo con 
una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (l-l). Se obtienen 363 mg 
de 3**oxo-trans-8,9-epoxi-cis-6-tetradecenoato de etilo, en forma de un 
aceite amarillo.

25 Cromatografía en capa fina: Rf = 0,6 (sílice, ciclohexano-
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acetato de etilo l-l)
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REIVINDICACIONES

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

16.- Procedimiento de preparación de trans-epoxi-cis- 
-alquenos sustituidos, de la fórmula general:

CILfCHj -CH-CH-CH 
0

CH-CHg-CHp-C-CHg-COgalc
0

( I )

en la oual ale representa un radical alcohilo lineal o ramificado que 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, y m es un número entero igual a 3, 
4 ó 5: caracterizado porque se hace reaocionar un derivado metálico 
de la función acetilónica del alcohol propargílico, con un haló-
geno-alcanal de la fórmula general:

CH,-(CHJ -CH-CHO3 ¿ m j
Hal

(II)

-  11 -



en la-cual m tiene el significado previamente citado y Hal representa 
un átoü)o de cloro o de bromo, para obtener un producto de la fórmula 
general: r

CĤ -fCHĝ -CH - CH-C =  C-CHgOS
i !
Hal OH (111)

en la cual m y Hal tienen ol significado previamente citado, ol. cual 
so transforma, con ayuda de un agente alcalino, en ol epóxido corros 
pendiente do la fórmula general:

CH-, C -C H gO H

(IV)

en la cual m tiene el sigiiificado previamente citado, el cual se tra­
ta por medio do un agento do halogenación, para obtener ol producto 
do la fórmula general:

CI^CHg^-CH-CH-C
0

=  C-CHgX

(V)

en la cual m es un número entero igual a 3, 4 ó $ y X representa un 
átomo do cloro ó de bromo, ol cual se hace reaccionar con el ¿ianión 
de un producto de la fórmula general:



en la cual ale representa un radical alcohilo lineal o ramificado, que 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, estando formado-esto'dianión con 
ayuda de agentes alcalinos, para obtener un producto do la fórmula ge** 
naral:

CHy-( CHg^-CH-CH-C =  C-CHg-cng-C-CHg^Ogalo 

0 0 (Vil)

en la cual m y ale tienen el significado previamente citado, que se 
hidrogena en presencia de un catalizador metálico parcialmente desac­
tivado, para obtener el producto da la fórmula general I deseado.

2s,- procedimiento según la reivindicación IR, carac­
terizado porque el dianión del producto do la fórmula general VI, so 
forma con ayuda, de hidruro de sodio y de butil-litio.

36.- Procedimiento según la reivindicación 16-, carac­
terizado porque el catalizador metálico eo paladio sobre Bulfato do 
bario parcialmente desactivado por quinoloína.

46.- Procedimiento según la reivindicación 16, carac­
terizado porque el agente alcalino con ol cual so trata el producto 
de la fórmula general IH es ol terbutilato de potasio.

56.- Procedimiento según la reivindicación 16, carac­
terizado porque el derivado metálico del alcohol propargálico quo se 
hace reaccionar con el producto de la fórmula general II, es un deri­
vado magnasianc.

66.- PROCEDimBXTO DE PREPARACION DE TRANS-BPOXI-CIS-



-ALQUEROS SUSTITUIDOS. '
.. - - ' Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y

para los fines que se han especificado.
1 .. Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a máqui-
* - 5 na por una sola cara.
; Madrid, 0 9.FEBJ977

... ' P*A*
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Alberto de Blmburu
Por P
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