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Las prostaglandinas son un grupo de susten-
cias natureles que eran aisladas a partir de @iferen— |
tes tejidos animaies. En mamiferos és%as son responsa-
bles de un gran nimero de exectos flslologicos. Las
prostaglandznas naturales poseen un esqueleto carbo-
nado en general de 20 atomos de ‘carbono y se diferen-
cian entre si preddm;nantemepte por el contenido'mayof
o menor de grupos hidroxilo o de dobles enlaces en el
enillo de oiclopentanou(en léique se fefiere a2 la estruc-
tura y al efecto de prostaglandlnas, véase, entre otras
c*tas blbliograflcas, M P, Cuthbert “The Prostaglandlns,
pharmacological end T ;erapeutlc ncv_nces",'dilliam
Heinemann Medical Bookﬁ Ltd., Londres (1973)).

' La sintesis dé compuestos axidlogos de dcidos
prostan01eos que no se bresent*n en le naturalezz, en
los cuales estdn dlferenclados el gran numero de los
efectos farmacoldgicos de los acldos,prostanolcos na-

urales, ve ganando crecientemente eﬁﬁimportancia.

El presente invento concierge a2 nuevas pirro-
lidonas de la férmula I, andlogas a las prosteglandi-

nas,
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CHaCH=CH-(CHy)-C00R® . .

——

- QH=CH-~CH-R] ,

. SN OH Ty !

) : ' N » |
' en lag que R Y

. 4
.- PN { ’
R! significe un radical hidrocarbonado alifatico de
cadena recta, ramificado, saturado o insaturado, de
1 & 10 dtomos de carbono, o0 un radical hidrocarbonado

'cicloalifético de 3 a 7 Atomos de carbono, los cuales
pueden é;tar sustituicos con E
a) wn redicalelcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alquenil-

tio de cadena recta o ramificadd con 1 a 5 dtomos de

carbonos; ' A , -

b) un radical fenoxi, que a su vesz puéﬁg estar monosus-
‘titufdo o disustitufdo con un grupo elcohilo de 1 a 3
étomos de carbono eventualmente sustiiufde con haldgeno,
o con étoﬁos de haldgeno, con un radical fenoxi even-
tualmente sustituido con haldgeno, o con un radical sl-
coxi de 1 a 4métomos de carbonos L
¢) un radical furiloxi, tieniloxi o benciloxi, los cua-
les a su.fez pueden estar monosustitu{dos o disustitul-
dos en el nicleo con wn grﬁpo 2lcohilo de 1 a 3 Atomos -
de carbono eventualmente sustituido con haldgeno, 0 con
dtomos de haldgeno o con un grﬁio glcoxi de 1 a 4 dto-
mos. de carbono;

*

! -3 =
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d) un grupoitrifluorOmetilo ] pen¥af1ubroetilo;'.
e) un radiecal cicioalcbhiloide 3 a 7 étomos de qérboi :
no; ‘ -
£) uwa radical fenilo, tienilo o furilo, los Qualés a su
vez pueden estar monosustituidos o‘disustituidosrcon his}

grupo alcohilo de 1 & 3 £tomos de carbono eventualmen—

te sustituido con haldgeno, o con dtomos de haldgeno o

con un grupo 2lcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono;

R? significa wun radical hidrocarbonado alifatice o ci-

cloalifdtico de cadera recta, remificado, saturado o -

insaturado de 1 a 6 &tomos & carbono o un radicsl hi- .

drocarbonado aralifitico de 7 u 8 dtomos de carhono;

¥

nlbuede ser los nimeros dos, tres o cuatro; asi como

"log dcidos libres de estos compuestos y sus sales me-

té1icas o amfnicas fisioldgiczmente compatibles.

» .Es objeto del invento, ademés, un procedi-
miento para la preparacidn de pirrolidonas de la fér-
muwla I, el cuel estd caracterizado poryue . <
ey) se protege junto 2l dtomo de nitrdgeno la pirro-
lidona de l2 férmula II |

0
-

II
OH
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por introduccidn de un grupo'protectorl(RB) fdcil-~
mente separable, formindose ums pirrdlidona de la

férmula III

. 0
=

< N-R3

OH III ; N

,.32) se oxida la pirrolidona de la férmula III

0

S

IT

forméndose un aldehido de le férmule IV

0
N-R3
v

CHO
33) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la fér-

rule IV con un fosfonato de la férmula V

0
4 I 1 v
(r O)Z-P—cnz—ﬁ~R
0
en donde R1 tiene los significados indicados con oca-
sidn de la férmula I y R% significa wn radicel alcohilo

. - 5 -
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(01-04) no ramifi;ado, formépdosé‘un cqmpuesto de la.f
férmula VI Y ooy N |
. . .
§-R3
VI

CH=CH~C-R] _
a4) en el compuesto de la férmula VI que}ée ha obte- .
nido, se reduce €l carboniloe ceténico,/?%rméndose un
compuesto de la formula VII ?
0
N-Rr3
| VII
CH=CH—$H—R1 '
OH

en donde R! tiene los significados mencionados con oca-
sién de la férmuls I, ’
as) en él éompuesto ée la formula YII se sebara el
grupo protector situado junto a2l nitrdgeno, formdn-
dose un compuesto de la férmule VIIT .
5 .
NH
VIII
CH:CHn?HuR1
OH

en donde R1 tiene 10s significedos mencionados con oca-

- -
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gidén de la formula I, ©
351) se oxida la pirrolidona de la férmule i1, formén—

dose el eldehido de la férmula IX

o
IX
CHO

552) se hace reaccionar el eldehido de le férmula IX,
que se ha obtenido con un fosfonato de la férmula V, -

forméndose un compuesto de la férmula X

0 .
NH

CH=CH~C-R ! :
8 X

on donde R! tiene los siénificados indicados con oca-
sién de la férmula I o
asz') en wn compuesto de la £érmula VI se separa el
grupo protgctor situado junto al nitrdgeno, resulten-
do un compuesto de la érmula X,
a53) en wn compuesto de la férmula X se reduce el car-
bonilo ceténico, resultando un compuesto de la férmu—
la VIII, ’

- -
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a6) gse protege la funcidn alcohol en un compuesto
de la f£érmuls VIII con 'un grupe ficilmente separa-
ble en condiciones écidas, forméndose un compuesto

+

de la formuia XI

0

CH=CH~CH-R
,535

en donde R' tiene 1os significados indicados con oca-
sién de la férmula I y R? significa un grupo protéc-
tor fécilmente separable,
a7) ee'sométe a desprotonacidn junto a2l &tomo de ni-
trégeno la pirrolidona de la férmula XI con una va-
ge, ¥y el anidén formado se hace reaccionar con un de-

rivado de dcido carboxilico de la férmula XIX

7 =OH_( OF - 2
YwChz- H=CH (CHZ)n COOR ' III

en donde 32 ¥y n tienen los significados'indicados

con ocasidén de lo férmule I e Y representa un radi-
cal susceptible de ser reemplazado segin una susti-
tueidn nucledfile, formiéndose un compuesto de la fér-
mula XIIT, en donde R!, R® y n tienen los significe-
dos indicados con ocasidn de la férmula I y RY repre-
senta un grupo protesctor fécilmente separable en con-
diciones dcidas,

-8 -
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. ¥ noaR2
N-CH,~CH=CH~( CH,) ~CCOR®

CH=CH-CH-R —

|
OR>

y eventualrente se seponifican los- ésteres resultan-

tes para former el correspondiente dcido de la fér-

mule XIII, en donde 72 significa hidrdgeno,

aa) se separa el grupo protector de alcohol R° en el
compuesto de la férmule XIII, forméndose un compuesto
de la férmula I, y éste se transforma eventualmente en
el dcido libre o en sus s2les metdlicas o aminicass fi-
sioldgicamente compaiivles;

a8') se somete & desprotonacién el compuesto de la
férmula VIII con une base y el anidn formado se hece
reaccionar con un derivado de Zcido carboxilice, for-
méndose directemente wn compuesto de la férmula I, o

a71) se somete a desprotonacidn junto al dtomo de ni-

- trdgeno la pirrolidona de la férmula XI con una base y

el anidén formado se hece reacciomar con un derivade de
deido carboxilico de la férmule XII, en donde R® signi-
fica hiérdgeno, forméndose un compuesto de la férmula
XIII, en donde R® significe hidrdgeno, y eventuslnente

se transforma el dcido resultante en un éster de la fér~

- g -
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mle XIIT,  ..0

as1) se separa el grupo protector de alcohol en’ un
compuesto de la férmula XITI en donde R® significe

hidrégeno, forméndose un compuesto de la férmula I,

"en donde R? significe hidrdgeno, y este dcido se

transforma eventuslmente en unz de sus sales meté-—
licas o aminicas fisioldgicamente compatibles, o en
uno de sus éstéres; 0 ‘

a81') se somete a degprotonacién vl compuesto de la
férmula VIIT con una base y el anidn formado se hace
reacciona;‘COn un derivado de dcido carboxilico de la

férmule XII, en donde R2

significa hidrdgeno, forman-
Gose directamente un compuesto de la férmules I, en
donde R® significa hidrdgeno; o

b1) en la pirrolidona de la féormula II

0
NH
II
CHzoﬂ - -
se introduce un grupo protector de alcohol R6 fécil-

mente separable en condiciones dcidas, obteniéndose

el compuesto de la férmula XIV

9
D XIv

6
CHZ-OR
- 10 -
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b ) ge somete = desnrotOn“clon Junto al nitrogeno
la plrrolldona de la formula X1y con una base, y ‘el
anidn formadq_se hace reaccionar con un halogenuro

de alilo paras former la pirrolidona de la férmula XV

6

bsy) la pirrolidona de la férmule XV, obtenidz de es-
te modo, 56 somete & una ozondlisis, forméndose un

aldehido de le férmula XVI

0 :
N-CH2~CHQ

6
b4) se hace reaccionar el aldehido de la férmula XVI,

que se ha obtenido, con una ilids de ia férmula XVII
7 - .
(r )3P~CH(CH2)nCOOMe . XVIIX

en'donde n tiene los significados indicados con oca-
si%n de la férmula I, R/ significa radicales alcohilo
(03-64) de cadena recta, iguales o diferentes, o radi-
caies fenilo y Me significa un dtomo de metal alcalino,

- 1] -
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- pare formar un compuesto de la férmula XVIII T

!

,N—CHZ-CH=CH-(CH2)n~COOMe | ,
XVITI

6
CHQ-OR

¥y a partir de ellc se pone en libertad el correspon-

diente'éciqo de la férmuls XIX

N-CH,,~CH=CH~(CH,) ~COOH
XX

6

téhiendo n en XVIII y XIX los significados indicados *
con ocasidn de la férmula I, o

b4‘) se gométe a desprétonacién junto al nitrdgeno

la pirrolidona protegiéé de la formuls XIV con una ba-
se y el anidén formado se hace reaccionar con un deri-
vado de dcido carboxilico de la férmula XII, en donde
R® significa hidrégeno, forméndose un compuesto de la
férmula XIX,

b5j se transforma el compuesto de le Fférmula XIX que se
ha obtenido, en los correspondientes ésteres de la for-

mula XX

- 12 -
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OH. —CHCH-(GiL.) —COOR2
N—LHQ CH=CH (Cﬂe)n COOR

o6
~0R x

CcH
en donde Rz ¥y n tienen log significados indicados
con ocasidn de la férmula I,0
bs').se somete a desprotonacidn junto al nitrdzeno

la pirrolidona protegida de la formuwla XIV con una

base, y el anidn formado se hace reaccionar con un

~derivado de dcido carboxilico de la férmula XII, for-

méndose directamente un compuesto de la férmula XX,

b6) se sépara el grupo protector R6 en el compuesto
obtenido de la férmula XX en condiciones dcidas, for-

méndose un alcohol de la férmula XXI

N~CH,,~CH=CH~(CH,) _~C0 oRr2

en donde RZ2 y n tienen los significados indicados con
ocasiln de la férmula I, y a continuacién se pone en
libertad en caso deseado el dcido que constituye el
fqndaménto del mismo, o

- 13 -
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bs') la esteriflcaclon de un compuesto de la formula
XIX asi como la separacidn del £rupo protector 36

se llevan a cabo en una sola etapa, o

b6“) se somete a desprotomacidn junto al nitréseno
la pirrolidona de la férmule II con una base y el
anién formado se hace reaccionar directamente con wm
derivado de dcido carboxilico de la férmula XII pafa
formaf un compuesto de la férmula XXI, o

b61) se somete a desprotonzcidn junto él nitrogeno
la pirrolidona de lz férmula II con uns base y el
enién formado se hace reaccionar con un hzlogenuro

de alilo, forméndose un compuesto de la férmula XXIT

0
~N-CH,,~CH=CH, '
XXII

Of
CH2 H

b.,) se somete a una ozondlisis al compuesto de la £ér-

mula XXII obtenido de este modo, forméndose un compues—

to de la férmula XXIII, que tembién puede presentarse

en la forma tautdmera de anillo cerrado XXIV,

0 ) 0

OH .
N-CH,~CHO X /\( 4
<

0
CH20H

XXIII av
- 14 -
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b62') se separa el grupo protector R6 desde un com—

‘puesto de la foérmuls XVI, formandose también el comu

puesto de le férmula XXITI (o XXIV);
b63) se hace reaccionar el comnuesto de l&afo“mulas
XXIII (o XXIV) con wne ilida de la férmula XVII, for-

méndose un compuesto de la férmula XXV

o}
) -caz-cz~:=cg-(CHZ)n-coorAe '

CH,0H
y 2 partir de éste se pone en libertad el dcido que
constituye el fundemento del mismo de la férmula

XXVI
I-CHZ-CH:CH-( CH, ), ~COOH

VI
CI‘IZOH

v éste se transforsa en caso deseado en un éster de
la formula XXT, teniendo n en los compuestos de lés
férmulas XXV ¥y XXVI los significados indicados con
ocasidn de la fdérmula I; o

b53')'se somete a desprotonacidn junto 21 nitrégeﬁo
la pirrolidona de le férmula II con une bage, y el
anidén formado se hace reaccionar con un derivado de

- 15 =
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dcido carboxilic§ de la férmula iII, ép donde RZ -
significe hidrégeno, © . a
b63") se separa el grupo protector RS desde wn com~
puesto de la férmule XIX, forméndose un compuesto de
la férmula XXVI;

b%) se oxida el alcohol de la formula XXI gue se ha

- obtenido, obteniéndoses un aldehido de la Férmula

XXVII

g 2 . ;
~CH,~CH=CH-(CHp),-COOR® poor - v

CHO

en dondé r? ¥y n tienen los significados indicados con
ocasidn de la formulz I, y en caso deseado se pone en
libertad a partir de éste el dcido de la férmula UIT
(R2=H) yue constituye el fundemento del mismo,

b8) se hace reaccionar el aldehido de la férmula XIVIT,
que se ha obtenido, con un fosfonato de la f£érmula V,

, W , v
formdndose un compuestosde la fdérmula XXVIII

~CH . —CH=CH~ - 2
N C‘Iz CH H (CH2)n CQOR

CH=CH-C-R’ XXVIII

0

.

- 16 -
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en donde R1, R> & n tienen los significados menciona- .
dos con ocasién de lz férmula I,'0 ‘

ba') se somete a desprotonacidn junto al nitrdgeno

w boméueéto de la férmie X con wna base, y el

anidén formado se hace reaccionar directamente con’

un derivado de dcido carboxilico de la férmula XII
para formar un compuesto de la férmula XXVIIT;

bg).en el compuesto de la Tdrmula XX?III que se ha ob-
tenido se reduce el.carbonilo cetdnico, Fformdndose un
compuesto de la férmula I, y éste se transforma even-
tualmente-en el dcido libre 0 en una de sus sales me-
tdlicas o aminicas fisioldgicamente compatibles, ©
b71) se oxida un compuesto de la Fférmula XIVI, formin-
dése un aldehido de le férmula XXVII, en donde R® sig-
nifica hidrdgeno, y se transforma éste en caso cesea-
d6 en 108 Ssteres de la férmula XXVII

b81)se hace reaccionar un aldehido de la Férmula
XXVII, en Gonde R® sismifica hidrdgeno, con un fosfo-
nato de la férmula V, forméndose un compuesto de la

formula XXVIII (R2 = H) y éste se trahsforma en caso
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deseado en un éster de le férmula XKVIII,.O
b81') se somete a desprotonscidn aunto al nltrab,nol
un compuesuo de la formula X con una base, y el anidn
formado se hage reaccionar directamente con un deri-
vado de dcido carboxilico de la férmula XII (R2=H)
para formar wn compuesto de la formuls XAVIII (R2=H),
b91) en un -compuesto de la Tférmule XXVIII, en donde
R® significa hidrdgeno, se reduce el carbonilo cetd-
nico, y el compuesto resultante de la férmula I
(R2=H) se transformé en ¢aso deseado en una dé sus
sales amlnicas o metdlicas fisioldgicamente compati-
bles o en un éster.

intre los significados mencionados paré los
susgtituyentes R1, R2 ¥y n se préfieren los signientes:
Pera R! : un redicel hidrocarbonado alifdtico de ca-
éena recta, ramificado, saturado 9 insaturado e 1 a 7
dtomos de carbono o un radical hidrocarbonado cicloa-
lifédtico de 5 a 7 dtomos de carbono, los cuales pue—
den estar sustituidos con
a) un rediezl alcoxi, alcohiltio, elyueniloxi o 2lgue-
ﬁiltio de cadena recte o ramificado de 1 a 4 dtomos de

carbono;

b) un radical fenoxi, que a su vez puede estar monosus—

tituido o disustituido con un grupo alcohild de 1 a 3
dtomos de carbono), con el grupo trifluorometilo, con

- =18 -
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dtomos de haldgeno, con un‘radicgl fenoxi eventual-
mente sustituldo con haldgzeno, o con un radical al-
coxi de 1 & 2 atomos de carbono;
¢) un radical tieniloxi o benciloxi, 1os cuales a su
vez pueden estar monosustituidos o disustituidos con
un grupo alcohilo de 1 a 3 Atomos de carbono, con el
grupo trifluorometilo, con dtomos de haldgeno o con
un grupo elcoxi de 1 6 2 dtomos de carbonos
d) w grupo triflu&romgtiio;
e) un radical cicloalecohilo de 5 a 7 dtomos de carbo-
nos . | _
f) un radical fenilo o tienilo, los cuales & su vesz
pueden estar monosustituidos o disustituidos con
un grupo alcchilo de 1 a 3 dtomos de cerbono, con
el grupo trifluorometile, con dtomos de haldgeno o
con un grupo alcoxi de 1 6 2 dtomos de carbono;
para R%: un radical alecohilo de cadena recia o rami-
ficada de 1 & 6 4tomos de carbono, un radical alyue—
nilo de cadena recta o remificsdo de 2 a 4 Atomos de
carbono, un radical cicloalcohilo de 5 é 6 Jtomos de
carbono o un radical aralcohilo de 7 u 8 dtomos de
carbono, '

Se prefieren en'especial los siguientes sig-
nificados!r
Para R': wn radical slcohilo Ge cadena recta o ronifi-

- 19 -
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b

cado de 1 a 7 dtomos de carbono, un radical’ elguenilo:

de cadena recta o ramificadd de 3 a 5 atomos de ‘car-

bono o un radical cicloalcohilo de 5 & 7 &tomos de

" carbono, los cusles pueden estar sustituidos con:

2) un radiczl alcoxi, 2lcohiltio, alyueniloxi o alyue-
niltio de cadena recte o ramificado de 1 a 3 &tomos

de carbono;

b) un radical fenoxi, gue a su vez puede estar monosus—
titufdo o disustituido con un grupo metilo, trifluoro;
metilo o metoxi, con cloro, con fldor o con un rudical
fenoxi eveniualmente sustituido con cloro o con flior;
¢) un fagical tieniloxi 0 benciloxi, los cuzles pueden
estar ménosﬁstituiéos o disustituicos en el nicleo con
un grupo mefilo; trifluorometilo o metoxi, con cloro o
con fluor; .

d) un grupo triflﬁorometilo;

8) un redical cicloalcohilo de 5 a 7 Stomos de carbo-
no;

f) un radicel feénilo o tienilo, los cusles pueden es-—

- tar monosustituidos o disustituidos con un grupo meti-

lo, trifluorcmetilo o metoxi, con cloro o con flior;

¥y .para RZ: un radical alcohilo de cadena racta de 1 a

6 dtomos de carbono, un radicsl alcohilo remificado de
325 étomosAde carﬁdno, un radical alyuenilo de cadew
na recta de 2 a 4 é%omos.de carbono, 2l radical ciclo~

- 20 -
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pentilo y ciclohexilo asi como el radical bencilo;
y | -
n significa preferiblemente el nimero 3.

La hiéroximetilpirrolidona de la férmula
II utilizada en el pfocedimiento de acuerdo con el

invento en calidad de materiel de partida, es pre-

parada de acuerdo con procedimlientos conocidos en la

bibliografie (J. Amer. Chem. Soc. 74, 851-(1952)).

En este caso se procede calentando a reflu-
jo durente algunas horas dcido glutdmico en presencia
de un-aleohol ROH y de un catalizador Zecido, resultando

la S-~alcoxicarbonil-pirrolidona-2 de la férmule XYIX

O c

xax
COOR

Para esta reaccidén es apropiado especizlmente el em~
pleo de dcido sulfurico concentrado en calidad de ca-
télizador y de n-butanol en czlicad de componente al-
cohdlico, ya que de este modo el agua de reaccidn pue-
de ser separada mediante un aparato separador de agua
durénte la reaceidn.

La transformacién de XXIX en II por hidroge-~
nacién catalitica estd descrits también en J. Amer.
Chem. Soc. 74, 851 (1952). Como catalizadorés para la
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hidrogenacidén pueden emplearée ﬁﬁzerosos netales y
meteles nobles,‘taleé'comd,por ejemplo niuuel ganey;
éxido de cromo y cobre, asi como dxido de ruteﬁ;o |
sobre carbdén. Las hidrogenaciones se llevan a cabo
perfectemente a 100-2500C, preferiblemente a 140-1802C
y 150-250 atmésferas manométricas en un disolvente
apropiado._En calidad de disolventes entran en consi-

deracidn preferiblemente alcoholes tales como meta~

nol, etanol o isopropanol, o éteres toles como tetra-

hidrofureno y dioxano.

El procedimiento de acuerdo con el invento
menéaonado en a) comienza con la introduccidn del gru-~
po protector R3 junto 21 nitrdgeno. La introduceidn
de este grupo protector puede efectusrse précticamen-
te en cualqguier etépa, gue preceda a la etapa de alco-
hilaciéq propizmente dicha. La separacidn de este gru~
po protector es posible en principio tembien coﬁ cual-
quiera de las etapas yue preceden a la etapa de alcohi~ -
lacidn, pero se efectin convenienéemente como Wltima
etapa antes de la introduccidn de la cadena lateral
carboxilicza.

Tel modo mds apropiedo, el grupo protactor
se introduce ya en el compuesto de la férmula II, trans-
formédndose preferiblemente la lactama en los corres-
pondientes ésteres de Zcido carbdmico. Le introduccidn

- 22 -
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se logra por eaemplo con ster etlllco de dcido clo; :
roférmico en covd1czones alcohllanues, tales como
por ejemplo con zlcoholato en “lcohcl, con amida 86~
dica en benceno o tolueno, con hidroxido potdsico
en dimetilsulféxido. A partir del ccmpuesto II se ob-
tiene por ejemplo el compuesto de la férmula XXX

0 -

N—-COOC32H5

OH

KKK

Como otros grupos protectores entran en considera-
¢idn por ejemplo: el radical bteneilc, el grupo bu—.
tilo terciario, el radical trimetilsililo o también

el radlcal formilo.

La oxldacion de los compuestos de la for—

 mula TIT P2 ra formar los compuestos de la férmula

IV se efectia con 2gentes oxidantes, gue son habi-
tuzles para la oxidacién de alcoholes slifdticos
para formar aldehidos. Algunos métodos estdn des—
critos en Houben-Weyl, volumen 7/1, pégina 159. Otros
agentes oxidantes apropiados son los comple jos for-
mados a partir de tioéteres tales coho sulfuro de
dimetilo o tiocanisol con clorc o con N-clorosuccinimida
(J. Amer. Soc. 94, 7586 (1972), J. Org. Chem. 38, 1233
- 23 -
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(1973)). Ademds, se puede utilizer la oxideecidn con

dimetilsulféxido en las mis diferentes condicionas
(Chem. Rev. 67, 247 (1967)).

Un procedimiento especlalmente preferido
lo constituye la oxidacidn con ei complejo de triodxi-
do de cromo y piridina. Se prepara en primer térmi-
no el complejo en un disolvente inerte, preferible-
mente cloruro de metileno ¥y luego, a -20 hasta 4 20¢¢,
se afiade 2 esto una solucidn Gel zlconol IIT, La.oxi-
dacidén trenscurre con repidez y estd terminada hubi-
tualmente Gespués de 5 a 45 minutos. En principio se
siguen lés indicaciones dades en J. Org. Chem. 35,
4000 (1970) o en J. Org. Chem. 26, 4814 (1961). =1
aldehido de la férmule IV puede ser empleado sin pu-
rificacidn =2dicional para la siguienté etapa del pro-
cedimiento. Eventualmente el aldehido es purificado por
cromatografia en columna.

La reaccidn de los fosfonatos de la férmula
V con compuestos de la férmula IV se buede llevar a ce-
bo en las condiciones habituales para la reeccidn de
Horner, por ejemplo en éteres 2 la tempefatura ambien—
te. En calidad de &teres entran en consideracidn pre-
forentemente dietiléter, tetrahidrofurano y dimetoxieta-
no. El fosfonato, pura el mejor completomiento de la
reaccién, es empleado en exceso.

- 24 -
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La reaccidn estd terminade habitualmente des—
puds de 1 a 5 hg}as a la temperatura ambiente. El pfbf
ducto de la reaccidn es aislado‘desde la mezcla de reac-
cidén y purificado por procedimientos usuales. Detalles
acerca de la reslizacién de esta reaccién estdn descri-
tos en J. Amer, Chem. Soc. 83, 1733 (1961).

Los fosfonatos de-la férmuia V son o bien

.

conocidos (J. Org. Chem. 30, 680 (1965)) o pueden ser

preparados andlogamente a procedimientos conocidos

(por ejemplo J. Amer. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)). Com-
puestos de la férmula VII pueden ser obtenidos por 91
tratomiento de los compuestos de le férmula VI con wn
agente reductor. La reduccidn puede reslizarse ocn
todos los agentes reductores ues hagan posible unz
reduceidn selectiva de wn grup5 ceto para formar un
giupo h#droxilo. Agentes re@uctores preferidos son hi-

druros metélicos complejos, especialmente 1los borohi~

druros tales como borohidruro de sodio bhorohidruro de

zine o perhidro-9b-borafenalechilhidruro de litio (J.

Amer. Chem, Soc. 92, 709 (1970) o también aluminiohi

t

druros complejos tales como ﬁor ejemplo bis~-(2-metoxi

—etoxi)~-gluminiohidruro sdédico. Habitualmente la reac—

" e¢idn se lleva a cabo entre -102 y & éOQC en un disol-

vénte inerte frente a los hidruros, t2l como éterecs
por ejemplo dietiléter, dimetoxietanc, dioxeno, tetra-
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hidrofurano o dietilenglicol~dimetiléter, o hidrocarbu~
ros tales como ﬁor ejemplo benceno, oén una mezcla de
alcoholes y agua tal como por egémplo una mezclg de me-
tanol y agua. Los compuestos S~ y Fuhidroxilicos isé-
meros formados durante esta reaccidn pueden ser desdo-
blados en los dos isdmeros ¢on ayuda de los métodos

de cromatografia ususles.

Las reacciones siguientes se hacen posibles
también con wna ﬁezcla de esfos dos isémeros, de modo
gue un desdoblamiento en eompuestos<irhidroxilicos Y
(Q-hidfpxilicos se puede llevar a.cabo en cualyuiera
de las etapas yue siguen & la reduceidn.

' La éeparacién del grupo protector, gue con-
duce a compuestos de le férmula VIII, se hace posible
en el caso de ue R3 =00002H5 por saponificacién ¥y sub-
siguiente descarboxilacidn, por ejemplo por tratamien-
to con écidos 0 con bagses a1 agus, en alcoholes o en al-
coholes acuosos. Tarbién se puede eliminar de este modo
el grupo formilo. EL grupo bencilo es eliminado por
tratamiento con Zcidos, por ejemplo con eterato de
trifluoruro de boro en fcido acético glacial o por
hidrogenaeidn catalitica; mientras que 1a‘separacién
del grupo butilo terciario se logra por aplicacién de
temperaturas elevadas, por e jemplo de 90 a 2502C. Ia
separacidn se puede efectuar con cualyuiera de los com-
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puestos de las ‘férmulas generales IV, VI ¢ VIL; pero
preferivlements se lleva a cabo con los compuestos VI
é VII. '

A partir de los compuestos VI se obtienen de
este modo las pirrolidinas X, gue pueden obtenerse
también por un canino més directo a partir de la 5-
~hidroximetilpirrolidona II. El compuesto de la fér-
mula IX, tul como se ha descrito arriba para la reac-
cibn de III para formar IV, puede ger oxidado para
formar el compuesto IX, y éste en el caso de utili-

zar las condiciones para una reaccidn de Hormer (véa-

" se transformacidn de IV en VI), puede ser hecho reac-

cionar en pressnciz de un fosfonato V para formar com-
puestos de la férmula X. A partir de éstos se obtie~
nen, por reduccion del carbonilo ceténico del modo arri-
ba descrito (transformacidn de VI en VII), los compues—
tos de la férmula VIII.

En principio, la funcidn alcohol en compues-—
tos de la férmula VIII puede ser protegida con todos
los grupos protectores ficilmente separables de nuevo;
a éstos pertenecen sobre todo también los que en el
transcurso de la memoria éescriptiva se mencionan para
la transformacidn del compuesto II en los compuestos
de la férmula XIV. No obstante, son especialmente apro-
piadOS pare la trensformacidn de compuestos de la fér-
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mule VIII en compuestos de la férmule: XI los grupos’
protectores gue son introducidos mediante catdlisis
deida, principalmente por reaccidn con wn enoléfer.
Como enoléteres son apropiados especialmente 2,3;dihi
dropirano, etilviniléter o metilisopropeniléter, y.
en calidad de catalizadores dcidos son apropiados por
ejemplo dcido para-toluenosulfdnico o dcido sulfdrico.
La reaccidn se lleva a cabo convenienterente en un
disolvente tal como, por ejemplo, dietiléter, dioxano
o'benceno, manteniéndose temperaturas entre —iOchy
+602¢C,

La alcohilacidén de las pirrolidonas de la

£érmula XTI con un derivado de dcido sarboxilico de la

férmula XII se lleva a cabo de azcuerdo con métodos
usuales. En tal caso se procede desprotonizando el

dtomo de nitrdgeno con una base aprodiada, t2l como

por ejemplo hidrdxido de sodio o de potasio, amida de

‘sodio o de potasio, hidruro de sodio; ter~butilato de

potasio, diisopropilamida de litio o ciclohexil-isopro
pilamida de litio, ¥y a continuacidn afiadiendo el agen-
te de alcohilacién en sustencia o disuwelts en el opor-

thho disolvente.

oo e

Como sustituyentes Y en XI¥ entran en consi-~
deracién en tal caso principalmente los radicales dci~
dos del dcido metsnosulfdnico, del decido para-bromoben
conosulfonico y del dcido pera-toluenosulidnico, pero
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sobre todo cloro, bromo y yodo, correspondiendo;la
méxina importencia el bromo y al clero.

Le reaccién de la base con los compﬁestos‘
de le férmula XI se lleva a cabo, debido 2 la sensi-
bilidad frente al eire y a la humedad de las bases
¥ de los carbaniones resultante, bajo aire y con ex~
ciusién de la humedad. En calidad de disolventes en—

tran en consideracidn especialmente liguidos polares

" aprdticos, que poseen todavia un poder &isolvente

suficiente inclﬁso'a bajas tewperaturas y que son
inertes en las conciciones de reaccién. Eventuslmen~
te, para la disminucidn del punto de solidificecidn se
enplean mezclus de dos o mds disolventes. Se prefis~
ren, por ejemplo, éteres, tales como dimetiléter,
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxa~
no, glicoldimetiléter, y ademds dimetilformemida, ais
metilsulfdxido o también tolueno. Las iemperaturas de
reaccidn se encueniran entre -302C y 4+80¢C, preferible-
mente entre —109C y +502C, especialmente entre -02C y
la temperatura ambiente. La reaccidr se lleva a cabo

en general adadiendo con 2gitecidén a una solucidén en-
friada a baja temperatura de la base en uno de los di-
solventes mencionados, una solucidn de la pirrolidona
de la formula XI, de manera tal gue se mantenga el mar-
gen de téﬁperaturas deseado para la reaccion. La reunidn
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de los componentes puede tener lugar’ también ei el -
orden de sucesion inverso. ’ b’ .

A continuacién se afiade a la solucidn en-
friada 2 baja temperatura, obienida de este modo, el
derivado alquenilico, de nueve de manera tal yue de-
bido a la reaccidén exotérmica no se sobrepase esen-
cialmente el margen de temperaturas de la mezcla de
reacciln. - '

Une vez terminada le adicidn se continta agi-

tando durante medié hasta 12 horas mds y luego se 80-
mete & tratemiento. :

El traetamiento puede efectuarse por ejemplo
mezeclando la mezcla de reaccidn con una determinada
cantidad de agua, separando lafase orgdnica, extra-
yende la fase gscuosa varias veces con un disolvente
orginico, y secando las fases orgdnicas reunidas y
concentréndolas. EL residuo puede ser purificacdo en
unos pocos cesos mediante une destilacidén en alto va-
cio, pero en la mayor parte de los casos por cromato-
grafia en columnz. Con frecuenciaz, los productos re—
sultan ya con un grado_de ?ureza t2l yue se hace inne-
cesaria una purificacidn.

Para la separacidn del grupo protector de
éter, en yue XIIT es transformado en I o en el 4eido

que constituye el fundamento del mismo, se uitilizan los
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reactivos y las condiciones de ensayo usuales, En los’

compuestos XIII la funcidn alcohol estd protegida pre-

feriblemente por un grupo acetal. Ia separacidn de es-

te grupo protector, que conduce a compuestos I, se
efectlia del modo mds sencillo por hidrélisis dcida
con dcido acuoso-aslcohdlico diluido, preferiblemente
en dc¢ido oxélico acuoso-alecohblico diluido a 10-502C,
0 por calentamiento con 4cido acético al 60-7 ¥ a
50-602C. _
Dependiendo de las condiciones de ensayo,
se obtienen 10s compuestos de 1z férmula I o el &dcido

que constituye el fundemento de los ﬁismos, los cue-~

- les pueden ser transformados luego eventualmente en

otros derivados, teles como ésteres y ssles metéli-

cas o aminices.

Ia etapa de alcohilacibn arriba descrita

para la transformacidn de los compuestos de la férmu-
la XI en compuestos de la férmula XIII se puede lle-
var 2 cabo también con los correspondientes dcidos car—
vox{licos XII (R%=H) y los compuestos XIII resultan-
tes (R2=H) pueden ser transformsdos, por separacién

del grupo protector de alcohol, en compuestos de la
férmula I (R2=H). Igualmente se puede someter tembién

a los compuestos de la férmula VIII a una alcohilacidn
tal como arriba se ha indicado, pudiendo emplearse tan-
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to derivados de &steres de dcidos czrbox{licos XTI
como también derivedos de dcidos carboxilicos XII
(R2=H). Bn este caso se obtienen en wna sola etapa los
compuestos de le férmula I. l

Ia segunda variante de procedimiento (D) de

~acuerdo con el invento parie también de la 5-hidroxireti]

pirrolidona-2 de 1z formula II. Esta. veriante comienz
&

con la introduccidn del grupo protector de alcohol R°,

forméndose compuestos de la férmula XIV.

: Como grupos protectores 6 pera la hidroxime
tilpirroiiéona entran en consideracidn en primer tér—
mino los que pueden ser separados de nuevo en condi-
ciones de reaccidn suaves, pbr ejemplo por hidrdlisis
dcida o mediante hidrogenacidn. Especizlmente, los re-
dicales 21ilo, bencilo, outilo tercierio y clorometi-
lo asi como grupos enolater cumplen esta condicidn.

(3. Org. Chem. 38, 3224 (1973); Tetreh. Lett. 107
(1972)).

También puede ser protegido el_grupo alcohol
por grupos acilo, habiéndose acreditado la reaccidn con
anhidérido Ge dcido acético en piridina a -102C hasta
4 209°¢C..
' Se prefiere la formadidn de acetales, que
pueden ser preparzdos por reaccion dél alcohol de la
férmula II con enoléteras tales como, por ejemplo,
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| 2, 3-dihidropirano, etilviniléter o retilisopropeniléter

en un disolvente aprético.en présencia de una cgntidad
catalitica de wn 4cido fuerte. En calidad de dcidos pue-
den emplearse dcidos minerales tales como, por ejemplo,
deido clorhidrico, dcido sulfdrico u oxicloruro de

fdaforo, dcidos de Lewis, tales como por gjemplo etera-

to de trifluoiruro de boro 0 dcidos orgdnicos tales co—~

‘mo écido para-tolueno sulfoqlco o decido trifluorozcéti-

CO.
En calidad de disolventes se han acreditado

hidrocarburos alifédticos o aromdticos tales como por
eaemplo, pentano o0 benceno, o hicrocarburoskalovenados
tales como, por ejemplo, cloroformo, cloruro de neti-
leno, nitrilos, tales como, por e;emylo, acetonltrllo, ‘
¢ éteres, tales como, por. ejemplo, d*etileoer o dioxa-~
no., Le reaccidn se lleva a cabo preferiblenente a ~10¢
hasta +602C. Los tiempos de reaccidén pueden ser de des-
de 1 hora hasta aproximadamente 24 horas. Para el ais-
lamiento de los compuestos de la férmula XIV se agita
la mezcla de reaccidn con una cantidad suficiente de

un agente captador de dcidos, preferiblemente con una
solucidén saturada acuosa de bicarbonato de sodio 0, si
se desea trabajar en condiciones anhidras, se mezcla
por ejemplo con trietilamina, se seca la fase orgéni-
ca con sulfato de sodio y se purifica el producto, tras
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haber eliminado el disolvente, por destilacidn ‘en

.alto vacio o medianie cromatografia en columna.

La alcohilacidn que se realiza a continua-
cidn, se lleva a cabo de modo conveniente tal como
se deseribe para la reaccidn de compuestos de la fér-

mula XI para formar compuestos de la férmula XIII. En

- ealidad de agentes de alcohilacidn entrzn en consi-

deracidn principalmente cloruro de alilo o bromuro de
alilo. La transformacidén de las olefinas de la Foér-
mula XV erd los aldehidos de le férmula'XVI-por 020nd-
lisis se.efectﬁa de muners énéloga a prescripciones
bibliogrdficas /Chem. Rev. 58, 990 (1958), Tetrsh.
Lett. 36, 4.273 (1966)7, del siguiente modo:

Las olefinas, eventualmente con exclusidn
de la hgmedad,.sdn disneltas én uwna cantidad deter-
minada de métanol, al cue eventualmente se hz aiedi-

do ademds un hidrocarburo halogenado tzl como, por

ejemplo, cloruro de metil'eno. En esta solucién se in-

troduce la cantidad equivalente de ozono a tempera-
turas entre ~100¢C y -509C, preferiblemente a ~70¢C.
Un pequefio exceso de 0zono no tiene ninguna influen-
cia sobre el rendimiento. A continuacidén se expulsa
el ozono pfesente en exceso mediente un gas inerte,
para la reduccidn, del producto de la ozondlisis se
agrega sulfuro de dimetilo y se agitz en cada caso z
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-102C, a 02C y a 209C durante eproximedamente una
hora mis. . P ‘ }
Para el aislamieﬁto de los aldehidos, las _
soluciones son concentradas en vacio a las tempera-
turas mis bajas qua sean posibles, sé tfata el resi~

duo eventualmente con solucidn saturada de bicarbonato

- de sodio y a continuacidn se extrae el producto con

un disolvente apropiado, preferiblemente benceno, o
se cromatografie directamente el producto bruto.

Los aldehidos son empleados o bien direc-—
tamente o-.bien tras previa purificacidn, por ejemplo
por erometografia en columna para la subsiguiente
reaccidn de Wittig. .

Los compuestos de lz férmula XIX son obte~
nidos por reaccién de una ilida de fosfonio de la £6r-
mula XVII, en la que el'radical R7 significa praferi-
blemente fenilo, con los aldehidos de la férmula XVI
en un disolvente apropiado. Las ilidas de fosfonio y
las sales de fosfoniq gue constituyen el - fundamento
de las mismas son preparadas de acuerdo con prescrip-
ciones andlogas, deseritas en la bibliografia /J. Amer.
Chem. Soc. 91, 5675 (1969)7. '

Para la preparacidn de una ilida pueden em~—
plearse.bases inorgénicas tales como, por ejemplo,
hidruro de sodio, ‘amiéa de sodio, awmida de litio o
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ter.-butiléto de'botaéio,o:bien basesfdrgénicas:taleé:
como por e jemplo compuestos orginicos de metdles al- '
calinos tales como, por ejemplo, litio~butilo, litio-
~diisopropilamida o la sal sédica del dimetilsulfdxido.

En caiidad de disolventes son apropiadoé, por
ejemplo, éteres, tales como dietiléter, tetrahidrofuru-
no, dietilenglicoldimetiléter, di-(alcohil inferior)-sul
féxidos toles como dimetilsulfdxido o amidas de dcidos
carbox{licos tales como dimetilformemida, @imetilaceta
mide, ete.

'Un disolvente preferido es dimetilsulféxido.
En celidad de base se emplea espucialmente la sal sddi-
ce de dimetilsulfdéxicdo. En estas condiciones se formen
preferentemente dobles enlaces en posicidn cis.

La preparacién de lz ilida y la subsi-
guiente reaccién con el a2ldehido ge efecttien en una
reaceidn sin aislamiento del producto intermedio.

En particular, se procede por ejemplo del si-
guiente modo:

La solucidn de la sal de fosfonio se agrega
2 la temperatura ambiente, con exclusidén de la humedad
¥ bajo gas inerte, & un equivalente de una base, yue
también esti disuelta en un disolvente aprético, la ma-
yor parte de las veces dimetilsulioxido. Después de agi-
tar postericormente durante alrededor de 1 hora se agrego
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a esto unz .solucidn de 0,30 a 0,95 equivalentes del
eldehido., La reaccidn estd termipada‘después de 2 a

24 horas. Se acidifica con wn dcido minerzal a -5 has-

ta 4520, se extrae el dcido desde la mezclza de reac—
cion con uﬁ disolvente aproplado tal como, por ejemplo,
éter, clorﬁro de metileno o benceno, se seca la fase
orgdnicz v se concentra. Con el fin de separer subpro-
ductos y el fosfindxido, se transforma el dcido de nue-—
vo en su sal de metal alcalino y se extrae la fase acuo-
sa con un disolventé apropiado. A partir de la fase acuo-

sa se aislan lusgo, por nueva zcidificacidn y extraccidn

con un disolvente apropiado, los acidos carboxilicos de

la férmula XIX.
Para la separacidén del trifenilfosfinéxido y
del difenil-w-hidroxicarbonilaleohil-fosfindxido formado

en la hidrdlisis de la ilida en excesd, se puede proce-

' der también disolviendo el materizl bruto en un dter,

preferiblemente dietiléter, y dejando separarse por
cristalizacidn los fosfindxidos a temperaturas por de-
bajo de -20¢C. Los productos de reaccidén deseados per-—

manecen disueltos en estas condiciones y son separados

de las impurezas junto con el disolvente.

.~ Los ésteres de las férmulas XX y XXI pueden
ser preparados de acuerdo con procedimientos andlogos,
descritos en la bibliografia. asi, por ejemplo, se pue-
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den esterificar'por ejemplo los acidos con’el opor-
tuno alechol en presencia dg un.écido:fusrte 2l com
mo dcido sulfirico, dcido clorhidrico, écido paru~to
luenosulfdénico, &cido trifluoroacético, etec., eventual-
nmente en presencia de wn agénéa de arrastre para el
agua formdda. El alcohol e¢s empleado en tal ¢5so en
un exceso. En estas condiciones se separa al mismo
tiempo el grupo protector R6 y se obtienen directa-
mente 10s compuéstos de la fdérmula XXI. Por el con-
trario, en el caso de una esterificacidn con alcoho-
les en presencia de carbodiimidas no es atacado el gru-
po-pfoteétor RS, Tumbidn la reaccién con diazoalcanos,
preferiblemente con diazometano, en un disolvente iner-
té, conduce al mismo resultado, y asimismo lo hace la
reaccidén de la sal sédica del deido con un helogenuro
de alco@ilo en un disolvente polar tal como, por ejem-—
plo, dimetilformanmidz. '

La separacién del grupo protector r® v la
esterificacidn se pueden llevar a cabo en wne sola

etapz, tal como arriba se ha expuesto. En otro caso

‘1dg ésteres de la férmula XX, con el fin de separar

el grupo protector, pueden ser calentados durante 30
minutos a 50-802C en presencia de catalizadores dcidos
en un alcohol tal oomd me tanol, etenol o isopropanol.
A continuacidn se.neutraliza y se afsla el compuesto
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de la férmula XXI por extracclon con, un dlsolvente anro-
piado tel como, por egamplo, cloruro de metllero, clo~
roformo o dietiléter, '

Si en el caso de la separacidn del grupo p£o~
tector de alcohol desde el compuesto'XIX se trabaja
en un medio principalmente acuoso utilizando los ca- )
talizadores dcidos arriba indicados, se llega e los

deidos hidroxicarboxilicos XXVI, que o bien pueden ser

.esterificados de nuevo 0 bien pueden ser empleados tam-

bién para las posterlores etapas de 'azeac01on.

~ Los compuestos XIX, XX, =t y VI pueden ob-
tenerse tembién si se somete a los compuestos XIV o II
& une alcohilacidn con un derivado dé éster de dcido

carboxilico XII o con un derivado de dcido carboxilico

© XII (R%<H). Las condiciones indicadas para la alcohila-

cﬁén de, compuestos de la férmula XI Son empleadas en tal

. caso convenientemente de manera adecuada pera estas eta~

pas de la reaccidn.

Los aldehidos XVI pueden sér sometidos a ci-
clizacidn a la temperatura ambiente, lentamente, para
formar 1os lactoles XXIV, con separacibn del correspon—

diente grupo protector :
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VT XXIV

Por lo general, esta ciclizacidn se pue-
de llevar a cabo en disolventes tales como hidrocar-
buros alifdticos o aromiticos tales como, por ejemplo,
pen%ano o tolueno, hidrocarburos halogenados tales co-
mo, por ejemplo, cloroformo, éteres tales como, por
ejemplo, dietiléter, dioxano, o alcoholes tales co-
mo pér'ejemplo, metanol 0 etanol con O sin un catali-
zador dcido tal como, por ejemplo, dcido sulfiirico con-
éentradp, deido pera-toluenosulfdénico o eterato de tri-
fluoruro de boro a temperaturas entre -102C y el punto
de ebullicién del disolvente. ‘

También s® llega al compuesto'xxIII o al

compuesto ZXIV si se somete directamente & una reac-
cién de alcohilacién con wn halogenuro de alilo a la

5~-hidroximetilpirrolidona-2 (II), sin introduccidn de

‘un grupo protector de alcohol R3, Lab condiciones in-

‘dicadas para la transformacidn de compuestos de 1z

férmula XI en compuestos de la férmuia XITI pueden
utilizarse también para la introduccidn del radical
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alilo en (II), entrando en cons%derapién, entre las
condicioneé'de realizacién.mencionadas, preferible-
mente el empleo de hidrdxido de potasio en calidad
de base en dimetilsulfoxido a temperaturas entrs +109C
y + 400¢, |
El compuesto de la fdrmula XXII que resul-

ta en esta reaccidn puede ser sometido luego a una 0z0
nélisis andloga a como se describid para compuestos de
la férmula XV, forméndose el correspondiente aldehido
IXIII, el cual, no obstante, en la forma abierta es sd~
1o muy poco estable y en general ya se cicliza durante
el tfatamiento para formar el compuesto XXIV. Esta ci-
clizacidn se puede completar eventualmgnte por utiliza-
cidn de las condiciones indicadas para la transforma- |
cidén de XVI en XXIV. Los compuestos de las férmulas
XXIIi 0 XXIV pueden ser sometidos a una correspondien-
te remceldn de Wittig, tal como ya se describid arriba
para los compuestos XVI. Entonces se llega immediata-
mente a los compuestos de la férmule XXVI.

~ Las condiciones ya indicadas para la sucesidn
de reaccidn de oxidacidn, reaccidén de Horner, reduceidn
del carbonilo cetdnico para la transformacidn del com-
puesto de la férmula II o de la fdérmula III en 6ompues~
tos de la férmula XIII, se pueden transferir convenien-
temente también 2 la reaccidn de los compuestos de la £ér-
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mula XXI ¢ de 1= férmula XXVI para formar 10s compung
tos de la férmula I. Para ¢llo carece de importencia’
si se trabaja con el éster XXT o con el decido libre '
XXVI, o si, en el *transcurso de estas tres etapas en
une de las etapas se esterifica un dcido o se seponi-
fica un éster para formar‘el &dcido. No obstante se ha
aereditado llevar a cabo sdlo con el producto finel
una correspondiente transformacidn en diferentes deri-
vados, siempre gue ésta no sea provocada por las condi-
ciones de reaccidn wutilizadas. ]

Una esterificacidn se lleva a cabo de acuer-
do con el procedimiento conoecido en lz bibliografia,
que ya se describidé por ejemplo para la transformacidn
de compuestos de la férmula XIX en compuestos de la
férmula XX o de la férmula XXI.

Ia reduccidn del grupo ceto, yue-es intro-

ducido por la reaccidn de Horner, proporciona wuiz mez-

cla de isémeros o y {3 en 10 que se refiere al grupo

hidroxilo secundario resultante. El desdoblamiento en los

dos antipodas puede efectuarse o bier con el producto
de reaccidn de lz etapa de reduccidn, © fembién des-
pués de una de las etapas deé rezccién que siguen a és—
te. Esto significa yue todas las reacciones que siguen
a la reduccidn de este carbonilo ceténico, por ejemplo
transformacidn en el dcido libre o esterificacidn o

2 - 42 -
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conversién en sales metdlices o emfnicas, se pusden
llevar a cabo tanto con los isdmeros oly @ puros ¢o-
mo también como una mezcla de isdmeros ol y Q .

Si los productos de reaccidn individuales ya
no resultan en forma pura, de manera tue éstos puedan
ser empleados para las siguientes etapas de reaccidn,
ge aconseja efectuar una purificazcidn, por ejemplo me-
diante cromatografia en columna, cromatografia en ca-
pa delgada o también cromatografia en liguido a elta
presion. -

Los compuestos de la férmula I poseen dos

- centros asimétricos, a saber el dtomo de carbono que

lleva el grupo hidroxi secundario, y el dtomo de car-

bono contiguo al nitrédgeno en el anillo de cinco mien~

bros, qué corresponde a la posicidn 5 en el anillo pi~
rrolidona.

Dado que rninguno de los modos de reaccidn
indicados proporeciona productos estéreamente homogé-
neos, el invento concierne a .todos los compuestos de
la férmula I, independientemente de la disposicidn es-
térea junto a los diferentes dtomos de carbono. Esto,
ademds de servir pars los dos dtomos de carbono Spti-

N 4 . . 4
camente isomeros ya mencionados arriba, sirve tambien
) " ., . #
para los compuestos geometrlcamente isomeros en 1o yue

se refiere 4 los dos dobles enlaces. No obstante, en go.
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neral se puede pariir ce jue en la ragcciéﬁ de gorner}
debido a la realizacidn de la reacciéﬁ, se obtlene '
principalmenfe una unidn trans, y el producto cis
correspondiente, yue resulta sdlo en pegueffa exten-
sibn, es eliminado por etapas de purificacidn por
cromatografia. Similarmente, en el caso de lu reac-
cibn de Wittig para la introduccidn de la cadena la-—
teral carboxilicd se forma'?rincipalmepte la corres-—
pondiente cis-olefina, Tagbién en este caso se puede
separar laz trans-olefina que aparece como subproduc-
to, mediente operaciones de purificseidn adecuadas.

Las condiciones geoméiricas del doble en~

' lace preestablecidas en los derivados de dcidos carbo-

xilicos XII son transferidas por la etapa de alcohila-
cidn a los posteriores productos finales. Esto signi-
fica gue cuando se emplea el correspondiente derivadoﬂ
trans de XII, el posterior producto final lleva un do-
ble enlace trans en la cadena lateral carboxilica.
Oportunzmente, sirve la misma regla para el empleo
del derivado cis de XITI. ‘

Por razén de las posibilidades para lz in-
troduceidn de los dos dobles enlzces puede partirse
de gue las condiclones geométricas de los dos dobles
enlaces son uniformes. La mezcla de dos dlestersoisd
méros,'presente pbr r2zén de los dos Atomos de carbono
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dpticamente iséﬁeros, puedé ser desdohlada, en‘el caso
de derivados cristalizables, mediante cristalizacidn
fréccionada, 0 también con ayuda de méitodos cromato- °
graficos, tales como por ejemplo cromatografia en co-
lumna, crom:tografie en gas, cromatografia en capa del-—
gada;o_también cromatografia en liquido a presidn media
°oa preéién elevada, en los dos diastereoisdmeros racé-
micos. El deadoblemiento de 10s racemetos en los com-

puestos Opticamente activos se logra de acuerdo con pro-

cedimientos generalmente usuales teles como, por ejemplo,

trateamiento de los compuesitos de la formule I (R2 =H)
con fases opticamente activas tales como por ejemplo
brucinsa.

' De acuerdo con el procedimiento de acuerdo
con el invento, aparte de los compuestos ya menciona-—
dos en 1os ejemplos, se pueden preparar tambien los si-
guientes compuestos:
1~/B-n-butoxicarbonil-( Z)~2-hexen—1-il/~5-/3I-hidroxi-
~(B)-1-octen~1-il/-pirrolidona~2
1-/6-n~hexiloxicarbonil~(2Z)=-2~-hexen—1-il/=5-/3-hidroxi-
~(E)=1-octen~-1-il/-pirrolidona-2
1-/5~etoxicarbonil-(%)~2-penten—1-il7/-5-/3-hidroxi~(E)-
~1-0cten~1-11/-pirrolidona~2 '
1~/T-etoxicarbonil-(2)-2~hepten—1-il/-5~/3-hidroxi(E)-
~1~0¢ ten—1~il7/-pirrolidona-2 '
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1=-/B-metoxicarbonil-(2) »z—hexer-‘l -1_7-5- [3—1116“0,(1- s

~(E)~1~hexen-1- iJ-plr”olldona-Z

1-/B-me toxicarbonil-( 2)-2-hexen-1-1i17/-5-/3-hidroxi~
—(B)~1-undecen-1-il/-pirrolidona-~2 '
1-[3;metoxicar£onil-(z)-2—hexen-1-il -5-/3-hidroxi-~
-(®B,E,E)~1,4,6-0ctatrien-1-il/~pirrolidona~2

1-/B-e toxicarbonil—(2)-2-hexen-1-il/-5-/3-hidroxi-
~4-metil-(E)-1-penten-1-il/-pirrolidona-2

1~/ 6~carboxi-(2)-2-hexen-1-il/-5-/3-hidroxi-3-ciclo
pentil-(E)-1~buten—1-il/-pirrolidona-2
1-/6~-carboxi~(2)-2-hexen-1-il/~5~/3-hidroxi-3-cicloke
xi1~(E)-1-buten~1-il/-pirrolidona-2

1-/6-me toxicarbonil-(2)—~2-hexen~1-~il/~5- J-hidroxi-

© =5-gtoxi-(E)-1~penten-1-il/-pirrolidona-2

1-/6-n~hexiloxicarbonil~(2)-2-hexen-1-il/-5-/3~hidro
xi~6-metilnercapto~( Ef-1-hexen-1 -il7-pirrolidona-2
1-/B-carboxi~(2)-2-negen~1-117-5-/3-hidroxi-5-isobutiloxi
—4,4~3ine +i1 (E-1-pentah-1-117-pirrolidonan~2
1~/B-carboxi-(2)~2-hexen-1-i17-5-/3-hidroxi~5-alilmercapt
-4 ,4~dimetil~(E)-1-penten-1-il/~pirrolidona~2
t~/6~carboxi=(2)-2-hexen~1-il/-5-/3-hidroxi-4~(4-metil
fenoxi)=(E)~1-buten-1-1l7~pirrolidona—2
1-/B-metoxicarbonil-(2)~2~hexen~1=il/~5-/3-hidroxi-4i-
~(4~clorofenoxi)-(E)-1-buten-1-il/-pirrolidona~2
1-/5-me toxicarbonil-(2)~2~penten~1=-il/-5-/3-hidroxi-i-
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(4—metoxifenoxi)-(E)—1~buten—1-i;7Lpirroiidona~é
1~/B-me toxicarbonil~( 2)~2-hexen-1-il7/~5-/3-hidroxi-

‘-4-(4-fenoxifenoxi)-(E)-1~buten~1~i;7lpirrolidona—

-2

~ 1-/B-stoxicarbonil-(z)-2-hexen—1-1il/~5~/3-hidroxi—4~

~(4-clorofenoxifenoxi)~4~me til-(B)~1-buten~1-il7-pi
rrolidona-2
1-/B-etoxicarbonil-(2)-2-hexen—1-1i17-5~-/3-hidroxi-
~4~( 3~clorofenoxi)-(E)-1-buten-1-il/7-pirrolidona~2
1-/B~isopropoxicarbonil-(2z)-2~hexen~1-il/~5-/3-hidroxi-
-4—(2~cl§ro-4-metil-fenoxi)4E)-1~buten~1-il7¥pirroliQQ
na~2
1-/6-me toxicarbonil-( 2)-2~hexen—-1-il/~5-/3-hidroxi~4~
-benciloxi~(E)-1-buten~1~-il/~pirrolidona-2
1-/6-etoxicarbonil—(2)-2-hexen-1-~il/~-5-/3~hidroxi~4-
~(5-me $il-3-tieniloxi)~(E)-1-buten-1-il/~pirrelide -
na-2 o
1ﬁ[3¥etoxicarbonil~(Z)—2—hexen~1~i£7~5— 3-hidroxi-4-
~(4,5~dimetil-3~tienildx1)-(E)-1-butén—1~i;7Lpirro;1
dona=-2
1=/5-gtoxicarbonil-( 4)~2-penten—1-il7~5-/3-hidroxi-4-
~(4-fluorobenciloxi)~(E)~1-buten-1~il7lpirrolidona—2
1-/B-carboxi~(2)-2~hexen=1=-il7/~5~ 3~hidroxi—4—(3-fpi
fluorometilbenciloxi)~(E)~1-buten~1-il/-pirrolidona-2
1= /B-n-hexi1oxi=( 2)-2-hexen~1~117~5-/3-hidroxi-4-{ 4-rig
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toxibenciloxi)"kE)~14buteﬁ—1~i;7LpirfoIidona~2“
1—[3;cafboxi~(Z)—2—hexen~1-il7;5- 3;hidroxi-4~(27
-cloro-4-metil-benciloxi)-(E)~1-buten—1-il/-pirro-
lidona-2 '
11[3;carboxi—(Z)~2~Lexen-1—#L7~5-3~hidroxi—7-tni
fluorome til-{E)-1-hepten-1~il/-pirrolidona~-2
1-/B-me toxicarbonil~(2)-2-hexen—1~il7-5~/3-hidroxi-
—5-ciclopentil~(E)-1-penten-1—il7Lpirrolidona—2 .
1-[f5-metoxicarb0nﬁl-(Z)—2jhexen~1-127;5—Zz¥hidroxi—
~4-cicloheptil—-(E)-1-buten-1-i17-pirrolidona-2
1."".ZB""Q46‘_’-’4'55-6f3-£"00ni1--'(Z)--2—-hexan-1-.'._];7--‘5-- 3~-hidroxi-
~4-(4-clorofenil) ~(EM-buten-1-i1/-pirrolidona~2
1513;n~bdtoxicarbonil—(Z)—z—hexen-1—i;ZLSféj—hidroxi-
-5-(3,4—diclorofenii)~(E)-1~penten~1—i&7¥pirrolidg‘
na-2 .
1f[3»cﬁrboxi~(Z)-2—hexen~1«il7L5ﬁZ§~hidroxi—5~(4«
~toluil)~(E)~1-penten-1-il/-pirrolidona-2
1~/-me toxicarbonil=( 2)-2-hexen—1-i17-5-/3-hidroxi-
~4~(5-me til-3-tienil)~(E)-1-buten-1-il/~pirrolido
na~2 '
1—[3Fcafboxi—(Z)-2—hexen~1~i;7L5~£§—hidroxi-4,4-@1
me til-5-(4-metoxifenil)~(E)-1-penten-1-il/-pirroli
dona~2 ‘ )
1-13—n4butoxicapbonil-(E)~2~hexen~1~ié7¥5~13~hidroxi~
-(E)-1-0¢ ten~1-il7-pirrolidona-2
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1ﬁZE;n-hexiloxicarbénil-(E)—Z—hexen—j-1;7L5<Z§-hidroxi-
~(B)~1-0¢ten=1-il7-pirrolidona~-2 . '
17[5~etoxicarbonil—(E)~2~penten—1—127;5~Z§_hiar5xi~(3)~
~1~octen=-1~il/-pirrolidona-2 | ’
1-/T-etoxicarbonil—(E)-2-hepten~1~i17-5-/3-hicroxi~
~(E)-1-octen-1-il/~pirrolidona-2
1ﬁ[3;metoxicarbonil-(E)-Z—hexen;1~i;7L5~Z§~hidroxi-
~(E)=-1-hexen-1-il/-pirrolidona~2 _
1-/6-me toxicarbonil~(E)-2-hexen-1-i17-5-/3-hidroxi-
-(E)-1-undecen~1~il/-pirrolidona~2
1-/6-metoxicarbonil-( E)-2-hexen~1-il/-5~/3-hidroxi-
-(E,E,E)~1,4,6-0ctetrien-1-il/-pirrolidona-2
1-/6-netoxicarvonil-(E)~2~hexen~1-il7/~5~/3-hidroxi-4-
-meti1~(E)—1~penten~1-il7Lpirr§lidoﬁa~2
1—[6—carboxi-(E)~2~hexen~1~il7L5f13;hidroxi-3—cic10peg
til-(E)-7 ' _. {-buten-1-il/-pirrolidona-2
1ﬁ[3-cérboxi-(E)-2-hexen-1—117¥5- 3-hidroxi~3~ciclohexil.
-(E)-1-buten-1~il7~pirrolidona~2

1~/6-netoricarbonil~(E)-2~hexen—1-il/~5-/3~hidroxi-5-

'~etoxi—(Ej—1—penten—1—il7lpirrolidona—2.

1-/6-n-hexiloxicarbonil~(E)~2-hexen-1-il/~5-/3-hidroxi~

~6-me tilmercapto(E)~1~hexen-1-il/-pirrolidona-2

1-/B~carboxi~(E)~2~hexen~1=il/=5=/3-hidroxi~5-isobutil ox:

=4 y4~dime til-(E)~1~penten-1-il/-pirrolidona-2

1=/B-carboxi~( E)~2~hexen—~1=-il/~5~/3-hidroxi-5~alilmercayp
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to—4,4~qimet11~(E)—1—penten-1-i;7Lpiriolidona-2 '
1713~cafboxi—(E)—2—hexen—1-il7;5—Z§—hidroxi~4-(i~
-metil-fenoxi)~(E)~1~buten-1-il/-pirrolidona-2
1-/B-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il7-5-/3-hidroxi-
~4-(4~clorofenoxi)~(E)~1-buten-1-il/~pirrolidona~2
1~[§~metoxicarbonil~(E)-2~penteﬂ—1—ié7lsﬁZ§—hidroxi~
~4~(4-metoxifenoxi)~(E)~1-buten-1~il/-pirrolidona-2
1;13;metoxiearbonil—(ﬁ)~2-hexen—1-117;5~[3-hidroxi-
~4~(4~fenoxi~fenoxi)-(E)~1~buten~1-ii?Lpirrolidona~2.
1-/B-etoxicarbonil-(E)-2~hexen-1-il/~5-/3~hidroxi-4-
~(4=clorofenoxi-fenoxi)~4-metil-(E)~1-buten-1-i17-pi
rrolidona~2
1Flg;étoxicarbonil—(E)-2~hexen—1—i;7L5ﬁZ§—hidroxi—4—
~{3-clorofenoxi)-(E)-1-buten~1~il7-pirrolidona~2
1-[3-150propoxicarbonil~(E)—Q—hexen-i—i;7l5—l§—hidroxi—
~4—(2~cloro—4~metil~fenoxi)~kE)-1*buten~1~i£7kpirroli
dona-2
Tzz;metoxicarbbnil—(E)~2—hexen—1-ig725—Z§~hidroxi~-.
—4~benciloxi~(E)-1~buten~1-il/~pirrolidona-2
1-/6~etoxicarbonil—~(E)~2-hexen-1-il/«-5-/3-hidroxi~
~4~(5-metil-3-tieniloxi)~(E)~1-buten~1~il/~pirroli
dona-~2
1-/6-etoxicarbonil-(E)~2-hexen-1-il7/~5-/3-hidroxi~
-4~(4,sudimet11-3~tieniloxi)~(E)-1-bﬁten-1~ig7;pirpg
lidona-2
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1-13Letoxicarboni1-(E)-2~penten—1—il7¥57[§~hiq?ox17
-4¥(4—f1uorobenciloxi~(E);1~buten—1éil7¥pirroiidg -
na-2

1=/Bcarboxi~( B)~2~hexen~1-117/~5~/3~hidroxi=4-( 3~
~trifluorometilbenciloxi)~(E)-1-buten~1~il/~pirro
lidona~2
.TﬁZE-nuhexiloxi~(E)~2whexen~1~i;7¥57[§~hidroxi—4-
—(4~metoxiﬁenciloxi)-(E)-1—buten~1-i;7Lpirrolidg
na-2 .
17[3~carhoxi-(E)~2-hexen-1;;17L5—Z§—hidroxi~4~(2—

-cloro-4-metil-benciloxi)-(E)-1-buten~1-il/-pirro

.lidona~2

1~/B-carboxi~(E)~2-hexen-1-il/5-/3-hidroxi~7-trifluo

. rometil~(E)~1-hepten-1-il/~pirrolidona—~2

1-/B-me toxicarbonil—(E)-2~hexen—1-117/~-5-/3~hidroxi-
—5—cic10penti1~(EB-1—peqten~1»i;7¥pirrolidona~2
1-/B-me toxicarbonil-(E)-2-hexen—1-il/-5-/3-hidroxi~
~4-cicloheptil~(E)~1-buten=1~il/~pirrolidona~2 V
1-/6-etoxicarbonil—-(E)-2-hexen-1-il/~5-/3~hidroxi~
~4=(4~clorofenil )-(E)-1-buten-1~il/-pirrolidona-2
1~/B-n-butoxicarbonil~(E)-2-hexen—1-il/~5-/3~hidroxi-
~5-(3,4-diclorofenil)—(E)-1-penten-1-il/-pirrolido
na-2
1=/B=carboxi-(E)~2-hexen—1-il7/~5-/3-hidroxi=~5-(4~-
-toluil)#(E)~1—penten~1Qi;7kpirrolidonaf2
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1-/6-netoxicarbonil~(E)~2-hexen-1-il/-5-/3~hidroxi-.

~4—(5-me til-3-tienil)~(E)~1-buten—1-il/-pirrolido

ng-2

1-/6~carboxi-(E)~2~hexen-1-il/=-5~/3-hidroxi-4,4-4i

metil-5-(4-metoxifenil)-(E)-1<penten-1-il/-pirroli
dona~2

Los compuestos de acuerdo con el invento se
distinguen, por un lado, por propiedades espasmigenas
¥, por otro lado, por propiedades espasmoliticas, por
ejemplo broncodilasatorias y ademds hipotensoras,
inhibidoras de. la segragacidn de}jugos-estomacales
¥y abortivas. Por lo tanto, puedeﬁ ser utilizados co-
mo nedicamentos.

Los compuestos de lz férmula I de acuerdo
con el invento pueden passr a administrarse en forma
de deidos libres, en forma de sus sales ergénicas o
inoréénicas fisioldgicamente inocuas o en forma de

ésteres de alcoholes dlifdticas, cicloaliféticos o

- ’-.
-3

aralifdticos. 3 A
Como salcs inorgénicas entran en considera-
¢idn, por ejemplo, sales de metales alecalinos, de me-—
tales alcalino-térreos o de amonio, mientras que para
la formacidén de salas con bases orgdnicas entran en
consideracion las yue se derivan de aminas primarias,
secundarias o tefciarias, pudiendo estar presentes en
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la amina también otros’érupos hidréfilos. Entran en
considerécién, por ejemplo, sales con metilamina;
trietilamina, bencilamina, feniletilamina, alilaming,
0 también con piperidinz, pirrolidinz, morfolina o
con etanolamina, trictenolamina, trometamina, y en
calidad de ésteres se emplean preferiblemente los és-
teres'de alcoholes alifidticos inferiores, tales como
los ésteres metilicos, etilicos, propilicos, butili-
eos o hexilicos, asi como los ésteres bencilicos.

Los doidos y szles o ésteres pueden pasar
a utilizarse en forma de sus soluciones o suspensio-
nes acuosas; 0 también en estado disuelto o suspen-
dido en disolventes orgénicos farmacoldgicemente ino- -
cuos, tales como alcoholes monovalentes o polivalen—
tes, tales como, por ejemplo, etanol, etilénglicol o

. )

glieerina, aceites teles como acelte de girasol o
aceite de higado de bacalao, éteres tales coho, por
ejemplo, dietilenglicoldimetiléter o también poliéte
res tales como, por ejemplo, polietilenglicol o in-
cluso en presencia de otros vehiculos polimercs far-
macoldgicamente inocuwos, tales como, por ejemplo, PO
livinilpirrolidona. .

En calidad de preparados pueden entran en
consideracién las goluciones para infusidn o para in-
yecéién y tabletas galénicas ususles, asi como prepa-
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. , l 7 .
rados susceptibles de ser administrddos por via lo-

cal tales como cremas, emulsiones, supositorios y
SR . Y -
especialmente tambien aerosoles.

o o————p &

Los compuestds de la invencibdn son disueltos
#

para fines de utili?arlos en forma de aerosoles en
disulventes usuales? fisiolégicaﬁente acceptables vy
no irritativos al g%sto, por ejemplo en agua & etanol,
0 son suspendidos, gﬁr ejemplo en ésteres de alcohilo
inferior de Acidos giiféticos superiores, tales como
&ster isopropilico é? fcido miristico, eventualmente
con adicibn de agené@s surfactantes en calidad de
estabilizadoreé, por ejemplo los ésteres de &cidos
alifaticos de sorbitdn or de pentaeritritol, y son
metidos en recipienées por aerosoles juntos con un
gaz propulsante usuél ¥ inerte, Las composiciones
mencionadas pueden ser administradas también con

ayuda de un dispositivo corriente de atomisacibn

mediante aire comprimido.

Otro modo de administracién de los nusvos
compuestos consiste en la combinacidn con otras sus-
tancias activas.’ Junto con otres sustancias apropia-
das pertenecen a éstas, sobre todo:

Agentes diuréticos, tales como por ejemplo

Furosemid, agentes entidiabéticos, tales como por ejem-

plo Glycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid, Phenformin,

- 54 -



10

15

.

20-

Buformin, Metformin, o sgentes circulatorios en su sen-

tido més amplio, tales como por ejemplo agentes dila-
tadores dé le coronaria tales como Chromonar o Prenylami
sustencias hipotensoras tales como Reserpina, o-metil-
-Dopa o Clonidine o agentes antiarritmicos, agentes

hipolipidicos o geridtricos y otros preparados activos

sobre el metabolismo, psicoférmacos, tales como por

ejemplo Clorodiazepdxido, Diazepam o Meprobamato asi

como vitaminas, u otrasg progtaglandinas o compuestos si-
milares a prostaglandinas asi como también antagonistas

de prostaglandinas{ )
Para las Qarias indicaciones posibles entran

en consideracidn:como dosis unitdrias y dibrias:

Efecto broncodilatatério ( come aerosol ) :

v ‘t' N : -
Dosis gnl aria 0,3. 3000/ug pox
dosis preferible: 3 - 600/ug :Zgzgglde
dosis diaria: 0,3 =~ 30 mg

Efecto hipoténsoro:

Dosis unitdria : 5 - 5000/ug
dosis preferible: 5 - 500/ug parenteral (i.v.)
dosis diaria : 5 - 50 mg

-.5l.|.a..
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Administracibn oral

Dosis unitéria : 1 - 100 mg
dosis preferible: 1 - 50 mg oral
dosis diaria : 10 mg - 500 mg

Las dosis administradas contra las irregu-
laridades gastro~intestinas corresponden a las
que estin mencionadas para la utilizacibn en
cualidad de agentes hipotensoros,
Los compuestos de las férmulas IIT, IV, VI,.
vir, vIiz, ix, x, xx, xXIrr, xiv, xv, Xxvi, XvVIII, XIX,
X, XXT, XXI1, XXIIT, XXIV, XXV, XXVI, XXVII ¥y XXVIIi
son valiosos productos intermedios para le preparscidn

de los compuestos de la fbrmula I.
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Ejemplo I.

Compuestos de la formula general VIII

ay) 1-etoxicarbonil-5-hidroximetil-pirrolidona~2 (III)
0,25 moles de 5-hidroximetil-pirrolidona-2
son disueltos en 150 ml de dimetilsulfdxido seco y son
mezclados con 0,3 moles de hidréxidd de potesio pues—
40 en forma de polvo. Enfriando con hielo se afladen
gota a gota 0,3 moles de éster etilico de dcido cloro
férmico en el espacio de 30 minutos. Se continda agi- :
tando-durante.z horas mds, calentédndose la solucidn
de reaccidn a la temperatura ambiente. Se mezcla con

agua y el producto se extrae con éter, se seca, se

.ooncentra y se destila,

Punto de ebullicidn a 0,5 mm de Hg : 171-~1782C.
br) 1-etoxicerbonil-5-formil-pirrolidona-2 (IV).

0,15 moles de piridina en 160 ml de cloruro
de metileno son mezclados con 0,075 moles de éxido de
cromo hexavalente, y a continuacién se agita dwrante

15 minutos a la temperaturs ambiente. Se enfris a 020

y se afiaden 0,01 moles de 1-etoxicarbonil-S-hidroximetil:

pirrolidona—-2- disueltos en 40 ml de c¢loruro de metile-~
no y se continda agitando durante 40 minutos enfriando

con hielo. Se mezcle con 0,3 moles de hidrégenosulfato
sédico ﬁonohidratado puesto en forma de polvo y se con-
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tinda agitendo durante 30 minutos més enfriendo con

hielo. Se filtra con succidn, se seca con sulfato de
sodio y se concentra en vacio a +52C hasta +102C. La
i—etoxicarbonil~5—formil~pirrolidona—2 bruta puede
ser empleada sin purificacidn adicional para la si-
guiente etapa de reaccidn.
¢p: (VI) _ '
1.) 1-etoxicarbonil-5-( 3-oxo-(E)-1~oc¢ten-1-il)-pirrc
lidona-2

0,03 moles de dime til-2-oxoheptil-fosfonato
son mezclédoé en 140 ml de dimetoxietano aﬁsoluto con
0,033 moles de hidruro de sodio y la suspension es agi-
tada a la temperaturs ambiente durante 1 1/2 ﬂoras. Lue~
£o se affaden 0,03 moles de’ 1-etoxicarbonil-5-~formil-
pirrolidona-2 disueltos en 10 ml de dimetoxietano y se
ggita durante 2 1/2 horas a la temperatura ambiente.
Se neutraliza con dcido acético glacial y se concen-

tra. Fl residuo es cromatografiado sobre gel de silice

. con cloroformo/acetato de etilo 4:1 en calidad de agen--

te de elucibdn.

RN: § = 6,0 - 7,0 ppa (m) CH—_C_H_=g§I_-<lJl~ 2 Prot.

De modo conveniente, se sintetizan los com~
puestos que siguen, del modo que se indic2 en 10 que
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mw: §

entecede: .
2) 1~etoxicarboni1~5~(3~oxo~4,4~éimetil~(E)-1—oéten~

~1-il)=pirrolidona-~2

RMN: 6,0 - 7,0 ppm (m) CHfgg;gg-% 2 Prot.

0
0,9 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.

é

3.) 1-etoxicarbonil-5-(3~0x0-4,4~dimetil=5~etoxi~(E)-

-1~-penten-1-il)~-pirrolidona-2

0,95 ppm (s) C(CGH;), 6 Prot,
33 pom (s) 2 Prot.
3,5 ppm (q) 2 Prot.

i

é
§

1]

4.) 1-etoxicarbonil=5m=/3=0x0=4~( 3~trifluorome tilfenoxi)-

-(E)~1-buten-1-il/-pirrolidona-2

Rv: § = 4,7 ppn (o) QH,~0-~ 2 Prot.

§ =6,9~7,8 ppm (m) protones aromiticos 4 Prot

dI) : (VII)
1.) 1~etoxicarbonil—5—(3—hidroxi—(E)41~§ctenn1~il)~pi
rrolidona~2

- 0,2 moles de cloruro de zinc anhidro son sus~v
pendidos en 300 ml de dimetoxieteno y se afiaden cuidado-
shmente 0,8 moles de borohidruro de sodio. 4 continua-
cién se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente.
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Se filtra, ¥y a le solucién obtenida dé este modo se

afiaden gota a gota 0,08 moles dé 1~atoxibgrbonil~5“

‘=( 3~ox0-(E)~1-o0cten~1-il)~pirrolidona~2 en 50 ml de

dimetoxietano en el espacio de 10 minutos y a conti-
nuacidn se agita posteriormente durante 2 1/2 horas

a la temperatura ambiente. Se acidifica con dcido
acético glaciél, se concentra, y el residuo se cro-
matografia sobre gel de silice con cloroformo/metancl =

95:5 como agente de elucidn
RN .: O = 5,3-5,8 ppu(m).CH=CH 2 Prot.

Igualmente, se sintetizan los siguientes compuestos
a parfir de las sustancias descritas bajo ey 2, 3, 4.
2:) 1-etoxicarbonil-5-( 3-hidroxi-4,4-dinetil—(E)-1-

-deten-1~il)~pirrolidona~2

REN 5
$

3.) 1-etoxicarbonil-5-(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-atoxi~

0,9 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.
5,3 - 5,8 ppm QE=Q§ 2 Prot.

-(E)-1-penten-1-il)~pirrolidona-2

RﬁN:

fl

0,93 ppr (s) c(cn3)2 6 Prot.
5,2 = 5,7 ppn (m) CH=CH 2 Prot.

H]

4) 1-etoxicerbonil-5-/3~hidroxi~4=( 3~trifluorometilfenoxi
~(E)~1-buten-1-il/-pirrolidona-2
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4,65 ppn (s)  CHy-0" 2 Prot.

RMN: =
= 5,25 - 5,7 ppe (m) CH=CH 2 Prot.
: (VIII)

1. ) 5~( 3~hidroxi~(E)- 1 octen-1-il)—-pirrolidona~2

0,05 moles de 1-etoxicarbonil-5- (3~hidrox1—
—(E)~1~octen~ -11)-p1r1011dona-2 son suspendidos en
100 ml de acido clorhidrico 0,5 Ny a continuacidn se
czlienta a 75-802C durante 3 horas. Despué.s del en—
frismiento se extrze con éter, se seca y se concentrz.
Une cromatografia sobre gel de silice con cloroformo/me

tanol 9:1 és oportuna para la purificacidn.

IR: 1660 em~1 Ve=0
ReN: & =5,3-5,8 ppm (m) GH=CH 2 Prot.
Andlogamente se sintetizan los siguientes

f

cohpuestos preparados 2 partir de las sustancias des—
critas bajo dy 2, 3, 4:
2.) 5-(3-hidroxi-4,4~dimetil~(E)=~1-octen-1-il)~pirre

lidona-2

IRt - 1680 em”! Ve=0

m: & = 0,9 ppm (s) o(CHy), 6 Prot.
&= 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

3.) 5~(3-hidroxi-4,4-dimetil~5-etoxi-(E)~-1-penten—1-

-il)-pirrolidona-2
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: IR: 1680 c~! Ve=0
RIN: g = 0,94 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.

§=5,25 - 5,75 ppn (m) CH=CH 2 Prot.
4.) 5-/3~hidroxi-d—(3-trifluorometilfenoxi)-(E)-1-

~buten-1-il7/-pirrolidona-2

IR: 1680 em™1 V=0
RMN: & = 4,6 ppm (s) CH,~0 . 2 Prot.

§=6,9 - 7,8 ppm (m) protones grométicos 4" ?Proi

aII) 5~-formil-pirrolidona-2 (IX)

Por oxidacidn de 5-hidroximetil-pirrolidona-~2
tal como se describe en by). La 5-formil-pirrolidone-2

prepérada de este modo es empleada sin purificacidn adi-

15

20

25

cional para la siguiente etapz.
RMN ¢ . & = 9,8 ppm CHO 1 Prot.

byt (X)
1.) 5-(3-o0xo-(E)~1~octen—1-il)~pirrolidona-2
Por reaccidn de la S-formil-pirrolidone-2

con el dimetil;z-oxo-heptil—fosfonato de acuerdo con
cI)
rRMN: & = 6,0 - 7,0 ppn (m) gg:gg—ﬁ 2 Prot.

0

2.) Convenientemente, se obtiene del mismo modo la
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5-/3-0x0~4-( 3-trifluorometilfenoxi)-buten-1-il/~

~pirrolidona-~2 a partir de 5~fbrmil-pirrolidona;2

por resccién con el dimetil-ﬁ—oxo—3—(3—trif1uo£_g

metilfenoxi)-propil/-fosfonato segin cI).

RiN:  § = 4,65 ppm (s) CH,-0 2 Prot. _
'&=6,9 - 7,75 ppm (m) protones eromdticos 4 Pr

bII') 5ee{ 3=0%0~(E)-1-0cten—1-il)-pirrolidona-2 (X)

A partir de 1-etoxicarbonil-—5-(3-oxo-(E)-
~1-octen—1-il)~-pirrolidona-2 por reaccidén andloga a
eI).

Datos espectroscdpicos 1dentlcos 8 log del
derivado preparado bajo byrl).

et (vIIT)
1.) 5-(3~hidroxi-(E)-1-octen-1-il)=~-pirrolidona-2

Por reduccidn de la 5-(3-oxo-(E)-1-octen~
«1=il)~pirrolidona-2 anéIOga@énte a dI).

Asimismo se prepara:

2.) 5-/3-hidroxi-4~( 3-trifluorome tilfenoxi)~buten~1-
-117-pirrolidona~2 |

Por reduccidn de la 5-/3-0x0-4-(3-trifluore
me tilfenoxi)-buten—1-il/~pirrolidona~2.

. Los datos espectposcépicos.de los dos com-
?uestOS son idénticos a los de los compuestos prepa-

rados de acuerdo con er1) ¥ eI4).

Ejemplo 2.
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Compuestos de la férmula general I
8y (XI,) o .
1.) 5-/3-(tetrahidropiran-2-il~0xi)~(E)~1-o0cten—
=1-il/-pirrolidona~2

- 0,1 moles de 5-(3-hidroxi~(E)~-1-o0cten-1-
~il)=~pirrolidona-2 son calentados a reflujo durante
4 . horas juntamente con 0,15 moles de dihidropirano
¥ 0,25 g de dcido para-toluenosulfonico en 150 ml
de dioxano. Después de ello, el dcido es neutraliza-.
do coﬁ trietilamin£ y el disolvente es eliminado por
destilacidn en vacio. Cromatografia sobre gel de si-

lice. Cloroformo/acetato de etilo 4:1 en calidad de

agente de elucidn.

RMN: {S- = 5,3 -5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
~ § =~4,3 pem (m) 0-CH-0 1 Prot.
IR: ‘ 1680 om™~1 06:0

La introduccidén del grupo protector tetrahi

dropiraniléter se lleva a cabo andlogemente a los alcoho

les gue constituyen el fundamento de los siguientes
compuestos. Se obtienen:

2.) 5-/3~(tetrahidropiran-2-il-oxi)-4,4~dinetil-(E)~

-1—octen—1—il7Lpirrolidona-2_

REN: 6=0,9 ppm (s) C(CH
IR: 1680 em~1 ) ¢=0

3)2 € Prot.



10

15

20

25

3.) 5-/3-tetrahidropiran-2-il-oxi)=4,4~dimetil-5-
—etoxi—(E)~1—penten—1—i}72pirroiidona~2 .
REN: &= 0,94 ppm (s) o(CH,), 6 Prot,

§= 3,3 ppm (s) CH,~0 . 2 Prot,
8= 3,46 ppm () 0-CH, 2 Prot.

4.} 5-/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)—4~{ 3-trifluoro

metilfenoxi)=-(E)~1-buten~1~il/~pirrolidona~2

§= 6,9 - 7,8 ppm (m) protones aromidticos 4 Pro
IR: 1680 cm~1 V=0
by (X111)

1.) 1-(6-metoxicarbonil~(2z)-2-hexen-1-11)=5-/3~( tetra
hidropiran-2-il-oxi)-(E)~1-octen-1-il/~pirrolidona-2

A partir de 5~/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
~(B)~1-octen-1-il/-pirrolidona-2 por alcohilacidn con
éster metilico de dcido 6—bromo-tZ)—t,}-hexen-1-carboxj_
Iico de acuerdo con las congli’ciones :i.ndie_adas en ol

ejemplo 1 _aI).

ﬁx@N: ‘S = 5,3 -5,8 ppm (m} CH=CH | 4 Prot.
, 8= 37 ppm (s) CO0gH 5 3 Prot.
IR: 1680 ca~1 ) ¢=0

1735 em~! V) 0=0

2.) 1-(6-etoxicarbonil-(2)-2-hexen—1-il)-5-/3~(tetrahi

© dropiren~2-il-oxi)-4,4-dimetil~(E)=-1<octen—1 ~-il/-pirro
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lidona-2 .

Andlogamente ai,Ejemplo 1~é1) a partir dé'
5-/3~( tetrahidropiran-2-il-oxi)~4,4~dimetil—(E)-1-
-octen~1-il/-pirrolidona~-2 y éster etilico de dcido
6 bromo~(Z)~4~haxu"—1—carboxilico
rRii: §= 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

&= 0,9 ppm (s) c(CH,), 6 Prot.
IR: 1680 cm™! V) 0=0
1740 en™1 V=0
3.) 1~(6—metoxicafbonil—(Z)-thexen-1~il)~5f[3~(tetpg

“hidropiran-2-il-oxi)-4,4~dimetil-5-2toxi~(E)~1-penten—

-1~-il7-pirrolidona-2
Andlogamente al Eaemplo 1 a ) a partir de
—Zf—(tetrahmdroplr“n—2~1l~ox1) -4, 4-dlmct11-5—et011~
-(E)~-1-penten—1-il/-pirrolidona~2 y éster metilico de

dcido 6-bromo—(Z)-4-hexen-1-carboxilico.

RaN:  §= 0,9 ppm (s) C(CHy), 6 Prot.
§ = 3,7 ppm (8) COQQ§3' 6 Prot.
IR: 1680 em™1  Je=0
1735 em™1 VY ¢=0

4.) 1-(6-etoxicarbonil-(2)-2~hexen~1-il)-5-/3-( tetrahidr
piran-2-il-oxi)~4-(3~trifluorometilfenoxi)—(E)~-1-buten~
~1=il/-pirrolidona-2
Andlogemente al Ejemplo f ay) a partir de
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lidona-2

5 3—(tetrahidrOpiran—2~ilioxi)—4~(3—frif1uor0metil
fenoxi)-(B)~1~buten-1-il7/-pirrolidona-2 y éster oti-

1lico de dcido 6~bromo-(Z)-4-hexen~i~cerboxilico.

REN: §= 52-57pm CHsCH 4 Prot.
IR: 1680 cm™1 YV ¢=0
1730 om™ ] Y ¢=0

5.) 1-(6-metoxicarbonil-(E)~2~hexen~1-il)-5-/3-( tetra
hidropiran—e-il—-oxi);(E)~1-octen-1-i;_7-pirrolidona-2

' A partir de Sﬁéﬁ—(tetrahidropiran;Z—iluoxi)--
-(E);ivocten-1;il7Lpirrolidona—2 por alcohilacidn con
éster metilico de dcido 6~bromo-({E)-4~hexen-1-carboxi-

lico segln las condiciones indicadas en el Ejemplo 1 aI).

REF: § = 5,3 - 5,8 ppm (m) OCH=CH 4 Prot.
§= 3,7 pom (s) COOCH, 3 Prot.
IR; 1680 om™ J €=0
1735 on™! Y ¢=0

6.) 1-(6~etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-5-/3-(tetrahi
dropiran~2-il~oki)—4,4~dimeti1~(ﬁ)~1-octen-1~il7lpirng-

Andlogamente al Ejemplo 1 aI) a partir de
5-/3-( tetrahidropiran-2-il-oxi)—4,4~dime til~(E)~1~o0cten~
~1-il7/-pirrolidona-2 y éster etilico de dcido 6-bromo-
~(B)~4~hexen-1~-carboxilico.

- 55 -



1C

15

20

25

ra: &=5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

0,9 ppm (s) ‘C(CHB)2 6 Prot.
IR: 1680 cm”! N ¢=0
1735 o™ 3 ¢=0

A éI: (1)

1.} 1-(6-metoxicerbonil-(2)-2-hexen-1-il)~5-( 3-hidroxi)-
~(E)-1~0cten—-1-il)~pirrolidona-2 .
0,05 moles de 1-(6-metoxicarbonil~(2)-2-hexen~ -
—1~i1)~5=/3-( tetrahidropiran—2-il-oxi)-(E)-1-octen-1~i17-
~-pirrolidona-2 son agitados en 100 ml de dcido oxdlico
metandlico al 1% durante 4 -horas a la temperaturz um-
biente y seguidamente durante 4 horas a 402C., El dci-
do es neutralizado con trietilanmine y la mezcla de rezc-
cién es concentrada. La purificacidn por crometogratfia
sobre gel de silice con tolueno/acetato de etilo/metanol

5:4:0,3

Rmﬁ: & =5,3 - 5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot;.
§ = 3,7 ppnn (s) coogHy 3 Prot.
IR: 1680 cm™1  ° \V €=0
1735 cu™" YV ¢=0

A partir de los correspondientes tetrahidro
piraniléteres se preparan del modo arriba descrito los
sigulentes compuestog: - .

2.) 1-(6-etoxicarbonil-(Z)~-2-hexen=1-il)~5~(3-hidroxi-
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-4 y4=dimetil~(E)~1-0octen-1-il)~pirrolidona--2

RMN: 'g = 5,3~ 5,8 ppm (m) _gﬂ-:_(_)j_.l 4 Prot.-

8 = 0,9 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.
IR: 1680 cm™ Y ¢=0
1740 cm~ 1 Y ¢=0

3.) 1-{6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen~1-il)~5~(hidroxi-
4 y4~dime til-5-etoxi~(E)~1-penten-1-il)-pirrolidona-2

RMN: 6 = 0,9 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.
o &= 37 pom (s) COOCH, 6 Prot.
IR: 1680 em™! N €=0

1735 cm=1 V) ¢=0

4,) 15(S—etoxicarbonil—(Z)~2~hexen-1~il)~5~[§~hidroxi—
~4~( 3~trifluorome tilfenoxi)~(E)~1-buten-1-il/-pirroli

dona~2
rR: §= 5,2-5,7 ppm CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 em~1 V=0

1730 e~ \) C=0

5:) 1-(6-metoxicarvonil—(E)~2-hexen-1-il)=~5~( 3~hidroxi-
~(E)-1-0cten—1-il)-pirrolidona~2

RN: §= 5,3-5,8ppm (m) CH=CH 4 Prot.

§= 3,7 ppn (s) COOCHy 3 Prot.
IR: 1680 cm™? J ¢=0
1735 o™ ! Vv ¢=0
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6.) 1—(6-etoxicarboni;~(E)—2—heken»1—il)—54(3—hihroxi—
~4 ,4—adimetil-(E)-1-0c ten-1~il)~pirrolidona-2 '
REN: § = 5,3 - 5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot, .

§ = 0,9 ppm (s) C(CH;), 6 Prot..
IR: 1680 ca™ 1 - v =0
! o 1735 om™ 1 y €=0

aII) 1-( 6~metoxicarbonil—( 2)~hexen-1-il)-5~( 3-hidroxi-

. =(E)-1~octen-1-il)-pirrolidona~2 (I)

Por alcohilacidén de 5-(3-hidroxi-(E)-1-octen-
—1-il)-pirrolidona-2 con éster metilico de dcido 6-bromo-
~{ 2)~4~hexen-1-carboxilico andlogemente al Ejemplo 1 ar)

 Los datos espectrosclpicos son idénticos con
los del compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo
2 cI). '

. ' 2
arqr! (XI1I, R

.—.:H)

- 1.) 1-(6~carboxi-( 2)-2~hexen-1-il)=5-/3~( tetrahidropiran

~2~1il=0xi)~(E)~1-oc¢ten-1-il7/-pirrolidona-2.

A partir de 5-/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
~(E)-1-oc ten~1-i17-pirrolidona-2 por alcohilacién con
dcido 6-bromo-(2z)-4-hexen—1-carboxilico de acuerdo con

las condiciones indicadas en el Ejemplo 1 aI).

RM: & = 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Frot.
IR: 1680 cm~? \) ¢=0
1705 om™ ! V) =0
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2,) 1-(6-carboxi~(E)-2-hexen—1-il)~5-/3-( tetrahidropiran-

- =2~il-o0xi)-(E)-1-octen~1-il/-pirrolidona~2.

A partir de SfZE;(tetrahid:opiran-z—il-oxi)~

~(E)-1-octen-1-il/-pirrolidona-2 por alcohilacidn con

dcido 6-bromo-(E)-4~hexen~1-carboxilico de ecuerdo con
las condiciones indicadas en el Ejemplo 1 ay).
RMN: é = 5,3-5,8 ppx (m) CH=CH 4 Prot.

IR: 1680 cm™ 1 V C=0
1705 cm™ ! V) ¢=0
. 2_ '
by (I, RE=H)

1.)--1-( 6-carboxi-(32)~2-hexen-1-il)~5-(-3~hidroxi-(E)-
-1-o0cten-1~il)-pirrolidona-2

_ A partir de 1-(6-carboxi-(2)-2-hexen-1-il)-—
-5~/3-( tetrahidropiran-2-il-oxi)-(E)~1-octen-1-il/~
—pirrolidona;e, andlogemente al Ejemplo 2 ¢y pero uti-
lizendo una mezcla de 100 ml. de etanol y 50 ml de dci-
do oxdlico acuoso al 6% en lugércb metanol como medio

de reaccidn.

RN §= 5,3 - 5,8 pom (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm™! Y 6=0
1705 cm™ " y) 6=0

2.) 1-(6-carboxi-(E)-2-hexen-1-il)-5-/3-hidroxi~(E)~
~1-octen—1-il/-pirrolidona-2
A partir de 1-(6-carboxi-(E)-2-hexen-1-il)-
- 69 -
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~5—/3-(tetralidropiran-2-11-0%1 ) ~( E) ~1-o0c¢ ten~1-1l/-pirro
lidona-2, andlogsmente 2 las condiciones preceden— '

tes

ma: O = 5,3 - 5,8 ppm (n) CH=CH 4 Prot.

- IR: 1680 em™1 y) C=0

l 1700 em™? v ¢=0
a‘IV) 1-( 6~carboxi~( 2)-2-nexen-1-il)~5-( 3~hidroxi-4, 4=
~dimetil-5-etoxi~(E)-1-penten~1-il) -pirroi.idorza-z :
(1, R? = H).
Andlogamente al.Ejemplo 1..aI) .a. partir de §e( 3-nidroxi-
. =4 ,4-diretil-5-etoxi~(Z)~1-penten-1-il )~pirrolié ona-2

y dcido 6-browo~(Z)-4-hexen-1-~carboxilico

mav: & = 0,9 ppu (s) C(CHy)p 6 Prot.
IR: , 1680 cm™ ! '\)C=
1700 cm™ ] \)C::O

ay: (I)
1.) 1-(6-zetoxicarbonil~(2)-2-hexen-1-il)-5~( 3-hidroxi-
~(E)-1-octen-1~il)~pirrolidona~2

0,03 moles de 1~-(6-carboxi-(2)~2-hexen~1-il)-
-5-( 3-hidroxi-(E)~1-octen-1~il)-pirrolidona~2 son di-
sueltos en 75 ml de dietiléter y mezclados con solucidn
etérea de dizzometano, haste gue se c_onsarx.ra el color
amarillo. El diazometano en exceso es destruido con una
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cantidad muy peyueiia de dcido acético glacisl. Se con-

centrz y, después de la eliminacidn de la totalidad

del disol&ente, se obtiene el producto final puro.

hcerca de los datos fisicos véase Ejemplo
2 e, | '
2.) 1-(6—isopropoxi~(Z)~2—hexen-1~ii)—5~(3~hidroxi-
—(E)-?-octen-1—i;7lpirrolid0na—2

0,02 moles de 1~(6-carvoxi-(2)-2~hexen-1-
~11)-5-( 3~hidroxi-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona~-2
son disueltos en 40 ml de una solucidn zcuosa 0,5
molar de lejia ce sosaﬁy agitados. a la temperatura
ambiente dﬁrante 14 horas. A coﬁtinuacién se concen-—
tra ¥y los vestigios de 2gua resultantes se eliminan
en alto vacio., El residuo rezanente se disuelve en 75
wl de dimetilfor;amida y se mezclza con 0,025 moles de
yoduro de isopropilo. Se agita a la temperatura ambien-
te durante 7 horas, se mezcla'con éter y con agua, la
fase acuosa se extrae varias veces con éter, y las fa-
ses orgénicas se reunen, Se secan y se concentran. La
purificacidn por cromatografia sobre gel de silice y

por elucidn con tolueno/acetato de etilo/isopropancl

5: 4: 0,5.

ma: § = 5,3-58 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
§= 1,2 ppm (d) CH(CH,),
IR: 1680 cn™ 1 \J C=0
1730 on” v =0
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ayp) 1~(6-carboxi-(2)-2-hexen—1-11)~5+( 3-hidroxi=
~(B)-1~0cten-1-il)~pirrolidona-2 (I, R? = H).

0,01 moles de 1~(6—metoxichrbonil—(z)~2;
~hexen=1-il)=-5-( 3-hidroxi-(E)-1-octen=-1-il)~pirroli -
ana—z son mezclados con 30 ml de una solucidn acuosa
0,5 mblar de lejia de sosa y son agltados durante
la noche a2 la temperzatura ambiente. Se acidifieca con
dcido clorhidrico diluido y la fase acuosa se extrae:
varias veces con étér. Bl residuo gyue gueda después
de secar y concentrar el disolvente, puede ser puri-
ficado por cromatografia de modo usuzl. Acerca de los
detos. fisicos vease Ejemplo 2 bryp1.

Ejemplo 3.

Compuestos de la férmula general XIX
aI) 5~tetrahidropiran—2-11~9xi—metil—pirrolidona (xav).

A partir de S5-~-hidroxixetil-pirrolidona y
dihidropirano andlogamente a la prescripeidn del Ejem-—
plo 2 a7).

Purificacidn por cromatografia sobre gel de
s{lice con tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4:1 co-

mo agente de elucidn.

ra: €

$

6,5 ppm (singulete ancho) NH 1 Prot.

i

bI) 1—alil-5-(tetrahidropiran—a—il—oxi-metil)-pirroxi

-T2 -

4,6 ppm (singulete ensanchado) 0-CH-0 1 Prot.
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dona~2 (XV) . ‘ ' )
A partir de 5-(tetrahidropiran-2-il-oxi-
‘~metil)-pirrolidona-2 por alconilecidn con bromuro -
de alilo andlogamente al Ejemplo 1 aI). Cromatogra—
fia sobre gel de silice. Agente de elucidn: cloroxor

mo/ecetona 8:2

RNN: 6 = 5,0 - 6,2 ppm (varios multipletes) CH=CH, 3 Prot,
6 = 4,7 ppm (singulete ensanchado) O-CH~O 1 Prot.
IR: 1680 cm™! Y 0=0

o) 1-formilmetil-5-( tetrenidropiran~2-il-oxi-netil)-
~pirrolidona~-2 (XVI) |
0,02 moles de 1-alil-5-( tetrahidropiran-2-

5il-oxi¥metil)~pirrolidona~2 son disueltos en 100 ml
de cloruro de metileno y mezclados con 10 ml de meta-
nol. Se enfria a -788C y se introduce ozono 2 estatem-
peratura, hasta que.la solucidn de color azul ya no se
decolora. La mezcla de reaccidn es calentada a -208C.
A esta temperatura se ailaden gota e gota 0,2 moles de
sulfuro de dimetilo. A continuacién se retira el baiio
de refrigeracidn y se mentiene el matraz de reacecidn
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se concen-
tra y a continuacidn se cromatografis (gal de silice,

agente de elucidn cloroformo/acetona 8:2).
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RN: S = 9,6 ppm (s) CHO 1 Prot. o
§= 4,6 ppm (singulete énéanch;do) 0-CH-C 1 Prot.

dI): (x1X)

1.) 1=(5=~carboxi~(Z)-2-penten-1-il)~-5-( tetrahidropiran-
~2-11-0xi~metil)~pirrolidona~2

. 0,1 moles de hidruro de sodio son agltados

en 45 ml de dimetilsulfdéxido a 609C, haste que eaté
terminado el desprendimiento de hidrdgeno. Iuego se
enfria a la temperatura sambiente y se afladen 0,05 mo;'

les de bromuro de 3J~carboxi-butil-trifenilfosfonio di-

- sueltos en 40 ml de dimetilsulfdxido. Se agita durante

30 minutos a la temperatura ambisnte. A continuacidn
se vierten 0,02 moles de 1-formilmetil-5-(tetrahidro
piran~2-il-oximetil}-pirrolidona-2 disueltos en 25 ml
de dimetilsuwlfdxide, y luego se calienta a 502C., A es-

ta temperatura se agita durante 3 horas. Después del

_enfriamiento a 102C se agregan 400 ml de agua-y se

ajusta a pE 2 con solucidn acuwosa al 5% de hidrdgeno
sulfato sédico. Se extrae nuevamente con éter, sa
seca y se concentra. El residuo es purificado por
cromatografia sobre gel de silice. Agente de elucidn:

cloroformo/metanol 95:ii

RMN: § = 9,0 ppu {sefizl ancha) COOH 1 Prot.

§
§

i

5,2 ~ 5,7 ppm (m) CH=CH 2 Frot.

i

- T4 -

4,62 ppm (singulete ensanchado) O-~CH-0 1 Prot.
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2.) 1=(6-carboxi~( Z)-—2-haxen-1-1l) 5-( tetrahidro piren-
—2—il~ox1met11)mpirrolldOpauz

Reaccién andlogamente a le prescripeidn a}ri-
ba indicada a paréir de 1-formilmetil—5;(tetrahidroyi— ‘
ran~2-il-oxi-metil)-pirrolidona~2 y bromuro de 4~carboxi-~
~butil-trifenilfosfonio. Cromatografia sobre gel de gi-

lice. Elucidn con cloroformo/metanol 95:5.

RMN: & = 9,1 ppn (sefial ancha) GOOH 1 Prot.
5= 5,2 = 5,7 p’é)m (m) . §§=§E 2 Prot.
§ = 4,64 ppm (singulete ensanchado) 0-CH-O 1 Prot.

3.) 1-(7-carboxi-(2)-2~-hepten-1-il)-5~( tetrahidropiran—
=2-jil-oxi-metil)~pirrolidona~2

_A partir de 1-formil-5-(tetrahidropiran-—2-
-il-oii—-metil)-pirrolidona-z y bromuro de 5-carboxi-
~pentil-trifenilfosfonio andloy gamente a la prescrlp-'
clén arribve indicada. Cromatografie sobre gel de si-

lice. Disolvente: cloroformo/metanol 95:5.

RMN: = 9,0 ppu (sefial ancha) COCE 1 Prot..
€=5,1-5,8 ppm (m) . Q§=Q§ 2 Prot.
€ = 4,60 ppm (s) ~0-CH~0 1 Prot.

IR: 1680 o™ : Vv ¢=0

1700 cn™! V ¢=0

ayp) 1-(6-carboxi-(2z)-2-hexen~1-il)~5-( tetrahidropiran~
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\i.

.

g~1l~0\imet¢1)mplrrolldona~= (x1X)

A partir de 5 (tetr.hidroplrun—2~il~oxi—
—metil)~p1rrolldona-2 por alcohilacidn con deido
o-bromo~(Z)~4«hexen~1~carboxlllco de acuerdo con
la prescripeidn indicada en el Bjemplo 1 ar).

' ~ Acerca de los datos fisicos vease mds arri-
ba. |

Ejemplo 4: i

Compuestos ée le férmula gensral XX

8y ) 1- (6-metoxlca”boﬂil (Z2)=2-nexen=-1~il)~ 5—(tetr_1wdro

plran~2-il~oxi~metll)upirrol1cona-2 (xx).

Por esteris ica01or de 1-(6-carboxi-(2)-2-
~hexen-1-il)-5-~ (tetrahldroplran-2-1l-ox1-metﬁl)~31rro
lidona-2 con dlazometano andlogamente a la prescrip-
cidn del Ejemplo 2 av1)

CromﬂtOnraf{a sobre gel de silice. Digolven—

te tetracloruro de caroono/éceto na T:3.

%

Ro: d = 5,15 - 5,70 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
§ = 4,7 pom (singulete ancho) 0-CH-0 1 Prct.

IR: 1680 cm™?! J c=0

| 1735 pm'1 U ¢=0

aII) 1-(6~metoxicarbonil—{z)-2-hexen-1-il)-5-( tetrahidro
piran-2-il-oxi-metil)-pirrolidona-2 (XX) »
4 partir de 5-(tetrakidropiren-2-il-oxi-metil)—
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~pirrolidona-2 por alcohilacidn con éster metilico

" de dcido 6-bromo~{ 7 )-4-hexen—1-carboxilico de acuer-

do con la prescripeidén indicada en el Ejemplo 1 .

Los datos fisicos son idénticos a los arriba indi-

cados.

’

Ejemplo 5:
Compuestos de la férmula general XXI

&1) 1-(6-me toxicarbonil~(%)-2-hexen-1-i1)~5~hidroxi-
~metil=-pirrolidona~2 (XXI).

0,01 moles de 1=(6-metoxicarbonil-(2)-2-
~hexen—1=il)=5-( te trahidropiran~2-il-oxi~metil) ;p_i_
rrolidona~2 son disueltos en 50 ml de metanol y
puestos en ebullicién a reflujo durante 3 horas jun-
to con algunos pequeiios granos de dcido para-tolueno
sulfénico. Se mezcla con una gota de trietilamina
para la'neutralizacién del dcido, se concentra y se
cromatografia. (Gel de silice, tolueno/acetato de

etilo/metanol 5:4:1).

RMN: .(§= 5,2 - 5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
,” 6’= 4,1 ppn Espectro de ABX CH,-OH
d‘; 3,7 pp  (8) COO_C_gI_3
IR: 1680 cm™! V=0
1735 en™! ) €=0

(Xx1)
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1.) 1—(6-metoxicarbonil-(Z)—Z—hexen~]—il)—5—hi§poxi--‘
—metil—pifrolidona—Q ’ .

Se trata 1-(6-carboxi~(Z)-2-hexen—1-il}-5-
—(tetrahidropiran—2—il—o£i-metil)—pirrolidona—2 en
metenol con deido para-toluenosulfénico tal como se
indica en el Ejemplo 5 8r. Acerca de la cromatogra-
fia y los datos fisicos véase alli.

2.) 1-(6-etoxicarbbnil—(Z)-2-hexen—1-il)—5~hidroximg
til~pirrolidona~2 | .

Andlogamente a la prescripeidn sntedicha

'(aii1) utilizando etanol en lugar de metanol. Croma-

tografian: gel de silice, tolueno/aceiato de etilo/eta

" noél 5 : 4 :1,5.

R: ¢ = 5,2-5,8 ppm (m) CE=CH 2 Prot.
IR: 1680 @ \) c=0
' 1730 ca™' ) C=0

3.) 1=-(7-etoxicarbonil-(Z)-2-hepten-1~il)-5-hidroxi~
-metil-pirrolicona-2. '

A partir de 1~( 7-carboxi-(%)-2-hepten~1-il)-
~5-( tetrahidropiran~2-il-oxi-me til)~pirrolidona~2 por
tfa%amiento con etanol en presencia de deido para-to
luenosulfdnico andlogamente a la preécripcién antedi~
cha (aII1). Comatografia sobre gel dé silice con
tbluéno/écetato de etilo/etanol 5 : 4 : 1,5 en calidad
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de agente de elucidn.

RMN: § =5,2 ~ 5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
§=1,3 ppa (Z) 0-CHp~CH, 3 Prot.
IR: 1680 em~! =0

1735 cn™! Y 0=0

appy ¢ (BT) |
1.) 1-(6-metoxicarbonil~(%)~2~hexen-1~il)~5-hidroxi
metil-pirrolidona-2. 7
| A partir de S-hidroximetil-pirrolidona-2
por alcohilacién con éster metilico de dcido 6-bromo-
—{ 2)~4-hexen-1-carboxilico andlogamente él Ejemplo
1 a;7).

Acerca de la purificzecidn y los datos fi-
sicos véase arribva.
2.) 1-(6—metoxicarbonil—(E)~2—hexen-é—il)~5—hidroxi
métil-pirrolidona;2

A partir de S5-hidroximetil-pirrolidona-2 .
por alcohilaciéq con éster metilico de dcido 6-~bromo-

~(E)~4~-hexen~1-carboxilico endlogamente al Ejemplo

_ | Cromatogref{e sobre gel de silice, agente
eluyente tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4:1.
RMN: é'= 5,2 - 5,9 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
§ = 3,65 pon (s) coocH,
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IR: 1738 cm"-1 \) Cc=0

1680 em™! \) ¢=0
aIv) 1-glil-5-hidroximetil-pirrolidona~2(XXII).

Por alcohilacidn de 5-hidroximetil-pirroli-
dona~2 con bromuro de alilo anélogamenté gl BEjemplo

1 aﬁ).

P, de eb. 0,3 mm ¢ 161 - 1692C
REN: 5l== 5,0 - 6,3 ppm (varios multipletes) gg;gga 3 I'rot
IR: 1680 cn~1 c=0

) bIV)‘ 1-formilmetil~5~hidroxime til—pirrolidona—z—g -1a_£_:_'

tol (¥XIV) |
Por 6x6n51isis de la 1-2lil-5-hidroximetil-pirrolidona-2
andlogamente 2 le prescripcidn del Ejemplo 3 cye

Después de la concentracidén de la mezcls de
reaccidén se recristaliza en etanol el residuo crista;
lino.,

Punto de fusidn: 152~1549C
va) 1-formilmetil—ﬁ—hidroximetil-pirrolidona~2—5;
~lactol (XXIV)

0,01 moles de 1-formilmetil-5-(‘tetrahidropiran—
-2-il-oxi-metil)-pirrolidone-2 son puestos en ebullicidn
a reflujo durante 7 horzs en 50 ml de etanol. El produc-
to de reaccion cristaliza al concentrar.

Punto de fusidn: 151-1542C.
- 80 -
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1.) 1-(5-carboxi~(2)-2-penten~1-il)-5~hidroximetil-
-pirrolidona-2

‘ A partir de 1-formilmetil-5-hidroximetil-
,—pirrolidona-z-(g -lactol y bromuro de 3~carboxi-pro
pil-trifenilfosfonio andlogamente & la prescripeidn
del Ejemplo 3 dy). .

Cromatografiz sobre gei de silice con agen-

te eluyente cloroformo/metanocl 8:2.

- RN: § = 5,15 - 5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

IR: 1680 cu™? V-¢=0
1703 cn” ! y 6=0

2.) 1-(6-carboxi~(2)-2-hexen-1-il)-5-hidroximetil-
~pitrolidona-2
' . A partir de 1-formilmetil-S~hidroximetil~

-pirrolidona—-z-a ~lactol y bromuro de 4~carboxi-butil-

—trifenilfosfonio andlogamente al Ejemplo 3 dy).

-Cromatografis sobre gel de silice, agente

eluyente cloroforrmo/metanol 85 : 15.

RMN: & = 5,2 - 5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot. .
IR: 1700 em™? y =0
1680 cm™! Y ¢=0
¢ V) 1-( 6-carboxi~( 2)-2-hexen-1-il J~5-hidroxime til—

I
- 81 -
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—pirrolidona—z'

A parti;'de S-hidroximetil-éirroiidona por alcohilacién
con dcido 6-bromo—(Z)-4-hexen-1-carboxilico de acuerdo
con la prescripcién del Ejemplo 1 aI). Acerca de los

datos fisicos véase més arriba.

°'Iv) 1-( 5-carboxi~(2)-2-penten~1-il }~5~hidroxime til—

~pirrolidona-2
A partir de 1-(5-carboxi-(2)-2-penten-1-il)-5-(tetrahi
dropiran-2-il-oximetil por separacién del grupo pro-
t;ctor tetrahidropiranilo de acuerdo con la prescrip-
cién del Ejemplo 2 bryr). |

Acerca de los datos fisicos véase mds arri-
ba.
diV) 1—(G;metOXicarbonil~(Z)—2-hexen—1-;l)~5-hidroxi—
—metil—girrolidona—2 .
Por esterificacién de 1-(6-carboxi~(Z)-2-hexen~1-il)-
~$-hidroximetil-pirrolidona~2 con metanol. Reaccidn:
anélqgamente al Bjemplo 5 aII).

Log datos fisicos corresponden & los del
cémpuesto del Ejemplo 5 aI).

BEjemplo 6. _

Compuestos de la férmula general I.
Ayt (XXVII)

1.) 1-(6-metoxicarbonil-(2)~2~-hexen-1-il)~5~formil—

_~pirrolidona-2
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Por oxidacién de 1-(6-metoxicerbonil-(2)- 2~beren—1~'
~il1)-5-hidroximetil-pirrolidona-2 andlogamente’ 2l ;
Ejemplo 1 by).

2.) 1~(6-etoxicarbonil~(Z)~2-hexen—1~il)—5-formil~
~pirrolidona~2

Por oxidacidn de” 1-(6-etoxicerbonil-(Z)-2-hexen-1-
~il)-5-hidroximetil-pirrolidona~-2 andlogamente al
Ejemplo 1 b )

3.) 1-(G—metoxlcarbonll—(n)—9-hexen~1~1l) -5 tormll—

~pirrolidona-2.

Por oxidacidn de 1-(6-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-

~1=1l)~5-hidroximetil-pirrolidonz~2 andlogamente

al Ejemplo 1 bI).

4.) 1=(T=etoxicarbonil—(2)-2-hepten—1-il)-5-formil-
spirrolidona-2. )

Por oxidacién de 1-(7-etoxicarbonil-z)-2-hepten—1-

© «il)~5-hidroximetil-pirrolidona-2 anilogamente al

Ejemplo 1 bI). Los compuestos XXVII 1 hasta 4, pre-
parados de este modo, son empleados, a causa de su -
1nesta0111aad, 51n purificacion au1010na1 como pro-
ducto bruto para la siguiente etapa.
bI: (¥XVIII).

Te. acuerdo con la prescriﬁcién indicada en -
el Ejemplo 1 ¢; se sintetizen los siguientes compucs-

tog:
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1.) 1-(6~métoxicarbonil—(Z)-2-hexene1-il)-5-(37_

r=0x0-(E)~1-octen~1-il)~pirrolidona-2

A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-
~5-formil-pirrolidona~-2 y dimetil-2-oxo-heptil-fos
fonato. Cromatograifa: tolueno/acetato de etilo/me

tanol 5:4:0,3.

rR: §= 5,2~ 5,8 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
$ = 6,05 - 7,0 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
§= 3,7 ppm (s) COCCH,

2.)~4-(GAmetoxicarbonil—(E)—2-hexan—1-il)~§~(3—oxo-
~(E)-1-octen-1-il)~pirrolidona-2 .

A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-
-5-foruil-pirrolidona-2 y el dimetil-2-oxo-heptil-
-fosfonato. Cromatografia: tolueno/acetato de etilo/

metanol’5:4:0,3.

RMI: 5== 5,1 = 5,9 ppm (m) SH=CH (trans, no conjugado)
2.Prot.
g = 6,0 -~ 6,9 ppm (m) CH=CH (trans, conjugado)
2 Prot.

§ = 3,75 pom (s) COOCH

3.) 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2~hexen—1~il)=5~( 3-oxo=
-(E)-1-decen-1-il)~pirrolidona-2
A partir de 1-(6-metoxicarbonil—{2)-2-hexen-
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-1-i1)-5-formil-pirrolidona~2 y dimetil-2-oxo-nonil-

- ~fosfonato. Cromatosrafizr tolueno/acetuto de ebtilo/.

metanol 5 : 4 : C,1.

REN: §= 5,2 - 5,85 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

6= 3,75 pom (s coogH,

6,0 = 6,7 pom (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

’

4.) 1-(6-metoxicarbonil-(%)~2-hexen—1-il)=5-( 3~0x0-
~5-etoxi-4,4-dimetil~(E)-1-penten=1~il)-pirrolidonu-
-2

A-partir de 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen—1-il)-
~5~-formil-pirrolidona~2 y dimetil~(2-oxo-4~etoxi~

-3 ,m3-,-dime til-butil)-fosfonato.

Cromatogratia: tolueno/acetato de etilo 5:4.

RMN: 6: 1,0 ppm (s) C(CI—I:;)2 6 Pro“c..
$= 3,7 ppm (s) COOCH ;-
§ = 5,2 — 5,8 ppm (m) CH=CH (¢is) 2 Prot.

5.) 1-(6~metoxicarbonil—( 2)-2-hexen-1-il)-5-( 3-
0%0-5-aL110xim4 , 4~dime til-(E)~1-penten-1-il)-pirroli
dona-2 ‘

A partir de 1~(6~metoxicarboni}.-( Z)=2-hexen—1-il)~
L5-formil-pirrolidona-2 y dimetil—~(2-0x0-4-aliloxi~
-3, 3~dime til-butil)-fosfonato. '
Cromatografin: tolueno/acetato Ge ebilo 5:4.
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RMN; § = 5,0 ~'7,0 opm (m) todos los protones.qlef£~_
" nicos 6 Prot.

_ 5.= 3,65 ppm (s) COQg§3

'6.) 1—(6-metoxicarbonil~(Z)—z—hexen—1;il)—51[§—dxo—

—4=(4=clorofenoxi)~Ffenoxi-4,4-dimetil-(E)~1-buten-
~{~il7~pirrolidona-2

A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-
~5~formil-pirrolidona-2 y dimetil~/Z-oxo-3-(4~clo
rofenoxi)-fenoxi-~3, 3~dime til-propil/-foafonato.

Cromatografia: cloroformo/acetato de etilo 4:1.

RMN: © = 1,05 ppn (s) O(CHy), 6 Prot.

§ = 6,9 - 7,9 ppn (m) protones aromiticos 8 Prot.

§= 3,7 ppm (s COOC:?-I3

7.) 1-(6-metoxicarbonil-{3)~2-hexen-1-il)-5-/3~0x0-4~
~( 3-tieniloxi)~(E)-1-buten-1-il7-pirrolidona-2

A partir de 1-(G—metoxicarbonil—(Z)-Z~hexen~1—il)—
~5-foruil-pirrolidona-2 y dimetil-/Z-oxo-3-(3-tieni
loxi)~-propil/~fosfonato. ‘

Cromatografia: tetracloruro de carbono/acetona 7:3.

RMN:S= 5,2 - 5,9 ppm (m) CH=CH cis 2 Prot.
Jé 6,0 - 6,9 ppm (m) CH=CH trans 2 Prot.

§ = 3,7 ppm (s) COOCH3

8.) 1-(6-metoxicarbonil~(2)-2-hexen~1-il)-5-( 3~0x0~
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~6~pentafluoroetil—(n)-1~nexen~1-11)-pirr01ido@§wé

A partir de 1-(6—metoxicarbonil~(Z);Lzmhaxen~1—il);:
~5~-formil-pirrolidona-2 y dimetil-(2-oxo-5-pentafluoro-
etil-pentil)-fosfonato.

Cromatografia : tolueno/azcetato de etilo/metanol

5:4:0,5.

RN : 6

§

' 5 = 6,0 - 6,7 ppu (epectro AEX) JH=CH trans 2 Prot.

3,7 ppm (s) COOCH,
5,2 - 5,9 ppm (m) CH=CH cis 2 Prot.

9.) 1-(6-metoxicarvonil—(%)-hexen—1~il)=5=( 3—0x0-
~5~ciclopentil~4,4~dimetil-(E)~-1-penten~-1-il)~pirro

lidona~2

. A pertir de 1-( 6~me toxicarbonil-(z)-2-hexen—1-il)-5-

~formil~-pirrolidora-2 y dimetil~(2-0x0-4~-ciclopentil~
3y3-dimetil~butil)~fosfonato.

Crometografia: tolueno/acetato de etilo 5:4.

RUN: 6 = 1,0 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.
§ = 3,7 ppe (s8) coocn3
§ = 6,0 - 7,0 ppm (m)'gg;gg trans 2 Prot.

10.) 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen~1-il )=5~( 3-o0xo-
~5—feni1~(E)-1—penten~1~il)-pirrolidgna—2

A partir de 1~(6-:etoxicarbonil?(Z)~2—hexen-1-il)-
-5-formil-pirrolidona-2 y dimetil-(2-oxo-4-fenil-butil)-

- 87 -



10

15

20

25

~fosfonato.-

Cromatografia: tetracloruro de carbono/acetona 7:3

RN: & = 7,3 ppm (s)- ﬁrotones aromdticos 5 Prot.
d = 3,7 pom (s) coocH,
é=15,15 - 5,75 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

’

11.) 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen~1~1il)~5-/3~oxo-
~5—( 4~me til-2~clorofenil )-4,4~dime til—-(E)-1-penten-
~1-i1/-pirrolidona-2 ‘

A partir de 1—(6~metoxicarb6nil-(Z)-2~hexen—1—il)- A
~5~formil-pirrolidona-2 y dimetil-[é-oxo-%(4—meti1-
~2-cloro-fenil)-3, 3~dime til-butil/-~fosfonato.

Cromafografia : tolueno/acetato de etilo 5:4.

RNN: &= 1,0 ppu (s) c(CH;), 6 Prot.

<g; 2,3 ppn (s) CH 3 Prot.
$= 6,1 - 6,9 pom (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

12,) 1-(6-etoxicarbonil—(2)-2-hexen-1-il)=5~( 3~ox0-
~7-metil-(E)~1-0cten-1-il)-pirrolidona=2.
A partir de 1—(6~etoxicarbonil~(Z)—thegen-1—il)~5—
~formilepirrolidona-2 y dimetil—(2-0xo-6-metil-heptil)-
~fosfonato. »
Cfomatografia : cloroformo/acetato de gtiio 4:1
RMN: 5 = 1,05 ppm (d) cn(qg3)2 6 Prot.

5 = 1,3 ppm (%) coocu2q33 3 Prot.

§= 5,2 -~ 5,9 ppm (m) CH=CH (ecis) 2 Prot.
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13.)H1;(6-§tox;carboﬁil~(é)~2—hexen;1;il)~5—(3;
—oxo-4,4—dimeti1;(E)—1—octen-1-£1)-pirrolidona—z
A partir de 1-(6-etoxicarbonil-(2)-2~
~hexen-1~-il)=5~formil-pirrolidona-2 y dimetil—~(2-oxo~
-3, 3-dime til-heptil )-fosfonato. ’
Cromatografia: tolueno/acetato de etilo/etanol

5: 4 : 0,3.

RN: § = 0,95 ppun (s) C(CH,), 2 Prot.
&= 1,25 ppu (%) COOCH,,CH, 3 Prot.

e §=5,15 - 5,95 pom (n) CH=CH (cis) 2 Prot.

¢ = 6,0 - 7,05 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

14.) 1-(6-etoxicarbonil~(Z)-2~hexen—1-il)—Sﬁlg-oxo—
—4—(3;trif1uorometilfenoxi)—(E)—1—buten—1-il7lpir:g
lidona-2 |

A partir de 1-(6-etoxicarbonil-(2z)-2-hexen~1-il)-5-

-formil—pirrolidona—Z y dinretil-/2-030-3-( 3~trifluoro

‘metilfenoxi)-propil/-fosfonato.

Cromatografia : tolueno/acetato de etilo 5:4

RuN: d = 1,2 ppm () COOCH,CH3 3 Prot.

§ = 4,6 ppm (s) CHy-0 2 Prot,
§ = 6,0 - 6,95 ppm (n) CH=CH 2 Prot.

15.) 1-(6-etoxicarbonil—(2)~2-hexen—1-il)=5-/3-0x0~
~4~(4~clorobenciloxi)-(E)~1-buten~1-il/~pirrolido
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na-2 ,

&L partir de-1—(6-etoxicarb0nil—(Z)—é~hexen~1—il)- '
~5-formil-pirrolidona-2 y dinmetile/F-0x0~3-(4-cloro—
beneiloxi)-propil/-fosfonato.

Cromatografia : tetracloruro de carbono/acetona T:3

’

RMN: 5 = 4,4 ppm und 4,6 ppm (2 singuletes) CH,~0 4 Frot.

6 = 1,2 ppm (%) COOCH2-0H3 3 Prot.
5 =17,0 = 7,5 pon (m) protones aromdticos 4 Prot,

16.) 1—(6-etokicarbonii-(Z)~2~hexen~1mil-51[§-030-4—
~(2-tienil)~(E)~1-buten—1-il7-pirrolidona~2

A parti} de 1-(6-etoxicarbonil~(2Z)~2-hexen~1=il)~5-

~formil-pirrolidons~2 y dimetil-/Z-0x0~3-(2~tienil)-
sropil/-fosfonato. |

Cromatografia : tolueno/acetato de etilo/etancl 5:4:0,1.

RMN: é = 3,9 ppm (s) -CH2 2 Prot.
5 =T7,1 7,3 pr (AT protones de tiofeno 3 Prot.
é==6,0 - 6,90 ppm (m) CH=CH (trans)’ 2 Trot.

17.) 1-(7-etoxicarbonil—(i)—Q-hepten—1~il)—5—(3-pxo—
~5—etoxi-4,4-dimetil-( E)-1~penten—1-il )-pirrolido~

na=-2 '

& partir de 1-(7-etoxicarbonil-(2Z)-2-hepten-1-il)-5-
~-formil-pirrolidona~2 y dimetil~-(2-oxo0-4~etoxi-3, 33—

~dimetil-butil)~fosTonzto,
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Cromatografia : tolueno/acetuto de etilo 5:4.

uN: 4 = 1,0 ppm (s) o(cH,), 6 Prot.
§ = 1,2 ppm (%) COOCH,CHy 3 Prot.
6==6,0 - 5,95 (m) gﬂ;ggf(trans) 2 Prot.

b}' 1-8~-metoxicarbonil—{2)-2-hexen~1-1il)~5~( 3-0xo~
-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona~2 (XXVIII)
Por alcohilacidén de 5-(3-0xo-~(E)-1-octen-1~il)-pi

rrolidona~-2 con éster metilico de &cido 6-~bromo-

- =(%)4-hexsn-1~-carboxilico de acuerdo con la pres-

cripeidn indicede en el Ejemplo 1 a.
Acerce @e los datos fisicos y de la cromatografia
véage bajo el Ejemplo & b, 1.
er: (I). |
La reduccidn de las cetonas ol , (ﬁ-dnsaturadas (xXxVIIY)
precedeﬁtemente descritas, para formar los compuestos
de la férmula I se lleva & cabo tal como se describe
en el Ejemplo 1 dI). En particular se preparan en tal
caso los siguientes compuestos:
1.) 1=(6-~-meétoxicarbonil-(%)-2-hexen—1-il}~5-(3-hidroxi-
~1-0cten=-1-il)~pirrolidona~2 ‘
A partir de 1-(86-metoxicarbonil-(%)-2-~hexen~1-il)-5-
;(3—oxo—(E)—1-oct§n-1—il)—pirrolidona—Z.
Acerce de los datos fisicos y de la cromatogrefia
véase Ejemplo 2 cql.
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2.) 1—(6-m¢toxfcarbonil—(ﬁ)—2~hexen—1—il)»5—(3—hidroxi~
-1—00%35:1;11)—pirrolidOna~2 .

4 partir de 1—(G—mﬁtoxicafbonil-(E)-2~hexen—1-il)—5—;
—(3~oxo—(E)~1—octan~1iil)~pirrolidona—2.

Acerca de los datos fisicos véase Ejemplo 2 eq5.

3.) 1~(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen—1-il)-5-( 3~hidroxi-
-1~decen~1-il)-pirrolidona~2

4 partir de 1-(6-m:towicarbonil-(2)-2-hexen—1-il)-5-.
-( 3-~0x0-(EB)~1-decen-1-il)~pirrolidona-2.

Cromatografis : tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4:0,5

RMN: £== 5,2 ~ 5,85 ppm (m) CH=CH 4 Pros.
' é = 3,75 ppm ° (8) COOCH3
IR: 1680 cm"1_ ‘0 =0
1735 om™ ! ¥ C=0

4.) 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen-1-il)-5-( 3~hidroxi-
-5-etoxi-4,4—dimeti1-(E)-1fpanten~1~il)-pirrolidona—2

A pgrtir de 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen—1-il)~5-

~( 3~oxo-5~etoxi-4,4-dime til-(E)~1-penten-1-il)-pirro-
lidona-2.

Acerca de 1los datos fisicos y de la cromatogrefia véa-

se Bjemplo 2 cI3.

. 5.) 1-(6-netoxicarbonil—(2)-2-hexen—-1~il)=5-( 3~hidroxi-

~5-8lil-oxi-4,4~dinetil-(E)-1-penten-1-il-pirrolido

na-2
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4 partir de_1~(6—metoxi—carbonil—(Z)-g—hexen—1;':
~11)=5=( 3-0%0-5-a1iloxi~4,4-dine til-( E)-1-penten—
~1-il-pirrolidona-~2

Cromatografia: tolueno/acetato de etilo/metanol

5:4:1. -

REN: S = 5,0 - 6,5 ppm (m) todos los protones ole

finicos 6 Prot.
$'= 3,65 ppm (s) COOCH3
IR: 1680 o™ Ve=o
1735 em™? Y ¢=0

6.) 1-(&-metoxicsrbonil-(Z)-2~hexen-1-il)~5~/3~hidroxi~
wdm(4-clorofenoxi)~fenoxi-4,4~dimetil-(E)=1-buten-1-
-il/~pirrolidona-2 ,

A partir de 1-(6-metoxicarbonil—(32)~2-hexen~1-il)-
~5—L’3'—-c:xo-—4-( 4d~clorofenoxi)-fenoxi~4,4-dimetil~(BE)~
~1-buten-1-il/-pirrolidona-2.

Cromatografia : cloroformo/acetzto de etilo 4:1

RWN

fl

1,05 ppm (s) C(CI-13)2 6 Prot.

6,9 - 7,9 pp {m) vprotones arométicos 8 Irot

0~ O O
]

7 3,7 ppm (s) C()OCH3
IR: 1680 cn~1 \)C:O
1733 ce~1  Ve=0

7.) 1=(6-zetoxicarbonil~(2)~2-hexen—1~il)~-5=~/3~hicdroxi-
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—4-(3—tieniloxi)-(E)—1-buten—1-ii72pirrdlidona-2

4 partir de 1»(énmatoxicarbonil—(Z)—é—hexen—1—il)~
~5-/3~0x0~4~( 3-tieni1oxi)~(E)-1-buten~1~317-pirroli
dona-2. |

Cromztografia: tolueno/acetato de etilo/etanol 6:4:0,2.

RN S =5,3 - 5,6 ppm (m) Ci=CH 4 Prot,

§= 3,7 po= (s) ccocn3
IR: 1680 cm"1 N =0
1738 om™ L. v C=0

8.) 1-(6-metoxiczrvonil-(2)-2-hexen=1~il)~5-( 3=hidroxi-
-6—penta?luoroetil~(ﬁ)-1-hexen—1—il)—pirrolidona—z

A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen~1-il)-5-

~( 3-oxo0~G~pentafluorcetil~(E)-1-hexen-1-il)-pirroli-
dona-~2.

Cromatografia : tolueno/acetzto de etilo/metancl

5:4:0,5.

REN: ‘§= 3,7 ppu (s) COOCH3
é = 5,2 - 5,6 ppm (m) CBE=CH 4 Prot.

IR: 1680 ca™! % ¢=0
1730 en™" Y ¢=0

L0

9.) 1-(6-me toxicarbonil(z)-hexan—1=il)=5-( 3~hidroxi~
~5-ciclopentil-4, 4-dime til-{E)-1-penten—1-il)~pirro-
lidona-2
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A partir de 4—(6-¢etoxicarb0nil—(Z)—hexen—1—il)j5-(3—0xa~
~5-ciclopentil—4,4~dinre til-{E)~1-penten=-1-il)=pirroli~
dona-2

Cromatografia : tolueno/acetato de etilo/metanol

524 : 0,3.

RMN: $=0,9 ppn (s) C(<'3H3)2 6 Prot.
§= 3,7 ppm (s) COOCH3
5¥=5,3 - 5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm™1 V =0
1740 om™ ) -\ 0=0

10.) 1-(6-metoxicarbonil-{z)-2-hexen~1-il)-5-( 3-hidroxi-
~54fenil—(E)é1—penten«1~il)—pirrolidona—e.

A partir de 1-(6-metoxicarbonil~(3)-2-hexen=—i=il )=5~-
;(3?oxo-57fénil—(E)~1~pentene1-i1)~pirrolidona-2.

Cromatograffa : tolueno/acetato, de etilo/metanol 5 : 4 : C

RMI: & = 7,3 ppm (s) protones aromiticos 5 Prot.

5 = 3,7 ppm (s) COOCHj

| §=5,15 - 5,50 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1730 cm~1 y C=0
1680 cm™! Y 6=0

11.) 1-( 6~metoxicarbonile(2)~2~hexen~1-il)=5-/3-hidroxi-
~5~(4~meti142~cloro—fenil)~4,4~dimetil;(E)¥1~penten~1~
-il/-pirrolidona-2

- 95 ~



10

195

20

25

A pertir de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2~hexen—1-il)-
~5-/3-0x0-5-( 4~me i1-2—cloro~fenil)~4,4-dimetil-(E)~
-1~penten-1-il/-pirrolidona~2. .

Cromatografia : tolueno/zcetato de etilo: 5:4.

RUN: §=1,0 ppm (8) C(CH:,’)2 & Prot.
(g = 2,3 ppm (s) CH3 3 Prot.
6: 5,3 - 5,7 ppm EP_IF_Q_I;I. 4 Prot.
IR: 1740 cn™? ¢=0

1680 cm~' V) C=0

12) 1-(6-etoxicarbonil—(Z)~2-hexen-1~il)-5-( 3-hidroxi-
~T-me til-(E)~1~o0cten~-1-il)~pirrolidona-2

& pa;ntir de 1-(6-etoxicarbonil~(2%)-2-hexen-1-il)-5-

~( 3—oxo-7-;me til-(B)-1-octen—-1-il)~-pirrolidona-2.
Cromatografia : cloroformo/acetato de etil o/etan51

8: 2 : 0,5.

m: &= 1,0 ppm () CH(CH;) 6 Prot.
§= 1,25 ppm (%) COOCH,CHj 3 Prot.
§- 5,2 = 5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1730 cn™1 \}C-—-O
1675 cm™ ) \)C:O

13.) 1-(6-etoxicarbonil~(2)-2-hexen-1-il)-5-( 3~hidroxi-
~4 y4~dime til=( E)~1-0cten~1-il)-pirrolidona~2 '
A partir de 1-(6-etoxicarbonil—(Z)-2-hexen—-1-il)-5-
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~(3-0x0~4 ,4~dime ti1-(E)~1-oc ten~1-il) ~pirrolido.

s . : oS

Acerca de los datos fisicos véase Ejemplo 2 cIZQ
14.).1-(6-etoxicarbonil—(Z)-2—hexen-1-il)-Sf[§4hidrox;~
-4—(3—trifluo£ometilfenoxi)-(E)~1—buten—i—il7lpir:g
1idona-2

A partir de 1-(6-etoxicarbonil-(2Z)~2-hexen~1-il)~5-

~/3-0x0-4~( 3~trifluorometilfenoxi)-(E)~1-buten-1-117/-
~pirrolidona~2. ' ‘
Acerca de los datos fisicos véase Bjemplo 2 ord.
15.)'1~(6-etoxicarbonil-(z)-z—hexen—1-i;)-5<[§~hidroxi_
~4~{4-clorobenciloxi)=~(E)~1~buten-1-il7/-pirrolidona~

-2 ‘

4 partir de 1-(6-etoxicarbonil—(Z)-2-hexen~1-il)-5-

—/3-0x0-4~(4~clorobenciloxi)~(B)~1-buten-1-il/~pirro-

" lidona~2

Cromatografis : tetracloruro de carbono/acetona 7:3.

m: €= 551 - 5,4 ppm (m) CH=CH . 4 Prot.
6::5,1 ppm (%) COOCH2~--GH3 3 Prot.
§ = 7,0 -~ 7,5 ppm (m) protones aromdticos 4 DProt.

IR: 1735 om™ - y C=0
1680 cr=! V=0

16.) 1-(6-etoxicarbonil-(2)-2~nexen-1-il)~5-/3-hidroxi-
—4f(2-tienil)-(E)-1-buten—1—i;7Lpirrolidona~2
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A partir de 1~( 6—atoxi carbonil~(2) —-2-he;-%en-—‘l ~11)-
—5—[3‘—0;:0-44( 2-tienil )-—(:—:)-1-buten~1'-i_1__7-pirrolia_§_
na-2.

Cromatografia : tolueno/acetato de etilo/etancl

5:4:0,5.

RMN: 8= 7,1 - 7,3 ppm (m) protones de tiofeno 3 Prot.

S= 5,2 = 5,6 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1740 er=1 . V=0 '
1680 cm™ V=0

17.) 1-(7-etoxicarbonil-{Zz)-2-hepten-1-il)-5-( 3-hidroxi-

~5-etoxi-4,4~dimetil~(E)~1~penten~1~il)~pirrolidona-

-2

A& partir de 1-(7-etoxicerbonil-(2)-2~hepten—1~il)-5-
~(3-dxo-5~etoxi~4,4~dinetil-(E)~1-penten-1-il)-pirro
lidona-2.

Cromatografia: tolueno/acetato de etilo/etanol 5:4:0,5.

RN: § = 0,9 ppu (s) C(CHy), 6 Prot.
§ = 1,2 ppm (%) 00053{2011_3_ 3 Prot.
§ 5,15 - 5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1738 cn™1 v =0
1680 cp~? \) C=0

arp ¢ (XXVIL, R2=H)
1.) . 1=(5~carboxi-(z)-2-pent en-1-il)-5-formil-pirroli-
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dona-2 ‘
Por oxidacidn de 1={ 5—carboxi~-(2)-2~penten—i-il )=
;5—hidroximetil—pirrolidona-z andlogamente al mjem-
plo 1 bI;

2.) 1-(6-carboxi-(%)-2~hexen~1-il)-5~formil-pirro-
lidona~2

Por oxidacidén de 1-(6-carboxi=~(Z)-2-hexen=1=il)=-5-
~hidroximetil-pirrolidona~-2 andlogamente al Ejem—
plo 1 bI.

Los &aldehicdos preparzdos de este modo son emplsados
para la éiguiente etaps sin purificacidn adicional
en forma de producto obruto.

brp: (AXVIIL, B2 = H) ,

1) 1—(5-cafboxi—(Z)-2—penten—1—il)-5-(3-oxo-4,4—
~dime til-5~etoxi-(E)-1-penten-1-il)-pirrolidona-2

A partir de 1-(5-carboxi-~(%)-2-penten~1-il)-5-formil-
~pirrolidona-2 y dimetil—(2-0x0~3, 3-dimetil~4~etoxi-
~butil)-fosfonato andlogumente al Ljemplo 1 Cqo
Cromatografie: acetato de etilo/ﬁcido acético gla-

cial 98:2,

REDN: 1,0 pn (8) C(CH3)2 6 Prot.

5,2 = 5,5 ppm (m) CH=CH cis 2 Prot.

O~ ON O~
i

R

6,1 - 6,9 ppm (m) CH=CH trans 2 Prot.

2.) 1-(6-octrboxi~(32)=-2=hexen—1=1il)=5-( 3=0x0=(E)~1~-
- 99 -



10

15

20

25

-octen-1~il)-pirroiidona-2
A partir de 1-(6-ecarboxi-(2z)-2-hexen-1-il)-5-formil—
pirrolidona~2 y dimetil-2-0xo-heptil~fosfonato andlo-

gamente al Ejempio 1 C1-

‘Cromatografia: acetato de etilo/dcido acético glacial

RMN: - § = 5,2 = 5,85 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
6= 5,0 - 6,95 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.’

b'II) {=( 6-carboxi-(2)-2-hexen—~1-il)-5-( 3~0x0~(E) -1~
octen—1—il)-pirrolidona-2 (XXVITI, R°=H).

A partir de 5-(3-oxo-(E)-1-octen~1-il)-pirro-
lidona-2 por alcohilaeidn con dcido 6-bromo-(Z5-4—
~hexen-1-carboxilico de ecuerdo con el Ejemplo 1 ar.
Acerca de los datos fisicos y de la purificacidn véase
lo yue antecede,
erp ¢ (I, R2=H).

1.) 1-(5-carboxi-(2)-2-penten-1-il)~5-( 3~hidroxi~4, 4~
dimetil-5-etoxi~(E)-1-penten—1-il)-pirrolidona~2

A partir de 1-(S-carboxi-(2)-2-penten-1-il)-5-(3-
=0X0-4 ,4-dinetil~5-etoxi~(E)-1-penten—1-il)~pirroli-
dona~2 andlogamente 2l Ejemplo 1 dy.
Cromatografia : ecetato de etilo/dcido acético gla-

cial 98 : 2.
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ri: & = 1,0 pp& (‘s)‘c(cué)2 6 Prot.
§=52-5,5 ppu (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1705 em™1 Je=0
1680 pxn"1 \) ¢=0

2.) 1-(6~carboxi-(2)-2~hexen-1-il)-5-( 3~hidroxi~(E)~-

-1-octen-1-il-pirrolidona-2

A partir de 1~( 6—carboxi-( Z)-2~ﬁexen-—1-—i1)-—5-—( 3~ox0~
~(E)~1-octen-1-il)-pirrolidona-2 andlogamente al Ejew-
plo 1 dy. '

Cromatografia : acetato de etilo/dcido acético glacial

97’5 H 2’50

RN - 8 = 5,3 ~ 5,7 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

IR 1700 cm™ " Y €=0
. 1682 cm'"1 \)C=O
a-..: (I 32=H)
117¢ (Do

1.) 1=(6-carvoxi~(2)-2-hexen~1~il)-5-( 3~hidroxi-(E)-
—1-decen—-1-il)-pirrolidona-2
A partir de 1-( 6—me£oxicarbonil—( Z)-2-hexen-1-1il)-5-
~( 3—hidr65ci—(E)-1—decen—-1—il)-pirrolidona-—2 andloge~
mente al Ejemplo 2 Ayye
Cromatografia : acetato de etilo/deido acético gla-
cial 98:2.
RN: O = 5,2 - 5,65 pom (n) OH=CH 4 Prot.
IR: 1680 em~1 V =0 |

1705 cm™? \) Cc=0
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2.) 1- (6-—ﬂarb§xi-( 2)-2-hexen—1-il)-5- 3~hidroxi¥4~
~(4~clorofenoxi)-fenoxi-4,4~-dimetil—-(E)~ 1-buten—1—
—1_7Lp1r*olldona—2 ' ' ‘

A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(2)-2-hexen~1-il)-
—S—Zthiarox1—4 (4~clorofenoxi)~fenoxi~4,4~dimetil~
—(E) 1-outen-1-il7/-pirrolidona-2 andlogamente al
Ejemplo 2 8y

Cromatozrafia: ciclohexano/acetato de etilo/deido

acético glacial 6:4:0,1.

RYN: .5 = 1,05 ppm (s) C(CH3)2 6 Prot.
= 8,9 - 7,9 ppa (m) protones aromdticos 8 Prot.
IR: - 1680 cm | V) G=0 ‘ |
1700 e™!  Ve=0

" 3.) 1=(6-carboxi-(2)-2-hexen-1-il)~5~( 3~hidroxi-6-

~pentefluoroetil—(E)~1-hexen-1-il)-pirrolidona—-2

A partir de 1-(6-mstoxicarbonil—(Z)-2-hexen-1-il)-
=5 3-hiir0xi-6-pentafluoroefil-—(E) -1-hexen—1-il)-
-pirrolidona-2 andlogzmente al Ejemplo 2 ay1e
Cromatografia : tolueno/acetato de etilo/dcido acé-

tico glacial 5:4:0,1.

RMN: g =5,2 -~ 5,45 ppm (m) CH=CH 4 Prote
IR: 1585 e Y ¢=0
1705 o™ Y 6=0
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4.) 1—(6~oérboxi~(Z)42—heian—1~il)~5—Z§-hidroxi45~
~(4-metil-2~cloro-fenil )4 ,4~Ginetil-(E)-1-penten-1-
-il/-pirrolidona~2

4 partir de 1-(6-metoxicarbonil—(2)-2-hexen—1-il)-5-

- 3-hidroxi-5-(4-metil-2-cloro-Ffenil )-4,4-dimetil-{38)~
~1-penten—1-il/-pirrolidona-2. |
Cromatografia : ciclohexano/acetato de etilo/deido acé-

tico glaciel 6:4:0,1.

w6 = 0,9 pon (s) o(cit,) 6 Prot.
- 2,3 ppm (s) CH 3 Prot.
5: 5,3 -~ 5,7 ppm E’;{:_Q_si 4 Prot.
IR: 1705 em~? V=0
1680 cn™! V=0
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RuIVINDICACIONES

a

1=. =~ Procedimiento para la preparacibdbn de pi-

-

-,

N-Cl,~CH=CH~( CH,) _~COOR®

CH=CH-?H-R1
O

er. la cusl R1 significa un radieal hidrocarbonado ali-
fatico de cadenz recta, ramificado, saturado o insa-
turado, de 1 2 10 dtomos de carbono, 0 un radicel
hidrocarbonado cicloalifitico de 3 a 7 ftomos de cur—
bono, los cuales pueden'estar sustitiidos con a) un
radiczl alcoxi, zlcohiltio, algueniloxi o alqueﬂiltio
de cadena recta o ramificado de 1 a 5 4tomos de car~
bono; b) un radical fenoxi, yue a su vez puede estur
ménOSustituido 0 disustituido con un grupo aleohilo

de 1 2 3 &tomos de carbono eventualmente sustituido

con haldgeno, o con adtomos de haldgeno, con un radi-
csl fenoxi eventuclnmente sustituido con haldgeno, o con
un redical alcoxi de 1 & 4 £iomos de earbono; c) un ra-
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dical furiloxi, tieniloxi o benciloxi, los cuales a
su vez pueden estar monosustitufdos o disustituidos
en el nfcleo con un grupo alcohilo de 1 a 3 dtomos

de carbono eventualmente sustitufdo con haldgeno, o

con dtomos de hallgeno o con un grupo alcoxi de 1 =

-4 &tomos de carbono; 4) un grupo trifluorometilo o

pentafluoroctilo; e) un radical cicloalcohilo de 3 a

7 &tomos de carbono; f£) un radical fenilo, tienilo o
furilo, los cuales a su vez pueden estar monosustitul
dos o disustitufdos con un grupo alcohilo de 1 a 3
4dtomos de carbono eventualmente sustituido con halé-
geno, o con dtomos de haldgeno o con un grupo alcoxi

de 1 a 4 4tomos de carbono; B significa un radical
hidrocarbonado alifdtico o cicloalifdtico de cadena
recta, ramificado, saturado o insaturade de 1 a 6

éfomos de carbono d¢"un radical hiurocarbonsdo aré-
lifdtico de 7 w 8 dtomos de carbono; y n significa los
nimeros dos, tres o cuatro; asi como los dcidos libres
de estos compuestos y sussales metéiicas o andnicas fisig
légicamente compatibles, caracterizado porque en un com~

puesto de la férmula XITI
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. : )
N-CH,~CH=CH~( CH,) —COOR®

~ CH=CH-CH~R] ©XIIX

OR?

en donde Rl, R? yn fienen los significados mencio-
nados con ocasién de la férmula I, R? puede signifi
car también hidrégeno y R’ representa un grupo pro-
tector f4cilmente separable en condiciones 4cidas,
se separa el grupo Rs; y el compuesto de la férmu-
la I se trénsforma evenbualmente en el écido libre,
en una sal metdlica o aminica fisio}égicamente com
ﬁatible 0 en un éster. i
28,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

PIRROLIDONAS.

- Tal Y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y bara los fines que se han especifi-

cado.
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Esta Memoria consta de ciento siete hojas

_escritas a maquina por una sola cara.
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