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,H0E 75/P 169 '
Las prostaglandinas son un grupo de sustan­

cias naturales que eran aisladas a p a r tir  de diferen­
tes te jidos animales. En mamíferos éstas son responsa­
bles de un gran número de efectos fisio lóg icos. Las 
prostaglandinas naturales poseen un esqueleto carbo­
nado en general de 20 átomos de carbono y se diferen­
cian entre s í  predominantemente por el contenido mayor 
o menor de grupos hidroxilo ó de dobles enlaces en el 
an illo  de.ciclopentano (en lo  que se re f ie re  a la  estruc­
tura y a l efecto de prostaglandinas, véase, entre otras 
c ita s  b ib liog ráficas, M. F. Cuthbert "The Prostaglandins, 
Pharmacological and Tkáírapeutic Advances",* William 
Heinemann Medical Booká;Ltd., Londres (1973)).

' La s ín te s is  á¡& compuestos análogos de ácidos 
prostanoicos que no se presentan en la  naturaleza, en 
los cuales están diferenciados e l gran número de los 
efectos farmacológicos de los ácidos prostanoicos na­
tu ra le s , va ganando crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevas p irro - 
lidonas de la  fórmula I ,  análogas a la s  prostaglandi­
nas ,
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\-r*'
-CH2CH=CH-( CHg )^-C00R'

CH=CH-CH-R^
OH

en la s  que \

R1 s ig n ifica  un rad ical hidrocarbonado a lifá tic o  de 
cadena rec ta , ramificado, saturado o insaturado, de 
1 a 10 átomos de carbono, o un rad ical hidrocarbonado
c ic lo a lifá tico  de 3 a 7 átomos de carbono, los cuales

i ' *pueden e s ta r  sustitu idos con
a) un rad ical áLcoxi, alcohíiltio , alqusniloxi o alquenil- 
tio  de cadena rec ta  o ramificadd con 1 a 5 átomos de 
carbono;
b) un rad ica l fenoxi, que a su vez puede estar monosus- 
titu id o  o d isustitu ido  con un grupo aícohilo de 1 a 3 
átomos de carbono eventualmente sustitu ido  con halógeno, 
o con átomos de halógeno, con un radical fenoxi even­
tualmente sustitu ido  con halógeno, o con un rad ical a l-  
coxi de 1 a 4 átomos de carbono;
c) un rad ical fu r ilo x i, tien ilo x i o benciloxi, los cua­
le s  a su.vez pueden es ta r monosustituidos o d isu s ti tu i­
dos en el núcleo con un grupo aícohilo de 1 a 3 átomos 
de carbono eventualmente sustitu ido  con halógeno, o con 
átomos de halógeno o con un grupo alcoxi de 1 a 4 áto­
mos de carbono;

-  3 -
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d) un grupo trifluorom etilo  o pentafluoroetilo? -
e) un rad ical cicloalcohilo.de 3.a 7 átomos de carbo­
no?
f) uñ rad ical fen ilo , tie n ilo  o fu r ilo , los cuales a su 
vez pueden esta r monosustituídos o d isústitu ídos con un 
grupo alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono eventualmen­
te  sustitu ido  con halógeno, o con átomos de halógeno o 
con un grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono;
R s ig n ifica  un rad ical hidrocarbonado a lifá tic o  o c i-  
c lo a lifá tico  de cadena rec ta , ramificado, saturado o 
ináaturado de 1 a 6 átomos da carbono o un radical h i-  . 
drocarbonádo a ra lifá tico  de 7 u 8 átomos de carbono;
y

n^puede ser los números dos, tre s  o cuatro;- asi como 
los ácidos lib re s  de estos compuestos y sus sales me­
tá lic a s  o amínicas fisiológicamente compatibles.

Es objeto del invento, además, un procedi­
miento para la  preparación de pirrolidonas de la  fó r-

* ymuía I ,  e l cual esta caracterizado porque .
a.]) se protege junto a l átomo de nitrógeno la  p irro -
lidona de la  fórmula I I

-  4 -
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por introducción de "un grupo protector'(R^) f á c i l­
mente separable, formándose una pirrólidona de la  '
fórmula I I I  ,

0 .

Qg[ . I I I  \

ag) se oxida la  pirrolidona de la  fórmula I I I  
0

I I I  '

formándose un aldehido de la  fórmula IV
0

N-R3

CHO

IV

a^) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la  fór­
mula IV con un fosfonato de la  fórmula V

0
A " 1drO)„-P-CH9-C-RT v

o
en donde R tiene los significados indicados con oca­
sión de la  fórmula I  y R̂  s ign ifica  un radical aleohilo25
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(C^-C^) no ramificado, formándose un compuesto de la  . 
fórmula VI ' ' ' - /

0
t

^ — N-R3

^CH=CH-C-R*'
VI

a^) en el compuesto de l a  fórmula VI que!se ha o b te - . 
nido, se reduce el carbonilo cetónico,/formándose un 
compuesto de la  fórmula VII 

0

VII

1en donde R' tiene los significados mencionados con oca. 
sión de la  fórmula I ,  '
a^) en e l compuesto de l a  fórmula VII se separa el 
grupo protector situado junto al nitrógeno, formán­
dose un compuesto de la  fórmula VIII

0

VIII

en donde R1 tiene los significados mencionados con oca-
-  6 -
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a ^ )  se oxida la  pirrolidona de la  fórmula I I ,  formán­
dose e l aldehido de la  fórmula IX

0

a ^ )  se hace reaccionar el aldehido de la  formula IX, 
que se ha obtenido con un fosfonato de la  fórmula V, 
formándose un compuesto de la  fórmula X

0

ien donde R tiene los significados indicados con ooa-
¡ sión de la  fórmula I ; o

20 *52')  ^  un compuesto de la  fórmula VI se separa el
grupo protector situado junto a l nitrógeno, resu ltan­
do un compuesto de la  fórmula X,
a ^ )  en un compuesto de la  fórmula X se reduce el car- 
bonilo cetónico, resultando un compuesto de la  fórmu- 

25 la  VIII,
-  7 -
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ag) se protege la  función alcohol en un compuesto 
de la  fórmula VIII con'un grupo fácilmente separa­
ble en condiciones acidas, formándose un compuesto 
de la  fórmula XI

0

\  .CH=CH-CH-R
¿R51 .en donde R tiene los significados indicados con oca- 

sion de la  formula I  y R̂  s ig n ifica  un grupo protec­
tor fácilmente separable,
ay) se somete a desprotonación junto a l átomo de n i­
trógeno la  pirrolidona de la  fórmula XI con una ba­
se, y e l anión formado se hace reaccionar con un de­
rivado de ácido carboxílico de la  fórmula XII

Y-CHg-CRtsCH-ÍCHg^-COORB XII

en donde R y  n tienen los significados indicados 
con ocasión de la  fórmula I  e Y representa un rad i­
cal susceptible de* ser reemplazado según una su s ti­
tución nucleófila , formándose un compuesto de la  fó r­
mula XIII, en donde R*!, y n tienen los sign ifica­
dos indicados con ocasión de la  fórmula I  y repre­
senta un grupo pro.tector fácilmente separable en con­
diciones acidas.

-  8 -
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y eventualmente se saponifican los esteres resultan­
tes para formar el correspondiente ácido de la  fór­
mula XIII, en donde R̂  s ig n ifica  hidrógeno, 
ag) se separa el grupo protector de alcohol R̂  en el 
compuesto de l a  fórmula X III, formándose un compuesto 
de la  fórmula I ,  y éste se transforma eventualmente en 
el ácido lib re  o en sus sales metálicas o amínicas f i ­
siológicamente compatibles?
ag ') se somete a desprotonación el compuesto de la  
fórmula VIII con una base y el anión formado se hace 
reaccionar con un derivado de ácido carboxílico, fo r- 
mandóse directamente un compuesto de la  fórmula I ,  o 
a ^ )  se somete a desprotonación junto a l átomo de n i­
trógeno la  pirrolidona de la  fórmula XI con una base y 
el anión formado se hace reaccionar con un derivado de 
ácido carboxílico de la  fórmula XII, en donde R  ̂ signi­
f ic a  hidrógeno, formándose un compuesto de la  fórmula 
X III, en donde R  ̂ s ig n ifica  hidrógeno, y eventualmente 
se transforma el ácido resu ltan te  en-un áste r de la  fó r-

-  9 -
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ag^) se separa el grupo protector de alcohol en-'un

' Pcompuesto de la  formula XIII en donde R sign ifica  
hidrógeno, formándose un compuesto de la  fórmula I ,  
en donde R  ̂ s ign ifica  hidrógeno, y este ácido se 
transforma eventualmente en una de sus sales metá­
lic a s  o amínicas fisiológicamente compatibles, o en 
uno de sus esteres; o
a g í ')  se somete a despr.tcnaciónu l compuesto de la  
fórmula VIII con una base y el anión formado se hace 
reaccionar con un derivado de ácido carboxílico de la  
fórmula XII, en donde R̂  s ign ifica  hidrógeno, formán­
dose directamente un compuesto de la  fórmula I ,  en 
donde R̂  s ig n ifica  hidrógeno; o 
b.¡) en la  pirrolidona de la  fórmula I I

I I

se introduce un grupo protector de alcohol R° f á c i l­
mente separable en condiciones ácidas, obteniéndose 
el comuuesto de la  fórmula XIV

25
XIV

CHg-OR̂
-  10 -



5

10

15

20

bg) se somete a desprotonación junto a l nitrógeno 
la  pirrolidona de la  fórmula XIV con una base, y el 
anión formado se hace reaccionar con un halogenuro 
de a l i lo  para formar la  pirrolidona de la  fórmula XV

XV

bg) la  pirrolidona de la  fórmula XV, obtenida de es­
te modo, se somete a una ozonólisis, formándose un 
aldehido de la  fórmula XVI

0.
-N-CHg-CHO

Hg-OR'
XVI

b^) se hace reaccionar el aldehido de la  fórmula XVI, 
que se ha obtenido, con una i l id a  de la  fórmula XVII

(R?)^P=CH(CHg) ĈOOMe XVII
en donde n tiene los significados indicados con oca­
sión de la  fórmula I ,  R? sig n ifica  rad icales alcohilo 
(C^-C^) de cadena rec ta , iguales o d iferen tes, o rad i­
cales fen ilo  y He sig n ifica  un átomo de metal a lcalino ,

-  11 -

25



5

10

15

20

25

para formar un compuesto de la  fórmula XVIII 

-N-CH2-CH=CH-(CHg)n-C00Me
XVIII

CHg-OR'

y a p a r tir  de e llo  se pone en lib e rtad  el correspon­
diente ácido de la  fórmula XIX

0 N-CH2-CH=CH-( CHg -̂COOH

CHg-ORS
XIX

teniendo n en XVIII y XIX los significados indicados 
con ocasión de la  fórmula I ,  o
b^*) se somete a desprotonación junto a l nitrógeno 
la  pirrolidona protegida de la  fórmula XIV con una ba­
se y el anión formado se hace reaccionar con un deri­
vado de ácido carboxílico de la  fórmula XII, en donde 

sig n ifica  hidrógeno, formándose un compuesto de la  
fórmula XIX,
b^) se transforma el compuesto de la  fórmula XIX que se 
ha obtenido, en los correspondientes ásteres de la  fó r­
mula XX

-  12 -
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N-CHg-CMH-í CHg )^-C00R2 -

CHg-OR̂  ^

?en donde R y n tienen los significados indicados 
con ocasión de la  fórmula I ,o
b ^ ') se somete a desprotonación junto a l nitrógeno 
la  pirrolidona protegida de la  fórmula XIV con una 
base, y el anión formado se hace reaccionar con un 
derivado de ácido carboxílico de la  fórmula XII, for­
mándose directamente un compuesto de la  fórmula XX, 
bg) se separa el grupo protector R̂  en e l compuesto 
obtenido de la  fórmula XX en condiciones acidas, fo r­
mándose un alcohol de la  fórmula XXI

O
N-CHg-CH=CH-( CHg^-COOR^

XXI

CHg-OH

en donde y n tienen los significados indicados con 
ocasión de l a  fórmula I ,  y a continuación se pone en 
lib e rtad  en caso deseado el ácido que constituye el 
fundamento del miámo, o

-  13 -



bg') la  este rificac ión  de un compuesto de la  fórmula 
XIX así como la  separación del grupo protector R 
se llevan a cabo en una sola etapa, o 
bg") se somete a desprotonación junto a l nitrógeno
la  pirrolidona de la  fórmula I I  con una base y el 
anión formado se hace reaccionar directamente con un 
derivado de ácido carboxílico de la  fórmula XII para 
formar un compuesto de la  fórmula XXI, o 
bg^) se somete a desprotonación junto a l nitrógeno 
la  pirrolidona de la  fórmula I I  con una base y el 
anión formado se hace reaccionar con un halogenuro 
de a l i lo ,  formándose un compuesto de la  fórmula XXII

0

2
XXII

bg-) se somete a una ozonólisis a l compuesto de la  fór62
muía XXII obtenido de este modo, formándose un compues 
to de la  fórmula XXIII, que también puede presentarse 
en la  forma tautómera de an illo  cerrado XXIV,

XXIII XXIV
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bgg') se separa el grupo protector ¿esde un-com­
puesto de la  fórmula XVI, formándose también e l com­
puesto de' la  fórmula XXIII (o XXIV)? 
bg^) se hace reaccionar el compuesto de las fórmulas 
XXIII (ó XXIV) con una i l id a  de la  fórmula XVII, fo r­
mándose un compuesto de la  -fórmula XXV

0.
CHg-CH=CH-( CHp^-COOMe '

CHgOH
XXV

y a p a r tir  de éste se pone en lib ertad  e l ácido que
constituye el fundamento del mismo de la  fórmula
XXVI

CT-CHg-CH=CH-( CHg )^-C00H

\
CHgOH

XXVI

y éste se transforma en caso deseado en un éster de 
la  fórmula XXI, teniendo n en los compuestos de la s  
fórmulas XXV y XXVI los significados indicados con 
ocasión de la  fórmula I? o
bg^') se somete a desprotonación junto al nitrógeno 
la  pirrolidona de la  fórmula I I  con una base, y el* 
anión formado se'hace reaccionar con un derivado de

-  15 -
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, 9ácido carboxílico de la  formula XII, en donde R
, * * * s -s ig n ifica  hidrogeno, o .

bgj") se separa el grupo protector R̂  desde un com­
puesto de la  fórmula XIX, formándose un compuesto*de 
la  fórmula XXVI?
by) se oxida el alcohol de la  fórmula XXI que se ha 
obtenido, obteniéndose un aldehido de la  fórmula 
XXVII

XXVII

en donde R  ̂ y n tienen los significados indicados con 
ocasión de la  fórmula I ,  y en caso deseado se pone en 
lib e rtad  a p a r tir  de éste el ácido de la  fórmula XXVII 
(R -H) que constituye el fundamento del mismo, 
bg) se hace reaccionar e l aldehido de la  fórmula XXVII 
que se ha obtenido, con un fosfonato de la  fórmula V, 
formándose un compuesto^ de la  formula XXVIII

t!o
XXVIII

16 -
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1 2en donde R , R^ y n tienen los significados menciona-. 
dos con ocasión de la  fórmula I , 'o  
bg') se somete a desprotonación junto al nitrógeno , 
un compuesto de la  fórmula X con una base, y el 
anión formado se hace reaccionar directamente con' 
un derivado de ácido carboxílico de la  fórmula XII 
para formar un compuesto de la  fórmula XXVIII; 
bg).en el compuesto de la  fórmula XXVIII que se ha ob­
tenido se reduce el.carbonilo cetónico, formándose un 
compuesto de la  fórmula I ,  y éste se transforma even­
tualmente en el ácido lib re  o en una de sus sales me­
tá lic a s  o amínicas fisiológicamente compatibles, o 
b^^) se oxida un compuesto de la  fórmula XXVI, formán­
dose un aldehido de la  fórmula XXVII, en donde R̂  sig­
n if ic a  hidrógeno, y se transforma éste en caso desea­
do en los esteres de la  fórmula XXVII 
bg^)se hace reaccionar un aldehido de la  fórmula 
XXVII, en donde R̂  s ign ifica  hidrógeno, con un fosfo- 
nato de la  fórmula V, formándose un compuesto de la  
fórmula XXVIII (R  ̂ = H) y éste se transforma en caso
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deseado en un áster de la.fórm ula XXYIII, o 
bg.j') se somete a desprotohacián junto él nitrógeno ' 
un compuesto de la  fórmula X con una base, y el* anión 
formado se hace reaccionar directamente con un deri­
vado de ácido carboxílico de la  fórmula XII (R^=H) 
para formar un compuesto de la  fórmula XXVIII (R^=H), 
b ^ )  en un compuesto de la  fórmula XXVIII, en donde 

s ig n ifica  hidrógeno, se reduce el carbonilo cetó- 
nico, y el compuesto resu ltan te  de la  fórmula I  
(R^=H) se transforma en caso deseado en una de sus 
sales amínicas o metálicas fisiológicamente compati­
bles o en un ás te r.

Entre los significados mencionados para los 
sustituyentes R ', y n se prefieren los siguientes: 
Para R** : un rad ical hidrocarbonado a lifá tic o  de ca­
dena rec ta , ramificado, saturado o insaturado de 1 a 7 
átomos de carbono o un radical hidrocarbonado cicloa- 
l i f á t ic o  de 5 a 7 átomos de carbono, los cuales pue­
den esta r sustitu idos con
a) un radical alcoxi, a lco h iltio , el^ueniloxi o alque- 
n i l t io  de cadena rec ta  o ramificado de 1 a 4- átomos do 
carbono;
b) un rad ical fenoxi, q.ue a su vez puede esta r monosus- 
titu íd o  o d isustitu ído  con un grupo alcohiló de 1 a 3 
átomos de carbono^ con e l grupo tr if lu o ro a e tilo , con

-  18 -
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átomos áe halógeno, con un rae ica l fenoxi eventual­
mente sustitu ido  con halógeno, o con un rad ical a l-  
coxi de 1 ó 2 átomos de carbono}
c) un rad ical tien ilo x i o benciloxi, los cuales a su 
vez pueden esta r monosustituídos o disustitu ídos con 
un grupo alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono, con el 
grupo trifluorom etilo , con átomos de halógeno o con 
un grupo alcoxi de 1 ó 2 átomos de carbono}
d) un grupo trifluorom etilo}
e) un radical cicloalcohilo  de 5 a 7 átomos de carbo­
no}
f.) un rad ical fen ilo  o tie n ilo , los cuales a su vez 
pueden e s ta r monosustituídos o d isustitu ídos con 
un grupo alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono, con 
el grupo trifluorom etilo , con átomos de halógeno o 
con un grupo alcoxi de 1 ó 2 átomos de carbono} 
para R :̂ un rad ical alcohilo de cadena rec ta  o rami­
ficada de 1 a 6 átomos de carbono, un rad ical al^ue- 
n ilo  de cadena rec ta  o ramificado de 2 a 4- átomos de 
carbono, un rad ical cicloalcohilo  de 5 ó 6 átomos de 
carbono o un rad ical aralcohilo  de 7 u 8 átomos de 
carbono.

Se prefieren en especial los siguientes sig­
nificados:
Para R^: un radical alcohilo de cadena rec ta  o rsrn ifi-

-  19 -
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cado de 1 a 7 átomos de carbono, un radical elquénilQ 
de cadena rec ta  o ramificado de 3 & 5 átomos de car- - 
bono o un rad ical cicloalcohilo de 5 & 7 átomos de 
carbono, los cuales pueden e s ta r sustitu idos con:
a) un rad ical alcoxi, a lco h iltio , alqueniloxi o alque- 
n i l t io  de cadena rec ta  o ramificado de 1 a 3 átomos
de carbono;
b) un rad ical fenoxi, que a su vez puede esta r monosus- 
titu ído  o d isustitu ído  con un grupo metilo, tr if lu o ro - 
metilo o metoxi, con cloro, con flú o r o con un radical, 
fenoxi eventualmente sustitu ido con cloro o con flúor;
c) un rad ical t ie n ilc x i o benciloxi, los cuales pueden 
esta r monosustituidos o d isustitu idos en e l núcleo con 
un grupo m etilo, trifluorom etilo  o metoxi, con cloro o 
con flúor;
d) un grupo trifluorom etilo ;
e) un rad ical cicloalcohilo de 5 a 7 átomos de carbo­
no;
f) un rad ical fen ilo  o tie n ilo , los cuales pueden es­
ta r  monosustituidos o disustitu ídos con un grupo meti­
lo , trifluorom etilo  o metoxi, con cloro o con flúor;
y.para R :̂ un rad ical alcohilo de cadena rec ta  de 1 a 
6 átomos, de carbono, un radical alcohilo ramificado de 
3 a 5 átomos de carbono, un rad ical alquenilo de cade­
na rec ta  de 2 a 4 átomos de carbono, el radical c ic lo -

-  20 -
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pentilo  y ciclohexilo así como e l rad ical bencilo;
y -

n sign ifica  preferiblemente e l número 3.
La hidroxim etilpirrolidona de la  formula 

I I  u tilizad a  en e l procedimiento de acuerdo con el 
invento en calidad de m aterial de partida, es pre­
parada de acuerdo con procedimientos conocidos en la  
b ib liog rafía  (J . Amer. ChemSoc. 74, 851 (1952)).

En este caso se procede calentando a re flu ­
jo durante algunas horas ácido glutánico en presencia 
de un- alcohol ROH y de un catalizador ácido, resultando 
lá  5-alcoxicarbonil-pirrolidona-2 de la  fórmula XXIX 

0

XXIX

Para esta  reacción es apropiado especialmente el em­
pleo de ácido sulfúrico concentrado en calidad de ca­
ta lizador y de n-butanol en calidad de componente a l­
cohólico, ya que de este modo el agua de reacción pue­
de ser separada mediante un aparato separador de agua 
durante la  reacción.

La transformación de XXIX én I I  por hidroge- 
nación c a ta lí t ic a  está  d escrita  también en J .  Amer. 
Chem. Soc. 74 , 851 (1952). Como catalizadores para la
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hidrogenación pueden emplearse numerosos metales y 
metales nobles, ta les  como por ejemplo níquel Raney, 
óxido de cromo y cobre, a s í como'óxido de rutenio 
sobre carbón. Las hidrogenaciones se llevan a cabo 
perfectamente a 100-^25090, preferiblemente a 140-180SC 
y 150-250 atmósferas manométricas en un disolvente 
apropiado. En calidad de disolventes entran en consi­
deración preferiblemente alcoholes ta le s  como meta- 
nol, etanol o isopropanol, o éteres ta les  como te tra -  . 
hidrofurano y dioxano.

El procedimiento de acuerdo con el invento 
mencionado en a) comienza con la  introducción del gru­
po protector R3 junto a l nitrógeno. La introducción 
de este grupo protector puede efectuarse prácticamen­
te  en cualquier etapa, que preceda a la  etapa de alco- 
hilación propiamente dicha. La separación de este gru­
po protector es posible en principio también con cual­
quiera de la s  etapas que preceden a la  etapa de alcohi- 
lación, pero se efectúa convenientemente como última 
etapa antes de la  introducción de la  cadena la te ra l 
carboxílica.

Del modo más apropiado, e l grupo protector 
se introduce ya en el compuesto de la  fórmula I I ,  trans 
formándose preferiblemente la  lactama en los corres­
pondientes esteres de ácido carbámico. La introducción
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se logra por ejemplo con áste r e t íl ic o  de ácido clo- 
rofórmico en condiciones alcohilan tes, ta les  como 
por ejemplo con alcoholato en alcohol, con amida só­
dica en benceno o tolueno, con hidróxido potásico 
en dim etilsulfóxido. A p a r tir  del compuesto I I  se ob­
tiene por ejemplo el compuesto de la  fórmula XXX

0

Como otros grupos protectores entran en considera­
ción por ejemplo: el rad ical bencilc, el grupo bu­
t i lo  te rc ia rio , e l radical tr im e ti ls i l i lo  o también 
el rad ical formilo.

La oxidación de los compuestos de la  fór­
mula I I I  para formar los compuestos de la  fórmula 
IV se efectúa con agentes oxidantes, que son habi­
tuales para la  oxidación de alcoholes a lifá tico s  
para formar aldehidos. Algunos métodos están des­
c rito s  en Houben-Weyl, volumen 7/1, página 159. Otros 
agentes oxidantes apropiados son los complejos fo r­
mados a p a r tir  de tioé te res  ta le s  coino sulfuro de 
dimetilo o tioan iso l con cloro o con N-clorosuccinimida 
(J . Amer. Soc. 9 i, 7586 (1972), J . Org. Chem. ^8, 1233
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(1973)). Además/ se puede u t i l iz a r  la  oxidación con 
dimetilsulfóxido en la s  más.diferentes condiciones 
(Chem. Rev. 67, 247 (1967)).

Un procedimiento especialmente preferido 
lo  constituye la  oxidación con e l complejo de tr ió x i­
do de cromo y p irid ina . Se prepara en primer térmi­
no el complejo en un disolvente ine rte , p referib le­
mente cloruro de metileno y luego, a -20 hasta 4 20sc, 
se anade a esto una solución del alcohol I I I .  La oxi­
dación transcurre con rapidez y está  terminada habi­
tualmente después de 5 a 45.minutos. En principio se 
siguen la s  indicaciones dadas en J . Org. Chem. J¡5,
4000 (1970) o en J .  Org. Chem. 26, 4814 (1961). El 
aldehido de la  fórmula IV puede ser empleado sin  pu­
rificac ió n  adicional para la  siguiente etapa del pro­
cedimiento. Eventualmente el aldehido es purificado por 
cromatografía en columna.

La reacción de los fosfonatos de la  fórmula 
V con compuestos de la  fórmula IV se puede llev a r a ca­
bo en la s  condiciones habituales para la  reacción de 
Horner, por ejemplo en éteres a la  temperatura ambien­
te . En calidad de éteres entran en consideración pre­
ferentemente d ie t i lé te r ,  tetrahiórofurano y dimetoxieta­
ño. El fosfonato, para el mejor completamiento de la  
reacción, es empleado en exceso.
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La reacción está  terminada habitualmente des­
pués de 1 a 5 horas a la  temperatura ambiente.' 51 pro­
ducto de la  reacción es aislado desde la  mezcla de reac­
ción y purificado por procedimientos usuales. Detalles 
acerca de la  realización de esta  reacción están descri­
tos en J . Amar. Chem. Soc. j3á, 1733 (1961).

Los fosfonatos de la  fórmula V son o bien 
conocidos (J . Org. Chem. .30, 680 (1965)) o pueden ser 
preparados análogamente a procedimientos conocidos 
(por ejemplo J . Amer. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)). Com­
puestos de la  fórmula VII pueden ser obtenidos por el 
tratamiento de los compuestos de la  fórmula VI con un 
agente reductor. La reducción puede rea liza rse  ccn 
todos los agentes reductores que hagan posible una 
reducción se lec tiva  de un grupo ceto para formar un 
grupo hidroxilo. Agentes reductores preferidos son h i-  
druros metálicos complejos, especialmente los borohi- 
druros ta le s  como borohidruro de sodio borohidruro de 
zinc o perhidro-9b-borafenalcohilhidruro de l i t i o  (J . 
Amer. Chem. Soc. J92, 709 (1970) o también aluminiohi 
druros'complejos ta les como por ejemplo bis-(2-metoxi- 
-etoxi)-alum iniohidruro sódico. Hábitualmente la  reac­
ción se llev a  a cabo entre -10s y 4 509C en un disol­
vente inerte  fren te  a los hidruros, ta l  como éteres 
por ejemplo d ie t i lé te r ,  dimetoxietanc, dioxano, te tra -
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hidrofurano o d ie tilen g lico l-d im etilé te r, o hidrocarbu­
ros ta le s  como por ejemplo benceno, o.'én una mezcla -de 
alcoholes y agua ta l como por ejemplo una mezcla de me- 
tanol y agua. Los compuestos C(- y ^-hidroxílicos isó­
meros formados durante esta reacción pueden ser desdo­
blados en los dos isómeros con ayuda de los métodos 
de cromatografía usuales.

Las reacciones siguientes se hacen posibles 
también con una mezcla de estos dos isómeros, de modo 
que un desdoblamiento en compuestos o^-hidroxílicos y 
^3-hidr.oxílicos se puede llev a r a. cabo en cualquiera 
de la s  etapas que siguen a la  reducción.

La separación del grupo protector, que con­
duce a compuestos de la  fórmula VIII, se hace posible 
en el caso de que R-3 isCOOCgĤ  por saponificación y sub­
siguiente descarboxilación, por ejemplo por tratamien­
to con ácidos o con bases ai agua, en alcoholes o en a l­
coholes acuosos. También se puede eliminar de este modo 
e l grupo formilo. El grupo bencilo es eliminado por 
tratamiento con ácidos, por ejemplo con eterato de 
triflu o ru ro  de boro en ácido acético g lac ia l o por 
hidrogenación c a ta lí t ic a ; mientras que la  separación 
del grupo butilo  te rc ia r io  se logra por aplicación de 
temperaturas elevadas, por ejemplo de 90 a 2508C. La 
separación se puede efectuar con cualquiera de los com-
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puestos de las  'fórmulas generales IV, VI ó VII; pero . 
preferiblemente se llev a  a cabo con los compuestos VI 
ó VII. .
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A p a r tir  de los compuestos VI se obtienen de 
este modo la s  p irro lid inas X, que pueden obtenerse 
también por un camino más directo a p a r tir  de la  5- 
-hidroxim etilpirrolidona I I .  El compuesto de la  fór­
mula I I ,  ta l  como se ha descrito a rriba  para la  reac­
ción de I I I  para formar IV, puede ser oxidado para 
formar el compuesto IX, y este en el caso de u t i l i ­
zar la s  condiciones,para una reacción de Horner (véa­
se transformación de IV en VI), puede ser hecho reac­
cionar en presencia de un fosfonato V para formar com­
puestos de la  fórmula X. A p a r t i r  de éstos se obtie­
nen, por reducción del carbonilo cetónico del modo a r r i  
ba descrito  (transformación de VI en VII), los compues­
tos de la  fórmula VIII.

,En princip io , la  función alcohol en compues­
tos de la  fórmula VIII puede ser protegida con todos 
los grupos protectores fácilmente separables de nuevo; 
a éstos pertenecen sobre todo también los que en e l 
transcurso de la  memoria descrip tiva se mencionan para 
la  transformación del compuesto I I  en los compuestos 
de la  fórmula XIV. No obstante, son especialmente apro­
piados para la  transformación de compuestos de la  fó r-
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muía VIII en compuestos de la  fórmula- XI los grupos' 
protectores que son introducidos mediante c a tá lis is  
acida, principalmente por reacción con un enoléter. 
Como enoléteres son apropiados especialmente 2,3-dihi 
dropirano, e t i lv in i lé te r  óm etilisopropen ilé ter, y 
en calidad de catalizadores ácidos son apropiados por 
ejemplo ácido para-toluenosulfónico o ácido sulfúrico. 
La reacción se lleva  a cabo convenientemente en un . 
disolvente ta l como, por ejemplo, d ie ti lé te r ,  dioxano 
o benceno, manteniéndose temperaturas entre -10SC y
460ac.

La alcohilación de la s  pirrolidonas de la  
fórmula XI con un derivado de ácido oarboxílico de la  
fórmula XII se lleva a cabo de acuerdo con métodos 
usuales. En ta l caso se procede desprotonizando el 
átomo de nitrógeno con una base apropiada, ta l como 
por ejemplo hidróxido de sodio o de potasio, amida de 
sodio o de potasio, hidruro de sodio) te r-b u tila to  de 
potasio, diisopropilamida de l i t i o  o ciclohexil-isopro^ 
pilamida de l i t i o ,  y a continuación añadiendo e l agen­
te  de alcohilación en sustancia o disuelto  en el opor­
tuno disolvente.

Como sustituyences Y en XII entran en consi­
deración en ta l  caso principalmente íos radicales áci­
dos del ácido metanosulfónico, del ácido para-bromoben 
cenosulfónico y del ácido para-toluenosulfónico, pero
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sobre todo cloro, bromo y yodo, correspondiendo la  
máxima importancia al bromo y a l cloro.

La reacción de la  base con los compuestos 
de la  fórmula XI se lleva  a cabo, debido a la  sensi­
b ilidad frente a l a ire  y a la  humedad de las  bases 
y de los carbaniones resu ltan te , bajo a ire  y con ex­
clusión de la  humedad. En calidad de disolventes en­
tran  en consideración especialmente líquidos polares 
apróticos^ que poseen todavía un poder disolvente 
suficiente incluso a bajas temperaturas y que son 
inertes en las  condiciones de reacción. Eventualmen­
te , para la  disminución del punto de so lid ificac ión  se 
emplean mezclas de.dos o más disolventes. Se prefie­
ren, por ejemplo, éteres, ta les  como dim etiléter, 
d ie t i lé te r ,  d iisop rop ilé ter, tetrahidrofurano, cioxa- 
no, g lico ld im etilé ter, y además dimetilformamida, d i-  
metilsulfÓxido o también tolueno. Las temperaturas de 
reacción se encuentran entre -3030 y 4-80SC, p referib le­
mente entre -1030 y 4-50SC, especialmente entre -03C y 
la  temperatura ambiente. La reacción se lleva  a cabo 
en general añadiendo con agitación a una solución en­
friada  a baja temperatura de la  base en uno de los d i­
solventes mencionados, una solución de la  pirrolidona 
de la  fórmula XI, de manera ta l  que se mantenga el mar­
gen de temperaturas deseado para la  reacción. La reunión
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áe los componentes puede tener lugar' también en. el '< ' 
orden de sucesión inverso.

A continuación se añade a la  solución en­
friad a  a baja temperatura, obtenida de este  modo, el 
derivado alquenílico, de nuevo de manera ta l  que de­
bido a la  reacción exotérmica no se sobrepase esen­
cialmente el margen de temperaturas de la  mésela de 
reacción.

Una vez terminada la  adición se continúa agi­
tando durante media hasta 12 horas más y luego se so­
mete a tratam iento.

El tratamiento puede efectuarse por ejemplo 
mezclando la  mezcla de reacción con una determinada 
cantidad de agua, separando la ih se  orgánica, extra­
yendo la  fase acuosa varias veces con un disolvente 
orgánico, y secando la s  fases orgánicas reunidas y 
concentrándolas. El residuo puede ser purificado en 
unos pocos casos mediante una destilación  en a lto  va­
cío, pero en la  mayor parte de los casos por cromato­
grafía  en columna. Con frecuencia, los productos re -  ' 
sultán ya con un grado de pureza ta l  que se hace inne­
cesaria -una purificación.

Para la  separación del grupo protector de 
é te r, en que XIII es transformado en I o en el ácido 
que constituye el fundamento del mismo, se u tiliz an  los
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reactivos y las  condiciones de ensayo usuales* En los 
compuestos XIII la  función alcohol está  protegida pre­
feriblemente por un grupo ace ta l. La separación de es­
te grupo protector, que conduce a compuestos I ,  se 
efectúa del modo más sencillo  por h id ró lis is  acida 
con ácido acuoso-alcohólico diluido, preferiblemente 
en ácido oxálico acuoso-alcohólico diluido a 10-509c, 
o por calentamiento con ácido acético a l 60-70% a 
50-60BC.

Dependiendo de la s  condiciones de ensayo, 
se obtienen los compuestos de la  fórmula I  o el ácido 
que constituye el fundamento de los mismos, los cua­
les pueden ser transformados luego eventualmente en 
otros derivados, ta le s  como esteres y sales metáli­
cas o aminicas.

La etapa de alcohilación arriba  descrita  
para la  transformación de los compuestos de la  fórmu­
la  XI en compuestos de la  fórmula XIII se puede l l e ­
var a cabo también con los correspondientes ácidos car- 
boxilicos XII (R^=H) y los compuestos XIII resultan­
tes (R^-H) pueden ser transformados, por separación 
del grupo protector de alcohol, en compuestos de la  
fórmula I (R^=H). Igualmente se puede someter también 
a los compuestos de la  fórmula VIII a una alcohilación 
ta l  como arriba  se ha indicado, pudiendo emplearse tan-
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to derivados de esteres de ácidos carboxílicos XII 
como también derivados de ácidos carboxílicos XII

O(R =H). En este caso se obtienen en una.sola etapa los 
compuestos de la  fórmula I .

La segunda variante de procedimiento (b) de 
acuerdo con el invento parte también de la  5-hidroxinetil 
pirrolicona-2 de la  fórmula I I .  Esta.variante comienza 
con la  introducción del grupo protector de alcohol K , 
formándose compuestos de la  fórmula XIV.

Como grupos protectores para la  hidroxime 
tilp irro lid o n a  entran en consideración en primer té r­
mino los que pueden ser separados de nuevo en condi­
ciones de reacción suaves, por ejemplo por h id ró lis is  
acida o mediante hidrogenación. Especialmente, lo s ra­
dicales a l i lo , bencilo, bu tilo  te rc ia rio  y clorómeti­
lo  así como grupos enoléter cumplen esta  condición.
(J . Org. Chem. J8, 3224- ( 1973)? Tetrah. L ett. 107 
(1972)).

También puede ser protegido el grupo alcohol 
por grupos ac ilo , habiéndose acreditado la  reacción con 
anhídrido de ácido acético en p irid ina a -10ac hasta 
+ 209C.

Se prefiere la  formación de acétales, que 
pueden ser preparados por reacción del alcohol de la  
fórmula I I  con enoléteres ta les como, por ejemplo,
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2 ,3-dihidropirano, e t i lv in i lé te r  o m etilisopropeniléter 
en un disolvente aprótico en presencia Re una cantidad 
c a ta lí t ic a  de un ácido fuerte . En calidad de ácidos pue­
den emplearse ácidos minerales ta les  como, por ejemplo, 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico u oxicloruro de 
fosforo, ácidos de Lewis, ta le s  como por ejemplo etera- 
to de trifluo fu ro  de boro o ácidos orgánicos ta les  co­
mo ácido para-tolueno sulfúnico o ácido tr iflu o ro acé ti­
co.

En calidad de disolventes se han acreditado 
hidrocarburos a lifá tic o s  o aromáticos ta les  como por 
ejemplo, pentano o benceno, o hidrocarburos talogenados 
ta le s  como, por ejemplo, cloroformo, cloruro de mefi­
leno, n i t r i lo s ,  ta les  como, por ejemplo, ace to n itrilo , 
o é teres, ta le s  como, por ejemplo, d íe t i lé te r  o dioxa- 
no. La reacción se lleva  a cabo preferiblemente a -10a 
hasta 4-60SC. Los tiempos de reacción pueden ser de des­
de 1 hora hasta aproximadamente 24 horas. Para el a is ­
lamiento de los compuestos de la  fórmula XIV se ag ita  
la  mezcla de reaccjón con una cantidad suficien te  de 
un agente captador de ácidos, preferiblemente con una 
solución saturada acuosa de bicarbonato de sodio o ,s i 
se desea traba jar en condiciones anhidras, se mezcla 
por ejemplo con trie tilam ina , se seca la  fase orgáni­
ca con sulfato de sodio y se purifica  el producto, tra s
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haber eliminado el disolvente, por destilación  'en 
. a lto  vacío o mediante cromatografía en columna.

La alcohilación que se rea liza  a continua­
ción, se lleva  a cabo de modo conveniente ta l  como 
se describe para la  reacción de compuestos de la  fór­
mula XI para formar compuestos de la  fórmula XIII. En 
calidad de agentes de alcohilación entran en consi­
deración principalmente cloruro de a l i lo  o bromuro de 
a i l lo .  La transformación de la s  d e fin a s  de la  fór­
mula XV eii los aldehidos de la  fórmula XVI por ozonó- 
l i s i s  se efectúa de manera análoga a prescripciones 
b ib liográficas /Chem. Rev. 58, 990 (1958), Tetrah. 
L ett. ,36, 4.273 (I966jty, del siguiente modo:

Las d e f in a s , eventualmente con exclusión 
de la  humedad,, son d isueltas en una cantidad deter­
minada de metand, a l que eventualmente se ha añadi­
do además un hidrocarburo halogenado ta l  como, por 
ejemplo, cloruro de metifeno. En esta  solución se in­
troduce la  cantidad equivdente de ozono a tempera­
turas entre -1009C y -50BC, preferiblemente a -70ec. 

Un pequeño exceso de ozono no tiene ninguna influen­
cia sobre el rendimiento. A continuación se expulsa 
el ozono presente en exceso mediante un gas in e rte , 
para la  reducción.del producto de la  ozonólisis se 
agrega sulfuro de dimetilo y se ag ita  en cada caso a
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-10ac, a OSC y a 20SC durante aproximadamente una 
hora más.

Para e l aislamiento de los aldehidos, la s  
soluciones son concentradas en vacío a la s  tempera­
turas más bajas que sean posibles, se t ra ta  el resi­
duo eventualmente con solución saturada de bicarbonato 
de sodio y a continuación se extrae e l producto con 
un disolvente apropiado, preferiblemente benceno, o 
se cromatografía directamente el producto bruto.

Los aldehidos son empleados o bien direc­
tamente o 'bien tra s  previa purificación, por ejemplo 
por cromatografía en columna para la  subsiguiente 
reacción de W ittig.

Los compuestos de la  fórmula XIX son obte­
nidos por reacción de una i l id a  de fosfonio de la  fó r­
mula XVII, en la  que el rad ica l R? sig n ifica  p re fe ri­
blemente fen ilo , con los aldehidos de la  fórmula XVI 
en un disolvente apropiado. Las il id a s  de fosfonio y 
la s  sales de fosfonio que constituyen el fundamento 
de la s  mismas son preparadas de acuerdo con prescrip­
ciones' análogas, descritas en la  b ib liografía  ¿/y. Amor. 
Chem. Soc. 91, 5675 (1969.17.

Para la  preparación de una i l id a  pueden em­
plearse bases inorgánicas ta les  como, por ejemplo, 
hidruro de sodio, amida de sodio, amida de l i t i o  o
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te r .-b u tila to  de potasio, o bien bases .'orgánicas'tales* 
como por ejemplo compuestos orgánicos de metales a l­
calinos ta le s  como, por ejemplo, litio -:b u tilo , l i t i o -  
-diisopropilam ida o la  sa l sódica del dimetilsulfóxido.

En calidad de disolventes son apropiados, por 
ejemplo, éteres, ta les  como d ie t i lé te r ,  te trah icrofura- 
no, d ie tileng lico ld im etilé te r, d i-(a lcoh il in fe r io r ) -s tl  
fóxidos ta le s  como dimetilsulfóxido o amidas de ácidos 
carboxílicos ta le s  como dimetilformamida, dimetilaceta 
mida, e tc .

Un disolvente preferido es dimetilsulfóxido. 
En.calidad de base se emplea especialmente la  sal sódi­
ca de dim etilsulfóxido. En estas condiciones se fonnan 
preferentemente dobles enlaces en posición c is .

La preparación de la  i l id a  y la  subsi­
guiente reacción con el aldehido se efectúan en una 
reacción s in  aislamiento del producto intermedio.

En p articu la r, se procede por ejemplo del s i­
guiente modo:

La solución de la  sal de fosfonio se agrega 
a la  temperatura ambiente, con exclusión de la  humedad 
y bajo gas in e rte , a un equivalente de una base, que 
también está  d isuelta  en un disolvente aprótico, la  ma­
yor parte dá las  veces dim etilsulfóxido. Después de agi­
ta r  posteriormente durante alrededor de 1 hora se agrega



a esto una-solución de 0,30 a 0,95 equivalentes del 
aldehido. La reacción está terminada después d e -2 a 
24 horas. Se ac id ifica  con un ácido mineral a -5 has­
ta  4530, se extrae el ácido desde la  mezcla de reac­
ción con un disolvente apropiado ta l  como, por ejemplo, 
é te r, cloruro de metileno o benceno, se seca la  fase 
orgánica y se concentra. Con e l f in  de separar subpro­
ductos y el fosfinóxido, se transforma el ácido de nue­
vo en su sa l de metal alcalino y se extrae la  fase acuo­
sa con un disolvente apropiado. A p a r tir  de la  fase acuo­
sa se aíslan  luego, por nueva acidificación y extracción 
con un disolvente apropiado, los ácidos carboxílicos de 
la  fórmula XIX.

Para la  separación del trifen ilfosfinóx ido  y 
del difenil-UJ-hidroxicarbonilalcohil-fosfinóxido forreado 
en la  h id ró lis is  de la  i l id a  en exceso, se puede proce­
der también disolviendo el m aterial bruto en un éter, 
preferiblemente d le t i lé te r ,  y dejando separarse por 
c ris ta lizac ió n  los fosfinóxidos a temperaturas por de­
bajo de -20SC. Los productos de reacción deseados per­
manecen disueltos en estas condiciones y son separados 
de la s  impurezas junto con el disolvente.

Los esteres de la s  fórmulas XX. y XXI pueden 
ser preparados de acuerdo con procedimientos análogos, 
descritos en la  b ib liog rafía . Así, por ejemplo, se pue-



den e s te r if ic a r  por ejemplo los ácidos con*el opor­
tuno alcohol en presencia de un ácido fuerte  ta l  co­
mo ácido su lfú rico , ácido clorhídrico , ácido para-tj3 
luenosulfónico, ácido trifluo roacé tico , e tc ., eventual­
mente en presencia de un agente de a rra s tre  para el 
agua formada. El alcohol es empleado en ta l  caso en 
un exceso. En estas condiciones se separa a l mismo 
tiempo el grupo protector R° y se obtienen d irecta­
mente los compuestos de la  fórmula XXI. Por el con- - 
tra r io , en el caso ¿e una esterificac ión  con alcoho­
le s  en presencia de carbodiimidas no es atacado el gru­
po protector 3^. También la  reacción con diazoalcanos, 
preferiblemente con diasometano, en un disolvente iner­
te , conduce a l mismo resultado, y asimismo lo hace la  
reacción de la  sal sódica del ácido con un halogenuro 
de alcohilo en un disolvente polar ta l como, por ejem­
plo, dimetilformaaida.

La separación del grupo protector R  ̂ y la  
este rificac ión  se pueden llev a r a cabo en una sola 
etapa, ta l como arriba  se ha expuesto. En otro caso 
lós esteres de la  fórmula XX, con el f in  de separar 
el grupo protector, pueden ser calentados durante 30 
minutos a 50-S08C en presencia de catalizadores ácidos 
en un alcohol ta l  como metanol, etanol o isopropanol.
A continuación se ,neu tra liza  y se a ís la  el compuesto
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de la  fórmula XXI por extracción con,un disolvente apro­
piado ta l como, por ejemplo, cloruro de metileno, c ío - . 
roformo o d ie ti lé te r .

Si en el caso de la  separación del grupo pro­
tec to r de alcohol desde el compuesto XIX se trabaja 
en un medio principalmente acuoso utilizando los ca­
talizadores ácidos arriba  indicados, se lleg a  a los . 
ácidos hidroxicarboxílicos XXVI, que o bien pueden ser 
estorificados de nuevo o bien pueden ser empleados tam­
bién para la s  posteriores etapas de iareacción.

Los compuestos XIX, XX, XXÍ y XXVI pueden ob­
tenerse también s i  se somete a los compuestos XIV o I I  
a una alcohilación con un derivado dé áste r de ácido 
cárboxílico XII o con un derivado de ácido carboxílico 
XII (R^=H). Las condiciones indicadas para la  a lcoh ila- 
ción de, compuestos de la  fórmula XI son empleadas en ta l  
caso convenientemente de manera adecuada para estas eta­
pas de la  reacción.

Los aldehidos XVI pueden ser sometidos a c i -  
clización a la  temperatura ambiente, lentamente, para 
formar los laoto les XXIV, con separación del correspon­
diente grupo protector :
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XVI XXIV

Por lo  general, esta ciclización se pue­
de llev a r a cabo en disolventes ta les como hidrocar­
buros a lifá tic o s  o aromáticos ta les como, por ejemplo, 
pentano o tolueno, hidrocarburos halogenados ta le s  co­
mo, por ejemplo, cloroformo, éteres ta le s  como, por 
ejemplo, d ie t i lé te r ,  dioxano, o alcoholes ta les  co­
mo por ejemplo, metanol o etanol con o sin  un c a ta li­
zador ácido ta l  como, por ejemplo, ácido sulfúrico con­
centrado, ácido para-toluenosulfénico o eterato de t r i -  
fluoruro de boro a temperaturas entre -109C y el punto 
de ebullición del disolvente.

También sb llega  a l compuesto XXIII o al 
compuesto XXIV s i se somete directamente a una reac­
ción de alcohilación con un halog'enuro de a l i lo  a la  
5-hidroxinetilp irrolidona-2 ( I I ) , sin  introducción de 
un grupo protector de alcohol R^.'Las condiciones in­
dicadas para la  transformación de compuestos.de la  
fórmula XI en compuestos de la  fórmula XIII pueden 
u ti l iz a rse  también para la  introducción del rad ical
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a l i lo  en ( I I ) ,  entrando en consideración, entre la s  
condiciones de realización mencionadas, p referib le­
mente e l empleo de hidróxido de potasio en calidad 
de base en dimetilsulfóxido a temperaturas entre 4-1 Ose 
y 4- 40SC.

El compuesto de la  fórmula XXII que resu l­
ta  en esta  reacción puede ser sometido luego a una ozjc 
n ó lis is  análoga a como se describió para compuestos de 
la  fórmula XV, formándose e l correspondiente aldehido 
XXIII, e l cual, no obstante, en la  forma ab ierta  es só­
lo  muy poco estable y en general ya se c ic liz a  durante 
el tratamiento para formar el compuesto XXIV. Esta c i-  
clización se puede completar eventualmente por u t i l iz a ­
ción de la s  condiciones indicadas para la  transforma­
ción de XVI en XXIV. Los compuestos de la s  fórmulas 
XXIII o XXIV pueden ser sometidos a una correspondien­
te  reacción de '.Vittig, ta l  como ya se describió arriba  
para los compuestos XVI. Entonces se llega  inmediata­
mente a los compuestos de la  fórmula XXVI.

Las condiciones ya indicadas para la  sucesión 
de reacción de oxidación, reacción de Horner, reducción 
del carbonilo cetónico para la  transformación del com­
puesto de la  fórmula I I  o de la  fórmula I I I  en compues­
tos de la  fórmula XIII, se pueden tra n s fe r ir  convenien­
temente también a la  reacción de los compuestos de la  fór
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muía XXI o de la  fórmula XXVI para formar los compues­
tos de la  fórmula I .  Para e llo  carece de importancia' 
s i  se trabaja  con el áster'XXI o con el ácido lib re  
XXVI, o s i ,  en el transcurso de estas tres  etapas en 
una de la s  etapas se e s te r if ic a  un ácido o se saponi­
f ic a  un áste r para formar el ácido. No obstante se ha 
acreditado llev a r a cabo sólo con el producto fina l 
una correspondiente transformación en diferentes deri­
vados, siempre que ésta no sea provocada por la s  condi­
ciones de reacción u tilizadas.

Una esterificac ión  se lleva  a cabo de acuer­
do con el procedimiento conocido en la  b ib liografía , 
que ya se describió por ejemplo para la  transformación 
de compuestos de la  fórmula XIX en compuestos de la  
fórmula XX o de la  fórmula XXI.

La reducción del grupo ceto, que es in tro ­
ducido por la  reacción de Horner, proporciona una mez­
cla de isómeros o( y ^  en lo  que se re fie re  al grupo 
hidroxilo secundario resu ltan te . El desdoblamiento en lo 
dos antípodas puede efectuarse o bien con e l producto 
de reacción de la  etapa de reducción, o también des­
pués de una de la s  etapas dá reacción que siguen a és­
ta . Esto s ign ifica  que todas la s  reacciones que siguen 
a la  reducción de este carbonilo cetónico, por ejemplo 
transformación en el ácido lib re  o esterificac ión  o
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conversión en sales metálicas o amínicas, se pueden 
llev a r a cabo tanto con los isómeros oí y (3 puyos co- 
m. también como una mezcla de isómeros (3 .

Si los productos de reacción individuales ya 
no resultan en forma pura, de manera, que éstos puedan 
ser empleados para las  siguientes etapas de reacción, 
se aconseja efectuar una purificación, por ejemplo me­
diante cromatografía en columna, cromatografía en ca­
pa delgada o también cromatografía en líquido a a l ta  
presión. -

Los compuestos de la  fórmula I  poseen dos 
centros asim étricos, a saber e l átomo de carbono que 
llev a  el grupo hidroxi secundario, y el átomo de car­
bono contiguo a l nitrógeno en e l an illo  de cinco mien- 
bros, qué corresponde a la  posición 5 en el an illo  p i- 
rrolidona.

Dado que ninguno de los modos de reacción 
indicados proporciona productos estéreamente homogé­
neos, el invento oonoierne a todos los compuestos de 
la  fórmula I ,  independientemente de la  disposición es- 
térea  junto a los d iferentes átomos de carbono; Esto, 
además de se rv ir para los dos átomos de carbono ópti­
camente isómeros ya mencionados arriba , sirve también 
para los compuestos geométricamente isómeros en lo  que 
se re fie re  a los dos dobles enlaces. No obstante, en ge-
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neral se puede p a r tir  de que en la  reacción de Horner, 
debido a la  realización de la  reacción, se obtiene 
principalmente una unión trans, y el producto cis 
correspondiente, que resu lta  sólo en pequeña exten­
sión, es eliminado por etapas de purificación por 
cromatografía. Similarmente, en el caso de la  reac­
ción de Wittig para la  introducción de la  cadena la ­
te ra l carboxílica se forma' principalmente la  corres­
pondiente c is-o lefina . También en este caso se puede 
separar la  trans-olefina que aparece como subproduc­
to , mediante operaciones de purificación adecuadas.

Las condiciones geométricas del doble en­
lace preestablecidas en los derivados de ácidos carbo- 
x ílico s XII son transferidas por la  etapa de alcohila- 
ción a los posteriores productos fin a les . Esto sign i­
f ic a  que cuando se emplea el correspondiente derivado 
trans de XII, e l posterior producto f in a l lleva un do­
ble enlace trans en la  cadena la te ra l  carboxílica. 
Oportunamente, sirve la  misma regla para el empleo 
del derivado cis de XII.

Por razón de la s  posibilidades para la  in­
troducción de los dos dobles enlaces puede partirse  
de que las  condiciones geométricas de los dos dobles 
enlaces son uniformes. La mezcla de dos diastereoisó 
meros, presente por razón de los dos átomos de carbono
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ópticamente isómeros y puede ser desdoblada, en el caso 
de derivados c r is ta lisa b le s , mediante c ris ta lizac ió n  
fraccionada, o también con ayuda de métodos cromato- ' 
gráficos, ta le s  como por ejemplo cromatografía en co­
lumna, cromatografía en gas, cromatografía en capa del­
gada o.también cromatografía en líquido a presión media
0 a presión elevada, en los dos diastereoisómeros racé- 
micos. El desdoblamiento de los racematos en los com­
puestos ópticamente activos se logra de acuerdo con pro­
cedimientos generalmente usuales ta le s  como, por ejemplo 
tratamiento de los compuestos de la  fórmula I  (R  ̂ =H) 
con bases ópticamente activas ta le s  como por ejemplo 
brúcina.

De acuerdo con el procedimiento de acuerdo 
con el invento, aparte de los compuestos ya menciona­
dos en los ejemplos, se pueden preparar también los s i ­
guientes compuestos:
1-^/5-n-butoxicarboníl-( Z)-2-hexen-1-i3j7-5-/3-hidroxi-
-(E )-1-octen-1-ii/'-p irrolidona-2
1 -/5 -n -hex il oxi carbonil- (Z)-2-hexen-1-i3j7-5-/3-bidroxi- 
- (E)-1-oc ten -1- i l / - p i r r  olidona-2
1 -¿5*-etoxicarbonil-( Z) -2-pen ten -1 -i3j7-5-^/3-hidroxi-( E) -  
-1-oc ten-1-il¡7-pirrol idona-2
1 -¿y-e t  oxicarbonil-( Z)-2-hepten-1 -ilJ7-5-/3-hidroxi (E) -  
-1 -oc t  en-1 -iTjK-pirr ol i  g ona-2
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1 -/5-m etoxicarbonil-( Z) -2-hexen-1 -i3j7-s-5-/3-hídroxi- 
-(E)-1-hexen-1-iiy-piryolidona-2,
1 -/5^-me toxicarbonil-( Z) -2-hexen-1 -i3j7!-5-/3-hidroxi- 
-(E)-1 -und e c en-1 -ilJ7-pirro l id ona-2 
1-/?-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-i^-5-¿3-hidroxi- 
-(E ,B,E)-1,4  ̂  6-oc ta trien-1  -i3j^-pirrolidona-2 
1-/5-metoxicarb&nil-(Z)-2-hexen-1-i2J7L5-/3-hidroxi- 
-4-me t i l - (E ) -1-pen ten-1-il^ -p irro lid  ona-2 
1-/f6-carboxi-( Z) -2-hexen-1 -iiy -5 -/3 -h idrox i-3-cic lo  
pen til-(E )-1-bu ten-1-il/-p irro lidona-2  
1 -/5-carbo xi-( Z) -2-hexen-1 -i]^ -5 -/3 -h iárox i-3 - ci el olie 
x il- (  E) -1 -bu ten -1 -i]J7Lpirr olid ona-2 
1 -/ia-me toxicarbonil-( Z) -r-2-hexen-1 -il7 -5 -/3 -h id io  x i- 
-  5 -e toxi-( E) -1 -pent en-1 -iTj7-pirrolidona-2 
1-/?-n-hexiloxicarbonil-( Z) -2-hexen-1 -ilJ7-5-/3-hidro 
xi-6-metilmercapto-(E)'-1-hexen-1-il7-pirrolidona-2 
1-/^-carboxi-(Z)-2-he¿en-1-i2y-5-/3-hidroxi-5-i30butiloxi 
-4 ,4-dime t i l  (E)-1-pen te n -1 -ií7 -p irr  olidona-2 
1-/5*-carboxi-( Z)-2-hexen-1-iiy-5-^/3-hidroxi-5-alilmercapt 
- 4 , 4-dim etil-(E)-1-penten-1-ilT-piyyolidona-2 
1-/S*-oarboxi-( Z) -2-hexen-1 -il/-5 -/J -h id ro x i-4 -(  4-me t i l  
f  enoxi) - (E)-1-buten-1-il¡7-piyy olidona-2 
1-/5-metoxioaybonil-(Z)-2-hexen-1-i3y-5-/3-hidyoxi-4- 
- ( 4-clorofénoxi)-(E )-1-buten-1-il/-p irro lidona-2  
1 -^-m etoxicarbonil-( Z) -2-pen ten -1 -il7 -5 -/3 -h idrox i-4-
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(4-metoxif enoxi)-(E)-1-buten-1-i]J7-pirrolidona-2 
1 -^/g-me toxi carbonil-( Z) -2-he xen-1 -il/'-5-X 3-bidroxi- 
-4-(4-fenoxifenoxi) - (E)-1-buten-1- il^ -p ir ro lid  ona- .
-2
1-/^-etoxicaybonil-( Z)-2-hexen-1-il/'-5-/3-hidroxi-4- 
- ( 4-cl orofenoxifenoxi) -4-me t i l - (  E) -1-buten-1 -if7-pi. 
rrolidona-2
1-/S*-etoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-i2j7-5-/3-hidroxi- 
-4-(3-clorofenoxi)-(E)-1-but en-1 -iTj7-pirrolidona-2 
1-/^-isopropoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il7-5-/3-hidroxi- 
-4-(2-cloro-4-metil-fenoxi)-(E)-1-buten-1-i2j7-pirrolido 
na-2
1-/^-metoxioarbonil-( Z)-2-hexen-1-il7-5-^3-hidroxi-4- 
-benciloxi-(E)-1-buten-1-il7-pirrolidona-2 
1-/^-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-i3y-5-/3-hidroxi-4- 
-(5-m et'il-3-tieniloxi)-(E )-1-buten-1-iT ^-pirro lido  - 
na-2
1-/?-etoxicarbonil-( Z) -2-hexen-1 -i2J7-5-^/3-hidroxi-4- 
-(4 ,5-di¡netil-3-tien ilox i)-(E )-1-butbn-1-i3 j7-p irro li 
dona-2
1l/^-etoxicarbonil-( Z)-2-penten-1 -il/'-5-/3-M .droxi-4- 
- ( 4-fluorobenciloxi)- (E)-1-buten-1-il7 -p irro lidona-2  
1-/?-carboxi-( Z)-2-hexen-1-il/L5-^/3-hidroxi-4-( 3-tcú 
flúor orne tilb en c il oxi) - ( E) -1 -buten-1 -i3j^-pirrolidona-2 
1 -/g'-n-hexil oxi-( Z) -2-hexen-1 -i3j7-5-/3-hidroxi-4-( 4-me
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toxibenciloxi)-(E )-l!buteñ-1-il7-pirro liáona-2" ' < 
1-/5-carboxi-(Z)-2-hexen-1-i2y-5-/3-hidroxi-4-(2- 
-cloro-4-m etil-benciloxi)-(E)-1-buten-1-i2y-pirro- 
lidona-2
1-/ü-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il7-5-Z3-hidroxi-7-til 
flúo r orne til-(E )-1-hep  t  en-1- iiy -p ir ro 1idona-2 
1-/^-m etoxicarbonil-(z)-2-hexen-1-i3y-5-/3-hidroxi- 
-5 -c i el open til- (E) -1 -penten-1 -ilJ7-pirrolidona-2 
1 -/"6-metoxicarbon*il-( Z) -2-hexen-1 -il7-5-Z4-hidroxi- 
-4 -c ic lohep til-(E )-l-bu ten-1-il7 -p irro li¿ona-2  
1 s toxic arbonil-(Z)-2-hexen-1-il/-5-Z3-hidroxi- 
-4- (4-clorof e n il) - (E)-1 -buten-1 -i27-pirrolidona-2 
1 -Z&-n-butoxicarbonil-( Z) -2-hexen-1-i27-5-Z3-hidroxi- 
-5-( 3!4-diclorofenil)-(E)-1-penten-1-il/L ;pirrolido 
na-2
1-/^-carboxi-( Z) -2-hexen-1 -ilJ7-5-/3-hidroxi-5-( 4- 
- to lu il)-(E )-l-p en ten -l- il/-p irro lid o n a -2  
1-Z?-me toxicar bonil-( Z)-2-hexeii-1 -12^7-5*"^"^^^°^" 
-4-(5-me til-3 - tie n il)-(E )- l-b u te n -1 -il^ -p irro lid o  
na-2
1-/?-carboxi-(Z )-2-hexen-1- i l 7- 5- / 3-h id rox i-4,4-d i 
me t i l - 5 - ( 4-me to x ife n il) - (E)- 1-penten-1- i l7 -p ir ro l i  
dona-2

1-Z^-n-butoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il7-5-Z3-hidroxi-
-(E )-1-octen-1-il7-pirrolidona-2
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1 -¿&-n-hexiloxicarbonil-(E) -2 -hexen-i-il7-5-/3-h idroxi- 
-(B )-1-octen-1-il/Lpirroli¿ona-2
1-/^-etoxicarbonil-(E) -2-pen-ten-1 -il/-5 -/3 -h id ro x i-(  E) -  
-1-oc ten-1-iiy-pirro lidona-2
1-^7-etoxicarbonil-(E)-2-hep-ten-1-il7-5-/j-hidroxi- 
-(E )-1-octen-1-il/-p irro lidona-2
1-7§-aetoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-iiy-5-73-M .droxi-
-(E)-1-hexen-1-il7-pirrolidona-2
1 -/S*-me toxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il7-5-73-hidroxi-
-(E)-1-undecen-1-ilJ^-pirrolidona-2
l-TS'-me toxicarbonil-( E) -2-hexen-1 - i^ y -5- / 3-h iárox i-
-(E,E,E)-1 ,4 ,6-oo ta tr ie n -1-i27 -p irro lid  ona-2
1 -/¡3-ne t  oxicarbonil- (E) -2-hexen-1 -il7-5-¿3-hid roxi-4-
-me t i l - (E ) -1-penten-1-iÍ7-pirrolidona-2
1-7^-carboxi-(E)-2-hexen-1-i3y-5-/3-hidroxi-3-ciclopen
til-(E ) '-  ; '' 1-buten-1-i27-pirrolidona-2
1-/^-carboxi-(E)-2-hexen-1-i3J7-5-/3-hidroxi-3-ciclohexil-
-(E)-i-buten-1-iT7^pirrolidona-2
1-/^-metoXicarbonil-(E)-2-hexen-1-il7-5-73-hi¿noxi-5- 
-e t  oxi- (E) -1 -pent en-1 -i^T -pii^olid  ona-2 
1-/S*-n-hexiloxicarbonil-(E)-2-hexen-1-iiy-5-/3-hidroxi- 
-6-me tilm er cap t  o-(E) -1 -hexen-1 - if7 -p irro lid  ona-2 
1-7?-carboxi-(E)-2-hexen-1-il7-5-73-hidroxi-5-isobutilox: 
-4f4—dim etil-(E)-1-penten-1-il7-pirrolidona-2 
1-/¡3-carbóxi-(E)-2-hexen-1-il7-5-^-hidroxi-5-alilm ercan
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to -4, 4-d im etil-(E )-l-pen ten-1-il/ '-p irro lid o n a -2 ' _
1-/^-carboxi-(E)-2-hexen-1-il¡7-5-/3-hidroxi-4-(4" ' .
-m etil-fenoxi)-(E)-1-buten-1-iiy-pirrolidona-2 . 
1-/^-metoxicarbonil-(E)-2"hexen-1-iTy-5-/3-bidroxi- 
- 4- ( 4- elorof enoxi) - (E) - 1-buten-1-iTy-pirrolidona-2 

1 -/[5-me toxicarbonil-(E) - 2-pánten-1- i l 7- 5- / 3-bidroxi- 
- 4- ( 4-metoxifenoxi)-(E)-  1-buten-1-il/-pirrolidona-2 
1^-/?-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-i2y-5-/3-hidroxi- 
-4-(4-fenoxi-fenoxi)-(E)-1-buten-1-ií7-pirrolidona-2 
1-/?-etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il7-5-/3-hidroxi-4- 
- ( 4-clorofenoxi-fenoxi)-4-me t i l - (E ) -1-buten-1-il7-pi 
rrolidona-2 -
1 - /^ -e  toxicarbonil-( E) -2-hexen-1 -iTy-5-Z3"^idroxi-4- 
- ( 3-c l orof enoxi) -  (E) -1 -bu ten-1 -iT ^-p írro l idona-2 

1-/^-isopropoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-i3y-5-/3-hidroxi- 
-4-( 2-c l oro-4-m etil-fenoxi) - ( E) -1 -buten-1 -i3 j7-pirroli 
dona-2

l2f6-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-ilJ7L5-/3-hidroxi- 
- 4-bencilox i-(E) - 1-buten-1- il^ -p ir ro lid  o na-2 

1-/^-etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-i3j7-^5-/3-hidroxi- 
- 4-( 5-me t i l - 3- t ie n i l  oxi) - ( E) -1 -but en-1 -i2j7-pirroli 
dona-2

1-Z^-etoxicarbonil-ÍE)-2-hexen-1-iiy-5-/3-bidroxi- 
-4 -(4 ,5 -d im etil-3 -tien ilox i)-(E )-1 -bu ten -1 -il/-p irro  
1idona-2
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1-Z5-etoxicarbonil-(E)-2-penten-1-iiy-5-/3-h idroxi- 

-4-.(4-fluorobenciloxi-(E)-1-buten-1-il/'-p irrolidjo . 

na-2

1 -/&-carboxi- (E) - 2-hex en- 1 -i]J7-5-/3-hidr oxi-4- ( 3­
-  trifluororne tilben  c i l  oxi)-(E)-1 -buten-1 - i i^ -p ir  r  <) 
lidona-2

1 '-^ -n -hex ilox i-( E) -2 -hexen-1-il/-5 -/3-h idroxi-4- 

- ( 4-me toxibencil oxi) - ( E) -1 -buten-1 - il7 -p ir ro l ido. 

na-2 .

1-/^-cayboxi-(E)-2-hexen-1-i2y^-5-/3-bidroxi-4--(2-

-o lo ro-4 -m etil-bencilox i)-(E)-1 -buten-1 -il7 -p irro

lidona-2

1 -/5-carboxi-( E) -2-hexen-1 -ü ^ -^ -h id r o x i-7 --t r if  Ino 

. rom etil-(B)-1-hepten-1-il/'-p irrolidona-2  

1 -¿^-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1 -iTj7-5-^/3-hidroxi- 

-5 -ciclopentil-(E)-1-penten-1-i3y-p irro lidona-2  

1-j/5*-m etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il/-5-/3-hidroxi- 

-4 -c i o l ohe p t i l -  (E ) -1 -bu t en- l-iT ^ -p irro lid  ona-2 

1 -/^ -e t oxicarb o n il- (E ) -2-hexen-1 -ÍTJ7-5-/3 -h idrox i- 

-4 -(4 -c loro fen il)-(E )-1 -bu ten -1 -il/Lp irro lidona-2  

1-/?-n-butoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-ilJ^-5-/3-hidyoxi- 

-5 -( 3 ,4 -d iclorofen il)-(B )-1 -penten -1 -il/'-p irro liá j) 

na-2

1-^/^-carboxi-(E)-2-hexen-1-il7-5-Z3"^^^°xi-5-(4- 

- 1 o lu il )^-(E)-1-pent en-1 - ií7 -p  ir  yol i  dona-2
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l-^-m etoxicarbonil-(E ) -2-hexen-1 -11J7-5-/3-hi ar oxi-. 
-4-( 5-me til-3 -tien il)-(E )-'1 -bu ten-1-iiyL pirro lido  
na-2

1 -^ -ca rb o x i-(  E) -2-hexen-1 -ijJ7-5-^3-hidroxi-4, 4—di 
m etil-5- ( 4-m etoxifenil) -(E )-1-penten-1 -il^ -p irroM  
dona- 2

Los compuestos de acuerdo con el invento se 
distinguen, por un lado, por propiedades espasmógenas 
y, por otro lado, por propiedades espasmolíticas, por 
ejemplo broncocilatatorias y además hipotensores, 
inhibidoras de la  segregación de. jugos estomacales 
y abortivas. Por lo  tanto , pueden ser u tilizados co­
mo medicamentos.

Los compuestos de la  fórmula I  de acuerdo 
con el invento pueden pasar a administrarse en forma 
de ácidos lib re s , en forma de sus sales orgánicas o 
inorgánicas fisiológicamente inocuas o en forma de 
esteres de alcoholes á íifá tic o s , c ic lo a lifá tico s  o 
a ra lifá tic o s . í

Como sales inorgánicas entran en considera­
ción, por ejemplo, sales de metales alcalinos, de me­
ta les  a lcalino-térreos o de amonio, mientras que para 
la  formación de sales con bases orgánicas entran en 
consideración la s  que se derivan de aminas primarias, 
secundarias o te rc ia r ia s , pudiendo e s ta r  presentes en
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la  amina también otros grupos h id ró filo s . Entran en 
consideración, por ejemplo, sales con metilamina,' 
trie tilam ina , bencilamina, fen ile tilam ina , alilamina, 
o también con piperidina, p irro lid in a , morfolina o 
con etanolamina, trietanolam ina, trométamina, y en 
calidad de ásteres se emplean preferiblemente los ás­
teres de alcoholes a lifá tic o s  in fe rio res , ta les como 
los ásteres m etílicos, e t í l ic o s , propílicos, b u t í l i -  
cos o hexilicos, a s í como los ásteres bencílicos.

Los ácidos y sales o ásteres pueden pasar 
a u ti liz a rse  en forma de sus soluciones o suspensio­
nes acuosas, o también en estado disuelto  o suspen­
dido en disolventes orgánicos farmacológicamente ino­
cuos, ta le s  como alcoholes monovalentes o polivalen­
tes, ta les  como, por ejemplo, etanol, e tilén g lico l o 
g licerina , aceites ta les como aceite  de g iraso l o 
aceite de hígado de bacalao, éteres ta les  como, por 
ejemplo, d ie tileng lico ld im etilá te r o también poliéte 
res ta le s  como, por ejemplo, p o lie tilen g lico l o in­
cluso en presencia de otros vehículos polímeros fa r­
macológicamente inocuos, ta les  como, por ejemplo, po 
1 i  v in il p ir r  ol id ona.

En calidad de preparados pueden entran en 
consideración las  soluciones para infusión o para in­
yección y tab letas galénicas usuales, a s í como prepa-
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raóos susceptibles ¡Se ser administrados por vía lo­
cal ta le s  como cremas, emulsiones, supositorios y 
especialmente también aerosoles.

Los compuestas de la invención son disueltos 
para fines de utilizarlos en forma de aerosoles en 
disulventes usuales; fisiológicamente acceptables y 
no irritativos al güsto, por ejemplo en agua 6 etanol 
o son suspendidos, pbr ejemplo en ósteres de alcohilo 
inferior de ácidos alifáticos superiores, tales como 
óster isopropilico de ácido miristico, eventualmente 
con adición de agentbs surfactantes en calidad de 
estabilizadores, por ejemplo los ósteres de ácidos 
alifaticos de sorbítan or de pentaeritfitol, y son 
metidos en recipientes por aerosoles juntos con un 
gaz propulsante usual y inerte. Las composiciones 
mencionadas pueden ser administradas tambión con 
ayuda de un dispositivo corriente de atomisación 
mediante aire comprimido.

Otro modo de administración de los nuevos 
compuestos consiste en la  combinación con otras sus­
tancias activas.* Junto con otras sustancias apropia­
das pertenecen a éstas, sobre todo:

Agentes d iu ré ticos, ta les  como por ejemplo 
Furosemid, agentes an tid iabé ticos, ta les  como por ejem­
plo Glycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid, Phonformin,
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Buformin, Metformin, o agentes c ircu latorios en su sen­
tido más amplio, ta les  como por ejemplo agentes d ila -  
tadores dé la  coronaria ta le s  como Chromonar o Prenylamij 
sustancias hipotensoras ta le s  como Reserp'ina, c(-metil- 
-Dopa o Clonidine o agentes an tiarrítm icos, agentes . 
hipolipídicos o geriá tricos y otros preparados activos 
sobre el metabolismo, psicofármacos, ta le s  como por 
ejemplo Clorodiazepóxido, Diazepam o Meprobamato así 
como vitaminas, u otras prostaglandinas o compuestos s i ­
milares a prostaglandinas-así como también antagonistas 
de pros taglandinas ̂
Para las varias indicaciones posibles entran 
en consideración:como dosis unitárias y diórias:
Efecto broncodilatatório ( como aerosol ) :
Dosis unitaria : 0,3. - 3000/ug
dosis preferible: 3 - 6Ó0/Ug
dosis diaria: o,3 -

3000yU(
)/Ug

30 mg

por
empuje de 
aerosol

20̂
Efecto hipot&nsoro: 
Dosis unitaria : 3

dosis preferible: 5
dosis di&ria : 5

-  5000yUg

- 500yUg parenteral(i.v.)
50 mg
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Administración oral
Dosis unitaria : 1 - 1 0 0  mg
dosis preferible: 1 - 5 0  mg oral
dosis diaria : 10 mg - 500 mg

Las dosis administradas contra las irregu­
laridades gastro-intestinas corresponden a las 
que est&n mencionadas para la utilización en 
cualidad de agentes hipotensoros.

Los compuestos de la s  fórmulas I I I ,  IV, V I,. 
VII, VIII, IX, X, XI, XIII, XIV, XV, XVI, XVIII, XIX, 
XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII y XXVIII 
son valiosos productos intermedios para la  preparación 
de los compuestos de la fórmula I.
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Ejemplo I .
Compuestos de la  fórmula general VIII 

a-]-) 1-etox icarbonil-5-hidroxim etil-pirrolidona-2 ( I I I )  
0,25 moles de 5-hiároxim etil-pirrolidona-2 

son disueltos en 150 mi de dim etilsulfóxido seco y son 
mezclados con 0,3 moles de hidróxido' de potasio pues­
to en forma de polvo. Enfriando con hielo se añaden 
gota a gota 0,3 moles de áste r e t í l ic o  de ácido cloro^ 
fórmico en el espacio de 30 minutos. Se continúa ag í- - 
tando* durante 2 horas más, calentándose la  solución 
de reacción a la  temperatura ambiente. Se mezcla con 
agua y e l producto se extrae con é ter, se seca, se 

-concentra y se d e s tila .
Punto de ebullición a 0,5 mm de Hg : 171-178SC. 
b-¡.) 1-etoxicarbonil-5-form il-pirrolidona-2 (IV).

0,15 moles de p irid ina en 160 mi de cloruro 
de metileno son mezclados con 0,075 moles de óxido de 
cromo hexavalente, y a continuación Se ag ita  durante 
15 minutos a la  temperatura ambiente. Se enfría  a Ose 
y se añaden 0,01 moles de 1-etoxicarbonil-5-hidroxim etil- 
p irro lidona-2-  disueltos en 40 mi de cloruro de m etile­
no y se continúa agitando durante 40 minutos' enfriando 
con h ie lo . Se mezcla con 0,3 moles de hidrógenosulfato 
sódico monohidratado puesto en forma de polvo y se con-
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tinúa agitanao durante 30 minutos más enfriando con 
h ie lo . Se f i l t r a  con succión, se seca con sulfato de 
sodio y se concentra en vacío a 45^0 hasta -MORO. La 
1-e tox icarbonil-5-form il-pirrolidona-2 bruta puede 
ser empleada sin  purificación adicional para la  s i ­
guiente etapa de reacción.
Ci* (vi)
1.) 1-etox icarbonil-5- ( 3-oxo-(E)-1-octen-1- i l ) -p ir r c  
lidona-2

0,03 moles de d im etil-2-oxoheptil-fosfonato 
son mezclados en 140 mi de dimetoxietano absoluto con 
0,033 moles de hidruro de sodio y la  suspensión es ag i­
tada a la  temperatura ambiente durante 1 1/2 horas. Lue­
go se añaden 0,03 moles de 1-e tox icarbonil-5-form il- 
pirrolidona-2 disueltos en 10 mi de dimetoxietano y se 
ag ita  durante 2 1/2 horas a la  temperatura ambiente.
Se neu tra liza  con ácido acético g lacia l y se concen­
tra . El residuo es cromatografiado sobre gel de s í l ic e  
con cloroformo/acetato de e tilo  4:1 en calidad de agen­
te  de elución.
RMN: J  = 6,0 -  7 ,0  ppm (m) CH-CH=CH-C- 2 Prot.

0

De modo conveniente, se s in te tizan  los com­
puestos que siguen, del modo que se indica en lo  que
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antecede: -
2) 1-e toxi carbonil-5-( 3-oxo-4,4-dime t i l - (B) - 1-octen- 
- 1-il)-p irro lid o n a -2

RMN: X = 6,0 -  7,0 ppm (m) CH-CH=CH-C 2 Prot.u ------- ^
0

J  = 0,9 ppm (s) 0 (0 ^ )^  ^
3 . ) 1-etoxicarbonil-5-( 3-oxo-4,4-dime til-5 -e to x i-(E )- 
- 1-penten-1- i l )-p irro lid  ona-2

mar:. í  = 0,95 ppm (s) C(CH^)  ̂ 6 Prot.
¿  = 3,3 ppm (s) 2 Prot.
¿ = 3,5 ppm (q) 2 Prot.

4 .  ) 1-e tox icarbonil-5-¿[3-oxo-4- ( 3-trífluorom etílfenox i)- 
-(E)-1-buten-1-il7-pirrolidona-2
M =  6 = 4,7 ppm (s) CHg-0- 2 Prot.

¿ = 6,9 -  7,8 ppm (m) protones aromáticos 4 Prot
di) : (VII)
1.) 1-etoxioarbonil-5-( 3-hidroxi-(E)-1-octen-1-il)-pjL
r r  olid ona-2

0,2 moles de cloruro de zinc anhidro son sus­
pendidos en 300 mi de dimetoxietano y se añaden cuidado­
samente 0,8 moles de borohidruro de sodio. A continua­
ción se ag ita  durante 1 hora a la  temperatura ambiente.



Se f i l t r a ,  y a la  solución obtenida dé este modo se 
añaden gota a gota 0,08 moles de 1-etoxicarbonil-5-
'-(3 -oxo-(E )-1-octen-l-il)-p irro lidona-2  en 50 mi de
dimetoxietano en el espacio de 10 minutos y a conti­
nuación se ag ita  posteriormente durante 2 1/2 horas 
a la  temperatura ambiente. Se ac id ifica  con ácido 
acético g lac ia l, se concentra, y el residuo se cro­
matografía sobre gel de s í l ic e  con cloroformo/metanol = 
95:5 como agente de* elución
HMN : ¿ = 5)3 -  5,8 ppm (m). CH=CH 2 Prot.-
Igualmente, se s in te tizan  los siguientes compuestos 
a p a rtir  de las  sustancias descritas bajo Cg 2 , 3) 4.
2J) 1-etoxicarbonil-5-( 3-hidroxi-4)4-dim etil-(E )-l- 
-ócten-1-il)-p irro lid o n a -2

HMN : & = 0,9 ppm (s) C(CĤ 2  6 Prot.
= 5)3 -  5)8 ppm CH-CH 2 Prot.

3.) 1-etoxicarbonil-5-(3-hidroxi-4)4-dime til-5 -e to x i-  
- ( E) - 1-pent en-1- i l )-p irro lid  ona-2

miN: = 0,93 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.
= 5,2 -  5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

4) 1-etoxicarbonil-5-/3-hidroxi-4-(3-triflucróme tilfenoxi 
-(E)-1-buten-1-i2y-pirrolidona-2
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= 4,65 ppm (s) CHg-O'
= 5,25 -  5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

e^: (VIII)
1.) 5-(3-hidroxi-(E)-.1-octen-1-il)-pirrolidona-2

0,05 moles de 1-e tox icarbonil-5- ( 3*-hidroxi- 
-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  son suspendidos en 
100 mi de ácido clorhídrico 0,5 N y a continuación se 
calien ta  a 75- 8OBC durante 3 horas. Después del en­
friamiento se extrae con é te r, se seca y se concentra. 
Una cromatografía sobre gel de s í l ic e  con eloroformo/me 
tanol 9:1 es oportuna para la  purificación.
IR: 1680 cm**1 ^0=0
RMN: = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

Análogamente se s in te tizan  los siguientes 
compuestos preparados a partir, de la s  sustancias des­
c r ita s  bajo d  ̂ 2, 3, 4 :
2.  ) 5-(3-hidroxi-4, 4-dim etil-(E)- 1-octen-1- i l ) -p ir ro  
lidona-2

IR.i 1680 cm*"'* l)c=0
R?.1N: <í = 0,9 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

¿  = 5,3 -  5,8 ppm (m) ^í=CH 2 Prot.
3 . ) 5-(3-hidroxi-4,4-dim etil-5-etoxi-(E)-1-penten-1- 
- i l )-p irro lidona-2
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1680 cm*̂  ^ 0=0 , . .
RMN: ^  = 0,94 ppm (a) 0(011^)^ 6 Prot.

í  = 5,25 -  5,75 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
4 .) 5-/3-hidroxi-4-(3-trifluorom etilfenoxi)-(E )-1- 
-buten-1- i2j^-pirrolidona-2

IR: 1680 cm**** ^0=0
RMN: 6 = 4,6 ppm (s) CHg"*̂  2 Prot.

6 = 6,9 -  7,8 ppm (m) protones aromáticos 4 '?ro1

a ^ )  5-form il-pirrolidona-2 (IX)
Por oxidación de 5-hidroxiraetil-pirrolidona-2 

ta l  como se describe en bj-). La 5-form il-pirrolidona-2 
preparada de este modo es empleada sin  purificación adi­
cional para la  siguiente etapa.
RMN rO 9,8 ppm CHO 1 P rot.

20

b ^ :  (X)
1 -) 5-(3-oxo-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona-2

Por reacción de la  5-form il-pirrolidona-2 

con e l d im etil-2-oxo-heptíl-fosfonato de acuerdo con
°l)
RMN: = 6,0 -  7 ,0  ppm (m) CH=CH-C

0

2 Proi

25 2.) Convenientemente, se obtiene del mismo modo la
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5-/3-oxo-4-( 3 - tr i  flúor orne t i l f  enoxi) -buten-1- i l7 -  
-p irrolidona-2 a p a r tir  Ae 5-form il-pirrolidona-2 

por reacción con el d im etil-^ -o x o -3- ( 3- tr if lu o ro  
m etilfenoxi)-propiiy-fosfonato según c^.).
RNN: J  = 4,65 ppm (s) GHg-0 2 Prot.

6,9 -  7,75 ppm (m) protones aromáticos 4 ?r 
b u ')  5-(3-oxo-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona-2 (X)

A p a r tir  de 1-etoxicarbonil-5-(3-oxo-(E)- 
- 1-octen-1- il)-p irro lid o n a -2 por reacción análoga a
^l)*

Datos espectrosoópicos idénticos a los del 
derivado preparado bajo b^-j-l). 
c^^: (VIII)
1 . ) 5-(3-bidroxi-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona-2

Por reducción de la  5-*(3-oxo-(E)-1-octen- 
*1- il)-p irro lid o n a -2 análogamente a d^.).

Asimismo se prepara:
2.  ) 5 -¿ 3-h id r oxi-4 -(3 -t r i f 1uororne tilfen o x i)-buten-1-  
- i l 7-pirrolidona-2

Por reducción de l a  5-/3-O xo-4-(3-trifluoro 
me tilfe n o x i)-buten-1- il /L p irro lid  ona-2 .

Los datos espectrosoópicos de los dos com­
puestos son idénticos a los de los compuestos prepa­
rados de acuerdo con e-¡-1) y e^4).

Ejemplo 2.
61
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Compuestos ¿e la  fórmula general I 
a .̂: (XI) ' - -

1.) 5-^3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-(E )-1-octen- 
-1 -ilJ7-pirrolidona-2

0,1 moles de 5-( 3-hidroxi-(E)-1-octen-1- 
- il)-p irro lid o n a -2 son calentados a reflu jo  durante 
4 horas juntantente con 0,15 moles de dihidropirano 
y 0,25 g de ácido para-toluenosulfónico en 150 mi 
de dioxano. Después de e llo , e l ácido es neutraliza-, 
do con trie tilam ina  y el disolvente es eliminado por 
destilación  en vacío. Cromatografía sobre gel de s í ­
l ic e . Cloroformo/acetato de e t i lo  4:1 en calidad de 
agente de elución.
RMN: í  = 5,3 -  5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

¿ - ^ 4 ,3  ppm (m) O-CH-O 1 Prot.
IR: - 1680 cm̂** \)c=0

La introducción del grupo protector te trah i 
d rop íran ilé ter se lleva  a cabo análogamente a los alcoho 
le s  que constituyen el fundamento de los siguientes 
compuestos. Se obtienen:
2 .) 5 -/3 -(te trah id rop iran -2 -il-o x i)-4 ,4-dime t i l - (E ) -
-1-octen-1-ilJ7-pirrolidona-2
RMN: ^ =0,9 ppm (s) C(CH^)  ̂ 6 Prot.
IR: 1680 cm"1 ^C=0
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3 . ) 5 -/3 -te trah id rop iran-2 -il-ox i)-4 ,4 -d im etil-5 - 
-e t  oxi-(E) - 1-pent en-1-iTj^-pirroíidona-2

RC-íN: &= 0,94 ppm (s) C(CH^)g 6 Prot.
6 -  3,3 ppm (s) OHg-O 2 Prot.

3,46 ppm (q) O-CĤ  2 Prot.
4 .  ) 5 -/3 -(te trah idropiran-2- i l -o x i) -4- ( 3- tr if lu o ro  
me t  i l f  enoxi) - (E) -1 -buten- 1 -iTj^-pirr olid ona-2

RMN: ^ = 4,7 ppm (s) CHg-O ' 2 Prot.
<̂ = 6,9 -  7,8 ppm (m) protones aromáticos 4 Pro

IR: 1680 cnf1 ^0=0
b .̂: (XIII)
1.  ) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-( tetina 
h idropiran-2-il-oxi)-(E )-1-octen-1-if7-pirro lidona-2

A p a r tir  de 5-X3-(te trah id ro p iran -2 -il-o x i)- 
^(E )-l-octen-1- il /-p irro lid o n a -2 por alcohilacián con 
áster m etílico de ácido 6-bromo-(Z)-4-hexen-1-carboxí 
lico  de acuerdo con la s  condiciones indicadas en el 
ejemplo 1 a^).
HMN: á = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

3,7 ppm (s) COOCHj 3 Prot.
IR: 1680 cm-*! \)c=0

1735 cm"1 l)c=0

2.  ) 1- ( 6-etoxicarbonil-(Z )- 2-he xen-1- i l ) -5- / 3- ( te trah i 
dropiran-2- i l -o x i) -4,4-<3.im etil-(E )-1-octen -1- i 3y -p ir3ro
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l iá o n a -2
Análogamente al. Ejemplo 1 -a )̂ a partir de

5- / 3 - ( tetrah idrop iran-2-il-ox i)-4 ,4-dim etil-(B)- 1-  . 

-octen -l-iiy -p irro lidona - 2  y áster e tílico  da ácido

6 -  bromo-( z )-4 -hexen-1-carboxílico

^ = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

6  = 0,9 ppm (s) 6 Prot.

IR: 1680 cm"*1 \)c=0

1 7 4 0  cm"*** \)c= 0  -

3 .  ) 1- ( 6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-(tetra  

hidropiran-2- i l - o x i ) - 4 ,4 -dime t i l - 5-e to x i-(E )-1-penten- 

- 1  -il/^ -p irr olid ona- 2
Análogamente a l Ejemplo 1 a^) a partir de 

5 - ¿ 3-(te trah id ropiran-2- i l - o x i ) - 4 ,4 -dime t i l - 5-e tox i- 

-(E)-1-penten-1-i2y-pirrolidona--2 y áster metílico de 

ácido 6-bromo-(Z)-4-;Rexen-1-carboxílico.

R!¿N: ^ = 0,9 ppm (s) C(CH^)g 6 Prot.

¿  = 3,7 ppm (s) COOCĤ  ' 6 Prot.

IR: 1680 cm**1 Jc=0

1735 cm**** i) C=0

4 . ) 1 -(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-(tetrahiar 

piran-2 - i l - o x i ) - 4 - ( 3-trifluorom etilfenox i)-(E )-1-buten- 

-1-i]J7-pirrolidona-2

Análogamente al Ejemplo 1 a^) a partir de 
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5-¿3 -(te trah idrop iran -2-il-ox i)-4 -(3-trifluorom etil 

fenoxi)—(E)-1-buten-1-i1J^-pirrolidona-2 y áster e t í­

lic o  de ácido 6 -bromo-( Z )-4-hexen-1  -carboxílico.

RMN: (í = 5,2 -  5,7 ppm CH=CH 4 Prot.

IR: 1680 cm**1 ^  0=0

1730 cnT** ^0=0

5. ) l-(6-m etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-5-/5-( tetra 

hidropiran-2-il-oxi)-(E)-1-octen-1-i3y-pirrolidona-2

A partir de 5-^/3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)- 

-(E)-1-octen-1-i3j^-pirrolidona-2 por alcohilacián con 

áster metílico de ácido 6-bromo-(E)-4-hexen-1-carboxí- 

lió o  según la s  condiciones indicadas en el Ejemplo 1 a-¡-)*

RMN: ¿ = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH^CH

á = 3,7 ppm (s) COOCĤ

IR: 1680 cm**̂  ^ 0=0

1735 om"*'' ^ 0 = 0

6 .  ) 1-(6 -etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-5 -/3-(tetrah i 

dropiran-2 - i l -o x i)  - 4 ,4 -d im etil-(E ) -  1-oc ten- 1  -ilJTLpiyyo - 

lidona - 2
Análogamente a l Ejemplo 1 â .) a partir de 

5-¿3-(tetrahidro piran-2 - i l - o x i ) - 4 ,4 -dime t i l - ( E ) - 1-octen- 

- 1- i l 7 -p irrolidona - 2  y áster e tílico  de ácido 6-bromo- 

-(E)-4-hexen-1-carboxílico.
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RR3Í: ¿=  5,3 -  5,.8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
0,9 ppm (s) C(CH^)

IR: 1 6 8 0  cm**̂ C= 0
1735 cm"'* ^ C=0

Cp:  ( I )
1 .) l-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hi¿roxi)- 

-(E)--¡-oc ten- 1 - i l ) -p ir  ro l iá ona- 2
0,05 moles de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen--

-1 - il) -5 -/3 - (  tetrahidropiran-2-il-oxi)-(E)-1-octen-l-i3j7_  

-p irrolidona - 2  son agitados en 1 0 0  mi de ácido oxálico 

metanólico' a l 1% durante 4  horas a la  temperatura am­

biente y seguidamente durante 4 horas a 409C. E l áci­

do es neutralizado con trietilam ina y la  mezcla de reac­

ción es concentrada. La purificación por cromatografía 

sobre gel de s í l ic e  con tolueno/acetato de etilO/4aetanol 

5:4:0,3

RMN: ó = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

& = 3,7 ppm (s) COOCĤ—j 3 Prot.

IR: 1680 cm**̂ & \)c=o
1735 cnfl \7c=o
A partir de los correspondientes tetrahidr<3 

piraniléteres se preparan del modo arriba descrito los 

siguientes compuestos: *

2 .) 1- ( 6-e tox icarbon il-(Z )-2 -hexen-1- i Í ) - 5- ( 3-h idroxi-
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- 4 ,4 -dice t i l - (E ) - 1-oc ten- 1 - i l )-p irro lid  ona- 2

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

= '0,9 ppm (s) C(CH^ )2  6 Prot.

IR: 1680 cm**1 \)c=0

1740 cm*"̂  0=0

3.) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-(hidroxi- 

-4,4-dim etil-5-etoxi-(E)-1-penten-1-il)-pirrolidona-2

RMN: 0 = 0,9 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.
„ ¿ = 3,7 ppm (s) COOCĤ 6 Prot.

IR: 1680 cm*"** ^  C=0

.1735 cm*'* ^  C=0
4 J) l - ( 6-e tox icarbon il-(z )-2-hexen-1- i l ) - 5- / 3-b idroxi- 

- 4 -( 3- tr i  flúor orne t i  I f  enoxi) - ( E ) - 1  -buten- 1 -ilJ7-pir r  oM  

dona- 2

RI.IN: ¿  = 5,2 -  5,7 ppm CH=CH 4 Prot.

ip. 1 6 8 0  cm*"** *^C= 0
1730 cm**'' ^ 0 = 0

5^) 1-(6-m etoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi- 

-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  .

RÜ.IN: 5,3 -  5 , 8 ppm (m) CH=CH 4 Prot..

& = 3,7 ppm (s) COOCHj 3 Prot.

IR: - 1680 cm**1 \) 0 = 0
1735 cnf1 \) 0 = 0
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6.) 1-( 6-etoxicarbonil-(B)-2-hexen-1-il)-5-( 3-hidroxi- 
-4,4-dim etil-(B )-1-octen-1-il)-p.irrolidona-2
RMN: = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot. -

¿í = 0,9 ppm (s) CÍCH^g 6 Prot.
IR: 1680 cm"**! -J C=0

' 1735 cm*"̂ C=0
Rli) 1- ( 6-metoxicarbonil-(Z)-hexen-1- i l ) - 5- ( 3-hidroxi-
-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  (I)

Por alcohilación de 5-(3-hidroxi-(E)-1-octen- 
- 1- i l )-p irro 1idona-2 con éste r metílico de ácido 6-bromo- 
-(Z )-4-hexen-1-earb .x ílic . análogamente al Ejemplo 1 a^) 

Los datos espectroscópicos son idénticos con 
los del compuesto preparado de acuerdo con e l Ejemplo

1.) 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-¿3-(*tetrahidropiran 
-2 -il-o x i)-(E )-l-o c  ten -1- i l7 -p ir ro l i  dona-2.

A p a r tir  de 5 -/3 -(te trah id ro p iran -2 -il-o x i)- 
-(B)-1-octen-1-ilJ7-pirrolidona-2 por alcohilación con 
acido 6-bromo-(z)-4-hexen-1-carboxílico de acuerdo con 
la s  condiciones indicadas en e l Ejemplo 1 a^.).
RMN: ¿ = 5,3 -  5,8 ppm (m) C3=CH 4 Prot.
IR- 1680 cm**̂  C=0

1705 01̂  ^)0=0
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2 .)  1-(6-carboxi-(E)-2-hexen-1-il)-5-rZ3"( te trah i dropiran 
-2 -il-ox i)-(E )-1 -octen-1-il7 -p irro lidona-2 .

A p a r tir  de 5 -/3 -(te trah id rop iran -2 -il-ox i)- 
-(B )-1-octen -1- i 3j7Lpirrolidona-2 por alcohilación con 
ácido 6-bromo-(B)-4-hexen-1-carboxílie o de acuerdo con 
la s  condiciones indicadas en el Ejemplo 1 a^-).
RMN: (í = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm*̂  0  C=0

1705 cm"'* \)c=0

b ^ :  ( I ,  R̂ =H)
1.) -1-( 6-carboxi-( Z)?-2-hexen-1-il)-5-( 3-bidroxi-(E)- 
- 1-oc ten -1- i l )-p irro lid  ona-2

A p a r tir  de 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-5-^/3-(te trah idrop iran-2-il-ox i)-(E )-1 -octen -1-il7 - 
-p irrolidona-2, análogamente a l Ejemplo 2 c^ pero u t i ­
lizando una mezcla de 100 mi de etanol y 50 mi de áci­
do oxálico acuoso al 6% en lugar & metanol como medio 
de reacción.
RMN á = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 ern*̂ 'J C=0

1705 cm""̂ C=0

2.) 1-( 6-carboxi-(E )-2--hexen-1 -il)-5 -/3 -b id rox i-(E )
- 1-octen-1-il/L p irro lidona -2

A p a r tir  de 1-(6-carboxi-(E)-2-hexen-1-il)-
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- 5-/[3-(te trahíáropü^n-2-á.l- oxi)-(E )-l-octen -1 -iT^-p i  í*r o_ 
lidona-2, análogamente a las  condiciones preceden­
tes
RRIN: ^ = 5,3 -  5,8 ppm (n) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm"1 C=0

1700 cnri \!c=o
a -̂y) 1-( 6-carboxi-( Z)-2-hexen-1-il)-5-( 3-hidroxi-4,4- 
-dim etil-5-etoxi-(E )-1-penten-1-il)-p irro lidona-2  
( I ,  = H).
Análogamente al-Ejemplo l..a^.).a-partir de 5-(3-hidroxi- 

. - 4,4-áime t i l - 5-e toxi-(E ) - 1-penten-1- i l )-p irro lid  ona-2 

y ácido 6-bromo-(Z)-4-hexen-1-carboxílico
RídN: = 0,9 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

IR: 1680 cm"** ^ 0=0
1700 cm"1 *Jc=0

ay: (I)
1.) 1-(6-m3toxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi- 
-(E )-1-octen-1- i l )-p irro lid  ona-2

0,03 moles de 1- ( 6-carboxi-(Z )-2-hexen-1- i l ) -  
-5-(3-hi¿roxi-(E )-1-octen-1-il)-p irroÍidona-2  son di­
sueltos en 75 mi de d ie t i lé te r  y mezclados con solución 
etérea de diazometano, hasta* que se conserva el color 
am arillo. El diazometano en exceso es destruido con una
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cantidad muy pequeña de ácido acético g lac ia l. Se con­
centra y, después de la  eliminación de la  totalidad 
del disolvente, se obtiene el producto fin a l puro.

Acerca de los datos fís ico s véase Ejemplo
2 c^ 1 *
2.)  1- ( 6-isopropoxi-(Z)-2-hexen-1- i l ) - 5- ( 3-hidroxi- 
-(E )-1 -oc ten -1 -ilJ7-pirrolidona-2

0,02 moles de 1- ( 6-carboxi-(Z )-2-hexen-1-  
- i l ) - 5 - ( 3-hidroxi-(E)- 1-oc ten -1 -il)-p irro lidona-2  
son disueltos en 40 mi de una solución acuosa 0,5 

molar de le j ía  de sosa y agitados.a la  temperatura 
ambiente durante 14 horas. A continuación se concen­
tr a  y los vestigios de agua resu ltan tes se eliminan 
en a lto  vacío. El residuo remanente se disuelve en 75 
mi de dimetilformamida y se mezcla con 0,025 moles de 
yoduro de isopropilo. Se ag ita  a la  temperatura ambien­
te durante 7 horas, se mezcla con é te r y con agua, la  
fase acuosa se extrae varias veces con éter, y las  fa­
ses orgánicas se reúnen, se secan y se concentran. La 
purificación por cromatografía sobre gel de s í l ic e  y 
por elución con tolueno/acetato de etilo/isopropánol 
5: 4: 0,5.
HMN: 6  = 5,3 -  5,8 ppm (m) CH=CH

<$ = 1,2 ppm (d) CH(CĤ )g
IR: 1680 cm*"̂ c=o

1730 cm**'' l) 0=0

4 Prot.
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a ^ )  l-(6-carboxi-(3)-2-hexen-1-il)-5r(3-hidroxi- ' 
-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  ( I , = H).

0,01 moles de i-(6-m etoxicarbonil-(2)-2- 
-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-(E )-1-o c te n -1 - il)-p ir  roM " 
dona-2 son mezclados con 30 mi de una solución acuosa 
0,5 molar de le j ía  de sosa y son agitados durante 
la  noche a la  temperatura ambiente. Se ac id ifica  con 
ácido clorhídrico diluido y la  fase acuosa se extrae- 
varias veces con é te r. El residuo que queda después 
de secar y concentrar el disolvente, puede ser puri­
ficado por cromatografía de modo usual. Acerca de los 
datos, f ís ico s  veaae Ejemplo 2 b m l*

Ejemplo 3.
Compuestos de ia  fórmula general XIX 

a^) 5 -te trah idropiran-2-il-ox i-m etil-p irro lidona (XIV).
A p a r tir  de 5-hidroxim etil-pirrolidona y 

dihidropirano análogamente a la  prescripción del Ejem­
plo 2 a i ) .

Purificación por cromatografía sobre gel de 
s ílic e  con tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4:1 co­
mo agente de elución.
RMN: = 6,5 ppm (singulete ancho) NH 1 Prot.

¿ = 4.,6 ppm (singulete ensanchado) O-CH-O 1 Prot.
b-) l-a lil-5 -( te trah id ro p iran -2 -il-o x i-m e til)-p irro li
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dona-2 (XV) .
A p a r tir  de 5-(tetrahidropiranL 2-il-oxi- 

-m etil)-p irro lidona -2 por alcohilación con bromuro * 
de a l i lo  análogamente al Ejemplo 1 a^ ). Cromatogra­
f ía  sobre gel de s íl ic e . Agente de elución: clorofor 
mo/acetona 8:2

BMN= ¿ = 5,0 -  6,2 ppm (varios m ultlpletes) CH=OHg 3 P r . t .
¿ = 4,7 ppm (singulete ensanchado) O-CH-O 1 Prot. 

IR: 1680 cnTl "\)c=0
c^) i-form ilm etil-5- ( te traiiidropiran-2-il-oxi-m e t i l ) -  

-pirrolidona-2 (XVI)
0,02 moles de 1- a l i l - 5-(te trah id ro p iran -2-  

-il-ox i-m etil)-p irro lid o n a -2 son disueltos en 100 mi 
de cloruro de metileno y mezclados con 10 mi de meta- 
nol. Se enfría  a -78ao y se introduce ozono a esta  tem­
peratura, hasta que la  solución de color azul ya no se 
decolora. La mezcla de reacción es calentada a -20SC.
A esta  temperatura se añaden gota a gota 0,2 moles de 
sulfuro de dim etilo. A continuación se r e t i r a  el baño 
de refrigeración y se mantiene el matraz de reacción 
durante 2 horas a la  temperatura ambiente. Se concen­
tra  y a continuación se cromatografía (gal de s í l ic e , 
agente de elución cloroformo/acetona 8:2)
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RMN: <-)= 9,6 ppm (3) CHO 1 Prot.
^ = 4 ,6  ppm (singulete ensanchado) O-CH-O 1 Prot. 

d^.): (XIX) '
1.) 1-(5-carboxi-(Z )-2-penten-1-il)-5-(tetrahidropiran- 
-2-il-oxi-m e t i l )-pirrolidona-2 

. 0,1 moles de hidruro de sodio son agitados
en 45 mi de dimetilsulfóxido a 60SC, hasta q.ue esté 
terminado e l desprendimiento de hidrógeno. Luego se 
enfría  a la  temperatura ambiente y se añaden 0,0$ mo-' 
le s  de bromuro de 3 -carboxi-bu til-trifen ilfosfon io  d i- ' 
sueltos en 40 mi de d im etilsu lf óxido.. Se ag ita  durante 
30 minutos a la  temperatura ambiente. A continuación 
se v ierten  0,02 moles de 1-form ilm etil-5-(tetrahidro 
piran-2-il-oxim etil)-p irro lid o n a -2  disueltos en 25 mi 
de dim etilsulfóxido, y luego se ca lien ta  a 502C. A es­
ta  temperatura se ag ita  durante 3 horas. Después del 
enfriamiento a 10SC se agregan 400 mi de agua y se 
a ju sta  a pH 2 con solución acuosa al 5% de hidrógeno 
sulfato  sódico. Se extrae nuevamente con é te r, se 
seca y se concentra. El residuo es purificado por 
cromatografía sobre gel^ de s í l ic e .  Agente de elución: 
cloroformo/metanol 95: ¡3*
RMN: (!) = 9 ,0  ppm (señal ancha) COOH 1 Prot.

^ ¡= 5,2 -  5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
^ = 4,62 ppm (singulete ensanchado) O-CH-O 1 Prot.
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2.)  l - ( 6-carboxi-(Z)-2-hexen-1- i l ) - 5-(te trah idrop iran  
- 2-il-ox im etil)-p irro lidona -2 . .

ba indicada a p a r tir  de 1-form ilm etil-5-'-(tetrahidropi- 
ran-2- il-o x i-m e tií)-p irro lidona-2 y bromuro de 4-carboxi- 
-b u til- tr ife n ilfo s fo n io . Cromatografía sobre gel de s í­
l ic e . Elución con cloroformo/ánetanol 95:5.

3*) 1-(7-carboxi-(Z )-2-hepten-1-il)-5-(tetrahidropiran- 
- 2- il-o x i-m e til)-p irro lidona-2

A p a rtir  de 1-form il-5-(tetrahidropiran-2- 
-il-ox i-m etil)-p irro lidona -2 y bromuro de 5-carboxi- 
-p en til-tri 'fen ilfo sfon io  análogamente a la  prescrip­
ción arriba  indicada. Cromatografía sobre gel de s í ­
lices Disolvente: cloroformo/metanol 95:5.
RMN: ( í-  9,0 ppm (señal ancha) COCH 1 Prot.

(f= 5,1 -  5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
^  = 4,60 ppm (s) -O-CH-0 1 Prot.

a-^) i - ( 6-carboxi-(Z )-2-hexen-1- i l ) - 5-(te trah id rop irsn
-  75 -

Reacción análogamente a la  prescripción a r r i -

RMN: * '
!

IR: 1680 cm"̂  
1700 cm***
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-2 -il-ox im etil)-p irro lidona-2  (XIX)
A p a r tir  de 5- ( te trah id rop iran -2-il-ox i- 

-m etil)-p irro lidona-á por alcohilación con ác ido . 
6-bromo-(Z)-4-hexen-1-carboxílico de acuerdo con 
la  prescripción indicada en el Ejemplo 1 a^).

Acerca de los datos físicos vease más a r r i ­
ba.

Ejemplo 4:—A-- .----
Compuestos de la  fórmula general XX 

a^) 1- ( 6-me toxicarbohil-(Z )-2-hexen-1- i l ) - 5-(te trah id ro  
piran-2-il-oxi-m etil)^pirro lidona-2  (XX).

Por este rificac ión  de 1- ( 6-carboxi-(Z)-2- 
-hexen-1- i l ) - 5-(te traX idrop iran-2-il-o x i-m etil)-p irro  
lidona-2  con diazometáno análogamente a la  prescrip­
ción del Ejemplo 2 a^ i) .

Cromatografía sobre gel de s í l ic e .  Disolven­
te  te traclo ruro  de cai^bono/acetona 7 : 3.
RMN: (f = 5,15 -  5,70 ppm (m) CH^gl 2 Prot.

<̂ = 4,7 ppm (singulete ancho) O-CH-O 1 Prot. 
IR: 1680 cm*"** Jc=0

1735 cnrl J  C=0
a^j.) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1 - i l  )-5-( tetrahidro 
p iran-2-il-ox i-m etil)-p irro lidona-2  (XX)

25 A p a r tir  de .5-(tetrak idropiran-2-il-oxi-net i l )-
i -  76 -
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-p irro lidona-2 'por alcohilación con áste r metílico 
de ácido 6-bromo-(Z)-4-hexen-1-carboxílico de acuer­
do con la  prescripción indicada en el Ejemplo 1 a^. - 
Los datos fís ico s son idénticos a los arriba  indi­
cados .

Ejemplo 5:
Compuestos de la  fórmula general XXI 

a .̂) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-hidroxi- 
-m etil-pirrolidona-2 (XXI).

0,01 moles de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2- 
-hexen-1- i l )  - 5-( te trahidro p iran-2-il-oxi-m e t i l ) -pi_ 
rrolidona-2 son disueltos en 50 mi de metanol y 
puestos en ebullición a re flu jo  durante 3 horas jun­
to con algunos pequeños granos de ácido para-tolueno 
sulfónico. Se mezcla con una gota de trie tilam ina 
para la  neutralización del ácido, se concentra y se 
cromatografía. (Gel de s í l ic e ,  tolueno/acetato de 
etilo/m etanol 5:4 : 1).
RMN: < f= 5 ,2 -5 ,8 p p m (m ) CH=CH 2 P ro t.

= 4y1 ppm Espectro de ABX CHo-OH 
(f=3!7ppm  (s) COOCHj

IR: 1680 cm**̂  C=0
1735 cm**'* l)c=0

a ^ )  (XXI)
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1.  ) 1- ( 6-metoxicarbonil- ( 2)- 2-hexen-1- i l )- 5-hidroxi-
-me til-p irro lid o n a -2 ' .

Se t ra ta  1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
- ( te trah id rop iran -2-il-o x i-n e til)-p irro lid o n a -2 en 
metsnol con ácido para-toluenosulfónico ta l  como se 
indica en el Ejemplo 5 a -̂. Acerca de la  cromatogra­
f ía  y los datos fís ico s  véase a l l í .
2.  ) 1- ( 6-etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-1- i l ) - 5-hidroxime 
til-p irro lid o n a -2

Análogamente a la  prescripción antedicha 
( a ^ t )  u tilizando etanol en lugar de metanol. Croma­
tografía: gel de s í l ic e ,  tolueno/acetato de e t ilo /e ta  
nól 5' : 4- : 1, 5.
RMN:
IR:

5,2 -  5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
1680 cm* 
1730 cm-1

C=0 
\) C=0

3.) 1-(7-etoxicarbonil-(Z )-2-hepten-1-il)-5-hidroxi- 
-m etil-p irro lidona-2.

A p a r t i r  de 1-(7-carboxi-(Z)-2-hep ten-1-il) -  
- 5-(te trah id ro p iran -2-il-o x i-m etil)-p irro lid o n a -2 por 
tratamiento con etanol en presencia ¿e ácido para-to 
luenosulfónico análogamente a la  prescripción antedi­
cha ( a ^ l ) .  Comatografía sobre gel de s í l ic e  con 
tolueno/acetato de e tilo /e tan o l 5 : 4 : 1,5 en calidad
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RMN: -  5,2 -  5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot. .
<% = 1,35 ppm (Z) O-CH2-CH3 3 Prot.

IR: 1680 cm**'' \)c=0
1735 cm"'' ^C=0

* (xxi^
1 . ) 1 -(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-hidroxi 
m etil-p irro lidona-2 .

A p a r tir  de 5-hidroxim etil-pirrolidona-2 
por alcohilación con áste r m etílico de ácido 6-bromo- 
- ( Z)-4-hexen-1-carboxílico análogamente a l Ejemplo 
1 a j ) .

Acerca de la  purificación y los datos f í ­
sicos véase arriba .
2 . ) 1-(6-me toxi carbonil-(E)-2-he x e n - i- i l)-5-hidrOxú
m etil-pirrolidona-2

A p a r tir  de 5-hidroxim etil-pirrolidona-2 
por alcohilación con áste r m etílico de ácido 6-bromo- 
-(E)-4-hexen-1-carboxílico análogamente a l Ejemplo 
1 a^ ).

Cromatografía sobre gel de s í l ic e , agente 
eluyente tolueno/acetato de etilo/m etanol 5:4:1.
RMN: <( = 5,2 -  5,9 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

(í = 3,65 ppm (s) COOCĤ
-  79 -  . '
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1738 cm"̂  J  C=0
1680 cni**1 l) C=0

a .̂y) 1-alil-5"hidroxim etil-pirrolidona-2(X X Il).
Por alcohilación de 5 -h idroxim etil-p irro li- 

dona-2 con bromuro de a illo  análogamente al Ejemplo 
1 a¿_).
P. de eb. 0,3 mm : 161 -  169SC
RUN: íí = 5yO -  6,3 ppn (varios m ultipletes) CH=CH2 3 Pro1 
IR: 1680 cm*"'* *^0=0
bgy) 1-form ilm etil-5-hidroxim etil-pirrolidona-2-  ^ -lac^ 
to l (XXIV)
Por oxonólisis de la  1-alil-5-hi¿roxim etil-p irro lidona-2
análogamente a la  prescripción del Ejemplo 3 Cj.

Después de la  concentración de la  mezcla de 
reacción sé re o r is ta liz a  en etanol el residuo c r is ta ­
lin o .
Punto de fusión: 152-154SC
bpy) 1-formilmet i l - 5-hidroxime til-p irro lid o n a -2- í -  
- la c to l (XXIV)

0,01 moles de 1-form ilm etil-5-(te trah id rop iran - 
- 2-il-o x i-m etil)-p irro lid o n a -2 son puestos en ebullición 
a re flu jo  durante 7 horas en 50 mi de etanol. El produc­
to de reacción c r is ta l iz a  a l concentrar.
Punto de fusión: 151-154SC.
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c^:(XXVI) .
1.  ) 1- ( 5-carboxi-(Z )-2-pente¿-1- i l ) - 5-h iároxim etil- 
-pirro lidona-2

A p a r tir  de 1-form ílm etil-5-hióroxim etil- 
-p irro lidona-2- ( í  - la c to l y bromuro de 3-carboxi-pro 
p il- tr ifen ilfo s fo n io  análogamente a la  prescripción 
del Ejemplo 3 dg).

Cromatografía sobre gel de s í l ic e  con agen­
te  eluyente cloroformo/ónetanol 8:2.
BMN: (í = 5,15 -  5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1680 MiT** \) C=0

1703 cm"** l) C=0
2 . ) 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-hidroxim etil- 
-p irro lidona -2

A p a r tir  de 1-formilmeti l-5 -h id roximetil- 
-p irro lidona-2- ^  - la c to l y bromuro de 4-carboxi-butil- 
- tr ife n ilfo sfo n io  análogamente a l Ejemplo 3 dg).

Cromatografía sobre gel de s í l ic e ,  agente 
eluyente cloroformo/metanol 85 : 15.
RMN: ¿ = 5,2 -  5,8 ppm (m) M1=̂CH 2 Prot. .
IR: 1700 cm**** ^  C=0

1680 cm**̂  ^C=0

c' ) l-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-hidroxim etil- IV -  81 -
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-p irro lidona -2 ' '  -
A p a r t i r  de 5-M droxim etil-pirrolidona por alcohilación 
con ácido 6-bromo-(Z)-4-hexen-1-carbóxílico de acuerdo 
con la  prescripción del Ejemplo 1 a^.). Acerca de los 
datos fís ico s  véase más arriba .
c ' jry) 1-( 5-carboxi-( Z )-2-penten-1-ilj-5-hidroxim etil- 
-p irro lidona -2

A p a r t i r  de 1-(5-carboxi-(Z )-2-penten-1-il)-5-(tetrahi 
dropiran-2-il-o x im etil por separación del grupo pro­
tec to r te trah idrop iran ilo  de acuerdo con la  prescrip­
ción del Ejemplo 2 b^^.).

Acerca de los datos fís ico s véase más a r r i ­
ba. .
dj.y) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-hidroxi- 
-m etil-p irro lidona-2

Pór este rificac ión  de 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-5-h*idroximetil-pirrolidona-2 con metanol. Reacción* 
análogamente a l Ejemplo 5 a ^ ) .

Los datos fís ico s  corresponden a los del 
.dmpuest. del Ejemplo 5 .

Ejemplo 6.
Compuestos de la  fórmula general I .

* r (xxni)

1.) 1- ( 6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1- i l )- 5-form il- 
-p irro lidona -2
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Por oxidación de 1-(6-aetoxicarbonil-(Z)-2-héxen-1- 
- i l ) - 5-bidroxim etil-pirrol'idona-2 análogamente* al 
Ejemplo 1 bg).
2 .  ) 1-( 6-etoxicarboníl-( Z )-2-hexen-1-il)-5-i'orail-

5 -p irro lidona -2

Tor oxidación de*1- ( 6-e tox icarbon il-(z )-2-hexen-1-  
- i l ) - 5-h.idroxim etil-pirrolidona-2 análogamente al 
Ejemplo 1 bg).
3 . ) 1-(6-metoxicarbonil-(E)-2-hexen-1-il)-5-i'orm il-

10 -p irro lidona-2 .
Por oxidación de 1-(6-metoxicarbonil-(E)-2-hexen- 
- 1- i l )- 5-hidroxim etil-pirrolidona-2 análogamente 
a l Ejemplo 1 bg).
4 .  ) 1- ( 7retoxicarbonil-(Z )-2-hepten-1- i l ) - 5-form il-

15 -^-pirrolidona-2 .
Por oxidación de 1-(7-etoxicarbonil-(z)-2-hepten-1- 

' - i l ) - 5-hidroxim etil-pirrolióona-2 análogamente al 
Ejemplo 1 bg). Los compuestos XXVII 1 basta 4; pre­
parados de este modo, son empleados, a causa de su 

20 inestab ilidad , sin  purificación adicional como pro­
ducto bruto para la  siguiente etapa, 
bg: (XXVIII).

De.acuerdo con la  prescripción indicada en * 
el Ejemplo 1 Cg se s in te tizan  los siguientes coapues- 

25 tos:
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1.  ) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3- 
-oxo-(E)-1-octen-1- il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-5-form il-pirrolidona-2 y dimetil-2-oxo-)teptil-fos_ 
fonato. Cromatografía: tolueno/acetato de etilo/me 
tanol 5:4: 0, 3.

RIS-1:  ̂-  5,2 -  5y8 ppm (m) CH=CH (ois) 2 Prot.
^ = 6,05 -  7,0 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot. '
¿ = 3,7 ppm (s) COOCĤ

2.  ) 1-(6-ntetoxicarbonil-(E)-2-hcxen-1-il)-5-(3-oxo- 
- (E )-1-octen -1- il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-metoxicarbonil-(E)—2-hexen-1-il)- 
-5-fortnil-pirrolidona-2 y el diste t i l - 2-oxo-heptil- 
-fosfonato. Cromatografía: tolueno/acetato de e t i lo /  
metanol 5 :4:0 ,3 . '
RI.ÜV: ^ = 5,1 -  5,9 ppm (m) CH=CH ( tran s , no conjugado)

2 Prot.
<!) = 6,0 -  6,9 ppm (m) CH=CH (trans, conjugado)

2 Pro t .
% = 3,75 ppm (s) COOCĤ

3.  ) i - ( 6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1- i l ) - 5- ( 3-oxo- 
-(E )-1-decen-1-il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-metoxicarbonil-(z)-2-hexen- 
-  -34 -
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- 1- i l ) - 5-form il-pirrolidona-2 y d im etil-2-oxo-nonil- 
-fosfonato. Cromatografía:* tolueno/acetato de eM ío / 
metanol 5 : 4 : 0, 1. -
RMN: J=  5,2 -  5,85 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

6,0 -  6,7 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
<̂ = 3,75 ppm (s) COOCĤ  *

4 .) 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-oxo- 
- 5-e to x i-4, 4-dime t i l - (E ) - 1-penten-1- i l )-p irro lio  ona-

A-partir Re 1-(6-metoxicarbonil-( Z)^-2-hexen-1-il)- 

-5-form il-pirrolidona-2 y dimetil-(2-oxo-4—etoxi- 

-3 ,3-dim etil-butil)-í'osfonato.

Cromatografía: tolueno/aoetato de e tilo  5:4.
RMN: ($ -1 ,0  ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

3,7 ppm (s) COOCĤ
o= 5,2 -  5,8 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

^ . ) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3- 
oxo-5-aliloxi-4,4-dime til-(E )-1 -pen ten-1-il)-p irro l1 . 
dona-2

A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
- 5-form il-pirrolidona-2 y d im etil-(2-oxo-4-a l i lo x i-  
r 3, 3-dime t i l - b u t i l )-fosfonato.
Cromatografía: tolueno/acetato de e tilo  5:4.
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R3!N: ^ = 5)0 -  7)0 ppm (m) todos los protones o le fí-
nicos 6 Prot.

^ -  3)6$ ppm (s) COOCĤ
6.  ) 1-( 6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-- il) -5- / 3-oxo- 
- 4- (  4-clorofenoxi) - f  enoxi-4-, 4-dime t i l - (  E) -1 -buten- 
- í - i l 7-p irro lidona -2

A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
- 5-form il-p irro lidona-2 y d im etil-/^-oxo-3- ( 4-clo  
rofenoxi)-fenoxi-3, 3-dime til-p rop iiy -fosfonato . 
Cromatografía: cloroformo/acetato de e tilo  4:1.
RMN: í  = 1)05 ppm (s) C(CH^)  ̂ 6 Prot.

^ = 6,9 -  7)9 ppm (m) protones aromáticos 8 Prot 
á=  3,7 ppm (s)COOCH^

7 .  ) 1-( 6-metoxicarbonil-(3)-2-hexen-1-il)-5-/3-oxo-4- 
-( 3 -tien ilo x i)- ( E) -  1-bu.ten-1 -il7-p irro lidona-2
A p a r tir  de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
- 5-form il-pirrolidona-2 y dim etil-/?-oxo-3- ( 3"*t:ieni 
Ioxi)-propi1j7-fosfonato.
Cromatografía: te traclo ruro  de carbono/acetona 7:3*
RMN:̂ = 5,2 -  5,9 ppm (m) CH-CH cis 2 Prot.

(f= 6,0 -  6,9 ppm (m) CH=CH trans 2 Prot.
<í = 3,7 ppm (s) COOCĤ

8.  ) 1- ( 6-me toxic arbonil-( Z)-2-hexen-1- i l )- 5- ( 3-oxo-
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- 6-pen tafluoroe t i l - (E) - 1-hexen-1- i l )-p irro lidona-2 .'
A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-i-il)- : 

- 5-form il-pirroli¿ona-2 y d im etil-(2-oxo-5-pentafluoro- 
e til-p en til)-fo s fo n a to .
Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo /netanol 
5:4! 0,5 .
RI.1N:  ̂ = 3,7 ppm (s) COOCĤ

<í = 5,2 -  5,9 ppm (m) CH=CH cis 2 Prot.
($ = 6,0 -  6,7 ppm (gscectro ABK) CH=CH trans 2 Prot.

9 .  ) 1- ( 6-metoxicarbonil-(Z)-hexen-1- i l ) - 5- ( 3-oxo- 
- 5-c i e lopen til-4 ,4-dime t l l - ( E ) - 1-penten-1- i l )-p irro  
lidona-2

A p a r tir  de i-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-form il-pirrolidona-2 y d im etil-(2-oxo-4-c ic lo p en til-  
3, 3-d im e til-b u til) -fo sf onato.
Cromatografía: tolueno/acetato de e t i lo  5:4.
miN: J  = 1,0 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

. á = 3 ,7  ppm (a ) COOCIÎ
 ̂ = 6,0 -  7,0 ppm (m) CH=CH trans 2 Prot.

10.  ) l - ( 6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1- i l ) - 5- ( 3-oxo- 
- 5-fen il-(E ) - 1-penten-1- i l )-p irro lid  ona-2

A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
- 5-form il-p irro licona-2  y d im etil-(2"Oxo-4- f e n i l -b u t i l )-

-  87 -
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-fosfonato.
Cromatografía: te traclo ruro  de carbono/acetona7:3
RMN: 6 = 7,3 ppm (s)- protones aromáticos 5 Prot. - 

^  = 3,7 ppm (s) COOCĤ
<f = 5,15 -  5,75 ppm (m) CH=CH (c is) 2 Prot.

11.  ) 1- ( 6-metoxicarbonil-(Z)- 2-hexen-1- i l )- 5- / 3-oxo- 
- 5- ( 4-me t i l - 2-c lo ro fe n il) -4,4-¿ im etil-(E )-1-penten-
- 1-il/L piyro ii¿ona -2
A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-5-form il-pirrolidona-2 y d im etil-/2-oxo-4- ( 4-m etil- 
- 2-o lo ro -fe n il)-3, 3-Rime til-b u tiT y -f osfonato. 
Cromatografía : tolueno/acetato de e t i lo  5:4.
RMN: 1,0 ppm (s) CÍCH^g 6 Prot.

2,3 ppm (s) CĤ  3 Prot.
& = 6,1 -  6,9 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

12. ) 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-oxo- 
-7-me t i l- (B )- 1-oc ten -1- i l )-p irro lidona-2 .
A p a r tir  de 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-form il-p irro lidona-2 y d im etil-(2-oxo-6-m etil-hep til) 
-fosfonato.
Cromatografía : cloroformo/acetato de e tilo  4:1 
RMN: ^ = 1,05 ppm (d) CH(CĤ )2 6 Prot.

((= 1,3 ppm ( t)  COOCIUCĤ  3 Prot.¿ j



13.) 1-(6-etoxicarbonil-(Z .)-2-hexen-1-il)-5-(3r 
-oxo-4 y 4-dime t i l - (E) - 1-octen-1- i l )-p irrolidona-2 

A p a r tir  de 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2- 
-hexen-1- i l ) - 5-form il-pirrolidona-2 y d im etil-(2-ox.o- 
- 3, 3-d im etil-hep til)-fosfonato .
Cromatografía: tolueno/acetato de e tilo /e tano l 
5 : 4 : 0,3.
RKIT: J = 0, 9 5 ppm'(3)C(CH^)g 2 Prot.

^ = 1,25 ppm (t)  COOCHgCĤ  3 Prot.
----- ($= 5,15 -  5,95 ppm (m) ^I=CH (cis) 2 Prot.

(í = 6,0 -  7,05 ppm (m) CH-CH (trans) 2 Prot.
14. ) 1- ( 6-etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-1- i l ) - 5- / 3-oxo- 
-4-( 3 -trifluo rom etilf enoxi )-(E)-1-buten-1-i3j7-pirro 
lidona-2

A p a rtir  de 1-(6-etoxicarboniÍ-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-form il-pirrolidona-2 y d im etil- /2-oxo-3- ( 3- tr if lu o ro  
me t i  1 f  enoxi) -pro pilJ7-f os f  ona t  o.
Cromatografía : tolueno/acetato de e t i lo  5:4
RMN: í  = 1,2 ppm ( t)  COOCHgCĤ  3 Prot.

= 4,6 ppm (s) CHp-O 2 Prot.
^  = 6,0 -  6,95 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

15. ) 1-(6-etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-1- i l ) - 5- / 3-oxo- 
-4 -(4-clorobenciloxi)-(E )-1-buten-1-il/-p irro lido
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A p a r t i r  de 1-(6-etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-1-il)- 
-5-form il-pirrolidona-2 y dim etil-¿2-oxo-3-(4-cloro- 
b en cilox i)-p rop il]7 -fo3 f onato.
Cromatografía : te traclo ruro  de carbono/acetona 7:3
RMN: = 4,4 ppm und 4,6 ppm (2 singuletes) CĤ -O

^ 1,2 ppm ( t)  COOCHg-CĤ
^ = 7,0 -  7,5 ppm (m) protones aromáticos

16. ) 1- ( 6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il-5-/3-oxo-4- 
- ( 2- t i e n i l ) -  (E) -1 -bu.t en-1 -iiy -p irro lidona -2

A p a r tir  de 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-form il-p irro íidona-2 y ¿imetil-^/2-oxo-3- ( 2- t ie n i l ) -
propil/'-fosf onato.
Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo /e tan o l 5:4:
RMN: ^ = 3,9 ppm (s) -CH  ̂ 2 Prot.

= 7,1 -  7,3 ppa (mi protones de tio fen o  3 
6,0 -  6,90 ppm (m) CH=OH (trans) 2

17. ) 1-(7-etoxicarbonil-(Z)-2-hepten-1-il)-5-(3-oxo- 
- 5-e  t'oxi-4,4-dime t i l - ( E ) - 1 -pent en- 1 - i l ) -p irro lid o - 
na-2

A p a r tir  de 1-(7-etoxicarbonil-(Z )-2-hepten-1-il)-5- 
-form il-p irro lidona-2 y dim etil-(2-oxo-4-etoxi-3,3- 
-d im etil-bu til)-fo sfonato .

-  90 -
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Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo  5:4.
HMN: 1.0 ppm (s) C(CH )̂g ' 6 Prot.

1,2 ppm ( t ) COOCHgCĤ  3 P ro t.
6.0 -  6,95 (m) CH=CH (traína) 2 Prot.

b .̂' 1-ó-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-( 3-oxo- 
-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  ()3VIII)
Por alcohilación de 5-(3-oxo-(E)-1-octen-1-il)-pi 
rrolidona-2 con áste r m etílico de ácido 6-bromo- 
-(Z)-4-hexen-1-carboxílico de acuerdo con la  pres­
cripción indicada en el Ejemplo 1 a .̂.
Acerca ¿e ios datos fís ico s  y de la  cromatografía 
véase bajo el Ejemplo 6 b^l.
Cl- (I)*
La reducción de la s  cetonas ^  -insaturadas (XXVIII) 
precedentemente descritas, para formar los compuestos 
de la  fórmula I se lleva  a cabo ta l  como se describe 
en el Ejemplo 1 d^). En p articu la r se preparan en ta l 
caso los siguientes compuestos:
1.) 1-(6-m étoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-h idroxi- 
- 1-octen-1-il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-l-il)-5- 
- ( 3-oxo-(E)-1-octen-1-il)-pirrolidona-2.
Acerca de los datos fís ico s y de la  cromatografía 
véase Ejemplo 2 c^1.
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2.  ) l-(ó-m etoxicarbonil-(B)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi- 
- 1-octen -1-il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-mc:toxicarbonil-(B)-2-hexen-1-il)-5-*
- ( 3*-oxo-( E) -1 -oc ten-1 - i l )-p irro lidona-2 .
Acerca de los datos fís ico s  véase Ejemplo 2 c-r5.
3 . ) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-( 3-M droxi- 
- 1-decen-1- i l )-p irro lidona-2

A p a r tir  de 1-(6-m.it03icarbónil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-. 
-(3-oxo-(E)-1-decen-1-il)-pirrolidona-2.
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo/metanol 5:4 :0,5

RMN: 6 = 5,2 -- 5,85 ppm (m) CH=CH
á 3,75 ppm " (s) COOCĤ

IR: 1680 -1en: )  C=0
1735 -1cm -Jc=o

4 .  ) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidróxi- 
-5-etoxi-4 ,4-dim etil-(E )-1-penten-1-il)-p irro lidona-2
A p a r tir  de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
- ( 3-oxo-5-etoxi-4,4-dime t i l - (E ) - 1-penten-1- i l )-p irro ­
lidona-2.
Acerca de los datos fís ico s y de la  cromatografía véa­
se Ejemplo 2 c^3.
5 . ) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi- 
-5 -a li l-o x i-4 ,4-dis;e t i l - (  E) -1 -pent en-1 -il-p irro lid jo  
na-2
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A p a r tir  de 1-(6-metoxi-carbonil-(Z)-2-hexen-1-
-il)-5-(3-oxo-5-alilox i-4 ,4-d im etil-(E )-1-penten-
- 1-il-p irro lid o n a -2

Cromatografía: tolueno/acetato de etilo/m etanol
5:4:1.
RMN: < = 5,0 -  6,5 ppm (m) todos los protones olê

fín icos 6 Prot,
(̂  = 3,65 ppm (s) COOCK̂

IR: 1680 cm*"̂ \)c=o - .
1735 cnf1 C=0

6.) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-bidroxi- 
- 4- ( 4-clorofenoxi)-fenoxi-4 , 4-dime t i l - (E ) - 1-buten-1- 

-il7-pirrolidona-2
A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(z)-2-hexen-1-il)- 
*"5-73-cxo-4-(4-clorof enoxi ) - f  enoxi-4,4-dime t i l - (E ) -  
-1-buten-1-iiy-pirroli<3ona-2.
Cromatografía : cloroformo/acetato de e t i lo  4:1
RMN 1,05 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

á = 6,9 -  7,9 ppm (m) protones aromáticos 8 Prot
3,7 ppm (s) COOCĤ

IR: 168o cm**1 *̂ C=0

1733 cm-1 ^C=0

7 .) 1- ( 6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1- i l )- 5- / 3-h idroxi-
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-4-( 3-tieniloxi)-(E)-1-buten-1-nJ7Lpirrolidona-2 
A p a r tir  de i-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
"5-/3-OXO-4- ( 3**̂ i en ilox i) - (E)-1 -buten-1 - i iy -p ir ro li  
dona-2 .
Cromatografía: tolueno/acetato de e tilo /e tan o l 6:4:0 ,2 .
Rí.iN: ^ = 5,3 -  5,6 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

<í = 3,7 ppn (s) COOCIÎ
IR: 1680 cm̂** ^)c=0

1738 cm***'. \)c=0
8 .  ) 1-(6-m etoxicarbonil-(Z )-2 -h e x e n -1 -il) -5 -(3 -h id ro x i-  
-6 -p e n ta flu o ro e til-(E )-1 -hexen-1- i l ) -p irrolidona-2
A p a r tir  de l-(6-m etcxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-
- ( 3-oxo-6-pentafluoro*etil-(E)-1-hexen-1-il)-pirroli-
dona-2 .
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo/metanol
5:4:0 ,5 .
RMN: <̂ = 3,7 ppm (s) COOCĤ

 ̂= 5,2 -  5,6 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cnTl ^ C=0

1730 cm"*' ^)c^O
9 .  ) 1-(6-m etoxicarbonilL(z)-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi- 
-5 -c ic lopen til-4 ,4 -d im etil-(E )-1 -pen ter-1 -il)-p irro -
lid o n a -2
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A partir de -1-(6-metoxicarbonil-(Z)-hexen-1-il)-5-(3-oxo 

-5 -c i c lopentil-4 ,4-dime t i l - ( E )-1-penten-1- i l )-p ir r o l i-  

dona-2
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo /netano l
5 : 4 : 0,3*
RAIN: á = 0,9 ppm (s) C(CĤ )2 6 Prot.

3,7 ppm (s) COOCĤ
5,3 -  5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

IR: 1680 cm**1 \) C=0
. 1740 cm"*̂  C=0

10. ) 1-( 6-metoxicarbonil-( Z)-2-hexen-1-il)-5-( 3-bidroxi- 
-5 -fen il-(E )- 1-penten-1-il)-p irro lidona-2 .
A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(3)-2-hexen-1-il)-5- 
- ( 3-oxo-5-fenil-(E)-1-pen ten-1-il)-p irro lidona-2 . 
Cromatografía : tolueno/acetato. de etilo/m etanol 5 : 4 :
RMN: ^ = 7 ) 3  ppm (s) protones aromáticos 5 Prot.

^ = 3,7 ppm (s) COOCĤ
5,15 -  5,50 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

IR: 1730 cm-'* J  C=0 '
1680 cm*"̂  ^ C=0

11. ) 1-( o-metoxicarbonil-r( Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-hidroxi-
-5-(4-me t i l - 2 - c lo ro -fen il)-4 ? 4-dime t i l - (  E) -1-penten-1- 
-i3j/-pirrolidona-2 .
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A partir de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 

-5-/3-oxo-5-( 4-me t i l -2 -c lo ro -fe n il) -4-, 4-dim etil-(E)-  

-1-penten-1-i3j7Lpirrolidona-2. .

Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo : 5:4.

Rp̂ IN: ¿í = 1,0 ppm (s) C(CH^)g 6 Prot. -

¿ = 2 , 3 p p m ( e ) C H ^  3 Prot.

<̂ = 5,3 -  5,7 ppm CH=CH 4 Prot.
IR: 1740 cnTl \)c=0 '

1680 crn""* \)C=0

12) 1 -(6-e toxic arbon il-( Z)-2-he xen-1- i l )-5-(3-h idroxi- 

-7-me t i l - ( E ) - 1-oc ten-1- i l )-pirrolidona-2  

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

- ( 3-oxo-7-me t i l - ( E ) -1-oc te n -1 -il)-p irrolidona-2. 

Cromatografía : cloroformo/acetato de etilo/etanol 

8 : 2 : 0',5 .

miN: <( = 1,0 ppm (d) CH(CH^)g 6 Prot.

^ = 1,25 ppm (Z) C00CH2CH  ̂ 3 Prot.

<$= 5,2 -  5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1730 cm"1 \¡C=0

1675 cm*  ̂ \)c=0

13.) 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi 

-4 ,4-dime t i l - ( E ) -1-oc te n -1 -il)-pirrolidona-2  

A partir de 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5-
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- ( 3-oxo-4,4-dimé t i l - (  S) -1 -oc ten-1 - i l ) ̂ -pirro lid o . 
na-2.
Acerca de los datos físicos véase Ejemplo 2 c -̂2.
14. ) 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-he xen-1 -il)-5-/3-hidroxi- 
-4-(3-trifluorom etilfenoxi)-(E )-1-buten-í-i3y-pirro  
lidona-2
A p a r tir  de l-(6-etoxicarbonil-(Z )-2-hexen-1-il)-5- 
-/3-oxo-4-(3-trifluorom etilfenoxi)-(E )-1-buten-1-il/- 
-p irro lid  ona-2.
Acerca de los datos fís ico s véase Ejemplo 2 c -̂4.
15. ) 1-(^S-etoxicarbonil-( Z) -2-hexen-1 -il)-5 -/3 -h id ro x i-  
-4-(4-clorobenciloxi)-(E )-1-buten-1-il/-p irro lidona-
-2
A p a r t i r  de 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-^/3-oxo-4-( 4-clorobenciloxi) - ( E) -1 -bu ten-1-il^-p irro- 
lidona-2
Cromatografía : te traclo ruro  de carbono/acetona 7:3.
RMN: 5)1 -  5)4 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

¿í = i , 1 ppm ( t) COOCHg-CĤ  3 Prot.
^ = 7)0 -  7)5 ppm (m) protones aromáticos 4 Prot. 

IR: 1735 cm*"1 Jc=0
1680 cm**'' ^C=0

16. ) 1-(6-etoxi carbonil-(Z)-2-bexen-1-il)-5 -/3 -h id ro x i-  
-4 -(2 -tien il)-(E )-1 -bu ten-1-il/-p iri'o lidona-2
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A p a r tir  ¿e 1-(6-etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-5 -/3 -oxo-4-(2-tien il)-(R )-i-bu ten-1-i3y-p irro lid j) ' 
na-2.
Cromatografía : tolueno/acetato de e tilo /e tan o l 
5:4:0,5.
RMN: tí! = 7,1 -  7,3 ppm (m) protones de tiofeno 3 Prot.

5,2 -  5,6 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1740 cnf*1 . l)c=0

1680 cm"** *J.C=0
17.) 1-(7-etoxicarbonil-( Z)-2-hepten-1-il)-5-(3-*hidroxi- 
-5 -etoxi-4 ,4-d im etil-(E )-1-pen ten-1-il)-p irro lidona- 
-2
A p a r tir  de 1-(7-etoxicarbonil-(Z )-2-hepten-1-il)-5- 
- ( 3-dxo-5-etoxi-4,4-dim etil-(B )-1-penten-1-il)-pirro 
lidona-2.
Cromatografía: tolueno/acetato de e tilo /e tan o l 5:4:0,5.
RMN: = 0,9 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

^ = 1,2 ppm ( t)  COO&̂ CIÎ  3 Prot.
^ = 5,15 -  5,5 ppm (m) CĤ CH 4 Prot.

IR: 1738 cm**'' ^)C=0
1680 cm**'' \)C=0

a ^  : (XT7II, R2=n)
1.). 1-( 5-*carboxi-( Z )-2-pen ten-1-il)-5 -form il-p irro li-
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dona-2 ' *
Por oxidación de i-(5-carboxi-(Z )-2-penten-1-il)- 
-5-hidroxim etil-pirrolidona-2 análogamente a l Ejem­
plo 1 b^.
2 .) 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-form il-pirro- 
1idona-2
Por oxidación ¿e 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
-hidroxim etil-pirrolidona-2 análogamente a l Ejem­
plo 1 bg.
Los aldehidos preparados de este modo son empleados 
para la  siguiente etapa sin  purificación adicional 
en forma de producto bruto, 
b ^ :  (XXVIII, = H)
t) 1-(5-carboxi-(Z)-2-penten-1-il)-5-(3-oxo-4,4- 
-dime til-5 -e tox i-(E )-1 -p en ten -1 -il)-pirrolidona-2 
A p a r tir  de 1-(5-carboxi-(Z)-2-penten-1-il)-5-form il 
-pirrolidona-2 y dim etll-(2-oxo-3,3-dim etil-4-etoxi- 
- b u t i l )-fosfonato análogamente al Ejemplo 1 c^. 
Cromatografía: acetato de e tilo /ác ido  acético gla­
c ia l 98:2.
RMN: ¿ = 1,0 ppm (s) C(CH )̂g 6 Prot.

6 = 5,2 -  5,5 ppm (m) CH=CH cis 2 Prot.
¿ s: 6,1 -  6,9 ppm (m) CH=CH trans 2 Prot.

2.) 1-(6-cárbo xi-(Z )-2-hexen-1- i l )-5 -(3-oxo-(E)-1-
*- 99 *-
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-octen-1-il)-p irro lidona-2
A p a r tir  de 1-(6-earboxi-(z)-2-hexen-1-il)-5-for:ail- 
pirrolidona-2 y dim etil-2-oxo-heptil-fosfonato análo­
gamente a l Ejemplo 1 c^.
Cromatografía: acetato de e tilo /ác ido  acético g lacia l
98:2.

EMN: ¿ = 5 ,2 -5 ) 8 5  ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
 ̂= 6,0 -  6,95 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

^11^ 6*-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-( 3-oxo-(E)-1-

octen-1-il)-p irrolidona-2 (XXV III, R^=H).

A p a r tir  de 5-(3-oxo-(E)-1-octen-1-il)-pirro- 
lidona-2 por alcohilación con ácido 6-bromo-(Z)-4- 
-hexen-1-carboxílico de acuerdo con el Ejemplo 1 a .̂. 
Acerca de los datos fís ico s y de la  purificación véase 
lo que antecede.
"II : ( I ,  R2=H).
1.) 1-( 5-carboxi-( Z)-2-penten-1-il)-5-( 3-bidroxi-4^4-
dime t i l - 5 - e toxi-(E)-1-pen ten -1 -il)-pirrolidona-2 
A p a r tir  de 1-(5-carboxi-(Z)-2-penten-1-il)-5-(3-
-oxo-4,4—dim etil-5 -é tox i-(E )-1 -pen ten-1-il)-p irro li- 
dona-2 análogamente al Ejemplo 1 d^.
Cromatografía : acetato de e tilo /ác ido  acético gla­
c ia l 98 : 2.
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RMN: = 1,0 ppm (s)'C(CH^)g 6 Prot.
^ = 5)2 -  5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

IR: 1705 cm**'' \)c=0
1680 cm**'' ^)c=0

2.)  1- ( 6-carboxi-(Z )-2-hexen-1-il)-5-(3-h iároxi-(E )- 
- 1-oc ten -1- i l -p i r ro l iá  ona-2

A p a r tir  de 1-(6-carboxi-(z)-2-hexen-1-il)-5-(3-oxo- 
-(E )-1-octen-1-il)-p irro lidona-2  análoganiente stl Ejem­
plo 1 d^.
Cromatografía : acetato de e tilo /ac ido  acético g lacia l
Q7 c¡ . 9 cy  f y ^  . d y  P  ̂ .

RMN:  ̂ = 5)3 -  5,7 ppm (m) CH==̂ í 4 Prot.
IR: 1700 cm"*'* ^ C =0

1682 cm"** J  C=0
a ^ :  ( I ,  R̂ =H)
1.) 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-bidroxi-(E)- 
- 1-decen-1-il)-p irro lid o n a -2

A p a r tir  de 1-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 
- ( 3-bidroxi-(E)-1-decen-1-il)-pirrolidona-2 análoga­
mente al Ejemplo 2 a ^ .  ' .
Cromatografía : acetato de e tilo /ác ido  acético gla­
c ia l 98: 2.
miN: í  = 5,2 -  5,65 ppm (m) CH-CH 4 Prot.
IR: 1680 cnf*1 \) C=0

1705 cm*"'* i ) c =0
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2 .  ) 1-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-¿^-hidroxi-4-
- ( 4-cl orofenoxi)-fenoxi-4, 4-dime t i l - (  E)-1 -bu.ten-.1 -  
-iTj7-pirrol id ona-2 ,
A p a r t i r  de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
"*5-/3-hidroxi-4-( 4-clorof enoxi ) - f  enoxi-4,4-dime t i l -
-  (E) -1 -'out en- 1 -i]J7-piyr ol id ona-2 análogamente al 
Ejemplo 2 a ^ .
Cromatografía: ciclohexano/acetato de etilo /ácido  
acético g lac ia l 6:4 :0, 1.
RMN: 1,05 ppm (s) C(CH,)^ 6 Prot.

0 = 6,9 -  7,9 ppm (m) protones aromáticos 8 Prot. 
IR: 1680 cm"̂  ^0=0

1700 cm"** *̂ C=0

3 . ) l-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-(3-hidroxi-6- 
-pen taflnoroetil-(E )- 1-hexen-1- il)-p irro lid o n a -2

A p a r t i r  de 1-(6-metoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)- 
-*5- (3*-hi3roxi-6-pent af luor oe t i l - (  E) -1 -hexen-1 - i l ) -  

-pirrolidona-2 análogamente a l Ejemplo 2 ayj-. 
Cromatografía : tolueno/acetato de etilo /ácido  acé­
tico  g la c ia l 5:4: 0, 1.
EMN: ^ = 5,2 -  5,45 ppm (m) î=CH 4 Prot.
IR: 1685 cm""1 C-0

1705 cm*"'* ^C=0
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4.) l-(6-carboxi-(Z)-2-hexen-1-il)-5-/3-M .droxi-5- 
- ( 4-me t i l - 2 - c lo ro -fen il)-4 ,4-d im etil-(E )-1-penten-1-  
-il]7-pirrolidona-2 .
A p a r tir  de l-(6-m etoxicarbonil-(Z)-2-hexen-1-il)-5- 

5 - / 3-h id rox i-$ -(4-n ie til-2-c lo ro -fe n il) -4,4-dime ti l- (B )-
-l-penten-l-iT y-pirro lidona-2 .
Cromatografía : cielohexano/acetato de etilo /ácido  acé­
tico  g lacia l 6:4:0, 1.
RKN:  ̂ = 0,9 pom (s) C (C3j- 6 Prot.

0  ̂ ^o-= 2,3 ppm (s) CĤ  3 Prot.
^ -  5,3 -  5,7 ppm CH=CH 4 Prot.

IR: 1705 cm""1 l)c=0
' 1680 cm"̂  ^C=0

15
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1— . - Procedimiento para la preparación de pi-
rrolidonas .de la fórmula I ... .

en la  cual R sign ifica  un radical hidrocarbonado a l i -  
fá tico  de cadena rec ta , ramificado, saturado o insa­
turado,. de 1 a 10 átomos de carbono, o un radical 
hidrocarbonado c ic lo a lifá tico  de 3 a 7 átomos de car­
bono, los cuales pueden estar sustitu idos con a) un 
rad ical alcoxi, a lco h iltio , al^ueniloxi o alqueniltio  
de cadena rec ta  o ramificado de 1 a 5 átomos de car­
bono; b) un rad ical fenoxi, que a su vez puede estar 
mónosustituído o d isustitu ído  con un grupo alcohilo 
de 1 a 3 átomos de carbono eventualmente sustituido 
con halógeno, o con átomos de halógeno, con un rad i­
cal fenoxi eventualmente sustitu ido  con halógeno, o con 
un radical alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono; c) un ra -
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dical fu rilo x i, tien ilox i o benciloxi, los cuales a 
su vez pueden estar monosustituidos o disustituidos 
en e l núcleo con un grupo aleohilo de 1 a 3 átomos 
de carbono eventualmente sustituido con halógeno, o 
con átomos de halógeno o con un grupo alcoxi de 1 a 
4 átomos de carbono; d) un grupo trifluorom etilo o 
pentafluoroctilo; e) un radical cicíoalcohilo de 3 a 
7 átomos de carbono; f ) un radical fenilo, tien ilo  o 
fu rilo , los cuales a su vez pueden estar monosustltui 
dos o disustituídos con un grupo alcohilo de 1 a 3 
átomos de carbono eventualmente sustituido con haló­
geno, o con átomos de halógeno o con un grupo alcoxi

2de 1 a 4 átomos de carbono; R significa un radical 
hidrocarbonado a lifá tico  o c ic loalifá tico  de cadena 
recta , ramificado, saturado o insaturado de 1 a 6 
átomos de carbono crun radical hidrocarbonado ará- 
lifá tic o  de 7 u 8 átomos de carbono; y n significa los 
números dos, tres  o cuatro; asi como los ácidos lib res 
de estos compuestos y sus sales metálicas o aclínicas fis io  
lógicamente compatibles, caracterizado porque en un com­
puesto de la  fórmula XIII
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en donde iP*, y n tienen los significados mencio­
nados con ocasión de la  fórmula I ,  R̂  puede sign ifi 
car también hidrógeno y R*̂ representa un grupo pro­
tecto r fácilmente separable en condiciones ácidas, 
se separa el grupo R ;̂ y e l compuesto de la fórmu­
la  I  se transforma eventualmente en e l ácido lib re , 
en una sal metálica o aminica fisiológicamente com 
patible o en un áster.

28.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
PIRROLIDONAS.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria 
que antecede y para los fines que se han especifi­
cado.



Esta Memoria consta de c ien to  s i e t e  hojas
escritas a máquina por una sola cara.

- Madrid, '' P.A.
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