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Las prostaglandinas son un grupo de dcidos grasos
gue se presentan en numerosos tejidos y brganos de hombres )
snimales. El esqueleto.fundamental de las prostaglendinas
naturales consta de 20 dtomos de carbono, que estan dispues
tos en forma de wn anillo de cinco mienmbros y dos cadenas
laterales lineales contiguas.

_ Los efectos fermacoldgicos de las prosteglendinags
ge extlenden, entre otras cosas, a 1o0s sectores de la repro
duccidn, de la tonicidad del misculo bronquisl, de la pre-
sidén sanguinea y de la gentroenterologia. Las propiedades
farmacoldglcas de las prostaglandinas naturales son objeto
de numerosos articulos de cuadro de conjunto,; por ejemplo
de N.H. Andersen y P.W¥. Ramwell en Arch. Internel Med. 133,
30 (19%4); R.L. Jones en Pathobiclogy Ann. 1972, 359; J. Pi
ke en Scient. Amsrican 225, 84 (19%1) o M.P.L. Caton en Pro
gress in Med. Chem. vol. 8 edicién: Butterworth, London,
1971.

Las sintesis de compuestos analogos de dcidos prog
tanoicos que no se presentan en la naturaleza, en los cua-
les estdn diferenclados el gran nimero de los efectos farmg
colégicos de las prostaglandings naturales, va ganando cre-
cientemente en importancia.

El presente invento concierne g derivados de ci-~

clohexano de la férmulas XAI
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(CH,),=CO H I

A-c-rt

/\

%0 R°

rt significa un radical hidrocarbonado alifético con 1 a 10
gtomos de carbono, recto, remificado, saturado o insaburadol
o un radical hidrocarbonado clcloalifdtico con 3 a 7 atomos
de carbono, pudiendo estar sustituido a su vez cada wno de

los radicsles mencionados con

a) un redicel alcoxl o aleohiltio con 1 a 7 dtomos de carbo
no, de cedena recta, ramificado, saturado o insaturado;

b) un redical fenoxi, que a su vez puede estar monosustitul
do o disustitufdo con uwn grupo alcohilo eventualmente susti

tuido con haldgeno con 1 a 3 dtomos de carbono, con gtomos

con haldgeno o con un radical elcoxi con 1 a 4 4tomos de
carbono, pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferen-
tes en el caso de la sustitucién doble;

¢) wn redical furiloxi, tieniloxi o benciloxi, gque en cada
caso puede estar monosustituido o disustituido con un grupo
alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, que & su vez puede es
ter gustituido con haldgeno, o bien con dtomos de haldgeno

o con un grupo alecoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, pudiendo
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los sustituyentes ser iguales o diferentes en el caso de la
sustitucidén doble;
d¢) mo o dos &tomos de flior, un grupo trifluorometilo o
pentafliuoroetilo;
e) un radical cicloalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono;
£) wn radical fenilo, tienilo o furilo que en cada caso pug
de estar!monOSustituido 0 disustituido con un grupo alcohi-
lo o con 1 a3 adtomos de carbono eventualmente sustituldo
con haldgeno, o bien con dtomos de haldgeno o con un grupo
elcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo ser sustituyen
tes los iguales o diferentes en el caso de lg sustitucién
doble;
R significa alcohllo con 1 a § étomos de carbono, alqueni-
lo 0 alquinilo con 2 a 5 &tomos de carbono o hidrdgeno;
n significa los nlmeros 2, 3 4 4;
A significa un grupo -CH=CH~ trans o un grﬁpo ~CHo~CHo} g9
tiene los significados indicados con ocasidn de la férmula
XVIII y X tiene los significados indicados con ocasidn de
la férxﬁula VI, en donde, caso de que A signifique un grupo
CHy - CHy, R® sélo puede ser hidrdgeno o alcohilo con 1 a 5
étomos de carbono.

Es objeto del invento ademds un procedimiento pa-
ra ls preparacién de los derivados de ciclohexano de la fér
mule XXI, caracterizado porque

a) se somete a halogenacibn un éster de docido 3-(2-oxociclo
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hexil)=-propidnico de la férmula II
.0 .

6

002R

IT
en donde R6 slgnifica alcohilo no ramificado o ramificado,
!
o bien cicloalcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono, para for—

mar un compuesto de la férmuls III

0 v : ¢ )
CoO.R™ =

en donde 2 significa cloro o bromo;
b) de una haldgenocetona de la férmula III se separa haloze
nuro de hidrdgeno con wna base apropiada, resultando un ce-

todster insaturado de la férmuls IV

6
CO, R
} Iv

en donde R6 tiene los mismos significados que se mencionan
con ocasidn de la férmuls II;

¢) se hace reaccionar el cetodster insaturado de la férmula
IV con cisnuro de hidrégeno o cianhidrina en medio alcalino

pare formar wn nitrilo de la fémmula V
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0
CO,R '
v
B L
en donde R6 tiene los significados indicados con ocasién de
la férmula II;

da) se hace reaccionar uvn nitrilo de la férmula V con un dio]

de la férmulg VI
HO-OH,, -%-CH,~CH | VI

en donde X significa un enlace simple, un grupo CH2 o un

o

grupo ~C=
|
CH3

en presencia de cataelizadores &cidos, para formsr un cetgl

de la férmula VII

IS S
£ zg/ \(1112
cor® -
2 VII
CHN
en donde R® tienc los significados mencionados con ocasién

de la férmula II y X tiene los significedos mencionados con
ocasién de la férmula VI;

e) se reduce un cetal de la férmula VII con un sgente redug
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tor apropimdo para former un alcohol de la férmula VIII

n 6" Nen

2§ 2

0.6

[fjil:j\w/fCHQOH VIII
oK |

en donde X tiene 1os gignificados con ocasidén de la férmula
VI

f) se oxida un alcohol de la férmula VIII para formar un al
dehido de la férmula IX

H 20’ 3‘\':112
CHO I
CN

en donde X tiene los significados mencionados con ocasién
de la férmula VI; o

f4) se reduce selectivemente un éster de la férmula VII pa-
ra formar un aldehido de la férmula IX;

g) se transforma un aldehido de lg férmuls IX conr un ditiol

de la férmula X
HS - CHy ~ ¥ - CH, - SH X

en donde Y significa un enlace simple, un grupo CH@ 0 un
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CH3
|
grupo -C-

I

CH3
en presencia de catelizadores dcidos, en un ditioacetal de

lg férmula XI

Ha?’A*DHZ ' S/CHZ .
0 (l) ‘ \[ XTI

CN

en donde X tiene los significados mencionsdos con ocasidn

de la férmule VI o Y tiene los significedos mencionados con

1 ocasidn de la férmula X3

h) se reduce wn nitrilo de la férmula XI para formar un al-
dehido de la férmule XII

He Ny OH, :
b3 :j XTT.
s—2 '

HO

en donde X tiene los significados mencionados con ocasidn
de la férmula VI e Y tiene los significados mencionados con
ocgsién de la formula X;

i) se hace reaccionar un aldehido de la férmuls XII con un |

fosfonato de la férmuls XIIT
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0 0
(R O)2P - CH, ",C - R ' XIII

en donde R% tiene los gignificados indicados con ocasién de
le férmula I y R7 gignifica un rsdicegl alcohilo (C1~C4) no
ramificado, para formar una cetona insaturada de la férmulg

XIV '

.'u:.' o
//\\/JS\S./’éﬁz _ Y :

en donde X tiene logs significados mencionados con ocasidn
de la férmula VI e Y tiene los significados indicados con
ocasidén de la férmula X;

k) se reduce ung cetona insatursda de la f£érmula XIV para

formar un alcohol de la férmula XV

2 b

CJI"I 2 xXv

5

//"<RlL
NS
o0

en donde R* tiene los significados antes indicados, X tiene

.
Ty
I

log significados indicados con ocasldn de la férmula VI e Y
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tiene los significados indicados con ocasidn de la f£érmuls
X y R? significa hidrégeno; o
ki) se hace reacclonar una cetona insaturada de le férmula

XIV con un compuesto organometdlico de lg férmula XVI

. R - Mo XVI

|
donde R? significa slcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono o
bien‘alquenilo o alquinilo con 2 a 5 dtomos de carbono y He
significa un 4tomo de metel alcalino o HalMg, en donde Hal
puede ser cloro, bromo o yodo, para formar un compuesto de
la férmula XV, en donde R} tiene los significedos antes in-
dicados, R? tiene los significedos indicados con ocasidn de
la férmule XVI, X tiene los significados indicados con oce-
sibén de la férmu;a VI e Y tiene los significados indicados
con ocasién de la férmula X;
1) se protege la funcidn aleochol de un compuesto de la fér-
mula XV con un grupo facilmente separsable en condiciones

dcidas, formdndose un compuesto de la férmula XVII

y M - . ———— wrws w— s —-——
N cH
I{ZIC,/ '?Hz e ;-
0 .
s <7 o
L . XVII
8
P 5

en donde R4 ¥ R® tienen log significados entes indicados
g L)
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X tiene los significados indicados con ocasién de la férmu-
la VI e Y tiene los significados indicados con ocasidn de
la férmula X y 18 significa un grupo protector ficilmente
separable;

m) se separa cuidadosamente el grupo tiocacetal de un compueg
to de las férmulas XV o XVII, forméndose un aldehido de la
férmula IVIII

H ~
2] ?H
0._-0
! CHO
. XVIIL
9/’ \\34 |
RO R5

en donde r vy R5 tienen los significados antes indicados,
X tiene los significados indicados con ocasibén de la f£érmu-
la VI y R? significa hidrégeno o un grupo protector ficilmeh
te separable;
n) se reduce el aldehido obtenldo de la férmula XVIII con
catalizadores apropiados para formar un compuesto de la fér
mula XIX '

P SN

Hz(]} TH
0

2
1o

4

XIX
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en donde R% tiene los significados antes indicedos, R9 tie~

ne los gignificados indicados con ocasidén de la férmula

férmula VI, y R? significa alcohilo con 1 a 5 &tomos de car|
bono; ‘
0) se hace reaccionar un compuesto de la f£érmule XVIII §

XIX con ﬁna ilida de la férmula XX
(R10)3P = CH - (CHy), - COMe X

en la ﬁue n tiene los significados antes indicados, los g10
pueden ser iguales o diferentes y significan alcohilo
(01-04) de cadena recta 0 fenilo y Me significa un 4tomo de

metal glcalino, para formar uwn compuesito de la férmula XXT

(cu,) ~co o
k
AwC R
R0 - R
Log compuestos de la férmula XXI son compuestos
de partida para la preparacién de los nusvos derivados de
ciclohexano que forman el objeto de la solicitud do patente

espafiola N2 452.299 y a los que a continuacién se hard re-

ferencia bajo el término "compuestos de la férmula I".
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Entre los sustltuyentes mencionados se prefieren
los giguientes:

Para R>: hidrégeno, un radical alcohilo de cadena
recta o remificade con 1 a 6 4tomos de carbono; un radical
alquenilo de cadena recta o ranificada con 2 a 4 &tomos de
carbono, un radical cicloalcohilo con 5 a 7 dtomos de car-
bono, un raedical arslcohilc con 7 u 8 dtomos de carbono asi
como un idén de metal, NH# o amonio sustituido fisioléglica-
mente compatible, y este Wltimo se deriva de una amina pri-
merie, secundaris o terclaria.

Para R%: un redical hidrocarbonadoe alifdtico con
1 a 8 4tomos de cerbono, de cadens recta, ramificado, satu-
rado o insaturado o un radical hidrocarbonado cicloalifdti-~
co con 5 a 7 étomos de carbomo, pudiendo cada uno de los ra
dlcales mencionados estar a su vez sustituido con:

a) un radical alcoxi, alcohiltio, alqueniloxi o alqueniltio
con 1 a 5 dtomos de carbono de cadena recta o ramificadaj
b) un radical fenoxi, que a su vez puede estar monosustitul
do o disustituido con un grupo alcohilo.con 1 a 3 dtomos de
carbono, el grupo trifluorometilo, dtomos de haldgeno, un
raedical fenoxi eventualmente sustituido con haldgeno o un
radical alcoxi con 1 a 2 atomos de carbono, pudiendo los
sustituyentes ser iguales o diferentes en el caso de la sSug
titucidén doble;

¢) un radical tieniloxi o benciloxi, que a su vez puede es—




10

15

20

‘25

30

tloju ndn. 14- 2504'7

tar monosustituido o disustituido con un grupo elcohilo con
1 a 3 étomos de carbono, el grupo trifluorometilo, 4tomos 4
haldgeno o un grupo alcoxi con 1 a 2 dtomos de carbono; pu-
diendo los sustituyentes ser iguales o diferentes en el ca~
go de la sustitucidn doble;

d) uno o dos &tomos de fllior o wn grupo trifluorometilo;

e) un radiecal clcloalcohilo con 5 a 7 &tomos de carbono;

f) un redical fenilo o tienilo, que en cada caso puede esta
monosustituido o disustituido con un grupo alecohilo con 1

g 3 dtomos de carbono, el grupo trifluorometilo, dtomos de
halégeno o wn grupo alcoxi con 1 a 2 4tomos de carbono, pu—
diendo los sustituyentes ser iguales o diferentes en el ca-
so de la sustitucidn dodle.

Para R”: alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, al
guenilo o alquinilo con 2 g 4 4tomos de carbono.

Especialmente, se prefieren los siguientes susti-
tuyentes:

Para R3: hidrégeno, un radical aleohilo de cadena
recta con 1 a 6 atomos de carbono, un radical alcohilo ra-
mificado con 3 a 5 4tomos de carbono, un radicel alguenilo
de cadena recta con 2 g 4 4tomos de carbono, los radicales
ciclopentilo, ciclohexilo, bencilo, feniletilo y xililo asi
como un idén de metal, amonlo o amonio sustituido, fisioldgi
cemente compatible, derivdndose este Wltimo de una amina

primaria, secundaria o0 terclariaj

W

3
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Parae R*: un radical elcohilo con 1 a 6 &tomos de
carbono de cadena recta 0 ramificado, un radical alquenilo
con 3 a 5 gtomos de carbono de cadena recta o ramificado, o
un radicel clclogleohilo con 5 a 7 dtomos de carbono pudien
do cada uno de los radicales menclonados egter sustituidos
a su vez coni
a) wn radical alcoxi, alcohiltio, alqueniloxl o elquemiltio
con 1 a 4 dtomog de carbono, de cadena recta 0 ramificado;
b) wn radical fenoxi, que a su vez puede estsxr monosustitul
do o disustituido con un grupo metilo, trifluorometilo o mg
toxi, cloro, flior o un radical fenoxi eventualmente susti~-
tuido con cloro o fliuor, pudiendo los sustituyentes ser
iguales o diferentes en el caso de la sustitucidén doble;
¢) un radical tieniloxi o benciloxi, que pusde estar mono-
sugtituido o disustituido en el nuicleo en cada caso con wn
grupo metilo, trifluorometilo o metoxi, cloro o flior, pu-
diendo los sustituyentes ser iguales 0 diferentes en el ca—~
so de la sustitucidn doble;

d) uno o dos Atomos de flior o un gruﬁo‘trifluorometilo;

e) wn radical cicloazlcohilo con 5 a 7 étomos de carbono;

f) un radicel fenilo o tienilo, gue en cada caso pusde es~
tar monosustituldo o disustituido con wn grupo metilo, tri~
fluorometilo o metoxi, cloro o fliuor, pudiendo los sustitu~
yentes ser iguales o diferentes en el caso de la sustitu~

ciéh doble; n significa preferiblemente el nvmero 2,
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Entre los sustituyentes para 7 se prefieren muy

|especialmente, por ejemplo, los que se mencionan en lo que

gigue:

2,2-dimetilhexilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4~-dimetilhexilo, 3~
etilpentilo, 1,1-dimetil-4~pentenilo, 5-metil-4-hexenilo,
1-metil-5-ciclohexilpentilo, 4-cicloheptilidenbutilo, 4-tri
fluorometilbutile, S-~trifluorometilheptilo, 1,1-dimetil-6-
trifluorometilhexilo, 1-metil-S~trifluorometilpentilo, 1,1-
difluor-4,4~dimetilpentilo, 4,4~difluorociclohexilo, 4=tri-
fluorometileiclohexilo, 3-triflucromstileiclohexilo, 2-tri-
fluorometileiclohentilo, 3=-trifluoromstileiclopentilo, 3,3~
dimetil-2~oxapentilo, 3-metil-2-oxshexilo, 4,4{~dimetil-2-
~oxapentilo, 1,1,4~trimetil=-2~oxapentilo, 3,4-dimetil-2-oxa
pentilo, 5-metil-2-oxa-4-~hexenilo, 2,2-dimetil-3~oxaheptilo
1,1-dimetil-3~oxshexilo, 1,1-dimetil-3-oxacctilo, 1,1,5,5~
~tetrametil-3~oxahexilo, 1-metil~-3-oxehexilo, 1{-metil-3~oxa
octilo, 1,1,6~trimetil-3-oxa-5-heptenilo, 1,1,6-trimetil~3-
-oxgheptilo, 7-metil-4-oxaoctilo, 1,1-dimetil-4~oxa-b~hepte
nilo, 4-metoxiciclohexilo, 3-butoxiciclohexilo, 2-etoxici~
clohexilo, 3-etoxieiclopentilo, 4—met0x£cicloheptilo, 2~tia
pentilo, 2-tighexilo, 2-tisheptilo, 4,4~dimetil-2~tigpenti-
lo, 5-metil-2-tig-4-hexenilo, 3-tiapentilo, 3~-tizhexllo,
5,5=dimetil~3-tighexilo, 1,1-dimetil-3-tiapentilo, 1,1=-dims
til-4~tilapentilo, 4-clorofenoximetilo, 2-clorofenoximetilo,

2,3~diclorofenoximetilo, 2,4-diclorofenoximetilo, 2,5-diclo

4
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rofenoximetilo, 2,6-diclorofenoximetilo, 3,4-diclorofenoxi-]
metilo, 3,5-diclorofen6ximetilo, 2-cloro-6-metilfenoximeti~
lo, 2=-cloro~4~-metilfenoximetilo, 3J=cloro-2-metilfenoximeti-
lo, 4-cloro~2-metilfenoximetilo, 5-cloro-2-metilfenoximeti-
lo, 4-triflucrometilfenoximetilo, 2-trifluorometilfenoxime-
tilo, 2-metil=-S5-trifluorometilfenoximetilo, 3~metil~5-tri-

fluorometilfenoximetilo, 3-fluorofenoximetilo, 2-fluorofeng)
ximetilo, 2-fluor-4-trifluorometilfenoximetilo, 3,4-difluo-~
rofenoximetilo, 4-fluor-2~-metilfenoximetilo, 4~fenoxifenoxi]

metilo, 3=-para-clorofenoxifenoximetilo, 4-metoxifenoximeti~

~cloro~-4-metoxifenoximetilo, 4-metoxi~3-metilfenoximetilo,
4-metoxi-2-metilfenoximetilo, 3-metoxi-5-metilfenoximetilo,
3~clorofenoxietilo, 4=~clorofenoxietilo, 3-trifluorometilfe-
noxietilo, 4-metoxifenoxietilo, 3~metilfenoxietilo, 4~fluo-
rofenoxietilo, 3-cloro~5-metilfenoxietilo, 1o ( 3=trifluoro~
metilfenoxi)-propilo-2, 1-(3-clorofenoxi)-propilo-2, 1~(4~
-fluorofenoxi )-propilo=2, 1=(4~cloro-3-metilfenoxi)-propi~
lo-2, 1-(3-cloro-4-metoxifencxi)-propilo-2, 1~(3~trifluoro-
metilfenoxi )-2-metilpropilo~2, 1-{3=-clorofenoxi)-2-metilpro
pilo-2, 1=(4~fluorofenoxi)=-2-metilpropilo=-2~, 1=(3,4~diclo~-
rofenoxi)-2-metilpropilo-2, 1=(3-cloro~4i-metilfenoxi )-2-me—
tilpropilo, 1=(3-cloro—4-fenoxifenoxl)-2-metilpropilo, 1,1+
~dimetil-4-fenoxibutilo, 1, 1=-dimetil~4=(3~trifluorometilfe~

noxi)~butilo, benciloximetilo, 3-clorobenciloximetilo, 3~
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~trifluoronmetilbenciloximetilo, 4-metoxivenclloximetilo, 3-
~fenoxibenciloximetilo, 2-metilbenciloximetilo, 4-cloro-3-—
-nmetoxibenciloximetilo, 3-metoxi~5-metilbenciloximetilo, 1-
~(3-clorobenciloxi)-2-metilpropilo-2, 1-(4-trifluorometil—
benciloxi)-propilo-2, 4-fluorobenciloxipropilo, 4=(3-cloro-
fenoxi)~ciclohexilo, 4-(3-trifluorcometilfenoxi )-ciclohexilo
2-fenoxiciclohexilo, 4~(2-clorobenciloxi)-ciclohexilo, ben-
cilo, 3-trifluorometilbencilo, 4-metilbencilo, 3-clorofeni-
letilo, 4-fluorofeniletilo, 2-metil-1i-fenilpropilo-2, 1,1-
~-dimetil-4~fenilo, 2-metil-3~tieniloximetilo, 2-cloro-3-tig
niloximetilo, 2=-cloro-4-tieniloximetilo, 3-cloro-4~tienilo-
ximetilo, 2,5-dimetil-3~tieniloximetilo, 2-cloro-3-metil-4-
~tieniloximetilo, 2-tieniloximetilo, 4-~metil-2-tieniloxime-
tilo, 5=cloro-2-tieniloximetilo, 5-cloro-3-metil-2-tienilo-
ximetilo, 3,5-dimetil-2-tieniloximetilo, 1-(3-tienil)-2-me-
tilpropilo~2, 3-(3-tienil )-1-metilpropilo, (2-metoxitienil-
-4 )-propilo, 3-tenilo, 2-cloro-4-tenilo, 2-metil-5-tenilo,
tienilbutilo, 1,1-dimetil~3-tienilpropilo, (4-metoxi-2-tie-
nil)-etilo. _ ,

El éster de Acido 3-~(2~oxociclohexil)-propiénico

de la férmula II utilizado como materisl de partida en el

procedimiento de acuerdo con el invento es preparado de acuer

do con procedimientos conocidos en la bibliografia (J. Am.
Chem. Soc. 85, 217 (1963).

Las haldgenocetonas de la férmula III pueden ser

4
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preparadaes de menera sencilla haciendo reaccionar los ceto-
ésteres de la fdérmula II directamonte con un agente de halo
genacidén tal como por ejemplo halégeno elemental, preferi-
blemente cloro o bromo, un hipohalogenito tal como hipobro-
mito de sodio, una N-haldgenoimida tal como N-clorosuccini-~
mida o N-bromosuccinlmida o preferiblemente con cloruro de
sulfurilo.

La reaccidn se puede llevar a caebo sin disolven-~
tes, pero ventajosamente en disolventes inertes, tales como
por ejemplo en hidrocarburocs como pentano o clclohexano, en
hidrocarburos halogengdos como tetracloruro de carbono o
cloroformo o 1,2-dicloroetanoc, o en acidos carboxilicos de
bajo peso molecular tales como acido acético, eventualmente
en presencia de un sgente fijador de dcidos tal como bicar-
bonato de sodio.

Le reaccién de halogenacidén se lleva a cabo a fenm
peraturas de -50 hasta +1002C, preferiblemente a ~10 hasta
+402C.,

Una forma preferida de realizacidn del procedi-
miento consiste en que a una solucidén del éster de la for-
mula II en tetracloruro de carbono se afiade gota a gota ¢lo
ruro de sulfurilo a 0-309C y la mezcla de reaccidén se conceh
tra por evepcracidn tras haber cesado el desprendimiento de
gases. El residuo es recogido en un disolvente no miscible

con agua y es lavado a mewtralidad con solucién de bicarbo-
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nato de sodio. Mediante concenfraciéﬁ por evaporacidn se ob
tiene la clorocetona bruta, que se hace reaccionar adicio-
nelmente de modo conveniente sin purificaciéﬁ'adicional.

La reaccidn de deshidrohalogenacidn se puede lle~
var a cabo con sustancias fijadoras de dcidos en presencig
o auéencia de un disolvente inerte.

'Se prefieren disolventes con un elevado punto de
ebullicidn tagles como por ejemplo diclorobenceno, difenilé-
ter o dimetilformamida.

Como sustancias fijadoras de écidos entran en con
sideracidén bases orgdnicas o inorgdnicas, por e jemplo ami-
nas alifdticas y heterociclicas tales como trietilamina,
otildiciclohexilaninag, N,N-dimetilanilina, N~fenilmorfolina
1,5~diazabiciclo/ 3,4,0_/noneno~5, piridina, quinoleina, co
lidina, hidrazinas tales como tetremetilhidrazina o dinitro
fenilhidrazina, alcoholatos tales como metilato de sodio o
butileto terciario de potasio, amidas teles como amida de
godio, hidruros tales como hidruro sédico, fosfinas tales
como trifenilfosfina, fosfitos tales como fosfito de trime-
tilo, éxidos metdlicos tales como 6xido de plata, intercam-
biadores de iones basicos o sales de dcidos organicos o ino]
ganicos tales como acetato de sodio, mesitoato de bencilixi
metilamonié, carbonato de potasio, carbonsto de calecio, bi-
carbonato de sodio, fosfato de sodio o halogenuros tales co

mo fluoruro de sodio, cloruro de tetraetilamonio, cloruro

e
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de litio o bromuro de litio.

La reaccidn se efectia a temperaturas de 50 a
2002C, preferiblemente a 100 hasta 1602C,

En una forma de realizacién preferida del procedi
miento, el cloruro de hidrdgeno es separado de la cloroceto
na con colidina en ausencia de un disolvente por breve ca-
lentamieﬁto a 130-1500C. La reaccidn estd terminada habituai
mente después de 5 a 30 minutos. EL producto puede ser puri
ficado por destilacidn en vacio.

Para la preparacién de los nitrilos de la férmuls
V se hace reaccionar por adlecidn cianuro de hidrdgenoc, on
presencla de catalizadores bédsicos, con la cetona o(,ﬁ?—in-
satureda de la férmula IV. Como manantisl de cianuro de hi-
drégeno entran en consideracién clanuros tales como cignuro
de sodio y potasio, preferiblemente en presencia de algo me
nos que la cantidad equimolar de un dcido, de menera que el

medio de reaccién permanece bésico. Son especialmente bien

hidrina tal como por ejemplo acetoncianhldrina en presencia
de un catalizador basico tal como cianuro de sodio o carbo-
nato de potasio, un alcoholato de metal alcalino tal como
metilato de sodio o un intercambiador de iones bésico.

La reaccién ge puede efectuar en presencia o ausel
cia de un disolvente apropiado. Disolvenies apropiados son

hidrocerburos tales como benceno o ciclohexano, hidrocarbu~
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ros clorados tales como cloruro de metileno o tetracloruro
de carbono, éteres teles como dietiléter, tetrahidrofuranc
o dioxano, cetonas tales como acetona, nitrilos tales como
acetonitrilo, y disolventes aprdéticos dipolares tales como
por ejemplo dimetilformamida o dimetilsulfdxido.

Son eépeeialmenie preferidos alcoholes de bajo pe
g0 molecular tales como por ejemplo metanol, etanol o buta~
nol terciario. La reaccidn por adicidén de cianuro de hidrd-
geno puede efectuarse a ftemperaturas de 0 a 1202C, preferi-
blemente a 30 hasta 802C,

Uns forma preferida de realizacidén del procedi-
miento consiste en que se calienta durente 2 g 3 horas a 50
hasta %OQC le ciclohexenona 1V con un pequefio exceso de
acetoncianhidrina en un alcohol de le férmula RO-OH en pre-
sencia de cantidades cataliticas de un alcoholato RG-OMa,
teniendo R6 los mismos significados que en la fdérmuls II, ¥
¥e significa un metal, preferiblemente un metal alcalino
tal como sodio.

Después de terminada la reaccidn y eventualﬁcnte
despudés de neutralizar la solucién, la mezcla de reaccién
es repartida entre agua y un disolvente no miscible con
agua y el nitfilo V es obtenido por destilacién de la fase
organica. -

Pundamentalmente, en estas etapas de reasccidén de-
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se a lag investigaciones de D.Varech y otros, Bull. Soc.
Chim. 6, 1622 (1965), se prefiere no obstente en condicio-
nes alcalinas la configuracidn trans més estable.

En el transcursoc de los procedimientos agqui des-
critos para la preparacién de los compuestos de la férmuls
I se describen en lo que sigue nitrilos y aldehidos varias
veces espirociclicos (tales como por ejemplo compuestos de
las férmulas VII hasta XIT), en los cusles en condiciones
de equilibrio, es decir en medio glcalino, pueden gparecer

mezclas de isdmeros cis-trans, que pueden ser desdobladas

por cromatografia. Se puede continuar trabsjando con los

isbémsros puros o con las mezclags de igsdweros, lo cual sin
embargo carece de importancia para el posterior transcurso
de la sintesis, ya que al fingl de la sintesis las dos cade
nas laterales alifgticas junto al anillo de ciclohexanona
adoptan en condiciones slcalines de modo preferente la con~
figuracidn trans termodindmicamente més estable.

Tas linees de enlace trazades en las férmulas mos
trades de los derivados de nitrilo de dcldo ciclopentanocer
box{lico significan por lo tento isdémeros cis y tambiédn iasd
meros trans.

Se obtienen cetales de la férmula VII a partir de
las cetonas V, mediante condensacidn cstalizada por acidos,
con dioles de la férmule genersl VI. La reaccion se efectia

preferiblemente en presencie de una sustancia fijadora de
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ague tal como MgSO4, CaClz, un temiz molscular {con anchura

destilacidn azedtropa del agua formada.

Cono catalizadores acidos son apropiados por ejem
plo dcidos tales como 4cido para-toluenosulfénico, dcido
oxdlico o dcido fumdrico, intercembiadores de iones dcidos
0 écidos;de Lewis tales como eterato de trifluoruro de boro
La formacidn de cetal se lleva a cabo ventajosemente en di-
solventes apréticos, tales como hidrocarburos clorados, por
ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, o éteres de cade-
na recta o ciclicos tales como disleohiléter, glicoldialco-
hiléter, diglicoldialcohiléter, tetrahidrofuranc o dioxano.

Se prefieren especialmente hildrocarburos tales co
mo benceno, tolueno o xileno.

En una forma preferida de realizacidén de esta etg
pa del procediniento lg cetona V es calentada con 1 a 3 mo={
les del diol VI en bhenceno o tolueno y en presenciz de ete-
reto de trifluoruro de boro y el agua de reaccidén es separg
da por Qestilscién azéétropa.

El producto de reaccldén puede ser purificado me-
diante destilacidn tras el tratamiento.

La funcidn éster de los compuestos VII puede ser
reducida selectivamente para formar los alcoholes de la fér
mula VIII. Para ello son apropiados hidruros metdlicos com-

plejos teles como bis~(2-metoxi~etoxi)-aluminio-hidruro de
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sodio (Vitride) o borohidruro de litio.

Bl borohidruro de litio puede también ser prepara
do "in situ" a partir de borohidruro de sodio y cloruro de
litio. Disolventes preferidos en esta reaccldn de reduccidn
son hidrocarburos tales como behceno y especialmente éteres
tales como tetrshidrofuranc, dioxano, dimetoxletano o dleti
lenglicoldimetiléter.

En una forma preferide de realizacidn del procedi
miento de acwerdo con el imvento se calientan los ésteres
VII a reflujo durante sproximadamente 2 a 5 horas con boro-
hidruro de litio en tetrahldrofuranc seco, se neutrallza a
continuacion con dcido acético glaciel y se recoge el produg
$0, tras evaporar el digolvente, en un disolvente no misci-
ble con agus, por ejemplo dietiléter. Tras lavar con agus ¥y
concentrar se obtiene el alcohol VIII bruto, que o blen pue
de ser hecho reaccionar ulteriormente de modo directo o bien
puede ser purificado por destilacidén o’ cromatografia.

Lg oxidacién de compuestos de la férmula VIII pa-
ra formar compuestos de la férmula IX se efectua con sgen-
tes oxidantes, que son habituales para la oxidacién de alco
holes alifdticos para formar aldehidos. Algunos métodos es-
tén indicados por ejemplo en Houben-Weyl, Methoden der Orgg
nischen Chemie, volumen 7/1, Georg Thieme Verlag Stuttgart
1954, péginas 159 y siguientes.

Otros agentes oxidantes apropiados son el complejo
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formaedo a partir de tioanisol y cloro (J. Org. Chem. 38,
1233 (19?3), el complejo de tridxido dé ecromo y piridins
(J. Org. Chem. 35, 4.000 (1970) o J. Org. Chem. 26, 4.814
(1961)), asi como dimetilsulféxido con diferentes reaccio-
nentes conjuntos (J. Amer. Chem. Soc. Qi, 5.661 (1965), 88,
1762 (1966), 89, 5.505 (1967), Chem. Rev. 67, 247 (1967)).

!Un procedimiento especislmente preferido lo cons-
tituye la oxidacién con el complejo formado a partir de sul
furo de dimetilo y N~-clorosuccinimida. En este caso se si-
guen en lo esencial las indicaciones que aparecen en J.
Amer. Chem. Soc. 94, 7.586 (1972).

También se pueden preparar sldehidos de la férmu-
la IX directemente a partir de los ésteres de la férmula ge
neral VIL. Para esta reduccién selectiva son apropiados hi-
druros metélicos complejos, teles como hidruro de litio y
aluminio, hidruro de sodio y sluminioc, bis—(2-metoxietoxi)-
~gluminio~hidruro de sodio, o hidruros metdlicos tales como
hidruro de diisobutilaluminio.

Se emplea la cantidad calculada de agente reduc-—

lentes de reduccidn). En este caso se trabaje & temperstu-
res entre +20 y -100¢C, preferiblemente entre =30 y -100°C,
Como disolventes son gpropiados disolventes inertes frente
8 agentes reductores, por ejemplo hidrocarburos tales como

tolueno o ciclohexano o éteres tales como dietiléter, tetrag
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hidrofurano o 1,2-dimetoxietano. ‘

En wna forma preferida de reslizacidén del proce~
dimiento se afiade gota a gota bajo argbén y con agitacidn a
-65 hasta ~752C wna solucidén de 1,2 moles de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno a una solucién de 1 mol de um
nitrilodster VII. Después de egliar durante 1 a 3 horas a
esta temperatura se deje llegar la mezcla de reaccidn a
-300C y después de una hora mis se destruye con metanol el
ggente reductor en exceso. Después de la hidrélisis de los
compuestos organoaluminicos con agua y écido acético glacial
se obtienen, mediante concentracidén por evaporacidén de la
fase orgdnica, los aldehidos IX. Aldehidos de la f£érmula
IX pueden ser preparasdos en estado puro de modo usugl, por
ejemplo por destilacidén o cromatografia, pero es ventajoso
hacerlos reaccionar directemente en formg bruta en presen—
cia de catalizadores acidos en disolventes inertes con di-
tioles de la férmula X para formar los ditiocacetales de la
f£érmuls general XI.

Pusden emplearse pare esta reaccidén los disolven-
tes y los catalizadores dcidos, que se han descrito mas
arriba para la reaccidén de las cetonas V para farmar los cg
tales VII.

Una forma preferida de realizacién del procedi-
miento de acuerdo con el invento consiste en que se hace

reacclionar el aldehido bruto IX comn wn peguefio exceso de un
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ditiol de la férmula X en presencia de eterato de trifluoru
ro de boro y eventualmente de un agente fijador de ague tal
como sulfafo de magnesio én benceno o cloruro de metileno g
temperaturas entre 10 y 502C.

Los ditioacetales XI obtenidos de este ﬁodo puedel
ser reducidos finalmente, de modo conveniente después de pu
rificacién por cromatografia, de modo en si conocido para
formar los aldehidos de la férmula XII. Para ello son apro-
plados todos los agentes reductores conocidos pars la reduc
cién de nitrilos para formar aldehidos, preferiblemente hi-
druros metdlicos comple jos tales como trietoxialuminio-hi-
druro de litio. Se prefiere especialmente hidruro de diiso-
butilaluminio en disolventes inertes tales como hidrocarbu-
ros elifdticos ¢ aromdticos, o éteres anhidros tales como
dietiléter, tetrahidrofurano o 1,2~dimetoxietanoc,

La reduccién se lleva a cagbo a -40 hasta +402C,
preferiblemente g -10 hasta +102C.

La reduccién de log nitrilos XI se puede llevar a
cebo por ejemplo afiadiendo gota a gota a -5 hasta +52C a

una solucién del nitrilo XI en tolueno la cantidad equimo-

Después de 2 hasta 3 horas estd terminada por lo general la

reduceién y la aldimina puede ser hidrolizada para formar

el aldehido XII por adicién de acido acético glacial ¥y agua
Aldehidos de lg f£érmule XIT pueden ser empleados

1=
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sin purificacién adicional pars la siguiente etapa del pro-
cedimiento. Eventualmente éstos pueden ser purificados por
cromatografis en columma. La reaccidén de los fosfonatos de
la férmula XIII con compuesios de la férmula XII se puede
llevar a cabo en las condiciones habituales para la reaccidn
de Hormer, por ejemplo en éteres a la temperatura ambiente.
Como dteres entran en consideracién preferiblemente dieti-
1éter, tetrahidrofuranc y dimetoxietano. El fosfonato, para
el me jor completamiento de la reaccidn, es empleado en exce
so.

La reaccién estd termingda hebitualmente después
de 3 a 24 horas a temperaturas entre 20 y 50¢C. El producto
de reaccidén es alslado luego por procedimientos usuales deg
de la mezcla de reaccidén y purificado. Detalles acerce de
la realizacidn de esta reaccidn estén descritos en J. Amex.
Chem. Soc. 83, 1733 (1961).

Los fosfonatos de la férmuls XIII son conocidos

logamente a procedimientos conocidos (por ejemplo J. Amer.
Chem. Soc. 88, 5.654 (1966)).

Compusstos de la férmula XV (R® = H) pueden ser
obtenldos por medio del tratwmiento de los compuestos de
la férmula XIV con un agente reductor. La reduccién se pue-
de realizar con todos los sgentes reductores gque hacen posi

ble wna reduccidn selectiva de un grupo ceto pars formar un
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grupo hidroxilo en presenciz de un doble enlace olefinico.
sgentes reductores preferidos son hidruros metslicos comple
jos, especlalmente los borohidruros tales como borohidruro
de potasio o sodio, borohidruro de zinc o perhidro-9b-bora-
~fenaleohilhidruro de litio (J. Amer. Chem., Soc. 92, 709
(1970) o tembién hidruros de alwminio tales como bis-(2-me-
$oxi-etoxi)-aluminio-hidruro de sodio o hidruro de diisobu~
tilaluminio. Habitualmente la reduccién se lleva a cabo en~
tre ~10 y 4502C en un disolvente inerte frente a los hidru—~
ros tal como éteres, por ejemplo dietiléter, dimetoxietano,
dioxano, tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetiléter, o hi
drocarburos tales como por ejemplo benceno, o en ung mezcla
de alcohol/agua tal como por ejemplo etanol/agua.

Para lg preparacién de compuestos alcohilados de
la f£6érmula XV (R® = alcohilo, glquenilo o alquinilo) se ha-
cen reaccionar cetonas de la férmula XIV con compuestos or-
ganometdlicos de la férmula XVI. Como compues%os organome-
tdlicos son apropiados especialmente compuestos orgénicos
de litio o magnesio (Grignard).

Egta reaccidn se lleva a cabo en disolventes que
son inertes en las condiciones de reaccidn, por ejemplo en
hidrocarburos o preferiblemente éterss, teles como dietildé~
ter, tetrahidrofurano o 1,2~dimetoxietanoc. En tal caso pue-
de frabajarse a temperaturas entre ~60 y +302(, preferible-

mente a -30 hasta -102C, Log compuestos  y f hidroxilicos |
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XV isémeros, que resultan en la reduccidén o en la reaccidn
organometdlica, pueden ser desdoblados en los dog isbmeros
con ayuda de los métodos usuales de cromatografia. Las si-
gulentes reacciones se hacen posibles también con una mez-
cla de estos dos ilsdmeros, por 1o que un desdoblamiento en
compuestos o« ~hidroxilicos y P -hidrox{licos se puede lle-
var a caﬁo en cualquier etapa, subsiguiente a la reduccidn.
En principio la funcidén alcohol puede ser protegide en com—
puestos de la férmula XV con todos los grupos protectores
féclilmente separables de nuevo. Especialmente, para la trang
formacidén de compuestos de la fdérmula XV en compuestos de
la férmula XVII son apropiados los que se introducen por ca
talisis acida, principalmente por reaccidén con un enoléter.
Como enoléter son apropiados especialmente 2,3~dihidropire-
no, etilviniléter o metilisopropeniléter, como catelizadores
acidos son apropiados por ejemplo decido para—toluenosulfd-
nico o decido sulfurico. La reaccidn se lleva a cabo conve-
nientemente en un disolvente aprético tel como por ejemplo
dietiléter, dioxano o benceno, mantenidéndose temperaturas
entre ~20 y +40¢C.

La puesta en libertad de los sldehidos XVIII g
partir de los ditloacetales XV 6 XVIII pusde efectuarse en

halogenuro de alcohilo en una mezcla de un disolvente orgé-~

nico con agua. Como disolventes orgénicos entran en considg
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racién especialmente los miscibles con agus, por ejemplo
tetrahidrofurano o dioxano, ppeferib_lemente disolventes
aprdéticos dipolares tales como acetonitrilo o 'dime'tilforma-}
-mida. La separacién del grupo protector se lleva a cabo ven
tajosamente en presencia de wn sgente fijador de acidos.
Les temperaturas de reaccidn se encuentrsn entre 0 y 1009C,
preferiblemente en 10-602C.

En una forma de realizacién especialmente preferi
da del procedimiento se agitaen los ditiocetales XV é XVII
en wna mezcle de dimetilformamida y agua con yoduro metili-
¢co en exceso y carbonato de calcio durante 2 a 5 horas a
30-50eC, Los aldehidos de la férmula XVIIL formados, tras
la eliminacidén de las sales inorgénicas y del disolvente,
puaden ser hechos reaccionar ulteriormente de modo directo
o pueden ser purificados por cromatografia.

Los aldehidos insagturados XVIII pueden ser hidro-
genados eventualmente para formar aldehidos saturados de la
férmula XIX. Son apropiados todos los procedimientos conoci
dos, que reducen selectivamente un doble enlace olefinico
aislado, sin atacar a la funcidén gldehido.

Especielmente es apropiada para ello la hidrogeng
cién catalitica con catalizadores de niquel, paladio o pla-
tino, eventualumente sobre un mgterigl de soporte tal como
carpén activo o CaCO3. Como disolventes son apropiados los

habituales para hidrogenaciones cataliticas, tales como al-




Gt

10

15

20

25

30

Itajn noan, 33 2504‘7

coholes, ésteres o éteres de bajo peso molecular, por ejem~
plo meténol, acetato de etilo, tetrahidrofursno o dimetoxie
tano.

Una forma preferida de realizacidn del procedi-
miento consiste en que se hidrogensn los compuestos XVIIT
en un disolvente aprético tal como tetrshidrofurano, dioxa-
no, dimetoxietano, acetato de etilo o acetona en niguel Re-
ney o paladio sobre carbdén activo, manteniéndose a tempera-
twras entre 20 y 802C y presiones de hidrdgeno de 1 a 20
atmésferas. Si el radical R5 contiene un enlace miltiple,
éste es igualmente hidrogenado.

Los aldehidos de la férmula XVIII o XIX son hechos
reaccionar pare formar compuestos de le férmula XXI por
reaccién con una ilida de fosfonio de la férmule XX, en la
que el radical 10 significe preferiblemente fenilo, en un
disolvente apropiado. Las ilidas de fosfonio y las sales de
fosfonio que constituyen el fundamento de las mismas son
preparadas de acuerdo con prescripeiones anélogas7 descri-
tas en la bibliografis (por ejemplo J. Amer. Chem. Soc. 91,
5.675 (1969)).

Para la preparacién de ilidas pueden emplearse bg
ses inorganicas tales como por ejemplo hidruro de sodio,
amida de sodio, amida de litio o butilato terclario de potg
sio? 0 bases organicas tales como por ejemplo compuestos or

génicos de metales alcalinos tales como por ejemplo butil-
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-litio, diisopropilemids de litio, bis~(trimetilsilil)-ami-
da de sodio o la sal sédica del dimetilsulfdéxido.

Como disolventes son aproplados por ejemplo éte-
res tales como dietiléter, tetrahidrofuranc, dietilenglicol
dimetiléter, di(alcohilo inferior)-sulféxidos tales como di
metiisulféxido o anidas de dcidos carboxilicos, tales como
dimstilférmamida, dimetilacetanida o hexametiltriamida de
deido fosférico. |

El disolvente preferido es dimetilsulfdxido. Como
base se emplea especialmente la sal sddica del dimetilsulfd
xido. En estas condiciones se forman preferiblemente dobles
enlaces cis.

La preparacibén de la ilida y la subsiguiente reag
cidn con el aldehido se realizan en una reaccidén sin eisla-
miento del producto intermedio. En particular, se procede
por e jemplo del siguiente modo:

La solucidn de la sal de fosfonio se agrega a la
temperatura ambiente, excluyendo la humedad y bajo gas inex
te, a wn equivalente de una base, que también esta disueltisl
en wn disolvente aprdético, la mayor parte de las veces dimg
tilsulfdéxido. Después de agitar posteriormente durante apro
ximgdamente una hora, si R significa un grupo protector,
se agrega una solucldén de 0,30 a 0,95 equivalentes del elde
hido XVIII ¢ XIX. Caso de que R’ signifique hidrégeno, se
afiaden sélo 0,2 a 0,5 equivalentes del aldehido XVIII § XIX
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e la solucidn de lg ilida.

La reaccién estd terminada después de 2 a 24 ho~
res. Se acifica con wn dcido mineral o con wna solucidn
acuosa de wna sal acida tal como Nal30, a -5¢ hasta +52C,
se extrae el dcido XXI a partir de la mezcla de reaccidn
con un disolvente apropiado tal como por ejemplo éter, clo-
ruro de metileno o benceno, se seca la fase organica y se
concentra. Con el fin de separar subproductos y el dxido de
fosfina, el dcldo puede ser transformado de nuevo en su sal
de metal glcalino, y la fase acuosa puede ser lgvada con un
disolvente organico apropiado tal como por ejemplo éter. 4
partir de la fase acuosea se aislan, por nveva acidificaciin
¥y extraccién con un disolvente apropiado, los dcidos carbo-
x{licos de la férmulg XXI. |

Para la separacidén del éxido de trifenilfosfina y
del difenil-W -hidroxicarbonilalcohil-fosfindxido resultan-
te en la hidrdlisis de la ilida en exceso, puede también pr
cederse disolviendo el material bruto en un poco de éter,
preferiblemente dietiléter, y dejendo separarse por crista-
lizacidén los fosfindxidos a btemperaturas por debajo de
-202C, Los productos de reaccién deseados permanecen disuel]
t0s en estas condiciones y son separasdos de les impurezes
con el disolvente. '

Los dcidos carboxilicos de la férmula XXI pueden

ger tratados adicionalmente de modo directo o purificados

10
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por cromatografia.

El grupo protector para la funcién hidroxi (RI+4H
y el grupo protector de cetal pueden ser separados sucegi-
vapente o conjuntamente en una reaccidén sin eislamiento del
producto intermedio. En condiciones suaves, por ejemplo en
ung mezcla de agua y alcohol, que contiene aproximademente
1% de 4cido oxdlico, preferiblemente en entilenglicol en
presencia de un catalizador dcido tal como dcido dicloroacd
tico, eterato de trifluoruro de boro o acido oxglico, se ol
tienen a ‘temperaturas entre O y 309C predominantemente cbme
puestos de la férmula XXI (RI=H),

En condiciones de hidrdlisis mds severas; ademds
del grupo protector R% (si quéH), se separa también el gry
po protector de cetal de los compuestos XXI y se obtienen
los compuestos de acuverdo con el invento de la f£érmule I
(R! y R? son conjuntamente oxigeno, R3 = H). En particular
se puede procedsr en tal caso disolviendo compuestos de la
férmula XXI en una mezcla de etanol y agua, que contilene 1
a 3% de dcido oxdlico. La separacidn de los grupos protec-
tores se efectia o temperaturas entre 20 y 502C con una du
racidn de la reaccién de 3 a 24 horas. Los cetodcidos son
purificados convenientemente por via cromatografice tras
evaporar el disolvente g bajes tempersturas. No obstante,
tampién pueden ser hechos reaccionar adicionalmente de modo

directo, tras la eliminacién del catalizador acido, por

Ly
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e jemplo por reparto del producto bruto entre agua o golu~
cidén saturada de sal comin y un disolvente no polar tal co-
mo benceno.

La funcién carboxi de los compuestos I (R! NG R
significan conjuntamente oxigeno, R3 = H) puede ser esteri~
ficada. Esto se realiza de manera sencilla por reaccidn de
los geidos carboxilicos con un diagoalcano en un disolvente
tal como dietiléter o tetrahidrofuranc. También son apropig
dos para esta reaccidén disolventes aromgticos ‘btales como
benceno ¢ hidrocarburos helogenados tales como cloroformo.

’ Otra posiblilidad para ls preparacidén de estos és-
teres la ofrece la reaccién de sales de los Acidos carboxi-
licos con un halogenuro de alcohllo. Como disolventes son
apropiados para ello especialmente disclventes aprdéticos di
polares tales como acetonitrilo, dimetilformamida o dimetil
sulféxido, y las temperaturas de reaccidén pueden encontrar~
se entre -10 y +1002C; se prefieren tempesraturas entre 20 y
602C,

En principio, de acuerdo con estos métodos, todos
los dcidos carboxilicos de le férmula I (R3 = H) pueden ser
transformados en logs correspondientes ésteres.

Dicetonas de la férmule XXII pueden ser preparada
por oxidacidén a partir de los correspondientes compuestos 4
la férmula I (R5 = H).

Como agentes oxldautes entren en consideracidén en

(]

W
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principio los habituales pars la transformacién de alcoho-

Compendium of Organic Synthetic‘méthods, Wiley-Interscience
Nueve York, en las pdginas 386 y siguientes).

" Se prefieren especialmente oxidsciones con Cr0y,
dimetilsulféxido~diciclohexilcarbodiimida y didxido de man—
ganeso ac%ivo. En este caso, por ejemplo, el compuesto 1
(R? = H) es disuelto en wna mezcle de dimetilgulféxido y o
lueno o benceno y se afiade diciclohexilcarbodiimida y dcido
fosférico anhidro. La reaccidén ya estd terminada después de
0,5 a 2 horas y el producto, ftras repartir entre un disol-
vente organico tal como tolueno 'y agua, puede ser ailslado
desde la fase organica. Eventualmente es purificado por cro
matografia.

Las dicetonas de la férmula XXII pueden ser hechds
reaccionar con compuesto organometdlicos de la férmula XVI
de manera selectiva pars formar compuestos de la férmule I
(R? = gloohilo, alquenilo, elquinilo; R! y R? significan
conjuntemente oxigeno). Son aproﬁiados para ello compuestos
organoliticos tales como por ejemplo metil~litio y especiall
mente compuestos organomagnésicos (de Grignard). Dado que
fundamentalmente también el grupo ceto en posicién 9 y la.
agrupacién alcoxicarbonilo pueden reaccionar con el compueg
t0 organometdlico, se emplea convenientemente la cantidad

equimolar (en el caso de RS = H la cantidad doble de la mo-
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lar) del reactivo organometdlico. Este es afiadido gota a go
te a muy bajas temperaturas, entre -80 'y -202C, a la solu-
cidén de la cetona XXII en un disolvente inerte, por ejemplo
un hidrocarburo tal como n-hexsno o un éter tal como tetra-
hidrofuraﬁo, con exclusidén de la humedad y ls mezcla de
reaccién es llevada a conilnuacidén lenteamente hasta la tem-
peratura émbiente.

Por reduccién del grupo ceto en los compuestos I

1 ¥ R? son conjuntemente oxigeno) se pueden preparar 10s

(R
correspondientes slcoholes de la férmula I (r1 Yy R® = H,
OH, en donde R1 # Rg). Como agentes reductores entran en
consideracién los que reducen preferentemente una funcidn
ceto frente a una funcién ésber o dcido, y que no atacan a
los dobles enlaces olefinicos. Se prefieren hidruros metali
cos complejos tales como borohidruroc de sodio, borohidruro
de zinc o perhidro-9b-borafenalcohilhidruro de litio. No
obgtante también agentes reductores teles como hidruro de
litio y eluminio, gue son capaces de reducir una funcidn
carboxilo, son utiles para esta reduccidn, si no se utili-
ze ningin exceso y se emplean bajas temperaturas. En lo
esenclal sirven las condiciounes de reaccién descritas para
la preparacién de XV a partir de XIV.

La reduccidén de la funcidn ceto en posicidn 1 del

anillo ciclohexano no discurre habitualmente de modo este-

reoespecifico. Se forma una mezcla de isdmercs < y B en lo
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que se refiere a la posicidn del grupo hidroxilo resultante
Lo mismo sirve tanto para la reduccidén de la funcidn ceto
en posicién 3 de las cadenas latersles inferiores (reaceidn
XIV —>XV) como para la reaccién de los mismos con compues-
tos organometdlicos (reéccién XIV— XV y XXII —> I),

Los correspondientes estersoisdmeros pueden-ser
desdoblados directamente después de su formacidn o tambidn
después de cada etapa de reaccidén subsiguiente. Esto signi-
flca que todas las reacciones descritas se pueden llevar o
cabo con los isdmeros £ 6 B puros, pero también con mezclas
de isémero.;: £y B .

Compuestos de la férmule I, en donde R3 = H, pue-
den ser transformados por adicidén de la cantidad equimolar
de ung base, de un carbongsto o de una eming, en las corres~
pondientes sales metdlicas o deo amonlo. Como gminas entran
en consideracién en este caso aminas primarias, secundarias
¥y terciarias fisioldgicamente compatibles tales como trieti
amina, bencilamina, tris-(hidroximetil)-metilamina, piperi-
dina o 4-etilmorfolina. Iones metélicos apfopiados gon los
de los metales alcalinos y alealino-térreos.

En los compuestos VII hasta XXIL, las cadenas le~
terales de las posiciones 2 y 3 del enillo ciclohexano pue-
den encontrarse en relacidén cis 0 trans una con respecto g
la otra. No obstante tras separar el grupo protector de ce-

tal en posicidn 1 del anillo ciclohexano se favorece termo-

|2 ed
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dindwicemente la disposicién trans de las dos cadenas late-
rsles. Por lo tanto, éi se treatan compuestos de la foérmule
I en donde R! y R2 significan conjuntamente oxigeno, o de
lg f£érmuly XAII con bases, ge obtienen los compuestos trans
en 1o que se refiere a la unidén de las cadenas laterales
en el anillo de seis miembros. La mayor parte de las veces
se obtiene la disposicién trans de las cadenas laterales ya
en la preparacidn y purificacién de estos compuestos.
Ciertamente las reacciones para la introduccién
de los dobles enlaces no trenscurren totalmente de modo es-
tereoespecifico, No obstante, en general puede partirse del
hecho de que en la reaccidén de Horner, debido al modo de
realizar la reaccidn, se obtilene predominantemente una wnidp
treng y que el correspondiente producto cig sdlo se forma

en pequefia extensidn y es eliminado por etapas de purifica-

3

cidén cromstogréfices. Similarmente, en la reaceibn de Wittig
pera la introduccién de la cadena lateral carboxilo se for-
ma predominsntemente la cils—olefina correspondiente. También
en este caso la trans-olefina, que aparece como subproduc-
40 en pequeilo grado, puede ser secparada medlante adecuadas
operaciones de purificascién.

S1 los productos de resccldn individuales ya no
resultan en forma suficientemente pura, de manera que pue=-
den ser empleados pars la siguiente etapa de reaccidn, se

aconge ja una purificacién por ejemplo mediante cromatbogre~
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fia en columa, en capa delgada o también en liquido a alta
presidn.
' Los compuestos de lg férmula I de acusrdo con el
invento se obtienen habitualmente en formg de los racematos
Estos pueden ser obtenidos eventualmente de acuerdo con los
hétodos usuales del desdoblamiento de racematos en forma de
los antip;dasrépticamente activos.
De geuerdo con el procedimiento de geouerdo con el
invento, aparte'de los compuestos mencionados en los ejem-
plos, se pueden preparar especlzlmente también los siguien~
tes compuestos: .
Ester bencilico de dcido 7=/ 3~(3-hidroxi-(E)-1-
~octen-1-il )-ciclohexan—1-on-2-il 7-(Z)-4~heptenoico
Ester n-butilico de deido 7~/ 3-(3-hidroxi-3-me-
ti1~(E)~1-octen-1-il)~ciclohexan-1-on-2-il_7-4-heptencico
Acido 8-/73~(3-hidroxi-(E)-1-octen=1-il )-ciclohe-
xan-1-on-2-il_/~(Z%)-5-octenoico
Ester metilico de dcido 7—[f3—(3—hidroxi—4—metil~
-(E)-1-octen-1-il)~ciclohexan~1-on-2-il_/=(Z)-4~heptenoico
Acido 7~Z~3-(3—hidroxi~4—butoxi—pent~1-11)—ciclo~
hexan=-1-on-2-1)._7~(%)-4-heptenoico
Ester metilico de écido_7—[71-hidroxi—3-(3-hidro— »
xi-3-metil-4-butoxi~(E)-1-buten-1~-il)~cicl 0hex-2-il_7— (2)-

Ester metilico de deido 7-/ 3-(3-hidroxi-3-vinil-
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~5mgtoxi~(E)~-1-penten-1-il)-ciclohexan=1=on=2~1il_7=(%)-4~
~heptenoico | '

Acido 7=/ 3-(3-hidroxi~4-isobutoxi-(E)-1-buten-1-
-1l )~ciclohexsn=-1-on-2-il 7-(%)-4-heptenoico

Acido T=/ 3~-(3~hidroxi-3-ciclopentil-(E)-1~buten—

Acido 7-/ 3-(3-hidroxi~(E)-1-nonen-1-il)-ciclohe-
xan~1-on~2-11_7/-(2)~4~heptenoico
Ester metilico de deido 7~/ 3-(3-hldroxi-3-etinil

{

~(%)-1-hepten~1-il)~ciclohexan-1i-on-2-il_7/-(%)-4~heptenoico
Acido 7-/ 3-(3-hidroxi-6-metilmercapto-(E)-1-~he~-
xen~1-il)-ciclohexan~1~on-2-il_/-(2)~4~heptenoico
Acido ﬁ-é_3-(3~hidroxi—B—alilmeroapto~4,4-dimetil

-(E)~1-penten-1-1l)-ciclohexan-i-on-2-il_/~(%)-4~heptenoico
Estor metflico de &cido 7~ {3~[_3-hidr0xi-3—metil-
~4~(4-f1uorofenoxi )-(E)-1-buten~1~11_7-ciclohexan-1-on-2-1l}
~(2)-4~heptenoico
Ester etilico de dcido 7-/ 1-hidroxi=-3~(3-hidroxi
~3~metil-5-fenil~(E)~1-penten-i-il)~ciclohex=2-il /-(2)-4~-

~heptenoico ‘
Ester n-butilico de écido 9~ {1-hidroxi-3-/3-hi~

1

droxi-3-metil-4=(3-clorofenoxi)~(2)-1-buten-1-il_/-ciclohex
42—1}} -(Z)~-6-nonenoi.co .

| Acido 7- {1~hidroxi—3—[“3-hidroxi—4-(B-trifluoro—
metilfenOxi)—but-1-il_7¥ciclohex-2—i%} -(2)-4~heptenoico
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' aeido 7- {1-hidroxi-3=-/"3-hidroxi~4-(4-fluorofeny|
xi)—(E)~1-butenr1-il~7lciclohex-2—i1} =(%)~4-heptenoico
Ester metilico de dcido 7- {1~hidroxi—3~zf3~hidrg

xi-4—(2-cloro-4-metil-fenoxi)-(B)-1-buten-1-il_/-ciclohex~

—2-1}} ~(2)=4~heptenoico

Acido 7- {3—Zf3~hidroxi-4~(4—metoxibenciloxi)~(E)
~1~buten~H»ilm7¥ciclohexan—1-on~2~il} ~(%)-4~heptenoico

4oido 7~ { 1-hidroxi-3-/ 3-hidroxi-4(3~trifluoro-
netilbenciloxi )-(B)~1-buten-1-il_7-ciclohex-2-il{ ~(Z)=4~
~heptenoico

Ester metilico de &cido T- {1-hidroxi—3-[f3~hﬂdng
xi=5-(4~clorofenil )~(E)~1-penten-1-i1_7-ciclohex-2~i1} -(%)

~-4-heptenoico

Acido 7— {1-hidroxi—3—£f3—hidroxi—4—(3~tieniloxi)

~(B)-1-buten~1-11_7-ciclohex-2~11} ~(2)-4-heptenoico

Acido 7- {1-nidroxi-3-/ 3-hidroxi-4-~(5-met11-2~
~tieniloxi)-(B)=1-buten-1-i1_7-ciclohex~2-i1] -(%)-4-hepte-
noico

Acldo T-/ 1-hidroxi-3-(3-hidroxi-5-oxe~(E)-1~de=
cen~1-il)~ciclohex=2-1i1l_/-(Z)~4=heptenocico

Acido %—Zf1—hidroxi~3—(3-hidroxi-4-fluoro-(E)-1~
~octen=1-il )=ciclohex~2=il_7=(%)-4~heptenoico

Acido 7—[71-hidroxi~3—(3-hidroxi~4,4—difluoro—(E)
~1-0¢ten-1-11)-ciclohex~2-11_7~(%)~4~heptenoico '

Acido 7- { 1-hidroxi-3-/ 3-hidroxi-5-(2-netil-4~

¥

[
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~trifluorometilfenil-(E)-1~penten-1-il_7-ciclohex-2-il} ~(% )t
-~4~heptenoico. '

Los compuestos de acuerdo con el invento se dis-
tinguen por un lado por propledades espasmégenas, y por otrp
lado por propiedades broncodilatatorias, y ademas hipotenso
ras, inhibidoras de la secrecién de jugos estomacales, lu-
teoliticas y abortivas. Por lo tanto, pueden ser utilizados
como medicamentos.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con el
invento pueden pasar a utilizarse en forma de 4cidos libresi
en forma de sus sales organicas o inorgdnicas fisioldgica-
mente compatibles o en forma de ésteres.

Acidos y sales o ésteres pueden paser a adminis—
tracidn en forma de sus soluclones o suspensiones acuosad,
o tembién disueltos o suspendidos en disolventes orgdnicos
farmacoldgicamente inocuos, tales como alcoholes monovalens
tes o polivalentes, tales como por ejemplo etanol, etlilen~
glicol o glicerina, aceites tales como por ejemplo aceite
de girasol o aceite de higado de bacalao, éteres tales como
por e jemplo dietilenglicoldimetiléter o también polidteres
tales como por ejemplo polietilenglicoles o tembién en pre-~
sencia de otros soportes polimeros farmacoldégicamente ino-
cuos, tales como por e jemplo polivinilpirrolidonas.

Cono preparados pueden entrar en consideracidn las

soluciones pars infusién o inyeceidn galénicas usuales y <z
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bletas asi como preparados administrables por via local ta-
les como cremas, emulsiones, supositorios, pero especialmen
te también aerosoles. '

Otra utilizecién adiclonal de los nuevos compues-
tos se encuentra en la combinacidn eon otras sustaﬁcias ac~
tivas. Junto con otras sustancias apropladas per-tenecen a
ellas; sobre todo:

Hormonas reguladoras de la fertilidad u hormonas

de liberacidn tales como LH, FSH, estradiol, LH-RH, diuréii

cos, tales como por ejemplo Furosemid, antidisbéticos, ta-

les como por ejemplo Glicodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid,

Fenformin, Buformin, Hetformin, sgentes circulatorios en el

sentido wds amplio, por ejemplo dilatedores de la coronsrias
tales como Cromonar o Prenilaming, sustancias hipotensoras
tales como Reserpina, o -Metil~dopa o Clonidina o agentes

antiarritmicos, hipolipidémicos, geridtricos y otros prepa-~

rados gctivos sobre el metabolismo, psicofdrmacos, tales co

mo por ejemplo clorodiazendéxido, Diazepam o Heprobamato asi
como vitaminas o prostaglandinas y compuestos similares g
prostaglandinas asi como también antagonistas de prostaglan
dings e inhibidores de biosintesis de prostaglandinas, t§~
les como por ejemplo agentes antiflogisticos no esteroidi-
cos.

- La dosis individual es de 1 pg a 5 mg, preferiblel
menfe de 10}mg a 1 mg, y la dosis dlaria es de 5 pg a 10 mg

¥
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prefer;blemente de 20}@g a5 ng.

o Los compuestos de las f£érmulaes IV, V, VII, VIII,
Ix, xI, XIr, XIV, XV, XVII,.XVIII, ZIX, XXI, y XXII son nugl
vos productos intermedios valiosos para la preparacién de
compuestos de la férmula I.

Ejemplo 1
a) Ester metilico de dcido 3~(2-0x0-1-cicl.ohexen~1-1il )—pro~

“plénico (IV)

A una solucidn de 92 g (0,5 moles) de éster meti-
lico de acido 3-(2-oxociclohex—1-il)=-propidénico (J. Am. Che
Soc. 85, 21%, 1963) en 120 ml de tetracloruro de carbono se
gfiaden gota a gota con ggltacidn y exclusién de la humedad
49 ml de cloruro de sulfurilo, siendo mentenida la tempera-
tura interns entre 25 y 302. Después de terminada la adi-
cidén se sgita durante 15 @ 45 minutos ﬁés, hagta que hays
pasado a detenerse casi totalmente el desprendimiento de gg
ses. La mezcla de reaccidn es concentrada en el evaporador
rotatorio y el residuo es recogido en tetracloruro de car-
bono. Se lava con solucidén de bicarbonato de sodio saturudg
hasta ausencia de écidos, se seca, se evapora el disolvente
y se mezcla el residuo con 75 ml de colidina. La mezcla es
calentads durante 30 minutos con sgitacidn a una temperatu-
ra interna de 140-1452C, precipitando clorhidrato de colidi
na. La mezcla de reaccidn, después del enfrismiento, es di-

luida con 100 ml de tolueno, el precipitado es filtrado con

=
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succién y lavado con toluenoc. ELl producto filtrado es lava-
do con solucidén de hidrogenosulfato de sodio enfriada con

hielo, hasta que le fase acuosa reaccione de modo claramen-

te écido (pH 2-3), y despuds de ello es lavada con solucidn

saturada de sel comin. La fase orgdnica es secada con sulfa
t0 de magnesio y despuds de la eliminaclén del disoivente
es destilada. Punto de ebullicidn a 0,3 mm = 114-1212. Ren~
dimiento: 55-70 g. o

b) Nitrilo de dcido 2-metoxicarboniletil-3-oxociclohexancar

1

boxilico (V)

54,6 g (0,3 moles) de édster metilico de dcido 3-
-(2~ox0~1-ciclohexen~1-il )~propidénico, 60 ml de metanol an—
hidro, 30 ml de aceton~cianhidrina y 2,5 g de metilato de
sodio fueron calentados a reflujo durante 90 minutos bajo
arzén y con exclusién de la humeded. Despuds del enfrismien
to se ajusta a pd 5-6 con decido acédtico glacial y se concen
tra en vacio. El residuo es repartido entre agua y clorofor
mo, la fase organica es lavada con solucidén saturada de sal
comin, es secada y destilada, después de. la concentracién
por evaporacién.

Punto de ebullicién a 0,5 mm 147—1529. Rendimien—~
to: 30-40 g.

Ta fraccidén previa contiene habitualmente materia
de partida, que puede ser utilizedo de nuevo.

c) Nitrilo de deido 6-metoxicarboniletil~1,4-dioxaspiro/%,5

~
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dec-T-il-carboxilico (VII)

A 126 g de nitrilo de dcido 2-metoxicarboniletil~
~3-oxociclohexancarboxilico en 3 litros de tolueno se afla-
den 60 g de etilenglicol y 12 ml de eterato de trifluoruro
de boro y se ponec en ebullicidn durante 5 horaes en el apara
t0 separador de agua. Despuds del enfriamiento se lava con
golucidn saturada de bicarbonato de sodio, se seca, se con-
centra y se destila.

. Punto de ebullicidén g 0,05 mm = 140-1452. Rendi-
miento: T0-80:%,

El producto de reacoeldn consiste en dos estereoi=-
sémeros que se podrian desdoblar por cromatografia en gas.
Un isémero cristaliza en acetato de etilo/ciclohexanc. Pun-
to de fusidn: 67-702 R de la mezcla de isdmeros:

d 4,0 (4) CHyO

3,7 (s,3) CH40
d) Nitrile de dcido 6-(3-hidroxipropil)-1,4-dioxaspiro /#,5)
dec~7-ilcarboxilico (VIII) -

A 1,3 g de borohidruro de litio en 50 ml de tetra

hidrofurano absoluto se afiaden, excluyendo ls huwuedad y ba~
jo argén, 12,6 g (50 milimoles) de nitrilo de deido 6-meto-
xicarbonil-1,4-diokaspiro /%,5/dec~T~ilcarboxilico y se po-
ne en ebullicién a reflujo dwrante 4 horas. Despuds del en-
friemiento se afiaden gota a gota con aegitacidén primero 20

ml de metanol, y después dcido acético glacial hasta la tex
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mingcidén del desprendimiento de gases. Despuéds de ello la
solucidn deberia reaccionar de modo neutro. Se eliming el
disolvente en vecio y para la eliminacidn de lds compuestos
de boro se evapora dos veces con metanol. El residuo es re—
cogido en'éter, es lavado con solucidn saturada de bicarbo-
nato de sodio y solucién de sal comin, es secado y concen-
trédo. Elfproducto es destilado convenientemente en un apa-
rato de destilacién de bulbo. Pasa por destilacién a aproxi
madamente 150¢/0,01 mm.
Rendimiento 75-85%. RMN:
d 4,0 (4) 0-CH, ~ CHy = O
3,63 (%,2) CHy = OH
2,7 (5,1) 0

-1,4~dioxaspiro /4,5/dec~T-ilearboxilico (XI)

Siempre gue sea pogible, las sigulentes etapas de
trabajo se llevan a cabo bajo argdn.

A 84,2 g de N~clorosuccinimide en forma de polvo
en 1,2 litros de tolueno se afiaden con ggitacidén y con la
mayor rapidez posible 70 ml de sulfuro de dimedilo, La ten-
peratura interms es mantenida entre 20 y 302 eventualmente

por enfrismiento externo., Se separa un precipitado denso.

interna de -15 a =202 y se afiade wna solucidn de 38 g de nj

trilo de écido 6-(3-hidroxipropil)-1,4-dioxa /&,5/dec~T-il-
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-carbox{lico en 200 ml de tolueno. Despuds de 2 1/2 horas
se afiladen 133 ml de trietilaming anhidra a la mezcla de
reaccién y se continda agitando durante 90 minutos. Despuds
de ello se elimina el bafio de refrigeracidén y se sfiaden su-
cesivamente 320 ml de solucién semisaturads de sal comim y
250 ml de dcido clorhidrico 2 N, La fase acuosa es separade
y extraida dos veces con tolueno, las fases orgénicas reunj
das son lavedas dos veces con gcido acético diluido, y lue-
go con solucién de bicarbonato de sodio y con solucidén satu
rada de sal comin, »

La solucién del aldehido bruto es concentrada por
evaporacidn en vacio a aproximadamente 600 ml, y a 0°C se
afiaden sucesivamente bajo argdén gota a gota 65 g de sulfato
de sodio anhidro, 25 ml de ditioglicol y finalmente 12 ml
de eterato de trifluoruro de boro. Después de una hore se
afiaden sobre lejia de sosa 1 N fria en exceso, se eliminan
eventualmente las seles no disueltas y la fase acuosae se ex
trae una vez con éter. Las fases orgénicas reunidas son la~
vades a heutralidad primeramente con NaOH 1 N y luego con
solucidn saturade de sgl comin, son secadas y concentradas
por evaporacién. El residuo es purificado por filtracidn so
bre ung columna de gel de silice (450 g de Siog) sirviendo
como agente eluyente cloroformo y posteriormente cloroformo
acetato de etilo 95 : 5. |

Rendimiento: 50-%0%

™~




T

10

15

20

25

30

Haln noms, 52 ; 2504'7

/

R § 4,5 (4,1) 9§.<S 4,0 (3,4) Gl - 0
"~ 3,25 (3,4) CH2 -3

e2) A une solucidn enfriada a -1002 de 7,3 g (25 milimoles)
de nitrilo de &dcido G—metoxiearboniletil-i,4-dioxaspiro
ZZ,§7aec~7-ilcarboxilico en 100 ml de tolueno ebsoluto se
afiade gota a gote bajo una corriente de argdén y con exclu-
sién de la humedad en el espacio de 40 minubtos une solucidn
de 5,35 ml (30 milimoles) de hidruro de diisobutilaluminio
en 80 ml de tolueno gbsoluto agiténdose de modo vigoroso.
Se mantiene durante 90 minutos a ~1002, durante 60 nminutos
8 -509 y durante 30 minutos a -402 y luego se afiaden 8 ml
de metanol. Se hacen seguir a 09‘3,5 ml de acido acético
glacial, 100 ml de agua y 200 ml de éter. Despuds de 30 mi-
nutos se separa del materigl no disvelto mediante filtracidn
con succldén g través de un filtro de cegpas clarificasdoras,
la fage orgdnica se lava con agua y con solucién de bicarbo
nato de sodio y se seca. Al concentrar la solucldn por eva-
poracién se obtiene el nitrilo de acido 6-formiletil-1,4~di

xespiro/%,5/dec~T~il-carboxilico bruto (IX). Este aldehido,

1o

eventualmente después de purificacién por crometogrefia so-
bre gel de silice, puede ser hecho reaccionar tel como se
describe en el Ejemplo 1 eq con ditloglicol y eterato de
trifluoruro de boro para formar el deseado nitrilo de deido
6-/"(1,3~ditig-2-ciclopentil )-etil_7/-1,4~dioxaspiro/7,57dec
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-T-il-carboxilico.
£) 6=/"(1,3-ditia~2=ciclopentil )-etil 7-1,4~dioxaspiro/T,5/]
dec—7~i1-carbaldehido (XII)
Una solucién de 10 g de nitrilo de écido 6-/ (1,3
ditia-2-ciclopentil)-etil_/=-1,4~dioxaspiro/F,5/de ;;-7~11—an

L}

£

boxilico en 170 ml de tolueno absoluto es enfriada a 02 ba—
jo argén y en el espacio de 45 minutos se afladen gota a go-
te 37 ml de una solucidn al 20% de hidruro de diisobutila~
luminio en tolueno. Se aglte posteriormente durante 2 horas
e 0-52 y luego se afiaden gota a gobta 13,2 g de dcido acédti-
co glacial, manteniéndose una temperaturs de 5-102. Se ha~
cen seguir 47 ml de agua, se sgita durente 30 minutos, se
afiaden nuevemente 47 ml de agua y finalmente se gglta duran
te una hora mis. Tras la separacidén de la fase orgénice,

le fase acuosa es extralda dos veces con un poco de toluenol
les fases orgénicas reunidas son lavadas con solucién de bi
carbonato y de sal comin, son secadas sobre sulfato de mag-
nesio y concentradas por evaporacidén. Se obtienen 12 g de
producto bruto, que es purificado por filtracidn sobre 120
g de 5102. Como egente eluyente sirven tolueno/acetato de
etilo 9:1 (200 ml) 8 :2 (200 ml) y 7: 3. Rendimiento: 70-
-80%. '

S
RUN: 9,65 (1) CHO; 4,45 (t,1) CH<S ;

3)95 (3’4') CHZO; 3’2 (314') CH2 - S
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Blemplo 2 g: )
1= {6-/7(1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil 7=1,4-dioxaspiro/F,5/

deo=6-i1} —=(E)~-1-octen—3~ona (¥IV).

A 1,16 g de una suspensidn al 80% de hidruro de
sodio en aceite mineral se afiaden 120 ml de dimetoxietano
ebsoluto y se hacen seguir a la temperatura ambiente bajo
argdén 10,7 g de dimetil-z—oxoébutilfoafonato en 100 nl de
dimetoxietano seco. La suspensidn es agitada hasta la termi
nacidn del desprendimiento de hidrdgeno (1~2 horas) y des-
pués de ello se afiade una solucidn de 7,25 g de 6=/ (1,3-
-ditia~2—cicIOpentil)~eﬁila7l1,4—dioxaspiro[?,§7ﬂec—§-ilca;
baldehido en 160 ml de dimetoxietano seco. La mezcla de reag

LAT4

cibn es agitada durante la noche, llevads a pH 6 con gcido
acético glacial y filtrada con suecidn g través de un fil-
tro de capas clarificedoras después de adicidén de carbdén ac
tivo. Se concentra y se cromatografie sobre 250 g de 5105,
primero con cleroformo (200 ml), y luego con cloroformo/acg
tato de etilo (95:5) (200 ml) y 9:1 como sgente eluyente.
Rendimiento: 60-80%.

/,/S
RMN: 5,9 - 7,1 (n,2) CH = CH; 4,4 (t,1) QE\\\S H
Ejemplo 2b:

1~ {6-/(1,3-ditig-2~ciclopentil )=etil 7=1,4-dioxaspiro/%,5]

deo—?—il} ~-(B)-1-decen~3-ona.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 22 a partir de
6—[f(1,3~ditiar2~ciclopentil)-etil_7L1,4—dioxa5piroZZ,§7aecl
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~7~ilcarbaldehido y dimetil-2-oxononilfosfonato.

2

RMN: 5,9 ~ 7,1 (mya) CH = CH; 4,4 ("l‘a','l) CH\S H

4,0 (4) CH20§ 3,2 (4) CHz"'s

Ejemplo 2¢
1= {6-/"(1,3-ditia-2~ciclopontil )~etil 7-1,4-dioxaspiro/%,5/

Reaccidén gndlogamente al Ejemplo 2z a parbtir de
6-/"(1,3-ditia~2-ciclopentil )-etil _/-1,4~dioxaspiro/F,5/dec
~T=-ilcarbaldehido y dimetil=~2-0x0-3,3~dimetilheptilfosfong-
t0. '

/S
RMN: § 5,8 - 6,9 (m,2) CH =CH; 4,4 (%,1) g;\s

4,0 (4) CHyO

Ejemplo 24
i={6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)-etil 7~1,4~dioxaspiro/T,57

dec-?-i;} -4 4=dimetil-5~etoxi~(E)~1-penten~-3~ona.

Reaccidn endlogamente el Ejemplo 2g a partir de
6-/"(1,3~ditia~2-ciclopentil )-etil_/-1,4~dioxaspiro/d,57dec
~7=-ilcarbaldehido y dimetil-2~0x0-3,3~dimetil~4-etoxibutil-

I

-fogfonato. 3
RMN: § 6,4 = 7,2 (m,2) CH = CH; 4,4 (t,1) QE<S

3,45 (8,2) C(CH3)2~EE2 - 05 3,5 (q,2) 0 - OF, - CH,
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Ejemplo 2e
1-{6-/"(1,3-ditia~2=ciclopentil)~etil 7-1,4-dioxaspiro/7,57/]

dec-7—il} ~3-ciclohexil~(E)=~1-propen—3-ong.

Reaccidn sndlogemente al Ejemplo 22 & partir de
6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil }-etil_7/~1,4-dioxaspiro/f,5/dec
~T-ilcarbaldehido y dimetil~2-ciclohexil—-2-o0xoetil~fosfona—

%o,
S
RON: § 6,0 = 7,0 (m,2) CH = CHj 4,4 (%,1) g_@<s

4-10 (4) CHZ - 0

Ejenplo 2f
1=§6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil 7~1,4~dioxaspiro/4,5/

" ~fogfonato.

dec—?-ili‘—4—(3—clorofenoxi)-(E)-1—buten~3-ona.

Reaccion andlogamente al Ejemplo 2g & partir de
6~/ (1,3~ditia-2~ciclopentil )-etil_/-1,4-dioxaspiro/F,5/deq
-7-ilcarbaldehido y dimetil-3~(3-clorofenoxi)~2-~oxopropil-

RiN: § 6,2 - 7,4 (m,6) CH = CH y protones aromiticos
4,65 (s,2) ¢ - CHy - 03 3,9 (s,4) O - CHy = CHy ~ O
0

Ejemplo 3a

" dec~T-11{ -(E)=1-octen-3~ol (XV)

1-§ 6~/"(1,3-ditia=2~ciclopentil)-etil 7-1,4-dioxaspiro/Z,5/

Se afiade gota a gota con egitacion y vajo argon

a 02C ung golucidn de 6,45 g de 1-{6[—(1 3-ditia-2-ciclopen
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til)-etil_7l1,4—dioxaspiro[1,§7ﬂec~7~il} ~(E)-1-octen-3-ona
en 70 ml de etanol absoluto a una mezcla de 4,3 g de Ha.’BH4
en 70 ml de etanol absoluto. Después de 2 hores se lleva a

pH 6~7 con dcido acético glacial, el disolvente se eliming

en vacio y el residuo se reparte entre agua y éter. La fase
orgdnica, tras el secado, es concentrada por evaporacién y

el residuo es hecho reaccionar ulteriormente de modo direc-
t0 0 es purificedo por cromatografia, por ejemplo por croma
tografia sobre 180 g de 510, con los agentes eluyentes clo-
roformo (100 ml), cloroformo/acetato de etilo 95:5 (250 ml)),
9:1 (400 ml) y finalmente 8:2.

S
RME:§ 5,3 - 5,8 (m,2) CH = CH; 4,4 (t,1) CH(:S
3,8 - 4,2 (5) CH, - Oy CH - OH; 3,2 (s,4) CHy - §
Fjenmplo 3b
1~{5ﬁ[_(1,3-ditia:grciclopentil)~etil_7L1,4—dioxagpirolz,27

dec~7-i1} =(E)-1-decen-3=ol. .

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 3g a partir de
1-{6-/"(1, 3-ditia~2~clclopent il)~etil_71,4-dioxaspiro/T, 5|
dec~7-il} -(E)~1-decen-3-~ona.

S
R: § 5,2 = 5,7 (m,2) O = O 4,4 (%,1) GBS
4,0 (4,4) CHYO

Ejemplo 3¢ :
1¢26—Z"(1,3~ditia—2-ciclopentil)~etil_7L1,4-diox§anirozz,§7
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Reaccidn andlogamente al Ejemplo 3z a partir de
1~{6-Zf(1,3—ditia~2—ci010pentil)-etil_7i1,4~dioxaspirqéz,27
dec-7~i;3 ~4 y4~dimetil—(E)~-1-0cten~3-ona.

| y:
RIN: § 5,3~5,8 (m,2) CH = CH; 4,4 (1) cB
3,8 - 4,2 (5) CH, - 0y CH - 0H; 0,9 (6) C(CHy),

Ejemplo 3d

1-§6~/"(1,3~ditia~2~ciclopentil)-etil 7-1,4-dioxaspiro/7,5/
dec=7-11{ =4 ,4-dimetil-5~etoxi=(E)=1~penten—3-ol.

'

Reaccién andlogamente al Ejemplo 3a a partir de
1-{6—4‘(1,3—ditia~2-ciolopentil)-et11_7L1,4—aioxaspirogz,§7‘
dec-T-11} -4,4-dimetil-5-etoxi~(E)~1-penten-3-ona.

5
ruN: § 5,4 - 5,8 (m,2) CH = CH; 4,4 (1) CH<:s

Ejemnplo 3¢
1= {6-1?(1,3-ditia-2~ciclopentil)-et11.7L1,4~dioxaspirqu,g7

deo~7-i;3 -3-clelohexil=(f)~1-propen—~3-ol.

Reaccldn andlogamente al Ljemplo 3g a2 partir de
1-{6-/"(1,3~ditia~2~ciclopentil )=otil_7~1,4~dioxaspiro/d, 5|
dec-7-11} -3-ciclohexil~(E)-1~propen-3-ona.

: | S
rm: § 5,2 - 5,7 (m,2) CH = CH; 4,4 (1) CH<:S
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Ejemplo 3f

1~§6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil )etil 7-1,4-dioxaspiro/%,57,
dec—7—il} -4-(3~clorofenoxl )~(E)~1~buten~3-ol.

-Reaccion andlogamente @l Ejemplo 3a a partir de
1—{61[_(1i3-ditiar2~ciclopentil)—etil_7l1,4—dioxaspiroéz,§7
dec~f~il} ~4~(3~clorofenoxi)-(E)~1-buten-3~ona.
RM: & 6,7 - 7,4 (m,4) protones aromdticos

5,3 = 5,7 (m,2) CH = CH
4,2 = 4,6 (5), CH, - 0y CH - CH

Ejemplo 3z

1={6~/"(1,3-dibin-2-ciclopentil)~etil 7=1,4-dioxasviro/F,57
dec=7=11] -3-metil-(E)~1-octen-3-ol.

Una solucién de 3,97 g (10 milimoles) de 1-{6qﬁf1,3~
ditia-Z-ciclopentil)—eti1_7¥1,4~dioxaspiro£E,§7ﬁeo—%—i@}~(E

1-octen~3~ong en 70 ml de éter absoluto es enfriada a -15¢

bajo argén. Con agitacidén se afiaden gote a gota con una je-
ringa 8 ml de una solucidén 1,5 M (12 milimoles) de yoduro
de metilmagnesio en éter a través de una caperuza de cauchoy
Se continda agitando durante 30 minutos y luego se deja vol
ver a la temperaturs ambiente en el espacio de wne hora. A
la solucidn de reaccién se afiaden después de ello a 02C go-

ta a gota aproximademente 1,5 ml de una solucidn saturade
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de~c;ofuro de amonio, forméndose un precipitado incoloro.
Despuds de aproximadamente 10 minutos se sgrega sulfato de
magnesio anhidro, se separa de las sales inorganicas y se
evapore el disolvente en vaclo. Bl residuc pusde ser hecho
regccionar luego adicionalmente o puede ser purificado por
eromgtografis, por ejemplo por .cromatografis sobre 120 g de
$10, con cloroformo (100 ml) eloroformo/acetato de etilos
95:5 (200 ml) y 9:1.
RMN: § 5,2 - 5,8 (m,2) CH = CH; 4,4 (1) GH<:

4,0 (4) CH,O0

Ejemplo 4a
1-{6-/"(1,3-ditia-2~ciclopentil)-etil 7-1,4-dioxasniro/d,5/
deQ-il} ~3-tetrahidropiraniloxi~(E)-1-octeno (XVII)

Una mezecla de 5,5 g de 1~{B-Zf(1,3-ditia—2-ciclo—
pentil)-etil_7/~1,4-dioxaspire/7, §7dec—;7-il} ~(E)-1-octen-3~
-0l y 2,54 ml de 2,3-dihidropiranc en 20 ml de dter absolu~

to es enfriada a 02C bajo argdn y con exclusidén de la hume-
dad, y es mezclada con 250 mg de dcido para-tolueno-sulfd~
nico. Se deja volver a la temperatura ambiente después de
10 minutos y tras 4 horas en total se agregan 0,3 ml de
trietilamina y 30 ml de éter, se lava con agua, se seca y
se evapora el éter en vacio. El residuo puede ser hecho
reaccionar ulteriormente o puede ser purificado por croma-
tografia sobre 5i0,, por ejemplo sobre 180 g de 810, con
cloroformo (250 ml), c¢loroformo/acetato de etilo 95:5 (250




10

15

20

25

30

Hoju ndam, 61 - 25047

/

ml), 9:1 (500 ml) y finalmente 8:2 como agente eluyente.
Rendimiento: 80-90% de producto puro.

0
Rt: § 5,2 - 5,8 (m,2) CH = CH; 4,7 (m,1) CH(::O
P
4,4 (t,1) CH\S 3 3,2 (534) CH2 -9

Ejemplo 4b
1~{6~gf(1,3-ditia-2~ciclopent11)-et11_7L1,4—aioxaspirogz,§7

dec~7—il§ -3~-tetrahidropireniloxi-(E)~1-deceno.

Reaccién andlogemente al Ejemplo 4g a partir de
1-{6—1“(1,3-ditia-2—ciclopent11)met11_7L1,4~diaxaspirogz,g7
dec~7~i¥}-(E)-1~deoen-3—ol.

RMN: § 5,3 - 5,8 (m,2) CH = CH; 4,65 (m,1) CH((Z
3,95 (4) CHy, -0

Bjemplo 4c

1-{6-[f(1,3-ditia~2—oiclopentil)meti1,7k1,4-dioxaspirogz,§7

dec—7—il? ~4 ,4-dimetil-tetrahidropiraniloxi—(%)-1-octeno.

Reaccidén endlogamente al Ejemplo 4z a partir de
1~{§~[T(1,3~diﬁia~2-eiclopent11)et11”7L1,4-dioxaspirogx,§7
dec—?~il}—4,4~dimetil—(E)-1—octen-3—ol.

| 0
RMH: § 5,0 = 5,6 (m,2) CH = CH; 4,7 (m,1) aﬁg::o
“‘-———_\__‘__‘“_ .
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Ejemplo 44
1-{6-/"(1,3-ditia~2-ciclopentil)=etil 7-1,4-dioxaspiro/%,5/
dec~74i12~4,4~dimetil—5—etoxi—3~teﬁrahidropiraniloxi-(E)-1—

-penteno.
Reaccibn andlogamente al Ejemplo 4a a partir de

1= {6-[‘ (1,3-ditia~2~ciclopentil )~etil_/-1,4-dioxaspiro/T,57
dec~7~i%}-4,4-dimetil~5-etoxi—(E)-1~penten—3—ol..

' )
RIN:§ 4,9 = 5,6 (m,2) CH = CH; 4,2 = 4,7 (u,2) ca(o
//S
y CH\\S ; 0,9 (6) C(CH3)2

Ejemplo 4de

1={6-/7(1,3~ditia-2-ciclopentil )~et1l 7~1,4-dioxaspiro/F,5/

dec—?—il{—3—ciclohexil~3~tetrahidropiraniloxi-(E)—1—Dropeno

Reaceidn andlogamente el Ejemplo 4a a partir de
1-{6~/"(1,3-ditia-2-ciclopentil )-etil_7-1,4-dioxaspiro/F,5/]
dec-7-11}-3-ciclohexil~(E)~1~propen-3-ol.

0
RMN: § 5,0 - 5,6 (m,2) CH = CHj 4,7 (m,1) CH<O

Ejemplo 4f
1={6-/"(1,3-ditia-2~ciclopentil)=etil 7-1,4~dioxaspiro/%,57]

dec~7~il¥ -3-tetrahidropiraniloxi-4-{3~=clorofenoxi)=(E)=1~

~buteno.
Reaccidn andlogamente gl Ejemplo 42 a partir de
1= {6—[ (1,3-ditia-2~ciclopentil)~etil /-1,4-dioxaspiro/4,5/]
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dec.7.1;3~4-(3-clorqfenoxi)*(E)»1-buten—3—ol.
RMN‘cS 6,6 = 7,4 (m,4) protones sromdticos
5,2 - 5,8 (m,2) CH = CH

Ejemplo Sa

3~/ 1=(3~tetrahidropiraniloxi~(¥)-1-octen—1-il )~1,4-dioxas-
piro/%,57/dec=6-11 7/-provionaldehido (XVIII)

Bajo atmégfera de argén se aglta a 502C¢ una mezclh
de 4,13 g de 1-{6~/"(1,3-ditia-2~ciclopentil )-etil_7-1,4-
~dioxaspiro[Z,§7aeo—7—i;3—3~tetrahhiropiraniloxi~(E)-1—00—
teno, 8,49 g de yoduro de metilo y 6,84 g de carbongto de
calecio en 40 ml de dimetilformamide y 1,2 ml de agua. Des~
puds de 4 horas estd terminmda la reaccidn. El disolvente
63 eliminado en alto vacio y el residuo es repartido entre
agua y éter. Se separs del material no disuelto por filtra-
clén con succién, la fase orgénica se lava con solucién al
2% de tiosulfato de sodio y con agua, y el disolvente se
eliming en vacio. Bl residuo puede ser filtrado a través de
70.g de 8102 con ciclohexano/aceteto de etilo 7:3 y sin pu
rificacién adicional puede ser empleado en la siguiente

reaccidén. Rendimiento: 60-80% de producto puro.

RUN: 59,77 (1) ¢H = 0; 5,2 - 5,8 (u,2) CH =CH

4,65 (m,1) cn(i s 3,95 (8,4) CH, = 0
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Ejemplo 5b i
37175-(3-tetrahidrogiraniloxi—(E)~1-deden~1-il)—1,4-dioxas~
piro/4,5/dec—-6-i1 7-propionaldehido.

Reaccidn andlogemente sl Ejemplo 5a a partir de
1-§6-/"(1,3~ditie~2~ciclopentil)-etil_7-1,4-dioxaspiro/F,57
déc-f—i}%73—tetrahidropiraniloxi—(E)—1-deceno.

RMN ¢ 5 9,8 (1) CH = 0; 5,3 - 5,8 (m,2) CH = CH

- 0
4,7 (m,1) CH(:O

Biemplo 5S¢ A
3~/ 1=(4,4-dimetil-3~tetrahidropiraniloxi-(E)~1~0octen—1-il

~1,4~di.0xaspiro/%,5/dec-6-il 7-propionaldehido.

Reaccidén andlogamente sl Ejemplo 53 a partir de
1-{6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil)~etil _7~1,4~dioxaspiro/F,5]
dec~T-iY} -4 ,4~dimetil-3-tetrahidropiraniloxi~(E)-1-octeno.

mEN: § 9,8 (1) CH = 05 5,1 - 5,7 (m,2) CH = CH

Ejemplo 54
3-/"1-{4,4~-dimetil~5=etoxi-3~tetrahidropiraniloxi-(E)-1-pen

]

ten-1-il)-1,4~dioxaspiro/%,5/dec~6-11 /-oropionaldehido.

Reaccidn andlogsmente al Bjemplo 5a a partir de
1»{6—[‘(1,3—ditia—2~ciclopentil)—etil_7L1,4-dioxaspiro[1,§7
de 0-7-11} —4 ,4=dimetil-5-etoxi-3—tetrahidropiraniloxi=-(E)=~14

~penteno..
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/
REN: § 9,8 (1) CH = 0; 5,3 - 5,7 (m,2) CH = CH

P
4,65 (m,1) CH'\o 5 3,97 (d<,4) CH,0

Biemplo Se
3=/"7=(3~ciclohexil~3~tetrahidropiranil oxi~(%)=1-propen~1i~

=il)~1,4-dioxaspiro/F,5/dec-6-il_/~propionaldehido.

Reaccién endlogamente al Ejemplo 5a a parbir de
1-{6-/"(1,3~ditis~2~ciclopentil )~etil 7~1,4~dioxaspiro/%,57
dec-7-11} ~3-ciclohexil-3~tetrahidropiraniloxi-(&)-1-propend

RIN: § 10,4 (1) CH = 0; 5,1 = 5,7 (m,2) CH = CH
O
4,6 (m,1) cn-\o 5 3,95 (d,4) CH,O

Eiemplo 5F

k‘_ﬁ']_—[ I=-tetrahidropiranil oxi-4=-(3-clorofenoxi )=(E)-1-buten

Y

{

=1-11 7~1,4-8ioxaspiro/4,5/de c-6~il} ~propionaldehido.

Reaccidén andlogemente al Ejemplo 5g a partir de
1-{6-—[ (1,3~ditia~2~ciclopentil )-etdl_7/=-1,4~dioxaspiro/%,57/
de c-'}-il} ~4=(3-clorofenoxi)-(E)=1-buteno.

RMN: § 9,8 (1) CH = 0; 6,6 - 7,2 (m,4) protones aromdticos

Ejemplo 5g
3~/ '}-( 3-hidroxi-(%)-1-octen~-1-il)~1, 4—dioxaspir6[zf y57dec—6)
=il 7-propionaldehido.
Reaccién andlogamente al Ejemplo 5a a partir de

[
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1-§6-/7(1,3-d1t1a~-2-cl clopentil)-etil 7-1,4-dioxaspire/F,57

dec—?—i;}-(E)—1-octenr3—ol.

RMIN: § 9,% (1) CH = o} 5,2 - 5,8 (m,2) CH = CH
4,0 (m,1) CH - OH

Ejemplo 5h

3~/ 7=(3~hidroxi-(®)~1-decen~1~11)=1,4-dioxaspire/¥,5/dec~6;

-il 7-propionaldehido.

Roaccidén andlogamente al Ejemplo 5a a partir de
1-§6-/"(1,3-ditia~2~ciclopentil )-etil 7-1,4-dioxaspiro/T,57
dec-?—i%}~(E)-1-decen—3-ol.

mw: § 9,75 (1) CH = 0; 5,2 ~ 5,8 (u,2) CH = CH
4,0 (m,1) CH - OH

Ejemplo 51
3-/"7-(4,4~dimetil~5-etoxi-3~hidroxi~(E)-1-penten-1-il)=1:4

~dioxaspiro/4,5/dec-6-il 7-propionaldehido.

Reaccidn andlogamente al Bjemplo 5z a partir de
1-§6-/"(1,3-d1tia~2~ciclopentil )-etil_7-1,4~dioxaspiro/%,5/
déc—?—i%}~4,4-dimetil~5-etoxi-(E)~1—penten~3-ol.

RMN: § 9,8 (1) CH =0; 5,3 -5,8 (m,2) CH=CH
3,95 (m,1) CH - OH; 0,9 (s,6) C(CHy)5

- Ejemplo Sk
3~{7-/ 3-hidroxi-4-(3-clorofenoxi )~ (E)=1-buten-1-il 7-1,4=

JET————
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-dioxaspiro[I,§7aec—6-il{~pr0pionaidehido.

Reaccidn anflogamente sl Ejemplo 5g a partir de
1-§6-/"(1,3~d1tia=2-clclopentil)~etil 7-1,4~dioxaspiro/d,5/
dec—?—i}s—4-(3-cloro—fenoxi)~(E)—1~buten~3*ol.

RN: § 9,9 (1) CH=0; 6,7~ T,4 (m,4) protones aromitic
5,3 = 5,8 (m,2) CH = CH

Ejemplo 51
3=/ "}'—- (3-hidroxi=3-metil=(E)~1=octen=1~il)~1,4~dioxaspiro
/%,57dec=6-11 7-propionaldehido.
Reaccién andlogamente al Ejemplo 5a a partir de
1-{6-/"(1,3-ditia-2-ciclopentil )-etil_7~1,4~dioxaspiro/F,57
deo~T-ilf ~metil-(E)~1-octen-3-ol.

R: §9,78 (1) CH=0; 5,2-5,7 (m,2) CH=CH

Ejemplo 6a »
3-/"1=(3~hidroxi-oct=1-11)=1,4-dioxaspiro/%,57dec6-11 /=pr

bg

[

pionsldehido.

a,) Se disuelven 1,15 g de 3-/"7-(3-hidroxi-(E)-1-octen-1~
~il)-1,4~dioxaspiro/q,5/dec~6-11_/~propionaldehido en 20 ml
de acetato de etilo gbsoluto y se agrega algo de niquel Re~
ney anhidro. A 5 etnégferas y,60~%09 se hidrogeneg hasta la
gbsorcidn de 1 mol de hidrégeno. Después de ello se separs
el catalizador por filtraﬁién, el producto filtrado se con-

centra por evaporacién y el residuo (1,10 g) se hace reac-
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“clonar ulteriormente de modo dirscto o eventualmente se pu-

rifica por cromgtografia.

RmAt: § 9,85 (1) CH = 05 3,6 ~ 4,2 (5) CH,0 y CH - OH
ninguna sefizl entre § 5 y 6. V
a2) Hidrogenacién con Pd al 10%/C dioxano snhidro a presién
normal .
Se obtiene el mismo producto qus en el Ejemplo

651.

Ejemplo 6b
3~/"7=(3~tetrahidropiraniloxi=oct=1=il)=-1,4-dloxespiro/7,5/]
dec~6-1l 7-propionaldehido.

Reaccidn andlogamente sl Ejemplo 6a, con 3-/1-(3
~tetrahidropiraniloxi-(E)-1-octen-1-il)~1,4-dioxaspiro/4, 5/,
dec-6-il_/-propionaldehido.

RMN s S 9,75 (1) CHO; ninguna sefial entre
8§56

Ejemplo 6¢
3-/"7-(3-hidroxi-dec=~1-il)~1,4-dioxaspiro/4,5/dec~6-11_7=px

1

[=]

plongldehido.

Reaccién andlogemente al Ejemplo 6a4 a partir de
3=/"7~(3-hidroxi=(E)=-1-decen=-1~1i1)~1,4~dicxaspiro/%,5/dec
~6~il_/-propionaldehido. |

RMN: § 9,8 (1) CHO; 3,95 (4) CH,0
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Tjemplo 6d

dec~6-il_7-propionaldehido.

Reaccidn endlogemente al Ejemplo 6g, a partir de
3~/ 7-(3-tetrahidropiraniloxi-(E)-1-decen-1-il)~1,4~dioxas=
piro/Z,5/dec~6~il_7-propionaldehido.

0
RMN: § 9,75 (1)  CHO; 4,65 (m,1) cH{
No

Ejemplo be
3-/"7=(4 ,A=dimeti1~5=gbosl-3=hid rosximpent~i-il)=1,4-dioxas-
piro/%,5/dec~6~i1_7-propionaldehido.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 6a a partir de
~ZT7—(4 4-3imetil-5-etoxi~3-hidroxi-(E)- 1-penten— 1=11)-1,4

~dioxaspiro/%,5/dec~6~il_/-propionaldehido.

RMN: § 9,85 (1) CH = 0; 3,2 - 3,8 (q,2, m,1y s,2)
0 - CHy - CHy, CH - OH, G(CHy), - CH, - 0;

Ejemplo 6f
3-§{7-£"3-hidroxi~4~(3-clorofencxi)~but~1-i1 7-1,4-dioxaspino
ZZ,§7aec~5~ile-propionaldehido.

Reaccidn andlogemente el Ejemplo 6a a partir de
3~{1-/"3-nlaroxi-4~(3-clorotenoxi )~(E)~i-buten-1-L1_7-1,4-
-d1oxaspqu[',§7dec—6-1;§—propionaldehldo.

RMN: 5 9,8 (1) CHO; 5,% - %,4 (m,4) protbnes aromaticos
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. Ejemplo 6g
3~/"7-(3-hidroxi-3-metil-oct-1-il)-1,4-dioxaspiro/T,5/dec-6
=il /-propionaldehido.

Reeccién anédlogemente sl Ejemplo 6a, a partir de
3=/ T~ (3-hidroxi~3~metil=(2)=1~0cten~1=-il)-1,4~dioxaspiro
/% ,5/dec-6=11)-propionaldehido.

RN: §9,7 (1) OH=0; 3,97 (4) CHO

, Ljemplo Ta _
Aeido 7-/"7=(3-tetrahidropiranil-(E)=1~octen=-1=1il)=1,4~dio-
xaspiro/%,5/dec-6-i1 7=-(%)~heptenoico (XAI)

Por reaccién de 1,14 g de una suspensién al 80% db

hidruro de sodio en aceite mineral con 20 ml de dimetilsul-
féxido absoluto a 70-752 se prepara una solucidén de metil-
sulfinilmeturo de sodio. Bajo argdn, con enfriamiento con

hielo y agitacidn, se afladen en el egpacio de 5 minutos

forma de polvo y seco, y se continta agitando durante 15 mi
nutos a la temperatura smbiente. A la solucién roja de la
ilida de fosfonio se afiade luego gota a gota uma solucién
de 2,6 g de 3—[77-(3-tetrahidropiraniloxi-(E)-1-octenr1-il)
-1,4-dioxaspiro/%,5/dec~6~il_/~propiongldehido en 7 ml de

dimetilsulféxido absoluto. Después de una hora se neutrali-
zg con aproximadsmente 7,5 ml de solucidén al 5% de NaHSO4,

se agregan 40 ml de solucién saturade de cloruro de sodio N
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se cubre con 100 ml de éter. Con intensa agitecién y enfria
miento a O hasta -5¢C se acidifice luego con solucidn al 5%
de NaHSO4 a pH 3, la fase acuosa se separa inmediatawente y
ésta se extrae de nuevos dos veces con éter. Las fases or-

génicas reunidas son lavadas tres veces con un poco de agual
secadas y concentradas por evaporacion en vacio. Dejando re
posar con 10-15 ml de éler a -202C los subproductos se pue-
den llevar eventualmente s cristalizacidén y se pueden sepa-
rar. El producto bruto puede luego ser hecho reaccionar adj
cionglmente de modo directo o purificado por cromatografia,
por ejemplo sobre aproximadamente 80 g de 3102 con ciclohe~
xano/acetato de etilo/4dcldo acético glacial 90:10:1 (200 ml})
y 80:20:1 (500 ml). Rendimiento: 60 ~ 70%

BN: §10,2 (s,1) CO,H; 5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH

0
4,7 (m,1) CH<O

Ejemplo_Tb
Acido '}—[ %-—(3—-'l:e“crahidropirﬂloxi-—oc‘s-1-—:11)-144—dioxaspi~
10/%,5/dec=6-1i1 7~(%)~4~heptencico.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo ig o partir de
3-[fﬁ-(3—tetrahidrbpiraniloxi-oct~1—il)-1,4-dioxaspiro[Z,§7
deé-6—il_7Lpr0pionaldehido.

RN: § 9,6 (3,1) O0,H; 5,1 - 5,6 (m,2) OH = CH

- 0
4,7 (m,1) CH<
0
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Ejemplo Te
Acido i~gf7—(3~tetrahidroniraniloxi-(E)-1—decenr1—il)-1,4-
-dioxaspiro/%,5/-dec=6~il 7=(%)-4~heptenoico.

Reaccién andlogemente al Ejemplo %g a partir de
3-[&7*(3-tetrahidropiraniloxi~(E)«1~deceny1—11)‘1,4-dioxas—
pirogz,§7aec~6-i1_7Lpr0piona1dehidd. '

e § 9,8 (s,1) COLH; 5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH
Ejemplo 7& |
Acido Y—Zf%-(3~tetrahidropiraniloxi~decm1—il)-1,4-dioxaspi-
ro/%,57dec=6-1) 7-(%)-4-heptenoico.

Reacolén anédlogamente al Ejemplo Ta é partir de
3—1‘7~(3—tetrahidropiranilox1~dec-1-11)~1,4~dioxaspirozi,§7
dec~6-11_7-propionaldehido.

RMN: § 10,2 (s,1) CO,H; 5,2 - 5,6 (m,2) CH = CH
3,97 (4,4) CH,O |
Ejemplo Te
Acido 7-/"7-(4,4~-dimetil-3~tetrahidropiraniloxi-(B)-1-octen
=1-il)-1,4~-dioxaspiro /4,5/dec~6-il 7-(7)~4~heptenoico.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo Tg a parfir de
3—[7%—(4,4—dimetil—3—tetrahidropiraniloxi—(E)-1-octen~1-il)—
-1,4-dioxaspiro/¥,5/dec~6-11_/-propionsldehido.
RUN: § 10,5 (s,1) " COH; 5,1 - 5,6 (m,4) CH = CH

: 0
4,7 (m,1) GH:(:O
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Ejemglo £

Acido 7-/"T~(4,4-dimetil-5~etoxi~3~tatrahidropiraniloxi- (B )]

et

~1-penten~1~il)=1,4-dioxaspiro/F,5/dec-6-il_7~(%)-A-hepteno;

CcO.

owam

‘Reaccidn andlogamente al Ejemplo Tag a partir de

4

3~/"7-(4 ,4-dimetil~5~etoxi-3~tetrahidropiraniloxi~(E)-1-pen-
ten~1—il);1,4—dioxaspirozz,§7dec-6-il_7;propionaldehido.
RMN: § 10,3 (s,1) CO.H; 5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH

0
4,65 (m,1) CH<O

Biemplo Tg
Acido 7~["7-(3*ciclohexil~3-tetfahidr0piraniloxi~(E)-j-pro—
pen-1-il)-1,4-dioxespiro/%,5/dec~6-il 7/-(3)-4-hevtenoico.

Reaccidn andlogemente al Ejemplo Ta e partir de

3-/"7-(3-ciclohexil-3~tetrehidropiraniloxi-(E)-1-propen-1-
-i1)-1,4~dioxaspiro/%,5/dec~6-11_7-propionaldehido.
pan: § 10,7 (8,1) CO,H; 5,2 = 5,7 (m,4) CH = OH

0
4,65 (m,1) OH <o

Ejemplo Th
Acido %—{71[_3-tetrahidrgpiraniloxi—4~(3—elorofenoxi)—(E)—1
-buten—1-il_7L1,4—dioxaspiro[Z,57&ec—6-il}—(Z)—4—heptenoico
Reacclén andlogemente al Ejemplo 7a & partir de
3-{7—(3-tetrahidropiraniloxi—4-(3-clorofenoxi)-(E)—1~buten~
-1-11_7-1,4-dioxaspiro/F,5/dec~6-i1} ~propionaldehido.

g
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RMN: § 10,3 (s,1) COoH; 6,6 - 7,2 (m,4) protones aromético?

Ejemplo 7i

Acido 9—[77—(3-tetrahidrqpiraniloxi—(E)—1-octen—1-il)-1,4-

~dioxaspiro/%,5/dec~6-il_7~(Z)-6-nonenoico.

' ‘Reaccidn andlogamente gl Ejemplo Ta a partir de
4*["7-(3-éetrahidropiraniloxi-(E)—1foctenr1-il)—1,4—dioxas—
piro/%,5/dec-6-il_/~propionaldehido y la ilida de bromuro
de 5-carboxipentil-trifenilfosfonio.

RaN: § 10,4 (s,1) COH; 5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH

0
4,7 (?1’1) CH<O

Ejemplo 8a

deo-6-il 7-(7)-4-heptenoico (¥XII)

a4) Una mezcla de 720 mg de dcido 7—[f%—(3-tetra—
hidropireniloxi)-(E)~1-octen=-1-il)-1,4-dioxaspiro/4,5/dec—
-6-i1_/-(2)-4-heptenoico, 5 ml de etilenglicol anhidro y 60

mg de acido dicloroacético es agitada a la temperatura ambien
te. La reacciéﬁ estd terminada después de 3 g 6 horas. Se
diluye con benceno, se lava 3 veces con agua y se evapora
el disolvente en vaeio. EL residuo puede ser purificado por
cromatografia sobre gel de silice.
RON: § 7,4 (s,2) OH; 5,2 - 5,6 (m,4) CH = CH

4,0 (4) CHyO
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a,) Reacclén endlogamente el Ejemblo Ta a partir
de 3-/ 7-(3~hidroxi-(E)-1-octen-1-il )=1,4-dioxaspiro/%4,5/de -
~6-11_Jpropionsldehido, empleéndose 50% més de ilida de bro+
muro de 3-carboxipropil-trifenilfosfonio. Bl producto es

idéntico al descrito en el Ejemplo 8@1. Rendimiento: 55-70%

I Ejemplo 8b

Aeido 7-/"7-(3-hidroxi-dec=1=-il)-1,4-dioxasviro/T,5/3ec~6~

=il 7-(%)~-4-heptenoico.

Reacclén anilogamente al Ejemplo &g1 a partir de
dcido 7-/7-(3~tetrahidropiraniloxi~dec~1-il)-1,4-dioxaspi~
ro/Z ,57dec=6-11~(% )~-4-heptencico,

RMN: § 6,9 (s,2) OH; 5,1 = 5,5 (m,2) OH = CH

Ejemplo 8¢

Acido 7-[75—(4,4-dimetil-3-hidroxi~(E)-1—o¢ten~1-11)—1J4—di>-
xagpiro/T,5/dec~6=1il 7-(%)-4-heptenocico.

Reaccldén andlogsmente al Ejemplo 8a, & partir de
3~/T1-(4,4-3imetil-3-hidroxi-(&)~1-octen-1-il)~1,4~dioxaspi
ro/%,5/dec-6-1il_/-propionaldehido,

RMN: § 8,4 (s,2) OH; 5,1 - 5,6 (m,4) CH = CH

Ejemplo 84
Acido 7~["%—(4.4-dimetil~5-etoxi~3~hidroxi~pent—1~il)-1;4*
~dioxasviro/%,5/dec—6-i1-(2)=4~heptenocico.
Reaccién andlogamente al Ejemplo 8z, & partir de
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3-/"71-(4,4~dinetil~5~gtoxi~3~hidroxi~pent-1-il)-1,4-dioxas~
piro/%,57/dec~6-il_/-propionaldehido.

RN: § 8,6 (s,2) OH; 5,1 - 5,6 (m,2) CH = CH

Ejemplo 8e
Acido T- {7-[ 3=hidroxi=4-(3—-clorofenoxi)~but=1 -il_7-1 ydedlOP

xasgiro[ﬁ,§7dec~6—i13—(Z)-4—heptenoico

Reaccibn andlogamente al Ejemplo 8a, @ partir de

3-{7-£"3-hidroxi-4-(3-clorofenil)-but~1i~il_7-1,4~dioxaspiro

RMN:,§ 8,1 (s,2) OH; 6,65 - 7,4 (m,4) protones aromdticos
5,2 - 5,6 (m,2) CH = CH
4‘75 (m,1) g}i el OH

Ejemplo 8f
Acido é—["?—(3—hidroxi—3~metil—(E)—1—octen-1—il)~1,4~dioxas~
piro/Z,57dec~6~1il 7-(%)-d~heptenoico.
» Reaccién andlogamente al Ejemplo 8a, & partir de
3~/ 7-(3-nidroxi-3-metil-(E)-1-octen-1-1il)~1,4~dioxaspiro-
/% ,57dec~6-11_7/-propionagldehido.

Ri: § 5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH; 4,0 (4) OHO

_ Ejemplo Qa
Acido 7~/ 3~(3~hidroxi~(B)=1-octen~1-il )=ciclonexan—1-on-2-
=11 /-(Z)-4~heptenoico. ‘




10

15

20

25

30

Iojn mam. 77 2504-7

8aq) 1,36 g de dcido 7-(3~tetrahidropiraniloxi-(E)-1-octen~1
~11)-1,4~dioxaspiro/4,5/dec~6~11_/~(%)-4-heptenoico en 55
ml de etanol y 13 ml de solucldn acuosa al 10% de dcido oxgl
lico se agitan durante 20 horas bajo argdén a 30-352. El di-
solvgnte es evaporado en vacio y el residuo es repartido
entre agua y éter. La fase acuosa es extraids todavia dos
veces més'con éter, las fases en éter reunidas son lavadas
con solucién saturada de sal comin, secadas y concentradas
por evaporacidén. EL residuo (1,19 g) es cromatografisdo so-
bre 40 g de 8102. Como agente de elucidén se utilizan en ca~
da caso 500 ml de e¢iclohexano/acetato de etilo/dcido acdbi~
co glacial 90:10:1, 80:20:1, 70:30:1 ¥y 60:40:1. De este mo-
do se obtiene el isémero menos poler (f-) (480 mg) Rp = 0,3
y el epimero (K~) mas polar (370 mg) Rp = 0,27 (ciclohexa~
no/acetato de etilo/4dcido meético glacial 40:60:1.
RMR: (B): 56,2 (s,2) OH; 5,2 - 5,6 (m,4) CH = CH

3,9 - 4,3 (m,1) CH - OH

): § 5,2 - 5,7 (m,6 OHy CH = CH
3,9 - 4,3 (m,1) CH ~ OH

Las correspondientes sales de sodio o de amina
son preparadas mezclando cantidades equimolares de metilato
de sodio o amina en un disolvente apropiado tel como meta-
nol y evaporando el disolvente.

32) %80 ng de écido 7—[f7-(3-hidroxi—(E)—1-octen~1-il)-1,4—
-@ioxaspiro[ﬁ,§7aec—6~il_7L(Z)—4—heptenoic6 son hidroliza~

T

Loy




10

15

20

25

30

Hoju ndmn, 78 2504‘7

dos, tal como se describe en a, con deido ox4lico en eta-
nol/agua. Se obtiene una mezela de isdmeros idéntica, que

iguelmente puede ser desdoblada por cromatografia.

Bjemplo 9b

Acido 7~/ 3-(3-hidroxi-oct—1-11)-ciclohexan~1-on-2-il 7~(%)-

~4-heptenoico.

-Reaccidn andlogamente al Ejemplo 92, & partir de
gcido 7=/ T-(3~tetrahidropiraniloxi-oct-1-il)=~1,4~dioxaspi~
ro/%,5/dec~6-11_/-(2)~4~heptenolco.

RMV: (Mezcla de isémeros): § 5,9 = 6,2 (ancho s,2) OH
5,2 - 516 (m,Z) CH = CH

Ejenmplo Q¢
Acido 7~/ 3-(3-hidroxi-(%)-1-decen—1-il )~ciclohexgn—1-on=2-

=il 7-(%)-4-hevtenoico.

Reaccién andlogemente gl Ejemplo 92, a partir de
dcido 7~/ 7-(3-tetrahidropireniloxi-(E)-1-decen-1-il)-1,4-
~dioxaspiro/%,5/dec-6~il_/-(%)~4~heptenoico.

RMN: isémero menos polar (§-): § 6,4 (s,2) OH
5,1 - 5,6 (m,4) CH = CH
isdémero més polar K-): § 6,5 (s,2) OH
5,2 = 5,65 (m,4) CH = CH
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Ejemplo 94
Acido T/ 3=(4,4~dimetil-3~hidroxi-(E)-1-octen-1-1l /-ciclo

hexan—-1~on-2-il /-(%)-4-heptenoico.

Reaccién andlogemente el Ejemplo 9a, a partir de
éeido T-/7-(4,4-dinetil-3~hidroxi~(E)-1-octen~1-il)-1,4-
~dioxaspiro/T,5)dec-6-11_/-(%)-4~heptencico.

RUN: isémero menos poler (f-): § 7,8 (ancho s,2) OHj
5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH’
isémero mas polar &-): S 7,3 (ancho s,2) OH;
5,2 = 5,6 (m,4) CH = CH

Ejemplo Se
Acido 7-/"3=(4,4=dimetil-5-etoxi~3~hidroxi-(8)-1-penten-1-

~il)-ciclohexan—1-on-2-il 7-(%)~4-heptenocico.

~ Reaccidn andlogamente al Ejemplo 9g1 g partir de

doido 7—[#7—(4,4Fdimeti1—5~etoxi*3~tetrahidropiraniloxi—(E)
—{-penten-1~il)-1,4~dioxaspiro/F,5/dec~6-11_7/-(4)-4-hepte-
noico. B
RMN: Isémero menos polar (£=): § 8,9 (ancho s,2) OH,

5,2 = 5,6 (m,4) CH = CH; 4,0 (m,1) CH - OHj

3,5 (q,2) O - CHy - CH3j 3,35 (2) 0 - CH, - C(CH3)2

isémero mds polar &-): § 7,9 (ancho s,2) OH;

5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH; 3,95 (m,1) CH - OH

Ejemplo 9f

3

Acido 7~Z~3~(4,4-dimeti1~5~eﬁoxi~3—hidroxi—pent—1-il)~ciclo
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hexan-1-on-2-il 7/-(%)-4-heptenoico.

Reaceidn andlogamente al Ejemplo 9a2 a partir del
écido 7—[77«(4 4-dimetil-5-etoxi=-3~hidroxi-pent-1-il)=-1,4-
-8ioxaspiro/4,5/dec~6~il_7/~(Z)-4~heptenoico,

RMN:‘(mezcla de isémeros): 5 7,8 (ancho s,2) OH;
52-—56(m2)0.{-CH 09(s6)C(CH)2

Ejemolo 9z

[{

Acido 7—{3—[‘3—hidroxi—4~(3~clorofenoxi~(E)-1~butenriln7»ci

clohexan«1—on—2~il§—(Z)-4~heptenoico.

' Reaccidén andlogamente al Ejemplo 9a a partir de
gcido 7—{ﬁ1£'3—tetrah1drop1ran11oxi~4—(3-clorofenoxi) (E)-1
~buten-1-il_7-1,4~dioxaspiro/Z, 5 dec~6-113 —(2 )-4-heptenoico

RMN: isdmero menos polar: o 8,2 (ancho s,2) OHj
6,7 - 744 (m,4) protones aromiticos, 5,2 -~ 5,8 (m,4)
CH = CH; 4,5 (m,1) CH - OH
iséuero mis polar: § 8,0 (ancho s,2) OH;
5,65 (m,2) ¥y 5,35 (m,2) CH = CH
3,9 (2) CH, - 0

Ljemplo Sh
Acido 7-$3~/"3-hidroxi-4-(3-clorofenoxi)-but~1=il 7=ciclo-

hexan-1—on—2-il§-(2)34-heptenoico.

Reaccidn anilogamente gl Ejemplo 924 & partir de
écido 7—{7—[f3~hldrowl-4-(3—clorofenoxi)—but— ~il /-1,4~dig
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xaspiro[?,é?ﬁec-6~i;s-(ZZ;4—heptenoico.

RMN: (mezcla de isdémeros): J 8,0 (ancho s,2) OH
6,7 = 7,4 (m,4) protones eromiticos; 5,4 (m,2) CH = CH

Ejemplo 9i

Acido 7-/ 3-(3~hidroxi~3-metil—(E)-1~-octen-1-il)~ciclohexan

]

-1~on~2~ii_7L(Z)~4—heptenoico.

Reacoidn endlogamente ol Ejemplo 9a, a partir de
gcido 7—[ 7-(3-hidroxl-3-metil=(E)=1-octen~1~il)~1,4~dioxag|
piro/Z,5/dec~6-11_7-(Z)-4~heptenoico.

RUN: isémero menos polar: 7,5 (s,2) OH;
5,3 = 5,7 (m,4) CH = CH; 4,0 (m,1) CH - OH
isémero mas polar: § 7,2 (s,2) OH;
5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH; 4,05 (m,1) CH - OH

Ejenplo 9k
Acido 9~/ 3-(3~hidroxi-(B)-1-octen—1-il)-ciclohexan—1-on-2-

~il 7/-(%)-6-nonenoico.

Remccidn endlogemente al Ejemplo 9g, & partir de
doido 9~/ 7-(3-fetrahidropiraniloxi=(B)~1-octen-1~il)-1,4~
~dioxaspiro/F,5/dec-6-11_7~(Z)-6-nonenoico.,

RMN: isémero menos polar: 5'6,% (s,2) OH,
5,2 = 5,6 (m,4) CH = CH; 4,0 (m,1) CH ~ OH
 isémero més polar: 6,9 (s,2) OH; 5,1 - 5,6
(m,4) CH = CH '
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Ijemplo 10g
Ester metilico de cido T-/ 3=(3~hidroxi~(8)-1-octen=1-il )~

~ciclohexan—1-on-2-il 7-(Z)-4-heptenoico.
aq) Se dejan reposar 350 mg de dcido 7~[_3~(3-hidr0xi?(E)-

-1-octen=1-1l)~-ciclohexan~1-on-2-il_7/-(Z)-4~heptenoico (mez

cla de isémeroso{,f ) en 5 ml de éter absoluto con 2 ml de
una solucién saturada de dlazometano en éter seco durante
2-4 horas a la temperatura ambiente bajo argén y después de
ello se evapora el disolveﬁte. El residuo es hecho reaccio-
nar ulteriormente de modo directo o es desdoblado por crdmg
tografia en los isdémeros. Rendimiento: 80-90%
RMN: Isbémero menos polar: 3 5,2 ~ 5,6 (m,4) CH = CH

4,05 (m,1) CH - OH; 3,7 (s,3) 0 ~ CH,

Isémero mis polar: § 5,2 - 5,6 (m,4) CH = CH

451 (my1) CH - OH; 3,7 (s,3) O - CHy
ay) 280 mg de dcido 7=/ 3-(3-hidroxi-(E)-1-octen=1-il)-ci~
clohexan~1-on=2-il_7=(%)=4~heptenoico (mezcla de isémeros)
en 4 ml de dimetilformamide ebsoluba son mezclados sucesiva
mente con 25 mg de metilato de sodio y 0,1 ml de yoduro de
metilo y egitados bajo argén a 502C. Cuando la solucidn
reoaccionz en forma neutra, sin que esté terminada la reac~
cién (CD), se afiaden nuevenente metilato de sodlo y yoduro
de metilo. Cuando se ha consumido todo el material de parfi
da, se reparte entre tolueno y sgua, se lava la fase ofgéng

ca, Se seca y Se concentra por eveporacidn. Tras cromatogrg
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fia sobre 8102 (aproximademente 8 g) con cc1, (50 ml) 0014/
/acetona 95:5 (50 ml) y 9:1 se obtienen los dog ésteres me-

t{licos isdmeros, que son idénticos a los arriba descritos.

Fjiemplo 10b

Ester n-hexilixo de dcido 7~/ 3-hidroxi-ogt=1=-il)~ciclohe-

xan~1-on=2-il 7=(%)-4~heptenoico.

Reaccidn endlogemente al Ejemplo 10, a partir de
dcido 7-/"3-(3~hidroxi~oct-1~1il)-ciclohexan-1-on-2-il_7/-(%)
—-4-heptenoico y yoduro de 1-hexilo.

RMN: isémero menos polar: 9 5,2 = 5,5 (m,2)
CH = CH; 4,0 (t y m,3) CH, ~ O y CH - OH
isémero mds polar: 5 5,1 - 5,5 (m,2) CH = CH
4,0 (t y m) CHy)O y CH - OH

Ejemplo 10c
Bster metilico de dcido 7~/ 3~(4,4-dimetil-5—etoxi-3~hidro-

xj=(E)-1-penten~1-il )~ciclohexan~i-on-2-il 7~(%)-4-heptenoi

i

CO.

Resccidn andlogamente al Ejemplo 10z, a partir de

geido 7-[f3—(4,4~dimetil—5~etoxi-(E)~1-penten~1—il)-ciclohg
xan-1~on~2~il_7/-4-heptenoico .
RMN: isémero menos polar: § 5,2 - 5,% (m,4) CH = CH

3,95 (m,1) CH - OH; 3,7 (8,3) OCHy; 0,9 (s,6) C(CHy),

Isémero mis polar: & 5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH
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3,95 (m’1) QE - QH; 3,7 (593) 0CH3§
3,5 (Q32) CH3 - CH? -0 )

Ejemplo 104

Ester metilico de 4cido 7—{3-[f3~hidroxi~4~(3-clorofenoxi)-'

-(E)-buten—1—il_7¥ciclohexan~1-on~2~ilg~(Z)—4;heptenoico.

iReaccidn andlogamente al Ejemplo 10zy a partir de
dcido 7~§3~[f3-hidroxi—4—(3-clorofenoxi)—(E)w1—bu$enr1~i147
—ciclohexan-1—on—2—i;3-(Z)~4-heptenoico.

R: (mezcla de isémeros): § 6,6 — 7,4 (m,4) protones aromg
ticos 5,65 (m,2) y 5,35 (m,2) CH = CH
445 (m,1) QH - OH; 3,9 (2) CHyO;
3,7 (8,3) CHyO

Ejemplo 10e
Ester etilico de dcido 7~{3~[f3—hidroxi~4—(3—clorofenoxi)~

—but-1-il 7-ciclohexan—1-on-2-il{ -(%)=4~heptenoico.

Reaccién sndlogemente el Ejemplo 10a, a partir de
deido 7»f3—[f3—hidroxi—4—(3—clorofenoxi)~but—1—il_7Lciclo—
hexan~1-on~2-114 ~(3)~4-heptenoico y yoduro de etilo.

RNN: (mezcla de isdémeros) 5'6,§ - 7,4 (m,4) protones aromé-

ticos 5,35 (m,2) CH = CH; 3,8 - 4,1 (3) CH-OHy

CHZ 0 s que tiene superpuesto el cuadruplete
4,15 (Q!z)

N
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EBjemplo 10f

Ester metilico de dcido 7=/ 3=(3-hidroxi-3-metil-(%)-1i-octeh~
=1-11)=ciclohexan-1-on-2-il_7/-(%)-4~heptenoica.

Reaccidén andlogemente al Ejemplo 10g, a partir de

dcido 7-/ " 3-(3-hidroxi-3-metil-(E)-1~octen~-1-1il )-ciclohexan,

-1~-on-2-il_7/~4-heptenoico.
i

RMN: isémero menos polar: § 5,2 — 5,6 (m,4) CH = CH
3,7 (s,3) 0CH,
isémero mds polar: 5 5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH
3,7 (s,3) OCHj

Bjemplo 10g -
Ester metilico de deido 9~/ 3=(3-hidroxi-(E)-1-octen—qi-il )-
=ciclohexan~1~on~~il /~(7%)~6-nonenoico.

Reaccién andlogamente al Ejemplo 1Qg1 a partir de

écido 9=~/ 3-(3~hidroxi-(E)~1~octen~1~-il)~ciclohexan—1-on—2-

~311)=(2)~6-nonenoico.

RMN: (mezcla de isémeros): § 5,1 - 5,7 (m,4) CH = CH
4,0 (m,1) CH - OH; 3,75 (s,3) CH,0

Ejemplo 11a

Bster metilico de dcido 7-/ 3~(3-0x0-(E)-1-octen=1-il)-ci-

clohexan=1~on-2-il /=(%)-4~heptenoico (XXV)
Se afladen 5 g de didxido de manganeso activo re-

cientemente preparado a una solucidén de 500 mg de éster me-
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tilico de dcido 7=/ 3-(3~hidroxi-(E)-1-octen-1-il)-ciclohe-

xan-1-on-2-11_7-(%)-4-heptenoico (mezcla de isdmeros) en 20|

ml de éter de petrdleo. Bajo argdén se agita a la temperatu~
ra ambiente durante 2-3 horas y despuds de elleo se filtra
con succién a través de un filtro de capes clarificadoras.
EL producto bruto, que se obtiene despuds de la evaporacidn
del disolvente, puede ser hecho reaccionar ulteriormente de
modo directo o purificado por cromatogrefia sobre gel de si
lice con cloroformo y cloroformo/zcetato de etilo 95:5 como
agente de elucidn. '

Rendimiento: 350 mg de producto puro
RON: § 5,9 - 7,0 (m,2) CH = CH - G5 3.7 (s,3) OCH,

0

Jijemplo 11b
Ester n-hexilico de dcido 7~/ 3-(3-oxo-oct~1-il)~ciclohexan

-1-on=2-i1_7/~-(Z)-4-heptenoico.

Se disuelven 300 mg de éster n-hexilico de deido
T~/ 3-(3~hidroxi~oct-1-il)~ciclohexan-1~on-2~il_/~(%)-4~hep

tenoico en 3 ml de dimebilsulféxido ebsoluto y 1,5 ml de to

lueno y se afiaden sucesivamente 1,5 g de diciclohexilcarbo-
diimida y 0,25 ml de H3P04 5 ¥ en dimetilsulféxido. Después
de una hora a la temperatura ambiente se reparite entre to-
lueno y agua, la fase orgénica se seca y se concentra por |
evaporacidén. El residuo es purificado sobre 10 g de Si0, po
cromatografia. Rendimiento: 225 mg

3
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RUN: § 5,2 = 5,6 (m,2) CH = CH; 4,0 (t,2) CH,0

Bjemplo 1l1c

Egter metilico de deido 7-/ 3=(3~-oxo-(E)-1-decen=—1-il)-gi~-

clohexan—~1-on-2-il 7-(Z%)-4~heptenoico.

Reaceidn andlogamente al Ejemplo 11a a partir de

éster metilico deo dcido T-/ 3-(3-hidroxi-(E)-1-decen-1-il)-

Lk

-ciclohexan-1~on~2-il_/-(%)~4~heptenoico (preparado a parti
del dcido carboxilico y diazometano andlogamente al Bjemplo
RMN: § 5,9-7,0 (m,2) CH = CH - 05 5,2-5,6 (m,2) CH = CH

0
3,7 (8,3) CH40

Ejemplo 114
Ester metilico de decido 7~;3—[f4“(3-010r0fen0xi)«3w0xo~(E)~

-1-buten—1—il“7Loiclohexan—1-on—2~i;} ~(%)~4-heptenoico.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 11z a partir de
éster metilico de deido 7*53-[_3-hidroxi—4—(3-clorofenoxi)—
~(E)-1-buten~1-il_7~ciclohexan~1-on-2-ilf -(2)-4~heptenolco.
RMN: S 6,2 - %,4 (m,6) protones aromiticos y CH = CH ~ ¢

4,7 (8,2) C = CH, - 0 - 0
k
Ejemplo 11e
Ester metilico de dcido 9=/ 3=(3-oxo-~(E)-1-octen—1-il)-ci~

clohexan—1=on-2-il 7-(%)-6-nonenoico.
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Reaccién andlogamente al Ejemplo 11b a partir de
éster metilico de deido 9=/ 3-(3-hidroxi-(E)-1-ochen~1-il)~
ciclohexan—1-on~2-il 7=(%)=6-nonenoico

RN: § 5,9 ~ 7,0 (m,2) CH = CH - C; 5,1 = 5,5 (m,2)
-

: 0
CH = CH; 3,7 (s,3) CH;0

Ejemvlo 12a

Ester metilico de deido 7=/ 3~(3-hidroxi-3-metil—(H)=1~octe!

3

-1-il)ciclohexan-1-on-2~il 7-(%)~4~-heptencico.

A ~402 se afiaden gota g gota bajo argdn y con agi

“taeibn 1,5 ml de una solueldn 1 M de yoduro de metilmagne~

sio a una solucidn de 487 mg (1,4 milinmoles) de éster meti~

lico de dcido 7=/ 3-(3-ox0-(E)-1-octen-1-il)-ciclohexan—-1-

1 ~on~2-il_7-(%)~4~hoptenoico en 15 ml de éter absoluto. Des-

pués de la gdicidn se agita dwante una hora a -302 y luego
se deja calentar en el espacio de 2 horas a -102. Después
de otrz hore a esta temperatura se afiaden 0,3 ml de solﬁ-
c¢ién saturada de cloruro de emonio, seguido por sulfato de
magnesio anhidro. Se separa de las sales por filtracidn conl
succidn, se lava con éter, el disolvente se evapora y el re
siduo se cromatogrefia (20 g de S10,, como agente de elucid
100 ml de CHCly, luego CHCl3/acetato de etilo 95:5).

Se obtienen dos compuestos isémeros, que son idén

;Egcos a los desecritos en el Ejemplo 10f.




10

15

20

25

30

lojn nam. 89 <250¢7

Ejemplo 12b
Ester metilico dé deido 7-/ 3=(3~hidroxi-3-etil-(E)-1-octen

~1-i1)-ciclohexan—i-on-2-il 7-(4)-4-heptenoico.

Reaccién anslogamente sl Ejemplo 12a con bromuro

de etilmagnesio.
Rili: (mezcla de isémeros): § 5,2 - 5,7 (m,4) CH = CH
j
3,65 (s,3) CH30

Ejemplo 12¢

Ester metilico de deido 7-/ 3-(3-hidroxi-3-etinil—(B)-1-

—octen~1-il )-ciclohexan~1-on-2~il 7-(%)~-4-heptenoica.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 12a con bromuro
de etinilmagnesio.
RMA: § 5,2 - 5,8 (m,4) CH = CH; 3,7 (s,3) CH30
TR: 3303 cm~! CH = CH; 1739 em™1 C =0

Ejemplo 12d

Egter metilico de dcido 7-/ 3=(3~hidroxi-3=vinil~(E)=1-~
—00ten—1~il)—CiCtheXan“1“Onfg:il_7L(Z)*4*hepten0i00.

d,) Reaccidén andlogemente el Ejemplo 12a con cloruro de vi
vilmggnesio.
RMN: (isémero menos polar): § 4,8 - 6,2 (m,7) CH = CH
y CHy = CH; 3,7 (8,3) CH30
(isémero mds polar): § 4,9 -~ 6,1 (m,7) CH = CH y
CHy = CH; 3,7 (s,3) CH;0
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Reaccidn andlogemente el Ejemplo 122 a partir de

éster metilico de dcido 7-53-(4—clorofenoxi)—3—oxo~(E)-1~buw
ten-1-11_7-ciclohexan-1~on-2-il{ ~(%)=4-heptenoico y yoduro
de metilmagnesio.
RMN: (mezcls de isémeros): 6,% - 7,4 (n,4) protones aroméf

ticos; 5,2 -'5,8 (m,4) CH = Cﬁ; 3,9 (2) CH,0; 3,%

(8,3) CH;0 '

‘ Ejenplo 12g

Ester metflico de deido 9~/ 3=(3-hidroxi-3-metil-(E)-1-octen~

Iloja nOm, 90 ' 2504"7

/

ds) A partib de éster metilico de dcido T~/ 3-(3-hidroxi~3-
~etinil-(E)-1-octen-1-il)~-ciclohexan-1-on-2-il_7-(%)-4~hep-
tenoico por hidrogenacidén catalitica con Pd/'BaS.O4 en aceta-

to de etilo/quinoleina (hidrogenscidn de Lindlar).

Ejemplo 12e

Ester metilico de dcido T~/ 3~(3-hidroxi-3-a2lil-(%)-1-octen

-1-il1)-ciclohexan—1i-on=2=il /=(%)-4-heptenoico.

Reacclon andlogaments al Ejemplo 12g con cloruro
de alilmagnesio. A
RMN: (mezcla de isémeros): § 4,9 - 6,2 (m,7) CH = CHy

CH2 = CH‘

) Ejemplo 12f
Ester metilico de dcido 7—gS-ZMB“hidroxi—3~metil~4—(3—clorom
fenoxi )= (E)-1-buten=1-11 7-ciclohexan=1-on-2-11{~(2)-4-hep=
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es extraldo con éter, la fase en éter es lavada con solu-

(Rp = 0,38 con eiclohexano/acetato de etilo/deido acético

1ioja ndm, 9 1 2 5047

=1=il)~ciclohexan~1-on-2-il 7-(%)-G=nonenoico.

Reacoidn endlogamente al Ejemplo 12a a parbir de
éstor metilico de &cido 9=/ 3~(3-ox0~(E)-1-octen-1-il_/~ci~
clohexan~1-on-2-1il_7/-(%)~6-nonenoico.

RMN: (mezcla de isémeros): § 5,2 - 5,6 (m,4) CH = CH
3,65 (8,3) CH;0

Ejemplo 13a

Acido 7=/ 1-hidroxi-3~(3-hidroxi~(E)=1~octen~1-il)-c¢iclohex

]

=2-il 7-(%)-4=hentenoico.
270 mg de dcido de T~/ 3~(3-bidroxi-(&)=1~ccten~

~1~il)-ciclohexan~1-on-2-il 7-(%)-4~heptencico(isdmero meng

polar) en 5 ml de etanol se mezcla en porciones bajo argdén
¥y con agitacidén con 300 mg de borohiaruro de sodio. Después
de 3 horas el disolvente es evaporado en vacio, el residuo
es mezclado con 100 ml de solucidn saturads de sal comin y

acidificado a pH 3-4 con solucidn de NaH2P04. BL producto

cién de sal comin, es secada y concentrada por evaporacidn.
El producto es desdoblado por cromatografia en
los dos cémpuestos dinidroxilicos isdmeros (12 g de SiO,,
en cada caso 250 nl de ciclohexano/acetato de etilo/écido
acético glacial 90:10:1, 80:20:1 y finalmente 70:30:1.,
Se obtienen 115 mg del producto (A) menos polar

[}
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/

glacisl 40:60:1 como agente eluyente y 78 mg del isémero (B)

més polar (RF = 0,32).
RMN: (A): § 5,0 - 5,7 (s,3 y m,4) OH y CH = CH -
3,4 - 4,4 (n,2) CH - OH '
(B): § 5,67 (s,3) OH, que tiene superpuesto

5,1 - 5,8 (m,4) CH = CH; 3,3 - 4,4 (m,2) CH - OI

"Del miswo modo se obtiene a purtir del isdmero mé:
polar del 4cido 7-/ 3-(3-hidroxi-(%)-1-octen-1-il)-ciclohe-~
Xen-1-on-2-il_7-(%)~-4-heptenoico otros dos geidos 7-/ 1-hi-|
droxi~3~-(3-hidroxi~(2)-1-octen-1-il)-ciclohex~2-il _7/-(%)~-4~
~heptenoicos isdémeros, que a su vez pueden ser desdoblados
de nuevo por cromatografia.

RMN: (mezcla de isémeros): § 5,0 - 5,7 (m,4) CH = CH
5,2 (s,3) 08; 3,4 - 4,4 (m,2) CH - OH

Ejemplo 13b
Ester metilico de dcido 7=/ 1-hidroxi-3-(3~hidroxi~(E)~1-

—octen—1-il)-ciclohex-2-il 7-(%)-4~heptenoico.

met{lico de doido 7-/ 3-(3-hidroxi-(E)-1-octen—1-il)-ciclo-
hexan-1-on~-2-il_7/-(%)-4-heptenoico con borohidruro de sodio
en metanol absoluto.
RMN: (mezcla de isémeros de la cetona més polar): § 5,2 - 5
(m,4) CH = CH; 3,7 (s,3) CH;0
3,3 - 4,4 (m,2) CH - OH

7
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b,) Reaccién andlogamente ai Ejemplo 10a a partir de acido
7~/ 1-hidroxi-3-(3-hidroxi-(E)-1-octen~1-11)-ciclohex~2-1il_
~(Z)-4~heptenoico.

Ejemplo 13¢

Acido 7~/ 1-hidroxi-3-(4,4~dinetil=-5-etoxi~3~-hidroxli-(¥)-1~

i
i

penten-1-il)=clclohex=2~il 7=(Z)=4~heptenoico.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 13z a partir de
deido 7-/ 3~(4,4-dimetil-5~etoxi~3~hidroxi-(2)-1-penten-1-
~i1)-ciclohexen-1~on-2-il_/~(%)-4~heptenoico (isémero més
polar).

RUN: (isémero menos polar): § 5,2 (s,3) OH
5,2 = 5,6 (m,4) CH = CH; 3,5 (q,2) CHy - Gy - ©

que tiene parcialmente superpuesto 3,3 (s,2)_(CH3)2
C—-(-}‘I.I?.-O

(isémero més polar) § 5,4 (s,3) OH, que tiene parcial-
mente superpuesto 5,1 - 5,6 (m,4) CH = CH; 3,5 (q,2)
CHB“_C_I_{_g_“O

1,2 (t,3) CH; = CH, - 0; 0,9 (s,6) C(CH,),

Ejemplo 133
Acido 7-f1-hidroxik3—["3~hidroxi~4~(3~clorofenoxi)«(E)-1~

-buten—1~il;7—giclohex-2~ilg~(Z}-4—heptenoioo.

, Reaccidn endlogamente al Ejemplo 13z a partir de
dcido 7—{3<["3-hidroxi—4~(3-olorofenoxi)—(E)—1—buten—1-il_7
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—ciclohexan~1—onr2~ilg-(Z)~4-heptenoico.
RMN: Mezcla de epimeros a partir del isdémero menos polar de
material de partida: _ |
§ 6,7 - 7,4 (m,4) protones aromdticos; 5,2 (s,3) OH,
que tiene parciglmente superpuesto 5,1 - 5,7 (m,4)

CH = CH; 4,5 (my1) O - CH, ~ CH -~ OH

A partir del isdmero més polar del materisl de pa

tida se desdoblaron por cromatografia los dos glcoholes epi
meros. EL producto menos polar muestra sefiales g
S 6,65 - 7,4 (m,4) protones aromatices; 5,4 (s,3) OH,
que tiene superpuesto 5,2 - 5,8 (m,4) CH = CH;
3,9 (2) CH, = 0
El epimero poler: S 6,6 - 7,4 (m,4) protones aremati
cos, 5,1 - 5,7 (m,4) CH = CH; 5,1 (s,3) OH; 4,5 (m,1
0 - CH, - CH - OH
Ejemplo 13e
Acido 7-f1-hidroxi-3-/"3~hidroxi-4=(3-clorofenoxi)=but=1-il

~ciclohex~2—11(-(Z)—4—hentenoico.

- Reaccidn andlogamente al Bjemplo 13a a partir de
dcido 7-{3-['3—hidroxi—4~(3—clorofenoxi)-but~1—il_7;ciclohg
xan~1-on—2—i;§-(Z)-4-heptenoico (isdémero mas polar).

BN: (Mezcla de epimeros): § 6,7 - 7,4 (m,4) protones aromé
ticos 5,1 - 5,6 (s,3 ¥y m,2) OH y CH = CH;
3,9 (4,2) CH,O0

=

i

/-
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Bjemplo 13f
Boter metilico de decido 7—f1~hidroxi—3~(3~hidroxi~3~metil~

-(E)—1—octen~1~il)—ciclohex—2~ilz—(Z)~4—heptenoico.

v

Reaccidn andloganente el ejemplo 13b4 & partir de

(3

éster metilico de dcido 7=/ 3-(3~nidroxi-3-metil-(E)-1-octe

~11)-ciclohexan~1-on~2-1l_/~(2)~4~heptenoico.

RMN: (Mezcla de eplmeros a partir del isdmero mds polar del
material de partida): 3 5,2 - 5,7 (m;4) CH = CH; 3,5
(m,1) CH - OH; 3,7 (s,3) CH;0

Ejemplo 13z
Acido 9~/ i-hidroxi-3-(3~hidroxi-(2%)-1-octen-1-il)~ciclohex

=2-11 /(% )~6-nonenoico.

Reaccidn snélogamente al Ejemplo 13g a partir de
403d0 9=/ 3-(3-hidroxi-(E)~1-octen-i-il)-ciclohexan—1-on—2-
-11_7/-(2)=6-nonenoico (isémero mds polar).

RN ¢ 5 5,1 (£,3) OH, que tiene superpuesto 5,1 - 5,7 (m,4)
CH = CHj 3,3 - 4,4 (m,2) CH - OH

Ejemplo 13h .
Bgter metilico de_deido 7= f1~hidroxi~3-/ 3—hidroxi-3-metil-

=4=(3-clorofenoxi)-(8)-1-buten-1~il_7-ociclohex~2-i1{~(7)=4~
=heptenoico.

Reaccién andlogamente al Ejemplo 13b4 a partir de
éstor metilico de doido 7= {3~/ 3~hidroxi-3-met1l-4~(3~clorg

fenoxi)—(E)-1-buten~1-il_7Leiclohexan—1—on~2—1}f—(Z)—4—hep—

”
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tenoico., A partir del isdmero mds polar se obtiene una mez-
cla de isémeros 9o , f con sefiales RMN a
'546,65 ~ 7,4 (m,4) protones aromdticos; 5,2 - 5,8
(m,4) CH = CH; 3,9 (2) CH,0; 3,68 (s,3) CH30.

—~ REIVINDICACIONES -~

Log puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente dg
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de ciclohexano de la férmulsg XXT

/ ~
Hy¢"  CHp
o 0

(CHp )p=COH —_—

4A-0c-~rt

00 / \R5
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en donde R% significa un redical hidrocarbonedo alifdtico
con 1 a 10 dtomos de carbono de cadeng recta, ramificado,
saturado o insaturado o un radical hidrocarbonado ciclogli-
fético con 3 a 7.étomos de carbono, pudiendo cada uno de lop
radicales mencionados estar sustituido a su vez con a) un
radical alcoxli o alcohiltio con 1 a 7 dtomos de carbono de
cadena recta, ramificado satwado o insaturado; b) un radi-
cal fenoxl, que a su vez puede estar monosustituido o disus
tituido con un grupo alcohilo eventualmente sustituido con
haldgeno con 1 a 3 dtomos de carbono, con afomos de haldze-
no, con un radical fenoxi eventualmente sustituido con ha~-
1égeno, o con un radical alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono),
pudiendo los sustituyentes ser iguasles o diferentes en el
ceso de la sustitucidn doble; ¢) un radical furiloxi, tieni
loxi o benciloxi, que en cada caso pueden estar monosustitul
dos o disustituidos con un grupo alcohilo con 1 a 3 &tomos
de carbono, que a su vez pusde estar sustituido con haldge-
noy con gtomos de haldgeno o con un grupo alcoxi con 1 a 4
gtomos de carbono, pudiendo los sugtituyentes ser iguales o
diferentes en el caso de ls sustitucién dobie; d) uno o dos
édtomos de fldor, un grﬁpo trifluorometilo o pentafluoroeti-
lo; e) un radical cicloalcokilo con 3 a & gtomos de carbonol
f£) un redical fenilo, tienilc o furilo, que en cada caso pug
de estar monosustituldo o disustituido con un grupo glcohi-

lo eventualuwente sustituido con haldgeno con 1 a 3 Sbomos

2
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de carbono, con dtomos de halégeno 0 con un grupo alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, pudiendo los sustituyentes sen
iguales o diferentes en el caso de la sustitucidn doble;
R’ significa alcohilo con 1 a 5 atomos de carbono, alqueni-
lo o slquinilo con 2 a 5 4tomos de carbono o hidrdgeno; n
significa los ntmeros 2, 3 6 4; A significa un grupo -CH =
= CH~ trans o wn grupo -CH,~CH,+; Y tiene los significados
indicedos con ocasidn de la férmula XVIII y X tiene los sig
nificados indicados con ocasidn de lé férmule VI, en donde,
caso de que A signifique un grupo CHZ'GHZ' R5 s6lo puede
ser hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, carag
terizado porque a) se halogena un éster de dcido 3-(2-oxo0-

ciclohexil )-propidnico de lg férmula II

e

no ramificado con 1 a 6 &tomos de carbono, para formar un

compuesto de la férmula III
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en donde % significa cloro o bromo; b) a partir de una hald
genocetona de la Férmula III ge separas halogenuro de hidré-
geno con ung base apropiada, formandose wn cetoéster insatu

rado de la férmula IV

D

.6
N COQT‘ .
! | Ty

en donde RG tiene los mismos significados que se mencionan
con ocasidén de la férmula II; ¢) se hace reaccionar el cet

éater insaturado de la férmula IV con cianuro de hidrégeno

0 cignhidrina en medio glcalino ‘para formar un nitrilo de

la férmuls V
co 76
v 2R
CK
en donde R6 tiene los significados indicados con ocasidn de

la férmula II; d) se hace reaccionar un nitrilo de la £érmy

la V con un éiol de la férmula VI
HO—CI?Z—X—CHZ-OH VI

en donde X significa un enlace simple, un grupo CHé 0o un
3

grupo -G- , en presencla de catalizadores dcidos para
CHj
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“{formar un cetal de la férmula VII

VIL

en donde R® tiene los significados mencionados con ocasién

de la férmula II y X tiene los significados mencionados con
ocasién de la férmula VI; e) se reduce un cetal de la férmu
la VII con un agente reductor gpropiado para formar un alco

hol de la férmulg VIII

X . . -. B T B .- . R
G e, : )
[o 6 el ) . -
< 5, OF - VXXX
h/\/chzm | VII

NN R

Hp

.

en donde X tiene los significados mencionados con ocasién
de la férmula VI; f) se oxida un alcohol de la férmuls VIII

pars formar un gldehido dg la £érmule IX

CHO CIX

en donde X tiene los significados indicados con ocasidn de
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la férmula VI; £4) se reduce un éster de la férmula VII se-
lectivamente para formar un aldehido de la fémmula IX; g)
se transforma un aldehido de la férmula IX con un ditiol de
la férmula X '

!
en donde Y significa un enlace sinple, un grupo CH, o un

CHy

grupo —éu en presencla de catalizadores dcidos en wun di-
c|>1~13 '

tioacetal de la férmula XI

-

o : . o

LY CII . .
H?‘f’ E"z s~ "\[ XY
. Our ‘ 1

en donde X tiene los significados indicados con ocesién de
la férmule VI e Y tiene los significados indicados con oca-
sién de la férmula X; h) se reduce un nitrilo de la férmula
XI pars formar un sldehido de lag férmula XII

pnn\ O
XTI

ij;\)\s/m* - ——

-

-

-
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en donde X tiene los significados indicados con ocasién de
la férmula VI e Y tiene los significados indicados con oca-
sién Ge la f£érmula X; i) se hace reaccionar un sldehido de

1s férmula XII con un fosfonato de la férmula XIII

0 0
7 L’ |
'(RO)P-CH-C-R XITT

en donde R} tiene los significados indicados con ocgsidn de
la férmula Iy R' significa un radical aleohilo (C4=C,) no
remificado, para formar una cetona insaturads de la f£érmula

X1V

M, L "J-, s c“?\

/\/(\ b, e
e

¢

en donde X tiene los significados indicados con ocasidn de
la férmula VI ¢ Y tiene los significados indicados con oca~|

sién de la férmula X, k) se reduce wna cetona insaturada de

la férmula XIV para formar un alcohol de le férmule XV
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4 . Cil.,
sz,) e, g z.\].y
~ } Ty
\)\73 _~Ci, N
/’\Q,/'R+
cer f/yﬁ\‘xh5

en donde R* tiene los gignificados antes indicados, X tiene
los significados indicados con ocasidén de la férmula VI e ¥
tiene los significados indicados con ocasién de la férmula
Xy R? significa hidrdgeno; o k1) 8e hace reaccioner una ce
tona insaturada de la férmula XIV con un compuesto organome
tdlico de la férmula XVI

RO - lle VI

en donde R° significa alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono
0 alquenilo o alquinilo com 2 a 5 4tomos de carbono y Me

significa un metal alcglino o Hallly, pudiendo Hal ser cloxro
bromo o yodo, para formar un compuesto de la férmula XV, en
donde R* tiene los significsdos antes indicados, R° tiene
log significados indicados con ocasidn de la Férmula XVI, X
tiene los significadeg indicados con ocasidn de la férmula
VI e Y tiene los significados indicados con ocasién de la

Pérmula X; 1) se protege la funcidn glcohol de un conpuesto
de la férmula XV con un grupo fécilmente separable en condi

ciones dcidas, formindose un compuesto de la férmulsg XVII

4
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VI

en donde E4 Yy RY tienen los significados antes indicados, X
tiene los significados indicados con ocasidn de la férmula
VI, Y tiene los significados indicados con ocasidn de la
férmula X y R8 significa un grupo protector facllmente sepa
rable; m) se separa cuidadosamente el grupo tloacetal de un
compuesto de las férmulas XV é XVII, forméndose un aldehido
de la foérmula XVIII

‘Hszx crn?_ _ | -
- 00 CHO

) SVITL
’ L o
Va R

-\?{/f:><:: :

y:30) R”

!
en donde R4 y R5 tienen los significados antes'indicados, X
tiene los significados indicados con ocasidén de la férmula
VI y R9 gignifica hidrégeno o un grupo protector facilmente

separable; n) se reduce el aldehido de la férmula ZVIII ob-

to de la férmula XIX

T ettt e




O ——— o ot s s b e o

10

15

20

25

30

‘alcalino, para formar un compuesto de la férmula XXT

Hoja nom., 105 25047
/

£

/x\ LY
; Ck
Hzfl‘ *

2

SLX

.

en donde R} tiene los significados antes indicados, R tiend
los gignificedos indicados con ocasidn de la férmula ZVIII,
X tiene los significados indicados con ocasidn de la férmulh
VI, ¥ R? significa alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono; o)
se hace reaccionar un compuesto de la férmula XVIIT ¢ JIX

con ung ilida de la férmula XX
10y p = o AT
(R )3P = CH (CHz)n CO He o4

en la que n tiene los slgnificados antes indicados, los r10
pueden ser ilguasles o diferentes y significan alcohilo (01"CL)

de cadena recta o fenilo y Me significe un dtomo de metal
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28 ,~ Procedimiento para la preparacibn de deriva-

dos de ciclohexano.
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Pal y como ge ha descrito en la lemoria que ante-
ce@e y para los fines que se han especificado. |
Esta Memoria consta de clento seils hojés escritas

‘g miquina por una sola cara.
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