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Las prostagiandinas son un grupo de ácidos graso:, 
que se presentan en numerosos tejidos y árganos de honores 
y animales. $1 esqueleto fundamental de la s prostaglandi- 
nas naturales consta de 20 átomos de carbono, que están di: 
puestos en forma de un a n illo  de cinco miembros y dos cade­
nas la tera les lin ea les  contiguas.

Los efectos farmacológicos de las prostaglandinas 
se extienden, entre otras cosas, en lo s  sectores de la  re­
producción, de la tonicidad muscular bronquial, de la  pre­
sión sanguínea y de la  gastroenterologia. Las propiedades 
farmacológicas de la s prostaglandinas naturales son objeto 
de numerosos artícu los de v isión  de conjunto, por ejemplo 
.en N. -Andersen y P. W. Ramwell en Arch. Internal Ked. 133, 
30 (1974); R. L. Jones en Pathobiology ¿nn. 1972, 359; J . ' 
Pike in  Scíent. American ^25., 84 (1971) o H. P. L. Caten 
en Progress in  Med. Chem., vo l. 8, ed. Butterv/orth, Londres, 
1971.

Las sín tesis, de compuestos análogos de-ácidos proj 
tanoicos, que no se presentan en la  naturaleza, en los cua­
le s  están diferenciados el-gran minero de los efectos farma 
eológicos de las prostaglandinas naturales, va ganando cre­
cientemente en importancia.

E l presente invento concierne a nuevos derivados 
3e ciclopentano análogos a prostaglandinas, de la  fórmula I
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en l a  cu a l R y R s ig n ifican  conjuntamente oxigeno o en 
cada caso hidrógeno o un grupo h ió rox ilo , siendo R y.R^ 
d ife re n te s ; ' . ' .
R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l a l i f á t ic o  o c íc lo a l i -  
fá tio o  de uno a ocho átomos de carbono de cadena re c ta , ra  

-m ificado, saturado o insaturado , o un ra d ic a l a r a l i f á t ic o  
de s ie te  hasta  nueve átomos de carbono, o un ión metálico^ 
NĤ  o amonio su s titu id o  fisiológicam ente compatible, que 
se deriva este áltim o de una. amina pritRaria, secundaria 
o te r c ia r ia ;
R^ s ig n if ic a  un ra d ic a l  hidrocarbonado a l i f á t ic o  de 1 a  10 

átomos de carbono, re c to , ráEiificado, saturado o in sa tu ra ­
d o ,'o  un ra d ic a l hidrocarbonado c ic lo a lif á t ic o  de 3 a 7 

átomos de carbono, pudiendo cada uno de los ra d ic a le s  men­
cionados e s ta r  a su vez su s titu id o  t
a) con un ra d ic a l a lc o h iltio .c a lq u e ? - * ^
n i l t i o  de cadena re c ta  o ram ificada de 1 a  7 átomos de car
bono ° caso de ser R** /H y /o A un grupo -CHg-CHg-

1 2  - - , y/o R y R distintos significando cada vez hidrogeno o un
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grupo hidroxilo, con un grupo a lc o x io  alqueniloxi de 1 a 
7 atomos de carbono de cadena recta o ramificado,

<
b) con un radica l fenoxi, que a su vez puede estar monosus 
titu íd o  o d isustituido con un grupo aloohilo eventualmente 
sustitu ido con halógeno de 1 a 3 átomos de carbono, con 
átomos de halógeno, con un radical fenoxi eventualmente 
sustitu ido con halógeno, o con un radical alcoxi'de 1 a 4 
átomos de carbono, pudiendo los sustituyentes ser iguales  
o d iferentes en e l  caso de la  disustitución;
c) con un radical fu r ilo x i, t ie n ilo x i o benciloxi, que en 
cada caso pueden estar monosustituídos o d isustitu idos con 
un grupo aloohilo de 1 a 3 átomos de carbono^ e l  cual" a 
su vez puede estar sustituido con halógeno, con átomos de

. halógeno, o con un grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbo- 
no, pudiendo lo s sustituyentes ser iguales o d iferentes ep 
e l  caso de la  d isustitución ,
d) uno o dos átomos de flá o r , un grupo trifluorom etilo o
p entafluoroetilo; '
e) un radical c ic loa lcoh ilo  de 3 a 7 átomos de carbono;
f )  un rad ica l fe n ilo , t ie n ilo  o fu r ilo , que en cada caso 
pueden estar monosustituídos o 'd isustitu idos con un grupo 
alcoh ilo  eventualmente sustituido con halógeno de 1 a 3 
átomos de carbono, con átomos de halógeno o con un grupo 
aloóxl de 1 a 4 átomos de carbono, pudiendo los sustituyen  
te s  ser iguales o d iferentes en e l  oaso de la  disustitución  
A s ig n ific a  un grupo trans -3H=CH o un grupo -CHg-CHg;

s ig n ifica  hidrógeno, aloohilo de 1 a 5 átomos de carbono
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1 o a lquen ilo  o a lq u in ilo  de 2 a  5 átomos de carbono, pudien
do solamente se r Iiidrógeno o a lcoh ilo  caso de que A sig  
n if iq u e  un grupo -CHg-OHg-.

Es objeto del invento además un procedimiento
5 para l a  preparación de los derivados de ciclopentano de la<fórmula 1 , que e s tá  caracterizado porque 

a) se oxida un alcohol de la  fórmula 11

(
10

* 0 v . i i

J*^CN ^

para formar un aldehido de la  fórmula 111

15 9 ' * * 111 ' 8  , cuo

-*
b) se transform a selectivamente e l  aldehido de la  fórmula

20 111, con un ó i t io l  de la  fórmula IV

25

HS -  CHg -  X -  CHg -  SH IV 

en*donde X s ig n if ic a  un enlace simple, un grupo CHg o un

... :--****' . - . . .......
25
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en donde X tien e  los s ign ificados mencionados con ocasión 
de la  fórmula IV e Y tiene  los sign ificados mencionados 
con ocasión de la  fórmula VI;
d) se reduce e l  n i t r i l o  de la  fórmula VII para formar un 
aldehido de la  fórmula VIIIA.

"s?  p VIII
S .CH,

-CU

en donde X tien e  los sign ificados mencionados con ocasión 
de la  fórmula IV e Y tiene  los sign ificados mencionados 
con ocasión de la  fórmula VI;
e) se hace reaccionar e l  aldehido de la fórmula VIII con 
un fosfonato  de 3a fórmula IX * .

. 0

(R7o)gP -  CHg -  C -  R4 IX

en dónde I r  tiene  los significados indicados con ocasión 
de la  fórmula I  y s ig n if ic a  un ra d ic a l a lcoh ilo  (C^-C^) 
no ram ificado, para formar una cetona insaturada de la  íó r  
muía X . '
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en donde X tiene  lo s  s ign ificados mencionados con ocasión! . .de la  fórmula IV e Y tiene  los sign ificados mencionados 
con ocasión de la  fórmula VI,

. f ) se reduce la  cetona insaturada de la  fórmula X para fo r  
mar un alcohol de la  fórmula XI '

4en donde R tiene  lo s  sign ificados mencionados con ocasión 
de la  fórmula I ,  X tien e  los s ign ificados mencionados con 
ocasión de la  fórmula IV e Y tiene  ios sign ificados in d i­
cados con ocasión de la  fórmula VI y s ig n if ic a  hidróge­
no; o ' -
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1 g) se hace reaccionar la cotona insaturada de la fórmula X 
con un compuesto organometálico de la  fórmula XII

B? -.He x i l  *
5 ' - 5en donde R s ig n ifica  alcohilo.de uno a cinco átomos de 

carbono o alquénilo o bien alquinilo de dos a cinco átomos 
de carbono y He s ig n ifica  un metal a lca lino o HaÍNg,. pu-

< /
. r

diendo Eal ser cloro, bromo o yodo, para formar un conpues 
to de la  fórmula XI, en donde R̂  tiene los significados in  
dicados oon ocasión de la  fórmula 1 , R̂  tiene los s ig n if i­

cados indicados con ocasión de la fórmula XII, X tiene los  
significados indicados con ocasión de la fórmula IV e Y 
tiene lo s significados indicados con ocasión de la  fórmula

' 15 v i; . . .
h) se protege la  función alcohol del compuesto de lá fórmu 
la  XI oon un grupo fácilmente separable en condiciones áci- 
das, formándose un.Oqmpuesto dé la fórmula XIII

20 . y  ' - - .  . * -/ \  . ' * .  - .H-C CH¿ . . . .
t )

.
¡ 4 ------CHg^ . -

25
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4. 5 . .en donde I r  y R -tienenlos sign ificados indicados con oca­
sión de la  fórmula I ,  X tien e  los sign ificados indicados 
con ocasión de ía-fórm ula IV, Y tien e  los s ign ificados in -  
dicados con ocasión de la  fórmula VI y R s ig n if ic a  un gru 
po p ro tec to r fácilm ente separable;
j )  se separa cuidadosamente e l  grupo t io a c e ta l  de l compues 
to  de la s  fórmulas XI ó X III, resultando un aldehido de la  
fórmula XIV

ACH, XIVA r
CHO

en dondo R̂* y R̂  tienen  los sign ificados mencionados con 
ocasión de la  fórmula I ,  Y tiene lo s  s ign ificados menciona

qdos con ocasión de la  fórmula VI y,R s ig n if ic a  hidrógeno 
o un grupo p ro te c to r fácilm ente separable; eventualmente 

. j ' )  se hidrogena e l  aldehido dê  la  fórmula XIV obtenido, en 
p resencia  de ca ta lizado res apropiados, para formar un com­
puesto de la  fórmula XV . . . . . .

XV
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en donde R̂  tiene lo s  significados menciona3os con ocasión
q3e la  fórmala I ,  R̂  tiene los significados mencionados con 

ocasión de la  fórmula XIV, Y tiene los significados mencio 
nados con ocasión de la  fórmula VI, y R s ig n ifica  a looh i- 
lo  de uno a cinco átomos de carbono;
k) se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula XIV ó XV 
con una ilid a  de la  fórmula XVI

(R -^ P  = CH -  COgR̂ XVI

.10en la  que los radicales R pueden ser iguales o diferen­
te s  y sign ifican  alcohilo Ĉ -Ĉ  de cadena recta o fe n ilo , 
y R puede tener lo s mismos significados que en la  fórmula 
I ,  para formar un compuesto de la  fórmula XVII

XVII

en donde R ,̂ R^, R̂  y A tienen los significados mencionado;qcon ocasión de la fórmula I ,  R tiene los significados men 
donados oon ocasión de la  fórmula XV, e Y tiene los sign i 
ficados mencionados con ocasión de la  fórmula VI;
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1) eventualmente a p a r t i r  3el compuesto de la  fórmula XVIIq ,en que R s ig n if ic a  un grupo p ro tec to r fácilm ente separa­
b le , se obtiene por h id ró l is is  ácida cuidadosa un compues- 
to  de la  fórmula XVIII, en donde R s ig n if ic a  hidrógeno;
a) por so lv ó lis is  deida en e l  compuesto de la  fórmula XVII

qse elim ina e l  grupo p ro tec to r c s t a l  y, s i  R no s ig n if ic a  
hidrógeno, se elim ina a l  mismo tiempo también e l  grupo pro 
te c to r  R^, obteniéndose un compuesto de la  fórmula I ,  en 
donde R̂  y s ig n ifica n  conjuntamente oxígeno y R^, R^, 

y A tienen  los sign ificados mencionados con ocasión de 
l a  fórmula I  en la  re iv ind icación  13, y eventualmente 

.n) se e s te r i f ic a  un compuesto de la  fórmula I ,  en donde 
R y R s ig n ifican  conjuntamente oxígeno y R** s ig n ific a  
hidrógeno y R^, y A tienen  los sign ificados mencionados 
con ocasión de la fórmula I  en la  re iv indicación 13, para 
formar un compuesto de la  fórmula I ,  en donde R y R. s ig ­
n if ic a n  conjuntamente oxígeno y s ig n if ic a  un ra d ic a l 
a l i f á t ic o  o c ic lo a lif á t ic o  de uno a ocho átomos de carbo- 
no, de cadena re c ta , ram ificado,saturado o insaturado, o 
un ra d ic a l  a r a l i f  á tic o  de s ie te  a nueve átomos de carbono, 
y R^, y A tienen  lo s  s ign ificados indicados con ocasión 

' de la  fórmula I  en la  re iv ind icación  1&, y eventualmente 
o) se reduce un compueato de la  fórmula I ,  en donde R y 

s ig n ifica n  conjuntamente oxigenó, y R^, R^, R*\ n y A 
tien en  lo s sign ificados indicados con ocasión de la  fórmula

*



I  en 3a re iv ind icación  13, para fo rn ar un compuesto de 3a 
fórmula I ,  en donde R y R son d ife ren tes  y s ig n ifican  h i 
drógeno o un grupo h id rox ilo , y R , R^, R*̂ y A tienen  los 
s ig n ificados indicados con ocasión de la  fórmula I  en la  
re iv ind icación  19, y en caso deseado
m^) se transforma un compuesto de la  fórmula I ,  en donde

T i 3 4 5B s ig n if ic a  hidrógeno y R , R , R , R y A tienen  los s ig ­
n ificad o s  indicados con ocasión de la  fórmula I  en la  r e i ­
vindicación 13, en una s a l  m etálica o amfnica f is io ló g ic a ­
mente compatible^

Entre los su stituy en tes mencionados se p refie ren  
lo s  s ig u ien tes:
Para R^: hidrógeno, un ra d ic a l a lco h ilo  de 1 a 8 átomos de 
carbono de cadena re c ta  o ram ificado, un ra d ic a l a lqueni3.o 
de 2 a 4 átomos de carbono de cadena re c ta  o ram ificado, 
un ra d ic a l  c ic lóa leoh ilo  de 5 a 7 átomos de carbono, un 
ra d ic a l  ara lcoh ilo  de 7 u 8 átomos de carbono a s í como un 
ión m etálico, N3^ o amonio su s titu id o  fisiológicam ente com 
p a tib le ,  que se deriva este último de una amina prim aria, 
secundaria o te r c ia r ia .
Para R^: un ra d ic a l hidrocarbonado de 1 a 8 átomos de ca r­
bono a l i f á t i c o ,  de cadena re c ta , ram ificado, saturado o in  
saturado , o un ra d ic a l  hidrocarbonado c ic lo a lifá t ic o  de 5 

a 7  átomos de carbono, pudiendo cada uno de los rad ica le s  
mencionados e s ta r  su s titu id o  a su ves
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a) con un ra d ic a l a lco x i, a lc o h i l t io ,  a lquenilox i o a lcu e- 
n i l t i o  de 1 a  5 átomos de carbono, recto  o ram ificado;
b) con un ra d ic a l fenoxi, c.ue a su ves puede e s ta r  mono sus­
t i tu id o  o d isu s titu id o  con un grupo alcohilo  de 1 a 3 ' á to ­
mos de carbono, con e l  grupo t r i f lu o ro n e t i lo , con átomos 
de halógeno, con un ra d ic a l fenoxi eventualmente s u s t i tu i ­
do con halógeno o con un ra d ic a l a lcox i de 1 a  2 átomos de 
carbono, pudiendo lo s  su stitu y en tes  se r iguales o d iferen ­
te s  en e l  caso de la  d isu s titu c ió n ;
c) con un ra d ic a l t ie n i lo x i  o benc ilcx i, que a su vez pue­
den e s ta r  monosustitufóos o d isu s titu id o s  con un grupo a l -

[cohilo  de 1 a 3 átomos de carbono, con e l  grupo t r i f lu o ro -  
m etilo , con átomos de halógeno o con un grupo alcoxi de 1 

a 2 átomos de carbono, pudiendo los sustituy en tes ser igua ' 
le s  o d ife ren tes  en e l  caso de la  d isu s titu c ió n ;* w
d) con uno o dos átomos de flú o r o con un grupo t r i f lu o r o -
m ctilo ; . -
e) con un ra d ic a l cicloalcohild* de 5 a 7 átomos de carbono;
f )  con un ra d ic a l fe n ilo  o t ie n i lo ,  que en cada caso pueden 
e s ta r  monosustituídos o d isu s titu íd o s  con un grupo alcohilo  
de 1 a  3 átomos de carbono, con e l  grupo trif lu o ro m e tilo , 
con átomos de halógeno o con un grupo alcoxi de 1 a 2 á to ­
mos de carbono, pudiendo los su stitu y en tes  ser iguales o 
d ife re n te s  en e l  caso de la  d isustítución*
Para R^: alcoh ilo  de 1 a 5 átomos de carbono, alcuenilo  o

. . . - . .. .
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a lq u in ilo  de 2 a 4 átomos 39 carbono.
Especialmente, se p refie ren  los s igu ien tes su s ti

tuyen tas:
Para R : hidrogeno, un ra á ic a l  a le  ohilo de 1 a 6̂ átomos de 
carbono de cadena re c ta , un ra d ic a l a lcoh ilo  de 3 a 5 á to -rmos de carbono ram ificado, un ra d ic a l alquenilo  de 2 a 4 
átomos de carbono de cadena re c ta , los rad ica leá  c íe lepen - 
t i l o ,  c ic lo h ex ilo , bencilo , fen iló t'e r y x i l i l o  a s i  como un 
ián  m etálico, amonio, o amonio su s titu id o  fisio lógicam ente 
com patible, que se deriva este último de una amina prima­
r i a ,  secundaria o te r c ia r ia .

-Para R*h un ra d ic a l a lcohilo  de 1 a 6 átomos de carbono de 
cadena re c ta  o ram ificado, un ra d ic a l alquenilo  de 3 a 5 

átomos de carbono de cadena re c ta  o ramificado o un ra d i­
c a l  c ic lo a lco h ilo  de 5 a 7 átomos de carbono, pudiendo ca­
da uno de los ra d ica le s  mencionados e s ta r  a su vez s u s t i -  
tu ido
a) con un ra d ic a l a lco x i, a lc o h il t io ,  a lquen ilox i o alque-
n i l t i o  de 1 a 4 átomos de carbono, de cadena re c ta  o rami­
ficado ;. . .
b) con un ra d ic a l  íenox i, que a su vez puede e s ta r  monosus-- . * ! t i tu íd o  o d isu s titu íd o  con un grupo m etilo , triflu o ro m etilo
o metoxi, con cloro o f lú o r , o con un ra d ic a l fenpxi even­
tualmente su stitu id o  con cloro o f lú o r , pudiendo los su s ti  
tuyentes ser iguales ó d iferen tes en e l  caso de la  d isu s-

' ! * *
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titu c iá n ,
o) con un radical t ie n ilo x i o benciloxi, que en e l  núcleo 
pueden estar monosustituídos o d isustitu idos en cada caso 
con un grupo m etilo, trifluorom etilo o metoxi, con cloro 
o flú or , pudiendo lo s  sustituyentes ser iguales ó d iferen  
te s  en e l  caso de la  disustitucidn;
d) con uno o dos átomos de flúor o con un grupo tr iflu o ro­
m etilo,
e) con un radical c icloa lcoh ilo  de 5 a 7 átomos de carbo­
no, * '
f )  con un radical fen ilo  o t ie n ilo , que en cada caso pue­
den estar monosustituídos o d isustitu ídos con un grupo metk 
lo , trifluorom etilo o metoxi, con cloro o flú or, pudiendp 
lo s  sustituyentes ser iguales o diferentes en e l  caso de 
la  d isustitüción .

Entre lo s sustituyentes para R^'se prefieren por 
ejemplo muy especialmente los expuestos en lo que sigue: 

2, 2-dim etilhexilo,. 3 , 3-d im etilhexilo , 4-diaeti2, 
h ex ilo , 3 -e t ilp e n tilo , 1-d im etil-4-p'entenilo, 5-m etil-4- 
-hexenilo,. 1-m etil-5-c ic lo h ex ilp en tilo ,' 4-cicloheptiüden  
b u tilo , 4-trifluóronetilbutilo ,^  5-triflu orom etilh eptilo ,
1 ,1 -d in e til-6 -tr ifluorometilhexilo, 1-metil-5-trifluororne-  

. t ilp e n tilo , l,1-difluoro-4,4-dim etilpentilo, 4,4-dífluoro- 
ciclohexilo , 4-trifluorom etilciclohexilo, 3-trifluorometil 
ciclohexilo , 2-trifluoronetilcicloheptilo, 3-trifluorooe-
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t i lc ic lo p e n t i lo ,  3 ,3 -3 im etil-2 -oxapentilo , 3-m e til-2-oxa 
h ex ilo , 4 ,4-3imetil-2 -o x a p e n tilo , 1 ,1 , 4- t r im e t i l - 2-oxapen- 
t i l o , 3 , 4-3ime til-2 -o x a p e n tilo , 5-¡^ e til-2-óxa-4-hexen ilo , 
2 ,2 -3 im etil-3 -oxahep tilo , 1 ,l-d im etil-3 -ox ahex ilo , 1 ,1 -d i

: 5

<

m e til-3-o x ao c tílo , 1 ,1 ,5* ,5-te traaetiI-3 -oxahex ilo , 1-me- 
t i l - 3-oxahexilo , 1-m e til-3-ó xaoctiIo , 1 , 1 , 6- t r im e t i l - 3-  
-oxa-5-h ep ten ilo , 1 , 1 , 6- t r im e t i l - 3-óxaheptilo  ¡ 7 -m etil-4 - 
-o x ao c tilo , 1, l - á i a e t i l - 4-oxa-6-h ep ten ilo , 4-m etóxiciclo - 
h ex ilo , 3-b u tox ic ic lohex ilo , 2-e to x ic ic lo h ex ilo , 3-é to x i-

' lo o ic lo p e n tilo , 4-m etoxiciclohep-tilo, 2- t ia p e n ti lo j  2 - t ia -  
h e x ilo , 2 - tia h e p tilo , 4 ,4 -3 im e til-2 -tia p e n tilo , 5 -m etil- 
- 2- t i a - 4-hexenilo , 3- t ia p e n ti ío ,  3- t ia h e x ilo , 5 , 5-á im e til-  
-3 - t ia h e x ilo , 1 , i -3 im e ti l-3 - t ia p e n tilo , 1, i -3 im e ti l-4 - t ia  
p e n tilo , 4-c lo ro fe n o x ia s tilo , 2-clorofenoxim etilo , 2 , 3-

'15 aiclorofenoxim etilo , 2 ,4 -3 iclorofenoxím etilo , 2,5-3icloro^ 
fenoxim etilo , 2 ,6-3 iclorofenoxim etilo , 3 ^ -d ic lo ro fe n o x i-  
m etilo , 3 j5 -3 ic lo ro fenox iraetilo ,. 2-o lo ro -6-metilfeno^dme- 
t i l o , , 2-cloro-4-m etilfenoxim etilo , 3 -c lo ro-2-m etilf enoxi- 
m etilo , 4-c lo ro -2-aetilfenoxinÍ3t i l o ,  5 -c lo ro -2 -n e tilíen o x i

2Ó m etilo , 4-trifluo rom etilfenox im etilo , 2- tr if lu o ro a e tilfe n o  
x im etiio ,. 2 -me t  i  1-5 - t r  i f  luor o me t i  l f  en o xime t i l o ,  3-m e til-5-  
-trif lu o ro m etilfen o x im etilo , 3-fluorofenoxim etilo , 2-f lu o -  
rofenoxim etilo , 2-f lu o ro -4-trlfluorom etilfeR ox in ie tilo , 
3 ,4 -3 if  luorofenoxim etilo ,-4-flhoro-2-m eti3fenoxim etilo ,

25 4-fenoxifenoxim etilo , 3-para-clorofpnoxifenoxim etilo , 4 -* ' . ** '
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-m etoxifenoxim etilo, 3-metoxif enoxim eiilo, 4-c lo ro -3-meto- 
x lfenoxim etilo , 3-c lo ro -4-netoxifenoxim etilo , 4-s e to x i-  
- 3-m etilfenoxim etilo , 4-s e to x i-2-m etilfenoxim etilo , 3^ e -  
to x i- 5 r ^ e t i l f  enoxim etilo, 3-c lo ro fen o x ie tilo , 4-c lo ro f eno 
x ie t i lo ,  3**triflu .orom stilfenoxietilo , 4-m etoxifenoxietilo ,
3- m e tilfen o x ie tilo , 4 -flu o ro fen o x ie tilo , 3 -o loro-5-m etil- 
fe n o x ie tilo , l-(3 -tr íf lu o ? o m e tilfen o x i)-p ro p ilo -2 , l - ( 3 -  
-c lo ro feno x i)-p ro p ilo -2 , l-(4 -flu o ro fen o x i)-p ro p ilo -2 , 
l-(4 -c lo ro -3 -rn e tilfen o x i)-p ro p ilo -2 , l-(3 -c lo ro -4 -m etox i- 
fen o x i)-p ro p ilo -2 , l-(3 -tr if lu o ro m e tilfe n o x i)-2 -m e tilp ro - 
p iio -2 , l-(3 -c lo ro fe n o x i) -2 -m etilp rop ilo -2 , l-(4 -flu o ro fe  
nox i) -2-ma t i  lp r  op ilo -2 , l - (  3,4-d io lorofenóxi) -2-me t  i  lp r o -  
p i lo -2 , 1- ( 3 -c lo r  o -4 -metí l f  eno x i ) -2-me t i  lp r op ilo , l - ( 3 -  ' 
-c lo ro -4 -fenox ifenoxi)-2-m etilp ropilo , 1,1-oime t i l - 4 - f eno

' x ib u tilo , 1 , 1- 3im e til-4- ( 3-trif lu o ro m etilfen o x i)-b u .tilo , 
bencilox im etilo , 3-c lo robencilox im etilo , 3- tr if lu o ro m e til
bencilox im etilo , 4-m etoxibenciloxim etilo, 3-fenoxibencilo

. -  "x im etilo , 2-m etilbencilox im etilo , 4-c lo ro -3-metoxibencilo 
x im e tilo , 3-m etoxi-5-m etilbenciloxim etilo ', 1- ( 3-clorobenci 
lo x i ) - 2-m e tilp ro p ilo -2, 1 -  (4- tr if lu o ro m e til-b en c ilo x i) -pro 
p ilo -2 , 4 -fluorobencilox ipropilo , 4 -(3 -P lo ro fen o x i)-c ic lo - ' 

 ̂ h e x i l o / 4- ( 3-trif lu o ro m etilfen o x i)-c i'c lo h ex ilo , 2-fenoxici 
.c lohex ilo , 4*-(2-c lo ro b en c ilo x i)-c ic lo h ex ilo , bencilo, 3** 
-tr if lu o ro m e tilb e n c ilo , 4-m etilbencilo , 3-c lo ro fe n ile ti lo ,
4-  f lu o ro fe n i le t i lo ,  2-m e til-1- fe n ilp ro p ilo -2 , 1 , 1-á im e til-
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-4 -fen ilo , 2-metiÍ-3**tieniloximetilo, 2-oloro-3-tíeniloxi 
metilo, 2-cloro-4-tieniloxim etilo, 3-cloro-4-tiéniloxime-  
t i lo ,  2 5̂-dim etil-3-tieniloxim etilo, 2-cloro-3-metil-4- 
-t ien ilo x ia e tilo , 2-tieniloxim etilo, 4-meti 1 -2-ti eniloxima 
t i l o ,  5-cloro-2-tieniloximet i lo , 5-cloro-3-m etil-2-tienilo  
ximetilo, *3) 5-aim etil-2-tieniloxim etilo, l- (3 - t ie n il) -2 -  
-metilpropilo-2, 3-(3-tien il)-t-m etilpropilo , (2-metoxitie 
ñ il-4)-p rop ilo , 3-ten ilo , 2-cloro-4-teniIo, 2-m etil-5-te- 

.n ilo , tien ilb u tiio , 1,1-áim etil-3-tienilpropilo, (4-metoxi- 
-2 - t ie n il) -e t i lo .

El 2-(1-hidroxipentil)-3-oxó-ciclopentilnitrilo  
3o la fórmula II , utilizado en e l  procedimiento segán e l  
invento como material de partida, puede ser preparado se- 
gdn diferentes procedimientos. Un camino recorrido en e l  
procedimiento segdn e l  invento consiste en que se hace 
reaccionar áster e tílico ,d e  ácido ciclopentan-2-on-carbo- 
x íü c o  de la fórmula XVIII

20
X V III

25

con cloruro de 5-acetoxi-pentilo  de la  fórmula XÍX
. . . ' o .

)[ . '

C1 -  (CHg)^ -  CHg -  0 -  C -  CĤ  XIX
^ 5-c loro -3-m etil-2.tien i]roxim etilo*

# *
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se lle g a  a l  compuesto I I .
Por lo tanto, e l  procedimiento según e l  invento 

consiste en que se oxida e l  alcohol de la  fórmula II  para 
formar e l  aldehido de la  fórmula I I I .

La oxidación de II  para formar III  se efectúa 
con agentes oxidantes, que son habituales para la  oxidaciói 
de alcoholes a lifá t ic o s  para formar aldehidos. Algunos mé­
todos están indicados, por ejemplo, en Houben-'.?eyl, Metho- 
den der Organischen Chemie, volumen 7 /1 , Georg Thieme Ver- 
lag , Stuttgart 1954, páginas 159 y sigu ientes.

Otros agentes oxidantes apropiados son é l  complê  
jo formado a partir de tio a n iso l y cloro (J. Org. Chem.
38, 1233 (1973), e l  complejo de trióxido dé cromo y p ir id i, f * **na (J. Org. Chem. ^5, 4000 (1970) o J . Org. Chem. 26, 4814 
(1961)), a s i como dim etilsuífóxido con d istin tos reaccio­
nantes conjuntos (J. Amer. Chem. Socí 87, 5661 (1965), 88, 
1762 (1966), 8g, 5505 (1967) Chem. Rev. 6̂ , 247 (1967)).

Un procedimiento especialmente preferido lo  cons 
tituye la  oxidación con e l  complejo formado a partir de 
sulfuro de dimetilo^y N-olorosucoinimida. Sn t a l  caso se 
siguen en lo esen cia l las indicaciones que aparecen en J . 
Amer. Chem. Soo. J%, 7586 (1972).

E l aldehido de la  fórmula III  puede ser purifica­
do por destilación  o por cromatografía, pero es ventajoso 
hacerlo reaccionar directa y selectivamente en forma bruta
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en p resencia  de ca ta lizad o res  ácidos en d iso lventes in e r -  
te s  con d i t io le s  de la  fórmula IV para formar los d itioace  
t a le s  de la  fórmula general V. - -

- En t a l  Icaso la  protección se le c tiv a  del grupo 
aldehido en I I I  an tes de . , 1a función cato
tam bión,presente en I I I  se logra trabajando con cantidades 
estequiom ótricas de d i t io le s  de la  fórmula IV, llevándose 
a cabo la  reacción en tré  -109C y . - 3020,

Una forma p referid a  de rea lizac ió n  de l procedi­
miento segán e l  invento consiste  en que se hace reaccionar 
e l  aldehido bruto I I I  con un pequeño exceso de un d i t io l  
de la  fórmula IV en presencia de e te ra to  de tr if lu o ru ro  

j de boro y eventualmente de un agente fijadoii.de agua t a l  
como su lfa to  de magnesio en benceno o cloruro de metileno 
a  tem peraturas en tre -5 y 410 se. '

Los d itio a c e ta le s  V formados de este  modo pueden
se r pu rificado s finalm ente por d e stila c ió n  o cromatografía, 1
otam bión  directamente con un d io l de la  fórmula VI en pre 
sencia de ca ta lizad o res  ácidos-, en d isolventes in e r te s  ta ­
le s  como benceno.o tolueno eventualmente en presencia de 
agentes f i ja d o re s  de agua para formar los c e ta le s  de la  
fórmula VII. Una forma p referid a  de rea lizac ió n  del proce­
dimiento segán e l  invento consiste  en que se c a lie n ta  a 
eb u llic ió n  e l  d i t io a c e ta l  V con algo 3tás de la  cantidad 
ca lcu lada de un d io l VI en benceno o tolueno con un c a ta -

-. ' . . - 'r  ....y.-:.. Y . ' '  - ' '
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lizad o r ácido t a l  como por ejemplo ácido para-to luenosu l- 
fónico en e l  aparato separador de agua y a continuación se 
somete a tratam iento de modo usual#.

Los c e ta le s  de la  fórmula VII pueden ser p u r i f i ­
cados por destilac ió n  en a lto  vacío o crom atografía y a 
continuación pueden ser reducidos de manera en s í  ccnoci- 
da para formar los aldehidos dé la  fórmula V III. Para e llo  
son apropiados todos los agentes reductores conocidos pa­
ra* la  reducción de n i t r i l o s  para formar aldehidos, p refe­
riblem ente hidruros m etálicos complejos ta le s  como t r i e t o -  
xialum inioliidruro de l i t i o .  Se p re fie re  especialmente d i i -  
sobutiíalum iniohidruro en d isolventes in e r te s  ta le s  como 
hidrocarburos a l i f á t ic o s  o aromáticos o é te re s  anhidros 
ta le s  como d ie t i ló te r ,  te trah idrofu ranó  o 1 , 2-d in e to x ie ta - 
no. '

. La reducción se llev a  a cabo a -40 h asta  4-409C, 
preferiblem ente a  -10 hasta  4-lOeC#

La reducción de VII. se puede l le v a r  a cabo por 
ejemplo aSadiendo gota a gota a  -5 hasta  4-5se, a una solu ̂ r 'ción de VII en tolueno, la  cantidad ecuimolar o un peque­
ño exceso de diisobutilalum iniohidruro# Después de dos has 
t a  t r e s  horas e s tá  terminada por lo general 3a reducción
y la  aldim ina puede ser h id ro lizada por adición de ácido- . , 'acé tico  g la c ia l  y agua para formar e l  aldehido V III.

Los aldehidos de la  fórmula VIII pueden ser em-
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pleados s in  p u rificac ió n  ad ic io n a l para la  sigu ien te  etapa 
de l procedimiento. Bventualmente pueden ser purificados 
por cromatografía en columna, la  reacción de los fosfona- 
to s  de la  fórmula IX con compuestos de la  fórmula VIII puê  
de llev a rse  a cabo en las  condiciones habituales para la  
reacción  según Horner, por ejemplo en é te res  a la  tempera­
tu ra  ambiente. Como ó teres entran en consideración p re fe - 
riblem ente d ie t i ló te r ,  te trah idrofu rano  y dimetoxietano.
E l  fosfonato , para é l  mejor completamiento de la  reacción, 
es empleado en exceso.

La reacción e s tá  terminada habitualmente después
de 3 á  24 horas a temperaturas en tre  20 y 50SC. luego e l

* <producto de reacción de la  fórmula general I  es a is lado  ,
a p a r t i r  d e ,la  mezcla da reacción y purificado por procedíí  - —
mientes usuales. D eta lles acerca de la  rea lizac ió n  de es­
t a  reacción  se describen en J .  Amer. Chem. Soc. 83 1733' *(1961).

Los fosfonatos de la  fórmula IX o bien son cono­
cidos ( J .  Org. Chem: ^0 , 680 (*1965)) o bien pueden ser pre 
parados de modo análogo a procedimientos conocidos (por 
ejemplo J .  Amer. Chem. soc. 88, 5654 (1966)).cCompuestos de la. fórmula XI (Ir = H) pueden ser 
obtenidos por e l  tratam iento de los compuestos de la  fórmu 
la  XIV con un agente reductor. La reducción puede re a l iz a r  
se con todos los agentes reductores que hagan posible una
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reduocién se lectiva  de un grupo ceto' para formar un grupo 
hidroxilo en presencia de un doble enlace o le fín ic o . Agen­
te s  reductores preferidos son hidruros metálicos comple­
jo s , especialmente los borohidruros, ta le s  cono borohidru- 
ro de potasio o sodio, borohidruro de zinc o perhidro-9b- 
-bora-fenaleohi llTi druro de l i t i o  (J. Amer. Chem. Soc. 92, 
709 (1970)) o también hidruros de aluminio ta le s  como, por 
ejemplo, bis-(2-metoxietoxi)-aíuminioIiidruro de sodio o 
diisobutilaluniniohidruro. Habitualmente la  reducción se 
lle v a  a cabo entre -10 y 50ec en un disolvente inerte fren 
t e .a  lo s  hidruros, ta l  como éteres, por ejemplo d ie t ilé te r ,  
dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano o d ie tile n g lic o l  
dim etiléter, o hidrocarburos ta le s  como por ejemplo henee 
no o en una mezcla de alcohol y agua t a l  como por ejemplo 
de etanol/agua.

Para la  preparacién do compuestos alcoholados 
de la  férmula XI (R̂  = a lcoh ilo , alquenilo o alquinilo) se 
hacen reaccionar cetonas-de.la férmula X con coapuestos 
organometálicos^ dé la  férmula^XII. Como compuestos organo­
metálicos son apropiados especialmente compuestos organo-t *U tic o s  u organomagnésicos (de Crignard). '

' Esta reaccién se ileva  a cabo en disolventes, 
que son inertes en las condiciones de reaccién, por ejem- 
pío en hidrocarburos 0 prefei-iblemente en éteres, ta le s  
como d ie t ilé te r , tetrahidrofurano o 1 , 2-dimetcxietano./3n
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t a l  caso se puede tra b a ja r  a tem peraturas en tre  -60 y 4303- 
preferiblem ente a -30 hasta  -103C. Los compuestos of- y 
^ -h id ro x i l ic o s  XV isómeros, que se forman en la reducción 
o en la  reacción organometálica pueden ser desdoblados en 
lo s  dos isómeros con ayuda de los métodos de cromatografía 
u su a le s . Las subsiguientes reacciones se¡hacen posib les 
también con una mezcla de estos dos isómeros, de manera 
que un desdoblamiento en compuestos o¿- y - h i d r o x í l i c o s  
se puede lle v a r  a cabo en cualquier^etapa que siga a lá  
reducción.^ En p rinc ip io  la  función alcohol en compuestos 
de la  fórmula XI puede ser protegida con todos los grupos 
p ro tec to re s  suscep tib les de ser separados de huevo con fa ­
c ilid a d .-  Especialmente, para la  transformación de oompues-
to s  de la  fórmula XI en compuestos de la  fórmula XIII son* .apropiados lo s  que son introducido^ por c a tá l i s is  ác ida, 
principalm ente por reacción con un en o lé te r. Como enoléte- 
re s  son apropiados especialmente 2, 3-dihidropiranO j .e t i l -  
v in i lé te r  o m etillso p ro p en ilá te r, y como ca ta lizado res áci 
dos son apropiados, por ejemplo, ácido para-to luenoaulfó-

r .n icc  o ácido su lfú ric o . La reacción se lle v a  a cabo conve­
nientemente en un disolvente apró tico  t a l  como, por ejem­
p lo , d i e t i l é te r ,  dioxano o benceno, manteniéndose tempera­
tu ra s  en tre  -20 y 4-403C.

La lib e rac ió n  de los aldehidos XIV a p a r t i r  de 
los d it io a c e ta le s  XI ó XIII se puede efectuar en presencia
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dé sa les  de metales pesados ta le s  como HgClg o un haloge- 
nuro de alcohilo en una mezcla de un disolvente orgánico 
con agua. Como disolventes orgánicos^, entran en considera­
ción especialmente lo s  m lscibles con agua,, por ejemplo tê  
trahidrofurano o dioxano, preferiblemente diáblventes apró 
t ic o s  d^polares ta le s  como aceton itrilo  o dimetilformaai3&. 
La separación.del grupo protector se llev a  a cabo ventajo­
samente en presencia de un agente fijador de ácidos. Las 
temperaturas de reacción se encuentran en 0 hasta 100ac, 
preferiblemente en 10-603C. -

En una forma especialmente preferida de rea liza­
ción del procedimiento se agitan lo s  d itioaceta les XI ó 
XII en una mezcla de'dimetilformamida y agua con yoduro 
de metilo en exceso y carbonato de cáloio durante'2 a 5 

horas a 30-50SC. Los aldehidos formados de la fórmula XIV 
pueden luego ser hechos reaccionar directamente o 'p u r ifi-  
cados por cromatografía, tras eliminar las sales inorgáni 
cas y e l  disolvente. ' .

Los.aldehidos insattírados XIV pueden ser hidroge 
nados eventualmente para formar aldehidos saturados de lat ' 'fórmula XV. Son apropiados todos los procedimientos cono- 
cidos que reduzcan selectivamente un doble enlace o le f ín i-  
co aislado, sin atacar.a la  función aldehido. ,

Es especialmente apropiada para e llo  la hidroge- 
nación c a ta lít ic a  qon catalizadores de níquel, paladio o
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p la t in o , eventualmente sobre un m ateria l de soporte t a l  
como carbón activo o. CaCOy Como disolventes son apropia­
dos lo s  h ab itua les  para hidrogenaciones c a ta l í t ic a s ,  ta le s  
como alcoholes de bajo peso molecular, ó steres o ó te res , 
por ejemplo metanol, acetato  de e t i lo ,  te trah idrofurano  o 
dim etoxietano, de modo que los compuestos XIV se hidroge­
nan en un disolvente apró tico  t a l  cómo te trah id ro fu rano , 
dioxano, dim etoxietano, acetato  de e t i lo  o acetona con n í ­
quel Raney o paladio sobre carbón ac tivo , mantenióndose 
tem peraturas en tre  20 y 80SC y presiones de hidrógeno de. 51 a  20 atm ósferas. Si e l  ra d ic a l  R contiene un enlace múl 
t ip l e ,  óste tambión es hidrogenado.

Los aldehidos de las  fórmulas XIV ó XV son hecho: 
reaccionar por conversión con una i l i d a  de fosfonio de lá  
fórmula XVI, en la  que e l  ra d ic a l s ig n if ic a  p re fe rib le  
mente fe n ilo , en un disolvente apropiado, para formar,com­
puestos de la  fórmula XVII. Las i l id a s  de fosfonio y las 
s a le s  de fosfonio que constituyen e l  fundamento de la s  m is­
mas son preparadas según prescripciones análogas a las  des 
c r i t a s  en la  b ib lio g ra fía  (por ejemplo, Organic Reactions, 
volumen 14, (1965)y páginas 270 y s ig u ien tes, ed. John 
Wiley and Sons, Nueva York, Londres, Sidney).

La solución de la  i l i d a  es tab iliz ad a  por resonan 
c ia  de la  fórmula general XVI es añadida en t a l  caso en 
pequeRo exceso a la  solución de los aldehidos XIV ó XV y
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la  mezcla de reacción es calentada a 40-100SC entre 2 y 12 
horas. Como disolventes son apropiados, por ejemplo, á te- 
res ta le s  como d ie tilá te r , tetrahidrofurano, d ie t i le n g li-  
cold im etiláter, d i-(a lco h il in ferior)-su lfóxidos ta les  
como dim etilsulfóxido o amidas de ácidos carboxíiicos ta ­
le s  como dimetilformamida, dimetilacetaoida o hexs^ etil- 
triamida de ácido fosfórico , o hidrocarburos, especialmen­
te  benceno, tolueno o xileno.

Una forma preferida de realización  del procedi­
miento segán e l  invento consiste en que a la  solución del 
aldehido XIV ó XV en tolueno se añade ^ota a gota en un 
pequeño exceso la  solución d el m etoxicarbonilm etilen-tri- 
fenilfosforano en tolueno, y la  mezcla, de reacción se  ca- 
lie n ta  a 40-80ec entre 4 y 6 horas en una atmósfera de 
gas inerte -  por ejemplo bajo argón -  y se determina e l  
f in a l  de la  reacción con ayuda de cromatografía en capa 
delgada. Los compuestos de la  fórmula XVIII, resultantes, 
son purificados en general despuós de tratamiento usual* fpor cromatografía. No obstante, pueden ser u tilizados tan 
bión adicionalmente como productos brutos.

Los grupos protectores,para la  función,hidroxi 
(B ^ II) y e l  grupo protector c e ta l pueden ser separados 
sucesiva o conjuntamente en una reacción sin aislamiento 
del producto intermedio. 3n condiciones suaves, por ejem­
plo en una mezcla de alcohol y agua, que contiene aproxi-
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magamente 1% de ácido oxálico, preferiblemente en e t ile n -  
g l ic o l  en presencia de un catalizador ácido t a l  como á c i­
do d icloroacético, eterato de trifluoruro de boro o ácido
oxálico , se obtienen a temperaturas entre 0 y 30sc predo-

9. minantemente compuestos de la  fórmula XXI (R = H).
En condiciones de hidrólisis agudizadas, ademásQ Q .del grupo protector ( s i  R*̂  ^ H) se separa también e l  

grupo protector c e ta l de los compuestos XXI y se obtienen 
lo s  compuestos de acuerdo con e l  invento de/la  fórmula I  
(R̂  y R̂  conjuntamente oxigeno, Ip = H). En particular, 
se puede proceder en t a l  caso disolviendo compuestos de Is 
fórmula XXI en una mezcla de etanol y agua, que contiene 

 ̂ 1-3?  ̂ de* ácido oxálico. La separación de los grupos protec­
tores se efectúa a temperaturas entre 20 y.50SC con una 
duración de la  reacción de 3-24 horas.'Los ácidos ce tó n i- 

* eos son purificados convenientemente por v ía  cromatQgráfi- 
ca tras evaporar e l  disolvente a bajas temperaturas. No 
obstante, también .pueden ser hechos reaccionar de modo pos 
ter ior  directamente tras la  eliminación del catalizador 
ácido, por ejemplo por reparto d el producto bruto entre 
agua o solución saturada de sa l común y un disolvente na 
polar t a l  como benceno.

En general, se saponifican efifieil'mehte en estas 
condiciones los ésteres saturad os de la  fórmula ge­
neral I  (R̂  y R̂  conjuntamente oxigeno, /  H.y'A, y
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como se ha ind icado). Con e l  f in  de l le g a r  a compuestos 
de la  fórmula general I ,  en los cuales I r  = H, se hace se­
gu ir convenientemente una saponificación a lc a lin a  con una 
l e j í a  de metal a lca lin o  en solución acuoso-alcohólica.

Partiendo, de Compuestos de la  fórmula general I ,  
en lo s cuales R y R s ig n ifican  conjuntamente oxígeno y 
R  ̂ es i^ u a l a H, se pueden preparar de modo conocido á s te ­
re s  correspondientes. Esto se re a l iz a  de modo señ c illo  por 
reacción de lo s  ácidos carboxílicos con un diazoalcano en 
un disolvente t a l  como d ie t i ló te r  o te trah id ro fu rano . Tam- 
bión son apropiados para están  reacciones d iso lventes aro­
máticos ta le s  como benceno o hidrocarburos halogenadós t a ­
le s  como cloroformo.

Otra posib ilidad  para la  preparación de estos ás 
te re s  la  ofrece la  reacción de sa les  de io s ácidos carboxi 
líe o s  con un halogenuro de a lco h ilo . Como d isolventes son 
apropiados para e llo  especialmente d isolventes ap ró ticos 
d ipo lares ta le s  como a c e to n itr i lo , dimetilformamida o dimo 
tílsu lfó x id o ; la s  temperaturas de reacción pueden encon-r - ft ra r s e  en tre -10 y -HOOso, y se p re fie ren  tem peraturas en­
t r e  20 y 60ec.

En p rin c ip io , de acuerdo con estos mótodos se pu( 
den transform ar todos lo s  ácidos carbox ílicos de Ja fórmu- 
la  I  (R =H) en los correspondientes á s te re s .

Por reducción de l grupo ceto en los compuestos I25
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(R̂  y conjuntamente oxígeno) se pueden preparar los co­
rrespondientes.alcoholes de la  fórmula I (R̂  y = H, OH, 
en que R* ^  R j*  Ccao agentes reductores entran en con si- 
deraoion los que reducen preferentemente una función ceto 
antes de una funoión áster o ácido, y no atacan a ios do­
b les enlaces o le f in ico s . Se prefieren hidruros metálicos 
complejos ta le s  como borohidruro de sodio, borohidruro de 
zinc o perhidro-9b-borafenalcohilhidruro .de l i t i o .  No obs­
tante, ^también agentes reductores ta le s  como alnminiohidru 
ro de lit io ,q u e  son capaces de reducir una función carboxi 
lo , son d t i le s  para esta  reducción, s i  no se u t i l iz a  n in - 
gdn exceso y se emplean bajas temperaturas. En lo  esencial 
sirven las condiciones de reacción descritas para la  pre- 

, paración de XI a partir de X. . ^
Lá reducción.de la  función ceto en posición 1 

del a n illo  ciclopentano transcurre habitualmente de modo 
no estereoespecífico . Se forma una mezcla de isómeros 
y ^  en lo  que se refiere  a la  posición del grupo hidroxi- 

. lo  resu ltante. * . r * * . - — -
Lo mismo ocurre tanto para la  reducción de la

función ceto en posición 3 de la s cadenas laterales, in fe -  * *r iores (reacción X — ^XI) como para su reacción con com­
puestos organometálicos (reaociones X — ^ XI y XIV----- ^
XV). -

Los correspondientes estereoisómero3 pueden ser
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desdoblados directamente después de su formación o tambión 
despuós de cualquier etapa de reacción subsiguiente. Bsto 
s ig n ifica  que se pueden llevar a cabo todas las reacciones 
descritas con lo s isóm eros^ ó ^puros, pero tambión con 
mezclas de isómeros y /?  .

Los compuestos de la  fórmula I ,  en donde R̂ =H, 
pueden ser transformados, por adición de la  cantidad equi- 
molar de una base, de un carbonato o de una amina, en la s  
correspondientes sa ies metálicas o de amonio. Como aminas 
entran en consideración en t a l  caso aminas primarias, se­
cundarias y terciarias fisiológicam ente compatibles, ta le í  
como trietilam iná, bencilamlna, tr is-(h id rox im etil)-m etil 
amina, piperidina o 4-etilm orfolina. Iones metálicos apro 
piados son los de los metales alcalinos y alcalino-tórreos 

- En los compuestos 11-V, 711, VIII, X, XI, XIII, 
XIV, XV y XVII las cadenas latera les en posiciones 2 y 3 
del a n illo  ciclopentano pueden encontrarse en relación  
c i s  o trans entre s í .  Iras separar e l  grupo protector ce-
t a l  en posición 1 del an illo  ciclopentano se favorece, no$
obstante, la  disposición trans de la s dos cadenas la tera-  
l e s ,  de acuerdó con la s  leyes termodinámicas. Por lo tan-

' * ito s i  se tratan compuestos de la  formula 1 , en donde 3' y 
R sign ifican  conjuntamente oxigeno, o de la  fórpula XXII 
con bases, se obtienen predominantemente lo s compuestos 
trans en lo que se refiere  a la  unión de las cadenas la -
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te ra le s  en e l  a n il lo  de cinco miembros. La mayor parte  da 
la s  veces la  d isposición tran s  de la s  cadenas la te ra le s  
se obtiene ya en la  preparación y p u rificac ión  de estos 
compuestos. .

Las reacciones para la  introducción de los do­
b les  enlaces no transcurren  totalm ente de modo estereoes-í
p e c íf ic o . No obstan te , en general se puede p a r t i r  de que, 
en l a  reacción de Horner, debido a l  modo de conducir la  
reacción , se obtiene predominantemente una unión trsn s  
y e l  producto c is  correspondiente sólo re su lta  en pequeño 

¡ grado y es eliminado mediante etapas de p u rificac ión  por 
crom atografía. Similarmente, en e l  caso de la  reacción se-
gón '.Yittig para la  introducción de la  cadena la te r a l  c a r-

'  * '' boxílo se forma predominantemente la  correspondiente o le -* ;f in a  tra n s . También en este  caso la  c is -o le f in a  que apare-' .ce en pequeño grado como subproducto puede ser separada*por adecuadas operaciones de p u rificac ió n .
Si lo s  productos de reacción ind iv iduales no r e ­

su lta n  ya en forma suficientem ente pura, de manera que pue 
dan se r  empleados para la  sigu ien te  etapa de reacción, se 
aconseja una p u rificac ió n  por ejemplo mediante cromatogra­
f í a  en columna, en capa delgada o también a través de l í ­
quido a a l t a  p res ién .

Los compuestos de la  fórmula I  de acuerdo con el 
invento se obtienen habitualmente en forma de los racema-
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to s .  E stos pueden ser obtenidos eventualmente segdn los mé­
todos usuales de desdoblamiento de racematos en forma de 
lo s  antípodas ópticamente ac tivo s.

De acuerdo con los modos de procedimiento de 
acuerdo con e l  invento, aparte de lo s mencionados en los 
ejemplo^, se pueden preparar especialmente también los s i -J * * Jgu ien tes compuestos: —
E ste r bencílico  de ácido 7-¿T3-(3-hidroxi-(B )-1-octeno-1- 
- i í ) - c ic ló p e a  tan-1-on-2 -il_ /-(3 )-2 -hep tenó ico  
E ste r f e n i le t í l ic o  de ácido 7-¿f3-(3 -h id rox i-(B )-1 -octen - 
-1 -il)-c ic lopen tan -1 -on-2 -il_7 -2 -(E )-hep teno ico  
E ste r b u tílic o  de ácido 7 -¿ f3 -(3 -h id ro x i-(3 )-1 -o c ten -1 -il)- 
-c ic lopentan-1-on-2-ilJ7 -2-(3)-heptenoico  
E ste r p rop ílico  de ácido 7-¿**3-(4,4-dim etil-3-hidroxi-6- 
-?oxa-(E)-1-octen-1-il)-ciclopentan-1 -o n -2 -il_ /-2 -(3 )-h ep to  
noico * ' - . -
E s te r  hex ílico  de ácido 7-¿f"3-(3-hj.droxi-3-metil-(E)Li-.oc- 
ten-1 - i l )  -ciclopentan-1 -on-2-il_7-2-(B ) -hep tenoic o 
E ste r e t í l ic o  de ácido 7-¿"3-(3*-hidroxi-3-vinil-(B )-i-octei: 
-1 - i  1) -c i  c lopent an-1 -on-2-i l_^-2-(E) -hep t  enoico 
E ste r h e p tílic o  de ácido 7-¿f*3-(4,4-dim etil-3-hidroxi-5- 
-  ( 3 - t r i f  luor orne t i l f  enoxi) -(3 ) -1-pent en-1 - i l )  -c ic  lppentan- 
-1 -on-2 -ilJ7 -2 -(E )-hep teno ico .
E s te r m etílico  de ácido 9- jl-h id ro x i-3 -(3 -h id ro x i-4 -(3 -
c lo ro f enoxi) -(3 ) -1 -buten-1 - i!T /-c ic  lo p e n t-2 -il^  -2 -  (3) -heo-

- - ^ .

t



1 tenoico.
Ester m etílico 3e ácido 7 -¿ f 1-M.droxi-3-(3-bidroxi-3-me- 
t i l - ( E )-1 -nonen-1 - i l )  -c ic  lopent-2- i l_ y -2-(E ) -heptenoico.

acido 7 -/3 -(3-hidroxi-3-metil- 6-oxa-(E)-l-octen-l-il)ciclo  
! pentan-l-on-2-il7-2-(E)-heptenoico

- j . - . " * -
Los compuestos de acuerdo con e l  invento se ca­

racterizan, por un lado, por propiedades eopasmógenas y , 
por otro lado, pop propiedades broncoóilatatorias, además 
hipotensoras, inhibidoras de la secreción de jugos estoma­
c a le s , lu te o lít ic a s  y abortivas. For lo tanto, pueden ser 
u tiliza d o s como medicamentos.

10 Los compuestos de la  fórmula I  de acuerdo con e,l
, invento pueden pasar a u tiliza rse  como ácidos lib res, en 
. forma de sus sa les  orgánicas ó inorgánicas fisiológicam en­

te  compatibles, o cómo ásteres.
. Los ácidos y la s  sa les o los ásteres pueden pa-* .<*15 sar a u tiliza rse  en forma de sus soluciones ó suspensiones 

acuosas o tambián d isueltos o suspendidos en disolventes 
- orgánicos farmacológicamente inocuos ta les  como alcoholes 

monovalentes o p olivalen tes, por ejemplo etanol, e t ile n -  
g l ic o l  o g licer in a , a ce ite s  ta le s  como por ejemplo aceite  
de g ira so l o a ce ite  de hígado de bacalao; áteres ta le s  co­
mo por ejemplo d ietilen g lico ld im etiléter  o también p oliéte
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yes ta le s  como por ejemplo p o lie tile n g lico le s  que pasan a * 
u tiliz a r se  también en presencia de otros excipientes o so­
portes polímeros farmacológicamente inocuos ta les  como por 
ejemplo politin iIp irrolidona.

Como preparados entran en consideración la s  so­
luciones para infusión o inyección galénicas usuales y ta  
b leta s , a s i como preparados adoinistrables por v ía  lo ca l, 
ta le s  como cremas, emulsiones, supositorios, y especial­
mente también aerosoles.

Otra u tiliza c ió n  de lo s  nuevos compuestos se en­
cuentra en la combinación con otras sustancias activas. 
Además de otras sustancias apropiadas pertenecen.a e l la s ,  
por ejemplo:

Hormonas reguladoras de la  fer tilid a d  u hormonas 
de desprendimiento ta le s  como LH, FSH, estrad io l, IH-RH, 
diuréticos ta le s  como por ejemplo Furoseinid, an tid iab éti-  
oos ta le s  como por ejemplo Glicodiazin, Tolbutamid, G li- 

' benclamid, Pheninform, Buformih, Metformin, agentes circu­
la torios en su sentido más amplio, por ejemplo dilatadores 
de la  coronaria ta le s  como Chromonar o Frenylamín, sustan 
c ía s  hipotensoras ta le s  como reserpina,o^-metil-rdopá o 
clon id in ao  agentes antiarrítm icos, hinolipidémicos. ge- 
r iá tr io o s  y otros preparados activos frente a l  metabolis­
mo, psicofármacos ta le s  como por ejemplo Clorodiazepóxido, 
Diazepam o Meprobamato a s i como vitaminas,o prostaglandi- 
nas o compuestos sim ilares a prostaglandinas a s í como tam 
bién antagonistas de prostaglandinas e inhibidoras de bio 
s ín te s is  de prostaglandinas,-tales como por ejemplo agen­
te s  a n tif lo g ís tico s  no esteroíd icos.

. f ,
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Los compuestos de la s  formulas I I , IH , V, VII, 
VIH, X, XI, XIII, XIV, XV y XVII son nuevos y valiosos pro 
ductos intermedios para la  preparación de compuestos de la  
fórmula I .  .
Eiemolo 1

Ester e t ílic o  de ácido 1-(5-acetoxipentil)*"2-oxo-cicÍooan- 
tanocerboxílico - * .

l 8o g ¿"1,15 moles_/ de áster e t í l ic o  de ácido 
2-¿xo-c iclopentanoc arboxílie o fueron mezclados en 300 m i. 
de dimetllformamida con 170 g ¿"1,23 molesj? de carbonato 
jd.e potasio , se añadieron gota a gota 281,$ g ¿**1,1  molesJT* 
de yoduro de 5-acetoxipentllo  y lá  mezcla se calentó duran­
te  4 horas a lOOec. 31 disolvente fue separado por d estila ­
ción en vacío, e l  residuo fue digerido en d ie tilá te r , e l  
disolvente fue separado por decantación del residuo sólido, 
e l  éter fue lavado con agua, secado sobre NagSÔ  y separado 
por d estilación  en vacío .

Se obtuvieron 300 g de áster e tílico  de ácido
1 -  (5-acetoxipentil)-2-oxo-ciclopentanocarboxíiico bruto,
que fue empleado sin  purificación adicional en la  siguiente 
reacción:
Enemolo 2 .
2-  (5-acetoxipentil)-ciclooentanoiia

300 g de áster e t í l ic o  de ácido l - ( 5-acetoxipen- 
t i l ) - 2-oxc-ciclopentanocarboxflico fueron puestos en eb u lli-
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ción a reflujo eu 1,5 l itr o s  dé ácido acético, 600 mi de 
agua y 300 g de ácido sulfúrico durante 5 horas. Después 
de e l lo . la  solución fue concentrada en vacio,.mezclada con 
1 l i t r o  de solución semísaturada de sa l común y extraída 
con acetato de etilo^  La fase orgánica fue lavada con 500 
mi de solución saturada de sa l común y secada sobre su lfa­
to de sodio. Se anadiaron 50 mi de anhídrido de ácido acé­
tico  y se puso en ebullición a reflu jo  durante 4 horas. El' * * 1disolvente fue separado por destilación  en vacio y e l  r e s i
dúo fue fraccionado en vacio sobre una coluama de 30 cm de
altura . Se obtuvieron 170 g de un ace ite  de color claro de* - ' - * . punto .de ebullición a 0,7 mm 113-117SC,- . ;
Ejemplo 3 '
2-(5-ac etoxioentil) -c ic lc n e n t - 2-enona

161 g ¿["0,76 molesj? de 2- ( 5-acetoxipentil)-cicl<:, 
pentanona fueron d isueltos en 440 mi de tetraoloruro de 
carbono, se aKadió gota a gota a 10-153C, con agitación, 
la  solución de 76 mi /" 0 ,935 moles_y de cloruro de sn lfu - 
r i lo  en 75 mi de tetraoloruro do carbono y se agitó duran­
te 4 horas a la  temperatura ambiente'. El disolvente fue se 
parado por destilación  en vacio, e l  residuo fue disuelto  
en tolueno, lavado con agua y con solución de bicarbonato 
y secado sobre sulfato de magnesio. La solución filtra d a  
fue mezclada con 150 mi ¿"1,25 m o l e s d e  2, 4, 6-tr im etilp í 
rldina y agitada a reflu jo  durante 15 horas. Después del 

* - * . . . ' . ;
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enfriam iento se lavó áos veces con B31 2 n , una vez con 
agua y una vez con solución 3e bicarbonato de sodio, se 
secó sobre su lfa to  de sodio, se f i l t r ó ,  y e l  disolvente 
se separó por d e stila c ió n  en vacio. E l residuo fue d e s ti­
lado en vacío a una presión de 0,5 con sobro una.columna 
de 10 cm de long itud , y se obtuvieron 10$ g de punto de 
eb u llic ió n  a 0,5 mm 120-125^0.
Ejemplo 4 - -
2-(5 -acetox ipen til)-3 -oxo-c ic loD en tanocarbonitrilo

93 g ¿f*l,5 moles_7 de cianuro de potasio fueron 
suspendidos en 600 tal de metanol y se añadieron gota a go 
t a  en e l  espacio de 2,5 horas 105 g ¿"*0,5 m o l e s d e  2- 
-(5 -ace to x ip en til)-c ic lo p en t-2 -en -1 -o n a , d isueltos en 400 

 ̂ mi de ácido acó tico . Despuós de a g ita r  durante 20 horas a 
la  tem peratura ambiente, se incorporó con ag itac ión  gota a . 

. gota en h ielo /agua, se ex trajo  t r e s  veces con d ie t i lé te r ,  
se reunieron la s  fa se s  etóreas y se lavaron con agua, se 
secaren sobre su lfa to  de sodio y se concentraron. E l r e s í  
dúo oleoso fue agitado a la  temperatura ambiente durante 
5 horas en 200 mi de p ir id in a  y 30 mi de anhídrido de ác i 
do acó tico . El. d isolvente fue separado por d e stilac ió n  en 
vacío . E l residuo fue destilado  en una ampolla esfó rica  

t y se obtuvieron
102 g de punto de eb u llic ió n  a l8oa/0 ,4  mm.

' IR: 2220 cm^
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Ejemplo 5: " .
2 -(5 -h id rox ipen til)-3 -oxo-cic louen tanocarbon itrilo

102 g 3e 2-(5 -aoetoxipen til)-3-oxo-ciclopentano- 
c a rb o n itr ilo  fueron agitados a la  tem peratura ambiente du­
ran te  l6  horas en 1 l i t r o  de metaño1 con 5 mi de ácido sul
fü rico  concentrado, se incorporaron 10 g de NaHPO ,̂ e l  d i-

.1 *3 'solvente se concentró en vacio, e l  residuo oleoso se reco­
gió en acetato  de e t i lo ,  se lavó con agua y se concentró.

Resultaron 84,7 g de producto bru to , que pudie­
ron ser empleados en la  subsiguiente reacción sin  p u r i f i ­
cación ad ic io n a l. .

Para la  ca rac te rizac ió n , una muestra de a n á lis is  
fue d estilad a  en vacío.

IR : 3.400 cm^ (OH); 2240 cm*"'* (CK).
*31 emulo
2 -(4 -fo rR ilb u til)-3 -o xo -c ic lop en tanocarbon itrilo

19,5 g ¿ " O ,In m o le s d e  2 -(5 r-h idrox ipen til)-3 - 
-oxo-cic lopen tanocarbonitrilo  en 30 mi de tolueno fueron 
añadidos gota a gota a -1 0 s— ?-15aC a una suspensión de 
66,8 g ¿H),5 m olesj? de N-clorósuccinimida y 43,8 mi 
¿^0,6 moles_ /  de sulfuro de dim etilo en 200 mi de tolueno 
abso lu to , se ag itaron  durante 3 horas a -109 — ^-159 , a 
continuación se añadieron 75 ml'^¿"*i0,6 moles_7 de t r i e t i l  
amina, se ag itó  posteriorm ente a -102 durante una hora y 
la  mésela de reacción se añadió sobre solución saturada de
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s a l  comón, en friada con h ie lo . La fase orgánica fue sepa­
rada , lavada a neu tra lidad  con EC1 1 n , secada y concen- 

- trada.* Se obtuvieron 17 g de aldehido.
La muestra a n a l í t ic a  fue cromatografiada sobre 

g e l de s íl ic e . RMN ^  9,7,^ señal ancha, 1 H.
Ejemplo 7 . '
2-/**4-(l ,3 -d itia -2 -c ic lo -o e n til) -b u til  7-3-oxo-ciclooenta- 
n o ca rb o n itriio . . -

' 17 g-¿"0,063 m olesj/ de 2-(4-form ilbutíl)-3 -oxo  
-c ic lo pen tan ocarb on itrilo  fueron d isue lto s en 200 mi de 
to lu e n o ,.se  ag itó  a la  temperatura ambiente durante' 30 mi­
nutos con ¿**0,08 m olesj? = 6 ,y mi ge 1,2-=-etanoditiol y 
2 .mi de e tera to  de tr if lu o ru ro  de b o ro ,.sé  lavó con agua< 
y con solución de bicarbonato de sodio, se secó .sobre su l­
fa to  de sodio y se concentró. Se obtuvieron 15,6 g dé un 
a c e ite  c la ro . La muestra a n a l í t ic a  fue cromatografiada 
sobre g e l de s í l i c e .  .  ̂ - - . ' .

RMN & 3,2  'pptn, S inguleté,*4 E 
4¡3 -  4 ,6  piMi, T rip le to , 1 H 

Ejemplo 8 ' L
7 - ^ 6 - /* * 4 -(1 .3 -d itia -2 -c ic lo p e n til)-b u til 7-1.4-dioxaspirc
/^*4.4 Tnonan^ c a rb o n itr ilo

6,8 g ¿*"6,024 moles_¿ de 2 -¿ " 4 - ( l ,3 -d i t ia -2 -c i-  
c lo p en til)-b u tilJ7 -3 -o x o -c ic lo p en tan o carb o n itrilo  fueron 
calentados a re f lu jo  en e l  aparato separador de agua du-
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rante 4 horas en 200 mi de tolueno con 10 mi de 1 , 2-etano 
d lo l y 3 mi d$ eterato de trifluoruro de boro, se aBadie- 
ron 10 mi más de 1 , 2-etanodiol y 3 mi de-eterató de tr iflu ó  
raro de boro y se. calentó nuevamente a reflujo durante 3 
horas. Después del enfriamiento, la  solución fue vertida  
sobre hielo/agua, la  fase orgánica fue diluida con d ie t i l -  
éter y lavada con solución a l  53% de bicarbonato de sodio. 
Después de secar sobre sulfato de magnesio, e l  disolvente 
fue separado por destilación  en vacío y se obtuvieron 6,4 
g dá un aceite de color claro, la  muestra an a lítica  obteni 
da por cromatografía tenía en e l  RMN las siguientes bandas 
características:

^ 4,4 -  4,7 ppm, Triplete, 1 H 
3,9. ppm, Singulete, 4 H ' ]
3,2 . ppm, Singulete, 4 H

Ejemplo 9
7-  ^ 6- /" 4- ( l ; 3-d it ia -2-c íc lo o en til)-b u .til 7- 1. 4-dloxasniro 
/**4,4 Tnonan^. carbald'ehido. . .

13,3 g ¿"0?042 moles_^ de 7-^6-^**4-(l,3-ditia*- 
-2 -c ic lop en til)b u til_7 -l,4 -3 ioxasp iro  4_7nonan  ̂carboni-
tr i lo  fueron.disueltos en 200 mi de tolueno, enfriados a - 
59C y se aBadieron gota a gota lentamente 9'g'¿"b,064 mo- 
le s_ _ /^ 5 3  mi de solución a l  20% de dilsobutilalumíniolii*- 
druro en tolueno, con una lentitud t a l  que la  temperatura 
no excedió de 7aC. Después de un tiempo de reaoción de 2 ho



1

. 5

10

15

20

25

H oja oAnn,.44

r a s  se añadieron gota a gota 15 mi de ácido acático  g la ­
c i a l  en 30 mi de tolueno, a continuación se añ ad ié ro n lo  
mi de agua y se ag itó  posteriorm ente durante media hora.
Se f i l t r ó  sobre un f i l t r o  e s tra tif ic a d o  c la r if ic a d o r , la  
fa se  orgánica se diluyó con é te r  y' se separó del agua. Des' 
pues de secar sobre su lfa to  de sodio e l  disolvente fue se­
parado por d e stila c ió n  en.vacío y se obtuvieron 11 g de 
aldehido oleoso. La muestra a n a l í t ic a  fue cromatografiada 
sobré g e l de s í l ic e  y te n ía  en la  HMÑ las  s igu ien tes seña­
le s -c a ra c te r ís t ic a s .  ' - .

. ^ 9 ,5  -  9,7 ppm, Dublete, 1 H - '
4,3 -  4,6 ppm, T rip le te , 1 H .' .
3 ,9  ' ppm, S ingulete, 4 H '
3,2 . ppm, S ingulete, 2E. * -

Ejemplo 10a:
4 -(1 .3 * -d itia -2 -c ic lo n e n til)-b u til 7r1 ,4 -d ioxasyirc 

/* 4 .4  7 o n -7 - i l \  -1 -trans-octen -3 -ona.
870 mg ¿**30 milimóles_7 de hidruro de sodio a l  

80% fueron suspendidos en 90 m̂ . de g lico ld im e tilá te r  y se 
mezclaron gota a gota con 5,55 g ¿**25 milimoles_7 de dime- 
til-2 -o x o h ep tilfo sfo n a to  en 100 mi de g lico ld im e tiló te r y 
se ag itó  durante 2 horas a la  temperatura ambiente. Despuó 
de e s te  tiempo había resu ltado  una emulsión blanca, a  la  
que se añadió gota a gota la  solución de 6,32 g ¿**20 m ili-  
moles_y de 7 -^ 6 -¿* * 4 -(l,3 -< 3 itia -2 -c ic lo p en tiljb u til¿7 '-l,4 -
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-dloxaspiro^T.jyhonan^ -carbaldehido en 60 mi 3e g l ic o ld i-  
m etilóter y se agitó durante 3 horas a la  temperatura am­
b iente. La solución ligeramente turbia fue mezclada con 
ácido acótico, hasta que una muestra reaccionó de modo neu 
tro en agua. Se agregaron dos pizcas de carbón animal y se 
f i l t r ó  sobre un f i l t r o  estratificado clarificad or. 31 pro­
ducto filtrad o  fue concentrado en vacío y proporcionó 6,7

g de un aceite de color amarillo claro.' ' ' * *. " La muestra an a lítica  fue cromatografiada sobre
gel-de s í l ic e  y se obtuvo por elución con tolaeno/acetato 
de e t ilo  en la proporción 9:1.

Tenía lo s siguientes datos de EKN

!00Lf\ 7,0 ppm, M ultiplete, 2 H
4,4 ppm, T riplete, 1 H

,15 3,9 ppm, Singulete, 4 H
3,2 ppm, Singulete, 4 H
De manera enteramente análoga a partir de 7-^  6- 

-^**4-(l ,3 -d itia -2 -c ic lop en til)-b u til_ /-i, 4-dioxaspiro^*. 4̂ . 
-nonanj-carbaldehido,por reacción:
Ejemplo 10 b: .
con d im etil-2-oxo-nonil-fosfonato se preparó la  
- ( 1 , 3-d it ia -2-ciclopentil)-butilJ7*-1,4-dioxaspiro¿"4.4_7nor 
- 7- i l j - 1-trans-decen-3-ona. '
RMHf ^ 5,8 -  7,0 ppm: M ultiplete, 2 H.
Ejemelo 10 o:
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con 3imet i l - 2 - c i c lohexil-2-oxo-e ti l fc s fo n a to , se preparó 
l a  (1,3 -< 3 itia -2 -c ic lo p e n til)b n tilJ7 ii ,4 -3 ioxasp i-

^ * 4 j7non-7 -ilj -3 -o iclohexil-1  -trans-propen-3-ona.
Riar: ^ 5 ,8  -  7 ,1  ppm, H u ltip le te , 2 H.
Ejemplo 10 3: - . .
con 3 im e til-2 -( 1,1 -3 im etil-3 -oxapen til) -2 -o x o -e tilf  o s f  ona­
to  se preparó la  1-*^6*^f"4-(l,3 -3 itia-2-ciclopentil)-bu .til7  
- 1 ,4-3ioxaspiro¿J**4.4 _yhon-7-i^  -3-(-1,1-3im et'il-3-oxa-pen- 
til)-1 -tran s-p ro p en -3 -o n a .
RMN: ^ 5 ,8  -  7 ,0  ppm, M ultip le te , 2 H. .
Ejemplo 10 e :
con 3 im e til-2 -c ic lo h ep til-2 -o x o -e tilfo sfo n a to  se preparó 
l a  1 -^ 6 -¿ "4 -( l,3 -á itia -2 -c ic lo p e n til)b K tilJ7 -i,4 -3 io x a sp ir  

, 4 .4j7non-7-i 1^-3-cic lo h sp til-1 -tra n s -p r  open-3-ona.
Rr.-1?: ^ 5,8 -  7,0 ppm, H a ltip le te , 2 
Ejemplo 10 f

' con 3 im etil-2 -o x o -p en tilfo sf onato se prepara la  1-j6*-¿l4- 
- ( 1 ,3 -3 itia -2 -c ic lo p en til)-b u tily '-1 ,4 -3 io x asp iro ^ * l4 .4 _ /
n o n -7 - ili  -1 -trans-hexen-3-ona.

^  ̂  ̂ -EI\!N: ^ 5,8 -  7,0 ppm, M ultip lete, 2 H.
Ejemplo 10 g

Análogamente, por reacción con 3im etil-2-^!-m e- 
t  i  1-1 4 -  (4 -o lo r ofcnoxi) - f  enoxi J7me t  i  1  ̂-2-oxo-e t i  l f  o s f  cna

' to  se preparó la  1 -^6-/*^4-( 1 ,3 -3 itia -2 -c ic  lo p en til)  -b u t i l / .  - 
- 1 ,4-áioxaspiro^**4 .4j7non-7-il^  -4 -me t i  1 - 4 4 -(4 -c lo ro fe -

y
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no x i) f  enox±J7-1 -trans-buten-3-ona.
RM?: 6,3 - 7,4 ppm, M ultiplete , 10 H

' .'4,5 ppm, T rip le ta , 1 H
. 3,9 ppm, S ingalete , 4 H

3,15 ppm, S ingulete, 4 H
Ejemplo 10 hi . ' " - .

' Análogamente, por reacción con á im etil-2 -^1 ,1 - 
áim etil-1  -/**4-(4-o lo r ofenoxi) - f  enoxi J7 -m etil^ -2 -o x o -e til-  
fosfonato  se preparó la  1 -^6 -¿"* 4 -(l,3 -d itia -2 -c ic lop en til) 
bntilJT*-l,4-dioxaspiro^**4.4_7^on-7-il^-4,4-dimetil-4-\/**4- 
-(4-clorofenoxi)fenoxi_7-1-trans-buten-3-ona.

6,8 - 7,4 ppm, K u ltip le te 10 H
4,5 ppm, T rip le te 1 H
3,9 Ppm, Síngalete 4 H
3,15 PPm, Singulete 4 H

Ejemplo 10 i
Análogamente, por reacción con <3imetil-2-f^noxi 

m etil-2 -ox o -e tilfo sfon a to  se preparó la  1-^6-¿^"4-(1,3-di-
t ia -2 -c ic lo p e n ti l ) - b u t i l_ / - i  ,4-dioxaspiro^*4.4_7Ron-7-il^

<*-4-fenoxi-1-trans-bu ten-3-ona.
' RI3-T: 6,8 -  7,5 ppm, M ultiplete 5 H.

Ejemplo 10 j , -
Análogamente, por reacción con d im etil-?-(4-flH o 

ro feno x i)-m etil-2 -oxo -e tilfo sfon a to  se preparó la  1-^6- 
-¿*"4-(l, 3 -d it ia -2 -c ic lo p e n til) -b u tilJ7 - l ,4 -d io x a sp iro ^ .4 7
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non-7-i 1̂  -4*- (4-fluorofenoxi)-1 -tran s-but en-3-ona.
RHN: 6,9 -  7,3 ppm, M nltipíete, 4 H. '
Ejemplo 10 k

. Análogamente, por reacción con d ip ietil-2- ( 3-o lo ­
ro fenoxi) -m eti1- 2-oxo-e t i l f  o sfonato se preparó la 1-^6-  
-̂ **4- (  1, 3*-ditia-2-c ic  lopentil) -b u tii_ /-1 , 4-áioxaspiro¿^. 
-non-7 - i 1^-4- ( 3-c lorof enoxi) -1 -tran s-bu.t en -3-ona ̂
RMN: 6,7 -  7,5 ppm, N nltip lete , 4 H.
Ejemplo 10 1 .

Análogamente, por reacción con d im etiÍ-2-(3-'tri- 
f  luoromgtilf enoxi )-m etil-2-o x o -e tilfo s f  onato se preparó la  
1-^6-¿f*4- ( l  , 3-d i t ia -2-c ic lo p e n til) -b n til_ /-1, 4-dioxaspiro 
/"4  *4_7non-7-i 3̂  - 4- (3-tr iflu o r  ometilfenoxi)-1 -trans-buten-' 
r3**ona.
RKN: 7,0 -  7,'6 ppm, U u ltip lete , .4 H.
Ejemplo 10 m

Análogamente, por reacción con d im etil-2-isobu- 
t i l -2 -o x o -e t i l f o s fonato se preparó la  1-^6-¿^*4-( 1,3 -á it ia -  
-2 -c ic  loponti 1) buti 1_ /-1 ,4-diox^spiro/**4. 4J^ oa-7-ilj. -5 ,5-  
- - u ime t i  1-1 - t  rans-p ent en-3-ona;

EMIT: 5 , 9 - 7  ppm, M nltiplete 2 H 
-4,5 ppm, Tripleto 1 H .
3,95- ppm, Singnlete 4 H

' 3 ,2  ppm, Singulete 4 H '
Ejemplo 10 n

;

¡

!
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Análogamente, por reacción con d im e til-2- ( l , 1-  
-d im e tilp e n ti l) -2-o x o -e tilfo sf  onato se preparé la  1-^ 6-
-¿""4-(l ,3 -d itia -2 -c ic lo p e n til) -b u tilJ7 -1 ,4 -d io x a sp iro ¿ ? .4 /
non-7- i l ^ - 4 ,4-dim3t i l - 1-tran s -o c te n -3-ona.
RM:' $  5,9 -  7 ppm, M últiple te ,  2 H.
Ejemplo 11 a

- 1-^ 6- / " 4-H  .3 -5 i t ia -2 -c ic lo o e n ti l) -b u t i l  7 -1 .4 - 
-d ioxasP iro /7 .47uon-7-il^-*!-trans-c 'cten-3-ol.

6,2 g ¿[*"15 milimoles_7 de 1 -^ 6 -¿ " 4 -( l,3 -á it ia -2 -  
-c ic lo p e n til)-b u til_ 7 -1  , 4-á ioxasp iro /T . j/n o n -7 -i 1^ - 1- t r a n s ­
ió oten-3 *-ona fueron d isue lto s en 90 mi de e tan o l, e n fr ia ­
dos a OBC y mese lados gota a gota con una solución de 2,7 
g ¿**75 nilitaoles_7 de borohidruro de sodio en 30 mi de me- 
tan o l y con 3 mi de agua, que tambión habían sido e n fr ia ­
dos a OBC. La mésela de reacción fue ag itada posteriormen­
te ,  durante 3 horas a la  temperatura ambiente, fue n e u tra li  
zada con ácido acótico  y concentrada en vacío de trompa de 
agua. 31 residuo fue d isuelto  en d ie t i ló te r  y agua y la  fa- 
se orgánica fue lavada varias.veces con agua. Tras evapo­
r a r  e l  d isolvente en vacío quedaron como residuo 6 g de un 
a c e ite  de co lor am arillo .
I .  R. -  3.500 cm**1, ninguna banda de carbonilo 

RHN: 5,5 -  5,9 ppm, M ultip le te , 2 H 
4/4 ' ppm, T rip le te , 2 H
3,9 . ppm, S ingulete, 4 II
3,2 ppm, S ingulete, 4 H ^
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De manera enteramente análoga;
Ejemplo 11 b:

A partir cíe i-^ 6 -^ " 4 -(l,3 -d itia -2 -c ic lo p en til)-  
b u t il_ / -1 ,4-dioxaspiro¿"4.4j7non-7-ilj - 1-trans-deoen-3-on 
se* preparó e l  1-^6'-/**4*-(1,3-ditia-2-ciclopentil)butilJ7'- 
- 1 ,4-dioxaspiro^**4 .4^ion-7-i3^ -1 -trans-decen-3**ol.
I .  R. 3.500 cnTl;
RMIT: 5,5 -  5 ,9  ppm, H nltip lete, 2 H.
Ejemplo 11 c

A partir de 1*^6-¿f*4-(l,3-ditia-2-oiolopentil)bu  
t i l _ / - 1 , 4-3ioxaspiro¿"*4. 4_/^ion-7-ilj-3-cic loh exil-1 -trans- 
-propen-3-ona se preparó e l  1-^6-¿^4-(1,3-3itia-2-ciclop<s;n 
t i l )  butilJ7*-1,4-dioxaspiro/^*4.4 J^on-7-i3^ - 3-c ic lo h e x il- l-  
-trans-propén-3-o l .
I .  R. 3.500 cm"'*
RI'-TN: 5,5 -  5,9 ppm, M ultiplete, 2 H.
Ejemplo 11 d:

A p artir  de 1-?6-¿**4-(l,3 -d itia-2-ciclopentil)- 
- b n t i i y - 1, 4-3ioxaspiro¿**4. 4j?hon-7-i l { - 3 - ( 1,1 -dime t  i  1- 3-  
-oxapentil)-1-trans-propen-3-ona se preparó e l  1-^6-¿"*4- 
- ( 1 ,3 -d itia -2 -e ic lo p en til)b u til_ y -l ,4-dioxaspiro¿/**4,4j7hon-. 
-7 -il^  -3 -(  1,1 -dime t i  l - 3*-o xapentil) -1 -trans-propen-3-o l .
I .  R. 3500 cm" .̂
Ejemplo 11 e

A partir de 1 -^ 6-/**4 -(l,3 -d itia -2 -cic lop en til)-
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-bu t i l _ / - 1 ,4-d ioxaspiro^**4 .4 j7hon-7-il^-3-ciclohep til-l- 
-trans-p ropen-3-ona se prepard e l  1- ¿ 6-¿^*4- ( l , 3- d i t i a - 2-  
-c ic lo p e n til)-b u tilJ7 --]  ,4-dioxaspiro¿^**4.4j7non-7-il^-3- 
-o io lo h e p ti l-1-trans-propen-3-o l.
I .  R. 3.500 cm**''.íEjemplo 11 f :

A p a r t i r  de 1 -^6 -^* * 4 -(l,3 -d itia -2 -c ic lo p en til)- 
-b u t i lJ 7 -1 ,4-dioxaspiro¿^4* 4_7non-7-i!bf -1 -trans-hexen-3- 
-ona se prepard e l  1-]6-¿J**4*-(lt3-ditia-2-ciclopentil)bu- 
t i l _ / - 1 ,4-3ioxáspiro¿^4*4_/hon*-7-i]^ -1 -trans-hexen-3-o l.
I .  R. 3.500 cm"!.

JJ..5.
Andlogañiente a l  Ejemplo H a , a p a r t i r  de 1-^6- 

-¿Z * 4 -(1 ,3 -d itia -2 -c io lo p en til)b u til_ /-l ^-d ioxaspiro^.^Z** 
non-7 - i  1̂  -4 -m etil-4 -^"4- ( 4-c lorofenoxi)fenoxi _¡7*-1-trans- 
-buten-3-ona se prepard e l  1 -?6 -¿ "4 -(l,3 -d itia -2 -c ic lo p en - 
t i l )  - b u t i l J 7 - i , 4-dioxaspir o¿Z4 .4j7ínon-7-ilj-4-metil-4-¿**4- 
-  (4 -c lo r  of enoxi)-feno x i_ /-1-tran  s-bu t  en -3 -o 1 .

I .  R. 3.500 cm"'*.
Sj^R.lo_11_h: . .

Análogamente á l  Ejemplo 11a, a  p a r t i r  de 1-^6- 
-*¿T4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-butil_/-1 ,4*-dioxas!piro/^.jJ7 ' 
non-7-i3^-4 , 4-diae til-4-¿*"4-(4-c lo r of enoxi) -fenoxi J7-1 -  
- tra n s -b u te n -3-ona se preparo e l  1 - Í6 -¿ " 4 -( l ,3 -d i t ia -2 -c i-

 ̂ ic lo p e n til) -b u tilJ7 '- .i , 4-áioxaspiro¿"4, 4 j7non-7 -il^ -4 , 4-dise
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til-4-¿f*4-(4-clorofenoxi)fenoxiJ7-1-trans-buten-3-ol. 

1* R* 3*500 cm
Ejemplo 11 i :

Análogamente a l  Ejemplo 11a, a partir de 1-^6-
5 -^**4-(1,3-*<3itia-2-ciclopentil)-butily'-1, 4-dioxaspiro¿?.47 

non-7-i 1 -̂4 -f enoxi-̂ 1 -trans-but én-3-ona se prepard e l  1- 
^6-/"4-(1,3-di tia-2-c ic  lopenti 1) -batí 1J7-1,4-dioxaspiro 

4.4_phon-7-ií^ -4 -f enoxi-1 -trans-buten-3-o 1.
1. R. 3*500 cm"\

1Q Ejemplo 11 j
Análogamente a l Ejemplo 11a, a partir de 1-^6- 

t *̂*4-(-1, 3-d itia-2-cic lopentil) -butilJ7-1,4-dioxaspiro^.47

. . 15

non-7-i3^ -4-(4-fluorofenoxi)-1 -trans-buten-3-ona se prepa'- 
fd e l  1-^6-¿^4-(l,3-d itia-2-ciclopentil)-butilJ7-l,4-dio-

' xaspiro^**4.4_/^on-7-i -4 - (4-fInorofenoxi)-1 -trans-buten- 
—3**ol. ... * -

1* R. 3*500 cm" .̂ - *

20

Ejemplo 11 k
Análogamente a l Ejemplo 11a, a partir de 1-^6- 

**¿f*4-(l ^3-ditia-2-ciclopentil)-bu t i  3LJ7-1,4-dioxaspiro^. A/ 
non-7-j.i^-4-(3-c lorofenoxi )-1 -trans-buten-3-ona se prepard 
e l  1-^6-^/l{.^(i ,3 -d itia -2 -c ic lop en til)-etilJ7 -1 ,4-dicxaspi- 

4 .4_yhon-7-il^-4-(3-c lorof enoxi) -1 -trans-bnten-3-o1.
1. R. 3*500 cm**̂ .

25 S^emplo 11 1 - ' . ' ' '
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' . 1 Análogamente a l  Ejemplo 11a, a partir áe 1-^6-  
¿T4**(113 -3 itia -2 -c ic lo p en til) -butilJ7-1,4-áioxáspiro¿^.4/

5

non-7-ilj -4-(3-trifluorom etilfenoxi)-1-trans-buten-3-ona  
se preparó e l  1 -^ 6 -^ * 4 -(l,3 -á itia -2 -c ic lo p en til)-e ti3 j7 -  
- 1, 4-dioxaspiro¿"4. 4_^aon-7- i l j  - 4- ( 3- t r i f  Inoróme t i  Ifeno^d.) 
- 1-trans-buten-3-o l .

1 . R. 3*500 crn"̂ .
Ejemplo 11 m

' . 10 ,
Análogamente a l  Ejemplo 11a, a partir áe 1-^6-  

*"Z**4*-(1 ,3 -d it ia -2 -c ic lo p e n til)-b n til_ y -i, 4-óioxaspiro¿%.47 
non-7-ilj-5,5-<3im etil-l-trans-penten-3-ona se preparó* e l  
1"^6"Z**4-(1,3-d i t ia -2- c ic lo p e n t i l ) - b u t i l ,4 - d io x a s p ir o  
/**4 * 4_7non-7-il^ - 5 ,5-3 im etil-l -trans-penten-3-o l .

1 . R. 3*500 cm**''. j
?-5 Ejemplo 11 n

20

Análogamente a l  Ejemplo 11a, a partir 3e 1-^6-  
-¿ f4- ( l  f3-d it ia -2-c ic lo p en til)-b u til_ 7- l  ,4-á ioxasp iro^ .473 ** non-7-ilj - 4 ,4-d im etil-l -trans-oc ten -3-ona se preparó e l
1 -^ 6-¿T 4-(l*3-3 itia -2-cic lop en til)-b atilJ7-1 , 4-áioxaspíro
^ 4. 4_7non-7-i3^ -r4, 4-á im etil-1 -trans-oc ten-3-on.

1 . R* 3*500 cm**̂ . *
. MSN: 5,3 -  5,7 ppm, N n ltip lete , 2 H.

25

Ejemplo 12 a:
1-^ó-/**4-(l .3 -á itia -2 -c io lo i)e n til)b u til 7--ís4-áioxaspiro 
/**4 *4J7non-7-ill -1 -trans-oc ten-3-o 1-tetrahidronirani ló te r .

?
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3,82 g /" 9 ,2  milimoles_7 de l-^ 6 -^ * 4 -(l,3 -d itia -  
- 2-c ic  lopenti 1) -buti 1_/-1,4-dioxaspiro^**4.4_/Sion-7-ilj-1- 
-trans-octen-3- o l  fueron agitados a la  temperatura ambienta 
durante 4 horas en 75 mi de d ie t ilé te r  con 4,2 mi de 2 ,3 - 
-dihidropiraao y 80 mg de ácido para-toluenosulfónico. A 
continuación se agitó durante* 15 minutos con 1 g de carbo­
nato de sodio só lid o . Después de f i ltr a c ió n , e l  producto 
filtra d o  fue concentrado en vacio y se obtuvieron 3,9 g 
de un aceite  de color amarillo claro*

La muestra pura según a n á lis is  se obtuvo por ero 
matografía en g e l de s í l i c e  y elución con tolueno/acetato 

' de e t i lo  en la  proporción 9:1. .
RMN:^5,4 -  5,7  ppm, M ultiplete, 4 H '

4,4 -  4,8 ppm, M ultiplete, 2 H
3,9 ppm, Singulete, 4 H
3,2 ppm, Singulete, 4H

A partir de los alcoholes según lo s Ejemplos 11b 
-  1ln  se prepararon de modo enteramente análogo a l  Ejemplo 
12a los siguientes tetrahidropiraniléteres.

.Ejemplo 12b *
1 -^ 6 -/* 4 -(l,3 -d itia -2 -c ic lo p en til)-b u tilJ 7 -l,4 -  

-3ioxaspiro¿**4 * 4_7non-7-il^-1 -trans-decen-3-ol-tetrahidro- 
p iran ilé ter .

KH: 4,5 -  4, 8, M ultiplete, 2 H*
Ejemplo 12 c



1-S 6 -/"4-( 1 ,3 -d i t ia -2 -c ic ló p e n ti l ) -b u ti lJ 7 - i ,4 - 
-d io x asp iro /"4 .4_7^on-7-ilj -3 -c ic lohex il-1 -trans-propen-3- 
-o l- te tra h id ro p ira n i lá te r .

RIJN: 4 ,5 - 4 ,8 ppm, M últip le te , 2 H.
Ejemplo 12 d

1 -^ 6 -¿^ * 4 -(l,3 -d itia r2 -c ic lo p en til)-b u ti3 j7 '-l,4 - 
-dioxaspiro^**4.4_]Zcion-7-ilj-3-(l, 1 -d im e til-3 -o x ap en til)- 

.*-1 -tran s-p ro p e n -3 -o l- te tra h id ro p ira n il^ te r .
HMN: 4,5 -  4 ,8  ppm, M ultip lete , 2 H.

Ejemplo 12 e; . . .
1 " ^ 6 "Z * 4 -(l,3 -3 itia -2 -c ic lo p e n til)-b u til_ /-1 ,4 -  

-dioxaopiro/**4 .4_/^on-7-i í j  -3 -o ic lo h ep til-1  -trans-propen- 
-3 -o l-te trah id rop iran il< 3 te r.

K.W: 4,5 -  4 ,8 ppm, M ultip le te , 2 H.
Ejemplo 12 f :

-¡-.^6-/**4-.(-¡ ,3 -a i t ia -2 -c ic lo p e n ti l) -b u ti l_ 7 - i  ,4 - 
áioxaspiro¿^4. 4j7-non-7-ili -1 -trans-hexen*-3-ol-tetrahidro- 
p ira n ild te y .

RMN: 4 ,5 .-  4 ,8 ppm, M ultip lete 2 H.
Ejemplo ^

^**^*lf*^**(^8-d itia-2-ciclopeptil)-bu tilJ7L l ,4 -  
-dioxaspiro^**4.4j¡7hon-7-ilj-4-metil-4-/*"4-(4-c lorofenoxi) 
fen o x i_ y -1 -tran s-b u ten -3 -o l-te tra liid ro p iran il^ te r.

RMN: 4,5 -  4,8 ppm, ?4ultiplete 2 H.
Ejemplo 12 h
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1-^6-^*"4r(l ,3 -3 itia -2 -c ic lo p en til)-b u tilJ 7 -1 ,4 -  
-d ioxasp iro^ 4.4J ^ o u -7 -il^ -4 , 4-dim etil-4-¿*4-(4-c lorofeno. 
x i ) - f  enoxiJ7-1 - t  rans-but en-3-o 1-tetraliidropirani 141 er .

BMN: 4,5 -  4,8 ppm, Múltiple te , 2 H.
- 5 Ejemplo 12 i :

/ 1-^6-/**4- ( 1, 3-d it ia -2-c ic lo p en til)-b u til_ /^ -l,4-  
-dioxaspiro/"4.4 _7hon-7-i^ -4-fenoxi-1 -trans-buten-3-ol- 
-tetrahidropiranildter#

RUN: 4,5 -  4,8 ppm, H ultip lete, 2 H.
10 Ejemplo 12 j: .

1 -  j6-¿"4-( 1 ,3-d it ia -2-c ic  lopentil).-butilJ7-1,4 -  
-dioxaspiro^*4 .4_7Don-7-il^ -4*-(4-f luor of enoxi) -1 -trans-bu- 
ten-3-ol-tetrah idropiran il4ter. . .

HM: 4,5 -  4,8 ppm, H ultiplete 2 H. .
.15 Ejemplo 12 k *

1-^*"Z *4-(1,3-ditia-2-ciclopentil)-bu.til_y-1,4 -  
-dioxaspiro^*" 4.4 J%Mm-7-i3^ -4 -  (3-c lor of enoxi) -1 -trans-bu- 
ten*-3**ol-tetyahidropiraailéter.

RHI4: 4,5 -  4 ,8  ppm, H ultip lete, 2 H.
" . 20 Ejemplo 12 1 * -

1-^6-^*4-(1,3rditia-2-ciclopentil)-butilJ7L-1,4- 
-dioxaspiro¿^"4. 4_y^on-7 - i  1̂  -4 - (3- t r  i i  luor orne t i  l í  eno x i ) -1 -  
-trans-but en*-3-o 1-t e trabid ropirani Id t  er .

RMN: 4,5 - .4 ,8  ppm, M ultiplete, 2 H.
25 Ejemplo 12 m * , '

! . . - *
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,3 -¿ ¡itia -2 -c ic lo p en til)  -butil_ /^-1 ,4 - 
-d i  oxaspir o¿̂ **4 * 4_7non-7 - i  1 j  -5 ,5-dime t i  1-1 -tran s-p en t en-3 -
-o l- te tra h id ro p ira n i le te r .

RIH: 4,5 -  4,8 ppm, M ultip lo te , 2 H.
Ejemplo 12 n
. . / l-^ 6 - /* ^ 4 -( l,3 -d itia -2 -c ic lo p e n til) -b u tilJ7 -1 ,4 -

-dioxaspiro^/"4.4 _7non-7-ilj-4 ,4*-d im etil-1-trans-octen-3- 
-o 1 - te tra b iá ro p ira n iló t e r . . .

RMN: 4,5 -  4 ,8  ppm, M ultip le te , 2 H.
Ejemplo 13 a: .

5 -/* * 7 -(3 -te trah id ro p iran ilo x i-1 -tran s-o c ten il)- 
-1 ,4-3ioxasT jiro/"4.4 7 -no n-6 -il 7pentanaldehido.

3,9 g ^"7,8 milimoles_7 de 1*-^o-¿*4-(l ,3 - 3 i t ia -  
-2-ciclopentil)-butilJ7-1,4-dioxa3piro¿^*4^4_7hon-7--ilj-1- 

. - tra n s -o c te n -3 -o l- te tra h id ro p ira n ilá te r  fueron d isue lto s 
en 40 mi de dimetilformamida, se añadieron 62,4 milimoles 
= 6,24 g de CaCÔ  y 1,1 mi de HgO y t r a s  añadir 6,93 g 
^*54,6 milimolesJ7 se ag itó 'du ran te  3 horas a 60BC. Tras 
e n f r ia r ,  la  solución fue mezclada con acetona y se f i l t r ó .  
E l producto f i l t r a d o  fue evaporado hasta  sequedad en vacío 
y e l  residuo fue recogido en ó te r , lavado con agua, seca­
do sobre su lfa to  de magnesio, f i l t r a d o ,  y e l  d isolvente 
fue separado por destilac ió n  en vacío. Be obtuvieron 3,2 
g de un ace ite  de co lo r pardo.

La muestra a n a l í t ic a  fue f i l t ra d a .so b re  una co-
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lumna de g e l de s í l ic e  en estado d isuelto  en d ie t i lá te r .
RMN: ^5#3 -  5#7 ppm, M ultip le te , 2 H

8,7 ppm (c ) , señal ancha, 1 H.
I .  3:' 1730 cm ^. '
De modo enteramente análogo a l  Ejemplo 13a, a pai 

t i r  de los te tra h id ro p ira n ilé te re s  segán los Ejemplos 12b 
-  12n se obtuvieron los sig u ien tes aldehidos.
Ejemplo 13 b:

5-^*"7-(3-tetralT Ídropiran ilox i-1-trans-decen il)- 
- 1 ,4-3ioxaspiro¿^**4-. 4_7non-6-ilJ7-pentanaldehido.

. I .  R. 1.730 cm"***. . - .
Ejemplo 13 o: ' '

. 5 -¿C 7 -(3 -c ic lo h ex il-3 -te tra !iid ro p irsn ilo x i-l-
' - tran s-p ro p e n il)  - 1 ,4-dioxaspiro¿^*4.4_ /h o n -6 -il_ /-p en tan a l- . 
dehido.

I .  R. 1.730 en"'*. *
Ejemplo 13 d: = ' í

5*-^7-¿f*3*-(1! 1*-d im etil-3-oxapentil)^3-tetrah idro- 
p irán ilo x i-1  - tra n  s-pr openi l_y-1 , 4-3ioxaspir o^*4 .4_/non-6- 
-il^ -pen tan a ldeh ido ,

I .  R. 1.730 cm**\ -
Ejemplo 13 é:

5 -¿f*7 -(3 -c ic lohep til-3 -te trah id ro p iran ilo x i'r1 -
^ tran s^p rop en il)—! ,.4**dioxaspiro/^**^^^^y^.Q^g^-]^j^^p^^g^^^.
dehido. . *
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MoJ* p9

I# R* 1*730 om *
Ejemplo 13 f :

5-/*"7-(3-tetrahidropiraniloxi-1-trans-hexenil) -  
1 ,4-dioxaspiro¿"*4. 4_7-non-6-ily-pentanaldeM do *

I .  R. 1*730 cm**̂ .
Ejemplo 13 a: . .

Análogamente, a l Ejemplo 13a, a partir del te tra -  
hidropiraniláter segán e l  Ejemplo I2g se preparó e l  5 - ^ 7 -  
^3-tetrahidr opiraniloxi-4-metil-4-^**4-(4-c lorof enoxi) - f  eno 
x i J7-1 -trans-butenil^-1, 4-dioxaspiro^"4 .4_7ncn-6-i 1 ̂  ̂ -pen- 
tanaldehido. -

I .  R*.1.730 cm"'*.
Ejemplo 13 h:

5 -  ̂  ̂ 7- ̂ 3-t e trahidr opir ani lo x i -4 ,4 -dime t  i  1-4 4 -
-  (4-c lorof enoxi) - f  enoxi_7**1 -trano-but e n il j-1,4-dioxaspiro  
^*4*4_7non-6-il^^pentanaldehido. , .

I .  R. : 1*730 cm" .̂
Ejemplo 13 i :

Análogamente a l  Ejemplo 13a, a partir del te tra -  
hidropiraniláter segán e l  Ejemplo'12 i  se preparó e l  5-¿**7 
-(3 -te trah id rop iren ilox i-4 -fen r-i-1 -tran s-b u ten ii)-i, 4-dío 
xaspiro/"4.4_phon-6-ilJ7-pentanaldeIiido.

I .  R. 1*730 cm"*\
Ejemplo 13 j:

5-^7-^**3-t e trahi dr opirani lox i -4 -  (4 -f luor of en o x i)
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-1 - t r  an s - tu t  eni 1J7-1, 4-dioxaspiro/**4 .4 j7hon-6-ilj -pentana1 
dehido.

I .  R .: 1.730 ccf'*.
3jemplo 13 k:

5 7-¿f*3 - t  e t  rahid ro p iran ilo  x i-4 -(3  -c lo r of en ox i) -  
-1-trans-bu.tenil_/-1,4-dioxaspiro¿**4.4_7non-6-i3^ -pentanal 
debido.

I .  R. 1.730 cm**\
Ejemplo 13 1:

Análogamente a l  Ejemplo 13a, a p a r t i r  del t e t r a -  
M d ro p ira n ilé te r  segán e l  Ejemplo 121 se preparó e l  5-^7- 
- /"3 -M e trah id ro p ira n ilo x i-4 -(3 -trif  Inoróme t i l ) - 1 - t r a n s -
^butenil_/-1,4-dioxaspiro¿^**4.4_/^on-6-il( -pentanaldeíiido .<

-1 ) ' I .  R .: 1.730 cm ' .
, Ejemplo 13 Gi:

5-¿r7**(3*-tetrahidropiraniloxi-5 ,5-áim etil-1- 
- tra n s -p e n te n il)  - 1 ,4-dioxaspiro^**4 .4_7*-aon-6-i l^ /-p eñ t anal 
debido. . ..

I .  R. 1.730 cm .
Ejemplo 13 n:

5 -^* 7 -(3 -te trah id ro p iran ilo x i-4 ,4 -d im e til-1 - 
-tran s-o c  te n i l )  - 1 ,4-dioxaspir o¿̂ "4 .4^7^0R*"7-il_7**pentanalde 
hido.

, I ,  R .: 1.730 cm**\
Ejemplo 14 a:
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E ste r  e t í l i c o  de ácido 7 -/* 7 -(3 -te trah id ro p iran ilo x i-1 - 
—trai?s-octeniÍ)-1.4**'óiox3SPiro/*"4#4 7n on -6 -il 7 -2 - tra n s -  
-heptenoico

2,78 g ¿**6,6 Dilimo les  3e 5 -¿"7 -(3 -te tra h id ro - 
p ira n ilo x i)-1 -tra n s -o c te n il)-1  ,4-dioxaspiro¿**4.4_/Ticn-6- 
- i  lJ7 -pent ana Id elii d o fueron puestos en ebu llic ión  a re f lu  
durante 8 horas con 2,88 g ¿**3,6 m ilim olesj? de m etoxicar- 
b o n ilm etiien trifen ilfo sfo ran o  en 200 mi de tolueno. E l d i­
solvente fue separado por d e stila c ió n  en vacío y e l  r e s i ­
duo fue f i l t ra d o  sobre una columna de gel de s í l ic e  en es­
tado d isu e lto  en d ie t i l é te r .  E l ó te r fue evaporado y se ob 

.tu v ie ro n  2,6 g de un ac e ite  de co lor c la ro .
RMN: § 5 ,2  -  7,2 ppm, M últip lete  ancho, 4 H

3,9 ppm, S ingulete, 4 II
3 ,7  ppm, S ingulete, 3 H

De modo análogo a l  Ejemplo 14a, a p a r t i r  de los 
pentanaldehidos, que se obtienen segán los Ejemplos 13b -  
13n, se s in te tiza n  los sigu ien tes á s te re s .
Ejemplo 14 b '

E ste r m etílico de ácido 7 -¿* 7 -(3 -te trah id ro p ira - 
n ilox i-1-trans-deoen il)-1 ,4 -d ioxasp iro¿"*4 .4_ /^on-6-ilJ7 -2- 
-trans-hep teno ico .

RMN: § 3 ,9  ppm, Singulete, 4.H
3 ,7 .ppm, s in gu le te , 3 H . .

Ejemplo 14 c : ^
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Ester m etílico de ácido 7-^"7-(3*-ciclohexí 1-3** 
-tetrah idrop iran ilox i-l -trans-propenil)- 1 ,4-dioxaspiro¿^. 4j -  
noD -7-il_/-2-trans-heptenoico.

EMN: $ 3 , 9  ppm, Singulete, 4 H
3.7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 d:
Ester m etílico de ácido 7-^7-¿"3-(l,1-&Lmetil-3- 

-oxapentil)-3-tetraM dropiraniloxi-Í-trans-propenil_7-l, 4- 
-d ioxaspiro/" .4j?non-6-il^  -2-trans-heptenoic o.

Rí-H: $  3.9 ppm, Singulete, 4 H
3 .7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 e: '
Ester m etílico de ácido 7-¿**7-(3-cicloheptil-3- 

-tetrahidropiraniloxi-1-trans-propenil)-l ,4-gioxaspiro 
4 .4j7aon-6-il_7-2-trans-heptenoic o .

RMN: $ 3 . 9  ppm, Singulete, 4 H ' '
3 .7  ppm, -Singulete, 3 H

Ejemplo 14 f :
Ester m etílico de ácido 7-¿*"7-(3-tetrahidropira- 

n i lox i-1  -trans-hexeni 1) -1 ,4-dioxaspir o^l4.4J7non-6-il_7-2- 
-trans-heptenoico.

B!3N: $  3,9 ppm, Singulete, 4 H
3 .7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 g
Ester m etílico de ácido 7 -^ 7 -^ 3 -te tra h id ro p i-
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raniloxi-4-m etil-4-¿"*4-(4-clorofenoxi)-fenoxi J7-1 - t r a n s -  
-butenilj-1 ,4-dioxaspiro/**4*4_/lion-6-il ^ -2 - t r a n s -h e p te -  
no ico . '

RHJ: ^ 3 ,9  ppm, S ingulete, 4 H
3,7 ppm, S íngalete, 3 H

Ejemplo 14 h
E ster m etílico  áe ácido 7 -^ 7 -^ 3 -te tra h iá ro p ira -  

niloxi-4,4-dim etil-4-¿T-(4*"C lorofenoxi)-fenoxi_7'-'1-trans- 
-1 -b u ten i^ -1 ,4 -d io x asp iro /^{ ..4 _ /^o n -6 -il ^ 2 - tr a n s -h e p te -  

10 noico.
RMN: ^ 3 ,9  ppm, S ingulete, 4 H 

'3 ,7 ppm, S ingulete, 3 H
Ejemplo 14 i

E ster m etílico  de ácido 7 -¿"7 -(3 -te tra h id ro p ira - 
, 15 n ilox i-4-fenoxi-1-tr:m s-bK tenil)-1 ,4 -á ioxasp iro¿^4 .4 j% ion- 

-6 -il_7 -2 -trans-hep ten o ico .
RKN: 3,9 ppm, S ingulete, 4 H

3,7 ppm, S ingulete, 3 H 
Ejemplo 14 1: <-

20 Análogamente a l  Ejemplo 14a, a p a r t i r  del a ld e­
hido de acuerdo oon e l  Ejemplo 13 j se prepara e l  á s te r  
m etílico  de ácido 7-^7*-¿^*3**tetrahidropiraniloxi-4*-(4**fluo- 
ro f  enoxi) -1 -tran s-b u ten il_ 7 -l ,4-dioxaspiro¿^4^ 4 j7non-6-il j  
-2 -trans-hep teno ico ,

2 5
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RMN: $ 3 ,9  ppm, Singulete, 4 H
3 .7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 kí
Ester m etílico Je ácido 7-^7-/**3*-tetrahidropira- 

n ilo x i-4 -(3 -c lo ro f enoxi)-1-tráns-butenilJ7*-1, 4-dioxaspiro 
/**4. 4j7non-6-il^-2-trans-heptenoic o.

EHN: $ 3 , 9  ppm, Singulete, 4 H
3.7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 1.
Ester m etílico Je ácido 7-^7-¿**3-tetrahidropira- 

n ilox i-4-(3-trifluorom etilfenoxi)-1-trans-b uten il_7-1 , 4-  
-óioxaspiro^"4<4j7non-6-il^-2-trans-heptenoico. '

BMN: $  3,9 ppm, Singulete, 4 H
3.7  ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 m.
. Ester m etílico de ácido 7-¿"7-(3-tetrahidropira- 

n ilo x i-5 , 5*-Jimetil-l -tra n s-p en ten il)-l, 4-dioxaspiro/"4. 4_7 
non-6-il_7-2-trans-heptenoico /

' . EESN: $ 3 , 9  ppm, Singulete, 4 H
3.7 ppm, Singulete, 3 H

Ejemplo 14 n:
Ester m etílico de ácido 7-¿f*7-(3-tetrahidropira- 

n ilo x i-4 , 4-dime t i l - 1  -trans-oc t  eni 1) -1 ,4-dioxaspiro/"^. 4_7 
non-7-il_7-2-traas-heptenoico.
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RMN: 3 ,9  ppm, S in g u le te ,'4  H 
3;7 ppm, S ingulete, 3 H

Ejemplo 15 a:
Ester metílico de ácido 7-/**2-(3-hi3roxi-1-trans-octenil)- 
-5-oxo-cíclopentil 7-2-trans-heptenoico.

2 g ¿"4,2 milimole s _ /  de áster m etílico de áoido 
7**¿**7-(3'-tctraliidropiraniloxi-1 -trans-octenil)-1 ,4'-áioxas- 
piro¿**4 .4_7^on-6-il_/-2-trans-heptenoico fueron agitados 
a 40SC durante 8 horas en 200 mi de etanol con 20 mi de 
ácido oxálico acuoso a l  10%, y a continuación se concen­
tró e l  disolvente en vacío. E l residuo fue disuelto en 
d ie tiló te r  y agua, la  fase orgánica fue lavada varias ve­
ces con agua y despuós de secar sobre sulfato de magnesio 
se eliminó e l  disolvente en vacio. Resultaron 1,3 g de un . 
a ceite  de color claro.

RMN: 5 3,7 ppm, 3H, Singulete.
600 mg de este aceite  fueron cromatografiados 

sobre g e l de s í l ic e  y con ciclohexano-acetato de e t ilo  en 
la  proporción 9:1 se obtuvieron 240 mg de un isómero que 
se desplazaba más rápidamente = isómero B y 160 mg de un 
isómero que se desplazaba más lentamente = isómero A. De 
modo enteramente análogo a l  Ejemplo 15a, a partir de los  
ásteres de ácidos.heptenoicos sustitu idos, t a l  como se 
obtuvieron según lo s  Ejemplos 14b -  14 n, se obtienen lo s  * 
sigu ientes ásteres de ácidos heptenoicos.
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En espío 15b: ,* .
E s te r.m e tílico  áe ácido 7-¿"2-(3-M droxi-1-trans]- 

-dec eni 1) -5 -oxo -c ic lopen til_ /-2 -trans-hep teno ic  o.
RMN: ^ 3 , 7  ppm, S ingulete, 3 H.

Ejemplo 15 o:
E ste r m etílico  de ácido 7-¿2-(3-ciclohexil-3 '-lT i- 

d ro x i-l-tra n s-p ro p en il)-5 -o x o -c ic lo p en til_ /-2 -tran s-h e p te - 
no ico.

RMN: ^ 3 ,7  ppm, S ingulete, 3 H.
Ejemplo 15 d; '. .

E ste r m etílico  de ácido 7-j2-¿^3-(l,1 -3 im etil*-3-
*-oxapentil)-3-M .3roxi-1-trans-propenilJ7-5-oxa-oiclopentil* <-2 -trans-h ep teno ico , . ,

RI-W: $ 3 ,7  ppm, Síngale te ,  3 H. - 
' Ejemplo 15 e : . ** .

E ste r m etílico  de ácido 7-¿f*2-(3-cicloheptil-3- 
-h id ro x i-1 -tran s-p ro p e n il)-5 -o x o -c ic lo p en til_ /-2 -tra n s- 
heptenoico. *

RMN: §  3 ,7  ppm, S in ^ le te ,  3 H.
Ejemplo 15 f :

E ste r m etílico  de ácido 7-¿f*2-(3-hidroxi-1-trans 
-h ex en il) -5 -oxo-cic lopen til_y-2-trans-heptenoico .

RMI?: $  3 ,7  ppm, S ingulete, 3-H..
Ejemplo 15 g:

E s te r m etílico  de ácido 7 - ^  2-^3-Ridroxi-4-me-
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til-4 -/"4-(4-clorofenoxi)-fen oxi_ /-1 -tran s-bu ten il^ -5-oxo- 
- c ic lo p e n t i l^  -2-trans-heptenoico.

RMT: ^ 3 ,7  ppm, singulete, 3 H.
Ejemplo 15 h

Ester m etílico de ácido 7 -^ 2 -^ 3 -h id ro x i-4 ,4 -  
-d im etil-4-¿^-í4-clorof enoxi) - f  enoxi_/-1 -trans-bútenil^  -  
-5 -o x o -c ic lo p e n til^  2-trans-heptenoico.

RMh §^3,7 ppm, Singulete, 3 H.
Ejemplo 15 i :

Ester m etílico de ácido 7-¿*2-(3-hidroxi-4-feno- 
xi-1 -trans-buteni 1) -5-oxo-cic lopentiiy-2-trans-hepténoico

RMíh^3,7 ppm, Singulete, 3 H.
Ejemplo 15 j: !

Ester m etílico de ácido 7-$2-¿"*3-hidroxi-4-(4- 
-flúorofenoxi)-1-trans-butenil_7-5-oxo-ciclopentil<-2-tran  
-heptcnoico.

RíH: $  3 ,7  ppm, Singulete, 3 H*
Ejemplo 15 k:

Ester m etílico de ácido 7-^2-¿f*3-hidroxl-4-(3- 
-clorofenoxi)-1-trans-butenil_y-5-oxo-ciclopentil^-2-trans

M :  $  3 ,7  ppm., Singulete, 3 H. '
Ejemplo 15 1: .

Ester m etílico de ácido 7-^2-¿**3-hidroxi-4-(3- 
-trifluorom etilfenoxi)-1-trans-butenil_ /-5  -oxo-cic lopen-



ü o j *  n « tu .

t i l j  -2 -trans-hep teno ico ,
RLW: ^ 3 ,7  ppm ,-Singulete, 3 H.

Ejemplo 15 m:
E ster m etílico  de ácido 7 -/"2 -(3 -h id ro x i-5 ,5 -d i-  

m etil-1 -tran s-p en ten il)-5 -o x o -c ic lo p en til_ 7 -2 -tran s-h ep te - 
no ico.

$  3,7 ppm, Singulete, 3 H.
Ejemplo 15 n:

E ste r m etílico  de ácido 7 -^*2-(3-h idrox i-4 ,4 - 
-dime t i l - 1  -tran s-o c  te n i1)-5 -oxo -c ic  lopentil_*7-2-trans-hep- 
ten o ico .

RUN: $  3,7 ppm, S ingulete, 3 H. . ,
Ejemplo 16 a:

Acido 7 - /" 2 -(3 -M áro x i-1 -trans-o c tan il)-5 -oxo - 
-c ic lo p e n ti l  7-2-trens-hepteno ico ,

34-0 mg de é s te r m etílico de ácido 7-¿**2-(3-hiór<3 
x i-1 -tran s-o c ten il)-5 -o x o -c ic lo p en til_ /-2 -tran s-h ep ten o ico  
isómero B, fueron ag itados a la  temperatura ambiente duran 
te  60 horas con NaOH 1 n en solución metanólico-acuosa y  ̂
se a is la ro n  280 mg de ácido bruto por ac id ificac ió n  y ex­
tra c c ió n  con á te r .

La sustancia pura según a n á l is is  te n ía  los s i ­
gu ien tes datos a n a lít ic o s :

RUN: § 5,5 -  7 ,2 varios M ultip le tes, 6 H
4,2  (c) H u ltip le te , 1 H *
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De modo enteramente análogo a l  Ejemplo 1%, a 
p artir  de loe  ácidos heptenoicos sustitu idos que se obtu­
vieron segtín los Ejemplos 15b -  I5n, se obtienen lo s s i ­
guientes ácidos heptenoicos.
Ejemplo 16 b:

Acido 7*-¿f"2-(3*-hidroxi-1-trans-decenil)-5-oxo- 
-ciclopentilJ7-2-trans-heptenoico.

" ' RI.IN 6,7 -  7 ,8  M ultiplete, 3 H
5,5 - 6 , 0  M ultiplete, 3 H
3 ,8  -  4 ,2  M ultiplete, 1 H

Ejemplo 16 c;
Acido 7-¿f*2-(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-trans-pro- 

peni 1) -5 -o xo-c ic  lópentil_7-2-trans-heptenoic o.
RKN: 6,7 -  7 ,8  M ultiplete, 3 H .

5,5 -  6,0 M ultiplete, 3 H 
- 3 ,8  -  4,1 M ultiplete, 1 H 

Ejemplo 16 d: . .
Acido 7-^2-¿T3-(1,1-dim etil-3-oxapentl1)-3-hiáro 

. xi-1 -trans-propenil_7-5-oxo-clc íopenti^  -2-trans-heptenoi- 
co.

6,7 - 7 , 8  M ultiplete, 3 H
5,5 - 6 , 0  M ultiplete, 3 H
3,9 - 4 , 1  M ultiplete, 1 H
3,5 Cuartete, 2 H
3,3 Singulete, 2 H.
1,2 Tripleto,' 3 H
0,9 Sin ptile t e , 6 H
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Bjeciplo 16 e: . ' * .
Acido 7-¿J*2-(3-cicloheptil-3-hidroxi-1-trans- 

-propenil)-5-oxo-ciclopentilJ7-2-tyans-heptcnoico.
Hiat: 6,7 -  7 ,9 M ultiplete, 3 H

5,5 -  6 ,0 M ultiplete, 3 H 
. 3 ,8  -  4 ,1  M nltiplete, 1 H

Ejemplo 16 f :
*- Acido 7-¿f2-(3-hidro:dL-1-traRs-hexeniÍ)-5-oxo-

-c ic lop en tily -2 -tran s-h ep ten o ico .
RMíI: 6,7 -  8,0 E u ltip lete , 3 H

5.5 -  6,0 M ultiplete, 3 H
3 , 8 - 4 , H ^ l t i p l 3 t e , 1 H  ,

Ejemplo 16 g - . '
Acido 7 - ^  2-^3-!Rároxi-4-aetil-4-¿"*4-(4-cloro- 

f  enoxi ) - f  anoxi_7**1 -trans-btitenil^-p-oxo-ciclopentil^ j-2-^ 
-trans-heptenoico. '

KaT: 6,7 -  7 ,9 M ultiplete, 11 H
5.5 *- 6 ,0 N u ltip le te , 3 H ..
3 ,8  -  4,1 N u ltip lete , 1 H . '

Ejemplo 16 h.
Acido 7** j  ̂2-^3-Mdroxi-4, 4-3imetil-4*i¿**4-(4-olo 

ro f enoxi) - f  eRoxi_/-1 -trans-buteni]^ -5-oxo-cic lo p e n t i l^ 2 -  
-trans-heptenoico.

, - RiaT: 6 ,7 - 8 ,0 K u l t ip lc t e ,  11, H
5 ,4 - 6 ,0 M u lt ip le t e ,  3H .

. 3 ,9  -4 ,2 M u lt ip le te , -1-H
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Ejemplo 16 i :
Acido. 7 -^ 2-(3 -M d roxi-4-f enoxi-l-trans-butenil) 

-5 -o xo -c i  c lop ent i  l^J7-2 - t  r an s-hep t  en o ic  o .
RUN: 6 , .7 - 8 ,lM u lt ip le t e ,  8H

5.4  -  6,0 H Ultiplete, 3 H'
3 ,8  -  4,2 Multiplete, 3 H

Eterno lo 16 j:
Acido 7**^2-/**3-hidroxi-4-(4-fluorofenoxi)-1-

. .  ¿
-trans-butenil^/-5-oxo-ciclopentil^-2-trans-h3ptenoico.

10 EMN; 6,6 -  8,0 M ultiplete, 7 H
5 .4  -  6,0 M ultiplete, 3 H
3.7 -  4 ,2 M ultiplete, 3 H

Ejemplo 16 k:
Acido 7-^2-¿^"3-Mdroxi-4- (3-c lorofenoxi) -1 -trans 

15 -bu¡: eni l_^-5 -oxo-c ic  lopenti 1^-2-traa s-heptenoic o.
6.4 -  8,1 M ultiplete, 7 H
5.4 -  6,1 M ultiplete, 3 H
3 .7  -  4,2 M últiplete, 3 H

Ejemplo 16 1: **
Acide 7-^ 2-̂ **3 -hidr ox i-4 - ( 3- t r i f  luor orne t  i  l f  en o x i 

-1 -tran s-but en il_ /-5  -oxo-c ic  lopen t i  1^-2-tran s-hep tenoic o. 
BMN: 5,5 -  7,5 varios Múltiple tes  

4 Singulete .10 H
4,5 M ultiplete, 1 H

25 Ejemplo 16 m:

20



Acido 7* -^2 -(3 -h id rox i-5 ,5 -d im etil-1 -trans-pen - 
ten il)-5 -ox o -c ic lo pen tilJ7 -2 -trsm s-hep teno ico .

RI3T: 6 ,7 - 7 ,8 M u l t i p l e t e ,  3H
5.5 -  6,0 M ultip le te , 3 H 
3 ,7  -  4,2 M ultip le te , 1 H

Ejemplo 16 n: -
Acido 7-¿f"2-(3-hidrcxi-4,4-dinietil*-*i-trans-octe- 

n il)-5 -o x o -c io lo p e n tily -2 -tra n s -h e p te n o ic o .
BUN: 6,7 -  7 ,8 M ultip le te , 3 H

5.5 -  6,0 M ultip le te , 3 H
3.6  - 3 , 8  M ultip le te , 1H  
0 ,8  -  0 ,9 2 S íngale tes, 6 H

Ejemplo 17a: . /
Acido 7-/*"2-(3-hidro x i-1 -tran s-o c te n il)-5 -h id ro x i-c ilop9n- . 
t i l  y -2 -tran s-h ep ten o ico .

140 mg de ácido 7 -¿ f2 -(3 -h id ro x i-1 -tran s-o c te - 
n il)-5 -oxo-c ic lopen ti3y-2 -trans-hep teno ico  fueron d isu e l­
to s  en 10 mi de metaño1 y se ag itaron  durante la  noche a 
la  tem peratura ambiente en estado, mezo lado con 400 nig de 
NaB3^, se mezclaron con ácido acático  g la c ia l  y con so lu- 
c ián  saturada de s a l  comán y se ex tra jeron  -3 veces con 
50 mi de d i e t i l é te r .  lo s  ex trac to s etdreos reunidos.fueron 
lavados con agua, secados y concentrados y se obtuvieron 
118 mg de ac e ite  de co lo r c la ro .
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RHN: $ 5 -  7 ppm, varios M ultipletes, 7 H 
I .  R. "banda ancha a 3.500 cm**̂ .

Ejemplo 17 h . - .
Acido 7-¿f*2 -(3-hidr03d.-3-hepti 1-1 -trans-prope- 

nil)-5-hidroxi-ciclopentilJ7-2-trans-heptenoico.
I .  R. 3.500 cm**̂ .

Ejemplo 17 c.
Acido 7-¿["2-(3-hidroxi-3^ciclohexil-1 -tra n s-  

pr openi 1) -5-h idroxi-cic lopentilJ7-2-trans-heptenoic o.
I .  R. 3.500 c n " \

Ejemplo 17 d.
Acido 7-/" 2-(3-hidroxi-4, 4 -3 in etil-6 -o xa-1 -tran s- 

-o c ten il)  -5-hidr ox i-c ic  lopentil_/-2-trans-heptenoic o.
I .  R. 3.500 cm**\ .

Ejemplo 17 e:
Acido 7-^**2-(3-hidroxi-3-cicloheptil'-1 -trans- 

*-pr openi 1) -5-hidroxi-c ic  lopeniilJ7-2-trans-heptenoic o.
. I .  R. 3.500 cm**̂ .

Ejemplo 17 f :  . . * .
Acido 7-¿f*2-(3-hidroxi-1 -trans-héxenil) -5-hidro-

xi-ciclopentilJ7-2-trans-heptenoico.
1̂I .  R. 3.500 cm .

Ejemplo 17 a:
Acido 7 -  ̂  2-^3-hidroxi-4-met i  1-4-/"4-(4-c lorof e - 

noxi) *-f enoxi_y-1 -trans-butenil^-5-hidroxi-ciclopentil^  ̂ -2-
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-tran s-heptenoico. .
I .  R. 3J500 cm**̂

Ejemplo 17 h r *
Acido 7**̂ 2-^3-hiáyoxi-4,4**áimetil-4**¿^4-(4-clorf: 

fenoxi)-fenoxiJ7-l -tra n s-b u ten ilj-5 -h id ro x i-c ic lo p en til^ -  
-2-transj-heptenoico,

I .  R. 3.500 ccT^.
Ejemplo 17 i :

Acido 7-¿^2-(3-hídroxi-4-fenoxi-l-trans-bu.tenil)-- 
-5 -bid r cxi-c ic  lopentilJ7-2-trans-hept3noic o,

I .  E* 3.500 cm**̂ *
Ejemplo 17 j: '. ,

Acido 7 -j2-^"3-Iiidroxi- 4 - (4-fluorofenoxi)-1 -  
r-tran s-bnt eni l y - 5  -h i dr oxi -c ic  lop en t i  lj -2 -tran s-heptenoi-
co,

20

I .  R. 3.500 cm ^.
Ejemplo 17 k

Acido 7-^2-¿^*3-bidroxi-4"(3-clorof enoxi)-1 -  
-trans-batenil_7L5-hidroxi-ciclopentil^-2-trans-heptenoÍ-
CO4

I .  R. 3.500 cm**̂ .

< -



75-

Bjemplo 17 1 :

Acido7-/2-(3-hidroxi-5.5-dimetÍl-l-tran3-pentenil)-5-hidroxi- 
ciclopentil7 -2rtrana-heptenoico 

U.R. 3300 cm*̂

Ejemplo 17m:
Acido 7-¿2-(3-hidroxi-4 .̂ -dimetil-l-trans-ootenil-̂ -hidroxi- 
cielopentil/̂ -trans-heptenoico.

U.R. 3500cm'̂
Ejemplo 18
Acido 7-/2-(3-hidroxiüJ3-metil-l-trans-oetenill-3-oxo-ciclo- 
pentil/-2-trans-heptenoico
a) l-fé-/4-(l,3-ditia-2-ciclopentil)-butiiy-l,4-dio:aespiro 

non-7-il̂  -3-hidroxi-3-tnetil-l-trans-octeno

3,0 g del preparado obtenido en el ejemplo 1 0a ae disolvieron 
en 1 00 mi de éter absoluto y se mezclaron bajo argón y a la 
temperatura ambiente con una solución de metillitio etérea(lOml) 
2yeces molar introducida gota a.gota. Tras una media hora se 
enfrié a 10°C y'se añadieron gota a gota 20 mi de agua/hielo. 
Luego se separé la fase etérea, la fase acuosa se saturé con 
sal com&n y se extrajé varias veces con éter. Las fases etéreas 
reunidas se lavaron con una solución de sal comón, se secaron 
y se evaporaron. A fines de purificación se cromatografié en 
gel de sílice con ciclohexano acetato de etilo en la propor­
ción de 9/l. Resultaron 1,03 g del alcohol deseado.

Cromatografía en capa delgada (placas acabadas de Merck, 
ciclohexano/acetato de etilo l/l)t 
Rf^O,35



b) 5-/7-(hidroxi-3-metil-l-trans-octenil)-l,4-dioxaespiro/4,4/- 
n o n -6 -il7 -p e n ta ld e h id o

sé obtuvó a partir del product'o descrito bajo, .a) mediante 
destiocetalisación selectiva. Para ello se disolvieron 1,03 g 
del producto mencionado en 13 mi de dimetilsulfoxido absoluto, 
se incorporaron 2 .1 3 & de carbonato de calcio, 0 ,5 mi de agua 
y 1,1 mi de yoduro de metilo calentando después a 63°C.La 
reacción éra-terminada tras 2 horas y media. Se separó por 
succión el carbonato de calcio y se lavó el residuo delfiltrado 
con óter. se sacudió el filtrado con agua/hielo y óter. Se se­
paró la fase etórea, se lavó con tiosulfato sódico, se secó, y 
sé evaporó. Resultaron 636 mg del aldehido deseado.
Cromatografía en capa delgada como bajo a)l Rf^O,33 colorable 
con 2 ,4-dinitrofenilhidracina - dimetilaminobenzaldehido

- . *<o) áster metílico de ácido 7-/7-(3-hidroxi-3-metil-l-trans-octenilY 
-1 ,4-dioxaesp,lro/4, 47-non-6-il7-2-transheptenoico

656 mg del aldehido preparado como descrito bajo b) se disolvie-
j?on en23mi.de.̂ aaoqno y se calentaron a reflujo con 1 ,2 5 'g de
*. earbometoximetiléntrifenilfosforano por 2 horas y media. Luego
se evaporé la solución reaccional, el residuo se trituró in-c
tensamente con éter y se separaré. * por filtración la sustancia 
insoluble. El filtradofuó evaporado y eromatografiado. en gel, 
de sílice con ciclohexano/ acetato de etilo en la proporción 
de8 /2 como eluyente. Se obtuvieron 453 Rg del producto final
deseado



d) ester metilico de ácido 7-/2-(3-hidroxl-3-metilrl-trans-octe- 
nil)-5 ôxo-ciclopentil-2-trans-heptenolco
Para separar el grupo etilenocetálico se disolvió el producto 
obtenido bajo c)en 7 ,5  mi de dimetoxietano agitando 
b̂bpués por 2 horas a la temperatura ambiente con 7 ,5 mi 
de metanol, 4,5 mi de ácido oxálico acuoso al 10% y 4,5 mi 
de agua. Se pusó sobre agua/hielo y se extrajó varias veces 
con cloroformo. Los extractos orgánicos fueron reunidos, 
secados y evaporados y el residuo .cromatografiado en gel 
de sílice con ciclohéxano/acetato de-etilo en la proporción
da 9/1. Resultaron 287 mg del ester deseado. * *' ?
Cromatografía en capa delgada (eluyente como bajo a): RjRv 0,42 
RMN (60 MHz, CDClg);
datos & (ppm) 6 ,7 -'7 ,3. 1H d? ÓK=CH-COgCĤ

5.6 -6,0 3H m+d CH=CH-, .CH-COgCĤ
3.7 3H s COgCĤ
0 ,9 - 2 ,6 dem&s H

e) ácido 7-/2-(3-hidroxi-3-metil-l-trans-octenil)-5-oxo-ciclo - 
pentll/-2-trans-heptenoieo *
ae obtuvó mediante saponificación del ester preparado de 
modo descrito bajo d). Para ello se disolvieron 16o mg del 
ester mencionado en 10 mi de dimetiletano.:, se anadió .
1 mi de NaOH 1N y 1 mi de agua y se dejó reposar durante 
la noche. Para el' tratamiento se virtió sobre agua/hielo, 
se acidificó con HC1 1N hasta lograr el pH de/**' 1 y la so­
lución asi obtenida se extrajó varias veces con cloroformo 
Los extractos reunidos obtenidos con cloroformo fueron seca­
dos y evaporados y el residuo se cromatografió en gel de 
silice con¡ciclohexano/acetato de etilo/ ácido acético glacia 
(cristalizable) como eluyente. Se obtuvieron 101 mg del pro-
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ducto final deseada.

RMN 6,7 - 7,4 1H dT -CH=CH-CO„H
5,1 - 6,0 5H D+ cCH-COgH, -CH=CH-, 

2 multipletes OH
í"
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REIV^DIC AGIOLES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- 
sentón para quo sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re  
cogen en las  reiv indicaciones siguien tes:

13 .- Procedimiento pera l a  preparación de nuevos
derivados de ciclopentano de la  fórmula I

c ° A

1 2en l a  cual R y R sig n ifican  conjuntamente oxígeno o- en.
,1  _ J Tcada caso hidrogeno o un gfupo h id rox ilo , siendo R*̂  y R 

d ife ren tes ; R3 s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ica l a l ifá t ic o  
o c ic lo a lifá tic o  de uno a ocho átomos de carbono de cade­
na re c ta , ram ificado, saturado o insaturado, un ra d ica l ars 
l i f a t ic o  de s ie te  a nueve átomos de carbono, o un ión metá 
l ic o , o amonio su s titu id o , fisiológicam ente compatible,
que se deriva este últim o de una amina prim aria, secunda-

4n a  o te rc ia r ia ;  R s ig n ific a  un ra d ica l hidrocarbonado a li 
fa tico  de 1 a 10 atomos de carbono de cadena re c ta , ram ifi 
cado, saturado o insaturado o un ra d ica l hidrocarbonado c i  
c lo a lifá t ic o  de 3 a 7 atoaos de carbono, pudiendo cada uno 

\
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-de I 03 ra d ica le s  mencionados e s ta r a su vez su s titu id o  a) 
con un ra d ic a l alcoxi, a lc o h iltio , alqueniloxi o alquenil 
t io  de cadena re c ta  o ramificado de 1 a 7 átomos de carbo­
no; b) con un ra d ica l fenoxi, que a su vez puede es ta r mo- 
nosustitu ído o d isu s titu íd o  con un grupo alcohilo eventual 
mente su stitu id o  con halógeno de 1 a 3 átomos de carbono, 
con átomos de halógeno, con un ra d ica l fenoxi eventualmen 
te  su s titu id o  con halógeno, o con un ra d ic a l alcoxi de 1 
a 4 átomos de carbono, pudiendo los sustituyen tes ser igua 
les  o d iferen tes en e l caso de l a  d isu s titu c ió n ; c) con un 
ra d ic a l fu r i lo x i,  t ie n ilo x i  o benciloxi que pueden e s ta r 
monosustituídos o d isu s titu íd o s  en cada caso con un grupo 
alcohilo  de 1 a 3 átomos de carbono, que a su vez puede es 
t a r  su s titu id o  con halógeno, con átomos de halógeno o con 
un grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, pudiendo los 
sustituyen tes ser iguales o d iferen tes en e l  caso de l a  
di& ustitución; d) con uno o dos átomos de flú o r, con u n . 
grupo triflu o ro m etilo  o p en taflu o roo tilo ; e) con un ra d i­
c a l c ic lo a lco h ilo  de 3 a 7 átomos de carbono; f)  con un 
ró d ica l fe n ilo , t ie n i lo  o fu r i lo  que en cada caso pueden 
e s ta r  monosustituídos o d isu s titu íd o s  con un grupo alo ohi­
lo  eventualmente su stitu id o  con halógeno de 1 a 3 átomos 
de carbono, con átomos de halógeno o con un grupo alcoxi 
de 1 a 4 átomos do carbono, pudiendo los sustituyen tes ser 
iguales o d iferen tes en e l  caso de l a  d isu s titu c ió n ; A s i^

01028
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-n if ic a  un grupo trans-CH=CH- o un grupo -CH.-CH ; s ig n i
. T ' ^ 2fie  a hidrogeno, alcohilo  de 1 a 5 atemos de carbono o a l-

quenilo o bien alqu inilo  de 2 a 5 ábomos de carbono, pu- 5 ,diendo R ser solo hidrógeno o alcohilo  en e l caso de que 
A signifique un grupo CH^-CH ,̂ caracterizado porque, en un 
compuesto de l a  fórmula XVII

Y
y \'  w  ^

COOR̂ XVII

' 3 A ^en donde R , R**, R-̂  y A tienen  los sign ificad  os indicadosqanteriormente, R*" tiene  los significados indicados con oca
sión de l a  fórmula XV e Y tiene los significados indicados
con ocasión de l a  fórmula VII, caso de que A signifique ün
grupo CH„-CH , R sólo puede ser hidrógeno o alcohilo  dé'2 2uno a cinco átomos de carbono, por so lv ó lis is  acida se elíL

9mina e l  grupo pro tecto r c e ta l  y s i  R /  H, se elimina a l 
mismo tiempo tambión e l grupo p ro tec to r R̂* y en caso desea 
do se e s te r i f ic a  un compuesto de la  fórmula I ,  en donde 
R y R sign ifican  conjuntamente oxígeno y R s ig n ifica  
hidrógeno y R^, R** y A tienen  los significados menciona-
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-dos anteriormente! y en caso deseado se reduce un compues­
to de l a  fórmula I ,  en donde' R-*- y s ig n ifican  conjunta­
mente oxígeno y R^, R^, y A tien en  los significados men
cionados anteriorm ente, para formar un compuesto de l a  fó r

1 2  "  muía I ,  en donde R y R son d iferen tes y s ign ifican  hidró.
geno o un grupo h id rox ilo , y en caso deseado se transforma 
un compuesto de l a  fórmula I ,  en donde R-̂  s ig n ific a  h idró­
geno y R^, R^, R̂  y A tienen  los significados indica­
dos anteriorm ente, en una sa l m etálica o amínica f is io ló ­
gicamente compatible.

2 3 Procedimiento según l a  reiv indicación  13, ca­
racterizado  porque a) se oxida un alcohol de l a  fórmula I I

para formar un aldehido de l a  fórmula I I I

I I I
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-b ) se transforma selectivcíiente e l  aláehiáo de l a  fórmula 
I I I  con mi d i t io l  de l a  fórmula IV

HS -  CH. -  X -  CU -  SU 2 2 IV

en donde x s ig n ific a  un enlace simple, un grupo CHg o un
CH 
' ^grupo -C- , en presencia de cata lizadores ácidos, en un 

d it io sc e ta l  de l a  fórmula V

en donde X tiene los significados mencionados con ocasión 
de l a  fórmula IV; c) se hace reaccionar e l d it io sc e ta l  de 
l a  fórmula V con un d io l de l a  fórmula VI '

110 -  H C -  Y -  CH -  OH 2 2 VI

en donde Y s ig n ifica  un enlace simple, un grupo CH o un 
OH, ' '

grupo -C- , en presencia de cata lizadores ácidos, para fo r
' ÓH3 ^
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-mar un c e ta l  de l a  fórmula VII

VII

en jíonde X tiene  loa significados mencionados con ocasión 
de l a  fórmula IV e Y tien e  los significados indicados con 
ocasión de l a  fórmula VI; d) se reduce e l n i t r i lo  de l a  
fóimula VII pera formar un aldehido de l a  fórmula V III..,

CU vnr

CH

en donde X tien e  los significados indicados con ocasión de 
l a  fórmula IV e Y tiene  los significados indicados con oc 
sion de l a  fórmula VI; e) se hace reaccionar e l aldehido 
de l a  fórmula VIII con un fosfonato de l a  fórmula IX

0 0
7 tt H A(R'O) P -  CH -  C -  I f IX
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_en donde tiene  los significados indicados con ocasión 
de l a  fórmula I  y R? s ig n ific a  un rad ica l ale ohilo (C^-C^) 
no ramificado, para formar una acetona insaturada de la  
fórmula X

15

en donde x tiene los significados indicados con ocasión 
de l a  fórmula IV e Y tiend  los significados indicados cdn 
ocasión de l a  fórmula VI; f) se reduce l a  cetona in sa tu ra* ida de la  fórmula X Para formar un alcohol de l a  fórmula XI

25
01028
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-en donde R tien e  los sign ificados indicados con ocasión 
de l a  formula I ,  X tien e  lo s significados indicados con 
ocasión de l a  fórmula IV e Y tie n e  lo s  sign ificados ind i­
cados con ocasión de l a  fórmula VI y s ig n if ic a  hidróge 
no; o g) se hace reaccionar l a  cetona insaturada de la  
fórmula X con un compuesto.organometálico de l a  fórmula 
XII

4

-  Me XII

en g.ue R̂  s ig n if ic a  aícohilo  de uno a cinco átomos de car 
bono o alquenilo o bien a lqu in ilo  de dos a cinco átomos de 
carbono y Me s ig n ific a  un metal a lcalino  o HalMg, puniendo 
Hal ser c lo ro , bromo o yodo, para formar un compuesto de 
l a  fórmula XI, en donde tien e  lo s  significados indica­
dos con ocasión de l a  fórmula I ,  R̂  tiene lo s  s ig n if ic a o s  
indicados con ocasión de l a  fórmula XII, X tien e  los s ig ­
nificados indicados con ocasión de l a  fórmula IV e Y t i e ­
ne lo s  significados indicados con ocasión de l a  fórmula VI 
h) se protege l a  función alcohol del compuesto de l a  formu 
l á  XI con un grupo fácilm ente separable en condiciones ac i­
das, formándose un compuesto de l a  fórmula XIII
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ACH„
! ^,0 . CI

/ S —

----- e n /
XIII

en donde y tienen los significados indicados con oca­
sión; de la  fórmula I ,  X tiene  los significados indicados 
con ocasión de la  fórmula IV, Y tiene  lo s significados in - 
dicados con ocasión de l a  fórmula VI y R s ig n if ic a  un gru 
po protector fácilm ente separable; j )  se separa cuidadosa­
mente e l  grupo, t io a c e ta l  del compuesto'de las  fórmulas ^ 1  
ó X III, formándose un aldehido de l a  fórmula XIV - .

CHO :av

ITO

en donde R  ̂ y R5 tienen  los significados indicados con oca 
sión de la  fórmula I ,  e Y tien e  los significados indicados 
con ocasión de l a  fórmula VI y s ig n if ic a  hidrógeno o un

\  ' . .
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-grupo pro tec to r fácilm ente separable; eventualmente j ' )  se 
hidrogena e l  aldehido de l a  fórmula XIV) obtenido, en pre­
sencia de ca ta lizadores apropiados, para formar un compues. 
to  de l a  fórmula XV

/ \
f" : XV

en donde I r  tiene  lo s significados indicados con ocasión 
de l a  fórmula I ,  R̂  tiene los significados indicados con*, 
ocasión de l a  fórmula XIV, Y tiene  lo s  significados indica 
dos con ocasión de l a  formula VI y R s ig n if ic a  ale ohilo 
de uno a cinco átomos de carbono; k) se hace reaccionar 
un compuesto de las  fórmulas XIV ó XV con una i l id  a d.o la  
fórmula XVI

(RlO) p .  CH -  CO3 2 XVI

en l a  que los rad ica les  R-*-0 pueden ser iguales o d iferen­
te s  y s ig n ifican  alcohilo C^-C^ de cadena re c ta  o fenil.o y 
R-3 puede tener los mismos significados que en l a  fórmula I
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-p ara  formar u n  compuesto 3e l a  fórmula XVII
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ocasión de l a  fórmula I ,  R  ̂ tien e  los significados ind ica­
dos con ocasión de l a  fórmula XV e Y tiene  los s ig n ific a ­
dos indicados con ocasión de l a  fórmula'VI; 1) eventual­
mente a p a r t i r  del compuesto de l a  fórmula XVII, en l a  q.ue 
R-̂  s ig n ific a  un grupo protector fácilm ente separable, se 
obtiene por h id ró lis is  acida cuidadosa un compuesto de l a  
fórmula XVIII, en donde R̂  s ig n if ic a  hidrógeno; m) por sol 
v ó l is is  acida en e l  compuesto de l a  fórmula XVII se elim i-

Q -y  ^na e l grupo pro tector co ta! y, a i I r  no s ig n ific a  hidroge-
-i „ ^

no, se elimina a l  misrao tiempo también e l  grupo protector 
R9, obteniéndose un compuesto de l a  fórmula I ,  en donde 
R*** y sign ifican  conjuntamente oxígeno y R*\ R^, R  ̂ y A 
tienen  los significados indicados con ocasión de l a  fórmu­
l a  I  en l a  reiv indicación 13, y eventualmente n) se e s te -  
r i f i c a  un compuesto de l a  fórmula I ,  en donde R y R s ig -
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-xiifican conjuntamente oxígeno y s ig n if ic a  hidrógeno y 
4 5 'R , R y A tienen  los significados indicados con ocasión 

de l a  fórmula I  en la  reiv indicación 13, para formar un 
compuesto de l a  fórmula I ,  en donde R^ y R  ̂ s ign ifican  con 
juntamente oxígeno y s ig n ific a  un rad ica l a l ifa t ic o  o 
c lc lo a lifá t ic o  de uno a ocho átomos de carbono, de cadena 
re c ta , ram ificado, saturado o insaturado, o un ra d ic a l ara  
lifá 'tiico  de s ie te  a nueve átomos de carbono y R**, R  ̂ y A 
tienen los significados indicados con ocasión de l a  fórmula 
I  en l a  reiv indicación  IB, y eventualmente o) se reduce un 
compuesto de l a  fórmula I,. en donde y R  ̂ s ign ifican  con 
juntamente oxígeno y R^, R^, y A tienen  los s ig n ific a ­
dos indicados con ocasión de l a  fórmula I  en l a  re iv in d i­
cación 13, para formar un pompuesto de la  fórmula I ,  "entdoi 
de R y R son d is tin to s  y s ig n ifican  hidrógeno o un grupot*-
h id róx ilo  y R^, R^, y A tienen los significados ind ica­
dos con ocasión de la  fórmula I  en l a  reiv indicación 13 y 
en caso deseado p) se transforma un compuesto de l a  fórmu­
l a  I ,  en donde s ig n if ic a  hidrógeno y R^, R^, R , R^Ly; A 
tienen  los significados indicados con ocasión de la  fórmu­
la  I  en l a  re iv ind icación  13, en una sa l m etálica o amíni- 
ca fisiológicam ente compatible.

33 . -  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 
derivados de ciclopentano.

\

. a

*3;-

-. r,' 
' '
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y  como se h a  d e s c r i t o  en l a  M e m o ria  q u e  a n t e ­
c e d e  y  c o n  l o s  f i n e s  q ue se h a n  e s p e c i f i c a d o .

E s t a  M e m o ria  c o n s t a  de n o v e n t a  y  u n a  h o j a s  e s c r i ­

t a s  a  m á q u in a  p o r  u n a  s o l a  c a r a .

Madrid, Q8.H8.1S78
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