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i En la patente principal n? 439 235 estd descrito
J rexv1ndlcado un procedimiento para la preparacién de nue-
vos étereu de bufadienolida y de bufatrlenollda de la fér-

mila general.

(1),

OoCH 2R

en que X representa wm doble enlaceventre los &tomos de
carbono 4 y 5 6 un grupo epoxi, R* es wn-grupo metilo, for-
milo o metilol ¥ R 31gn1flca hidrégeno, un radical alcohilo
recto o ramificado con 1 a 16 &tomos de carbono, uvn radi-

cal alquenilo con 2 a 6 4tomos de carbono recto o ramifica-

1do, un radlca_ etinilo, un grupo alcoxi recto o ranlflcado

con 2 a 1l &tomos de carbono, un radical cicloalifébico,

fbrmando con R los grupos CH, que cuelgan de R um anillo
con 6 a 12 4tomos de carbono, un radical aromético o ali-

fétlco~aromgt1co, tal como vor ejemplo wn radical fenilo,

fenilmetilo, 2-feniletilo o 3-fenilpropilo, un radical

Mo
1=



P

10

sat
A9

20

30
200678

de carbono, siendo terciario el nitrégeno y pudiendo lle-
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Heojn nGm,

disleohilaiminosleohilo recto o ramificado con 1 a 7 4tomos

var dos radicales alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, nu-
diendo estar en cada ceso las cadenas alifétiéas, rectas o
ramificadas, sustitufdas con heterociclos nitrogenados u
oxigenados, tales como por ejemplo grupos piridino, pipe-~
razino, pirrolidino, furile, tetrahidrofurilo, morfolino,

0 con halégenos, tales como cloro o bromo, con la excepcidn.
de los compuestos giguientes: X = doble enlace, R' = metilo;
R = H; R' = metilo, X = doble enlace, R = alcohilo con 4 6

5 &tomos de carbono; R' = fbrmilo, X = doble enlace, R = H
0 alecohilo con 1 a 5 4tomos de carbono, que consiste en que
un glicésido de bufadicnclida o de bufatrienclida de la £ér

mula gencral

{11),

oH

OH
en que X ¥ R' tienen los significados anteriores, se hace

reaccionar con un diazoalcano de la férmula genersl
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(en que R Tlene el significado anterior, en un disolvente
inerte en presencia de um catalizador débilmente dcido.

/ Como catalizadores Gébilmente 4cidos se mencionan:

-

S

ruro de boro, ésteres de 4eido bérico, clorurn de gluminio;”
isopropilato de aluminio, 4deido para-foluenosgulfdénico, Aci-
do polifosférico en éter, tridxido de arséunico, tetracldrun
ro de titanio, oxicloruro de molibdeno ﬁexavalente, diclo~
ruro de estafio, tetracloruro de eslafio, swlfato de estafio,

cloruro de cobre divalente, pero Ge prefersncia decido béri-

{co 6 4cido mete-bérico.

Sorprendentemente se ha encontrado shora que el
rendimiento de éter 3'-alecohilico pucde ser mejorado eser-
cialmente si como catalizador se emplea una mezcla de tebra-
cloruro de titanio y feido bérico o de bsteres de Aeido tité
nico y tetraclorﬁ;é de titanio, o ésteres de Acido titénico
solos; en dioxano absoluto. Como ésieres de 4cido fiténico
entran en consideracidn: titanatos de etilo, n-propilo, iso
propilo, n-butiio, isobutilo, cresilo, 2-etilhexilo y diiso-

Propoxi-bis-(2,4-pentadionato )~titanioc tetravalente (=ace-

| tilacetonato de titanio).

La ventaja de estos catalizadores consiste en que
la alcohilacidén en la posicidn 3 de la ramnosa se realiza
més selectivamente, y al contrario que con fdcido Wérico, se
forman menos productos no polares (éter dimetilico).

La reaccidén se lleva a cabo‘en wn disolvente abso~-
luto inerte, de preferencia en dioxano absoluto. La reaccién

transcurre més lentamente que con 4dcido bérico sbélo, pero

a cambio de ello de modo més selectivo y cuantitativo.

cloruro de hierro trivalente en éfer, dieterato de trifluo-.|

S
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Se comprobé ademis que con la misma concentracién
"de tetracloruro de titanio sélo como-catalizador, 0 con la
misma concentracidn de ésteres de titanio solos, no se io—
gra el mismo efecto que con la mezela de ambos. También la

4 - {.
mezcla de tetracloruro de titanio y de &cido bbrico influve- !
mis selectivamente respecto a la alcohilacidén con diazoalqé:'
nos que el tetracloruro de titanio o el “4eido bérico sélos.
La. velocidad de reaccidn disminuye en el orden siguiente:
tetracloruro de titanio, 4cido bbrico, Webracloruro de ti-
tanio ¥ dcido bérico.

Los cjemplos siguientes ilustren més detalladamen-
te la presente invencidn, ‘

EJENPLO 1:

2 g de 33-0-(X ,L;ram1631do )=l4~hidroxi-4, 5~cno-
xi-bufa=-2C, 22~dienolida se disuelven en 100 ml de dioxano
absoluto y se mezelan con 16 ml de wna solucién de diazome-
tano en éter (0,5 milimoles/ml). Por Gltimo se afiaden 4 ml
de wna solucién de cetalizador de 0,1 milimoles de 4&cido
bérico y 0,005 milimoles de tebracloruro de titanio/ml en
dioxano gbzoluto. La solucidn se deja en reposo durante 4
e 5 horas a la temperatura ambiente, se decolora el exceso
de diazometano con unas pocés gotas de dcido acético gla-
cial, después de ello se concentra cuidadosamente por eva-
poracién em vacio y el residuo se recoge en cloroformo., Iue
£0, la solucién se extrae por agitacidn una vez con solu~
eidn al 2 por eclento de bicarbonato sédico y dos veces con
agua, se scca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra y se
concentra por evaporacién en vacfo. EL residuo se recrista-

liza verias veces en metenol-agua, y se obblene 95 a 98 por

ciento de 3 {3-0—-( oy I~3"-metilramosido)-14-hidroxi~4, 5-
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~epoxi-bufa~20,22-dienolida pura, p. £ 220 a 2300C.

B If La solucién de catalizador se prepara del modo si-
guieﬁte: en un matraz aforado de 100 nl se disuelven 0,62

g (10 milimoles de 4cido bérico en wnos 50 a 60 ml de dio- |

ta

rd a",‘
Xeno absoluto. A esta solucidén se afiaden 10 ml de wna solu-

AR S

cién de tetracloruro de titanio en dioxemo absoluto (0,05 -
milimoles/ml; esto es, 0,55 ml de tetratloruro de titanio/

100 ml de dioxano absoluto) y se llena hasta el enrase con
dioiano absoluto. La solucién contiene 0,1 milimoles de dei :
do bérico y Q,OO:S milimoles de tetracloruro de titanio/ml,
La soluecién, inicialmente coloreads de amarillo, se vuelve

.

incolora sl cabo de alglin tiempo. La solucibn es estable

durante varios dfas a temperatura ambiente.

2gae3 p—o—-(h.',L—rarmosido)—14—hidroxi—-bufe,-
-4, 20,:_22-trienoli&a se disuelven en 80 ml de dioxeno abso-
luto y se mesclan ::on 10 ml de una soluecién de 2-etildiazo-
hexeno (0,8 milimoles/ml) en éter. A la solucidn se afiaden
alin 4 ml de wna mezcla de catalizador de 0,05 milimoles de-
titanato de n-propilo y 0,005 milimoles de tetracloruro de
titanio/ml de dioxano. La mezcla de reaccidén se deja en re-
poso durante 16 horas a 'bemﬁera'bura ambiente, ¥y la solucidn
se trate como se ha descrito en el ejemplo 1. Por recriste-
1izac§i.6n en metanol-agua se obtiene 90 por ciento de 3 [:’-0-—
/% ,T~3"=(2"-ebilhexil)~ramosido/~14-hidroxi-bufa-4, 20, 22-
trienolida pura, p.f. 235 a 241¢C. _

La solucidn de cabalizador se prepara disolviendo
en un matrez aforado de 25 ml 0,35 ml de titanato de n-pro-

pilo en aproximadamente la mitad de volumen de dioxano ab-

soluto, mezclendo después con 2,5 ml de una solucidén de te-

o
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tracloruro de titanio en dioxano (0,05’milimoles/ml, véase
_ejemﬁlo 1) vy completando a 25 ml.
mmel"m 3t

2 g de 3f-0-( o, I-ramosido )-14-hidroxi~-bufa-4, 20,

se mezllan con 11 ml de una solucidn de 2-clorodiazoetano - .

/
(0,7 milimoles/ml). A la solucidén se afiaden 4 ml del cata-

tura ambiente durante 4 a 6 horas. Después se trata como se
ha desorito en el ejemplo 1, y después de recristalizacibn
en acetato de etilo se obtiecne con rendimiento de 95 por
ciento 3 B0~/ s L=3'2"=cloroetil ) ~ranmosido/=14-hidroxi-
-bufa~4,20,22-tricnolida, p.f. 168 a 175¢C,

ETETPLO 43

-bufa-é6,22~dienolida se disueclven en 50 ml de dioxano abe
soluto y se mezclan con 20 ml de etinildiazometano (0,2 ni-
limoles/ml). 4 la solucién se afiaden 2 ml de wna solucién
de titanato de n-butilo en dioxano (0,05 milimoles/ml; 0,85
nl de titanzto de n~butilo en 50 ml de dioxano absoluto) y
se deja en repeso durante 4 a 6 horas a femperatura ambiente
Se trata como se ha descrito en el ejemplo 1, ¥y por recris-
talizacién en acetato de etilo se obbiene 1 g (93%) de 3p-
~0~( oc yI-3'=propargilremmosido )-l4-hidroxi-4, 5~epoxi~bufa~
~20,22~dienolida, p.f. 228 a 2372C. |
BJEIPLO 52

1gde3 p—O-—(oC,L-ranmosido)-14-hidro>:i-bufa-—4,20,-
oo-tricnolida se disuelven en 40 ml de dioxano absoluto y

se mezcla con 15 ml de uma solucidn de 3-(2-etil)-hexiloxi-

22~trienolida se disuelven en 80 ml de dioxano absoluto v .

PEE

lizador mixto 4cido bLérico/tetraclorvro de titamio, como se

1 g de 3P-0~/%,I-ramosido/~14-hidroxi~-4, 5~epoxi-|

¥

ha descrito em el ejemplo 1, ¥y se deja en reposo a bempera--
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diazopropano-(1) (0,6 milimoles/ml) en éter. A la mezcla
-de reaccién se afiaden 2 ml de wna solucidn de titanato de

n-propilo (0,05 milimoles/ml) y tetracloruro de titanio

-

ejemplo 1, y por recristalizacibén en acetato de etilo se

pef. 225 a 2308C.
EJEIPIO 6

/. 3 gde 3(:’t—-O—(W-',L-—rermosic’to)-11;-hidroxi-4,5—epo—
xi-bufa-20, 22-dienolida se disuelven en 100 ml de dioxano
absoluto. ¥y se mezclan con 50 ml de wna sclucidn etérea d_c-:
_ diazoe’caho (0,6 milimoles/ml). Se aflade 1 ml de una sol;}.-
cidn de titanato de etilo~tetracloruro de titeno en dioxa-
no absoluto (0,05 Iﬁilimoles de titanato de etilo y 0,005
milimoles de tetracloruro de titanio/ml) y se deja en repo-
‘so durante 4 a 6 horas a tempersliura ambiente. Después de
tratemiento como se ha descrito en cl ejemplb 1, se obbice
ne, por recristalizacidn en metanol-agua, 3,5 & (93%) de
13 (z-o-('oc , L-s'—etil-ranmosiao)-;14-111a1\oxi-4, 5mepoxi-20,22-
bufe~dicnolida pura, p.f. 136 a 1432C. ’
EJEIPLO T:

xi-bufa~20,22-dienolida se disuelven en 50 ml de dioxano

absoluto ¥y se mezclan con 13 ml de una solucidn de diazopro
pano (0,4 milimoles/ml) en éter. Despuds se afladen 4 nml de
wma solucién de titanato de iso~propilo (0,05 milimoles/ml)

.en te’crdcloxuro de titeno (0,005 milimoles/ml) en dioxano.

10%ipropil )~ramosido/~14-hidroxi~-bufam4, 20, 22-trienolida, °

(0/005 milimoles/ml), como se ha descrito en el ejemplo -2, .

v se deja en reposo durante 16 horas a temperatura ambien’-":’

obtienen 1,1 g (85%) de 3 P -0=/% ,T=3"={3"-(20*—etil)~hexi~"

|

2 g de 3{3-0—-(OC,L-ramnosido)-14~hidroxi~4,5-epo- '

\
o

te. Después la solucidn se trata como se ha descrito en eI~|

2+
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La solucién se deja en reposo durante 3 a 4 horas a btempe-

~ratura ambiente. Después de tratamiento como se ha descri-
i ) .

to én:el ejemplo 1, se obtienen, por recristalizacién en
metanol-agua, 2,1 g (96%) de 3(9-0-(06 ,I.—3‘~nron11ramn051— ‘
do)—l4~h1droA1-4 S-epoxi-bufa-20,22~dienolida pura, p.Lf.
230 a 235¢C.

Ia solucién de catalizador se prepara disclviendo
en mn matraz aforado de 25 ml 0,35 ml de titanato de iso-
;propilo en algo de diozano absoluto y afiadiendo 2,5 nml
de una solucién de tetracloruro de titanio (0,05 milimo-
les/ml, véase ejenplo 1), en dloxano aoaoTuio, ¥ llenando
hasta el enrese con dioxano absolubo. '

EJEIPLO O3

2 gde 3 @—O-(0[,I.'-remnosido)—14-,-hidroxi—4, 5~-epo-
xi~bufa~20, 22-dienolida se disuelven en 50 ml de dioxano
absoluto y se mezclan con 63 ml de wna golucién de 3-meto-
xidiszopropano (0,8 milimoles/ml) en éter. A la solucién
se afiaden 4 ml 6e una solucién de catalizador de titanato
de iso=-butilo (¢,05 milimoles/ml) y tetracloruro de tita-
nio (0,005 milimoles/nl) en dioxano. Despuds de 12 horas
de reposo a temperatura ambiente, se trata como se ha des-

crito en el ejemplo 1, ¥y por recristalizacibén en etanol-asud

‘se obbienen 2,16 g (95%) de 3P-O-(0( I-3'-metoxipropilramn-

nosido)-l4~hidroxi~4, 5~epox1~bufa—20,22-d¢enollda pura,
p.f. 225 a 2409C,

La solucién de catalizedor se prepara disolviendo
en un matrez aforado de 25 ml 0,43 ml de titanato de iso-
~butilo en algo de dioxano absoluto y afiadiendo 2,5 ml de

ung solucién de tetracloruro de titanio (0,05 milimoles/ml, |

como en el ejemplo 1) y llenando hasta el enrase con dio-
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! 2 g ae 3[3'-0—(0: y I-rammosido)~Ll4-hidroxi-4,5-epo—

xi-bufa-20,22-dienolida se disuelven en 50 ml de dioxano .,

-
-

5

absoluto y se mezclan en 25 ml de wna solucién de 2-metoxi--l

5
a

dlazoetano (0,3 milimoles/ml) en éter. A la solucién se le’
ailaden 4 ml de vna mezcla de titanatbo de cresilo y tetra-

oy

cloruro de $itanio (0,45 de titenato de cresilo y 0,005.ml |
de tetracloruro de‘titanio/ml) en dioxsno. Ia solucidn se ‘
deja en reposo durante 16 horas a temperature ambiente, Des-
pués de tratamiento como se ha descrito en ei ejemplo 1, se
obtienen por rceristalizacibén en metanol-agua 2;15 & (95%)
de 3p~-0-(oC L~“’mmetoxﬁ-etilramnésido)—14~hidroxi—4,5~epo-
x1-bufan?0 22~dienolida pura, p.f. 215 a 221°C.

ILa ﬂolvclén de catallzador se prepara dlsolVlendo
en qnwmatraz afora?o de 25 ml 0,1 g de titamato de cresilo
en algo de dioxamo absoluto y afadiendo 2,5 ml de ﬁﬁa solu~
cién de 0,05 milimoles/1litro de tetracloruro de tifanio en
dioxano y llenando hasta el enrase con dioxano.

EJERPLO 10:

2 g'de 3 b-0-( o , T-ramosido )-14-hidroxi~bufa~4, 20,
22-trienolida se disuelven én 50 m1 de dioxamo absoluto y
se mezclan con wne solucidén de 20 ml de 3~dimetilaminodiazo-
propanc (0,4 milimoles/ml), en éter. A la solucibn se afia-
den 4 ml de wna solucidn de titanato de 2-etilhexilo y tetra
cloruro de tibenio (0,05 milimoles de titanato de 2~etilhe-
Xilo y 0,005 milimoles de tetracloruro de titanio/ml) en
dioxano absoluto. Después de 17 horas de reposo a temﬁéran"

tura ambiente, la solucién se trata como se ha descrito en

el ejemplo 1. Después de recristalizacién en acetato de eti

9
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lo se obbienen 2,1 g (94%) de 3 p-0-/& ,L-3'-(3"~dinetile~
Tminoéropil)-ramnosidg7ll4-hidroxi—bufa~4,20,22—trienolida
pura, p.f. 135 a 146¢C.

La solucidn de catalizador se prepara disolviendo .
en un matraz aforado de 25 wl 0,76 ml de bitanato de 2-etil |
hexilo, en algo de dioXano absoluto y sfiadiendo 2,5 ml de
una solucidn de 0,05 milinoles/ml de tetracloruro de tita-
nio (véase ejemplo 1) en dioxano, y llenando haste el enrawigsw
se con dioxano absoluto. ‘
EJEIPIO 11:

2 g de 3@-0—(0(,L-ramnosid6)-14~hidroxi—bufa—4,20,~
22-trienolida, se disuelven en 50 ml de dioxano absolubo y
se mezclan con 20 ml de wna solucidn de 2-ferildimzoetano
(0,4 milimoles/ml) en éier. Después se afiaden 4wl de wna
mezcla de titanato de etilo (0,05 milimbles/ﬁi) y tetraclo~
ruro de titanio (0,005 milimoles/ml) en'dioxano absoluio,
¥ la solueibn se deja en reposo durante 16 horas é la jem-
peratura ambiente. Despuéds de tratamiento como se ha des-

crito en el ejemplo 1, después de recristalizacidn en ace-

A tato de etilo se obbtienen 2,2 g (94%) de 3@—0-{5?,L%3'~

~(2"~feniletil)-remnosido/~14~hidroxi-bufa~4,20, 22~trienoli-
da purs, p.f. 180 'a 195¢C.

La solucién de %amalizador se prepara disolviendo
en un matraz aforado de 25 ml 0,28 ml de titanato de eti~-
lo en algo de dioxano absolubo y afiadiendo 2,5 ml de una
solucién de 0,05 milimoles/ml de tetracloruro de titanio
en dioxano, y llenando hasta el enrase con dioxano absolu~
t0.
EJEMPLO 123

2 gde 3 =0-{ ,L-ramosido)-l4~hidroxi~bufa-
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~4,20,22-trienolida, se disuclven en 50 ml de dioxano ab-

soluto y se mezclan con 25 ml de una soluci6n de diazopro-

pino (0,3 milimoles/ml) en éter, y despuds de ello se aiia-

’

y tetracloruro de titanio (0,005 milimeles/ml) cn dioxano, .
Después de 14 horas de reposo a temperatura amplente y de .
Lratamlanto como se ha descrito en el egemplo 1, se obtie-~
nén después de recristalizacidén en acetato de etilo 2,1 g
(93%) de.n@—O-Zﬁt Tm3* -(nxon1n~3")~ramno¢1uo7—14~h1drox1-
~bufa~4,20,22-tricnolida pura, p.f. 170 a 1759C.

Da solucidn dg catalizador se prepara disolvien-
do en un matrqz aforado de 25 ni 0,1 ml de acetilacetonato
de titanio en dicxano aoaolubo y afladicndo 2,5 ml de una so-
lucién de 0,05 mitimoles/m)l de tetracloruro de titanio en

dioxano absoluto (véase ejemplo 1) y llenando hasta el en-

rase con dioxeno absoluto.

3\\§

den 4 ml de wna mezcla Ge acetilacetonato de titanio (0,4%) |
' ﬂ
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- REIVINDICACIONES

-

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre;J
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Certifi-
cado do Adicidén en Espafia, son 1os que se recogen en las
reivindicaciones siguicntes:

8,~ liejoras introducidas en el objcio de la paten-
te principal n¢ 439.235 presentads el & de julio de 1975 pori
"Procedimiento parala preparacibn de bufadienclid-éteres ¥

bufatrienolid-éteresh, semin las cueics cuando dichos cone

puestos corresponden a la férmula general

o
i

(1),

HO

OH

OCHZR

en que X representa un doble enlace entre los Abtomos de car-

bono 4 y 5 o un grupo epoxi, R' es un grupo metilo, formilo
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o metilol, y R significa hidrbgeno, un radical alcohilo

~recto o ramificado con 1 a 16 4tomos de cerbono, vm radi-
!

cal alquenilo con 2 a 6 #4tomos de carbono, recto o ramifi-

cado, un radical etinilo, uwn grupo alcoxi recto o ramifi-

-
"

4 AR
{cado con 2 a 11 4tomos de carbono, un radical cicloalifé- -

-~

tico, formando con R los grupos CH, que cuelgen de R un
anillo con 6 a 12 Atomos de carbono, wn-radical aromitico o

alifético-aromitico, tal como por ejemplo un radical feni-

' io, fenilmetilo, 2-feniletilo o 3-fenilpropilo, um radical

dialcohilaminoalcohilo recto o ramificado con 1 & 7 Atomos
de carbono, sisndo terciario el nitrégeno y pudiendo llevar
dos radiéales élcohilo'con 1 a 4 4tomos de'carbdno, pudiet.-
do estar en cada casc las cadenas aliféticas, rectss o remi-
ficadas, sustituidas con heterociclos nitrogenados v oxige~
nados, %ales come por ejemplo los grupos piridino, pipera-
zino, pirrolidino, furilo, tetrahidrofurilo o morfoline, o
.con halégena, taleé como cloro o bromo, con la excepecibn de
los compuestos siguientes X = doble enlace, R' = metilo,

R = H; R'" = metilo, X = doble enlace, R = alcohilo con 4

6 5 &tomos de carbono; R' = formilo, X = doble enlace, R =
H o alcohilo ecen 1 a 5 &tomos de carbono, se hace reaccio-
nar wa glicésido de bufadienolida o bufatrienolida de la

f6rmla general

¢
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{11),

on

en que X y R* tisnen los significades anteriores, con un

diazoalcano de la férmula general
R, CHLY, - (1),

en que R tienc el sipgnificado anterior, en un disolvente
inerte, en presencia de un catalizador; caracterizadas por-
que como catalizador se emplea una mezcla de fetracloruro
de titanio y de 4cido bérico o de ésteres de dcido +titdni-
c¢o ¥ btetracloruro de titanio, o ésteres de dcido titénico
solos, en dioxano absoluto,

28,~ Mejoras segin la reivindicacidn 1%, caracte-
rizadas porque como ésteres de dcido titdnico se emplean
titanatos de etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, cresilo, 2-etilhexilo o diisopropoxi-bis—(2,4-pen-
tadionato)~titenio tetravalenbe.

324~ liejoras introducidas en el objeto de la paten
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Te principal n? 439.235 presentada el 8 de julio de 1975

-

res ¥ bufatrienolid-&terest,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que anbex.

, Bsta Memoria consta de QUINCE hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid, 26.JUN1978

(.4

[por: 'Procedimiento para la preparacién de bufadienolid-éte |

e

cede y con los fines que se han especificado. S

v
4
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