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Sposob wytwarzania pochodnych cyklopentanu

d
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych cyklopentanu o interesujacym dzia-
taniu farmaceutycznym.

Sposobem Wwedlug Wwynalazku wytwarza sig
zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; ozna-
cza rodnik alkilowy prosty lub rozgaleziony za-
wierajacy 1—10 atomo6w wegla, niepodstawiony lub
podstawiony rodnikiem alkoksylowym, rodnik cy-
kloalkilowy zawierajgcy 5—7 atoméw wegla lub
rodnik adamantylowy, R; oznacza rodnik alkilo-
wy lub atom wodoru, -n oznacza liczbe catkowi-
tg 5, 6, 7 lub 8 oraz ich soli nietoksycznych.

W niniejszym opisie rodniki alkilowe i reszty
alkilowe grup alkoksylowych moga by¢ proste lub
rozgaltezione i mogg zawiera¢ 1—6 atomoéw wegla,
o ile nie zagznaczono inaczej.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 posiadajg przynaj-
mniej trzy asymetryczne atomy wegla, przy czym
dwa z nich umieszczone sg w pozycji 1 i 2 pier-
Scienia, a trzeci jest atomem wegla grupy mety-
lidynowej laczacej grupy winylowg, R; i OK. In-
ne asymetryczne atomy wegla mogg znajdowaé sie
w wymienionych rodnikach alkilowych lub resz-
tach grup oznaczonych symbolami R; i R;. Wia-
domo, ze obecnoé¢ takich atomoéw prowadzi do
wystgpienia nowych lub w resztach grup ozna-
czonych symbolami R, i R;. Wiadomo, ze obec-
nosé¢ takich atoméw prowadzi do wystapienia izo-
merow.
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Jednak wszystkie zwigzki o ogélnym wzorze 1
wytworzone sposobem wedlug wynalazku posiadajg
taka konfiguracje, ze lancuchy przylgczone do a-
tomow wegla w pozycji 1 i 2 sg w stosunku do
siebie w pozycji trams.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie wszy-
stkie izomery odpowiadajace wzorowi ogélnemu
1 i ich mieszaniny, w kitérych lahcuchy przylgczo-
ne do atoméw w pozycji 1 i 2 sg odpowiednio
W pozycji trans.

Spos6b wedlug wynalazku polega na kwasnej
hydrolizie zwigzku o ogbélnym Wwzorze .2, w kto-
rym A oznacza grupe o ogbélnym wzorze 3, W
ktorym R, oznacza grupy alkilowe proste lub roz-
galgzione zawierajgce 1—6 atoméw wegla, lub R,
razem tworzg lancuch etylenowy niepodstawiony
lub podstawiony przy kazdym atomie wegla jed-
nakowymi grupami alkilowymi, prostymi lub roz-
galezionymi, zawierajgcymi 1—6 atoméw wegla,
za$ pozostale symbole majg znaczenie podane wy-
zej.

Produktem wyjsciowym w sposobie wedlug wy-
nalazkw sa aldehydy o ‘ogolnym = wazorze
RgO(CHy) CHO, w kitérym R4 oznacza atom wiodo-
ru lub odpowiednia grupe ruchomg pod wplywem
kwasu, a n ma znaczenie podane wyzej.

Jako odpowiednie grupy ruchome pod wplywem
kwasu rozumie sie grupy latwe do wyeliminowa-
nia drogg hydrolizy kwasnej, nie powodujgce re-
akcji ubocznych, takie jak grupa czterowodoropi-
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ranylo-2 niepodstawiona lub podstawiona na przy-
klad nizszym rodnikiem alkilowym.

Przebieg calego procesu jest przedstawiony na
schemacie. We wzorach wystepujacych w tym
schemacie R;, Rs, R; maja znaczenie podane wy-
zej, a A omnacza grupe o wzorze 3, w kiérym R,
oznacza jednakowe rodniki alkilowe tworzace lan-
cuch etylenowy niepodstawiony lub podstawiony
przy kazdym aftomie wegla jednakowymi grupa-
mi alkilowymi, za§ Rg oznacza rodnik alkilowy.

Korzystnie grupy R, tworzg razem lancuch ety-
lenowy. Sposéb wediug wynalazku sktada sie tylko
z 8 etapéw przedstawionych na schemacie i poz-
wala na uzycie stosunkowo tanich surowcow, co
stanowi znaczng korzy$é w zestawieniu ze zna-

.’J;mi_c_lpty*chczas sposobami wytwarzania tych sa-

Aysh Zyipgkve
W celu otrzymahia 2-hydroksyalkilocyklopenten-

-2~ onow 1 o) ogoh ym wgzorze 9, pnowadzi sie re-

wzorze 10 z enaming cyklopen-

4W¥d z morfolino-enaming, w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym takim jak
weglowodoér aromatyczny, na przyklad benzen, przy
cigglym usuwaniu wody, korzystnie w tempera-
turze 60—120°C, a nastepnie prowadzi sie hydro-
‘lize w Srodowisku kwasnym, na przyklad za po-
mocg kwasu solnego, korzystnie w temperaturze
pokojowej, po czym ogrzewa sie z kwasem, na
przyklad ze stezonym kwasem solnym, korzyst-
nie w temperaturze okolo 100°C i w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym takim jak alkohol, na
przyklad butanol, co powoduje migracje wigzania
podwoéjnego z pozycji egzocyklicznej do endocy-
klicznej.

Nastepnie na otrzymane hydroksyalkilocyklopen-
ten-2-ony-1 o wzorze 9 dziala sie Zrdédlem cyja-
nowpdoru, na przykilad cyjanohydryng acetonu, w
obecnosci zasady, takiej jak weglan' metalu al-
kalicznego, na przyklad weglan sodu, w rozpusz-
czalniku wodnoorganicznym, takim jak wodny roz-
twoér nizszego alkanolu, na przykiad wodny roz-
twér etanolu, korzystnie w temperaturze 50—110°C
w stanie lagodnego wrzenia pod chlodnicg zwrotna.
W reakcji tej otrzymuje sie ketonitryle o wzorze
8.

Nastepnie przystepuje sie do otrzymywania pro-
duktéw o ogblnym wzorze 7. Poniewazi W pro-
duktach tych A oznacza grupe o wzorze 3, a wiec
bedacych ketalami, stosuje sie lub przystosowuje
do ich wytworzenia znany spos6éb przemiany keto-
néw w ketale, na przyklad przez reakcije zwigzku
0 wzorze 8 z odppwiednim alkoholem lub diolem w
obecnosci katalizatora o charakterze kwasowym,
na preyklad kwasu p-toluenosulfonowego, z cig-
glym usuwaniem woaody.

Korzystnie reakcje te przeprowadza sie w obec-
noéci obojetnego rozpuszczalnika onganicznego, ta-
kiego jak weglowodér aromatyczny, na przyklad
benzen, w podwyzszonej temperaturze, tak, aby
mozna bylo usuwaé wode w aparacie Deana-Star-
ka.

W celu otnzymania zwiazkéw o wzorze 6 poda-
je sie redukeji zwiazki o wmorze 7. Redukcje pro-
wadzi sie w obojethym rozpuszczalniku organicz-
nym takim jak nizszy eter dwualkilowy, na przy-
klad eter dwuetylowy, korzystnie w temperaturze
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od —80°C do +30°C, za pomoca znanego reduku-
jacego kompleksu metalu, korzystnie wodorku
dwualkiloglinowego, na przyklad wodorku dwuizo-
butyloglinowego w obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym takim jak weglowodér aromatyczny,
na przyktad benzen. ‘ .
2-Hydroksyalkilocyklopentanokarbaldehydy )
wzorze 6 sg zwigzkami nowymi i sg produktami
kluczowymji w sposobie wedlug wynalazku.

Dla otrzymania nienasyconych ketonéw. o wzo-
rze 5 prowadzi sie reakcje zwigzkéw o wzorze 6
z metylenotrojfenylo- lub tréjalkilofosfanem o o-
golnym wzorze (Q)sP = CHCOR,, w ktérym Q oz-
nacza rodnik fenylowy niepodstawiony lub pod-
stawiony nizszym rodnikiem alkilowym lub ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, korzystnie rodnik n-
-butylowy, a R; ma znaczenie podane wyzej. Re-
akcje korzystnie prowadzi sie w temperaturze
20—100°C, w stanie lagodnego wrzenia pod chlod-
nicg zwrotna.

Przez utlenienie ketonéow o wzorze 5 otrzymu-
je sie kwasy cyklopentanoalkanokarboksylowe o
wzorze 4. Reakcje prowadzi sie kiorzystnie w obo-
jetnym rozpuszczalniku -onganicznym, za pomoca
znanego Srodka stosowanego do przeksztalcania
koncowych grup hydroksymetylowych w grugy
karboksylowe bez naruszania wiazan podwdjnych
wegiel-wegiel lub grupy A, na przykiad za po-
mocg tréjtlenku chromu i kwasu siarkowego w
dwumetyloformamidzie, korzystnie w temperatu-
rze —5 do +10°C.

Redukcja kwaséw cyklopentanoalkanokarboksy-
lowych o wzorze 4 prowadzi do kwaséw cyklopen-
tanoalkanokarboksylowych o wzorze 2. Redukcje
korzystnie przeprowadza sie w obojetnym rozpu-
szczalniku onganicznym, takim jak nizszy alka-
nol, na przyklad etanol, za pomoca znanego srod-
ka redukujacego stosowanego do redukcji grupy
ketonowej do grupy hydroksylowej bez narusza-
nia podwéjnych wigzan wegiel-wegiel, korzystnie
za pomocy borowodorku metalu, na przyklad bo-
rowodorku sodu, ewentualnie w obecnosci zasady,
takiej jak wodorotlenek metalu alkalicznego, na
przyklad roztwor wodorotlenku sodu.

Z produktow o ogdlnym. wizorze 2 otrzymuje sie
nastepnie produkty o ogélnym wizonze 1.

Jedli w ogbéblnyim wzorze 2A oznacza grupe O
wzorze 3, tzn. jesli ma sie do czynienia z ketala-
mi, woweczas poddaje sie je kwasnej hydrolizie
w Srodowisku wodnym, na przykiad za pomocg
wodnego roztworu kwasu solnego W temperaturze
45—70°C, otrzymujac kwasy 5-(3-hydroksyalkeny-
lo)-2-keto-cyklopentylo alkanokarboksylowe o wzo-
rze 1. Jak wiadomo ze znanych sposob6éw, mo-
ze okaza¢ sie korzystne rownoczesne prowadzenie
hydrolizy i etapu konwersji zwigzkéw o wzorze
4 do zwigzkéw o Wzorze 2, W ktéorym stosuje sie
Srodek redukujacy, taki jak borowodorek metalu
i zakwasza sie s61 metalu dla wydzielenia produk-
tu o wzorze 2, tak modyfikujac warunki procesu,
by roéwnoczesnie zachodzita hydroliza ketalu do
ketonu o wzorze 1. W ten sposéb zmniejsza sie
liczbe operacji z osémiu, jak to wykazano na sche-
macie, do siedmiu.

Enaminy cyklopentanonow stuzace jako produk-
ty wyjsciowe mczna sporzadzi¢ z cyklopentanonu
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i aminy drugorzedowej, korzystnie w weglowodo-
rze aromatycznym, na przyklad w benzenie lub
w toluenie, weilug metody G. Storka i wspolprac.
(J. Am. Chem. Boc., 85, 207 .(1963)). Korzystnymi
aminami drugorzedowymi sg drugorzedowe zasady
heteroeykliczne o 5 do 6 czlonach zawierajace a-
tom azotu, mcggce zawieraé w pierscieniu jeden
lub kilka heteroatoméw dodatkowych, takich jak
tlen i azot. Przykladem takiej zasady jest mor-
folina. Jesli amina zawiera wigcej niz jeden atom
azotu, wéwczas jeden atom azotu jest drugorzedo-
wy a pozostate trzeciorzedowe. '
Aldehydy o ogélnym wzorze 10 wytwarza Sie
przez zasicsowanie lub adaptacje znanych metod
lub przez - reakcje nitrylu o ogblnym wzorze
R¢C(CH,;) CN, w kt(rym n i Rg maja wyzej po-
. dane znaczenie, w obojetnym rozpuszczalniku or-
- ganicznym, takim jak nizszy eter dwualkilowy,
na przyklad eter dwuetylowy, z wodorkiem dwu-
alkiloglinowym, na przykilad wodorkiem dwuizo-
butyloglinowym, w obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym, takim jak weglowod6ér aromatyczny,
na przyklad benzen, korzystnie w temperaturze
—80, do +130°C.
" * Aldehydy o wzorze 10, w ktérym R, oznacza
grupe labilng pod wplywem kwaséw, na przyklad
grupe czterowodoropiranylowg-2, co jest zaznaczo-
ne symbolem Rg mozna réwniez otrzymaé przez
utlenienie zwigzku o ogllnym wzorze RgO(CH,)p
-CH,OH, w ktérym n i Re, maja znaczenie podane
wyzej, za pomocg znanego Srodka stosowanego do
przeksatalcania grupy hydroksymetylowej w gru-
" pe formylowg bez naruszenia wigzania eterowegc,
na przyklad za pomocg dwumetylosulfotlenku i
kompleksu pirydyna/bezwodnik siarkowy w tem-
peraturze pokojowe].

Nitryle o ogélnym wzorze RgO(CHy)n CN sg pro-

duktami handlowymi lub latwymi do otrzymania -

znanymi metodami.

Korzystng metodg wytwarzania aldehydéw o
wzorze 10, w ktorym n = 6, jest redukcja kwasu
aleurytynowego (9,19,16-tr6jhydroksypentadekano-
karboksylowego-1) bedgcego produktem handlo-
wym. Redukcje prowadZzi sie znanymdi sposobami,
na przyklad za pomoca nadjodanu sodu w roztwo-
rze wodnym, korzystnie w temperaturze 10—15°C,
lub za pomo¢y czterooctanu olowiu. .

Przez redu'.kch zwigzkéw o budowie analogiecznej
do kwasu aleurytynowego mozna wytworzy¢ - al-
dehydy o ogblnym wzorze 10, W ktom'ym n=>5, 7
lub 8.

Ketonitryle o wzorze 8, w ktérym R; oznacza
rodnik alkilowy a zwlaszcza rodnik metylowy
przedstawiony symbolem R’;, a n ma znaczenie
podane wyzej, korzystnie otrzymuje sie przez al-
kilowanie odpowiednich ketonitryli o wzorie 8, w
ktérym Rjs oznacza atom wodoru, rodnik hydroksy-
lowy lub grupe -(CHj), CH,OH korzystnie ostania-
na za pomocy odpowiedniej grupy ochronnej, kio-
rg usuwa sie nastepnie znanymi sposobami. Wy-
mieniony spos6éb jest korzysiniejszy od -sposobu
stosujgcego jako produkt wyjéciowy enamine al-
kilocyklopentanonu, gdyz w tym ostatnim przy-
padku tworzy sie znaczna ilo$é 5-khydroksyalkilo-
2-alkilocyklopenten-2-oné6w-1 obok poszukiwanych
2-hydroksyalkilo-5-alkilocyklopenten-2-ondéw-1 o
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k= 6
wzorie 9, co wymaga zastospwarnia rozdzielu izo-
meréw w ceasie trwania cyklu reakcyjnego.

W rezultacie korzystnym sposobem wytwarzania
ketonitryli, o wzorze 8, W ktorym R; oznacza rod-
nik alkilowy, korzystnie metylowy, a n ma zha-
czenie wyzej podane, jest kwdéna hydtoliza zwigz-
kéw o ogdlhym wzorze 11, w ktérym Rs;, R; i n
maja znaczenie wyzej podane, na preyklad za po-
mocg silnego kwasu mineralnego, takiego jak kwas
nadchlorowy, w obecnos$ci nizszego alkanolu, na
przyktad etanolu.

Zwiazki o ogblnym wazorze 11 wytwarza sié ko-
rzystnie przez alkilowanie zwig#Zkéw o op6lhyim
wazorze 12, w ktérym Rg i n maja znaczenie po-
dane wyzej, a Ry oznacza grupe alkilowg, korzyst-
nie etylowa, za pomocg zwigzku o 0g6lnym Wwzo-
rze R;, Z; w ktéorym R; ma znaczenie podane wy-
zej, a Z, oznacza atom chlorowca korzystnie jodu.
Reakcje prowadzi sie w obecnosci zasady, na przy-
klad weglanu potasu, metylanu sodu lub etyleénu
sodu, w obecnosci polarnego obojetnego rozpusz-
czalnika organicznego, na przykiad acetonu lub
nizszego alkanolu, na przyklad metanoiu lub eta-
nolu, korzystnie w podwyzszonej temperaturze, na.
przyklad w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng.

Zwiazki o ogolnym wzorze 1 wytwarza sée przez
reakcje zwigzk6w o ogdélnym wuorze 13, w ktorym
R¢ i n majg znaczenia wyzej podane, ze szczawia-
nem dwualkilowym -0 ogélnym wazorze RyOO0C-
-COOR4, W ktorym Ry ma znaczenie wyzej poda-
ne, w obecnosci zasady takiej jak nizszy alkoho-
lan sodu, na przyklad metylan sodu; lub wodo-
rek sodu. Reakcje przeprowadza si¢ korzystnie
w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, na
przyklad w benzenie, w temperaturze 0—30°C.

Zwigzki o ogélnym wdorze 13 otrzymuje sie z
ketonitryli o wzorze 8, w ktorym R; oznacza atom
wodoru, a n me znaczenie wyzej podane, stosu-
jac znane sposoby oslaniania- grupy hydroksylo-
wej przez grupe R’g, na przyklad gdy B’s oznacza
grupe czterowodoropiranylowg-2 przez dzialanie
3,4-dwuwodoro-2H-piranu w obecnosci kwasu, na

_przyklad kwasu solnego lub p-toluenosulfonowego.

Reakcje korzystnie przéprowadia sie. w obechos-
ci obojetnego roZpuszezalnika organicEnego, na
prziyktad bénzenu b chloroformu, korrzystme w
temperaturze 40—T70°C.

Metylenotroitenylo-lub-trojalkilofosfany o Wazo-
rze (Q);P = CHCOR, stosowane, jak wspomniano
poprzednio, do reak¢ji z 2-hydroksyalkilocyklopen-
tanokarbaldehydamii o wzorze 6, w celu Wytwa-
rzania nienasyconych ketonéw o wzorze 5, moga
by¢ otrzymane przez reakeje chloréweometyloketo-
nu o ogblnym wzorze Z;-CH,-COR,, w ktérym R,
ma znaczenie wyZej podane, a Z oznacza atom
chloru lub bromu, z odpowiédnig tréjferylo- lub
trojalkilofosfing, w dogodnym rozpuszezaltiku or-
ganicznyim, na przyklad w chloroformie, w atmo-
sferze azotu, korzystnie w temperaturze 20—100°C,
a zwlaszeza w femperafurze wrzénia pod chtod-
nica zwrotna, a nastepmie przez reskeje wytwo-
rzonego halogenku 2-ketoalkilofosfoniowego z za-
sadg nieorgani¢zng, na przyklad z wodnym roz-
tworem weglanu sodu w temperaturze pokojowe].
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Jak powiedziano poprzednio, zwigzki o wuzorze
1 mogg byé stosowane w postaci nietoklsycznych
soli. i

Przez nietoksyczne sole pochodnych cyklopen-
tanonu o ogélnym wizorze 1 rozumie sie sole, kto-
rych kationy sga nieszkodliwe dla organizmow
zwierzecych przy stosowaniu w dawkach lecani-
czych tak, aby korzystne wiasnosci zwigzkéw wWyj-
Sciowych o wzorze 1 mie zostaly popsute przez
uboczne dezialanie samych kationéw. Korzystnie
stosuje sie sole roZpuszczalne w wodzie. Korzyst-
nie jako sole stosuje sie sole metali alkalicznych,
na przykiad sodu lub potasu, sole amonowe i so-
le amin fanmaceutycznie dopuszczalnych, -tzn. nie-
toksyeznych. ) ’

Aminy nadajgce sie do tworzenia takich soli z
kwasami karboksylowymi sg ogélnie znane i sta-
nowig, na przyklad, aminy otrzymane w teorii
przez zastapienie jednego lub kilku atomow wo-
doru w amboniaku rodnikami, ktére mogg by¢ jed-
nakowe lub rézne gdy zastagpionych jest wiecej
niz jeden atoméw wodoru i moga stanowi¢ rod-
niki alkilowe o 1—6 atomach wegla, rodniki hy-
droksyalkilowe o 3—6 atomach wegla, rodniki cy-
kloalkilowe o 3—6 atomach wegla, rodniki feny-
lowe, rodniki fenyloalkilowe o 7—I11 atomach we-
gla, rodniki fenyloalkilowe o 7—l15 atomach we-
gla, w K'torych reszta alkilowa jest zastgpiona gru-
pami hydroksylowymi.

Rodniki fenylowe i reszty fenylowe rodnikéw
fenyloalkilowych moga byé niepodstawione lub
podstawione rodnikami alkilowymi zawierajgcymi
1—6 atoméw wegla.

‘Aminy nadajgce sie do stosowania w sposobie
wedlug wynalazku mogg by¢ takze aminami otrzy-
manymi teoretycznie przez zastapienie dwéch a-
tomoéw wodoru w amoniaku przez rancuch weglo-
wodorowy, ktéry moze by¢é przerwany przez ato-
my azotu, tlenu lub siarki tak, aby utworzyé¢ wraz

93 953

15

80

35

z atomem azotu amoniaku, do ktérego przylgczo-.

. ne sg grupy koncowe, pierscienie heterocykliczne

o pieciu lub szesciu czlonach, niepodstawione lub
podstawione jednym lub dwoma rodnikami alki-
lowymi o 1—6 atomach wegla.

40

Przykladem odpowiednich kationéw amin sg ka- -

tiony: mono-, dwu- i tréjmetyloamoniowe; mono-,
dwu- i tréjetyloamoniowe; mono-, dwu-.i trdj-
propyloamoniowe; mono-, dwu- i tr6jizopropyloa-
moniowe; etylodwumetyloamoniowy; mono-, dwu-
i tr6j-2-hydroksyetyloamoniowe; etylo-bis-(2-hy=
droksyetylo)amoniowy; butylo-mono-(2-hydroksye-
tyloyamoniowy, tréj-(hydroksymetylo)amoniowy; 1-
-etylo-2-metylopiperydyniowy, cykloheksyloamonio-
wy,. benzyloamoniowy, benzylodwumetyloamonio-
wy, dwubenzyloamoniowy, 2-hydroksy-fenyloetylo-
amoniowy, piperydyniowy, morfoliniowy, ' pirolidy-
niowy, piperazyniowy, l-metylopiperydyniowy, 4-
-etylomorfoliniowy,. ¥-izopropylopirolidyniowy, 1,4-
-dwumetylopiperazyniowy, 1-butylopiperydyniowy,
2-metylopiperydyniowy, 1,3-dwuhydroksy- |2-hydro-
ksymetylo propyloamoniowy.

Nietoksyczne sole wytwarza: s1e na drodze re-

- akeji s’tecmpmetrypznych ilo$ci zwigzku o ogblnym

wzorze 1, w- ktérym R, oznacza grupe karboksy-
lowa, z odpowiednimi zasadami, na przyklad z
wodordtlenkiem lub weglanem metalu alkaliczne-
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go, wodorotlenkiem amonu, z amoniakiem lub z
aming w dogodnym rozpuszcezalniku, korzystnie w
woodzie w przypadku wytwarzania .soli metali al-
kalicznych, badz w wodzie lut® LWprapanolu w
przypadku soli amonowych lub aminy.

Sole wydziela sie z roztworu przez jego ljofi-
lizacje lub przez filtracje gdy sa wystarczajaco

. nierozpuszczalne w Srodowisku reakieji, po ewentu-

alnym usunieciu czesci 'rozpuszczalnika.

Przez termin ,znane metody” rozumie sie meto-
dy stosowame do tego celu lub opisane w litera-
turze.

Jak juz zaznaczono poprzednio, w zwigzku z
obecnoscig kilku asymetrycznych atcméw wegla,
moze Wystgpié pewna ilo$¢ izomeréw, ktore mogg
byé rozdzielone znanymi metodami. Na przyktad
diastereoizomery mogag by¢ rozdzielone za pomoca
chrematografii, przy uzyciu metod absorpeji selek- -
tywnej, w roztworach lub w fazie gazowej, sto-
sujac odpowiednie  adsorbenty. Postacie enancjo-
morficzne kwasnych produktéw o wzorze 1 moz-
na rozdzieli¢ poprzez wytworzenie soli aktywnej
zasady, a nastepnie rozdzielenie otrzymanej pary
diastereoizomeréw, na przyklad na drodze frakcjo-
nowanej krystalizacji w dogodnym rozpuszczalnikur,
a nastepnie regeneracji rozdzielczek kwas6w enan-
cjomorficznych o wzorze 1.

Nowe zwigzki o wzorze 1 posiadajg interesuja-
ce wlasnosci farmakologiczne i z racji whasnosci
okbnizania ci$nienia, rozszerzania oskrzeli, inhibi-
towania wydzielania zotgdkowego i stymulowania
skurczéw macicznych znajdujg zastosowanie w le-
cznictwie,

W badaniach laboratoryjnych zwiazki te powo-
duja:

k) spadek o 10 mm Hg sredniego cisnienia krwi
u szczura o cisnieniu normalnym uépionego ure-

“tanem i potraktowanego pempidyna przy poda-

niu leku droga dozylng w dawce 0,0005—2,0 mg/kg
ciezaru ciala;

b) inhibitowanie w 500 zwezenia oskrzeli wy-
woly'wanego podaniem $rodka powedujgcego zwe-
zenie oskrzeli (na przyklad histaminy lub 5-hy-
droksytriptaminy) u §winki morskiej uspionej ure-
tanem, przy podaniu leku drogg dozylng w daw-
ce 0,006—100 mg/ikg ciezaru ciala zwierzecia;

c) inhibitowanie w 50% wydzielania zolgdkowe-
g0 spowodowanego u szczura pentagastryng przy
jej podaniu doustnym w wodnym froztworze chlor-
ku sodu przy dawce leku 1,0—100 mg/kg cieza-
ru ciala zwierzecia/min. . )

id) wzrost o 100% amplitudy skurczéw macicy
u ciezarnego szcmura przy p\ddlamu w dawce 0,1—
10 mg/kg ciezaru ciala. ;

Szczegélme interesujace sg zwigzki oraz ich so-
le nietoksyczne o ogbélnym wzorze 1 w ktérym
R, oznacza drugorzedows grupe alkilows, tzn. te

~ zwigzki, w- ktérych R; jest rozgaleziony na ato-

mie wegla przylaczonym do grupy CHOH, a
zwlaszcza kwas 6-(5-)3-hydroksy-4-metylookten-1-
-ylo(-2-keto- cyk.lqpentylo) he'ksanokanboksylowy 1

i jego mewklsycme sale.

Ten nowy produkt posiada powazne dzialanie
rozszerzajgce oskrzela przy stosunkiowo niewyso-
kim dzialaniu obniZajgcym ci$nienie, dzigki cze-
mu jest on szczegbdlnie uzyteczny jako sSrodek roz-
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szerzajacy oskrzela w tych preypadkach, gdy wy-
twarzanie dzialania obnizajgcego cisnienie jest
przeciwskazane.

Przykladem innych interesujacych produktow
jest kwas 6-(5-(3-hydroksy-5-metyloheksen-1-ylo)-
-2-ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1, kwas
6-(5-(3-cykilcpentylo-3-hydroksypropen-1-ylo)-2-
-ketocyklopentylo)-hekisanokarboksylowy-1, kwas 6-
-(5-(3-hydroksydodecen-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-
-heksanokarktoksylowy-1, kwas 6-(5-(3-hydroksy-5-
-metylookten-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksano-
karboksylowy-1, kwas 6-(5-(3-hydroksy-6-metylo-
ok'ten-1-ylo)-2-keto-cyklopentylo)-heksanokarbo-
ksylowy-1, kweas 6-(5-(3-hydroksy-7-metylookten-1-
-ylo)-2-ketocykilopentylo)-heksanokarboksylowy-1,
kwas 6-(5-(3-cykloheksylo-3-hydrokisypropen-1-ylo)-
-2-ketocylklopentylo)- heksanokarboksylowy-1, kwas
6-(5+(3-hydroksy-8-metoksyokiten-1-ylo)-2-ketocy -
klopentylo)-heksanokarbokisylowy-1, kwas 6-(5-(3-
-adamantylo-3-hydroksy-propen-1-ylo)-2-ketocy-
klopentylo)-heksanckarboksylowy-1, kwas 6-(5-(3-
-hyldroksyokten-1-ylo)-3-metylo-2-ketocykilopenty -
lo)-heksanokarboksylowy-1, kwas 6-(5-(3-acetoksy-
-4-metylookten-1-ylo)-2-ketocykilopentylo)-heksa-
nokarboksylowy-1.

Zwiazki o og6élnym wzorze 1 sg ‘IlBJCZQ@ClE‘J sto-
sowane w postaci Srodkéw farmaceutycanych za-
wierajgcych te zwigzki jako skladnik aktywny lub
co najmniej jeden z nowych zwigzkéw w postaci
soli nietoksycznych w mieszaninie z farmaceutycz-
nie dopuszczalng substancja roz.cieﬁquca, lub za-
prawiajaca.

W praktyce klinicznej nowe zwigzki wichodzace
w zakres niniejszego wynalazku sg zazwyczaj po-
dawane doustnie, doodbytniczo, dopochwowo, po-
zajelitowo lub w postaci aerozolu. -

Jako S$rodki do podawania doustnego mozna
przytoczy¢ tabletki, pigutki, prosgki do zamgla-
wiania i granulki.

Preparaty do wstrzyknie¢ zawierajg .zazwyczaj
przynajmniej 0,25% wagowych skladnika aktyw-
nego, a pozostale preparaty 0,19 wgowych.

Dawki do stosowania zalezg oczywiscie od po-
zadanego wyniku leczenia, sposobu podawania, cza-
su leczenia i indywiduainej wrazliwosci.

Dawki dla doroslego wynoszg zazwyezaj 0,02—
2,0 mg do podawania w aerozolu jako $rodka roz-
szerzajacego oskrzela,"oraz 0,002—20 mg/kg cieza-
ru ciala do podawania droga dozylng, korzystnmie

" z szybioscia 0,0001—10 megfkg cieraru ciala i na

minute jedli stosuje sig je” jako Srodek obmizaja-
¢y cisnienie. Pmy'podawaniq doustnym jako in-
hibitory wydzielania zoladkowego zazwyczaj sto-
suje sie 0,001-0,3 mg/kg ciezaru ciala, a przy po-
dawaniu ‘dozylnym 0,01—1,0 mg/kg ciezaTu ciala,

korzystnie z szybkoscig 0,06—20 mg/kg ciezaru cia- .

la i na minute jesli uzywa sie je jako stymulato-
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ry skurczéw macicy. Oczywiscie dawki te moga..

by¢ w miare potrzeby powtarzane.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 i ich sole nieto-
ksycene moga by¢ podawane doustnie jako srodki
rozszerzajace. oskrzela za pomocg wisszelkich zna-
nych metod podawania drogg inhalacji produtk—
tow, ktére same nie sg gazami.

Roztwér zwiazku aktywmego K w falrmaceutyczme

dopuszczalnym rozpuszezalniku, takim jak woda,

60
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moze byé podawany w postaci bardzo “drobnych
czgstek -nadajacych si¢ do inhalacji za pomocg a-
paratéw do zamghlawiania lub pulweryzatoréw me-
chanicanych zwyklego typu.
Korzystne jest rozcienczanie roztworu do zam--
glawiania, zwlaszcza wodg: szczegblnie nadaja sie

" do inhalacji rogtwory zawiersjace 0,2—20 mg, ko-

rzystnie 0,2—5 mg produktu akiywnego na ml
rogtworu.”

Roztwory moga zawieraé¢ substancje stabilizujg-
ce, takie jak kwasny siarczyn sodu i $rodki bu-
forujgce, daieki ktérym roztwor stgje sie izoto-
niczny, na przyklad chlorek sodu, cytrynmn so-
du i kwas cytrynowy.

Zwigzki akiywne moga byé réwniez podawatie
na drodzée inhalacji w postaci aerozoli otrzyma-
nych z kompozycji farmaceutycznych samomapg-
dzajacych sig. |

Poniizsze przyktady ilustruja spostb wedlug wy-
nalazku, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I. Kwas 6-(5«(3-hydroksy-4-mety-

: lookten-nl-y]:o)-ﬂ-ke'tocyﬂnlqpenty‘l‘o)-hmanoﬂ{amﬂo-

ksylowy-1

a) Wytwarezanie 2-(7- hyldmksyheptydo)-cyklopm
ten-2-onu-1. W temperaturze wrzenia pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 12 godzin, w atmosfei%e
azotu ogrzewa sie mieszanine 22 g 7-(czterowodo-
ropiranyloksy-2-)heptanalu i 214 g 1-morfolinocy-
klopentenu (czyli morfolinoenaminy cykloperstano-
nu) w 25 ml benzenu, usuwajgc W sposéb Ciagly

- wytworzong wode, przy uzyciu nasadki Deana-

-Starka.

Dodaje sie 10 ml benzenu, a nastepnie wkrapla
sie 28 ml 18% kwasu solnego i miesza sie w cig-
gu 2 godzin, Oddziela sie warstwe organiczng i
odparowuje ja. Do pozostalo$ci dodaje sie 72 ml
stezonego kwasu solnego i 300 mil butanolu. Mie-
szanine ogrzewa sie w temperaturze 100°C w cia-
gu 1 godziny i zateza rozmwér do otrzymemie sub-
stancji oleistej. Dodaje si¢ eter dwuetylowy i prze-

" mywa eterowy roztwér kwasnym weglamern _sodu,

nastepnie wodg i suszy nad siarczanem sodu. Od-

_parowuje sie¢ rozpuszczainik, i destyluje pozosta-

log¢ pod zmmiejszonym diénieniem. Otrzymuje sie
11,7 g 2-(7-hydrokisyheptylo)-cykilopenten-2-onu-1 o
temperaturze wrzenia 125-—FR°C. (0,13 mm Hg,
n ;)5 1,490, 3,..228 mu w etanolu).
7-(czterowodoropiranyloksy-2heptanal uzyty ia-
ko surowiec otrzymuje sie W sposdb nestepujscy.
Do mieszaniny 284 g 6-hydroksyheksanokarboni- -
trylu i 10 kropli steZonego kwasu solnego wikra-
pla sie w temperaturze 46°C przy mieszamiu, 272

.g 3,4-dwuwodomo-2H-piranu. Pozwala sie na ogrza- .

hie mieszaniny do temperatury 65°C i utrzymuje

‘sig ' te temperature w ciggu 1 godziny. Roetwor

oziebia sie, dodaje do niego 560 mil benzenu - i
przemywa roztworem kwas$nego weglanu sodu a
nastepnie wodg i suszy nad siarczanem sodu. Od-

‘parowuje si¢ rozpuszezalnik i destyluje pokosta-
los¢ poed zmniejszonym -cisnieniem. Ofreymuje sie - -

411 g 6-(czterowodoropiranyloksy-2)-heksanokarbo-
nitrylu o tempersturze wrzenia 100—130°C/0,F mm
Hg, nﬂg 1,455.

W temperaturze 10°C wkraple sie 18,4 g wo-
dorku dwuizobutyloglinowego W 50 mil bezwod-
nego benzenu-. do mieszanego rogtworu 6-(cztero-
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1
wodoropiranyloksy-2)-heksanokarbonitrylu- w 209
ml bezwodnego eteru dwuetylowego. Miesza si€
roztwér w. temperaturze 10°C w ciggu 30 minut
i dodaje go do 300 ml 2n kwasu siarkowego o
temperaturze 0°C. Mieszanine ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 30°C w ciggu 30 minut, nasyca chior-
kiem sodu i rozdziela utworzone warstwy. War-
stwe wodng ekstrahuje sie eterem dwuetylowym,
taczy wamstwy organiczne, przemywa je Toztworem
weglanu sodu, a nastepnie wodnym roztworem
chlorku sodu i suszy nad siarczanem sodu. Od-
parowuje sie rozpuszcezalnik i destyluje pozosta-
lo§¢ pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sig
12,7 g (7-(czterowodoropiranyloksy-2)heptanalu o
temperaturze wrzenia 78—106°C/0,1. mm Hg, n %
1,456. :

Moina réwniez postgpowaé jak poprzednio lecz
zastepu]ac T-(czterowodoropiranyloksy-2)heptanal
7-hydroksyheptanalem, otrzymanym jak podano po-
przednio dla 7-(czterowadoropiranyloksy-2)heptana-
lu lecz stosujgc 6-hydroksyheksanokarbonitryl za-
miast 6-(czterowodoropiranyloksy-2)-heksanokarbo-
nitrytu. :

T-Hydroksyheptanal mozna korzystnie otrzyrmac
w jednym etapie, wychodzac z kwasu aleurytyno-
wego i stosujgc metode opisang ponizej.

Do 100 g kwasu. aleurytynowego dodaje sie roz-
twor 13,2 g wodorotlenku sodu, w 660 ml wo-
dy i miesza zawiesine w temperaturze 0—10°C.
Otrzymuje sie zawiesing aleurytynianu sodu, do
ktorej dodaje sie w ciggu 1 godziny roztwor 80 g
nadjodanu sodu w 800 ml wody, utrzymujac tem-
perature ponizej 15°C. Dodaje sie 200 ml dwuchlo-
rometanu i miesza mieszanine w ciggu 2,5 godz.
0 temperaturze wirzenia 15°C. Dodaje 'sie jeszcze
300 ml dwuchlorometanu oraz 100 mil nasyconego
roztworu kwasnego weglanu sodu i . energicznie
miesza. Utworzony osad jodanu sodu usuwa sig
" przez odsgczenie i oddziela sie warstwe dwuchlo-
rometanu.

Warstwe wodng przemywa sie 500 nil dwuchlo-
roemetanu, lgczy ekstrakty dwuchlorometanowe i
suszy je nad siarczanem magnezu. Usuwa sie dwu-
chlorometan pod zmniejszonym cisnieniern w tem-
peraturze ponizej 40°C i otrzymuje 43 g 7-hydro-
ksyheptanolu, A 3400 cm~—1, 2700 cm=—i, 1710
om~L,

b) Wytwarzanie 2-(7-hydroksyheptylo)-3-ketocy-
klopentanokarbonitrylu -

- Mieszaniing 17 g 2-(7-hydroksyheptylo)-cyklopen-
ten-2-onu-1, 85 g cyjanohydryny acetonu, 8 ml
wodnego % roztworu weglanu sodu i 50 ml me-
tanolu miesza sie i ogrmewa w temperaturze wrze-

max

10

15

40

43

50

nia pod chiodnics ‘Zwrotng .w ciggu 4 godzin. Od-

- parowuje: si¢ metanol pod zmniejszonym cisnie-
niem, dodaje 100 ml wody i ekstrahuje mieszani-
ne eterem dwuetylowym. Ekistrakt suszy sie nad
siarczanem - magnezu, odparowuje rogpuszozalnik
i destyluje pozostaloéé pod zmniejszonym -cisnie-

. niem.. Otrzymuje sie 13,3 g 2-(7-hydreksyheptylo)-

-3-ketocyklopentanokarbonitrylu o

wrzenia 144—182°C/\15 mm Hg, n 25 1,4795.

c) Wytwarzanie 7-cyjano-6-(7- hydrokSyhepty'lo)-

-1,4- quofksaspu'o(4 4)nonanu.

Ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pud chtod-
nicg zwrotng w ciggu 3,5 godz. z cigglym usuwa-

temperaturze -
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niem wody, mieszanine 20 g 2-(7-hydroksyhepty-
lo)-3-ketocyklopentanokarbonitrylu, .56 g glikolu
etylenowego, 1 g kwasu p-toluenosulfonowego
160 ml benzenu. Mieszanine ozi€bia sie do tem-
peratury pokojowej, dodaje bezwodny weglan so-
du i po odsgczeniu weglanu sodu, usuwa sie roz-
puszczalnik pod zmhniejszonym ci$nieniém. Pozosta-
lo$¢ destyluje sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujge 19,3 g 7-cyjano-6-(7-hydrokisyheptylo)-
-1,4-dwuoksaspiro(4,4)nonanu, wrzgcego w tempe-
raturze 166—182°C/0,1 mm Hg. Odpowiednia ilo§é
tego produktu, stosowana do nastepnego etapu,
poddaje sie powtirnej destylacji, odbierajgc frak-
cje o temiperaturze wrzenia 177—179°C/0,1 mm Hg.
Analiza elementarna dla wzoru C;sHxNOy
Obliczono: C 67,37 H 9,429, N 5,24%
Otrzymano: C 67,19  H 9,2% N 4,89%

d) Wytwarzanie 7-formylo-6-(7-hydroksyheptyilo)-
-1,4-dwuokisaspiiro(4,4)nonanu

Do roztworu 43,2- g T-cyjano-6-(7-hydroksyhepty-
lo)-1,4-dwuoksaspiro(4,4)nonanu w 432 ml eteru.
dwuetylowego dodaje sie w temperaturze 19—15°C
przy energicznym mieszaniu roztwoér 53 g wodorku
dwuizobutyloglinowego w 145 ml bezwodnego ben-
zenu.

Mieszanie w temperaturze pokojowej kontynu-
uje sie jeszcze W ciggu 1,5 godz i mieszanine do-
daje sig do 1 litra 2n kwasu octowego w tempera-
turze pomizej 15°C. Oddziela sie warstwe organi-
czng i ekstrahuje warstwe wodng eterem dwue-
tylowym. Warstwy organiczne lgczy sie, przemywa
wodnym roztwcrem kwasnego weglanu sodu, su--
szy nad siarczanem sodu, usuwa rozpuszczalniki
i destyluje pozostalo$¢ pod zmniejszonym cisnie-
niem. Otrzymuje sie 25,3 g T7-formylo-6-(7-hydro-

.ksyheptylo)-il,4-dwuoksa-spiro(4,4)nonanu o tempe- -

raturze wrzenia 164—200°C/0,04—0,06 mm Hg
Ymax 1710 cm~—1, 2700 cm—1 (film cieczy).

e) Wytwarzanie 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuo-
ksa-T7-(3-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu.
Mieszanine 3,88 g 7-formylo-6-(7-hydroksyheptylo)-
-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)nonanu i 6,0 g 2-metylopen-
tanokarbonylo-metylenotrojfenylofosfanu w 39 ml
bezwodnego czterowodorofuranu ogrzewa sie w
temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 18 godzin, w atmosferze azotu. Rozpuszczal-
nik odpedza sie pod zmniejszonym cisnileniem, a
pozostalosé rozdiera sie z eterem naftowym (frak-
cja 60—80°C), pozostawia w temperaturze 0°C, od-
sgcza w celu usuniecia tlenku _tréjfenylofosfiny
i odparowuje przesacz. Otrzymuje sie 556 g 6-(7-
-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-(3-keto-4-metylo-
okten-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu, v_ .. 1620 cm—1,
1660 cm™—1,

Produkt ten stosuje sie bez oczyszczania do na-
stepnej operaci.

2-Metylopentaniokarbonylo-metylenotréjfenylo-
fosfan stosowany jako surowiec sporzadzono w
spos6b nastepujacy. Romtwoér 49,4 g 1-chloro-3-me-

tyloheptanonu-2 i 79,5 g trdjfenylofosfiny w 250 .

ml chloroformu nasyca sie azotem i utrzymuje

~ W temperaturze wizenia pod chlodnieg zwrotng

w atmosferze azotu w ciggu nocy. .

Odparcwuje sie rozpuszczalnik pod szlie:jszof
nym ci$nieniem, dodaje pozostalosé (surowy chilo-
rex 2-keto-3-metylo-heptylo-tréjfenylofosfoniowy)

»
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porcjami do roztworu 109 g weglanu sodu w 1500
ml wody i miesza mieszanine energicznie w ciggu
24 godgzin. Roztwir ekstrahuje sig. eterem dwuety-
lo.wym‘ i s'uszy'ekstmklty eterowe nad siarczanem
magnezu. Odparowuje sie rogpuszczalnik, ozigbia
pozostatos¢ i rozciera ja z eterem naftowym (frak-
cja 60—80°C). O\rzymuje si¢ 352 g 2-metylopenta-
nokarbonylo-metylenotréjfenylofosfanu o tempera-
turze topnienia 107—109°C.

1-chloro-3-metyloheptanon-2 stosowa.ny jako pro-
dukt wyjsciowy sporzadzono w- spos6b nastepuja-
cy. .
W temperaturze —40°C wkrapla sie 42,5 g chlor-
ku 2-metylopeatanokarbonylu do roztworu 24 g
dwuazometanu w 600 mil eteru dwuetylowego i
miésza sie¢ roztwir w ciagu 1 godziny w tempe-
raturze pokojowej. Frzepuszcza sie powoli przez
roztwér gazowy chlorowodor, do calkowitego wy-
sycenia. Dodaje sie potluczony lod w takiej ilog-
ci, by otrzymaé okolo 1 litr wodnego roztworu,
Oddziela sie warstwe organiczng i ekstrahuje war-
stwe wadng eterem dwuetylowym. Warstwy or-
ganiczne lgczy sie, suszy nad siarczanem magnezu,
odparowuje i destyluje pozostatos¢é pod zmniej-
szonym cisnieniem, Otrzymuje sie¢ 49,5 g 1-chloro-
-3-metyloheptanonu-2 o temperaturze wrzenia 109
—110°C/13 ‘mm Hg,

f) Wytwarzanie kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-keto-
-4-metylookten-1-ylo)-spiro)4,4(monylo- 6) -heksano-
karboksylowego-1l

Do roztworu 556 g 6-(7-hydroksyheptyto)-i 14—
-dwuoksa-7-(3-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro(4,4)-
nonanu w 70 ml bezwodnego dwumetyloformami-
du dodaje sie podczas mieszania porcjami 6,0 g
trojtlenku chromu osuszonego nad P205, utrzymu-
jac temperature ponizej 0°C. !

Dodaje sie 2 ml stezonego kwasu siartkowego w
700 ml dwumetyloformamidu i miesza catos¢ w
temperaturze ponizej 10°C w ciggu 1 godziny. Do-

daje sie eter dwuetylowy, a nastepnie najmniej-

szg ilo§¢ wody wystarczajacag do utworzenia dwdch
warstw latwych do rozdzielenia. Oddziela sie war-
stwe eterowg i miesza z 2n roztworem weglanu
sodu. Oddziela sie¢ warstwe wodng, przemywa ete-
rem dwuetylowym, pokrywa jg warstwg eteru
dwuetylowego i zakwasza do pH 4 przez dodamie
kroplami stezonego kwasu solnego. Oddziela sie
warstwe eterowa i ekstrahuje warstwe wodna e-
terem dwuetylowym, laczy sig, warstwy eterowe,
suszy je nad siarczanem sodu i odparowuje.

Otrzymuje sie 1,4 g kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-
-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)-he-
ksanokarboksylowego-1, v_ . =1620 cm™!, 1660
cm~1, 1700 cm—1.

Produkt ten stosuje sie bez oczyszczania do na-
stepnego etapu.

g) Wytwarzanie kwasu 6-(5-(3- hydwoksy 4-mety-
lookten-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksanokarbo-
ksyloweigo-1l

Do roztworu 0,7 g kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-
-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)heksa-
nokarboksylowego-1 w 10 ml etanolu i 0,65 ml
wodorotlemku sodu wkrapla sie roztwér 0,07 g
borowodorku sodu w'0,7 ml 0,2 n wodorotlenku so-
du. Utworzony roztwor miesza sie w ciagu 4,5 go-
dzin, po czym odparowuje si¢ etanol pod zmniej-
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szonym cisnieniem. Dodaje si¢ 10 mil wody, prze-
mywa roztwér eterem dwuetylowym, pokrywa roz-
twor warstwa eteru dwuetylowego i zakwasza do
pH 1 przez dodamie kraplami steZzonego kwasu sol-
nego. Oddziela si¢ warstwe eterowa, a warstwe
wodng ekstrahuje -dwukrotnie eterem dwuetylo-

wym. Ekstrakty. eterowe lgczy sie, suszy nad siar-

czapem magnezu i odparowuje rozpuszczalnik.

Pozostalos¢ ogrzewa sie z 10 ml 2n kwasu: sol-
nego w temperaturze 65—75°C, w ciggu 1 godz.
10 min, przy mieszaniu. Mieszanine oziebia. sie i
ekstrahuje dwukrotnie eterem dwuetylowym, E-
kstrakty suszy si¢ nad siarczanem magnezu i od-
parowuje. Pozostalo$¢ oczyszcza sie za pomoca
cienkowarstwowe]
na silikazelu, stosujac jako eluent mieszanine ben-'
zen-dioksan-kwas octowy 6541541, Otrzymuje sig
0,33 g kwasu 6-(5-(3-hydroksy-4-metylookten-1-
-ylo)-2-ketocyklopentylo)-hekisanokarboksylowego-
-1, Yo =980 cm—1, 1700 ecm—?, 1710 ecm—1,

Analiza elementarna dla wzoru CgHgO,
Obliczono: C T1,6°% H 10,3%
Otrzymano: 'C T1,8% H 10,2% -

Przykitad II. Kwas 6-(5+3-hydroksyokten-1-
-ylo)-2-ketocyklopentylo)-hekisanokarboksylowy -l

a) Wytwarzanie 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuo-
ksa-T-(3-ketookten-1-ylo)-spiro(4,4 nonanu

Mieszanine 6 g 7-formylo-6-(7-hydroksyheptyio)-
-1,4~dwuokba-spiro(4,4)nonanu, .sporzgdzonego jak
w przykladzie I, i 8,5 g pentanokarbonylo-mety-
lenotréjfenylofosfanu w 50 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu ogrzewa sie w- temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w atmosferze azotu w cig-
gu 16 godzin. Usuwa sie rozpuszczalnik pod proz-
nig, a pozostalo$¢ rozciera si¢ z eterem naftowym
(frakcja 60—80°C) utrzymuje w temperaturze 6°C
w ciggu doby, odsgcza w celu usunigeia tlenku
tréjfenylofosfiny i odparowuje przesacz. Pogosta-
lo$¢ rozciera sie znowu z eterem naftowym (frak--
cja 60—80°C) tak, aby usunaé tlenek tréjfenylo-
fosfiny, odsacza i odparowuje. Otrzymuje sie 17,3
g  6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-T7-(3-ketook -
ten-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu, v, = 1620 cm—1, 1660
cm—,

Pentanokarbonylo-metylenotréjfenylofosfan uzy-
ty jako produkt wyjsciowy sporzadzono w sposéb
nastepujacy:

Roztwoér 33 g l-chloroheptamonu-2 i 60 g tréj-
fenylofosfiny w 50 mil chloroformu nasyca sie azo-
tem | utrzymuje w- temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu doby w atmosferze a-
zotu. Odparowuje si¢ chloroform pod zmniejszo-
nym cisnienfiem i rozpuszcza pozostatosé w 150 -ml
dwuchlorometanu. Dodaje sie¢ 600 mil bezwodnego
eteru dwuetylowego, wytracajac 60 g chlorku 2-ke-
toheptylotréjfenylofosfoniowego o temperaturze
topnienia 165—168°C. 23 g tego produktu dodaje sie
porcjami do roztworu 25 g weglanu sodu w 250 ml
wody i miesza sie energiicznie mieszanine w ciggu
24 godzin. Roztwor ekstrahuje sie eterem dwue-
tylowym, a. ekstrakiy eterowe suszy nad siarcza-
nem magnezu. Odparowuje sie¢ rozpuszczalnik, po-
zostalo§¢ pozostawia do oziebienia i rozciera jg
z eterem naftowym (frakcja 40—60°C). Oftrzymu-
je sie cialo stale, z ktérego po reku‘yﬂtaﬂnzaon ‘Z
eteru naftowego (frakcja 60—80°C) uzyskuje 'sie
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17 g pentanokanbonylo-metylenotréjfenylofosfanu
o temperaturze topnienia 73—M4°C.

b) Wytwarzanie kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-ke-
tookten-i1-ylo-spiro(4,4)-nonylo-6/-heksanokarbo-
ksylowego-ll

Do roztworu 2,5 g 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwu-
oksa-7-(3-ketookten-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu w 40 mi.

‘begwodnego dwumetyloformamidu dodaje sie por-
cjami, przy mieszaniu, w temperaturze ponizej 0°C
2,80 g tréjtlenku chromu wysuszonego nad PgO;.
Nastepnie dodaje sie roztwér 1 ml kwasu siarko-
wego w- 30 ml dwumetyloformamidu i miesza mie-
szaning w temperaturze ponizej 0°C w ciagu 15
minut. Dodaje sie 50 ml eteru dgvue'ty.ldwego a
potern najmniejszgq ilo$é wody wystarczajaca do
utworzenlia dwéch warstw rozdzielajacych sie.

Oddziela sie warstwe eterowa, suszy ja nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymuje sig
2,23 g kwasu 6-(1,4-dwuokisa-7-(3-ketookten-1-ylo)-
-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1.

Produkt ten moze by¢ uzyty bez oczyszczania
do nastepnego etapu.

c) Wytwarzanie kwasu 6-(5-(3-hydroksyokten-1-
-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowego-
-1. .

Do roztworu 2,23 g kwasu 6-(1,4-dwuoksa-T7-(3-
-ketookten-l1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokar-
boksylowego-1 W 54 ml etanolu i 54 ml 1 n wo-
dorotlenku sodu wkrapla sie roztwér 0,54 g boro-
wodorku sodu w 54 ml 0,2 n wodorotlenku sodu.
Otrzymany roztwor miesza sie w ciagu doby, a
nastepnie usuwa etanol pod zmhniejszonym -cisnie-
niem. Warstwe wodna pokrywa sie warstwg ete-

ru dwuetylawego-i zakwasza do pH 1 przez doda-

nie kroplami stezonego kwasu solnego. Oddziela
sie-warstwe eterowa, a warstwe wodng ekstrahu-
je dwwukrotnie eterem dwuetylowym. Ekstrakty e-
terowe lgqczy sie, suszy nad -siarczanem magnezu
i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalos¢ (1,09 g)
miesza sie z 5 ml wody i 10 ml 2n kwasu seolnego
i ogrzewa w temperaturze 50°C przy mieszaniu w
ciggu 3 godzin. Mieszanine oziebia sie, ekstrahu-
je dwukrotnie eterem dwuetylowym, ekstrakty e-
terowe faczy sie, suszy mald siarczanem magnezu
i odpanowuje. Pozostato$é (0,89 g) oczyszcza sie
przez chromatografie preparatywng na cienkiej
warstwie silikazelu, stosujac jako eluent miesza-
nine benzen-dioksan-kiwas odtowy. 65—15—1, O-
trzymuje sie 0,7 g kwasu 64 -(-3-hydroksyokten-
-1-ylo)-2-keto-cykiopenitylo)-heksanokarboksylowe-
go-1, v =980 cm~!, 1700 cm—!, 1720 cm—1.
" Analiza elementarna dla wzoru C,HyO,.
Obliczano: C 70,06°¢ - H 10,18%
Otrzymano: C 70,7%  H 10,0% ,
Pozykiad IH, Kwas B+454@3-hydroksy-3-mety-
loheksen-l-ylo)-2-ketocykilopenitylo)-heksanokarbo-

' ksylowy -l

- @) Wytiwarzanie . 6-(7-hyldnokssyheptylo)-7-(5-mety -
lo-3-ketoheksen-i -ylo)-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)nona -
nu

Posttepuje sie jak w przykiadzie II (@) przy o-
trzymywaniu 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-
(3-kekiookien-1=yllo)-spiro(4,4)-nonanu, lecz zaslepu-
jac pentanokarbonylo-metylenotréjfenylofosfan od-
powiednia iloécig 3-metylobutyrylo-metylenotrdjfe-
nyllofasfanu. Otrzymuje sie surowy 6-(7-hydroksy-
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-heptylo)-7-(5-metylo-3-ketoheksen-1-ylo)-1,4-
-dwuioksa -spiro(4,4)nonan. Produkit tem stosuje sie

© bez zadnego oczyszczania do mastepnej fazy pro-

cesu. 3-Metylobutyrylo-metylenotréjfenylofosfan o
temperaturze topnienia 114—116°C, posiada v_,, =
=1540 cm—1, (1440 cm~—1, 1400 cm—! {(na plytkach
z KBr), analiza elementarna: dla wzoru C,H,,OP
Obliczono: C 80,0% H 17,0% -
Otrzymano: IC 80,3% H 1,2% ,

Zwiazek \ben ofrzymano w sposéb opisany w
przykiadzie II (a) idla wyttwarzania pentanokarho-
nylometylenotrojfenylofosfanu, lecz zastepujge 1-
-chloroheptanon-2 sporzadzonym wedhug Azingera
i wspolprac. (Annalen 672, 156 K1964)) (1-chloro-4-
-metylopentanonem-2. Temperatura . topnienia
przejdciowego chlorku 4-metylo-2-ketopentyloiréj-
fenylofosfoniowego wynosi 208°C.

b) Wytwamzanie kwasu 6-(7-5-metylo-3-kebo-
heksen-1-yflo)-1,4~dwuoksa-spiro)4,4monylo-6)-hek -
sanckarbokisylowego-1

Postepujac jak opisano w przykladzie II (b) wy-
twarzania kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-ketookien-1-
-yllo)-spiroM,4(ncnylo-6)-heksanokarboks ylowego-1
lecz zastepujac 6-(7-hydroksy-heptylo)-1,4-d wuo-
kisa -7-(3-kettookten-1-ylo)-spiro(44)nonan odporried-
nig dloScig 6-(7-hyidroksyheptylo)-7-(5-metylo-3-ke-
ttoheldsen-1 -ylo)-1 4-dwuokisa-spiro(4,4)nonanu, spo-
rzgdza sie kiwas B-(T-(5-metylo-38-ketohekisen-1-y-
lo)-1,4-dwuoksa-spiro)(4,4)-nonylo-6)-heksanokarbo-
ksylowy-l.

c) Wyttiwarzanie kwasu 6-(5-(3-hydroksy-5-mety-
lohekisen-1-ylo)-2-ketdcykilopentylo)-heksanokarbo-
ll&yﬂ.awrego-m _

Postepuje sie jak w przykladzie LI (c) wytwa-
rzania kiwasu. 6-(5-(3-hydroksylokiten-1-ylo)-2-keto-
cyklopentylo)-heksanokarbokisylowego-1, lecz zaste-
pujac kwas 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-ketookten-1-ylo)-
spiro)-4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowy-1, odpo-

-wiednig iloscig kwasu 6-(7-(5-metylo-3-ketoheksen-

-1-ylo)-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)heksanokar-
boksylowego-1, sporzadza sie kwas 6-(5-(3-hydro-
ksy-5-metyloheksen-1-ylo-2-ketocyklopentylo)-he-
ksanobarboksylowy-1, v_, =980 cm—!, 1700 cm—1,
1720 cm~!; NMR (w woztiworze o stezeniu okolo
110%e w. ideutterochloroformie): dublet przy 0,96, J =
=6 lo/sek, multiplety prey 14,56 J, 2026 6, 56
6, multiplet szemoki przy 3,76—4;15; singlet przy
745 o; .

Analliza elementarna dia wzorm C,yHgeO,
Obliczono: € 70,3% H 9,9%

Ofrzymano: C 69,0% 'H 9,7%

Przyktad IV. Kwas 6-(5-(3-cyklopentylio-3-
hydroksypropen -1 -ylo)-2-ketocyklopentylo)-hekisa-
nokiarboksylowy-ii

a) Wytlwalrzanie 7-(3-cyklopentylo-3 ketopropen-
-1 -ylo)-6-(7-hydiroks y hepitylo)-1,4-dwuoksa-spiro-
(4,A)nonanuw

Postepujac jak w przykladzie II (a) wytwarza-
6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-T7-(3-keto-
okttein-1l -yllo)-spiro(4,4ynonanu, lecz zastepujac pen-
tanokarbonylo-metylenotréjfenylofosfan odpowied-
nig iloscig cyklopentylokarbonylo-metylenotréjfeny-
lofosfanii, sporzgdza sie surowy T-(3-cykilopentylo-
-B-ketopropen-1-ylo)-6-+(T7-hydroksyheptylo)-1,4-
diwnrokisa-spiro(4,4)nonan.
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Produkt ten stosuje sie bez dalszego ‘oczyszcza-
nia do nastepnej fezy procesu.

Cyklopentylokarbonylo-metylenotiréjfenylofos-
fan stosowany jako
perature topnienia 158—160° i posiada v, Drzy:
1530 cm—!, 1440 cm~!, 1400 cm~1, 1110 cm~! (na
plytkach z KBr); analiza elementarna: dla wzo-

ru CyH,;OP
Obliczono: C 80,6°% H 6,7/
Otrzymano: C 81,1% H 6,9%

Zwigzek ten otrzymano w sposob opisany w
przykladzie II (a) wytwarzania pentanokarbonylo-
-metylenotrojfenylofosfanu, lecz zastepujgc 1-chlo-
roheptanan-2 ketonem chlorometylocyklopentylo-
wym, sporzgdzonym wedtug Mousserona i wsp6t-
prac. (Bull. Soc. Chim. France, 1952, 767 i Compt.
rend., 232, 1562 (1951)), przy stosowaniu gazowego
chlorowodoru w miejsce stezonego kwasu solnego.
Przejsciowy chlorek 2-cyklopentylo-2-ketotrojfeny-
lofosfoniowy ma temperature topn_ienia 160°C.

b) Wytwarzanie kwasu 6-(7-(3-cyklopentylo-3-
-ketopropen-i1-ylo)-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-
—‘heksanokanboksylowego:vl.

Postepujac jak w przykladzie II (b) wytwarzania
kwasu  6-(1,4-dwuoksa-7-(3-ketookten-1-ylo)-spiro-
4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1, lecz zastg-
pujac 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-(3-keto-
okten-1-ylo)-spiro(4,4)nonan odpowiednig iloscig
7-(3-cyklopentylo-3-ketopropen-l1-ylo)-6-(7-hydro-
ksyheptylo)-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)nonanu, Sporzg-
dza sie kwas 6-(7-(3-cyklopentylo-3-ketopropen-1-
-ylo)-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarbo-
ksylowy-1. Produkt ten stosuje sie bez zadnego
oczyszczania do nastepnej fazy procesu.

c¢) Wytwarzanie kwasu 6-(5-(3-cyklopentylo-3-
hydroksypropen-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksa-
nokarboksylowego-l. '

Postepujac jak w przykladzie II i(c) wytwarza-
nia kwasu 6-(5-(3-hydroksyokten-1-ylo)-2-ketocy-
klopentylo)-heksanokarboksylowego-1 lecz zastgpu-
jac kwas 6-(1,4-dwuoksa-T(3-ketookten-1-ylo)-spi-
ro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowy-1 odpowied-
nig iloScig kwasu 6-(7-(3-cyklopentylo-3-ketopro-
pen-1-ylo)-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksano-
karboksylowego-1, sporzadza sie kwas 6-(5-(3-cyklo-
pentylo-3-hydroksypropen-1-ylo)-2-ketocyklopen-
tylo)-heksanokarboksylowy-1, =1725 cm™},
1700 ecm—!, 98 cm™1,

Analiza elementarna dla wzoru CyHgO4:
Obliczono: C T1,4% H 9,5%;
Otrzymano: C 71,19 H 9,4%

Przyktad V. Stosuje-sie z 0,30 'g kwasu 6-(5-
-(3-hydroksy-4-metylookten-1-ylo)-2-ketocyklopen-
tylo)-heksanokarboksylowego-1, sporzadzonego jak
w przykladzie I, ktéry oczyszcza sie i rozdziela
na "dwa stereoizomery za pomocg chromatografii
preparatywnej na cienkiej warstwie silikazelu, sto-
sujgc jako eluent mieszanine octan etylu-cyklo-

V max

heksan-kwas mréwkowy 40-40-1 objetosciowo, chro- .

matogram rozwija sie czterokrotnie, pozostawiajac
po kazdym rozwinieciu do wysuszenia w tempe-
raturze pokojowej. Pozycje dwoch pasm ustala sie
przez spryskanie niewielkiego pasemka chromato-
gramu roztworem kwasu fosfomolibdenowego w
etanolu o stezéniu 10%e -wagowo-objetosciowych.

produkt iwyjSciowy ma tem- -
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Pozostala czes¢ kazdego pasma zdejmuje sie z
plytki i ekstrahuje kazda oddzielnie w aparacie,
Soxhleta za pomocy eteru dwuetylowego. Po od-
parowaniu do sucha ekstraktéw eterowych otrzy-
muje si¢ dwa diastereoizomery kwasu 6-(5-(3-hy-
droksy-4—metylookten-<1-ylo)-Q-ketocykl-opentylo)-

-heksanokarboksylowego-1, jeden oznaczony jako
»ZWiazek 5a”, najblizej poczatku chromatogramu
(80 mg), drugi oznaczony jako »ZWigzek 5b”; naj-
bardziej oddalony od poczatku chromatogramu (70

.mg).

Wartosci statych w1dma NMR dla zwigzku 5a
(w roztworze o stezemu okoto 10%, w deuterochlo-
roformie) multiplety przy 0,65—1,05 6, 1,06—2,7 d,
3,75—4,2 6, 5,45—5,T0 ¢ i singlet .przy 4,96 0.

Wartosei stalych widma NMR dla zwigzku 5b
sg identyczne, z wyjatkiem singletu {przypisanego
atomem wodoru grup hydroksylowej i karboksy-
lowej), ktéry wystepuje przy 5,1 6 zamiast 4,96 0.

Przykiad VI Postepuje sie jak w przykta-
dzie V, stosujac tg samga mieszanine do elucji 0,30
g kwasu 6-(5-(3-hydroksyokten-1-ylo)-2- ketocyklo-
pentylo)-heksanokarboksylowegoll  sporzadzonego
jak w przykladzie II. Za pomoca chromatografii
preparatywnej na cienkiej warstwie silikazelu roz-
dziela si¢ dwa skladniki, nazwane »ZWigzkiem 6a”,
najbardziej oddalonym od poczatku chromatogra-.
mu (50 mg) i ,zwigzkiem 6b”, najblizszym poczat-
ku chromatogramu (40 mg). Zwigzki te sg praw-
dopodobnie parami diastereoizomerow enancjome-
row, .

Wyniki badania widma NMR (w roztworze o ste-
zeniu okolo 19% w deuterochloroformie). Sa iden-
tyczne dla obu skladniké6w: multiplety przy 1,05-2,0
d; 2,0—2,7 S, 3,85—4,3 6 i 5,45—5,70 & smglet przy
6,65 0; triplet przy 0,89.

Jeden ze zwiazkéw jest nowym wduasteremzome- :
rem 2a-(6-karboksyheksylo)-38-4(38-hydroksyokten-
-1-ylo)-cyklopentanonu a drugi zwiazek jest zna-
nym diastereoizomerem 2a-(6-karboksyheksylo)- -38-
-(3f-hydroksyokten-1- ylo) -cyklopentanonu.

Przyktad VII. Kwas 6-(5-(3-hydroksynonen-
-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1 -

a) Wytwarzanie 6-(7-hydroksyheptylo)-i1,4-dwuo-
ksa-T7-(3-ketononen-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu

Postepujac jak opisano w przykladzie I (e) wy=
twarzania 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-(3-
-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro(4,4)nonanu, lecz

- zastepujac 2-métylﬂpentanokanbonylo-lmetylenot'réj-

fenylofosfan odpowiednig ilo$cig heksanokarbony-
lo-metylenotrojfenylofosfanu, sporzadza sie surowy
6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-(3-ketononen-
-1-ylo)-spiro(4,4)nona, wystarczajgco “czysty do u-
zycia go w tej postaci w nastepnej fazie procesu.
Stosowany jako produkt’ wyjsciowy heksanokar-
bonylo-metylenotrojfenylofosfan ma temperature
topnienia 87—88°C.
Analiza elementarna: dla wzoru CgHyyOP
Obliczono: C 80,7% H 17,45%
Otrzymano: C 79,9% H 17,5%
Produkt ten sporzadzono w sposéb opisany w

bprzykladzde I (a) dla wytwarzania 2-metylopen-

tanokarbonylo-metylenotréjfenylofosfanu, lecz za-
stepujac 1-chloro-3-metyloheptanon-2 odpowiednl_a,
iloscia  1-chlorooktanonu-2, otrzymanego wedii3
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Archera, Unsera i Froelicha (J. Am. Chem. Soc,,

78, 6182 (1956)). Przejsciowy chlorek 2-ketooktylo--

tréjfenylofosfoniowy
179—181°C.

b) Wytwarzanie kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-keto-
nonen-u-ylo)-spl.ro)4,4a(nonylo-6) heksanokarboksy-
lowego-l

Postepujgc jak opisano w przykladzie I (f) wy-
twarzania kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7+(3-keto-4-mety-
lookten-l1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)heksanokarboksy-

ma temperature topnienia

10

lowego-1, lecz zastepujac 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4- -

-dwuoksa-7-(3-keto-4-metylookten-1-ylo)-spiro(4,4)-
nonan odpowiednig -ilo$cig 6-(7-hydroksyheptylo)-
-1,4-dwuoksa-7-(3-ketononen-1-ylo)-spiro(4,4)nona-
nu, sporzgdza sie kwas 6-(1,4-dwuoksa-7-)3-keto-
nonen-1-ylo-(spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksy-
lowy-1, vpax=1620 cm~!, 1600 cm—},

¢) Wytwarzanie kwasu 6-(5-(3-hydroksynonen-1-
“-ylo)- z-ketocyklopentylo) -heksanokarboksylowego-
-1

Jak opisano w przykladzie® I (g) wytwarzania
kwasu 6-(5-(3-hydroksy-4-metylookten-1-ylo)-2-ke-
tocyklopentylo)-heksanokarboksylowego-1, lecz za-
stepujac kwas 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-keto-4-metylo-
okten-1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksy -

lowy-1 odpowiednia iloscig kwasu 6-(1,4-dwuoksa-

-7-(3-ketononen-1-ylo-spiro)4,4-(nonylo-6-)heksano-
karboksylowego-1, sporzgdza sie¢ kwas 6-(5-(3-hy-
droksynonen-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksano-
karboksylowy-1.

- Analiza elementarna: dla Wwzoru CMHNO4

Obliczono: C T1,6%, H 10,3/
Otrzymano: C T1,3% H 10,3%
Kwas ten posiada v, =980 cm—!, 1705 cm—!,
1725 ¢cm—!, widmo NMR (w roztworze o stezeniu

10°, w deuterochloroformie): triplet przy 0,9 §
J=35,5 cykli/sek), multiplety przy 1,06—2,0 4;
2,0—27 §; 39—44 §; 525—5,75 0 i szeroki singlet
przy 7,04 8.

Przyklad .VIII. Postgpujagc w sposéb opisa-

ny w przykladzie II (c) wytwarzania kwasu 6-(5-(3- .

-hydroksyokten-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksa-
nokarboksylowego-1, lecz zastgpujac kwas 6-(1,4-
-dwuoksa-7-(3-kefookten-1-ylo)-spiro)4,4(nonylo-6)-
-heksanokarboksylowy-1 odpowiednimi ilosciami
~ kwaséw:  6-(1,4-dwuoksa-7-(3-ketodecen;1-ylo)-spi-
~ ro)4,4(nonylo-6-yheksanokarboksylowego-1;
-dwuoksa-7-(3-ketododecen-1-ylo)spire)4,4(nonylo-
-6)-heksanokarboksylowego-1; 6-(1,4-dwuoksa-7-(3-
-ketohepten-1-ylo)-spiro},4{nonylo-6-)-heksano-
karboksylowego-1; 6-(1,4-dwuoksa-T7-(3-ketoheksen-
-1-ylo)-spiro},4(nonylo-6-)heksanokarboksylowego-
-1; 6-(1,4-dwuoksa-7-(5-metylo-3-ketookten-1-ylo)-
-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1;  6-
-(1,4-dwuoksa-7-(7-metylo-3-ketopropen-1-ylo)-spi-
ro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1;  6-(1,4-
-dwuoksa-7-(6-metylo-3-ketookten-1-ylo)-spiro)4,4-
(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1;  6-(1,4-dwu-
oksa-7-(3-cykloheksylo-3-ketopropen-1-ylo)-spiro-
-4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1; 6-(1,4-

-dwuoksa-7-(8-metoksy-3-ketookten-1-ylo)-spiro)4,4- -
(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1; ktoére to kwa--
sy sporzadzono w nizej opisany sposdb, oirzymuje

sie odpowiednie:
Kwas s-ﬁ(s-hydroksydecen 1-ylo)-2-ketocyklo-

1700 cm—1.

. 6'(1)4' .
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- Otrzymano: C 71,29,

20
pentylo]-heksanokarboksylowy-1, v_ .. =980 cm—:,
1700 cm—%, 1725 cm~!; widmo NMMR (w roztworze

o stezeniu okoto 10%% w deuterochloroformie): tri-

‘plet przy 0,86 0 (J =15,0 cykli/sek), multiplety przy

1,06—2,05 0, 2,05—2,7 ¢, 3,85—4,25 4,5,45—5,70 6
singlet przy 6,10 .J; _
Analiza elementarna: dla wzoru C,;HyO,

Obliczono: C 72,2% H 110,4%
Otrzymano: C 72,4%, H 10,4%
Kwas 6-(5-(3-hydroksydodecen-1-ylo)-2-ketocy -

klopentylo)-heksanokarboksylowy-1, Ve = 980
em~1, 1700 em~1, 1720 cm—! widmo NMR (W roz-
tworze o stezeniu okolo 10, w deuterochlorofor-
mie): triplet przy 0,29 6.(J =55 cykli/sek), multi-
plety przy 1,55 6, 20—2,7 J, 5,57 §, multiplet szero-
ki przy 4,15 4, singlet przy 6,5 ¢;

Analiza elementarna: dla wzoru CyH, 0,
Obliczono: C 73,1% H 10,7/

Otrzymano: C 73,003 H 10,6%

Kwas 6-(5-(3-hydroksyhepten-1)-ylo-2-ketocyklo-
pentylo)-heksanokarboksylowy-1, v _. =970 cm™!,
1700 em—1, 1720 cm—!; widmo NMR (w roztworze
o stezeniu okolo 10% w deuterochloroformie): tri-
plet ‘przy 0,9 (J =50 cykli/sek); multiplety przy
1,06—29 3; 2,0—2,7 9, 3,85—4,25 8, 545—5,70 0, sin-
glet przy 6,99 §;

Analiza elementarna: dla wzoru C,gH,,ZO4
Obliczono: C ™,5% H 9,99, - °
Otrzymano: C 7104 H 9,5/,

Kwas 6-(5-(3-hydroksyheksen-1-ylo)-2-ketocyklo-
pentylo)-heksanokarboksylowy-1, v . =980 cm™!,
1700 cm—! 1720 cm~—! widmo NRM (w roztworze
o stezeniu okolo 10, w deuterochloroformie): tri-
plet przy 0,9 § (J=5,5 cykli/sek), multiplety przy

_1,1—21 4, 20—2,6. 5, 5,55 §, szeroki multiplet przy

3,8—4,3 4, singlet przy 7,1 §;

Analiza elementarna dla wzoru C gHgO,
Obliczono: .C 69,8% H 9,7%

Otrzymano: C 69,49, H 9,8%

Kwas 6-(5-(3-hydroksy-5-metylookten-1-ylo)-2-keto-
cyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1, Yimax = 980
cm~1 1700 cm—1, 1720 cm—?!; widmo NMR (W roz-

{worze o stezeniu okolo 13%, w deuterochlorofor-

mie): triplet przy 0,88 J, dublet przy 9,91 §, mui-
tiplety przy 1,0—20 6, 20—~25 4, 552 §, szeroki
multiplet przy 4,1 J, singlet przy 6,25 J;

- Analiza elementarna: dla wzoru CyHy,O,
- Obliczono:

C 71,6% - H 10,3%,
Otrzymano: C 71,6% H 10,4%

Kwas 6-4(5-(3-hydroksy-7-metylookten-1-ylo)-2-ke-"
tocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1, Yinex —
=980 cm~!, 1700 cm—!, 1720 cm~!; widmo NMR
(W roztworze o stezeniu okoto 109, w deuterochio-
roformie): doublet .przy 0,9 & (J =157 cykli/sek),
multiplety przy 1,06—20 §, 2,0—2,7 ‘6, 5,66 0, sze-
roki multiplet przy 4,15 J, singlet przy 5,58 J;
Analiza elementarna: dla wzoru C,HgO,
Obliczono: C 71,6% H 10,3%

H 10,1%

Kwas 6-(5-(3-cykloheksylo-3-hydroksypropen-1-
-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1,
Y e = 980 cm—1, 1700 cm—1, 1725 cm—1; '
Analiza elementarna: ‘dla ‘wzoru C,HyO,-1/4 H;O
Obliczono: C T,19, H 9,7%

Otrzymano: £ 71,20, H 10,3%
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Kwas . 6-(5-(3-hydroksy-6-metylookten-1-ylo)-2-
ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1, =
=980 cm~!, 1700 em~% 1720 cm™!; widmo NMR
(w roztworze o stezeniu okolo 10%e w deuterochlo-
roformie); multiplety przy 0,7—1,5 6, 1,05—27 4§,
,5,5—5,7 0, szeroki multiplet przy 4,11 6, singlet
przy 6,85 4, )
Analiza elementarna: dla wzoru CmHmO,

Obliczono: C 71,6% H 10,39,
Otrzymano: C 71,2°% H 110,6%,
Kwas 6-(5-(3-hydroksy-8-metoksyokten-1-ylo)-2-

ketocyklopentylo)-heksanokarboksylowy-1, v .. =
=980 cm—1, 1700 cm—i, 1720 cm—!; widmo NMR
(w roztworze o stgzeniu okoto 10% w deuterochlo-
roformie): multiplety przy 1,06—2,01 4, 2,06—2,7 §,
5,58 0, singlety przy 3,30 6, 7,17 0, triplet przy
3,36 d, szeroki multiplet przy 3,8—4,3 J;
Analiza elementarna: dla wzoru CyHgsO5
Obliczono: <C 68,5 H 9,80y
Otrzymano: 'C 68,5% H 10,20
Potprodukty-kwasy 6-(7-alkenylo-1,4-dwuoksa-
-spiro)4,4(monylo-6)-heksanokarboksylowe-1 sporza-
dzono w sposob nastepujacy.. Postepujac jak opisa-
no w przykladzie II (a i b) wytwarzania kwasu
6-(1,4-dwuoksa-T-)3-ketookten-1-ylo(-spiro)4,4(no-
nylo-6)-heksanokarboksylowego-1, lecz zastepujac
uzyty jako produkt wyjsciowy 1-chloroheptanon-2-
- odpowiednimi iloSciami: 1-chlorononanonu-2, 1-
-chloroundekanonu-2, 1-chloroheksanonu-2, 1-chlo-
ropentanonu-2, i chloro-4-metyloheptanonu-2, 1-
-chloro-5-metyloheptanonu-2, 1-chloro-6-metylohep-
tanonu-2, ketonu chlorometylocykloheksylowego i
1-chloro-7-metoksyheptanonu-2, sporzadza sie, prze-
chodzac przez nastgpujace zwigzki przejsciowe:
chlorek 2-ketononylotrOernyloio*sfomowy o tem-
peraturze topnienia 205—207°C, chlorek 2-ketoun-
decylotréjfenylofosfoniowy o -temperaturze top-
nienia 170°C, chlorek 2-ketoheksylotréjfenylofosfo-
niowy, chlorek 2-ketopentylotréjfenylofosfoniowy
o temperaturze topnienia 159°C, chlorek 2-keto-4-
-metyloheptylotréifenylofosfoniowy, chlorek 2-keto-
-5-metyloheptylotréjfenylofosfoniowy, chlorek 2-
~keto-6-metyloheptylotréjfenylofosfoniowy o tempe-
raturze topnienia 160°C, chlorek 2-keto-2-cyklohek-
syloetylotrojfenylofosfoniowy o temperaturze top-
nienia 181—183°C, chlorek 2-keto-7~-metoksyhepty-
lotrojfenylofosfoniowy o0 temperaturze topnienia
100—102°C, heptanokarbonylo-metylenotroéjfenylo-
fosfan o temperaturze topnienia 74—76°C, nonano-
karbonylometylenotrdjfenylofosfan o temperaturze
topnienia 74—76°C, butanokarbonylometylenotrdj-
fenylofosfan o temperaturze topnienia 54—56°C,
butyrylo-metylenotréjfenylofosfan o temperaturze
topnienia 158—161°C; 3-metylopentanokarbonylo-
-metylenotréjfenylofosfan .o temperaturze topnie-
nia 90—93°C, 4-metylopentanokarbonylo-metyleno-
-tréjfenylofosfan o temperaturze topnienia 65—68°C,
5-metylopentanokarbonylo-metylenotr6éjfenylofos-
fan, o temperaturze topnienia 99—104°C, cyklohek-
sylokarbonylo-metylenotréjfenylofosfan o tempera-
turze topnienia 164—165°C, 6-metoksypentanokar-
bonylo-metylenotrojfenylofosfan, 6-(7-hydroksyhep-
tylo)-1,4-dwuoksa-T7-(3-ketodecen-1-ylo)-spiro(4,4)-
nonan, 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-T7-(3-ke-
tododeéen-1-ylo)-spiro(4,4)nonan, 6-(7-hydroksyhep-
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tylo)-.1,4-dwuoksai7-(3-=ket-ohepte.r_1-ql-ylo)-s'piro(4,4)-
nonan, 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-(3-keto-
heksen-1-ylo)-spiro(4,4)nonan, 6-(7-hydroksyhepty-
1o0)-1,4-dwuoksa-T7-(5-metylo-3-ketookten-1-ylo)-spi-
ro(4,4)nonan, 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-7-
-(6-metylo-3-ketookten-1-ylo)-spiro(4,4)nonan, 6-(7-
-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-T7-(7T-metylo-3-keto-
okten-1-ylo)-spiro(4,4)nonan, 6-(7-hydroksyheptylo)-
-1,4-dwuoksa-T7-(3-cykloheksylo-3-ketopropen-1-ylo)-
-spiro(4,4)nonan, 6-(7- hydu-oksyheptylo) -1,4-dwu-
oksa-T7T-(8-metoksy-3- -ketookten-1-ylo)- sp1ro(4 4)no-
nan. -
Otrzymane T-alkenylo-6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-
-dwuoksa-spiro(4,4)nonany byly produktami suro-
wymi, wystarczajgco czystymi do uzycia jako su-
rowce do wytwarzania kwaséw 6-(7-alkenylo-1,4-
-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylo-
wych-1, odpowiednio:

kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-)3-ketodecen-1-ylo(-spiro)
4,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-1, Yoax =
= 1620, cm~1, (1660 cm—!, 1700 cm—!; kwasu 6-(1,4-
-dwuoksa-7-)-3-ketododocen-1-ylo(-spiro)4,4(nony-
lo-6)-heksanokarboksylowego-1; kwasu 6-(1,4-dwu-
oksa-7-)3-ketohepten-1-ylo(-spirop,4(nonylo-6)-hek-
sanokarboksylowego-1, Vo = 1620 cm~—1, 1660
cm—L 1700 cm—!; kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-)3-keto-
heksen-1-ylo(-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksy-
lowego-1; kwasu 6-(7-)5-metylo-3-ketookten-1-ylo-
-(1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksy-
lowego-1; kwasu 6-(7-)6-metylo-3-ketookten-1-ylo-
-(1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarboksy-
lowego-1; kwasu '6-(7-)7-metylo-3-ketookten-1-ylo-
-(1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokarbo- =
ksylowego-1, kwasu 6-(7-)3-cykloheksylo-3-ketopro-
pen-1-ylo(1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksa-
nokarboksylowego-1, « ... = 1620 cm—, 1660 cm~—1,
1700, em—!; kwasu 6(7-)8-metoksy-3-ketookten-1-
-ylo-(1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-heksanokar-
boksylowego-cl '

P{rzyklad IX. Kwas 6-(5- )3 -adamantylo-3- -hy-
droksypropen-1-ylo(-2-ketocyklopentylo)-heksano-
karboksylowy-1

a) Wytwarzanie 7-(3-adamantylo-3-ketopropen-1-
-ylo)-6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)-
nonanu

Ogrzewa sie na lazni parowej w ciggu 4 dni
mieszanine 2,7 g 7-formylo-6-(7-hydroksyheptylo)-
-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)nonanu, sporzgdzonego jak w
przykladzie I (d) i 4,38 g adamantylokarbonylo- -

- -metylenotréjfenylofosfanu, sporzgdzonego wedlug

Kuchera (Coll. Czech. Chem, Comm., 33 880 (1968))
w 60 ml szeSciometylotréjamidu kwasu fosforowe-
go. Do. uprzednio ochlodzonej mieszaniny reakcyj-
nej dodaje sig eter dwuetylowy i oddziela sie cia-
lo stale przez odsaczenie. Przesacz przemywa sie ~
dwukrotnie woda, suszy nad bezwodnym  siarcza-
nem sodu i _odparowuje
Otrzymuje sig 7-(3-adamantylo-3- ketopropen—l-ylo)-
-6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-spiro(4, 4)nonan
Jmax = 1620 i 1680 cm—1. Produkt.ten jest wystar-
czajaco czysty do uzycia bez dalszego oczyszczania
do nastepnej fazy procesu. o

b) Wytwarzanie kwasu 6-(7-)3-adamantylo-3-ke-
topropen-1-ylo(-1,4-dwuoksa- sp1ro)4,4(nonylo-6)-
-heksanokarboksylowego-1
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Postgpuje sig jak opisano w przykladzie II (b)
wytwarzania kwasu 6-(1,4-dwuoksa-7-)3-ketookten-
-1-ylo(-spiroM,4(nonylo-6)-heksanokarboksylowego-
-1, lecz. zastepujac 6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwu-
oksa-7-(3-ketookten-1-ylo)-spiro(4,4)nonan odpo-
wiednig ilo$cig 7-(3-adamantylo-3-ketopropen-1-
-ylo)-6-(7-hydroksyheptylo)-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)-
nonanu. Otrzymuje sie kwas 6-(7-)3-adamantylo-
-3-ketopropen-1-ylo(-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nony-
lo-6)-heksanokarboksylowy-1,

c) Wytwarzanie kwasu- 6-(5-)3-adamantylo-3-hy-
droksypropen-1-ylo(-2-ketocyklopentylo-heksano-
karboksylowego-1. *

Postepuje sie jak w przykladzie II (c) wytwa-
rzania kwasu 6-(5-)3-hydroksyokten-1-ylo(-2-keto-
cyklopentylo)-heksanokarboksylowego-1, lecz za-
stepujac kwas 6-(1,4-dwuoksa-7-)3-ketookten-i1-y-
lo)-spiro/4,4(nonylo-6)heksanokarboksylowy-1 odpo-
wiednig ilosciag kwasu 6-(7-)3-adamantylo-3-keto-
propen-1-ylo(-1,4-dwuoksa-spiro)4,4(nonylo-6)-hek-
sanokarboksylowego-1. Otrzymuje sie kwas 6-(5-)-
3-adamantylo-3-hydroksypropen-1-ylo(-2-ketocy-
klopentylo)-heksanokarboksylowy-1, Y max — 980
em—1, 1630 cm—i, 1700 cm—!, 1730 cm~—!; widmo
NMR (w roztworze o stezeniu okolo 10% w deu-
terochloroformie):. multiplety przy 1,58, 1,68, 1,98,
3,7, 4,35, 5,2, 5,75 @.

Przyklad XI. Kwas 6-(5-)3- hydroksyokten 1-
-ylo(-3-metylo-2-ketocyklopentylo)-heksanokarbo-
ksylowy-1

a) Wytwarzanie 3-keto-2-(7-)czterowodoropirany -
loksy-2-(heptylo)-cyklopentanokarbonitrylu

Do mieszaniny 10 g 2-(7-hydroksyheptylo-3-ke-

~ tocyklopentanokarbenitrylu, sporzadzonego jak w
przykladzie T (b) i 4 kropli stezonego kwasu sol-
nego wkrapla sie w temperaturze 40°C przy mie-
szaniu 7,3 g 3,4-dwuwodoro-2-H-piranu. Pozwala
sie mieszaninie ogrzaé do temperatury 65°C i u-
trzymuje sie w tej temperaturze w mqgu 1 go-
dziny.

Bo:twér oziebia sie, dodaje 50 ml benzenu, prze-

mywa wodnym roztworem kwasnego weglanu so- _

du, a nastepnie woda i suszy nad siarczanem so-
du. Usuwa sie rozpuszczalnik pod proznig, otrzy-
mujac 15 g '3-keto-7-(7-)czterowodoropiranyloksy-
-B(heptylo)-cyk/lopentanokanbon'itrylu, wystarczajg-
co czystego do wuzycia bez dalszego oczyszczan:ia
do nastepnej fazy procesu.

b) Wytwarzanie 4-etoksalilo-3-keto-2-(7- )cztero—
- wodoropiranyloksy-Zheptylo)-cyklopentanokarbo-
nitryhe ’

Do 5,9 g suchego metylanu sedu dodaje sie ozie-

. bieny w lodaie roztwér 15 g 3-keto2-(7-) czterowo-
_ doropiranyloksy-2heptylo)-cyklopentanokarboni-
trylu 1 158 g srezawianu dwuetylu w 110 ml bez-
wodnego benzenu. ¥Meszanine pozostawia sie na

24 godxin'y w temperaturze pokojowej, po czym’

dodaje wode z lodem. Mieszanina rozdziela sie
na dwie warstwy. Warstwe wodng przemywa sie
benzenem. i lgczy sie imkcje benzenowe. W tempe-
raturze 0°C dodaje si¢ 150 ml 30Pls roztworu fos-
faranu jednosocdowego. Frakcje benzenowsg prze-
mywa sie oziebionym w ledzie 4% roztworem wo-
deratlenku sedu, ekstrakty alkaliczne lgezy z wod-
nym roztwerem fosferanu jednosodowego, miesza
w temperaturze 0°C w c¢iagu 15 minut i ekstra-

10

15

20

25

30

35

55

24

huje eterem dwuetylowym. Ekstrakty eterowe ig-
czy sig, przemywa wodg 1 suszy nad siarczanem
sodu. Rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujgc 11,2 g 4-etoksali-
‘lo-3-keto-2-(7-)czterowodoropiranyloksy-2-(hepty-
lo)-cyklopentanokarbonitrylu, v =1720 cm—},
1670 cm—1 1605 cm—1. '

c¢) Wytwarzanie 4-metylo-3-keto-2-(7-)czterowodo-
ropiranyloksy-2(heptylo)-cyklopentanokarbonitry-
lu : ’

Miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciagu 22 godzin miesza-
nine 11,2 g 4-etoksalilo-3-keto<2-(7-)-czterowodo-
ropiranyloksy-2(heptylo)-cyklopentanokarbcnitry-
lu, 22 g bezwodnego weglanu potasu, 67 ml jod- -
ku metylu i 450 ml acetonu (nie osuszanego). O-
zigbia sig, .odsacza i zateza przesgcz pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Do pozostato$ci dodaje sie wo-
de i ekstrahuje mieszanine eterem dwuetylowym.
Ekstrakty eterowe 1gczy sie i przemywa kolejno
2n wodorotlenkiem sodu a nastepnie wodg i su-
szy nad siarczanem sodu. Odparowuje sie eter pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 8,3 g suro-
wego 4-metylo-3-keto-2-(7-)czterowodoropiranylo-
ksy-2(heptylo)-cyklopentanokarbonitrylu, Vo =
= 1730 cm~!, wystarczajaco czystego do uzycia w
nastgpnym etapie procesu bez dalszego oczyszcza-
nia.

.d) Wytwarzanie 2-(7-hydroksyheptylo)-4-metylo- -
-3-ketocyklopentanokarbonitrylu
- Do roztworu 8,3 g 4-metylo-3-keto-2-(7-)cztero-
wodoropiranyloksy-2(heptylo)-cyklopentanokarbo-
nitrylu w 35 ml bezwodnego etanolu dodaje sie 6
kropli 60% roztworu wodnego kwasu nadchloro-
wego. Po 2% godzinach dodaje sie chloroform i
przemywa stopniowo 2n roztworem weglanu sodu
a nastepnie nasyconym roztworem chlorku sodu
i suszy nad siarczanem sodu. Odpedza sie rozpu-
szczalniki i destyluje pozostato$¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymuje sig¢ 3,5 g 2-(7-hydroksyhepty-
lo)-4-metylo-3- ketocyklopentanokarbomtrylu o tem-
peraturze wrzenia 140—200°C/0 15 mm Hg, v_ =
=173} em—1.

Analiza elementarna: dla wzoru C,J—I,,,N:O2
Obliczono: C 70,8% H 98% N 5,9%
Otrzymano: C 70,2% H 10,6°/d N 549,

e) Wytwarzanie kwasu 6-(5-)-3-hydroksyokten-1-
-ylo(-3-metylo-2-ketocyklopentylo)-heksanokarbo-
ksylowego-1

{Postepuje sie jak »Opxsano w przykladzue I {c-g)
wytwarzania kwasu 6-(5-)3-hydroksy-4-metylook-
ten-1-ylo)-2-ketocyklopentylo)-heksanokarboksy-
lowego-1, lecz zastepujgc wyjsciowy 2-(7-hydro-
ksyheptylo)-3-ketocyklopentanokarbonitryl 2-(7-hy-
droksyheptylo)-4-metylo-3-ketocyklopentanokarbo-
nitrylem. Otrzymuje sie kwas 6-(5-)3-hydroksyok-
ten-1-ylo{-3-metylo-2-ketocyklopentylo)-heksarto-
karboksylowy-1, v __. .= 980 cm—1; 1700 ecm—1, 1720
cm~!, NMR (w roztworze o stezemiu okolo 10%s
w deuterochloroformie): triplet przy.0,89 (J = 5,5
cykli/sek), dwa dublety przy 1,04 6 i 1,10 6 (J =
= 6,0 cykli/sek), multiplety przy 1,0—2,1 §, 2,0—
—2,75 6, 5,53 & i jeden singlet przy 6,56 0;

Analiza elementarna: dla wzoru CyHgOy4
Obliczono: C 7,6% H 10,3%
Otrzymano: C 70,0% H 10,6%
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Z preparatu tego otrzymuje sie kolejno: 7-cyja-
no0-6-(7-hydroksyheptylo)-9-metylo-l,4-dwuoksa-
-spiro(4,4)nonan, 7-formylo-6-(7-hydroksyheptylo)-
-9-metylo-1,4-dwuoksa-spiro(4,4)nonan, 6-(7-hydro-
ksyheptylo)-9-metylo-7-(3-ketookten-1-ylo)-1,4-dwu-
oksa-spiro(4,4)nonan i kwas 6-(9-metylo-1,4-dwuo-
ksa-7-)3-ketookten-1-ylo(-spiro)4,4(nonylo-6)-he-
ksanokarboksylowy-1.
Zastrzezenie patentowe
Sposoéb Wwytwarzania pochodnych cyklopentanu
o 0ogblnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik

alkilowy prosty lub rozgaleziony zawierajacy 1—
—10 atomow wegla, niepodstawiony lub podsta-

0
[ (CH,).COOH

Rs
N
(|:H—R1

OH
Wzor 1

A__(CH,) COCH

RO.  OR,
NS
C

/ \
\ S

Wzor 3
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wiony rodnikiem alkoksylowym rodnik cykloalki-
lowy zawierajagcy 5—7 atomoéw wegla lub rodnik
adamantylowy, Rs woznacza rodnik alkilowy lub
atom wodoru, n oznacza liczbe calkowitg 5, 6, 7
5 lub 8 oraz ich soli nietoksycznych, znamienny tym,
ze poddaje sie kwasnej hydrolizie zwigzek o ogol-
nym wzorze 2, w kté6rym A oznacza grupe 0 Wzo-
rze 3, gdzie R; oznacza grupy alkilowe proste lub
rozgalezione zawierajagce 1—6 atomow wegla lub
10 R, tworzg razem lancuch etylenowy niepodstawio-
ny lub podstawiony przy kazdym atomie wegla
jednakowymi grupami alkilowymi, prostymi lub
rozgalezionymi, zawierajagcymi 1—6 atomoéw wegla,
a pozostale symbole maja znaczenie podane wyzej.

0 % JoH),CHOH

R,—5<>+RGO(CHZLCHO — Rs/\j weors
amma | Wzéri0 J«
0

A (CH)CHOH<— T JCH)CHOH

RS/\FCN Ao

Wzor7 Wzdr 8

A_CH)CHOH A (CH,) CH,0H
‘ CHO |
Wzor6 0 Wzor 5
A_CH,) COOH A_ICH,) COOH
RAAAST TR A
wzerz O wasre Q)
[_ICH)COOH
S Y R‘I
wzért  QOH

Schemat.
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