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Esta invencidn se refiere a un proceso pars preparar proste-
glandines y compuestos relacionados con prostaglendinas que tienen
activided semejante a la de le prostaglendina, ¥y a intermediarios usa-
dos en 1la fabricacidn de estos compuestos, Mds particulsrmente esta
invencidn se refiere a un proceso pera la fabricacidn de dihidroprosta-
glandina Fla y compuestos relacionados,

Bl térmlino prostaglendina se usa amplismente para designar un
material, que tiene activided hipotensora y estimulante de la muscula-
tura lisa, obtenido de las glandulas genitales accesoriag, flufdo seminal
y semejantes. OSe ha encontrado que las prostaglandinas estdn presentes
en el rifion de los animales tanto machos como hembras. Un material impuro,
designado prostaglandina, fué obtenldo por von Euler de extraétos de tales
materiales [Arch, Bxp. Path., Pharmak. 175, T8(1934), 181(1936), J. Physiol.
72, TH(1931), 81, 102(1934), 84, 21(1935), 88, 213(1936), Klin. Wschr. 14,
1181(1935)]. Recientemente [Acta Chemica Scandinavia 1k, 1963-1704 (1960))
se alslaron dos diferentes compuestos designados PGE y PGF a partir de mate-
riales lmpuros tales como la prostaglandina de von Euler, Tanto PGE como
PGF son gcldos hidroxicarboxilicos no-aromgticos, no-saturados, PGE y FGF
pueden ser hidrogensdos por los métodos uaualeé paia saturar dobles ligadu-
ras etendides, por ejemplo, hidrogenacidn en un solvente tal como etanol
o dcido acético en pregencia de nickel Raney, platinc u otro catalizador
de hidrogen;cidn seme jante, para dar pﬁoductos dihidro PGE y dihidro PGF
que también presentan actividad semejante a la actlvidad de la prostaglan-
dina,

Se ha demostrado que la estructura de estos productos es 1a

sigulente:
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POF (también denominado PGFla) tiene la estructura siguifente:

HQ_ HH OH

e, o, O, - =
1234 5 67

* CHQ-CHQ-CHQ-CHQ-CHQ-C}IQ-COOH
7T 6 5 L4 3 2 1

y se denomina sistemdticamente (usando la numeracién sefialada) como:

detdo [ 30, So-dihd droxd ~2( 3-hidroxi-1-octenil)-ciclopentil] -

heptandico,
Ia dihidroprostaglandina Fla tiene la estructura siguiente:
<Oyl =Gl ~CRy
5 6 T 8 _
cna-cng-cua-coon
b 3 2 1

y se denomina sistemdticamente (usando 1a numeracidn senialada) como:
detdo [ 3, Sor-di hidroxi -2( 3-hidroxioctil)-ciclopentil] ~heptandico.
las uniones con lineas punteadas que se muegtran en las férmu-
1ag anteriores indican que esos sustituyentes estdn en la configuracidn
o, es decir, por debajo del plano del nucleo ciclopentano.
Ia serie PGF de compuestos se caracteriza porla presencis de
un grupo hidroxi en la posicidn 5 del anillo ciclopentano., Ia serie FGE
se caracteriza por la presencia de un grupo ceto en la poeicidn 5 del

anillo ciclopentano.
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Descrito en forma amplia, el proceso de esta invencidn para
la produccidn de prostéglandina y sndlogos a la prostaglandina compren-
de los pasos siguientes. El anillo eiclopentano 3,5-oxigenado de las
prostaglandinas proviene de la 4-ciclopenteno-l,3-diona. Esta se conden-
sa con butadieno para proporcionar la conocida 3aq,l,7,Taq-tetrahidro-
1,3-indanedione (1), y los cetos grupos se reducen psra dar una mezcla
de 1,3-dioles, 3A y 3B. La cadena lateral no carboxilica delss proste-
glandinas se obtiene oxigenando el doble enlace en el anillo de 6 miem-
bros de los dioles 3A y 3B y de sus derivados funcionalmente converti-
dos bA y 4B, y tratando la cetona resultante con un compuesto alquil
netdlico, deshidratando el carbinol resultante, y sometiendo a clivaje
el anillo no saturado de seis miembros, dando compuesto OA con la cadena
lateral neutra en la posicidn 2 del anillo completo ciclopentano, y un
grupo aldehido en la posicidn 1. ILa cadena lateral 4cida se obtiene tra-
tando el aldehido con un reactivo Wittig y reduciendo el éster no satura-
do resultante, obteniéndose asf isoprostaglandinas en las que las cadenas
leterales tienen la configuracidn cis. La isomerizacidn de le cadena
lateral deldcido no saburado, produce las prostaglandinas que tienen las
cadenas laterales en una disposicidn trans,

Los nuevos procesos e intermediarios de esta invencidn son
representados ilustrativamente por medio de la siguiente secuencia de

férmulas:
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en donde Ae es el radical acllo de un gcido hidrocarburo carboxilico
25 conteniendo de 1 a )2 dtomos de carbono, inclusive, R es un grupo al-
quilo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo de 1 a 8 dtomos

de carbono, inclusive, 7 es hidrdgeno o un grupo alquilo conteniendo de
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1 a 12 dtomos de carbono, inclusive, W esg hidrdgeno, un grupo alquilo o
alguilo sustitufdo conteniendo de 1 a 8 4tomos de carbono, inclusive, o
un grupe arile o arilo sustitufdo conteniendo de 6 a 8 gtomos de carbono
inclusive, ¥ & ¥' son hidrdgeno o el radical acilo de un deido hidrocar-
buro carboxilico conteniendo de 1 a 12 gtomos de carbono, inclusive, n
es un nimero entero seleccionado del grupo constitufde por 0, 1y 2, ¥y
X es hidrdgeno o metilo con la condicidn de que no mfs de un X puede ser
metilo en une cadens latersl dada.

En el proceso de esta invencidn todos los compuestos asimétri-
cos pueden producirse como mezclas racémicas, Alternstivamente, las mez-
clas racémicas pueden resolverse en pasos apropiados por métodos bien cono-
cidos en la materis, con los cuales pueden obtenerse productos subsiguien-
tes como los correspondienteg diastereoisdmeros dpticemente puros., En la
tabla se demuestran ambas formas diastereoisdmeras, msi como las formas
racémicag por una representacidn simple que sin embargo no debe ser consi-
derada como limite del alcance de la deseripeidn., Ademds, la tabla no
muestra todas las formes estereolsoméricas obtenidas.

Los compuestos 1bA, 14B y 15 presentan actividad hipotensora y
estimulante del misculo llso. ILa actlvidad hipotensora de estos compuestos
los hace Ytiles para el control de la hipertensién en el hombre y animales
domésticos valiosos y en animales de laboratorio teles como ratones, rates
¥y conejos,

Los compuestos de férmulas 14A, 14B y 15 también poseen actividad
como agentes para el control de la fertilidad, agentes reguladores del sis-

tema nervioso central, agentes reguladores de la retencidn hidrosalina,
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agentes reguladores del metabolismo de las grasas y como agentes que
disminuyen el colesterol del suero sanguineo, actividad esta dltime
que hace que dichos compuestos sean wWtiles en la prevencidn de prinei-
plos de ateroesclerosis y también en el tratamiento de la misma en el
hombre y animales domésticos veliosos. Ia actividad de dichos compues-
tos como agentes reguladores del metabolismo @€ las grasas los hace
dtiles para el control de la obesidad én el hombre y animales domésticos
valiosos.

las prostaglandinas producen cembios pronunciados de la presicn
de la sangre y bloqueen la accidn de la epinefrina en la vejiga, alteran-
do el transporte de los fluidos. Los agentes que se oponen o bloguean esta
accidn de la prostaglandina son de gran interds en la investigacidn cli-
nica. Ensaysr gran mimero de compuestos en cuanto a su actividad de blo-
gqueo de la prostaglandina requiere un abastecimiento continuo tanto para
el tratamiento de los animales de control como para administrar conjunta-
mente con bloqueadores potenciales a los animales de ensayo. Hasta hace
poco las prostaglandinas se podfan conseguir {ini camente en cantidades de
miligramos despuds de extraerlas del semen o tejido de la vesicula seminal.
Recientemente se ha desarrollado un procedimiento biosintético para la
fabricacidn de prostaglandinas a partir de clertos dcidos grasos esencia~
les, BHste procedimiento ha mumented considerablemente la posibilidad de
conseguir suministros de prostaglandina y ha permitido una seleccidn limi-
tada de los agentes bloqueadores de prostaglandina. EL proceso biosinté-
tico es sin embargo complejo, puesto que se necesitan vesfculas semina-

les de carneros o toros no castrados, se requieren dcidos grasos esenciales
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como substrato, y se encuentra frecuentemente una mezela de productos
cuya purificacidn es dificil y tediosa. El costo para la produccidn
de prostaglandinas por este método en cantidad suficiente para satis-
facer las neceslidades actuales es tan alto como pars constituir un fae-
tor de limitacidn en investigacidn. Es un propdsito de esta invencidn
el proporcionar prostaglendinas y materiales semejantes a la prostaglan-
dina para sustituir & las prostaglandinas naturales en los ensayos de
entagonistas de prostaglandina. Es otro de los propdsitos el proporcio-
nsr un método sintético para preparsr prostaglandina y materiales seme-
Jantes a la prosteglandina en cantidades substanciales y de buena pureza
para proporcionar materiales standard pars usar en los ensayo de antago-
nistas de la prostaglandina., Es otro propdsito el preparar suficientes
prostaglendina y materiales semejantes a la prostaglendina para permibtir
una seleccidn en gran escala de gran numero de compuestos en suficiente
cantidad de asnimeles para obtener datos bloldgicos estadisticemente sig-
nificativos en los enssyos con antagonistas de la prostaglendins.

Para llevar a cebo el proceso de la presente invencidn, 3ac,l,-
T, Taq-tetrahidro-l,3-indanediona (1) se reduce a 3ag,l,T,Tac-tetrahidro-
1oy 18)-hidroxi-3-indanona (2) racémica., que es nuevamente reducids para
dar 3aq,k,T,Tac~-tetrahidro-10,3o-indanediol (34) y 3aa,l,7,Taq-tetrahidro-
1, 3p-indanediol (3B) racémico. La reduccidn puede llevarse a cabo por
métodos .de por sf bien conocldos en la maberie y puede realizarse con
o sin aislamiento de la hidroxicetona intermedia. 3En un método preferido
la reduccidén puede realizarse, por ¢jemplo, con un metal alcalino tal com

sodio o potasio en un alcohol, litio en amonfaco liquido o hidruro de
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aluminio y litio,
Cuando se reduce 3aa,h,?,?aowtetrahidro—l,3-indanedione (1)

con sodio o potasio en un alcohol se usa un gran exceso del agente re-

. ductor y ls reaccidn se lleva a cabo generalmente a la temperatura de

reflujo del alecohol. Ia mezcla se calienta a reflujo hasta que'el 50~
dio o potasio se haya disuelto, lo cual puede tomar desde menos de una
hora hsta varias horas. Cuendo la reduccidn se lleva a cabo con sodio
o potasio en etanol,el principal producto aislado es 3aogh,7,730htetra-
hidro-1q, 30-indanediol (34), con una cantidad menor de 3aq,t,T,Taq-te-
trahidro-lc,3g-indanediol racémico aislado. Usando para la reduccidn
sbdio o potasio en alcohol isdpropilico o isobutilico -da por resultado
la formacidn de 3ac,k,T,Tac~tetrahidro-la(y 18)-hidroxi-3-indenona (2)
racémica,
La reduccién de 3ac,k,7,Tac-tetrahidro-l,3-indanedione (1) con litio en
amonfaco 1fguido da por resultado la formacidn de 3aq,k,7,Tac-tetrahidro-
1oy 1g)~hidroxi-3-indanona (2) racémica como el prineipal producto aun
cuando se use un exceso de litio. Ia 3aq,k,T,Tao~tetrahidro-~la(y 18)-
hidroxi-3-indanona (2) racémica se reduce luego a una mezcla de 3aq,b,-
T,Tao-tetrahidro-1q,30-indanediol (34) y 3aa,k,T,Tac-tetrahidro-lc, 3p-
indanediol (:38) racémico por otra reduccidn con exceso de litio en emo-
nfaco lfquido.

Le reduccidn de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-10(¥y 18)-hidroxi-3-
indanona (2) con hidruro de aluminio y 1litio da una mezcla de 3ao,k,T,-
Tao~-tetrahidro-lo, 3a~-indanediol (3A) y 3aq,l,T,Tea-tetrahidro-la,3p-inda-

nediol (3B) racémico en donde predomina el la,3c-d10l(3A). Ia, reduceidn
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se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, €ter dietflico o tetra-
hidrofurano, y generalmente a la temperatura ambiente o por debajo de
ella. BSe usa un exceso del agente reductor, Se prefiere un ligero
exceso.

El proceso preferido para produccidn de 3ac,k,T,Tac-tetrabhi-
dro-1a,30~-indanodiol (3A) y 3aa,k,T,Taa-tetrahidro~lu,3g-indanodiol (3B)
racémico, consiste en reducir 3ac,l4,7,T7ac-tetrahidro-1,3-indanodiona (1)
con litio en amonfaco lfquido, aislar la 3ac,l,T,Taq~tetrahidro-lo(y 1p)-
hidroxi-3-indenona (2) impura y sin posterior purificacidén reducir la
(2) impura con hidruro de aluminio y litio para obtener 1la mezcla de dioles
(34 y 3B). Estos pueden separarse y purificarse por cromatografia, por
ejemplo, sobyre Florisil (silicato de msgnesio sintético), por cristaliza-
cidn, por formacidn de derivados tesles como acilatos o acetales y regene-
racidn de los gligoles precursores, por formaecidn selectiva de complejos,
por ejemplo, con gcido bdérico o por combinaciones de los métodos anterio-
res,

Is reduccidn directa de 3ac,h,7,Taq-tetrahidro-l,3-indancdions
(1) con exceso de hidruro de asluminio y litio en un solvente, seguido por
agregado de un dster para destruir el exceso de hidruro no produce gene~
ralmente un buen rendimiento de los 1,3-dioles. Cuando se usa acetato de
etilo para destruir el exceso de hidruro, el producto de la reduccidn es
3aq, 1,7, Tag~tetrahidro-1-hidroxi-g-metil-2-indanometanol (3C) y cuando se
sustituye el acetato de etilo por benzoato de metilo el producto de reduc-
cidn es 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-l-hidroxi-q-fenil-2~indanometanol (3D).

EL 3ac,t,T,Tac-tetrahidro-L-hidroxi-q-metil-2~indanometanol (3C) y 3aq,k,T,-
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Taq-tetrahidro-1-hidroxi -q-fenil-2-indanometanol (3D) tienen propieda-
des depresoras del sistema nervioso central y antifungosas y son ¥ti-
les como suplementos alimenticios para los animales de granja.

Ia acllacién de 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-lq,3a-indanodiol (34)
y 3ac, 4,7, Tac-tetrahidro-1o,38-indanodiol (3B)racémico para producir los
correspondientes 1,3-diacilatos, se lleva a cabo por tratamiento del diol
con el anhidrido o haluro de un gcido hidroecarburo carboxilico contenien-
do de 2 a 12 dtomos de carbono, inclusive, en presemecia de un cataliza-
dor, por ejemplo, piridina, geido p-tolueno carboxilico, BFé, ete,, o di-
rectamente con un geido hidrocarburo carboxilico conteniendo de 1 a 12
gtomos de carbono, inclusive, en presencia de un catalizador de esterifi-
cacidn, por ejemplo, gcido p~toluenosulfénico, Se prefieren dsteres facil-
mente cristalizables, por ejemplo, el éster benzoato.

Ios 3aa,l,T,Tac-tetrahidro-le,3a-dihidroxi-5(4H)-indanona diaci-
lato (54) racémico y 3aq,6,7,Tac~tetrahidro-le, 3p~dihidroxi-5( 4i)-indanona
diacilato (5B) racémico se preparan de los correspondientes 3ac-k,T,Tac~
tetrahidro~l,3-indanodiol diacilatos por tratamiento con exceso de diborano
seguido por oxidacidn. Se usa por 1o menos 1/4 mol de diborano, preferen-
temente 1/2 mol o mds. ILa reaccidn con diboreno se lleva a cabo a la tem-
peratura ambiente o por debajo de ella, preferentemente a OOC., ¥ en un
solvente no-hidroxilado, por ejemplo, éter, diglima, metil eelosolve, te-
trahidrofurano, o una mezcla de solventes. ILa reaccidn es bien rdpids,
pero es preferible dejarle continuar durante aproximadamente uns hora o
mds a OOC., luego el exceso de diborano se descompone por el agregado de

agua. Ia mezcla de remccidn se trata directamente con un agente oxidante,
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por’ ejemplo trioxido de cromo en feido acético acuoso o dicromato de
sodio en €cido sulfdrico acuoso, ¥ el producto se aisla por extraccidn

y se purifica por cristalizacidn, cromatograffa o una combinacidn de

los dos, Como material de partida, puede utilizarse una mezcla de 3ac,b-
7,Tac-tetrahidro-le, 3a~indanodioldiacilato (44) y 3aq,t,T,Tac~tetrahidro-
10, 38-indanodiol diacilato (U4B) racémico y proporcionando una mezela de
3aq, 6,7, Tac-tetrahidro-1e, 3a~-dihidroxi-5( ¥H)-indanona diacilato (5A) ra-
cémico y 3aq,6,T,Tac=-tetrahidro-1p, 3a~-dihidroxi-5( 4H)-indanona diacilato
(5B) racémico que puede separarse por cromatografia sobre Florisil (sili-
cato de magnesio sintético),o por cristalizacidn.

En una preparacidn alternativa de 3ac,6,7,Taq-tetrahidro-lc,30-
dihidroxi-5(4H)~-indanona diacilato (54) racémico y 3ac,6,T,Taq-tetrahidro-
18, 30~dihidroxi-5( 4H)-indenona diacilato (5B) racémico, el correspondiente
3ac, !, 7, Tao-tetrahidro-lo, 3o-indanodiol diacilato (M) y 3acq,l,T,Tac-tetra-
hidro-lo, 3p-indanodiol diacilato (4B) racémico, se tratan con gcido hipo-
bromoso en un alcohol terciario para obtener 6(o y p)-bromo-3aq,k,5,6,7,
Ta-hexahidro-la, 30, 5(ct ¥ B)-indanotriol 1,3-diacilato (4C)racémico y
6(c y B)-bromo-3act,4,5,6,7,Tac-hexahidro~18,30,5( y B)~ indanotriol -

1,3-diacilato (4C) racémico gue son entonces oxidados en solucidn de dcido
acético con trioxido de cromo para obtener 6(¢ y B)bromo-3ac,6,T,Tac-tetra-
hidro-lq, 3o-dihidroxi-5( Ui )-indanona diacilato (4D)racémico y 6(a y B)-
bromo-3aq, 6, T, Tac-tetrahidro-1g, 3a~dihidroxi-5(4H)-indanona diacilato

(4D) racémico gue son aislados por extraccidn y luego tratados con zine en
deido acético para proporcionsr compuestos S5A y 5B.

Cuando una mezcla de 3aq, L, 7, Tac-tetrahidro~1o, 30-indanodiol
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(38) ¥ 3a0,k,T,Tac-tetrahidro-10, 38-indanodiol (3B) racémico obtenida

como se deseribe anteriormente por la reduccidn de 3aq,k,T,Tac-tetra-
hidro-1,3-indanodiona (1) se completa sin separacidn de isdmeros pera dar ura
mezcla de 3aq,6,7,Tec-tetrahidro-le, 3q-dihidroxl-5(4H)-indenons diaci-
lato (5A) racémico y 3aq,6,7,Taq-tetrahidro-1p, 3a~dihidroxi-5( kH)~-inda~-
nona discilato (5B) racémico, predomina la forma lo,3c ¥ la mezels impura
puede ussrse sin purificascidn para el paso sigulente de esta invencidn.
Alternetivamente, el lo,3q-diol diacilato puede obtenerse de la mezcla

en forma pura por cristalizacidn, por ejemplo, de éter o de una mezcla

de acetona y hexano, o por cromatografla, y el la,3w-diol puro entonces

se usa como material de partida para el paso siguiente. Bl 3ac,6,7,Tac-
tetrahidro-18,30~dihidroxi-5( k) -indanona diacilato (5B) racémico, es

un intermediario valioso para la produccidn de la serie PGE de prostaglan-
dinas y andlogos de prostaglandina y puede usarse en lugar de 3aog6,7,7&0&te-
tratidos 1, 3o-dihidroxi-5( 4 )-indanona diacilato (5A)racémico para producir
intermediarios bioldgicamente activos que pueden convertirse en productos
finales semejantes a la prostaglandina epimeros en C-1 del anillo ciclo-
pentano,

Una mezcla de 3ac,b,5,6,7,Tac~hexahidro-5o~alquil-1c, 3o, 5p-1inda -
notriol (6B) racémico,y 3ac,k,5,6,T, Tan-hexahidro-5p-alquil-1a, 30~ 5a-indano-
triol (6B) racémico, se obtiene tratando 3aq,6,7,Taa-tetrahidro-la, 30~
dihidroxi-5(4H)-indanona diacilato (54)racémico con un compuesto alquilo
metdlico, preferentemente haluro de alquil magnesio. EL grupo alquilo pue-
de contener de 1 a 8 dtomos de carbono, y puede ser de cadena recta o rami-

ficada. Para la preparacidn de dihidroprostaglandina Iia o 8-isodihidro-
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prostaglanding Floc’ el grupo alquilo debe ser amilo. Generalmente se usan
cinco mols o més de haluro de alquil magnesio. Sin embargo, vsando solamen~
te un pequefio exceso sobre un mol de haluro de alquil magnesio se evita
la escisidn del grupo 3,5-éster y el producto es una mezcla de 3ac, 4,5,
6,7, Tac-hexahidro-5c-alquilo-lc;, 3, Sp~indanotriol 3,5-diacilato (6A) ra-
cémico y 3aq,h,5,6,7,Tac-hexehidro-58-alquil-1q, 3a50-indanotriol 1,3-dia-
cilato (6A) racémico, que se hidroliza, por ejemplo, con un alcali tal
como hidroxido de sodio en un solvente tal com etanol acuoso para libe-
rar trioles, ILos 50~ y 5p-alquilohexahidroindanotrioles pueden separar-
se por cristaelizacidn de un solvente tal como acetato de etilo o una mez-
cla de acetons y hexanos, o por cromatograffa. Ambos productos, o la
mezcla, pueden usarse en el paso siguiente.

Se prepara 3ac,6,T,Tac~tetrahidro-5-alquil-lc, 3a~indanodiol
10, 30-acetal (7) racémico en un paso & pertir de 3aq,k,5,6,7,Tac~hexa~
hidro-~So~alquil-la, 3a, 58-indanotriol racémico, 3act,l,5,6,7,Taq-hexahidro-
5g-alquil-la, 3¢, Sa-indanotriol racémico, o una mezela de los dos, por tra-
tamiento con un aldehido y un catalizador dcido y eliminacidn del agua
formada en la reaccidn., La reaccidn se lleva & cabo en un solvente no
miscible en agua, por ejemplo, benceno o xileno, a temperaturas de reflujo
durante un perfodo de varias horas. Se usa como catalizador un gcido
fuerte, por ejemplo, dcido sulfiirico, un dcido de Lewls, por ejemplo, BF3,
0 un deido aril sulfénico, por ejemplo, dcido p-toluenosulfdnico, Las
aldehidas que pueden usarse son, por ejemplo, formaldehida, acetaldehida,
propionaldehida, cloral, benzaldehida, p-bromobenzldehida,2,y,6-tricloro-

benzaldehida, p-carbometoxibenzaldehidd, p-nitrobenzaldehihide, y seme-
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Jantes. Es preferids une aldehife que da un acetal fdcilmente eristali-
zable, por ejlemplo, p-nitrobenzeldehida, El acetal se recupera lavando

la mezcla de reaccidn con bisulfito de sodio acuoso saturado para elimi-
nar el exceso de aldehido, luego con un aleali acuoso débil, por ejemplo,
bicarbonato de sodio, para eliminar el catalizador deido, y finalmente
evaporando el solvente. Bl 3ac,6,7,Tac-tetrahidro-5-alquil-1le, 3a~indano-
diol 1,3-acetal racémico obtenido (7) se libera de pequefas cantidades de
3aq, 4, T, Tac-tetrahidro-5-alquilo~1a, 3o-indenodiol 1,3-acetal y se purifica
por cromatografla, por ejemplo, sobre Florisil (sllicato de magnesio sin-
tético), cristalizacidn, o una combinacidén de cromatograffa y cristaliza-
eldn,

En un método alternativo para preparar 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-5-
alquil-lq, 30-indanodiol l1o,3x-scetal (T) racémico, se trata el compuesto
6A (preparado ya sea de 5A con aproximadamente una cantidad equimolar de
reactivo Grignard como se describe anteriormente, o de 6B por acilacidn
como se deseribe anteriormente para la acilacidén del compuesto 3A)bajo
condiciones de deshidratacidn suave, conocidas en la materia para deshi-
dratar alcoholes terciarios, por ejemplo, reflujJo con geido toluenosul-
fénico o dcido oxdlico en benceno, o deshidratacidn con LY 50CL,, POCl3,
vy semejantes, pars proporcloner el correspondiente producto anhidro, 3Jac-
6,7, Taa~tetrahidro-5-alquil-1e, 3a-indanediol diacilato racémico, mezclado
con diferentes cantidades de 3aq,l,7,Tac-tetrahidro-5-alquil-le,3c-indano-
dlol diamcileto, que pueden separarse y purificarse por métodos convencio-
neles. Tas condiciones de acilacidn endrgicas dan como resultado deshidra-

tacidn y acilacién de 3ac,h4,5,6,T,Tac-hexahidro-5o(y 58)-pentil-lo,3c, 5p-



10

15

20

25

-20- 1983

(¥ 5x)-indanotriol (6B) racémico para dar 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-5-
pentil -1, 3o-indanodiol 1,3-diaclilato racémico en un paso., El 3aq,

6 s T, Tao-tetrahidro~5-alquil-ley, 3a-indanodiol diacilato racémico entonces
se hidroliza con alcali dilufdo tal como hidroxido de sodio en alcohol
acuoso o con geido dilufdo para dar el correspondiente alcohol libre,
que cuando se trata bajo condiciones de formacidn de acetal como se des-
cribe anteriormente proporciona 3eq,6,T,Tec-tetrahidro-5-alquil-la,30-
indanodiol la,3a-acetal (7) racémico, Como otrs variacidn, el 1,3-dia-
cilato puede llevarse hasta la formacidn de glicol y clivaje y la reac-
cidn de Wittig para obtener compuestos de férmula 10B.

La hidroxilacién de 3aq,6,T,Tac~tetrahidro-5-alquil-lc, 3o~
indanodiol 1,3-acetal (7) racémico, con tetradxido de osmio da como re-
sultado una mezcla de 3aq,l,5,6,T,Taq-hexahidro-58-alquil-le, 30, ba, 5o,
indanetetrol 1,3-acetal (8) racémico y 3ac,k,5,6,7,Tac~hexahidro-5q-al-
quil~lc, 30, 4B, 5p-indanotetrol 1,3-acetal (8) racémico., En un método se
usa un pequeno exceso de tetrdxido de osmio. Ia reaccidn se lleva a cabo
en un solvente, por ejemplo, éter, tetrahidrofurano, benceno o dioxano,
preferentemente a temperatura ambiente o por debajo de la misma, durante
un perfodo de entre unas 10 y 20 horas. IPueden agregarse si se desea can-
tidades cataliticas de piridina. Se eliminan las sales de osmio, por
ejemplo, por tratamiento con sulfuro de hidrdgeno y filtraeidn, y el pro-
ducto se aisla por evaporacidn del solvente. Albernstivamente, la hidroxi-
lacidn se lleva a cabo con una cantidad catalitica de tetradxido de osmio
(1~10 por ciento del peso del material de partida) y un agente oxldante,

por ejemplo, metaperiodato de sodio. El agente oxidante se usa en exceso.
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Is reaccidn se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, t-butanol,
acetona, o preferiblemente, tetrahidrofurano, a las temperaturas de
reflujo durente un perfodo de aproximedamente 5 a 30 horas segun sea
la temperaturs, concentracidn y cantidad de tetradxido de osmio usado.
El producto se aisla, por ejemplo, agregando agua a la mezcla de reac-
codn y extrayendo con un solvente no miscible en agua tal como cloruro
de metileno.

Alternativamente, puede usarse peymaganeso de potasio como el
oxidante, agregdndolo gradualmente ‘en solueidn. aciosa o ‘acetdnica
a una solucidn amortiguada,én acetona acuoss,de 3aq,6,7,Tac~tetrahidro-
5-a1quil-l,30-indanodiol lo,3a~acetal (T) racémico, a la temperatura am-
biente o por debajo de ella. Después del agregado de un pequeno exceso
de permanganato, el oxidante se degcompone con bisulfito de sodio, el
precipitedo inorgénico se elimina por filtracidn, y el producto se recu-
pera por extraccldn y ge purificd por crometografia y eristalizacidn,
Aunque 1a separacidn de la mezcla asf obtenida de 3ao,k,5,6,7,Tac-hexa-
hidro-5p-alquil-1q, 3, ba, Sau-indanotetrol 1,3-acetal (8) racémico y 3aq,
4,5,6,T, Tag-hexahi dro-5a-alquil-1a, 3c, 48, 5~indanotetrol 1,3-acetal (8)
racémico no es necesaria, puede llevarse & cabo por cristalizacidn, cro-
matograffa, por ejemplo, sobre silicato de magnesio sintetico o silica
gel, o una combinacidn de los dos. Puede usarse cualquiera de los isd-
meros, o la mezcla de ellos, en el préximo paso de la invencidn y es ven-

tajoso ugar la mezcla,
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E1 3, 5o-dihidroxi-2p-( 3-oxoalquil)-ciclopentano-1pw=carboxi-
aldehido 3,5-acetal (9A) racémico se obtiene oxidando 3aq,k4,5,6,T,Tac-
hexahidro-58-alquil-la, 3o, 4o, Sa-indanotetrol 1,3-acetal (8) racémico,
3aq,k,5,6,7, Tac-hexahidro-50-alquil-1c, 30, 4B, 5p-indanotetrol 1,3-acetal
(8) racémico, o una mezcla de los dos, con tetracetato de plomo. Ia re-
accidn se lleva a cabo en un solvente tal como benceno o xileno, prefe-
rentemente a la temperatura ambiente, durante un periodo de varias horas.
Fl producto se aisle por filtracidn de la mezcla de reaccidn para elimi-
nar el exceso de tetracetato de plomo y sales de plomo, luego evaporando
el filtrado. Alternativamente, el clivaje de glicol para producir 3o, 5o~
dihidroxi-2p-( 3-oxoalquil )eiclopentano-1g-carboxaldehido 3,5-acetal (9A)
racémico, puede llevarse a cabo con dcido peryddico bajo condiciones bien
conocidas en la materia.

Ta hidrdlisis de 3c,5c-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil Jeiclo-pentanc-
1p-carboxaldehido 3,5-acetal (94) racémico con un geido fuerte tal como
dcido sulfirico o clorhidrico en una mezela de -solvente orgdnico acuoso,
generalmente da por resultado deshidrstacidn simultdnea para dar 5g-(3-
oxoalquil)-lq«hidroxi~)~ciclopenteno-l-carboxaldehido (9C) racémico que
posee actividad depresora del sistema nervioso central, antiviral e in-
sectici@a.

En el paso siguiente, 3q,So~dihidroxi-2p-(3-oxoalquil )eiclopen-
tano-1p~-carboxaldehido 3,5-acetal (9A) racémico se somete a la reaccidn
Wittig para producir los compuestos de férmula 1OA. ILos reactivos Wittig
usados en esta pueden representarse generalmente, por ejemplo, por la

férmula siguiente (pueden usarse también otros derivados de fésforo cono-
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cidos para proporcioner reactivos Wittlig, tales como los fosfonatos de

dietilo):
X
¢

(16)

X X
P:l—(i= ),~C00Z

N4

en donde X es hidrdgeno o metilo, con la condicidn de que solo un grupo
metilo puede estar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrdgeno
o un grupo alquilo conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive,
¥ n es un mimero entero seleccionado del grupo constitufdo por 0,1 y 2.
Estos reactivos Wittig se preparan haciendo reaccionar un deido no satu-
rado sustitufdo con haldgeno de la fdérmula:
X XX

Hal-lH~(é=é)n-COOZ (1)
en donde X, Z y n son como se definid anteriormente, y Hal es bromo o cloro,
con trifenilfosfina para obtener un haluro de trifenil fosfonio de la fér-

mula:

en donde X, Z y n son como se definid anteriormente, y tratar el haluro
de trifenilfosfonio con una base tal como sodamida, o hidruro de sodio o
potasio, el metalato sddico o potdsico de Qimetilsulfdxido, fenil litio,
hidrdxido de sodic o potasio, y semejantesj La base, por eliminacidn de

haluro de hidrdgeno del haluro de fosfonio de estruetura 18, produce el
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fosforano de estructura 16. [Ia preparacidn de fosforanos se discute
en detalle en Tripett, Quart. Rev. XVII, No.l, p.406 (1963).] Por lo
menos un mol de reactivo de Wittig es usado por mol de aldehido (94),
y preferentemente se usa de 2 a 10 mols de réactivo de Wittig. Ia re-
accidn se lleva & cabo generalmente en un solvente orgdnico, tal como
éter, benceno, tolueno, hexano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
cloruro de metileno, cloroformo o semejantes, a temperaturas entre o°
C. y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn, preferente-
mente a la temperatura smbiente o por debajo de ella, ILa reaccidn se
lleva a cabo durante un perfodo de unas pocas horas & varios dias segun
la temperatura y concentracidn de la mezcla de reaccidn y el reactivo
Wittlg especifico usado. Después que la reaccidn se completa esencial-
mente, se recupera el producto, un éster no saturado sustitufdo de fdr-
mula 104, de la mezcla de reaccidn de una manera convencional, por ejem-
plo por evaporacidn del solvente de la mezela de reaccidn o por el agre~
gado de agua y extraccidn con solvente no miscible en agua. Bl producto
impuro puede purificarse por medios convencionales, tales como recrista-
lizacidn, cromatografia, por ejemplo, sobre Florisil (eilicato de magnesio
sintético) o silica gel o ambos. En compuestos formados por la reaccidn
de Wittig generalmente es freferida la configuracidén trens.

El éster no saturado asf obtenido de férmula 10A se hidroliza
con un £cido para eliminer el grupo 3,5-acetal, produciendo asi el 3,5-
diol de férmula 10B. La hidrdlisis se lleva a cabo de una maners conven-
cional por medio de un dcido fuerte tal como dcido sulfdrico o clorhidrico

en ung mezcla de solvente orgdnieco acuoso, en donde el solvente orgdnico
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puede ser, por ejemplo, acetona, metenol, etanol, dioxano, dimetilsul=-
féxido y semejantes. La mezela de reaccidn se deja en reposo a la
temperatura amblente hasta que se complete la hidrdlisis o se calienta
bajo reflujo durante varias horas, luego el producto se recupera en una .,
forma convencional, por ejemplo, agregendo agus a la mezcla de reaccidn
y extrayendo con solvente no miseilble en agua o por neutralizacién del
gcido y evaporacidn de la mezela de reaccidn., EL producto puede purifi-
carse por medios convencionales, por ejemplo, por cromatografia sobre
sflica gel o silicato de magnesio sintético, o por cristalizacidn, o por
ambos.

El grupo ceto en los ésteres no saturados de fdrmula 10B se re-
duce, por ejemplo, con hidruro de tributoxi terciario de aluminio y litio,
borohidruro de sodio, o semejantes peaa produclr los compuestos de férmula
10D. Ie reaccidn se practica en un solvente, por ejemplo, metanol, etanol,
tetrahidrofurano, y semejantes, preferentemente & aproximedamente la tem-
peratura ambiente durante un perfodo de varias horas y con un exceso de
agente reductor., El producto se recupera de unae manera convencional, por
ejemplo, primero destruyendo el exceso de agente reductor, generalmente agre-
gando deido dilufdo, luego extrayendo con un solvente no miscible en agua.
El producto puede purificarse por cromatograffa, por ejemplo, sobre Flori-
sil o sflica gel.

Alternativamente, los compuestos de férmule 10D pueden prepararse
a partir de los correspondientes compuestos de férmula 10A, primero reducien-
do el grupo ceto de la misma manera como en la reduccidn del grupo ceto en

compuestos 10B, produciéndose asf los compuestos de fdrmula 10C, y luego
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separando por hidrélisis el 3,5-acetal de la misma menera que la hidrd-
lisis de compuestos de férmula 1O0A.

le reduccidn de los doble enlaces etilénicos en los compuestos
de férmules 10A y 10B sin reduccidn concomitante del grupo ceto, se lle-
va a cabo por hidrogenacidn usando paladio o rodio como catalizador., Se
usa un solvente, por ejemplo, metanol, etsnol, tetrahidrofurano, y seme-
Jjantes. ILa reduccidn se lleva a cabo preferentemente a la temperatura
ambiente y a presim de apwx, 1 o mds atmésferas. Ia reaccidn se detiene
cuando 1a centidad tedrica de hidrdgeno para saturacidn de los doble en-
laces etilénicos ha sido absorbida. Ios productos, los correspondientes
compuestos de férmulas 11A y 11B, se recuperan por medios convencionales,
por ejemplo, separando el catalizador por filtracidn y eliminando el
solvente por evaporacidn.

Cuando el sustituyente acetal W de compuestos de férmula 11A
contiene grupos fdcllmente reducibles tales como nitro y bromo, estos gru-
pos pueden por supuesto sufrir una reduccidén durante la hidrogenacidn cata-
1ftica de la doble ligedura como se describe enteriormente, pero este cam-
bio del grupo W no tiene prdcticamente importancia puesto gue es general-
mente deseable eliminar el grupo acetal immedistamente despuds o durante
la operacién con el producto, Cuando W contiene tales grupos fdcilmente
reducibles, el consumo de hidrdgeno dehe por supuesto aumentar segin see
el catalizador, para permitir que la reduccidn llegue & su fin. Esta mis-
me precaucidn se aplica a la hidrogenacidn catalitica de otros acetales,
por ejemplo, los compuestos de férmulas 10A, 10C, 124, 12C, y 13A.

Los compuestos de férmule 11B se preparan a partir de acetales
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de férmula 11A por hidrdlisis por vias conocidas en la materia, como se
describe anteriormente pewle preparacidn de compuestos de férmuls 10B

a partir de acetales de fdrmuls 10A. De la misme manera la hidrélisis de
acetales 14C, 12A, 12C, 13A y 14D da los correspondientes alcoholes libres
144, 128, 12D, 13B y 14B.

Los 30, 50-dioles de férmules 10B, 10D, 11B, 1hA, 12B, 12D, 13B,
14B y 15 pueden si se desea convertirse en los correspondientes acetales
por tratamiento con un aldehido bajo condiciones débiles de formacidn
de acetal bien conocidas en le materia, como se describe anteriormente
pare la conversidn de los compuestos de férmuls 6B en aquellos de férmula T.

Ia isohidroprostaglandina Fia ¥ los compuestos relacionsdos seme-
Jentes a 1a prostaglandine (compuestos de férmula 1¥A) se obtienen por re-
duccidn de los compuestos de férmulas 10A, 10B, 10C, 10D, 11A y 11B, con
hidrdgeno en presencia de un catalizador tal como platino, nickel Raney,
cobalto hidrocarbonilo, y paladio (aproximadamente 100-300 mg de paladio
al 30% en carbdn por gramo de compuesto & ser reducido) a aproximadamente
la temperaturs ambiente hasta que cese el consumo del hidrégeno. Ia re-
accidn se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, un alcohol. E) produc-
to se recupera por medios convencionales, por ejemplo, por separacidn del
catalizador por filtracidn y evaporando el filtrado hasta dejar un residuo.
Cuando el compuesto reducido es un acetal,(por ejemplo, 10A, 10C, 11A) el
residuo asi obtenido generalmente se disuelve en un solvente tal como éter
y se lava con dcido dilufdo para eliminar el grupo acetal. Cuando la eli-
minacidén de los grupos acetales no es completa, el producto se deja en

reposo en solucidén dcido alcohdlica acuosa dilufda hasta que se complete
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ie hidrdlisis y luego se extrae. En cualquier caso el solvente es en-
tonces evaporado para dar la prostaglandine o los compuestos semejantes
a 1la prostaglandina de férmula 1bA.

Ta reduccidn de los compuestos de fdrmula }OD para dar compuese:
tos de férmula 144 se lleva a cabo por hidrogenacidn usendo paladio o
rodio como catalizador. Se usa aproximadamente unos 50 a 200 mg. de ro-
dio o paladio del 1 al 5 por ciento sobre un soporte tal como alumina,
carbon, carbonato de calcio y semejante por gramo de compuesto a ser redu-
cido. Ia reaccidn se 1leve a cabo en un solvente, por ejemplo, un aicohol,
preferentemente a' la temperatura ambiente. Cuando la cantidad tedrica de
hidrdégeno ha sido absorbida, el producto se recupera de-la mezcla de re-
accidn de une menera convencional, por ejemplo, filtrando para eliminar
el catalizador y evaporando el filtrado para dejar el producto como un
residuo. Ia reduccidn de compuestos de férmula 11B a compuestos de fér-
mula 144 se lleve a cabo tratando los compuestos de partida con, por ejem-
plo, hidruro de metal tal como hidruro de tributoxi terciario de aluminio
y litio, horohidruro de sodio y semejantes, o con hidrdgeno y un catali-
zador tal como platino o nickel Raney. En cualquler caso el producto se
aisla por medios convencionales. Cuando se usa un hidruro de metal, el
producto se recupera, por ejemplo, acidificando la mezcla de reaccidn,
luego extrayendo con un solvente orgdnico no miscible en ague y por evapo-
racidén del sblvente. Cuando el compuesto de partida se reduce por hidro-
genacidn en presencia de un catalizador, el producto se recupera, como por

ejemplo, separando el catalizador por filtracidn y evaporando el solvente.
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Ios compuestos de férmuls LUC, los 3,5-acetales de los compues-

tos de férmula 144, se obtienen por reduccidn de compuestos 10A, 10C y

114 como se describe anteriormente con hidrdgeno y un catalizador tal como

pletino, nickel Raney, paladio y rodio, en un solvente tal como un alcohol.

El producto se recupera, como por ejemplo,eliminando el catalizador por

filtracidn y evaporando el filtrado.

Los compuestos de férmula 14C pueden

también obtenerse a partir de los compuestos de férmula 1lA por reduccidn con

un hidraro de metal y luego aislando como se describe anteriormente para

la reduccidén de 11B.

La dihidroprostaglandina F o y prostaglandinas relacionadas (com-

1

puestos de férmula 15) se obtienen por reduccidn de compuestos 10A, 10B,

10C y 10D bajo condiciones que llevan

a una reestructuracidn de la cadena

lateral no saturada en el punto de unidn al anillo ciclopentano. Esto se

lleva & cabo, por ejemplo, calentando

ung mezcla del compuesto a ser redu-

cido y un catalizador tfpico de mobilizacidn de hidrdgeno, por ejemplo,

paladio prereducido al 30% en carbdn,

nickel Raney, platino o cobalto hidro-

carbonilo en un solvente tal como metanol, etand, isopropancl, tetrahidro-

fursno y semejante a la temperatura de reflujo durante un peritdo de varias

horas. ILa mezcle de reaccidn entoneces se hidrogena, preferentemente a la

temperatura ambiente, hasta que cese el consumo de hidrdgeno. EL produc~

to se recupera por métodos convencionales, por ejemplo, el catalizador se

separa por filtracidn y el filtredo se evapora dejando el producto como

un residuo. Si hay algin grupo acetal presente, como en la reduccidn de

compuestos de férmulas 10A y 10C, el producto se disuelve en un solvente,

por ejemplo, éter o tetrahidrofurano,

¥ se lava con un dcido fuerte acuoso,
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tal como deido clorhidrico, para completar la eliminacién del grupo
acetal.

las prostaglandinas (compuestos de férmula 15) e isoprosta-
glandinas (compuestos de férmule 14A) obtenidas como se deseribe ante-
riormente, algunas veces son cristalinas, en cuyo caso la purificacidn
es posible por medios convencioneles tales como cristalizacidn, croma-
tograffa sobre Florisil( silicato de magnesio sintético) o sflice gel,

o una combinacidén de los mé€todos. A menudo dos compuestos de férmulas
15 y 14A son aceites, en euyo .caso la .cromatografia .convencional es el
medio preferido de purificacidén. Otros medios tales como extraccidn
en contracorriente y destilacidn bajo alto vacio son tembién practica-
bles.

Cuando un 3q, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxoslquil)ciclopentano-1p-
carboxaldehido 3,5-acetal (9A) racémico se trata con reactivos Wittig
derivados de dcidos no saturados de fdrmula 17, anterior, la cadena
lateral no saturada en el compuesto resultante de férmula 1OA tiene
un nimero impar de dtomos de carbono. Los compuestos de férmula 124,
que tienen un nimerc par de dtomos de carbono en la cadena lateral no
saturada, se obtienen tratando 3¢, 5q-dihidroxi-2p-(3~oxoalquil)-18-
clclopentano acetaldehido racémico o su 3,5-acetel (9B) con un reactivo
Wittig derivado de un €ecido no saturado de férmula 17. El 3o, Se-dihidro-
x1-2p-(3-oxooctil)~1p-ciclopentano acetaldehido 3,5-acetal (9B) racémico
se obtiene tratando el 3w, 5q-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)eielopentano-1p-
carboxaldehido 3,5-acetal (9A) racémico con trifenilmetoximetilfosforano.

Ia reaccidn se lleva a cabo en un solvente tal como hexsno u otros sol-
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ventes enumerados anteriormente como apropiados para las reacciones
Wittig, usando un exceso del reachivo Wittig, preferentemente a aproxi-
madamente la temperatura ambiente y durente un perfodo de varios dias.

Bl producto es un enol éter que se recupera por medios convencionales,
por ejemplo, evaporando el producto., La hidrdlisis del enol éter con un
deido fuerte, por ejemplo, deido clorhidrico dilufdo en acetona acuosa,
da 30, 5-dihidroxi-~2g~(3-0xooctil)-1p~ciclopentano acetaldehido. Cuando
la hidrdlisis se efectua en deido acdtico acuoso o en acetona acuoss con-
teniendo una cantidad catalitlca de deido p-toluenosulfdénico a temperatu-
ras entre 0° y temperatura ambiente, el enol éter se hidroliza mds rdpi-
damente que el acetal, Ia mezcla de reaccidn es neutralizada cuando la
cromatografia en capa &elgada indica hidrdlisis apreciable del enol &ter
y antes que se presente umna hidrdlisis apreciable del acetal,

El producto se recupers por medlos convencionales, tales como
agregando agua y extrayendo con solvente no miscible en agua, y se puri-
fica por medios convencionales tales como cromatografia o cristalizacidn.

Ia preparacidn de compuestos 12A,12BJ2C, 12D, 13A, 13B, 14D y 1LiB
es la misma que la preparacién de compuestos 10A, 10B, 10C, 10D, 11A, 11B,
14C y 1bA con excepcidn de que 9B ( y el correspondiente glicol que care-
ce de grupos acetal) sustituye a OA como material de partida, Ios
compuestos de férmula 12A son hidrolizados para dar compuestos de férmula
12B de la misma manera que se describid anteriormente para la hidrdlisis
de compuestos 10A a 10B. ILa reduccidn de compuestos 12A para dar 12C, y
12B para dar 12D, se lleva a cabo de la misma manera que la reduccidn de

compuestos 10A para dar 10C, y 10B para dar 10D, como se describe anterior-
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mente. La hidrélisis de 12C para dar compuesto 12D se lleva & cabo como
se describe anteriormente para la preparacidn del compuesto 10D ypor
hidrélisis de 10C. Ia reduccidn de la cadena lateral no saturada de com-
puestos 12A y 12B para obtener compuestos 13A y 13B se lleva a cabo de .
la misme manera que la reduccidn del compuesto 10B a compuesto 11B,Finelrerte,
los compuestos isodihidroprostaglandina de Formula 1U4B,se-obtienen de com-
puestos 12A, 12B, 12C, 12D, 13A y 13B por las mismas vias que los com-
puestos de férmula 1A se obtienen & partir de los compuestos 10A,10B,

16c, 10D, 11A y 11B, como se describid anteriormente.

Ias dehidroprostaglandinas, andlogos de prostaglandinas, e in-
termediarios de férmulas 10A-D, 11, 12A-D, 13,.1hA, 14B, y 15 todos po-
seen un grupo carboxflico esterificado. Ia hidrdlisis del grupo éster se
lleve a cabo de una manera convencional, preferentemente con un aleali
dilufdo tal como hidrdxido de sodio o potasio, o carbonato o bicarbonato
de sodio o potasio, en una mezcla de solvente orgdnico acuoso. El pro-
ducto se recupera de una manera convencional, por ejemplo, por acidifi-
cacién de la mezcla de reaccidn y extraccidn con un solvente no miscible
en agua, por medio de una resina de intercambio idnico, ete., Bl deido
libre asi obtenido, si se desea, puede esterificarse, por ejemplo con un
diazoalecano o por otros métodos convencionales para esterificacidn de un
dcido carboxflico orgdnico para dar los correspondientes dsteres alqui-
licos.

Los compuestos 10B-D, 11, 12B-D, 13, 1bA, 14B y 15 contienen
de 1 & 3 grupos hidroxi que pueden acilarse por medlos convencionales,

Tos acilatos pueden hidrolizarse con alecali o dcido de une manera con-
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vencional. BEs obvio que casi cualquier combinacién de grupos hidroxi-
los, libres o esterificados, con el grupo dster igual o diferente, se
obtiene por medios, convencionales, por ejemplo, esterificacidn selectiva
bidrdlisis selectiva, esterificacidén a diferentes etapas de redueccidn,etc.
Ia produccidén de prostaglandinas y compuestos semejantes a
prostaglandina a partir de 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-1,3-indanodions (1)
a través del intermediario 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lq,3c-indanodiol (3A)
es descrite anteriormente. ILos productos finales resultantes son com-
puestos racémicos en los cuales los sustituyentes en posiciones 3y 5
del anillo ciclopentano ambos tienen la orientacidn q. Partiendo de
otros isémeros obtenidos por el proceso de esta invencidn,se obtienen
productos finales isdmeros en 3 y 5. FPor ejemplo, cuando se sustituye
3a0, 6,7, Tac-tetrahidro-1o, 3o~-diactloxi~5( 4H)-indanona (54) racémico por
3aq, 6,7, Tac-tetrahidro~18, 3a-dihidioxi-5( bH) ~indanona diacilato (5B)
racémico en el proceso de esta invencidn, se obbtienen compuestos semejan-
tes a la prostaglandina de la estructura:

H
X0
L,

<k

- L}
- i

H

Y0~

en donde Y es como se define anteriormente, A es la cadena lateral 3-oxi-
genada como en los compuestos 10A y 10C, ¥ B es la cadena lateral dclda
(o dcidn esterificada) de compuestos 10A, 114, 12A y 134,a travds de los com-

puestos intermediarios 3aq,k,5,6,7,Tac-hexahidro-5ofy 5)-alauil-1p,3c, 5B
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(v 50)-indanotriol (6-isomero) racémico, 3aq, 6, T, Tao~tetrahidro-5-amil-
18,30-indanodiol 1,3-diacilato racémico, 3ac,k,5,6,7,Tac-hexahidro-58
(y50:)-alauil-1p,3, ba, 5oy bp,58)-indanotetrol 1,3-diacilato racémico,

38, Sa-dihidroxi-2g-( 3-oxoalquil)-ciclopentano-1p~carboxaldehido 3,5-dia- .
cilato racémico, y 3B,5c-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopentanc-1p-
acetaldehido 3,5-diacilato racémico,

BEn la oxidacidn del 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo,3p-indanodiol
1,3-diacilato (4B) racémico para dar 3a,6,T, Tac-tetrahidro-1p,30-
dihidroxd -5(4H)~indanona 1,3-diacilato (5B) racémico, el producto isd-
mero, 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-ac, 3p-dihidroxi~5( 4H)-indanona 1,3-diacilato
racémico, también se forms y es separado y purificado por cromatografia,
por ejemplo, sobre Florisil, y cristalizacidn. Reemplazando 3ac,6,T,T,a0-
tetrahidro-10, 3o-dihidroxi-5( 4H)indanona 1,3-diacilato (54) racémico en
el proceso de esta invencidn por el 3ac,6,T,Tac-tetrahidro-le,3p-dihidroxi-
5(4H)-indanona 1,3-diacilato racémico y procediendo como se describid an-

teriormente se obtienen compuestos de la estructura:

Y0 ~_

v,

(~ -t

'~ B
]
]

X0 H

en donde A, B e Y son como se definld anteriormente,

Cuando 3ac,k,T,Taq-tetrahidro-1,3-indanodiona (1) es reducida
como se deseribid anteriormente en la preparacidn de 3aq,l,7,Tac-tetra-
hidro-lg,3a-indanodiol (3A) ¥y 3aq, 4,7, Tac-tetrahidro-lq, 3g-indanodiol

(3B) racémico, también se obtiene 3aq,l,T,Tea-tetrahidro-18, 3g-indanodiol
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Que se separa por cristalizacidn y cromatograffa como se describe para los
isdmeros 3A y 3B, con excepoidn que la separaéidn es mds dificil y puede reqe~
rir cromatografia y cristalizacidén repetida. Cuando 3aa,l,7,Tea-tetra-
hidro-1p,3p-indanodiol se lleva a través del proceso de esta invencidn

se obtienen compuestos semejantes a la prostaglendina de la férmula:
H

!
YO |

~B
YO !

b

en donfe ¥, A y B tienen los significados dados anteriormente, E1 proceso
puede ir a través de los intermediarios acetales correspondientes a aque-
llos descritos para la serie 3u,5a.

Los productos isdmeros asl obtenidos son utiles intermediarios
en tramsformacidn sintética posterior y ademds poseen propiedades blold-
glcas udtiles, puesto que modifican las propiedades de los materiasles bio-
ldgicamente activos, especialmente iones tales como xt y catt y lfpidos.
Los productos isdmeros se diferencian de las prostaglandinas naturales
en la eficacia oral, duracidn del efecto y especificidad e indice tera-
péutico, en que aquellos materiales que producen la alteracidn de la lipo-
lisis tienen poca actividad hipotensors, aquellos que tienen actividad
hipotensora util tienen poco efecto sobre el sistema nervioso central y
aquellos que afectan al misculo liso tienen efectos lipolfticos relati-
vamente disminuidos.

Los productos racémicos e intermedisrios de esta invencidn

pueden resolverse en sus componentes Sptlcamente activos por una cantidad



10

15

20

25

-36-

de métodos de resolucidn bien conocidos en la materia. Ios compuestos
10A-D, 11A y 11B, 12A-D, 13A y 13B, 14A-D y 15 pueden todgs obtenerse
como geldos libres, Estos deidos pueden tratarse con una base dptica-
mente activa, por ejemplo, cinconina, quinina, o - y l-o-feniletilamina °
para producir sales diastereoisdmeras que . pueden sepsrarse por crista-
lizacidn, Alternativamente, el dcido puede esterificarse con un alecohol
dpticamente activo, por ejemplo, - y l-mentol, estradiol 3-acetato, y
los ésteres diasteroisdmeros entonces pueden resolverse, ILos compuestos
conteniendo grupos hidroxilo libres, por ejemplo, los compuestos de
férmulas 1, 2, 3p, 3C, 3D, 68, 9C, 10B, 10C, 10D, 11B, 14A-D, y 15 pueden
ser acllados con el clorurc o anhidrido de deldo de un deido Spticamente
activo, o el deldo libre en presencia de un catalizador de esterificacidn,
por ejemplo, H4éido d-camforsulfdnico, deido g-bromocanfor- ~sulfénico,
¥ deido d- y 1-6,6'-dinitrodifénico, para dar ésteres diastereoisdmeros
que se resuelven por cristalizacidn. Otros métodos quimicos de resolucidn
incluyen formecidn de acetal usando un aldehido dpticamente activo seguido
por resolucidn de los diastereoisdmeros resultantes, Bsto es apropilado
para cualquiera de los ascetales de esta invencidn.

Ia resolucidn de las prostaglandines racémicas y compuestos
seme jantes a las prostaglandinas de esta invencidn, pueden también llevarse
a cabo por cromatografla de fase reversible y absorcidn en un soporte
épticamente activo y adsorbente y por transformscidn selectiva de un
isdmero con un sistema de transformacidn de prostaglandina biologicamente
actlva, por ejemplo, el sistema 15-dehidrogenante presente en pulmdn tal

coro pulmén de cobayo, ratéd y ceido y en microorganismos tales eomo hongos.
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usando métodos bien establecidos en la materis, seguido por alslamien-
to y recuperacidn del isdmero resistente a la transformacidn metabd-
lica aplicada.

La secuencia de pasos en el proceso de esta invencidn puede
ser reordenada y pueden hallarse reactivos equivalentes ademds de aque-
1los mencionados, sin apartarse del espiritu de la invencidén., Se han
inclufdo algunas vies alternativas, pero el describir todas las posibi-
lidades aumentarfa esta descripcidn innecesarismente. Ademds, cuando la
discusidn sobre diferentes intermedisrios lsdmeros posibles no ayudarfa en
la descripeidn de la invenecidn, dichos comentarios se han omitido,
Preparacidn 1 3a0,l,T,Ten-tetrahidro-1,3-indanodiona (1)

Una solucidn de 26 g. de U-ciclopenteno-l,3-diona y 0,1 g. de
pirogalol en 60 ml, de benceno y 1.5 ml. de gcido acético se enfrid en un
bafio de hielo y se agregaron 40 ml, de butadieno liquido, ILa mezcla se
selld en un reciplente de vidrio para presidn y se dejé en reposo a la
temperatura ambiente durante 12 dias., Bl producto preclpitd y se separd
por filtracidn para dar 33.6 g. de 3a0, 4,7, Tea~tetrahidro-1,3-indanodiona
que tiene un punto de fusidn de 163-165°C. Una porcidn se recristalizd de
tetrahidrofurano dando 3aq,l,T,Taq~tetrahidro-l,3~-indanodiona pura que
tiene un punto de fusidn de 163-165°C, , absoreidn ultravioleta IET:?(;H ahh my,
=15,000, absorcidn infrarroja max.303)+’ 2680, 2520, 2500, 1642, 1582, 1525,
123 y 1170, "L v el andlists:

Calculsdo para 09H1002: ¢, T1.98; H, T.5L.

Hallado; ¢, 7L.51; H, 6.80
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Preparacidn 2 3ac,k,T,Tac-tetrahidro-1,3-indanodiona (1)

Una mezela de 455 g, de l-ciclopenteno-l,3-diona, 26.2 ml.
de deido acético glacial, 1.75 g. de pirogalol y 1050ml. de benceno
se coloed en un autoclave y se enfrid hasta -SOC. 0 menos, luego se
agregaron T00 ml, de butadieno lfquido. EL sutoclave y su contenido
se dejaron calentar hasta la temperature smbiente mientras se revolvia
durante dos horas, luego se dejd en reposo a la temperatura ambiente
durante 12 dfas. EL precipitado sélide se separd por filbracidn y se
secd & 50°C. bajo presidén disminufda pars dar W72 g. de 3aq,k,7,Tac-
tetrahidro-1,3-indanodiona con un punto de fusidn de 158-161°C y absor-
cidn ultravioleta g@’g}'{, 2kl m,, e=15,150.
Ejemplo 1 3soh,T,7eq ~tetrahidro-lo,3o~indanodiol (3A) y 3aa,k,T,Tac-

tetrahidro~lo,38-indanodiol (3B) racémico

Una solucidén de 10.0 g. de 3aq,h,7,Tao~tetrahidro-1,3-indano-

diona en 220 ml, de etanol absoluto se calentd a reflujo bajo nitrdgeno

mientras se agregaban 18,0 g. de sodio en pequelios trozos tan rdpidamen-
te como era posible sin producir espuma. ILa mezecla se calentd a reflujo
durante un total de 3 horas, luego se enfrid, se diluyd con 500 ml. de
agua v se extrajo con acstato de etilo., EL extracto de acetato de etilo
se concentrd por evaporacidn bajo presién reducida para dar un acelte
amarillo neutro compuesto por 3aa,l,T,Tac-tetrahidro-la,3a-indanodiol y
3aq, 4,7, Taa-tetrahidro-lo, 3p~indanodiol racémico. El aceite amarillo se
cromatografid sobre Florisil (silicatos de magnesio sintético) y se eluyd
con proporciones creclentes de acetona en Skellysolve B(hexanos mezclados ).

Ias dos primeras fracciones del producto en los eluidos de acetona al 15%
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en Skellysolve B se mezclaron y dieron 0.525 g. de cristales que funden
a 102-10600., que por recristalizacidn de mezela de acetona-Skellysolve
B di6 3aq,h,T,Tac-tetrahidro-le,3p-indanodiol racémico que tiene un

max.
punto de fusldn de 106-107°C., absorcién infrarroje \Nujol: 3300, 3060, :

1650, 1215, 1152, 1100 y 1050 em ~; y el siguiente

Andlisls Caleulado pars C9th02: C, 70.10; H, 9.15

Hallado: C, T0.3%; H, 9.15

El andlisis de resonancia magnética nuclear mostré dos picos de absor-
cién CH-0, confirmando que el diol que funde a 106-10T°C es un diol trans.

El resto de los eluidos de 15% acetona en Skellysolve B y de
20% acetona en Skellysolve B, se mezclaron y se evaporaron para dar 2,62
g. de cristales compuestos por 3aa,h,T,Taa-tetrahidro-la,3a-indanodiol
que tiene un punto de fusion de T6-80°C.; por cristalizacidn de acetona-
Skellysolve B se obtuvo una muestra analitica que tiene un punto de fusidn
de 79-8300.,absorcidn infrarroja mdxima gﬁ?&l de 3300, 3010, 1650, 1090 y
1051 cm y el sigulente andlisis.

Andlisis Calculado pars C9th02: C, 70.10; H, 9,15

Hallado: ¢, 70,03; H, 9.15

El andlisis de resonancia magnética Auclear ‘mostrd” la presencia
de un pico de sbsorcidn CH-O, confirmando que el diol que funde a 79-83°C.,
es un diol eis.
Ejemplo 2 3aq,l,7,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-3~indanona (2) racémico y

3aq, L, 7, Taa-tetrahidro-1p-hidroxi-3-indanona (2) racémico
Una solucidn de 5.0 g. de 3aq,4-7,Tao-tetrahidro-1,3-indanodions

en 150 ml. de alcohol isopropllicd se calentd a reflujo bajo nitrdgeno, luego
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se agregaron 9.0 g. de sodio en trozos tan rdpidamente como fué posible
y la mezcla se calent$ a reflujo hasta que se disolvid el sodio. Ia
mezcla entonces se enfrid, se diluyd con agua y se extrajo 3 veces con
acetato de ebtilo. Los exbtractos de acetato de etilo se mezclaron, se
lavaron con agua, y se evaporaron para dar 2.3hk g. de un aceite que se
cromatografié sobre Florisil y se eluyd con acebona-Skellysolve B. Por
evaporacién del elufdo de 10% acetona-Skellysolve B se obtuvieron 1.546
g. de un aceite compuesto por 3aa;h,?,Taohtetrahidro-1obhidroxi—3-indano-
na racémico y 3ac,k,T,Tac-tetrahidro-1p-hidroxi-3-indanona racémico que

tienen absorcién infrarroja méxima \ 2:1’2‘(‘31 a 3700, 3500, y 1735 cu™*.
2

Ta absorcidn a 1735 Cm'l’

indice la presencia de un grupo carbonilo.
Ejemplo 3 3act, 4, T, Tao-tetrahidro-lo-hidroxi ~-3-indanona (2) racémico
v 3ac-k,T,Tao-tetrahidro-1g-hidroxi-3-indanona (2) racémico

Una solucidn de 3.0 g. de litio en 100 ml. de amonfaco lfquido
se prepard y una solucidn de 5.0 g. de 3aogh,?,?aoktetrahidro-l,3-indano-
diona en 100 ml. de etanol absoluto se agregd gota a gota. Cuando aproxi-
madamente tres cuartos de la solucidn de indanodiona en etanol hubo sido
agregada, el color azul de la Ii/NH3 desaparecid, y se agregd un adicional
de 2 g. de litio, luego se completd el agregado de la indanodiona. Ia mez-
cla se revolvid hasta que desaparecid el color azul, luego se evapord el
amonfaco en un bano de vapor bajo una corriente de aire dando un residuo
que se disolvid con el agregado de 400 ml. de acetato de etilo y 200 ml.
de agua y agitacidn. Ia capa de acetato de etilo se separd y el solvente

se elimind por evaporacidn para dar 5.1 g. de un aceite compuesto por

3aa, t, 7, Tao-tetrahidro-lo-hidroxi-3-indenona racémico y 3aq, 4,7, Tac-tetra~
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hidro-lo-hidroxi-3-indanona racémice que <+iene absorcidn infrarroja
médxima idéntica a la presentada por el producto obtenido en Ejemplo
2,

Ejemplo 4 3aq,4,7,Tac-tetrahidro-le,3a-indanodiol (34)

Una solucidn de 5.1 g. de 3aq,h,T,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-3-
indanona (obtenida en Ejemplo 3) se disolvid en 100 ml. de éter absoluto
¥y se agregd un exceso de hidruro de aluminio y litio. Ia mezcla asi obte-
nida se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas y se agregd acetato
de etilo para destruir el exceso de hidruro de aluminio y litio, luego se
agregd sulfato de sodio acuoso saturado. ILa mezcla se filtrd y la capa
orgénica se separd y se evapord para dar un residuo compuesto de una mezcla
de 3aa,k,7,Taa-tetrahidro-la,3q-indanodiol y 3aq,},T,Tac-tetrahidro-la, 38-in-
danodiol racémico, que por cristalizacidn de una mezcla de cloruro de metilen-o _
y Skellysolve B (hexanos mezclados) dié 2.05 g. de 3aq,h,T,Tac-tetrahidro-lo,
30, indanodicl con punto de fusidn de 81-84°¢C. Ios licores madre de esta
eristalizacidn se evaporaron y el residuo asi obtenido se cromatografid
siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1 para obtener 3ac,h,7,Taq-tetrahidro-
1o,3p-1ndanodiol.,

Ejemplo 5 3aq,k,T,Tac~tetrahidro-le,3a-indanodiol (3A)

Una solucién de 4,9 g. de 3aq,l,7,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-3-
indanona en 25 ml. de metanolse agregd a 400 ml. de amonfaco liquido, luego
se agregd rdpidsmente 1.5 g. de metal de litio. Se desarrolld un color azul
que desaparecid después de unos 5 minutos, luego se agregaron 15 g. de clo-
ruro de amonio y el amonfaco se evapord bajo una corriente de aire mientras

se c¢alentaba en un bafio de vapor, dando un residuo que se tomé en una mezcla
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de acetato de etilo y agua. Ie capa de acetato de etilo se separd y
la capa acuosa se extrajo con una segunde porcidn de acetato de etilo,
las soluciones de acetato de etilo se mezclaron y, se evaporaron para
dar un residuo cristalino que por cristalizacidn de uns mezcla de clo-
ruro de metileno y Skellysolve B did 1.65 g. de 3ac,k,T,Tac-tetrahidro-
lo,30~indanodiol que tiene un punto de fusidn de 78-80°C, Ilos licores
madre se evaporan para dar un residuo que se cromstografia sigulendo
el procedimiento de Ejemplo 1 para obtener 3aq,k,7,Tac~tetrahidro-lc,
3g-indanodiol.
Ejemplo 6 3aq,k,7,Tac-~tetrahidro-la, 3o-indanodiol (34) ¥ 3ac,l,T,Tac-
tetrahidro-lq,3p-indancdiol (38) racémico

Una solucidén de 20.0 g. de laq,k,T,Tac-tetrahidro-L,3-indano-
dioma en 150 ml. de etanol absoluto se agregd a una solucidn de 10.0 g.
de alambre de litio en 1000 ml. de amonfaco liquido y se revolvid hasta
que desaparecid el color azul. Ia mezcla se calentd en un balio de vapor
y el amonfaco se evapord bajo una corriente de aire dejando un residuo,
El residuo asi obtenido se tom$ en 1000 ml. de acetato de etilo y 500 ml.
de agua. Ia capa de acetato de etilo se separd y se lavd dos veces con por-
ciones de 500 ml, de agua, luego el acetato de etilo se separd por evapora-
¢idn al vacio bajo presidn disminuida para dar un aceite incoloro. EL
aceite asi obtenido se disolvid en 250 ml. de 4ter absoluto y se agregaron
5.0 g. de hidruro de aluminio y litio. Ia mezcla se revolvid a la tempe-
ratura ambiente durante 1.5 horas, luego el exceso de hidruro de aluminio
¥y litio se destruyd por agregedo primero de acebato de etilo y luego de

sulfato de sodio acuoso saturado. Ia capa orgdnica se separd por decanta-
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cidn y se filtrd. EL agregado de cloruro de metileno y Skellysolve B
produjo precipitacidn de cristales. EL solvente se elimind de la mez-
¢la total por evaporacidn bajo presidn disminuida dando 16.38 g. de un
residuo eristalino compuesto por 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-lo,3a-indano-
diol y 3aq,k,7,Taq-tetrahidro-lo,3p-indanodiol racémico.
Ejemplo T  3aa,h,T,Tac-tetrahidro-1l-hidroxi~o-metil-2-indanometanol (3C)
Una mezcla de 2.0 g. de 3aq,b,T,Tac-tetrahidro-1,3-indanodione,
100 ml. de tetrahidrofurano, y un exceso de hidruro de aluminio y litio
se revolvid a la temperatura ambiente durante 16 horas y luego durante
30 minutos adicionales mientras se calentaba bajo reflujo. Se descompuso
el exceso de hidruro por el agregado cuidadoso primero de acetato de etilo
vy luego de agua. Ia mezela se filtrd y el solvente se eliming por evapora-
cidn bajo presidn disminulda para dar 2.2 g. de un residuo cristalino, que
se cromatografid sobre Florisil y se eluyd con acetona al 10% en Skellysolve
B (hexanos mezclados), luego con acetona al 20% en Skellysolve B. Los
elufdos de acetona al 10%-Skellysolve B dieron 1,005 g. de un residuo que
ge recristalizd dos veces de una mezels de éter y Skellysolve B para dar
0,67 g, de 3aa,’-L,‘T,'Tao:-‘betrahidro-1—hidroxi—oc~1netil-Q-indanometanol con
punto de fusidn de 99-101°C, absorcidn infrarroja mdxima (Nujol) a 3390,
3330, 3020, 1655, 1112, 1100 y 1035 cm . ¥ el sigulente
Andlisig Calculado pare CllHJ.BOE: ¢, T2.49; H, 9.96, P .M,182.25
Hallado:' C, T2.%9; H, 9.79; P.M. 179
Absorcidn de resonancia magnética nuclear a 41TL cps. (J=6)

confirmd la presencia de un grupo CH3-CI-I < .
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Ejemplo 8 3aq,k,T,Taa-tetrahidro-1 hidroxi-0-fenil-2-indanometanol (3D)
Una mezcla de 3.0 g. de 3aq,’,7,Tac-tetrahidro-1,3-indano-
diona, 125 ml. de tetrahidrofurano y 3.0 g. de hidruro de aluminio y
litio, se calentd bajo reflujo durante 45 minutos. Ia mezcla se enfrid
¥ se agregaron 20 ml, de benzoato de metilo seguido por sulfato de so-
dio acuoso gaturado, ILa mezcla se filtrd y luego se separd el solvente
del filtrado por evaporacidn bajo presidn disminuida, dejando un residuo
gue se recrigtalizd de Skellysolve B para dar 1.02 g. de 3aoz,llt,'{,"{aa-
tetrahidro-l-hidroxi-a~fenil-2-indanometanol cristalino que después de
la cristalizacidn de cloroformo tenia un punto de fusidn de 156-15900. R
absoreidn infrarroje mdxima (Nujol) a 3480, 3360, 3020, 1648, 1602, 1584,

-1
ll‘t89’ 1185’ 1103, 1085 y 1070 em ~. y el siguiente andlisis

Andlisis Calculado para Cygl, 0,0 C, 78.65; H, 8.25
Hallado:  C, T78.02; H, 8.16
Un pico de resonancia magnética nuclear a 450 cps. confirmd la

presencia de un grupe /d .

Ejemplo 9 3aq,},T,Tac-tetrahidro-la, 3o-indanodiol dibenzoato (UA) y
3ac, I, 7, Taa-tetrahidro-la, 3p~indanodiol dibenzoato (L4B)
racémico

Una solucidn de 7.5 g. de una mezcla de 3aq,k,T,Taq-tetrahidro-

la,3a-~indanodiol y 3aq,h,T,Tac-tetrahidro-la,3g~indanodiol racémico en 100

wle de piridina sé enfrid en una bano de hielo y se agregaron 16 ml. de

aloruro de benzoflo mientras se revolvia, Ia mezcla se dejé revolviendo
durante unas 18 horas mientras la temperabura subid gradualmente hasta la

temperatura ambiente, Ia mezcla entonces se vertld sobre hielo y agua ¥
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se neutralizd con bicarbonato de sodio acuoszo saturado. Ia mezcla re-
sultante se extrajo con clorurc de metileno y el extracto de cloruro de
metileno se separd y primero se lavé con deido clorhidrido dilufdo,

luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado. ILa solucidn de cloruro

de metileno se evapord para dar un residuo compuesto por 3aq,k,T,Tac-tetra-
hidro-lg, 30 - indanodiol dibenzoato y 3aa,h,T,7aa-tetrahidro-1a,BB-indano—
diol dibenzoato racémico que se disolvid en Skellysolve B y se cromatogra-
£i6 sobre Florisil. Por elucidn con acetona al 1% em Skellysolve B, las
primeras tres fracciones que contienen el producto dieron residuos par-
cialmente cristalinos. Estos se trituraron con metanol, luego se recris-
talizaron de metanol para dar 1.73 g. de 3aq,l,T,Taq-tetrahidro-lo,3p-
indanodiol dibenzoato racémico que tiene un punto de fusién de 88-89°C.,
absorcidn infrarrcja mdxime en Nujol a 1710, 1600, 1585, 1115, 1070, 1050
¥ TL0 cm'l., y el siguiente anflisis

Andlisig Caleulado para Cesﬂézoh‘ ¢, 76.22; H, 6.12

Hellado: C, T6.17; H, 6.27

Il andlisis de resonancia megnética nuclear mostrd que el com-
puesto era el trans dibenzoato.

Ios licores madre de la trituracidn-recristalizacidn anterior,
del trans dibenzoato, se mezclaron con las fraceiones restantes del croma-
tograma anterior cv:teniendo el producto y los solventes se separaron por
evaporacidn, dando un residuo que se cromatografid sobre Floriszil y se
eluyd en 20 fracciones con un gradiente de 0 a 1% acetona en Skellysolve B.
Ias fracciones 10-15 se mezclaron para dar 5.911 G. del residuo que por

trituracidn con metanol en un bano de hielo secd did 1.T6 g. de 3aq,h,T,
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Taq-tetrahidro~la,3p-indanodiol dibenzoato teniendo un punto de fusidn
de 80-86°C. Ias fracciones 16-20 se mezclaron para dar 1.76 g. de un
residuo compuesto por 3aq,k,T,Taq~tetrahidro-la,3c-indanodiol dibenzo-
ato. Se demostrd por andlisis de resonancia magnética nuclear que la
fraccidn 18 era cis dibenzoato puro.
Ejemplo 10 3ac,k,7,Tac-tetrahidro-la, 3¢ indanodiol dibenzoato (LA) y
3aq, b, 7, Tag-tetrahidro-1o, 38-indanodiol dibenzoato ( hB)

racémico

Una solucidn de Lh.k g. de una mezela de 3aq,lt,7,Tac-tetra-
hidroindano-lo,3q-~diol ¥ 3ac,k,T,Taq-tetrahidroindano-ly,3g-diol racé-
mico en 600 ml, de piridina se enfrid en un bano de hielo y se agregaron
gota a gota 120 ml. de cloruro de benzoilo mientras se revolvia, Se re-
tird el bano de hielo y la mezcla se revolvid a temperatura ambiente du-
rante 5-1/2 horas. Ia mezcla entonces se diluyd$ con 2000 ml. de cloruro
de metileno y se lavd con 1500 ml. de una mezcla de 1 vol. de dcido clorhi-
drico concentrado a 1 volumen de agua. EL lavado acuoso se volvid a lavar
con aproximadamente 500 ml. de cloruro de metileno. Ias solueciones de
cloruro de metileno se meszclaron y se lavaron con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y luego con agua. Ia solucidn de cloruro de metileno
as{ obtenida se vertid sobre una columna de T00 g, de Florisil y se eluyd
con 5000 ml., de cloruro de metileno, Ios eluldos de cloruro de metileno
se concentraron hasta un residuo de consistencla de jarabe por evaporacidn
bajo pregidn disminuida. ELl residuo anterior se disolvié en 500 ml. de
metanol y se filtrd a través de un embudo de vidrio poroso. Is mezcla se

enfrié por evaporacidn bajo una corriente de aire y se sembrd con 3ac,h,T-
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Tao-tetrahidro-la, 3g-indanodiol dibenzoato racémico. EL trans dibenzoato
separd por cristalizecidn y se retird por filtraeidn. Bl filtrado se en-
frié otra vez bajo una corriente de aire y se sembrd, y se repitid el pro-
cedimiento anterior hasta que no se obtuvieron mds cristales. Por este
proceso se obtuvieron 49.5 g. de 3aq,k,T,Tac-tetrahidroindano-1a, 3p-diol
dibenzoato racémico que tiene un punto de fusidn de 78-8200. El metanol
entonces se elimind del filtrado por evaporacidn bajo presidn disminuida
para dar 64.5 g. de un jarabe compuesto por 3aq,h,T,Tac-tetrahidroindeno-
1o, 30-diol dibenzoato.
Ejemplo 11 3ac,h,7,Tac-tetrahidro-lc,3a-indanodiol diacetato y 3ax,h,T-

Tac~tetrahidro-1o,38-indanodiol diacetato racémico

Una solucidn de 10 g. de una mezcla de 3aa,h,7,7aa-tetrahidro-
1, 3a-indenodiol y 3aa,k,7,Tag~-tetrahidro-lo-3g-indanodiol racémico en 100
ml, de piridine y 50 ml. de anhidrido acético se deja en reposo a la tem-
peratura ambiente durante unas 18 horas. Ia mezcla entonces se vierte en
1000 ml. de hielo y agua, se revuelve y se extrae con tres 200 ml. de clo-
ruro de metileno. Ios extractos de cloruro de metileno se mezclan, se la-
van con 4eido clorhidrico acuoso dilufdo y luego con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y el solvente se separa por evaporacidén bajo presidén dis-
minufda para dar un residuo compuesto por 3acq,h,T,Tac,tetrahidro-lo, 3o~
indanodiol diacetato y 3aq,h,T,Taa-tetrahidro-lo,3g-indanodiol diacetato
racémico que pueden separarse por cristalizacidn, cromatografia o una com-
binacién de cromatografia y cristalizacidn,

Tratando a una temperatura entre 0°C y 30°C. un 3a,k4,T,Tec-
tetrahidro-1¢,3q- (o 38)- indanodiol con un sgente acilante tal como un

anhidrido de gcido carboxflico orgdnico o haluro, preferentemente en
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solucidn de piridine, dd4 los correspondientes 1,3-diésteres del material
de partida. Los ésteres representativos asf obtenidos incluyen 1,3-di-
propionato, dibutirato, dihexanoato, octancato, dilaurato ,.d1(fenilace-
tato), di(fenilpropionato), di(p-nitrobenzoato) y semejantes de 3aq,h,T-
Tao-tetrahidro-le, 3u-indanodiol y Saoz,h,'f s Taa-tetrahidro-lo, 3poindanodiol
racémico,

Ejemplo 12 3eaq,6,T,Tac-tetrahidro~1p, 3n-dihidroxi-5( 4H)-indanona diben-

zoato (5B) racémico

Una solucidn de 1.8 g. de 3aa,l,T,Taq-tetrahidro-lo,3g~indanodiol

dibenzoato racdmico en 25 ml, de éter absoluto se enfrid en un bano de hielo

y se agregaron 2 ml. de una solucidn 1.9 molar de diborano en tetrahidro-
furano. Ia mezcla se revolvid durante una hors,luego se descompuso el
exceso de diborano por adicidn de agua. Una mezcla de 1.6 ml. de dcido
sulfirico concentrado, 2.0 g. de dicromato de sodio y 9.0 ml. de agua se
agregd cuidadosamen%e mientras se revolvia y la mezcla se dejé revolviendo
durante 40 horas. La capa etdrea gse separd y la capa acuosa se volvid a
extraer con cloruro de metileno. Tos extractos de cloruro de metileno y
éter se mezclaron y se lavaron con agua y luego con bicarbonato de sodio
acuoso saturado. El solvente se separd por evaporacidn para dar un resi-
duo cristalino que se disolvié en Skellysolve B y se cromatografid sobre
Florisil. Por elucion con acetona al 10% &6 3aa,6,T,Tag~tetrahidro-18, 30~
dihidroxi-5(4H)-indanona dibenzoato que se recristalizd de acetona-Skelly-
solve B para dar 1.03 g. de una muestra analitica con punto de fusidn de
1hh-1he6’c,

Andlisis Calculado pare C,.H..O.: €, T3.00; H, 5.86

23722°5°
Hallado: ¢, 72.70; H, 6.26
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 pero sustituyendo
3aa, I, 7, Taa~tetrahidro-la,3g-indanodiol dibenzoato racémico por 3aq,
1;,7 , Tag-tetrahidroola, 3p-indasnodiol diacetato racémico como material
de partida, se produce 3aq,b6,7,Tan-tetrahidro-1g,30-dihidroxi-5(Li)-
indanona diacetato racémico. Sustituyendo el material de partida en
Ejemplo 12 por otros 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-lo,3p-indanodiol diacila-
tos racémicos, por ejemplo aquellos mencionados después del Ejemplo
11, se producen los correspondientes diacilatos.
Ejemplo 13 3aa, 6,T,Tac-tetrahidro-1a,3o-dihidroxi-5(4H)-indanona
ditenzoato (54) racémico
Una solucidn de T.29 g. de 3aq,k,T,Tac-tetrahidro-1,30~inda-
nodiol dibenzoato impuro (que muestra por cromatografla de fase de vapor
ser T5% 1o, 3q,diol dibenzoato y 25% lc,3p-diol dibenzoato) en T5 ml. de
dter absoluto se enfrid en un bado de hielo y se agregaron 8 ml. de una
solucidn 1.9 molar de diborsno en tetrahidrofurano. Ia mezcla se revol-
vié durante una hora y luego el exceso de hidruro se descompuso por el
agregado de agua. Una mezcla de 6.4 ml. de decido sulfurico concentrado,
8.0 g. de dicromato de sodio y 30 ml., de agua se agregd con cuidado y la
mezcla resultante se revolvid durante 18 horas a temperatura ambiente.
La capa etérea se separd y la capa acuosa se extrajo con éter y cloruro
de metileno, La capa etérea y los extractos semezeclaron, se lavaron
con bicarbonato de godio acuoso saturado y luego con agua, ¥y se evaporaron
para dar un residuo que se cromatografid sobre Florisil y se eluyd con
5% y 10% de acetona en Skellysolve B. Ios elufdos de acetona al 5% se

evaporaron para dar 0.31 g. de 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-18,3a-dihidroxi-5( LK)
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indanona dibenzoato racémico que tenfa un punto de fusidn de l37-lh2°C.

Ios elufdos de acetona al 10% del cromatograms anterior se
mezclaron y evaporaron pars dar 3.164 g. de un residuo que por cristali-
zacidn de éter did 2,05 g. de 3aq,6,7,Tac-tetrahidro-la, 3o-dihidroxi-5 g
Ehﬂ]-inﬁanona dibenzoato racémico que tenfa un punto de fusién de 108-
112°¢., absorcidn infrarroje mdxima a 3060, 3050, 1710, 1605, 1505, 170,
1280, 1113 y 705 em™T,
Ejemplo 1k 3aq, 6,7, Tao-tetrahidro-1e, 30~-dihidroxi -5( 4H) ~indanona

dibenzoato (5A) racémico

A, 3eq,lt,T,Tea-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona (2) racémica

Se agregd una solucidn de 20 g. de 3aq,k,T,Tac~tetrahidro-1,3-
indanodiona en 150 ml de éter absoluto & una solucidn de 10 g, de litio
en 1000 ml. de amonfaco lfquido. Ia mezcla de color azul se revolvid
hasta que desaparecié el color, luego se evapord el amoniaco bajo una
corriente de aire mientras se calentaba en un bano de vapor y se agregaron
1000 ml. de acetato de etilo, seguido por 500 ml. de agua. La capa de ace-
tato de etilo se separd y se lavd dos veces con porciones de 500 ml, de
agua, luego se elimindg el acetato de etilo por evaporacidn dejando un re-
siduo compuesto por 3aq,t,T,Taq-tetrahidro-Lo-hidroxi-3-indanons racémica.

B. 3ac,bt,7,Tac-tetrahidro-lo, 3o-indanodiol (3A) y 3aw,h,T,

Tac-tetrahidro-lo, 3p-indanodicl (3B) racémico

El residuo de 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-lo-hidroxi-3-indanona racé-
mico (de A, antertor) se disolvid en 250 ml. de éier absoluto y se agregd
un exceso de hidruro de aluminio y litio mientras se vevolvia. Ia mezels

resultante se revolvid a la temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego
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se descompuso el exceso de hidruro agregando primero acetato de etilo y
luego sulfato de sodio acuoso saturado. ILa mezcla se filtré y la capa
etéres se separd. E1 éter se elimind por evaporacidn y se agregaron clo-
ruro de metilo y Skellysolve B, dando por resultedo la cristalizacidn del
residuo. Se separaron los solventes por evaporacldn bajo presidn dismi-
nufda para dar 16.38 g, de un residuo cristelino compuesto por una mezcla
de 3aq,b,T,Tac~tetrahidro-lo, 3o-indanodiol ¥y 3aat, I, 7, Tao~tetrahidro-la,
3p~indanodiol, racémico,

C. 3aq,b,T,Tea-tetrahidro-la, 3a~indanodiol dibenzoato (LA)

v 3a0, 4,7, Tac-tetrahidro-1c, 38-indanodiol dibenzoato (4B)
racémico

Una mezcla de 30,2 g. de 3aq,l,T,Tac~tetrahidro-lg, 3a~indanodiol
impuro y 3aq,k,T,Taa~tetrahidro-la, 3p-indanodiol racémico (preparado en dos
procesos como en B, anterior) se disolvid en 225 ml. de piridina y se en-
frid en un balo de hielo, luego se agregsron 60 ml. de cloruro de benzoilo
lentemente mientras se revolvia. Ia mezcla de reaccidn entonces se revolvié
durante unas 18 horas a temperatura ambiente, luego se diluyd con cloruro de
metileno y se lavd con agua., Ia capa de cloruro de metileno se separd y
la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos de clo-
ruro de metileno se mezclaron y se lavaron con bilcarbonato de sodlo acuoso
saturadc, luego con dcido clorhidrico dilufdo helado y nuevamente con bicar-
bonato de sodio saturado acuoso. EL cloruro de metileno se separd por eva-
poracidn y el jarabe residusl se disolvid en clorurc de metileno y se pasd
sobre una columna de 200 g. de Florisil. Is columna se eluyd con 2000 ml.

de clorurc de metileno y el solvente se elimind del elufdo por evaporacidn
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bajo presidén disminuida para dar T8 g. de una mezcla compuesta por 3ac,
4,7, Tao-tetrahidro-1a, 3o-indanodiol dibenzoato y 3ac,k,T,Tea-tetrahidro-
1¢, 3p-indanodiol dibenzoato racémico.

D. 3aq,6,7,Tac-tetrahidro-lo, 30-dihidroxi-5( 4H)~indanona
dibenzoato (5A) racémico y 3aq,6,T,Taa-tetrahidro-18,30-
dihidroxi-5(H)-indanona dibenzoato (5B) racémico

Una solucién de 78 g. de una mezcla de 3aq,l,T,Taq-tetrahidro-

1o, 30-indanodiol dibenzoato impuro y 3ac, 4,7, Tac-tetrahidro-1c, 3g-indano-
diol dibenzoato racémico (de C, anterior) en 800 ml. de éter absoluto, se
enfrié en un bano de hielo y se agregaron 100 ml. de una solucidén de dibo-
rano 1.9 molar en tetrahidrofurano. Después de 1.5 horas no habfa exceso
de hidruro presente, ¥y se agregaron 30 ml. mds de solucidn de diborano 1.9
molar. Ia mezcla entonces se revolvid durante 4 horas a la temperatura am-
biente despuds de lo cual el exceso de hidruro se descompuso por agregedo
de agua y se agregd una mezcla oxidante de 86 g. de dicromato de sodio, T5
ml. de deido sulfirico y 40O ml. de agua con precaucidn., ILa mezcla resul-
tante se revolvié durante unas 18 horas a temperatura ambiente y la capa
acuose se extrajo otra vez con éter, Ios extractos de éter se mezclaron
y se lavaron p‘rirﬁero con agua y luego con bicarbonato de sodio acuoso satu-
rado, ILos solventes se separaron por evaporacidn y el vesiduo se mezcld
con 300 ml. de éter y se refrigerd para dar 28.03 g. de producto cristalino
compuesto por una mezcla de 3ac,6,7,Taq-tetrahidro-lo,3a-dihidroxi-5( 4H)-
indanona dibenzoato racémico y 3ac,6,T,Taq-~btetrahidro-18,3a-dihidroxi-5( ki)~
indanona dibenzoato racémico que tiene punto de fusidn de 101-102°¢. El

andlisis de resonancia magnética nuclear establecid que el producto era
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Ejemplo 15 3ac,6,7,Tac-tetrahidro-la, 30-dihidroxi-5 (4H)-indanona diben-
zoato (5A) racémico

Una solucidn de 112.5 g. de 3aq,l,T,Tac~-tetrahidro-la, 3a~indano-
diol dibenzoato impuro (preparado como en Ejemplo 10) en 1130 ml. de éter
absoluto y 110 ml, de tetrahidrofurano se revolvid mientras el sistema de
reaccién se inundg con nitrdgeno para eliminar el aire. Se continud revol-
viendo mientras se pasaba diborano hasta que hubo ufi exceso del mismo, lo
cual se demostrd por el burbujeo producido al agregar una gota de la mezcla
de reaccidn a 1 ml. de agua. El agregado del diborano necesitdé aproximada-
mente 5 minutos, Ia mezcla de reaccidn se dejd en reposo a bemperatura
ambiente durante unas 4.5 horas, luego se descompugo el exceso de diborano
por agregado gota a gota de agua. La mezela entonces se enfrid en un bano
de hielo y se revolvid mientras se agregaba una mezcla de 130 g. de dicro-
mato de sodio, 650 ml. de agua, y 115 ml, de dcido sulfiirico concentrado
con precaucidn, luego se continud revolviendo a la temperatura ambiente
durante unas 18 horas, ILa capa orgdnica se separd y la capa acuosa se ex-
trajo dos veces con éter y una vez con cloruro de metileno. Las capas orgd-
nicas se mezclaron y se lavaron con agua, bilcarbonato de sodio acuoso satu-
rado y otra vez con agua. El solvente se separd por evaporacidn bajo pre-
sién disminufda dando un jarabe amarillo claro que se disolvid en aproxi-
madamente 400 ml. de éter absoluto y se refrigerd para permitir cristaliza-
cién. Los cristales se separaron por filtracidn para dar 46.1 g. de 3aq,
6,7, Tao~-tetrahidro-10, 3a-dihidroxi-5( 4H)-indanons dibenzoato recémico

que tiene un punto de fusidn de 100~109°C,
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Siguiendo el procedimiento de ejemplo 15 pero sustituyendo
3ac, %, T, Tac~tetrahidro -lo30-indanodiol dibenzosto por 3aq,k,T,Tac-
tetrahidro~lo,3o~-indanodiol diacetato como material de partida, se
produce 3aq,b,T,Tac-tetrahidro-la, 3o-dihidroxi- 5(4H)-indanons diacetato
racémico, Siguiendo el procedimiento de ejemplo 15 pero sustituyendo por
otros acilatos, por ejemplo los acilatos nombrados a continuacién de Ejem-
plo 11, se produce el correspondiente 3aq,6,T,Tac-tetrahidro-lo, 3o~dihi-
droxi-5(4H)-indanona diacilato racémico.
Ejemplo 16 3aa,6,7,Tac-tetrahidro-1a,3a-dihidroxi~5( 4 )-indanona diben-

zoato (5A) racémico

Una solucién de 2.0 g. de 3aq,k,T,Taq-tetrahidro-lo, 30-indano-
diol dibenzoato (preparado como en Ejemplo 10) en 50 ml. de aleohol t-buti-
lico se revolvid a la temperatura ambiente y se agregd una mezcla de b ml.
de deido percldrico al TO% ¥y 16 ml. de agua, seguido por 1.0 g. de N-bromo-
acetamida, Ia mezcla se revolvid hasta que resultd una solucidn Limpida,
entonces ge dejd en reposo hasta aproximadamente 20 horas, después de lo

cual se agregd una solucidn de 0.5 g. de sulfito de sodio en 10 ml. de

agua, Ia mezcle entonces se concentrd por evaporacidn bajo presidn disminui-

da mientres se calentaba en un bafio a 40°C. hasta que el volumen se redujo
hasta aproximadamente la mitsd. Ia mezcla concentrada entonces se extrajo
3 veces con cloruro de metileno. ILos extractos de clorurc de metileno en-
tonces se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron dando una goma compuesta por 6-bromo-3ac,k,5,6,T,Taq-
hexshidro-1lo, 3¢, 5-indanotriol,l,3-dibenzoato (UC) racémico.

Ia bromohidrina impura asi obitenida se disolvid en 10 ml, de
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deldo acébico glacial, se enfrid hasta 5-1000., y se tratd con una solu-
cidn preenfriada hasta 5-1000, de 1.0 g. de tridxido de cromo en 5 ml.
de agua y 10 ml. de dcido acético glacial, Ila mezcla resultante se re-
volvid durante 2.5 horas a 500., luego se dejd calenter hasta temperatura
ambiente durante la media hora siguiente, y se agregaron 3 ml. de metanol
a la mezela. Cinco minutos despuds de agregar el metanol la mezela se
disolvid con cloruro de sodio acuoso y se extrajo 3 veces con cloruro
de metileno. Ios extractos se mezclaron y lavaron con precaucidn con
bicarbonato de sodic acuoso, luego con cloruro de sodio acuoso, extrayen-
dose nuevamente cada vez., ILos extractos se mezelaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se evaporaron bajo presién disminufda para dar un resi-
duo compuesto por 6-bromo-3aq,6,T,Tac-tetrahidro-lo-dihidroxi~5(4H)-indano-
na dibenzoato (UD) racémico.

Ia bromocetona impura asi obtenida se disolvid en una mezela de
10 ml. de metanol y 10 ml. de dcido acético glacial, luego se agregaron 2
g. de polvo de zinc y la mezcla se revolvid endérgicamente durante 2 horass.
La mezcla se filtrd y los residuos de zinc se lavaron con cloruro de meti-
leno, El filtrado mezclado se concentrd haste pequeno volumen por evapora-
cidn bajo presidn reducida, y la solucldn residual se diluyd con cloruro de
sodio acuoso y se extrajo 3 veces con cloruro de mebtileno. ILos extractos
se mezclaron, se lavaron con blcarbonato de sodio y con c¢loruro de sodio
acuoso extrayéndose nuevamente cada vez, luego se secaron sobre sulfato de
godlo y se evaporaron bajo presidn reduclds para dar un residuo que se
eristalizé de 15 ml. de éter anhidro para dar 1.00 g. de 3a0,6,7,Taq-tetra-

hidro-le,3e~-dihidroxi-5( 4H)-indanona dibenzoato (54) racémico que tiene un
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punto de fusién de 102-108°C.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16 pero sustituyendo
el 3aq,k,T,Tao~tetrahidro-1a, 30-indanodiol dibenzoato como.material de
partida por otros 1,3-dlacilatos de 3aq,l,T,Tac-tetrahidro-la,3q-indano-
diol, por ejemplo, el acetato, propionato, butirato, hexanoato,octanocato,
laurato, fenilacetato, fenilpropionato, y semejantes se producen los corres-
pondientes 1,3-diacilatos de 6-bromo-3eq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-la, 3a, 5-in-
danotriol (4C) racémico, 6-bromo-3ac,6,T,Tac-tetrahidro-lo,3a-dihidroxi-
5(4H)-indanona (4D) racémico y 3aq,6,7,Taq~tetrahidro-lq,3q~-dihidroxi-
5(4%)-indanona (5A) racémico.
Ejemplo 1T 3ac,k,5,6,T,Tac-bexahidro-5a-pentil-1a, 3, 5p-indanotriol (6B)

Una solucidn etérea de bromuro de n-amil magnesio se prepard
& partir de 30 ml. de l-bromopentano en 200 ml. de éter y 10 g. de magne-
sio, luego se agregaron 130 ml. de esta solueidn Grignard a una solucidn
de 11.5 g. de 3ac,6,7,Tac-tetrahidro-lu,3o0dihidroxi-5(4H)-indanona diben-
zosto racémico en 80 ml. de benzeno y la mezcla se calentd durante una hora
bajo reflujo., EL exceso de reactivo de Grignard entonces se descompuso por
el agregado de agua. Se sgregaron sales Rochelle, luego éter y tetrahidro-
furano y el residuo sdlido se separd por filtracidn. EL residuo sdlido se
lixivid varias veces con acetato de etilo hirviendo. Ios productos de lixi-
viacidn se mezclaron y se concentraron por evaporacidn para dar un residuo
que se cristalizé de acetato de etilo para der 3.1k g, de 3aq,k,5,6,7,Tac-
hexahidro-50-pentil-la,30, 5p-indanotriol racémico que tiene un punto de
Pusidn de 165-167°C. y absorcidn infrarroja msxims (solucidn en Nujol) de

3300 y 1077 p—
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Andlisis Calculado para Clhﬂé603: c, 69.38; H, 10.61
Hallado: C, 68.77; H, 10.81

El andlisis por resonancia magnética nuclear mostrd que le
estructura era correcta,
Ejemplo 18 3ac,k,5,6,T,Tag-hexahidro-50-pentil-la3a, 58-1ndanotriol

(6g) v 3aa,k,5,6,7,Tac~hexshidro-5g-pentil-la, 30, 5a~inda-
notriol (6p) racémico

Una solucidn de bromuro de n-smil magnesio se prepard agregando
upa solucidn de 273 ml, de l-bromopentano en 500 ml. de éter absoluto a
una suspensién de 53.5 g. de virutas de magnesio en 400 ml. de éter abso-
luto, y se agregaron 120 ml, de esta solucidn de bromuro de amil megnesio
(1.88 M) gota a gota mientras se revolvia a una solucidn de 10.8 g, de
3aa,6,7,78a.~ tetrahidro 1,3 = dihidroxi - 5(4H) - indanona dibenzoato
(preparada como en ejemplo 15) en 75 ml. de benceno a la temperatura ambien-
te., La mezcla entonces se calentd bajo reflujo durante 2 horas. El exceso
de reactivo Grignard se descompuso por el agregado de agua hasta que el mate-
rial indrgdnico era un sélido blanco que se revuelve fdcilmente, Ia mezcla
entonces se diluyd con 250 ml. de hexanos mezclados Skellysolve B y los
sdlidos se separaron por filtracidn. E1 conglomerado sdlido de filtro se
1lixivid con sefs porciones de 250 ml. de acetato de etilo hirviendo y los
lixiviados se mezclaron y evaporaron para dar T.23 g, de residuo cristalino
compuesto por 3aq,k,5,6,7,Tac~hexahidro-50-pentil-la, 30, 5p-indanotriol racé-
mico y 3aq,4,5,6,T,Taq-hexahidro-5p~pentil-1o, 30, So-indanotriol racémico.
Este residuo se lixivid a la temperatura ambiente con 250 ml. de Skelly-

solve B y se filtrd para dar 4.53 g. de una mezcla eristalina de 3aq,l,5,-
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6,7, Tao-hexahidro-5q-pentil-1a, 30, 5p-indanotriol racémico y 3aq,h,5,6,T,
Tag-hexahidro-5g-pentil-la, 3¢, Sa~indanotriol racémico que tiene wun punto
de fusién de 162-166°C. Mayor cristalizacién proporcions 3aq,k,S,6,T,Tac-
hexahidro-50-pentil-la, 30, 5p-indanotriol racémico esentialmente puro, Si
se desea, los licores madre mezclados de las cristalizaciones pueden ser
cromatografiados, por ejemplo, sobre Florisil, para dar cantidades adicio-
nales de 3aa,l,5,6,7,Tac-hexahidro-5a-pentil-la, 30, 5p-indanotriol racémico
anterior como tambien fracciones esencialmente purificadas compuestas por
3aa,k,5,6,T,Tac~hexahi dro-58-pentil-1a, 3¢, Sa-indanotriol racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 1T y 18 anteriores, pero
reemplazando 3aq;,6,7,Taq-tetrahidro-la, 30~-dihidroxi-5(4H)-indanona diben-
zoato racémico como material de partida con otros 1,3-diacilatos de 3aq,b,
7, Tac-tetrahidro~la, 30~-dihidroxi~5<[ 4i]indenona rdcémica, por ejemplo, el
1,3-diacetato, dipropionato, dibutirato, dihexanoato, dilaurato, di(fenil

acetato),di(fenil propionato)y semejantes se produce 3aa,l,56,T, Taa~hexahidro-
Sc-pentil~lq, 3¢, 58-indanotriol racémico y 3aq,k,5,6,T,Tac-hexahidro-58-pentil-
1e, 30, Se-indenotriol racémico.

Siguiendo el procedimiento de Bjemplos 17 y 18 anteriores, pero
sustituyendo el bromuro de n-amil magnesio por otros haluros de alquil metal
o compuestos de dialquil cadmio, se produce el correspondiente 3aq,l,5,6,T-
Tag-hexahidro-~5¢ (y 5p)-alquil-lo,3c,5p (v 5a)-indsnotriol racémico, Por
ejemplo, tratando 3aq,6,T,Taq-tetrahidro-lu,3o~dihidroxi-5(4H)~-indanona
dibenzoato racémico (u otro 1,3-diacilato) con yoduro de metil magnesio,
metil litio, metil cadmio, bromuro de propil cadmio, bromuro de isopropil

magnesio, yoduro de butil magnesio, butil litio, bromuro de 2-butil magnesio,



10

15

20

bromuro de t-butil magnesio, bromuro de 2-amil magnesio, bromuro de
3-amil magnesio, yoduro de hexil magnesio, bromuro de 2-<hexil magne
sio, bromuro de heptil magnesio, bromuro de occtil magnesio, bromuro
de 2-octil magnesio, bromuro de 3-octil magnesio y bromuro de fenil
magnesio, se producen 3a,k,5,6,7,Ta0~hexahidro-5 (y 5B)-metil-1c,
39,58 (y 5x)-indanetriol racémico, 3aq,k, 5,6,T, Ta0-hexahidro-5¢ (y 5B)-
eti1-10,30,58 (y 54)-indanetriol racémico, 3aq,k, 5,6,7,Ta0~hexshidro~
5¢ (y 5ﬁ)~propil-la,3d,5f5 (y 50)~indanetriol racémico, 3a®,k,5,6,7,-
Ta@-hexshidro-5¢ (y 58)-isopropil-10,3e,56-(y 5)-indanetriol racémi
o, 3ax,k,5,6,7,Ta0-hexahidro~-50(y 58)-butil-1c, 30, 56-(y 50t)~indane
tribl racémico, 3ac,k,5,6 +T,Te0-hexahidro-5¢ (y 58)-(2~butil-1a,30,
58(y 50)~indanetriol racémico, 3ad,h,5,6 »T,TeQ~hexshidro-5¢ (y 58)-
b-butil-la, 30, 58-(y 5a)-indanetriol racémico, 3ac,k4,5,6,7, TaC-hexa~
hidro-5¢ (y 58)-(2-amil)~10,30,58~ (¥ 50)-indanetriol racémico, 3ag,
4,5,6,7,Te0~hexahidro-50 (y 58)-(3~amil)-1a, 3@,5B-(y 50)-indanetriol
racémico, 3act,k,5,6,7,Ta0-hexahidro-50 (¥ 5B)-hexil-1a,32,5p-(y 50)-
indanetriol racémico, 3ac,k, 5,6,7,Ta0-hexahidro-5x (y 58)-(2-hexi1)-"
1,32,58 (y 50)-indenetriol racémico, 380, 4,5,6 »'T>TaQ-hexahidro-50
(y 58)-heptil-10,30,58 (y 50)-indanetriol . racémico, 380, %,5,6,7, Tao-
hexshidro-5a(y 5 )-octil-1c,30,568(y 50:)~indanetriol racémico, 3aq,
4,5,6,7,Ta0=hexahidro-5a(y 5p)-(2 -octil)-10, 3a, 58(y 50c)-indanetriol
racémico, 3aa,4,5,6, 7,Ta0-hexahidro-50(y 58)-(3-octil)-1a, 30, 58-(y
50)-indanetriol racémico ¥ 3aa,lt,5,6,7,7aa-hexahidro-5d (v 5B)-fe-

nil-10,30,58(y 50)-indanetriocl racémico.
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Ejemplo 19 Derivado 1a,30-p-nitrobenzilideno de 3aQ,6,7,TaC-te-
trahidro-5-amil~10, 30~indanediol racémico (7).

Una mezcla de 0.50 g. de 3ad,4,5,6,7,Tac-hexahidro-50--
n-amil-10;, 30, 5B-indanetriol racémico, 0.50 g. de p-nitrobenzaldehi
do, 10 ml. de benceno, 10 ml. de xileno y 0.10 g. de acido p-tolue
no sulfdnico, se calentd a reflujo bajo una trampa con carburo de
calcio secante durante 2.5 horas, llevandose a cabo asi tanto la -
dechidratacion ¥ la formacidn del acetal, luego se enf.rié Yy se agi
£0 primero con bisulfito de sodio saturado acuoso, luego con bicar
bonato de sodio saturado acuoso. Ia solucidn orga'.nica se separé y
el solvente se elimino por evaporacién dejando un residuo que se -
disolvid en Skellysolve B y se cromatografi.6 sobre Florisil, luego
se eluy6 con Skellysolve B conteniendo acetona. ILos eluidos de -
acetona al 3% en Skellysolve B, contenfan 0.498 g. del derivado -
10, 30-p-nitrobencilideno del 3a®,6,7,Ta0-tetrahidro-~5-amil-1q,30-in
danediol racémico, que después de cristalizacidn de metanol fundfa
a 49-53°C y tenia absorcidn infraroja méxima (solucidn en Fujol) a
3100, 3000, 1609, 1525, 1350, 1087, 103'1»,5' 45 ¥ 692 e ", Ta estruc
tura se confirmb por andlisis de resonancia magnética. nuclear.
Ejemplo 20 Derivedo 1Q,3C-p-nitrobencilideno de 3aq,6,7,Tal-tetrs

hidro~5~amil-1a, 30~indanediol racémico (7)

Una mezcla de 16.9 g. de 3a0,4,5,6 ,7;7a05-hexahidro-50£---
amil-~1Q, 3¢, 58-indanetriol racémico ¥ 3a0,k4,5,6,7 , Tat-hexahidro-5p-
amil-1Q, 30, 50-indanetriol racémico mezclados, (preparados como en

Ejemplo 18) 250 ml. de benceno, 250 ml. de p-xileno, 16.9 g. de -
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p-nitrobenzaldehfdo y 1.0 g. de &cido p-toluenosulfinico, se calen
£6 & reflujo bajo una trampe de agua Deen Stauk y en una atmosfera
de nitrc')geno durante 3 horas. Bsto cons:i.gu16 tanto la deshidrata=~
cibn como la formecifn Gel acetel. Lea mezla se enfrid Yy se agit6
con disulfito de sodio acuoso saturado, Iuego los solidos se sepa
raron por filtracion Y las capas scuosas y orga'.nicas se separaron.
La capa organica se lavo otra vez con bisulfito de sodio acuoso sa-
turado, luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado y finalmente
con agua. La capa orgénica se evaporc') bajo presién reducida y el -
residuo resultente se disolvid en cloruro de metileno ¥y se cromato-
grafié sobre Florisil. ILa elucién se hizo con acetona al 1% en = =
Skellysolve B. Los eluidos se evaporaron y los residuos cristalinos
se recristalizaron disolviendo en éter y agregando metanol. Asi se
obtuvo una primera recoleceidn de 14.02 g. de cristales compuestos
por el derivado 10,3Q-nitrobenzilideno de 3aQ,6,7,7ad-tetrahidro-5-
amil-1Q, 30~indanediol racémico con un punto de fusidn de 54-56°C. -
Se dbtuvieron otros 2.4l g. separando el solvente de los licores ma,
dres.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 19 y 20, pero reem
vlazando 3aQt,}4,5,6,7,Ta0-hexshidro-50(y 58 )-amil-1q,3c,58(y 50)-in-
danetriol con otros 3aq,l4,5,6,7,7ad-hexehidro-50(y 58)-alquil~10t, 30~
58-(y 50)-indanetrioles , par ejemplo aquellos nombrados después de -
Ejemplo 18, se produce el derivado 10, 30-p-nitrobenzilideno del co--
rrespondiente 3a0,6,7,7a0~tetrahidro-5-alquil-1Q, 30-indanediol racé-

mico.



10

15

20

25

~62-

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 19 y 20, pero reem-
plazando p-nitrobenzaldehfdo con otros aldehfdos tales como formelde
hido, acetaldehido, propionaldehido, cloral, E;bromobenzaldeh{do, -
p-clorcbenzeldehido, p-fluorobenzaldehido, 2,k4,6-triclorobenzaldehi~
do y p_-carbome‘boxibenzaldehido, se produce el correspondiente 10,30~
acetal de 3a®,6,7,7a0~tetrahidro=5-amil=10,30=indanediol racémico.
De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejemplos 19 y 20,
pero reemplazendo p_-nitrobenzaldehido con otros aldehidos tales como
aquellos mencionados anteriormente y reemplazando el 3aq,k,5,6,7,7a0-
hexahidro-5a(y Sﬁ)—amil-loc,3a,5[3(y 50)-indanetriol racémico con - -
otro 3a,%4,5,6,7,Ta0-hexahidro~50(y 58)-alquil~1ct,3c,56(y 50)~inda-
netriol racémico s Por ejemplo, uno ncmbrado a continuacitn de Ejem-
plo 18, se produce el correspondiente 10,30-acetal racémico de 3ac,
6,7, Ted~tetrahidro-5-alquil~10, 30=indanediol racémico.

Ejemplo 21 Derivado 10, 30-pnitrobenzilideno de 3a0,4,5,6,7,7a0<hexa
hidro-5p-amil~10, 3, hat, 50-indanetetrol racémico (8)

Una solucion de 0.55 g. del derivado p-nitrcbenzilideno -
de 3a0,6,7,Tat~tetrahidro-5~amil-1C, 30~indanediol y O.kk g. de te-
troxido de osmio en 25 ml. de eter absoluto, se revolvid a la tempe
retura smbiente durante unas 18 horas, luego la mezcla se diluyé con
25 nl, de tetrehidrofuranoc y se enfrio en un bafio de hielo mientras
se hacfa burbujear sulfuro de hidrégeno gaseoso a través y Gurante 5
minutos. Ia solucidn entonces se Filtrd y el solvente se separd -
del filtrado por evaporacién bajo presic'm disminuids dando 0.435 g

3 . L, 7
de un residuo cristalino que se recristalizd de una mezcla de éter ¥y
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Skellysolve B, para dar 0.106 g. del derivado 10t,30~p-nitrobenzili-
deno de 3aq,k,5,6,7, TaChexahidro~58-amil-1¢, 30, iat, 5a~indanetetrol
racémico que tiene punto de fusidn de 167-17000. Otra cristaliza=
cidn de acetona did una miestre analitice del derivado 1, 3Q-p-ni-
trobenzilideno de 3aQ,k,5,6,7,7Ta0-hexahidro-5p-amil~10, 30, ko, 50-in~
danetetrol racémico, que tiene un punto de fusidn de 170-175° C.
Mnalisis calculado pars 021H2906N: C, 64.43; H, T.47; W, 3.58.
Hallado: €, 64.10; H, 7.94; N, 3.58
La estructura fue confirmada por el analisis de resonan-
cia magnétiea naclear.
Ejemplo 22  Derivado 10,30~p-nitrobenzilideno de 3a%,k,5,6,7,7a0-
hexahidro-58-amil-1Q, 3¢, b, 50~indanetetraol racémico
(8) y derivado 10t,30-p-nitrobenzilideno de 3a0,L,5,
6,7, Ta®-hexahidro-50=amil~1c, 3@, 4B, 5p-indanetetraol
racémico (8)
Una solucién de 14.02 g. del derivado 10, 30-p=nitrobenzi-
lideno de 3a0~,6,7,Ta0~tetrahidro=5-amil-10, 30~indanediol racémico
(preparado como en Ejemplo 20) en 400 ml. de éter absoluto, se en-

£r10 en un befio de hielo Yy se agregaron 12.3 g. de tetradxido de -

osmio, mientras se revolvia, Ia mezcla se revolvid durente unas
18 hores mientras la temperatura aumentaba graduslmente haste la -
temperatura ambiente. BEntonces se hizo burbujear sulfuro de hidrd-
geno a través de la mezcla dursnte 10 minutos. Ia mezcla se f£iltrd
a través de Celite (tomdyuvante de filtraciln de tierra de diatomeas)

y el solvente se eliminé del filtrado por evaporacién bajo presic')n
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dismimiida dejando 10.75 g. de residuo compuesto por wna mezcla el
derivado 10, 30-p-nitrobenzilideno de 3aq,h,5,6,7, Ta0~hexahidro-5p=~
amil-1a, 30, ko, S0-indanetetrol racémico y el derivado 10, 30-p-nitro-
benzilideno del 3a@,}4,5,6,7,7a0-hexahidro~50-amil-10;, 30, 48, 58=inda~
netetrol racémico. Este residuo se recristalizd de una mezcla de -
acetona y Skellysolve B, para dar 1.22 g. del d.erivado 10, 3a~-p-nitro
benzilideno impuro, de 3aQ,%,5,6,7,7a0~hexahidro-58-amil-10, 30, 4B, 50
indanetetrol racémico que tiene un punto de fusidn de 163-166° ¢. -
Los licores madre de esta cristalizacidn se cromatografiaron sobre
Florisil y se eluyeron con Skellysolve B conteniendo 10 a 20% de -
acetona para dar 4.66 g. de producto cristalino compuesto por el -
derivedo 10, 3Q-nitrobenzilideno de 3a0,k,5,6,7,Ta0-hexahidro-50-amil-
1, 30, 4B, 5p~indanetetrol racémic:o, que tiene un punto de fusidn de -
33-40° C. Por recristalizacién de wna mezcla de Ster y Skellysolve
B, se Obtuvo una muestra analitica del compuesto 50-amilo que tiene
u punto de fusibn de h1-i4° .
Ejemplo 23  Derivsdo 1¢,30-p-nitrobenzilideno de 3aQ,k,5,6,7,7a0~

hexahidro-~58~amil-1c, 3, b, 50-indanetetrol Facémico -

(84) y derivado 10,30-p-nitrobenzilideno de 3act,k,5,

6, T, Ta0~hexahidro-50~amil-~1¢, 30, 4B,58-indanetetrol ra

cémico (8B)

Una solucion de 1.00 g. del derivado 10/,30~p-nitrcbenzi=

lideno de 3am,6,7,7a0~tetrahidro-5-amil-1c, 3Q~indanediol racémico
en 50 ml. de tetrahidrofurano, se revolvid mientras se agregaba 25 mg.

, . ,
de tetroxido de osmio. Entonces se agregd una solucidn de 0.60 g.
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de metaperyodato de sodio en 10 ml. de agua, seguido por 0.60 g. de
acetato de sodio. ILa mezcla resultante se calento & reflujo con cons
tante agitacién durante 2 horas, luego se concentrd hasta aproxima
demente la mitad del volumen por destilacion bajo presién reducida.
La mezcla residual se enfrid, se diluyd con un volumen igual de agua
y se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Los extractos de-
cloruro de metileno se mezclaron, se lavaron con sulfito de sodio =
acuoso, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron bajo pre-
sién reducide pare dar un residuo que se eristalizd de una mezcla -
de acetona y Skellysolve B para dar 0.30 g. del derivado 1¢,30-p-ni
trobeneilideno de 3eq,k,5,6,7,Tadt-hexshidro-5p-amil-1c, 30, ke, S0-inda-
netetrol racémico, que tiene un punto de fusidn de 155-16200. Los
licores madre de la cristalizacidn anterior, se concentraron hasta
sequedad, se disolvieron en volumen minimo de una mezecla de aceta-
to de etilo al 30% y ciclchexano al 70%, y se colocaron en una co-
lumne de 75 g. de silica gel. Ia columna se eluyd con porciones -
de 25 ml. de la misme mezcla de solvente. Ilas fracciones 2-4 con-
tenfan 300 mg. de material de partida sin reaccionar. Ias fraceio
nes 11-20 contenfan 335 mg. de una mezcla del derivado 1C,30t-p-ni-
trobencilideno de 3aa,k4,5,6,7, 7Ta0-hexahidro-5p-amil-1ct, 30, hat, 5a-inda
netretol racémico ¥ del derivado 1«30, ~p=nitrobenzilidenoc del 3sq,
%,5,6,7,Ta0-hexshidro-50-amil-1¢, 30, b8, 58-indanetetrol racémico.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 21, 22 ¥ 23, pero
sustituyendo el derivado 1Q,30-nitrobenciilidm de 3a0,6,7, Ta0~tetra

hidro~5-amil-~1Q, 30-indanediol racémico como material de partide, -
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por otros S~alquil indanedioles, por ejemplo, el derivado 1¢, 3amp~
nitrobenzilideno de 3aQ,6,7, Tad~tetrahidro~5-alquil-1C, 3X=~indane--
diol racémico en donde el grupo alquilo es metilo, etilo, bropilo,
isopropi:lo, butilo, 2-butilo, t-butilo, 2-amilo, 3-amilo, hexailo,
2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo, 3-octilo ¥y semejantesg, se Pro
duce el correspondiente derivado 1Q,3Q=p-nitrobenzilideno de 3act,l,

5,6,7,7a0-hexahidro-58-alquil~10 , 30, ko , 50=indanetetrol racémico y

el derivado 10,3Q-p-nitrobenzilideno del 3ax,4,5,6,7,7ad~he ahidro-

50-alquil=1Q, 30,48, 5B~indanetetrol racémico.

Siguiendo los procedimientos de Ejemplos 21, 22 y 23 pero
sustituyendo el derivado 10,30-p-nitrobenzilideno de 3a0,6,7,Tad-
tetrahidro-5-alquil-1c, 30~indanediol racémico por otros 1Q,30-ace-
tales de 3a,6,7,TaC-tetrahidro-5-alquil=-10.,30~indanediol racémi-
co en donde el grupo acetal es derivado de por ejemplo, formaldehi
do, acetaldeh{do, propionaldehf.do, cloral, p-bromobenzaldehi’do, -
p_-clorobenzalﬁehido, p_-fluorobenzaldehi'do » 2,4,6-triclorobenzalde-
hido, R—carbometoxibenzaldehido Yy semejantes, se producen los co~~
rrespondientes 10, 30-acetales de 3a,lL,5,6,7,7a0-hexahidro-5g-al~-
quil~1¢t, 30, o, 50-indanetetrol racémico y de 3eq,%,5,6,7,7a0hexahi~
dro-5Q-alquil~1a, 3¢, 4B, 5B-indane%;etrol racémico.

Ejemplo 24  Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3,50-dihidroxi
213-(3~0xooctil)ciclopentano-lﬂ-carboxialdeh{dp (94)
racémico

Una mezcla de 0.5 g. de tetrsacetato de plomo y 10 ml. de

benceno se agregc': a une mezcla de 0.15 g. de derivado p-nitroben--
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zilideno de 3a0,%,5,6,7,Ta0~hexahidro-58-amil-1C, 30, b, 50~indanete~
trol racémico en 10 ml. de benceno, luego se agregaron 15 ml. de to
lueno. Después de revolver a la temperatura ambiente durante una -
hora, se agreg6 tiosulfeto de sodio acuoso saturado y la capa orgé.-—
nica se separd y se filtrd a través de Celite (coadyuvente de filtra
cibn de diatomeas). EL solvente se elimind del filtrado por evapo-
racidn bajo presidn disminuida para dar 0.1L7 g. de un aceite viscoso
inccloro compuesto por el derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de 30,
50-aihidroxi-2p~(3-oxooctil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico.
La estructura se confirmd por el andlisis de resonancia magné’cica -
nuclear.
Ejemplo 25 Derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de 3&,50~-dihidroxi-
2p-{3-oxooctil)eic lopentano-lﬁ-carboxaldeh:f.do racémi-
co (94)

Una, suspensién de 0.5 g. de une mezcla compueste del deri
vado 1@,30-p-nitrobenzilideno de 3aQ,k,5,6,7,Ta0~hexahidro-5p~amil-
1q, 30, bt 50~indanetetrol racémico y del derivado 1Q,30-p-nitroben--
zilideno de 3aQ,%4,5,6,T,Ta-hexahidro-50~amil-10, 30, 4B,5p~indanete~
trol racémico (preparado como en Ejemplo 22) en 50 ml. de benceno, -
se revolvid a la temperaturs amblente y se agregeron l.5 g. de te--
traacetato de plomo. 8e contimd revolviendo durente dos horas, -
luego se agregaron 10 ml. de éter y aproximadamente 10 ml. de agua.
Ta mezela se Filtrd a traves de Celite ¥ la capa orgénica. se separé,
se lavd dos veces con agua y evapor6 bajo presién disminuida para -

dar 0.465 g. del derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de 3¢,5x-dihidro
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xi~2B~(3-0xooctil )eiclopentano-18-carboxaldehido racémico. Ia esw-
tructura se confirmd por el andlisis de sbsorcién infraroja.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 24 y 25, pero sus-
tituyendo el derivado 1q, 3d;2-nitrobenzilideno de 3aa,h,5,6,7,7a0~~
hexahidro-58(y 50)-amil-1c,3a,ba(y 48), 50(y 58)-indanetetrol racé-
mico como material de partida por el derivado 1¢,30-p-nitrobenzili-
deno de 3a,Y,5,6,7,Ta0-hexahidro-58(y 50¢)-alquil-1a,3a,4a(y 4B),
50(y 5B8)-indanetetrol racémico en el cual el grupo alquilo es por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, L-bu
tilo, 2-amilo, 3-amilo, hexilo, 2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo
¥y 3~octilo, se produce el derivado 3C,50-p-nitrobenzilideno del co-
rrespondiente 30,50~dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)eiclopentano-1lB-carbo=
xaldeh{do, racémico » por ejemplo, el derivado 30,50~p-nitrobenzili-
deno de 30£,Sa-dihidroxi-aﬁ-(3-oxo‘nutil)ciclopentano—lﬁ-carboxaldehg'._
do,racémico, 30,50~dihidroxi-2p-(3-oxopentil )eiclopentano-1p-carbox-
aldehido racémico y 3¢, Soc-dihidroxi-Eﬁ-(3-oxohexil)ciclopentano-lﬁ--
carboxaldehfdo racémico, 30,50-dihidroxi-gp-(3-oxo-4-metilpentil)ei
elopentano~1B=carbcxaldehido racémico y 3%,50=dihidroxi=-2 ﬁ—(é-oxohep_
t:i.l)cic_:lopentano-lﬁ-carbo;taldeh{do racémico, 30,50-dihidroxi-2f-(3~
oxo=hemetilhexil )eiclopentano-18-carboxaldehido racémico, 30,50=di=
hidroxi-2p-(3-oxo-k, b-dimetilpentil )-ciclopentano-1p-carboxaldehido
racémico, 30, Sa-dihidroxi.-eri-(3~oxo-1+-me'bilheptil)cielopéntano-lﬁ—
carboxaldeh{do racémico, 30,50~dihidroxi-2p-(3~oxo-beetilhexil)ei-
clopentano~1B-carboxaldehido racémico s 3¢, 50-dihidroxi-2f-(3=oxo~

nonil )eiclopentano-1f-carboxaldehido racémico, 30,50-dihidroxi-2p-
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(3-oxo-k-metiloctil Jeiclopentano-1B-carboxaldehido racémico, 3¢, -
50-dihidroxi-2B-(3~oxodecil Jeiclopentano-1f-carboxaldehido racémi-
o, 30,50-dihidroxi-pp-(3-oxoundecil Jeiclopentano-1p-carboxaldehi=
do racémico, 3Q,50~dihidroxi-ef-(3-oxo-t-metildecil )eiclopentano--
1B-carboxaldehido racémico y 3@,50-dihidroxi-2p-(3-oxo=k-etilnonil)
ciclopentano-lﬁ~carboxaldeh{do racémico , respectivamente.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 2k y 25, pero sus
tituyendo el derivado 10,30-p-nitrobenzilideno de 32,%4,5,6,7,7a0-he
xehidro-5p(y 50)-amil-10, 30, by 48), 50(y 58)-indanetetrol racémi
co, como material de partida, por otros 1Q,3Q-acetales de 3aa,h,5,
6,7, Tec=hexahidro-5p(y 50)-amil-lc, 30, kafy 4B), 50y 5B)=indanete~
trol racémico en donde el grupo acetal es derivaedo de, por ejemplo,
i‘omaldeh:fdo, acetaldeh:fdo, propionaldeh{do, cloral, p-bromobenzag._
deh{do, p-clorobenzaldeh{do, p-fluorobenzaldéh{do, 2,#,6-tricloro~
benzaldehi'do, p-carbometoxibenzaldeh:i’.do ¥y semejantes, se producen
los correépondientes 30, 5Q-acetales de 30t,505-dihidroxi-2ﬁ-(3-oxo-
octil)ciclopentano-lﬂ-carboxaldeh{do racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 24 y 25, pero -
sustituyendo el derivado 1¢,30-p-nitrobenzilideno de 3aq,k,5,6,7,
Ta0-hexahidro-58(y 50-emil-1ct, 30, kay 4B), 5a(y 5B)-indanetetrol
racémico como material de partids, por otros 1&,3Q-acetales de 3ac,
%,5,6,7,Te0-hexahidro-58(y 50)-elquil-1ct,30,ka(y 48), 5a(y 5B)-indg
netetrol racémico se producen los correspondientes 30,50-acetales
de 3@,50~-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil )eiclopentano-1B-carboxalden{do,

,
racemico.
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Ejemplo 26 Derivado 30,5¢=-p-nitrobenzilideno de 3¢, 50~dihidroxi-
25-(3-oxooctil)ciclopentano-lﬁ—acetaldeh{do racémico
(98)
A. Solucion de trifenilmetoximetil fosforano
Una solucion de 26.3 g. de trifenil fosfina en 100 ml. de
éter absoluto se enfria en un bafio de hielo ¥ se agregan 8.05 g. de

clorometoximetano. ILa mezcla entonces se deja en reposo durante

unos dos dias a la tempe ratura ambiente y el precipitado de sal
fosfonic se separa por filtracidn ¥ se seca bhajo presién dismimmi-
da. ILa sal fosfonio es entonces molide finamente y suspendide en
100 ml. de éter anhidro bajo nitrégeno. Se agrege un equivalente
de (8.4 g.) fenil litio & la suspensidn, produciendo una solucidn
etéres de color rojo obscuro de trifenilmetoximetilfosforano.
B. Derivado 30,5¢-p-nitrobenzilideno de 3a,50-dihidroxi-2f=~

(3-oxooctil Jeiclopentano-18-carboxaldehido racémico

Una suspensién de 20 g. de una mezcla dél derivado 1Q, 30~
p~nitrobenzilideno de 3aq,4,5,6,7,7a0-hexshidro-58~amil-1q, 30, ha,
SC~indanetetrol racémico ¥ del derivado 10, 30-p-nitrobenzilidenc
de 3ac,4,5,6,7, TaO-hexahidro~50-amil-1C, 30, 4B, 58-indanetetrol ra=-
cémico en 180 ml. de acido acético a la temperatura ambiente, se
trata, mientras se revuelve, con 27 g. de tetraacetato de plomo -
seco. Después de unos 10 minutos, se agregé agua y benceno, luego
se separ6 la capa bencénica, se lavd dos veces con agus, ¥y se eva-
por6 bajo presién disminuida para dar un residuo compuesto por el

derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de 30, 50=dihidroxi-2p=(3=oxooc~
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t11)eiclopentano-1B-carboxaldehido racémico.

€. Derivado 30,50-p-nitrobenzilidenc de 3¢, 50~dihidroxi-2p-~

(3=oxooctil)eicLlopentano-1p-acetaldehido racémico.
El derivado 3@,50-p-nitrobenzilidenc de 3, ﬁa-dihidroxi-

2p-(3~oxooctil JeicLlopentano-1p-carboxaldehido racémico, preparado
a partir de 20 g. de una mezcla del derivado la,3;x-2-nitrobenzili-
deno de 3a0-h,5,6,7, Ta0-hexahidro~50-amil=10/, 30, kB, 58~indanetetrol.
racémico v del derivado p-nitrcbenzilideno de 3aQ,k,5,6,7,Ta0-hexa-
hidfo—Sﬁ-amil-la,Ba, Lo, 50-indanetetrol racémico se disuelve en des-
de 1 a 2 litros de Skellysolve B (hexanos mezclados) y la solueidn
se enfria a aproximadamente 0° C, luego se agrega una solucidn en
éter de trifenilmetoximetilfosforano preparado a partir de 26.3 g.
;ie trifenilfosfing y 8.05 g. de clorometoximetano, mientras se re-
vuelve. La mezcla resultante se deja calentar a la temperatura am
biente y se revuelve durante 3 afas » luego el solvente se separa -
por evaporacion bajo presién disminuida para dar un residuc compueg
to por Oxido de trifenilfosfina y el derivado 3@,50~p-nitrobenzili
deno de 30, 50~dihidroxi-2f-(3-oxooetil)elelopentano-l-acetaldehido
metil enol éter racémico. EL residuo se disuelve en cloruro de me-
tileno y se'cromatografia scobre Florisil. Ia elﬁcién con ciclohe-
xano conteniendo proporciones crecientes de acetato de etilo del -
5 al 30% y la evaporacion de 1os elufdcs, produce el derivado 3Q, 50~
p-nitrobenzilideno de 30,50-dihidroxi-2f-(3~oxooctil )~L-ciclopentano
acetaldeh{do metil enol éter racémico. EL metil enol éter asi ob-

tenido se disuelve a la temperatura ambiente en 100 ml. de acido -
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acético acuoso al 50% Despuéa de reposar varios minutos, la solu-
cién de acetons se diluye con 500 ml. de agua conteniendo l/2 ml. de
piridina y se extrae inmediatemente con 200 ml. de cloruro de metileg
no. El extracto de cloruro de metileno entonces se lava con bicar--
bonato de sodio acuoso seburado, agua, se seca sobre sulfato de so--
dio anhidro y se evapora hasta sequedad bajo presién reducida para -
dar un residuo compuesto por el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de
3@, 50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopentano-lp-acetaldehido racémico,
suficientemente puro para usarse directemente en el procedimien%;o de
Ejemplos 54, 55 y 56-

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26C, pero sustituyen
do el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de 30, Soz-dihidroxi~25-(3—oxg
octil)ciclopenta.no-lﬁ~carboxaldeh:ido racémico como material de par-
tida, por el derivado 3Q,5Q-p-nitrobenzilideno de un 3,50-dihidro-
x1-2P~(3-oxoalquil )ciclopentano-1B-carboxaldehido racémico, por ejem
plo, el derivedo 3G,50-p-nitrobenzilideno de 3Q, 50t-dihidroxi—2ﬁ-(3-
oxo’butil)ciclopentano-lﬁ-carboxaldehido racémico u otro 3~oxoalquil
ané.logo que se nombra a continuacién. de Ejemplo 25, se produce el =
de;'ivado 30, 5o-p=nitrobenzilideno ;iel correspondiente 3a,50~dihidro
xi—QB-(3-oxoalquil)-lﬁ-ciclopentano acetaldehido ra.cémico, por ejem
plo, el derivado 3Q,50-p-nitrobenzilideno de 3®,50~dihidroxi-2p-(3-
oxobutil)eiclopentano-1B-acetaldehido racémico.

Siguiendo el procedimienﬂo de Bjemplo 26C, pero sustitu-
yendo el derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3@,50-dihidroxi-2p-

(3-oxooctil )eiclopentano-1B-carboxaldehido racémico como material de
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partida, por otros 30,50-acetales de 3¢t,50-dihidroxi-28=(3=oxooctil)
ciclopentano~-1p~carboxaldehido racémico, en donde el grupo acetal es
derivado de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehido, propinaldehf-
do, cloral, p_-bromo'benzaldehido, p_—-cloro‘benzaldeh{do, p~fluorcben~-
zaldehido, 2,k4,6-triclorobenzaldehido, p-carbometoxibenzaldehido y
seme jantes, se producen los correspondientes 3¢,50-acetales de 3Q,-
50-dihidroxi~gp-(3-oxooctil Jeiclopentano-1p-acetaldehido racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26C, pero sustitus~-
yendo el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de 3¢,5C, dihidroxi-aﬁ-(?)-
oxooctil)ciclopentano-lﬁ-carboxaldeh:fdo racémico como material de -
partida, por otros 30,50-acetales de un 3@, 5a-dihidr6xi-2ﬁ~(3~oxo--
e.lquil)ciclopenta.no-lﬁ-carboxaldeh{do racémico, se p;c'oduce el corres
pondiente 30,50-acetal, de 3Q, Sa-dihidrox-i-Qﬁ-(3-oxoalquil)ciclopen~
tano~1p-acetaldehido.

Ejemplo 27  5B~(3-oxooctil )-40-hidroxi-1-ciclopentano-l-carboxal-
dehido racémico (9C)

Una solucidn de 0.50 g. del derivado 1@,3Q-p-benzilideno
de 3a0,k4,5,6,7,Ta0-hexahidro-5p-amil-1a, 3, ke, 50-indanetetrol racé-
mico en une mezela de 60 ml. de benceno y 5% ml. de tolueno,se tra-
t6 con 1.5 g. de tetraacetato de plomo y se revolvid durante 2 horas
8 la temperatura ambiente, luego se agreg6 tiosulfato de sodio acuoso
saturado y se continud revolviendo hasta gque la mezcla tomo color -
blanco. La capa orgénica se separd entonces, se 1avo con agua y se
evapor6 para dar 0.418 G. de un residuo compuesto por el derivado -

p-nitrobenzilideno de 30,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil )eiclopentano~-



10

15

20

25

-71,.-

1B-carboxaldehfdo (94) racémico.

Los 6.1&18 g delA derivado_p-nitrobenzilideno de 30,50-di-
hidroxi-2p-(3=oxooctil Jeiclopentano-1B-carboxaldehido racémico asi
obtenidos se disolvieron en 4 ml. de ebil metil dioxolano. yv1 ml.. de
esta solucidn se reservd para estudio por analisis de resonancia mag
nética nucl;aar- La solucion restante de etii wetil dioxolano se -
evapor6 bajo presién reducida a la temperatura embiente, dando 0.312 g.
de residuo. El residuo asi obtenido se crometogrefioé sobre Florisil
Yy se eluyé con acetona al 2, 4 y 10% en Skellysolve B. Los eluidos
de 2 v 4% de acetona, se evaporaron para dar 0.072 g. de residuo -
cristalino que por andlisis de resonancia magnética nuclear se de~-
mostrod era p-nitrobenzaldehido. EL elufdo de acetona el 10% en - -
Skellysolve B se evaporé para dar 0.171 g. de residuo compuesto por
5B~ ( 3 -oxooci:il ) ~ho-hidroxi-l-c iclopenteno -1l-carboxaldehido racémico
(1a estructura fue determinada por analisis de resonanc;.a magnética
nuclear) y con un pico de absoreidn U..V. de 236 my.

Ejemplo 28 Derivado 30,5Q~p-nitrobenzilideno de etil trans-[3Q,
50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent-1p-il] acrilato
racémico (10A)

Una mezcla de 3.00 g. de una mezcla del derivado 1Q,30-p-
nitrobenzilideno de 3a®,}4,5,6,7,Ta0-hexahidro-58~amil-1a, 3¢, 4a, 50-in
danetetrol racémico y del derivado 1¢,30-pnitrobenzilideno de 3a,l,
5,6,7,Ta0-hexahidro-50~amil-~10, 3, 4B, 58-indanetetrol racémico, 250 ml.
de benceno y 9.9 g. de tetraacetato de plomo se revolvid durante - -

una hora a la temperatura ambiente. ILa mezela entonces se diluy6 -
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con éter ¥y agua y se £iltrd a través de Celite (tierra de diatomeas).
El filtrado se lavd dos veces con égua ¥ el solvente se separd por -
evaporacién a la temperatura ambiente bajo presion reducida para dar
2.46 g. del derivado 3Q,5Q~p-nitrobenzilideno de 3%,50~dihidroxi-2p-
(3~oxooetil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico, como un aceite.
El aldehido asi obtenido se disolvid en 150 ml. de cloruro
de metilenc y la solucidn se enfrid en un bafio de hielo, luego se =
agregaron 6.00 g. de carbetoximetiientrifenilfosforano y se dejé la
meszla calentar hasta temperatura ambiente. Se continud revolviendo
durante unas T0 horas, luego el solvente se separ6 por evaporacién
bajo presién disminuida y el residuo asi obtenido compuesto por el -
derivado 3¢,50~p~nitrobenzilideno de etil trans-[ 30, 50-dihidroxi-2p-
(3-oxooetil )-ciclopent~18-11] acrilato racémico, se cromatografic =
sobre Florisil. Los eluidos de acetona al 8% en Skellysolve B, se -
evaporaron para dar 2.152 g. del derivado 3Q,5Q-p-nitrobenzilideno -

crigbalino de etil trans-[3a,Sa-dihidroxi-eﬁ-(3-oxooctil)—ciclopent-

1B-il)] acrilato racémico que despues de recristslizacidn de una mezela de

éter y Skellysilve B, tenla un punto de fusitn de 58—60 c, absoreidn

infraroja méxima (solucidn en Nujol) a 1710, 1650, 1610, 1520, 1350,

1220, 1180, 1170, 1115, 1080, 1040, 1000, 855, 850 y 755 em™L y el

andlisis siguiente:

Andlisis calculado para Oty 300 G, 65.34; H, T.24; N, 3.05.

Hallado: C, 65.33; H, 7.30; N, 3.3k

Ejemplo 29 Derivado 30,5C-p-nitrobenzilideno de etil trans-[30,

50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent-1pniljacrilato

racémico (10A)
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Una solucidn de 0.465 g» del derivado 30, 50~p-nitrobenzi
lideno de 30,50~dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopentano-18-carboxal-
dehfdo racémico (preparado como en Ejemplo 22) en 25 ml. de cloru-
ro de metileno, se enfrid en un bafio de hielo y se agregaron 0.80 g.
de carbetoximetilenotrifenilfosforano. Ia mezcla entonces se dejd
en reposo durante unas 70 horas a la temperatura amblente y se se-
paré el solvente por evaporacién bajo presién disminuida. EL resi
duo asi obtenido se disolvid en 50 ml. de una mezcla de 20% de ace
tato de etilo en ciclohexano y se filtrd a través de 20 g. de sili-
ea gel. El silica gel se 1avd con 200 ml. adicionales de acetato -
de etilo al 20% en ciclchexano y el filtrado y lavados juntos se -
evaporaron bejo presién disminufas para dar 0.433 g. del derivado
3, 50-p-nitrobenzilideno de etiEL trans-[ 3¢, 5Sa-dihidroxi~2p~(3~oxo-
octil)ciclopen'b-lﬁ-il] acrilato racémico , cristalino, que después
de recristalizacién de una mezcla de acetona y Skellysolve B tenfa
un punto de fusién de 56-58° C.

S:I.guie'ndo el procedimiento de Ejemplos 28 y 29, pero sus-
tituyendo el derivado 30, 50-p-nitrobenzilidenc de 3&,5C-dihidroxi-
2[3-(3-oxooctil)ciclopentano-lﬁ-carboxaldeh:fdo racémieo, como mate-
rial de partida, por el derivedo 30, 5a-g~nitrobe£zilideno de un
30, 50-d1hidroxi=ef-(3-oxoalquil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido ra-
cémico, por ejemplo, el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de 30,50~
dﬁidroxi—2ﬁ-(3-oxobutil)ciclopentano-lﬁ-carboxaldeh:'.do racémico u
otro 2B-(3-oxoalquil) aldehido nombrado a con'binuacign de Ejemplo

25, se produce el derivado 30, 50-p-nitrobenzilideno del correspon-
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diente etil trans-[3a,50!-&ihidroxi—25-(3-oxoalquil)ciclopent—lﬁ-il]
acrilato racémico, por ejemplo, el derivado 3a,5Q-p-nitrobenzilide~-
no de etil trans-[3,50-dihid roxi-pB-(3~oxobutil )eiclopent-1p-il] -
acrilato racémico.

Biguiendo los procedimientos de Ejemplos 28 ¥y 29, perc -
sustituyendo el derivado 3Q,5¢-p-nitrobenzilideno de 3Q,50-dihidro
xi-2p~(3=0xooetil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémico, como ma~
terial de partida, por otros 3@,5¢-acetales dé 3, 5a;dihidroxi-2ﬁ-
(3-oxooctil)ciclopentano-lB—carboxaldeh{do racémico , en donde el -
grupo acetal es derivado de, por e,jempl'o, formaldehido, acetaldehi
do, propionsldehido, cloral, p-bromobenzaldehido, ﬁ-fluorobenzaldg
hido, R—carbome”coxibenzaldeh{do, ;g_—clorobenzaldehido, 2 ,h,6—triclg_
robenzaldehido y semejantes, se producen los correspondientes 30,
5a-acetales de etil trans-l3¢,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil )eiclopent-
1p-il] acrilato racémicos

Siguiendo. el procedimiento de Ejemplos 28 y 29, pero sus-
tituyendo el derivado 3@, 50-p-nitrobenzilideno de 30,50~dihidroxi-
2[3-(3-oxooctil)ciclopentano—-lﬁ-carboxaldeh{do racémico, como mate-
rial de partida, por otros 3,50~acetales ;le 30, 50-dihi droxi~2p-( 3=
oxoalquil)elclopentano-1f-carboxaldehido racémico, se producen los
correspondientes 3¢, 50=acetales de etil tran§~[3a,50t-dihidroxi-215-
(3-oxoalquil Jeiclopent~1B-il] ecrilato racémico.

Sustituyendo el carbetoximetilenotrifenilfosforenc en =
Ejemplos 28 y 29 por carbometoximetilenotrifenilfosforano, se pro-

ducen los correspondientes metil acrilatos.
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Ejemplo 30  Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de metil 5-[30,50-
dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent~18-il]-2, k~penta~
dienoato racémico (10A)

A.  Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3¢,5Q-dihidroxi-2p-~

(3-oxooctil Jeiclopentano-1B-carboxaldehido racémico (94)

Una suspensidn de 5.00 g. (0.0128 mol) de una mezcla del
derivado 10/,30~p-nitrobenzilideno de 3a0,4,5,6,7,7ad-hexahidro~5p-
amil-10, 3@, b, Sa-indanetetrol racémico ¥y del derivado 1, 30-p-ni--
trobenzilideno de 3at,4,5,6,7,Ta0~hexahidro~50-amil-10, 30, 4B,58-in
danetetrol racémico, en 25 ml. de acido a.cético, se revolvid a la
temperatura ambiente y se agregaro;x 6.8 g. de tebraacetato de plo~-
mo. ILa mezcla se revolvid durante 5 minutos » luego se agregaron -
25 ml. de agua y 25 ml. de benceno y se separo la fase orga'.nica. -
Le fase acuocsa se lavd dos veces con benceno después de lo cual las
cape.s orgénicas mezcladas se lavaron con agua, se ;ecarm Y se evapo
raron bajo presién disminufde para dar un residuo compuesto por el
derivado 3@, 50-p~-nitrobenzilideno de 3¢, 50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
ciclopentano-1p-carboxaldehfdo racémico.

B. Metilerotilfosforeno (carbometoxislilidenotrifenilfosfo-
rano)

Une mezela de 5.74 go (0.032 mol) de L-bromocrotonato -
de metilo, 8.83 g, de trifenilfosfina y 25 wl. de cloroformo, se
revolvio a 0O C, hasta que se formd una solucidn lf_mpida. Ia so-
lucidn se dejé en reposo 5 horas a la temperatura ambiente, luego

se agregaron 39 ml. de hidroxido de sodio al 5% acuoso, helado y
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la mezcla se agitc') durante 10 minutos. La capa orgénica entonces se
separé, se lavd con agua, Sse seco ¥y evapor6 bajo presién disminufda
para dar un aceite anaranjado oscuro, compuesto por el fosforano de~
trifenilfosfine y 4<bromoerotonato de metilo que eristalizo por repo
80«

C. Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de metil 5-[3a,5x-dihidro
x1~-2P-(3=0x00ctil eiclopent-1p-il]-2,b~pentadiencato racémi
co (104) '

El derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de 3Q,50-dihidroxi-2f-
(3=0xooctil Jeiclopentano~1p-carboxaldehido racémico impuro, obtenido
como en A, anterior, y el metil crotil fosforano obtenido como en B,
anterior,cada uno se disolvieron en 10 a 15 ml. de cloroformo, se =
enfriaron en un baflo de hielo y luego se mezclaron bajo una atmbsfe-
ra de nitrdgeno. la mezcls resultante se dejo en reposo durant;e -
unas 18 horas a 50 C, luego se dejé calentar hasta la temperatura -
amblente y se vertid sobre una columna cromstografica de 500 g. de
Florisil. La columna se eluy6 con porciones de 5000 ml. de Skelly-
solve B conteniendo 2, 5, 5 y T.5% de acetona. ILos elufdos de ace-
tone al 5% en Skellysolve B se evaporaron pars dar 3.6 g. del resi-
duo compuesto por el derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de metil 5~
[ 3, 5a-dih1droxi-2p-(3~oxooctil )ciclopent-—lB-il] -2, h-pentadiencato
racémico, que se purific6 luego por cromatograf:{a sobre 180 g. de
silica gel. La elucidn con una mezcla de 20% acetato de etilo-80%
ciclohexano, aid 2.7 g de producto que después de varias cristali-

zaciones de metanol tenfa un punto de fusidn de 88—890 c, méxima -
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absorcion infraroja a 1720, 1695, 1640, 1610, 1605, 1490, 1515 - -

1355, 1340, 1310, 1225, 1170, 1140, 1085, 10ko, 1010, 1000, 855, -

850, T50 y T45 em L, y el andlisis siguiente:

Andlisis calculado para CpgHasON: €, 66.225 H, 7.05; N, 2.97.
Halledo: €, 66.18; H, 6.91; N, 3.09.

El enalisis de resonancia magnética nuclear respaldaba la estructu-

ra propuesta.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen
do el derivado 3¢t,5Q~p-nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-25-(3-oxg
octil)ciclopen‘bano-lﬁ-carboxaldehido ra.cémico, como material de par
tida por el derivado 3¢,50-p=nitrcbenzilidenc de un 3&,5Q~dihidroxi-
2p~-(3-oxoalquil Jeiclopentano-1B~carboxaldehido racémico, por ejemplo,
el derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3¢,50t-dihidroxi-2p-(3=oxo-
butil )eiclopentano-18-carboxaldehido racémico u otros 2p-(3-oxoal-
quil) aldehidos que se nombran a continuacion de Ejemplo 25, se =
produce el derivado 30,50-p-nitrobenzilideno del correspondiente -
metil 5-[32,50-dihidroxi-2f~(3-oxoalquil )eiclopent-1p-i1]-2,4~pen~
tadienoato racémico, por ejemplo, el derivado 3Q,50~p-nitrobenzili
deno de metil 5-[ 30, 5a-dihidroxi-2[3-(3-oxobutil)ciclopent-lﬂ-il]-e 5
L-pentadiencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen
do el derivado 3Q,5Q-p-nitrobenzilideno de 30,50-dihidroxi-2p-(3-oxo
octil)ciclopentano-lﬁ-carboxaldehido racémico, como meterial de par
tidas por otros 3Q,50~acetales de 3¢,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-

ciclopentano-1B-carboxaldehido racémico » en donde el grupo acetal
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es derivado, por ejemplo, de formaldeh:fdo, acetaldehido, proplonal
deh{do, ¢loral, E-bromobenzaldehfdo, p_-clorobenzaldeh{do, p~fluorg
benzaldehido, p_-carbometoxibenzaldeh{do s 2 ,ll,6-triclo;'obenzaldeh{-
do y semejentes, se producen los correspondientes 3Q,50-acetales -
de metil 5-[30,5a-dihidroxi-28-(3-oxooetil Jeiclopent-16-11]-2, 4=pen
tadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyendo el de-
rivad® 3¢, 50-p-nitrobenzilideno de 3, 50t-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
ciclopentano-lﬁ-carboxaldeh;{do racémico, como material de partida,
por otro 30, 50~acetal de un 30,50-dihidroxi-2f-(3-oxoalquil)eiclo-
pentano-lﬁ-carboxaldehido racémico, se produce el corregpondiente
30, 50~acetal de metil 5-[30, 50-dihidroxi-2p~(3~oxoalquil Jeiclopent-
1p-117-2, lt-pentadiencato racémico,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen
do el metil b-bromoerotonato por etil-h-bromocrotonsto, se producen
los correspondientes etil ésteres.

Ejemplo 3L Derlvado 3x,50~p-nitrobenzilideno de etil T7-[3¢,%50-di-
hidroxi-2p-(3~oxooetil Jeiclopent-1p~11]=2,k,6-hepta~
triencato racémico (104)
A Solucidn etilsorbilfosforano

Una solucidn de 15.0 g de trifenilfosfine en 50 ml. de
benceno, se enfrid en un bafio de hielo ¥y se agregc'a wa soluclén de
2.1 g. de etil Q-~bromosorbato en 25 ml. de benceno. Ia mezcle se
revolvid a la temperaturs ambiente durante unas T2 horas, luego se

Filtrd para obtener un s6lido pegajoso que se lavé con éter parg -
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obtener 12.3 g. de un sblido granular compuesto por sal trifenil-
fosfonio de etil ()~bromosorbato. Una suspensién de 4.00 g. de la
sal trifenilfosfonio del ()-bromosorbato asi obtenide en 200 ml. -
de cloruro de metileno se mezcld con 100 ml. de agus vy la mezcla-
se revolvio hasta que se disolﬁé el sOlido. Ia mezcla entonces
se enfrié en un bafio de hielo ¥y se rev;>lvi<3 bajo atmbsfera de ni-
tr(')geno mientras se agregaba gota a gota una solucidn de 0.32 g. -
de hidroxido de sodio en 5 ml. de agua. Ia fase organica tomé un
color rojo oscuro. Cuando el agregado fue completo la fase orgénj;
ca se separ6 y se lavd cuatro veces con agua hasta que los lavados
fueron neutros al papel de enseyo de pH, dando una solueidn compues
ta por ebilsorbilfosforano en cloruro de metileno.

B. Derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de 3¥,50-dihidroxi-2p-

(3-oxooetil )ciclopentano-lﬁ-car'boxaldeh{do racémico
Una suspensi6n de 1.22 g. de una mezcla compuesta por el

derivado 1¢,3Q~p~nitrobenzilideno de 3ac,lL,$,6,7,Tad-hexahidro-58-
amil-1c, 30, ha, 50-indanetetrol racémico y del derivado 10, 30p-nitro
benzilideno de 3aQ,k,5,6,7,7a0~hexshidro-50~amil-1%, 30, 48, 58~inda~
netetrol racémico en 150 ml. de benceno se enfrid en un bafio de =~
hielo y se r;avolvié mientras se agregaba 1.5 g. de tetraacetato de
plomo. Después de revolver durante 1 hora se separd el bafio de hie
loy la mezel;a. se revolvid durante una hors adicional a la tempera-
‘tura ambiente, luego se agregaron 50 ml. de agua y 50 ml. de éter.
La mezcla se £iltrd a través de Celite (coadyuvente de filtracidn

. . LN ’ ’ '
de tierra de diatomeas) y la fase organica se separo, se lavo dos
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veces con agus, luego se evapor6 hasta sequedad bajo presic’m dismi
mida a la temperatura ambiente para dar 1.28 g. de un residuo com
puesto por el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de 3C,50~dihidroxi-
2B~ (3-oxooetil Jeiclopentano-18-carboxaldehido racémico.

C. Derivado 3Q,50-p-nitrobenzilideno de etil 7-[3&,5a-dihi—
droxi-2~-(3-oxooctil Jeiclopent~1p~11]-2,4,6 -heptatrienca~
to racémico
Los 1.28 g. del derivado 3Q,50-p-nitrobenzilideno de 30,

50=dihidroxi-2p-(3=oxooetil Jeiclopentano-1p-carboxaldehido racémi-
¢0, preparado como en B, anteriormente, se disolvieron én 50 ml. -
de cloruro de metileno y se agregé la mitad de esta solucién, gota
a gota, a la solueibn de etilsorbilfosforano en clorurc de metile=-
no preparada como en A, anteriormente, mientras se enfriaba en un
bafio de hielo. Ia mezecla se revolvid a la temperaturs ambiente -
durante 3 dfas y luego el solvente se separé por evaporacién bajo
presic'm disminuida. EL residuo se disolvid en 50 mL, de cloruro =
de metileno y se cromatografié sobre silica gel y se eluy6 con ace
tato de etilo al 5%, 10% y 20% en ciclohexano. Siguiendo. la sepa-
racidn de una pequefia cantidad de etil 7-(p-nitrofenil)-hepta-2,u,
G-triencato con acetato de etilo al 10% en ciclohexano, las fracejo
nes de acetato de etilo al 20% en ciclohexano, se recolectaron y se
evaporaron para dar 0.112 g. de un residuo compuesto por el deriva=~
do 3Q,5Q=-p-nitrobenzilideno de etil T~[30, S(X—dihidroxi-e-(3~oxooc~
11 )eiclopent~1p~ill-2,k,6-heptatriencato racémico que tiene un mi

ximo de absorcidn ultravioleta a 295 my. ILa estructure fue confir-
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mada por los analisis infrarojos y de resonancia magnética nuclear.
Ejémp_lo 32 Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de etil 7 -[ 3, S50=-di
hidroxi-2B-(3-oxooctil )eiclopent-18-i17-2,4,6-hepta--
triencato racémico (10A)
A. Derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de 30,50~dihidroxi-2p-(3-
oxooctil )-ciclopentano-18-carboxaldeh{do racémico

Una suspensin de 2.0 g, de una mezcla del &erivado 1a,3a,
p-nitrobenzilideno de 3a.a ,14,5,6,7, Tac-hexahidro-5p-amil-1Q, 30, 4, 50
jndanebetrol racémico ¥y del derivado 1¢,30-p-nitrobenzilideno de - -
3a0,4,5,6,7, Ta0-hexahidro=50-amil=-10, 30, 4, 5p-indanetetrol en 18 ml.
de feido acético a la temperatura ambiente, se tra‘l;é,A mientms se re
volv.fa, con 2.7 g. de tetraacetato de plomo seco. i)espués de 5 minm
tos se agreg6 agua y benceno, luego se separ6 la caps de benceno, =-
se lavd dos veces con agua y se evapor6 bajo presién dlsminufda para
dar un residuo compuesto por el derivado 3¢, 50&-ynitrohenzilideno
de 3¢, 50&-dihidroxi-22—-(3-oxooctil)-ciclopentano—lﬁ-carboxaldeh{do -
racémilco.

B. Bbilsorbilfosforano (5~c:arboetoxi-2 sh=pentadienilidenotri-
fenilfosforano)

Una mezela de 4,38 g de etil (MD-bromosorbato, 5.97 g. de
trifenilfosfina y 25 ml. de cloroformo se separ6 con enfriamiento -
en bafio de hielo y se dej0 en reposo en el bafio de hielo Tundente,
durante aproximadamente 2l horas, luego la mezcla se revolvid enér-
gleamente hajo una atmdsfera de nitrégeno ¥ se agregaron 25 ;nl. de

hidrdxido de sodio al 5% acuoso frfo. Se continud revolviendo du-
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rante 10 minutos. Se separé una fase orgénica de color rojo-enaran
Jjado oscuro, que se lavo con agua, se secd y se concentrd por evapo
racién bajo presién disminuida para dar un aceite compuesto por etil
sorbilfosforano. .

C. Derivado 3Q,50-p-nitrobenzilideno de etil 7-[30,50-dihidro=-
xi-2B-(3-oxooetil )-ciclopent-1p-il]~2,k,6-heptatriencato ra
cémico (10A)

El derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de 3, 50~-dihidroxi-2p-
(3-oxooctil)ciclopentano-lﬂ-carboxaldeh{do racémico, preparado como
en parte A, anterior, se disolvid en 25 ml. de cloruro de metileno y
se revolvid bajo nitrégeno mientras se enfriaba en un bafio de hielo-
sal, luego se agreg6 una solucidn de etilsorbilfosforano, preparada
como en parte B, an%erior, en 25 mk. de cloruro de metileno. Ia mez
cla resultante se revolvid durente 30 minutos, luego se dej6 eNn Tee
poso durante unas 18 horas a -10° C. Ia mezcla de reaceidn entoneces
5€ dejé calentar haste la tempersture ambiente y se vertid scbre =
200 g. de Florisil en una columna cromatografica. La columna se de-
sarrollo con porciones de 400 ml. de Skellysolve B conteniendo canti
dades crecientes de acetona. ILas primeras 3 fracciones de acetona -
al 5% en Skellysolve B, contenfan trifenilfosfina. Se contimud dese
rrollando con siete fracciones de acetons al 5% y cinco fraccioneg ~
de acebona en Skellysolve B al 7.5%. Estas se mezclaron y evapora=--
ron pars dar 2.155 g. de una goma amarillo pélida, compuesta por el
derivado 30,50-p~nitrobenzilideno de etil T-[3q,50~dihidroxi«-2f-(3«

oxooctil)-ciclopent-18-117-2, 4 ,6-heptatrienosto racémico. Esta se
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cristalizd dos veces de metanol para dar una muestra analftica gel
derivado 3%,50~p-nitrobenzilideno de etil T-[30, 5a-dihidroxi—2[3~(3-
oxooctil )eiclopent=18-11]-2,4,6-heptatriencato racémico que tiene-
un punto de Fusién de 92--930 C, picos de absorcidn ultravioleta en
etanol de Amax. =213 my, ¢ = 11,800 y Amax. = 30;2 m, ¢ = 49,350,-
I.R. max. sbs. alT15, 1700, 1620, 1585, 1515, 1360, 12ko, 1210, 1135,
1180, 1035, 1010, 845, 750, ¥ 74O mm'l, y el andlisis siguiente:
Malisis ealculado para: Cp s O C 68.08; H, T7.29; N, 2.Th.
Hallado: C, 68.30; H, T7.34; N, 2.7h.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 31 y 32, pero sus-
tituyendo el derivado 3@,50-p-nitrobenzilidenc de 3&,50-dihidroxi-
2[3-(3-0}(00(:‘!;11)ci(:lopenbang-lﬁ-carboxaldehf.do racémico, como mate-~
rial. de partida por el derivado 3, Sa-p_-ni%;robenzilideno de 3o, 50
dihidroxi-?_ﬁ-(3-oxoa.].qu:i.l)-ciclopentano-lﬁ-—carb oxaldehfdo racémico R
por ejemplo, el derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de 3¢,5C-dihidro=-
¥1-28-(3-oxobubtil )eiclopentano-1p-carboxaldehido racémico u otro =
2ﬁ~‘(3-cmoalquil) una'.].ogo que se nombra después de Ejemplo 25, se prao
dnce el derivado 30,5-p-nitrobenzilideno del correspondiente etil
7-[ 30, 50maihidroxi=2p=(3-oxoalquil Jeiclopent=18=11]-hepta~2,k,6-trie
noato racemico s por ejemplo, el derivado 3&,5G~p-nitrobenzilideno de
elil 7-[3%,50-dihidroxi~2B-(3=oxobutil Jeiclopent-18~il]~hepta«2, i, 6~
triencato racémico.

Signiendo el procedimiento de Ejemplos 3L y 32, pero sus-
tituyendo el derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 3W,50~dihidroxi-

2= (3=oxooctil )~ciclopentano-18-carboxaldehido racémico, como mate-
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rial de partida, por otros 3Q,50-acetales de 30, 50t~dihidroxi—2t3-(3-
oxooctil)ciclopentano—lﬁ-carboxaldeh:{do racémico, en donde el grupo
acetal es derivado de, por ejemplo, ;E‘ormaldeh:fdo, acetaldehi'do, pro
pionaldeh{do, cloral, p- bromobenzaldehido, n-clorobenzaldeh{do y Pp-
flnordbenzaldehido , prcarbomet oxibenzal;leh{do s 2,4,6-triclorobenzal
dehido y semejantes, se producen los correspondientes 3Q,50-aceta~

les de etil 7-[305a-dihidroxi-2p~(3~oxcoctil )eiclopent=1f-11]~hep-
ta~2,l=6-trienocato racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplos 31 y 32 pero susti
tuyendo el derivado 3Q,50=-p-~nitrobenzilideno de 3¢,50-dihidroxi-2f-
(3-0xo0ctil Jeiclopentano-1p=carboxaldehido racémico, como material
de partida, por otro 3Q,50-acetal de un 3%, 50-dihidroxi-2p-(3-oxo-
alquil)cielopentano-1B-carboxaldeh{do racémico, se produce el co--
rrespondiente 30,50~acetal de etil 7-[30, 5a-dihidroxi-2[3—(3-oxoa1-
quil)eiclopent~1p-il]-hepta-2,k,6-triencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de E,jemplo.s 31 y 32, pero sus
tituyendo el etil f)=bromosorbato por cotros ésteres alqu{licos de
dcido ﬁ)—bromosc’)rbico, por ejemplo, metil &-bromosorbato, se produ-
ce el éster alquilico correspondiente de Pormula 104, por ejemplo,
el derivado 3¢t,5Q-p-nitrobenzilideno de metil T-[3@,50~dihidroxi-
2p-(3-oxooctil Jeiclopent-18-11]-2,4,6-heptatriencato racémico.
Ejemplo 33 Derivado 3¢, 50-p-nitrobenzilideno d metil-é-metil-S-

[ 30, 50-aihidroxi-2p-(3=-oxooetil Jeiclopent-1p-i1]-2 k-
pentadiencato racémico (10A)

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 30 pero sustituyendo
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el metil bromocrotonato como material de partida en parte B, por -
mehil 3-metil-l-bromo-2-butencato, se produce el derivado 3Q,50-p-
nitrobenzilideno de metil 3-metil-~5-[3Q,50~-dihidroxi~28-(3-oxcoc-~
til)ciclopent-18~i1]-2,4-pentadiencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ej;amplo 30, partes B y C,
pero sustituyendo el metil bromocrotonato en parte B, por metil 3=
metil-l-bromo-2-butencato y sustituyendo el derivado 30, 5a-p-nitro-
benzilideno de 30,5a~dihldroxi-2p-(3~-oxooctil )-ciclopentano-l-car~
baxaldehido racémico en parte C, por el derivado 3¢,50-p-niftroben-
zilideno de un 3q,50~dihidroxi-2p-(3-oxoalquil )~ciclopentano-1p-
carboxaldehido ra.cémico, por ejemplo, el derivado 3@,50~p-nitro-
benzilideno. de 3,50=dihidroxi-2p-(3~oxobutil )eiclopentano-1p-car-
boxaldehido racémico u otro 2B~ (3-oxoalquil) aldehido que se nombra
después de Ejemplo 25, se produce el derivado 30i,50-p-nitrobenzili
deno del correspondiente metil 3-metil-5-[3c, 5Q-~dihidroxi-2f-(3-oxo=
alqp.il)cic].opent-lﬂ-il]-2 sh-pentadiencato racémico, por ejemplo, el
derivado 3%,5u~p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3Q,5a~dihidro
xi-2p=~(3=oxcbutil Jeiclopent-1p-i1]~2, b=pentadiencato racémico.

Silguiendo el procedimiento de ejemplo 30, partes B y C,
pero sustituyendo el metil bromocrotonato en parte B, por metil
3-metil=l-bromo-2-butencato y sustituyendo el derivedo 3¢,5C~p-ni-
trobenzilideno de 3@,50=dihidroxi-2f«-(3~oxooctil )eiclopentano-1f-
carboxaldehido racémico en parte C por otros 30,50-acetales de 30,
50=d1hi droxi.~2p-(3-oxooetil Jeiclopentano=1p-carboxaldehido racémi-

co, en donde el grupo acetal es derivado de por ejemplo, formalde-
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hido, acetaldehido, propionaldéh{do, cloral, pfbromobenzaldeh{do, -
p-clorobenzaldehfdo, p~fluorcbenzaldehido, p-carbometoxibenzaldehi -
do, 2,h,6-triclorobenzalaeh{do ¥y semejantes, se producen los corres
pondientes 3Q,50-acetales de metil 3-metil-5-[ 3, 5a~dihidroxi—2ﬁ-(3—
oxooetil Jeiclopent-1p-117-2,k-pentadiencato racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo‘30, partes By C,
pero sustituyendo el metil bromocrotonato de parte B por metil 3-me
til=k-bromo-2~butencato y sustituyendo el derivado 3a, 5a-p-nitroben
zilideno de 30, 5a-a1.hic1x-oxi-2}3-(3~oxooct11)ciclopentano-lﬁ-carboxa;
dehido racémlico en parte C, por otro 3¢,50-gcetal de un 30, 50-~dihi-
drox ~2p=(3~oxoalqull )eiclopentano~1p=carboxaldehido racémico, gse -
produce el. correspondiente 30,50-acetal de metil 3-metilw5-[ 30, 5Q-d3
hidroxi-2p=(3~oxoalquil Jeiclopent-18~11]~2,k-pentadiencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, partes B y:C, -
poro msbibiyendo el wetil bromoerotonato por un alquil 3-metil<li--
bromo-2-butenceato, por ejemplo, etil 3~metil-b-bromo-2-butencato, -
se produce el correspondiente derivado 3¢, 50-p~-nitrobenzilideno de
alouil 3-metil»5-[3ogSa;dihidroxi—2ﬂ-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]-
2, h=pentadienoato racémico, por ejemplo, el derivado 3x,5Q-p-nitro-
benzilideno de etil 3-metil-5~[3a,5a=dih1droxi-2ﬁ-(3~oxoocti1)-ci-
clopent-1p-i17-2 ,4-pentadiencato racémico.

Ejemplo 3& Etil 7-[30,5a-dihidroxi—2ﬁ-(3-oxooctil)-ciclcment-lﬂ-
11]~hepte~-2,%,6-triencato racémico (10B)

(me mezelea de 300 mg. del derivado 3, 50-p-nitrobenzilide

no de etil 7-[3q,50-dihidroxi~2p-(3~oxooctil )-ciclopent-1p-11]~hepta~
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2,4,6~triencato, 15 ml. de acetona, 5 mwl. de agua y 0.3 ml. de dcido
sulfirico concentrado, se calentd bajo reflujo en una stmdsfera de -
nitrégeno durante 3 horas, luego se evepord la mezcls bajo presidn -
reducida hasta que la mayor parte de la acetona se hubo eliminado y
el reslduo se extrajo con cloruro de metileno. EL extracto de cloru
ro de metileno se lavd con bicarbonato de sodio BCU0E0, se secd Y se
evaﬁoré hasta un residuo parcialmente cristalino que se disolvﬁé en
une mezcla de 33% de acetato de etilo y 67% de ciclohexano y se.cro-
matografié sobre 15 g+ de silica gel. Iea columna se eluyé con una -
mezcla de 50% de acebato de etilo y 50% de ciclohexano y iuego con -
acetato de etilo. Los elufdos de acetato dé etilo se evaporaron para
gar 161 mge. de un aceite compuesto por etil T-[30, 50=a.1hidroxi=2p=( 3~
oxooctil Jeiclapent-1B=il]-hepta-2,4,6~triencato, homogéneo, como se
demuestra por cromatograf{a en capa delgada y mostranéo una fuerte
gbsorcion hidroxilo en el infrarojo y un pico de absorcidn U.V. a -
303 mp.

Un producto impuro preparado y cromatografiado scbre sili
ca gel como enteriormente, se cromatografié sobre Florisil y se elu
y6 con Skellysolve B (hexanOS mezclados) conteniendo acetona. Los
eluidos de 20% acetona, 80% Skellysolve B, se evaporaron para dar -
un jarabe amarillo pélido que cristalizd por estacionamiento. EL -
producto eristalino asi obtenido se recristalizd dos veces de éter
pare dar etil T-[30q, sa-dihidroxi-eﬁ-(3—oxooctil)ciclopent-lﬁ-—ii]hg—:-p_
ta~2,4,6~triencato racémico que tiene un punto de fusidn de 67-6900,

una absorcion ultravioleta méxima a 304 my (e= W4,600), absoreion =
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infraroja méxima a 3340, 3240, 1705, 1695, 1630, 1615, 1585, 1240, -
1135 y 1005' cm"l, ¥ el siguiente ana'lisis;
Anglisis calculado para: CEEHSILOS: ¢, 69.8L; H, 9.05.

Hallado: C, 69.60; H, 8.9.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 3%, pero sustituyen-
do el derivado 3Q,5Q-p-nitrobenzilideno de etil-?-[BOt, 5a~-dihidroxi=2f=
(3-oxcoctil )-ciclopent-18-i1]-2,k4,6-heptatriencato racémico, como ma-
terial de partida por los compuestos siguientes:

1. EL derivado 30Q,50-p-nitrcbenzilideno de etil trans-[3Q,
50~dihidroxi-2p-(3-oxooetil Jeielopent~1B~il] acrilato racémico.

2. EL derivado 30,5Q-p-nitrobenzilidenc de metil 5-[ 3,50~
dihidroxi-2p-(3=-oxooctil Jeiclopent=1p~-il1]-2, 4-pentadienoato racémico.

3. EL derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-
5-[ 30, 50-dihidroxi-pB~(3-oxooetil Jeiclopent-18-il]-2, k-pentadiencato
racémico y

L. El derivedo 30,5Q~p-nitrobenzilideno de etil T-[ 32, 50t=
aihidroxi-2p-(3-oxobutil Jeiclopent-18~il]-2,4,6-heptatriencato racé
mico, '
se producen

1. Etil trans-[30,50~dihidroxi-2p-(3-oxooctil )~ci clopent-
1p-11] acrilato racémico.

2. Metil 5-[30,50-dihidroxi-2p-(3~cxooctil Jeiclopent=18~-
i17-2, k-pentadiencato racémico.

3. Metil 3-metil-5-[30,50~dihidroxi-2p-(3~oxooetil Jeiclo~

pent-1p-il]-2 sb-pentadienoato racémico N
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b, Ebil 7-[3,50-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-18-
i1]-2,4,6-heptatriencato racémico.

De la misma manera sustituyendo el derivado 30,5Q-p-nitro
benzilideno de etil T~[3%,50~dihidroxi-2p-(3-oxooctil )eiclopent~15-
i1]-2 ,4,6-heptatrienocato racémico como materiales de partida en el
procedimiento de Ejemplo 3%, por otros 30,50-acetales de etil T-[3%,
5a=dihidroxi-2p-(3~oxooctil Jei clopent~1p-ili]-2, k,6-heptatrienoato
racémico y otros 3@,50-acetales de los 3@, 50-dihidroxi compuestos
nombrados & continuacion de Ejemplo 3%, por ejemplo, los 3¢,50-ace
tales de ebil T~[3c, 505-dihidroxi-2!3-(3-0xooctil)ciclopent-lﬁ-il]--
2,k 6-heptatriencato racémico en donde el radical acetal es deriva-
do de formeldehido ) acetaldehi'd_o, propione.ldeh:[do, cloral, p-bromo-
benzalden{do, R-Clorobenzaldeh{do, E—fluorobenza,ldehi'do, p-carbome-
toxibenzaldehido ¥y 2 ,4,6-triclorobenzalde]ri:fdo, se producen los co=-~=
rrespondientes 30,50-dloles libres.

Sustituyendo con otros alquil ésteres de estructura 10A en
lugar del metil y etil ésteres nombrados. a continuacidn de Bjemplo
34, como materiales de i)ar‘cida en el proceso de Ejempzl_o 34, se o o}
ducen los correspondientes alquil ésteres de estructura 10B.

Siguienfo el procedimiento de Ejemplo 3%, pero sustituyen
do el derivado 30,50-p~nitrobenzilideno de etil T-[3%, 501-4-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil)eiclopent~1p-il]-2, k4 6 -heptatriencato racémico como
material de partida, por: .

1. el 30,50,acetal de un alquil [30,50~dihidroxi-2p-(3-oxo~

alquil)ciclopent-lﬁ-il] acrilato racémico,
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2. el 30,50~acetal de un alquil 5-[ 30, 50-dihidroxi-2f-(3-0xo
alquil )eiclopent-18- 117-2,k-pentadiencato racémico,

3. Bl 30,5Q-acetal de un alquil 3~metll-5-[3&,5Q-dihidroxi--
2[23'-(3-oxoalquil)ciclopent—lﬁ-il] -2, k-pentadiencato racémico y

b, el 30,50,-acetal de elquil T-[3Q,5a~dihidroxi~2p-(3~axoal~
quil )ciclopent -lﬂ-il] -2, 4,6 ~heptatriencato racémico
se produce

1. un alquil [3¢,50-dihidroxi-2f~-(3-oxoaelquil )eiclopent~18-il]
acrilato racémico,

2. un alquil 5-[30,5Q-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil )-ciclopent~15-
1172, hk-pentadienoato recémico,

3. un alquil 3-metil-5-[3q, SOl—dihidroxi—QB-(3-oxoa.lquil)ci-
clopent~1B-il]-2 , k=pentadienoato racémico ¥

k. wn alquil 7-[3@,50-dihidroxi-2f~(3-oxoalquil )-ciclopent~
1p-i1}-2, 4 ,6-heptatriencato racémico.
Ejemplo 35  Etil trans-[3C, 5a;dihidroxi~2ﬁ-(3-oxooctil)ciclopent-

1p-il1] acrilato racémico (10B)

Una solucion de 0.623 g'. del derivado 3Q,50-p-nitrobenzi
lideno de etil trans-[306,50t-dihidroxi-2[3-(3-0xooctil)ciclopent-lﬂ-
il] acrilato racémico y 25 gotas de scido sulfirico concentrado en
una mezcla de 50 ml. de acetona y 25-ml. de agua, se calentd duran
‘te una hora bajo reflujo y luego se enfrio. Ia acetona ent;)nces -
se separ6 por evaporacién bajo presién disminuide y el residuo é.cup__
so se extrajo con cloruro de metileno. ILa solucidn de cloruro de -

metileno se secd y se cromatografioé sobre Florisil. Ia elucidn con
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Skellysolve B conteniendo 25-40% de acetona y evaporacion de los =

elufdos aid 0.342 g. de un aceite compuesto por etil trans-[3c,50-di

hid.roxi-'Eﬁ-(3-0xooctil)ciclopent-lﬁ-il] acrilato racémico que por -

cristalizacién de acetato de etilo-Skellysolve B, did una muestra -

analftica con un punto de fusidn de 80-81° C, absorcién I.R. mdxims

a 3260, 1705, 1650, 1175, 1095 y 1030 cm-l, y el e,nél.isis sigu'iente:

Andlisis calculado para ClBHSOOB: C, 66.23; H, 9.26.

‘ Hellado: C, 66.53; H, 9.25.

Ejemplo 36 Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de etil T7-[3a,50~di~
hidroxi-2p-(3-hidroxioctil )eiclopent-18-il]~2,4,6~hep-
tatrienosto recémico (10C)

A una solucidn de 1.0 g del derivado 3&,50-p-nitrobenzi-

‘lideno de etil T~[3¢,5Q-dihidroxi-2f-(3-oxooctil )~ciclopent-1B-11]-

2,k ,6-heptatriencato racémico (104) en 10 ml. de tetrahidrofurano en
wa atmdsfera de nitrége;mo, se agregd 1.2 g. de hidruro tri-butoxi-
terciario de aluminio. y litio. La mezcla se dejd en reposo 3 haras
a la temperatura ambiente, luego se concentré, se acidificc'_w cuidado~
samente con gcido clorhfdrico dailufdo Y se extrajo con cloruro de me
tileno. El extracto de eloruro de. metileno se cromatografic') sobre =
50 ge Ge Florisil. ILa elucidn con 7.5% y 10% de acetona en Skellysol-
ve B seguido por evaporacién de los elufdos aid 289 mg. de un profug
to ‘é.cei"boso compuesto por el derivado 3¢,5C-p-nitrobenzilidenc de =
etil T-[3Q,50-d1hidroxi-2f-(3~hidroxioetil Jelelopent=1p=11]2,%, 6=~
heptatrienoato racémico (10C).

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 36, pero sustibuyendo
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el derivado 3Q,50-p-nitrobenzilideno de etil T-[3a,50-dihidroxi-
2p~-(3~oxooctil )eiclopent=18-11]=2, ,6~heptatriencato racémico por
otro derivado 30,50t-p-nitrobenzilideno de formula 10A, p'or e jem==
plo, el derivado 3¢,5Q-p-nitrobenzilideno de etil trans-[3q,50-di
hidroxi-2ﬁ-(3-oxooctil)cicloPent-lﬁ-il] acrilato racémico, el de~
rivado 30,50~p-nitrobenzilideno de metil 5-[3@,50-dihidroxi-2p-(3~
oxooctil)ciclcpent-lﬁ-il]-2,h-pentadienoato ra.cém:lco, el derivado
30, 50=p=nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3Q,5x-dihidroxi~2f~-
(3-oxooctil Jeiclopent-1B-il]-2,k-pentadiencato racemico y el deri
vado 3Q,50~p-nltrobenzilideno de etil T-[3a,50-dihidroxi-2p-(3-0x0
butil)-ciclopent-lﬁ_-il]-z' ,h,6-heptatr1enoa'bo racémico, ge produce
el correspondiente compuesto de Pormila 10C, por ejemplo, el deri
vado 3@, 50=p-nitrobenzilideno de etil trans-[30,50~dihidroxi-2f-
(3-hidroxioctil)ciclopent=18-11] acrilato racémico, el derivado -
30, 50-p-nitrobenzilideno de metil 5-[30, 5a-aiﬁiaroxi-eﬁ—(3-h1drox_;
octil)eiclopent=1p=il]=2, k-pentadiencato racémico, el derivado 3o,
Se~p~nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3Q, Scx~dihidroxi-2[5—(3-h1-
droxioctil)ciclo;_:ent-lﬁ-il] -2, k~pentadiencato racémico v el derlva=
do 30, 50~pnitrobenzilidenc de etil 7-[3q,50-dihidroxi-2p-(3-hidro-
xibutil)cic].opent-lﬁ~il]-2 sI,6-heptatriencato racémico.

De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejem-
plo 36, pero sustituyendo el derivedo 3a,50~p-nitrobenzilideno de
etil T-[30, 50-d1hidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent~1p-11]-2,k4,6~hep-
tatriencato racémico, por otro compuesto de £érmula 104, por ejem-

plo, otros aceteles de etil T-[3w,5~dihidroxi~op-(3-oxococtil Jei-
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clopent~-1f-il]-2 ,lt,6-heptatriencato racémico y otros acetales de -

- los 3=oxoslquil compuestos nombrados anteriormente a continuacion =

de Ejemplo 36, ge producen los correspondientes 3,5-acetales de' 3
hidroxiaslquil compuestos de formala 10C.

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 36, pero sustituyen
do como materisles de partide, por otros alquil ésteres ; DOr ejem~~
plo, los metil ésteres de formuls 104, se producen los correspondien
tes alquil ésteres de formula 10C.

Ejemplo 37 Etil 7-[306;506-dihidroxi-2ﬁ-(3-hidroxioctil)ciclopent-iﬁ-
11]-2,4,6-heptetrienoato racémico (10D)

A una solucidn de 5.00 g. (0.0132 mol) de etil 7-[3%,50-di
hidroxi-Qﬁ-(S-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]-2, L ,f=heptatriencato race’m;._
co (L0B) en 200 ml. de tetrshidrofuranoc bajo wna atmdsfera de nitrd-
geno, se agregaron mlentras se revolv{a, 16.7 g (0.065 mol) de hi=
druro de tri-butoxi-terciario de aluminio y litio en porciones, du-
rante un per{odo de 3 a 4 minutos. Ia golucidn entonces se revolvid
durente 3 horas a temperstura ambiente, se concentrd hasta eproxima~-
damente mm tercio de volumen por evapora.cic'm bajo p'resic'm reducids,
se acidificd cuidadossmente con &cido clorhidrico dilufdo con en-
friemiento, y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extrac-
tos de acetato de etilo se mezclaron, se lavaron con agua, se seca=
ron y se evaporaron bajo presién refucida para fer una goms que se
disolvid en cloruro de metileno y se cromatografio sobre Florisil.
Los elu.{dos de acetona al 30% en Skellysolve B, se evaporaroﬁ para

dar 4.17 g. de una goma viscosa incolora compuesta por etil 7-[32,
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50-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-i1]-2,k4,6-heptatriencs
to racémico que mostrd wna mancha, Rf'..o. 50, en una placa de croma=-
tografia en capa delgada desarrollada con metanol al 10% en acetato
de etilo y tratada con pulverizacién de acido sulfirico al 50%, y -
wn pico de absoreidn ultravioleta e = 35,350 & 305 My,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 37 pero sustituyen-
do etil 7-[3a,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent~1B-il]-2,k,6-hep
tatriencato racémico, por otro compuesto de formule 10B, por ejemplo,
etil trans-[3Q,50~dihidroxi-2p-(3~oxooctil )-ciclopent-1-il] acrila-~
to racémico, metil 5-[3Q,50~dihidroxi~-2p-(3-oxooetil Jeiclopent-1p=i1]~
2,k-pentadiencato racémico, metil 3-metil-5-[3Q,50-dihidroxi-2p-(3~
oxooctil Jeiclopent-1B~il]-2,k-pentadienoato racémico y etil 7-[30,-
50~dihidroxi-2f=(3=oxooctil Jeiclopent-18=il]-2,k,6~heptatriencato -
racémico, se produce el correspondiente compuesto de férmula 1op, -
por‘ejemplo etil trans-[Sa,Sa-dihidroxi—eﬁ-(3—hidroxioctil)ciclopent-
1-il] acrilato racémico, metil 5-[3,5-dihidroxi-2f-(3-hidroxioc-
til)ciclopent-lﬁnil]-e,4-pentadienoato racémico, metil 3-metil-5-[30,
50-dihidroxi-2f~(3~hidroxioctil Jeiclopent~1p-1il]-2,4~pentadiencato
racémico y etil T-[3Q,50~dihidroxi~2p-(3~hidroxibutil Jeiclopent-1p-
11]-2,4,6-heptatrienoato racémico. De la misma meners, otros alquil
ésters, por ejemplo los metil ésteres , correspondientes a los mate-
riales de partida de férmila 10B nombrados anteriommente ; bueden sug
tituir al etil 7-[30t,5a-dihidroxi-2[3~(3-oxooc-til)ciclopent-lﬂ-il]-2 s
4 ,6-heptatriencato racémico en el proceso de Ejemplo 37 para obtener

los correspondientes alquil ésteres de formula 10D.
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Ejemplo 38  Acido trans-[3Q,50=dihidroxi-2f~(3~hidroxioetil)eiclo~
pent-1p-il] acrilico racémico (10D)

Una mezcla de 2.20 g. (0.0067 mol) de etil trans=[3a,50-
dihidroxi-2ﬁ~(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬂ-il] acrilato racémico y-
150 ml. de solucidn 0.5 N de hidroxido de potasio en 80% dé metanol-
agua, se calentd bajo reflujo bajo una atmbsfera de nitrc')geno duran-
te U4 horas, luego la mezcla se evapor6 bajo presién disminuida hasta
aproximadamente l/ 3 de su volumeh. IEL residuo se diluy6 co;‘x agua y
ge lavd con cloruro de metileno, entonces la fase acuosa se acidifi
co con &cido clorhidrico dilufdo ¥y se extrajo con acetato de etilo.
EL extracto de acetato de etilo se lavd con cloruro de sodio acuoso
Yy se evaporc') bajo presic'm reducida para dar 1.85 g. de una goma que
se disolvié- en acetato de etilo y se cromatografié con 100 g. de si-
lica gel lavada con dcido. La elucidn con metanol al 5% en acetato
de etilo y evapora.cién del elufdo aid 1.23 g. de una goma que consis-
te en acido trans-[30,50-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil )ciclopent-15~..
il] acrflico ra.ce'mico, que presentsa sbsorcion ultravioleta de - -
¢ = 9,400 a 21k my,.

Ejemplo 39  Btil 7-[3%,50~dthidroxi-2p-(3-hidroxioctil )-ciclopent-
18~11]-2 4 ,6-heptatriencato racémico (10D)

Una mezcla de 0.28 g. del derivado 30,5Q~p~-nitrobenzilide=
no de etil T7-[3%,50-dihidroxi-2p=(3-hidroxioctil)=ciclopent~1p~il]=
2,4 ,6-heptatriencato racémico (10C), 25 ul. de acetons, 12 ml. de
agua y 0.6 ml. de écido sulfirico, se reflujd bajo nitrdgeno duran-

L4 - 2 . . 'Y
te 3 haras, luego se evaporo bajo presion disminuida para separar =
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le mayor parte de la acetona. EL residuo se extrajo con cloruro de
metileno y los extractos de cloruro de metileno se lavaron con agua,
se secaron y cromabografiaron sobre 10 g. de Florisil. Ia elucidn
con acetona al 40% en Skellysolve B y evaporacién de los elufdos aid
110 mg. de un producto gomoso compuesto por etil T7-[3q,50~dihidroxi-
2B~-(3-hidroxioctil Jeiclopent=1B=il]-2,%,6-heptatriencato racémico, qu
demostrd ser idéntico al producto de Ejemplo 38 por el andlisis de -
cromatografia en capa delgada y andlisis infrarojo.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 39, pero sustituyen-
do el derivado 3w,5Q~p-nitrobenzilideno de etil T7-[3¢,50~dihidroxi=--
op-(3-hidroxioctil Jeiclopent-1p-117-2,%,6-heptatriencato racémico =
como material de partida, por otro derivado 3@,50-p-nitrobenzilidenoc
de férmila 10C, por ejemplo, el derivado 30,50-p-nitrobenzilidenc de
etil. trans-[ 30, 5Q-dihidroxi-2f- ( 3-hidroxioctil )eielopent -lﬁ-il‘_] acri
lato racémico, el derivado 3C,50~p-nitrobenzilideno de metil 5-[30,=~
5a~dihi<1'roxi -2B-(3-hidroxioctil Jeiclopent -1p-il}-2, L~pentadienocato -
racémico, el derivado 3¢,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-H-[3C,
500 hidroxi-2p-(3-hidroxioetil Jeiclopent~18-117]-2, b-pentadierrato memicoy
derivado 30, 50~p-nitrobenzilidenc de etil 7-[3C, Sa-dihidroxi-aﬁ—(éo-hj_._
droxibutil Jeiclopent=-18-i1]-2,4 6-heptatriencato racémico, produce -
el corregpondiente compuesto de férmila 10D, por ejemplo, ebil trans-
[ 3, 5a—djhidroxi-2ﬁ-(3-hidroxioctil)ciclopent~lj3-il] acrilato racémg‘._
co, metil 5-[3@,50-dihidroxi-2B~(3-hidroxioetil Jeiclopent-18-11]-2,
h-pentadiencato racémico, metil 3-metil-5-[3Q, 50~dihidroxi~pf=(3=hi=

droxioctil)ciclcrpent-lﬂ-—il]-e,lt—pen’cadienoato racémico y etil T-[3%,
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So-dihidroxi-2p~-(3~hidroxibutil )ciclopent-lﬁ-il] -2,4,6-heptatrienc-
ato racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 39, pero sustituyen
do el derivado 3@,5Q-p-nitrobenzilideno de etil 7-[30,5Q-dihidroxi-
2p~(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-11]-2,4,6-heptatriencato racémico -
como material de partida por otro compuesto de formula 10C, por ejem
plo, otros acetales de etil T-[3Q, 50-dihidroxi=of=-(3-hidroxioctil)-
ciclopent-1f~il}-2 4 ,6-heptatriencato racémico y otros acetales de
los 3~hidroxialquil compuestos nombrados a continuacicn de Ejemplo
39, se producen los correspondientes compuestos de £ormula 10D.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 39,pero sustituyen-
do como material de partida por otros alquil ésters, por ejemplo, -~
los metil ésteres de formula 10C, se prosiucen los correspondientes
alquil ésteres de £ormula 10D.

Ejemplo 40  Acido T-[3%,5~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eciclopent=
18-i1]-2,k4,6-heptatriendico racémico (10D)

Una solucion de 1.0 g. de etil 7-[3c,50-dthidroxi-2p-(3-hi
dro:cioc"bil)ciclopent-lﬂ-il]-2,h ,6-heptatrienocato racémico en 100 ml.
de hidroxido de potasio 0.5 N en metanol-agus al 80%, se calento ba-
Jo 'i'efl;ljo en une atmOsfera de nitrc')geno durante b horas, luego. se
evapor6 bajo presic'm reducida hasta mitad de volumen, se diluy6 con
agua y se lavé con cloruro de metileno. ILa fase acuosa entonces se
acidificd con éeido clorhidrico dilufdo ¥ se extrajo tres veces con
acebato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se mezclarom,

3 4 r3
se lavaron con agua, Se secaron y se evaporaron bajo presion reducida
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pars dar 0.90 g. de una goma dubar compuesta por deido T~[ 3, 50~a1~

hidroxi -Eﬁ;- (3=hidroxioetil)eiclopent-18-11]-2,4 ,6-heptatriendico Te

cémico.

Ejemplo 41  Etil trans-[30, 5Q-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil Jeiclo--
pent-18-i1] acrilato racémico (10D)

Una solucin de 5.00 g. (0.0153 mol) de etil trans-[30, 50~
dihidroxi-pp-(3-oxooetil Jeiclopent-18~-i1] acrilato racémico (10B) en
200 ml. de tetrahidrofurano bajo una atmosfera de nitrogeno, se re-
volvid v se agregaron 18 g. de hidruro de tri-butoxi-terciario de «
aluminio y litio en poreciones durante un peri'odo de 5 a 10 minutos.
Te mezcla de reaccién entonces se revolvid 3 horas a la temperatura
ambiente, se concentrd por destilacidn bajo presi(')n reducida hasta
aproximademente l/ 3 del voluwen, se enfrid ¥y se acidified con dcido
clorhfdrico acuoso dilunfdo, luego se extraejo tres veces ;:on acetato
de etilo. los extractos de acetato de etilo se mezclaron, se lava-
ron con eloruro de sodlo acuosc, se secaron y evaporaron pere dar -
w residuo. FEL residuo asi obtenido se disolvid en cloru;‘o de meti-
leno y se eromatografié sobre 125 g. de Florisil. Ia coiumna se elu
y6 con Skellysolve B conteniendo proporciones crecientes de acetona.
Tos eluidos de acetona al 30%-Skellysolve B al T0%, se evaporaron -
para da‘r 4.87 g. de una goma incolora compuesta por etil trans-[ 3%,
50-A1hidroxi-2B~-(3-hidroxioetil )eiclopent=1p~il] acrilato racémico
que tiene un maximo de absorcidn ultravioleta a 215 my.

Ejemplo k2 E.til 7-[ 3, 5a-dih:-1drox1-2ﬁ-(3-oxooct11)—ciclopent-lﬂ-

il]-heptenoato racémico (11B)
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Une mezcla de 10.0 g+ (0.0264 mol) de etil T7-[30,50-dini
droxi-eﬁ-(3-oxocotil)ciclopen'b-lﬁ-il] -2,k ,6-heptatriencato racémi~
co (10B), 1.0 g. de rodio al 5% en alimina y 200 ml. de etanol al-
95%, se hidrogené en ung aparato Paxrr a la temperatura smbiente. =
Después de 2.5 horas se hebia absorbido 91% de los 3 mols de hidrd
geno tedrico y habia cesado el consumo de hidrogeno. EL cataliza;ilor
se separ6 por filtracion y el filtrado se evap‘oré para dar un jara
be que se disolvid en acetato de etilo al 50%/ciclohexano y se cro-
uatografio sobre 500 g. de silica gel. Ia elucidn con acetat‘é‘ae -
etilo y evaporacién del elu{éo did un aceite incoldro compuesto por
etil 7-[3, Sa-dﬂﬁﬂrO)cL-Qﬁ-(3~oxooc1;il)ciclopent-lﬁ-il]-heptanoato ra
cemico que muestra una mancha.'ﬁnica Rf..0.23 cuando se croma‘bografia
sobre una placa cromatogréfica en capg delgads de silica gel, usan-
do dos partes de acetato ;1e etilo a 1 parte de ciclohexano para de-
sarrollo. El tratemiento con acido sulfarico did un color anaranja
do inicial de la mancha. EL analisis por resonancia magnética nm--
clear confirmaba la estructura. |

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 42 pero sustituyendo
el etil T-[3q, 5a-dihidroxi-25-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]-e s4,6-hep
tatrienoato racémico como Material de partida por los siguientes =~
compuestos de formula 10B:

1. etil trans-[30,50-dihidroxi-2f-(3~-oxooctil )eiclopent=1p~il
acrilato racémico B
2. metil 5-[3, 5a~dihidroxi-2t3-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]-

2,4~pentadiencato racémico,
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3. metil 3-metil-5-[3Q,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil )eiclopent-
lﬂ-il]—e,h-pentadienoato racémico y

L. etil 7-[3@,50-dihidroxi-2B~(3~oxobutil Jeiclopent-1p-il]-2,
L ,6-heptatriencato racémico
se produce

1. etil 3-[3Q,50-dihidroxi-2f~(3-oxooetil )eiclopent~18-1il]-
propionato racémico,

2. metil 5-[30,50~dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent-1p~1l1]
pentanoato racémico,

3. metil 3-metil-5-[3a,50-dihidroxi-2p-(3~oxooctil Jeiclopent~
18-11] pentancato racémico y

b, etil 7-[30,50~dihidroxi-2f-(3-oxobutil Jeiclopent-18-il] hep
tanoato racémico.

Sustituyendo por otros alquil ésteres de £Ormila 10B como
materiales de partida en el proceso de Ejemplo 42, en lugar de los
metil y etil ésteres de formuls 10B nombrados a continuacidn de Ejem
plo 42, se producen los correspondientes alquil ésteres de formula
11B.

Ejemplo ha Etil 7-[3a,5a-dihidroxi—2ﬁ-(3-hidroxioctil)-ciclopent-
1-il] heptanoato racémico (1hA)

Una mezela de 0.52 g. de e:bil T-[ 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-hi~
droxioctil Jeiclopent~1p-11]-2,k,6-heptatrienoato racémico (10D), -
100 mg. de rodio 5% en alimina Y 25 ml, de etanol al. 95%, se hidro-
gené a la temperaburs ambiente. Después de U horas el 96% de los -

3 moles tedricos de hidrégeno habian sido absorbidos y ceso el con-
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sumo de hidrégeno. Ia mezcla se £iltrd para separar el catalizador
y el filtrado se evapord bajo presidn reducida para dar une goma de
color ambar. Esta se disolvid en cloruro de metileno ¥y se cromato-
grafio sobre 25 g. de Florisil. Ta elucién con 20 a 50% de acetona
en cloruro de metileno y la evaporacidn del elufdo aid 357 mg. de -
un Jarabe incoloro compuesto por etil T-[3¢,50-dihidroxi-2p-(3-hi~-
droxi,octil)ciclopent-lﬁ-il] heptancato racémico que no tiene absor=-
cién ultravioleta ¥ que produce una mancha tnica de color pardo auma
rillento sobre una placa de silica gel para cromatograf{a en capa -
delgada, desarrollada con metanol al 5% en acetato de etilo y pulve
rizada con acido sulffirico. Ia mancha se tornd roja por estaciona-
uiento.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 43 pero sustituyendo
el etil T-[30,50~dihidroxi-2B-(3-hidroxioctil )eiclopent~1p-il]-2,k,
6-heptatrienoato racémico como material de partida, por los siguien
tes compuestos de férmila 10D;

1. etil trens-[3c, Sa-dihidroxi-eﬂ-‘(f-}—hidroxioctil)~ciclopent-
18-11] acrilato racémico,

2. metil 5-[30,5x-dihidroxi-2p~-(3-hidroxioctil)~ciclopent-18-~
il1]-2,4-pentadiencato racémico,

3. metil 3-metil-[30,5Q-dihidroxi-2f-(3-hidroxioetil )eiclo-
pent~1p=il1]-2,4-pentadiencato racémico y

L, etil 7-[3a,5a-aihiaroxi-éﬁ-(3-hidroxibutil)ciclopent-lﬁ-
i1]-2,4,6-heptatriencato racémico

se producen
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1. etil 3-[3Q,50-dihidroxi-2B-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18=
il] propionato racémico »

2. metil 5-[30,50-dihidroxi-2B-(3~hidroxioctil )-ciclopent-18-
i1] pentanoato racémico,

3+ metil 3-metil-5-[30, Sa-dihidroxi~2ﬁ-(3-hidroxioctil)c:i.clo-
pent~1p-il] pentanoato racémico y

b, ebil 7-[30,50-dihidroxi-2B-(3-hidroxibutil)-ciclopent-1p-
il heptancato racémico.

Sustituyendo con otros ésteres alqu{licos de férmula 10D
como material de partida en el proceso de Ejemplo L3, en.lugar de
etil 7-[3¢,50-dihidroxi~28-(3-hidroxioctil Jeiclopent~18~11]-2 k4,6~
heptatriencato racémico, se producen los correspondientes elquil
ésteres de formula 14A. .
Ejemplo Uk  Acido 7-[3%,50~dihidroxi-2p-(3~hidroxioctil)eiclo-

pent~1p-il] heptandico racémico (144)

Una mezcle de 0.23 g. de etil T-[3¢,5Q-dihidroxi-2B=(3-
hidroxioctil )eiclopent-18-il] heptancato racémico y 25 ml. de hidrd
x1do de potasio 0.5 N en metanol al BO%—agua, se calentd bajo reflu~
Jo en una atmdsfera de nitrdgeno durante 2.5 horas, luego se concen-
trd hasta 1/2 volumen por evaporacién bajo presién reducida y se la-

4 o cas sl 4
vo con cloruro de metileno. Ta fTase acuosa se acidifico con acido -

elorhfdrico dilufdo y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos

de acetato de ebilo se lavaron con egua, se secaron y evaporaron ba=-
jo presién reducida para dar una goma de color gmbar que se disolvid

en benceno al 50%—acetato de etilo y se cromatografié sobre 20 g. de



10

15

20

25

~106~

silica gel lavado con acido. La elucidn con acetato de etilo con~
teniendo 5% de metanol y evaporacifm del eluido did wna goma casi
incolora compuesta por acido T-[30,50~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)
clclopent=1p-il] heptanéico racémico que did una mancha vnica sobre
una place de silica gel para croma“bografia en caps delgada, desarrQ
1lada con benceno-dicxeno-scido acético (20:20:1).

Ejemplo 45  Acido T-[3¢,5-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil )eiclopent~

18-il1] heptandico racémico (144)

Une solucidn de 0.90 g. de acido T-[3,50~dihidroxi-2p~(3=
hidroxioetil )eiclopent~1B-11]-2,k,6-heptatriendico racémico (10D),
en 50 ml. de ebanol, se hidrogen6 en presencia de 250 mg. decatalizg
dor rodio al 5% en alumina. Desi:ués de 1.25 horas, el 94% de los 3
mols tebricos de hidrégeno habfan sido absorbidos ¥ cesd el consumo
de hidrégeno. Ia mezcla se £iltrod para separar el cataiizador yel
filtrado se evaporé bajo presion ;'educida para dar una goma parda «~
que se disolvid en benceno al 50%-acetato de etilo y se cromatogra=-
£16 sobre 50 g‘. de silica gel lavada con deido. Ia elucidn con ace-
tato de etilo conteniendo 5% de metanol y evaporacion de los elufdos
dio 0.71 g. de acido T-[30, Soz—dihidroxi-aﬂ-(3-hidroxioctil)ciclo:pent-
1p=-i1] heptanéico racémico que tiene un espectro de resonancia mag-
nética nuclear idéntico a aquel del producto de Ejemplo M.

Eﬁemglo 46 etil T-[30,50mdihidroxi=2B-(3-hidroxioctil)~ciclopent~
1B-il] heptencato racemico (1k44)

Una mezcla de 1,0 g. del aerivado 3Q, So=p-nitrobenzilide~

no de etil 7~[30,50~dihidroxi-2B-(3=oxooctil)eiclopent=18-11]2,k4,
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6-heptatriencato racémico (LOA) en 50 ml. de etanol y 250 mg. de ca
talizador paladio al 30% prereducido en carbén, se hidrogena & la -
temperatura awbiente hasta que cese el consumo de hidrégeno. La mez
cla se filtra para separar el catalizador y el filtrado se evapora
bajo presion reducida dejando un residuo. El residuo se dlsuelve en
éter, se lava con &eido clorhidarico dilufdo, luego con bicarbonato -
de sodio saturado acucso y nuevamente con agus y el solvente se sepa
ra bajo presién reducida pava dar un residuo oleoso compuesto por -
ebil T-[3¢,50-dihidroxi-2p-~ (3~hidroxioetil )e iclopent-1p-il] heptanoca
£0o racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 46 pero reemplazando
log 250 mg. de catalizador paladio prereducido en carbén, con rodio
en alﬁmina., niquel Raney, platino, o cobalto hidrocarbonilo, se pro
duce etil 7-[3Q, Sa-dihidroxi-zﬂ-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-il] hep
tanoato racémico. Si el acetal no se separa por el lavado con dcido
clorhidrico, entonces la hidrdlisis con éeido clorhidrico o acido -
sulfirico en acetona acuosa, como se describe anteriomente en Ejem-
plos 31+, 35 ¥y 39, da por resultado la formacidn de los compuestos hi
droxi libres.

Ejemplo 47  Etil 7-[30,50~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-
1B-il] heptanoato racemico (1hA)

A una solucibn de 1.0 g. de etil T-[30,50-dihidroxi-2f-(3-
oxooctil)ciclopent-lﬁ-il] heptanoato racémico (11}3) s en Lo ml. de te-
trehidrofurano bajo una atmosfera e nitrégeno se agregan 3.5 g. de

hidruro de tri-butoxi terciario de aluminio y litio en porciones, du



10

15

20

25

~108=

rante un perfodo de 3~I minutos. Ia solucidn se revuelve durante -
3 horas a la. temperaturs ambiente, se concentra hasta aproximadamen-
te wn terclo de volumen por evaporacién bajo presién reducida, se aci
difice cuidadosamente con acido clorhidrico dilu:id'o y se extrae con =
acetato de etilo. ElL extracto de acetato de etilo se lava con agua,
se geca y evapora bajo presién reducida pars dar una goma compuesta =
por etil 7-[3Q, Sa-dﬂlidroxi-aﬁ-(3-hidroxioctil)ciclgpenﬁ-lﬁ-il] hepta
noato racémico que puede ser luego purificado por cromatogra.f:f.a sobre
gsilica gel, eluyendo con acetato de etilo pare cbtener el profucto dg
seado.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo L7, pero sustituyendo
el etil 7-[30,5a-dihidroxi~2B-(3-oxocoetil)eiclopent-18=il] heptanoato
racémico como material de partida, por los siguientes compuestos de
fémmila L1B:

1. etil 3-[3q, Ea—dihidroxi-2[3-(3—oxooc'bil)ciclopen‘b-lﬂ-il] pro-
pionato racémico,

2. mebtil 5-[304,5oc-dmidroxi-aﬁ-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-n] pen
tanoato racémico,

3. metil 3-metil-5-[3Q, SOt-dihid:roxi-aﬁ-(;S-oxooctil)ciclopent-lﬁ_
il] pentanoato racémico y

h. etil T-[30,50-dihidroxi-2p-(3-oxobutil Jeiclopent-1p-il] hep-
tanoato racémico
se produce

1. etil 3-[3®,50~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )-ciclopent~1p-il]

Id
propionato racemico,
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2. metil 5-[3aq, 5a~-dihidroxi~2p-(3-hidroxioctil )-ciclopent~1p-
1il] pentanoato racémico,

3¢ metil 3-metil-5-[3Q, 50-a1hidroxi=2p-(3~hidroxicctil Jeiclo=
pent-lﬁ-il] pentancato racémico y

o etil T-[3% Sa-dihidroxi—26-(3—hidroxibutil)-ciclopent-lﬁ—-
i1} heptancato racémico.
Ejemplo 48  Etil 7-[3%,50-dihidroxi-2B-(3-hidroxioctil Jeiclopent-

18-117 heptanocato racémico (1ka)

Una mezcla de 1.0 g. de etil 7-[ 30, 50-dihidroxi-2B-(3-oxo-
octil Jeielopent~18~il]-2,k,60neptatriencato racémico (10B) en 50 ml.
de etanol. y 250 mg. de catalizador paladio en carbc’m al 30% preredi-
cido, se hidrogena a la temperabura ambiente hasta que cese el consu
no de hidrégeno, luego se separa el catalizador por filtracidn yel -
filtrado s;a- evapora bajo presién reducide deJando wn residuo compues
to de etll T-[3a, 50t—dihidroxi-2{3-(3-hidroxioctil)ciclopent-—lﬁ-il] hep
tanoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1#8, pero reemplazgndo
loa 250 mg. de catalizador paladio en carbdn prereducido, con rodio
en alﬁmina, niquel Raney, platino o cobalto hidrocarbonilo, también
se produce ebil 7-[306,5a—-dihidroxi-2[3~(3-hidroxioctil)—ciclopent—lﬁ-—
117 heptancato racémico. Si el acetal no es separado por el lavado
con &cido clorh{dr;tco, lvego la hidrélisis con deido clorhidrico o -
4dcldo sulfiirico en acetona acuosa, como se describe anteriormente en
Ejemplos 3i+, 35 y 39, da por resultado la formacidn del compuesto hi

droxi libre.
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Ejemplo 19  Etil T-[ 32, 50~dihidroxi~2f=(3=hidroxioctil )-ciclopent-

1p~117 heptanoato racémico (14A)

Una mezcla de 1.0 g. del- derivado 3¢, 50-p-nitrobenzilideno
de etil T-[3%,50~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )~cicLopent-1p-i1]-2,%,
6~heptatriencato racémico (10C) en 50 ml. de etanol y 250 mg. de = -
catalizador paladio al 30% en carbon, se hidrogena a la. tempera- =-
tura ambiente hasta que el consumo. de hidrégeno haya cesado, ILa mez-
cle se Filtra para separar el catalizador y el filtrado se evapora -
bajo presién reducida, dejando un residuo. El residuo se disuelve -
en éter, se lava con acido clorhidrico dilu{do, Juego con bicarbona-
to de s0dio acuoso saturado y nvevamente con agua, y el solvente se
separa bajo presién reducida para dar un residuo oleoso compuesto por
etil 7-[30,5a-dihidroxi-2p=(3-hidroxioctil )eiclopent-1p~il] heptanca~
to racémico.

El 3,5-acetal, si no se separa por lavado con gcido clorhi-
drico, se separa por hidrélisis con acido clorhidrico o g.cido sulfi-
rico en acetona acuose, como se describe en Eje;nplos 3k, 35 y 39,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 49, pero sustituyendo
el derivado 3%,5Q-p-nitrobenzilideno de etil T7-[30,50=dihidroxi-2f-
(3=hidroxioctil )eiclopent=1p=1l]-2, 4,6 -heptatriencato racémico, por =
obros compuestos de £ormula 10C, por ejemplo:

1. el derivado 30,50=p-nitrobenzilideno de etil trans-[3Q,50-Hi-
hidroxi-2p=(3-hidroxioctil )eiclopent=1f=il]acrilato racémico,
2. el derivado 3Q,5¢~-p-nitrobenzilidenc de metil 5-[3¢,5Q-dihi-

droxi-pB-(3-hidroxioetil )eiclopent-18-11]-2, 4-pentadienoato racémico,
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3. el derivado 3@,5¢-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-
[3¢,50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil Jeiclopent~1B-il]-2,k-pentadie-
noato racémico ¥y

k. el derivado  3,50~p-nitrobenzilideno de etil T7-[3,50-
dihidroxi-2p~-(3-hidroxibutil )eiclopent -1p-117-2, b 6-heptatriencato
racémico
se producen

1. etil 3-[3q, 5a-dihidroxi-2l3-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lﬁ-
il] propionato racémico,

2. metil 5-[3q, 50~dihidroxi-2f=-(3~hidroxioctil )-ciclopent-1p-
il] pentanocato racémico,

3. metil 3-metil~5-[3Q, 506~dihidroxi-2ﬁ—(3~hidroxioctil)cit;lo-
pent-18-117] pentancato racémico y

b, etil 7-[3a, 5a-a1hiaroxi-2s-(3-hidroxibuti1)-ciclopent-lﬁ-
11] heptanoato racémico,

Ejemplo 50 Etil 7T-[30,50~dihidroxi-2p=(3-hidroxioctil)-ciclopent-
10-117 heptancato racémico (dihidroprostaglandina Pl
racémica) (15)

Una mezcla de 1.0 g del derivado 3Q,50-p-nitrobenzilide-
no de etil T~[3,50-dihidroxi-2p-(3=oxooetil)-ciclopent~18-11]-2,k,
6-heptatriencato racémico (10A) en 50 ml. de etanol y 250 mg. de =
catalizador paladio en carbén al 30% preveducido, se calienta bajo
reflujo durante 2 horas, baJo una atmésfera de nitrogeno. Ia mezcla
enbonces se hidrogena a la temperatura amblente heste que cesa el -

consuwno de hidrdgeno, el catalizedor se separa por filtracidn y el
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Tiltrado se evapora bajo presién reduclda dejando un residuo. El re
s1duo se disuelve en éter, se lava con acido clorhfdrico dilufdo, =
luego con bicarbonato de sodio acuoso s.aturado ¥y agua, entonces el -
éter se separs por evaporacién bajo presién reducida para dar un re-
siduo cleoso compuesto por etil 7-[3Q, 50-aihidroxi~2p~(3-hidroxice--
til)ciclopent-la-il]-heptmoa.to racémico gue se purifica después por
cromatograf{a scbre silica gel.

Biguiendo el procedimiento de Ejemplo 50 pero sustituyendo
el paladlo en carbon por el catalizador niquel Raney, platino o co-
balto hidroearbonilo, se prodp.ce asimisﬁo etil T=[3q,50~dihidroxi~-2p=
(3~hidroxioctil Jeiclopent~10~il] heptancato racémico.

EL 3,5~acetal, si no se separa por el lavado con acido clor
h{drico, es separado por hidrdlisis con acido clorhidrico o éeido sul
farico en acetona acuosa, como se describe en Ejemplos 34, 35 ¥ 39.
Ejemplo 51  Etil 7-[30,50-dihidroxi-2p-(3~hidroxioctil)-ciclopent-

10~i1] heptanoato racémico (15)

Una mezcla de 1.0 g. de etil 7-[30,50-dihidroxi-2B-(3-oxo-
octil )eiclopent-1B~il]-2, k4,6 -heptatriencato racémico (10B) en 50 ml.
de etanol y 250 mg. de catalizador peladio en carbon al 30% preredu-
cido, se calienta a reflujo durante 2 horas bajo uns atmsfera de ni
trégeno. La mezcla es entonces hidrégenada g la temperatura ambien-
te hasta que cesa el consumo de hid:cégeno, el catalizador se separa
por filtracion ¥ el solvente se separa por evaporacién bajo presi('m
reducida dejanto un residuo. EL residuo se disuelve en éter, se ELa-

va con écido clorhfdrico dilu{do, luego con bicarbonato de sodio acug
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g0 saturado y con agua, luego el éter se separe por evaporacién ba
Jo presién reducida pars dar un residuo oleoso compuesto por ebil

7-[3&,50@dihidroxi~2ﬁ-(34hidroxioctil)ciclopent~la~il] hepteanoato~
racémico, que se purifica luego por cromatograf{a sobre silica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo‘Sl, pero sustitu~-
yendo el paladio en carbén como catalizador, por niquel Raney, pla
tino o cobalto hidrocarbonilo, se produce asimismo etil T-[3a,50--
dihidroxi-Qﬁ-(3—hidroxioctil)ciclopent-la—il] heptanoato racémico.
Ejemplo 52  Ebil 7-[3&,50%dihidrqxi—2ﬁ-(3—hidroxioctil)-ciciopent—

10-11] heptanoato racémico (15)

Una mezcla de 1.0 g. del derivado 30,50~p-nitrobenzilide-
no de etil 7-[3a,5x-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil Jeiclopent~1p-11]-
2,,6-heptatriencato racémico (lOC) en 50 mL. de etanol y 250 mg. -
de catalizador paladio eﬁ carbdn al BO%lprereducido, se celienta a
reflujo durante 2 horas bajo uﬁa atmbsfera de nitrégeno. La mezcla
entonces se hidrogena a temperature ambiente hasta que cesa el con=
sumo de hidrégeno, el catalizador se separa por filtracidn y el sol=-
vente se separa por evaporacién ba.jo presién redueida dejando un re-
giduo. ElL residuo se disuelve en éter, se lava con gceido clorhidri-
co dilu{do, luego con bicarbonato ée s0dio acuoso saturado y con ~ =
agua, luego se separa el éter por evaporacién bajo presién reducida
para dar un reslduo oleoso compuesto por etil T-[30,50~dihidroxi-2p-
(3~hidroxioctil)—ciclopent—la-il] heptanoato racémico que es purlfi
cado luego por cromatograf{a sobre sillca gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52, pero sustituyen
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do como catalizador el paladio en carbn por niquel Raney, platino,
o cobalto hidrocarbonilo, se produce de la misma manera etil T-[30,
50~dihidroxi-2f-(3-hidroxioctil Jeiclopent-10~11] heptancato racémi~
€0,

El 3,5-acetal, sl no se separa por el lavado con acido =
clorhidrico, se separa por hidrdélisis con scido clorhfdrico o dcido
sulfurico en acetons acuocsa como se describe en Ejemplos 3%, 35 y -
39.

Siguiendo el procedimlento de Ejemplo 52, pero sustituyen
do el derivado 3@,50~p-nitrobenzilideno de etil T7-[3w,50-dihidroxi-
Qﬁ-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-il]-2,h,6-heptatrienoato racémico -
como material de partids, por otros compuestos de Formuls, 10C, por
ejemplo:

Ll. el derivado 3&,50-p-nitrobenzilideno de etil trans-[ 30,50~
dihidroxi-gB~(3-hidroxioctil)ciclopent~1B~il] acrilato racémico, -

2. el derivado 30,50-p-nitrobenzilidenc de metil 5-[3c,50~-di-
hidroxi~25-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-il]-e,h-pentadienoato racé=
mico,

3. el derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3c,
50-dihidroxi-2p=(3-hidroxioctil )eiclopent-18-il]~2,k-pentadiencato
racémico b

L. el derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de etil 7-[3¢,50~dihi-
droxi-gp=(3-hidroxibutil Jeiclopent-18-il]-2,4,6-heptatriencato race-
nico

se producen
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1. etil 3-[30, 50-dihidroxi-2f-(3-hidroxioetil )~ciclopent =10~
i1] propionato racémico,

2, metil 5-[3@,50-dihidroxi-2p=-(3-hidroxioetil )=ciclopent=-10~
i1] pentancato racémico,

3. metil 3-metil-5-[3a, 5q-dihidroxi~2f-(3-hidroxioctil Jeiclo=
pent~-10-11] pentanoato racémico y

b, etil 7-[30,50-dihidroxi-2f~(3-hidroxibutil )-ciclopent~la-
117 heptanoato racémico.

Elemplo 53  Etil 7-{30, 50~dihidroxi-gf-(3-hidroxioctil )-eiclopent-
10~11] heptencato racémico (15)

Une mezcla de 1.0 g. de etil 7-[3Q,50~dihidroxi-2p-(3-hidrogi-
octil Jeiclopent~1p-11]~2 ,2+,6—heptatrieﬁoato racémico en 50 ml. de =
etanol y 250 mg. de catalizador paladio en earbgn al 30% prereducido,
se calienta a refluj o' durente 2 horas bajo una atmésfera de nitroge-
no. ILa mezcla entonces se hidrogena a la temperatura emblente imsta
que cese el consumo de hidrégeno, luego B¢ separa el catelizador por
filtracidn y el filtredo se evapora bajo presién reducids dejando un
residuo compuesto por etil T-[30,50-dihidroxi~2p-(3-hidroxioctil Jed=
clopent-10~il] heptenoato recémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 53, pero sustituyen=
do como catalizador el paladio en carbdn, por niguel Reney, platino,
o cchalto hidrocarbonilo, se produce d.e la misma menera etil 7-{30,
50mdihidroxiegp-(3-hidroxioetil Jeiclopent~10=i1] heptancato racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 53, pero sustitﬁyen-

do el etil 7-[3a,50ma1hidroxi~2B=(3-hidroxioctil Jeiclopent=18~11]-2,
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puestos de formula 10D, por ejemplo:
1. etil trans-[3®,50-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil )~ciclopent-
18~11] acrilato racémico,
2. metil 5-[3¢,50-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil }~ciclopent-15~
11]-2,4-pentadiencato racemico,
3. metil 3-metil-5-[ 30, 50-dihidroxi-2p~(3~hidroxioctil Jeiclo=
pent~1B-11]-2, 4=pentadiencato racémico y
b, etil T7-[30,50-d1hidroxi-28=(3-hidroxibutil )=ciclopent~1p=il]=
2,4,6-heptatriencato racémico
gse producen
1. etil 3-[305,5a-dihidr0x'i-213-(3-hidroxioc'l;il)ciclopent-lot-il]
propionato racémico,
2. metil 5-[30,50~dihidroxi=2p~(3~hidroxioctil Jeiclopent=10mil]
pentancato racémico,
3. wetil 3=metil-5-[30,50~dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )ciclo-
peht-10~il]pentancato racémico y
bo etil T-[3Q,50-dihidroxi-2p-(3~hidroxibutil )-ciclopent~1o-1l]
heptanosto TACEmMiCO.
Ejemplo 5k Derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de etil 8-[30,50~dihj
droxi-2p-(3~oxooctil Jeiclopent=1p-il]-2,k, 6-octatrieno-
ato racémico (124)
Une mezcla de 12.1 g» de @G)~bromosorbato de etilo, 15.0 g.
trifenilfosfina y 50 ml. de cloroformo, se revuelve a 0° C, hagts -

. 4 *
que se forme una solucidn 1fmpida. Ia solucion se deja en reposo =
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5 horas a la temperatura ambiente, entonces se agregan 66 ml. de hi
dréxido de sodio al 5% acuoso helado, y la mezcla se agita durante -
10 minutos. La capa orgénica entonces se separa, se lava con agua -
se seca y se evapora bajo presic')n reducida para dar un residuo de co
lor anaranjado oscuro compuesto por etil sorbil fosforano. EL etil~
sorbil fosforano asi obtenido se disuelve en aproximadamente 25 ml.
de cloroformo, se enfria a o° ¢ ¥y se agrega bajo una atmbsfera de ni
trogeno a ma solucidn de 10.0 g. de derivado 3%, 5¢~p~nitrobenzilide
no de 30,50-dihidroxi-2p-(3-oxooetil J-18~ciclopentaneacetaldehido -
racémico (9B, Ejemplo 26) en unos 25 ml. de cloroformo, enfria;l - -
en un baflo de hielo. La mezcla se deja en reposo sproximadamente por
18 horas & 50 C, luego se deja calentar a la temperatura ambiente y
se vierte sobre una columna de 1000 g. de Florisil. ILa colums se -
eluye con Skellysolve B conteniendo proporciones crecientes de aceto
na y los elu{dos se evaporan para dar un residuo compuesto por el -
derivado 3a,fa-2-nitrobenzilideno de etil 8-[3q, 50-dihidroxi=2p-(3~-
oxooctil Jeiclopent~1p-il]-2,4,6-octatriencato racémico.
Ejemplo 55 Derivado 30,5Q~p-nitrobenzilideno de etil h~[3w,50-d1i-
hidroxi-2f-(3~oxooctil eiclopent~1p-11]~2~butenocato
racémico (124)
Una solucion de O..h"( g. del derivado 30,50-p-nitrobenzilideno de 30
Sa-dihidrogci—eﬁ—(3-oxooctil)-1[3-ciclopéntanoacetaldeh{do racémico -
(preparado como en Ejemplo 26) en 25 ml. de cloruro de metileno, se
enfria en un bafio de hielo y se agrega 0.80 g. de carbetoximetileno-

trifenilfosforano. La mezcla entonces se deja en reposo durante unos
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3 dfas a la temperatura ambiente y el solvente se separa por evapow
racidn bajo presidn reducids. EL residuo as{ cbtenido se disuelve
en 50 ml. de une mezcla de acetato de etilo 20% y ciclohexano 80% -
y se filtra a través de 20 g. de silica gel. EL silica gel se lava
con 200 ml. adicionales de acetato de etilo al 20% en ciclchexano y
el filtrado y lavados se mezclan y evaporan bajo presion reducida -
para dar un residuo compuesto por el derivado 3Q,50-p-nitrobenzili-
deno de etil b-[3@,50-dihidroxi~oB~(3-oxooctil Jeiclopent~-1p~il]-2-~
butenoato racémico.
Ejemplo 56 Derivado 3@, 50-p-nitrobenzilideno de metil 6-[3Q,50~
dihidroxi=-2p=(3=oxooctil Jeiclopent=1B8-1i1]=2,4%-hexaie~
noato racémico (124)

Una mezcla d.e 5.Th g. de bromocrotonato de metilo, 8.83 g.
de trifenilfosfina y 25 ml. de cloroformo, se revuelve a o® C, hasta
que se forma solucidn limpida. La solucidn se deja en reposo cinco
horas a la temperatura ambiente, luego se agregan 39 ml. de hidroxi
dc' de sodio acuoso al 5% helado, y la mezcla se agita durante 10 mi
nutos. Ia capa orga'.nica entonces se separa, se lava con agua y se
seca y se evapora bajo presic’m reducida para dar un residuo anaran-
jado oscuro. EL residuo se disuelve en 15 wl. de cloroformo y se =
enfris hasta OOC, luego se mezcla bajo una atmbsfera de ni‘brégeno,
con 5.0 g. del derivado 30, 50=p-nitrobenzilideno de 3¢, 5@~dihldroxi~
2p~(3-0x00¢t11)-1p-ciclopentancacetaldehido racémico en 15 ml de clorg
formo mientras se enfria en un bafio de hielo. Ia mezcla resultente

se deja en reposo unas 20 horas a 50 C, luego se deja calentar hasta
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la temperatura smbiente y se vierte sobre une columna cromatogré.fj;

ca de 500 g. de Florisil. La columna se eluye con Skellysolve B -

conteniendo cantidades crecientes de acetons y los elufdos se eva-
poran pars dar un residuo compuesto por el derivado 30, 50=penitro-
benzilideno de metil &-[30,50~dihidroxi~2B-(3=oxooctil Jeiclopent==

18-11]-2, b~hexadienocato racémico.

Ejemplo 57 Derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de metil 3~metil-6-
[ 30, 50-dihidroxi-gf-(3-oxooetil )-ciclopent-18-i1]-2, -
h-hexadiencato racémico (124)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 56, pero sustituyen
do el bromocrotonato de metilo como material de partida por el metil
3-metil-lb-bromo-2-butencato, se produce el derivado 3¢, 50-p-nitro-
benzilideno de metil 3-metil-6-[3Q,50-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)ei-
clopent=1p=i1]~2,4-hexadiencato racémico.

Ejemplo 58 Etil 8-[30,5-dihidroxi-2f-(3=oxooetil)-ciclopent-1p~

1172,k 6-octatriencato racémico (12B)

Une mezcla de 300 mg. del derlvado 3,50-p-nitrobenzili-
deno de 8-[3Q,50~dihidroxi=2p-(3-oxcoctil eiclopent~1p=11]-2,4,6~
octatriencato de etilo, 15 ml. de acetone, 5 ml. de agua y 0.3 ml,
de acido sulfdrico concentrado, se cellente bajo reflujo bajo en -
une atmbsfers de nitrégeno durante 3 horas, luego la mezcla se eva
pora bajo presién reducide hasta que la mayor parte de la acetona =
es eliminada y se extrae con cloruro de metileno. EL extracto de -
cloruro de metileno se lava con bicarbonato de sodlo acuoso, se se-

ca y se evapora bajo presién reducide dejendo un residuo, El resi-
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duo asi cbtenido se disuelve en una mezcla de 50% de acetato de -
etilo y 50% de ciclohexano y se cromatograf{a sobre silica gel. -~
La columna se eluye primero con acetato de etilo al 50% en ciclohe
xano, luego con acetato de etilo. Los elufdos de acetato de etilo
se evaporan para dar un residuo compuesto :‘pOI‘ etil 8-[3&,5a-dihidr9_
xi-28~(3-oxooctil Jeiclopent-1p-11]-2,k4,6-octatriencato racémico.
Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 58, pero sustituyen

do el derivado 3Q,50~p-nitrobenzilideno de etil 8-[3c,50-dihidroxi-
2p-(3~-oxooctil Jeiclopent-1B~i1]-2,k,6-octatriencato racémico, como~
moterial de partida, por otros compuestos de Formula lQA, por ejem=
plo: .

1. el derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de etil 4-[30,50-dihi
droxi-2p-(3-oxooctil )eiclopent~18-11]-2~butenoato racémico,

2. el derivado 30,50~p-nitrobenzilideno de metil 6-[3c,50~di-
hidroxi-2f-(3~oxooetil Jeiclopent=18-11]-2,4=hexadienoato racémico y

3. el derivado 30, 5a-;)_-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3Q,
50~dihidraxi-2p=(3=oxooctil Jeiclopent=18-i1]-2,k-hexadiencato racé-
mico
se producen

1. etil b-[30,50-dihidroxi-gp~-(3-oxooctil )eiclopent~1p=il]-2~
butencato racémico;

2. metil 6-[30,5x-dihidroxi-2p-(3-oxooctil Jeiclopent~18-il)-2,
k-hexadienoato racémico y

3. metil 3-metil-6-[30,50-dihidroxi-2p-(3~oxooetil)eiclopent~

18-i1])-2, h-hexadienoato racémico.
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Ejemplo 59 Derivado 3Q,5Q-p-nitrobenzilideno de etil 8-[3ct,50t-di~
hidroxi-2p-(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-il]-2,k,6-octa
trienoato racémico (12C)

A una solucién d;a 1.0 g. del @erivado 3¢,50-p~nitrobenzi-
lideno de etil 8-[30,50-dihidroxi-gp~-(3-axooetil Jeiclopent-1p-11]-2,
L, 6-octatriencato racémico (124) en 10 ml. de tetrahidrofurano en -
una atmdsfera de nitrégeno, ge ggrega 1.2 g. de hidruro de tri-buto-
xi terc;Lario de aluminio y litio. Ia mezcla se deja en reposo 3 ho-
ras a la temperatura ambiente, luego se concentra bajo presion redu-
cida, se acidifica cuidadosamente con deido clorhidrico dailufao y -
se extrae con cloruro de metileno. EL extracto de eloruro de meti-
leno se cromatograf:ia sobre 50 g, de Florisil y se eluye con Skelly-
solve B conteniendo proporeiones crecientes de acetona. TLos eluf~
dos se evaporan para dar un residuo compuesto por el derivado 3Q,50-
p-nitrobenzilideno de etil 8-[3q, 50~dihidroxi-2B-(3-hidroxioctil )ei-
clopent-1p-il]-2,%,6~octatriencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 59, pero sustituyen
do el derivado 30,50-p~nitrobenzilideno de etil 8-[3a,5x-dihidroxi-
2f3-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]-e ,h,6-octatrienoato racémico como -
material de partida, por otros compuestos de formula 12};, por ejem-
plo:

1. el derivado 30,5a-p-nitrobenzilideno de etil 4=[3a,50~dini
droxi-28-(3-oxooctil Jeiclopent-1p-1il]-2<butenoato racémico,
2. el derivado de 30,50-p~nitrobenzilideno de m‘etil 6-[ 30, 50t

dihidroxi-2p-(3-oxeoetil Jeiclopent-1p-i1]-2 ,h-hexadiencato racémico y
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3. el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3c,
sa-g_ihidroxi~2s-(3-oxooct11)ciclo_pent-lﬁ-il] -2,h-hexadiencato racémico,
se producen,

1. el derivado 3q,50-p-nitrobenzilideno de etil-ll-[3oz, So-dihidroxi-
2g-(3-hidroxioctil)eiclopent-18~il]~2-butenodto racémico,

2., el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de metil 6-[3q,50-dihidroxi-
2p-( 3-hidroxioctil)ciclopent-1g-i1] -2, k~hexadienoato racémico y

3. el derivado 3, 50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[ 3w, So-
dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )ciclopent-1p-il] -2,k -hexadiencato racdmico.
Ejemplo 60 Etil 8- 3w, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-1p-il]-

2,k,6-0ctatrienoato racémico (12D)

A una solueldn en agitacidn de 5.00 g. de etil 8-[3a,Sa-dihidro-
xi~28-(3-ox0o0ctil)eiclopent-1p-11]-2,k4,6-octatriencato racémico (12B) en
200 mil. de tetrahidrofurenc hajo una atmdsfera de nitrdégeno .se agregan
16.5 g. de hidruro de btri-butoxi-terciaric aluminio y litio en porcio-
nes durante un perfodo de 3 a It minutos. Ia solucidn entonces se revuelve
durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentra hasta aproximadamente
un tercio de su volumen por evaporacién bajo presién reducida, se acidifica
cuidadosamente con decido clorhidrico dilufdo mientras se enfria, y se ex-
trae con acetato de etilo. El extracto de acebato de ebilo se lava con
agua, se seca y se evapora bajo presidn disminufda para dar un residuo
incoloro compuesto por etil 8-[3a, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-
18-11]-2,k,6-0ctatriencato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 60 pero sustituyendo el

etil 8. 3w, 50-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)eiclopent-18-i1]-2,4,6-0ctatriencato
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racémico como material de partida por otros compuestos de férmula 12B,
por ejemplo:

1. ebil L-[3c,50-dihidroxi-2p-( 3~0xo0ctil)eiclopent-18-11] -2~
butanoato racémico,

2. wmetil 6-3c, Se-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]~2,k-
heiadienoato racémlco, ¥

3. metil 3-metil-6-[ 3a, 50-dihidroxi-28-(3-oxooctil)-ciclopent 18-
11]-2,b4-hexadienoato racémico, se produce

L. etil L 30, Sg-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11] -2~
butencato racémico,

2, metil 6-3x,5q-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-clclopent-1p-11]-
2,4-hexadienocato racémico y

3. metil 3-metil-6-[ 30, So-dihidroxi-2p-( 3-hidroxi-octil)eiclopent-
1p-11]-2,k-hexadienoato racémico.
Ejemplo 61 etil 8- 3c, So~-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]-

2,4, 6-octatriencato racémico (12D)

Una mezcla de 0.3 g. del derivado 3a,5o~p-nitrobenzilideno de
et1l 8-[ 3, Sa-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil)elclopent-1p-i1]-2,4,6-octa-
triencato racémico (12C), 25 ml. de acetona, 12 ml, de agua y 0.6 ml. de
deldo sulfirico concentrado, se refluja bejo nitrdgeno ddrante 3 horas,

luego se concentra por evaporacidn bajo presidn reducida para separar la

mayor parte de la acetona., EL residuo se extrae con cloruro de metileno y

los extractos de cloruro de metileno se lavan con agua, se secan y se cro-

matografian sobre 10 g. de Florisil. Ia elucidn con acetona al k0% en

Skellysolve B y la evaporacidn de los elufdos da un residuo compuesto por
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etil 8-[ 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11]-2,4,6-0cta~
trienocato racémico.
Siguiendo el procedimientc de Ejemplo 61 pero sustituyendo
el derivado 3o, 50-p-nitrobenzilideno de etil 8-[3&,50&dihidroxi-26-
(3-hidroxioctil)ciclopent-1p-i1]-2,4,6-cctatriencato racémico como
material de partida, por otros compuestos de férmula 12C, por ejemplo:
1. el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de etil h-[3a55apdihidroxi-
2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11]-2-butenoato racémico,
2. el derivado 3a,5apgrnitrobénzilideno de metil 6-f30,50-dihidroxi-
2p~(3-hidroxioctil)ciclopent-18-11] -2, k-hexadiencato racémico, y
3. el derivado 3u,S0~p-nitrobenzilideno de metll-3-metil-6-[ 3,50~
dihidroxi-2g-(3-hidroxioetil jelclopent-18-il] -2, k-hexadiencato racémico,
se produce
1. etil 4-[30,50-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil )elclopent-18-11]-2- ‘
bubenoato racémico,
2. metil 6-[30,50-dihidroxi-28-(3-hidroxietil)eiclopent-18-11]-
2,h,-hexadienoato racémico, y
3. metil 3-metil-6-f 3, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxietil) ciclopent-
18-11]-2,4-hexadienoato racémico,
Ejemplo 62 ebil 8-[3q,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-il]
octanoato (13B) racémico.
Una mezcla de 10.0 g. de etil 8[3q,50-dihidroxi-2p-(3-oxo-
octil)eiclopent-18-11]-2,k,6-octatriencato racémico.(12B), 1.0 g. de
rodio al 5% en alumina y 200 ml, de etanol se hidrogens en el aparato Parr

a temperatura ambiente durante 3 horas, o hasta que cese el consumo de hidrd-
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geno. El catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se evapora
bajo presidn reduclda para dar un residuo que se disuelve en una peque-
na cantidad de acetato de etilo y se cromatografia sobre sflica gel,

Ia elucidn con acetato de etilo y evaporacidn del elufdo da un residuo
incoloro compuesto por etil-[ 3¢, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-
18~-11)octancato racémico.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo €2, pero sustituyendo
etil 8-[ 3o, 5¢-dihidroxi-2p(3-oxooetil )eiclopent-1p-11]-2, 4, 6-octatrie-
noato racémico como material de partida por otros compuestos de férmula
128, por ejemplo:

1. etil 4-f3q,5-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-18-11]-2-
butenoato racémico,

2, metil 6-[ 30, Sa~dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-11]-2,4-
hexadiencato racémico, y

3, metil 3-metil—6-[3a,5a—dihidroxi-25-(3-oxooctil)-ciclopent—lﬁ-
11]-2,4-hexadiencato racémico, se produce

1. etil b 3q,50-dihidroxi-28-(3-oxooctil)ciclopent-18-11] buta-
noato racémico,

2. metil 6 30, Sa-dihidroxi-28-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]hexa~
nogto racémico, y

3. metll 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-25-(3-oxooct11)-ciclopent-lﬁ-il]
hexanoato racémico.
Bjemplo 63 Etil 8- 3q,50-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11]

octanoato racémico (1h B)
Ung. mezcla de 1.0 ¢. del derivado 3¢, 5 - p -nitro-

benzilideno de etil 8 - [ 30, 5o - dihidroxi’ - 28 - ( 3 - oxooctil ~
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ciclopent-18-11]-2,4,6-0ctatriencato racémico (12A) en 50 ml. de eta-
nol y 250 mg. de catalizador paladio prereducido al 30% en carbdn se
hidrogena a la temperatura ambiente hasta que cesa el consumo de hidrd-
geno. Ila mezcla se Piltra para separar el catalizador y el filtrado se
evapora bajo presidén reducida dejando un residuo. El residuo se disuel-
ve en éter, se lava con dcldo clorhidrico dilufdo, luego con blcarbonato
de sodio acuoso saturado, y nuevamente con agua, y el solvente se evapora
bajo presidén reducida para dar un residuo compuesto por etil 8-[3w,5a-
dihidroxi-Es-(3—hidroxioctil)ciclo;;ent-lﬁ-il]octanoato racémico .

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 63, pero sustituyendo como
catalizador el paladio en carbdn por nickel Raney, platino o cobalto hi-
drocsrbonilo, se produce de 1a misma manera.etil 87 3¢, 50-dihidroxi-2p-
(3-nidroxioctil)eiclopent-1g-il]octanoato racémico.

Bl 3,5-acetel, si no separa por el lavado con feido elorhidrico,
se separa por hidrdlisis con £eido clorhidrico o deido sulfirico en ace-
tona acuosa como se describe en Ejemplos 34, 35y 39.

Ejemplo 64 Etil 8- 3o, Sa-dihidroxi-28-(3-hidroxi-octil)eiclopent-18-il]
octanoato racémico (14 B)

Una mezcla de 1.0 g. de etil 8+3a, Sqi-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)
eiclopent-18-11]-2,4, 6-octatriencato racémico (12B) en 50 ml..de etanol
¥ 250 mg. de catalizador paladio prereducido al 30% en carbdn se hidro-
gena a la temperatura ambiente hasta que cese el consumo de hidrdgeno,
luego el catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se evapora bajo
presidn reducida dejando un residuo compuesto por etil 8-f3a,5¢-dihidroxi-~

2p~(3-hidroxioctil)eiclopent-18-i1]octanoato racémico.
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Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 6k, pero sustituyendo
como catalizador el paladio en carbdn por Nickel Raney, platino o cobalto
hidrocarbonilo, se produce de la misma manera el etil 8- 3w, Sc-dihidroxi-
28-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11]octancato racémico.

Ejemplo 65 Etil 8-[30, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )eiclopent-18-
. i1]octanoato racémico (14B)

Una mezcla de 1.0 g. del derivado 3, 5q-p-nitrobenzilideno de
etil 8-[ 3w, Sa-dihidroxi-2p~(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11)-2,},6-0cta~
trienoato racémico (12C) en 50 ml. de etanol y 250 mg. de catalizador
paladio prereducido al 30% en carbdn se hidrogens hesta que cese el con-
sumo de hidrdgeno. Ia mezcla se filtra para eliminar el cataligzador y
el filtrado se evapora bajo presidn reducida dejando un residuo. El re-
siduo se disuelve en éter, se lava con deido clorhidrice dilufdo luego
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y otra vez con agua, y el sol-
vente se separs bajo presidn reducida para dar un residuo compuesto por
etil 8-]3w,50-d1hidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11 )octanoato
racémico,

E1l 3,5-acetal, si no se separa por el lavado con gcido clorhf.-
drico, se separa por hidrdlisis con deido clorhidrico o deldo sulfurico
en acetona acuosa como se describe en Ejemplos 3%, 35 y 39.

Ejemplo 66 Etil 8-[ 30, Sa-dihidroxi-28-(3-hidroxi-octil)eiclopent-18-
i1]octanoato racémico (1LB)

Una mezcla de 0.5 g. de etil 8 3q,5q-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-
octll)eiclopent-18-11]-2,k,6-octatriencato racémico (12D), 100 mg., de ro-

dio en aluminae, y 25 ml. de etanol se hidrogena a temperatura anmbiente
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hasta que cese el consumo de hidrdgeno, Ia mezcla se filtra para sepa-
rar el catalizador y el filtrado se evapora bajo presidn reducida para
dar un residuo compuesto por et11-8-[3a,5a—dihidroxi~2ﬁ-(3—hidroxioctil)
ciclopent-1p-il]octancato racémico que puede purificarse mds por cros
matografia sobre aproximadamente 25 g. de Florisil y elucidn con cloruro
de metileno conteniendo proporciones crecientes de acetona desde el 20%
basta el 50%.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 66, pero sustituyendo
etil 8-[3a,Sa~-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent~1p-11]-2,4,6-0cta~
triencato racémico .como material de partida, por otros compuestos de
férmuls 12D, por ejemplo:

1. etil b 3, 50~-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11)-2-
butencato racémico,”

2. metil 6-f3a, So-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil)eiclopent-1g-11]-
2,l-hexadiencato racémico, y

3. metil 3-metil-6- 3, So~dihidroxi~2p-(3-hidroxi-octil)eiclopent-
18-11] -2, h-hexadiencato racémico, se produce

1. etil {30, 5o-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil )eiclopent-1g-11] buta-

noato racémico,

‘2, metil 6-[30,50-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]
hexanoato racémico, y

3. mebil 3-metil-6-[3c, So-dihidroxi-2a-(3-hidroxioctil)eiclopent-
1p-11]hexanoato racémico,
Ejemplo 67 Btil 8-[ 30, Se-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)elclopent-1p-11]

octancato racémico (1h4B)
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A una solucién de 1.0 g. de etil 8f3w,50-d1hidroxi-2p-~(3-
oxooctil)eiclopent-1g-11]octanoato racémico (13B) en 40 ml. de tetrahidro-
furano bajo una atmdsfera de nitrogeno, se agregan 3.5 g. de hidroxido
tri-butoxi terciario de aluminio y litio en porciones, durante un pe-
rfodo de 3-4 minutos., Ia solucidn se revuelve a la temperatura ambien-
te' durante 3 horas, luego se concentra hasta aproximadamente un tercio
de su volumen por evaporacidén bajo presién reducida, se acidifica cuida-
dosamente con deido clorhidrico diluldo y se extrae con acetato de etilo.
Bl extracto de acetato de etilo se lava con agua, se seca y se evapora ba-
Jo presidn reducida pera dar una goms compuesta por etil 8-[ 3w, So-dihidroxi-
25-(3-hi<’1rox:l.octil)ciclopent-lﬁ-il;pctanoato racémico que puede purificarse
posteriormente por cromatografia sobre silica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 67, pero sustituyendo
etil 8-[3w, Sa-dihidroxi-2p-(3~-0ox00ctil)eiclopent-1p-il]octancato como
material de partida por otros compuestos de férmula 13B, por ejemplo:

1. etil {3, 5o-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11] butanoato
racémico,

2, metil 6-[3a,5a+a1h1drox1-25-(3-oxooct11)c1clopenx-1s~11] hexa-
noato_racémico, y

3. metil 3-metil-6-f 30, So-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)-ciclopent-1p-
11]hexanocato racémlco, se produce

1. etil 4 3q, Sa~dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-1g-11]
butanoato racémico.

2, metil 6~[3og50bdihidr6xi-23-(3-hidroxioctil)ciclopent-lﬁ-ilj

hexanoato racémico, y
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3. metil 3-metil-6- 3a, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-
1g-il)hexanoato racémico.

Ejemplo 68 ~ Derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de etil T-f 32, So-di-
hidroxi-2g-(3-acetoxioctil)eiclopent-18-11]-2,k, 6-hepta-
trienocato racémico (10C)

Una mezcla de 0.2 g, de el derivado 3, 5q-p-nitrobenzilideno

de etil T-[3q,S5e-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]-2,k,6-

heptatriencato racémico (lOC), 1.0 ml, de anhidrido acético y 1.0 ml,

de plridina se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas,

luego la mezcla se concentra hasta sequedad 8P presidn reducida dando

un residuo compuesto por el derivado 3q,50-p-fiitrobenzilideno de etil T-f

{ 3, 50-dihidroxi-28-(3-acetoxioctil)eiclopent-18-i1] -2, b, 6-heptatriencato, .

racémico, que se purifica por cromatografia sobre Florisil usando Skelly- |

solve B conteniendo proporciones crecientes de acetona como eluyente.

Ejemplo 69 Derivado 3o, So-p-nitrobenzilideno de etil T-{ 3, So-dihidroxi-

2p-(3-acetoxloctileiclopent-18-11] -2, 4, 6-heptatriencato racémico (10C)

Una mezela de 0.2 g, de el derivado 3w, 5a-p-niltrobenzilideno
racémico de etil T-[ 3w, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-1p-11]-
2,k,6-heptatriencato racémico, 1.0 ml. de anhidrido acético y 1.0 ml, de
piridina se de)d en reposo a la temperabura ambiente durante aproximada-
mente 18 horas, luego se diluyd con 50 ml. de éter. Ia solucidn etérea
se. lavd varias veces con agua, luego varlas veces con bicarbonato de sodio
acuogo dilufdo, se secd sobre sulfato de sodio, y se evapord para dar un
residuo compuesto por el derivado p ~nitrobenzilideno de etil T-{3w,5a~

dihddroxi-2p-(3-acetoxloctil )ciclopent~-1p-11] -2, 4, 6-heptatriencato racémico.
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Bl éster asi obtenido puede purificarse mfs por cromatografls sobre
Florisil, usando Skellysolve B conteniendo cantidades crecientes de
acetona (de 1 a 10% acetona por volumen) como eluyente.
Siguiendo el procedimliento de Ejemplo 69, pero sustituyendo

el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de etilo T7-[3c,50-dihidroxi-2p-
(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]-2,4, 6-heptatriencato racémico como
material de partida por otros compuestos de fdrmulas 10C y 12C, por
ejemplo:

1. el derivado 3a,50~p-nitrobenzilideno de etil trans-[3c,Sx-di-
hidroxi-2p-(3-hidroxioctil )eiclopent-1p-1i1]-acrilato racémico (10C),

2. el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de metil 5-f3c,So~dinhidro-
x1-2p-(3~hidroxioctil)eiclopent-18-11] -2, -pentadiencato racdmico (10C),

3. el derivado 3q,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[ 3w, 5a-
dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclaopent-1p-i1] -2, k-pentadiencato racémico
(100),

L, el derivado 3u,50-p-nitrobenzilideno de etil T-f3q,5a-dihidroxi-
2p~(3~hidroxibutil)eiclopent-1p-11]-2, k4, 6-heptatriencato racémico (10C),

5. el derivado 30, 50-p-nitrobenzilideno de etil 8-[3w,5a-dihidroxi-
2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p-11]-2, k4, 6-octatriencato racémico (12¢),

6. el derivado 3u,50-p~-nitrobenzilideno de etil 4-f3c, Sa~dihidroxi-
2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-1p-11] -2-butanoato racémico (12C),

T. el derlvado 3a,5x~-p-nitrobenzilideno de metil 6~[3a,5a-dihidroxi-
2p~-(3~hidroxioctil)eiclopent-1p-11]-2,4-hexadienoato racémico (12¢), y

8. el derivado 3u,50-p-nitrobenzilideno de mebil 3-metil-6-[ 3o, 5o

dihidroxi-2p~(3-hidroxioetil)ciclopent-18-11] -2, k-hexadiencato racémico
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(12¢), se produce:

1. el derivado 3c,So-p-nitrobenzilideno de etil trans-[ 3o, 50-dihi-
droxi-2g-(3-acetoxioctil)eiclopent-18-11] -acrilato racémico (10C),

2. el derivado 3a,50~p-nitrobenzilideno de metil 5-f 3a,5q-dihidro-
x1-2p-(3-acetoxioctil)eiclopent-1p-11] -2, k-pentadiencato racémico (10C),

3. el derivado 3q,50~p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3a, Sci-~
dihldroxi-2p-( 3-acetoxioetil)eiclopent-1p~i1] -2, h-pentadiencato racémico
(100),

b, el derivado 3q,5q-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 3o, So-dihidroxi-
2p-(3-acetoxibutil )eiclopent-18-il] -2, 4, 6-heptatriencato racémico (10C),

5. el derivado 3w, 50~p-nitrobenzilideno de etil 8-[ 30, So-dihidroxi-
2p-(3-acetoxioctil)eiclopent-1g-11]-2, k4, 6-octatriencato raeémico (12¢C),

6. el derivado 3q,50-p-nitrobenzilideno de etil 4-[ 3¢, So~-dihidroxi-
28-( 3-acetoxioctil)eiclopent-18-11]~2-butancato racémico (12C),

T. el dexivado 3o, Sa~p-nitrobenzilideno de metil 6-[305, S5a~dihidroxi-
2p~(3-acetoxioctil)ciclopent-1p-11]-2,b-hexadienoato racémico (12¢), y

8, el derivado 3a, So~p-nitrobenzilideno de metil 3-me‘b;|.l-6-[3a, So=
dihidroxi-2p-(3-acetoxioctil)eiclopent-18-11] -2, k-hexadiencato racémico
(22¢).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69, pero sustituyendo el
derivado 30, Sa-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 30, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-
octil)eiclopent-1g-11]-2,k,6-heptatriencato racémico como material de par-
tida por otros 3a,50-acetales de etil T-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3~hidroxi-
octil)ciclopent-lﬁ-il] -2,h,6-heptatriencato racémico en donde el grupo

acetal es derivado de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehido, propio-
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naldehfdo, cloral, p-bromobenzaldehido, p-clorobenzaldehido, p-fluoro-
benzaldehido, 2,k,6-triclorobenzaldehido, p-carbometoxibenzaldehido
y semejantes, se producen los correspondientes 3,5-acetales de etil-
T-{ 30, 50-dihidroxi-28-( 3-acetoxioctil eiclopent-1p-11] -2,k , 6-hepta-
trienoato racémlico, De la misma menera, otros 3!'-hidroxi-3a,50-aceta-
les de los compuestos de férmulas 10C y 12C, por ejemplo, aquellos co-
rrespondientes a los derlvados de p~nltrobenzilideno nombrados como
meteriales de partide a continugeidn de Ejemplo 69,pueden ser acllados
sigulendo el procedimiento de Ejemplo 69.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69, pero sustituyendo el
anhidrido acético por snhidrido propidnico, asnhidrido butirico, asnhi-
drido acrilico, anhidrido crotdnico, anhidrido ciclohexanoesrboxilico,

anhidrido benzdico, anhidrido naftdico, anhidrido p-clorofenoxiacético,

anhidrido furdico, y anhidrido lauwrico, y semejantes, se obtiene el derivado

correspondiente 30, 50-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 3, 50-dihidroxi-2p-
(3-aciloxioctil)eiclopent-18-11]-2,k, 6-heptatrienoato,
Ejemplo T0 etil T-[3w,5a-diacetoxi-2p-(3-oxooetil)-ciclopent-18-11]

‘heptanoato racémico (11B)

Una solucidn de 0.21 g. de etil T-{3a,50-dihidroxi-2p-(3-
oxooctil)elclopent-1p-i1]heptancato racémico (11B) en 1 ml. de anhidri-
do acético y 1 ml. de piridina se dejS en reposo & temperatura ambiente
durante 2 horas, luego la mezcla se concentrd hasta sequedad por evepore-
cldn bajo presidn reducida y el residuo se cromatografid en 25 g. de Flo-
risil. Ia elucidn con acetona al 5% en Skellysolve B y la evaporacién

del elufdo did un aceite compuesto por etil T-{ 3w, Sa-diacetoxi-2p-(3-
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oxooctil)ciclopent-lﬁ-1ljheptanoato racémice que muestra una mancha

con R 0,57 cuando se cromatografia en una placa de silica gel para

cromatografia en capa delgeda y desarrollada con acebato de etilo al

50%-ci clohexano sl 50%, El .espectro de resonancia megnética nuclear

mostrd un trazedo simétrico franco de 5 lineas centrado a 285 cps.

Bjemplo 71 etil T-[ 30, Sa-diacetoxi-2-(3-oxooetil)eiclopent-18~-11]
heptanoato racémico (11B)

Una mezcla de 0.2 g, de etll 7-[3q,50~dihidroxi-28-(3-oxcoc-
t11)cilclopent-1p-il]heptancato racémico (11B), 1 ml. de anhidrido acé-
tico y 1 ml. de piridina, se deja en reposo a temperatura ambiente du-
rante 18 horas, luego se vierte en 50 ml. de éter dietflico y se lava
varias veces con geido clorhidrico dilufdo, luego con bicarbonmato de
sodio acuoso. Ia solucidn etérea entonces se seca sobre sulfato de
sodlo y se evapora bajo presidn reducida para dar un residuo compuesto
por etil-T-[ 30, So-d1acetoxl -2p-(3-oxooctil)eiclopent-1g-1i1] heptanoato
racémico, EL residuo asl obtenido se purifica por cromstografia sobre 25 g.
de Florisil usando acetona al 5% en Skellysolve B como eluyente, para obte-
ner etil 7-[3a, S0-dlacetoxl-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11] heptanoato ra-
cémico substancialmente puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo Tl, pero sustituyendo
etil T-[ 30, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18~11]heptanoato racs-
mico (11B) como materisl de partida por otvos 3,5-dioles de Pérmulas
10B, 11B, 12B y. 13B, por ejemplo:

L. etil T-[ 30, So-dihidroxl-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]-2,k, 6~
heptatrienoato racémico (10B),
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2. etil trans-[3a,Sa-dihidroxi-eﬁ-(3-oxooctil)-ciclopent-lﬁ-il]
acrilato racémico (10B),

3. metil 5+ 3q,50-dihidroxl-2p-(3-oxooetil)eiclopent-1p-11]-2, k-
pentadiencato racémico (10B),

b, metil 3-metil-5-[ 3q,Sq-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)eiclopent-18-
ilj-E,h-pentadienoato racémico (10B)

5. etil 7-[3q,So-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)eiclopent-1p-11]-2,4,6-
heptatriencato racémico (10B),

6. etil 3-[3a,50-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)eielopent~1p-il]propio-
nato racémico (11B),

T. metil 53, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)eiclopent-18-11]penta-
noato racémico (11B),

8. metil 3-metil-5-f 3, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-
il]pentanocato racémico (11B),

9. etil 7-[30,50-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)eiclopent-18-11 )hepta~
noato racémico (11B),

10. etil 8-[3q,50-dihidroxi-2p-(3-0xooctil)eiclopent-1p-11]-2,k,6-
octatrienoato racémico (12B),

11. etil k[ 30, Sa~dLhidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-11] -2-buta~-
noato racémico (12B),

12, metil 6. 3v, S-dihtdroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]-2, k-
hexadienoato racémico (12B),

13. metil 3-metLl-6- 3a, So-dihidroxi-2~(3-oxooetil)eiclopent-18-
11]-2,h-hexadienoato racémico (12B),

1k, etid 8-[ 3,50-d1 hidroxi-28-( 3-0x00ctil)eiclopent-18-11] octanoato
racémico (13B),
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15. etil 4-{30,50-d1hidroxt-2p-(3-0x00ctil)eiclopent-18-11] buta-
noato racémico (13B),

16. metil 6-[ 3ct, 50~di hidroxi-2g-( 3-oxooctil)eiclopent-1p8-11]
hexanoato racémico (13B), y

1T, wmebll 3-metil-6-[ 30, Sa-dihidroxi-28-(3-oxooctil)eiclopent-
1p-11] hexanoato racémico (13B),
se produce,

1. etil 7-[ 30, Sa-diacetoxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-11]-2,4,6-
heptatrienoato racémico (10B),

2. etil trans- 3q, So-diacetoxi-28-(3-oxooetil)-ciclopent-18-11]
acrilato racémico (10B),

3. metil 5-[ 30, 5a-diacetoxi-2p-(3-oxo0etil)eliclopent-1p-11]-2, 4, -
pentadiencato racémico (10B),

k. mettl 3-metil-5-[3a,50-dlacetoxi-28-(3-oxooetil)eiclopent-1p-
11]-2,k4-pentadiencato tacémico (10B),

5. etil T+ 3, Sa-diacetoxi-2p-( 3-oxobutil)eiclopent-1p-11]-2,k,6-
heptatriencato racémico (10B),

6. etil 3-f3q,So~diacetoxi-2p-(3-oxooctil)eciclopent-1p-11]propio-
nato racémico (11B),

T. metil 5-]3q,50-diacetoxi-2p~(3-oxooetil)-ciclopent-18-11] penta-
noato racémico (11B),

8. metll 3-metil-5-[ 3, Sa-diacetoxi~2p-(3-oxooctil)elclopent-18-11]
pentanoato racémico.(L1B),

9. etil T+ 3,50-diacetox-2p~(3-oxobutil)eiclopent-1p-11]heptano-
ato racémico (11B),
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10. etil 8 30, Sodiacetoxi -2p-( 3-oxooetil)eielopent-18-11] -2, 4, 6-
octatrienocato racémico (12B),

11. etil 4{3q, So-diacetoxi-2p-(3-oxooctil )eiclopent<18-11] -2~
butanoato racémico (12B),

12, metil 6-3w,50-diacetoxt-2p-(3-oxooetil)-ciclopent-1p-11]-
2,h-hexadiencato racémico(12B),

13. metil 3-metil-6-[ 3a,Sa-diacetoxi-2f-(3-oxooctil)eiclopent-18-
11]-2,k-hexadienoato racémico (12B),

1h,  etil 8-[3q, Sa-diacetoxi-2p-(3-oxooetil)eiclopent~18-1i1]octa-
noato racémico (13B),

15. etil h-[ 30, Sa-dlacetoxi-2p-(3-oxooetil )eiclopent-18-11] buta-
noato racémico (13B),

16. metil 63w, 50-diacetoxi~28-(3-oxo0ctil)-ciclopent-18-11]-
hexanoato racémico (13B), y

7. metil 3-metil-6-[3a,Sa-diacetoxi-ﬁﬁ-(3-oxooctil)ciclopent-la-il]
hexanoato racémico(13B) .

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo Tl, pero sustiyendo el
anhidrido acético por anhidrides de otro. gcido hidrocarbono carboxilico,
por ejemplo, aquellos nombrados & continuacidn de Ejemplo 69, se producen
los correspondientes diacilatos 3,5.

Ejemplo T2 etil T-[3w,50-diacetoxi-2p~(3-acetoxioctil)eiclopent-18-11]
heptanoato racémico (1h4A)

Una mezcla de 0.2 g de etil T-[ 30, 5o~dihidroxi-28-(3-hidroxi-
octil)eiclopent~1p8~11] heptanoato racémico (1L4A), 1 ml, de anhidrido

acético y 1 ml. de piridina, se deja en reposo a la temperstura ambiente
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dursnte 16 horas, luego se vierte en 50 ml. de éter y se lava verias
veces con Heido clorhidrico diluido, luego con bicarboneto de sodio
acuoso. Ia soluclidn de éter se seca sobre sulfato de sodio y se eva-
pora bajo presidn reducida para dar un reslduo compuesto por etil-T-

[ 30, 5a-diacetoxi-2p-( 3-acetoxioctil Jetclopent-18-11]heptanoato racé-
mico, El residuo asf obtenido se cromatograffe sobre Florisil, y se
eluye con Skellysolve B conteniendo aproximadamente 5% de acetona.

Ia evaporacidén de los elufdos da fracciones compuestas paretil T-f 3o, S~
diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil Jeiclopent-18-11]heptanoato racémico subs-
tancialmente puro. Las fracciones elufdas se seleccionan por andlisis
de crometografia en capa delgads usando 33% acetato de etilo-67% cielo-
hexano,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo T2, pero sustituyendo
etil 7- 30, So-dihidroxi-2a-(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-11] heptanoato
racémico (1hA) como material de partida por otros compuestos de férmulas
10D, 144, 15, 12D y 14B, por ejemplo:

1. etil T-[3a,Sa-dihidroxi-QB-(3-hidr0xioctil)-cicloPent-lﬁ-il]
-2,k4,6-heptadiencato racémico (10D),

2. etil trans-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil Jeiclopent-18-11]
acrilato racémico (10D),

3., metil 5~[3a,5a-dihidroxi-26-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lﬁ-il]-
2,h-pentadiencato racémico (10D),

b, metil 3-metil-5- 3q,Sa-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil )eiclopent-
1p-11]-2,%-pentadiencato racémico (10D),

5. etil T-[3c,5x-dihidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-1p-11]-
2,l,6-neptatriencato racépico (10D),
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6. etil 3-f3a,50hdih1droxi-25-(3-hidroxioct11)-ciclopent~1ﬁ-113
propionato racémico (14A),

T. metil 5- 30, So-dihidroxi -28~(3-hidroxioctil)~ciclopent-1p8-1 1]
pentanoato racémico (1MA),

8. metil 3-metil-5- 3, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-
18-11] pentanoato racémico (144),

9. etil 7-{3a,50-dihidroxi ~2p~(3-hidroxibutil) -clclopent~1p-11]
heptancato racénico (144),

10. etil 7-{ 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-la-i1]
heptanoato racémico (15),

11. etil 3-[ 30, So-d1ihidroxi-2p-(3hidroxioctil)-ciclopent-1a-11]
proplonato racémico (15),

12, metil 530, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)-ciclopent-1o-11]
pentanoato raeémico (15),

13. metil 3-metil-5- 3¢, Sa-dihidroxi-2a-(3-hidroxioctil)eiclopent-
10-11] pentanoato racémico (15),

1k, etid T 30, Sa~-dihidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-1o-i1]
heptanoato racémico (15),

15. etil 8-[ 3, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]~
2,k4,6-0ctatriencato racémico (12D),

16. etil 4-f 30, 50-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil)-ciclopent~1p-11]~
-2-buteanocato racémico (12D),

17. metil 6.f 30, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-clelopent-18-11]~
2,k-hexadienoato pacémico (12D),

18. metil 3-metil-6-[ 3a, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxicetil)eiclopent-
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18-11]-2, h-hexadienoato racémico (12D),

19. etil 830, 5u-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil )-ciclopent-1p-
i1]octanoato racémico (1L4B),

20. etil k[ 30, So-dihidroxi-2-(3-hidroxioctil)-clelopent-18-11]
butanoato racémico (1LB),

2L. metil 6-f3q,So-dihidroxi-2p-(3~hidroxioctil)-ciclopent-18-
i1]-hexanoato racémico (1%B), y

22, metil 3-metil-6-[ 30, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-
1p-1l1] hexanoatc racémico (14B),
se produce

1. etil T 3a, Sa-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-18-11] -
2,4, 6-heptadiencato racémico (10D),

2, ebil trans-[ 30, Sa-diacetoxi-2p-(3-acetoxioetil)ciclopent-18-11]
acrilato racémico (10D),

3. metil 53, 50-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-18-11]~
2,l-pentadiencato racémico (10D),

k. metil 3-metil-5-[ 3, 5a-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)ciclopent-
1-11]-2,k-pentadiencato racémico (10D),

5. etil T-[ 30, 50-diacetoxi~2p-(3-acetoxibutil)-ciclopent-1g-11] -
2,4,6-heptatriencato racémico (10D),

6. etil 3- 3, 5o~diacetoxt-28-(3-acetoxioetil)-ciclopent-18-11]
propionato racémico (1hA),

T. metil 5-f 3w, Sa-diacetoxi-2-(3-acetoxioetil)-ciclopent-18-11]
pentancato racémico (1M),

8. metil 3-met1l-5-[ 30, So-diacetoxi-2p~(3-acetoxioctil )eiclopent-
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1p-i1]pentancato racémico (1hA),

9. etil 7-[ 3, Sa-diacetoxi-2p-(3-acetoxibutil)-ciclopent-18-11]
heptancato racémico (14),

10. etil T-{ 30, 50-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-la-11]
heptanoato racémico (15),

11, etil 3- 3w, 50-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lo~11]
propionato racémico (15),

12, metil 5-[3q, So-discetoxi-2p-(3-acetoxioetil)~ciclopent-lo-il)
pentanoato raeémico (15),

13. metil 3-metil-5-[3a,5a~diacetoxi—23‘(3“acet°Xi°°ti1)°iCl°Pent'
lo-il]pentanoato racémico (15),

1k, et1l 7-f 3w, Sa-diacetoxi-~2p-(3-acetoxibutil)-ciclopent-lo~i1]
heptancato racémico (15),

15. etil 8-f3a5q,dlacetoxl-2p-(3-acetoxioetil)-ciclopent-18-11]-
2,k,6-octatriencato racémico (12D),

16.  etil L 30, 50-diacetoxl-2-( 3-acetoxioctil)-cilclopent-18-11]-
2-butenoato racémico (12D),

17. metil 6 3c,S5q~diacetoxt-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-18-11]-
2,k,-hexadiencato racémico (12D),

18. metil 3-metil-6-[ 3o, Sa-diacetoxi-2p-(3-acetoxioetil)clelopent-
18-11]-2,}-hexadiencato racémico (12D),

19. etil 8-[3a,S0-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)~ciclopent-1p-11]
octanoato racémico (14B),

20. etil {30, Sa-dlacetoxi-28-(3-acetoxioctil)-ciclopent-18-11]

butencato racémico (14B),
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2L, metil 6-f 3a, Sa-diacetoxi-28-(3-acetoxioctil)-clclopent-18-11]
hexanoato racémico (14B), y

22, metil 3-metil-6-} 3a,50,diacetoxi-28~(3-acetoxioetil)ciclopent-
1p-11] hexanoato racémico (14B),

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo T2, pero sustituyendo anhi-
drido acdtico por anhidridos de otros dcidos hidrocarburo carboxilicos,
por ejemplo, aguellos nombrados a. continvacidén de Bjemplo 69, se produ-
cen los correspondientes triacilatos.

Ios acetatos y otros acilatos de los geidos 1libres de férmulas 10B,
10C, 10D, 118, 1hA, 15, 12B, 12C, 12D, 13B y 14B pueden prepararse si-
guiendo el procedimiento de Ejemplos 69, Tl o T2, pero omitiendo el lavado
con bicarbomato. FEstos decidos acllados pueden purificarse por cromato-
grafia sobre sflica gel lavada con gcido y desarrollarse con mezclés de ben- -
ceno-acetato de etilo-metano conteniendo cantidades crecientes de acetato d
de etilo y metanol.,

Ios formiatos de los ésteres y dcidos libres de fdérmulas 10A, 10B,10C,
10D,11B, 1hkA,15,12A4,128,12C, 12D, 138, y 14B se preparan calentando los
hidroxl compuestos en dcido férmico al 87T% a aproximedamente 80-9000.
furante 1 hora, y alslando el producto como se describe en Ejemplo T2,
teniendo cuidado de evitar la hidrdlisis del formiato,

Ejemplo T3 eido T-[ 30, So~dihidroxi-2p-(3-<oxooctil)eiclopent-18-11]
‘heptandico racémico (11B)

Una mezele de 1.00 g, (0.0026 mol) de etil T-[3a,5c-dihidroxi-2p-

(3-oxooetil)eiclopent-18-11] heptancato recémico (11B) y 100 ml. de

hidréxido de potasio 0.5 N en metanol al 80% se calentd bajo reflujo
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bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante b horas. Ia mezcla se concen-
trd haste aproximadsmente 1/3 del volumen por evaporacién bajo presidn
reducida, luego se diluyd con agus y se lavé con cloruro de metileno,
Ia fase acuosa se acldificd con deido clorhidrico diluido y se extrajo
varias veces con acetato de etilo., Ios extractos de acetato de etilo
se mezclaron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron y
evaporaron bajo presidn reducida para dar un residuo. EL residuo asi
obtenido se cromatografid sobre 50 g. de sflieca gel lavada con €cido,
Ta columna se eluyd con 250 ml. de 60% acetato de etilo- 40% benceno y
500 ml.. de acetato de etlilo. Ias fracciones de acetato de etilo se eva-
poraron para dar 528 mg, de producto que cristalizd lentamente por esta-~
cionamineto a aproximadamente 10°C. Ia recristalizacion de este material
de éter anhidro did deido T-[ 3w, So~dlhidroxi-2g-(3-oxooctil )eiclopent-18-
11] heptandico racémico como prismas finos que tienen un punto de fusién
de 66-67°C, sbsorcidn I.R. méxima 8 3460, 3400, 2900, 1710, 1700, 1235,
1225, 1205, 1185, 1115 y 1075 em 1 y el andlisis siguiente:;

Calculado para C20H3605: c, 67.38; H, 10.18.

Hallado: C, 67.10; H, 10.25.

Slguiendo el procedimiento de Ejemplo T3 pero sustituyendo
etil 7-[3&,Sahdihidroxi-Qﬁ—(3-oxooctil)ciclopent-1B-11] heptanoato racé-
mico (11B) como material de partida, por otros ésteres de férmulas 104,
108, 10¢, 10D, 118, 1hA, 15, 124, 12B, 12C, 12D, 13B y 14B, por ejemplo:

1. el derivado 3e,5q-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 3¢, 5a-dihidroxi-~
28~(3-oxooctil)eiclopent-18-11]-2,4,6- heptatriencato racémico (104),

2. el derivado 3ajo-~p-nitrobenzilideno de etil trans-{ 3o, So~-dibi-
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droxi-2p-(3-0xo0ctil)eiclopent-1p-11] acrilato racémico (LOA),

3. el derivado 3a,50-p-nitrobenzilidenoc de metil 5[ 3¢, 5q~-dihi-
droxi-2p-( 3-oxooetil)ciclopent-1p-11] -2, k-pentadiencato racémico (10A),

h, el derivado 3w, 5o-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[ 3,50~
dinidroxi-2p-(3-oxoo¢til Jeiclopent-18-11]-2, b-pentadiencato racémico (104),

5. el derivado 3¢, 5q-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 3o, 5q-dihidroxi-
2p-(3-oxobutil)eiclopent-1p-11]-2,k,6-heptatriencato racémico (10A),

6. etil T-[ 3q, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxcoctil)ciclopent-18-11]-2,k,6-
heptatrienoato racémico (10B),

T. etil tras-3c,50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)~-ciclopent-1p-11]
acrilato racémico (10B),

8. metil 5-[3a, Sat-dihidroxi-2p-(3~oxcoctil)ciclopent-1p8-11]-2,h-
pentadienocato racémico(10B),

9. metil 3-metil-5-{ 3w, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-
11]-2,k-pentadiencato racémico (10B),

10. etil T-[30, So-dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-1p-11]-2,k, 5~
heptatriencato racémico (10B)

11, el derivado 3¢, So-p-nitrobenzilideno de etil T-f 30, Sa-dihidroxi-
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-1p-11] -2, 4, 6-heptatrienoato racémico (10C),

12. el derivado 3q,So-p-nitrobenzilideno de etil trans-[3c, So-
dihidroxi-2p-( 3-hidroxioetil)ciclopent-18-11] acrilato racémico (10C),

13, el derivado 30, 5q-p-nitrobenzilideno de metil 5+ 3a, So-dihidroxi-
2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1g-il]-2,b-pentadiencato racémico (10C),

1k, el derivado 3c,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-{3c, 50~
dihidroxi-es-(3-hidroxioctil)ciclppent-lﬁ-ilj-2,h-pentadienoato racémico
(100),
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15. el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de etil T-[ 30, 5@-dihi-
drox1-28-(3-hidroxioetil)eiclopent-1p-11)-2,k,6-heptatriencato racd-
mico (10C),

16. etil T-[3c,50-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil )-ciclopent-1p-~
11]-2,4,6-heptatriencato racémico (10D),

1T. etil trans-{ 3w, So-dihidroxi-28-(3-hidroxioctil)ciclopent-18-
11] acrilato racémico (10D),

18. metil 5- 3¢, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)-ciclopent-18-
11]-2,k~pentadiencato racémico (10D),

19. metil 3-metil-5-{3c, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-
1p-11]-2, k-pentadiencato racémico (10D),

20. etil T-[3c, Sa-dihidroxi-28-(3-hidroxibutil)-ciclopent-1p-i1]-
2,}4,6-heptatriencato racémico (10D),

2l. etil 3+ 3o, 50-dihidroxi-2p~(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]pro-
plonato racémico (11B),

22. metll 5-[3w, Sa~dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]
pentancato racémico (11B),

23. wmetil 3-metil-5-T3q, 5-dihidroxi~28-(3-0xooctil)eiclopent-1p-
11]pentanoato racémico (11B),

2k, etil T-[ 3w, 5a0dihidroxi-2p-(3-oxobutil)-ciclopent-18-i1]
heptanoato racémico (11B),

25, etil T+ 3a, 50-dihidroxi~2g-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]
heptanoato racémico (1hA),

26. etil 3-f 3o, 5a-dihidroxi -2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]

propionato racémico (1hA),
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27, wmetil 5-f3a,50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-11]
pentanocato racémico (1hA),

28, metil 3—metil-5-[3a,Sa-dihidroxi-Qﬁ-(3~hidroxioctil)ciclopent-
1g-11] pentancato racémico (1MA),

29, etil T-f3a, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-ciclopent-18~-11]
heptanoato racémico (1bA),

30. etil T 3c,50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)-ciclopent-la-11]
propionato racémico (15),

31. etil 3-[30, 50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-clelopent-la-11]
propionato racémico (15),

32. metil 5-[3w,50-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil)eiclopent-lo-11]
pentanoato racémico (15),

33, metil 3-metil-5-[ 3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxicetil)eiclopent-
la-il]pentancato racémico (15),

34, etil 7-[30,50-dihidroxi-28-(3-hidroxibutil)-ciclopent-la-11]
heptanoato racémico (15),

35, el derivado 3¢, 5@ -p-nitrobenzilideno de etil 8-[ 3w, 50~
dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-18-117-2,k, 6-octatrienoato racémico
(124),

36. el derivado 3a,50~p-nitrobenzilideno de etil 4 3q,5q-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil)ciclopent-18-11]-2-butenoato racémico (124),

37. el derivado 3c,50-p-nitrobenzilideno de metil 6-[ 3¢, Sa-dihidroxi-
2p-(3-oxooctil)clelopent-1p-11] -2, b-hexadienoato racémico (124),

38, el derivado 3q,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3ci, So-

dihidroxi-2p-(3-oxooctil)eiclopent-1p-11]-2,k-hexadienoato racémico (124),
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39, etil 8+ 3q,5a-dihidroxi-2@-(3-oxooctil)-clelopent-18-114
octanoato racémico (12B),

bo. etil k[ 30, 50-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-clelopent-18-113-
2-butenoato racémico (12B),

b1, metil 6-f3c,5a-dihidroxi~2-(3-oxooctil)-ciclopent-18-11]-
2,4-hexadlenoato racémico (12B),

b2, metil 3-metil-6-[3c,5e-dihidroxi-2p-(3-0x00ctil)eiclopent-
18-11]-2, b-hexadienoato racémico (12B),

43. el derivado 3a, Saw-p-nitrobenzilideno de etil 8- 3¢, Sor-dihi-
drox1-28-(3-hidroxioctil)eiclopent-18-115-2,k, 6-octatriencato racé-
mico (12C),

L, el derivado 3w,5c-~pomitrobenzilideno de etil 4-[3q,5a-dihi-
droxi-2p-(3-hidroxioctil)eiclopent-1p ~11]-2-butencato racémico (12¢),

45, el derivado 3q,50~p-nitrobenzilideno de metil 6-[3c,50-dihi-
drox1-28-(3-~hidroxioctil )eiclopent-18-11)-2,k-hexadiencato rieémico
(120),

46, el derivado 3a,50-p-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6- 3a, S50~
dihidroxi-2p-( 3-h1droxioctil)c:l.‘cloPent-ls—ilj -2,4-hexadienoato racémico
(120),

k7. etil 8-[3a,50-dihidroxi-2g-(3-hidroxioctil)-ciclopent -1p-11}
2,h,6-octatriencato racémico (12D),

48, etil 4{3a, 50-d1hidroxi -2p~-( 3-hidroxioetil)-ciclopent-18-11]-
2-butencato racémico (12D),

h9.metil 6- 30, S-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]-

2,h-hexadienosto racémico (12D),
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50. metil 3-metil-6-[ 3, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxioetil )eiclopent-
1p-11])-2,k-hexadiencato racémico (12D),

51. etil 8-[3q,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-1p-11]
octanoato racémico (13B),

52. etil h-{30,50-dihidroxi-2p-(3-oxo0ctil)-ciclopent-18-11]
butanoato racémico (13B),

53. metil 6 3a, So-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-18-11]
hexanoato racémico (13B),

54, metil 3-metil-6-] 3a, Sa-dihidroxi-2p-( 3-oxooctil)eiclopent-1p-
1l}hexencato racémico (13B),

55. etil 8-{3a,50-dihidrxoi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-18-11]
octanoato racémico (14B),

56, etil 4] 3, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-16-11]
butanoato racémico (14B),

57. metil 6-[30, Sa-dihidroxi-2p-(3-hidroxiocti 1)ciclopent-1p-11]
hexanoato racémico (14B) y

58, metil 3-metil-6-f 30, So-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-
1p-11] hexanoato racémico (14B)
se producen los dcidos libres correspondientes,
Ejemplo Th metil 7-{3a, Sa-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)-ciclopent-1p-i1]

heptancato racémico (11B)

Una solucidn de 0.2 g. de geido T-[-3q, Sa~dihidroxl-2p-(3-oxcoctil)

ciclopent-1g-il1] heptandico racémico (11B) en una mezcla de 1 ml. de meta-
nol y 9 ml. de éter dietIlico se mezcla a temperabura amblente con exceso

de diazometano en éter y se deja en reposo durante unos 15 minutos. Ia
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mezela entonces se evapora hasta sequedad bajo presidn disminufda para
obtener un residuo compuesto por metil T-[ 3, 5q~dihidroxi-2p-(3-0xo0ctil)
ciclopent-18-11] hetanoato racémico (11B).

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo Tk pero sustituyendo el'
diazometano por otros diazoslcanos, por ejemplo diszoetano,diazobutano,
l-diazo-2-etllhexanc, ciclohexildiagometeno, l-diazo-2-propeno, diazodo-
decano, y semejantes, da ésteres etflico, but{lieo, 2-etilhexflico, ciclo-
hexilmetilico, alflico, laurflico, y semejantes de deido T 3o, 5-dihidro-
xi-28-(3-0xooetil)eiclopent-18-11] heptandico racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo Th pero sustituyendo el
T-[3a,Sa-dihidroxi-as-(3-oxooctil)ciclopent-lﬁ-il]heptanoato como mate-
rial de partida por otros deidos libres de férmulas 10A, 10B, 10C, 10D,
11B, 1hA, 15, 124, 12B, 12C, 12D, 138 y 14B, por ejemplo, los dcidos
libres correspondlentes a los ésteres nombrados a continuwacidn de Ejemplo
T3, se producen los metil ésteres de esos dcidos, De la misma manera,
sustituyendo por otros-diazoalcano, por ejemplo, aquellos nombrados ante-
riormente, se producen los correspondientes alquil ésteres de los deidos de
férmulas 10A, 10B, 10C, 10D, 11B, 1MA, 15, 124, 12B, 12C, 12D, 13B y 1iB.
Ejemplo 75  sodio T-[3e,5a-dlhidroxi -2p~(3-hidroxioetil)eiclopent-18-11]

heptanoato racémico (144)

Una mezcla de 10 mg. de T-[3c, So-dihidroxi-28-~(3-hidroxioctil)
ciclopent-18-11] heptanoato racémico (1MA) esencialmente puro y 10 ml.
de 1:1 agua-etanol se enfrid hasta unos lOOC ¥ se neutralizé con una can-
tidad equivalente de solucidn de hidrdxido de sodio acuoso 0,.1N. Ia

evaporacidn hasta sequedad dié sodio T-f 3cr, Set-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-
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octileiclopent-1B-il]) heptanoato racémico esencialmente puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 75 pero usan
do hidrdxido de potasio, hidrdxido de calcio, hidrdxido de
teﬁrametilamonio, e hidrdxido de benziltrimetilamonio, se
obtienen las correspondientes sales de 7~£3¢L, 5 ~dihidro~
xi-2 -(3-hidroxioctil) ciclopent ~1f -i1] heptancato racémi
co esencialmente puro. '

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 75 pero usan
do en lugar de T-[3Q,5d -dihidroxi~2{ -(3-hidroxioctil)ci~
clopent-1P -i1] heptanoato racémico (14A) otros dcidos li-
bres de férmulas 104, 10B, 10¢, 10D, 11B, 144, 15, 124, 12B,
12¢, 12D,13B y 14D, se obtienen las correspondientes sales
de sodio. De la misma manera, estos dcidos pueden neutrali
zarse con otras bases, como por ejemplo, aguellas nombradas
anteriormente, para obtener las correspondientes sales.

En los ejemplos (anteriores) los datos de resonan
cia magndtica nmuclear citados son aquellos obtenidos a 60
megaciclos.

En las férmulas ilustrando las especificaciones
y en los.reclzmos siguientes, lag lineag punteadas signifi
can la configuracidén o ¥y las lineas onduladas significan
ambas configuraciones L y 3 . Una linea contiﬁua unida

al anillo ciclopentanc indica una configuracidén P .

e wm wm e mm e s e yem  awe e
= EEmmemRmEmOmeEa=
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La pregente patente de invencidn, comprende las

giguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para preparar vrositeglandinas y

sug compuesbos partiendo de un compussto racémico de la

Pérmula:

gH
OB o~Cll,~CH-R

~r - ~r
i <A £

“CH -CH-(CH-CH)  ~000Z

rd
501 !

Nl

en donde R es un grupo alguilo conteniendo de 1 a § dtomos de

carbono, inclusive, X es hidrdgeno o metilo con la condicidn

z

de gue no m&e de un grupo mevilo puede estar presente en una

M
cau

n

ena lateral dada, & ez hidrdgeno o un grupo hidrocarbilo

conteniendo de 1 a 12 dtomoz de carbono, inclugive, ¥ 2 es

. N o I d

C, 1 0 2, carosleriundd 20wCue £e someta Uil COEpUGL Lo race—
nico de ls Tdérmla

T C

L : Q \\ H - u

\ S} CHp=CTp-C-R

C X X

/ \ oo TmC(520) 0002

T O ."

- H
en donde R, %, Z ¥ n son como se definid anteriormente ¥ Woes
hidrdzeno, un grupo alquilo o alguilo sustituido vonteniendo

j=
o

3 dtomos de carbono, inclusive, o un grupo arilo o ari
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lo sustituido conteniendo de 6 a 8 &tomos de carbono, inclu-—

sive, & la reduccidn del ceto grupo, hidrogenacidn de los do-
bles enlaces e isomerizacidn en la posicidn 1 del nucleo ci-
clopentano por hidrogenacidén a la temperatura ambiente ante-
rior en presencia de un catalizador mobilizador de hidrdgeno,

e hidrdlisis del 3,5-acetal, en cualquier oreden.

2,- Procedimiento caracterizado porque se somete un

compuesto racémico de la férmula

il ;
q "
|_~ CH -CH_-C-R
o2
1
l :
| QH=0-(C=C) -C00Z
H

en donde R, X, 2 ¥ n son como se definié anteriormente y ¥
es hidrdgeno, un grupo alquilo o alguilo sustituido conte~
niendo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, o un grupo aril
lo o arilo sustitufdo conteniendo de 6 a 8 dtomos de carbono
inclusive, a la reduccidn del grupo ceto, hidrogenacidn de
dobles enlaces, ¢ hidrdélisis del 3,5-acetal, en cualquier
orden.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, ca- -
racterizado porque se somebe un compuesto racémico de la fér

mailas
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c

/ \ -

¥ 0

en donde Ry %, %2 ¥ n son como se definid anteriormente y W

i’
GHZ -—C1-12 -—Cl-R
XX

-— - e T

Q

GTIJ ((! (! -C00Z

Hlem -

E

es hidrdgeno, un grupo alcuilo o alguilo sustituido contenien
do de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, o un grupo arilo o
arilo sustitufdo conteniendo de 6 a 8 dtomos de carbono, in-
clusive, a reduccidn con un hidruro metdlico, hidrogenacidn

catalitica e hidrdlisis con un dcido fuerte.

4.~ Procedimiento, seagin la reivindicecidén 2, ca-
racterizado porque se hidroliza un compuesto racémico de la

férrmla

\ / $Hp ~ClHp -O=R
/\ : ' : (! ((‘;:(!)n -C00%

e

1 CH=C

!

H

en donde R, H, Z ¥y n son como ge definen anterlormente y ¥
es hidrdgeno, un grupo aleuilo o alquilo sustituido conte-
niendo de 1 a & dtomos de carbono, inclusive, o un grupo ari
lo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 dtomos de carbono,

inclusive, pora obtener un compuesto racémico de la Férmula
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Hoy, ¥
/" CH, ~CH, ~C-R
X XX
b cn:é-(é:é)n 000
mo~”  H

en donde R, X, Z vy n son como ge definen anteriormente, hi-
drogenendo cataliticamente el compuesto asi obtenido para

obtener un compuesto racépico de la férmula

o)
HOs, W |l _
|_~CHo -CHXC-R ;
:lt X %
A .CHQ—-CH—(CH—-lH')nCOOZ
HO~” H

en donde R, X, 2 ¥ n son como se definen anbteriormente y re~

duciendo el grupo ceto en el compuesto dltimo.

5.— Procedimiento, caracterizado porque se hace
reaccionar un compuesto racémico de la férmula
I
R-C-CH,-CH,  =GHO

H- !

VN
20N
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en donde R es un grupo de alquilo conteniendo de 1 a 8 dto-
mos de carbono, inclusive; y W es hidrdgeno, un radical al-
quilo o alguilo sustitufdo conteniendo de 1 a 8 dtomos de
carbono, inelusive, o un radical arilo o arilo sustituido
conteniendo de 6 a 8 4tomos de carbono, inclusive, con un
reactivo de Wittig derivado de un dcido no saturado de la
férmila

Hal-CH-(C= )n-cooz

en donde Hal es cloro o bromo, X es hidrdgeno o metilo, con
la condicidn de que solamente un grupo metilo puede estar
presente, % es hidrdgeno o un grupo de alquilo conteniendo
de 1 a 12 dtomos de carbono, inclusive, y nes O, 1 o 2 pa-

ra obtener un compuesto racémico de la Fférmula

en donde R, ¥, 2 y n son como se definen anteriormente.

6.- Procedimiento, caracterizado poraue ee

hace reaccionar un compuesto racémico de la férmula
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en donde R es un radical alquilo conteniendo de 1 a 8 4to-~
mos de carbono, inclusive, y W es hidrdgeno, un radical al-
quilo o alquilo sustituido conteniendo de 1 a 8 dtomos de
carbono, inclusive, o un radical arilo o arilo sustituido
conteniendo de 6 a 8 dtomos de carbono, inclusive, con te-
troxido de osmio para oblener un compuesto racémico de la

Férmila

en donde Ry W son como se definid anteriormente, y clivan-
do el glicol asf obtenido con un oxidante tal como tetraa~
cetato de plomo & decido peryddico para obbtener un compuesto

racémico de la Tdrmula
0

R~C~CH,~CHy- - CHO'

o= AR {

4 )
/' )
0 0
\C /
N\
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en donde R y W son como se definid anterlormente.

7.~ Procedimiento, caracterizado porque se hace

reacclonar un compuesto racémico de la férmula

0
5
) iy - —=—H
’ \
/ \
’ \,
AcO QAc
10 en donde Ac es un radical acilo de un decido hidrocarburo
carboxilico conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, inclu
give con un compuesto metal alquilico en donde el grupo al
quilo contiene de 1 a 8 4tomos de carbono, inclusive, para
producir un compuesto racémico de la férmula
15 on
9
| 2l —=-I
/ \
/ \
50 nd ‘om

en donle R e3 un radical alquilo conteniendo de 1 a 8 44,4
mos de carbono, inclusive, y haciendo reaccionar ecte 14
mo comvuesto con un aldehido de la fédrmula

H

25 H=C=0
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en donde W es hidrdgeno, un radical alcuilo o alguilo sus-
tituido conteniendo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive,
o un radical arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8
dtomos de carbono, inclusive, en presencia de un catalizador

deido para obtener un compuesto racémico de la férmula

/ \‘0
\.'

e
\C
/ t'"

en donde R y VW son como se definen anteriormente.

8.~ Procedimiento caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la férmula

AcO

A~
,
’
'O
e
Q

en donde Ac es un residuo acilo de un dcido hidrocarburo
carboxilico conteniendo de 1 g 12 atomos de carbono, in -
clugive, con diborano y luego con un oxidante para obte-

ner un compuesto racémico de la férmula
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Achﬁ OAc

en donde Ac se define como anteriormente.

9.~ Procedimiento, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la fdrmula

IT--@m .-T{
an Odc

en donde Ac es un residuo acilo de un dcido hidrocarburo

carboxilico conteniendo de 1 a 12 4towos de carbono, in =

clusive, con dcido hipobromoso para obitener la correspon -

diente bromohidrina racémica, oxidando la bromohidrina asi

obtenida psora obbener una bromocetona racémica de la fér -

mula

Br 0

acO



en donde Ac se define como anteriormente, y desbromsndo el

compuesto Wltimo para obtener un compuesto racémico de la

férmula

5
en donde Ac se define como anteriormente.
10 10.- Procedimiento, caracterizado porque se redu—
ce un compuegto de la férmula
15
HTT7 - TTH
0 \()
con litio en amoniaco liguido y luego con un hidruro de mg
tal para obtener una mezcla gue contiene un compuesto de la
20 férmula

. g== =~~~
(’ \
H@I \TJH

25
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1983

¥ el compuesto racémico de la férmula

o

\
0 ‘OH

11l.~ Procedimiento, caracterizado porque para la

produccidn de un compuesto racémico de la féruula

OH
HO H
\\ )
! CHy~CHo-C-R
) ¥ XX
)
| TUH,=OH,-OB-(CH-CH) 0002
e} H

en donde R es un grupo aleuilo conteniendo de 1 a 8 4to-
mos de carbono, inclusive, X es hidrdgeno o metilo con la
condicidn de que no wds de un grupo metilo puede estar pre
sente en una cadena lateral dada, Z es hidrdgeno o un gru-
po hidrocarbilo conteniendo de 1 a 12 dtomoz de carbono,
ineclusive, y N es 0, 1 0 2, se somebte un cowmpuesto racémi
co de la férmula ‘

9

. oo i
\ / - Clp-CHp-C-n

“r ~r ap wr
b W
4 bkl ./... Fin

/N NN b
) _ ! CH ~CH=C-(C=C),-C00%
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en donde Ry ¥, Z y n son como se definid anteriormente y W
es hidrdégeno, vn grupe alquilo o alguilo sustituido conte-
niendo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusive, o un grupo
arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 dtomos de
carhono, inclusive, a la reduccidn del ceto grupo, hidrose
nncidn de doble enlaces, ¢ hidrdlisis de 3,5-ace%tal, en

cualaouier orden.

12.- Procedimicnto para preparar prostaglandines

o COmMDUEesSTtoS.

o
g

Segin se describe a presente wemoria descrip-

tiva, 1~ ~vel cousta do cifintc sducnte y dos hojas foliadas,

eseritas a mdquina por un
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